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OZET

OZCELIK O., Romatoid artrit tedavisinde rituksimab veya abataceptin
etkinligi ve guvenirliligi : Retrospektif calisma, Ankara, 2013

Romatoid artrit eklem inflamasyonu ve hasariyla giden otoimmun bir
hastaliktir. Romatoid artrit tedavisinde kilavuzlar yenilenmesine ragmen anti-
TNF direngli hastalarda hangi ilacin segilecegi henliz ortaya konmamistir. Bu
calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi romatoloji bilim dali
polikliniginde temmuz 2007 ile mart 2013 tarihleri arasinda takip edilen, 1987
American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine uyan romatoid artrit
hastalarindan 86 rituksimab ve 27 abatacept alan hastalarin verilerinin
retrospektif incelenmesi ile yapilmistir. Hastalarin baslangic ve takip
romatoid faktor (RF), anti-siklik sitrulin peptid (anti-CCP), globulin, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), c reaktif protein (CRP), hastalik aktivite skoru 28
(DAS28) degerleri, hasta global vizuel analog skala (VAS) ve doktor global
VAS degeri, saglik degerlendirme anketi (HAQ) skoru, sis ve hassas eklem
sayisi ve baslangi¢ el-ayak grafisindeki erozyon varligi ve hastalarda gorulen
yan etkiler kaydedildi. Hastalar temelde anti-TNF ilag kullanmasi durumuna
gore de ikiye ayrildi. Rituksimab alan hastalarda ilk 6 aylik kontrolde HAQ
skoru ve anti-CCP degeri diginda tUm degerlerde istatiksel anlamli iyilesme
saptandi. Akut faz cevabinda iyilesmenin 6. kontrolde dahi devam ettigi
gOzlendi. Hasta global VAS skorunun hesaba katilmadigi DAS28-3 ESR ve
CRP degerlerinde 5 kontrolde anlamli dusus saptandi. Rituksimab alan
hastalarin takip suresi boyunca sadece 1 hasta (%1) ampiyem sonrasi
Olmustur. %6 oraninda goérilen alerji disinda énemli yan etki saptanmamisgtir.
Hastalarin 6 aylik takip orani %92, 1 yillik takip orani ise % 76 olarak geldi.
Onemli randomize kontrolli calismalar ve biyolojik kayit sistemleriyle
kargilastirildiginda rituksimab etkin ve guvenilir bulunmustur. Abatacept alan
hastalarin verileri de benzer sekilde incelenmistir. Hasta sayisinin az
olmasina ragmen ilk kontrolde akut faz cevabinda, sis ve hassas eklem
sayisi ve DAS28-3 degerlerinde anlamli azalma saptanmistir. Bununla

birlikte %11 infuzyon reaksiyonlari disinda ciddi yan etkiyle



karsilasiimamistir. Sonug¢ olarak rituksimab ve abatacept romatoid artrit

tedavisinde etkili ve glvenilir bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, rituksimab, abatacept, anti-TNF direnci



ABSTRACT

OZCELIK 0., Efficacy and safety of rituximab or abatacept in the treatment of
rheumatoid arthritis: retrospective study, Ankara, 2013

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease that characterised with
inflammation and damage of joints. It is not clear that which drug will be
chosen when there is resistance to anti-TNF drugs, however guidelines of
rheumatoid arthritis treatment are updated. This study included, 113
rheumatoid arthritis patients who were matching 1987 ACR criteria and
referred to Hacettepe University Medicine Faculty between july 2007 and
march 2013, 86 of them used rituximab and 27 of them used abatacept. Data
of patient was analysed retrospectively. Rheumatoid factor, anti-CCP,
globulin, sedimentation, CRP, DAS28 scores, patient global VAS and doctor
global VAS score, HAQ score, swollen and tender joint count, and baseline
erosion status of hand-foot x-ray were noted in baseline and follow-up.
Patients basically were divided into two groups according to anti-TNF drug
use. There was improvement in all parametres of patient using rituximab
except HAQ score and anti-CCP in first six mount control. Acute phase
response improvement were even achieved in sixth control of rituximab.
DAS28-3 ESR and CRP in which patient global VAS score is not counted,
was improved statistically significant during five control. Only one patient died
because of empyema. There was no serious adverse event with the
exception of allergic reactions in %6 of patients. Six mounts follow up ratio
was % 92 and one year follow up was %76. When compared with
randomised controlled trials and biological registry we found that rituximab is
efficient and safe. Patient using abatacept were also analysed like rituximab.
Although there was fewer patient, we found statistically significiant
improvement of acut phase response, tender and swollen joint count,
DAS28-3 scores in first control of 3-6 mounts. There was no serious
reactions except acute infusion reactions of % 11 patient. In conclusion, we
found that abatacept or rituximab is efficient and safe in rheumatoid arthritis
treatment both in anti-TNF and non-biological DMARD resistance.

Key words: Rheumatoid arthritis, rituximab, abatacept, anti-TNF resistance
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1. GIRIS

Romatoid artrit (RA); persistant sinovit, sistemik inflamasyon ve
otoantikorlarla karekterize bir hastaliktir [2]. Erigkinlerin %0.5-1’ini etkilerken
yillik 100000 kigside 5-50 yeni vaka gorulur (3). Etyolojisinde genetik ve

cevresel birgok faktor rol oynamaktadir.

RA patolojisinde T ve B hucreleri onemli bir yere sahiptir. Romatoid
artriti  hastalarin sinoviyal membranlari hiperplazi, vaskularite artigi,
inflamatuvar hdcre infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu infiltrasyonda 6zellikle
hidcre bagimh immuan cevapta énemli rol oynayan CD4+ T hucreleri yer alir
(40). Aktive olan CD4+ T hucreleri ayrica CD40 ve CD28 araciligiyla B
hucrelerini uyararak romatoid faktori (RF) de igeren immunglobulinler
uretilmesini saglar (45).

Rituksimab, yuUksek affiniteli kimerik CD20’ye spesifik monoklonal
otoantikordur. Fare antihuman monoklonal anti-CD20 antikorunun degigken
bdlgesinin hafif ve agir zincirinin, insan immunglobulinin kappa hafif zincir ve
gama agir zincir sabit bolgesinin birlesmesinden olusur (202).

Abatacept, CTLA-4 Ig, CD28 ile CD80/86 sinyal yolagindaki T hlcresi
kostimulator sinyalini duzenlemek icin Uretilen bir flzyon proteinidir. CTLA-4’
un hicre digi baglama domainin insan 1gG1’in agir zincir sabit bolgesine
fuzyonunu igerir. 1IgG1’in eklenmesi CTLA-4‘Un ¢dzUnmesini saglar, boylece
CD80/86 icin ¢ozunlr reseptor olusur. Abatacept antijen sunucu hicrelerdeki
CD80’e CD28'den daha istekli baglanir, boylece CD28 sinyalini inhibe eder.
Abataceptin CD80/86'ya baglanmasi T hucre proliferasyonunun down
regulasyonuna ve humoral immun cevabin inhibisyonuna neden olur (221).

Bu c¢aligmada anti-TNF tedavisine veya non-biyolojik DMARD
tedavisine direncli RA hastalarinda, tedavinin devaminda tercih edilen
rituksimab veya abataceptin etkinlik ve guvenirliliginin incelenmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Romatoid artrit

Romatoid artrit (RA) yaklasik iki yluzyildan fazla suredir klinik antite
olarak bilinen otoimmun bir hastaliktir [1]. Romatoid artrit; persistant sinovit,
sistemik inflamasyon ve otoantikorlar (6zellikle romatoid faktor ve sitrulin

peptide karsi) ile karekterize bir hastaliktir [2].

2.1.1. Epidemiyoloji

Romatoid artrit erigkinlerin %0.5-1.0'ni etkilerken yilhik her 100000
kiside 5-50 yeni vaka gorulur [3]. Kadin/erkek orani 3/1‘dir. Prevelansi yasin
artmasiyla artis gostermektedir ve 65 yasinda kadinlarda en ylksek seviyeye
ulasmaktadir. Bu durum hormonal faktorlerin rol alabilecegini gostermektedir
[4].

Romatoid artrit dinya genelinde gorulur [5]. Kuzey Amerika vyerli
kabileleri gibi bazi gruplar ylksek risk altindadir [6]. Avrupa ve Kuzey
Amerika‘daki kafkas topluluklari Asya ulkelerinde go6zlenene goére daha
yuksek RA prevelenasina sahiptirler. En duguk prevelans ise Afrika kokenli
toplumlardadir [7] .

Bazi galismalar romatoid artrit prevelansinin yirminci yuzyilin ikinci
yarisinda anlamli bir sekilde azaldigini ve son 20-30 yilda ise tekrar arttigini
gOstermektedir. Bu varyasyon klinik olarak farkedilmeyecek kadar kiguk olsa
da RA etyolojisine yeni gorus agilari sunabilir. Zaman iginde olusan insidans
varyasyonu genetik temellere sahip gibi durmamaktadir. Daha gok cevresel

faktorler sorumlu gibi gérinmektedir [8].

2.1.2. Etyoloji

RA’in etyolojisi henuz bilinmemektedir. Genetik ve genetik digi
faktorlerin rol oynadigi kompleks, multifaktoriyel bir etyoloji s6zkonusudur.
Genetik, immunolojik bozukluklar, cinsiyet, hormonal nedenler, infeksiyonlar,

travma ve stresin etyolojik rolleri arastiriimaktadir [9].



2.1.2.1. Genetik

Ikiz galigmalari, monozigot ikizlerde %30, dizigot ikizlerde ise %5
oraninda RA goéruldagunlt gosternektedir. Ikiz ve aile calismalari RA‘ya
yatkinhdin %60 kadarinda genetik faktorlere bagh oldugunu ve HLA bdlgesini
iceren genler, 6zellikle HLADRB-1, hastaliga yatkinligin neredeyse yarisinin
genetik komponentini olustudugunu gostermektedir [10]. RA ile HLADRB-1
iligkisi 27 yil 6nce bulundu ve o zamandan beri birgok kez caligildi ve
detaylandinldi [11]. Ortak epitop hipotezi, birgok toplumda RA ile iligkili
bulunmus HLADRB-1 alellerin ortak kisa amino asit sekansini ifade
etmektedir [12]. HLADRB1 alellerii HLADR beta zincirindeki 70-74
bdlgesindeki 5 amino asit sekansi, ciddi RA ile iligkili bulunmustur [12-15].

Ortak epitop ile RA arasindaki iliskinin mekanizmasi net degildir.
Hipotezler, artritojenik antijenlerin sunumuna [16] veya T hucre
seleksiyonundaki rolune atfedilmektedir [17]. Diger muhtemel agiklamalar ise
ortak epitopun mikrobiyal proteinler tarafindan taklit edilmesi, ortak epitop
iceren HLA molekulleri tarafindan T hicre yaslanmasi ve ortak epitopun
antijen tanima o6zelliginden bagimsiz olarak potansiyel proinflamatuar uyarici
fonksiyonudur [18],[19].

T lenfositlerde hucre ici sinyal fosfatazini kodlayan gen olan protein
tirozin fosfataz N22‘in  tek nikleotid polimorfizmi (PTPN22) de RA
gelisiminde birkag toplumda artmis risk olarak gdsterilmistir. Ayrica bu

polimorfizm hastaligin progresyonunu artirabilir [20].

2.1.2.2. Cinsiyet

Romatoid artrit kadinlarda erkeklere gére 4 kat daha fazla
gorulmektedir [21]. RA‘in cinsiyetten etkilenmesinde yas bir faktordir,
Ozellikle daha geng yaslarda guglu sekilde kadin hakimiyeti vardir [22]. Bu
farkhlik belki de 6strojenin immun sistem Uzerinedeki etkilerine bagli olabilir.
Ostrojen T supressor hiicreleri inhibe ederken T helper hiicre fonksiyonlarini
artirabilir [23]. Ayrica Ostrojen reseptorleri sinoviyal hicrelerde ve hafiza T
hdcrelerinde bulunur, bu reseptoérlerde olacak bir polimorfizmin de hastalikla
iliskisi saptanmistir [24].



Cinsiyet klinik belirtileri de etkileyebilir. Kadinlarda daha az eroziv
hastalik, daha geng¢ baglangi¢ yasi ve erkeklere gore genelde daha az ciddi
sonuglara yatkinliklari vardir [25]. Romatoid artritli kadinlarda hastalik nedenli
mortalite erkelere gore daha az iken farkli olarak sjogren sendromu daha
fazla goérulmektedir [26].

Ortak epitop erkeklerde RA ile iligkilidir. Erkeklerde daha fazla RF
pozitifligi ve yuksek titre anti sitrulin peptid antikor (ACPA) gorulmektedir [27].

2.1.2.3. Sigara

Sigara kullanimi, RA gelisiminde Ozellikle ortak epitop tasiyicilarinda
onemli bir risk faktdrtdur [28]. Romatoid artrit riski sigara kullanim suresi ve
miktariyla artis goésterir [29]. Yilda kirk paketten daha fazla kullananlar
kullanmayanlara gore 2 kat daha fazla RA gelisim riskine sahiptir. Kigi yirmi
yildan daha fazla suredir sigara kullanmasa bile halen yuksek risk grubunda
yer alir [30].

RA ve ACPA gelisim riski ortak epitop genine sahip ve sigara
icenlerde, sigara icmeyen ve ortak epitop genine sahip olmayanlara gére 21
kat daha fazladir. Bu da sigara ve ortak epitop arasindaki gen-cevresel
etkilesimi oldugunu digundurmektedir [31].

2.1.2.4. infeksiyon

infeksiyonlar RA olusumunda énemli risk faktorli olarak goriilmektedir.
Suphelenilen bakteriler arasinda proteus mirabilis, mycoplasma turleri,
porphyromonas gingivalis yer alir. Periodantal hastaliklar RA ve hastalik
ciddiyetiyle iligkili bulunmustur [32]. Periodantit ile iligkili en énemli ajan ise
porphyromonas gingivalistir. P. gingivalis peptidil argine deaminaz enzimine
sahiptir, bu enzim in vivo ortamda sitrulin peptid olusumunu saglar. Boylece
ortak epitop tasiyan bireylerde bu peptidler endojen sitruline proteinlere karsi
olan toleransi bozarlar. Bu da ACPA olusumuna ve sonuc¢ olarak RA

gelisimine neden olur [33].



Tablo 1. RA geligimini tetikleyen infeksiyon etkenleri [34]

Human parvovirus B19 Mycoplasma

Rubella virus Mycobacterium tuberculosis
Human retrovirus Escherichia coli

Alfavirts Proteus mirabilis

Hepatit B virlsu Porphyromonas gingivalis
Ebstein-Barr virisu Borrelia burgdorferi

2.1.2.5. Gebelik ve RA

Romatoid artritli kadinlarda gebelikle birlikte semptomlarda %75
oraninda azalma olur [35]. ilk trimestirla birlikte rahatlama baslarken
dogumdan sonraki Gguncu ayda semptomlar geriye doner. Gebelik sirasinda
RA baglama riskinde azalma vardir [36]. Dogum yapmamis olmak RA

gelisimi icin bir risk faktdrt olarak bulunmustur [37].

Tablo 2. RA gelisiminde dnemli risk faktorleri [38]

e Kadin cinsiyet

¢ Nulliparite veya dogum sonrasi ilk Ug ay

e Erkeklerde duslk androgen veya ylksek dstregen

e Yirmi yildan fazla ginde yirmi bes adetten fazla sigara kullanmak.
HLADRB-1 bagimli olarak relatif risk 15 kata ¢ikabilir.

e Cevresel antijenlere uzamis maruziyet ( ornek, infeksiyon patojenlere)

e Sehirde yasamak

e anti-ACPA

e birinci derece akrabada RA olmasi. Relative risk 1.5

e HLADRB-1 ve PTPN22 alellerine sahip olmak




2.1.3. Patoloji ve Patogonez

Romatoid artriti  hastalarin  sinoviyal membranlari hiperplazi,
vaskularite artisi, inflamatuvar hucre infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu
infiltrasyonda 6zellikle hiicre bagimli immun cevapta énemli oynayan CD4+ T
hacreleri yer alir [39]. Genetik c¢aligmalarda romatoid artrit ile major
histokompabiliti kompleks sinif iki antijeni HLA-DRB1*0404 VE DRB1*0401
arasinda gugcli baglanti saptanmistir [40]. HLA sinif iki molekillerinin en
onemli gorevi antijenik peptitlerinin CD4+ T hdcrelerine sunumunu yapmaktir
[12]. Bu antijenler viral protein gibi eksojen antijenler olabilecedi gibi sitruline
olmus peptid, insan kartilaj glikoprotein 39 ve agir zincir baglayici protein gibi
molekdller olabilir [41].

Antien bagimh CD4+ T hucreleri monosit, makrofaj, sinoviyal
fibroblastlari CD69 ve CD11 hiicre ylizeyi sinyali araciligiyla iL-1, IL-6, TNF
alfa ve matriks metalloproteaz salgilatacak sekilde uyarirlar [42]. iL-1, IL-6 ve
TNF alfa romatoid artritte inflamasyonu ydneten anahtar sitokinlerdir. Aktive
olan CD4+ T hucreleri ayrica CD40 ve CD28 araciigiyla B hucrelerini
uyararak romatoid faktoru (RF) de iceren immunglobulinler Gretiimesini
saglarlar [43]. Aktive olmus olan makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve bu
hdcrelerin Urlnleri anjiogenezi uyarabilirler. Bu da romatoid artritli hastalarin
sinoviyalarinda olan vaskularite artisini agiklar. Sinoviyumdaki endotel
hicreleri aktiflestirilir ve adezyon molekilleri eksprese ederler, bdylece
eklem icine inflamatuvar hicrelerin toplanmasina destek olurlar [39].

Romatoid artrit genetigi ve otoantikor varligi adaptif immun sistemi
erken patogenezin merkezine yerlestirmektedir. Sinoviyal ortamda bol
miktarda T hucresi olmasina ragmen T hicrelerinin fonksiyonel rolu yeterince
anlasiimamigtir [44]. Sinoviyumda romatoid artrit hastaliginda bol miktarda
myeloid hucreler ve T hlcre aktivasyonu ve antijen sunumu icin gerekli olan
sitokinler (iL-12, 15, 18 ve 23), HLA iki sinif molekiilii ve kostimilatér
molekulleri eksprese eden plazmasitoid dendritik hlcreler bulunur [45].
Kendi sitruline proteinlerine kargi otoreaktif T hucreleri gosterilmistir.
Sinoviyal T hucre oligoklonatisi, germinal merkez reaksiyonu ve B hucresi

hipermutasyonu devam eden yerel antijen spesifik, T hicre temelli B hucre



yardimini 6ne surmektedir [46].

Romatoid artritin T helper tip 1 hicreler tarafindan yonlendirildigi genel
olarak sdylense de tip 17 T helper hicreleri Uzerinde son zamanlarda artmig
bir ilgi s6z konusudur. Bu hicreler iL-17A, 17F, 21, 22 ve TNF alfa
uretmektedir [47]. Makrofaj ve dendritik hiicre kaynakli transforming growth
faktér (TGF) ve iL-1beta, 6, 21 ve 23 Th17 hiicre déniigimii igin ortam
yaratirken regulatér T hucrelerinin differansiyasyonunu baskilar. Boylece T
hicre metabolizmasini inflamasyona yodnlendirir. TNF alfa ile fibroblastlarin
ve kondrositlerin aktivasyonunda rol oynayan iL-17A klinik galismalarda su
an hedef noktadir [48]. Romatoid artritli hastalarin dokularinda saptanan
regulator T hdcreleri kisith fonksiyona sahiptir [49]. Th17 ve regllator T
hicreleri arasinda olan bu dengesizlik regulator hicreleri engelleyen lokal
TNF alfaya baglanabilir [50].

Maksimum T hucre cevabi igin ikincil sinyaller gerekmektedir.
Kostimulatér molekullerden ikisi RA’ de sinoviyal T hucreleri tarafindan
yuksek oranda eksprese edilen CD28 ve CD40’dir [51]. Kostimulasyon T
hicre aktivasyonunda onemli rol oynar. Antijen sunan hacreler (dendritik
hdcreler, makrofajlar ve B hucreleri) reseptor veya koreseptor (CD28/CD8O0,
86, intraselluler adezyon molekul-1 gibi) aracili kostimulasyon yapmadiginda
anerjiye ve yetersiz aktive olan T hucrelerinin 6limune neden olur [52].

Humoral adaptif immunite romatoid artritin  bir pargasidir.
Plazmablastlar ve plazma hucreleri sinoviyumda ve eklem yanindaki kemik
iliginde genis bir sekilde yerlesmigtir [53]. CD20+ B hucrelerinin patojenik rolu
rituximabin etkili olmasiyla gosterilmigstir. Ayrica otoantikor seviyesinin tedavi
sonrasi degismesi gibi klinik gdézlemler B hucrelerinin patogenezdeki rolinin
otoantikor Uretiminden antijen sunumuna ve sitokin Uretimine ( IL-6, TNF alfa,
lenfotoxin gibi) uzandigini gostermektedir [54].

Dogal immdunite hdcreleri olan makrofajlar, mast ve natural killer
hicreleri sinoviyal membranda bulunurken, nétrofiller ise daha ¢ok sinoviyal
sivi iginde bulunurlar. Makrofaj koloni uyarici faktor, granulosit koloni uyarici
faktor ve granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor bu huicrelerin

maturasyonunu artirir, onlarin kemik iliginden sinoviyuma ge¢gmesini saglarlar



[565]. Ozellikle makrofajlar sinovitin merkez hiicrelerindendir. Etkisini,
sitokinler (TNF alfa, iL-1, 6, 12, 15, 18 ve 23), reaktif oksijen ve nitrojen ara
artnleri salgilayarak, prostanoid ve matrix yikan enzimler Ureterek, fagositoz
ve antijen sunumuyla gosterir. Klinik olarak efektif biyolojik ajanlar
sinoviyuma makrofaj infiltrasyonunu azaltir [56].

Notrofiller sinovite prostaglandinler, proteaz ve reaktif oksijen Grunleri
sentezleyerek katkida bulunurlar [57]. Toll like reseptoér, Fc reseptor gama
ve Fc reseptor epsilon aracihigiyla ylksek seviyede vazoaktif aminler,
sitokinler, kemokinler ve proteaz ureten mast hicreleri de rol oynamaktadir
[58].

Birgok sinoviyal hucre popullasyonundan salgilanan sitokinler RA
patolojisinin merkezinde yer alir. TNF alfa sitokinlerin aktivasyonunda ve
kemokinlerin ekspresyonunda, endotel hlcresi adezyon molekullerinin
ekspresyonunda, sinoviyal fibroblastlarin korunmasinda, anjiogenezisin
kolaylastiriimasinda, regulatoér T hulcrelerinin baskilanmasinda ve agrinin
indiiksiyonunda énemli rol oynar [59]. Benzer sekilde iL-6 lokal l6kosit
aktivasyonu ve otoantikor uretimini yonlendirir fakat akut faz cevabini, anemi,
kognitif disfonksiyon ve lipid metabolizmasi disfonksiyonu gibi sistemik
etkileri de yonlendirir.

Hiperplastik sinoviyum romatoid artritte kartilaj hasarinin major
destekleyicisidir. Sinovyumun protektif etkilerinin kaybolmasi (lubricin
ekspresyonunun azalmasi) kartilaj yuzeyinin protein baglama karakteristigini
degistirir boylece fibroblast benzeri sinovisitlerinin  adezyonunu ve
invazyonunu kolaylastirir [60]. Fibroblast benzeri sinovisitlerin  matriks
metalloproteaz sentezi (6zellikle MMP-1, 3, 8, 13, 14 ve 16) tip iki kollajen
aginin ayrigmasini kolaylastirir bu durum da glikozaminoglikan igerigi ve su
retansiyonunu degistirerek biomekanikal disfonksiyona yol agar [61].

Kemik erozyonu hizli bir sekilde geligsir ve uzamig, artmig
inflamasyonla iligkilidir [62]. Sinoviyal sitokinler 6zellikle makrofaj koloni
stimule edici faktor ve NF-KB reseptor aktivatori (RANKL) osteoklastlarin
differansiasyonunu ve eklem kartilajina yakin periost yluzeyine invazyonunu

kolaylastirir [63]. TNF alfa ve iL-1, 6 ve potansiyel olarak 17, osteoklast



aktivasyonunu ve differansiasyonunu arttirir [64]. Mekanik faktorlerin de
erozyon olusumunda vyeri vardir. lkinci ve Uguncu metokarpofalengial

eklemler gibi mekanik olarak incinebilir alanlar erozyona daha yatkindir [65].

2.1.4. Romatoid artrit tanisi

Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 1987 kriteri romatoid artriti olan
hastalarin erken dénemde inflamatuvar artritinin siniflandirmasinda dusutk
duyarhilik ve 6zgulligu ile kisithydi [66]. Kriterler cok erken evre artriti olup
sonrasi romatoid artrit gelistiren hastalari belirleme konusunda basarisizdi
[67]. Erken artritte etkili tedavi, hastalarin 1987 kriterlerinin karsilamalarini
engelledigi veya geciktirdigi gibi eroziv eklem hasari ve eklem digi hastalik
olan iki kriter modern tedaviyle engellenen geg belirtilerdir [68].

Sonu¢ olarak ACR ve EULAR erken romatoid artrit igin eklem
tutulumunu, otoantikor durumunu, akut faz cevabini ve hastalik suresini

iceren yeni siniflandirma kriterleri planladilar.

Tablo 3. RA siniflandirma kriterleri [69]

RA SINIFLANDIRMA KRITERI

A. Eklem tutulumu Puan

1 buyuk eklem tutulumu 0
2-10 buyuk eklem tutulumu 1
1-3 kuguk eklem tutulumu (blyik eklem tutulumu olsun veya olmasin) 2
4-10 kucguk eklem (buyuk eklem tutulumu olsun veya olmasin) 3
10 eklem tutulumu ( en az bir tanesi kliclk eklem olacak) 5
B. Seroloji ( siniflandirma igin en az bir test sonucu gerekir)

Negatif RF ve negatif ACPA 0
Dulsuk titrede RF veya ACPA pozitifligi 2
Yuksek titrede RF veya ACPA pozitifligi 3
C. Akut faz reaktanlari (siniflandirma igin en az bir test sonucu gerekir)

Normal CRP ve normal ESH 0
Anormal CRP veya anormal ESH 1
D. Semptomlarin siresi

<6 haft 0
26 hafta 1




Degerlendirmeye alinacak hastalar;
1. En az bir ekleminde klinik olarak sinovitin ( sislik) tespit edilmis olmasi
2. Sinoviti agiklayacak herhangi bir bagka hastaliginin olmamasi

RA tanisi i¢in toplam skorun =6/10 olmasi gerekmektedir. Daha 6nce
2010 kriterlerini kargilayan Oykusu olan romatoid artrit benzeri eroziv
hastaligi olan hastalar da RA olarak siniflandiriimalidir. Hastalar <6/10 skora
sahip olsalar da zaman iginde kriterleri karsilayabilirler. Eklem tutulumu
muayenede sis veya hassas eklemi ifade etmektedir ve bu durum sinovitin
goruntulemesiyle de dogrulanabilir. Distal interfalangial eklemler, birinci
karpometakarpal eklemler ve birinci metatarsofalangial eklemler hesaplama
disindadir. DUsuk serolojik deger Ust limitin (¢ katindan az olmasi, yuksek

serolojik deger ise U¢ katindan fazla olmasini ifade eder [69].

2.1.5. Romatoid artrit klinik ozellikleri

Romatoid artrit tek bir kinik belirti géstermeyen heterojen bir hastaliktir
[70]. % 10 hasta akut ciddi, %20 hasta subakut baslangi¢ gosterirken,
yaklasik %70 hastada belirti ve semptomlarin baglangici sinsi olabilir.
Epizodik veya palindromik baslangi¢ da tanimlanmistir. RA simetrik buyuk ve
kuguk eklemlerin poliartritine neden olur [71]. En ¢ok etkilenen eklemler
metakarpofalengeal, proksimal interfalangeal ve metatarsofalengeal eklemler
gibi periferik eklemlerdir. Ayrica el bilegi, dirsek, omuz, temporamandibular
ve kostakondral eklemler, kalca, diz ve ayak bilekleri de etkilenebilir. Atlanto-
axial, atlanto-occipital eklemleri iceren servikal omurga ve faset eklemler de
etkilenebilir. Zit olarak torasik ve lumbosakral omurgalar ve ilging sekilde
distal interfalengeal eklemler tutulmaz [72].

Halsizlik ve sabah tutuklugu gibi sistemik semptomlar neredeyse tium
hastalarda gorulur. Ates ve kilo kaybi ise daha nadirdir. Erken hastalikta,
eklem hassasiyeti ve sismesi siktir, fakat eklem kizarikligi daha ¢ok kristal
artropatilerin 6zelligidir. Eklem hasari ve subkutandz noduller, vaskiilit,
splenomegali, akciger hastaligi gibi eklem disi bulgular sonra geligsir. RA
osteoartrit ve diger inflamatuvar olmayan eklem hastaliklarina gore

semptomlari karakteristik olarak sabah daha koétludir ve genellikle saatler
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surmektedir. Klinik gidis hastadan hastaya farkhlik gosterir. Polisiklik patern
yaklasik olarak %70 hastada gorulir. Bu paternde devam eden hastalik
degisik derecelerde alevlenmeler ve inkomplet remisyonlarla karekterizedir.
% 20 hastada ise tek atak ve 1 yildan fazla slredir olan remisyonla
karakterizedir. Progresif eklenen eklem tutulumuyla araliksiz devam eden
hastalik sureci %10 hastada gorulur ve belki de en yikici olandir [73].

Romatoid artritte semptomlar eklemler ile sinirli degildir. RA sistemik
inflamatuvar bir hastaliktir. Romatoid artritin eklem disi tutulumunun en sik
formu subkutan6z nodullerdir. Noduller solid, agrisiz, keskin sinirl, genellikle
3-4 cm’ den buyuk degil ve genellikle mekanik baskiya maruz kalan dirsekler,
parmaklarin dorsumu veya asil tendonu gibi ekstansor ylzeylerde olurlar.
Nodul patolojisi steril granilamat6z inflamasyondur.

Diger eklem digi bulgulardan inflamatuvar zeminde gelisen anemi,
trombositoz, splenomegali ve |0kopeniyle birlikte olan Felty sendromu,
genellikle uzun slren hastalik, eklem erozyonlari ve yuksek titre romatoid
faktorle birlikte gorallr. Pulmoner tutulum siktir ve kendisini plevral effliizyon,
noduller ve interstisyel akciger hastaligi seklinde gosterir. Cilt Ulserlerine
neden olan romatoid vaskulit gelisen tedavilerle birlikte nadir gorulmesine
ragmen, halen yikici bir belirtidir. Gz tutulumu hastalarin %10-30° unu
etkileyen keratokonjuktivitis sicca veya kuru g6z sendromu seklinde kendini
goOsterir. Daha az sekilde episiklerit, skleromalazi ve perforasyona neden
olabilen sklerit ve korneada incelmeye neden olur. Sistemik amiloidoz eski
ana kitaplarda potansiyel komplikasyon olarak bahsedilse de gunumuzde
acikga sik olmayan bir durumdur. Bobrek belirtileri tipik dedildir, eger
gOrulurse ilag yan etkisi veya sistemik lupus eritematosus ile beraber overlap
sendromu dugunulebilir [74].

Ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastaliklar romatoid artritte
beklenenden daha fazla gorulir. Calismalarda ayni yas grubu ve cinsiyette
romatoid artrit olanlarda olmayanlara gére 2-3 kat daha fazla miyokard
infarktusu gecirme riski oldugu belirtiimektedir [75]. M| sonrasi 6lum orani da
romatoid artritli hastalarda daha fazladir [76]. Romatoid artritte gorulen artmis

kardiyovaskuler risk patogenezi tam olarak anlasiimamistir, fakat sistemik
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inflamasyon, glukokortikoid kullanimi ve agrilarin getirdigi sedanter yagsamin
katkisi olabileceg@i dugunulmektedir.

Tuzak noéropatiler dusunuldiginde ndérolojik tutulumun sik oldugu
soylenebilir. Karpal tinel sendromu el ve Ust ekstremite agrilarinin nedeni
olabilir ve aktif eklem inflmasyonu olmayanlarda kafa karistirici bir durum
olusturabilir. Servikal omurga tutulumlu romatoid artritte spinal kord ve beyin
koku etkilenmesi atlanto-aksiyal instabilite ve/veya densin dikey sekilde
kranyum icine penetrasyonuyla olabilir. Ozellikle genel anestezi
uygulanacaksa servikal omurganin goruntilemesinin yapilmasi gerekecektir
[73].

Osteporoz, romatoid artritli hastalarda sik goérulen bir klinik belirtidir,
fakat patogenik olarak RA ile direkt baglantisi yoktur. Romatoid artritin orta
yas ve daha yasl bayanlarda gorulme egilimi olmasi, artrite bagl
hareketsizlik, steroid kullanimi gibi tim nedenler romatid artritteki osteoporoz

sikhiginda rol oynar [77].

2.1.6. Labaratuvar bulgulari

Laboratuvar testleri tani koymada yardimci olmaktadir. Oyki ve fizik
muayene sonucu olusan klinik degerlendirmeyi tamamlayici rol
oynamaktadir. Ayrica tedavi yanitinin ve romatoid artrit aktivitesinin

izlenmesinde rol oynar.

2.1.6.1. Serolojik ve immunolojik bulgular
2.1.6.1.1. Romatoid faktor

Romatoid faktér, immnuglobulin G (lg) antikorlarinin Fc boliumini
hedef alan otoantikordur [78]. Yaklasik yuzde seksen romatoid artritli hasta
klinik sureg icinde romatoid faktor pozitifligi gosterirken sadece yuzde kirk
hasta hastaligin baglangicinda RF pozitiftir [79]. RF romatizmal hastaliklarda
pozitif olabilecegi gibi romatizmal olmayan hastaliklarda ve saglikli bireylerde
de pozitif olabilir. Sjogren sendromunda % 75-95, mikst konnektif doku
hastaliginda % 50-60, mixed kryoglobulinemide % 40-100, sistemik lupus
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eritematosusta % 15-35, polimyozit/dermatomyozitte ise %5-10 olarak RF
pozitifligi gorulebilir. Romatizmal olmayan hastaliklar ise subakut bakteriyel
endokardit, hepatit B ve C enfeksiyonu, sarkoidozis gibi inflatuvar veya
fibrozis gdsteren akciger hastaliklari, 6zellikle B hicreli neoplazmlar olmak
uzere maligniteler ve primer biliyer sirozdur [80].

Romatoid faktor pozitif RA hastalari, RF negatif olanlara goére daha
agresif, eroziv eklem hastaligi ve eklem digi bulgular gosterir [81]. Romatoid
nodul ve vaskulit neredeyse yalnizca seropozitif romatoid artritli hastalarda
gorulur [82], bu bulgular artmis mortaliteyle iligkilidir [83]. Ayrica radyolojik
progresyon baglangic testlerinde RF pozitif olan hastalar arasinda daha hizh
ilerlemektedir [84].

2.1.6.1.2. Anti-CCP antikor

Sitrulin, argininin posttranslasyonel modifiye ve deamine edilmig
halidir [85],[86]. Argininin sitruline dontsimu peptidil deaminaz enzimi
araciligiyla gerceklesir ve bu enzimin memelilerde PAD1-4 ve PAD6G olmak
uzere bes izoformu vardir [86],[87]. Dokuda sitrulinizasyon epitelyal
keratinizasyon, inflamasyon ve apopitozis zemininde fizyolojik bir suregctir
[85],[86],[87]. Romatoid artritte sinoviyumdaki T ve B hucrelerinde,
makrofajlarda, nétrofillerde ve sinoviyal fibroblastlarda PAD2 ve PADA4
izoformlar yer alir [85],[87]. Filaggrin, fibrin veya vimentin gibi sitruline olmus
proteinler sinoviyal dokularda fazlaca yer alirlar ve otoantikor olusumunu
yonetirler [88]. Bu otoantijenler anti sitrulin protein (ACPA) olusumuyla RA
otoimmunitesinde rol oynar [85].

Anti-CCP’nin duyarlih@ yuzde elli ile yetmisbes arasinda degisirken
Ozgullugu yuzde doksanin Uzerine ¢ikabilmektedir [89]. ACPA klinik belirtiler
baglamadan yillar 6nce saptanabilir [85]. Anti-CCP antikorlari RA disinda
otoimmuin romatizmal hastaliklar, tluberkiloz ve bazen kronik akciger
hastaliklarinda pozitif olabilir [90].

ACPA pozitifligi daha agir ve yikici hastalik sureciyle iligkilidir [85].
ACPA pozitif hastalar 6-10 yillik takiplerde daha fazla erozyon gosterir [91].

Romatoid artritte ayrica anti nikleer antikor, anti-SSA ve anti-SSB gibi
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otoantikorlar da pozitif saptanabilir. Ayrica romatoid artritte genelde normal
olan karaciger enzimleri, urik asit ve idrar analizi bakilmalidir. Yapilabiliyorsa
sinoviyal drnekleme yapilarak, gérinum, viskozite, hicre sayimi agisindan
degerlendirilmelidir [73]. Sinoviyal sivida hucre sayisi 5000-50000 arasinda
degisir ve cogunluk notrofil agirlikhdir.

2.1.6.2. Akut faz cevabi

Sedimentasyon ve CRP romatoid artritli hastalarda tani ve takipte
yararli parametrelerdir. Erken romatoid artritli hastalarda artmis ESR,
konvansiyonel DMARD ile tedaviye ragmen takip eden yillarda buyuk eklem
hasari olacagini 6ngérur [92]. ESR romatoid artritte hastaligin ciddiyeti kadar
aktivitesiyle de korelasyon gosterir ve tedaviye cevabin takibinde yararlhidir
[93].

CRP hastahgin aktivitesini gostermede onemli bir parametredir.
Radyolojik hasar CRP ve ESR ylksekliginde ilerleyici 6zellik gdsterir, bu

durum RF varligindan ve terapé6tik midahaleden bagimsizdir [92].

2.1.7. Radyoloji

Romatoid artrittte goruntuleme genellikle etkilenen eller, bilekler ve
ayaklarin konvansiyonel radyolojisini igerir. Yerlesmis hastaligi olanlarda x-
ray goruntuleri osteopeni, eklem araliginin daralmasi ve kemik erozyonlarini
iceren anlamh degisiklikler gosterse de patolojik degisikliklerin sinoviyumu ve
kikirdagi etkiledigi erken evresinde x-ray normal olabilir. Bu konvansiyonel
gorunttlemeler igin kritik bir zayifliktir, ¢ciinkil erken evrede yapilan terapoétik
mudahale kalici kikirdak hasarini dnlemede en etkilidir [73].

Konvansiyonel radyografi erozyonlar, periartikiler osteopeni, eklem
araliginda daralma gibi yapisal anormallikleri gostermede yararhdir.
Metakarpofalengeal ve proksimal interfalengeal eklemlerdeki erozyon 1. yil
sonunda % 15-30 arasinda saptanirken 2. yilin sonunda tedaviye cevap
vermeyenlerde bu oran %90’a c¢ikmaktadir [94],[95]. Manyetik rezonans
goruntileme (MRG) ve ultrasonografi (USG) ile Kkarsilastirildiginda

erozyonlari gostermede ve sinoviyum, tendonlar ve kikirdak gibi 6énemli
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yapilarin gosterilmesinde daha az duyarhdir. 1987 RA siniflandirma
kriterlerinde yer alan el ve bilegin posterior-anterior konvansiyonel
radyografisindeki erozyonlar ve kemik erimesinin duyarlihg: %77.2, 6zgullugu
%93.7 ve kesinligi %85.5 idi. Bu veriler uzun sureli hastaldi (ortalama 7.7 yil)
olanlardan elde edilmisti [96]. 376 erken artritli hastayi iceren bagka bir
calismada romatoid artrit teshisinde konvansiyonel radyografi yuksek spesifik
(%91.8) fakat cok az duyarlihk (%17.7) gostermekteydi [97]. Semptom
baslangicindan Ugluncu aya kadar erken artriti olan hastalarda yapilan bir
calismada ise konvansiyonel radyografide erozyonlar %12.8 oraninda tespit
edilirken, birinci yilda bu oran %27.6’ya yukselmektedir [98].

MRG kullanimiyla birlikte inflamatuvar artrit patofizyolojisindeki
bilgilerimizde artis oldu. MRG konvansiyonel radyografiye goére 3 boyutlu
goruntu saglayarak kemik ve yumusak dokularin etkilenen eklemle birlikte
daha hassas gostermektedir. 55 erken artritli hastalarda yapilan ¢alismada
MRG konvansiyonel radyografiye gére 7 kat daha fazla metakarpofalangeal
ve proksimal interfalangial erozyonu godsterdi [99]. Bir calismada 4 aydir
semptomu olan hastalarin % 45inde MRG ile erozyonlar tespit edilmigtir
[100]. MRG’de tespit edilen kemik 6demi olmasi daha sonra gelisecek olan
eroziv hastalik igin de éngoérucu olabilir [101].

Ultrasonografi birgok merkezde klinik degerlendirmede romatologlar
tarafindan kullanilan bir yéntem haline gelmistir. USG sinovitin direkt
goruntulenmesi ve degerlendiriimesini saglar, dolayisiyla tani konusunda
yardimci olur. Tedavi cevabi veya hastalik aktivitesini degerlendirilebilir.
MRG ye gére avantajl ayni seansta birden c¢ok eklemin
degerlendirilebilmesidir. intraartikiller degerlendirmede effiizyon, sinoviyal
hipertrofi ve vaskularite, erozyonlar ve yeni kemik olusumu yer alirken eklem
digi degerlendirme de ise tenosinovit, entesopati, tendon rupturt ve bursit
yer alir. Normal sinoviyum sonografik olarak degerlendirilemezken,
kalinlastiginda sinoviyal 6dem derecesine bagli olarak degisik ekojenitelerde
intraartikiiler doku olarak gorilir. Odemli sinoviyum dugik ekojenite de
gorilir ve anekoik bile olabilir, efiizyondan ayirmak zor olabilir. iki teknik ile

ayirt edilebilir. Kompresyon sinoviyumu hareket ettiremez ve power doppler
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sonografi sinovit igindeki kan akisini gorebilir [102].

29 hasta ile yapilan bir galismada MRG ile USG'nin direkt
kargilastirmasinda, % 75 oraninda inflamasyonun olup olmadigi konusunda
ayni sonuca ulagsmistir [103]. Negatif USG bulgulari test dncesi RA gelisimi
icin yuksek intimal olan hastalarda yararl negatif ongoru saglamaktadir.

2.1.8. Ayirici Tani

Romatoid artrit ayirici tanisinda birgok hastalik dagtnulmelidir. Bunlar
infeksiyonlar, diger romatolojik hastaliklar, osteoartrit, paraneoplastik
hastaliklar olabilir.

Polimyaljiya romatika (PMR), omuz-kalga kusagi agrisi ve sedim
yuksekligi ile RA ile baslangigta karisabilir. Fakat periferik eklemlerde sislik
ve hassasiyet, RF pozitifligi romatoid artritte gorulurken PMR’ de gorulmez.
Gut ve kalsiyum pirofosfat hastaligi artrosentez yapiimadiginda RA ile
kansabilir. Ozellikle romatoid nodiller ile poliartikiler gut ve tofiis
karnigtirilabilir. Bu karisiklik sinoviyal sivinin polarize mikroskop altinda
incelenmesiyle giderilebilir. Hepatit C ve hepatit B infeksiyonu romatoid
artrittekine benzer sekilde poliartrit yapabilir. Ayrica RF pozitif sikhdr da
RA’'ya benzeyebilir. infekte bireyler agriyla uyumsuz fizik muayene
bulgularina sahiptir, ve siklikla eklemlerde sisme yoktur. Anti-CCP 6lgim
ayirici tanida yardimci olabilir. Parvoviriste benzer sekilde RA’'ya benzer
klinik belirtiler gosterebilir. Seroloji ayirici taniya yardim etmektedir. Sistemik
lupus eritematosus da ayirici tanida yer alir, ayrica iki hastaligin overlap
sendromu da olabilir. Erken evrelerde SLE’de gorulen artrit RA’daki artritten
ayirt edilemeyebilir. Bazi SLE’li hastalar Jaccoud artropatisi gelistirebilir,
ulnar deviasyon ve kugu boynu deformitesi ile RA'daki benzer goruntude
olabilir. Fakat Jaccoud artropatisi dizelme gosterirken RA'de ise duzelme

olmaz [73].
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Tablo 4. Romatoid artrit ayirici tanisi [104]

Farkllagsmami | K>E | 35- | %10- Kronik seronegatif poliartrit, atipik RA
s seronegatif 65 15RF+ veya kriterleri karsilamaz, yluzde 20
poliartrit RA’ya donugurken yuzde 50 remisyon
gosterir.
Psoriatrik artrit | K=E | 30- | <%20RF+ | Yuzde 10 hasta RA benzeri eklem
55 dagilhimi gosterir.
Tofoid gut M> | 25- | %95 RF- | Artmis serum urat ve tofus ayiri taniya
K 70 yardim eder.
Eroziv K>E | >60 | RF-(veya | Aralikli veya devamli PiP ve DiP
inflamatuvar yasa gore | eklemleri etkileyen kronik poliartrit.
osteoartrit normal) Kendine 6zgl erozyonu mevcuttur.
Reaktif artrit K>E | 16- | %95 RF- | Sirt agrisi, okuler genitouriner ve
50 gastrointestinal semptomlar ve entezis
Enteropatik E>K | Her | %95 RF- | %20 hasta periferal artrit gelistirecek.
artrit yas Gl semptomlar ¢ikana kadar ayrim zor.
SLE K>E | 15- | %10-15 Kronik deformasyon birakmayan artrit.
40 RF+ ANA+
Polimyozit/der | K>E | 30- | %95 RF- | Nadiren erken dénemde kronik poliartrit
matomyozit 60
Skleroderma K>E | 30- | %95 RF- | Erken donemde deri bulgularina gére
50 kronik poliartrit 6n planda olabilir.
Sarkoid artrit K>E | 20- | %25 RF+ | %15 artrit gelisir. Oligo veya poliartrit
40 tipik olarak ayak bilegi ve diz tutulumu
Parvovirls K>E | Her | >%10RF+ | RA benzeri dagilim gosteren akut
yas poliartrit olur. %10 hastada kronik artrit

olusur

2.1.9. Romatoid artritte hastalik aktivitesi ve klinik izlem

RA cok sayida eklemi etkileyen ve genis yelpazede fiziksel aktiviteyi

kotulestiren bir hastaliktir. Ayrica birgok sekilde dlgllebilen sistemik etkileri

olmaktadir. Bu degiskenlerden yola c¢ikarak klinisyen tedaviye olan cevabi

degerlendirebilir. Bu nedenle arastirmacilar inflamatuvar hastalik indeksleri

olusturmusglardir [73]. Yeni RA tedavi hedefi diger kronik hastaliklara benzer

sekilde planlandi. Yakin zamanli uluslararasi uzman grubu objektif hastalik

aktivite indeksleri temel alinarak ‘hedefi tedavi et’ yaklasimini énermekte ve

remisyon veya dusuk hastalik aktivitesini hedef almaktadir [105]. Tedavide

ideal hedef tum hastalarda semptom ve belirtilerin yoklugu ile tarif olan
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remisyonu saglamaktir. Hastalik aktivitesi o6zdurlulugin en  guglu
ongorucusudur ve RA’de remisyonu saglamak dusuk hastalik aktivitesine

oranla bile daha az 6zurlulik ve artmis yasam kalitesi demektir [106].

RA hastalik aktivitesi indeksleri bazi 6lgumleri igermektedir [107].
Sis ve hassas eklem sayisi
Agri
Hasta ve degerlendirici hastalik aktivitesinin global degerlendirmesi
Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP

Sabah tutuklulugunun suresi

2B

Yorgunluk
Ayrica hastaligin biraz aktivitesini biraz da sonuglarini gdsteren,
o Fonksiyon olgimleri

o Saglik durumu oOlgumleri

Sis ve hassas eklemlerin iki karakteristik 6zelligi vardir. Yumusak doku
sismesi ve efuzyon sis eklem sayisini gosterirken, basmakla olan agri da
hassas eklem sayisini gosterir. Eklemin boyutunun 6lgimu veya sisligin ve
hassasiyetin derecesi gegerlilik ve guvenilirlik vermez [107].

Agri, genellike visual analog skala (VAS) ile olguldr. 100 mm’lik
horizontal ¢izgi Uzerinden hasta agrisi olmadiginda sol taraf sifira yakin, agr
yasadiginda ise sag taraf ylze yakin sekilde bir noktayi isaretler [108].

Hasta ve arastirmaci global degerlendirmesi de VAS’a benzer
sekildedir. Hastalara ‘artritinizin sizi her turld etkiledigini g6z ©onune
aldigimizda , bugun kendinizi nasil hissediyorsunuz?’ sorusu sorulur. DusUk
skor ve ¢ok iyiyim sol tarafta ylksek skor ve ¢ok kétuyum sag tarafta yer alir.
Arastirmaciya ise ‘hastanin suanki hastalik aktivitesi ile ilgili degerlendirmen
nedir?’ sorusu sorulur. lyi ve disik skor sol tarafta, kétii ve yiiksek skor sag
tarafta yer alir [109].

Akut faz cevap seviyesi, 6zellikle CRP ve ESR, klinik hastalik aktivitesi
Olcumleri ve eklem hasarinin radyolojik Olgumuyle iyi korelasyon
gOstermektedir [110].
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2.1.9.1. Hastalik aktivite indeksleri

Yukaridaki parametreleri gz 6nune aldigimizda tek bir parametreye
gore hastaligin geneli hakkinda dogru yorumda bulunamayiz. Bu nedenle

cesitli hastalik aktivite indeksleri mevcuttur.

2.1.9.1.1. Hastalik aktivite skoru (DAS)

DAS 53 eklemde hassasiyet 44 eklemde sisligi saymak icin Ritchie
artikuler indeksini kullanir [111]. DAS28 ise DAS’'In modifikasyonu
seklindedir. 28 eklemi kullanarak yapilan DAS28 omuzlar, el bilekleri,
dirsekler, ellerin metakarpofalengeal ve proksimal interfalengeal eklemler,
basparmak interfalengeal eklemler ve diz hesaba katilirken, kalca, ayak ve
ayak bilegi ise hesaba katilmaz [112]. Kompleks bir hesaplama yéntemi olan
DAS28'de hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hastanin global
degerlendirmesi, akut faz 6lgimu kullaniimaktadir. Hesaplama sekli [113]:
DAS28(ESR)=0.56x(TJC28)+0.28V(SJC28)+0.70xIn(ESR)+0.014xGH(rang
e,0-9)
DAS28(CRP)=0.56x\(TJC28)+0.28(SJC28)+0.36xIn(CRP+1)+0.014xGH+0
.96(range,1-9)

Hastalik remisyon ifadesi de EULAR kriterlerine gore su sekildedir:
e Hastalik remisyonu: <2.6
e Dusuk hastalik aktivitesi: >2.6 ve <3.2
e Orta hastalik aktivitesi: >3.2 ve <5.1
e Yuksek hastalik aktivitesi: >5.1
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2.1.9.1.2. Sadelestirilmis hastalik aktivite indeksi(SDAI) ve klinik

hastalik aktivite indeksi (CDAI)

Tablo 5. SDAI ve CDAI 6zellikleri

SDAI

CDAI

Hassas eklem sayisi(28 eklem)

Hassas eklem sayisi(28 eklem)

Sis eklem sayisi (28 eklem)

Sis eklem sayisi (28 eklem)

CRP

Hastanin global

degerlendirmesi(VAS)

Hastanin global

degerlendirmesi(VAS)

Doktorun global
degerlendirmesi(VAS)

Doktorun global
degerlendirmesi(VAS)

Remisyon :<3.3

Remisyon :<2.8

Dusuk hastalik aktivitesi:>3.3 ve <20

Dusuk hastalik aktivitesi: >2.8 ve< 10

Orta hastalik aktivitesi: >20 ve <40

Orta hastalik aktivitesi:>10 ve<22

Yuksek hastalik aktivitesi:>40

Yuksek hastalik aktivitesi:>22

Major iyilesme 22 veya daha Gzeri

Minor iyilesme ise 10-21 arasi

SDAI ve CDAI yukaridakilerin toplamidir, sirasiyla 0-86 ve 0-76’ dir [114].

2.1.9.2. EULAR RA cevap ve remisyon kriteri

EULAR cevap kriteri DAS28’e baghdir. lyi ve orta cevap olarak

siniflandinlir. Skordaki azalma 1.2’yi asmali ve dusuk hastalik aktivitesi

saglanmahdir (DAS28 <3.2). Orta dlzey cevapta ise 1.2’den fazla azalma

veya 0.6-1.2 arasinda azalmayla birlikte orta dizey hastalik aktivitesi

saglanmalidir (DAS28<5.1) [115].
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Remisyonda ise klinik ¢alismalar i¢in [116];

1.
2.

SDAI 3.3 veya

Asagidakilerin hepsi:

Sis ve hassas eklem sayisi herbiri igin <1
Hasta global degerlendirmesi (0-10 arasi) <1
CRP ( mg/dl olarak) <1

Klinik pratigi icin [116];

1.
2.

CDAI =2.8 veya
Asagidakilerin hepsi
Sis ve hassas eklem sayisi herbiri igin <1

Hasta global degerlendirmesi (0-10) <1

Ayrica ACR20, 50 ve 70 cevap kriterleri bulunmaktadir. ACR20 en az
yuzde yirmi sis ve hassas eklem sayisinda azalma, ayrica bes degiskenden

dclnln en az yuzde yirmi azalmasidir. Bu bes degisken hasta global hastalik

aktivitesi degerlendirmesi, doktorun global hastalik aktivitesi degerlendirmesi,

hasta agrn degerlendirmesi, fonksiyonel kisitliik (HAQ), akut faz cevabidir.

ACRS50 ve 70 cevabi hastalarda dramatik degigiklikler olmaktadir.

RA’ da kotl prognostik faktorler [38];

1.

o > 0N

Kronik, baglangicta remisyona girmeyen ozellikle ileri yasta

Kadin cinsiyet

DusUk sosyoekonomik durum

Sistemik ve eklem disi tutulum

Infeksiyon, kardiyovaskuler hastalik, bobrek yetmezligi gibi komorbid
hastaliklar

Erken eroziv hastalik ( 6-12 ay igin genellikle anti-CCP antikorlariyla
iliskili)

7. Devamli akut faz cevabi
8. Antikorlar (RF ve anti-CCP) ve HLADRB1 durumu
9. Erken DMARD ve kortikosteroid kullaniminin anlamli gecikmesi
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2.1.10. Tedavi

Cagdas romatoid artrit tedavisi multidispliner yaklagim, agrinin
azaltimasina vurgu, inflamasyonun baskilanmasi ve fonksiyonun geri
kazanilmasini igerir [70]. GUnUmuz pratiginde, agresif tedavi ve takip ile
inflamasyonun baskilanmasi gercege yakin hedeftir. Immunolojik hedef ise
altta yatan hastalik surecini immun mekanizmalarin hemostazini tekrar
duzenleyerek durdurmaktir, bu slre¢ insanlarda henltiz basarilamamigtir [73].
Romatoid artrit tedavisi bazi prensipleri icermektedir [117]. Bunlar;

1. Erken farkina varma ve tani koyma

2. Uzman bir romatolog tarafindan takip edilmesi

3. RA tanisi alan her hastaya hastaligi modifiye edici anti-romatizmal

ilagc (DMARD) baslanilmasi

4. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclari (NSAID) ve glukokortikoidleri

sadece tedaviye ek olarak kullaniimali

Farmakolojik olmayan ve Onleyici tedaviler de RA tedavisi igerisinde

onemli bir yere sahiptir. Bunlar kisaca;

Hasta egitimi
Psikososyal mudahaleler
Dinlenme, egzersiz, fiziksel ve rehabilitasyon tedavisi

Beslenme ve diyet rehberligi

A A

Sigara biraktirmak da dahil olmak Uzere kardiyovaskuler hastalik
riskinin azaltimasi ve osteoporoz i¢in mudahalede bulunmak
6. imminsipresif tedavinin getirecegi infeksiyon riskini azaltmak icin

asilama yapilmasi

Farmakolojik tedavi oncesi hastalarda bazi incelemer yapilmalidir. Tam
kan sayimi, serum kreatinin degeri, aminotransferaz duzeyi, eritrosit
sedimentasyon hizi, ¢ reaktif protein degerine tum hastalarda bakilmalidir.
Metotreksat, leflunomid ve biyolojik DMARD kullanimi 6ncesi hepatit riski

altinda olan intravendz ila¢ kullananlar, alti ay iginde birden fazla sex partneri
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olanlar, saglk calisanlarina hepatit B ve hepatit C yonunden tarama
yapillmalidir. Bazi uzmanlar ise tum hastalara yapilmasini 6nermektedir.
Biyolojik DMARD ve jasus kinaz inhibitéri tofacitinib kullanmadan o6nce
hastalara tliberkuloz agisindan deri testi veya quantiferon (interferon gama
salinim analizi) yapiimaldir. Cankl bu tedaviler mikobakteriyel infeksiyon
riskini artirmaktadir [118].

2.1.10.1. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

Nonsteroid inflamatuvar ilaglar 6zellikle hastanin sikayetlerinin oldugu
ilk haftalarda faydaldir. Bu donemde RA tanisi netlesinceye kadar agrinin ve
tutuklulugun  kismi azalmasini  saglar. NSAI ilaglarin  hastaligin
progresyonunu yavaslattigi gésterilmese de, uzun tedavi stirecinde DMARD
ile beraber kullaniimahdir [119]. Bu sinif ilaglar kisa sure igin iyi tolere
edilebiliyor olsa da uzun donem kullanimi gastrointestinal hemoraji,
perforasyon ve hemoraji ile sonuglanabilir. Her yil %1.5 romatoid artrit
hastasi gastrointestinal problemlerle hospitalize olmaktadir [120]. Yakin
zamanda gastrik ve duodenal ilser insidansini klasik NSAI ilaglara gére
yuzde elli oraninda azalmasini saglayan siklooksijenaz inhibitorleri-2 (COX-
2) kullanilmaya baslandi [121]. Ayrica proton pompa inhibitorlerinin NSAI
tedaviye eklenmesi de Ulser kanama insidansini azaltmaktadir [122]. NSAI
ilaglar ile COX-2 inhibitorleri arasinda etkinlik farki yoktur. Her iki ilag grubu
da artmis sivi retansiyonu, hipertansiyonun kotllesmesi ve yatkin bireylerde
de bobrek fonksiyonun kotulesmesi ile iligkili olabilir [121].

2.1.10.2. Glukokortikoidler

Glukokortikoidler 60 yildan uzun suredir inflmatuvar durumlar igin
kullanilan bir tedavidir [123]. Romatoid artrit tedavisinde ilk zamanlarda
yuksek dozlarda kisa sureli ataklar i¢in kullanilirdi fakat ginimuizde 10 mg’
dan az olacak sekilde 6 aydan uzun sureli kullanimi konusunda artan bir ilgi
vardir. Uzun sureli dusuk doz kortikosteroid tedavisinin standart DMARD
tedavisine eklenmesinin agriyr azalttigi, yasam Kkalitesini arttirdigi, ayrica

erozyonlari azalttigi godsterilmistir. Bu durum kortikosteroidlerin hastalik
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modifiye edici etki gosterdigini dugsundurmektedir [124]. %30-60 hastada
kortikosteroidler 10 mg veya daha az prednizolon oraninda kullanilir [119].
Kisa ve orta donemde radyolojik progresyonu yavaslattigi goOsterilse de
glukokortikoidler uzun dénemde tek basina kullaniimamali ve artmisg mortalite
ve morbidite ile iligkili olmasindan dolayr da uzun sureli kullaniimamalidir
[125]. Kortikosteroidlerin bilinen yan etkileri deride incelme, katarakt,
osteoporoz, hipertansiyon ve hiperlipidemidir. Son ¢ durum osteoporoz ve
kardiyovaskuler risk faktorlerinin agresif kontroli ile dnlenebilir [126].
Kortikosteroid alan her hasta gunluk 1-1,5 gram kalsiyum ve 800 IU D
vitamini almaldir. Bifosfonatlar kortikosteroid alan hastalarda vertebra
fraktGrinU 6nlemede etkilidir [127].

Hamilelikte birgok ilag kontraendikasyon olustururken, bazi
kortikosteroid preperatlar kullanilabilir. Prednizolon ve prednizon kismen
plasenta tarafindan metabolize edilirler ve kord kaninda dusuk
konsantrasyonda bulunur. Bu iki ajan B kategorisinde yer alir. Fakat hala
dikkat etmek gerekir ¢linkd prednizon ile yarik damakli bebek dogumu

arasinda anlamli iligki vardir [128].

2.1.10.3. Hastaligi Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar (DOMARD)

Romatoid artritin optimal yénetimi, hizli ve devamli olarak hastalgin
progresyonunu geciktiren veya durduran hastalik modifiye edici ilaglar
(DMARD) ile supresyonunu gerektirir. DMARD’lar bazilari yarim yuazyildir
kullanilan ilaglardan olugan heterojen bir gruptur. Bu ilaglarin anti-romatizmal
etkileri tesaduf eseri bulunmustur ve higbiri RA patolojisine spesifik immun
disfonksiyonu hedeflememektedir. Buna ragmen c¢alismalarda hepsinin yarari
gOsterilmigtir [73]. DMARD’lar eklem sigligini ve agrisini azaltir, akut faz
cevabini azaltir, progresif eklem hasarini sinirlandirir ve fonksiyonu iyilestirir
[2]. DMARD grubu iginde metotreksat, hidroksiklorokin, sulfasalazin, altin

tuzlari, siklosporin, penisilamin ve azotiyopurin vardir.
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2.1.10.3.1. Metotreksat

Folat antagonisti olan metotreksat 1980’ erin ortasinda RA tedavisinde
kullanilmaya baglandi ve hizli bir sekilde RA tedavisinde ilk sira ilag oldu.
Metotreksat glvenilir etkinlik ve kabul edilebilir toksisite profiline sahip ilk anti
romatizmal ilagtir. Genellikle haftalik oral tabletler seklinde kullanilirken,
yuksek doz ihtiyacinda veya gastrointestinal yan etkiler godzlendiginde
haftalik subkutan uygulama yapilabilir [71]. Metotreksata klinik cevap doz
bagimhdir ve doz araligi 2,5-30 mg arasinda degisebilir, 2,5 mglik doz
artmiyla bireysel doz titrasyonu kolaylikla yapilabilir. Metotreksat azalmig
radyolojik progresyon ve mortalite ile iligkilidir [129]. Bir¢ok bilgi metotreksatin
17,5-30 mg dozlarinda daha efektif oldugunu géstermektedir [130].

Metotreksat folik asitin yapisal analogudur ve dihidrofolik asitin
dihidrofolat reduktaz enzimine baglanmasina engel olur. Metotreksatin RA
tedavisinde semptom ve bulgulari nasil iyilestirdigi kesin bilinmiyor. Bir
mekanizmaya gore artmis hlcre digi adenozin konsantrasyonu olabilir [131].
Diger mekanizmalar huacre aktivitesi ve replikasyon igin kritik olan
metilasyonun azalmasi, dokulardaki aktif T hdcrelerinin apopitoz ile klonal
delesyonu, T hucrelerinden salgilanan proinflamatuvar sitokinlerin azalmasi,
mononiikleer hiicrelerden IL-1 beta salgilanmasinin  baskilanmasi,
periferdeki ve sinoviyumdaki T ve B hucrelerinin klonanal blyumesinin
baskilanmasi, IL-10 Uretiminin artmasini icerebilir [131].

Metotreksat ile kalici remisyon bildirimemesine ragmen klinik
caligmalarin  sonuglari, baglangica gore %50-80 Kklinik iyilesme
gOstermektedir. Ayrica metotreksat ile eklem hasarinda yavaslama,
radyolojik iyilesme, yasam kalitesinde artis gérilmektedir [132]. Kan sayimi,
serum kreatini, karaciger enzimleri ve solunum fonksiyonlarinin dikkatli
takibiyle toksik etkileri en aza indirilebilir. Folik asit 1 mg/gun ve folinik asit 5
mg/hafta seklinde tedaviye eklenmesi alopesi, stomatit, gastrointestinal
intolerans ve hematopoetik toksik etkilerini metotreksatin etkinligini
azaltmadan en aza indirir. Etkinligin baglamasi 4-8 haftay bulabilir. Tedavi
basarisizligini diugsunmeden Once yarar gorulene veya maksimum doza

(25-30 mg) ulasana kadar doz artinmi yapimalidir ve yeterli zaman
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verilmelidir [133].
2.1.10.3.2. Leflunomid

immiinmodiilatér ilag olarak leflunomid, hiicre ici pirimidinlerin de novo
sentezi icin gerekli enzim olan dihidroorotate dehidrogenazin yarigmali
inhibitoradur [134]. Dinlenme halindeki lenfositler yan yolaklardan pirimidin
elde edebilirken, aktif lenfositler de novo pirimidin sentezine ihtiyaci vardir.
In-vitro yuUksek leflunomid konsantrasyonu nukleer faktdér kB [135], jasus
kinazdan olugan uyari yolagindaki tirozin kinaz [136], IL-6, matriks
metallaproteinazlar ve prostaglandin E2'yi [137] dlUzenler. Metotreksat ve
leflunomidin sirasiyla purin ve pirimidin sentezini inhibe etmesi nedeniyle bu
iki ilag potansiyel olarak birbirini tamamlayici terapiler olarak dagunular [134].

Leflunomid bir 6n ilagtir, dolasimda % 95'ten fazla bir sekilde bulunan
metabolite A77 1726’ya donusur. Bu metabolitin yuksek oranda protein
baglayici 6zelligi vardir ve 15-18 gune kadar omru bulunmaktadir [138].
Yukleme dozu olmaksizin kararli durum konsantrasyonuna ulagsmasi 2 yil
surebilir. Ayrica aktif metabolitinin enterohepatik sirkiilasyona girmesi
nedeniyle kanda Olglilemeyecek seviyeye ulasmasi 2 yil kadar olabilir.
Bobrek yoluyla atilim duguk miktardir, renal fonksiyon azalmasinda doz
degisimine gerek yoktur, fakat bu konuda sinirli bilgi olmasindan dolayi
dikkat edilmelidir [139].

Leflunomidin etkinligi bazi c¢ift kor placebo kontrolli ¢alismalarda
gOsterilmigtir. 6 ve 12 aylik ¢aligmalarda leflunomid placebo, sulfasalazine
veya metotreksat ile karsilastiriimig, leflunomidin sulfasalazin ve metotreksat
ile benzer, placebodan daha iyi oldugu goésterilmistir [140],[141],[142]. Diger
calismalar ise leflunomidin eklem hasarina progresyonu yavaslattigi [143],
fonksiyonel durumu ve yagsam kalitesini arttirdigini gostermektedir [132].

Teorik olarak farkli nukleik asit metabolizmasini etkilemesinden dolayi
metotreksatin tamamlayicisi olabilir. Cok merkezli randomize bir ¢alismada
leflunomidin dusik doz metotreksat ile kombinasyonu arastirildi ve
calismacilar leflunomid metotreksat kombinasyonunun metotreksat placebo
kombinasyonuna gore daha efektif olarak degerlendirdi
(ACR20 degerlendirmesinde % 52 ve %23 iyilesme) [144].
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Kararli plazma duzeyine ulasmak icin ilk 3 gin gunluk 100 mg
yukleme dozu verilir daha sonra 10-20 mg olarak devam edilebilir. Yan
etkileri en sik gastrointestinal sistem Uzerinedir. Hastalarin lgte birinde
diyare gorulur, doz azaltilmasi ve bazen ila¢ kesilmesine neden olur. En
onemli yan etkisi karaciger Uzerinedir. %5-10'unda karaciger enzimlerinde
yukselme gorulur. Haftalik izlem gerektirmektedir. Metotreksat ile bereber
kullanimda hepatotoksisite riski artar. Leflunomid kullanimiyla alopesi,

dokuntdl, pansitopeni, periferik ndropati, interstisyel pnémoni gorulebilir [119].

2.1.10.3.3. Sulfasalazin

Sulfasalazin, antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkinligi nedeniyle
romatoid artrit tedavisinde kullaniimaktadir [145]. Sulfapiridin romatoid artritli
hastalarda aktif olarak rol oynar. Sulfapiridin, CRP ve sedim duzeyini
azaltarak hastaligi duzenleyici 6zellik gosterebilir [146].

Sulfapiridinin romatoid artrit tedavisindeki mekanizmasi belirlenemedi
[147]. IL-8 ve MCP-1 Uretimini azaltiyor olabilir [148]. Diger anti-romatizmal
ilaglar gibi inflamasyon sahasinda adenozin artisiyla antiinflamatuvar rol
oynayabilir [149]. Sulfasalazin, makrofaj apopitozu araciligiyla timor nekroz
faktor salinimini inhibe edebilir [150]. Son olarak sulfasalazine ve
metabolitleri B hlcre fonksiyonlarini baskiliyor gibi gérunmektedir [151].

Sulfasalazin iyi tolere edilmekle birlikte ilacin yan etkileri genellikle ilag
baglangicinin ilk ayinda gorulur. Bulanti, kusma, istahsizlik, karin agrisi, bas
agrisi, basdonmesi gibi yakinmalar sik goralir. Anemi, IOkopeni,
trombositopeni gibi kemik iligi Gzerine etkileri ise daha seyrektir [119].
Sulfasalazin ayrica ates, dokuntu ve belirgin karaciger enzim yuUkseklginin
oldugu spesifik bir sendroma neden olabilir. Bu hastalar arasinda ilag
kesinlikle hemen sonlandiriimali ve tekrar kullaniimamalidir [152].

2.1.10.3.4. Anti malaryal ilaglar

Hidroksiklorokinin (HCQ) dusuk toksisite profili, kolay uygulanmasi,
duguk maliyeti ve hamilelikteki gorunur guvenilirligi RA’da kullanimini g¢ekici

kilmaktadir [153]. Onemli bir nokta ise ilacin imminsupresif etkisi olmadigi
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icin hastalarda enfeksiyon riski artmamasidir. ilacin klinik cevabini gérmek
icin 6 ay beklemek gerekir [154]. Hidroksiklorokin eklem agrisini, sisligini ve
fiziksel fonksiyonunu iyilestirir ve radyografik progresyonu azaltir fakat
monoterapi olarak HCQ hafif hastalidi olanlarla sinilanmalidir. Daha siklikla
yardimci tedavi olarak kullanilir. Alisiilmis oral gunliuk dozu 200-400 mg'dir
[153]. Genellikle hafif olan yan etkileri Gi bozukluklar, bas agrisi, bas
dénmesi, huzursuzluk ve kulak ¢inlamasi, deri dokuntuleri ve 6zellikle gunes
goren yerlerde pigmentasyondur. Asil dnemli olan yan etki ise retinopatidir.
Bu korkulan yan etki, ylksek ila¢ dozuyla iligkilidir. En az 6 ayda bir gorme
alani dahil g6z muayenesi ile retinal toksisitenin denetlenmesi gerekir [154].
Retinopati doz bagimhdir 6,5 mg/kg’dan daha dusik doz kullanarak
onlenebilir. Hidroksiklorokinin ayrica lipid azaltici ve antiplatelet 6zelligi ile RA
hastalarina faydali olabilir. Ayrica yakin zamanda azalmis diabetes mellitus

geligimi ile iligkisi saptanmigtir [73].

2.1.10.4. Altin tuzlan ve D-penisilamin

Bu eski ajan RA tedavisinde hala ulasilabilir fakat ginumuzde daha az
toksik ve daha efektif alternatifleri mevcuttur. Bazi klinik ¢alismalarda
etkinlikleri goOsteriimis olsa da 6-12 ay boyunca haftalik intramuskuler
enjeksiyon yapilmasi gerektiginden uygulamasi zor olarak goriimektedir. Etki
baslangic zamaniyla ilk kullanim arasinda énemli bir zaman arahdi vardir.
Daha fazlasi dokuntu, sitopeni, proteinuri gibi onemli yan etkiler, haftalik vizit
ve labarotuvar degerlendirmesi gerekliligi diger kisitlayicilardir. Oral altin
formu mevcuttur ve gastrointestinal toksistesi belirgindir. Gebelikte altin
tuzlari kontraendikedir [73].

D-penisilamin, altin tuzlarina benzer o6zelliklere sahiptir. Etki suresi
uzamistir ve tahmin edilemez. Belirgin toksik olmasi dolayisiyla sik vizit ve
labaratuvar ihtiyaci vardir. Gebelikte kontraendikedir [73]. Yan etkileri kasinti,
dokuntl, alopesi, stomatit ve gastrointestinal problemler ve tat
bozukluklaridir. Kemik iligi depresyonu, nefrotik sendrom ve otoimmun

hastaliklara neden olabilir [155].
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2.1.10.5. Azotiyopurin

Bu purin analogunun immunsupresif ve anti-inflamatuvar etkinligi
mevcuttur ve RA hastalarinda faydali olabilir. Azatiopurinin enjektabl altin,
HCQ, D-penisilamine denk bir etkinligi vardir. Radyolojik progresyonda eslik
eden bir azalma saglamaz. immiinsupresif etkisi yaninda nonspesifik anti-
inflamatuar etkisi de vardir. Yan etkileri bulanti, kusma, karin agrisi,
hipersensitivite reaksiyonlari, kemik iligi depresyonu, bdbrek yetersizligidir
[154].

2.1.10.6. Biyolojik ilaclar

Romatoid artrit patolojisindeki bilgilerimizin artmasi biyolojik tedavi
siniflarinin gelismesine yol acti. Biyolojik ajanlar RA baglantili doku hasarina
yol acgan spesifik inflamatuvar hucreler, hacreler arasi baglantilar ve
sitokinleri hedef alan tasarlanmis ilaclardir [156]. Bunlar TNF antagonisti
infliximab, etanercept ve adalimumab, IL-1 antagonisti anakinra, T hucresi
kostimulasyon engelleyicisi abatacept, B hlicresi azaltici ajan rituximab, IL-6
antagonisti tocilizumab ve yakin zamada kullanima baglayan anti-TNF ajan

olan pegol certulizumab ve golimumabtir.

2.1.10.6.1. Etanercept

Etanercept ¢ozinur TNF reseptdr fuzyon proteinidir, iki dimerden
olusur, insan IgG1’in Fc kismiyla tip 2 TNF reseptore (p75) yuksek affiniteyle
baglanan kisimdan olugur. Bu fuzyon protein hem TNF alfa hemde TNF
betaya baglanir, sonu¢ olarak her ikisini de reseptérlerinden uzaklastirir
[157]. Subkunatandéz uygulamadan sonra etanercept yavasca emilir,
ortalama 50 saatte pik konsantrasyona ulasir. Yari omru genelde 4 gundur
[158]. 50 mg haftalik uygulama 25 mg haftada iki kez yapilan uyugulama
kadar efektiftir [159].
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2.1.10.6.2. Infliksimab

Kimerik 1gG1 anti-TNF alfa antikorudur, fare antikorunun antijen
baglama bdlgesi ve insan antikorunun kalici kismini igermektedir. Soluble ve
membrane bagli TNF alfaya ylksek affiniteyle baglanir ve TNF alfanin
reseptorine baglanmasini engeller [157]. Infliksimab ayrica antikor ve
kompleman bagimli sitotoksisite araciliki TNF alfa Ureten huicreleri de
oldarur [160]. Baslangi¢c parenteral uygulamadan sonra serum yari émru
ortalama 8.9 gundur ve idamesi 8 haftada bir yapilir [161]. Farmakokinetik
modeller doz araliginin altt haftaya kadar indirilmesinin, dozu 100 mg
artirmaktan daha etkili oldugunu belirtiyor [162].

2.1.10.6.3. Adalimumab

Rekombinant insan IgG1 monoklonal antikorudur, TNF alfaya yuksek
afiniteyle baglanir, hem sitokinin reseptorine baglanmasina engel olur hem
de ylzeyinde TNF alfa eksprese eden hucrelerde lizise neden olur [157].
Standart dozu iki haftada bir subkutan 40 mg seklindedir. 40 mg tek
enjeksiyondan sonra maksimum serum konsantrasyonuna 131 saatte ulasir
[163].

2.1.10.6.4. Golimumab

Adalimumaba benzer sgsekilde golimumab da tamamen insan
antikorudur fakat infliksimaba benzer sekilde aminoasit dizilimi iceren farkl
agir ve hafif zinciri vardir [164]. Subkutan sekilde 4 haftada bir uygulanir ve
maksimum konsatrasyona ulasmasi i¢in gereken sure hem saglikli hem de
romatoid artritli hastalarda 2 ile 6 gundidr. 50 mg’lik uygulamadan sonra

ortalama yari dmru 2 haftadadir [164].

2.1.10.6.5. Pegol certolizumab

Rekombinant insan antikorudur, Fab kismi polietilen glikol (PEG) ile
konjuge edilmigtir. PEG, ilacin farmakokinetik dmrund uzatan inert hidrofilik

molekuldur. Insan TNF’sinin potansiyel notralizoradur ve 14 gunluk yari mru
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vardir. Fab1 pargasi oldugu igin kompleman bagimli hicre O6lumu veya
antikor bagimli sitotoksisiteye yol agmaz, RA hastalarinda 2 haftada bir 200
ila 400 mg subkutan uygulanir [165].

Batun anti-TNF antikorlari erken ve ileri evre RA hastalarinda etkilidir,
bu durum randomize klinik c¢alismalar ve wuzatiimig c¢alismalarda
gOsterilmigtir. Bu grup ilaglar 0Ozellikle metotreksat igceren DMARD
kombinasyonuyla daha etkilidir. Hizli ve agresif erken RA tedauvisi iyi sonuglar
almak i¢in gogu hastada 6nemlidir. Ilk basamak tedavide metotreksatin anti
TNF antikorlariyla kombinasyonu tek kullanimdan daha efektiftir, ozellikle
radyolojik progresyonu yavaslatma s6z konusudur [163-167].

Yayinlanmis bilgiler etanercept, adalimumab ve infliksimabin
metotreksat kullanmamig, metotreksata yetersiz cevapta veya DMARD
basarisiz erken RA hastalarinda klinik olarak etkili bulunmustur [163, 166,
167]. Certolizumabin DMARD basarisizlarda ve metotreksata yetersiz
cevapta [167], golimumab ise metotreksat cevapsizlarda ve diger anti-TNF
ilaglarina cevapsizlik durumunda efektif oldugu gosterilmistir [164].

Anti-TNF ilaglar RA hastalarinin yasam kalitesini dnemli dlgtude artirdi,
fakat hala ciddi yan etkilerinden Ozellikle ciddi enfeksiyonlar ve lenfoma
riskinden bahsetmek mumkundur. En sik yan etki enjeksiyon yeri ve inflzyon
reaksiyonudur. Klinik ¢aligsmalarda %30 kadar oldugu sdylense de bu
reaksiyonlar topikal steroid ve inflUzyon hizinin azaltimasiyla kolayca
onlenebilir. Kimerik ve tamamen insan monoklonal antikorlarina kargi antikor
gelisimi uzun donemde etkinligini azaltacagi gibi enjeksiyon/infizyon yeri
reaksiyonunu artirabilir [168-174]. Bu problem daha c¢ok infliksimab ile
gorulmektedir. Rehberler infliksimabin metotreksat ile kullanimini antikor
gelisimini azaltmak i¢in dnermektedir. Antikor gelisimi durumunda bagka anti-
TNF ajana gegmek mumkun g¢unklu bu ajanlar arasi ¢apraz reaksiyon
olmadidi bilinmektedir [175]. 2/3 hastada anti-TNF ilaglar endojen
molekullere karsi antikor gelisimini uyarabilir. Lupus benzeri durum gelisimi
nadir ve genellikle hafiftir [176]. En dnemli yan etkilerinden biri artmis firsatgi
enfeksiyonlardir. Hastalarin ilaca baslamadan 6nce latent ve aktif tiberkuloz

yonunden incelenmesi o6nemlidir [177]. TNF inhibitdrleri ayrica yeni
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demiyelizan hastalik gelisimine veya eski hastaligin kotilesmesine neden
olabilir. Ayrica kalp yetmezliginin agirlagsmasina neden olabilir. Bu nedenle
kalp yetmezligi ve demiyelizan hastaligi olanlarda kullaniimamalidir [178].
Romatoid artrit kendi basina lenfoma riskini 6zellikle non-Hodgin
lenfoma riskini artirmaktadir. Bu nedenle insidans oranlari Uzerinde TNF
antagonistlerinin lenfoma riskini hastaligin kendisinden ve daha Once
kullaniimis biyolojik ajanlarin etkisinden ayirmak zordur. Blyuk gdzlemsel
kohort calismalari ve randomize kontrolli ¢alismalarin meta analizleri non-
Hodgin lenfoma, melanotik ve nonmelanotik deri kanserleri ve akciger

kanseri Uzerinde kuguk bir etkinin olabilecegini gostermektedir [179].

2.1.10.6.6. Anakinra

Rekombinant insan IL-1 reseptdr antagonistidir, birgok dokuda
eksprese edilen tip 1 IL-1 reseptorlerini hedef alir [157]. Kisa yari émriinden
dolaylr gunlik uygulama, haftalik veya haftada 3 enjeksiyondan daha iyidir
[180]. Ciddi renal yetmezligi olanlarda renal yolla ilacin atiimasindan dolayi
doz miktarini veya sikligini azaltmak gerekmektedir. Hemodiyaliz ve periton
diyalizi ile anakinra uzaklastirlamamaktadir [181].

Anakinranin tek bagina veya metotreksat ile kombinasyonunda 900
hastay! iceren randomize kontrolli ¢alismada placeboya goére daha efektif
bulunmustur [182, 183]. Anakinra ile tedavide anlamli sekilde radyolojik
olarak hasar oraninda yavaslama gorulur [184].

En 6nemli yan etkisi doz bagimli uygulanan yerde deri irritasyonudur
ve %50-80 arasinda calismalarda bildirilir. Birgogu hafiftir ve birka¢ hafta
icinde dlzelir [185]. Ozellikle bakteriyel infeksiyonlarda bir artis var gibi
gorunmektedir. 1000 kisiyle yapilan bir galismada anakinra kullananlarin
%2,1 placeboda ise %0,4 oraninda ciddi enfeksiyon geligirken firsatgi

enfeksiyon gortulmemistir [186].
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2.1.10.6.7. Tocilizumab

IL-6 pluripotent bir sitokindir, T ve B hucrelerini, makrofajlari,
osteoklastlari aktive eder, hepatik akut faz cevabinda énemli rol oynar.
Tocilizumab insan IL-6 antagonisitidir. Fonksiyonel reseptér kompleksi 2
farkli membran proteininden olusur; sinyal olugturmayan IL-6 baglayan kisim
ve 2 uyarici zincir, ki bu zincirler IL-6’ya baglanamaz fakat IL-6 Uzerinde bir
alfa zincir araciligiyla 3’10 molekuler yapiya dimerize olur [187]. Tocilizumab
ise bu alfa zincire baglanir. Sonug¢ olarak IL-6’'nin baglanmasini ve
homodimerizasyonunu engeller.

Tocilizumab orta-ciddi ve en az bir anti TNF ajana cevapsiz olan RA
hastalarinda onaylanmistir. Tek basina veya DMARD kombinasyonu
seklinde uygulanabilir. Onerilen baslangi¢c dozu aylik 4 mg/kg seklindedir ve
8 mg/kg’ a kadar artinlabilir [161].

Tek bagina veya DMARD ile kombinasyonu ACR20 cevabina gore
metotreksat veya diger DMARD’lara gbre daha iyi oldugu c¢alismalarda
gosterildi. 8 mg/kg 4 mg/kg’a goére Ustln degildi, tocilizumaba klinik cevap 4
hafta kadar erken baglayabilir ve CRP’deki dusme 2 hafta kadar erken olabilir
[161].

Ciddi enfeksiyonlar, caligmalara katilan hastalarda anti-TNF
kullananlara benzer orandaydi. En sik enfeksiyon tipi selllit ve pnémoniydi.
Alt gastrointestinal perforasyon 0zellikle divertikiler hastaligi olanlarda
1,9/1000 hasta yil oraninda goruldu. Nadir anafilaktik reaksiyonlar 6zellikle
dusuk doz alan hastalarda gozlendi. Analizlerde 9414 hasta yili gbzlemde 8
anafilaktik reaksiyon go6zlendi. Hafif anafilaktik rekasiyonlar o&zellikle
metotreksat veya DMARD kullanmayan hastalarda % 25e ulasan
otoantikorlarla agiklanabilir. ALT, AST seviyelerinde 3 kata kadar artis %9,5
oraninda gozlendi. Ayrica tozilizumaba bagh olarak HDL, LDL ve total

kolesterol seviyesinde artis gérulmektedir [161].
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2.2. Rituksimab

B hucreleri 6zel antijen reaktifligi ile kemik iliginde uretilir, dolagima
gecger ve naive B hucreleri olur. Bildikleri antijenle karsilastiklarinda aktif
olurlar ve germinal merkez reaksiyonlarina katilirlar. Germinal merkez
reaksiyonlari B ve T hucreleri arasinda antijenle birlikte birgok kostimulator
molekullerin, B hucrelerine ait, sunumuyla olusan iliskiyi icermektedir [188].
Kisa ve uzun yasamli antikor salgilayan hucreler olusur, bunlar hafiza B
hicreleri olarak da bilinir [189]. Kisa yasamli plazma hucreleri hizli antikor
cevabi olustururlar, IgM plazma hacreleri T hucrelerinin yardimi olmaksizin
artarlar. Uzun yasamh plazma hucreleri kemik iliginden uzaklasgtiktan sonra
uzun yillar yasarlar, normal immunoglobulin dizeyinin surdurdlmesine ve
immun hafizaya katki saglarlar. B hicreleri tarafindan olusturulmus T hucre
aktivasyonu inflamatuvar hucrelerinin salinimi gibi efektor mekanizmayi B ve
plazma hucreleri diginda aktif hale getirebilir. T veya B hicrelerinin RA artrit
patolojisinde self toleransin kaybolmasindaki primer sorumlulugu tam olarak
bilinmiyor, fakat germinal merkez reaksiyonlarinda antikorlar affiniti
maturasyon ve epitop yayllimiyla modifiye edilirler, bu da otoantikor
olusumuna firsat verebilir [188].

Romatoid faktor ve antisiklik sitrulin  peptid (anti-CCP) RA
patolojisinde Uretilen antikorlardir. RF kendi basina veya immun kompleks
olusturarak patojenik olabilir, bdylece kendi reseptéri FcgamaRIll eksprese
edilen dokularda (sinoviyum, serozal yuzeyler, romatoid nodul olusum
bdlgeleri) inflamasyona neden olabilir [190]. Ayrica RF ureten B hacreleri, T
hicreleri self toleransini gecerek ve c¢ogalarak otoreaktif olmayan T
hicrelerinden de yardim alabilir [188]. Her iki antikor da RA klinik &6zellikleri
gelismeden yillar once eksprese edilirler [191], bu da hastaligin olusumunda
B hicresi Ustunlugunu gostermektedir.

RA patolojisindeki B htcrelerinin roli hakkindaki bilgilerimizdeki son
gelismeler bizi yeni terapoétik yaklagimlara yénlendirdi. Rituximab ile B hiicre
azaltici tedaviler belirgin 6ngoruye yol acti, fakat hala klinik ve bilimsel

cevaplanmayan sorular mevcuttur [188].
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CD20, 33-37 kDA boyutunda, kemik iliginden kana ge¢mis olan naive
B hucrelerinin yuzeyinde bulunan nonglikozile fosfoproteindir. Kemik iligine
dénmus olan plazma hucrelerinde ve kok hucrelerde yer almaz. Olgun
hicrelerde yer alip kdk hicrelerde olmamasi CD20’yi uygun hedef yapar.
Boylece CD20 azaltma tedavileri B hucrelerinin tekrar olusmasina ve
immunoglobulin seviyesinin azalmasinin engellenmesine olanak saglar [188].

CD20, monoklonal antikor rituksimab kullanarak hematolojik
kanserlerde [192] ve romatizmal otoimmun hastaliklarda [193] basarili bir
sekilde hedeflenmistir.

Rituksimab, yuUksek affiniteli kimerik CD20’ye spesifik monoklonal
otoantikordur. Fare antihuman monoklonal anti-CD20 antikorunun degisken
bdlgesinin hafif ve agir zincirinin, insan immunglobulinin kappa hafif zincir ve
gama agir zincir sabit bolgesinin birlesmesinden olusur [194]. Bu molekul
orjinal olarak direngli CD20+ B cell non-Hodgin lenfoma tedavisi igin
gelistirildi [195].

Rituksimab B hucrelerinde azalmayi bir veya birka¢ antikor bagimli
mekanizmayla yapiyor olabilir. Bunlar, Fc reseptor gama aracili antikor
aracil sitotoksisite, kompleman aracili hicre 6limu, buyumenin durmasi ve
B hdcrelerinde apopitozdur. RA patolojisinde bunlardan hangisinin daha
onemli oldugu net olarak bilinmemektedir [196].

Rituksimab, RA semptom ve belirtilerinin iyilestirmesinin yanisira x-ray
goruntulerle degerlendiriimis eklem hasarini yavaglatmada ve durdurmada
da etkilidir. Rituksimab daha 6nce en az bir anti-TNF ila¢g iceren DMARD
basarisiz kigilerde metotreksat ile kombinasyonu seklinde onaylanmistir.
Degisik Ulkelerde farkl lisanslar s6z konusudur. Avrupa’da ciddi hastalik igin
onaylanmis iken Amerika’da ise orta hastalik duzeyi igin de onaylidir.
Avrupa’da 6 aylik araliklarla uygulanirken Amerika’da ise 4 aylik araliklar s6z
konusudur.

Rituksimabin RA tedavisindeki etkinligi 2004 yilindan Dberi
gOsterilmektedir. ilk buyuk rituksimab c¢alismasinda 1000 mg birinci ve
onbesinci gunlerde ve metotreksat ile kombinasyonu sadece metotreksata
goére ACR20, 50, 70 cevaplarinda anlamli sekilde daha iyiydi [197]. Daha
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sonraki calismalar, 1 veya daha fazla anti-TNF ilagla basarisiz hastalarda
(Randomized Evalution of Long-Term Efficacy of Rituximab (REFLEX)
calismasi) [198] ve TNF antagonist iceren DMARD ile basarisiz olan
hastalarda (Dose-ranging Assessment international Clinical Evalution or
Rituximab in RA (DANCER) calisma grubu) [199] yapilmigtir. Rituksimabin
tek kurinun metotreksat ile kombinasyonunun etkinligi pacebo+metotreksata
gore etkili oldugu gosterilmigtir [198, 199] ve uzatiimis acik uc¢lu ¢calismada
bu etkinin ¢ok sayida kur ile de devam ettigi gosterilmistir [200]. Tedaviyi
takiben klinik cevap ilk ayda gozlenmekte ve bircok hastada 6 aydan daha
fazla surmektedir [201]. Etkinlik ayrica fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesinde
iyilesmeyi icerecek sekilde hasta raporlu sonuglarda da goralmustar [198].

DANCER calismasinda 2x500 mg ve 2x1000 mg dozlar karsilastirildi.
ACR20 ( %55,3 dusuk doz rituksimab ve %54,1 yuksek doz rituksimab) ve
ACR50 (%33 dusuk doz rituksimab ve %34 yuksek doz rituksimab) her iki
doz icin de benzerdi. ACR70 cevabi yuksek dozda biraz daha fazla (%20
yuksek doz ve %13 dusuk doz) olmasina ragmen anlamhliga ulasmadi.
Istatistiksel olarak farkli dozlarda EULAR cevabinda farklilik olmamasina
ragmen yuksek dozlarda tedavi edilen hastalarin blyuk gogunlugunda iyi
EULAR cevabi (%27,9, %13,8, %4,1 sirasiyla yuksek doz, dusik doz ve
placebo) gézlendi. Her iki doz arasinda guvenik ve tolerabilitede anlamli farki
yoktur. Rituksimab 2x1000 mg olarak lisans almistir [188].

Tedavi Oncesi hastalarin kronik ve eslik eden komorbid hastaliklar
(kardiyovaskuler, pulmoner  ve infeksiyonlar) yonunden taranmalidir.
Rituksimab ile tedavi edilen hastalarda tuberkuloz riskinde bir artis
g6zlenmemigstir [202]. Bu nedenle rutin tarama dnerilimemektedir. Hepatit B
taramasi Onerilmektedir ¢unkd fulminan hepatit seklinde reaktivasyon
gorulebilmektedir [203].

Inflzyon reaksiyonlari rituksimab terapisinde en sik gdézlenen yan
etkidir. Bunlar kasinti, Urtiker, ates, hipo-hipertansiyondur ve hafif-orta
derecedir. Bu reaksiyonlarin B hucresi 6lumua sonrasi olan sitokin salinimina
bagli oldugu dusunulmektedir [204]. Bu tarz semptomlar rituksimab tedavisi

alan hastalarin %30’'unda gorulurken, ikinci infuzyon sonrasi insidans daha
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azdir. Bu durum B hucrelerinin ilk inflzyon sonrasi azalmasiyla iligkilidir.
Ayrica RA hastalarinda non-Hodgin lenfoma olanlara gére daha az oranda
reaksiyon gozlenmektedir cinkil daha az B hucresi yuku vardir. % 1'den az
hastada anafilaksi ve bronkospazm gozlenmistir [188]. 100 mg prednizolon
ile yapilacak premedikasyon infuzyon reaksiyonunu Onleyebilir veya daha
agir seyretmesine engel olabilir.

Rituksimab alan RA hastalarinda infeksiyonlarin ¢ogu minérdi ve
¢ogunlukla Ust solunum yolu ve idrar yolu infeksiyonu seklindeydi. REFLEX
calismasinda placeboya gore ciddi enfeksiyonlarda hafifge artis gorulmustar
(%5,2'ye %3,7 / 100 hasta yili). Tuberkuloz da dahil olmak Uzere firsatgi
infeksiyonlarda artis oldugunu gosterir veri yoktur. Kliguk bir hasta grubunda
tuberkuloz 6ykusu olan ve pozitif ppd’si olanlar reaktivasyon olmadan tedavi
edilmigtir. Tekrarlayan tedavilerle immunoglobulin seviyesinde kumulatif
azalma s6z konusudur. 3. kur tedavi sonrasi IgM seviyesi %23,5 hastada
normalden daha az bulunmustur [200]. Buna ragmen IgM seviyesinin dususu
oncesi ve sonrasi infeksiyon insidansinda bir artis gériimemektedir [188].

Cok nadir progresif multifokal |0koensefalopati (PML) vakasi
rituksimab alan RA hastalarinda bildirilmistir [205]. PML, JC virusin neden
oldugu ciddi demiyelizan beyin infeksiyonudur. Altt PML vakasi insidans
orani 1/20000’den az oranda bildirilmistir [205-207]. Sadece bir hasta erken
RA ve metotreksat ve DMARD kullanmamigken, diger hastalar daha 6nce
immunsupresif tedavi almigti [205, 207]. Semptomlar ¢ogunlukla B hucresi
populasyonunun tekrar c¢ogalma zamaninda basladi ve bazilan

immunrekonstruksiyon inflamatuvar sendromu 6zelliklerini tagiyordu [207].
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2.3. Abatacept

RA Hastalarin sinoviyumunda makrofajlar, fibroblastlar, CD4+ ve
CD8+ T lenfositler, B lenfositler, dendritik hiicreler ve diger antijen sunucu
hicreler gibi birgok htcre tipi yer alir. Cogunlukla CD4+ T hucreler olmak
uzere aktive edilmig T hucreler ve proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve
TNF alfa immun cevabi surekli hale getirirler [208].

Lenfositler sinoviyumu isgal ederler ve baskin hucre tipi olurlar. Fakat
kronik infilamasyon sulrecinin devam ettirilmesi igin diger hucrelerle olan
iligkilerde onemlidir. Bu iligki sayesinde aktif T hucreleri lenfoid dokunun
yapisal organizasyonuna, anjiogeneze, inflamatuvar  sitokinlerin
salgilanmasina, pannus olugsumuna yol agan sinovisit proliferasyonunun
indUksiyonuna, kemik kaybina yol agan osteoklastogeneze oOnculik eder
[209]. Bu mekanizmalar beraber olugsurken eklem hasarina ve fonksiyon
kaybina yol acar.

Naive T hucrelerinin aktif olabilmek igin en az iki sinyale ihtiyaclari
vardir. ilk énce antijen sunan hiicreler (izerindeki HLA-antijen kompleksi ile T
hicre reseptor arasindaki antijen-spesifik sinyaldir. T hiucresindeki spesifik
resptorler ile onlarin antijen sunan hucresi Uzerine ligandlari arasinda birgok
farkli ikincil veya kostimulator sinyal vardir [210]. Bunlardan en iyi bilinen ise
T hacreleri Gzerindeki CD28 ile antijen sunucu hicrelerde yer alan CD80 ve
CD86 arasindaki interaksiyondur [211]. CD86 temel olarak eksprese edilirken
CD80 daha ¢ok T hucresi stimulasyonu sonrasi induklenmektedir [212], fakat
her iki molekul de T hucresinin devam eden aktivasyonu igin onemlidir.

T hdcresinin  kostimulasyonu, spesifik genlerin transkripsiyonunu
uyarir ve kritik T hicre buylme faktori olan IL-2 de dahil olmak Uzere
sitokinlerin parakrin sekresyonunu artinr [212, 213]. Her iki sinyal de T
hdcrelerinin hicre siklusuna girmesi ve klonal genislemesi icin gereklidir,
bdylece hizli sekilde antijen-spesifik T hlcreleri Gretilir ve hafiza T hucreleri
olusur [212]. Bu antijen spesifik efektor T hucreleri TNF alfa ve interferon
gama gibi  proinflamatuvar sitokinleri olusturur. CD28, naive CD4+T
hicrelerinde eksprese edilirler, T hucresi aktivasyonu sonrasi upregule

olurlar., CD28 sinyali T  hucrelerinin T helper 1 hucrelerine
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differansiasyonunu destekler B hucresi aktivitesini artinr ve aktif T
hdcrelerinin gogalmasini saglar [208].

T hucreleri kontrolsiz T hidcre aktivasyonunu kapatan mekanizmaya
sahiptir. Aktive olan T hucreler yuzeylerinde dinlenme halindeki T
hicrelerinde olmayan sitotoksik T lenfosit iligkili protein (CTLA-4)
ekspresyonunu upregule ederler fakat T hucresi stimilasyonundan sonra 48-
72 saatte pik seviyesine ulagir. CTLA-4 CD28’in yarismali inhibitdrtdur. % 30
benzerligi paylasirlar ve CD80 ve CD86'ya CD28'den daha yuksek istekle
baglanarak T hucresi aktivitesinin down regulasyonuna izin verir. CTLA-4’Un
CD80/86 ile olan birlikteligi T hucresi aktivasyonunu engeller, boylece IL-2 ve
IL-2 reseptdr ekspresyonunda azalma ve hicre siklusunda durmasiyla
sonugclanir [208].

Abatacept, CTLA-4 Ig, CD28 ile CD80/86 sinyal yolagindaki T hlcresi
kostimulator sinyalini duzenlemek icin Uretilen bir flzyon proteinidir. CTLA-4’
un hdcre digi baglanma domainin insan 1gG1’in agir zincir sabit bodlgesine
fluzyonunu igerir. 1IgG1’in eklenmesi CTLA-4‘Un ¢dzUnmesini saglar, boylece
CD80/86 icin ¢ozunur reseptor olusur. Abatacept antijen sunucu hicrelerdeki
CD80’e CD28'den daha istekli baglanir, boylece CD28 sinyalini inhibe eder.
Abataceptin CD80/86'ya baglanmasi T hucre proliferasyonunun down
regulasyonuna ve humoral immun cevabin inhibisyonuna neden olur [208].

Abataceptin tedavisi zor populasyonda hastalik aktivitesini azalttigi ve
yasam Kkalitesini artirdigi gosterilmigtir [214, 215]. Abatacept Trial in
Treatment of Anti-TNF inadequate Responder (ATTAIN) calismasinda orta-
ciddi aktif en az 3 ay anti-TNF tedavisi almis hastalarda abatacept ile T
hicresi modulasyonu degerlendirildi [214]. Abatacept ile tedavi edilenlerin
ACR20 cevabina ulasan hastalarin orani 6 aylik gift-kor donemde devamli
artis gosterdi ve placebo grubunda tum zamanlarda elde edilen ACR20
cevabl oranindan daha fazlaydi. Anlamli iyilesme abatacept grubunda
placeboya gore en erken 15 gundu, sadece bir doz sonrasiydi. Takip eden 6
ayda abatacept alanlarin %50,4’inde ACR20 cevabina ulasildi, placeboda
ise %19,5 bu durm saglandi (p<0.001). 6 aydan sonra abataceptin placeboya
olan Ustinligi ACR50 %20,3 ve %10,2 ve ACR70 %3,8 ve %1,5 (p<0.001
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ve p=0.003) anlamh oldugu goérulmustur [214]. Alti ayda gorulen semptom ve
belirtilerdeki iyilesme abatacept kolunda 2 yil boyunca surmustar [215].

T hdcresi kostimilasyon modulasyonu istatiksel olarak mental ve
fiziksel fonksiyonu da icerecek sekilde anlamli gelismeler sagladi [214, 216].
Halsizlik ve uyku kalitesinde iyilesme abatacept alan hastalarda gozlendi
sonug olarak hastanin normal yasam surdurme becerisini artirdi [214, 217].
ATTAIN calismasinda fiziksel fonksiyonundaki iyilesme HAQ-DI ile
degerlendirildi. Baslangi¢ ortalama HAQ-DI skoru 1,8’di. Bu c¢alismada 0,3
birim iyilesme klinik olarak anlamli sayildi. Tedavinin 6. Ayinda abatacept
alan hastalarda anlamli iyilesme %47,3 oranindan gorulurken placebo
grubunda %23,3 daha az oranda goruldu (p<0.001). Abatacept grubunda 6
ay sonra 0,45 birim HAQ-DI skorunda iyilesme varken placebo grubunda ise
0,11 birimdi (p<0.001). Altinci ayda goérulen bu durum 2 yila kadar devam etti
[214].

Abatacept ile metotreksat kombinasyonunun place metotreksat
kombinasyonuyla karsilastirildigr abatacept in inadequate responders to
metotreksat (AIM) calismasinda klinik cevap 6 ay sonrasinda abatacept
kolunda daha fazlaydi ve bu durum abatacept kolunda 12. aya kadar devam
etti. Birinci yilin sonundaki radyolojik olarak eklem hasarinda yavaglama
abatacept kolunda daha belirgindi [218].

ATTAIN calismasinda ciddi infeksiyonlarda artis yoktu veya
infeksiyona bagli devamsizlik olmadi, abatacept grubunda toplam infeksiyon
oraninda %37,6 artig vardi. Placebo kolunda bu oran %32,3 olarak gozlendi.
En yaygin infeksiyon nazofarenijit ve bronsitti. Firsat¢i infeksiyonlar AIDS
benzeri T hlcesi disfonksiyonu oldugu igin beklenebilirdi fakat bu ¢alismada
gOzlenmedi. 2 yillik periyotta 11 tane neoplazm bildirildi. Bunlarda bes tanesi
nonmelanamatéz deri kanseri ve bir tanesi T hiicreli lenfomaydi [214]. AIM
calismasinda ise abatacept kolunda bir tane tiroidin B hucreli lenfomasi,
placebo kolunda ise bir tane endometrium kanseri gdzlendi.

ATTAIN calismasinda abatacept infiizyonu hastalar tarafindan iyi
tolere edildi. InfUzyon reaksiyonu dusuktlu, abatacept kolunda %5 iken

placebo kolunda %3 olarak gozlendi. Ciddi reaksiyon hem placebo hem de
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abatacept kolunda gozlenmedi. En sik gozlenen infuzyon reaksiyonu ise
basdonmesi ve basagrisiydi [214].
ATTAIN calismasinda 5 otoimmiin hastalik vakasi bildirildi. Bunlardan

uc tanesi psoriasis iki tanesi ise vaskalitti [214].
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3. MATERYAL VE METOD

Hacettepe Universitesi romatoloji bilim dali polikliniginde 27.08.2007-
15.03.2013 tarihleri arasi rituksimab alan 86 ve 16.03.2011-15.03.2013
tarihleri arasi abatacept alan 27 romatoid artritli hasta ¢alismaya dahil edildi.
RA icin 1987 ACR tani kriterleri kullanildi. Rituksimab kullanirken abatacepte
gegen ve abatacept kullanirken rituksimaba geg¢en hastalar calismaya
alinmadi. Calisma, hastalara ait verilerin kayith formlari Uzerinden
retrospektif olarak incelenmesi ile yapimigtir. Bu ¢alismanin verileri
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Calismalar Etik Kurulu onayi
sonrasinda mart-nisan 2013 tarihleri arasinda toplanmistir.

Hastalarin cinsiyet, yas, boy (cm), kilo (kg), vicut kitle indeksi (kg/m?),
sigara kullanim durumu (sigara igcmis olmak ve hi¢ igmemis olmak), diger
hastaliklari, tani tarihi, tani yasi ve toplam hastalik suresi kaydedildi.

Rituksimab veya abatacept kullanan hastalar temelde iki gruba ayrildi.
Birinci grupta anti-TNF tedaviye direncli veya yan etki nedeniyle rituksimab
veya abatacepte gecilen hastalar yer aldi (grup 1: anti-TNF direngli hasta).
ikinci grupta ise anti-TNF almadan DMARD’lara direngli olan ve rituksimab
veya abatacepte gecen hastalar yer aldi ( grup 2: DMARD direngli hasta)

Anti-TNF ila¢ kullananirken direng veya baska nedenle abatacept ve
rituksimab  kullanmaya baslayan hastalarin DMARD (metotreksat,
sulfasalazin, hidroksiklorokin, leflunomid) ve steroid kullanim durumu Ug
doneme ayrildi (sekil:1). Anti-TNF oncesi DMARD ve steroid kullanimi, anti-
TNF ile rituksimab veya abatacept kullanimina kadar gegen surede DMARD
ve steroid kullanimi, rituksimab veya abatacept kullanmaya bagladiktan
sonraki donemden en son kontrole kadar gegen suredeki DMARD ve steroid

kullanimlari degerlendirildi.
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T T T

DMARD Anti-TNF RTX veya
baslangici baslangici ABA
baslangici
DMARD- anti-TNF Anti-TNF-RTX/ABA RTX/ABA
arasi slre arasi sure sonrasi
sure

Sekil 1. Hastalarin dénemlere gore ilag kullanim durumu

Anti-TNF  kullanmayan hastalarin ise sadece rituksimab veya
abatacept kullanimi dncesi olan DMARD ve steroid kullanimi, rituksimab
veya abatacept kullanimi sonrasi olan DMARD ve steroid kullanimi
kaydedildi. Hastalarin  kullanmig oldugu metotreksat, sulfasalazin,
hidroksiklorokin, leflunomid ve steroid doz miktari mg olarak, kullanim suresi
de ay olarak her donem igin ayri ayri hesaplandi. Doz miktari en son aldigi
doz kabul edildi. Steroid i¢in prednisolon es degeri doz hesaplandi. Toplam
kullanilan DMARD sayisi her dénem icin hesaplandi. Anti-TNF kullandiktan
sonra rituksimab veya abatacepte gecis nedeni kaydedildi. Kullanilan anti-
TNF ilaglarin ismi ve kullanim sdresi hesaplandi. Kullanilan rituksimabin kar
sayisi, toplam dozu ve suresi kaydedildi. Abataceptin ise toplam dozu ve

suresi kaydedildi.

Rituksimab ve abatacept kullanan hastalarin tedavi baslangicindan
onceki romatoid faktor, anti-CCP, globulin, sedimentasyon hizi, CRP, DAS28
sedim ve DAS28 CRP degeri, hasta VAS global, doktor VAS global, HAQ
degeri, sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, el ve ayak grafisinde erozyon
varhgi kaydedildi. DAS-28 sedim ve DAS-28 CRP igin das-calculometri
www.4s-dawn.com/DAS28 ile hesaplandi. DAS-28 hesaplanmasi icin 28
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eklemdeki (PIF, MKF, EB, dirsek, omuz, diz) hassas ve sis eklem sayisi,
hasta global degerlendirmesi 0-100 arasi VAS, sedimentasyon hizi veya
CRP kullanildi.

Takibe gelen hastalarda her kontrolleri icin elimizde olan
sedimentasyon hizi, CRP, sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, DAS28 3
sedim ve CRP degerleri kaydedildi.

28 eklemi kullanarak yapilan DAS28’de omuzlar, el bilekleri, dirsekler,
ellerin metakarpofalengeal ve proksimal interfalengeal eklemler, bagparmak
interfalengeal eklemler ve diz hesaba katilirken, kalga, ayak ve ayak bilegi
ise hesaba katilmaz [112]. Kompleks bir hesaplama yontemi olan DAS28’de
hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, hastanin global degerlendirmesi, akut

faz olcimu kullanilmaktadir. Hesaplama sekli [113]:

DAS28(ESR)=0.56x(TJC28)+0.28V(SJC28)+0.70xIn(ESR)+0.014xGH(rang
e,0-9)
DAS28(CRP)=0.56xV(TJC28)+0.28+(SJC28)+0.36xIn(CRP+1)+0.014xGH+0
.96(range,1-9)

DAS28 hesabi gis eklem sayisi, hassas eklem sayisi, hastanin global
VAS degeri, sedim ve CRP kullanilarak 06zel hesap makinesiyle
hesaplanmigtir. Global VAS deg@eri olmadiginda sis, hassas eklem sayisi ve
CRP veya sedim degeri kullanarak DAS28-3 hesaplamasi yapildi.
Kontrollerde hesaplanan DAS28 degerleri baslangi¢ ile karsilastirildi. Bu
sekilde EULAR iyi-orta ve kotlu yanitlar elde edildi. EULAR yanitlarinin

degerlendiriimesi Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. EULAR DAS28’ e gore cevap durumu

DAS28 gelisimil
Suanki DAS28| >1.2 >0.6 ve £1.2 <0.6
<3.2 lyi cevap Orta cevap Cevapsiz
>3 ve <5.1 Orta cevap Orta cevap Cevapsiz
>5.1 Orta cevap Cevapsiz Cevapsiz
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Hasta ve arastirmaci global degerlendirmesi de VAS’a benzer
sekildedir. Hastalara ‘artritinizin sizi her turld etkiledigini g6z onune
aldigimizda, bugin kendinizi nasil hissediyorsunuz?’ sorusu sorulur. DusUk
skor ve ¢ok iyiyim sol tarafta, yuksek skor ve ¢ok kotiylum sag tarafta yer alir.
Arastirmaciya ise ‘hastanin suanki hastalik aktivitesi ile ilgili degerlendirmen
nedir?’ sorusu sorulur. lyi ve disik skor sol tarafta, kétii ve yiiksek skor sag
tarafta yer alir [109]. 0-100 arasinda bir skor belirlenir.

Hastalarin fonksiyonel becerilerini degerlendirmek igin baslangi¢c ve
kontrol sirasinda hesaplanan HAQ-DI kullanildi. Romatoid artrit aktivitesi ve
sonuglarini  degerlendirmekte kullanilan HAQ-DI, 20 soru uzerinden
hastalarin Ust ve alt ekstremite kullanimlarini degerlendirmek igin gln
boyunca aktiviteleri yapma becerisi degerlendirilir. Bu sorular sekiz kategori
icermektedir. Giyinme, yemek yeme, yuruyus, hijyen, uzanma, kavrama,
oturup-kalkma, kavrama ve diger aktivitelerdir. Her soruya dort kategori
uzerinden cevap verilir. O=hi¢c zorlanmadim, 1=biraz zor, 2=cok zor ve
3=yapamiyorum geklindedir.

Final HAQ indeksi sekiz kategorinin ortalamasidir ve 0-3 arasinda
degismektedir. Yasla HAQ skoru artmakla birlikte, HAQ skorunun <0,3
olmasi normal kabul edilir [219].

Hastalarin rituksimab veya abatacept baslangic dénemindeki el ve
ayak grafileri erozyon varligina gore erozyon var ve erozyon yok olarak
hastanin klinik durumlarini bilmeyen bir romatoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 16.0 programi ile
yapildi. Analizde surekli degiskenler ortalama (+ standart sapma), normal
dagilim gostermeyen veriler ortanca deger (minimum- maksimum) ve
gerektiginde kategorik degiskenler siklik (n, %) olarak sunuldu. Tedavi
sonrasi hastalik aktivitesi ile ilgili parametrelerin istatistiksel incelemesinde
bagimh gruplarin karsilastirimasinda Wilcoxon igaret sira testi ve
eslestiriimis T testi kullanilarak karsilastirild. istatistiksel anlamlilik seviyesi
p<0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya 86 rituksimab, 27 abatacept kullanan hasta dahil edildi. Her

iki grubun ozellikleri ayri ayri degerlendirildi.

4.1. Rituksimab

Rituksimab kullanan hastalarin 71 (%83) tanesi kadin, 15 (%17) tanesi
erkektir. Hastalarin 32 (%37)’si sigara kullanmig, 54 (%63)i sigara
kullanmamistir. Ortalama hastalik siresi 152.0£101.7, tani yas ortalamasi

41.3+11.6, hastalarin ortalama yasi ise 52.8+11.2 olarak bulunmustur.

Tablo 7. Rituksimab alan hastalarin demografik 6zellikleri n:86

Kadin cinsiyet n (%) 71 (83)
Erkek cinsiyet n (%) 15 (17)
Yas (yil) 52.7 (11.2)
Hastalik suresi (ay) 152.3 (101.7)
Tani yasi (yil) 41.3 (11.6)
Boy (cm) 158.8 (7.9)
Kilo (kg) 73.8 (18.3)
VKI kg/m? 29.3 (7.3)
Ahlgkanlik

-sigara kullanmig n (%) 32 (37)
-sigara kullanmamis n (%) 54 (63)

* VKI: viicut kitle indeksi
* Veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak verilmigtir.

Rituksimab kullanan hastalarda hipertansiyon 21 (%25), hipotiroidi
9 (%11), interstisyel akciger hastaligi ise 7 (%8) kisi de gorilmustir. Ug (%4)
hastanin rituksimab tedavisi 6ncesi tani konulmus malignitesi mevcuttur.

Malignitesi olan hastalardan biri 1999 yilinda non-Hodgin lenfoma nedeniyle
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kemoterapi ve radyoterapi gormus ve su an remisyondadir. Bir hasta da tiroid
papiller kanseri nedeniyle tiroidektomi yapilmig ve radyoaktif iyot tedavisi
uygulanmigtir. Diger bir hastada prostat kanseri nedeniyle takip edilmektedir.

Tablo 8’de rituksimab alan hastalrin diger hastaliklari yer almaktadir.

Rituksimab alan hastalarin 54 (%63)U0 daha once anti-TNF ilag
kullanmis (grup 1), 32 (%37)’si anti-TNF ilag kullanmamistir (grup 2). Grup 1’
de anti-TNF sayisinin mediani birdir (minimum-maksimum 1-2). Grup 2’'de
anti-TNF alirken birakma nedeni olarak sadece direng %67, direncgle birlikte
diger nedenler ( apse, alerji, intertisyel akciger hastah@i (IAH), malignite,
psoriasis, plevral eflizyon) 12 (%22) hastada bulunmustur. Toplam anti-TNF
ilag suresi ortalama 24.5+23.0 aydir. Etanercept 31 (%57), infliksimab 16
(%30), adalimumab ise 27 (%50) hastada kullaniimistir. Tablo 9-10’da
kullanilan anti-TNF ilaglar 6zellikleri yer almaktadir(grup1).
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Tablo 8. Rituksimab alan hastalarin ek hastaliklari n:86

Hastalik N (%)
Hipertansiyon 21 (25)
Tip2 Diabetes mellitus 7 (8)
Osteoporoz 10 (12)
Hipotiroidi 9(11)
Malignite 3(4)
Hiperlipidemi 2(2)
interstisyel akciger 7 (8)
hastaligi
Koroner arter hastaligi 1(1)
Obezite 4 (5)
Aritmi 1(1)
Hepatit C infeksiyonu 1(1)
KOAH 3 (4)
Colyak hastahgi 1(1)
Aort kapak replasmani 1(1)
Sjorgen sendromu 2 (2)
Ek hastalik yok 30 (35)
* KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi
Tablo 9. Rituksimab 6ncesi anti- TNF alan hastalarin 6zellikleri (Grup 1)
Rituksimab dncesi anti-TNF alan hasta sayisi n (%) 54 (%63)
Rituksimab 6ncesi toplam anti-TNF sayisi median (minimum- 1(1-2)
maksimum)
Rituksimab 6ncesi anti-TNF toplam suresi ay 24.5(23.0)
TNF bldrgkma nedeni n (%) 36 (67)
-direng
-enfeksiyon 5(10)
o akciger tuberkulozu 1(2)
J tiberklloz lenfadenit 2(4)
. apse 1(2)
o ampiyem 1(2)
-direng ve diger nedenlerin birlikte olmasi n (%) 12 (22)
. apse 2(4)
o allerji 3 (6)
. IAH** 2 (4)
. Malignite 2(4)
. Psoriasis 1(2)
. Plevral effuzyon 1(2)
-hasta istegi n (%) 1(2)

* veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmigtir.

** [AH: Interstisyel akciger hastali§i
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Tablo 10. Rituksimab 6ncesi kullanilan anti-TNF ilaglar ve suresi

anti-TNF ilaglar N (%) Suresi (ay)
Etanercept n (%) 31 (57) 17.7 (21.6)
infliksimab n (%) 16 (30) 12.7 (13.0)
Adalimumab n (%) 27 (50) 21.0 (22.6)

* veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmigtir.

Grup 1’de anti-TNF tedavisi 6ncesi hastalarin 47 (%87)’'si metotreksat,
40 (%74)"1 sulfasalazin, 30 (%56)’u leflunomid, 39 (%72)’u hidroksiklorokin ve
40 (%74)1 steroid kullanmaktaydi. Tablo 11 ve 12’de anti-TNF alan ve
almayan hastalarin DMARD ve steroid kullaniminin stre ve miktarlar yer

almaktadir.
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Tablo 11. Rituksimab 6ncesi anti-TNF tedavisi alan hastalarin donemlere

gore kullandigi DMARD ve steroid durumu n: 54 (Grup 1)

Anti-TNF oncesi

Anti-TNF-RTX**

Rituksimab ile

tedaviler arasi tedaviler birlikte alinan

tedaviler

Metotreksat

- sayl n (%) 47 (87) 36.0 (66) 25 (46)

- doz mg 13.4 (2.5) 13.5 (2.76) 13.7 (2.8)

- suresi ay 78.0 (81.7) 37.8 (30.0) 20.1 (15.5)

Sulfasalazin

-say1 n (%) 40 (74) 24 (44) 11 (20)

- doz mg 2012 (645) 2020 (541) 1909 (490)

-suresi ay 81.8 (78.8) 33 (28.5) 17.1 (9.5)

Leflunomid

-say1 n(%) 30 (56) 36 (67) 30 (56)

-doz mg 19.3 (2.5) 19.2 (2.8) 19.7 (1.8)

-suresi ay 49.7 (58.1) 29.6 (26.6) 21.5(17.2)

Hikroksiklorokin

-sayl n (%) 39 (72) 44 (82) 43 (80)

-doz mg 451 (650) 327 (97) 325 (98)

-suresi ay 63.1 (69,2) 33.5(28.1) 19.5 (14.8)

Steroid

-sayl n (%) 40 (74) 46 (85) 45 (83)

-doz mg 5.6 (4.1) 5.3(3.2) 4.9 (2.8)

-suresi ay 75.7 (75.6) 31.3 (29.5) 21.2 (15.9)

Kullanilan DMARD***

sayisi median 3 (1-4) 3 (1-4) 2 (0-4)

(minimum-maksimum)

* veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmistir
**RTX: Rituksimab ***DMARD: Hastaligi modifiye edici antiromatizmal ilaclar
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Tablo 12. Rituksimab 6ncesi anti-TNF almayan hastalarin donemlere gore

DMARD ve steroid kullanim durumu n:32 (Grup 2)

**RTX oncesi tedaviler

RTX ile birlikte olan

tedaviler
Metotreksat
- sayl n (%) 25 (78) 17 (53)
- doz mg 12.4 (2.8) 13.1 (2.4)
- sUresi ay 61.0 (65.6) 8.2 (4.3)
Sulfasalazin
-sayl n (%) 19 (59) 5 (16)
-doz mg 1815 (380) 1340 (760)
-suresi ay 86.9 (69.7) 12.4 (6.9)
Leflunomid
-sayl n (%) 15 (47) 15 (47)
- doz (ortalama) 19.3 (2.6) 18.7 (3.5)
- sUresi(ortalama) 35.7 (34.0) 11.9 (10.4)
Hikroksiklorokin
-sayl n (%) 23 (72) 22 (69)
- doz mg 304 (102) 327.0 (98.5)
- sUresi ay 77.1(67.9) 11.9 (10.4)
Steroid
-sayl n (%) 23 (72) 25 (78)
-doz mg 7.1(7.2) 5.5 (4.0)
-sUresi ay 92.4 (91.2) 12.4 (10.3)
Kullanilan DMARD*** sayisi 3 (2-4) 2 (0-3)

(minimum-maksimum)

*veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtiimigtir

**RTX: Rituksimab

**DMARD: Hastaligi modifiye edici ilaglar
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Rituksimab alan hastalarda en fazla 7 kontrol mevcuttur. Kir sayisi
ortalama 2.841,9, ortalama doz miktari ise 559313860 olarak hesaplanmistir.
Tablo 13’te kir sayisi, ortalama doz ve kontrollere gelis slre ortalamasi
belirtiimektedir.

Tablo 13. Rituksimab kur sayisi, ortama doz ve kontrollere gelis sure

ortalamasi

Kuir sayisi 2.8(1.9)
Rituksimab suresi ay 17.2 (14.8)
Rituksimab dozu mg 5593 (3860)
1. kontrol suresi ay 7.2(1.9)
2 kontrol suresi ay 14.5 (3.4)
3.kontrol suresi ay 22.2 (3.9)
4 kontrol suresi ay 30.5 (5.2)
5.kontrol suresi ay 38.8 (5.8)
6.kontrol suresi ay 49.0 (5.2)
7. kontrol suresi ay 57.5(9.2)

*veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmistir

52




Hastalarin  baslangic DAS28 ESR ve CRP degerlerinin
kargilastiriimasiyla baktigimiz cevap durumunda karsilatirilabilen hastalarda,
DAS28 ESR ve CRP’ye gore) iyi cevap orani birinci kontrolde 4 (%45) ve
3 (%50) ikinci kontrolde ise 3 (%43) ve 1 (%16) olarak gelmistir. El
grafilerindeki erozyon 48 hastada (%70), ayak grafisinde ise 40 hastada
(%65) mevcuttur. Tablo 14, 15, 16’da hastalarin rituksimab tedavisine

baglangi¢ ve kontrol verileri yer almaktadir.

Tablo 14. Rituksimab alan hastalarin baglangig¢ el ve ayak grafilerindeki

erozyon durumu

Elde erozyon* N (%)
-var 48 (70)
-yok 20 (30)
Ayakta erozyon *

-var 40 (65)
-yok 21 (35)

* el grafisi 68 hasta, ayak grafisi 61 hastada degerlendirilmistir
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Tablo 15. Rituksimab alan hastalarin baglangig ve kontrol muayene ve takip

degerleri
RTX RTX 1, RTX RTX RTX
baslangic Kontrol 2. kontrol 3. kontrol | 4.kontrol
N=86 N=62 N:37 N:26 N:18
Sis eklem 63/86*" 39/62*" 28/37* 15/26™ | 10/18*
sayls| 41(34) | 15(1.8) 13(1.9) | 04(06) | 04(07)
Hassas eklem | 63/86™ 39/62*" 28137 15/26™ | 10/18"
sayls| 76(45) | 3.6(3.3) 38(29) | 1.8(21) | 2.8(4.0)
56/86*" 1562 8/37** 4/26% | 518"
DAS28ESR | 5508 | 3.8(1.1) 39(1.0) | 28(0.8) | 3.3(1.5)
47/86" 11762 6/37*" 526 | 418"
DAS28CRP | 4 9(08) | 33(12) 35(12) | 2.7(05) | 3.4(1.0)
HAG 27186 14/62" 8/37** 5126 | 418"
1207) | 05(03) 0.9(05 | 05(0.4) | 0.9(1.0)
77186 44/62°" 24137 10/26™ | 14/18"
RF 1U/ml 220 (382) | 122 (265) | 180(457) | 82(133) | 54 (86)
_negatif n(%) | 18 (23) 20 (45) 9 (38) 7 (37) 7 (50)
_pozitif n(%) | 59 (77) 24 (55) 15 (62) 12(63) | 7(50)
25/86*" 4/62 137
Anti-CCP 482 (883) | 223 (386) 3200
U/l
“negatifn(%) | 8 (32) 2 (50) 1(100)
_pozitif n(%) 17 (68) 2 (50)
48/86*" 34/62** 15/37 926~ | o/~
Globuling/dl | 34(0.5) | 3.0(05) 29(06) | 27(05 | 26(05)
83/86* 62/62* 33/37* 246+ | Zgi
esRmmh | 451248) | 27.4(182) | 239(15.0) | 24.1(17.0) | Fg
82/86* 57/62*" 31/37% 25126 | 16/18"
CRP mg/dl 32(35) | 1.5(1.8) 10009 | 1.0(1.1) | 1.1(1.2)
62/86*" 15/62 9/37* 526 | 418"
Hasta VAS | 68.8(19.4) | 453(20.3) | 38.9(15.4) | 41.0 (17.5) | 45 (10)
31/55* 15/62** 9/37** 4/26* 4:;2)80
Dokior VAS 60(19) | 30.0(136) | 344(133) | 275(50) | (337
55/86*" 39/62" 26/37° 1526~ | 10/18*
Das28-3ESR | 5.1(0.9) | 3.7 (1.0) 36(0.8) | 3.0(0.8) | 2.9(1.2)
54/86*" 35/62*" 23737 15/26™ | 10/18*
Das28-3
CRP 45(09) | 3.3(0.9) 33(0.8) | 26(0.7) | 29(0.8)

*elde mevcut verilerin ortalama ve standart sapmalari sunulmusgtur.

**verileri olan hastalarin o kontroldeki toplam hasta sayisina orani
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Tablo 16. 5, 6 ve 7. kontrollerdeki takip degerleri

Rituksimab Rituksimab Rituksimab 7.kontrol
5.kontrol 6.kontrol
N:12 N:4 N:2
10/12** 3/4** 2/2**
Sis eklem sayisi 0.9(1.1) 1.0(1.7) 1.0(1.4)
10/12** 3/4 ** 2/2**
Hassas eklem sayisi 3.3(3.8) 2.3 (2.5) 1.0(1.4)
5/12** 2/4** 2/2**
DAS-28 ESR 3.5(1.3) 3.0(0.9) 2.8 (2.0)
6/12** 1/4** 1/2**
DAS-28 CRP 3.7 (0.7) 3.32 3.52
7/12* 2/4* 2/2**
HAQ 0.9 (0.5) 0.2 (0.3) 0.5(0.1)
3/4** 1/2**
4/12**
RF 1U/ml 16.9 (5.4) 20
. 63 (105)
-negatif n (%) 3(75) 3 (100) 1 (100)
-pozitif n (%)
1(25)
0 (0) 0 (0)
4/12** 1/4**
Globulin g/dI 2.6 (0.5) 22
10/12** 4/4** 2/2**
ESR mm/h 17.9 (15.8) 15.5(18.0) 9.5(7.8)
10/12** 3/4** 1/2**
CRP mg/dI 0.6 (0.4) 0.7 (0.4) 0.2
7/12** 2/4** 2/2**
Hasta VAS 44.3 (11.3) 15.0 (7.1) 55.0 (35.4)
7/12** 2/4** 2/2**
Doktor VAS 34.3 (12.7) 20 (14) 30.0 (28.2)
8/12** 3/4** 2/2**
DAS28-3 ESR 3.0(1.2) 2.3 (1.6) 2.4 (1.6)
10/12** 2/4** 1/2**
DAS28-3 CRP 2.9(1.0) 2.8 (1.2) 2.7

*veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmistir
** verileri olan hasta sayisinin o kontroldeki toplam hasta sayisina orani
*** 5,6 ve 7. kontrolde anti-CCP verisi bulunmamaktadir.
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Rituksimab tedavisi altinda hastalarin DAS28 cevabi EULAR
kriterlerine gore belirlenmistir. Buna gore birinci kontrolde DAS28 ESR’de iyi
cevap 4 (%45) ve DAS28 CRP’ de 3(%50), orta cevap 2 (%22) ve 2 (%40),
cevapsiz (kotu cevap) 3 (%33) ve 1(%10) olarak gelmigtir. Tablo 17°de
DAS28 cevap oranlari yer almaktadir.

Tablo 17. Rituksimab alanlarin kontrollerdeki DAS28 ESR ve CRP
degerlerinin baslangica gbére cevap durumu (5, 6 ve 7. kontrollerde

kargilastirma yapilamadi)

1. kontrol 2 .kontrol 3.kontrol 4 .kontrol
lyi Cevap (%)
_DAS-ESR 4 (49) 3 (43) 2 (32) 1(25)
-DAS-CRP 3 (50) 1(18) 2 (100) 1(33)
Orta cevap (%)
- DAS-
ESR 2 (22) 3 (43) 1 (%18) 2 (50)
- DAS- 2 (40) 2 (32) 1(33)
CRP
Kot cevap (%)
- DAS-ESR 3(33) 1(10) 3 (50) 1(25)
- DAS-CRP 1 (10) 3 (50) 1(33)

Hastalarda olusan yan etki profilinde 6n planda kizariklik, kasinti gibi
allerjik reaksiyonlar gormekteyiz ( 4 hasta (%5)). Rituksimab alan bir hasta

ampiyem sonra olmustar.
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Tablo18. Rituksimabin yan etki profili

Ozellik

Allerji

Ates

Bas agrisi
Nefes darligi
Carpinti

Agiz kurulugu
HBV

Bel agrisi
Eksitus

Yan etki yok
Yan etki nedeniyle birakma

I L N U U U O A |

[N,

B AN o~ o~ o~~~ o~~~

@ X
N

o~ = = A A A A A

82)

Rituksimab alan hastalarda toplam yedi kontrol yapilmigtir. Hastalarin

takiplerine olan devamliligi sekil 2 ve 3’te gosterilmektedir. Birinci kontrolde

devam etmeyen hasta orani %8 iken yedinci kontrolde bu oran % 89’a

cikmaktadir
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Sekil 2. Rituksimab kullaniminda ylzde olarak ilagta kalma orani

\“liu

J

sekil:3 kirmizi sdtun: Takibe gelmeyen hastalar
mavi situn: Takibe gelen hastalar

Sekil 3. Rituksimab kullaniminda sayisal olarak ilagta kalma durumu
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Hastalarin takip degerleri eglestiriimis T testi ile analiz edildiginde

birinci kontrolde anti-CCP ve HAQ degeri hari¢ diger degerler istatiksel olarak

anlamli saptanmistir. Tablo 19°'da eslestiriimis T test analizi yer almaktadir.

Tablo 19. Rituksimab alanlarda takip degerlerinin eslestiriimis T test analizi

1. 2. 3. 4, 5. 6. 7.

kontrol | kontrol | kontrol | kontrol | kontrol | kontrol | kontrol
RF <0,001 | <0,001 | 0,015 0,067 0,367 0,185 *
Antl' * * * * *
CCP 0,500 0,500
Globulin | <0,001 | 0,002 0,017 0,003 0,120 * *
ESR <0,001 | <0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |0,011 0,205
CRP <0,001 | <0,001 | 0,002 0,006 0,005 0,010 *
DAS28 * * *
ESR <0,001 | 0,026 0,080 0,093
DAS28 * *
CRP 0,019 0,152 0,125 0,148 0,172
Hasta * *
VAS <0,001 | 0,002 0,733 0,250 0,182
Doktor * * * *
VAS 0,004 0,195 0,205
HAQ * * * * * * *
Sis
eklem <0,001 | <0,001 | 0,002 0,002 0,002 0,344 0,205
sayIsl
Hassas
eklem <0,001 | <0,001 | 0,002 0,014 0,069 0,272 0,090
sayIsl
DAS28-
3ESR |<0,001 |<0,001 |<0,001 |0,002 0,015 0,110 0,177
DAS28- *
3 CRP |<0,001 |<0,001 |<0,001 |0,008 0,011 0,252

* hesaplanamayan deger
Veeriler p degeri olarak gosterilmistir.

4.2. Abatacept
Abatacept kullanan hastalarin 22 (%82)i kadin, 5 (%18)’i erkektir.

Hastalarin 8 (%30)'i sigara kullanmig, 19(%70)'G sigara kullanmamigtir.
123.8488.6, 34,9114.0

hastalarin ortalama yasi ise 45.0+15.8 olarak bulunmustur.

Ortalama hastalik suresi tani yas ortalamasi
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Tablo 20. Abatacept alan hastalarin demografik 6zellikleri n:27

Kadin cinsiyet n (%) 22 (82)
Erkek cinsiyet n (%) 5 (18)

Yas (yil) 45.0 (15.8)
Tani yasi (yil) 34.9 (14.0)
Hastalik suresi (ay) 123.8 (88.6)
Boy (cm) 160.0 (7,3)
Kilo (kg) 71.6 (14.7)
VKi* 28.1 (6.4)
Ahgkanlik

-sigara kullanmig n (%) 8 (30)
-sigara kullanmamis n (%) 19 (70)

*VKI: viicut kitle indeksi
** veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmistir

Abatacept kullanan hastalarda ek hastalik olarak hipertansiyon 7
(%26), malignite 2 (%7) olarak gorulmagtir. Malignitesi olan hastalar
abatacept kullanimi 6ncesi donemde tani almigtir. Bir hasta serviks kanseri
nedeniyle takip edilmektedir. Diger hasta ise daha Once sol temporal

bdlgeden kitle eksizyonu yapilmis ve radyoterapi almigtir.
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Tablo 21. Abatacept alanlanlarda ek hastaliklar hastaliklar

Ozellik n (%)
Hipertansiyon 7 (26)
Hipotiroidi 1(3)
Malignite 2(7)
Osteoporoz 3 (11)
Kronik karaciger hastaligi 1(4)
Koroner arter hastaligi 1(4)
Ek hastalik yok 13 (48)

Abatacept alan hastalarin 20 (%74)'si daha oOnce anti-TNF ila¢

kullanmis (grup 1), 7 (%26)'si anti-TNF ila¢ kullanmamistir (grup 2). Grup 1’

de anti-TNF sayisinin mediani birdir (minimum-maksimum 1-3). Anti-TNF

alirken birakma nedeni olarak diren¢ %90 hastada bulunmustur. Grup 1’de

toplam anti-TNF ila¢ suresi ortalama 22.0+29.5 aydir. Etanercept 12 (%60),
infliksimab 7 (%35), adalimumab ise 11(%55) hastada kullanilmigtir. Tablo

22-23’te anti-TNF ilag alanlarin 6zellikleri yer almaktadir.

Tablo 22. Abatecept dncesi Anti-TNF tedavisi alan hastalarin 6zellikleri n :20

(Grup 1)

Abatacept dncesi anti-TNF alan hasta

sayisi n (%) 20 (74)
Abatacept dncesi toplam TNF sayisi 1
! e . (1-3)
median (minimum-maksimum)
Abatacept oncesi TNF toplam suresi ay 22.0(29.9)
Anti-TNF birakma nedeni
-direng n(%) 14 (70)
-direncgle beraber bagka nedenler n(%) 4 (20)
e Akciger tuberkulozu n (%) 1(5)
o alerji 3 (15)
-malignite n (%) 1(5)

* veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmigtir
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Tablo 23. Abatacept 6ncesi kullanilan anti-TNF ilaglar; sayi n (%) ve suresi

Aldigi anti-TNF N (%) Suresi (ay)
-Etanercept 12 (60) 33.5 (33.5)
-infliksimab 7 (35) 14.0 (11.6)
-Adalimumab 11 (55) 8.5 (8.4)

*veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtiimigtir

Anti-TNF tedavisi oncesi hastalarin 18’i (%90) metotreksat, 9’'u (%45)
sulfasalazin, 8'i (%40) leflunomid, 12’si (%60) hidroksiklorokin ve 14’G (%70)
steroid kullanmaktaydi. Tablo 24 ve 25de anti-TNF alan ve almayan

hastalarin DMARD ve steroid kullaniminin stire ve miktarlari yer almaktadir.
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Tablo 24. Abatacept oncesinde anti-TNF tedavisi alan hastalarin donemlere

gore kullandigi DMARD ve steroid durumu n: 20 (Grup 1)

TNF 6ncesi Anti-TNF-ABA Abatacept ile
tedaviler arasi tedaviler birlikte olan

tedaviler

Metotreksat

-say1 n(%) 18 (90) 14 (70) 9 (45)

-doz mg 14.7 (2.1) 14.6 (2.4) 15.6 (1.7)

-suresi ay 63.2 (69.7) 21.3 (25.4) 6.8 (3.2)

Sulfasalazin

-say1 n (%) 9 (45) 5 (25) 2 (10)

-doz mg 1833 (353) 1200 (835) 2000

-suresi ay 94,4 (65,8) 29 (42) 6 (2,8)

Leflunomid

-say1 n (%) 8 (40) 7 (35) 6 (30)

-doz mg 17.5 (4.6) 18.6 (3.8) 18.3 (4.1)

-suresi ay 64.5 (69.7) 43.6 (35.8) 11.7 (6.0)

Hikroksiklorokin

-sayl n (%) 12 (60) 14 (70) 10 (50)

-doz mg 316 (102) 314 (102) 300 (105)

-suresi ay 56.6 (65.0) 31.6 (34.8) 8.1 (3.6)

Steroid

-sayl n (%) 14 (70) 14 (70) 16 (80)

-doz mg 6.1(4.4) 4.8 (3.3) 5.0 (3.2)

-suresi ay 56.4 (60.0) 34.9 (31.3) 8.1 (5.3)

Kullanilan DMARD

sayisi median 2 (1-4) 2 (1-3) 1 (0-3)

(minimum-

maksimum)

*veriler aksi belirtimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmistir
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Tablo 25. Abatacept anti-TNF tedavisi almayan hastalarin donemlere gore
kullandigi DMARD ve steroid durumu n:7 (Grup 2)

Abatacept oncesi Abatacept ile birlikte
tedaviler olan tedaviler
Metotreksat
- sayi n (%) 6 (86) 3 (43)
- doz mg 12.5(2.7) 13.3 (2.9)
- sUresi ay 51.8 (40.9) 6.0 (3.5)
Sulfasalazin
-sayi n (%) 5(71) 0 (0)
-doz mg 1900 (223) 0
-suresi ay 57.5 (48.8) 0
Leflunomid
-sayl n (%) 4 (57) 4 (57)
-doz mg 20.0 (0.0) 20.0 (0.0)
-suresi ay 66.0 (53.3) 4.0 (4.8)
Hikroksiklorokin
-sayl n (%) 5(71) 5(71)
-doz mg 240.0 (89.4) 320 (109)
-suresi ay 79.2 (81.1) 6.0 (4.3)
Steroid
-say1 n (%) 6 (86) 6 (86)
-doz mg 4.2 (2.1) 6.7 (6.8)
-suresi ay 53 (82) 5.5 (4.0)
Kullanilan DMARD sayisi
medain 2 (2-4) 2 (1-2)
(minimum-maksimum)

* verileri aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmigtir
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Abatacept tedavisinin ortalama suresi 7.2+4.9 ay, ortalama miktar ise
407612558 mg’dir. Tablo 26’da abatacept tedavisi suresi, dozu ve takip

suresi yer almaktadir.

Tablo 26. Abataceptin ortalama doz miktari ve kontrol suresi

Abatacept slresi ay 7.2 (4.9)
Abatacept dozu mg 4076 (2558)
1. kontrol suresi ay 45(1.4)
2. kontrol suresi ay 9.4 (3.8)
3. kontrol suresi ay 14.0 (2.8)

*veriler aksi belirtiimedikge ortalama (standart sapma) olarak belirtilmistir

Abatacept tedavisi dncesi hastalarin el grafisindeki erozyon varligi 10
(%59) ayak grafisindeki erozyon varligi ise 5 (%50) olarak saptandi. DAS28
ESR ve CRP degerleri ise baslangicta sirasiyla 5.311.2 ve 4.9+1.2'den 9.2
aylar arasi kontrollerde 3.2+1.2 ve 3.0+1.3’e gerilemigtir. Tablo 27, 28 ve

29'da tedavi 6ncesi ve sonrasi takip degerleri yer almaktadir.

Tablo 27. Abatacept kullanan hastalarin baslangic el ve ayak grafilerindeki

erozyon varligi

Elde erozyon *
-var n (%) 10 (59)
-yok n (%) 7 (41)

Ayakta erozyon *
-var n (%) 5 (50)
-yok n (%) 5 (50)

*El grafisi 17, ayak grafisi 10 hastada degerlendirilmistir
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Tablo 28. Abatacept alan hastalarin baslangig¢ ve takip degerleri

Abatacept Abatacept Abatacept Abatacept
baslangic 1.kontroll 2.kontrol 3. kontrol
N=27 N=18 N:5 N:2
21/27** 12/18** 2/5**
Sis eklem sayisi 4.0 (3.7) 0.7 (1.0) 2.0 (2.8)
21/27** 12/18** 2/5**
Hassas eklem 7.8 (5.6) 2.4 (1.8) 2.5(2.1)
16/27** 10/18** 3/5**
DAS28 ESR 53(1.2) 3.5(1.2) 3.2(1.2)
14/27** 10/18** 2/5**
DAS28 CRP 4.9 (1.2) 3.3(0.9 3.0(1.3)
12/27** 6/18** 2/5**
HAQ 1.0 (0.7) 0.8 (0.5) 0.4 (0.4)
22/27** 7/18** 2/5**
RF 1U/ml 89.7 (257.0) 28.4 (30.1) 20
-negatif n (%) 11 (50) 5(71)
-pozitif n (%) 11 (50) 2 (29) 2 (100)
4/27** 1/18**
Anti-CCP U/mi 293 (407) 2503
-negatif n (%) 1(25)
-pozitif n (%) 3(75) 1(100)
27127 18/18** 5/5** 2/2**
ESR mm/h 35.5 (229) 29.1 (23.7) 12.0 (5.9) 30.0 (21.2)
26/26** 18/18** 5/5** 2/2**
CRP mg/dI 2.6 (2.8) 1.6 (1.8) 0.5(0.4) 4.0 (5.3)
20/27** 10/18** 3/5**
Hasta VAS 55.5 (23.9) 39.0 (18.5) 50 (10)
11/27** 6/18** 2/5**
Doktor VAS 52.3 (15.7) 35(12) 25 (7)
21/27** 12/18** 2/5**
DAS28-3 sedim 4.7 (1.2) 3.2(1.2) 3.4(0.9)
20/27** 12/18** 2/5**
DAS28-3 CRP 4.4 (1.0) 3.1(0.8) 2.7 (0.1)

*veriler aksi belirtiimedikge eldeki ortalama (standart sapma) seklinde

gosterilmektedir.

** hasta sayisinin o kontroldeki hasta sayisina gére durumu

*** ABA: Abatacept
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Tablo 29. Abatacept kullananlarin 1. kontroldeki cevap orani

1. kontrol
lyi Cevap (%)
-DAS-ESR 1(16)
-DAS-CRP
1(16)
Orta cevap (%)
- DAS-ESR 4 (68)
- DAS-CRP 4 (68)
Kotu cevap (%)
- DAS-ESR 1(16)
- DAS-CRP 1(16)

Abatacept kullanan Hastalarin sadece 2 (%11)'sinde alerjik reaksiyon

olmustur. Yan etki nedeniyle tedaviyie son verilen hasta yoktur.

Tablo 30. Abatacept alanlarda yan etki profile

Alerji n (%) 2(11)
Yan etki yok n (%) 16(89)
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Kontrollerin baslangic degerleriyle istatiksel olarak karsilagtiriimasi

tablo 31'de yer almaktadir.

Tablo 31. Abacept alan hastalarin takip degerlerinin Wilcoxon analizi

1.kontrol 2 .kontrol 3.kontrol

RF 0,686 0,180 *
Anti-CCP * * *
ESR 0,05 0,104 0,180
CRP 0,049 0,500 0,655
DAS28 * *
ESR 0,046

DAS28 CRP 0,116 * *
Hasta VAS 0,074 0,655 *
Doktor VAS 0,157 * *
HAQ 0,655 * *

Sis eklem sayisi | 0,006 * *
Hassas eklem * *
sayisl 0,049

DAS28-3 ESR 0,008 * *
DAS28-3 CRP 0,041 * *

* hesaplanmayan veriler

** veriler p degeri olarak belirtiimistir
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5. TARTISMA

Bizim g¢alismamizda rituksimab ve abateceptin etkinlik ve guvenilirligi
retrospektif olarak degerlendiriimistir. Hem anti-TNF’ye direncli grupta hem
de daha dénce anti-TNF kullanmamis hasta grubunda her iki ilag etkili ve
guvenilir bulunmugtur. Gergi abatecept ile ilgili hasta sayisi henlz yeterli
duzeye ulasmamakla birlikte ozellikle rituksimab etkin bir tedavi segenegi
olarak gorUlmektedir. Rituksimab ile hem hastalik aktivite Olgeklerinde
belirgin dizelme hem de akut faz yanitlarinda da belirgin iyilesme
saptanmigtir. Bu iyilesme halinin 6 aylik araliklarla yapilan dlgimlerde devam
ettigi gorulmastur. Hastalarin rituksimabta ilk 1 vyil igerisinde kullanim
oranlarinin oldukga iyi oldugu saptanmistir, ilk 6 ayda %92, ilk bir yilda %76
ilacta kalim oldugu gérilmistir. ilagta sag kalimin yaninda yan etkiler
agisindan  da  degerlendirildiginde  6nemli  infUzyon  reaksiyonu
saptanmamistir. Sadece bir hastamizda rituksimabin ilk dozundan sonra
ampiyem gelismis ve takibinde hasta éImustur.

Bu calismanin sonuclarini  rituksimabin  randomize kontrolli
caligmalar ile karsilastirdigimizda ilging sonuglara ulasmaktayiz. Ancak bu
kargilastirmayi anti-TNF direngli ve anti-TNF naive olarak ikiye ayirarak
yapmak daha uygun olur. Rituksimabin anti-TNF direngli galismasi REFLEX
calismasidir, biyolojik-non biyolojik DMARD direngli calismasi ise DANCER’
dir. Anti-TNF direngli grupta bizim ulastigimiz sonuglar ve REFLEX ile
kargilastirmasi su sekildedir. REFLEX galismasinda rituksimab+metotreksat
kolunda bir anti-TNF kullanan hasta sayisi 186 (%60), iki anti-TNF kullanan
sayisi 94 (%31), 28 (%9) hasta ise u¢ anti-TNF ilag kullanmigtir [198].
Hastalar etanercept, infliksimab veya adalimumab almigtir. Bizim
calismamizda kullanilan toplam ani-TNF ila¢ sayisinin mediani 1 (minimum 1
maksimum 2), bir anti-TNF kullanan %63, iki anti-TNF %37 hasta mevcuttur
ve anti-TNF ila¢ kullanma slresi de 24.5+23.0 ay olarak saptanmistir.
REFLEX calismasindan farkli olarak bizim calismamizda ¢ tane anti-TNF
ilag kullanan hasta yoktur. REFLEX calismasinda infliksimab 219 (%71),
adalimumab 71 (%23), etanercept 168 (%55) kullanan hasta sayisi varken

(235) bizim ¢alismamizda etanercept ve adalimumab agirlikh olarak gelmistir
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(etanercept 31 (%57), adalimumab 27 (%50) ve infliksimab 16 (%30).
REFLEX c¢alismasinda anti-TNF tedaviye devam etmeme nedeni %92
oraninda yetersiz etkinlik (direng¢) oldugu gorulirken bizim c¢alismamizda
sadece direng¢ %67, direngle birlikte baska nedenler %22 hastada
saptanmigtir (toplam %89). Bu sonuglara gore anti-TNF’nin kesilme nedenleri
REFLEX c¢alismasinda ve bizim c¢alismamizda benzerdir. REFLEX
calismasinda ayrica rituksimab 6ncesi bir anti-TNF kullanan hastalar iki veya
daha fazla anti-TNF kullananlara goére daha olumlu sonug¢ vermistir [198].
Bizim galismamizin REFLEX ¢alismasindan belki de en énemli farki burada
ortaya c¢ikmistir. Bu galismada anti-TNF ilag alsin veya almasin etkililik
acisindan fark saptanmamistir.

Bizim calismamizda baslangigta 59 hastada (%77) RF pozitif, 18
hastada ise (%23) RF negatif olarak gelmistir. Hastalarin takipleri sirasinda
RF pozitifliginde azalma oldugu gériilmustir. ilk kontrolde RF pozitifligi %55,
ikinci kontrolde %62, UcglUncl kontrolde ise %63 hastada goértulmustur.
Kontrollerdeki romatoid faktdr pozitif hasta sayisi az gibi gériinse de orantisal
olarak baktigimizda birinci kontrolden sonra ciddi degisiklik olmamistir.
Ayrica baslangigtaki anti-CCP pozitif olan %68 hasta varken, birinci kontrolde
bu oran %50 olarak saptanmigtir. REFLEX galismasinda da ortalama RF
seviyesindeki dusus %40-50 civarinda olmustur ve 24 haftalik takiplerde
dusuk seviyede seyretmistir. RA patolojisinde antikor Gretimi 6nemli
olmasindan dolayi otoantikor durumu rituksimab cevabini etkileyebilir mi
sorusu calismalarda incelenmigtir. REFLEX calismasinda RF pozitif hasta
sayisl 249 (%79)du. Hastalarin ACR20 cevabinda bazal RF durumunun
onemli olmadigi, fakat RF negatif hastalarin RF pozitif hastalara gore biraz
daha az ACR20 cevabi verdigi soylenebilir (%41, %54). Bu durum
rituksimabin  RA immunopatogenezinde T hicre aktivasyonu ve sitokin
salinimi gibi yolaklar basta olmak Uzere degisik yolaklardan da etki ettigini
dusundirmektedir [198]. REFLEX c¢alismasindan farkli olarak bagka bir
calismada RF pozitifligi RTX klinik cevabini 6ngoérdugu, ayrica rituksimabin
RF eksprese eden B hucre klonlarini anti-CCP eksprese eden klonlara gore

daha fazla hedef aldigi vurgulanmaktadir [220]. Ancak bizim ¢alismamizda
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RF pozitif ve RF negatif hastalarda ilag etkinligini degerlendirmek igin yeterli
hasta populasyonu yoktur. Ote yandan RF'de takip sirasinda anlamli
derecede dusuUklik oldugu gorulmustur.

Rituksimabin etkinligini géstermenin bir diger yolu da uzun dénemli
biyolojik kayit sistemlerinde rituksimabin etkinligi ve ilag devamlihgi
oranlaridir. Gergekten de Van Vollenhowen ve arkadaslarinin [221] kayit
havuzu analizinde ilk 6 ayda DAS28 degdisimi anti-TNF direnglilerde 6.2’den
4.1’e direngli olanlarda ise 6.1’den 4.1’e dusus olmustur. Vander Cruysen ve
arkadaglarinin [222] 497 hastalik kayit sisteminde 2. yilda DAS28 degerinde
2.2'lik azalma sOz konudur. Bizim galismamizdaki iyilesme oranlari kayit
sistemlerindeki benzer sekildedir. Prudhomme ve arkadaslarinin [223]
prospektif gbézlemsel galismasinda EULAR cevap oranlarinda iyi, orta ve
cevapsizlarda sirasiyla %63, %11, %26 olarak saptanmigtir. Bizim
calismamizda karsilagtirabildigimiz hasta sayisi az olmasina ragmen DAS28
ESR cevap oranlarinda %45, %22, %33 DAS28 CRP karsilastirmasinda ise
%50, %32 ve %18 olarak gelmigtir. Hasta sayisinin az olmasina ragmen iyi
ve orta cevap oranlari toplaminda benzer oran s6z konusudur. 9 klinik
calismayi iceren (REFLEX, DANCER dabhil) retrospektif kontrolli calismada 1
yillik ilag devamlihgr % 87 bulunmustur [224]. Belgika kayit sistemlerinde
(Mabthera In Rheumatoid arthritis) %12 hasta 40 haftalik ortanca takip
suresinde tedaviye son vermigtir. Bunlarin % 8 direng nedeniyle, % 4’U ise
yan etkiler nedeniyle birakmistir [222]. Bizim galismamizda da 6zellikle ilk yil
icerisinde onemli bir hasta populasyonunda ilag devamhliginin saglandigi
gorulmastir (%75). Randomize kontrolli ¢alismalardan farkli olarak gunluk
pratigi yansitan bizim ¢aligmamizdaki ilag devamlilik oranlari ayni zamanda
ilacin etkin ve guvenilir oldugunun dolayh bir kanitidir. Cunku genel prensip
olarak eger bir ila¢ etkisiz veya yan etkisi varsa hasta ilaci birakir. llk alti
ayda %92 ilacta kalim ¢ok iyi bir orandir.

Rituksimab ile anti-TNF ilaclar genel olarak DMARD’lara direngli hasta
grubuna verilmektedir. Bu hastalar aslinda genel RA populasyonunun %30-
40'in1 olusturmaktadir. Bir hastaya anti-TNF ilag mi1 yoksa rituksimab veya

abatecept mi verilecegi biraz da hastanin diger komorbid durumlariyla
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baglantidir. Gercekten de Ozellikle intertisyel akciger hastaligi olanlarda
anti-TNF ilagc kullanimi ile ilgili bazi soru isaretleri vardir. Benzer durum
malignite ve enfeksiyon (6zellikle de tlberkuloz) icin de gegerlidir. Bizim
hasta grubumuzda hastalarin %8'inde IAH, %4 'inde malignite 6ykiisi vardi.
Ayrica rituksimab alan hastalarin 21’inde (%25) hipertansiyon, 7’sinde (%38)
tip 2 diabetes mellitus, 10’unda (%12) osteoporoz, 9'unda (%11) hipotiroidi
gibi hastaliklar eslik etmektedir. interstisyel akciger hastali§i romatoid artritin
en sik akciger bulgusudur [225]. Rituksimab kollajen doku hastaliklarina bagl
interstisyel akciger hastaliklarinda kullaniimaktadir. Hepatit C infeksiyonu
olan bir hasta (%1) rituksimab ile tedavi edilmigtir. Hepatit B enfeksiyonu
antiviral profillaksi gerektirirken hepatit C enfeksiyonu olanlar profilaksi
almadan rituksimab ile tedavi edilebilirler [188].

Rituksimab oOncesi anti-TNF  kullanmayan hastalarin kullanmama
nedeni olarak tani konulmus malignite veya malignite suphesiyle birlikte
tuberklloz gibi ciddi enfeksiyon gegirmis olmasi yer almaktadir. Enfeksiyon
agisindan yuksek riskli gruplarda rituksimab tedavisi anti-TNF tedavisine iyi
bir alternatif olarak gorulmektedir [226].

DMARD tedavisi direngli hastalarda yapilan bir diger rituksimab
arastirmasi DANCER calismasidir. Grup 2’deki hastalar rituksimab oncesi
metotreksat % 78, steroid % 72 oraninda kullanmaktaydi. DMARD sayisi
mediani 3 (minumum 2 maksimum 4 ) olarak hesaplanmistir. DANCER
calismasinda da ilk 6 aylk takip sonrasi DAS28'de gorulen iyilesme 500 mg
ve 1000 mghlk iki farkli protokol igin 1.79 ve 2.05 olmustur. Bizim
calismamizda sadece 2x1000 mg seklinde kurler uygulanmaktadir. DANCER
g¢alismasinda hastalar rituksimabla beraber metotreksat almaya devam
ederken farkli olarak bizim calismamizda metotreksat kullanimi % 53’e
gerilemistir. Buna ragmen benzer DAS28 iyilesmesi gorulmustiur. Steroid
kullanimi rituksimab sonrasi da devam etmistir. Fakat DANCER calismasina
gore steroid kullaniminin ilk bir aydaki akut faz cevabina yardimci olmasi
digsinda Klinik iyilesmede 6nemli katkisi bulunmamamigtir [199]. Biyolojik
olmayan DMARD tedavisine direngli hastalarda yapilan sinirli sayida ¢alisma

bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da hastanin anti-TNF kullanmasindan
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bagimsiz olarak rituksimabin etkili oldugu gorulmustar. McGonagle ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada non-biyolojik DMARD tedavisine direncli
romatoid artritli hastalarda rituksimabin 1000 ve 500 mg dozlar seklinde
uygulanmasi degerlendiriimis. 6. ayin sonunda % %36.4 hasta iyi cevap
gOsterirken % 50 hasta ise 12. ayin sonunda iyi cevap gostermistir [227].
Bizim calismamizda veriler az olmakla birlikte ilk kontrolde DAS28 ESR
cevabinda % 45, 2. kontrolde ise %43 oraninda iyi cevap elde edilmigtir. Ayni
zamanda CRP cevabinda da ¢alimaya benzer sekilde her donemde iyilesme
gormekteyiz

Hasta VAS degerinin yer almadigi DAS28-3 degerlerinde ise ilk 5
kontrolde hem ESR hem de CRP igin istatiksel anlamli degisim s6z
konusudur. 3’l0 hesaplanan DAS28 degeri hastanin o anki ruh halinden
etkilenmiyor fakat hastanin iyilik hal durumunu da igermiyor. Biyolojik tedavi
icin secilen hastalarda yapilan bir galisma da DAS28-3 CRP DAS28 CRP’ye
gore hastalik aktivitesini daha dusik gdstermigstir. Her iki skor icin hassas
eklem sayisi guclu bir belirleyicidir. Hastanin global VAS skorlamasi da
DAS28 CRP(4) icin belirleyici olabilir. Hasta degerlendirmesinin olmamasi
DAS28-3 CRP’yi daha obijektif gosterebilir. Ama klinik uygulama da her iki
skoru birbirinin yerine dikkat etmeden kullanmamak gerekir [228].

Rituksimab alan hastalarin birinci kontrole gelme suresinin ortalamasi
7.1£1.9, ikinci kontrol 14.513,.4, Gguncu kontrol 22.2+3.9, dordlncu kontrolde
bu sure 30.5+5.2 olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Takibe devamsizligin artmasi
tedaviye cevabi da olumsuz yonde etkilemektedir. Ortalama rituksimab dozu
ise 559313860 kur sayisi ise 2.8+1.9 olarak hesaplanmistir.

Yan etki profiline baktigimizda bizim ¢alismamizda 54 (%82) hastada
herhangi bir yan etki saptanmazken 4 (%6) hastada kizarikhk, kasinti gibi
allerjik reaksiyon gozlenmistir. Rituksimab tedavisinde olusan bu reaksiyonlar
B hlcre 6lumuU sonrasi salgilanan sitokinlere baglanmaktadir .1 hastada (%1)
hepatit B enfeksiyonu saptandi (aktivasyon veya yeni enfeksiyon mu
bilinmiyor). Bir hasta (%1) ilk kir sonrasi ampiyem nedeniyle olmugtur.
inflizyon reaksiyonlari ¢ogunlukla ilk inflizyonda olur ve hastalarin %30-

45’inde gorulebilir [197]. Bizim hastalarimizda da goérulmus olan bas agrisi,
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ates, titreme, dispne, sirt agrisi, kasinti, dokunti sik olan semptomlar
arasindadir. Hi¢ bir hastamizda bronkospazm veya ciddi hipotansiyon
gorulmemigtir.  Vollenhowen ve arkadaslarinin uzun doénem rituksimab
etkilerinin analizinin yapildigi ¢alismada (REFLEX ve DANCER c¢aligsmalarini
iceriyor) en sik yan etki olarak oOzellikle ilk inflzyonlarda gorulen inflzyon
bagdimli reaksiyonlardir [224]. Benzer olarak bizim ¢alismamizda da alerjik
reaksiyonlar 6n plandadir. Vollenhowen ve arkadaslarini rituksimabin yan
etki nedeniyle birakan hasta oranini % 5 olarak bulmustur [224]. Bir hastamiz
ampiyem nedeniyle olmustir. Bu durum diginda ciddi infeksiyon veya
tedaviyi birakmaya neden olabilecek ciddi yan etki gorulmemistir. Ancak su
da akilda tutulmalidir ki, hastalarin %22’si takiplerine henliz gelmemistir. Bu
nedenle bu hasta grubunda gelismis olabilecek olasi yan etkiler bu
calismada sorgulanmamistir. Ayni analizde kardiyak yan etki ve malignite ile
rituksimab arasinda iligki saptanmazken benzer olarak ¢alismamizda klinik
olarak belirgin kardiyak yan etki veya malignite gézlenmemistir. Vollenhowen
ve arkadaslarinin analizinde tlberklloz vakasi gortulmezken [224] benzer
olarak bizde su ana kadar tubekuloz veya diger firsat¢i enfeksiyon vakasiyla
kargilasmadik. Hatta tlberkilozu olan RA hastalarinda rituksimab
kullanilabilmektedir. Turkiye’den yayinlanan 2 vakalik seride, bir hasta anti-
TNF tedavisi alirken bir hasta ise tlberklloz ile ayni zamanda RA tanisi
almig. Her iki hasta da sirasiyla 18 ve 36 aylik takipler sonrasi romatoid
artritte remisyon ve tuberkulozu da inaktif hale gelmistir [229]. Cok nadir
infeksiyon olan PML ise Vollenhowen ve arkadaglarinin analizine gore 1
vakada gorulurken bizim hastalarimizda PML vakasi bulunmamaktadir.
Abatacept alan hasta sayimiz ve takip suresi rituksimabtan farkh
olarak daha azdir. Bu nedenle diger galismalarla karsilastirmak gug olacaktir.
Grup 1 anti-TNF kullanan hastalari icermektedir. ATTAIN c¢alismasinda
infliksimab % 67,8, etanercept %32 oraninda kullaniimigken (g¢alisma
déneminde adalimumab yaygin dedildi) bizim c¢alismamizda rituksimab
grubuna benzer sekilde %60 etanercept ve % 55 adalimumab hakimiyeti
vardir. Hastalarin abatacepte gegis nedenlerine baktigimizda 14 (%70) hasta

sadece direng, 4 (%20) hastada ise direncgle birlikte diger nedenler yer
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almaktadir (1 hasta akciger tuberkllozu, 3 hastada alerji). Etanercept 12
(%60), adalimumab 11 (%55), infliksimab ise 7 (%35) hasta kullanmigtir.
ATTAIN calismasinda sadece anti-TNF direncli hastalar dahil edilmistir [214].
Abatacept dncesi metotreksat kullanimi ATTAIN ile benzerlik gostermektedir
(%78-%90).

Calismamizda birinci kontrol suresi 4.5+1.4 ay olarak hesaplanmistir.
ATTAIN calismasina ilk 6 aylik tedavi sonrasinda sis ve hassas eklem
sayisinda gorulen anlamli azalma benzer sekilde bizim ¢alismamizda da ilk
kontrolde go6zlenmistir. DAS28-ESR ve DAS28-CRP’de birinci kontrolde
azalma mevcuttur. Sadece DAS28 ESR degerinde istatiksel anlamli azalma
vardir. Sirasiyla DAS28-ESR ve DAS28-CRP’de 5.3t1.2°den 3.5+1.2 ve
4.9+1.2den 3.3xt0.9a azalma saptanmistir. ATTAIN calismasinda
bakilmayan bizim degerlendirdigimiz DAS28-3 ESR ve CRP degerlerinde
birinci kontrolde anlaml azalma séz konusudur. ATTAIN’e benzer sekilde
akut faz cevabinda (CRP) istatiksel anlamli azalma olmustur.

ATTAIN calismasinda vurgulanan diger bir nokta ise HAQ skorunda
olan duzelmedir. HAQ skorundaki iyilesmeyi 0.3’ten fazla azalma kabul
edildiginde ATTAIN calismasinda 6 ayda %47,3 azalma saptanmistir [214].
Farkli olarak hasta sayisinin az olmasindan dolayr HAQ skorunda
baslangicta 1.0£0.7 olan deger birinci kontrolde 0.8+£0.5’ e ikinci kontrolde ise
0.41£0.4’ye gerileme gostermistir ve istatiksel olarak anlamli degildir.

Hastalarimizin sadece %11’inde ciddi olmayan inflzyon reaksiyonlari
gdzlenmistir. ATTAIN calismasinda % 5 oraninda akut inflizyon reaksiyonu
go6zlenirken %3.5 oraninda yan etkiye bagl tedaviyi birakma mevcuttur.
Bizim calismamizda ilaci birakmasini gerektirecek ciddi enfeksiyon veya
allerjik reaksiyon gorulmemekle birlikte bildirilmis infeksiyon vakasi da yoktur.

Calismamizin bazi 6nemli eksiklikleri mevcuttur. Rituksimab ve
abatacept klinigimizde son zamanlarda tercih edilen iki ilag grubu oldugu igin
hasta sayimiz yeterli degildir. Ozellikle abatacept grubundaki hasta sayisi
sonuglari dogru degerlendirmemize engel olabilir. Bununla birlikte retrospektif
yaptigimiz galismada her sonuca ulagsamadik. Retrospektif olarak yapilan bu

calismada takibe gelmeyen hastalar telefonla aranmamistir ve takibe
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gelmeme nedenleri sorgulanmamistir. Bu nedenle bu hastalarda gorulmus
olabilecek Onemli yan etkiler bu calismada yer almamistir. Sonuglari
degerlendirirken bu agidan da bakilmasinda fayda vardir. Hastalarin takip el-
ayak x-ray goruntilemelerinin olmamasi da etkinligi degerlendirmemizde bir
engel olusturabilir.

Rituksimab ve abatacept klinigimizde son yillarda hem DMARD hem
de anti-TNF direngli hasta gruplarinda tercih ettigimiz ilaglardir. RA
tedavisinde diren¢ ve yan etki durumlarinda hangi ilag grubunun tercih
edilecegi rehberler tarafindan tam olarak belirlenmemigtir. Rituksimab ve
abatacept her iki grup hastada da etkin ve guvenilir tedavi segenegi olarak
gorunmektedir. Her iki ilagla ilgili daha fazla sayida hastayi igeren birebir
karsilastiriimali prospektif calisma yapmaya ihtiyag vardir.

Sonug olarak B ve T hucre blokoru ilaglar DMARD’lara direngli RA
hastalarinda anti-TNF ila¢g kullanmamis veya bu ilaglara direngli gruplarda

genel olarak etkili ve glvenilir bulunmustur.
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6. SONUG ve ONERILER

1. Gunluk pratikte RA hastalarinda B hicre blokoru ve T hicre blokoru
ilaclar hem anti-TNF direncli, hem de anti-TNF naive hastalarda etkin ve
guvenilirdir.

2. Rituksimab icin ilagta kalim oldukga yuksektir, bu durum etkili ve
guvenilir oldugunun bir kanitidir.

3. ilaclara bagh basit allerjik reaksiyonlar literatiirle benzer oranlarda
gorulmustir. Ciddi enfeksiyon ve 6lim bir hastada saptanmistir.

4. Rituksimab tedavisi, RA’'nin 6nemli komorbid durumlarindan birisi olan
intertisyel akciger hastalarinda da guvenilir olarak kullaniimistir.

5. Anti-TNF sonrasi gelisebilecek maligniteler 6zellikle de lenfoma halen
kafa karnstiricidir. Rituksimab bu agidan da guvenilirdir. Bizim 3
hastamizda malignite dykusu vardi, bunlarin birisinde de lenfoma oykusu
mecuttu. Bu hasta grubunda rituksimab guvenilir olarak kullaniimigtir.

6. Her ne kadar retrospektif ve Ozellikle abatecept acisindan goreceli
dusuk hasta sayisi olan bir galisma olsa da gunlik pratigi yansitmasi

acisindan bu calisma 6nemlidir.
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