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Enflamatuar agri ve yeni tedavi hedefleri

Burak Erer*, Ahmet Gul**

SUMMARY
Inflammatory pain and new therapeutic targets

Pain is one of the cardinal manifestations of rheumatic disorders, which are quite prevalent and an important cause
of morbidity and mortality in the population. In inflammatory rheumatic disorders, synovial inflammation causes
peripheral and central sensitization by the nociceptive stimuli. This process is affected by the interaction of cognitive,
sociocultural and enviromental factors of the individual, which affect the perception and interpretation of pain.
Treatment of the underlying cause is the most important goal of the pain management. Treatment strategies only
focusing on pain management can not prevent joint damage and disability. Therefore, we have been experiencing
very promising results with the new disease-modifying antirheumatic drugs and biological agents, which control the
inflammatory process efficiently. Since there is an interaction of the somatic components (nociception and its central
transmission) with the cognitive components (belief, mood and behavior), a combination of pharmacologic and
cognitive-behavioral (including physical) therapies, appropriate to the individual patient, is recommended.

Key words: Rheumatologic diseases, inflammatory arthritis, non-steroidal anti-inflammatory drugs, coxib, biological
agents.

OZET

Romatizmal hastaliklar toplumda sik karsilasilan ve yasam kalitesinde azalma ile sosyoekonomik kayiplara neden
olabilen, genellikle kronik seyirli hastaliklardir. Enflamatuar romatizmal hastaliklarda agr en belirgin semptom olup,
morbiditeye olan ciddi katkisi nedeni ile tedavi edilmesi 6nem tagimaktadir. Artritli bir eklemde agri, baslica
nosiseptif uyarilarla periferik ve merkezi duyarlilasmanin gelismesi sonucu ortaya ¢tkmakta, bu stirece kisinin agriyi
algilamasinda etkili bilissel, sosyokiiltiirel ve cevresel degiskenleri katkida bulunmaktadir. Altta yatan nedenin etkili
ve kalict sekilde tedavi edilmesi ve boylece periferik-santral duyarlilasmanin engellenmesi ile agri kontrolintn
saglanmasi tedavideki en onemli hedefi olusturmaktadir. Bu amacla gerek enflamatuar artritler gerekse dejeneratif
hastaliklarda nedene yonelik bir cok yeni ila¢ tedavisi gelistirilmekte ve yiiz guldurict sonuclar elde edilmektedir.
Tim bu ila¢ uygulamalar yaninda agrn kontroliindeki basariyr artiracak psikososyal faktorlerin de dikkate alinarak
diizeltilmesi ve uygun rehabilitasyon calismalarinin strdtrilmesi yerinde ve bilimsel bir yaklasim olacaktir.

Anahtar kelimeler: Romatizmal hastaliklar, inflamatuar agri, nonsteroid antienflamatuar ilaclar, koksib, biyolojik
ajanlar
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omatizmal hastaliklar toplumda sik gori-
R len saglik sorunlari arasinda, ciddi morbi-

dite ve mortalite nedeni olmalari, yasam
kalitesinde azalma ve sosyoekonomik kayiplarla
sonuclanmalar: ile 6n plana c¢ikan hastaliklardan-
dir. Romatizmal hastaliklar seyir ve prognoz aci-
sindan ciddi farkliliklar gosteren genis bir grubu
kapsamaktadir. Bununla beraber enflamatuar, de-
jeneratif ya da diger nedenlere bagli romatizma-
larda hemen daima en ¢ok gorllen semptom ag-
ridir. Agri 6nemli bir morbidite nedeni olmanin
yansira, hareket kisithlig1 ve eklemlerde ortaya ci-
kan sekil bozukluklarindan daha fazla sosyoeko-
nomik kayiplara neden olabilmektedir. Bundan
dolayr hedeflerimiz arasinda, altta yatan hastalik
strecinin tedavisi ile birlikte, agrinin da giderilme-
si buytk onem tasimaktadir.

Patofizyoloji

Romatizmali hastalarda goriilen agrilar, doku ha-
sarindan bagimsiz ve yaygin karakterde olabilece-
gi gibi (6rnegin fibromiyalji sendromu), doku ha-
sart ile dogrudan iliskili ve eklem bolgesine sinir-
It ozellikte de olabilir (6rnegin enflamatuar artrit-
ler). Sinoviyal eklem anatomik ac¢idan degerlendi-
rildiginde, eklem kapstld, ligamentler, sinoviyal
zar, subkondral kemik ve periost, agrt olusumun-
da afferent reseptorler olarak gorev almaktadirlar.
Bu reseptorlerin mekanik nedenlerle ve/veya
kimyasal uyarilar sonucunda uyarilmasi ile agr1 or-
taya cikabilmektedir. Artritli bir eklemde agri olu-
sumu, baslica nosiseptif uyarilarla periferik ve
merkezi duyarhlasmanin gelismesi sonucunda
olur (Milton 2003). Kas-iskelet sisteminde agriya
ait en belirgin klinik bulgu hassasiyetin gelismesi-
dir ki, bu durum hiperaljezi ve allodini olarak ad-
landirilan iki klinikopatolojik fenomeni icine al-
maktadir. Hiperaljezi hasar verici bir uyarana art-
mis agri yanitt olarak tanimlanirken, agri uyarma-
st beklenmeyen, zararsiz bir uyariya agri cevabi-
nin olusmasi allodini olarak ifade edilebilir. Bu fe-
nomenin reseptor ve afferent fibril seviyesindeki
norofizyolojik karsiligi olan ‘duyarlilasma’ agri ya-
nitinda azalmis esik diizeyi, esik dizeyini gecen
uyarana artmis agri cevabi ve spontan aktivite ola-
rak tarif edilir (Milton 2003). Primer allodini/hipe-
raljezi hasar alaninda ortaya c¢ikarken, sekonder
allodini/hiperaljezi hasarli doku cevresindeki sag-
lam dokuda gozlenebilmektedir. Primer kutandz
hiperaljezide temel mekanizma Ad ve C tipi affe-
rent sinir u¢larinin termal uyaranlar ile duyarlilas-
masidir. Sekonder hiperaljezide merkezi duyarli-
lasma s6z konusu olup bu duyarlilasmanin omu-

rilik seviyesinde surekli nosiseptif uyart sonucu
ortaya cikan artmis aktivite, periferik uyaranlara
artmus yanit ve dorsal boynuz hiicrelerinde resep-
tor alanlarinin genislemesi sonucu gelistigi dusi-
nilmektedir (Coderre ve ark. 1993).

Tim bu mekanizmalar 1s1ginda artritli bir hastada
agn tedavisinin yapilabilmesi icin 6ncelikle enf-
lamasyonun tedavi edilerek periferik duyarlilas-
manin Online gecilmesi ve nosiseptif uyarilar var-
liginda ortaya c¢ikan merkezi duyarlilasmanin yani
noropatik agrinin tedavi edilmesi hedeflenmelidir.
Bunun yanisira agrt kesiciler, mekanik bozukluk-
larin duzeltilmesi ve bilissel-davranissal tedaviler
de agrinin giderilmesinde, bireysel olarak degisen
oranlarda yararlanilmasi gereken diger tedavi yon-
temleri olarak g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

Tedavi Hedefleri

Enflamatuar artritli bir hastada tedavi hedefleri,
belirti ve bulgulart diizeltmek, eklemde yapisal
hasarinin gelismesini 6nlemek ve eklem fonksi-
yonlarini korumak olarak 6zetlenebilir. Belirti ve
bulgularin semptomatik tedavisinde kortikostero-
idler ve non-steroid antienflamatuar (NSAQ) ilaclar
kullanilabilecegi gibi, bu amacla hastalik patoge-
nezine yonelik temel etkili tedaviler de kullanil-
maktadir.

i. Artritlerde semptomatik tedavi

Analjezikler, klasik NSAT ilaclar ve koksibler ola-
rak bilinen siklooksijenaz-2 (COX,) selektif ilaclar
(rofekoksib, selekoksib, valdekoksib, lumirakok-
sib) artritlerde agri basta olmak tzere enflamasyo-
nun semptomatik tedavisinde siklikla kullanidlmak-
tadir. Klasik NSAT ilaclar hem COX, hem de COX,
inhibisyonu yaparak enflamasyonu baskilarlar.
Belirgin gastrointestinal yan etkileri yaninda, 6zel-
likle yaslilarda artmis renal ve kardiyovaskiiler
yan etki potansiyeli tasimaktadirlar. Klasik NSAI
ilaclarin, hayati tehdit eden st gastrointestinal sis-
tem kanama riskini tim yas gruplar dikkate alin-
diginda 2.7 kat artirrtyor olmasi (Lanza 1998), daha
az gastrointestinal kanama ve perforasyon riski ta-
styan COX, selektif ilaclarin kullanimini yayginlas-
tirmistir. Ancak koksibler ile birlikte 6dem, hiper-
tansiyon ve tromboembolik olaylarda artis gozlen-
mesi ve son yapilan calismalarda artmis kardiyo-
vaskiiler risk ve mortalite ile iliskilerinin saptan-
mast (Fitzgerald 2004, Psaty ve ark. 2005) bu grup
ilaclarin kullanim izinlerini kanuni a¢idan sonlan-
dirmustir.  Koksiblerin endotelde COX, bagimlt
prostasiklin (PGI,) inhibisyonu yaparken, COX,
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bagimli tromboksan A, (TXA,) Uretimini engelle-
yememelerinin artmis trombotik olaylar ve kardi-
yovaskiiler risk ile iliskili olabilecegi distiniilmek-
tedir.

NSAT ilaclarin artrit agrisinin kisa siireli kontroliin-
de yararlt olabilecegi gosterilmisse de, uzun stire-
li tedavinin agr1 Gizerine olumlu etkisi gosterileme-
mistir (Bjordal ve ark. 2004).

ii. Artritlerde temel etkili tedavi

Enflamatuar romatizmal hastaliklarin tedavisinde,
semptomatik tedavilerin yararl etkileri gecici ve
sintrlidir ve hastaliga baglh olarak eklemde yapisal
hasar gelismesini ve fonksiyon kisitlanmasint en-
gelleyemezler. Bu amacla enflamatuar romatizmal
hastaliklarda, tan1 kondugu andan itibaren, hasta-
lik stirecini tedavi etmeyi hedefleyen ve hastalik
aktivitesini baskilayan temel etkili ilaclarin kul-
lanidmalari gereklidir. Bu amacla cesitli immuno-
stpresif, immunomodulatdor ve/veya sitotoksik
ilaclarin enflamatuar yanitt baskilayict etkileri ile
agrinin etkili ve uzun streli kontroliini sagladig:
ve yapisal hasart 6nleyerek dogrudan hastalik sti-
recine olumlu katkilarinin bulundugu gosterilmis-
tir. Bu grup ilaglar arasinda metotreksat, sulfasala-
zin, hidroksiklorokin, siklosporin, leflunomid,
azatioprin gibi ilaclar sayilabilir.

Romatoid artritte sitokin ag: ve tiimor
nekroz faktorii (ITNF)

Romatoid artrit (RA), etiyolojisi bilinmeyen, kro-
nik, sistemik, enflamatuar bir hastalik olup, 6zel-
likle eklemlerde sinoviyal dokuyu etkilemektedir.
Sinoviyal zarda enflamasyon sonucunda hiicresel
proliferasyon ile olusan pannus dokusu, gerek ki-
kirdak ve kemikte, gerekse ligamentlerde hasara
yol agmakta ve hastalarda kalict deformite ve cid-
di maluliyetin gelismesine neden olabilmektedir.
RA patogenezi multifaktoriyel gorilmekle birlikte,
sinoviyumda T lenfositleri uyaran antijenler ve bu-
nunla iliskili aktive T lenfositleri, monosit/makro-
faj ve fibroblastlardan TNFa ve IL-1 basta olmak
lizere IL-6, IL-8 ve GM-CSF gibi proenflamatuar si-
tokinlerin ve metalloproteinazlarin saliniminin en
onemli etken olduklari soylenebilir. TNF’'nin mo-
nosit/makrofajlardan salinimi gerek direkt etki ile,
gerekse IL-1'i uyararak proenflamatuar sitokinle-
rin salimimini tetiklemekte, adeta enflamasyon
kaskadinda anahtar sitokin rolint ustlenmektedir
(Choy ve ark. 2001). TNFa blokajinin enflamasyo-
nun baskilanmasinda oldukca etkili oldugunun
gorllmesi ile, basta TNFa olmak tizere diger sito-
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kinleri etkisiz kilmay1 hedefleyen biyolojik ajanla-
rin RA tedavisinde kullanimlari glindeme gelmis-
tir. Ozellikle mevcut temel etkili ilaclara ya da
bunlarin cesitli kombinasyonlarina direncli ve/ve-
ya yan etkiler nedeni ile bu tedavileri kullanama-
yan RA’ll hastalarda biyolojik ajanlar tercih edil-
mektedir. RA tedavisinde etkinligi kabul edilmis
ve TNFa'y1 hedefleyen infliksimab, etanercept ve
adalimumab molekiilleri disinda, IL-1’i hedefleyen
anakinra, CD20 ile etkileserek mattre B lenfositle-
rine etkili olmay1 hedefleyen rituksimab ve CD80-
CDS6 ile etkileserek T lenfositlerinin aktive olma-
sint engellemeyi hedefleyen CTLA4-Ig tedavileri
de bulunmaktadir. Ulkemizde kullanilan biyolojik
ajanlardan infliksimab (Remicade®) 0, 2, 6. hafta,
sonra her 6-8 haftada bir 3-5 mg/kg dozunda i.v.
olarak uygulanirken, etanercept (Enbrel®) haftada
iki kez 25 mg s.c., adalimumab (Humira®) iki haf-
tada bir 40 mg s.c. olarak uygulanmaktadir.

RA’li hastalarda biyolojik ajanlarla tedavinin de-
gerlendirildigi calismalarda, ilaclarin etkinliginin
agrn, foksiyonel diizelme ve yapisal hasarin engel-
lenmesi acisindan yliz giildurtici oldugu goril-
mektedir. Anti-enflamatuar ve analjezik etki diger
temel etkili ilaclara oranla cok cabuk baslamakta
ve uzun sureli kullanimda elde edilen etkinlik de-
vamlilik gostermektedir (Bang ve ark. 2004, Kla-
reskog ve ark. 2004, Maini ve ark. 2004, Shergy ve
ark. 2002).

Ankilozan spondilitte agr: ve tedavi

Ankilozan spondilit (AS) 6ncelikle aksiyal eklem-
leri (omurga ve sakroiliak eklemleri) etkileyen,
ancak hastalik seyri sirasinda yaklasik 9% 30-40
hastada periferik eklem tutulumu da gozlenebilen
kronik seyirli enflamatuar bir sistemik hastaliktir.
Ozellikle genc eriskinlerde ortaya cikmaktadir.
Sinsi baslangict nedeni ile teshiste ortalama 5 yil
kadar gecikilen AS’nin RA ile yas ve cinsiyet esles-
tirmeli yapilan karsillastirmasinda, maluliyet ve ag-
r1 acisindan en az RA kadar ciddi bir tehdit oldu-
gu gosterilmistir (Zink ve ark. 2000).

Hastalarin ¢ogu semptomatik ve tedavi amaclt kla-
sik NSAT ilaclar kullanmaktadir. Enflamatuar ka-
rakterdeki bel agrisinin, gece alinan NSAI ilaclara
yanit vermesi tani agisindan oldukca kiymetli bir
bulgudur. Ayrica AS’li hastalarda duizenli alinan
NSAI ilaclarin analjezik etki ile birlikte, radyolojik
ilerlemeyi yavaslattigi da gosterilmistir (Wanders
ve ark. 2003).

Ancak temel etkili ilaclarin (sulfasalazin, metotrek-
sat gibi) periferik artrit tzerine olumlu etkileri



gosterilmisse de, omurga tutulumu tizerinde kanit-
lanmis etkileri yoktur ve hastalarin bir kisminda
aktiviteyi baskilamak mumkiin olamamaktadir.
Enflamasyonlu sakroiliak eklemlerde TNFa eksp-
resyonunun arttgmnin gosterilmesi ile, biyolojik
ajanlarin AS tedavisinde de etkili olabilecekleri
distiniilmiistiir (Grom ve ark. 1996). Bu amacla
yapilan calismalarda hem infliksimab, hem de eta-
nersept ile AS’li hastalarin omurga tutulumu dahil
olmak tizere hastalik aktivitelerinin (halsizlik, bel
agrisi, artrit, entezit ve sabah tutuklugu) azaldig:
gosterilmistir. Bu etkinlik RA’dakine benzer sekil-
de cabuk baslamakta ve uzun slre devamlilik
gostermektedir (Brandt ve ark. 2005, Braun ve
ark. 2003a). Manyetik rezonans gortuntileme ile
yapilan aktivite skorlamasina gore, omurga enf-
lamasyonunda belirgin gerileme sagladiklari da
kanitlanmustir (Braun ve ark. 2003b).

Klinikte direncli ya da temel etkili tedavilerin kul-
lanldamadigr enflamatuar artritli hastalarin tedavi-
sinde etkin sekilde uygulanmakta olan biyolojik
ajanlarla iliskili olarak belirli yan etkilerde de artis
gozlenmistir. Bunlar arasinda ilacin antijenik yapi-
sina bagli olarak gelisebilen antikor olusumu, in-
fizyon reaksiyonlari, enjeksiyon yeri reaksiyonla-
r1 ve gecikmis tipte reaksiyonlar sayilabilir. Ayrica
etkili bir immunstpresyon olusturmalarina bagl
olarak enfeksiyon ve 6zellikle tiberkiloz gelisim
riskinde artisa yol acabilmektedirler (Keane ve
ark. 2001). Bu nedenle biyolojik ajanlarla tedaviye
baslamadan oOnce tiberkiiloz acisindan ayrintili
sorgulamanin yapilmasi, PPD testi ile akciger gra-
filerinin degerlendirilmesi -Ozellikle tlkemiz sart-
larinda- zorunlu kabul edilmektedir. Immunsiip-
resyon ile iligkili diger yan etkiler arasinda merke-
zi sinir sistemi hastaliklar1 ve lupus benzeri hasta-
lik gelisimi sayilabilir. Hematolojik acidan anemi,
lokopeni ve pansitopeni gelisebilecegi bildirilmis-
tir. Lenfoproliferatif hastalik -6zellikle Hodgkin di-
st lenfoma- gelistirme potansiyeli olan hastalarda
malignitenin ortaya c¢ikisint tetikleyici-kolaylastiri-
c1 etkileri de bildirilmis (Wolfe ve ark. 2004), an-
cak diger malignitelere olan egilimi ya da maligni-
te oykusi olanlarda relaps ihtimalini artirdiklarina
yonelik herhangi bir bulguya rastlanmamuistir (Ge-
borek ve ark. 2005).

Onemli diger bir agr: nedeni: Osteoartrit

En stk gortlen eklem hastaligi olup baslica sempto-
mu agrinin varligidir. Doku hasart ve ekstraseliiler
matrikste bitinlik kaybina yol acan, kollagenazlari
da igeren yikict metalloproteinazlarin artmis Gretimi
ile karakterizedir. Olusan bu metalloproteinazlar

kikirdak dokuda yaygin lezyona ve buittunlik kay-
bina yol acmaktadir.

Osteoartritte hastalik patogenezine yonelik bir te-
davi yontemi bulunmamaktadir ve bu nedenle
kullanilmakta olan semptomatik tedavilerin yarar-
lart da sinirlt kalmaktadir. Tedavi yontemleri ara-
sinda kilo verme ve/veya egzersiz programlari,
analjezik ve NSAI ila¢ kullanimi, intraartikiler
hyaluronik asit ve steroid enjeksiyonlari ve cerra-
hi tedaviler (osteotomi, debridman, total endopro-
tez, vb.) bulunmaktadir. Bu tedaviler ile eklem
butunligl ve fonksiyonlarint tam olarak koruya-
bilme basarilamadigindan, yeni tedavi hedefleri
arastirtlmaya devam edilmektedir. Bunlar arasinda
uzerinde cokca durulan glukozamin sulfat tedavi-
si hakkinda literatirde celigkili sonuclar bildiril-
mekle birlikte, son calismalarda diz osteoartriti
semptomlarinin iyilestirilmesi ve hastalik progres-
yonunun yavaslatilmasinda faydali etkilerinin ola-
bilecegi belirtilmistir (Poolsup ve ark. 2005). Ha-
len faz I ve faz II calismalari devam etmekte olan
IL-1 beta dontstirici enzim (ICE) inhibitorleri ile
ilgili yapilan arastirmalar uzun donemde tedavi
potansiyeli tastyabilecekleri umudunu vermekte-
dirler (Rudolphi ve ark. 2003). Ayrica artritli ek-
lemde kullanimlar ile etkili sonuclar gozlenen
matriks metalloproteinaz inhibitorlerine yonelik
arastirmalar giderek artmaktadir (Burrage ve ark.
2006). Bunlarin disinda lokal enflamasyonda etki-
li substans P’yi selektif olarak inhibe ederek enf-
lamasyonu azaltan kapsaisin analogu da tedavi
hedefleri arasinda degerlendirilmektedir. Ayrica
bradikinin B, reseptor antagonistleri, LOX inhibi-
torleri, nitrik oksit ile birlikte analjezik kullanimi
gibi farkli tedavi secenekleri de arastirilmaya de-
vam edilmektedir.

Sonug¢

Sonug olarak, enflamatuar artritlerde sadece agri-
nin kontroliinii amaclayan analjezik ve NSAI ilac-
lar, hedeflenen etkiyi saglamakta basarisiz kaldik-
lart gibi, enflamatuar strecin devamini ve buna
bagli yapisal hasarin ve fonksiyonel kayiplarin ge-
lisimini engelleyememektedirler. Bu nedenle, alt-
ta yatan nedenin etkili ve kalici sekilde tedavi
edilmesi ve boylece periferik-santral duyarlilasma-
nin engellenmesi ile agri kontroliiniin saglanmast
tedavideki en onemli hedefi olusturmalidir. Ayrica
uygun agrt kontroliinlin saglanmasinda psikosos-
yal faktorlerin (anksiyete-depresyon gibi) bireysel
diizeyde hastaya gore ele alinmasi, ilac dis1 egzer-
siz ve rehabilitasyon programlarindan da faydala-
nilmasi etkili ve dogru bir yaklasim olacaktir.
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