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Romatoid artritte periferik néropati: Romatoid vaskiilitin
sonucu mu, leflunomid tedavisinin komplikasyonu mu?

Peripheral neuropathy in rheumatoid artritis: is it a result of rheumatoid vasculitis or is it a

complication of leflunomide treatment?
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Ozet

Vaskdlit, romatoid artritin komplikasyonlarindan biridir ancak son
yillarda hastaligi modifiye eden anti-romatizmal ilaclarin (DMARD)
ve biyolojik ajanlarin kullanimi ile oldukca nadir goralmektedir. Lef-
lunomid, romatoid artritin tedavisinde kullanilan bir DMARD'dir ve
noropati seyrek gortlen yan etkilerinden biridir. Romatoid artrit ta-
nill, 67 yasinda erkek hasta leflunomid tedavisinin baslangicindan 5
yil sonra periferik néropati ile basvurdu. Baslangicta sikayetleri leflu-
nomid ile iliskilendirildi ancak ilacin kesilmesinden 3 ay sonra semp-
tomlarinda gerileme olmamasi Uzerine yapilan sural sinir biyopsisin-
de romatoid vaskdlit saptandi ve immunsupresif tedavi sonrasi sika-
yetleri geriledi. Romatoid artrit hastalarinda vaskdlit ve bununla ilis-
kili olarak noropati gorulebilmektedir. Leflunomid toksitesinde geli-
sen noropatide de yapilan biyopsilerde vaskdlit bulgularinin saptan-
masl taniyr glclestirmektedir.

Anahtar s6zciikler: Romatoid artrit, leflunomid, néropati, roma-
toid vaskulit

Romatoid artrit (RA), eklemleri tutan kronik inflama-
tuar bir hastaliktir ve genel popiilasyonun %0.5-1’ini etki-
lemektedir." Vaskiilit RA seyrinde goriilen komplikasyon-
lardan biri olmasina ragmen son yillarda hastalig1 modifi-
ye eden anti-romatizmal ilaglarin (DMARD) ve biyolojik
ajanlarin artan kullanimi ile oldukc¢a nadir goriilmektedir.
Romatoid artritte mononéritis multipleks ve distal senso-
rimotor néropati vaskiilitle birlikte goriilebilir.”” Tani

Summary

Vasculitis, is one of the complications of rheumatoid arthritis (RA)
which is rarely seen after the common use of DMARDs and bio-
logic drugs. Leflunomide is a DMARD and neuropathy is one of its
rare adverse effects. A 67-year-old male patient with RA was
admitted with neuropathy after 5 years of leflunomide treatment.
Although the first complaints were thought to be associated with
leflunomide, there was no improvement three months after the
withdrawal of the drug. Sural nerve biopsy was compatible with
rheumatoid vasculitis. After immunosuppresive therapy his com-
plaints improved. Vasculitis and neuropathy are the complications
of RA. Leflunomide can also cause neuropathy. Differentiating
leflunomide related neuropathy from rheumatoid vasculitis can be
difficult in nevre biopsies since features of vasculitis can also be
seen in neuropathy due to leflunomide toxicity.

Key words: Rheumatoid arthritis, leflunomide, neuropathy, roma-
toid vasculitis

sural sinir biyopsisinde vaskiilit bulgularinin saptanmasi ile
koyulur. Leflunomid, 1998’den beri kullanimda olan bir
DMARD’dir."*” Isoksazol tiirevi bir 6n ilag olup aktif me-
taboliti A77 1726’ nin immunsupresif 6zelligi vardir,”” inf-
lamasyonu baskilar, kikirdak ve kemik hasarin1 énler.” Tyi
tolere edilen bir ila¢ olmasina ragmen bazi yan etkileri de
vardir.” En sik gériilen ve en iyi bilinen yan etkileri diya-
re, bulanti, kusma, alerjik reaksiyon, oral ilser, cilt dokiin-
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tiisi, alopesi, hepatotoksite, hipertansiyon ve santral sinir
sistemi toksisitesidir.”” Santral sinir sistemi toksitesi ola-
rak rapor edilmis yan etkileri bag donmesi, bagagrisi, pares-
tezi ve periferik noropatidir.”” Leflunomid ile iligkili peri-
terik noropatiler rapor edilmistir. Ancak nedeni tam olarak
aciklanamamus ve direk norotoksisite, leflunomid tarafin-
dan indiiklenen vaskiilit, RA seyrinde gelisen ve lefluno-
mid tarafindan suprese edilemeyen vaskiilit, pirimidin sen-
tezinin inhibisyonu ile toksik metabolitlerin elimine edil-
melerini saglayan enzimlerin inhibisyonu sonucu birikimi-
nin sebep olabilecegi hipotezleri éne siiriilmiistiir.*” Biz,
leflunomid ile iligkili polinéropati gelistigini distindagii-
miiz ancak biyopsisinde vaskiilit bulgular1 saptadigimiz bir
RA hastasini rapor ederek noropatinin leflunomid tarafin-
dan mu tetiklendigi veya RA’nin seyri sirasinda mu gelistigi
ikilemine dikkat cekmek istiyoruz.

Olgu Sunumu

El parmaklari ve bileklerinde, dirseklerinde ve omuzla-
rinda 3 yildir agry, sislik ve 2 saatten fazla siiren sabah sert-
ligi 6ykiisii olan 67 yasindaki erkek hasta ilk kez 2005 y1-
linda klinigimize bagvurdu. Bagka bir merkezde RA tanisi
koyularak siilfasalazin (SSZ) 2 g/giin, metotreksat (M'TX)
7.5 mg/hafta, prednizolon 7.5 mg/giin ve steroid olmayan
anti-inflamatuar ilac (NSAII) tedavisi baslanmusti. Fizik
muayenede el bileklerinde, metakarpofalengial eklemlerde
ve proksimal interfalengial eklemlerde artrit saptandi. Dir-
sek eklemi tizerinde subkutan nodiilleri mevcuttu. Tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve idrar tetkiki
normaldi. Romatoid faktor (RF) titresi 632 IU/ml ve erit-
rosit sedimentasyon hizi 102 mm/saat idi. MTX dozu 12.5
mg/hafta’ya prednisolon dozu ise 12.5 mg/gtin’e yiikseltil-
di. SSZ tedavisine devam edildi ve Haziran 2005’te leflu-
nomid 10 mg/giin baglandi. Daha sonra 2 yil kontrollere

gelmeyen hasta Nisan 2007°de tekrar simetrik poliartrit
tablosuyla bagvurdu. Leflunomid dozu 20 mg/giin olarak
degistirildi, SSZ ve MTX’e devam edildi ve tedaviye hid-
roksiklorokin (HCQ) 200 mg/giin eklendi.

Hasta SSZ 2 g/giin, MTX 12.5 mg/hafta, prednizolon
2.5-5 mg/gtin ve leflunomid 20 mg/giin tedavisi ile remis-
yonda seyretmekteyken Aralik 2009’da noropatik agr1 ve
alt ekstremitede gligsiizliik sikayetleri ile bagvurdu. Fizik
muayenede sagda distik ayak, derin tendon reflekslerinde
hipoaktivite ve alt ekstremitede kas giiciinde azalma (3-4/5)
saptand1. Elektronéromyografide (ENMG) alt ekstremite-
de sensorimotor aksonal ve demiyelinizan polinéropati
saptandi. Leflunomid norotoksitesi olarak degerlendirildi,
tedavi kesildi ve kolestraminle yikama yapildi. Ancak takip
eden 3 ay boyunca klinik tabloda herhangi bir diizelme
gozlenmedi. Leflunomid kan diizeyi viicuttan tamamen
uzaklagtrildigini gosteren seviyeye inmisti (0.02 mg/dl).
Serum C3 diizeyi 112 mg/dL (79-152) ve C4 diizeyi 10.8
mg/dL (16-38) idi. Cilt lezyonlar1 olmaksizin néropatiye
sebep olabilecegi goz 6ntinde bulundurularak romatoid
vaskiilitten gtiphelenildi ve sural sinir biyopsisi yapildi. Bi-
yopsi kas lifleri ¢evresindeki adipoz dokuda yer alan birkag
damarda I6kositoklastik vaskdilit, yer yer kas liflerinde atro-
fi, niikleer proliferasyon ve niikleer internalizasyon, roma-
toid vaskiilitle uyumlu olarak raporland: (Sekil 1 ve 2).
Hastaya siklofosfamid (1 g/ay) ve prednizolon 40 mg/giin
bagland. Siklofosfamid tedavisi baglandiktan 5 ay sonrasin-
da agr1 ve gligstizliik sikayetleri gerilemis olmasma ragmen
yapilan kontrol ENMG’de baslangictakine benzer bulgu-
lar saptandi.

Tartisma

DMARD’larmn ve biyolojik ajanlarm artan kullanim ile
arttk oldukca nadir goriilse de romatoid vaskiilit, RA’nin

Sekil 1. Damar cevresinde ve damar duvarinda monontkleer inflamatu-
ar hicre infiltrasyonu (H-E x200).

Sekil 2. Kas liflerinde nikleer proliferasyon ve internalizasyon (H-E x200).
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komplikasyonlarindan biridir ve seropozitif, eroziv, nodii-
ler, uzun siireli hastalig1 olanlarda daha sik saptanir. Genel-
likle malleol ¢evresinde derin kutanéz tilserler goriliir an-
cak cilt lezyonlar1 her zaman klinik tabloya eslik etmeyebi-
lir. Noropati romatoid vaskiilitin bir parcasi olarak gelige-
bilir.” Periferik sinirlerin vaso vasorumlarinda vaskiilit ge-
lismesi sonucu ortaya ctkan bu tablo RA hastalarmin
%40’mda duyusal noropati, %20’sinde duyusal ve motor
noropatiye sebep olabilir.*” Parestezi, tuzak néropatisi,
monondritis multipleks, distal sensérimotor néropati RA
seyrinde goriilen periferik sinir sistemi tutulum sekilleri-
dir." Tani sural sinir biyopsisinde vaskiilit bulgularinin gé-
riilmesi ile koyulur. Periferik néropati, kemoterapétik, an-
tiretroviral ve immunsupresif ajanlarin da iyi bilinen bir
yan etkisidir.” Leflunomidin, RA tedavisinde ilk kullanima
girdigi yillarda da vaskiiliti indiikleme ihtimali tizerinde
durulmustur. Leflunomid ile iliskili periferik néropati tab-
losu ilk kez 2002 yilinda Carulli ve Davies tarafindan ta-
numlanmugtir ve néropatinin norolojik vaskiilitin sonucu
oldugunu, tan1 i¢in sural sinir biyopsinin faydali olacagini
savunmuglardir."” Baska bir calismada 785 leflunomid alan
ve 106 (%13.5) polinoropati gelisen hasta retrospektif ola-
rak degerlendirilmis ve néropati gelismesi i¢in risk olustu-
rabilecek diabet, sitotoksik tedavi ve vaskiilit tanis1 olanlar
diglandiginda RA tamili ve leflunomid tedavisi alan 3 hasta-
nin sinir biyopsisinde vaskiilit saptanmigtir.” Bu veriler de
Carulli ve ark. tarafindan 6ne siiriilen leflunomidin néro-
lojik vaskiilite sebep olma hipotezini destekler niteliktedir.
Farkl: bir leflunomid ile iliskili néropati caligmasinda leflu-
nomid tedavisi baglanan ve néropati gelisen 14 hasta deger-
lendirilmis noropati gelisen hastalarin ortalama 69 yaginda
oldugu ve noropati gelisimine kadar gecen tedavi siiresinin
3 hafta ile 29 ay arasinda degistigi saptanmistir. Leflunami-
din sebep oldugu toksik néropati gelisen hastalarin sinir
ileti caligmalarinda motor veya duyusal aksonal néropati
saptanmugtir.”"! Bizim hastamiz noropati gelistiginde 72 ya-
sindaydi ve 5 yil siireyle leflunomid tedavisi almisti ki bu
stire literatiirde belirtilenden daha uzundur. Ayrica, hasta-
muzin noéropati gelismesi icin altta yatan diabet, enfeksiyon
ve bagka bir norotoksik ila¢ kullanimi 6ykiisti yoktu. Yayin-
lanmug iki ayr1 caligmada leflunomide bagh olarak gelisen
noropatide, ilacin kesilmesinden sonraki 3 ay icinde semp-
tomlarin geriledigi belirtilmistir.""" Ancak, ilacin kesilme-
sinin tizerinden 3 ay gecmesine ve kan diizeyinin istenen
sekilde diismiis olmasina ragmen hastanin kliniginde her-
hangi bir degisiklik olmamasi, ilaca uzun siire maruziyetin
yani sira vaskiilitik bir komponentin de olabilecegini akla
getirdi. Bu noktadan yola ¢ikarak hastaya sural sinir biyop-
sisi yapild: ve patoloji raporu romatoid vaskiilitle uyumlu
idi. Hastaya siklofosfamid ve prednisolon tedavisi baglandu.
Tedavinin baglangicindan sonra hastanm klinigi diizelmis
olsa da meydana gelmis olan néropatinin leflunomid tara-
findan mu tetiklendigi ya da RA’nin seyri sirasinda mu gelig-
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tigi sorusunu tam olarak cevaplayabilmis degiliz. Romato-
id artritli hastalarda yiiksek titrede RF, kriyoglobulinemi,
diisiik C4 diizeyleri vaskiilit gelisimi ile iligkili bulunmus-
tur." Bizim hastamizda da RF titresi yiiksek ve C4 diizeyi
diigtiketi. Yayinlanmug iki ayri olgu bildirisinde leflunomid
ile iliskili néropati gelisen olgularda RF’nin ve kriyoglobu-
linin negatif, C4 diizeylerinin normal oldugu bildiril-
mis."""" Laboratuvar testleri ayirici taniya yardimer olsa bi-
le eger Carulli ve Davies" tarafindan da tartiglldigr gibi
leflunomid kullaninu ile iliskili néropatide de sural sinir bi-
yopsisinde vaskiilit bulgular1 saptaniyorsa ayirict taniyi
dogru yapmak miimkiin miidiir? Ya da vaskiilit leflunomid
toksitesinin degil, leflunamidin hastalig1 yeterince baskila-
yamamasinin bir sonucu mudur? Bu sorularin yanitlanabil-
mesi i¢in romatoid vaskiilitle iligkili néropati ve leflunomid
toksitesi olarak gelisen noropatinin ayrimu tizerine daha
fazla aragurmaya ihtiya¢ oldugunu ve leflunomid kullanan
hastada noropati gelistiginde sural sinir biyopsisinden kagi-
nilmamasi gerektigini diistiniiyoruz.
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