Eski Dost, Eskimeyen Dost

Temel etkili llaglar
( DMARD’lar)
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Tanim
Remisyona sokabilen molekuller

Hastaligin seyrini en az bir yil sure ile
degistiren molekuller

e Fiziksel fonksiyonun duzelmesi
¢ Sinovitin azalmasi

e Eklemde yapisal hasarin onlenmes
yavaslatiimasi

HUMI-TR-00168-FM
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DMARD ne zaman baslanmali ?
RA tanisi kondugunda hemen !

e Erozyonlar, eklem araliginda daralma ilk
2 yil icinde baslar ; erken ve agresif
tedavi

e Sinovit, sabah tutuklugu gibi
aktivasyon bulgulari gosteren
(Erozyon, deformite) RA olgular

HUMI-TR-00168-FM
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DMARD’larin etkisi ne zaman baslar ?

3-6ay
Hasta bilgilendirilmeli !

HUMI-TR-00168-FM
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Kime DMARD baslanmali ?

o Aktif hastaligi olan (sinovit, sabah
katiligi)

e Erozyon
e Deformite
o Ekstrartikuler bulgulari olan
Hemen !
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Antimalaryeller;

e En az toksik olani

e Diger DMARD’lar ile kombine
o Hastalik aktivitesi ilimli-orta
e Erken RA
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Antimalaryeller;

e HCQ (Plaquenil) 200-400mg/gun (<5mg/
kg)

e Chloroquine

e Quinacrine
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Antimalaryeller;
HCQ (Plaquenil) 200-400mg/gun (<5mg/kg)
Gidalarla emilimi degismez

%350 idrarla atilir; BY’de (<30mL/dk) doz
azalt, plazma duzeylerini takip et, yan
etkiler yonunden izle (retinopati, miyopati,
kardiyomiyopati)

Diyalize edilemezler !
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Antimalaryeller;
HCQ (Plaquenil)
Yan Etkiler

e Bulanti, kusma - %5 2-4 haftada bir doz
artirilarak verilirse daha iyl

e Retinal toksisite - Doza ve kullanim
suresi ile ilgili %2 -10yil %20 - 20 yil
bobrek yetmezligi ve Tamoxifen ile risk
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Antimalaryeller;
HCQ (Plaquenil)
Yan Etkiler

* SSS %2

Headache
Dizziness
Tinnitus
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Antimalaryeller;

HCQ (Plaquenil)

Yan Etkiler

e Miyopati, noropati, miyonoropati
Kullanim suresi, bobrek yetmezligi

CPK normal veya ilimh yukselmis, kas
biyopsisinde miyopati
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Antimalaryeller;
HCQ (Plaquenil)
Yan Etkiler

o Kardiyomiyopati

Kalp yetmezligi
Cardiac Troponin 1 ' Her 5 yilda bir

Brain Natriuretic Peptide
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Antimalaryeller;

Yan Etkiler

Aplastik anemi (Quanicrine)

hemoliz (G6FD eksikligi)

Ras (Psoriazis, DM)

Gri-Siyah Hiperpigmentasyon (Plaquenil)
Sac¢ renginde acilma
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Antimalaryeller;
Plaquenil
Retinopati riski yuksek olan hastalar
BB yetmezligi
KC yetmezligi
Goz hastaligi olanlar
60 yas ustu

Tamoxifen




>

Timur
Pirildar

Antimalaryeller;

Plaquenil
llk yil bazal oftalmolojik muayene
Besinci yildan itibaren yillik;
Spectral-domain optimal coherence
Tomography

Elektroretinografi

Anjiyografi
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Antimalaryeller; Endikasyonlarr

Romatoid Artrit Palindromik R.
Juvenil Artrit PsA (!)
SLE SIS

DLE, DM Cilt lezyonu Sarkoidoz

AFA Sendromu Eroziv osteoartrit
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Antimalaryeller;

SLE’de kullanimi

o Cilt lezyonlan

e Seroz zar tutulumu

e Halsizlik, yorgunluk

o Artrit, artralji, filboromiyalji
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Antimalaryeller;

SLE’de kullanimi

Remisyonun idamesi

Ataklarin onlenmesi

Anti-Ro pozitif gebelerde (Neonatal Lupus)
AFA pozitif olgularda

Tum SLE olgulari
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Antimalaryeller; Etki Mekanizmasi
Unknown

IL-1, IL-6, interferonlar, prostaglandinlerin
uretimini azaltirlar

LDL reseptor sayisini artirir, LDL duser
Insilin’in pargalanmasini azaltir

Platelet agregasyonunu ve adezyonunu
inhibe eder, Antitrombotik




>

Timur
Pirildar

Antimalaryeller;

llac Etkilesimleri
Nikotin, Sitokrom P450 enzimini indukleyerek

antimalaryel metabolizmasini hizlandirir, etki
azalir.

Simetidin, antimalaryellerin klirensini azaltir.

Antimalaryeller; digoksin duzeylerini yukseltir,
Antikonvulzanlari, Amidaron’u antagonize eder.
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Antimalaryeller;

gebelikte guvenli
iImmunsupresif olmadigi icin infeksiyon riski az

HUMI-TR-00168-FM
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Sulfasalazin (SSZ)
Erken RA
llimh hastalik aktivitesine sahip RA
Sulfapiridin - 5 Aminosalisilik Asid

Antimikrobiyal - Antiinflamatuar

1-3 gr/gun bolunmus dozlarda
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Sulfasalazin (SSZ)

GIS yan etkilerini azaltmak amaciyla 500mg/gun
ile baslanir, haftada bir 500mg/gun artirilir.
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Sulfasalazin (SSZ)

Yan Etkiler

Bulanti-kusma; dozun kademeli olarak artiriimasi
tok karnina alinmasi onerilir

Ras; ilk uc ayda, %1-5
Azospermi; ilac¢ kes, u¢ ay sonra reversible
Bas agrisi, sersemlik
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Sulfasalazin (SSZ)

Yan Etkiler

Agranulositoz; ilk uc¢ ay icinde. %3. Fatal olabilir.
Hemolitik anemi; G6PD eksikligi

Eozinofili ve pulmoner infiltrasyon
Hipersensitivite reaksiyonu; KC enzimlerinin

vukselmesi, Ates, LAP, Ras.
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Sulfasalazin (SSZ)

Takipte yapilmasi gerekenler
llk ti¢ ay, ayda bir

Takip eden alti ay, u¢ ayda bir
Hemogram, Kreatinin, AST ALT.

Kreatinin Klirensi <560mL/dk ise doz %50 azalt



Pirldar

Sulfasalazin (SSZ)
Etki mekanizmasi
Unknown
%10-30 ince barsakta emilir

Kalani kolon bakterileri tarafindan parcalanir
Sulfapiridin ve 5-ASA

Sulfapiridin emilir, 5-ASA kolon icinde kalir.
Kolon yoksa ilac etkisiz !
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Sulfasalazin (SSZ)
Etki mekanizmasi
Unknown
Adenozin upregulasyonu (MTX benzeri)
Antiinflamatuar

Immunmodulator
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Sulfasalazin (SSZ)
Endikasyonlari

RA
JIA

ReA
PsA
e AS

e Enteropatik Artrit
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Methotrexate (MTX)
RA’da en etkili DMARD !

RA olgularinin %30°u MTX monoterapisi ile
dusuk hastalik aktivitesine ulasir.

Haftalar icinde !

Klinik etkinligin yanisira yeni erozyonlarin
olusmasini durdurur.
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Methotrexate (MTX)

HQ ve SSZ ile kombine edildiginde etkinlik
artar, yan etki riski ayni kalir.
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Methotrexate (MTX)
7,5 -25 mg / hafta. Oral, SC, IM.
Oral ve parenteral emilim ayni <15mg/hafta

Parenteral kullanimda oral kullanima gore
serum duzeyleri %30 daha yuksek >15mg/hafta

15mg/hft uzeri dozlarda, parcali oral kullanim
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Methotrexate (MTX)

Folik asit 1mg/gun, birlikte verilmeli
agiz ici yara-toksisite belirtisi 2-5mg/giin

Folinik Asit Smg, MTX dozundan 24 saat sonra
tek doz, Eger agiz ici yaralar Folik Asit ile
duzelmezse.



>

Timur
Pirildar

Methotrexate (MTX)

Agiz ici yaralara icin Folik asid veya Vitamin A
8000 IU/gun

e Fotosensitivite

e Hepatik toksisite

Birlikte Folik Asid ve SC uygulama riskiy,
Obezite ve Diabet riskif
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Methotrexate (MTX)

Hematolojik toksisite

Lokopenli, trombositopeni, pansitopeni,
megaloblastik anemi.

Bobrek yetmezliginde riskf
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Methotrexate (MTX)

Pnomoni
Farkli sebepler ile ortaya cikabilir

Infeksiyon (Pneumocystis jiroveci)
dislanamiyorsa MTX kesilmeli ve tekrar
baslanmamali ! (Mortality %50)




>

Timur
Pirildar

Methotrexate (MTX)

Flu-like symptoms
Ates-titreme, bulanti, halsizlik, miyalji; MTX-flu

Dextromethorphan tablet 30mg 2-3 x 1
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Methotrexate (MTX)

Romatoid nodulleri artmasi (%5).

Lokositoklastik vaskulit

EBV pozitif Lenfoma =2 MTX stop

Teratojenite
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Methotrexate (MTX)

Baslarken;
Hemogram, Hepatit B ve C serolojisi, AST, ALT,

Kreatinin, Akciger grafisi.

llk lic ay - ayda bir

Takip eden alti ay - u¢ ayda bir

A =
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Methotrexate (MTX)

Kullaniimamali;

diyaliz hastalarinda ve,CrCl < 30 mL/dk

Azaltilmali;

%25 -CrCl <80 mL/dk. %50 - 50mL/dk
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Methotrexate (MTX)

Kullaniimamali ve azaltiimali;

Alkol kullanimi

TMP-SMZ ( Ekskreyonu azalttigi icin)
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Methotrexate (MTX)

Teratojen
Guvenli kontrasepsiyon ile birlikte
Konsepsiyondan uc¢ ay once kesilmeli !

Plevral efuzyonda birikir ve tekrar dolasima
girer; notropeni.



>

Timur
Pirildar

Methotrexate (MTX)

Hepatit B ve C birlikteliginde Hepatoloji
konsultan hekimi ile birlikte takip gerekir.

AST ALT degerleri surekli olarak belirgin
vukseklik gosteriyorsa onle doz azalt sonra
Kes.
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Methotrexate (MTX)

KC’de hucre icine girdikten sonra
poliglutaminasyona ugrar.

Poliglutaminasyon;

e Hucre icinde daha uzun sure kalmasi ve
etkinliginin devam etmesi

e Immun sistemi modiile etmesi
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Methotrexate (MTX)

HC icine tasiyan ve poliglutaminasyonunu
saglayan enzim sistemlerindeki polimorfizmler

etkinligi ve yan etkinlik profilini belirler.

Etkinlik; 4 -6 hafta
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Methotrexate (MTX)

Antiinflamatuar ve antiproliferatif etkiler;

AICAR transformilaz

Timidilat sentetaz

Dihidrofolat reduktaz

Inhibisyonu
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Methotrexate (MTX)

Intraselliier adenozin konsantrasyonunu T

Adenozin;

e Vazodilator

e Negatif inotrop ve kronotrop

e Vaskuler duz kas proliferasyonunu
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Methotrexate (MTX)

metilksantinler (Kafein !) Adenozin'in inhibe
ederek MTX"'In antiinflamatuar etkisini inhibe

edebllir.
180mg/gun kafein vs 120mg/gun kafein

Nesher G, Mates M, Zevin S. Effect of caffine
consumption on efficacy of methotrexate in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2003:48:571-2.
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Methotrexate (MTX)
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Leflunomide (LEF)

Etkinligi MTX ve SSZ ile benzer
RA’da radyografi progresyonu yavaslatir.

MTX ile remisyon saglanamadiginda veya
tolere edilemediginde kullanilir.

MTX ile kombine edilebillir.
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Leflunomide (LEF)

10 - 20 mg/gun

Yan etkiler;

Diyare (%17), bulanti, kusma.
Ras (%8) ilk 2 - 5 ay. icinde.
Sitopeni (notropeni)
hepatoksisite - diger hepatotoksik ilaclar ile
birlikte risk artar.
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Leflunomide (LEF)

KVS; hipertansiyon, hiperlipidemi
Kilo kaybi
Teratojenite
Pnomoni
Noropati
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Leflunomide (LEF)

KC’de aktif metabolitine metabolize edilir;
teriflunomide

Dihidrorotat dehidrogenaz inhibisyonu

Uridin sentezi 4'
Pirimidin sentezi ,1,




>

Timur
Pirildar

Leflunomide (LEF)

Pirimidin nukleotid havuzu az olan Aktif
Lenfosit sayisi azalrr.
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LEF ve MTX endikasyonlari ayni
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LEF ve MTX takipleri ayni

Baslarken;
Hemogram, Hepatit B ve C serolojisi, AST, ALT,

Kreatinin, Akciger grafisi.

llk lic ay - ayda bir

Takip eden alti ay - u¢ ayda bir

A =
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Leflunomide

Gebelikte kontraendike

Bobrek yetmezlikli olgularda dikkat !
Diyaliz hastalarinda basariyla kullanilir !

Enterohepatik sirkulasyona girdigi icin ekstrem
bir yari omre sahiptir; iki yil sonunda hala
kKanda saptanabillir.
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Leflunomide
Overdose

toksisite
gebelik arzusu

Kolestiramin 3 x 8gr (11 gun)
Aktif metabolitinin plazma duzeyini takip et !
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Leflunomide

Rifampin, aktif metabolitinin plazma duzeylerini
yukseltir.

Leflunomide, Coumadin’in etkisini artirir !
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Leflunomide

Hepatotoksisite riski yuksek

llk bir ka¢ ayin icinde

e Hepatotoksik oldugu bilinen bir diger ila¢
(MTX) birlikte

e Hepatit B reaktivasyonu

AST ALT takibi, kolestiramin
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Kombinasyon Tedavileri
Tek basina MTX’tan daha iyi

MTX + HCQ

MTX + HCQ + SSZ
MTX + LEF (10mg/gun)
MTX + AZA
MTX + Biologic ajan
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Minocycline

Tetrasiklin yapisinda AB

Immunsupresif degil; komorbiditesi olan
hastalarda (KOAH, DM) tercih edilmeli

100mg tablet 2x1
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Minocycline

Yan etkileri

Uzun kullanimda kol ve bacaklarda
hiperpigmentasyon

Dizziness, fotosensitivite
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Dapsone

Sulfon yapisinda, Lepra tedavisinde

Lokositoklastik vaskulit, Kutanoz PAN, Behcet,
SLE, Relapsing polychondritis

50 - 200mg/gun. Hemoliz riski; folik asid desteqi
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Thalidomide

Antiinflamatuar, immunmodulator etkiye sahip
Nadir basvurulur

TNF uretimini %40 baskilar

Immunsiipresif degil; firsatgi infeksiyon riski
tasimaz

50 - 300mg/gun
Behcet ve SLE cilt lezyonlan
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Thalidomide

Polinoropati yan etkisi nedeniyle 6 ayda bir
EMG
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DAS 28

SIS eklem sayisi (28)
Agrili eklem sayisi (28)
Sedimantasyon

Son yedi gunun degerlendirildigi subjektif skala
(0 - 100)
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DAS 28

> 95,1 Yuksek aktivite
>3,2 - <5,1 limh aktivite
<3,2 dusuk aktivite
<2,6 remisyon
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Slides available at

www.timurpirildar.com



