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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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Özet

Romatoid artrit (RA), bafll›ca sinoviyal, k›k›rdak ve kemik dokular›
hedef alan, etiyolojisi belli olmayan otoimmün bir hastal›kt›r. Ya-
p›lan çal›flmalar, RA’l› hastalarda eklem hasar›n›n düz grafide gö-
rünür hale gelmeden önce bafllad›¤›n› göstermifltir. Bu do¤rultuda
1990’larda “erken artrit”, 2000’lerde “çok erken artrit veya sino-
vit” kavramlar› tan›mlanm›flt›r. Günümüzde, erken artritle gelen
ve herhangi bir s›n›fa giremeyen hastalar›n hangilerinde RA’ya
do¤ru progresyon olaca¤› bilinmemektedir. Anti-CCP (anti-sitrüli-
ne peptit) ve RF (romatoid faktör) yüksekli¤i, sigara kullan›m› gibi
faktörler k›smen fikir vermektedir. RA’da temel hedefimiz, hasta-
larda meydana gelecek eklem erozyonlar›n› önlemek ve bu eroz-
yonlar›n yol açaca¤› fonksiyonel k›s›tlamalar›n önüne geçmektir.
Bu nedenle hastalara olabildi¤ince erken tan› konmal›, kesin tan›-
n›n konamad›¤› veya flüphede kalan durumlar da dahil agresif bir
tedavi stratejisi uygulanmal›d›r. Metotreksat (MTX) uzun süreli
kullan›m oran›, biyolojik ajanlarla kombine edilebilmesi ve yan et-
ki profilinin düflük olmas› nedeniyle RA tedavisinde öncü ilaç ola-
rak kabul edilmektedir. Bunun yan› s›ra hastalarda semptomlar›
daha erken kontrol alt›na almak amac›yla yüksek veya düflük doz-
da prednizonun, MTX ile kombinasyonu önerilmektedir. ‹lk 3 ay
veya en geç 6 aya kadar, birincil tedaviye yan›t vermeyen hastalar-
da öteki uzun etkili antiromatizmal ilaçlardan (DMARD’lar) (leflu-
nomid, sülfasalazin, hidroksiklorokin) veya biyolojik ajanlardan
(özellikle TNF inhibitörleri) herhangi birinin bafllanmas› düflünül-
melidir. ‹kincil tedavi stratejisi sonunda yeterli klinik cevap al›na-
mayan (remisyon veya düflük hastal›k aktivitesi) hastalarda bir bafl-
ka biyolojik ajana geçifl denenmeli, bu süreç hasta tedaviye klinik
yan›t verene kadar devam ettirilmelidir. 

Anahtar sözcükler: Romatoid artrit, erken sinovit, erken tedavi,
metotreksat, biyolojik ajanlar 
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Romatoid artrite yaklafl›mdaki temel de¤iflim; infeksi-
yon, kardiyovasküler ölüm, fliddetli eklem deformasyon-
lar› ve eklem protez ameliyatlar› gibi komplikasyonlarla
karfl›laflmam›z nedeniyle 1980’lerin sonlar›nda bafllam›fl-
t›r. Hastal›¤a daha erken müdahale etmenin ve daha ag-
resif tedavi yapman›n önemi anlafl›lm›flt›r.[1]

S›n›fland›r›lamam›fl Artrit ve 
Erken Artrite Yaklafl›m
Erken artrit kavram› 1990’larda semptomlar› 12 ay ve-

ya 24 aydan daha az süredir mevcut hastalar için kullan›l-
maktayd›. Bu kavram yerini günümüzde 12 haftadan da-
ha az süredir flikayetleri mevcut hastalarda “çok erken si-
novit” tan›mlamas›yla farkl› bir boyuta tafl›nm›flt›r.[2] Er-

ken veya çok erken sinovit kavram› güncel tedavi yaklafl›-
m›m›z›n temelini oluflturmaktad›r. Tan›mlanamayan ar-
trit kavram›, erken sinoviti mevcut ancak infeksiyon has-
tal›klar› veya herhangi bir otoimmün hastal›k tan› kriteri-
ni karfl›lamayan hastalarda kullan›lmaktad›r. 1987 ACR
tan› kriterlerine göre bu s›n›fa giren hastalar›n bir k›sm›
belli bir süre sonra RA tan› kriterlerini karfl›lad›¤› anda
radyolojik eklem erozyonlar› çoktan bafllam›fl ve tedavide
istenen düzeye ulaflmam›zda önemli bir engel olmufltur.
2010’da yeni RA kriterlerinin[3] tan›mlanmas›yla birlikte
(Tablo 1) 2010 ve 1987 tan› kriterleri baz al›narak geriye
dönük karfl›laflt›rmal› çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bu çal›flma-
larda, 1987 tan› kriterlerine göre s›n›fland›r›lamam›fl veya
erken artrit olarak tan› alm›fl hastalar›n yaklafl›k üçte biri
2010 tan› kriterleri baz al›nd›¤›nda RA tan›s› alm›flt›r.[4,5]

Puan

Taranmas› gereken hedef populasyon 

1. Klinik olarak en az bir eklemde saptanm›fl sinovit (flifllik)*

2. Baflka bir hastal›kla aç›klanamayan sinovit mevcudiyeti†

Tan›: Puanlama sonucunda, skorun ≥6/10 olmas› RA tan›s› için gereklidir.‡

A. Eklem tutulumu§

1 büyük eklem|| 0

2-10 büyük eklem 1

1-3 küçük eklem (efllik eden büyük eklem tutulumu olsun veya olmas›n)¶ 2

4-10 küçük eklem (efllik eden büyük eklem tutulumu olsun veya olmas›n) 3

>10 eklem (en az biri küçük eklem)** 5

B. Seroloji (S›n›flama için en az bir test sonucu gereklidir)††

Negatif RF ve negatif ACPA 0

Düflük-pozitif RF veya düflük-pozitif ACPA 2

Yüksek-pozitif RF veya yüksek-pozitif ACPA 3

C. Akut faz parametreleri (S›n›flama için en az bir test sonucu gereklidir)‡‡

Normal CRP veya normal ESR 0 0                                         

Anormal CRP veya anormal ESR 1 1

D. Semptomatik süre§§

<6 hafta 0

≥6 hafta 1

*Bu kriterler yeni hasta populasyonunu hedef almaktad›r. Ek olarak, erozif hastal›¤› mevcut veya tedaviyle olsun veya olmas›n inaktif hastal›¤› mevcut, 2010 kriterlerine
göre RA tan› s›n›f›na giren hastalar için de geçerlidir. 
†Ay›r›c› tan›da SLE, gut, psoriyatik artrit gibi hastal›klar bulunmaktad›r. Yetersiz ay›r›c› tan› bilgisinde  romatolog taraf›ndan konsülte edilmelidir.
‡Puanlama sonucu <6/10 olan hastalar RA s›n›f›na girmese de, takip edilmeli; zamanla kriterleri karfl›layabilir.
§Eklem tutulumu, fizik muayene sonucu a¤r›l› veya flifl eklemin saptanmas› veya görüntülemeler sonucu sinovitin mevcudiyeti. Distal interfalangeal eklem, 1. kar-
pometakarpal eklem ve 1. metatarsofalangeal eklem muayene d›fl› tutulmufltur. Eklemler tutulum s›kl›klar› ve lokasyonlar›na göre de¤erlendirilmeye tabi tutulmufltur.
||Büyük eklem; omuz, dirsek, kalça, diz ve ayak bile¤i eklemleri
¶Küçük eklem; metakarpofalangeal eklem, proksimal interfalangeal eklem, 2.’den 5.’ye kadar metatarsofalangeal eklem, bafl parmak interfalangeal eklemi ve el bile¤i

**Bu kategoride en az 1 küçük eklem tutulumu olmal›d›r. Öteki eklemler büyük, küçük veya s›k tutulum gözükmeyen eklemlerden oluflabilir (örne¤in; temporomandibu-
lar, akromiyoklavikular, sternoklavikular gibi).
††Negatiflik, normalin üst limitine eflit veya alt›nda laboratuvar de¤erlerini ifade eder. Düflük-pozitif, normalin üst limitinden 3 veya daha az kat› yüksek; yüksek-pozi-
tif, normalin üst limitinden 3 veya daha fazla kat› yüksek durumu ifade etmektedir. E¤er Romatoid Faktör (RF) ile ilgili bilgi sadece pozitiflik veya negatifli¤i içeriyorsa,
pozitiflik düflük-pozitif olarak de¤erlendirilmelidir.
‡‡Laboratuvar standartlar› muhafaza normal veya anormal sonuçlar  
§§Semptomlar›n süresi, tedaviden ba¤›ms›z ve flikayet (a¤r›, flifllik, hassasiyet), bizzat hastan›n ifadesi do¤rultusunda 

ACPA: Anti-sitrüline peptit antikor; ESR: Eritrosit sedimentasyon h›z›; CRP: C-reaktif protein

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



Yeni tan› kriterleriyle birlikte RA’y› daha erken tan›yabil-
mekteyiz ancak hala elimizde mevcut tan› kriterlerinde
RA s›n›f›na giremeyen hastalarda RA’ya gidiflat› öngöre-
bilece¤imiz yeteri kadar veri bulunmamaktad›r. Yap›lan
çal›flmalarda, RA tan›s› konmadan yaklafl›k 2 ile 4 y›l ka-
dar öncesinde hastalar›n önemli bir k›sm›nda anti-CCP
(%30-50) ve RF (%20-50, IgM-RF, IgA-RF) pozitifli¤i
saptanm›flt›r.[6,7] Bunun yan› s›ra kad›n cinsiyet (2 kat)[8], 50
mg/dl üzerindeki CRP seviyeleri (5 kat), poliartrit mev-
cudiyeti (1.5 kat), sigara kullan›m› ve HLA-DRB1 tafl›y›-
c›l›¤› gibi risk faktörlerine sahip hastalarda RA’ya do¤ru
gidiflat›n daha yüksek oldu¤u gözlenmifltir.[2,9] 

Artritli hastalar›n pek ço¤u primer sa¤l›k kurulufllar›n-
daki hekimler taraf›ndan görülmekte ve artrite yaklafl›m ye-
teri düzeyde bilinmedi¤i için romatolo¤a yönlendirme ge-
cikmektedir. Bu gecikmenin hastal›¤›n erken dönem “pen-
cere dönemi” olarak tarifledi¤imiz ve efektif erken bir teda-
viyle eklem erozyonlar›n› olabildi¤ince önleyebilece¤imiz
süreci engelledi¤i yap›lan pek çok çal›flmada gösterilmifl-
tir.[10-12] Bu bilgiler ›fl›¤›nda, Avrupa Romatizma ile Mücade-
le Kurumu (EULAR) taraf›ndan; bir veya birden fazla ek-
lemde artriti mevcut hastalar›n, semptomlar (eklemde flifl-
lik, a¤r›, k›zar›kl›k) bafllad›ktan sonraki 6 hafta içerisinde bir
romatolog taraf›ndan görülmesi önerilmektedir.[13]

Hastal›k Aktivitesini De¤erlendirme
Hastal›¤a yaklafl›m›m›zda temel hedef remisyonu veya

mümkün olan en düflük hastal›k aktivitesini yakalamakt›r.
Remisyon; herhangi bir aktif hastal›k belirtisinin olma-
mas› durumunu ifade eder ve birtak›m klinik ve laboratu-
var parametrelerden oluflmaktad›r. Bu parametreler kul-
lan›larak bir tak›m hastal›k aktivitesi ölçüm indeksleri
(DAS, DAS28, SDAI, CDAI, RAPID3) tan›mlanm›flt›r.
Bunun yan› s›ra hastalar›n tedaviye cevab›n› ölçmede s›k-
ça kulland›¤›m›z ACR20/50/70 gibi indeksler mevcuttur.
Bu do¤rultuda günümüzde RA tan›l› hastalar›n hedef
kontrol seviyesine (remisyon veya düflük hastal›k aktivite-
si) gelip gelmedi¤ini gösteren ve tedaviye cevab›n› anla-
mam›za yard›mc›; RF ve anti-CCP seviyeleri, hastal›k ak-
tivite indeksleri, akut faz göstergeleri (ESR, CRP) ve rad-
yolojik eklem hasar› gibi birtak›m prognostik parametre-
ler vard›r. Bu parametrelerin yüksekli¤i mevcudiyetinde
hastal›¤›n agresif bir süreç izledi¤i ve tedaviye yeterli ce-
vab›n al›nmad›¤› gösterilmifltir. Bunun yan› s›ra anti-
CCP’nin erken artritte ve erken RA’l› hastalarda radyolo-
jik progresyondan ba¤›ms›z bir prognostik faktör oldu¤u
pek çok çal›flmada gösterilmifltir.[14-17]

Hastal›k aktivitesi ölçüm indekslerinden RAPID3 (sade-
ce hasta taraf›ndan de¤erlendirilen indeks) rutin klinik kul-
lan›mda daha az süre almas› ve aktif artritli eklem say›m› ih-
tiyac› olmamas›na ra¤men, DAS ve CDAI ile güçlü korelas-
yon göstermesi nedeniyle daha yararl› gözükmektedir.[18,19]

Pek çok çal›flmada RF ve anti-CCP, RA tan›l› hastala-
r›n yaklafl›k %40’›nda negatif olarak bulunmufltur.[20,21] Bu-
nun yan› s›ra klinik araflt›rmalarda, düflük hastal›k aktivite-
sindeki veya remisyondaki hastalar›n radyolojik skorlar›n-
daki de¤iflimin çok nadir oldu¤u, radyolojik de¤iflimin ista-
tistiksel olarak anlaml› oldu¤u hastalarda ise klinik olarak
kayda de¤er bir farkl›l›k olmad›¤› görülmüfltür. Ek olarak
fonksiyonel parametrelerin hastalar›n klinik gidiflat›n› ve
tedaviye cevab›n› daha iyi yans›tt›¤› gösterilmifltir.[22] Dola-
y›s›yla güncel yaklafl›mda RF, anti-CCP, ESR ve CRP gi-
bi parametreler, hastal›¤›n fliddetini ve tedavinin etkinli¤i-
ni anlamam›zda bize yard›mc› olsalar da, bu parametrele-
rin (anti-CCP, RF) her hastada mevcut olmamas› nedeniy-
le, hastan›n klinik yan›t›n› de¤erlendirmede, klinik fonksi-
yonel parametreleri göz önünde bulundurmak daha man-
t›kl› gözükmektedir.

Güncel Tedavi Yaklafl›m›
Romatoid artritli hastalarda eklem erozyonu erken

bafllamaktad›r. Hastal›k süresi iki y›ldan az olan hastalar›n
%80’inde radyolojik eklem hasar› gözlenmifltir.[23] Bir
baflka çal›flmada erken RA tan›l› hastalar›n 4. aydaki MR
görüntülemelerine göre %45’inde, düz grafide ise sadece
%15’inde eklem erozyonu saptanm›flt›r.[24] Klinik çal›flma-
larda RA tan›l› hastalarda metotreksat (MTX) monotera-
pi veya MTX+TNF-i kombine tedavisi ile ilk 3 ay sonun-
da ulafl›lm›fl hastal›k aktivitesinin, 1. y›ldaki hastal›k akti-
vitesinin güçlü bir göstergesi oldu¤u; 3. ayda yüksek has-
tal›k aktivitesine sahip hastalar›n 1. y›lda düflük hastal›k
aktivitesini veya remisyonu yakalamas›n›n zor oldu¤u
gösterilmifltir.[25] Artriti saptanm›fl uzun etkili antiromatiz-
mal ilaç (DMARD) tedavisi hemen bafllanm›fl hastalar ile
DMARD tedavisi sadece birkaç ay ertelenmifl hastalar
aras›nda yap›lm›fl karfl›laflt›rmada DMARD tedavisini ola-
bildi¤ince çabuk bafllam›fl olman›n radyolojik progresyo-
nu yavafllatmada ve hastan›n fonksiyonel kapasitesini iyi-
lefltirmede etkili oldu¤u pek çok çal›flmada gösterilmifl-
tir.[26-28] Bu bilgiler ›fl›¤›nda, DMARD tedavisi RA tan› kri-
terlerini karfl›lam›fl olan veya RA flüphesi olan hastalara
olabildi¤ince erken bafllanmal›d›r ve ilk 3 aydaki “pence-
re dönemi” diye tabir etti¤imiz süreç çok iyi de¤erlendi-
rilmelidir. Bu do¤rultuda hastada ilk 3 ay s›k› takip yap›l-
mal› ve maksimum 6 aya kadar düflük hastal›k aktivitesi
veya remisyona sokmak amaçlanmal›d›r.[29] Ayr›ca komite
tan›mlanamayan artritin mevcut oldu¤u durumlarda da
DMARD tedavisine bafllamay› önermektedir.[13]

Metotreksat
Metoreksat, hastalar taraf›ndan uzun süreli kullan›m›,

klinik güvenilirli¤inin yüksek olmas›, biyolojik ajanlarla
kombine edilebilmesi gibi pek çok özelli¤e sahip olmas›
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nedeniyle RA tedavisinde öncü ilaç olarak kabul edilmek-
tedir.[30] Yap›lan literatür taramas›nda MTX monoterapisi
ile MTX’›n di¤er DMARD’lar ile kombinasyon tedavisi
aras›nda klinik etkinlik aç›s›ndan anlaml› bir fark gözlen-
memifltir.[31] Güncel tedavi yaklafl›m› çerçevesinde MTX’›n
kullan›m dozu ile ilgili yap›lm›fl literatür taramas›nda,
MTX’›n oral yoldan 25-30 mg/hafta dozda bafllanmas› ile
15 mg/hafta dozda bafllanmas› ve ayda 5 mg’l›k doz art›-
m›yla 25-30 mg/hafta doza veya tolere edilebilen maksi-
mum doza ç›kar›lmas› aras›nda tedavi etkinli¤i bak›m›ndan
farkl›l›k gözlenmemifltir. MTX’›n oral kullan›m›nda yeter-
siz klinik cevap al›nan hastalarda deri alt› injeksiyon formu-
nun kullan›lmas› önerilmektedir.[32] Befl y›l kullan›m oran›-
na bak›ld›¤›nda MTX %80 ile en çok devam edilen
DMARD'd›r.[33] RA tan›l› 182 hastada yap›lan bir çal›flma-
da anormal karaci¤er enzim de¤erlerinin, 2791 testten sa-
dece 94’ünde (%3.4) mevcut oldu¤u saptanm›fl, çal›flmada-
ki hastalar›n ilaca devam etmemesindeki en büyük neden
yan etkilerden ziyade yetersiz klinik cevap olarak gösteril-
mifltir.[34] Bir baflka çal›flmada da karaci¤er enzim anormal-
liklerinin hemen hepsinin ilk 4 ay içinde meydana geldi¤i,
herhangi bir tedavi de¤iflikli¤ine gidilmemesine ra¤men
anormalliklerin tamamen geri dönüflümlü oldu¤u gözlen-
mifltir ve hastalar›n hiçbirinde karaci¤er biyopsisine ihtiyaç
duyulmam›flt›r. Yan etki iliflkili ilaç kesiminin %90’›n üze-
rinde nedeninin anormal laboratuvar parametrelerinden
ziyade ilac›n gastrointestinal yak›nma, oral ülser gibi klinik
yan etkilerinin mevcut olmas›ndan kaynakland›¤› görül-
müfltür.[35] Bu yan etkiler, yeterli s›v› al›m› ve günlük folik
asit kullan›m›yla büyük ço¤unlukla ortadan kalkmaktad›r.

Prednizon
Günümüzde prednizonun, RA’l› hastalarda k›sa dö-

nemde semptomlar› (a¤r›, eklem fliflli¤i) kontrol alt›na al-
mada baflar›l› oldu¤unu ve uzun dönemde radyolojik eklem
hasar›n› yavafllatabildi¤ini gösteren çal›flmalar mevcuttur
(Tablo 2). Bu çal›flmalarda, düflük doz veya yüksek dozda
prednizonun, DMARD monoterapi veya DMARD kombi-

ne terapi ile kombine edildi¤inde, tedavi etkinli¤inin plase-
boya nazaran daha yüksek oldu¤u gözlenmifltir. BARFOT
çal›flmas›nda, 2 y›ll›k tedavi süresi sonunda, prednizon (7.5
mg/gün) + DMARD monoterapisi alan hastalar›n %25’in-
de, sadece DMARD monoterapisi alan hastalar›n ise
%40’›nda radyolojik progresyon gözlenmifltir. Kombine
tedavi (DMARD monoterapisi + prednizon) alan hastalar-
da 1. y›l sonunda remisyondakilerin oran›  %51 iken,
DMARD monoterapisi alanlarda %39 olarak bulunmufl-
tur.[36] COBRA çal›flmas›nda, kombine DMARD (MTX +
SSZ) + yüksek doz prednizon (60 mg/gün: 6 hafta sonun-
da 7.5 mg/gün doz, ard›ndan gelen 6 hafta içinde doz azal-
t›m›yla tamamen kesme) tedavisi alt›ndaki hastalarda, 28.
haftada flifl eklem say›s›nda ve semptomlarda anlaml› ölçü-
deki azalma gözlenmifltir. Ayn› süre sonunda remisyonda-
ki hasta oranlar› s›ras›yla %28 ve %16 olarak bulunmufltur.
Semptomatik düzelme, 28. hafta sonunda prednizonun,
40. hafta sonunda MTX’›n kesilmesiyle birlikte 56. hafta-
da ortadan kaybolmufltur.[37] Bu bilgiler ›fl›¤›nda; düflük doz
prednizonun (<10 mg/gün) MTX veya öteki DMARD’lar
ile kombinasyonu erken RA tedavisinde önerilmektedir.[38]

Öteki DMARD’lar ile Tedavi
MTX’›n öteki DMARD’lardan leflunomid, sülfasala-

zin, kas içi alt›n tedavilerinden daha efektif oldu¤unu gös-
teren yeterli kan›t yoktur.[39] Ancak bunlar k›sa süreli ça-
l›flmalardan toplanan verilerdir. MTX kullan›m› için bir
kontrendikasyon veya ilaç intolerans› mevcut ise öteki
DMARD’lar ile tedavi düflünülmelidir.  

Geçti¤imiz y›llara bakt›¤›m›zda DMARD kombine te-
rapinin DMARD monoterapiye üstün oldu¤unu gösteren
pek çok çal›flma olmufltur (Tablo 3). FIN-RACo çal›flma-
s›nda, 2 y›l sonunda DMARD kombine tedavi (MTX,
SSZ, HCQ, prednizon) alan hastalar›n %37’si klinik re-
misyonda iken DMARD monoterapi (SSZ) alanlarda bu
oran %18 olarak bulunmufltur. Ayn› çal›flmada 1. y›l so-
nundaki ACR50 oranlar› s›ras›yla %75 ve %60 olarak bu-
lunmufltur.[40] Bir baflka çal›flmada MTX, (SSZ + HCQ),

Çal›flma Özellik Semptomlar Fonksiyon Radyolojik hasar       

Prednizon + DMARD monoterapi

Svensson et al. Düflük doz ++ ++ ++

Wassenberg et al. Düflük doz + Belirtilmemifl +/-

Capell et al. Düflük doz + + -

Prednizon + DMARD kombine terapi

Boers et al. 60 mg → 7.5 mg* ++ ++ ++

Möttönen et al. Düflük doz ++ - ++

++‹statistiksel olarak anlaml›; +/-fiüphede; +Anlaml›; -Anlams›z; *60 mg/gün dozdan 6 hafta sonunda 7.5 mg/gün'e, yavafl doz azalt›m›yla ard›ndan gelen 6 hafta sonunda
tamamen kesme.

Tablo 2. Glukokortikoidlerin RA tedavisindeki yeri ile ilgili çal›flmalar.
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(MTX + SSZ + HCQ) terapileri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Doku-
zuncu aydaki ACR50 oranlar›nda (%33, %40, %77) 2. y›l
sonunda da anlaml› bir farkl›l›k gözlenmemifltir.[41] Öte
yandan son yap›lan literatür tarama çal›flmas›nda DMARD
naif hastalarda, MTX monoterapisi ile MTX + öteki
DMARD kombine terapisi aras›nda tedavi etkinli¤i aç›s›n-
dan istatistiksel anlamda bir farkl›l›k gözlenmemifltir.[42]

DMARD tedavisi ile yeterli cevap (düflük hastal›k aktivite-

si veya klinik remisyon) alamad›¤›m›z hastalarda biyolojik
ajana bafllamadan 3 ile 6 ay kadar öncesinde baflka bir
DMARD tedavisine geçifl denenebilir.

Biyolojik Ajanlar
Biyolojik ajanlara ne zaman bafllanmal› sorusuna veri-

lebilecek kesin bir cevap yoktur. Hastalar›n %50-60’›nda
birincil tedavi olarak MTX ve di¤er DMARD’lara ra¤-

Süre 24. hafta 52. hafta

Çal›flma Populasyon ACR50 (%) Remisyon (%) ACR50 (%) Remisyon (%)       

A. Klasik

1. FIN-RACo[40]

SSZ+MTX+HCQ+Prednizon 97 68* 24* 75 40*
SSZ mono 98 55* 12* 60 18*

2. COBRA[37]

SSZ+MTX+Prednizon 76 49 28 RE 32
SSZ mono 79 27 16 RE 24

3. O'Dell JR[41]

MTX 36 RE RE 33† RE  
SSZ+HCQ 35 RE RE 40† RE
MTX+SSZ+HCQ 31 RE RE 77† RE

B. Biyolojik

1. ERA[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[45]

MTX 228 40* RE 43 13
ETA 223 40* RE 48 16
MTX+ETA 231 58* RE 69 35

3. PREMIER[48]

MTX 257 RE RE 46 21
ADA 274 RE RE 41 23
MTX+ADA 268 RE RE 62 43

4. ASPIRE[46,47]

MTX 282 RE RE 32 15
IFX+MTXa 359 RE RE 46 21      
IFX+MTXb 363 RE RE 50 31   

5. IMAGE[49]

MTX 249 40* RE 43* 13*
MTX+RTX1 249 50* RE 60* 34*
MTX+RTX2 250 55* RE 65* 32*

6. AGREE[50]

MTX 253 RE 20 45 23
MTX+ABA 256 RE 38 61 43

7. AMBITION[51]‡

MTX 284 33 12                                                         
TCZ 286 45 34

RE: Rapor edilmemifl; a: ‹nfliksimab dozu 3 mg, b: ‹nfliksimab dozu 6 mg; 1: Rituksimab dozu 2x500 mg, 2: Rituksimab dozu 2x1000 mg

*Grafiklere göre yaz›lm›flt›r.
†Sonuçlar 9., 24. aydaki sonuçlard›r. 9. ve 24. aydaki oranlar aras›nda anlaml› bir farkl›l›k gözlenmemifltir.
‡AMBITION çal›flmas›n›n sadece 24 haftal›k sonuçlar› aç›klanm›flt›r.

Tablo 3. DMARD (klasik ve biyolojik) kombine tedavi ve monoterapi çal›flmalar›nda yan›t oranlar›.
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men yeterli cevap al›namamaktad›r. Bu ba¤lamda söyle-
yebilece¤imiz DMARD monoterapi ile bafllanm›fl ancak
3-6 ay içerisinde kontrol alt›na al›namam›fl ve kötü prog-
nostik faktörleri mevcut RA tan›l› hastalar, biyolojik ajan
tedavisi için düflünülmelidir. 

Erken Romatoid Artrit Tedavisinde 
Biyolojik Ajanlar›n Yeri
Erken RA tan›l› hastalarda ilk tercih olarak günümüzde

biyolojik ajanlar› metotreksat kombinasyonuyla veya tek
bafl›na kullanmak mümkün müdür?  MTX ile biyolojik ajan
çal›flmalar›na bakt›¤›m›zda hepsinin birbirine benzer yan›t-
lar sa¤lad›klar› görülmüfltür (Tablo 3). Bu çal›flmalar›n pek
ço¤unda MTX ve biyolojik kombinasyon tedavisi, MTX ve
biyolojik ajan monoterapilerinden daha etkin bulunmufltur.
ERA çal›flmas›nda, 1. y›l›n sonunda 25 mg etanersept
(ETA) monoterapisi, MTX monoterapisi ve 10 mg ETA
monoterapisinden daha efektif bulunmufltur (ACR50;
%49, %42, %32). ‹kinci y›l sonunda da ACR50 cevab›nda
anlaml› bir de¤iflim olmam›flt›r. Öte yandan ayn› süre so-
nunda radyolojik progresyonun 25 mg ETA alan hastalar-
da daha az oldu¤u gözlenmifltir.[43,44] TEMPO çal›flmas›nda,
1. y›l›n sonunda (ETA + MTX), ETA ve MTX tedavi kol-
lar›n›n ACR50 oranlar› s›ras›yla %69, %48, %43, remis-
yondaki (DAS <1.6) hasta oranlar› %35, %16, %13 olarak
bulunmufltur.[45] ASPIRE çal›flmas›nda (6 mg infliksimab
[IFX] + MTX), (3 mg IFX + MTX) ve MTX monoterapi-
si karfl›laflt›r›lm›flt›r. 52 hafta sonunda; ACR50 oranlar› s›-
ras›yla %50, %46, %32, remisyondaki (DAS28 <2.6) hasta
oranlar› %31, %21, %15 olarak bulunmufltur.[46] Bir baflka
çal›flmada, (MTX + IFX) kombine terapisinin prognostik
faktörlerden ba¤›ms›z (yüksek CRP, yüksek ESH, yüksek
hastal›k aktivitesi) radyolojik progresyonu yavafllatmada,
MTX monoterapisine nazaran daha baflar›l› oldu¤u gözlen-
mifltir.[47] PREMIER çal›flmas›nda metotreksat naif hasta-
larda (adalimumab [ADA] + MTX), MTX, ADA terapileri
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada yer alan hastalar›n
%57’sinde hastal›k 6 aydan daha az bir süredir mevcuttur.
Birinci y›l sonunda ACR50 oranlar› s›ras›yla %62, %46,
%41, DAS <2.6 (klinik remisyon) olan hasta oranlar› %43,
%23, %21 olarak bulunmufltur. ‹kinci y›lda da ACR50 ve
remisyon oranlar›nda anlaml› bir de¤iflim gözlenmemifl-
tir.[48] IMAGE çal›flmas›nda MTX naif hastalarda (2x500
mg rituksimab [RTX] + MTX), (2x1000 mg RTX + MTX),
MTX tedavileri karfl›laflt›r›lm›flt›r. ‹kinci kombinasyonun
(2x1000 mg RTX + MTX), 2 y›l süre sonunda MTX mo-
noterapisine oranla eklem hasar›n› (erozyon skorlar›: 0.23,
0.50, 1.32) yavafllatmada daha etkili oldu¤u ve hastan›n
fonksiyonel kapasitesinde belirgin bir art›fl oldu¤u gözlen-
mifltir. Ancak bu cal›flmadaki, RF ve/veya anti-CCP pozi-
tif hastalarda kombine tedavi monoterapiye üstünken
(ACR50, radyolojik progresyon) seronegatif hastalarda

kombine tedavinin hem radyolojik hem de klinik cevapta
yeterli olmad›¤› sonucu ç›km›flt›r.[49] Bundan baflka (abata-
sept [ABA] + MTX) ile MTX tedavilerini karfl›laflt›ran,
büyük ço¤unlu¤u RF ve/veya anti-CCP pozitif hastalar-
dan oluflan bir çal›flmada 1. y›l sonunda ACR50 oranlar›
s›ras›yla %61, %45, remisyondaki (DAS28 <2.6) hasta
oranlar› %43, %23 olarak bulunmufltur.[50] AMBITION ça-
l›flmas›nda, öncesinde MTX (1/3’ü) veya biyolojik almam›fl
hastalarda, tosilizumab (TCZ) ve MTX monoterapileri
karfl›laflt›r›lm›fl, 24. haftadaki ACR50 oranlar› s›ras›yla %45,
%33, remisyondaki (DAS28 <2.6) hasta oranlar› %34, %12
olarak bulunmufltur. Bu süre zarf›nda lipid parametrelerin-
de yükselme ve tersine çevrilebilir nötropeni gibi yan etki-
lerin mevcut oldu¤u belirtilmifltir.[51] Bu tedavilerden sonra
hastalar›n %20-30 kadar›nda MTX ve biyolojik kombinas-
yon tedavisine ra¤men hastal›k aktivitesi devam etmektedir.
Bu noktada yap›lmas› gereken biyolojik ajan› de¤ifltirmek ve
hastan›n klinik cevab›n›n iyileflmesini sa¤lamakt›r.

Remisyondaki Hastaya Yaklafl›m
Remisyona sokmufl oldu¤umuz veya düflük hastal›k

aktivitesine sahip hastalarda tedavide nas›l bir yol izleye-
ce¤imiz tam anlam›yla net de¤ildir. Klinik araflt›rmalar-
dan edindi¤imiz bilgilere göre remisyonda olan DMARD
tedavisini durdurdu¤umuz hastalar›n üçte ikisinde,
DMARD tedavisine devam edenlerin üçte birinde hasta-
l›k tekrar aktif hale gelmektedir.[52] Remisyonda DMARD
tedavisini kestiysek ve hastal›k alevlendiyse tekrar remis-
yonu yakalamak da daha zordur.[53] Bunun yan› s›ra, her-
hangi bir biyolojik ajan ile kombine edilmifl tedavi alt›n-
da remisyondaki hastalar›n üçte birinde, kombinasyonda
glikokortikoid olsun veya olmas›n, hastal›k alevlenmekte
ve tekrar remisyona sokmak zor olabilmektedir. Bu do¤-
rultuda, bizim düflüncemize göre tekrar alevlenmeleri
kontrol alt›na almak zor oldu¤u için tedavide doz azalt›-
m› yapmak veya ilac› kesmek herhangi bir komplikasyon
olmad›kça bugün itibar› ile pek mant›kl› gelmemektedir.

Sonuç 
fiu an bulundu¤umuz noktada erken tan› ve erken te-

davi en önemli iki husustur. Günümüz tan› kriterleri er-
ken artritli hastalar› yakalamam›za geçmifle nazaran daha
çok yard›mc› olsa da henüz istedigimiz düzeyde de¤ildir.
Günümüzde sinoviti saptamada hala klinik muayenenin
temel yöntem oldu¤unu düflünürsek, MRI ve USG kulla-
n›m› yeterli say›da klinik araflt›rmalarla desteklendikçe
erken sinoviti saptamada gelecekte önemli rol oynayabi-
lirler.[54,55] Günümüzde erken müdahalemizi belirleyen
öteki önemli engeller, birincil sa¤l›k hizmeti veren he-
kimlerin artritli hastaya yaklafl›mlar›n›n yetersiz oluflu ve
hastalar›n romatolo¤a ulaflmas›ndaki gecikmelerdir. 



Bugün geldi¤imiz noktada tedavide yeterli oldu¤umu-
zu söylemek mümkün müdür? En az›ndan 1980’lerdeki ka-
dar artritin ciddi komplikasyonlar›yla karfl› karfl›ya kalma-
maktay›z. Hastal›¤› geçmifle nazaran erken yakalayabilme
ve agresif tedavi etmemizle eklem deformasyonunu yavafl-
latabiliyoruz. Ancak, MTX monoterapisi olsun veya öteki
DMARD’lar ile bafllad›¤›m›z olsun, biyolojik ajanlarla
kombine olsun, hala uzun dönemde hastalar›n üçte birine

yak›n›nda hastal›¤› hedef kontrol seviyesine getiremiyoruz.
Bundan sonras› için flu an elimizde abatasept, rituksimab,
tosilizumab gibi yeni biyolojik ajanlar mevcut. Hangi biyo-
loji¤i hangi hastada neden tercih edece¤imizi ve tercih et-
ti¤imiz biyoloji¤in neden o hastada etkili oldu¤unu gerçek
anlamda bilmemekteyiz. Sonuç olarak, günümüz RA yak-
lafl›m›nda her hastay› en agresif flekilde ve en k›sa zamanda
tedavi etmeye çal›flmak en temel husustur (fiekil 1).
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fiekil 1. Erken RA’da tedaviye yaklafl›m flemas›.
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