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Ozet

Amag: Romatoid artritte (RA) haftalik 100 mg leflunomidin et-
kinlik ve emniyetini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Amerikan Romatoloji Dernegi kriterlerine
gore aktif romatoid artritli hastalar alindi. ilk 3 giin 100 mg yiik-
leme dozunu takiben haftalik 100 mg luflunomid ile devam edil-
di. Etkinlik ve yan etkiler degerlendirildi.

Bulgular: Yedi hastanin yas ortalamasi 50.5+6.1 yil ve hastalik su-
resi ortalama 8.0+5.8 yildi. Tum hastalar 6nceden hastalik modi-
fiye edici ilag (DMARD) aliyorlardi. Tedaviyi birakan olmadi. Agri
skoru, tedavi 6ncesi 6.5+0.9 ve tedavi sonrasi 4.1+1.0 idi. Hassas
eklem sayisi baslangicta 12.7+2.1 ve 6 ay sonunda 8.5+1.6 idi. Sis
eklem sayisi, calisma baglangicinda 12.5+3.5 ve ¢alisma bitiminde
8.7+2.4 idi. Bu farklar istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.05).
Stanford skalasi, tedavi Oncesi 45.4+7.8 ve tedavi sonrasinda
32.8+6.1 idi. Genel saglik durumu ortalamasi baslangicta 5.0+1.1
ve sonucta 7.4+1.3 idi. Her ikisi de anlamli degisti (p<0.05).Arte-
riel tansiyon tedavi baslangi¢inda ve bitiminde normaldi.Eritrosit
sedimentasyon hizi baslangi¢ta 62.8+25.6 mm/saat ve tedavi so-
nunda 43.4+11.6 mm/saat idi. CRP seviyeleri baslangicta
39.2+17.5 IU ve sonucta 26.2+10.8 IU bulundu. Bu dususler an-
lamhydi (p<0.05). ALT baslangi¢ ve bitimde 20.8+8.4 IU ve
26.4+9.8 IU idi. Bu yuUkselmeler anlamh degildi(p>0.05). Klinik
yan etki gortlmedi. Trombositopeni, %14.3 olguda vardi, hafif
ve geciciydi. Rontgende erozyon, %71.4 olguda vardi, tedavi so-
nucunda artmadi. Tedavi sonunda global etkinlik ortalamasi
2.5x0.7 idi.

Sonug: Calisma acik, kontrolstiz ve karsilastirmasiz 6n calismadir.
Literattrle uyumlu ve olumludur. 6 ayda klinik yan etki yoktur.
Hasta uyumu tamdir.Haftalik kullanim kolaylik saglamistir. Bu te-
davinin yararlari uzun sureli, randomize kontrollt calismalarla
desteklenmeli ve yapilmalidir. (Romatizma 2007; 22: 6-10)
Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, tedavi, leflunomid, haftalik
doz

Abstract

Obijective: To investigate the efficacy and safety of leflunomide
using 100 mg / week in rheumatoid arthritis.

Patients and Methods: Patients having active rheumatoid arthritis
according to the American Collage of Rheumatology criteria were
included. Following of a loading dose of 100 mg of leflunomide
for three days they continued with 100 mg of leflunomide weekly.
Efficacy and side effects were evaluated.

Results: Seven patients mean age was 50.5+6.1 years and the mean
duration of the disease was 8.0+5.8 years.All patients had
previously taken Disease Modifiying Antirheumatic Drug
(DMARD:s).There were no who were left the treatment. Pain score
was 6.5+0.9 before treatment and 4.1+1.0 after treatment. The
number of tender joints 12.7+2.1 at the beginning and 8.5+1.6 at
the end of 6 months.The number of the swollen joints was 12.5£3.5
at the beginning of the study and 8.7+2.4 at the end of the study.
These differences were statistically significant (p< 0.05). Stanford
scala was 45.4+7.8 before treatment and 32.8+6.1 after treatment.
General health status mean was 5.0+1.1 at the beginning and
7.4+1.3 at the end.The last both changed significant, also (p<0.05).
Arterial tension was at normal limits at the beginning and end of
treatment. Erytrocyte sedimentation rate was 62.8+25.6 mm /hour
at the beginning and 43.4+11.6 mm/hour at the end of the study.
CRP levels were found 39.2+17.5 IU at the beginning and 26.2+10.8
IU at the end. The decreases were significant (p<0.05). ALT were
20.8+8.4 IU and 26.4+9.8 IU at the beginning and the end. The
increases were not significant (p>0.05).Side effects were not clini-
cally seen. Trombocytopenia was on 14.3 percent of patients,it was
transient and mild. Erosion on x-ray was on 71.4 percent of pati-
ents,it did not increase at the end of treatment. At the end of tre-
atment, global effectiviness mean was 2.5+0.7

Conclusion: The present study is an open, noncontrolled and
noncomparable preliminary trial. The results were positive and
compatible with literature.At the end of six months, side effects we-
re no clinically seen. The patient’s adaptation was full. Weeky usage
had provided ease. The benefits of these treatments will have to be
supported with longterm, randomized controlled blind study and
these trials will have to be done. (Rheumatism 2007; 22: 6-10)

Key words: Rheumatoid arthritis, treatment, leflunomide, weekly
dosage
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Girig
Romatoid artrit (RA) diartrodial eklemlerin noninfektif
ve kronik inflamasyonla seyreden sistemik hastaligidir (1).
RA'nin sebebi belirsiz olup otoimmun bir hastaliktir.Eklem-
lerde sinovit ve kemiklerde erozyon nedeniyle eklem destrik-
siyonu olur, sonucta deformiteye bagh sakatlik gelisir (2).
RA'nIn kesin tedavisi yoktur. Hastaligin ilerlemesini kont-
rol eden ve hastaligi modifiye eden antiromatizmal ilaglar
(HMAI = Disease Modifiying Antirheumatic Drug = DMARD)
bulunmaktadir. Bu ilaglari uzun sareli almak gerekir. Bu ise
hem ekonomik yUk getirmekte ve hem de 6zellikle mide -
barsak sisteminde yan etkiler olusturmaktadir (3).
Leflunomid, yeni bir ilactir. Pirimidin antagonistidir. An-
tiproliferatif ve immunosupresiftir.Lenfositlere etkili olup
novapirimidin sentezini engeller. Yari émri 15-18 gUnln
Uzerindedir. GUnltuk dozu 10-20 mg'dir (4,5,6 ).
Leflunomidin etkinligi ve emniyetine ait ¢esitli calismalar bu-
lunmaktadir (7-9). Yarilanma émri uzun oldugundan haftalik
100 mg'lik doz kullanimi son yillarda tercih edilmektedir (10).
Biz bu calismada, aktif olgularda haftalik 100 mg'lik lef-
lunomidin etkinlik ve emniyetini 6 aylik bir period sonunda
degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem

Poliklinige bir yil icinde (Ocak 2005-Aralik 2005) bagvu-
ran, klinik, radyolojik ve laboratuar, incelemeleri sonucu
1987- Amerikan Romatoloji Dernegi kriterlerine gore (11)
RA tanisi almis aktif olgular calismaya alindi. Hastalarin ona-
y1 alinarak calisma yapild.

Bu hastalar d6nceden DMARD kullanmiglardi. Ancak bu
calismada tedaviye baslamak icin énceki diger DMARD’lar
biraktirildi. Kullandiklari nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAIi) ve prednizolona izin verildi.

Calisma, acik ve kontrolstiz bir ¢alisma olup 6 aylk bir
period sonunda degerlendirmeyi kapsayan 6n ¢alismadir.

Hastalar ilk 3 guin, glinde 100 mg yukleme dozu aldilar.
Sonra 100 mg haftalik dozda tedaviye devam ettiler.

Hastalarin demografik, klinik , laboratuar ve radyolojik
Olcutleri tedavi 6ncesi degerlendirildi. Yas (yil), hastalik bas-
langig stresi (yil), tani stresi (yil) baslangi¢ sekli (ani, yavas
belirsiz), eklem tutulumunun baslangi¢ sekli (mono, oligo,
poliaritiktler ve belirsiz), ek ila¢ kullanimi, agr siddeti (VizU-
el analog skala ile), hassas eklem sayisi ( adet), sis eklem sa-
yisi (adet), erozyon varligi ve sayisi (12), Romatoid faktér po-
zitifligi, arteriel tansiyon degeri (mm/Hg) (sistolik ve diasto-
lik basing degerleri), eritrosit sedimentasyon hizi (milimet-
re/saat), CRP (Unite), Alanin Transaminaz (ALT), Kreatinin
(mg) (13,14), Stanford Skalasi (HAQ=Health Assessment
Qestionnaire) (15,16), Genel Saglk Degerlendirilmesi, Glo-
bal etkinlik (Likerte gore cok iyi, iyi, orta, zayif, etkisiz), te-
daviye bagl yan etki varhg: (tipi, siddeti; hafif, orta, siddet-
li, stresi; gtin) ve tedavinin birakilmasi (etkisizlik, yan etki,
hastanin istememesi, hastanin protokole uymamasi) gibi pa-
rametreler degerlendirilmeye alindi.

istatsitiksel analizler SPSS for Windows paket progra-
minda yapildi. Olcimlerin ortalamalari, dagilhimlari, tedavi-
nin éncesi ve sonrasi karsilastirmalari ile korelasyonlari ista-
tistiksel testlerle gerceklestirildi.

Bulgular

Calismada 7 hasta mevcuttu. Yas ortalamasi 50.5+6.13
yildi. Tim olgular énceden DMARD kullaniyordu. iki hasta
sulfasalazin 2 gr/glin, 3 hasta metotreksat 15 mg/hafta ve 2
hasta da bu ilaglari ayni dozda kombine aliyorlardi. Ortala-
ma hastalik stresi 8.0+5.8 yildi. RA tani sUresi 6.29+5.38 yil
idi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri
Hasta sayisi
7 hasta Sayi % Ortalama Standard Sapma
Yas ortalamasi (yil) 50.5 6.13
Hastalik stresi (yil) 8.00 5.80
Tani suresi (yil) 6.29 5.38
Baslangic sekli
Ani 2 28.6 = =
Yavas 4 57.1 - -
Belirsiz 1 14.3
Eklem tutulumu
baslangig sekli
Monoartikuler
Oligoartikuler 3 429 - -
Poliartikuler 4 57.1 - -
Belirsiz
Onceden DMARD kulanan hasta 7 100 - -
Ek ilag kullanan hasta 7 100 - -
Romatoid faktoru
Pozitif 4 57.1 = =
Negatif 3 429 - -
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Alti aylik tedavi sonrasi ve 6ncesi degerlendirme 6lcitle-
ri sonuglari Tablo 2'de verilmistir.

Hastalarin agri siddetinde ,sis ve hassas eklem sayisinda,
Stanford skalasi,Genel saglik degerlendirmesinde p<0.05
dizeyinde anlamli ve olumlu dizelme olmustur.Genel et-
kinlik iyi derecede bulunmustur. Agri siddeti azalmis ve ek-
lemdeki hassasiyet ve sislik dizelme gbstermistir. TA deger-
leri degismemis ve normal sinirlar icinde kalmistir ( p>0.05)

Hastalar NSAIi olarak ilac alirken indometazine gecile-
rek baslangicta ortalama 100 mg/gin alirken, bu doz, te-
davi sonucunda ortalama 75 mg / giine dista. Pednisolon
7.14 mg/gin (5-10 mg) ortalama doz alinirken, tedavi so-
nunda 5 mg/gin ortalama doza dusta.

Tedaviyi birakan olgu olmadi. Klinik olarak bu sure icin-
de deri — mukoza, gastrointestinal sistem ve Uriner sistemle
ilgili yan etki gérilmedi. Basagrisi ve kas agrilarina rastlan-
madi.

Laboratuar incelemeleriyle ilgili sonuglar Tablo 3'te veril-
mistir. Serum kreatinin, CRP ve sedimentasyon degerlerinde
tedavi 6ncesine goére anlamh dususler kaydedildi (p<0.05).
Serum ALT degeri tedavi 6ncesi ortalama 20.86+8.41 U/L
iken tedavi sonrasi 26.43+9.87 U/L olmustur. Bu artis p<0.05
degerinde anlamli olsa da deger normal sinirlar igindedir.
Trombositopeni bir olguda hafif derecede olmus.
(<250.000), ancak tedaviyi biraktiracak derecede olmamistir.
Bu tedavinin 2. ayinda belirmis, sonra normale gelmistir.

Réntgende erozyon %71.4 olguda saptanmis tedavi so-
nu degerlendirmede bu oran degismemistir.

Stanford skalasi ortalama dederi tedavi oncesi
45.43+7.85, 6. ay sonunda 32.86+6.12 olmustur. Bu dusus
p<0.05 dizeyinde anlamhdir. Genel saglik degerlendirilme-
sinde baslangi¢ degeri 5.00+1.5 ilen bu deger tedavi sonun-
da 7.43+1.13 olmustur. Bu da p<0.05 seviyesinde anlamlidir.

Global etkinlikte ortalama degerler, 2.57 degerinde iyi
olarak bulunmustur.

Tartisma

RA, bilindigi gibi nedeni belirsiz inflamatuar ve sakatlik
yapan sistemik romatizmal bir hastahktir (17).

Tani mimkin oldugunca erken konmali ve tedaviye er-
ken baslanmalidir. Burada ana amag etkili bir tedavi yap-
maktir (18). Bu amacin gergeklestirilmesiyle, agri ve eklem
belirtileri azaltilir ve glinlik yasam aktivitelerinin sturdaral-
mesine olanak saglanir (17). Tam bir basari her zaman sag-
lanamamaktadir.Bu basarisizliga cesitli etmenler sebep ol-
maktadir.

Alti hastalik bir calismada (19) 6 ay sureyle leflunomid
100 mg haftada bir kez verilmis, ACR 20 ve 50 kriterlerine
bakilmus, ilkine 3. ayda ve ikincisine 6.ayda ulasiimistir. ila-
ca bagli yan etki goértlmedigi bildirilmistir. Bizim ¢alisma-
mizda da klinik olarak agri siddeti, sis ve hassas eklem sa-

Tablo 2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik bulgulardaki degisiklikler
) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Olciitler Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma P Degeri
Agri (VAS) 6.57 0.97 4.14 1.06 0.000*
Hassas eklem sayisi 12.71 2.14 8.57 1.62 0.016*
Sis eklem sayisi 12.57 3.55 8.71 243 0.017*
Arteriel tansiyon
Sistolik (mm Hg) 120.00 5.77 124.29 5.35 0.180
Distolik (mm Hg) 78.57 3.78 80.71 5.35 0.408
*p<0.05
Tablo 3. Hastalarin laboratuar ve rontgen sonuglarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama ve P degerleri
) Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P Degeri
Olciitler sayl % Ort. St S. Sayi % Ort. St.S.
Sedimentasyonmm /saat 62.86 25.69 43.43 11.60 0.018*
CRP (U) 39.29 17.55 26.29 10.83 0.028*
ALT (U) 20.86 8.41 26.43 9.81 0.016*
Kreatinin mg /L 0.687 0.398 0.653 0.420 0.686
Stanford Skalasi 45.43 7.85 32.86 6.12 0.018*
Genel Saglik Degeri 5.00 1.15 7.43 1.13 0.015*
Global Etkinlik 2.57 0.78
Roéntgende erozyon
Var 5 714 5 714
Yok 2 28.6 2 28.6
Trombositopeni
Var 1 14.3 0 0
Yok 6 85.7 7 100
*p<0.05
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yisi 6. ayda anlamli olarak azalmistir. Klinik acidan yan et-
ki goérilmemistir. Bu degerlere gore iki calisma benzerlik
gostermektedir.

Bir baska ¢alismada haftalik 100 mg leflunomid, gtinde
20 mg’'lik leflunomid ve haftada 7.5-15 mg metotreksat ile
karsilastiriimis, 6 ayin sonunda U¢ grupta da dizelme benzer
ve anlamli diizeyde olmustur. Karsilastirma ACR 20, 50 ve 70
kriterlerine gére yapilmistir (20). Bu calismada yan etki, haf-
talik 100 mg leflunomid alan grupta minér dlizeyde olmus-
tur. Bu sonug, haftalik 100 mg leflunomidin bir tedavi sece-
negi olabilecegini ortaya koymustur. Bizim ¢alismamiz acik
ve karsilastirmasiz olmasina ragmen 6.ayin sonunda klinik
verilerde anlamli sonuglar vermistir. Klinik olarak yan etkiler
gorulmemistir. Laboratuar sonuclarinda degisiklikler gegici
ve anlamsiz diizeyde olmustur. Bizim ¢alismamiz, bu calisma
ile de uyumluluk géstermistir.

Jaimes-Hernandez ve arkadaglarinin (10) 55 hastada yap-
t1g1 bir acik calismada 100 mg ik haftalik dozun 6 ay sonun-
da ACR 20, 50 ve 70 kriterlerinde anlaml diizelmeler yapti-
g1, tedavi maliyetinin distk oldugu ve yan etkilerinin minor
dizeyde oldugu bulunmustur.

RA'nin semptom ve belirtilerini hafifletmede,hastaligin
radyolojik olarak ilerlemesini durdurmada plesebodan daha
Ustlin ve metotreksat ve sulfasalazinle karsilastirilabilir du-
zeyde bulunmustur (21,22).

Bizim calismamizda, rontgende erozyon %71.4 olguda
tedavi 6ncesi bulunmus, 6 ayin sonunda bu oran degisme-
mistir. Bu tedavinin radyolojik veriler Gzerine de etkin oldu-
gunu gostermektedir. Radyolojik bulgularda degisiklik mey-
dana gelmemistir.

Bir calismada klinik, laboratuar ve genel saglk deger-
lendirmesine (HAQ) bakilmis, hastalarin fonksiyonel kapasi-
te ve yasam kalitesi Gzerine etkili bulunmustur (23). Lefluno-
midin metotreksat ve sulfasalazinle karsilastirildigr randomi-
ze kontrolli bir calismada, leflunomid fiziksel, fonksiyonel
ve yasam kalitesi Gzerine etkili bulunmustur (21). Yukarida
bildirilen son 3 calismada oldugu gibi, bizim calismamizda
da leflunomid genel saglik tzerine etkili bulunmus ve litera-
tarle uyumluluk saptanmistir.

Leflunomid, bir calismada metotreksatla karsilastiriimis,
leflunomid Ustln sonuglar vermis, serum ALT degerini daha
az yukseltmistir (24). Bizim calismamizda, ALT degerleri 6 ay
sonunda yukselmis, ancak normal sinirlar icinde degerlerini
korumustur. Burada da uyumluluk géze carpmaktadir.

GCalismamizda, olgu sayisi azdir. ilk G¢ gin, ginde
100 mg yukleme dozunda leflunomid verilmis, sonra haf-
tada 100 mg dozla tedavi devam ettirilmistir. Yapilan cals-
malarla karsilastirildiginda benzer ve uyumlu sonuglar alin-
mistir. Calismamiz acik ve kontrolstz calismadir. Bu eksikligi-
mizdir. Yan etkiler, calismamizda az sayida bulunmustur. Ge-
cici yan etkiler hafif derece olarak saptanmistir. Bu yan etki-
lerin hafif ve gecici olmasi haftalik dozun az birikimine bag-
Ii olabilir. Haftalik doz hastalarin tedaviye uyumunu daha
kolay hale getirmektedir. Hastalarin tedavi maliyetini deger-
lendirmedik.Bu da eksikligimiz olabilir. Clink (i tedavi maliye-
ti her zaman 6nemlidir. Bu durum, uzun sireli tedavide da-
ha da fazla 6nem tagsir. Calismalarin uzun sureli , kontrolQ,
mukayeseli ve randomize olmasi gerekir.

Yorum

Calismanin agik, kontrolstiz ve karsilastirmasiz olmasina
ragmen olumlu sonuclar alinmistir. ilaca baglh yan etkiler az-
dir. Hastalarin 6 aylik sirede uyumu tamdir. Haftalik kulla-
nim kolaylik saglamistir Uzun sureli ve karsilastirmali-kont-
rolG-randomize calismalarda sonuglar degerlendirilmeli ve
yorumlaniimalidir.
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