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Yaslida Romatizmal Hastaliklar Medikal Tedavi llkeleri

Principles of Medical Treatment in Elderly Patients with Rheumatic Diseases

Yegim KIRAZLI

Ege Univeristesi Tip Fakliltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, zmir, Tiirkiye

Ozet

Romatizmal hastaligi olan yaslilarin genclerle karsilastirildiginda daha faz-
la agri cektikleri ve fonksiyonel seviye ile yasam kalitelerinin daha dusik ol-
dugu bilinmektedir. Yasli hastalarda yan etki profili en az olan analjezik ilag-
lar secilmelidir. Agri tedavisinde ilk basamak kullanilacak ilag parasetamol-
dir. Ozellikle gastrointestinal ve kardiyovaskiiler yan etkiler acisindan
NSAIi kulanimi sirasinda dikkat edilmeli ve yiiksek dozlardan kacinilimalidir.
Tramadol ve siddetli agri durumunda opioidler de kullanilabilir. Kortikoste-
roid kullaniminin romatizmal hastaliklarda enfeksiyon riskini arttirdigi gos-
terilmistir. Yasgh romatoid artritli hastalarin genclere gére daha distik oran-
da hastalik modifiye edici ajan (DMARD) kullandigi saptanmistir. Geleneksel
DMARD ve biyolojik ajanlar yaslilarda daha yaygin olarak kullanildik¢a bu
yas grubunda etkinlik ve glivenlige yonelik uzun vadeli veriler ortaya cika-
caktir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2009; 55 Ozel Sayi 2: 69-71.

Anahtar Kelimeler: Yasli, romatizmal hastaliklar, parasetamol, nonsteroid
anti-inflamatuvar ilaglar, kortikosteroid, hastalik modifiye edici ajanlar,
biyolojik ajanlar

Summary

It is known that elderly patients with rheumatic diseases experience
pain more than younger ones and their functional levels and quality of
life scores are less. Paracetamol is the drug of choice for the treatment
of pain. In regard to gastrointestinal and cardiovascular side effects, the
use of NSAIDs should be cautious and high doses should be avoided.
Tramadol and opioids could be tried in the presence of severe pain. It
has been shown that corticosteroid usage in rheumatic diseases
increases the risk of infection. The percentage of elderly patients with
rheumatoid arthritis who were given disease modifying anti rheumatic
drug (DMARD) is less than of younger patients. Therefore, long term
efficacy and safety data will be obtained as DMARD's and biological
agents are more widely used in the elderly. Turk J Phys Med Rehab 2009;
55 Suppl 2: 69-71.

Key Words: Elderly, rheumatic diseases, paracetamol, nonsteroidal anti-
inflamatory drugs, corticosteroid, disease modifying drugs, biological
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Girig

Romatizmal hastaligi olan yaslilarin genclerle karsilastirildigin-
da daha fazla agri cektikleri ve fonksiyonel seviye ile yasam kalite-
lerinin daha distik oldugu bilinmektedir. Komorbid hastaliklarin bu
yas grubunda daha ¢ok gorilmesine ek olarak, baska ilaglarin birlik-
te kullanimi da ytksek orandadir (1). Bu makale kapsaminda sirasiy-
la yaslilarda romatizmal hastaliklarda agri tedavisi, yaslilarda korti-
kosteroid, konvansiyonel hastalik modifiye edici ajanlar (OMARD) ve
biyolojik ajanlarin kullanim ilkeleri Gizerinde durulacaktir.

Agri Tedavisi

Yasli hastalarda yan etki profili en az olan analjezik ilaglar se-
¢ilmelidir. Romatizmal hastaliklarda agrinin medikal tedavi sira-

sinda yaslilarda ‘distk dozla basla ve yavas yavas dozu arttir’ ku-
rali uygulanmaktadir. Ancak yeterli doza ulagsmaktan kaginiima-
malidir. Yari 6mri kisa ilaclar tercih edilir. Agri tedavisinde ilk ba-
samak kullanilacak ilag parasetamolduir. Bu ila¢ oldukca guvenilir
olmakla birlikte 3000 mg/giin Gstl dozlarda uzun sureli kullanim-
da potansiyel hepatotoksisite riski unutulmamalidir. Bébrek yet-
mezligi olanlarda ve beraberinde asiri alkol tliketiminde dikkat
edilmelidir. FDA yaslilarda parasetamol uzun streli kullanimi igin
onerisi; dislik doz, 2000 mg/qgtin seklindedir.

Geriatrik kronik agrida en cok recetelendirilen ajanlar non-
steroid anti-inflamatuvar ilaclardir (NSAID). Bu ilaclar peptik Ulser
hastaligina bagh 6lim ve hastaneye yatislarin %20-30'unu olus-
turur. Renal ve kardiyovaskiler sistemler Ulizerinde olumsuz etki-
leri s6z konusudur. COX-2 inhibitorleri kullanimi ile ciddi gastroin-
testinal yan etkiler ¢cok azalmis olsa da, kardiyovaskiiler olaylarda-
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ki artis nedeniyle bu ilaglarin yurt icinde kullanimi durdurulmus
ve yurt disinda ise bu ilaglarin kutulari Gzerine ‘Siyah Kutu Uyarisi’
yazilmistir. Proton pompasi inhibitérlerinin NSAii'lerle birlikte kul-
laniminin Gst Gl yan etkileri azalttigi gorilmustir. Yash hastalar-
da NSAIi ve parasetamol kombinasyonunun Gl kanama riskini bu
ajanlarin tek tek kullanimina gore arttirdigi gosterilmistir (2). Mi-
yokard infarktlisi (MI) gecirmis olanlarda koksib/konvansiyonel
NSAIl kullaniminin re-infarktiis riskini arttirdigi gdsterildigi icin
daha 6nceden miyokard infarktlisi gecirmis olanlarda COX-2 inhi-
bitérleri ve yiiksek dozlarda nonselektif NSAIi kullanimi sirasin-
da cok dikkatli olunmalidir. Ayrica koksib/konvansiyonel NSAI-
i kullaniminin saglikli kisilerde de risk artisina neden olup olmadi-
gini arastiran bir calisma selektif COX-2 inhibitérleri ve diklofenak
icin kardiyovaskiler riskte doza bagh bir artis oldugunu gdéster-
mistir. Tim bireylerde NSAIl kullanimi sirasinda dikkat edilmeli ve
ylksek dozlardan kaginiimahdir (3).

Tramadol sentetik, santral etkili bir opioid analjeziktir. Trama-
dolun uzun-salinimli tablet formilu (tramadol-ER) aktif ilacin yavas
salinimina izin verir ve bdylece giinde 1 kez kullanim mdmkin olur.
Geriatrik hastalarda osteoartrit agri tedavisinde tramadol ER 300-
mg'in orta dereceli kronik agrisi olan yash hastalarda agri siddeti,
fiziksel fonksiyon ve uykuda gelisme sadladigi gosterilmistir (4).
Yan etkiler olarak konstipasyon (%27,5), bulanti-sersemlik hissi
(%23) ve basagrisi (%15,6) saptanmistir. Tramadol ve asetomino-
fen kombine preparatinin tek basina tramadol kullanimi Gizerinde
bazi avantajlari vardir: Cok daha az yan etki séz konusudur. Kom-
binasyon preparatindaki tramadol dozu 50 mq yerine 37,5 mg sek-
lindedir. Etkinlik artmis ve yari dmri uzamistir. Siddetli agri duru-
munda yaslilarda da opioidler kullanilabilir. Geng eriskinlerde oldu-
gundan daha dislk dozlar gerekebilir. Transdermal ilag kullanimi
sirasinda GIS absorbsiyon ve hepatik ilk-gecis metabolizmasinin ol-
madidi, yan etkilerin azalip kompliyansin artacadi belirtilmistir. Ca-
lismalar dislk toksisite ve iyi tolerabilite profiliyle transdermal
fentanilin etkin oldugunu gdstermektedir (5).

Kortikosteroidler

Romatoid artritte (RA) enfeksiyon goriilme sikligi ve enfeksi-
yonlara bagl 6lim oranlari artmistir. Metotreksati da kapsayan
DMARD'larin enfeksiyon riskini arttirmadidi ancak RA'da kortikos-
teroid (KS) kullaniminin hem hafif, hem de ciddi enfeksiyon riski-
ni arttirdi§i gosterilmistir (6). RA'll hastalara DMARD risk ve ya-
rarlari konusunda bilgi verirken ve tedavide kortikosteroidlerle il-
gili bir plan yapilirken bunlar géz 6niinde tutulmalidir.

Yaslilarda kortikosteroid yan etkileri arasinda enfeksiyonlar
yani sira diyabetes mellitus ve osteoporotik kiriklar sayilabilir.
Yasliliga 6zgi bir klinik sendrom olan ve segilecek tedavi seklinin
sistemik glukokortikoid tedavisi oldugu polimiyaljiya romatika
(PMR) hastaliginda kortikosteroidin sdz konusu bu yan etkileri
normal populasyona gore 2,5 kat artmistir (7,8).

Hastalik Modifiye Edici Ajanlar

Yasli hastalarda RA giderek 6nem kazanan bir saglik sorunu-
dur. RA'l hastalarin Gcte birinde hastalik 60 yasindan sonra bas-
lamaktadir (9). Geng yaslarda baslayan ve ileri yaslarda baslayan
(>60 yas) RA'llar karsilastiran bir calismada; benzer hastalik su-
resi, benzer hastalik siddeti ve aktivitesine ragmen ge¢ baslangic-
Il olanlarda biyolojik tedavi ve kombinasyon DMARD kullaniminin
gen¢ yasta baslayan RA'lilara gore daha dislk oranda oldugu
gosterilmistir (14). Tedavi ile iligkili yan etkiler her iki grupta da mi-

nimal duizeydedir. Yasli RA'll hastalarda DMARD kullanim oranini
ve DMARD &nerilmesini belirleyen faktérleri arastiran bir calisma-
da da yillar icinde DMARD kullanim oranlarinin artmasina ragmen
yaslilarin genglere gére daha dusiik oranda DMARD kullandigi
saptanmistir (10). 85 yas Ustu kisiler, 65-74 yas arasindakilerle
karsilastirildiginda %74 daha az oranda DMARD tedavisi almakta-
dir. Oysa DMARD'larin hastaligin erken dénemlerinde kullaniima-
si cok dnemlidir. Geleneksel DMARD ve biyolojik ajanlar yash RA'li-
larda daha yayqgin olarak kullanildik¢a bu yas grubunda etkinlik ve
glvenlige yonelik uzun vadeli veriler ortaya cikacaktir.

Metotreksat

Metotreksat (MTX), RA'da ilk basamak tedavi yéntemidir. Yas-
lilarda renal fonksiyonlarda yasa bagli bir azalma olacadi icin bu
grup hastalar MTX ve NSAIl'ler beraber kullanilacagi zaman dik-
katle izlenmelidir. MTX dozu renal yetmezligi olan yasli bireylerde
ayarlanmalidir. Calismalarin coguniugu MTX kullanan RA'li hasta-
larin %50 veya daha fazlasinin 5 yil veya daha uzun sireli olarak
MTX'e devam ettiklerini gdstermistir. Calismalarda MTX kullanan
RA'll kisilerin %31'inin 60 yas Ustl oldugu gordlmdstlr. Yas,
MTX'in duyarli/sis eklem sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi ve
agr Uzerindeki etkisini degistirmemektedir. MTX yasli RA'llarda
genclerde oldugu kadar etkindir (1). Disik doz MTX kullanimi si-
rasinda akut pndmoni gecirmis olan yaslari 58-75 arasinda degi-
sen 6 olgu sunumu yayinlasa da, su anda MTX pndmonisi riskin-
de yasla birlikte artis olduguna dair kanitlar mevcut degildir. On
bir klinik calismayi iceren bir meta-analiz yastan ziyade renal
fonksiyonlarin MTX toksisitesini belirledigini gdstermistir. MTX
kullanan yasl hastalarda renal fonksiyonlarin 1-2 ayda bir izlen-
mesi dnerilmektedir. Klinik belirleyiciler, biyolojik belirleyiciler, re-
misyona giren hasta sayisi ve yan etkiler genc ve yasli grupta ben-
zer olarak bulunmustur. Sadece yash hastalarda daha disik MTX
kullanimi igin bir egilim oldugu goriimdstdr. Yetmis bes yasina ka-
dar aktif RA'll hastalarin alindi§i 6 aylik bir calismada haftalik 15
mg MTX dozunun oral ve subkutandz uygulama yollari karsilasti-
rilmis ve subkutan uygulamanin ayni dozdaki oral uygulamadan
istatiksel olarak daha etkin oldugunu bulunmustur (11). Yash kisi-
lerde de subkutan MTX uygulamasi g6z 6nlinde tutulacak tedavi
ydntemlerinden biri olmalidir.

Silfasalazin

Yash RA'll hastalarda yapilan calismalarda silfasalazin (SSZ)
eliminasyon yari dmrindn bu grupta daha uzun oldugunu goster-
mistir. SSZ kullanirken digoksin seviyeleri %25 oraninda azalabi-
lir. Yasli hastalarda genclere gore bulanti ve kusma gibi yan etki-
lere bagli tedaviden ayrilma orani daha yuksektir. Ayrica yaslilar-
da beslenme durumu daha kottdir; bu nedenle folat yetersizligi-
nin bu grupta daha fazla oldugu distndlmektedir ki, bu durum
hematolojik toksisitenin daha ylksek oranda olmaslyla sonucla-
nabilir. Ancak Wilkieson (12), bes prospektif SSZ calismasinin kom-
bine analizini yapmis, toplam 352 hastayi geng, orta yasli ve yas-
Il olarak kategorize etmistir ve sonugcta etkinlik ve tolerabilite aci-
sindan yasa bagl dedgisiklikler olmadigini belirtmistir.

Leflunomid
Bazi yazarlar, destekleyici kanitlar olmamasina ragmen yash

kisilerde leflunomid tedavisi sirasinda ytkleme dozunun yapiima-
masini dnermektedirler. Avustralya'da yayinlanmis yeni bir ¢alis-
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mada 19 pansitopeni olgusu (ortalama yas 65,5) bildirilmistir. 19
hastanin 14'tnde birlikte MTX kullanimi s6z konusudur. Bu neden-
le arastiricilar pansitopeni riskinin MTX'in birlikte kullanimiyla ve
yash hastalarda arttigina dikkat cekmislerdir.

Antimalaryal ilaglar

Antimalaryal ilaglarin tam etki mekanizmasi bilinmemektedir.
RA tedavisinde iki antimalaryal ila¢ kullaniimaktadir: hidroksiklo-
rokin (HCQ) ve klorokin (CQ). HCQ'nun %45'i b&ébrekler yoluyla
atildigr icin boébrek yetmezIigi olan hastalarda retinal hasar riski-
nin daha fazla olabilecegi belirtilmistir. Yasli hastalarda, bobrek
fonksiyonlarinin da azalmasiyla bu risk daha dikkatli izlenmelidir.
Antimalaryaller serbest digoksin seviyelerini arttirirlar.

Biyolojik Ajanlar

Etanerseptin (ETN) farmakokinetiginin yasla degismedigi
bildirilmektedir. Yas ortalamasi 76,5 olan RA'l bir hasta grubun-
da anti-TNF kullananlar MTX kullananlarla karsilastirildiginda
ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda bir artis gézlenmemistir. Oysa
glukokortikoid kullanimi bu enfeksiyonlarda doza bagdimli bir ar-
tis gostermistir (13). Yapilan calismalarda ETN ile tedavi edilmig
yasli hastalardaki etkinlik ve glvenirlik acisindan klinik yanitlar
gen¢ popllasyondan farkh bulunmamistir. Fleischmann ve ark.
yapmis olduklari analizde geng ve yash RA'll hastalarin ETN'yi
tolere etmek acisindan bir farklilik gostermedigini belirtmisler-
dir (14). Sadece enjeksiyon yeri reaksiyonlari, bas agrisi ve rinit
istatiksel olarak farkli yan etkilerdir ve gen¢ RA'll hastalarda da-
ha fazla gérdlmustar.

Sonuglar

+ Yashlarda birgok 6nemli farmakokinetik ve farmakodinamik
degisiklikler gézlenmektedir. Romatizmal hastaligi olan yasli bir
bireyi dederlendirirken gereksiz yan etkilerin olusumunu engelle-
mek icin bu degisikliklerin kavranmasi cok dnemlidir.

« Romatizmal hastaliklarda agrinin medikal tedavi sirasinda
yashlarda ‘dlistk dozla basla ve yavas yavas dozu arttir’ kural uy-
gulanmaktadir. Ancak yeterli doza ulagmaktan kag¢inilmamalidir.
Yan etkiler 6nceden hesaplanip, ila¢ etkilesimlerine karsi da du-
yarli olunmalidir.

- Polimiyaljia romatikall hastalarda yan etki/enflamasyon riski
arasindaki dengeyi korumak i¢in her hastanin gereksinimine gére
kortikosteroid dozu ayarlanmalidir. PMR-aktivite skoru polimiyal-
jiya romatikali hastanin kortikosteroid gereksinimini degerlendir-
mede vyararli ve basit bir testtir. Boylece hastanin gereksiz yere
uzun sireli ve ylksek doz KS kullanmasi engellenebilir. PMR disi
romatizmal hastaligi olan yasllarda da, kortikosteroid kullaniima-
si gerekliyse dislik doz olarak verilmelidir.

* Yashlarda genclerde oldudu gibi sik kullanilan bir DMARD
olan metotreksat yaslilarda da genclerde oldugu kadar etkindir.
MTX toksisitesini yastan ziyade renal fonksiyonlar belirlemektedir.

* Yashlarda DMARD etkilerine yonelik iyi veriler yetersiz du-

zeydedir; iyi metodoloji ve yeterli sayida hastayi iceren ¢alismala-
ra gereksinim vardir. Geleneksel DMARD ve biyolojik ajanlar yasli
RA'lllarda daha yaygin olarak kullanildik¢ca bu yas grubunda etkin-
lik ve glvenlige yonelik uzun vadeli veriler ortaya ¢ikacaktir.
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