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Hastalik modifiye edici ilaglara ve/veya TNF-alfa
antagonistlerine direncli romatoid artrit hastalarinda

- wm

rituksimabin etkinlik ve guvenliligi: 32 hastanin geriye

doniik degerlendirilmesi

The efficacy of rituximab in DMARD and TNF inhibitor resistant rheumatoid arthritis

patients: a retrospective analysis of 32 cases
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Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali, istanbul

Ozet

Amag: Bu calismada, hastalik modifiye edici ilaglara ve/veya TNF-
alfa antagonistlerine direncli romatoid artrit hastalarinda, rituksi-
mab’in klinik ve laboratuvar bulgularina etkisi degerlendirildi.

Yontem: Yapisal hasari olan, =2 hastalik modifiye edici ilaca
ve/veya =1 TNF-alfa antagonistine yanitsizlik nedeniyle rituksimab
inflizyonu almis olan hastalar geriye dontik olarak degerlendirildi.
Tedavi sonrasi hastalik aktivitesindeki diizelme, tedaviyle iliskili et-
kiler ve istenmeyen etkiler incelendi.

Bulgular: Toplam 32 hastadan (%81 seropozitif) 27 hasta TNF-al-
fa antagonisti kullanimi sonrasinda ve 5 hasta maligniteleri nede-
niyle TNF-alfa antagonisti verilemediginden ilk biyolojik ajan ola-
rak rituksimab tedavisi aldi. DAS28 skoru tedavi kurlerinin 24. haf-
tasinda anlamli olarak azalmakla birlikte, orta diizeyde hastalik ak-
tivitesi devam etti. EULAR yanitlarina gore degerlendirildiginde,
DAS28 degisiminde >%60 hastada iyi yanit elde edildi. Alti hasta-
da gunluk glukokortikoid dozu azaldi. Sekiz hastada kalici IgM du-
suklugu, 1 hastada inflizyon reaksiyonu, 2 hastada herpes zoster
enfeksiyonu gézlendi. Iki hasta komorbid hastaliklari nedeniyle
kaybedildi.

Sonug: Ciddi hastalik aktivitesi olan RA’li hastalarda rituksimab
tedavisi, iyi tolere edilen ve etkili bir tedavi olmakla birlikte, hasta-
larin cogunda orta derecede hastalik aktivitesinin devam ettigi
gozlendi.

Anahtar sozclikler: Romatoid artrit, rituksimab, hastalik 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, yapisal hasar ile seyredebilen bir inflamatuar
eklem hastalig1 olan romatoid artrit’in tedavisinde, stan-
dart uzun etkili ilaglarla kontrol altina alinamayan olgu-
larda, biyolojik tedaviler devreye girmistir ve TNF-alfa
antagonistleri tedavide yaygin olarak kullanilmaya bas-
lanmigur. Direngli veya bu ilaglarin kullanilamadig olgu-
larda kullanilmak tizere yeni tedavi secenekleri bulun-
maktadir. B lenfositlerinin, proinflamatuar sitokin ve an-
tikorlar tizerine etkileri ve antijen sunan T lenfositlerle
etkilesimi yolu ile olusan inflamatuar hasardaki rolleri bi-
lindiginden,"” B hiicre deplesyonunu hedefleyen rituksi-
mab tedavisinin direncli romatoid artrit hastalarinda kul-
lanilmasi glindeme gelmistir. 1998 yilinda non-Hodgkin
lenfoma tedavisinde kullanilmaya baslanan kimerik bir
anti-CD20 monoklonal antikor olan rituksimab tedavisi-
nin romatoid artrit hastalar1 icin etkinligi ve giivenliligi
konusundaki verilerin tesbiti sonrasinda,” ilk kez 2007
yilinda bir klavuz yaymlanmistir.”” Aktif romatoid artriti
bulunan ve =1 TNF-alfa antagonistine yanitsiz veya tole-
rans sorunu olan hastalarda rituksimab kullanilmas: 6ne-
rilmistir. TNF-alfa antagonistine direncli hastalarda,
bagka bir TNF-alfa antagonistine gecmek yerine farklt
bir etki mekanizmasina sahip bir biyolojik ajan olan ri-
tuksimab tedavisine gecmenin daha etkili oldugunu bildi-
ren calismalar mevcuttur.”” Romatoid artritli hastalar-
dan, seropozitif hasta grubunun rituksimab tedavisine
daha iyi yanit verdigini gosteren aragtirmalara kargm,””
seronegatif olgularda da yeterli klinik yanit elde edilebil-
digi bildirilmistir.”’ TNF-alfa antagonistlerine yanitsizlik
veya bu ilaclarin kullanilamamasi nedeniyle rituksimab
tedavisi almig olan hastalar bu caligma ile geriye donik
degerlendirilerek, tedavinin klinik ve laboratuar bulgula-
rina etkisi aragtirilds.

Hastalar ve Yontem

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi I¢ Hasta-
liklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dal1 poliklinigin-
de romatoid artrit"” tanisi ile izlenmekte olan, =2 hasta-
lik modifiye edici ila¢ ve =1 TINF-alfa antagonistine ya-
nitsiz veya TNF-alfa antagonistlerinin kullanilamadig:
erozif seyirli 32 hastaya standart dozda (0 ve 15. giin 1000
mg: 2000 mg/kiir) rituksimab infiizyonu uyguland:. Tim
hastalarda infiizyon éncesinde 100 mg metilprednisolon
ile premedikasyon yapildi. Rituksimab 1.kiir sonras1 24.
haftada yapilan degerlendirmede; hastalik aktivitesinin
devam ettigi tesbit edilen hastalarda 24 hafta ara ile rituk-
simab tedavisi tekrarlandi. Hastalik aktivitesi tesbit edil-
meyen hastalar takip edildi, hastalik aktivitesi tesbit edil-
digi donemde rituksimab tedavisi tekrarlandi. Rituksi-
mab tedavi kiirleri sonrasinda takip siiresi 24 haftay: ta-
mamlayan hastalarin verileri degerlendirilmeye alindi,
takibi 24 haftay1 tamamlamamus hastalarin verileri deger-

lendirme dist birakildi. Demografik veriler, romatoid
faktor (RF) ve anti-CCP (anti-siklik sitriilinlenmis peptid
antikoru) pozitifligi, tedavi oncesi el-ayak eklemleri di-
rekt grafileri (x-ray) ve/veya ultrasonografik gérintileme
ile erozyon varligimn degerlendirilmesi, tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi 24. haftada DAS28 skoru [28 eklemin de-
gerlendirilmesi sonucu hesaplanan hastalik aktivite sko-
ru; agrili eklem sayis, sis eklem sayisi, hastanin agr1 de-
gerlendirme skoru (VAS), ESH (eritrosit sedimentasyon
hizi) (mm/s)], CRP (C reakdif protein) (mg/l), serum im-
munoglobulinleri IgM, IgG, IgA) ve lenfosit alt grupla-
r1 (%CD19) kaydedildi. Veriler SPSS 16.0 programu ile
degerlendirildi. Wilcoxon isaret testiyle baglangi¢ ve 24.
haftada DAS28 skorundaki degisim hesaplandi.

Bulgular

Ortalama 44 hafta takip siiresine sahip erozif seyirli
32 hastanin (28 kadin) ortalama (=SD) yas1 49+11, toplam
hastalik stiresi 14+7 yil idi. RF 24 hastada (%75), anti-
CCP 17 hastada (%53), hem RF hem de anti-CCP 15
(%47) hastada pozitif saptandi, 6 hasta ise (% 19) serone-
gatifdi (Tablo 1).

Rituksimab tedavisi 6ncesi ortalama hastalik modifiye
edici ila¢ kullanim siiresi 11+5.7 yil, hastalik modifiye
edici ilag sayist ise 2.8+1.1 idi. Metotreksat 32 (%100),
leflunomid 26 (%81.2), siilfasalazin 16 (%50), azatioprin
4 (%12.5), siklosporin 8 (%25), siklofosfamid 5 (%15.6)

Tablo 1. Hastalarin baslangic 6zellikleri.*
Hasta sayisi (n) 32
Cinsiyet (kadin/erkek) 28/4
Yas (yil) (ortalama + SD) 49+11
Hastalik strresi (yil) (Ortalama + SD) 14+7
RF pozitifligi %75
Anti-CCP pozitifligi %53
Seronegatiflik %19
Tedavi
DMARD sdiresi(yil) 11+5.7
Anti-TNF stresi (ay) 30.7+18.6
Anti-TNF almayan 5
Bir anti-TNF alan 4
Iki anti-TNF alan 15
Uc anti-TNF alan 8
Kumulatif steroid dozu(g) 21.9+12.1
DAS28-ESH (ortalama + SD)"" 6.49+0.92

*RF: Romatoid faktor; anti-CCP:Anti-siklik sitrilinlenmis peptid antikoru; DMARD:
Hastalik modifiye edici ilag; anti-TNF: Anti-timor nekroze eden faktor; DAS28: 28
eklemin degerlendirilmesi ile hesaplanan hastalik aktivite skoru; ESH: Eritrosit sedi-
mentasyon hizi.
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hasta tarafindan kullanilmisti. Rituksimab tedavisi 6ncesi
ortalama TNF-alfa antagonisti siiresi 30.7+18.6 (dagilhim
6-72) ay, infliksimab (n=17) icin 12.2 ay, etanersept
(n=23) icin 18.4 ay, adalimumab (n=18) i¢in 12.1 ay idi.
Kiimiilatif glukokortikoid dozu ortalamast 21.9£12.1 g
olan hastalarin baglangic ortalama DAS28 degeri
6.49+0.92 (dagilim 5.04-8.47) tespit edildi.

Direncli 27 hastaya (4/27 bir, 15/27 iki, 8/27 g
TNF-alfa antagonistine direngli) TNF-alfa antagonisti
ile tedaviyi takiben, 5 hastaya ise malignite 6ykiisii (2 pa-
piller tiroid, 1 mediller tiroid, 1 dudak skuamoz, 1 dil
skuamoz hiicreli karsinomlarr) nedeniyle TNF-alfa anta-
gonisti verilemediginden ilk biyolojik ajan olarak rituksi-
mab tedavisi uygulanmas: karari alind.

Rituksimab tedavisi 6ncesi ve 24. hafta DAS28 deger-
leri kiir sayilaria gore Sekil 1’de verilmektedir.

Bir kiir infiizyon tedavisi alan 16 hastada baslangi¢
DAS28 skorunun rituksimab tedavisinin 24. haftasinda an-
laml olarak azaldign gorildi (6.3+0.9 karsi 4.8+1.6,
p=0.004). 24. hafta sonunda 6 hastada (4’ seronegatif)
yiksek (DAS28>5.1), 5 hastada orta (DAS28=3.2-5.1) ve 5
hastada (1’i seronegatif) diisitk (DAS28<3.2) hastalik akti-
vitesi devam etti; EULAR yanitlarina gére DAS28’deki
degisime bakildiginda 7 iyi (1'i seronegatif) (>1.2 diizel-
me), 5 orta (2’si seronegatif) (0.6-1.2 diizelme), 4 yetersiz
(2’si seronegatif) (0.6 diizelme) yanit alindr."""”

Iki kiir infizyon tedavisi alan 8 hastada; baslangic
DAS?28 skorunun ilk 24. haftada anlaml olarak azaldig1 ve
2 kiir 24. haftada da azalmanm anlamli olarak devam etti-
gi gorildi [6.2+0.6 karsi sirasiyla 4.6+1.0 (p=0.018),
4.4+1.2(p=0.028)]. Birinci kiir ve 2. kiir 24. haftalarinda 3
hastada yiiksek, 5 hastada (1'i seronegatif) orta diizeyde
hastalik aktivitesi devam etti. DAS28’deki degisime bakil-
diginda 1. kiir 24. haftada 7 iyi, 1 orta (seronegatif hasta)
diizeyde yamt aliirken 2. kiir 24. haftasinda 5 iyi, 2 orta
(1'i seronegatif) , 1 yetersiz yanit seklinde devam etti.

DAS28 degeri

----- 1 kar (n:16)
— 2 kUr (n:8)
3 k(r (n:8)

3.9

T
3. kar
24. hafta

T
2. kur
24. hafta

T
1. kar
24. hafta

Sekil 1. Rituksimab tedavisi sonrasi DAS28 degerlerindeki degisimin
kur sayisina goére dagilimi.

Ug kiir infiizyon tedavisi alan 8 hastada; baglangic
DAS28 skorunun ilk 24. haftada anlamli olarak azaldigi,
2. kiir ve 3. kiir 24. haftalarinda da azalmanin anlamli ola-
rak devam ettigi gorildi [7.4+0.9 kargi sirasiyla 5.1+1.0
(p=0.018), 4.9x1.1 (p=0.028), 3.9:1.6 (p=0.028)]. Birinci
kiir 24. haftada hastalarin 4inde yiiksek, 4’iinde orta; 2.
kiir 24. haftada 2’sinde yiiksek, 5’inde orta, 1’inde diisiik;
3. kiir 24. haftada 2’sinde yiiksek, 2’sinde orta, 2’sinde
diistik (DAS28=3.2-2.6) diizeyde hastalik aktivitesi devam
etti, 2’si remisyona girdi (DAS28<2.6).""""" DAS28 deki
degisime bakildiginda 1. kiir 24. haftada 8 iyi yanit alimnir-
ken 2. kiir 24. haftasinda 5 iyi, 2 orta, 1 yetersiz yanit ve
3. kiir 24. haftada 7 iyi, 1 yetersiz yanit seklinde devam
etti (Tablo 2).

DAS28 bilesenleri ayr1 olarak degerlendirilerek orta-
lama agrilt eklem sayisi, sis eklem sayisi, hasta viziel agr

Tablo 2. Rituksimab tedavisi sonrasi, hastalik aktivitesi ve DAS28 degisimi degerlerinin kir sayisina gére dagilimi.*

Olgu Rituksimab 6ncesi 1. Kiir 24. hf 2. Kiir 24. hf 3. Kiir 24. hf
Sayisi (n=32) (n=32) (n=16) (n=8)
DAS28M
>5.1 (yuksek) 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 (dusuk) 0 5(%16) 2 (%12) 2 (%25)
<2.6 (remisyon) 0 0 0 2 (%25)
DAS28 degisimi?
>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)
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skoru, ESH (mm/s) degerleri Sekil 2’de verilmistir.
ESH’nin, 1 kiir infizyon alanlarda 24. haftadaki anlaml
diististi diginda, yiiksek olarak seyrettigi gozlendi. Ortala-
ma agrili eklem sayisinin ilk kiirii alanlarda 24. haftada
anlamli olarak diizeldigi (p<0.005), bu diizelmenin 2. kii-
rii ve 3. kiirdi alan hastalarda da devam ettigi (p<0.05); or-
talama sis eklem sayisinda 24. haftada azalma olmakla
birlikte 3. kiire devam eden hastalar diginda anlamliliga
ulagsmadigi, agr1 skoru degerinin ise tiim kiirler sonrasin-
da diizeldigi (p<0.05), 2 kiir alanlarda ilk kiir 24. hafta ve
3 kiir alanlarda 3. kiir 24. haftada anlamlihiga ulasmadig:
tespit edildi.

20+ Agril eklem

T 1
3. kar
24. hafta

T
2. kar
24. hafta

1. kar
24. hafta

90- VAS

30
20
10
O T T T 1
1. kar 2. kar 3. kar
24. hafta 24. hafta 24. hafta
----- 1 kir (n:16)

— 2 kiir (n:8)

Tedavi sonrasinda hastalarin hepsi hastalik modifiye
edici ilag tedavisine devam etmekte olup, rituksimab te-
davisi 6ncesi 7.9£2.6 mg/giin prednisolone olan giinlik
glukokortikoid dozu 5.5+2.4 mg/giin diizeyine azaldi, or-
talama disiis 2.3+2.4 mg/giin olarak tesbit edildi. Bir ol-
guda glukokortikoid tedavi sonlandirildi.

B-hiicreleri ve IgM diizeyleri bakimindan, ilk kiir 24.
haftada 22 hastada (22/32), 2. kiir 24. haftada 9 hastada
(9/16), 3. kiir 24. haftada 5 hastada(5/8) B hiicre baskilan-
mast saglandi (CD19 degeri %0-1). B hiicre baskilanma-
s1 saglananlar ile saglanamayan hastalar DAS28 degisimi
acisindan kargilasturildiginda, 1. kiir, 2. kiir ve 3. kiir son-

12+ Sis eklem

O T T T 1
1. kar 2. kar 3. kar
24. hafta 24. hafta 24. hafta
701 66 ESR (mm/h)
60
50
40
30
20
10
O T T T 1
1. kar 2. kar 3. kar
24. hafta 24. hafta 24. hafta

3 ki (n:8)

Sekil 2. Rituksimab tedavisi sonrasi DAS28 bilesenlerindeki degisimin kir sayilarina gére dagilimi.
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ralarinda anlamli fark tesbit edilmedi (sirasiyla 1.6=1.4%¢
kars1 2+1.5, 1.8+x1.4’¢ kars1 2.1x1, 3.3x1.8’¢ karsi
2.420.8). Kalicr IgM diistiklugi (IgM <50 mg/dl) 1. kiir
24. haftada bir, 2. kiir 24. haftada 4, 3. kir 24. haftada 3
hastada gozlendi.

Yan etki

Bir hastada ilk kiir sirasinda infiizyon reaksiyonu goz-
lendi ve kiirii 1250 mg ile tamamladi. Hastaneye yatis ge-
rektiren ciddi enfeksiyona rastlanmadi, 2 hastada 2. kiir 24.
hafta ve 3. kiir 4. haftalarda olmak tizere herpes zoster en-
feksiyonu gozlendi. Dudakta skuaméz hiicreli karsinom,
silikozis, tip 2 diyabet, karaciger ve bobrek tutulumu olan
sekonder amiloidoz, kronik bobrek yetmezligi tizerine
akut bobrek yetmezligi tanilar1 olan 56 yagindaki erkek
hasta sepsis nedeniyle kaybedildi. Postmenopozal, 52 ya-
sindaki bir kadin hasta da miyokard enfarktiisii nedeniyle
kaybedildi (2 hasta, 2. kiir tedavilerinin 24. haftasinda).

Tartisma

Bu calismada, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fa-
kiiltesi Romatoloji Bilim Dali’'nda, rutin takipleri sirasin-
da standart uzun etkili ilaglar ve TINF-alfa antagonistle-
rine direncli kabul edilerek rituksimab uygulanmis olan
erozif seyirli 32 romatoid artritli hasta geriye doniik ola-
rak degerlendirildi. Olen 2 hasta (%6) diginda tiim hasta-
larin izlem sonuglar1 sunuldu.

Hasta grubunun tedavi 6ncesi DAS28 ortalamasi
6,5+1,0 iken 24. haftada 1 kiir alanlarda 4.8+1.6, 2 kiir
alanlarda 4.4+1.2, 3 kiir alanlarda 4.9+1.1 tespit edildi.
Baslangic ve tedavi sonrast elde edilen degerler biiyiik 61-
cekli gozlemsel ve kontrollii ¢alismalardakine benzer ola-
rak yiiksek bulundu.”" Kiir tekrarlanan hastalarda, 1. kiir
sonrasinda elde edilen ortalama DAS28 degerlerinin an-
lamli bir dizelme olmaksizin 2. kiir sonrasinda da benzer
sekilde devam ettigi gézlendi. Bu durum, ilk rituksimab
kiirti sonrasinda yiiksek hastalik aktivitesi devam eden
hastalar diginda 2. kiiriin verilmemesine baglandi. Aktivi-
te yiikselmeden rituksimab tedavisinin tekrar edildigi ro-
matoid artrit hastalarinda, aktivite tekrarladiginda verilen
hastalara gore daha iyi yamt elde edildigi bildirilmekle
birlikte,"" iki yaklagim arasinda klinige yanstyan bir fark
olmadigina dair veri de mevcuttur."”

Diistik hastalik aktivitesine ulagsma (DAS28 <3.2) ilk
kiirii alanlarda %16 (5/32), 2. kiirii alanlarda 12% (2/16)
ve 3.kiiri alanlarda %50 (4/8) idi. DAS28-ESH degisimi-
ne bakildiginda 24. haftada ilk kiirii alanlarda 22 (%69),
2. kiirii alanlarda 10 (%63) ve 3. kiirii alanlarda 7 hastada
(%88) iyi yanit (DAS28 degisimi >1.2) elde edildi. Bas-
langi¢ DAS28 ortalamas: ¢ok yiiksek, uzun hastalik siire-
si ve immiinsupresif tedavi ge¢misine sahip bu grupta, ilk

RAED Dergisi / RAED Journal  Cilt / Volume 5 e Say1 / Issue 1 ¢ Haziran / June 2013

iki kiir tedavi sonrasi elde edilen DAS28 degerleri benzer

kohort ¢aligmasinda elde edilen degerlerden daha yiiksek
bulundu."

[k kiir infiizyon tedavisini tamamlayan 16 hastadan
5’i seronegatifdi, tedavi sonrast 4 hastada yiiksek hastalik
aktivitesi ve 1 hastada diisiik hastalik aktivitesi devam et-
ti. EULAR yanitlarina gére DAS28-ESH degisimine ba-
kildiginda 5 hastada 1 iyi, 2 orta ve 2 yetersiz yanit elde
edildi. Seronegatif hasta sayisi, degerlendirilen az sayida-
ki hasta grubunun % 19’unu olusturdugundan (n=6), se-
ronegatif ve seropozitif hasta gruplarinda elde edilen te-
davi yanitlar1 kiyaslanmadi. Ancak seronegatif hastalarin,
ilk kiir rituksimab tedavisine literatiirdeki verilere benzer
sekilde,”” az yanit verdigi gozlendi.

DAS28 bilegenleri ayr1 olarak incelendiginde; ortala-
ma ESH’nin yiiksek olarak seyrettigi, agrili eklem sayist
ve agri skoru degerinin anlamli olarak azaldig, sis eklem
sayisinda azalma egilimi olmakla birlikte anlamliliga ulag-
madig1 tesbit edildi. Semptomlardaki olumlu degisime
ragmen DAS28 degerlerindeki yiiksekligin, kronik ve
erozif hastalarimizda yiiksek seyreden eritrosit sedimen-
tasyon hizina bagl oldugu distintldi.

Son zamanlarda rituksimab tedavisi 6ncesi kullanilan
TNF-alfa antagonisti sayisinin tedaviye yanit1 degistirdi-
gine dair veriler bildirilmistir.""" Calismamizda hasta sa-
yisinin az olmasi nedeniyle, tedavisi 6ncesi kullanilan
TNF-alfa antagonisti sayisinin tedaviye etkisi analiz di-
sinda tutuldu.

B hiicre baskilanmast ile tedaviye yanit arasinda 6nce-
ki caligmalarda saptanmis olan olumlu iligki saptanma-
di."”?" Ancak, degerlendirilen hastalarimizda, caligmalar-
da kullanilnus olan hassas B hiicre analiz yontemi kulla-
nilmadigr dikkate alinmalidir. Hassas yontem kullanildi-
ginda da bu olumlu iligki her zaman gosterilemedigin-
den,” bu parametrenin aragtirma diginda rutin hasta ta-
kibinde kullanilmasinin gerekli olmadig1 distintildi.

Daha 6nce bildirilen veriler ile uyumlu olarak rituksi-
mab tedavisi giivenli kabul edildi.”**" Bir hastada infiiz-
yon reaksiyonu, 2 hastada herpes zoster enfeksiyonu di-
sinda ciddi bir istenmeyen etkiye rastlanmadi. IgM di-
stikligt 8 hastada tespit edilmekle birlikte, bu durum in-
feksiyonlarla iliski gostermedi ve hi¢bir hastaya immu-
noglobulin replasmani yapilmadi.

Tedavi sonrasinda hastalarin hicbirinde uzun etkili
ilaclar kesilmedi, prednisolon dozu ortalama 2.3 mg/giin
azaldi, ve 1 olguda glukokortikoid tedavisi kesilebildi.

Standart uzun etkili ila¢ tedavileri ve/veya TNF-alfa
antagonistlerine direncli romatoid artrit hastalarinda, ri-
tuksimab tedavisinin etkilerini inceleyen bu ¢alismanin
cesitli kisithiliklari meveuttur. Takipleri sirasinda rituksi-



mab infiizyonu almig olan az sayidaki hasta grubu, medi-
kal kayitlar1 incelenerek geriye doniik olarak degerlendi-
rildiginden, daha 6nceden belirlenmis standart bir takip
protokoli uygulanamadi. Kayitlt verilerdeki eksiklikler
nedeniyle, tedavi 6ncesi ve tedavi kiirleri sonrasi 24. hat-
ta verileri degerlendirmeye alindi. Tedavi sonrast 24.
haftada hastalik aktivitesi tespit edilmeyen hastalarda, ri-
tuksimab infiizyonu 24 hafta ara ile tekrarlanmadigindan,
verilerin dagilimi kiir sayilarina gore 1., 2. ve 3. kiir 24.
hafta verileri seklinde 3 ayr1 grupta verildi. Gruplara ay-
rildiginda mevcut olan hasta sayis1 daha da azaldigindan;
seropozitif ve seronegatif hastalarda tedavinin etkinligi,
tedavi 6ncesi TNF inhibitorii alan ve almayanlarda et-
kinlik farki, tedavi 6ncesi kullanilan TINF inhibitori sa-
yisiin tedavinin etkinligine etkisi, tekrarlanan kirler
sonrast elde edilen etkinlige dair yorum yapilamad.
Uzun dénem immunoglobulin diizeylerindeki kalici dii-
stikliikler belirtilemedi. B hiicre baskilanmasi hassas yon-
temle calisilmadi. B hiicrelerinin baskilandig1 ve sonra-
sinda eski dizeylerine yiikseldigi donemleri yansitabile-
cek siklikta lenfosit alt gruplar: analiz edilmedigi i¢in, az
sayidaki hasta grubunda B hiicre baskilanmasinin tedavi-
ye yaniti etkiledigine dair yorum yapilamadi. Tedavi son-
rasi gelisen ancak hastaneye yatig gerektirmeyen ve fark-
i merkezlerde tedavi edilen enfeksiyonlarin tesbitinde
yetersizlikler olabilecegi digiintildi.

Sonucta, ciddi hastalik aktivitesi olan romatoid artrit-
li hastalarda rituksimab tedavisi sonrast anlamli klinik ya-
nit gozlenmekle beraber, ilk 6 ayda orta derecede hasta-
lik aktivitesinin devam ettigi goriildi. DAS28 skorunun
6n planda akut faz degerleri nedeniyle yiiksek saptandigi;
agrili eklem, sis eklem ve agr1 skoru gibi diger bilesenle-
re bakildiginda ise anlaml diizelme oldugu gézlendi.
Ciddi istenmeyen yan etki ile kargilasgilmayan bu tedavi,
tekrarlanan kiirlerde de giivenli kabul edildi. Laboratuar
bulgularinda saptanmayan ancak klinik bulgularda an-
lamli diizeyde gozlenen diizelme nedeniyle; rituksimab
tedavisi, TNF-alfa antagonistlerine yanitsizlig1 veya ma-
lignitesi olan yiiksek hastalik aktivitesine sahip romatoid
artrit hastalarinda iyi bir tedavi secenegi olarak kabul

edildi.
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