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Oz

Bu calismada romatoid artrit (RA) tedavisinde eklem hasarinin
onlenmesi veya kontrol altina alinmasi yoluyla DMARD (Disease
Modifying Anti-Rheumatismal Drug) grubu ilaglar ve metotreksat
ile kombine anti TNF (Tiimér Nekroz Faktor) ilag tedavisinin
hastalik  aktivite kriterlerine gore etkinligini kiyasladik.
Caligmamiza 24 hafta siire ile takip edilmis verileri eksiksiz 75
aktif RA hastasi alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, DAS28
(Disease Activity Score), VAS (Visual Analogue Scale), HAQ
(Health Assessment Questionnaire) parametreleri ve laboratuar
degerlendirmeleri retrospektif olarak dosyalarindan kaydedildi.
Hastalar metotreksatla kombine anti TNF (infliksimab,
etanersept, adalimumab) alan 37 hasta; DMARD
(leflunomid+metotreksat,  sulfasalasin+metotreksat,  sadece
metotreksat) alan 38 hasta olmak iizere 2 ayr grupta incelendi.
Tedavi etkinligi ACR (American College of Rheumatology) 20,
50 ve 70 kriterleriyle hesaplandi. Kombine anti TNF ilag ile
DMARD kullanan hastalarin yas ortalamasi sirastyla 50.27+7.9
ve 46.79+8.6 olarak hesaplanmustir. Gruplar arasinda tedavi
oncesinde bakilan parametrelerden sadece HAQ arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Gruplar arasinda
bakilan tedavi Oncesi ve sonrasi parametreler her iki grupta
azalma gostermektedir ancak bu azalma kombine anti TNF
tedavisi alan grupta DMARD grubundan istatistiksel olarak daha
anlamli bulunmustur. Her iki grup arasinda 6. ay kontrollerinde
bakilan DAS28, VAS ve HAQ degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmistir. ACR 20, 50 ve 70 cevaplar
metotreksat ile kombine anti TNF ilag alan grupta sirasiyla %81,
54 ve 22 iken; DMARD alan grupta %44, 15 ve 0 olarak
saptanmustir (p<0.001). Metotreksat ile kombine edildiginde anti
TNF ilaglarm, DMARD’lara kiyasla hastalik aktivitesini
azaltmada, fonksiyonel oziirliliigii iyilestirmede ve ACR
yanitlarinda istatistiksel olarak daha etkin oldugu bulunmustur.
Anahtar Kelimeler: Anti TNF ilaglar, DMARD, Romatoid Artrit

Abstract

We aimed to compare the effectiveness of DMARD (Disease
Modifying Anti-Rheumatismal Drug) drugs and methotrexate
combined anti-TNF (Tumor Necrosis Factor) treatment on disease
activity criteria in preventing or controlling joint damage in
rheumatoid arthritis (RA). Seventy-five active RA patients
followed for 24 weeks were included in the study. The
demographic features, DAS28 (Disease Activity Score), VAS
(Visual ~ Analogue Scale), HAQ (Health  Assessment
Questionnaire) parameters and laboratory values were recorded
from their files retrospectively. Patients were divided into two
groups: 37 receiving anti-TNF (infliximab, etanercept,
adalimumab) combined with methotrexate and 38 receiving
DMARD (leflunomide+methotrexate, sulfasalacin+methotrexate,
methotrexate only). The therapeutic efficacy was evaluated by
American College of Rheumatology (ACR) 20, 50 and 70 criteria.
The mean age of patients using combined anti-TNF drug and
DMARD was 50.27+7.9 and 46.79+8.6, respectively. There was a
statistically significant difference between the groups only in
HAQ score before treatment. Pre- and post-treatment parameters
showed a decrease in both groups, but this decrease was
statistically significant in the group receiving combined anti-TNF
treatment than the DMARD group. DAS28, VAS and HAQ
values were statistically different between the two groups at the
6th month follow-up. ACR 20, 50 and 70 responses were 81, 54
and 22% in the group receiving anti-TNF drug combined with
methotrexate; 44, 15 and 0% in the patients receiving DMARD
(p<0.001). Anti-TNF drugs, when combined with methotrexate,
were found to be more effective in reducing disease activity,
improving functional disability, and ACR responses than
DMARDs.
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Giris

Romatoid artrit (RA) nedeni bilinmeyen, kronik,
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir (1). RA
periferik eklemlerde simetrik inflamatuvar sinovite
neden olur. Sinoviyal inflamasyon kikirdak hasari,
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kemik erozyonu ve bunlart takiben eklem
bitiinligiinde bozulmaya yol agar. Hastalik
ilerledikge fonksiyon kaybi, sakathk ve yasam
stresinde kisalmaya yol agabilir (2). Hastalik
aktivitesi ve hastaligin sakatlik birakici etkisi son
terapotik gelismelerle (yeni ilaglar ve hastaya
uygun tedavi sec¢imi) birlikte zamanla azalmistir.
Ancak, mortaliteyi 6énemli bir derecede arttirmaya
devam eden RA sikliginda herhangi bir azalma
olmadigi goriilmektedir. RA diinya
populasyonunun halen yaklasik %1’ini etkileyen en
yaygin otoimmiin hastaliklardan biri  olarak
goriilmektedir  (3). Etiyolojisi kesin  olarak
bilinmemekle birlikte genetik, hormonal ve
enfeksiydz ajanlarin {izerinde durulmaktadir (4).
Antijen sunan hiicreler iizerindeki klas II yiizey
molekiillerinin yapist RA’ya yatkinlik ve siddetinde
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onemlidir. RA ile HLADR4 (Human Leukocyte
Antigens) ve HLA smf Il DR1 doku grubu
arasinda giiclii bir iligki vardir (5). Diger birgok
otoimmiin hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha
stk gorilir (6). RA eklemlerin sinoviyal
membranlarinda kronik enflamasyonla
karakterizedir. Ttimor nekroz faktér (TNF) alfanin
romatoid sinovisitte enflamatuar ve proliferatif
siireglerin ~ baslatilmas1  ve  siirdiiriilmesinde
potansiyel rol oynayan bir sitokin oldugu
bilinmektedir (7,8). Tedavide eklem agrilarinin
azaltilmasi, eklem yapilarinin ve fonksiyonlarinin
korunmast ile sistemik tutulumun Onlenmesi
amaglanir. TNF inhibitorleri infliksimab, simerik
bir insan monoklonal antikoru; etanersept, solubl
bir rekombinant fiizyon protein reseptorii ve TNF
alfaya karst gelistirilmis rekombinant bir insan
monoklonal antikoru olan adalimumabtir (9).
Hastalik aktivitesini azaltmak i¢in glinlimiizde non
steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII), DMARD
(disease modifying anti-rheumatismal drug) grubu
ilaglar (metotreksat, sulfosalasilin, leflunomid),
glukokortikoidler ve anti TNF ilaglar tek bagina ya
da kombine sekilde kullanilmaktadir. Metotreksat
bir folik asit antagonistidir. Dihidrofolat rediiktaz
inhibe ederek, hiicre proliferasyonunda 6nemli olan
piirin metabolitlerinin sentezini azaltir.
Giintimiizde, adenosin sinyali muhtemelen RA’da
ilacin etki mekanizmasi i¢in en yaygin olarak kabul
edilen goriistiir. Metotreksat adenosin seviyelerini
arttirarak, adenosinin hiicre dis1 reseptorler ile
birlesmesi ve mononiikleer hiicrelerden gesitli
enflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6) ekspresyonunu
azaltir. RA’da metotreksat tedavisi genellikle
monoterapi olarak baglanmaktadir (10). Ancak
metotreksat monoterapisi %30 hastada yeterli
bulunmaktadir. Ortalama 3 aylik inceleme siiresi
sonunda tedaviye yeni bir DMARD eklenmesi ve
sonuglarin yeniden degerlendirilmesi igin ortalama
bir siire beklenmektedir (11). Sulfasalasin, salisilat
ve silfapiridin - molekiliniin kombinasyonudur.
Salisilat icerigine bagli anti enflamatuar ve
metotreksata benzer immiinomodiilator etkinlige
sahip oldugu bilinmektedir. Sulfasalasin siklikla
diger DMARD’lar ile  kombine  olarak
kullanilmaktadir (12). Leflunomid, pirimidin sentez
inhibitoridir. Leflunomidin sinoviti baskiladigi ve
radyolojik progresyonu inhibe ettigi gosterilmistir
(13). Hastaliklarin prognozu ve tedaviye olan
yanitlar1 kisiye baghh olarak degisebildiginden
uygun olgularda alinan yanitlara, hastaligin koti
prognoz kriterlerinin varlig1 ya da yokluguna gore
tedavinin devamina ya da anti TNF ilag gruba
gecise karar verilmelidir. Tedaviye direngli
hastalarda anti TNF ilaglar ile kombine edilen
DMARD tedavisi daha iyi sonuglar vermekte ve
radyolojik hasarin ilerlemesi engellenebilmektedir

(14). Bununla birlikte, TNF
inhibitorleri+metotreksat tedavi
kombinasyonlarinin, konvansiyonel

DMARD+metotreksat ya da sadece metotreksat
tedavileri ile karsilagtirildigi ¢aligmalarda celigkili
sonuglar ortaya konmustur (15,16).

Bu amagla biz ¢aligmamizda RA’l1 hastalarda
metotreksat+anti  TNF  ilag  tedavisi ile
konvansiyonel DMARD grubu ilaclarin
(leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat,
sadece metotreksat) hastalik aktivite 6lgeklerine ve
yasam kalitesine olan etkilerini karsilagtirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz icin Gaziantep Universitesi Etik
Kurul Komitesi’nden 10-2007/59 karar ile onay
alinmistir. Calismamizda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniklerine bagvuran ve 1987 ARA (American
Rheumatism Association) kriterlerine (17) gore RA
tanist almig 18-65 yas arasi 125 hastanin dosyasi
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan
randomize olarak 75 RA hastas1 (16 erkek ve 59
kadin) ¢aligmaya dahil edildi. Calismamiza en az 6
ay siire ile DMARD ve anti TNF tedavisi alan
hastalar dahil edildi. Hastalik siiresi, kullandiklar
ilaglar, ilag dozlar1 ve kullanma siireleri ile eslik
eden diger hastaliklar1 kaydedildi. Kas iskelet
sistemi muayenesinde hastalarda eklemlerdeki
sislik, kizariklik, 1s1 artist ve hassasiyet esas
almarak artrit varligt not edilen hastalarin dosyalar1
degerlendirildi. Viziiel analog skala (VAS) (0-100
mm) ile Ol¢iilmiis (18) agri skorlar1 kaydedildi.
Hastalarin ilk inceleme ve 6. ay kontrollerinde tam
kan, idrar, biyokimya, serolojik tahlilleri ile birlikte
el-bilek grafileri incelendi. Eritrosit sedimantasyon
hizi (ESH) (mm/h) ve C-reaktif protein (CRP)
(mg/l) degerleri kaydedildi. Kronik karaciger ve
akciger hastaligi, bobrek yetmezligi, artrit
yapabilecek diger sistemik ya da otoimmiin bir
hastaliga sahip olan hastalar ile gebeler ¢aligmaya
dahil edilmedi.

Calismamizda, dosyalarindaki bilgilere gore ilk
ve 6. ay olmak {izere degerlendirilmis olan hastalar
kullandiklar ilaglara gore 2 gruba ayrildi.

Grup 1 (37 hasta); Kombine anti TNF
(infliksimab+metotreksat, etanersept+metotreksat,
adalimumab+metotreksat),

Grup 2 (38 hasta); DMARD
(leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat
ve sadece metotreksat) kullanan hastalardan
olugmakta idi.

Bu hastalarin ila¢ dozlar1 metotreksat 10-25
mg/hafta; leflunomid 20 mg/giin; infliksimab 0, 2,
6. hafta ve sonra her 8 haftada bir; adalimumab iki
haftada bir ve etanersept haftada iki kez
seklindeydi. Tiim hastalar bu ilaglarin yaninda
analjezik, NSAIl ve kalsiyum-D vitamini tedavi
destegi ile metil prednizolon 4-16 mg/giin tedavisi
almaktaydi.

Hastalarin fonksiyonel ozirlilugiini
degerlendirme amaci ile HAQ (Health Assessment
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Questionnaire) (19) anketinden yararlanildi. Son bir
haftada hastalarin giyinme, kendine bakim, yemek
yeme ve yiiriime gibi normal giinliik aktivitelerini
sorgulayan ve 8 alt birimden olusan yaklasik 20
soru ile HAQ skorlar1 dosyalarindan elde edildi. Bu
ankete goére hasta, sorgulanan giinlik aktiviteyi
herhangi bir zorlukla kargilagmadan yapmasi
durumunda ‘0°, bu aktiviteyi hi¢ yapamamasi
durumunda ‘3’ puan olmak iizere 0 ile 3 arasinda
degisen puanlar almaktadir. Her bir kategoride yer
alan 2 ya da 3 soru i¢in en yliksek puan alinir, hasta
bu kategorideki aktivite i¢in yardimecir cihaz
kullaniyor ise puana 1 puan daha eklenir. Bu
sekilde elde edilen 8 puanin ortalamasi alinarak
total puan hesaplanir.

Hastalik aktivitesi takiplerde yer alan DAS28
(Disease Activity Score in 28 joints) indeksine (20)
gore kaydedildi. DAS28 ol¢limiinde hastalarin
hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, VAS skoru,
ESH (mm/h) ve CRP (mg/l) degerlendirilir.
DAS28>5.1 yiiksek hastalik aktivitesi, DAS28<2.6
ise diisiik hastalik aktivitesini gdstermektedir.

Hasta dosyalarinda yer alan kontrollerde
ilaglarin etkinligini 6lgmek igin sirasiyla ACR
(American College of Rheumatology) (21) yanitlari
incelendi. ACR cevabinda hassas eklem sayisi, sis
eklem sayisi, hastanin global degerlendirmesi,
hekimin global degerlendirmesi, VAS skoru, HAQ
ve ESH (mm/h) ve CRP (mg/l) degerleri ile
sirastyla ACR degerleri hesaplanmaktadir. ACR 20,
50, 70 yanit1 hassas eklem ve sis eklem sayisinda ve
diger 5 parametrenin en az iiinde sirasiyla %20-
50-70 diizelme olacak sekilde hesaplanir.

Istatistik degerlendirmelerinde SPSS 13.0 paket
programi  kullanilmistir.  Gruplarin  demografik
verilerinin ve klinik parametrelerinin yas ve
cinsiyete gore farkliliklarinin arastirilmasinda Ki
kare testi kullanild1. Gruplarin baslangi¢ ve 6. Ayin
sonunda test parametrelerinin karsilastirilmasinda
Paired Student-t testi kullanildi. p<0.05 anlamlilik
diizeyi olarak belirlendi.

Bulgular

Calismaya alinan 75 hasta arasinda (kombine
anti TNF 37, DMARD kullanan 38 hasta) cinsiyet
ve yas dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (sirastyla p=0.103, p=0.07).
Kombine anti TNF ve DMARD kullanan hastalarda
yas ortalamasi sirastyla 50.27+7.9 ve 46.79+8.6
olarak hesaplandi. Yas ve cinsiyetin klinik
parametreler iizerine olan etkisinin arastirildig
karsilastirmalarda DMARD tedavisi alan grupta
baslangic VAS degeri ile yas arasinda anlamli iliski
saptanmistir (p<<0.033). Benzer iliski kombine anti
TNF tedavisi alan grupta 6. ay VAS degeri ile
cinsiyet arasinda saptanmistir (p<0.013). Gruplar
arasinda baslangic ve 6. ay bakilan klinik
parametrelerin yag ve cinsiyete gore dagilimi Tablo
1 ve 2°de gosterilmistir.

Tablo 1. Gruplar arasinda bakilan klinik
parametrelerin yasa gore dagilimi

Baslangic 6.ay
Parametre Gruplar p p

degerleri degerleri

Kombine anti TNF 0.127 0.304

DAS28 DMARD 0.342 0.360

VAS Kombine anti TNF 0.739 0.664

DMARD 0.033* 0.212

HAQ Kombine anti TNF 0.493 0.727

DMARD 0.544 0.415

CRP Kombine anti TNF 0.719 0.254

DMARD 0.791 0.027

ESH Kombine anti TNF 0.724 0.285

DMARD 0.285 0.308

SES Kombine anti TNF 0.556 0.114

DMARD 0.549 0.234

HES Kombine anti TNF 0.956 0.248

DMARD 0.772 0.411

Anti TNF: Anti Timor Nekroz Faktor, DMARD: Disease Modifying Anti-
Rheumatismal Drugs, VAS: Viziiel Analog Skala, DAS28: Disease
Activity Score in 28 joints, HAQ: Health Assesment Questionanire, CRP:
C-Reaktif Protein, SES: Sis eklem sayisi, HES: Hassas eklem sayis1.

Tablo 2. Gruplar arasinda bakilan klinik
parametrelerin cinsiyete gore dagilimi

Baslangic 6.ay
Parametre Gruplar p p

degerleri degerleri

Kombine anti TNF 0.127 0.304

DAS28 DMARD 0.342 0.360

VAS Kombine anti TNF 0.739 0.664

DMARD 0.033" 0.212

HAQ Kombine anti TNF 0.493 0.727

DMARD 0.544 0.415

CRP Kombine anti TNF 0.719 0.254

DMARD 0.791 0.027

ESH Kombine anti TNF 0.724 0.285

DMARD 0.285 0.308

SES Kombine anti TNF 0.556 0.114

DMARD 0.549 0.234

HES Kombine anti TNF 0.956 0.248

DMARD 0.772 0.411

Anti TNF: Anti Timor Nekroz Faktor, DMARD: Disease Modifying Anti-
Rheumatismal Drugs, VAS: Viziiel Analog Skala, DAS28: Disease
Activity Score in 28 joints, HAQ: Health Assesment Questionanire, CRP:
C-Reaktif Protein, SES: Sis eklem sayis1, HES: Hassas eklem sayisi.

Gruplar arasinda tedavi 6ncesinde bakilan klinik
parametrelerden  sadece  HAQ  bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0.023). Gruplar arasinda bakilan tedavi Oncesi
ve sonrasl parametreler her iki grupta da azalma
gostermektedir ancak bu azalma kombine anti TNF
tedavisi alan grupta istatistiksel olarak daha anlamli
bulunmustur (p<0.001). Kombine anti TNF ve
DMARD tedavisi alan grupta baslangic ve 6. ay
bakilmis olan parametrelerin ortalama ve standart
sapma degerleri Tablo 3°de gosterilmistir.

Her iki grup arasinda 6. ay kontrollerinde
bakilan klinik parametrelerden sadece DAS2S,
VAS, HAQ degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir. Tablo 4’de bu {i¢ parametre
ile p degerleri gosterilmistir.
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Tablo 3. Grup 1 ve 2 i¢in baslangic ve 6. ayda
bakilan klinik parametrelerin ortalama ve standart
sapma degeri

Parametre  Gruplar Basl%‘fgsiegeri O%S:/ss
Kombine

DASzS aniTNE GRS sl

Vas  ombine 560842041 40.95£16.94
ARG 632941828 62.50418 14

naQ i ST beed
DMARD 8620, 85+0.

c i [N e
DMARD B6=13. A7210.

VAS: Viziiel Analog Skala, DAS28: Disease Activity Score in 28 joints,
HAQ: Health Assesment Questionanire, CRP: C-Reaktif Protein, Anti
TNF: Anti Tiimér Nekroz Faktér, DMARD: Disease Modifying Anti-
Rheumatismal Drugs.

Tablo 4. Gruplar arasinda tedavi sonrasi (6.ay)
bakilan klinik parametrelerin karsilastiriimasi

Parametre p degerleri
DAS28 0.008
VAS 0.000
HAQ 0.002

VAS: Viziiel Analog Skala, DAS28: Disease Activity Score in 28 joints,
HAQ: Health Assesment Questionanire.

Calismamizda kombine anti TNF ve DMARD
alan grupta ACR 20, 50 ve 70 degerleri sirasi ile
%81-%44, %54-%15, %22-%0 olarak saptanmistir.
Her iki grupta ACR degerleri arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001)
(Sekil 1).

= Anti TNF = DMARD
Q0
a1
68
54
45 22
23 22
s
- )
o0
ACR20 ACRS50 ACR70

Sekil 1. Kombine anti TNF ve DMARD tedavisi alan
gruplarin ACR20, 50 ve 70 cevaplari.

Anti TNF: Anti Tiimor Nekroz Faktér, DMARD: Disease
Modifying Anti-Rheumatismal Drugs, ACR:American
College of Rheumatology.

Tartisma

RA tedavisinde amag her hastada yapisal hasar
azaltma ve fonksiyonel iyilesme ile remisyon
saglanmasi ve/veya diisiikk hastalik aktivitesi elde
edilmesidir.  RA  tedavisinde  konvansiyonel
DMARD’lar arasinda, metotreksat ilk tercih edilen
ajan olarak ortaya ¢ikmustir. Tedavide yer alan
DMARD’lar fonksiyonel iyilesmede etkili olmak
ile birlikte birgok hastada hastalik aktivitesini tam
olarak kontrol altina alamamaktadir. Erken RA’da
geleneksel tedaviye yanitsiz hastalar i¢in en uygun
yaklagim, metotreksat tedavisine diger

DMARD’larin ya da anti TNF ilaglar gibi biyolojik
ajanlarin yer aldigi kademeli olarak desteklenen bir
"yiikseltme" yaklasimi oldugu kabul edilir (22,23).

Bu c¢alismada RA’l1 olgularin metotreksat+anti
TNF ilag (infliksimab-+metotreksat,
etanersept+metotreksat, adalimumab+metotreksat)
ile tedavi edildiginde, DMARD
(leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat,
sadece metotreksat) tedavisine gore hastalik
aktivitesinde  belirgin  diisgmeye ve  yiiksek
remisyona neden oldugu sonucuna varilmistir. Tek
basina DMARD kombinasyonlar1 ile yapilan
tedavinin ise daha az etkili oldugu gosterilmistir.
Calismamiza benzer olarak erken RA’l1 hastalarda
metotreksat ~ monoterapisine, bir anti  TNF
eklenmesinin, konvansiyonel DMARD
eklenmesinden klinik olarak daha iistiin oldugunu
gostermislerdir (24,25).

Lars Klareskog ve ark. nin (26) yaptiklari
TEMPO isimli 3 yillik bir ¢aligmada 628 aktif
RA’Il hasta sadece metotreksat, sadece etanersept
ve kombine etanersept+metotreksat uygulanmis ve
52. haftada bakilan DAS hastalik aktivite kriterinde
sadece metotreksat ve etanersept alan gruplarla
kiyaslandiginda kombine tedavi alan grupta belirgin
azalma bulmustur. Bizim c¢alismamizda baglangic
ve 24. haftada bakilan DAS28 degerleri kombine
anti TNF alan grupta sirasiyla 4.66, 3.7, DMARD
alan grupta 4.74, 4.29 olup, kombine anti TNF alan
gruptaki  fark  istatistiksel olarak  anlamli
bulunmustur. Calismamizda TEMPO c¢aligmasina
benzer olarak tedavi oncesi HAQ skorlarindaki
azalma DMARD alan gruba kiyasla kombine anti
TNF alan grupta istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. TEMPO c¢alismasinda 52. Haftada
etanersept+metotreksat alan grupta ACR20, 50 ve
70 cevap kriterlerini kargilayan hastalarin orani
sirastyla %85, %69 ve %43 olarak hesaplanmustir.
Bu oran sadece metotreksat ve etanersept alan
hastalara  gdre istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak
gruplar arasinda bakilan ACR degerleri kombine
anti TNF alan grupta istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.

Paul Emery ve ark.’nin (27) yaptiklar1 2 yillik
COMET c¢aligmasinda 542 aktif RA’l1l hastaya
metotreksat ve etanersept+metotreksat uygulanmis
ve hastalik aktivite Olcekleri ve yasam kalitesi
tedavi baglangict ile ikinci yilin  sonunda
kiyaslanmigtir. Caligmamiza benzer olarak ACR20,
50 ve 70 cevap kriterlerini kombine tedavi alan
grupta sirasiyla %86, 71 ve 48 hasta karsilamistir.
52. haftada kombine tedavi alan 265 hastanin
132’sinde (%50), sadece metotreksat alan 263
hastanin  73’tinde (%28) DAS28 remisyonu
(DAS<2.6) goriilmistiir. Bizim calismamizda 24.
haftada bakilan DAS28 remisyonunu (DAS28<2.6)
kombine anti TNF alan 37 hastanin 7°si (%19),
DMARD alan 38 hastanin 3’ (%8) goOstermistir.
Bizim c¢aligmamizda DAS28 ve ACR degerlerinin
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bu ¢aligmaya oranla diisiik olmasi hasta sayimizin
daha az olmasi ve sadece 24 hafta gibi bir erken

cevap kriterlerini degerlendirmemizden
kaynaklandig1 sdylenebilir.
Cok  merkezli PREMIER  calismasinda

Ferdinand ve ark. (28) 799 aktif RA’li hastaya
adalimumab+metotreksat, sadece metotreksat ve
sadece adalimumab tedavisinden olusan ii¢ farkl
tedavi uygulamis ve iki yil siireyle izlemislerdir.
Birinci yilin sonunda adalimumab+metotreksat
grubunun %43’{i, adalimumab grubunun %23’# ve
sadece metotreksat alan hastalarin %21°i DAS28
remisyonunu (DAS28<2.6) saglamistir. ikinci yilin
sonunda ise kombine tedavi alan hastalarin %49°u,
adalimumab-+metotreksat alan grubun her ikisinin
%251 remisyon saglamistir. Bizim g¢aligmamizda
kombine anti TNF grubundaki hastalarin 24.
haftadaki DAS28 remisyonu (DAS28<2.6) diger
gruba oranla istatistiksel olarak daha disiik
bulunmustur. Calismamiza benzer olarak ACR
cevap kriterleri kombine anti TNF alan grupta
belirgin olarak yiiksek bulunmustur.

NEO-RACo adli ¢ok merkezli ¢alismada ise
erken RA’ll olan biitiin hastalara agik olarak
kombine DMARD ve randomize iki gruba ise
infliximab veya plasebo 26 hafta siire ile
verilmistir. Erken RA’da hedefe yonelik kombine
DMARD tedavisinin remisyon oranlarinin daha iyi
oldugu sonucuna varilmistir. ilk 6 ay boyunca
tedaviye  eklenen  infliksimab  kullanimina
bakilmaksizin hastalarin 2. yilda DAS28 remisyon
orant %82, 5 yilin sonunda ise DAS28 remisyon
orant %87 olarak bulunmustur (29). Ancak bizim
calismamizda NEO-RACo calismasinin aksine 24
haftalik DAS28 remisyon oranlari kombine anti
TNF alan grupta belirgin olarak fazlaydi.
Calismamiza gore ilk 6 ayda DMARD tedavisinin
hastalarda belirgin remisyon sagladigt
gosterilmistir. Bu durum erken RA tedavisinde
hekimlerin remisyon hedefli tedavi stratejilerine
bagli kalmasi ile agiklanabilir.

Optima c¢alismasinda ise RA’l1l hastalara 26
hafta siire ile 2 ayrn grup olacak sekilde
metotreksat+plasebo ve metotreksat+adalimumab
tedavisi  baslanmistir.  Erken RA’da  anti
TNF+metotreksat alan grupta 6. ayda ve disiik
hastalik aktivitesine ulagilan hastalarin ¢ogunda
adalimumab’in kesilmesi sonrast mevcut iyilik
devam ettigi gosterilmistir. Ayrica tek basina
metotreksata 6 ay yetersiz yamt verenler de
sonradan adalimumab eklenmesiyle uzun déonemde
benzer sonuglar elde edilmistir (30). Calismamiza
benzer olarak kombine anti TNF tedavisinin ilk 6
ay i¢inde disiik hastalik aktivite degerlerini elde
ettigi gosterilmistir.

Metotreksat tedavisinde en ciddi gérilen yan
etkileri kemik iligi ve karaciger tizerinedir. Kirnap
ve ark. nin yaptigi caligmada metotreksatin RA
tedavisinde etkili oldugu ve tolere edilebilir
derecede diisiik toksik etkileri oldugu bildirilmistir

10

(31). Anti TNF ilaglarin yan etkileri arasinda ise en
stk enjeksiyon ya da inflizyon yeri reaksiyonlari,
enfeksiyonlar, malignite, otoimmiin fenomen,
konjestif  kalp yetmezligi, demyelinizan ve
norolojik hastaliklar yer alir (32). Kombine anti
TNF ila¢ grubunun uzun dénem yan etki profilinin
belirsizligi ve iilkemiz i¢in ayr1 bir 6nemi olan
tiberkiiloz hastaligr ile iliskisi unutulmamalidir.
Bizim hastalarimizin takiplerinde herhangi bir yan
etki bildirilmemistir.

Caligmamizin retrospektif verilere dayanmasi,
hasta sayisinin az olmasi ve takip siiresinin uzun

dénem  sonuglarint  igermemesi  gibi  bazi
kisitliliklart  bulunmaktadir.  Ulkemizde RA
tedavisinde en sik kullanilan ¢ farkli TNF

inhibitorii yaninda halen tedavide ilk secenek olan
DMARD grubu ilaglar ve yan etkileri acgisindan
uzun donem takip edilmeleri  gerektigini
diistinmekteyiz. Bugiin i¢in klasik DMARD’lara
gore cesitli Gistiinliikleri olan anti TNF grubunun da
“Daha nitelikli DMARD” olarak degerlendirmek
olasidir. Anti TNF inhibitérleri ile kombinasyonda
suan klinik uygulamada ilk secenegin metotreksat
oldugu, metotreksatin  kontrendike = olmas1
durumunda leflunomid tedavisinin bir alternatif
oldugu bildirilmistir (33).

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda RA hastaliginda
metotreksat ile kombine anti TNF ilag (infliksimab,
etanersept, adalimumab) tedavisinin, DMARD
(leflunomid+metotreksat, sulfasalasin+metotreksat
ve sadece metotreksat) tedavisine goére hastalik
aktivitesinde  belirgin  diigmeye ve yiksek
remisyona neden oldugu gosterilmistir. Metotreksat
etkinligi RA tedavisinde bir referans olarak kabul
edilmektedir. Metotreksat ile kombine edilen anti
TNF ilaglarm  olumlu yanitlarinin, ilaglarin
kullanildig: siirece devam ediyor olmasi ve tedavi

maliyetlerinin ¢ok yiiksek olmasi bu ilaglar
secerken g6z Oniinde bulundurulmasi gereken
parametrelerdir. RA  tedavisinde  gelecekte

beklentimiz, hastaligin dogrudan etiyopatogenezine
yonelik tedavi seceneklerinin artmasidir.

Etik Kurul Onayi: Gaziantep Universitesi Etik
Kurul Komitesi’nden 10-2007/59 karar ile onay
almmugtr.
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