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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic and progressive autoimmune disease of unknown cause. It is usually
symmetrical, peripheral joint involvement and inflammatory synovitis. The goals of treatment are pain
relief, reduction of inflammation, joint structures ensuring, functions protection and control of
systemic involvement. Despite the new treatments in the last decade, especially in late or poorly
treated cases, the disease causes permanent joint destruction. In this case, treatment of pain control
and other methods could be used to restore joint motion. Therapeutic apheresis applications could be
suggested as alternative methods or supporting therapy in the treatment of refractory rheumatoid
arthritis.
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OZET

Romatoid artrit, nedeni bilinmeyen kronik ve progresif otoimmiin bir hastaliktir. Genellikle simetrik,
periferik eklemleri tutan inflamatuar sinovitdir. Tedavinin amac; agrinin hafifletilmesi,
enflamasyonun azaltilmasi, eklem yapilarinin korunmasi ve fonksiyonlarinin saglanmasi ile sistemik
tutulumun kontroliidiir. Son on yilda yeni tedavilerine ragmen, dzellikle iyi tedavi olmamis veya geg
gelmis vakalarda hastalik ilerleyerek kalici eklem harabiyetine neden olmaktadir. Bu durumda agrinin
kontrolii ve eklem hareketini tekrar kazandirmak icin diger tedavi yontemleri uygulanabilir. Terapotik
aferez uygulamalar, yardima tedavi veya alternatif tedavi yontemi olarak refrakter romatoid artrit
tedavisinde dnerilebilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, refrakter, tedavi, terapotik aferez.
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Girig

Romatoid artrit (RA), siklikla eklemlerde harabiyete ve sakathda yol acan, bir kronik
inflamatuar poliartritdir'. Basta el bilek, el eklemleri olmak iizere diz, dirsek, omuz, ayak bilegi
ve ayak eklemlerini daha az olarak servikal omurga etkilenir. Dordiincii ve 6. dekad kadinlarda
daha sik olmak iizere tim yas ve etnik gruplar etkilenir. Diinyada hemen hemen tim
toplumlarda gériiliir ve insidansi yaklagik %0.5-1 kadardir. Tiirkiye’de izmir bdlgesinde
yapilan bir calismada genel niifus icin yas ve cinsiyete gore diizeltilmis prevalans, yaklasik
9%0.36 olarak hesaplanmistir’. Benzer bir calismada Antalya’da yapilmis ve RA prevalansi
yaklasik 9%0.38 olarak verilmistir. RA, Tiirkiye'de Kuzey Avrupa iilkelerine gére da az siktir. RA
primer olarak sinovyumda baslar. Basta T lenfositler olmak iizere cesitli inflamatuar hiicreler
ve sitokinler tarafindan sinoviyal hipertrofi olusur. inflamasyon devam ederse pannus adi
verilen graniilasyon dokusu gelisir ve kartilaj ile kemik hasarina yol acar. Cogu hastada sinovit
ilerler ve yapisal hasar, fonksiyon kisitlanmasina yol acar’.

RA tanisi 2010°da yayinlanan The American College of Rheumatology / The European League
Against Rheumatism (ACR/EULAR) yeni siniflama kriterleri ile konur. Kriterleri arasinda etkilen
eklem sayisi ve biiyiikliigi, akut faz yiiksekligi, RF veya anti CCP antikor poxzitifligi, artrit siiresi
olmak iizere 4 kriter degerlendirilir. Puanlama yapilir, 6 ve lizerinde ise romatoid artrit tanisi
konur*. Hastalarin yaklastk % 20'sinde eklem disi bulgular goriiliir. Halsizlik, yorgunluk genel
semptom olarak kargimiza ¢ikarken, bircok organ ve doku etkilenebilir. Deri, gz, akciger,
kalp, kan ve damarlar ile daha nadir olmak iizere ndrolojik bulgular ve vaskiilit goriilebilir.

Yeni tedavilerine ragmen hastalik, ozellikle iyi tedavi olmamig veya ge¢ gelmis vakalarda
ilerleyerek kalici eklem harabiyeti olmaktadir. Agrinin kontrolii ve eklem hareketini tekrar
kazandirmak icin yeni tedavi modaliteleri uygulanabilir. Terapotik aferez uygulamalar
yardima tedavi veya alternatif tedavi yontemleri olarak onerilebilir. Bu yazida RA tedavisinde
terapotik aferez uygulamalari giincel kilavuzlarda ele alinarak kisaca gozden gecirilecekir.

Romatoid Artrit Tedavisi

Hasta egitimi ve fiziksel davranis terapileri etkili tedavinin ana temasini olusturur. ilag
tedavileri ise; steroid olmayan anti inflamatuar ajanlar ve diisiik doz steroid hizlica agnyi
hafifletmede ve inflamasyonu baskilamada siklikla tercih edilir. Etkilenen eklemlere intra
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artikiiler steroid enjeksiyonu dahi yapilabilir. Ancak ¢ogu hastada bu tedaviler yeterli olmaz ve
hastalik ilerler. Hastaligin ilk 3 yilinda yaklasik %70 hastada eklem erozyonlan gelisir’.

Eklem hasarini durduran veya yavaslatan ilaglar (DOMARD) tek basina veya kombine olarak anti
inflamatuar ilaclar veya diger DMARDlarla birlikte kullanilir. Hidroksiklorokin, siilfasalazin,
methotreksat, leflunomid ve daha az kullanilan, siklosporon, altin tuzlari, D-penisilamin ile
son 10 yildir tedaviye giren biyolojik ajanlar olarak bilinen basta TNF (tumor necrosis factor)
alfa inhibitorleri (etanercept, infliksimab, adalimumab, certolizumab, golimumab) ve
interlokin—6 antagonistleri (iL—6) ve anti-CD20 antagonisti (ritiiksimab) hastaligi modifiye
edici ajanlar arasinda sayilabilir. B hiicre aktive edici faktor (BAFF), yiizey T hiicreleri ya da B
hiicre molekiilleri, (D86, (D20, (D22 dahil olmak iizere IL—17 ve IL—12/23 gibi proinflamatuar
sitokinleri hedefleyen RA tedavisin de bircok aday molekiiller vardir®.

ACR, RA tedavisinde algoritma sunmustur. Faz—1 tedavisi methotreksat basta olmak iizere
DMARD kombinasyonu yer almaktadir. Bu tedavilere yanitsiz vakalarda faz-2'de methotreksat
ile kombine anti-TNF ilaglar dnerilmektedir. Bunlardan birine yanit yok ise diger anti-TNF
baglanmasi ve yanitsiz ile faz 3 tedaviye gecilmesi onerilmektedir’®. Baslica faz—3 tedavide su
an Tiirkiye'de de olan anti-CD20 monoklonal antikoru olan ritiiksimab’, IL-6 reseptor
antagonisti olan tosilizumab® ve Abatasept’ CTLA4 insan lgG1 Fc alaninin bir fiizyon
proteinidir. T hiicre aktivasyonu kostimiilator yolunu inhibe eder.

Terapotik Aferezin Etki Mekanizmasi

SPA silika kolumdaki protein A igG'nin Fc kismina ve yiiksek molekiil agirikli igG ve igM
kompleksleri icin yiiksek afiniteye sahiptir. RF ve dolasan immiin kompleksler bu yapidadirlar.
Boylece igG tabiatindaki antikorlar ve dolasan immiin kompleksler ekstrakoproriyal yolla
dolasimdan selektif olarak uzaklagtilir'. immiin kompleksler otoimmiin hastaliklarda
dolasimdan uzaklastinlmasi veya degisiklik olmasi durumunda imminomodiilator rol

oynayarak RA'de potansiyel faydalari olabilir®".

immunoabsorbsiyon (IA) ile selektif olarak cok az miktarda immiin globiilin dolagimdan
uzaklagtinlir (%1-3). Dolagan immiin komplekslerin plazma seviyesinde bir degisiklik olmaz.
Kesin etki mekanizmas! belirlenememistir ve birden cok neden rol oynar. IA tedavisinin RA'de
yavas baslangich ve kararl terapotik yaniti indirek immiinomodiilator etkisene
baglanmaktadir™™. Cift filtrasyonlu plasmaferez (DFPP) ile immiinoglobulinler ve dolasan
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immiin kompleksler gibi yiiksek molekiil agirlikh maddeler dolagimdan uzaklagtirilir. islem
sikhd1 haftada bir kez 12 hafta boyunca onerilir”. Bircok calismada klinik diizelme bir kag hafta
sonra geg olarak goriilmekte ve baslangicta yanit olmayan hastalara islem tekrar denenmez,
¢linkii yanit orani %0 olarak bildirilmektedir.

Lokositaferezi, polietilen tereftalat mikrofiberden yapilmis bir filtre kullanilarak, sorumlu
[okositlerin ekstrakorporiyal dolasim kullanilarak periferik kandan uzaklastinldigi bir tedavi
yontemidir. DMARD'lar ya da biyolojik ajanlara iyi yanit vermeyen RA'li hastalarda etkili
oldugu bildirilmistir™. Viicut agirli§i basina daha yiiksek bir kan hacmi (100 mli/kg) isleyebilen
A kolonu (CS-180S) veya 60 ml/kg kani isleyebilen konvansiyonel kolonu (CS—-100) son
zamanlarda geligtirilmistir. Ozellikle lenfositler olmak iizere Iokositler icin daha yiiksek bir
kapasite gdsteren (S-180S, (S-100'dan daha etkili oldugu bildirilmistir”. Lokositaferezin etki
mekanizmasi aktive (D4 (+) T hiicreleri ve (D4 (+), (D29 (+) T hiicreleri biiyiik dl¢iide
lokositaferezi sonrasinda sinovyal sivida diismektedir. Serum IL-10 6nemli 6lgiide artarken,
serum TNF alfa, interlokin iL-15 ve RANTES (requlated on activation, normal t cell expressed
and secreted) dnemli l¢iide azalmaktadir™.

Romatoid Artrit'de Terapotik Aferez Uygulamalari

Ik vaka 1960 yilinda Jaffe tarafindan bildirilmistir”. Kontrollii olmayan bu calismada, aktif
RA'li hastalara plazmaferez uygulanmis bazi faydalan goriilmiistir. Rothwell 1980 yilinda ilk
randomize ¢alismayi yapmistir. Bu calismada hastanede yatan hastalar, tek basina fizik tedavi
ile fizik tedaviye ilave plazmaferez tedavisi uygulanmis ve sonucunda plazmaferez kolunda
kiiciik bir fark bulunmustur®.

Tablo.1. Terapotik Aferez-ASFA 2010 Endikasyonlan”
Kategori Kategori Agiklamasi

I Birinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Primer tek basina tedavi olarak
ya da diger tedavi yontemleri ile birlikte

| Ikinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Tek bagina bir tedavi olarak veya
diger iliskili tedavi yontemleri ile birlikte

1] Aferez tedavisinin optimum rolii kanitlanmis degildir. Karar verme
bireysellestirilmelidir.

v Yayinlanmis kanitlar aferezin etkisiz ya da zararli oldugu gdstermektedir.
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Karch 1981 yilinda RA tedavisinde sham aferezi ile lenfositoaferezi karsilastiran cift kor
randomize ¢alismanin sonuglarini yayinladi. Her grupta 5 haftanin iizerinde en az iki DMARD
kullanmasina ragmen hastalik kontrol altina alinamayan aktif hastaligi olan 6 hasta alinmistir.
Aktif kolda sabah tutuklugu azalirken kontrol grubunda artmis olarak bulunmustur. Hassas
eklem sayinda azalma olmasina ragmen, az sayida hasta alinmasi nedeni ile istatiksel fark
bulunmamistir®.

Tablo.2. ASFA 2010’da Kullanilan Kanit Diizeyi'

Kanit Diizeyi | Kanit kalitesi

Tip| En az bir uygun sekilde tasarlanmis randomize kontrollii calismadan elde edilen.

Tip lI-1 Randomize olmayan iyi tasarlanmis kontrollii calismalardan elde edilen.

Tipll-2 Tercihen birden fazla merkez veya arastirma grubundan iyi tasarlanmis kohort
veya vaka- kontrol analitik calismalarindan elde edilen.

Tipll-3 Miidahaleli veya miidahale olmadan birden fazla zaman serisinden alinan.
Kontrolsiiz calismalardan ¢ikan dramatik sonuglar da kanit bu tiirii olarak kabul
edilebilir.

Tiplll Saygin otorlerin goriisleri, klinik deneyim, tamimlayici calismalar ya da uzman
komitelerin raporlarina dayal.

Wallace 1982 yilinda i¢ hafta boyunca 9 kez tedavi verilen 14 hasta lenfositoaferez ile sham
aferezinin karsilastinldign ¢ift kor randomize calismayi yayinlamigtir. Kendi kendine 6znel
degerlendirme sonucunda ¢alisma grubunda diizelme daha belirgin bulunmustur. Genel iyilik
hali ve kendini iyi hissetme calisma grubunda yiiksek bulunmustur. Sis eklem sayinda anlamli
azalma gozlenmistir. Refrakter RA'li hastalara klinik diizelmeyi saglamada yogun
lenfositoaferezin etkin bir yontem oldugu sonucuna varimistir®,

Verdickt tarafindan 1983 yilinda yapilan cift kor calismada 20 hastaya 3 hafta boyunca 6 kez
yapilan lenfositoaferez ile sham aferezi karsilastinimistir. Bazi klinik parametrelerde diizelme
goriilse de islemi kisa siireli hizli anti romatoid etkili modalite olarak degerlendirilmistir”.
Dwosh tarafindan 26 RA'li hastada yapilan, 20 gercek ve sham aferezisi yapilan cift kor bir
calisma sonucunda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

FDA (Food Drug Association) 15 Mart 1999 yilinda orta ve siddetli RA tedavisinde (Prosorba) IA
yontemini onaylamistir”’. Felson ve arkadaglan tarafindan yapilan randomize cift kér plasebo
kontrollii bir calismaya dayandinlmistir. Bu ¢alismada biri methotreksat olmak iizere en az iki
DMARD tedavisine yanitsiz aktif RA'li hastalara 12 haftalik plasma immiinabsorbsiyon veya
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sham aferezi uygulanmistir. Tim tedavileri tamamlayan 35 hastanin 16'si (%46) ACR 20 yanit
kriterini karsilamistir. Pozitif sonuclar nedeni ile kayrth 91 hastada calisma erken
sonlandinlmistir. immiinabsorbsiyon ile daha dnce yanit veren 9 hastanin 7'sinde calismaya
devam edilmis, tekrar %78 yanit oraninda pozitif sonug elde edilmistir®. Sham kontrollii
randomize bir calismada; stafilokokal protein A (SPA) silika kolum kullanarak yapilan IA
plasebo’dan daha etkin oldugu gdsterilmistir. Yapilan kontrollii bir calismada 82 aktif
refrakter RA hastasina cift filtrasyonlu plasmaferez uygulanmig ve diizelme istatiksel olarak
anlamli bulunmugtur”.

Tablo.3. Oneri derecelendirilmesi™

Oneri Tanimlama

Grade 1A Giiclii tavsiye, yiiksek kaliteli kanitlar

Grade 1B Giiclii 6neri, orta kalite kanit

Grade 1C Giiclii tavsiye, diisiik kaliteli ya da cok diisiik kaliteli kanit
Grade 2A Zayif oneri, yiiksek kalite kanit.

Grade 2B Zayif oneri, orta kalite kanit

Grade 2C Zayif tavsiye, diisiik kaliteli ya da ¢ok diisiik kaliteli kanit.

Filtrasyon lokositaferezi, periferik kandan lokosit kaldirarak anormal otoimmiin durumlar icin
bir tedavi yontemidir. RA tedavisinde lokositaferezi tedavisinin etkinligini degerlendirmek iin
methotreksata direncli, ilag etkisiz ya da yan etkileri nedeniyle methotreksat kullanamayan
dokuz hasta alinmistir. Bu hastalar icin Iokositaferezi tedavisi bes hafta boyunca haftada bir
kez uygulanmistir. Bes lokositaferezi sonrasi hastalar, tedavinin etkinligini test etmek icin 12
hafta boyunca gozlenmistir. Sonug olarak, hastalarin %77.8'u ACR 20'ye yanit vermis ve
hastalarin %44.4'u ACR 50'ye yanit vermistir. Eklem semptomlarinin iyilestirilmesi ve IL-6
diizeyi tedavi sonrasi 8. hafta ve 12.hafta azaldigi goriilmiistiir'®.

Infliksimab tedavisine yeterli yanit vermeyen RA'li dért hastaya Cellsorba S-180S kullanilarak
haftada bir kez bes seans yiiksek verimli yapilmistir. Calisma sonucunda, tiim hastalar EULAR
yanit kriterleri gore orta diizeyde bir yanit vermistir. Lokositaferezi etkisi es zamanli herhangi
bir ila¢ kullanmadan tiim hastalarda islemlerin tamamlanmasindan sonra en az 6 ay boyunca
devam etmis ve hatta dort hastanin li¢iinde en az 1 yil siiresince etkisi devam etmistir. Bu
calismada, yiiksek verimli lokositaferezinin infliksimab tedavisine diisik yanith RA
hastalarinda etkili ve giivenli oldugu ilk kez rapor edilmistir. RA icin anti-TNF tedavisi
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kullanirken komplike olan iilseratif kolit'li bir olgu lokositaferezi ile basarili sekilde tedavi
edilmistir®.

Yan Etki ve Kontrendikasyonlan

Islemi sonlandirma gerektirmeyen bircok nemsiz yan etki goriilmektedir. Bunlar yorgunluk,
iistime, hafif ates yiikselmesi, kas eklem agrisi, hipotansiyon, bulanti-kusma ve tedavi
sonrasinda kisa siireli eklem agrisi, sisliginde alevlenme sayilabilir. Ciddi yan etkiler olarak;
islemin sonlandinlmasi ile kaybolan kutanoz vaskiilit ya da dokiintii bildirilmistir. Malignite
veya immiinsiipresyon icin potansiyel herhangi bir risk artisi yoktur. 1A icin potansiyel
kontrendikasyonlar es zamanli angiotensin dondstiiriicii enzim inhibitorlerinin kullanimi,

bilinen hiperkoagiilasyon durumlari veya trombotik olay dykiistidiir™.

Sonug

RA tedavisine son on yilda bircok yeni ila¢ girmesine ragmen hastalik eroziv ve progresif
seyrederek hayat kalitesi diisiirmeye ve fonksiyon kayiplarina yol agmaktadir. Bircok romatoid
artrit hastasi persistan sinovit ve agn nedeniyle fonksiyonel kapasitesi yeterince
kullanamamaktadir’’. Romatologlar genelde medikal tedavi ile radyolojik degisiklikleri
onlemeyi veya geciktirmeyi hedeflerler ki buda uzun bir siire gerektirir. Ancak, terapotik
aferez gibi kisa siireli tedaviler radyolojik degisiklikler iizerine etkisi degerlendirilemez. RA
tedavisinde medikal tedavi daha etkin ve ucuz olmakla birlikte terapotik aferez tedavileri 1999
yilinda FDA tarafindan orta-siddetli hastalikta onaylanmistir”’.

RA'li hastalarda biri metotreksat olmak iizere en az iki DMARD kullanmasina ragmen hastalik
kontrol altina alinmaz ise lenfositoplasmaferez ya da immunabsorbsiyon (Prosorba) yapilabilir
(Kategori 2). Yine siddetli refrakter hastalikta lenfoplasmaferez yapilabilir. Diger aferez
tedavilerini kategori 4 endikasyon olarak degerlendirilmistir”. Terapotik Aferez 2010
kilavuzunda refrakter RA’de dnerilen islem immiinabsorbsiyon (1A), neri derecesi Grade 2A ve
Kategori 2 olarak bildirilmistir.
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