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Romatoid artrit (RA) hastalarina yaklasimda asil
amac eklem hasarinin korunmasi ve eklem fonksi-
yonlarinin devam ettirilmesidir. Son yillarda yapi-
lan cok sayida calisma RA tedavisinde erken ve ag-
resif tedavi ile daha iyi sonuclar alinabilecegini
gostermistir. Bircok hastada geri donlsstiz eklem
hasari ilk 2 yil icerisinde gelismektedir!. Hastalik
aktivitesinin yogun bicimde izlenmesi, hastalik di-
zenleyici ilaclarin gerekli sekilde kullanilmasiyla
%65 RA hastasinda remisyon elde edilebilmekte-
dir2. RA'nin erken doneminde verilen tedavinin
ilactan bagimsiz olarak radyolojik ilerlemede “re-
set” yapabilecegi gosterilmistir!. Ayrica hastalik di-
zenleyici tedaviye baslamada sadece 3-9 aylik ge-
cikmenin 2 yil sonraki radyolojik ilerlemeye olum-
suz etkisi oldugu bilinmektedir’. Tim bu gozlemler
RA’da bir “firsat penceresi” donemi oldugunu du-
stiindirmektedir’. Bu donemde ne kadar uygun ve
agresif tedavi verilirse eklem hasarinin gelismesi o
kadar siklikla engellenecegi dustintlmastir. Bu
amacla RA'in erken tanisi ve tedavisi konusunda re-
misyon saglayici ilaclar ile calismalar yapilmis, iyi
sonuclar elde edilmis ve “erken RA” kavrami gilin-
deme gelmistir. Literattirde erken RA tanimi ile ilgi-
li goriis birligi yoktur. Onceleri 5 yil alti hastalar er-
ken RA olarak kabul edilirken bu stire 3 yil, 2 yil, 1
yil ve hatta 6 aylik hastalari kapsayacak sekilde de-
gisiklik gostermistir. Timor Nekroz Faktori o (TNF-
a) antagonistlerinin RA tedavisinde cok etkin ol-
duklari ortaya konduktan sonra bu ilaclarin erken
RA’de kullanimi ile calismalar yapilmistir. Bu derle-
mede erken RA tedavisinde TNF-o antagonistleri ile
yapilan calismalar 6zetlenmistir o
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INFLIKSIMAB

ATTRACT calismasinda infliksimab’in metotrek-
sat ile kombine kullanimin tek metotreksat kullani-
mina gore 54. haftada klinik ve radyolojik etkinligi-
ni gosterilmistir3. Bu calismada bulunan 428 hasta-
nin 82’sinin hastalik stresi 3 yildan azdir. ATTRACT
calismasinin alt grup analizinde 61 hastanin radyo-
lojik degerlendirmesi yapilmistir. Bunlarin 12’si sa-
dece metotreksat, 49’u metotreksat ve infliksimab
kullanmaktaydi. Sadece metotreksat kullanan grup-
ta onemli radyolojik ilerleme gorilirken (total
Sharp skorunda degisme: 13) metotreksat ve infliksi-
mab’i kombine kullananlarda neredeyse tam olarak
radyolojik ilerleme durmustur (total Sharp skorunda
degisme: 0.5).

ATTRACT calismasinin alt grup analizinin olum-
lu etkileri gortildukten sonra 2004 yilinda Aspire ca-
lismasiyla 3 yildan daha az streli hastaligi olan RA
hastalarinda cift kor, plasebo kontroli bir calisma
yayinlanmistir4. Bu calismada ortalama hastalik stire-
si 9 ay olan hastalarda metotreksat’in tek basina kul-
lanimiyla infliximab 3mg/kg + metotreksat, inflixi-
mab 6 mg/kg + metotreksat kombinasyonlari karsi-
lastirilmistir. Her ilag grubunun ACR 50, 70 ve DAS-
28’e gore remisyon oranlari tablo 1’de gosterilmistir.
HAQ skorunda 0.22 birimlik iyilesme klinik olarak
anlamhdir. Metotreksatin yanma infliximab eklen-
mesi tek basina metotreksat kullananlara gére %11
hastada ek iyilesme saglamistir. Ote yandan ciddi
enfeksiyon metotreksat kullananlarin %2.1’inde, me-
totreksat ve infliksimab 3mg/kg alanlarin %5. 6’sin-
da ve infliksimab 6mg/kg+metotreksat alanlarin %5.



0’inde gorulmistir ve aradaki fark anlamlidir. Bu ga-
lismada tek bagina kullanilan metotreksatin da etkili
olmasi, infliksimab eklenmesiyle olusan ciddi enfek-
siydz yan etkiler nedeniyle erken RA’da infliksima-
bin metotreksata gore tstunltgunt kesin kanitlarla
gostermemistir.

4 calismanin ve 1467 hastanin verileri kullanila-
rak bir derleme hazirlanmistir>. Bu derlemede inflik-
simab ve metotreksat kullanan hastalarda, sadece
metotreksat kullananlara gore yilda TSS’unda 4. 1’lik
bir azalma oldugu gortulmustir. Bu etkinlik 3 ve 6
mg/kg dozlari icin farkhilik gostermemistir. Benzer
durum HAQ skorunda da saptanmistir. Kombine ilag
kullanan grupta HAQ skorundaki 1 yil sonraki klinik
anlamli dizelme %58-%80 hastada saptanirken,
metotreksat alan grupta sadece %18-50 hastada an-
lamli dizelme olmaktadir.

infliksimab remisyon indiiksiyon tedavisinde de
kullanilmistire. Cift kor plasebo kontrollt bir galis-
mada, daha 6nce DMARD kullanmamis, ortalama
semptom siiresi 6 ay olan RA hastalarina 1 yil metot-
reksat+infliximab, kontrol grubuna da metotreksat
verilmis. Hastalar 1 yillik tedavi sonrasinda 1 yil bo-
yunca tedavisiz izlenmisler. Tedavi siresince klinik
bulgularda iyilesme, daha az erozyon skoru ve daha
iyi fonksiyonel kapasite saglanmis. Onemli olarak te-
davi sonunda ACR50 cevabina ulasmis hicbir hasta-
da, 44 haftalik ilagsiz takipte hastalik alevlenmesi
gorilmemistir.

Erken RA’da infliksimab ve metotreksat kombine
kullaniminin, metotreksatin tek basina kullanimina
gore kemik kaybina etkisi 20 hastada cift kor rando-
minize bir calismada gosterilmistir”. Buna gore inf-
liksimab kullanan grupta femur boynunda (-%0. 35
vs -%3. 43, p=0. 01) ve total kalcada (-%0. 23 vs -
%2. 62, p=0. 03) kemik kaybi daha az goriltrken
omurga ve elde farklilik saptanmamuistir.

Dort farkh tedavi rejiminin karsilastirildigi BeST
calismasi erken RA hastalarinda tedavi segeneklerini
belirlemede 6nemli bir calismadir. Burada 508 has-
ta; monoterapi, step-up kombine DMARD grubu,
baslangista kombine DMARD+prednizolon grubu ve
baslangicta infliksimab ve metotreksat grubu olmak
tzere dorde ayrilmistir. Gruplarin ortalama semptom
stiresi 23 haftadir. Birinci yil takiplerinde 3. ve 4.
grupta fonksiyonel diizelme daha hizli olmusken, 2.
yilda tim gruplarda fonksiyonel kapasite diizelmistir.
Birinci yilda klinik remisyon %31 hastada varken
ikinci yilda %42 hastada klinik remisyon elde edil-
mistir. 6. aydan 24. aya kadar DAS < 2. 4 olacak se-
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kilde devam eden dustik hastalik aktivite skoru grup
1'den 4’e kadar sirasiyla %22, %21, %28 ve %40
hastada elde edilmistir. Miks-model analizinde grup
3 ve 4'de daha iyi HAQ skoru ve TSS’da daha az iler-
leme saptanmustir.

isvicre erken RA kohortunda (Swefot) ortalama
semptom siresi 6 ay olan RA hastalari alinmistir9.
Metotreksat tedavisi almasina ragmen 3. ayda
DAS28 > 3. 2 olan 130 hastaya metotreksat yanina
sulfasalazin ve hidroksiklorokin eklenmis, diger
grupta 128 hastaya infliksimab eklenmistir ve hasta-
lar 1 yil takip edilmistir. EULAR iyi cevap kriterine
ulagsmanin infliksimab grubunda metotreksat, sulfa-
salazin ve hidroksiklorokin alanlara gore daha iyi ol-
dugu saptanmis (%47 vs %32, p=0. 01).

ETANERSEPT

TEMPO 682 RA hastasinda yapilan cift kor, ran-
domize plasebo kontrollti bir calismadir?o. Bu has-
talarin yaklasik %30’u baslangicta 3 yil ve altinda
hastalik stiresine sahiptir. Bu alt grupta etanersept
ve metotreksat kombinasyonu alan hastalar metot-
reksat veya etanersept tek basina alan hastalara go-
re daha iyi klinik cevap ve fonksiyonel diizelme
gostermislerdir (tablo 1). Ancak erken RA ve tiim
hastalarin karsilastirilmasinda bu alt grupta ek yarar
gosterilmemistir.

TEMPO calismasindan sonra erken RA hastalarin-
da (ERA calismasi) etanerseptin etkinligi test edilmis-
tir!1. Ortalama hastalik stiresi 1 yil olan 632 hasta 25
mg, 10 mg etanersept veya oral metotreksat olmak
tizere G¢ gruba ayrilmistir. 468 hasta daha sonra acik
uclu olarak uzatma calismasina dahil edilmistir ve 5
yil takip edilmistir. 12 aylik izlem sonucunda klinik
yanit etanersept grubunda metotreksata gore daha iyi
oldugu bulunmustur (tablo 1). Metotreksat alan grup-
ta %51, etanersept alan grupta %63 hastada TSS’unda
artis gortlmemistir (p=0. 017). 1 yilin sonunda hem
metotreksat hem de etanersept alan hastalarin %55’in-
de klinik olarak anlamli fonksiyonel kapasitede diizel-
me saptanmistir (¢HAQ>0. 5), ancak 2. yil takipte eta-
nersept alan grupta HAQ iyilesmesi devam ederken
metotreksat alan hastalarin %37’sinde iyilesmenin de-
vam etmekte oldugu gorulmustir (p<0. 001). Sonug
olarak ERA calismasinda 2 yillik takipte erken agresif
RA hastalarinda eklem hasarinin ilerlemesini azaltma-
da ve fonksiyonel iyilesmenin devam etmesinde eta-
nersept metotreksata Gstiin bulunmustur.
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ERA calismasinda 1 yillik hastalik stresi olan 207
hastayla, etanerseptin glvenlik calismasina alinmig
uzun sireli RA’s1 olan 464 hastayi karsilastiran bir
calisma 2006 yilinda yayilanmistir’2, Uzun sureli
RA’s1 olan hastalarin baslangic HAQ skoru, erken
RA’l hastalara gore daha yiiksektir (1. 64 vs 1. 45,
p=0. 004). 3 yillik takip sonunda erken RA hastalarin
%85’inde, gec RA hastalarinin ise %75’inde klinik
olarak anlamli HAQ iyilesmesi gortilmis (p=0. 012).
Bu calisma bir alt grup analizi olmasi nedeniyle so-
nuglari dikkatli yorumlamak gerekir ancak erken
RA’da kullanilan etanersept ile daha iyi fonksiyonel
kazang olusabilir.

COMET calismasi 24 aylik, cift kor, randomize,
parelel gruplu calismadir'3. Ortalama hastalik stresi
9 ay olan 542 hasta calismaya alinmistir, 274 hasta
etanersept ve metotreksat grubuna, 268 hasta ise me-
totreksat grubuna randomize edilmistir. Etanersept ve
metotreksat alan hastalarin %50’si DAS-28e gore re-
misyona girmis ve metotreksata gore fark ilk iki hafta-
dan itibaren gorilmeye baslamis (tablo 1). Radyolojik
olarak ilerleme gortilmemesi metotreksat alanlarin
%59’unda saptanirken kombine tedavi alanlarin
%80’inde gortlmustir (p<0. 001). Kombine tedavi
alanlarin %55’de HAQ<O0. 5 iken, metotreksat alanla-
rmn %39’unda HAQ<O0. 5'dir (p=0. 004). Yakin do-
nemde yapilmis COMET calismalarinda etanersept
ve metotreksatin birlikte kullaniminin gahsabilirlik
oranini arttigi’#4 ve hasta perspektifinden bakildiginda
da belirgin iyilesme oldugu gosterilmistir!5.

ADALIMUMAB

PREMIER calismasinda ortalama hastalik stresi 7
ay olan 799 hastada adalimumab, metoteksat tek
baslarina metotreksat ve adalimumab kombine kul-
lanimiyla karsilastiriimigtir’e. Bu tedavilerin 2. hafta-
dan baslayarak 2 yil boyunca klinik olarak etkili ol-
dugu gorulmektedir (tablo 1). Radyolojik olarak iler-
leme olamamasi metotreksat alan grupta %46, adali-
mumab’alan grupta %47 ve kombine kullanimda
%66 hastada gortlmustir. HAQ skorunda 0. 22 bi-
rim artma kombinasyon grubunda %72 hastada var-
ken metotreksat alanlarda %63, adalimumab alan-
larda %58 hastada gorulmistir. PREMIER calismasi-
nin alt grup analizinde 2. yilda dijital radyografide
elde metakarpal kortikal indekste azalma metotrek-
sat alan hastalarda -4. 62, adalimumab alanlarda -4.
03 ve kombine alanlarda -3. 03 olarak saptandi
(p<0. 001)17.
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Yakin donemde erken RA ve ge¢ RA’da adalimu-
mab ve metotreksat ile tek bagina adalimumabin kul-
lanildigi plasebo kontrolli, cift kor bir calisma yayin-
lanmistir'®. Erken ve gec RA hastalarinda etkinlik
acisindan fark bu calismada saptanmamuistir. Ancak
sadece metotreksat kullanan erken RA hastalarinda
gec RA hastalarina gore daha ciddi bir radyolojik
ilerleme gorulmustir. Adalimumabin metotreksat ile
kombine edilmesiyle hem erken hem de gec RA’da
radyolojik ilerlemeyi durdugu saptanmustir.

ABATASEPT

Abataseptin erken RA’da etkinligini gostermek
icin yapilmis yeni bir calismada ortalama hastalik
stiresi 6 ay olan 509 hastanin 256's1 abatasept ve
metotreksat, 253’ metotreksat kullanmak (zere
randomize edilmis ve 1 yil takip edilmis!®. Abata-
sept ve metotreksatin birlikte kullanilmasi, metot-
reksatin tek basina kullanilmasina gore daha etkili
oldugu gorilmiustir (tablo 1). Radyolojik ilerleme-
nin olmamasi abatasept kullanan grupta %61, sade-
ce metotreksat kullanan grupta %53 hastada sap-
tanmistir. HAQ’da baslangica gore 0. 3 birim artis
abatasept kullanan grupta %72, metotreksat gru-
bunda %62 hastada gortlmustar.

RITUKSIMAB

EULAR’da 2009 yilinda sunulan bir bildiri 6ze-
tinde hastalik siresi ortalama 9 ay olan 755 hasta-
nin, 232’si metotreksat, 239’u metotreksat ve 2x500
mg rituksimab ve 244’tG metotreksat ve 2x1000 mg
rituksimab olarak randomize edilmis. Rituksimabin
her iki dozunda da metotreksata gore etkinlik sapta-
nirken, TSS'da degisme rituksimabin 2x1000 mg
olarak kullanildigi grupta, tek basina metotreksata
gore anlamli olarak azaldigi saptandi. HAQ skorun-
da minimal klinik anlamli iyilesme metotreksat gru-
bunda %77 hastada saptanirken, rituksimab grubun-
da %87 hastada saptandi, benzer iyilesmeler SF-36
skorunda da gortlda.

TNF-o antagonistleri ile yapilan erken RA calis-
malarina genel olarak baktigimizda her ¢ TNF-a
antagonistinin erken RA tedavisinde etkili oldukla-
ri, MTX ile birlikte kullanimlarinin ise tek basina
kullanimlarindan daha etkili olduklari gorilmekte-
dir. Bu iyi sonuglara karsin elimizde hentiz erken



RA hastalarina en bastan itibaren TNF-a antagonis-
ti baslamak icin yeterli bilgi birikimi ve uzun do-
nem sonuglara iligkin yeterli veri yoktur. Bu neden-
le gtinimiizde amac RA’in erken tanisi, erken do-
nemde etkili tedavisi icin hastanin yakin izlemle re-
misyonu veya en azindan minimal hastalik aktivite-
sini amaclayarak tedavi edilmesidir. TNF-a. antago-
nistlerinin Metotreksat yeterli cevap vermeyen has-
talarda erken donemde eklenmesi ile iyi sonuclar
elde edilmektedir.
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