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Girig

* Romatoid artrit (RA); Avrupa'daki yetiskin
poptlasyonun yaklasik %0.5-1'ini etkileyen

yaygin bir kas-iskelet sistemi hastaligidir.

= Komorbiditeler; RA’da s1k gériilen
bulgular olup, artan morbidite ve erken

mortaliteye yol acar.?
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Fig. 1. The most frequent extra-articular manifestations and comorbidities of patients with rheumatoid arthritis.
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2Smolen JS et al.. Rheumatoid arthritis. Lancet 2016




Renal tutulum

Romatoid artirit'li hastalarda renal tutulum tipleri
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M b k I I] 1 - Kronik biobrek hastaligi ve son donem bobrek hastahig olan romatoid artritli
O r e ye t e Z 1 g 1 hastalarda ilaclarin dozlarimin ayarlanmasi

ilag Doz ayar

NSAIDler CrCl 30-59 mL/dk: dikkatli kullanin. Riskleri ve kullanimmn yararlanm degerlendirin
CrCl 230 mL/dk : kontrendikedir
Hemodiyalizde: kullanmaktan kaginin. Riskleri ve kallanimun yararlanim degerlendirin

Metotraksat CrCl 50 mL/dk: doz ayarlamasina gerek yok
CrCl 31-50 mL/dk: doza %50 azaltin
Doz ayarlanmali/kaginilmali v 230 mLIdke bontrendikedis
. Hemodiyaliz veya periton diyalizinde: kontrendikedir
. NSAID Leflunomid CrCl<60 mL/dak: doz ayarlamas gerekmez
Hemodiyaliz veya periton divalizinde: doz ayarlamas: gerekmez
= Metotreksat

[ | 111 Sulfasalazin CrCl=60 mL/dak: doz ayarlamasi gerekmez
TO fﬂSltlﬂlb Hemaodiyaliz veya periton diyalizinde: doz ayarlamas: gerekmez

= Barisitinib

Hidroksi- CrCl<60 mL/dak: doz ayarlamas gerekmez
klorokin Hemaodiyaliz veya periton divalizinde: doz ayarlamasi gerekmez
Tofasitinib CrCl=50 ml./dak: doz ayarlamas: gerekmez

CrCl =50 mL/dk: dozu ginde bir kez 5 mg'a diigiriin
Hemodiyaliz veya periton diyalizinde: Dozu giinde bir kez 5 mg'a disiriin.

" Je ﬂunomld TNF inhibitérleri Doz ayarlamas: gerekmez
o (91-150 kDa)

- S UlfasalaZln Rituksimab (144 kDa) Doz ayarlamas gerekmez

[ ] HidrOkSiklorijn Abatasept (92 kDa) Doz ayarlamasi gerekmez

. . Tosilizumab (148 kDa) Doz ayarlamas: perekmes

- BIYOIOllk 1laglar Sarilumab (144 kDa) Doz ayarlamas: gerekmesz

Kapoor & Bathon. Rheum Dis Clin N Am - (2018) 5



Kardiyovaskiuler hastalik

Koroner arter hastaligi
= Gelencksel risk

taktorlerinin agresif * Hastalik aktivitesinin Miyokardit

tedavisi kontrolu * Optimal tedavi belirsiz

®  Hastalik aktivitesinin

etkili tedavisi * Semptomatik olarak

NSAID ve kolsisin = Pulse 500-1000 mg
= NSAID ve metilprednizolon/gin
Glukokortikoidler * Perikardiyotomi 3 gin boyunca veya 80
(konstriiktif perikardit ) mg/gtin/oral

" Azatiopurin/siklofosfo
mid
*Diger tutulumlarin tedavisi RA olmayan bireylerle benzerdir.

Overview of heart disease in rheumatoid arthritis. Uptodate. mar 2022. 6



Kalp yetmezligi-biyolojik ilag

= NYHA simif III veya IV kalp yetmezligi olan ve csDMARD'lara yetersiz yanit veren

hastalarda
v 'TNF inhibit6ri eklenmesi yerine non-TNF inhibitérit bBDMARD veya tsDMARD eklenmesi sartlr

olarak onerilir.

= TNF inhibitorii alan ve kalp yetmezligi gelisen hastalarda
v" 'TNF inhibitérine devam edilmesi yerine non-TNF inhibitoriit bDMARD veya tsDMARD'a

gecilmesi sartlt olarak onerilir.

2021, American College of Rheumatology



Subkutan nodul

Orta-ytiiksek hastalik aktivitesine sahip subkutan

nodiilleri olan hastalarda
v' Alternatif DMARD'lara gére metotreksat sartlt olarak
onerilir.
Progresif subkutan nodiilleri olup metotreksat alan
hastalarda

v Metotreksata devam etmek yerine non-metotreksat bir

DMARD'a gecilmesi sartlt olarak onerilir.

2021, American College of Rheumatology




RA’da kanser riski

*Ortalama kanser riskini %10 artirir ve prognoz daha kétiidiir

\ 4

Simon TA, et al. Incidence of malignancy in adult patients with rheumatoid arthritis: a meta-analysis. Arthritis Res Ther 2015;17:212



Kanser taramasi

» RA'li hastalar yasa ve cinsiyete uygun

v' Meme
v Serviks
v" Kolorektal

kanser taramasindan gecmelidir.

= DMARD kullanan hastalar i¢in ek tarama

oOnerilmemektedir.

Xerxes Pundole and Maria E. Suarez-Almazor. Cancer and Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin N Am 46 (2020) 445-462 10



Onemli noktalar

* Romatoid artritli hastalarda, lenfoma ve akciger kanseri riskindeki artig

— Biyolojik veya metotreksat kullanimi ile iliskili gordinmenmekte

" Bugiine kadar, hi¢bir biiyiik gézlemsel ¢calismada,

— Solid organ kanserleri ile TINFi arasinda anlaml bir iliski bulunmamis

* Romatoid artritli hastalarda cilt kanseri riski yiksektir

— Hastalara cilt degerlendirilmest ve guines giivenligi hakkinda bilgi verilmeli

D. De Cock, K. Hyrich / Best Practice & Research Clinical Rheumatology. 1521-6942/© 2019 Elsevier
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Tedavi yaklagimi

" Premalign durumlarda, kanser dykiisii ve aktif kanseri olanlarda

— Es zamanli tedavilerle ilgili herhangi bir kontrendikasyon yoksa csDMARDlar kullanilabilir

" Premalign durumlarda biyolojik tedavilerin riski artirip artirmadigi bilinmiyor

— Gerekirse tekrarlanan tarama ve dikkatli izlem ile biyolojik tedaviler de kullandabilir

= Kanser dykiisii olan hastalarda

— TNF1 kullaniminin gtivenligine iliskin veriler sinirlidir ve kararlar bireysel hasta diizeyinde verilmeli

— Mevcut kanitlar; biyolojik DMARD'larin RA'lt hastalarda ez az 5 yil boyunca hastalike kanits olmaksizin dnceden kanser tanzs: alpis

bastalarda givenle kullanilabilecegini gostermekte

Xerxes Pundole and Maria E. Suarez-Almazor. Cancer and Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin N Am 46 (2020) 445—-462 12



Tedavi yaklagimi

= Aktif kanserli hastalarda RA y6netimi

— Kanserin tipi, evress, prognozu ve yasam beklentisini ve hasta dederlerini dikkate alan multidisipliner bir yaklasim

— Ozellikle beraberinde tedavi aldiklarindan bJDMARD Jarin ve tsDMARD larin kesilmesi dnerilmekte

— Yiiksek komplikasyon riski altinda olduklarindan dikkatle izlenmeli

* bDMARD alirken kanser gelisen hastalar

— Tedavinin kesilmesi onerilir, ancak ne zaman yeniden baslanilmasinin gtivenli oldugu konusunda 6zel bir

onert yok

Xerxes Pundole and Maria E. Suarez-Almazor. Cancer and Rheumatoid Arthritis. Rheum Dis Clin N Am 46 (2020) 445—-462 13



Lenfoproliferatif hastalik

" ACR kilavuzlarina gére TNFi yerine csDMARD'lar tercih edilmeli

» Kanada kilavuzlari, lenfoma 6ykiisti olan hastalarda leflunomid ve metotreksat kullanimina karst dikkat

* Cogu kilavuzdaki konsensus, rituksimab’in kullanilabilecegi ve abatacept ve tocilizumab'in dikkatli

kullanilmasi gerektigi, ancak yine de TNFi'ye tercih edilmeli

' Rheum Dis Clin N Am 46 (2020) 445-462

Ritukimab
v' lenfoproliferatif hastalig1 ve orta ila yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalarda diger

DMARD'lara gore sarth olarak 6nerilir.

2021, American College of Rheumatology



Tiberkiiloz (tbc) sonrasi tedavi

Alveolar macrophages (AM)

ILla/PB
= Tum kortikosteroid dozlarinda tbc riski artar ::::‘;3 O, '
[L-18
— en diigiik risk <7,5 mg/giin prednizolon TCD4+ ‘l' TCD8+

Hidroksiklorokin ve Sitilfasalazin

— Immiinomodiilatér etkilerinin hicbiri TB graniilomunun idamesinde yer almiyor

gibi gorinmekte

ZI0Z yoIeasay ASojounuruy jo reuinof

Leflunomid, TNF1 yaptigindan tbc riskini artirabilir,

" Metotreksat

— TBC granulomu ve M. tuberculosis tizerindeki: etkisi net degil

— TNFi ile kombine kullaniminda risk 13 kat artar.

Expert Opinion on Drug Safety, 2019




Tiberkiiloz (tbc) sonrasi tedavi

Alveolar macrophages (AM)

L1/ '
« Anti-TNF 57 O
IL-18 l
— Tbc riski, solubl reseptor inhibitorlerine gore daha fazla gorinmekte TCD4+ = TCDS+
@ o=@
— Risk en fazla inliksimab’ta IEN-y “—TFN-y
" Non-TNFiiliskili tbe riski disik veya yoktur. . l

= RA durumunda RTX, ABA, tosilizumab baslanilmasi 6nerilmekte.

ZI0Z yoIeasay ASojounuruy jo reuinof

" Genellikle tbc tedavisi tamamlanana kadar bekliyoruz, ancak bu mimkin

degilse tekrar TINF baslanilmasi tbe indiksiyon tedavisinden en az 2 ay sonra

olmalidir.

Rheumatol Int,2016




Hepatit B virtusu

Envelope

HBV DNA

Pre-S1
&
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proteins

Relaxed circular
HBV DNA

= Hepatit B kor antikoru pozitif olup (hepatit B yiizey antijeni durumundan bagimsiz olarak)

rituksimab baglanan hastalarda

v" Profilaktik antiviral tedavi, tek basina sik izleme gore siddetle tavsiye edilir.

= Hepatit B kor antikoru ve hepatit B ylizey antijeni pozitif olan herhangi bit bDMARD veya

tsDMARD basglanan hastalarda

v" Profilaktik antiviral tedavi, tek basina sik izleme gére giddetle tavsiye edilir.

= Hepatit B kor antikoru pozitif ve hepatit B ylizey antijeni negatif olan rituksimab veya tsDMARD

disinda bir bDMARD baslanan hastalarda

v' Tek basina sik izlem, profilaktik antiviral tedaviye kiyasla gartli olarak onerilir.

2021, American College of Rheumatology



Anti viral proflaksiyi ne zaman keselim?

— Bazal HBV DNA > 2000IU/mL: Cekilme hepatit riski 1

* Tedavi bitiminden sonra en az 12 ay daha

— Bazal HBV DNA < 2000IU/mL

* Tedavi bitiminden sonra 6-12 ay daha

* Rituksimab: En az 12 ay tedavi

J Hepatol. 2017, EASL Clinical Practice Guidelines



Hepatit C virust

ANTI HCV (+)

3 ay sonra tekrar

A 4

HCV RNA

* TNF inhibitori takip altinda kullannabilir.
=  RTX iceren rejimler tercih edildiginde hastalar

— HCV reaktivasyonu agisindan yakin izlenmelidir.
— Aylk ALT, 3 ayda bir HCV RNA bakilmali

h 4

HCYV reaktivasyonu durumunda
(ALT seviyesinde =3 kat artist ve HCV RNA titresinde =1 log artist)
= Iimmiinsupresif tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

World ] Gastroenterol. 2013



Romatoid vaskulit

» Hidroksiklorokinve diisiik doz aspirin gelisme

riskini azaltir

" Siklofosfomidve biyolojiklere ragmen tedavisi zor

Rheumatoid vasculitis: an update. 2014 Wolters Kluwer Health 20



Romatoid vaskulit
tedavisi

Degerlendir

* RV siddeti, tutulum yayginligt
* Diger ekstra-artikiler manfestasyonlar (EAM)

Hafif-orta RV
*  Sinurlt hastalik (kutanoz, perikardit)

+ 0-1 (EAM)

v

indﬁksiyon tedavisi
¢ Oral GK (20-40 mg/glin
prednizolon veya esdegetleri
+
* Oral DMARD
(Lsecenek MTX 7,5-25mg/hf,
alternatif AZA 2 mg/ke/otin)

Cevap yok

Siddetli RV
*  Multi-organ tutulum

«  >2(EAM)

h 4

k4

Idame tedavisi
MTX/AZA/LEF

Rheumatoid vasculitis: an update. 2014 Wolters Kluwer Health

h 4

Indiiksiyon tedavisi
¢ Oral GK (40-60 mg/gtin) + 3 glin
IV GK 0,5-1 gt/ gtin
+
* Siklofosfamid (oral/aylik, 36 ay)
veya 2 ht arayla 1 gr IV
Rituksimab veya TINFi

Idame tedavisi
MTX/AZA/LEF/RTX

Cevap yok, relaps

Alternatif biyolojik tedaviler

* RTX (daha once kullanilmadiysa)

* TNFi degistir

* Tosiluzumab/Abatacept/Anakinra
PEX veya 111g ekle 21
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