
Haftal›k 100 Mg Leflunomidle 
Romatoid Artrit Tedavisi-Aç›k Çal›flma

Treatment with 100 Mg Weekly Leflunomide in 
Rheumatoid Arthritis-An Open Study

Özet
Amaç: Romatoid artritte (RA) haftal›k 100 mg leflunomidin et-
kinlik ve emniyetini araflt›rmakt›r.
Hastalar ve Yöntem: Amerikan Romatoloji Derne¤i kriterlerine
göre aktif romatoid artritli hastalar al›nd›. ‹lk 3 gün 100 mg yük-
leme dozunu takiben haftal›k 100 mg luflunomid ile devam edil-
di. Etkinlik ve yan etkiler de¤erlendirildi.
Bulgular: Yedi hastan›n yafl ortalamas› 50.5±6.1 y›l ve hastal›k sü-
resi ortalama 8.0±5.8 y›ld›. Tüm hastalar önceden hastal›k modi-
fiye edici ilaç (DMARD) al›yorlard›. Tedaviyi b›rakan olmad›. A¤r›
skoru, tedavi öncesi 6.5±0.9 ve tedavi sonras› 4.1±1.0 idi. Hassas
eklem say›s› bafllang›çta 12.7±2.1 ve 6 ay sonunda 8.5±1.6 idi. fiifl
eklem say›s›, çal›flma bafllang›c›nda 12.5±3.5 ve çal›flma bitiminde
8.7±2.4 idi. Bu farklar istatistiksel olarak anlaml› idi (p<0.05).
Stanford skalas›, tedavi öncesi 45.4±7.8 ve tedavi sonras›nda
32.8±6.1 idi. Genel sa¤l›k durumu ortalamas› bafllang›çta 5.0±1.1
ve sonuçta 7.4±1.3 idi. Her ikisi de anlaml› de¤iflti (p<0.05).Arte-
riel tansiyon tedavi bafllang›ç›nda ve bitiminde normaldi.Eritrosit
sedimentasyon h›z› bafllang›çta 62.8±25.6 mm/saat ve tedavi so-
nunda 43.4±11.6 mm/saat idi. CRP seviyeleri bafllang›çta
39.2±17.5 IU ve sonuçta 26.2±10.8 IU bulundu. Bu düflüfller an-
laml›yd› (p<0.05). ALT bafllang›ç ve bitimde 20.8±8.4 IU ve
26.4±9.8 IU idi. Bu yükselmeler anlaml› de¤ildi(p>0.05). Klinik
yan etki görülmedi. Trombositopeni, %14.3 olguda vard›, hafif
ve geçiciydi. Röntgende erozyon, %71.4 olguda vard›, tedavi so-
nucunda artmad›. Tedavi sonunda global etkinlik ortalamas›
2.5±0.7 idi.
Sonuç: Çal›flma aç›k, kontrolsüz ve karfl›laflt›rmas›z ön çal›flmad›r.
Literatürle uyumlu ve olumludur. 6 ayda klinik yan etki yoktur.
Hasta uyumu tamd›r.Haftal›k kullan›m kolayl›k sa¤lam›flt›r. Bu te-
davinin yararlar› uzun süreli, randomize kontrollü çal›flmalarla
desteklenmeli ve yap›lmal›d›r. (Romatizma 2007; 22: 6-10)
Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, tedavi, leflunomid, haftal›k
doz

Abstract
Objective: 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
(DMARDs).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

Halil Koyuncu, Neval Bozok, Seçil Yalg›n, Fatma Kumbasar, Haluk Aksoy
‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon Anabilim Dal›, ‹stanbul, Türkiye

Orijinal Araflt›rma / Original Article6

Yaz›flma Adresi: Dr. Halil Koyuncu, ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon Anabilim Dal›, ‹stanbul, Türkiye
Tel.: 0212 633 05 05 - 0212 414 31 15 Fax: 0212 583 89 80 E-mail: halil_koyuncu@yahoo.com



Girifl

Romatoid artrit (RA) diartrodial eklemlerin noninfektif
ve kronik inflamasyonla seyreden sistemik hastal›¤›d›r (1).

RA’nin sebebi belirsiz olup otoimmün bir hastal›kt›r.Eklem-
lerde sinovit ve kemiklerde erozyon nedeniyle eklem destrük-
siyonu olur, sonuçta deformiteye ba¤l› sakatl›k geliflir (2).

RA’n›n kesin tedavisi yoktur. Hastal›¤›n ilerlemesini kont-
rol eden ve hastal›¤› modifiye eden antiromatizmal ilaçlar
(HMA‹ = Disease Modifiying Antirheumatic Drug = DMARD)
bulunmaktad›r. Bu ilaçlar› uzun süreli almak gerekir. Bu ise
hem ekonomik yük getirmekte ve hem de özellikle mide -
barsak sisteminde yan etkiler oluflturmaktad›r (3).

Leflunomid, yeni bir ilaçt›r. Pirimidin antagonistidir. An-
tiproliferatif ve immunosupresiftir.Lenfositlere etkili olup
novapirimidin sentezini engeller. Yar› ömrü 15-18 günün
üzerindedir. Günlük dozu 10-20 mg‘d›r ( 4,5,6 ).

Leflunomidin etkinli¤i ve emniyetine ait çeflitli çal›flmalar bu-
lunmaktad›r (7-9). Yar›lanma ömrü uzun oldu¤undan haftal›k
100 mg’lik doz kullan›m› son y›llarda tercih edilmektedir (10).

Biz bu çal›flmada , aktif olgularda haftal›k 100 mg’lik lef-
lunomidin etkinlik ve emniyetini 6 ayl›k bir period sonunda
de¤erlendirmeyi amaçlad›k.

Hastalar ve Yöntem

Poliklini¤e bir y›l içinde (Ocak 2005-Aral›k 2005) baflvu-
ran, klinik, radyolojik ve laboratuar, incelemeleri sonucu
1987- Amerikan Romatoloji Derne¤i kriterlerine göre (11)
RA tan›s› alm›fl aktif olgular çal›flmaya al›nd›. Hastalar›n ona-
y› al›narak çal›flma yap›ld›.

Bu hastalar önceden DMARD kullanm›fllard›. Ancak bu
çal›flmada tedaviye bafllamak için önceki di¤er DMARD’lar
b›rakt›r›ld›. Kulland›klar› nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar
(NSA‹‹) ve prednizolona izin verildi.

Çal›flma, aç›k ve kontrolsüz bir çal›flma olup 6 ayl›k bir
period sonunda de¤erlendirmeyi kapsayan ön çal›flmad›r.

Hastalar ilk 3 gün, günde 100 mg yükleme dozu ald›lar.
Sonra 100 mg haftal›k dozda tedaviye devam ettiler.

Hastalar›n demografik, klinik , laboratuar ve radyolojik
ölçütleri tedavi öncesi de¤erlendirildi. Yafl (y›l), hastal›k bafl-
lang›ç süresi (y›l), tan› süresi (y›l) bafllang›ç flekli (ani, yavafl
belirsiz), eklem tutulumunun bafllang›ç flekli (mono, oligo,
poliaritiküler ve belirsiz), ek ilaç kullan›m›, a¤r› fliddeti (Vizü-
el analog skala ile), hassas eklem say›s› ( adet), flifl eklem sa-
y›s› (adet), erozyon varl›¤› ve say›s› (12), Romatoid faktör po-
zitifli¤i, arteriel tansiyon de¤eri (mm/Hg) (sistolik ve diasto-
lik bas›nç de¤erleri), eritrosit sedimentasyon h›z› (milimet-
re/saat), CRP (ünite), Alanin Transaminaz (ALT), Kreatinin
(mg) (13,14), Stanford Skalas› (HAQ=Health Assessment 
Qestionnaire) (15,16), Genel Sa¤l›k De¤erlendirilmesi, Glo-
bal etkinlik (Likerte göre çok iyi, iyi, orta, zay›f, etkisiz), te-
daviye ba¤l› yan etki varl›¤› (tipi, fliddeti; hafif, orta, fliddet-
li, süresi; gün) ve tedavinin b›rak›lmas› (etkisizlik, yan etki,
hastan›n istememesi, hastan›n protokole uymamas›) gibi pa-
rametreler de¤erlendirilmeye al›nd›.

‹statsitiksel analizler SPSS for Windows paket progra-
m›nda yap›ld›. Ölçümlerin ortalamalar›, da¤›l›mlar›, tedavi-
nin öncesi ve sonras› karfl›laflt›rmalar› ile korelasyonlar› ista-
tistiksel testlerle gerçeklefltirildi.

Bulgular

Çal›flmada 7 hasta mevcuttu. Yafl ortalamas› 50.5±6.13
y›ld›. Tüm olgular önceden DMARD kullan›yordu. ‹ki hasta
sulfasalazin 2 gr/gün, 3 hasta metotreksat 15 mg/hafta ve 2
hasta da bu ilaçlar› ayn› dozda kombine al›yorlard›. Ortala-
ma hastal›k süresi 8.0±5.8 y›ld›. RA tan› süresi 6.29±5.38 y›l
idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalar›n demografik özellikleri

Hasta say›s› 
7 hasta Say› % Ortalama Standard Sapma

Yafl ortalamas› (y›l) 50.5 6.13
Hastal›k süresi (y›l) 8.00 5.80
Tan› süresi (y›l) 6.29 5.38
Bafllang›ç flekli

Ani 2 28.6 - -
Yavafl 4 57.1 - -
Belirsiz 1 14.3

Eklem tutulumu
bafllang›ç flekli

Monoartiküler
Oligoartiküler 3 42.9 - -
Poliartiküler 4 57.1 - -
Belirsiz

Önceden DMARD kulanan hasta 7 100 - -
Ek ilaç kullanan hasta 7 100 - -
Romatoid faktörü

Pozitif 4 57.1 - -
Negatif 3 42.9 - -



Alt› ayl›k tedavi sonras› ve öncesi de¤erlendirme ölçütle-
ri sonuçlar› Tablo 2’de verilmifltir.

Hastalar›n a¤r› fliddetinde ,flifl ve hassas eklem say›s›nda,
Stanford skalas›,Genel sa¤l›k de¤erlendirmesinde p<0.05
düzeyinde anlaml› ve olumlu düzelme olmufltur.Genel et-
kinlik iyi derecede bulunmufltur. A¤r› fliddeti azalm›fl ve ek-
lemdeki hassasiyet ve flifllik düzelme göstermifltir. TA de¤er-
leri de¤iflmemifl ve normal s›n›rlar içinde kalm›flt›r ( p>0.05)

Hastalar NSA‹‹ olarak ilaç al›rken indometazine geçile-
rek bafllang›çta ortalama 100 mg/gün al›rken, bu doz, te-
davi sonucunda ortalama 75 mg / güne düfltü. Pednisolon
7.14 mg/gün (5-10 mg) ortalama doz al›n›rken, tedavi so-
nunda 5 mg/gün ortalama doza düfltü.

Tedaviyi b›rakan olgu olmad›. Klinik olarak bu süre için-
de deri – mukoza, gastrointestinal sistem ve üriner sistemle
ilgili yan etki görülmedi. Bafla¤r›s› ve kas a¤r›lar›na rastlan-
mad›.

Laboratuar incelemeleriyle ilgili sonuçlar Tablo 3’te veril-
mifltir. Serum kreatinin, CRP ve sedimentasyon de¤erlerinde
tedavi öncesine göre anlaml› düflüfller kaydedildi (p<0.05).
Serum ALT de¤eri tedavi öncesi ortalama 20.86±8.41 Ü/L
iken tedavi sonras› 26.43±9.87 Ü/L olmufltur. Bu art›fl p<0.05
de¤erinde anlaml› olsa da de¤er normal s›n›rlar içindedir.
Trombositopeni bir olguda hafif derecede olmufl.
(<250.000), ancak tedaviyi b›rakt›racak derecede olmam›flt›r.
Bu tedavinin 2. ay›nda belirmifl, sonra normale gelmifltir.

Röntgende erozyon %71.4 olguda saptanm›fl tedavi so-
nu de¤erlendirmede bu oran de¤iflmemifltir.

Stanford skalas› ortalama de¤eri tedavi öncesi
45.43±7.85, 6. ay sonunda 32.86±6.12 olmufltur. Bu düflüfl
p<0.05 düzeyinde anlaml›d›r. Genel sa¤l›k de¤erlendirilme-
sinde bafllang›ç de¤eri 5.00±1.5 ilen bu de¤er tedavi sonun-
da 7.43±1.13 olmufltur. Bu da p<0.05 seviyesinde anlaml›d›r.

Global etkinlikte ortalama de¤erler, 2.57 de¤erinde iyi
olarak bulunmufltur.

Tart›flma

RA, bilindi¤i gibi nedeni belirsiz inflamatuar ve sakatl›k
yapan sistemik romatizmal bir hastal›kt›r (17).

Tan› mümkün oldu¤unca erken konmal› ve tedaviye er-
ken bafllanmal›d›r. Burada ana amaç etkili bir tedavi yap-
makt›r (18). Bu amac›n gerçeklefltirilmesiyle, a¤r› ve eklem
belirtileri azalt›l›r ve günlük yaflam aktivitelerinin sürdürül-
mesine olanak sa¤lan›r (17). Tam bir baflar› her zaman sa¤-
lanamamaktad›r.Bu baflar›s›zl›¤a çeflitli etmenler sebep ol-
maktad›r.

Alt› hastal›k bir çal›flmada (19) 6 ay süreyle leflunomid
100 mg haftada bir kez verilmifl, ACR 20 ve 50 kriterlerine
bak›lm›fl, ilkine 3. ayda ve ikincisine 6.ayda ulafl›lm›flt›r. ‹la-
ca ba¤l› yan etki görülmedi¤i bildirilmifltir. Bizim çal›flma-
m›zda da klinik olarak a¤r› fliddeti, flifl ve hassas eklem sa-
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Tablo 2. Hastalar›n tedavi öncesi ve sonras› klinik bulgulardaki de¤ifliklikler

Tedavi Öncesi Tedavi Sonras›
Ölçütler Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma P De¤eri

A¤r› (VAS) 6.57 0.97 4.14 1.06 0.000*
Hassas eklem say›s› 12.71 2.14 8.57 1.62 0.016*
fiifl eklem say›s› 12.57 3.55 8.71 2.43 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. Hastalar›n laboratuar ve röntgen sonuçlar›n›n tedavi öncesi ve sonras› ortalama ve P de¤erleri

Tedavi öncesi Tedavi sonras› P De¤eri
Ölçütler say› % Ort. St S. Say› % Ort. St.S.

Sedimentasyonmm /saat 62.86 25.69 43.43 11.60 0.018*
CRP (Ü) 39.29 17.55 26.29 10.83 0.028*
ALT (Ü) 20.86 8.41 26.43 9.81 0.016*
Kreatinin mg /L 0.687 0.398 0.653 0.420 0.686
Stanford Skalas› 45.43 7.85 32.86 6.12 0.018*
Genel Sa¤l›k De¤eri 5.00 1.15 7.43 1.13 0.015*
Global Etkinlik 2.57 0.78
Röntgende erozyon

Var 5 71.4 5 71.4
Yok 2 28.6 2 28.6

Trombositopeni 
Var 1 14.3 0 0
Yok 6 85.7 7 100

*p<0.05



y›s› 6. ayda anlaml› olarak azalm›flt›r. Klinik aç›dan yan et-
ki görülmemifltir. Bu de¤erlere göre iki çal›flma benzerlik
göstermektedir.

Bir baflka çal›flmada haftal›k 100 mg leflunomid, günde
20 mg’l›k leflunomid ve haftada 7.5-15 mg metotreksat ile
karfl›laflt›r›lm›fl, 6 ay›n sonunda üç grupta da düzelme benzer
ve anlaml› düzeyde olmufltur. Karfl›laflt›rma ACR 20, 50 ve 70
kriterlerine göre yap›lm›flt›r (20). Bu çal›flmada yan etki, haf-
tal›k 100 mg leflunomid alan grupta minör düzeyde olmufl-
tur. Bu sonuç, haftal›k 100 mg leflunomidin bir tedavi seçe-
ne¤i olabilece¤ini ortaya koymufltur. Bizim çal›flmam›z aç›k
ve karfl›laflt›rmas›z olmas›na ra¤men 6.ay›n sonunda klinik
verilerde anlaml› sonuçlar vermifltir. Klinik olarak yan etkiler
görülmemifltir. Laboratuar sonuçlar›nda de¤ifliklikler geçici
ve anlams›z düzeyde olmufltur. Bizim çal›flmam›z, bu çal›flma
ile de uyumluluk göstermifltir.

Jaimes-Hernandez ve arkadafllar›n›n (10) 55 hastada yap-
t›¤› bir aç›k çal›flmada 100 mg l›k haftal›k dozun 6 ay sonun-
da ACR 20, 50 ve 70 kriterlerinde anlaml› düzelmeler yapt›-
¤›, tedavi maliyetinin düflük oldu¤u ve yan etkilerinin minor
düzeyde oldu¤u bulunmufltur.

RA’n›n semptom ve belirtilerini hafifletmede,hastal›¤›n
radyolojik olarak ilerlemesini durdurmada plesebodan daha
üstün ve metotreksat ve sulfasalazinle karfl›laflt›r›labilir dü-
zeyde bulunmufltur (21,22).

Bizim çal›flmam›zda, röntgende erozyon %71.4 olguda
tedavi öncesi bulunmufl, 6 ay›n sonunda bu oran de¤iflme-
mifltir. Bu tedavinin radyolojik veriler üzerine de etkin oldu-
¤unu göstermektedir. Radyolojik bulgularda de¤ifliklik mey-
dana gelmemifltir. 

Bir çal›flmada klinik, laboratuar ve genel sa¤l›k de¤er-
lendirmesine (HAQ) bak›lm›fl, hastalar›n fonksiyonel kapasi-
te ve yaflam kalitesi üzerine etkili bulunmufltur (23). Lefluno-
midin metotreksat ve sulfasalazinle karfl›laflt›r›ld›¤› randomi-
ze kontrollü bir çal›flmada, leflunomid fiziksel, fonksiyonel
ve yaflam kalitesi üzerine etkili bulunmufltur (21). Yukar›da
bildirilen son 3 çal›flmada oldu¤u gibi, bizim çal›flmam›zda
da leflunomid genel sa¤l›k üzerine etkili bulunmufl ve litera-
türle uyumluluk saptanm›flt›r.

Leflunomid, bir çal›flmada metotreksatla karfl›laflt›r›lm›fl,
leflunomid üstün sonuçlar vermifl, serum ALT de¤erini daha
az yükseltmifltir (24). Bizim çal›flmam›zda , ALT de¤erleri 6 ay
sonunda yükselmifl , ancak normal s›n›rlar içinde de¤erlerini
korumufltur. Burada da uyumluluk göze çarpmaktad›r.

Çal›flmam›zda, olgu say›s› azd›r. ‹lk üç gün, günde 
100 mg yükleme dozunda leflunomid verilmifl, sonra haf-
tada 100 mg dozla tedavi devam ettirilmifltir. Yap›lan çal›fl-
malarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda benzer ve uyumlu sonuçlar al›n-
m›flt›r. Çal›flmam›z aç›k ve kontrolsüz çal›flmad›r. Bu eksikli¤i-
mizdir. Yan etkiler, çal›flmam›zda az say›da bulunmufltur. Ge-
çici yan etkiler hafif derece olarak saptanm›flt›r. Bu yan etki-
lerin hafif ve geçici olmas› haftal›k dozun az birikimine ba¤-
l› olabilir. Haftal›k doz hastalar›n tedaviye uyumunu daha
kolay hale getirmektedir. Hastalar›n tedavi maliyetini de¤er-
lendirmedik.Bu da eksikli¤imiz olabilir. Çünkü tedavi maliye-
ti her zaman önemlidir. Bu durum, uzun süreli tedavide da-
ha da fazla önem tafl›r. Çal›flmalar›n uzun süreli , kontrolü,
mukayeseli ve randomize olmas› gerekir.

Yorum

Çal›flman›n aç›k, kontrolsüz ve karfl›laflt›rmas›z olmas›na
ra¤men olumlu sonuçlar al›nm›flt›r. ‹laca ba¤l› yan etkiler az-
d›r. Hastalar›n 6 ayl›k sürede uyumu tamd›r. Haftal›k kulla-
n›m kolayl›k sa¤lam›flt›r Uzun süreli ve karfl›laflt›rmal›-kont-
rolü-randomize çal›flmalarda sonuçlar de¤erlendirilmeli ve
yorumlan›lmal›d›r.
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