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Romatoid artritte erken tedavi

Early treatment in rheumatoid arthritis

Resit Yildirim, Yusuf Yazic

NYU Langone Medlical Center Hospital for Joint Diseases, New York, NY,

Ozet

Romatoid artrit (RA), baslica sinoviyal, kikirdak ve kemik dokulari
hedef alan, etiyolojisi belli olmayan otoimmdin bir hastaliktir. Ya-
pilan calismalar, RA'li hastalarda eklem hasarinin diz grafide go-
rindr hale gelmeden 6nce basladigini gdstermistir. Bu dogrultuda
1990’larda “erken artrit”, 2000’lerde “cok erken artrit veya sino-
vit” kavramlari tanimlanmistir. GUntumuzde, erken artritle gelen
ve herhangi bir sinifa giremeyen hastalarin hangilerinde RA'ya
dogru progresyon olacagi bilinmemektedir. Anti-CCP (anti-sitruli-
ne peptit) ve RF (romatoid faktor) yuksekligi, sigara kullanimi gibi
faktorler kismen fikir vermektedir. RA'da temel hedefimiz, hasta-
larda meydana gelecek eklem erozyonlarini énlemek ve bu eroz-
yonlarin yol acacagi fonksiyonel kisitlamalarin éntine gecmektir.
Bu nedenle hastalara olabildigince erken tani konmali, kesin tani-
nin konamadigi veya stiphede kalan durumlar da dahil agresif bir
tedavi stratejisi uygulanmalidir. Metotreksat (MTX) uzun sureli
kullanim orani, biyolojik ajanlarla kombine edilebilmesi ve yan et-
ki profilinin dustik olmasi nedeniyle RA tedavisinde ¢nct ilag ola-
rak kabul edilmektedir. Bunun yani sira hastalarda semptomlari
daha erken kontrol altina almak amaciyla yiksek veya dustk doz-
da prednizonun, MTX ile kombinasyonu énerilmektedir. Ilk 3 ay
veya en ge¢ 6 aya kadar, birincil tedaviye yanit vermeyen hastalar-
da 6teki uzun etkili antiromatizmal ilaclardan (DMARD'lar) (leflu-
nomid, sulfasalazin, hidroksiklorokin) veya biyolojik ajanlardan
(6zellikle TNF inhibitorleri) herhangi birinin baslanmasi dastnul-
melidir. Ikincil tedavi stratejisi sonunda yeterli klinik cevap alina-
mayan (remisyon veya disik hastalik aktivitesi) hastalarda bir bas-
ka biyolojik ajana gecis denenmeli, bu stirec hasta tedaviye klinik
yanit verene kadar devam ettirilmelidir.

Anahtar s6zclikler: Romatoid artrit, erken sinovit, erken tedavi,
metotreksat, biyolojik ajanlar
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Summary

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease of unknown
aetiology which primarily targets the synovial tissue, cartilage and
bone. In the last two decades, it is well established that structur-
al cartilage damage also may occur before it is visible on radi-
ograph, so new terms, “early arthritis” in 1990s and “very early
synovitis or arthritis” in 2000s, were defined. However, patients
presenting with early arthritis evoke new problems in predicting
progression to RA in the long-term. Definable risk factors, such
high titers of anti-CCP and/or RF (rheumatoid factor) at presenta-
tion, history of smoking may assist in classification. The goal in RA
is based on early and agressive therapeutic management to pre-
vent functional disablity over long-term, even in patients present-
ing with undifferentiated arthritis or highly suspected RA.
Methotrexate (MTX) is the anchor drug in RA due to its long-term
safety use, low toxicity profile and ability of combining with bio-
logics. In addition to MTX, prednisone, at high or low doses, is
also recommended to control the symptoms in short-term as well
as in long term. In case of inadequate response despite primary
therapy (MTX+prednisone) within the first 3 to 6 months, combi-
nation particularly with one of biologics or DMARD's (lefluno-
mide, sulfasalazine, hydroxycloroquine) other than MTX should
be considered as the second phase to achieve the target (remis-
sion or low disease activity). In the cases of low clinical response
to the second phase of therapeutic regimen (biologics+MTX),
patients should be switched to another biologic until the time to
an optimal outcome.
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Romatoid artrite yaklagimdaki temel degisim; infeksi-
yon, kardiyovaskiiler 6liim, siddetli eklem deformasyon-
lar1 ve eklem protez ameliyatlar1 gibi komplikasyonlarla
kargilagmamiz nedeniyle 1980’lerin sonlarinda baglamis-
ur. Hastaliga daha erken miidahale etmenin ve daha ag-
resif tedavi yapmanin énemi anlagilmistir."”

Siniflandinlamamis Artrit ve
Erken Artrite Yaklagim

Erken artrit kavrami 1990’larda semptomlari 12 ay ve-
ya 24 aydan daha az siiredir mevcut hastalar icin kullanil-
maktaydir. Bu kavram yerini giinimiizde 12 haftadan da-
ha az stredir sikayetleri mevcut hastalarda “cok erken si-
novit” tanimlamasiyla farkli bir boyuta taginmustir.”’ Er-

Tablo 1. 2010 ACR/EULAR romatoid artrit (RA) tani kriterleri.

ken veya ¢ok erken sinovit kavrami giincel tedavi yaklagi-
mumizin temelini olusturmaktadir. Tanimlanamayan ar-
trit kavrami, erken sinoviti mevcut ancak infeksiyon has-
taliklar1 veya herhangi bir otoimmiin hastalik tani kriteri-
ni kargilamayan hastalarda kullanilmaktadir. 1987 ACR
tant kriterlerine gore bu sinifa giren hastalarin bir kismu
belli bir siire sonra RA tani kriterlerini kargiladigi anda
radyolojik eklem erozyonlar: ¢coktan baglanus ve tedavide
istenen diizeye ulasmamizda 6nemli bir engel olmustur.
2010’da yeni RA kriterlerinin tanimlanmastyla birlikte
(Tablo 1) 2010 ve 1987 tanu kriterleri baz alinarak geriye
dontik kargilagtirmali ¢aligmalar yapilmistir. Bu caligma-
larda, 1987 tanu kriterlerine gore simiflandirilamamis veya
erken artrit olarak tani almig hastalarin yaklagik ticte biri
2010 tam kriterleri baz alindiginda RA tanist almugtir.™”

Puan

Taranmasi gereken hedef populasyon
1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanmis sinovit (sislik)*
2. Baska bir hastalikla aciklanamayan sinovit mevcudiyetit

Tani: Puanlama sonucunda, skorun =6/10 olmasi RA tanisi icin gereklidir.#
A. Eklem tutulumus

1 bayuk eklem!

2-10 buyuk eklem

1-3 kuguk eklem (eslik eden buyuk eklem tutulumu olsun veya olmasin)f
4-10 kucuk eklem (eslik eden buyuk eklem tutulumu olsun veya olmasin)

>10 eklem (en az biri kictk eklem)**

B. Seroloji (Siniflama icin en az bir test sonucu gereklidir)t
Negatif RF ve negatif ACPA
Dusuk-pozitif RF veya dusuk-pozitif ACPA
Yuksek-pozitif RF veya yuksek-pozitif ACPA
C. Akut faz parametreleri (Siniflama icin en az bir test sonucu gereklidir)#*
Normal CRP veya normal ESR O
Anormal CRP veya anormal ESR 1

D. Semptomatik stress
<6 hafta
=6 hafta

u w N = O

o

0
1

*Bu kriterler yeni hasta populasyonunu hedef almaktadir. Ek olarak, erozif hastaligi mevcut veya tedaviyle olsun veya olmasin inaktif hastaligi mevcut, 2010 kriterlerine

gore RA tani sinifina giren hastalar icin de gegerlidir.

tAyirici tanida SLE, gut, psoriyatik artrit gibi hastaliklar bulunmaktadir. Yetersiz ayirici tani bilgisinde romatolog tarafindan konsulte edilmelidir.

*Puanlama sonucu <6/10 olan hastalar RA sinifina girmese de, takip edilmeli; zamanla kriterleri karsilayabilir.

SEklem tutulumu, fizik muayene sonucu agrili veya sis eklemin saptanmasi veya gortintilemeler sonucu sinovitin mevcudiyeti. Distal interfalangeal eklem, 1. kar-
pometakarpal eklem ve 1. metatarsofalangeal eklem muayene disi tutulmustur. Eklemler tutulum sikliklari ve lokasyonlarina gére degerlendiriimeye tabi tutulmustur.

IIBGyuk eklem; omuz, dirsek, kalca, diz ve ayak bilegi eklemleri

KUk eklem; metakarpofalangeal eklem, proksimal interfalangeal eklem, 2.’den 5.’ye kadar metatarsofalangeal eklem, bas parmak interfalangeal eklemi ve el bilegi
**Bu kategoride en az 1 kiiciik eklem tutulumu olmalidir. Oteki eklemler bk, kiictik veya sik tutulum gézitkmeyen eklemlerden olusabilir (6rnegin; temporomandibu-

lar, akromiyoklavikular, sternoklavikular gibi).

T*Negatiflik, normalin Ust limitine esit veya altinda laboratuvar degerlerini ifade eder. DUsuk-pozitif, normalin Gst limitinden 3 veya daha az kati yuksek; yuksek-pozi-
tif, normalin Ust limitinden 3 veya daha fazla kati yuksek durumu ifade etmektedir. Eger Romatoid Faktor (RF) ile ilgili bilgi sadece pozitiflik veya negatifligi iceriyorsa,

pozitiflik distk-pozitif olarak degerlendirilmelidir.
*#Laboratuvar standartlart muhafaza normal veya anormal sonuclar

§8Semptomlarin suresi, tedaviden bagimsiz ve sikayet (agri, sislik, hassasiyet), bizzat hastanin ifadesi dogrultusunda
ACPA: Anti-sitriline peptit antikor; ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein
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Yeni tan1 kriterleriyle birlikte RA’y1 daha erken taniyabil-
mekteyiz ancak hala elimizde mevcut tani kriterlerinde
RA simufina giremeyen hastalarda RA’ya gidisati 6ngore-
bilecegimiz yeteri kadar veri bulunmamaktadir. Yapilan
¢aligmalarda, RA tanist konmadan yaklagik 2 ile 4 y1l ka-
dar 6ncesinde hastalarin 6nemli bir kisminda anti-CCP
(%30-50) ve RF (%20-50, IgM-RF, IgA-RF) pozitifligi
saptanmistir.”” Bunun yani sira kadin cinsiyet (2 kat)®, 50
mg/dl tizerindeki CRP seviyeleri (5 kat), poliartrit mev-
cudiyeti (1.5 kat), sigara kullanimi ve HLA-DRBI tagiy1-
ciligi gibi risk faktorlerine sahip hastalarda RA’ya dogru
gidisatin daha yiiksek oldugu gézlenmistir.””

Artritli hastalarm pek cogu primer saglk kuruluglarin-
daki hekimler tarafindan gorilmekte ve artrite yaklagim ye-
teri diizeyde bilinmedigi i¢in romatologa yonlendirme ge-
cikmektedir. Bu gecikmenin hastaligin erken dénem “pen-
cere donemi” olarak tarifledigimiz ve efektif erken bir teda-
viyle eklem erozyonlarm: olabildigince 6nleyebilecegimiz
stireci engelledigi yapilan pek ¢ok ¢aligmada gosterilmis-
tir."""” Bu bilgiler 1g1ginda, Avrupa Romatizma ile Miicade-
le Kurumu (EULAR) tarafindan; bir veya birden fazla ek-
lemde artriti mevcut hastalarin, semptomlar (eklemde sis-
lik, agr1, kizariklik) bagladiktan sonraki 6 hafta icerisinde bir
romatolog tarafindan goriilmesi 6nerilmektedir."”

Hastalik Aktivitesini Degerlendirme

Hastaliga yaklagimimizda temel hedef remisyonu veya
miimkiin olan en diisiik hastalik aktivitesini yakalamaktir.
Remisyon; herhangi bir aktif hastalik belirtisinin olma-
mast durumunu ifade eder ve birtakim klinik ve laboratu-
var parametrelerden olugmaktadir. Bu parametreler kul-
lanilarak bir takim hastalik aktivitesi ol¢iim indeksleri
(DAS, DAS28, SDAI, CDAI, RAPID3) tanimlanmugtir.
Bunun yani sira hastalarin tedaviye cevabini 6l¢mede sik-
ca kullandigimiz ACR20/50/70 gibi indeksler mevcuttur.
Bu dogrultuda giinimiizde RA tanili hastalarin hedef
kontrol seviyesine (remisyon veya diisiik hastalik aktivite-
si) gelip gelmedigini gosteren ve tedaviye cevabini anla-
mamiza yardimet; RF ve anti-CCP seviyeleri, hastalik ak-
tivite indeksleri, akut faz gostergeleri (ESR, CRP) ve rad-
yolojik eklem hasar1 gibi birtakim prognostik parametre-
ler vardir. Bu parametrelerin yiiksekligi mevcudiyetinde
hastaligin agresif bir siirec izledigi ve tedaviye yeterli ce-
vabin alinmadigi gosterilmistir. Bunun yani sira anti-
CCP’nin erken artritte ve erken RA’l1 hastalarda radyolo-
jik progresyondan bagimsiz bir prognostik faktr oldugu
pek ¢ok calismada gosterilmistir."*"”

Hastalik aktivitesi 6l¢tim indekslerinden RAPID3 (sade-
ce hasta tarafindan degerlendirilen indeks) rutin klinik kul-
lanimda daha az siire almasi ve aktif artritli eklem sayimu ih-
tiyact olmamasia ragmen, DAS ve CDAl ile giiclii korelas-
yon gostermesi nedeniyle daha yararli goziikmektedir."*"”
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Pek ¢ok ¢alismada RF ve anti-CCP, RA tanili hastala-
rin yaklagik %40’inda negatif olarak bulunmugtur.”**" Bu-
nun yan sira klinik arastirmalarda, disiik hastalik aktivite-
sindeki veya remisyondaki hastalarin radyolojik skorlarin-
daki degisimin ¢ok nadir oldugu, radyolojik degisimin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu hastalarda ise klinik olarak
kayda deger bir farklilik olmadig1 goriilmustir. Ek olarak
tonksiyonel parametrelerin hastalarin klinik gidisatimi ve
tedaviye cevabini daha iyi yansittigi gosterilmistir.”” Dola-
yistyla giincel yaklagimda RF, anti-CCP, ESR ve CRP gi-
bi parametreler, hastaligin siddetini ve tedavinin etkinligi-
ni anlamamizda bize yardimer olsalar da, bu parametrele-
rin (anti-CCP, RF) her hastada mevcut olmamasi nedeniy-
le, hastanin klinik yanitini degerlendirmede, klinik fonksi-
yonel parametreleri g6z 6ntinde bulundurmak daha man-

ukli gozikmektedir.

Giincel Tedavi Yaklasimi

Romatoid artritli hastalarda eklem erozyonu erken
baglamaktadir. Hastalik siiresi iki yildan az olan hastalarin
%80’inde radyolojik eklem hasar1 gézlenmistir.”” Bir
bagka calismada erken RA tanili hastalarin 4. aydaki MR
goriintilemelerine gére %45’inde, diiz grafide ise sadece
%15’inde eklem erozyonu saptanmugtir.”” Klinik ¢aligma-
larda RA tanili hastalarda metotreksat (MTX) monotera-
pi veya M'TX+TNF-i kombine tedavisi ile ilk 3 ay sonun-
da ulagilmig hastalik aktivitesinin, 1. yildaki hastalik akti-
vitesinin gii¢li bir gostergesi oldugu; 3. ayda yiiksek has-
talik aktivitesine sahip hastalarin 1. yilda dusik hastalik
aktivitesini veya remisyonu yakalamasinin zor oldugu
gosterilmistir.”” Artriti saptanmis uzun etkili antiromatiz-
mal ila¢ (DMARD) tedavisi hemen baglanmis hastalar ile
DMARD tedavisi sadece birka¢ ay ertelenmis hastalar
arasinda yapilmis karsilastirmada DMARD tedavisini ola-
bildigince ¢abuk baglamig olmanin radyolojik progresyo-
nu yavaglatmada ve hastanin fonksiyonel kapasitesini iyi-
lestirmede etkili oldugu pek cok caligmada gosterilmis-
tir.”"*" Bu bilgiler 1s131nda, DMARD tedavisi RA tani kri-
terlerini karsilamis olan veya RA siiphesi olan hastalara
olabildigince erken baglanmalidir ve ilk 3 aydaki “pence-
re donemi” diye tabir ettigimiz siire¢ ¢ok iyi degerlendi-
rilmelidir. Bu dogrultuda hastada ilk 3 ay siki takip yapil-
mali ve maksimum 6 aya kadar disiik hastalik akdvitesi
veya remisyona sokmak amaglanmalidir.”” Ayrica komite
tanimlanamayan artritin mevcut oldugu durumlarda da
DMARD tedavisine baglamay1 6nermektedir."”

Metotreksat

Metoreksat, hastalar tarafindan uzun siireli kullanimu,
klinik giivenilirliginin yiiksek olmasi, biyolojik ajanlarla
kombine edilebilmesi gibi pek ¢ok 6zellige sahip olmast



nedeniyle RA tedavisinde 6ncii ilag olarak kabul edilmek-
tedir.” Yapilan literatiir taramasinda M'TX monoterapisi
ile MTX'm diger DMARD’lar ile kombinasyon tedavisi
arasinda klinik etkinlik agisindan anlamli bir fark gozlen-
memistir."" Giincel tedavi yaklagimi gergevesinde MTX i
kullanim dozu ile ilgili yapilmus literatiir taramasinda,
MTX’m oral yoldan 25-30 mg/hafta dozda baglanmasi ile
15 mg/hafta dozda baslanmasi ve ayda 5 mg’lik doz aru-
miyla 25-30 mg/hafta doza veya tolere edilebilen maksi-
mum doza ¢ikarilmasi arasinda tedavi etkinligi bakimmdan
farklilik gozlenmemistir. MTX’1n oral kullaniminda yeter-
siz klinik cevap alman hastalarda deri ala injeksiyon formu-
nun kullanilmasi énerilmektedir.” Bes y1l kullanim orani-
na bakildiginda MTX %80 ile en ¢ok devam edilen
DMARD'dir.” RA tanili 182 hastada yapilan bir ¢alisma-
da anormal karaciger enzim degerlerinin, 2791 testten sa-
dece 94’tinde (%3.4) meveut oldugu saptanmis, calismada-
ki hastalarin ilaca devam etmemesindeki en biiyiik neden
yan etkilerden ziyade yetersiz klinik cevap olarak gosteril-
mistir.”" Bir bagka ¢alismada da karaciger enzim anormal-
liklerinin hemen hepsinin ilk 4 ay i¢inde meydana geldigi,
herhangi bir tedavi degisikligine gidilmemesine ragmen
anormalliklerin tamamen geri dontisiimli oldugu gozlen-
mistir ve hastalarin hicbirinde karaciger biyopsisine ihtiya¢
duyulmamustr. Yan etki iligkili ila¢ kesiminin %90’ tize-
rinde nedeninin anormal laboratuvar parametrelerinden
ziyade ilacin gastrointestinal yakinma, oral tilser gibi klinik
yan etkilerinin mevcut olmasindan kaynaklandigi goriil-
miigtiir.”” Bu yan etkiler, yeterli sivi alimi ve giinliik folik
asit kullanimiyla biiyiik cogunlukla ortadan kalkmaktadir.

Prednizon

Gunimiizde prednizonun, RA’li hastalarda kisa do-
nemde semptomlar1 (agr1, eklem sisligi) kontrol altina al-
mada basaril oldugunu ve uzun dénemde radyolojik eklem
hasarmi yavaglatabildigini gésteren ¢aligmalar mevcuttur
(Tablo 2). Bu caligmalarda, diisiik doz veya yiiksek dozda
prednizonun, DMARD monoterapi veya DMARD kombi-

Tablo 2. Glukokortikoidlerin RA tedavisindeki yeri ile ilgili calismalar.

ne terapi ile kombine edildiginde, tedavi etkinliginin plase-
boya nazaran daha yiiksek oldugu gozlenmistir. BARFOT
caligmasinda, 2 yillik tedavi siiresi sonunda, prednizon (7.5
mg/giin) + DMARD monoterapisi alan hastalarin %25’in-
de, sadece DMARD monoterapisi alan hastalarin ise
%40’1nda radyolojik progresyon gozlenmistir. Kombine
tedavi (DMARD monoterapisi + prednizon) alan hastalar-
da 1. yil sonunda remisyondakilerin orami %51 iken,
DMARD monoterapisi alanlarda %39 olarak bulunmug-
tur.” COBRA calismasinda, kombine DMARD (MTX +
SSZ) + yiiksek doz prednizon (60 mg/giin: 6 hafta sonun-
da 7.5 mg/giin doz, ardindan gelen 6 hafta icinde doz azal-
umiyla tamamen kesme) tedavisi alaundaki hastalarda, 28.
haftada sis eklem sayisinda ve semptomlarda anlamli 6l¢i-
deki azalma gozlenmistir. Ayni siire sonunda remisyonda-
ki hasta oranlari sirastyla %28 ve % 16 olarak bulunmustur.
Semptomatik diizelme, 28. hafta sonunda prednizonun,
40. hafta sonunda MTX i kesilmesiyle birlikte 56. hafta-
da ortadan kaybolmustur.”” Bu bilgiler 1s131nda; diisiik doz
prednizonun (<10 mg/giin) MTX veya 6teki DMARD’lar
ile kombinasyonu erken RA tedavisinde 6nerilmektedir.™

Oteki DMARD'lar ile Tedavi

MTX’in 6teki DMARD’lardan leflunomid, siilfasala-
zin, kas i¢i altin tedavilerinden daha efektif oldugunu gos-
teren yeterli kanit yoktur.” Ancak bunlar kisa siireli ca-
ligmalardan toplanan verilerdir. MTX kullanimi i¢in bir

kontrendikasyon veya ila¢ intoleranst mevcut ise Gteki
DMARDlar ile tedavi diisiiniilmelidir.

Gectigimiz yillara bakugimizda DMARD kombine te-
rapinin DMARD monoterapiye istiin oldugunu gosteren
pek ¢ok ¢alisma olmugtur (Tablo 3). FIN-RACo ¢alisma-
sinda, 2 yil sonunda DMARD kombine tedavi (MTX,
SSZ, HCQ, prednizon) alan hastalarin %37’si klinik re-
misyonda iken DMARD monoterapi (SSZ) alanlarda bu
oran %18 olarak bulunmustur. Ayni ¢aligmada 1. yil so-
nundaki ACRS50 oranlari sirastyla %75 ve %60 olarak bu-
lunmustur.®” Bir baska calismada MTX, (SSZ + HCQ),

Calisma Ozellik Semptomlar Fonksiyon Radyolojik hasar
Prednizon + DMARD monoterapi
Svensson et al. Dustk doz ++ ++ ++
Wassenberg et al. Dusuk doz Belirtilmemis +/-
Capell et al. Dusuk doz +
Prednizon + DMARD kombine terapi
Boers et al. 60 mg — 7.5 mg* ++ ++ ++
Mottonen et al. Dusuk doz ++ - ++

++statistiksel olarak anlamli; +-Stiphede; +Anlamli; -Anlamsiz; *60 mg/giin dozdan 6 hafta sonunda 7.5 mg/giin'e, yavas doz azaltimiyla ardindan gelen 6 hafta sonunda

tamamen kesme.
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MTX + SSZ + HCQ) terapileri karsilagtirilmigtir. Doku-
zuncu aydaki ACRS50 oranlarinda (%33, %40, %77) 2. yil
sonunda da anlamli bir farklilik gézlenmemistir.”’ Ote
yandan son yapilan literatiir tarama ¢aligmasinda DMARD
naif hastalarda, MTX monoterapisi ile MTX + oteki
DMARD kombine terapisi arasinda tedavi etkinligi acisin-
dan istatistiksel anlamda bir farklilik gézlenmemistir."™
DMARD tedavisi ile yeterli cevap (diistik hastalik aktivite-

si veya klinik remisyon) alamadigimiz hastalarda biyolojik
ajana baglamadan 3 ile 6 ay kadar 6ncesinde baska bir
DMARD tedavisine gegis denenebilir.

Biyolojik Ajanlar
Biyolojik ajanlara ne zaman baglanmali sorusuna veri-

lebilecek kesin bir cevap yoktur. Hastalarin % 50-60’1nda
birincil tedavi olarak MTX ve diger DMARD’lara rag-

Tablo 3. DMARD (klasik ve biyolojik) kombine tedavi ve monoterapi calismalarinda yanit oranlari.

Sure 24. hafta 52. hafta
Calisma Populasyon ACR50 (%) Remisyon (%) ACR50 (%) Remisyon (%)
A. Klasik
1. FIN-RACo™”
SSZ+MTX+HCQ+Prednizon 97 68* 24* 75 40*
SSZ mono 98 55* 12* 60 18*
2. COBRAET
SSZ+MTX+Prednizon 76 49 28 RE 32
SSZ mono 79 27 16 RE 24
3. O'Dell JR®
MTX 36 RE RE 33t RE
SSZ+HCQ 35 RE RE 40t RE
MTX+SSZ+HCQ 31 RE RE 77t RE
B. Biyolojik
1. ER A[43,44]
MTX 217 31 RE 42 RE
ETA 10 mg 208 33 RE 32 RE
ETA 25 mg 207 39 RE 49 RE
2. TEMPO®!
MTX 228 40* RE 43 13
ETA 223 40* RE 48 16
MTX+ETA 231 58* RE 69 35
3. PREMIER¥®
MTX 257 RE RE 46 21
ADA 274 RE RE 41 23
MTX+ADA 268 RE RE 62 43
4. ASPIRE“&47
MTX 282 RE RE 32 15
IFX+MTXa 359 RE RE 46 21
IFX+MTXb 363 RE RE 50 31
5. IMAGE™
MTX 249 40* RE 43* 13*
MTX+RTX! 249 50* RE 60* 34*
MTX+RTX2 250 55* RE 65* 32*
6. AGREE™
MTX 253 RE 20 45 23
MTX+ABA 256 RE 38 61 43
7. AMBITIONG
MTX 284 33 12
TCZ 286 45 34
RE: Rapor edilmemis; a: Infliksimab dozu 3 mg, b Infliksimab dozu 6 mg; 1: Rituksimab dozu 2x500 mg, 2: Rituksimab dozu 2x1000 mg

*Grafiklere gore yazilmistir.

tSonuglar 9., 24. aydaki sonuglardir. 9. ve 24. aydaki oranlar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

*AMBITION calismasinin sadece 24 haftalik sonuclari aciklanmistir.
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men yeterli cevap alimamamaktadir. Bu baglamda séyle-
yebilecegimiz DMARD monoterapi ile baglanmis ancak
3-6 ay icerisinde kontrol altina alinamamus ve koti prog-
nostik faktorleri meveut RA tanih hastalar, biyolojik ajan
tedavisi i¢in digtintilmelidir.

Erken Romatoid Artrit Tedavisinde
Biyolojik Ajanlarin Yeri

Erken RA tanili hastalarda ilk tercih olarak giintimiizde
biyolojik ajanlari metotreksat kombinasyonuyla veya tek
bagina kullanmak miimkiin midir? MTX ile biyolojik ajan
calismalarma baktigimizda hepsinin birbirine benzer yanit-
lar sagladiklar1 gorilmiistiir (Tablo 3). Bu ¢alismalarin pek
cogunda MTX ve biyolojik kombinasyon tedavisi, MTX ve
biyolojik ajan monoterapilerinden daha etkin bulunmustur.
ERA caligmasinda, 1. yilin sonunda 25 mg etanersept
(ETA) monoterapisi, MTX monoterapisi ve 10 mg ETA
monoterapisinden daha efektif bulunmugtur (ACRS50;
%49, %42, %32). Ikinci yil sonunda da ACRS0 cevabinda
anlaml bir degisim olmamistir. Ote yandan ayn1 siire so-
nunda radyolojik progresyonun 25 mg ETA alan hastalar-
da daha az oldugu gézlenmistir.** TEMPO ¢aligmasinda,
1. yilin sonunda (ETA + MTX), ETA ve MTX tedavi kol-
larinin ACR50 oranlart sirasiyla %69, %48, %43, remis-
yondaki (DAS <1.6) hasta oranlar1 %35, %16, %13 olarak
bulunmustur.*! ASPIRE ¢alismasinda (6 mg infliksimab
[IFX] + MTX), 3 mg IFX + MTX) ve MTX monoterapi-
si kargilagtirilmigtir. 52 hafta sonunda; ACR50 oranlar si-
rastyla %50, %46, %32, remisyondaki (DAS28 <2.6) hasta
oranlar1 %31, %21, %15 olarak bulunmustur." Bir baska
calismada, (MTX + IFX) kombine terapisinin prognostik
faktorlerden bagimsiz (yiksek CRP, yiiksek ESH, yiiksek
hastalik aktivitesi) radyolojik progresyonu yavaglatmada,
MTX monoterapisine nazaran daha bagarili oldugu gézlen-
mistir.”” PREMIER calismasinda metotreksat naif hasta-
larda (adalimumab [ADA] + MTX), MTX, ADA terapileri
karsilagtirilmigtir. Bu caligmada yer alan hastalarin
%57’sinde hastalik 6 aydan daha az bir stiredir mevcuttur.
Birinci yil sonunda ACR50 oranlar1 sirastyla %62, %46,
%41, DAS <2.6 (klinik remisyon) olan hasta oranlar1 %43,
%23, %21 olarak bulunmustur. Ikinci yilda da ACRS0 ve
remisyon oranlarinda anlamli bir degisim gézlenmemis-
tir.™ IMAGE calismasinda MTX naif hastalarda (2x500
mg rituksimab [RTX] + MTX), 2x1000 mg RTX + MTX),
MTX tedavileri kargilastirilmustir. Tkinci kombinasyonun
(2x1000 mg RTX + MTX), 2 yil siire sonunda M'TX mo-
noterapisine oranla eklem hasarim (erozyon skorlari: 0.23,
0.50, 1.32) yavaglatmada daha etkili oldugu ve hastanin
fonksiyonel kapasitesinde belirgin bir artig oldugu gozlen-
mistir. Ancak bu calismadaki, RF ve/veya anti-CCP pozi-
tif hastalarda kombine tedavi monoterapiye tistiinken
(ACRS50, radyolojik progresyon) seronegatif hastalarda

Yildinm R, Yazia Y. Romatoid artritte erken tedavi

kombine tedavinin hem radyolojik hem de klinik cevapta
yeterli olmadig1 sonucu ¢ikmigtir.”” Bundan bagka (abata-
sept [ABA] + MTX) ile MTX tedavilerini kargilagtiran,
biytik cogunlugu RF ve/veya anti-CCP pozitif hastalar-
dan olugan bir ¢aligmada 1. yil sonunda ACRS50 oranlar:
sirastyla %61, %45, remisyondaki (DAS28 <2.6) hasta
oranlar1 %43, %23 olarak bulunmustur.”” AMBITION ca-
lismasinda, 6ncesinde MTX (1/3’i1) veya biyolojik almamig
hastalarda, tosilizumab (TCZ) ve MTX monoterapileri
kargilagtirilmig, 24. haftadaki ACRS50 oranlari sirasiyla %45,
%33, remisyondaki (DAS28 <2.6) hasta oranlar1 %34, %12
olarak bulunmustur. Bu siire zarfinda lipid parametrelerin-
de yiikselme ve tersine cevrilebilir nétropeni gibi yan etki-
lerin mevcut oldugu belirtilmistir.”” Bu tedavilerden sonra
hastalarin %20-30 kadarinda M'T'X ve biyolojik kombinas-
yon tedavisine ragmen hastalik aktivitesi devam etmektedir.
Bu noktada yapilmas: gereken biyolojik ajani degistirmek ve
hastanin klinik cevabinin iyilesmesini saglamakur.

Remisyondaki Hastaya Yaklasim

Remisyona sokmus oldugumuz veya diisiik hastalik
aktivitesine sahip hastalarda tedavide nasil bir yol izleye-
cegimiz tam anlamiyla net degildir. Klinik aragtirmalar-
dan edindigimiz bilgilere gore remisyonda olan DMARD
tedavisini durdurdugumuz hastalarin {gte ikisinde,
DMARD tedavisine devam edenlerin tigte birinde hasta-
lik tekrar aktif hale gelmektedir.”” Remisyonda DMARD
tedavisini kestiysek ve hastalik alevlendiyse tekrar remis-
yonu yakalamak da daha zordur.” Bunun yani sira, her-
hangi bir biyolojik ajan ile kombine edilmis tedavi altin-
da remisyondaki hastalarin tigte birinde, kombinasyonda
glikokortikoid olsun veya olmasin, hastalik alevlenmekte
ve tekrar remisyona sokmak zor olabilmektedir. Bu dog-
rultuda, bizim disiincemize gore tekrar alevlenmeleri
kontrol altina almak zor oldugu icin tedavide doz azalti-
mu yapmak veya ilact kesmek herhangi bir komplikasyon
olmadik¢a bugiin itibar1 ile pek manukli gelmemektedir.

Sonug

Su an bulundugumuz noktada erken tani ve erken te-
davi en 6nemli iki husustur. Giintimiiz tan1 kriterleri er-
ken artritli hastalar1 yakalamamiza gegmise nazaran daha
cok yardimet olsa da heniiz istedigimiz diizeyde degildir.
Giintimiizde sinoviti saptamada hala klinik muayenenin
temel yontem oldugunu diigiiniirsek, MRI ve USG kulla-
nimu yeterli sayida klinik aragurmalarla desteklendikce
erken sinoviti saptamada gelecekte 6nemli rol oynayabi-
lirler.”*” Giiniimiizde erken miidahalemizi belirleyen
oteki 6nemli engeller, birincil saglk hizmeti veren he-
kimlerin artritli hastaya yaklagimlarinin yetersiz olusu ve
hastalarin romatologa ulagsmasindaki gecikmelerdir.



Bugiin geldigimiz noktada tedavide yeterli oldugumu-
zu sOylemek miimkiin midiir? En azindan 1980’lerdeki ka-
dar artritin ciddi komplikasyonlariyla karst karstya kalma-
maktayiz. Hastalig1 gecmise nazaran erken yakalayabilme
ve agresif tedavi etmemizle eklem deformasyonunu yavas-
latabiliyoruz. Ancak, MTX monoterapisi olsun veya oteki
DMARD’lar ile bagladigimiz olsun, biyolojik ajanlarla
kombine olsun, hala uzun dénemde hastalarin {icte birine

yakininda hastalig1 hedef kontrol seviyesine getiremiyoruz.
Bundan sonrasi i¢in su an elimizde abatasept, rituksimab,
tosilizumab gibi yeni biyolojik ajanlar mevecut. Hangi biyo-
lojigi hangi hastada neden tercih edecegimizi ve tercih et-
tigimiz biyolojigin neden o hastada etkili oldugunu gergek
anlamda bilmemekteyiz. Sonug olarak, giiniimiiz RA yak-
lasgiminda her hastay1 en agresif sekilde ve en kisa zamanda
tedavi etmeye calismak en temel husustur (Sekil 1).

Romatoid Artrit

l

Metotreksat Dusuk doz prednizon
kontraendikasyonu yok (5 mg/guin)
MTX ile kombinasyon

3-6ayda
klinik cevap

Metotreksat
kontraendikasyonu mevcut
e | eflunomid
e Silfasalazin

— YETERU |—>| DEVAM

Biyolojik eklenmesi

o TNF-inhibitora

o Abatasept

Ekonomik parametreler
Biyolojik kontraendikasyonu

e Rituksimab
Ikinci bir sentetik DMARD'a
baslanmasi
3 - 6 ay icindeki o Leflunomid
DEVAM |<—| YETERL |— Klinik cevap  Siilfasalazin

e Hidroksiklorokin kombinasyon
tedavisi olarak

Biyolojik ajani degistirme

Bir baska TNF-inhibitortine gecis (+DMARD devam)
veya Abatasept, Rituksimab, Tosilizumab
(+DMARD), (+DMARD), (+/- DMARD)

l

DEVAM | <— YETERSIZ |——

Sekil 1. Erken RA'da tedaviye yaklasim semasi.
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3 - 6 ay icindeki
klinik cevap
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