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ÖZET 

Bu çalışmada, anti tümör nekroz faktör alfa (antiTNFα) tedavilere yeterli yanıt alınamayan veya yan etki gelişen romatoid artrit (RA) olgula-

rında rituksimab (RIT) kullanımının etkinlik ve güvenilirliği değerlendirilmiştir. Çalışmaya 22 RA’lı olgu alınmıştır. RIT öncesi ve sonrası 

(3. ay) hastalık aktivitesi (DAS 28 skoru), akut faz reaktanları ile RIT öncesi kullanılan antiTNFα tedavi sayısı ve RIT tedavisine bağlı yan 

etkiler incelenmiştir. Yirmiiki olgunun 18’i romatoid faktör pozitif idi. Onyedi hastada antiTNFα tedavi yanıtsızlığı, 2 olguda malignite 

gelişimi ve 3 olguda antiTNFα tedaviye bağlı diğer yan etkiler nedeniyle RIT uygulandı. Ortalama 3. ayda yapılan kesitsel değerlendirmede 

DAS 28 skorlarında anlamlı düşme saptandı. Birinci kür RIT tedavisi sonrası başlangıca göre DAS 28 skorlarında 5,8 den 4,8’e (n=15, 

p=0,007), 2. kür RIT tedavisi sonrası başlangıca göre DAS 28 skorlarında 5,9 dan 4,3’e (n=9, p=0,008) gerileme gözlendi. RIT tedavisi 

süresince hiçbir olguda ciddi, tedaviyi sonlandırmayı gerektiren bir yan etki gözlenmedi. Sonuç olarak, RA’da RIT deneyimimiz, antiTNFα 

tedavilere dirençli veya yan etki geliştiren olgularda, RIT’ın etkili ve güvenilir olduğunu göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Rituksimab, Romatoid artrit, Anti tümör nekroz faktör alfa. 

 

Rituximab Efficacy and Safety in Patients with Rheumatoid arthritis That are Refractory or Intolerable to Anti Tumor Necrosis 

Factor Alpha Agents 

 

ABSTRACT 

In this study, we evaluated the efficiency and safety of rituximab (RIT) treatment in patients with rheumatoid arthritis(RA) who were ina-

dequate responders to anti tumor necrosis alpha (antiTNFα) agents or patients that can not tolerate antiTNFα agents because of adverse 

events. Twenty two patients with RA were enrolled to the study. Disease activity score(DAS 28) before and after (3. month) the RIT treat-

ment, acute phase reactants, number of antiTNFα agents before RIT therapy and adverse events were analysed. Rheumatoid factor was 

positive in 18 of the 22 patients. Seventeen of the 22 patients were inadequate responders to antiTNFα agents, 2 patients developed malig-

nancy and in 3 patients antiTNFα agents could not be used due to other adverse events. In cross sectional analysis of the 3. month, a signifi-

cant decrease was seen in DAS28 from 5,9 to 4,8 (n=15, p<0,05) and after the second cure of RIT treatment DAS28 score was decreased 

from the starting score of 5,9 to 4,3 (n=9, p<0,05).No serious adverse event was noted after RIT treatment. In conclusion, our experience in 

patients with RA, RIT is an efficient and safe biologic agent for anti TNFα refractory patients or patients that can not receive antiTNFα 

agents for some reasons. 

Key Words: Rituximab, Rheumatoid arthritis. Anti tumor necrosis factor alpha 

 
Romatoid artrit (RA), etyolojisi bilinmeyen, çok sayı-

da eklemi tutabilen, kronik seyirli, sistemik, eklem 

dışı bulgulara da yol açabilen inflamatuar bir hastalık-

tır. RA tedavisinde 1980’li yıllardan önce steroidler ve 

steroid olmayan anti inflamatuar ilaçlar ilk basamak 

tedavi olarak kullanılırken, metotreksatın (MTX) 

erken dönem kullanımı sonrası alınan yanıtlar RA 

tedavisine yaklaşımı temelinden değiştirmiştir
1
. Son 

10 yılda anti tümör nekroz faktör alfa (antiTNFα) 

tedavilerin RA tedavisinde kullanılmaya başlanmasıy-
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la, MTX’ ten sonra ikinci bir devrim yaşanmıştır. 

Biyolojik tedavi döneminin başlamasıyla birlikte, B 

lenfositleri hedefleyen tedavi çalışmaları da yoğun-

laşmış ve uzun süredir non-Hodgkin lenfoma tedavi-

sinde kullanılan Rituksimab (RIT), RA’da ruhsatlı 

tedavi seçenekleri arasına girmiştir. 

Bu çalışmada, antiTNFα tedavi kullanımına rağmen 

hastalık aktivitesinin baskılanamadığı veya yan etki 

nedeniyle tedaviye devam edilemeyen RA olgularında, 

yeni bir tedavi seçeneği olan RIT’in etkinlik ve güve-

nilirlik sonuçlarını değerlendirdik. 

Gereç ve Yöntem   

Çalışmaya, 1987 ACR (Amerikan Romatoloji Derne-

ği) sınıflama kriterleri uyarınca RA tanısı ile izlenen 

antiTNFα tedavi kullanmakta iken, yanıtsızlık veya 

yan etki nedeniyle tedavisi kesilen 22 olgu dahil edildi. 

Bu olgulara, 6 ay ara ile en az 1 kür (15 gün ara ile 

1000 mg) RIT infüzyonu uygulandı. RIT infüzyonu 

öncesi, 100 mg metil prednizolon ve feniraminmaleat 

ile standart premedikasyon uygulandı. Tüm olgularda, 

RIT tedavisi süresince temel etkili ilaç (Metotreksat, 

leflunomid) tedavisi sürdürüldü. Olguların demografik 

verileri, RF düzeyleri, RIT tedavisinin başlangıcı ile 3. 

ayı ve sonrasına ait hastalık aktivite ölçütleri (DAS-28 

skorları), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH), C reaktif 

protein  (CRP) düzeyleri ile RIT öncesi kullanılan 

antiTNFα ilaç kullanımı sayısı ve tedaviyi sonlandır-

ma endikasyonları önceden belirlenmiş bir protokole 

kaydedildi. RIT infüzyonları sırasında ve tedavi süre-

since gelişen yan etkiler kaydedildi. Hastalık aktivite 

ölçütü olarak en sık kullanılan ve 28 eklem üzerinden 

değerlendirilen, vizüel analog ağrı skalası, hassas ve 

şiş eklem sayısı ile ESH değerlerinin yer aldığı 

DAS28 skorlama formülüyle hesaplandı. Bu ölçüt ile 

hastalık aktivitesi ve tedavi yanıtının değerlendirilme-

si tablo-1’de gösterilmiştir
2
. 

 

Tablo- I: DAS 28 ile hastalık aktivitesi ve tedaviye 

cevabın değerlendirilmesi (2) 

Mevcut DAS28 DAS28 deki düzelme 

Remisyon                                <2,6 

Düşük hastalık aktivitesi          <3,2 

Orta hastalık aktivitesi        3,2- 5,1 

Yüksek hastalık aktivitesi       >5,1 

>1,2                  0,6- 1,2                <0,6 

İyi cevap       Orta cevap      Cevapsız 

Orta cevap    Orta cevap      Cevapsız 

Orta cevap    Cevapsız         Cevapsız 

DAS28 = 0.56 x √HES + 0.28 x √ŞES + 0.70 x In (ESH)+ 0.014 x VAS 

 

İstatistiksel Analiz   

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 16.0 

programı ile yapıldı. Analizde sürekli değişkenler 

ortalama (± standart sapma), normal dağılım  göster-

meyen veriler ortanca değer (minimum- maksimum) 

ve gerektiğinde kategorik  değişkenler sıklık (n, %) 

olarak sunuldu. Tedavi sonrası hastalık aktivitesi ile 

ilgili parametrelerin istatistiksel incelemesinde bağım-

lı grupların karşılaştırılmasında Wilcoxon işaret sıra 

testi kullanılarak karşılaştırıldı. İstatistiksel anlamlılık 

seviyesi p<0,05 olarak belirlendi.  

Bulgular 

Çalışmaya 20 kadın, 2 erkek; ortalama yaşları 48 ± 14 

yıl, tanı yaşı 32 ± 14 yıl, takip süresi 14 ± 8.5 yıl olan, 

22 RA’lı olgu alındı. Olguların tamamı RIT öncesi 

antiTNFα kullanmaktaydı. Olguların 10’unda  (% 45) 

bir, 8’inde (% 36) iki, 4’ünde (% 18) üç antiTNFα ilaç 

kullanımı mevcuttu. 

Yirmiiki olgunun 17’sinde antiTNFα ilaçlara yanıtsız-

lık, 2’sinde malignite gelişimi ve 3’ünde yan etki 

gelişimi nedeniyle RIT kullanıldı. Bir olguda akciğer 

adenokarsinomu, bir olguda over adenokarsinomu 

gelişimi nedeniyle kullanılan infliksimab kesilerek 

RIT başlandı, RIT 1. kür sonrası 3. ayda hastalık akti-

vitesinde yanıt alındı. 

İlk RIT uygulaması, kliniğimizde Kasım-2008 tarihin-

de başlatıldı. Kür sonrası hastalık değerlendirmesi 3. 

ayda yapılmıştır. Olguların 7’si ( %32) ilk kür RIT 

tedavisini almış olup kür sonrası değerlendirmeleri  

yapılmamış olduğundan istatistiksel analize dahil 

edilmemiştir. 1 kür tedavi alan ve  kür sonrası 3. ayda 

değerlendirmesi yapılan 6 hasta ( %27), 2 kür tedavi 

alan 6 hasta (%27) ve 3 kür tedavi alan 3 hasta (%13) 

mevcut idi. 

RA da RIT tedavi etkinliği yaklaşık 2. aydan sonra 

daha belirgin  olmaktadır. Bu nedenle henüz 1 kür RIT 

alan olguların başlangıç DAS28 skorlarının değerlen-

dirmeye alınmadığı sonuçlar tablo-2, tablo-3 ve tablo-

4’de gösterilmiştir. Tedavi başlangıcı DAS28 skorları 

ile 1 kür tedavi sonrası DAS 28 skorları ve 2 kür teda-

vi sonrası DAS28 skorları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düşme gözlenmiştir (p<0,05). Bir kür tedavi 

sonrası ve 2 kür tedavi sonrası değerleri karşılaştırıl-

dığında DAS28 skorlarında 0.4 birimlik bir düşme 

görülmüş olup, bu düşme istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0,072). Üç kür RIT uygulanan olgu 

sayısının azlığı (n=3) nedeniyle istatistiki analiz ya-

pılmamıştır. 

 

Tablo II. Tedavi başlangıcında DAS 28 skoru ile 1 

kür tedavi sonrası DAS 28 skorlarının 

karşılaştırılması 

 

 

Tablo- II: Tedavi başlangıcında DAS 28 skoru ile 1 kür tedavi sonrası DAS 

28 skorlarının karşılaştırılması 

**p< 0,05 

 

 

 

Tablo- III: Tedavi başlangıcında DAS 28 skoru ile 2 kür tedavi sonrası 

DAS 28 skorlarının karşılaştırılması 

 
Tedaviye başlangıç DAS 28 

skoru  

2.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 skoru 
p 

DAS 28 

n= 9 
5,90 (5,55- 6,70) 4,30 (2,86- 5,48) 0,008** 

**p<0,05  

 

 

 

Tablo- IV: 1 kür tedavi sonrası DAS 28 skoru ile 2 kür tedavi sonrası DAS 

28 skorlarının karşılaştırılması 

 
1.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 (Ortalama) 

2.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 

(Ortalama) 

p 

DAS 28 

n= 7 
5,00± 0,82 4,6±  0,60 0,072 

( p> 0,05) 

 

 

 

 

Tedaviye başlangıç DAS 28 

skoru  

1.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 skoru 
p 

DAS 28 

n= 15 
5, 80 (5,10- 6,4) 4,80 (3,34- 6,50) 0,007** 
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Tablo III: Tedavi başlangıcında DAS 28 skoru ile 2 

kür tedavi sonrası DAS 28 skorlarının 

karşılaştırılması 

 

 

Tablo- II: Tedavi başlangıcında DAS 28 skoru ile 1 kür tedavi sonrası DAS 

28 skorlarının karşılaştırılması 

**p< 0,05 

 

 

 

Tablo- III: Tedavi başlangıcında DAS 28 skoru ile 2 kür tedavi sonrası 

DAS 28 skorlarının karşılaştırılması 

 
Tedaviye başlangıç DAS 28 

skoru  

2.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 skoru 
p 

DAS 28 

n= 9 
5,90 (5,55- 6,70) 4,30 (2,86- 5,48) 0,008** 

**p<0,05  

 

 

 

Tablo- IV: 1 kür tedavi sonrası DAS 28 skoru ile 2 kür tedavi sonrası DAS 

28 skorlarının karşılaştırılması 

 
1.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 (Ortalama) 

2.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 

(Ortalama) 

p 

DAS 28 

n= 7 
5,00± 0,82 4,6±  0,60 0,072 

( p> 0,05) 

 

 

 

 

Tedaviye başlangıç DAS 28 

skoru  

1.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 skoru 
p 

DAS 28 

n= 15 
5, 80 (5,10- 6,4) 4,80 (3,34- 6,50) 0,007** 

 

 

Tablo IV: 1 kür tedavi sonrası DAS 28 skoru ile 2 kür 

tedavi sonrası DAS 28 skorlarının 

karşılaştırılması 

 

 

Tablo- II: Tedavi başlangıcında DAS 28 skoru ile 1 kür tedavi sonrası DAS 

28 skorlarının karşılaştırılması 

**p< 0,05 

 

 

 

Tablo- III: Tedavi başlangıcında DAS 28 skoru ile 2 kür tedavi sonrası 

DAS 28 skorlarının karşılaştırılması 

 
Tedaviye başlangıç DAS 28 

skoru  

2.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 skoru 
p 

DAS 28 

n= 9 
5,90 (5,55- 6,70) 4,30 (2,86- 5,48) 0,008** 

**p<0,05  

 

 

 

Tablo- IV: 1 kür tedavi sonrası DAS 28 skoru ile 2 kür tedavi sonrası DAS 

28 skorlarının karşılaştırılması 

 
1.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 (Ortalama) 

2.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 

(Ortalama) 

p 

DAS 28 

n= 7 
5,00± 0,82 4,6±  0,60 0,072 

( p> 0,05) 

 

 

 

 

Tedaviye başlangıç DAS 28 

skoru  

1.Kür rituksimab tedavisi 

sonrası DAS 28 skoru 
p 

DAS 28 

n= 15 
5, 80 (5,10- 6,4) 4,80 (3,34- 6,50) 0,007** 

 

 

RIT uygulanan 22 olgunun 19’unda (% 86) yan etki 

gözlenmemiştir. İnfüzyon sırasında 1 olguda hipertan-

siyon, 2 olguda minör infüzyon reaksiyonu (intrave-

nöz antihistaminik ve metilprednisolonla gerileyen) 

gözlenmiştir. Hiçbir olguda tedavi sonlandırmayı 

gerektirir ciddi yan etki gelişmemiştir. 

Tartışma  

Biyolojik tedavilerin, özellikle antiTNFα ilaçların 

2000’li yıllarda RA tedavisinde kullanımıyla birlikte 

romatolojide yeni bir çağ açılmıştır. MTX gibi gele-

neksel temel etkili ilaçlara yanıtsız RA olgularının 

önemli bir bölümünde antiTNFα ilaçlarla olumlu 

yanıtlar gözlenmiştir. Bununla birlikte, önemli sayıda 

olguda (% 25-40) antiTNFα tedavilere direnç veya 

yan etki nedeniyle tedavi başarısızlığı görülebilmekte-

dir
3-6

. AntiTNFα tedavilerin kullanıldığı büyük ko-

hortlara ait uzun süreli takip verilerinde, 5 yıl sonunda 

olguların yalnızca % 44’ünde başlangıçtaki tedavinin 

sürdürüldüğü, % 25 oranında tedaviye devam edile-

mediği gösterilmiştir
7
. Bu küçümsenemeyecek oranlar,  

yeni tedavi seçeneklerine gereksinimi ortaya koymuş-

tur.  

Biz çalışmamızda, RA’da nisbeten yeni bir tedavi 

seçeneği olan RIT kullanımına ilişkin, küçük bir olgu 

grubuna ait kısa dönem etkinlik ve güvenilirlik verile-

rini ortaya koymayı amaçladık. 

RIT, uzun yıllardır non-Hodgkin lenfoma tedavisinde 

kullanılan, CD20 pozitif B hücrelerini hedef alarak, B 

hücre deplesyonu yapan bir monoklonal antikordur 

(8,9). Son yıllarda, B lenfositlerin RA patogenezinde-

ki öneminin anlaşılmasıyla birlikte RIT, çok sayıda 

ülkede RA tedavisinde ruhsatlı tedaviler arasında 

yerini almıştır
10, 11

.  

RIT, ülkemizde antiTNFα tedavilere dirençli olgularda 

kullanılmak üzere   ruhsatlandırılmıştır. Biz de kendi 

vakalarımızda başlangıçta ilk antiTNFα tedaviye di-

rençli hastalarda başka bir antiTNFα geçişi daha sık 

uygularken son zamanlarda özellikle RF(+) olgularda 

rituksimaba geçmeyi tercih etmekteyiz. Bu nedenle 

RIT öncesi kullanılan antiTNFα sayısının zaman için-

de daha da azalacağını öngörebiliriz. Ancak antiTNFα 

tedaviye iyi yanıt alınan, ilacı tolere edemeyen olgu-

larda ikinci bir antiTNFα tedavi seçimi de yapılabilir
12

.  

RA’da RIT kullanımını ön plana çıkaran bir başka 

neden de, tüberküloz gibi fırsatçı infeksiyonlar veya 

malign hastalıklar nedeniyle antiTNFα tedavilerin  

kullanılamadığı durumlardır. Serimizde, infliksimab 

tedavisi altında remisyonda seyreden bir olguda, akci-

ğer adenokarsinomu gelişmesi nedeniyle antiTNFα 

tedavi kesildi. Bu olguda, RIT kullanımının 3. ayında 

remisyon sağlandı. Over adenokarsinomu saptanan 

ikinci olguda da benzer şekilde infliksimab kesilerek 

RIT başlanmasıyla olumlu yanıt alınmıştır. Infliksi-

mab kullanımıyla solid tümör gelişimi arasında bugü-

ne kadar net bir ilişki gösterilememiş olmakla beraber, 

bizim 22 olguda 2 malign olay görülmesi bu konuda 

yine de dikkatli olmamız gerekliliğini düşündürmek-

tedir
13

.  

AntiTNFα ilaçların ilginç ve nadir bir yan etkisi olan 

dirençli psoriasis gelişimi nedeniyle 1 olguda siklos-

porin-A beraberinde RIT kullanılmış ve olumlu yanıt 

alınmıştır. Psöriatik döküntülerde de kısmen gerileme 

olmuştur.  

Lenfomalı olgularda uzun yıllara dayanan RIT tecrü-

besi, ilacın güvenilirlik profilinin oldukça iyi olduğu-

nu göstermektedir. Olgu serimizde, hafif infüzyon 

reaksiyonları dışında herhangi bir yan etki gözlenme-

miştir.  

Sonuç olarak, RA tedavisinde RIT, antiTNFα tedavile-

re dirençli veya tüberküloz, malignite gibi nedenlerle 

bu ilaçların kullanılamadığı olgularda etkili, güvenilir 

ve uygulaması kolay bir tedavi seçeneği olarak gö-

zükmektedir.   
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