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Özet

Amaç: Bu çal›flmada, hastal›k modifiye edici ilaçlara ve/veya TNF-
alfa antagonistlerine dirençli romatoid artrit hastalar›nda, rituksi-
mab’›n klinik ve laboratuvar bulgular›na etkisi de¤erlendirildi. 

Yöntem: Yap›sal hasar› olan, ≥2 hastal›k modifiye edici ilaca
ve/veya ≥1 TNF-alfa antagonistine yan›ts›zl›k nedeniyle rituksimab
infüzyonu alm›fl olan hastalar geriye dönük olarak de¤erlendirildi.
Tedavi sonras› hastal›k aktivitesindeki düzelme, tedaviyle iliflkili et-
kiler ve istenmeyen etkiler incelendi. 

Bulgular: Toplam 32 hastadan (%81 seropozitif) 27 hasta TNF-al-
fa antagonisti kullan›m› sonras›nda ve 5 hasta maligniteleri nede-
niyle TNF-alfa antagonisti verilemedi¤inden ilk biyolojik ajan ola-
rak rituksimab tedavisi ald›. DAS28 skoru tedavi kürlerinin 24. haf-
tas›nda anlaml› olarak azalmakla birlikte, orta düzeyde hastal›k ak-
tivitesi devam etti. EULAR yan›tlar›na göre de¤erlendirildi¤inde,
DAS28 de¤ifliminde >%60 hastada iyi yan›t elde edildi. Alt› hasta-
da günlük glukokortikoid dozu azald›. Sekiz hastada kal›c› IgM dü-
flüklü¤ü, 1 hastada infüzyon reaksiyonu, 2 hastada herpes zoster
enfeksiyonu gözlendi. ‹ki hasta komorbid hastal›klar› nedeniyle
kaybedildi. 

Sonuç: Ciddi hastal›k aktivitesi olan RA’l› hastalarda rituksimab
tedavisi, iyi tolere edilen ve etkili bir tedavi olmakla birlikte, hasta-
lar›n ço¤unda orta derecede hastal›k aktivitesinin devam etti¤i
gözlendi.

Anahtar sözcükler: Romatoid artrit, rituksimab, hastal›k aktivitesi 

Summary

Objective: To determine the effect of rituximab on symptoms
and laboratory findings in active rheumatoid arthritis patients
resistant to disease modifying drugs (DMARDs) and/or TNF-alpha
antagonists.

Methods: Patients with erosive and deforming RA who had an
inadequate response to ≥2 DMARDs and/or ≥1 TNF-alpha antag-
onists and treated with rituximab were evaluated retrospectively.
Improvement in disease activity, treatment related effects and
adverse events were analysed.

Results: Among the 32 patients who were evaluated, 81% were
seropositive, 27 received rituximab after TNF antagonists and 5
received it as a first biological agent due to concerns related to
TNF-alpha antagonist use in patients with malignancies. At 24
weeks, DAS28 scores decreased significantly but moderate dis-
ease activity continued. Based on the EULAR response criteria
>60% of the patients achieved a good response. Daily dose of
glucocorticoids could be reduced in 6 patients. Eight patients had
low IgM, 1 had an infusion reaction, 2 had herpes zoster infec-
tions, 2 died due to comorbidities.

Conclusion: Although rituximab was well-tolerated and effective
in active RA patients resistant to DMARDs and TNF-alpha antago-
nists, moderate disease activity continued in the majority of
patients despite treatment.
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Kronik, yap›sal hasar ile seyredebilen bir inflamatuar
eklem hastal›¤› olan romatoid artrit’in tedavisinde, stan-
dart uzun etkili ilaçlarla kontrol alt›na al›namayan olgu-
larda, biyolojik tedaviler devreye girmifltir ve TNF-alfa
antagonistleri tedavide yayg›n olarak kullan›lmaya bafl-
lanm›flt›r. Dirençli veya bu ilaçlar›n kullan›lamad›¤› olgu-
larda kullan›lmak üzere yeni tedavi seçenekleri bulun-
maktad›r. B lenfositlerinin, proinflamatuar sitokin ve an-
tikorlar üzerine etkileri ve antijen sunan T lenfositlerle
etkileflimi yolu ile oluflan inflamatuar hasardaki rolleri bi-
lindi¤inden,[1,2] B hücre deplesyonunu hedefleyen rituksi-
mab tedavisinin dirençli romatoid artrit hastalar›nda kul-
lan›lmas› gündeme gelmifltir. 1998 y›l›nda non-Hodgkin
lenfoma tedavisinde kullan›lmaya bafllanan kimerik bir
anti-CD20 monoklonal antikor olan rituksimab tedavisi-
nin romatoid artrit hastalar› için etkinli¤i ve güvenlili¤i
konusundaki verilerin tesbiti sonras›nda,[3] ilk kez 2007
y›l›nda bir klavuz yay›nlanm›flt›r.[4] Aktif romatoid artriti
bulunan ve ≥1 TNF-alfa antagonistine yan›ts›z veya tole-
rans sorunu olan hastalarda rituksimab kullan›lmas› öne-
rilmifltir. TNF-alfa antagonistine dirençli hastalarda,
baflka bir TNF-alfa antagonistine geçmek yerine farkl›
bir etki mekanizmas›na sahip bir biyolojik ajan olan ri-
tuksimab tedavisine geçmenin daha etkili oldu¤unu bildi-
ren çal›flmalar mevcuttur.[5,6] Romatoid artritli hastalar-
dan, seropozitif hasta grubunun rituksimab tedavisine
daha iyi yan›t verdi¤ini gösteren araflt›rmalara karfl›n,[7-9]

seronegatif olgularda da yeterli klinik yan›t elde edilebil-
di¤i bildirilmifltir.[3] TNF-alfa antagonistlerine yan›ts›zl›k
veya bu ilaçlar›n kullan›lamamas› nedeniyle rituksimab
tedavisi alm›fl olan hastalar bu çal›flma ile geriye dönük
de¤erlendirilerek, tedavinin klinik ve laboratuar bulgula-
r›na etkisi araflt›r›ld›. 

Hastalar ve Yöntem
‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi ‹ç Hasta-

l›klar› Anabilim Dal› Romatoloji Bilim Dal› poliklini¤in-
de romatoid artrit[10] tan›s› ile izlenmekte olan, ≥2 hasta-
l›k modifiye edici ilaç ve ≥1 TNF-alfa antagonistine ya-
n›ts›z veya TNF-alfa antagonistlerinin kullan›lamad›¤›
erozif seyirli 32 hastaya standart dozda (0 ve 15. gün 1000
mg: 2000 mg/kür) rituksimab infüzyonu uyguland›. Tüm
hastalarda infüzyon öncesinde 100 mg metilprednisolon
ile premedikasyon yap›ld›. Rituksimab 1.kür sonras› 24.
haftada yap›lan de¤erlendirmede; hastal›k aktivitesinin
devam etti¤i tesbit edilen hastalarda 24 hafta ara ile rituk-
simab tedavisi tekrarland›. Hastal›k aktivitesi tesbit edil-
meyen hastalar takip edildi, hastal›k aktivitesi tesbit edil-
di¤i dönemde rituksimab tedavisi tekrarland›. Rituksi-
mab tedavi kürleri sonras›nda takip süresi 24 haftay› ta-
mamlayan hastalar›n verileri de¤erlendirilmeye al›nd›,
takibi 24 haftay› tamamlamam›fl hastalar›n verileri de¤er-

lendirme d›fl› b›rak›ld›. Demografik veriler, romatoid
faktör (RF) ve anti-CCP (anti-siklik sitrülinlenmifl peptid
antikoru) pozitifli¤i, tedavi öncesi el-ayak eklemleri di-
rekt grafileri (x-ray) ve/veya ultrasonografik görüntüleme
ile erozyon varl›¤›n›n de¤erlendirilmesi, tedavi öncesi ve
tedavi sonras› 24. haftada DAS28 skoru [28 eklemin de-
¤erlendirilmesi sonucu hesaplanan hastal›k aktivite sko-
ru; a¤r›l› eklem say›s›, flifl eklem say›s›, hastan›n a¤r› de-
¤erlendirme skoru (VAS), ESH (eritrosit sedimentasyon
h›z›) (mm/s)], CRP (C reaktif protein) (mg/l), serum im-
munoglobulinleri (IgM, IgG, IgA) ve lenfosit alt grupla-
r› (%CD19) kaydedildi. Veriler SPSS 16.0 program› ile
de¤erlendirildi. Wilcoxon iflaret testiyle bafllang›ç ve 24.
haftada DAS28 skorundaki de¤iflim hesapland›. 

Bulgular
Ortalama 44 hafta takip süresine sahip erozif seyirli

32 hastan›n (28 kad›n) ortalama (±SD) yafl› 49±11, toplam
hastal›k süresi 14±7 y›l idi. RF 24 hastada (%75), anti-
CCP 17 hastada (%53), hem RF hem de anti-CCP 15
(%47) hastada pozitif saptand›, 6 hasta ise (%19) serone-
gatifdi (Tablo 1).

Rituksimab tedavisi öncesi ortalama hastal›k modifiye
edici ilaç kullan›m süresi 11±5.7 y›l, hastal›k modifiye
edici ilaç say›s› ise 2.8±1.1 idi. Metotreksat 32 (%100),
leflunomid 26 (%81.2), sülfasalazin 16 (%50), azatioprin
4 (%12.5), siklosporin 8 (%25), siklofosfamid 5 (%15.6)
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Hasta say›s› (n) 32

Cinsiyet (kad›n/erkek) 28 / 4

Yafl (y›l) (ortalama ± SD) 49±11

Hastal›k süresi (y›l) (Ortalama ± SD) 14±7

RF pozitifli¤i %75

Anti-CCP pozitifli¤i %53

Seronegatiflik %19

Tedavi

DMARD süresi(y›l) 11±5.7

Anti-TNF süresi (ay) 30.7±18.6

Anti-TNF almayan 5

Bir anti-TNF alan 4

‹ki anti-TNF alan 15

Üç anti-TNF alan 8

Kümülatif steroid dozu(g) 21.9±12.1

DAS28-ESH (ortalama ± SD)[11] 6.49±0.92

*RF: Romatoid faktör; anti-CCP:Anti-siklik sitrülinlenmifl peptid antikoru; DMARD:
Hastal›k modifiye edici ilaç; anti-TNF: Anti-tümör nekroze eden faktör; DAS28: 28
eklemin de¤erlendirilmesi ile hesaplanan hastal›k aktivite skoru; ESH: Eritrosit sedi-
mentasyon h›z›.

Tablo 1. Hastalar›n bafllang›ç özellikleri.*



hasta taraf›ndan kullan›lm›flt›. Rituksimab tedavisi öncesi
ortalama TNF-alfa antagonisti süresi 30.7±18.6 (da¤›l›m
6-72) ay, infliksimab (n=17) için 12.2 ay, etanersept
(n=23) için 18.4 ay, adalimumab (n=18) için 12.1 ay idi.
Kümülatif glukokortikoid dozu ortalamas› 21.9±12.1 g
olan hastalar›n bafllang›ç ortalama DAS28 de¤eri
6.49±0.92 (da¤›l›m 5.04-8.47) tespit edildi.

Dirençli 27 hastaya (4/27 bir, 15/27 iki, 8/27 üç
TNF-alfa antagonistine dirençli) TNF-alfa antagonisti
ile tedaviyi takiben, 5 hastaya ise malignite öyküsü (2 pa-
piller tiroid, 1 medüller tiroid, 1 dudak skuamöz, 1 dil
skuamöz hücreli karsinomlar›) nedeniyle TNF-alfa anta-
gonisti verilemedi¤inden ilk biyolojik ajan olarak rituksi-
mab tedavisi uygulanmas› karar› al›nd›. 

Rituksimab tedavisi öncesi ve 24. hafta DAS28 de¤er-
leri kür say›lar›na göre fiekil 1’de verilmektedir.

Bir kür infüzyon tedavisi alan 16 hastada bafllang›ç
DAS28 skorunun rituksimab tedavisinin 24. haftas›nda an-
laml› olarak azald›¤› görüldü (6.3±0.9 karfl› 4.8±1.6,
p=0.004). 24. hafta sonunda 6 hastada (4’ü seronegatif)
yüksek (DAS28>5.1), 5 hastada orta (DAS28=3.2-5.1) ve 5
hastada (1’i seronegatif) düflük (DAS28≤3.2) hastal›k akti-
vitesi devam etti; EULAR yan›tlar›na göre DAS28’deki
de¤iflime bak›ld›¤›nda 7 iyi (1’i seronegatif) (>1.2 düzel-
me), 5 orta (2’si seronegatif) (0.6-1.2 düzelme), 4 yetersiz
(2’si seronegatif) (≤0.6 düzelme) yan›t al›nd›.[11,12]

‹ki kür infüzyon tedavisi alan 8 hastada; bafllang›ç
DAS28 skorunun ilk 24. haftada anlaml› olarak azald›¤› ve
2.kür 24. haftada da azalman›n anlaml› olarak devam etti-
¤i görüldü [6.2±0.6 karfl› s›ras›yla 4.6±1.0 (p=0.018),
4.4±1.2(p=0.028)]. Birinci kür ve 2. kür 24. haftalar›nda 3
hastada yüksek, 5 hastada (1’i seronegatif) orta düzeyde
hastal›k aktivitesi devam etti. DAS28’deki de¤iflime bak›l-
d›¤›nda 1. kür 24. haftada 7 iyi, 1 orta (seronegatif hasta)
düzeyde yan›t al›n›rken 2. kür 24. haftas›nda 5 iyi, 2 orta
(1’i seronegatif) , 1 yetersiz yan›t fleklinde devam etti.

Üç kür infüzyon tedavisi alan 8 hastada; bafllang›ç
DAS28 skorunun ilk 24. haftada anlaml› olarak azald›¤›,
2. kür ve 3. kür 24. haftalar›nda da azalman›n anlaml› ola-
rak devam etti¤i görüldü [7.4±0.9 karfl› s›ras›yla 5.1±1.0
(p=0.018), 4.9±1.1 (p=0.028), 3.9±1.6 (p=0.028)]. Birinci
kür 24. haftada hastalar›n 4’ünde yüksek, 4’ünde orta; 2.
kür 24. haftada 2’sinde yüksek, 5’inde orta, 1’inde düflük;
3. kür 24. haftada 2’sinde yüksek, 2’sinde orta, 2’sinde
düflük (DAS28=3.2-2.6) düzeyde hastal›k aktivitesi devam
etti, 2’si remisyona girdi (DAS28<2.6).[11,12] DAS28’deki
de¤iflime bak›ld›¤›nda 1. kür 24. haftada 8 iyi yan›t al›n›r-
ken 2. kür 24. haftas›nda 5 iyi, 2 orta, 1 yetersiz yan›t ve
3. kür 24. haftada 7 iyi, 1 yetersiz yan›t fleklinde devam
etti (Tablo 2).

DAS28 bileflenleri ayr› olarak de¤erlendirilerek orta-
lama a¤r›l› eklem say›s›, flifl eklem say›s›, hasta vizüel a¤r›
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fiekil 1. Rituksimab tedavisi sonras› DAS28 de¤erlerindeki de¤iflimin
kür say›s›na göre da¤›l›m›.

Olgu Rituksimab öncesi 1. Kür 24. hf 2. Kür 24. hf 3. Kür 24. hf
Say›s› (n=32) (n=32) (n=16) (n=8)

DAS28[11]

>5.1 (yüksek) 31 (%97) 13 (%41) 5 (%31) 2 (%25)

5.1-3.2 (orta) 1 (%0.3) 14 (%44) 9 (%56) 2 (%25)

3.2-2.6 (düflük) 0 5 (%16) 2 (%12) 2 (%25)

<2.6 (remisyon) 0 0 0 2 (%25)

DAS28 de¤iflimi[12]

>1.2  (iyi) - 22 (%69) 10 (%63) 7 (%88)

1.2-0.6 (orta) - 6 (%19) 4 (%25) 0

<0.6 (yetersiz) - 4 (%13) 2 (%12) 1 (%12)

Tablo 2. Rituksimab tedavisi sonras›, hastal›k aktivitesi ve DAS28 de¤iflimi de¤erlerinin kür say›s›na göre da¤›l›m›.*



skoru, ESH (mm/s) de¤erleri fiekil 2’de verilmifltir.
ESH’nin, 1 kür infüzyon alanlarda 24. haftadaki anlaml›
düflüflü d›fl›nda, yüksek olarak seyretti¤i gözlendi. Ortala-
ma a¤r›l› eklem say›s›n›n ilk kürü alanlarda 24. haftada
anlaml› olarak düzeldi¤i (p<0.005), bu düzelmenin 2. kü-
rü ve 3. kürü alan hastalarda da devam etti¤i (p<0.05); or-
talama flifl eklem say›s›nda 24. haftada azalma olmakla
birlikte 3. küre devam eden hastalar d›fl›nda anlaml›l›¤a
ulaflmad›¤›, a¤r› skoru de¤erinin ise tüm kürler sonras›n-
da düzeldi¤i (p<0.05), 2 kür alanlarda ilk kür 24. hafta ve
3 kür alanlarda 3. kür 24. haftada anlaml›l›¤a ulaflmad›¤›
tespit edildi.

Tedavi sonras›nda hastalar›n hepsi hastal›k modifiye
edici ilaç tedavisine devam etmekte olup, rituksimab te-
davisi öncesi 7.9±2.6 mg/gün prednisolone olan günlük
glukokortikoid dozu 5.5±2.4 mg/gün düzeyine azald›, or-
talama düflüfl 2.3±2.4 mg/gün olarak tesbit edildi. Bir ol-
guda glukokortikoid tedavi sonland›r›ld›. 

B-hücreleri ve IgM düzeyleri bak›m›ndan, ilk kür 24.
haftada 22 hastada (22/32), 2. kür 24. haftada 9 hastada
(9/16), 3. kür 24. haftada 5 hastada(5/8) B hücre bask›lan-
mas› sa¤land› (CD19 de¤eri %0-1). B hücre bask›lanma-
s› sa¤lananlar ile sa¤lanamayan hastalar DAS28 de¤iflimi
aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 1. kür, 2. kür ve 3. kür son-
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fiekil 2. Rituksimab tedavisi sonras› DAS28 bileflenlerindeki de¤iflimin kür say›lar›na göre da¤›l›m›.



ralar›nda anlaml› fark tesbit edilmedi (s›ras›yla 1.6±1.4’e
karfl› 2±1.5, 1.8±1.4’e karfl› 2.1±1, 3.3±1.8’e karfl›
2.4±0.8). Kal›c› IgM düflüklü¤ü (IgM <50 mg/dl) 1. kür
24. haftada bir, 2. kür 24. haftada 4, 3. kür 24. haftada 3
hastada gözlendi. 

Yan etki

Bir hastada ilk kür s›ras›nda infüzyon reaksiyonu göz-
lendi ve kürü 1250 mg ile tamamlad›. Hastaneye yat›fl ge-
rektiren ciddi enfeksiyona rastlanmad›, 2 hastada 2. kür 24.
hafta ve 3. kür 4. haftalarda olmak üzere herpes zoster en-
feksiyonu gözlendi. Dudakta skuamöz hücreli karsinom,
silikozis, tip 2 diyabet, karaci¤er ve böbrek tutulumu olan
sekonder amiloidoz, kronik böbrek yetmezli¤i üzerine
akut böbrek yetmezli¤i tan›lar› olan 56 yafl›ndaki erkek
hasta sepsis nedeniyle kaybedildi. Postmenopozal, 52 ya-
fl›ndaki bir kad›n hasta da miyokard enfarktüsü nedeniyle
kaybedildi (2 hasta, 2. kür tedavilerinin 24. haftas›nda). 

Tart›flma
Bu çal›flmada, ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fa-

kültesi Romatoloji Bilim Dal›’nda, rutin takipleri s›ras›n-
da standart uzun etkili ilaçlar ve TNF-alfa antagonistle-
rine dirençli kabul edilerek rituksimab uygulanm›fl olan
erozif seyirli 32 romatoid artritli hasta geriye dönük ola-
rak de¤erlendirildi. Ölen 2 hasta (%6) d›fl›nda tüm hasta-
lar›n izlem sonuçlar› sunuldu. 

Hasta grubunun tedavi öncesi DAS28 ortalamas›
6,5±1,0 iken 24. haftada 1 kür alanlarda 4.8±1.6, 2 kür
alanlarda 4.4±1.2, 3 kür alanlarda 4.9±1.1 tespit edildi.
Bafllang›ç ve tedavi sonras› elde edilen de¤erler büyük öl-
çekli gözlemsel ve kontrollü çal›flmalardakine benzer ola-
rak yüksek bulundu.[3,13] Kür tekrarlanan hastalarda, 1. kür
sonras›nda elde edilen ortalama DAS28 de¤erlerinin an-
laml› bir düzelme olmaks›z›n 2. kür sonras›nda da benzer
flekilde devam etti¤i gözlendi. Bu durum, ilk rituksimab
kürü sonras›nda yüksek hastal›k aktivitesi devam eden
hastalar d›fl›nda 2. kürün verilmemesine ba¤land›. Aktivi-
te yükselmeden rituksimab tedavisinin tekrar edildi¤i ro-
matoid artrit hastalar›nda, aktivite tekrarlad›¤›nda verilen
hastalara göre daha iyi yan›t elde edildi¤i bildirilmekle
birlikte,[14] iki yaklafl›m aras›nda klini¤e yans›yan bir fark
olmad›¤›na dair veri de mevcuttur.[15]

Düflük hastal›k aktivitesine ulaflma (DAS28 <3.2) ilk
kürü alanlarda %16 (5/32), 2. kürü alanlarda 12% (2/16)
ve 3.kürü alanlarda %50 (4/8) idi. DAS28-ESH de¤iflimi-
ne bak›ld›¤›nda 24. haftada ilk kürü alanlarda 22 (%69),
2. kürü alanlarda 10 (%63) ve 3. kürü alanlarda 7 hastada
(%88) iyi yan›t (DAS28 de¤iflimi >1.2) elde edildi. Bafl-
lang›ç DAS28 ortalamas› çok yüksek, uzun hastal›k süre-
si ve immünsupresif tedavi geçmifline sahip bu grupta, ilk

iki kür tedavi sonras› elde edilen DAS28 de¤erleri benzer
kohort çal›flmas›nda elde edilen de¤erlerden daha yüksek
bulundu.[16]

‹lk kür infüzyon tedavisini tamamlayan 16 hastadan
5’i seronegatifdi, tedavi sonras› 4 hastada yüksek hastal›k
aktivitesi ve 1 hastada düflük hastal›k aktivitesi devam et-
ti. EULAR yan›tlar›na göre DAS28-ESH de¤iflimine ba-
k›ld›¤›nda 5 hastada 1 iyi, 2 orta ve 2 yetersiz yan›t elde
edildi. Seronegatif hasta say›s›, de¤erlendirilen az say›da-
ki hasta grubunun %19’unu oluflturdu¤undan (n=6), se-
ronegatif ve seropozitif hasta gruplar›nda elde edilen te-
davi yan›tlar› k›yaslanmad›. Ancak seronegatif hastalar›n,
ilk kür rituksimab tedavisine literatürdeki verilere benzer
flekilde,[7-9] az yan›t verdi¤i gözlendi. 

DAS28 bileflenleri ayr› olarak incelendi¤inde; ortala-
ma ESH’nin yüksek olarak seyretti¤i, a¤r›l› eklem say›s›
ve a¤r› skoru de¤erinin anlaml› olarak azald›¤›, flifl eklem
say›s›nda azalma e¤ilimi olmakla birlikte anlaml›l›¤a ulafl-
mad›¤› tesbit edildi. Semptomlardaki olumlu de¤iflime
ra¤men DAS28 de¤erlerindeki yüksekli¤in, kronik ve
erozif hastalar›m›zda yüksek seyreden eritrosit sedimen-
tasyon h›z›na ba¤l› oldu¤u düflünüldü.

Son zamanlarda rituksimab tedavisi öncesi kullan›lan
TNF-alfa antagonisti say›s›n›n tedaviye yan›t› de¤ifltirdi-
¤ine dair veriler bildirilmifltir.[17,18] Çal›flmam›zda hasta sa-
y›s›n›n az olmas› nedeniyle, tedavisi öncesi kullan›lan
TNF-alfa antagonisti say›s›n›n tedaviye etkisi analiz d›-
fl›nda tutuldu.

B hücre bask›lanmas› ile tedaviye yan›t aras›nda önce-
ki çal›flmalarda saptanm›fl olan olumlu iliflki saptanma-
d›.[19-21] Ancak, de¤erlendirilen hastalar›m›zda, çal›flmalar-
da kullan›lm›fl olan hassas B hücre analiz yöntemi kulla-
n›lmad›¤› dikkate al›nmal›d›r. Hassas yöntem kullan›ld›-
¤›nda da bu olumlu iliflki her zaman gösterilemedi¤in-
den,[22] bu parametrenin araflt›rma d›fl›nda rutin hasta ta-
kibinde kullan›lmas›n›n gerekli olmad›¤› düflünüldü.

Daha önce bildirilen veriler ile uyumlu olarak rituksi-
mab tedavisi güvenli kabul edildi.[23,24] Bir hastada infüz-
yon reaksiyonu, 2 hastada herpes zoster enfeksiyonu d›-
fl›nda ciddi bir istenmeyen etkiye rastlanmad›. IgM dü-
flüklü¤ü 8 hastada tespit edilmekle birlikte, bu durum in-
feksiyonlarla iliflki göstermedi ve hiçbir hastaya immu-
noglobulin replasman› yap›lmad›.

Tedavi sonras›nda hastalar›n hiçbirinde uzun etkili
ilaçlar kesilmedi, prednisolon dozu ortalama 2.3 mg/gün
azald›, ve 1 olguda glukokortikoid tedavisi kesilebildi.

Standart uzun etkili ilaç tedavileri ve/veya TNF-alfa
antagonistlerine dirençli romatoid artrit hastalar›nda, ri-
tuksimab tedavisinin etkilerini inceleyen bu çal›flman›n
çeflitli k›s›tl›l›klar› mevcuttur. Takipleri s›ras›nda rituksi-
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mab infüzyonu alm›fl olan az say›daki hasta grubu, medi-
kal kay›tlar› incelenerek geriye dönük olarak de¤erlendi-
rildi¤inden, daha önceden belirlenmifl standart bir takip
protokolü uygulanamad›. Kay›tl› verilerdeki eksiklikler
nedeniyle, tedavi öncesi ve tedavi kürleri sonras› 24. haf-
ta verileri de¤erlendirmeye al›nd›. Tedavi sonras› 24.
haftada hastal›k aktivitesi tespit edilmeyen hastalarda, ri-
tuksimab infüzyonu 24 hafta ara ile tekrarlanmad›¤›ndan,
verilerin da¤›l›m› kür say›lar›na göre 1., 2. ve 3. kür 24.
hafta verileri fleklinde 3 ayr› grupta verildi. Gruplara ay-
r›ld›¤›nda mevcut olan hasta say›s› daha da azald›¤›ndan;
seropozitif ve seronegatif hastalarda tedavinin etkinli¤i,
tedavi öncesi TNF inhibitörü alan ve almayanlarda et-
kinlik fark›, tedavi öncesi kullan›lan TNF inhibitörü sa-
y›s›n›n tedavinin etkinli¤ine etkisi, tekrarlanan kürler
sonras› elde edilen etkinli¤e dair yorum yap›lamad›.
Uzun dönem immunoglobulin düzeylerindeki kal›c› dü-
flüklükler belirtilemedi. B hücre bask›lanmas› hassas yön-
temle çal›fl›lmad›. B hücrelerinin bask›land›¤› ve sonra-
s›nda eski düzeylerine yükseldi¤i dönemleri yans›tabile-
cek s›kl›kta lenfosit alt gruplar› analiz edilmedi¤i için, az
say›daki hasta grubunda B hücre bask›lanmas›n›n tedavi-
ye yan›t› etkiledi¤ine dair yorum yap›lamad›. Tedavi son-
ras› geliflen ancak hastaneye yat›fl gerektirmeyen ve fark-
l› merkezlerde tedavi edilen enfeksiyonlar›n tesbitinde
yetersizlikler olabilece¤i düflünüldü. 

Sonuçta, ciddi hastal›k aktivitesi olan romatoid artrit-
li hastalarda rituksimab tedavisi sonras› anlaml› klinik ya-
n›t gözlenmekle beraber, ilk 6 ayda orta derecede hasta-
l›k aktivitesinin devam etti¤i görüldü. DAS28 skorunun
ön planda akut faz de¤erleri nedeniyle yüksek saptand›¤›;
a¤r›l› eklem, flifl eklem ve a¤r› skoru gibi di¤er bileflenle-
re bak›ld›¤›nda ise anlaml› düzelme oldu¤u gözlendi.
Ciddi istenmeyen yan etki ile karfl›lafl›lmayan bu tedavi,
tekrarlanan kürlerde de güvenli kabul edildi. Laboratuar
bulgular›nda saptanmayan ancak klinik bulgularda an-
laml› düzeyde gözlenen düzelme nedeniyle; rituksimab
tedavisi, TNF-alfa antagonistlerine yan›ts›zl›¤› veya ma-
lignitesi olan yüksek hastal›k aktivitesine sahip romatoid
artrit hastalar›nda iyi bir tedavi seçene¤i olarak kabul
edildi.
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