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Amag: Calismamizda romatoid artrit (RA) nedeni ile tofasitinib kullanan hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerini belirlemek ve ilagta
kalim oranlarini saptamak amaclanmstir.

Gerec ve Yontem: Mayis 2016-Temmuz 2019 tarihleri arasinda tofasitinib recete edilmis 78 RA hastasi retrospektif olarak incelenerek ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik verileri kaydedildi. ilagta kalim hizlar Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanilarak incelendi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Tim hastalarin 62'si (%79,4) kadin olup, ortalama yaslari 58,6+11,3 yildi. Tofasitinib dncesi biyolojik konvansiyonel hastalik modifiye edici
ilac (KHMEI) kullanimi olan hasta sayisi 36 (%46,1) idi. Yirmi sekiz (%35,9) hastanin takiplerinde tedavisi sonlandirimisti. Tofasitinib kullanimi devam
edenler ile ilac kullanimi sonlandiriimis olan hastalarin 6zellikleri karsilastirildiginda tofasitinib kesilen grupta baslangic SDAI skorunun istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu gorildi (p=0,028). Diger 6zellikler gruplar arasinda benzerdi. Takiplerinde monoterapi olarak tofasitinib kullanan
hastalarda ilacta kalimin anlamli fazla oldugu saptandi (p=0,012).

Sonug: RA tedavisinde kHMEI ile remisyona giremeyen hastalarda, tofasitinib etkili bir tedavi ajani olarak distindlebilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Tofasitinib, ilacta Kalim

Abstract

Objectives: In this study, we aimed to determine the clinical, laboratory and demographic characteristics of patients with rheumatoid arthritis (RA)
using tofacitinib, and the drug survival rates.

Materials and Methods: A total of 78 RA patients who were prescribed tofacitinib between May 2016 and July 2019 were retrospectively evaluated
and included in the study. The clinical, laboratory and demographic features of the patients were recorded. Drug survival rates were analyzed using
Kaplan-Meier survival analysis. P<0.05 was considered statistically significant.

Results: The mean age of all patients was 58.6+11.3 years and 62 (79.4%) were female. Thirty-six (46.1%) of the patients had used biological disease
modifying drug (DMARD) prior to the use of tofacitinib. In 28 (35.9%) patients, tofacitinib treatment was discontinued. When the characteristics
of the patients were compared according to the continuation of tofasitinib, the initial SDAI score was significantly higher in the group in which
tofacitinib was discontinued (p=0.028). Other features were similar between the groups. Drug survival was significantly higher in patients who
underwent tofacitinib monotherapy at follow-up (p=0.012).

Conclusion: Tofacitinib may be considered as an effective treatment agent in patients who cannot undergo remission with conventional DMARDs
in the treatment of RA.
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Romatoid artrit (RA) sinovyal hipertrofi ve enflamasyon ile
birlikte, ilerleyici eklem ve kikirdak hasarina sebep olabilen kronik
sistemik otoimmiin bir hastaliktir (1). RA tedavisinde temel amag
eklemdeki enflamasyonun kontrol altina alinmasidir. Tedavide
birinci basamakta, konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar
(kHMEI) olarak tanimlanan, metotreksat (MTX), leflunomid (LEF)
ve sulfasalazin (SLZ) gibi ilaclar kullanilmaktadir. Erken ve etkili
tedavi RA'da eklem harabiyetini onleyebilmektedir. Bundan
dolayi tedavide dusiik hastalik aktivitesi ya da remisyona ulasma
hedeflenmektedir (2). MTX, LEF ve SLZ bu amacla tekli ya da
kombine tedavi olarak kullanilabilmekte, fakat bazi durumlarda
istenilen tedavi yaniti elde edilememektedir. Bu asamada hedefe
yonelik sentetik tedavi ajanlari ya da biyolojik tedavi ajanlari
devreye girmektedir (2).

Tofasitinib bir janus kinaz inhibitoriidir. Orta ya da siddetli
RA hastalarinda, giinde iki kez 5 mg dozunda, biyolojik
konvansiyonel hastalik modifiye edici ila¢ (kHMEI) ile birlikte
ya da tekli olarak kullanildiginda etkili ve givenli oldugu
randomize kontrollli calismalarda gosterilmistir (3,4). Ulkemizde
Mayis 2015 tarihinden itibaren RA tedavisinde endikasyon almis
olarak kullaniimaktadir.

Bu calismada merkezimizde en az bir kez tofasitinib recete
edilmis RA hastalarinin klinik ve laboratuvar ozelliklerini,
tedavi yanitlarini ve tedavide kalim oranlarini ortaya koymayi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Hastalarin Secimi

Calismamiza; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali polikliniginde Mayis
2015-Temmuz 2019 tarihleri arasinda RA tanisi ile basvurmus
ve en az bir kez tofasitinib 2x5 mg recete edilmis 78 hasta dahil
edildi ve verileri geriye doniik olarak incelendi. Tiim RA hastalari
2010 RA siniflandirma kriterlerine (5) uygun olarak segildi.
Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alindi (karar no: 13-84-19).

Klinik ve Laboratuvar Bulgularin Degerlendirilmesi

Geriye doniik olarak hasta kayitlari incelendi. Hastalik
baslangi¢ yasi RA'ya bagh ilk semptom ortaya cikis tarihi olarak
tanimlandi. Tofasitinib baslangici tarihi hastanin ilacin recete
edildigi tarih olarak belirlendi. Hastalarin, tofasitinib kullanima
baslangic anindan son izlem anina kadar, alti aylik donemlerdeki
kontrollerinde kaydedilmis hasta global degerlendirme, doktor
global degerlendirme, hassas eklem ve sis eklem sayisi, C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) degerleri
incelendi. Bu veriler ile hastalarin 28 eklem hastalik aktivite

skoru-CRP (DAS28-CRP) ve basit hastalik aktivite skorlari (SDAI)
hesaplandi (6,7). Tofasitinib baslangi¢c anindaki ve takiplerindeki
kullandigi biyolojik tedavi ajanlari ve kHMEI kayit altina alindi.
Hastalarin laboratuvar kayitlarindan romatoid faktor ve anti
siklik sitriiline peptit (CCP) degerleri arastirildi ve seropozitiflik
varhgi kaydedildi. Takiplerinde tofasitinib tedavisini sonlandiran
hastalarin tedavi kesilme tarihi ve nedenleri kayit altina alindi.
Tedavi etkisizligi DAS28-CRP skoru ile orta ve yiiksek aktivite
varligr olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS versiyon 21 (SPSS, Chicago, ABD) yazilimi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler sikhk ve yilizde olarak
verildi. Kantitatif veriler eger normal dagihm gdosteriyorlarsa
ortalama + standart sapma, normal dagilmiyorlarsa ortanca ve
ceyrekler arasi aralik (CAA) olarak ifade edildi.

ilacta kalim hizlari Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak
incelendi. Ayri bir log rank analizi kullanilarak tofasitinib ile
beraber kHMEI kullanimi, nceki biyolojik HMEI kullanim, sigara
kullanimi, cinsiyet, tofasitinib baslanma yasi, hastalik siiresi,
seropozitif olmanin ve SDAI degerinin ilag kesilmesi izerine
etkisi hesaplandi.

Hastalar; tofasitinib tedavisi devam eden ve tofasitinib
tedavisi sonlandirilmis olarak iki gruba ayrildi ve iki grup
karsilastirildi. Kategorik veriler karsilastirihrken ki-kare ya da
Fisher's exact testten uygun olani secildi. Kantitatif veriler
karsilastirilirken Mann-Whitney U testi kullanildi. P degerinin
0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel anlamh olarak
yorumlandi.

Bulgular

Tim hastalarin 62'si (%79,4) kadin olup, ortalama yaslari
58,6+11,3 yildi. Ortanca izlem siiresi 150 [CAA 160,5] glinddi.
Altmis Tcg (%80,7)] hasta seropozitif RA taniliydi. Tofasitinib
oncesi biyolojik kHMEI kullanimi olan hasta sayisi 36 (%046,2)
idi. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri
Tablo 1'de dzetlendi. Takiplerinde tofositinibi tekli tedavi olarak
kullanan hasta sayisi 28 (%35,9) idi. Yirmi sekiz (%35,9) hastanin
takiplerinde tedavisi sonlandiriimisti.

Istenmeyen olay/yan etki nedeniyle sekiz (%10,2), etkisizlik
nedeniyle sekiz (%10,2), kendi istegiyle iki (%2,6), ilag kullanim
uyumsuzlugu nedeniyle bir (%1,3) ve takiplerine gelmemesi
nedeniyle dokuz (%11,5) hastanin tedavisi sona erdirilmisti
(Tablo 2). Ortanca ilag kesilme siiresi 6 [CAA 12,75] ayd. izlem
siiresince hiperlipidemi tedavi ihtiyaci olan bes (%6,4) hasta
oldu. Tofasitinib kullanan hastalarin 36 aylik izlemdeki ortalama
DAS28-CRP, SDAI, ESH ve CRP degerleri Sekil 1'de gosterildi.

Tofasitinib kullanimi devam edenler ile ila¢c kullanimi
sonlandirilmis  olan  hastalarin ~ &zellikleri  karsilastirldi.
Tofasitinib kesilen grupta baslangic SDAI skorunun istatistiksel
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olarak anlamli yiiksek oldugu gorildii (p=0,028). Diger 6zellikler
gruplar arasinda benzerdi (Tablo 3).

ilacta kalim hizlari Kaplan-Meier sagkalim analizi ile
degerlendirildi. Tofasitinib ile beraber kHMEI kullanimi, 6nceki
biyolojik kullanimi, sigara kullanimi, cinsiyet, tofasitinib
baslanma vyasi, hastalik siiresi, seropozitiflik ve SDAI seviyesinin
ilac kesilmesi Ulzerine etkisi hesaplandi, sadece monoterapi
olarak tofasitinib kullananlarda ilagta kalimin istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha ylksek oldugu saptandi (p=0,012) (Sekil 2).

RA tedavisinde MTX, LEF, SLZ ve hidroksiklorokin baslica
kHMEI grubunu olusturmaktadir. Ulkemiz saglikta uygulamalar

Tablo 1: Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

n=78

Cinsiyet, kadin (%) 62 (79,4)
Yas, yil £ SS 58,6+11,3
RA hastalik siiresi, yil* 12,5 (13,2)
Tofasitinib baslangic yasi, yil + SS 55+11,4
izlem siiresi, giin* 150 (160,5)
Seropozitiflik (%) 63 (80,8)
RF pozitifligi (%) 57 (73,1)
Anti-CCP pozitifligi (%) 57 (73,1)
Sigara kullanim oykiisii (%) 17 (21,8)

Tofasitinib baslangi¢c anindaki klinik ve laboratuvar bulgulan

Hassas eklem sayisi* 8 (4)

Sis eklem sayisi* 3(3)
Hasta global degerlendirme* 7 (2)
Doktor global degerlendirme* 5(1)

CRP, mg/L* 16,1 (24)
ESH, mm/saat* 30 (31)
DAS28-CRP 5,28 (0,37)
SDAI 26,3 (6,5)

kHMEi kullanimi, n (%)

Metilprednizolon/prednizolon 60 (76,9)
Metotreksat 28 (35,9)
Leflunomid 31(39,7)
Sulfasalazin 19 (24,4)
Hidroksiklorokin 27 (34,6)
Tofasitinib dncesi biyolojik HMEi kullanimi, n (%) 36 (46,2)
1 biyolojik HMEI kullanimi 20 (25,6)
2 biyolojik HMEI kullanimi 9 (11,5)

3 biyolojik HMEI kullanimi 2 (2,6)

4 biyolojik HMEI kullanimi 5 (6,4)

CCP: Siklik sitruline peptit, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Hastalik aktivite skoru-28,
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, KHMEI: Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar,
RA: Romatoid artrit, SS: Standart sapma, RF: Romatoid faktér, SDAI: Basitlestirilmis
hastalik aktivite skoru, n: Hasta sayisi

“Veriler ortanca ve ceyrekler arasi aralik olarak verildi
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tebligine gore, hastalarda biri MTX olmak Uzere en az ti¢ farkh
kHMEI, en az iicer ay kullanilmis olmasina ragmen hastalik
aktivitesi kontrol altina alinamiyorsa, bu hastalara hedefe ydnelik
sentetik HMEI (tofasitinib) ya da biyolojik HMEI (adalimumab,
etanercept, sertolizumab, golimumab, infliksimab, ritliksimab,
abatacept) kullanilmasina izin verilmektedir. Tofasitinib bir
janus kinaz inhibitéridir ve yiiksek aktiviteye sahip RA
hastalarinda tedavide kullanilmaktadir (3). Biz bu calismada
kendi merkezimizde tofasitinib tedavisi vermis oldugumuz
hastalarin genel 6zelliklerini, tedavide kalim oranlarini, tedavide
kalimlarini etkileyen faktorleri belirlemeyi amaclamistik.

Hastalarimizin genel ozelliklerine baktigimizda 9046,2
hastanin daha ©nceden biyolojik HMEi tedavisi aldigini
gordiik. Bu oranin yiiksekliginin baslica nedeni RA tedavisinde
glinimuzin gelismis ila¢ teknolojisine ragmen remisyon
oranlarinin distik olmasidir (8). Daha 6nce gelismis tedaviler
alip remisyona girmemis hastalarda alternatif bir tedavi
secenegi olarak tofasitinib kullanilmasi bu oranin yiksekligini
aciklayabilir.

Biyolojik tedavi sonrasi remisyona girmeyen hastalarda tedavi
stratejisinin belirlenmesi 6nemli bir konuyu olusturmaktadir.
Hem anti-timor nekroz faktor (TNF) hem de anti-TNF olmayan
biyolojik HMEI tedavisi alan hastalarda tofasitinibin etkin
oldugu randomize kontrollii calismalarda gosterilmistir (9,10).
Elde ettigimiz verilerde gordiik ki; tofasitinib tedavisi devam
edilmemis olan hastalar ile tedavisi devam eden hastalari
kiyasladigimizda 6nceden biyolojik tedavi alma oranlari
benzerdi. Ayrica tofasitinib tedavisinde sag kalim oranlarini
istatistiksel olarak degerlendirdigimizde daha 6nceden biyolojik

a) DAS28-CRP b) SDAI
6,00 30,00
5,00 25,00
4,00 20,00
3,00 15,00
2,00 10,00
1,00 5,00
0,00 0,00

0.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24.Ay 30.Ay 36.Ay 0.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24.Ay 30.Ay 36.Ay

c) C-Reaktif Protein (mg/L) d) Eritrosit Sedimantasyon Hizi

(mm/saat)
40

© % W
15

20
10

0 0
0.Ay 6.Ay 12Ay 18Ay 24Ay 30.Ay 36.Ay

0.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24 Ay 30.Ay 36.Ay
Sekil 1: Tofasitinib kullanima devam eden hastalarin 36 aylik izlemindeki
hastalik aktivasyon gostergeleri a) ortalama DAS28-CRP, b) ortalama
SDAI, ¢) ortalama C-reaktif protein degeri, d) ortalama eritrosit
sedimantasyon hizi

DAS28-CRP: DAS28: Hastalik aktivite skoru-28, SDAI: SDAI: Basitlestirilmis
hastalik aktivite indeksi
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tedavi ahminin ilacta kalim Uzerine anlamli etkisi olmadigini
gorduk.

ORAL Solo klinik calismasinda tofasitinib monoterapisinin
en az bir kHMEI tedavisine direncli hastalarda semptomlari
diizeltmede ve fiziksel fonksiyonu iyilestirmede etkin oldugu
gosterilmistir (11). Ayrica ORAL Strategy c¢ahismasinda MTX
tedavisine direncli hastalarda, tofasitinib monoterapisi,
tofasitinib + MTX ve MTX + adalimumab kombine tedavileri ile
karsilastinimistir. Bu calismada, tofasitinib + MTX tedavisinin
adalimumab + MTX tedavisinden istatistiksel olarak etkinlikte
asagr kalir olmadigr gosterilmis, ayni sonug¢ tofasitinib
monoterapisi icin ortaya konamamistir, fakat remisyona giren
hastalarin sayisal degerlerine bakildiginda monoterapinin de
etkin oldugu gorilmistir (3). Bizim cahismamizda tofasitinib

Tablo 2: Tofasitinib tedavisi sonlandirilan hastalarin ozellikleri

Yas, Hastalik ﬁ_ncedgn Monoterapi . ilk ilk CRP
eyt i el da UL paszs.cre - (mgl)
kullanimi
67, K 35 Var (2) kHMEI ile 5,48 12
53, K 14 Var (1) kHMEI ile 6,12 659
43, K 2.3 Var (3) Monoterapi 6,11 131,7
21, K 4 Var (4) kHMEI ile 5,23 30,2
60, K 1 Var (1) kHMEI ile 5,55 202
59, E 12 Var (4) kHMEi ile 529 10
66, K 20 Yok Monoterapi 5,47 27,7
56, E 2 Yok kHMEI ile 5,11 3,5
61, K 3 Var (1) kHMEI ile 5,18 10,7
59, K 22 Var (2) kHMEI ile 5,46 47,8
32, K 6 Yok kHMEI ile 5,48 3,1
66, K 12 Yok Monoterapi 5,59 13,7
36, K 2 Yok kHMEI ile 5,22 8,2
46, K 1 Yok kHMEI ile 5,24 12,2
59, K 34 Yok Monoterapi 5,24 1,2
47,K 9 Yok Monoterapi 5,59 6,4
65, E 7 Var (1) Monoterapi 543 5,8
70, K 7 Yok kHMEI ile 5,23 40
56, K 24 Yok kHMEI ile 5,27 23,6
71, K 23 Yok kHMEi ile 5,39 0,7
66, K 17 Yok kHMEI ile 5,37 7,1
57,K 7 Yok kHMEI ile 5,28 5,4
53, K 9 Yok kHMEI ile 6,14 13
76, E 2 Yok kHMEi ile 5,25 5,5
40, K 13 Yok kHMEi ile 52 =
68, E 4 Yok kHMEI ile 6,57 7,1
47,E 4 Yok kHMEI ile 5,2 56,3
50, K 8 Var (2) Monoterapi 5,57 15,1

baslanan hastalarin izlemde 28'inin (%35,9) tofasitinib
monoterapisi ile takip edildigini gordiik. Kaplan-Meier analizinde
de monoterapi tofasitinib kullanan hastalarin ilacta kaliminin
daha fazla oldugunu tespit ettik (p=0.012) (Sekil 2). kHMEI ve
biyolojik/hedefe yonelik sentetik ilaclari kombine kullanan ve
izlemde sirekli remisyon saglanabilen hastalarda, hastalarin
ilaclarini azaltmak klinik pratikte uygulanan bir yéntemdir. ilac
azaltilmasinda, genellikle 6nce biyolojik ya da hedefe yonelik
sentetik ilaclarinin azaltilmasi ya da kullanim araliklarinin
acilmas tavsiye edilmektedir (2). Fakat kHMEI tedavisi altindaki
hastalar bu ilaclara bagli istenmeyen etkiler nedeniyle ilaglari
birakma egiliminde olabilmekteler. Bu yiizden klinik pratikte
kHMEI'nin daha 6nce sonlandiriimasi sik goriilebilmektedir. Bizim
hastalarimizda da izlemde kombine tedavi altinda remisyonda

ilk ESH Seroloji i|‘2.:l§ kesim ilag kesilme nedeni
(mm/saat) siiresi

42 RF (+), CCP (-) 19 ay Yeni gelisimli AC nodiili
88 RF (+),CCP(-) 3ay Etkisizlik

101 RF (+), CCP (-) 3 ay Etkisizlik

13 RF (+), CCP (+) 3 ay Etkisizlik

29 RF (+), CCP (+) 3ay Etkisizlik

20 RF (+), CCP (+) 6 ay Etkisizlik

35 RF (+), CCP (+) 6ay Etkisizlik

6 RF (+),CCP (+) 11 ay Etkisizlik

28 RF (+), CCP (+) 3 ay Etkisizlik

54 RF (+), CCP (+) 3 ay Takibi birakti

18 RF (-), CCP (-) 7 ay Takibi birakti

22 RF (+), CCP (+) 11 ay Takibi birakt

51 RF (+), CCP (+) 3 ay Takibi birakt

31 RF (+), CCP (+) 3 ay Takibi birakt

23 RF (+), CCP (+) 20 ay Takibi birakt

19 RF (+), CCP (+) 10 ay Takibi birakti

18 RF (+), CCP (+) 24 ay Takibi birakti

17 RF(-),CCP ()  3ay Takibi birakti

29 RF (), CCP (+) 6ay Sik farenjit

16 RF (+), CCP (+) 23 ay Tiroit Papiller CA
16 RF (+), CCP (+) 3 ay Lenfopeni

23 RF(-), CCP(-)  23ay Kendi istegi

36 RF (+), CCP (+) 5ay ilac uyumsuzlugu
13 RF(-),CCP () 12ay Hepatotoksisite

= RF(-),CCP ()  26ay Kendi istegi

36 RF (+), CCP (+) 1ay Bulanti, diyare
17 RF (+), CCP (+) 7 ay Bulanti

30 RF(-),CCP () 17 ay Bas agrisi

CCP: Anti siklik sitriiline peptit, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Hastalik aktivite skoru-28, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, KHMEI; Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaglar, RF:

Romatoid faktér, AC: Akciger nodli
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olan hastalarda éncelikle kHMEI' nin sonlandiriidigini gérdiik.
Tedaviye iyi yanit alinan hastalarda kHMEI kesilerek tofasitinib
monoterapisiyle devam edilmesi, Kaplan-Meier analizinde
monoterapi alan hastalarin ilacta kalim oranlarinin daha fazla
olmasini aciklamaktadir.

Tofasitinib tedavisinin etkinligi, yan etki sikhgi ve hastalarin
toleransi bir¢ok uzun dénem ¢alismasinda arastiriimistir. Biyolojik
HMEI ile karsilastinldiginda tofasitinib kullanan hastalarin
ilaca karsi toleranslarinin benzer oldugu goérilmistir (12,13).
Uzun do6nem takiplerde nazofarinjit (%19,1), Ust solunum
yolu enfeksiyonlari (%17,9), bronsit (%12,6) ve (riner sistem
enfeksiyonlari (%12,5) siklikla ortaya gikabilen enfeksiyonlardir
(12). Daha az siklikla ortaya ¢ikan ciddi olmayan yan etkiler
arasinda bas agrisi (%4,5), diyare (%2,6) ve bulanti (%2,8)
yer almaktadir (14). Bizim calismamizda hastalarin tedavisi
sirasinda ortaya cikan yan etkiler irdelenmemistir. Fakat tedaviyi
sonlandirma nedenleri ortaya konmaya calisiimistir. Tofasitinib
tedavisi sonlandirma nedenlerinin arastirildigi bir uzun dénem
izlem calismasinda; 2 yil sonunda ilacta kalim %75, 7,5 yil
sonunda %49,4 olarak tespit edilmistir. Hastalarin %47,2'sinde
yan etkiler ve 97,1'inde etkinlik kaybi nedeniyle ilaclarin
kesilmis oldugu ortaya konmustur. Yan etkiye bagli ila¢ birakma
nedenleri baslica; %39,9 enfeksiyonlar, %19,1 laboratuvar
anormallikleri, %15,4 benign ya da malign neoplaziler, %10,1
calismaya devam etmek istemeyen hastalar olusturmaktadir
(15). Bu ¢alismada etkinlik kaybi orani %7,1 olarak saptanmistir,
biyolojik HMEI kullanan RA hastalarinda tedavi yanitsizligi %8-
23 arasinda olabilmektedir (16-19). Bizim hasta serimizde 28
(%035,9) hastanin tedavisi sonlandirilmisti (Tablo 2). Takipten
ctkma nedeniyle %11,5, yan etkiler nedeniyle %10,2, etkinlik

kaybi nedeniyle %10,2 ve hastanin kendi istegiyle %2,6 hastada
tedavi sonlandirildi. Bizim verilerimizde 9%710,2 olan etkinlik
kaybi orani biyolojik HMEI tedavisi alan RA hastalarinda
beklenen degerler arasindayd..

RA hastalarinda biyolojik HMEI kullaniminin sonlandiriimasini
ongordiiren durumlar arasinda kHMEI kullanimi eksikligi, kadin
cinsiyet, uzun hastalik siiresi, birlikte glukokortikoid kullanimi

o (e = Tofasitinib monoterapi
T
g 05
a H
< i
‘g 06—
o‘. -
= Tofasitinib + kHMEI
K]
S os
O

p=0,012

Tofasitinib kullanim suresi (ay)

Sekil 2: Monoterapi olarak tofasitinib kullanan ve kHMEI ile birlikte
tofasitinib kullanan hastalarin ilagta kalim hizlari

kHMEIi: kHMEI; Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar

Tablo 3: Tofasitinib kullanimi devam eden hastalar ile tofasitinib kullanimi sonlandirilan hastalarin karsilastiriimasi

Tofasitinib kullanimi devam eden

hastalar (n=50)

Yas, yil* 58,4 (16,9)
Cinsiyet, kadin 39 (78)
Hastalik stiresi, yil 14,5 (14)
Tani yasi, yil 42,6 (18,7)
Onceden biyolojik kullanimi varligi 26 (52)
Monoterapi kullanim 21 (42)

RF pozitifligi 36 (72)
Anti CCP pozitifligi 28 (76)
Sigara kullanimi 8(18,2)
Baslangic DAS28-CRP* 526 (0,5)
Baslangi¢ SDAI* 26 (6,7)
Baslangic CRP* 18,1 (23,9)
Baslangi¢ ESH* 32,5 (35)

Tofasitinib kullanimi sonlandinlmis hastalar p

(n=28)

57,8 (19,1) 0,755
22 (78,6) 0,953
10 (11) 0,203
43,7 (16,3) 0,913
10 (35,7) 0,166
7 (25) 0,133
21 (75) 0,774
19 (67,9) 0,437
9 (32,1) 0,174
5,38 (0,33) 0,127
28,6 (7,9) 0,028
12 (23.8) 0,130
23 (19) 0,310

CCP: Anti siklik sitriiline peptit, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Hastalik aktivite skoru-28, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, kHMEI; Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar, RF:

Romatoid faktor, SDAI: Basitlestiriimis hastalik aktivite indeksi
“Degerler ortanca ve ceyrekler arasi aralik olarak verilmistir
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oldugu onceki calismalarda gosterilmistir (20). Tofasitinibte
ilacta kalimin arastirildigi bir calismada, RF negatifligi, CCP
negatifligi, TNF inhibitdr tedavisine direng, hipertansiyon ve
diabetes mellitus varligi gibi etmenler tofasitinib tedavisinin
sonlandiriimasi ile iliskili nedenler arasinda yer almistir (15).
Calismamizda, tedavisi sonlandirilmis hastalar ile tedavisi devam
eden hastalari karsilastirdigimizda hastalik suresi, dnceden
biyolojik HMEI kullanimi, RF pozitifligi, CCP pozitifligi, sigara
kullanimi, bazal CRP ya da ESH gibi etmenlerin iki grup arasindan
benzer oldugunu gordiik. Sadece baslangic SDAI degerlerinin
tedavi devam eden grupta istatistiksel olarak anlamli diisuk
oldugunu saptadik (p=0,028) (Tablo 3). Tofasitinib tedavisi uzun
donem verilerinin artmasi, ilacta sag kalimi etkileyen faktorlerin
belirlenebilmesine 1sik tutacaktir.

Cahsmanin Kisithliklan

Calismamizin retrospektif bir olgu seri calismasi olmasi,
hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi, izlem siiresinin kisa
olmasi gibi kisitlayici yonleri bulunmakla beraber, Tiirkiye' de RA
hastalarinda tofasitinib deneyimine ait verileri gostermesi gibi
guiclii bir yonii de mevcuttur.

Sonug olarak RA tedavisinde kHMEI ile remisyona giremeyen
hastalarda, kHMEI ile birlikte ya da monoterapi olarak tofasitinib
etkili bir tedavi ajani olarak diistiniilebilir.
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