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DMARD’lar aras›nda geçifl ve nedenleri: 
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Romatolojik hastal›klar çeflitli düzeylerde fonksiyon
kayb›na ve yaflam kalitesinde azalmaya neden olan, mor-
bidite ve mortaliteyi art›ran, ekonomik yükü olan kronik
hastal›klard›r. Bu hastal›klar›n tedavisinde amaç erken
dönemde ve kal›c› bir flekilde hastal›k aktivitesinde azal-
maya ve remisyona ulaflmakt›r.[1,2] Romatolojik hastal›kla-
r›n medikal tedavisinde, hastal›k modifiye edici antiro-
matizmal ilaçlar (disease-modifying antirheumatic drug;
DMARD) tedavinin temelini oluflturmaktad›r.[3,4] Sente-
tik DMARD sonras› biyolojik (b) DMARD ajanlar›n kul-
lan›ma girmesi inflamatuar artrit tedavisinde ç›¤›r aç›c›
olmufltur. bDAMRD’lar, hastal›klar›n patogenezinde ro-
lü olan spesifik moleküler veya hücresel hedeflere yöne-
lik mekanizmalarla etki göstermektedir.[5] Romatolojik
hastalarda anti-TNF’ler (adalimumab, etanersept, inflik-
simab, golimumab, sertalizumab), B hücre blokörleri (ri-
tuksimab), T hücre blokörleri (abatasept), IL-6 blokörle-
ri (tosilizumab), JAK-kinaz inhibitörleri (tofasitinib) gibi
birçok bDMARD’›n etkilili¤i ve güvenlili¤i iyi bir flekil-
de gösterilmifltir.[5] Sonras›nda orijinal ürünlere biyoben-
zer (biosimilar) ajanlar da kullan›ma girmifltir. bDMARD
ve biyobenzer ajanlar sentetik DMARD grubu ilaçlarla

tedavi edilemeyen dirençli hastalarda önemli bir tedavi
seçene¤i olmaktad›r.[5]

Romatolojik hastal›klar›n tedavisindeki geliflmelere
ra¤men gerçek yaflam verilerine bak›ld›¤›nda hastalar›n
bir k›sm›nda etkisizlik, advers etkiler veya hasta ya da he-
kim tercihi vb. nedenlerle bDMARD’larla tedavinin b›ra-
k›ld›¤› ya da bir bDMARD’dan di¤erine geçifller oldu¤u
görülmektedir.[6–8] bDMARD’lar aras› geçiflte iyi tan›m-
lanm›fl, öne ç›kan bir strateji belirlemek için literatür ve-
rilerinin henüz yeterli olmad›¤› ve bu konuda çal›flmalara
ihtiyaç oldu¤u bildirilmektedir.[9,10] Bu çal›flmada romato-
id artrit (RA) ve spondiloartrit (SpA) hastalar›nda tedavi-
de kullan›lan bDMARD’lar aras›nda geçifl gösteren has-
talar›n özelliklerini belirlemek ve bu geçiflin nedenlerini
araflt›rmak amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem
Çal›flmada, çok merkezli, prospektif gözlemsel kohort

çal›flmas› olarak planlanan ve Türkiye’nin farkl› bölgele-
rinden 15 merkezde RA ve SpA hastalar›n›n web tabanl›
kayd›n› yapan TReasure[11] çal›flmas›n›n veritaban› kulla-
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Özet

Amaç: Bu çal›flmada romatoid artrit (RA) ve spondiloartrit (SpA)
hastalar›nda tedavide kullan›lan biyolojik (b) DMARD’lar aras›nda
geçifl gösteren hastalar›n özelliklerini belirlemek ve bu geçiflin ne-
denlerini araflt›rmak amaçlanm›flt›r. 

Yöntem: Bu çok merkezli, prospektif gözlemsel kohort çal›flma-
s›nda Türkiye’nin farkl› bölgelerinden 15 merkezde RA ve SpA
hastalar›n›n web-tabanl› kayd›n› yapan TReasure veritaban› kulla-
n›ld›. Çal›flmada bDMARD tedavisine devam eden hastalarda ta-
kipleri s›ras›nda bDMARD’lar aras›ndaki de¤iflim oranlar›, nedenle-
ri ve hasta özellikleri incelendi. 

Bulgular: Analize 2115 RA ve 3138 SpA hastas› dahil edildi. RA
hastalar›n›n 829’u (%39.2) ve SpA hastalar›n›n 1165’i (%37.1) bafl-
ka bir bDMARD’a geçerken (geçifl grubu) 1286 (%60.8) RA ve 1973
(%62.9) SpA hastas› mevcut tedavilerine devam ediyordu (devam
grubu). Takip süresi RA hastalar›nda ortanca 3.7 y›l (0–58.4 y›l ara-
l›¤›nda) ve SpA hastalar›nda ortanca 3.8 y›l (0–45.1 y›l aral›¤›nda)
idi. Geçifl grubunda hem RA hem de SPA hastalar›nda kad›nlar›n
oran› erkeklerden daha yüksekti. Kullan›lan ilk bDMARD, RA hasta-
lar›n›n %60.9’unda bir anti-TNF ve %39.1’inde bir di¤er bDMARD
idi. bDMARD’lar aras›ndaki geçifl paternlerine göre RA hastalar›n›n
%41’i bir anti-TNF’den bir baflka anti-TNF’e ve %38.4’ü bir anti-TNF
ajandan di¤er etki mekanizmas›na sahip bir bDMARD’a geçmiflti.
Hem RA hem de SpA hastalar›nda geçiflin bafll›ca nedeni primer ve-
ya sekonder etkisizlik ve yan etki idi. 

Sonuç: Hem hastalar›n ak›betlerini iyilefltirmek hem de sa¤l›k har-
camalar›n›n ak›lc› bir flekilde kullan›lmas›n› sa¤lamak aç›s›ndan ro-
matolojik hastalarda bDMARD ile tedaviye uyum, tedavinin b›ra-
k›lmas› veya bir bDMARD’dan di¤erine geçifl yap›lmas› konular›n-
da daha fazla veriye ihtiyaç bulunmaktad›r.

Anahtar sözcükler: Romatoid artrit, spondiloartrit, biyolojik
DMARD, anti-TNF 

Summary

Objective: To determine features of patients switching between
biological (b) DMARDs in rheumatoid arthritis (RA) and spondy-
loarthritis (SpA) treatments and to investigate associated rea-
sons. 

Methods: This multicenter, prospective, observational cohort
study used the TReasure database in which web-based registra-
tion of RA and SpA patients are being performed in 15 centers
across Turkey. In this study, switching rates between bDMARDs,
associated reasons, and features were analyzed in patients contin-
uing bDMARD treatments during their follow-up periods. 

Results: Analysis included 2115 RA patients and 3138 SpA
patients, of whom 829 (39.2%) RA and 1165 (37.1%) SpA patients
switched to another bDMARD and 1286 (60.8%) RA and 1973
(62.9%) SpA patients continued to receive their current therapies
(continued group). Median follow-up duration was 3.7 (range:
0–58.4) years in RA patients and 3.8 (range: 0–45.1) years in SpA
patients. Female proportion was higher in both RA and SpA
patients in the switched group. The first bDMARD used was an
anti-TNF in 60.9% of RA patients and another bDMARD in 39.1%.
According to switching patterns between bDMARDs, of RA
patients, 41% switched from one anti-TNF to another and 38.4%
switched from one anti-TNF to a bDMARD with other mechanism
of action. The main reasons for switching in both RA and SpA
patients were primary or secondary ineffectiveness and side effects. 

Conclusion: Further data on compliance to bDMARD treatment
and treatment discontinuation or switching from one bDMARD to
another in rheumatologic patients are needed to improve out-
comes of patients and to ensure rational use of health expendi-
tures. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, biological
DMARD, anti-TNF 



n›ld›. TReasure veritaban› için etik kurul onay› May›s
2017’de Hacettepe Üniversitesi’nden (KA-17/058) ve
Ekim 2017’de Sa¤l›k Bakanl›¤›'ndan (93189304-
14.03.01) al›nm›flt›r. Tüm kat›l›mc›lardan yaz›l› bilgilen-
dirilmifl olur al›nm›flt›r. TReasure veri taban›na Aral›k
2017 tarihinde ilk bDMARD kullanan hastan›n kayd› ya-
p›lm›flt›r ve indeks tarih olarak belirlenmifltir. TReasure
merkezlerinde indeks tarihinden daha önce bDMARD
bafllanan ve tedavisine devam eden hastalar›n kayd› da ya-
p›lm›flt›r. Bu nedenle veri taban›ndaki hastalar ilgili mer-
kezlerde bDMARD kullanan tüm evreni de¤il, halen te-
davisi devam eden hastalar› kapsamaktad›r. Dolay›s›yla
bu çal›flmada bDMARD kullanan RA ve SpA hastalar›n›n
ilaçlar›na devam etme oranlar› saptanmam›flt›r. Bunun
yerine halen bDMARD tedavisine devam eden hastalar-
da takipleri s›ras›nda bDMARD’lar aras›ndaki de¤iflim
oranlar›n›n, nedenlerinin ve hasta özelliklerinin belirlen-
mesi amaçlanm›flt›r.

RA tan›s› 1987 ACR (American Colleague of Rheumato-
logy) kriterlerine[12] göre ve 2010 EULAR (European Le-
ague Against Rheumatology)/ACR kriterlerine[13] göre ko-
nuldu, bu kriterlerin uygulanmad›¤› durumlarda romato-
loglar›n klinik teflhisi de kabul edildi. SpA tan›s›nda ise
modifiye New York kriterleri,[14] aksiyal SpA için 2009
EULAR aksiyal SpA s›n›fland›rma kriterleri[15] ve perife-
rik SpA s›n›fland›rma kriterleri[16] kabul edildi.

Ülkemizde bDMARD’lar›n kullan›m› için sosyal gü-
venlik kurumu uygulamalar› gere¤i hastalar sa¤l›k kurum-
lar›nca her 3 ayda bir muayene edilerek de¤erlendirilmek-
te ve ihtiyaç halinde yeni tedavi reçetelenmektedir. Bu ne-
denle hastalar›n 3 ayda bir klinik durumlar›, laboratuvar
test sonuçlar› de¤erlendirilmekte ve doktorun tedaviyi dur-
durma veya de¤ifliklik yapma yönünde karar› varsa nedeni
ile birlikte kaydedilmektedir. Bu çal›flma için TReasure ve-
ritaban›ndan afla¤›daki veriler elde edildi: demografik bilgi-
ler; efllik eden hastal›klar; eritrosit sedimantasyon h›z›
(ESR), C reaktif protein (CRP), romatoid faktör (RF), an-
ti-siklik sitrülinlenmifl peptit (anti-CCP) ve insan lökosit
antijeni-B27 (HLA-B27) dahil laboratuvar bulgular›; flifl ve
hassas eklem say›lar›; ankilozan spondilit hastal›k aktivite
skoru (ASDAS)-ESR, ASDAS-CRP, Bath ankilozan spon-
dilit fonksiyonel indeksi (BASFI); hasta genel de¤erlendir-
me (PtGA), a¤r› ve yorgunluk için vizüel analog skala
(VAS) skorlar›; sa¤l›k de¤erlendirme anketi-engellilik in-
deksi (HAQ-DI), klinik hastal›k aktivite indeksi (CDAI) ve
basitlefltirilmifl hastal›k aktivite indeksi (SDAI) skorlar›.

‹statistiksel Analiz

‹statistiksel analiz için Windows için PASW Statistics,
versiyon 18.0 paket program› (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) kullan›ld›. Tan›mlay›c› istatistikler; kategorik de-

¤iflkenler için say› ve yüzde, say›sal de¤iflkenler için or-
tanca, minimum ve maksimum olarak verildi. Kategorik
de¤iflkenlerin gruplar aras› karfl›laflt›rma analizinde ki ka-
re testi, ki kare koflulu sa¤lanmad›¤› durumda Fisher ke-
sin testi; say›sal de¤iflkenlerin normal da¤›l›m koflulu sa¤-
lanmad›¤› durumda gruplar aras› karfl›laflt›rma analizinde
Mann-Whitney U testi kullan›ld›. ‹statistiksel anlaml›l›k
düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular
Analize 2115 RA ve 3138 SpA hastas› dahil edildi.

bDMARD’lar aras›nda geçifl gösteren hasta oran› RA için
%39.2 ve SpA için %37.1 olarak saptand›. RA ve SpA
hastalar› için ayr› ayr› olmak üzere hastalar›n›n özellikle-
ri iki grupta karfl›laflt›r›ld›: 

• Geçifl grubu: Kulland›¤› ilk bDMARD’dan ikinci bir
bDMARD’a geçifl gösterenler; RA hastalar›nda 829
ve SpA hastalar›nda 1165 kifli.

• Devam grubu: bDMARD’lar aras›nda geçifl göster-
meyip kulland›¤› ilk bDMARD’a devam edenler; RA
hastalar›nda 1286 ve SpA hastalar›nda 1973 kifli.

RA hastalar›nda takip süresi ortanca 3.7 y›l (0–58.4 y›l
aral›¤›nda) ve geçifl süresi ortanca 1.1 y›l (0–14.2 y›l ara-
l›¤›nda) idi. SpA hastalar›nda ise takip süresi ortanca 3.8
(aral›k: 0–45.1) y›l, geçifl süresi ortanca 1.0 (aral›k:
0–13.4) y›l  idi. Hastalar›n demografik özellikleri ve efllik
eden hastal›klar Tablo 1’de gösterilmifltir. Hem RA hem
de SPA hastalar›nda bDMARD’lar aras› geçifl gösterme
oran› kad›n hastalarda erkeklere k›yasla daha yüksek bu-
lundu (geçifl gösterme oranlar› kad›n ve erkek hastalarda
s›ras›yla RA için %40.8 ve %33, SpA için %43 ve %32.7).
RA hastalar›nda geçifl ve devam gruplar› aras›nda yafl aç›-
s›ndan bir fark görülmezken SpA hastalar›nda geçifl gru-
bundaki hastalar devam grubuna k›yasla daha gençti. SpA
hastalar›nda iki grup aras›nda sigara kullan›m durumu
aç›s›ndan fark saptanmad›, RA hastalar›nda ise hiç sigara
içmemifllerin oran› geçifl grubunda daha yüksekti. RA
hastalar›nda iki grup aras›nda efllik eden hastal›klar›n var-
l›¤› aç›s›ndan kanser hariç fark görülmezken SpA hastala-
r›nda DM, hiperlipidemi, ast›m, tiroid hastal›klar›, GIS
kanama ve kanser s›kl›¤› geçifl grubunda daha yüksek bu-
lundu.

Geçifl ve devam gruplar› aras›nda hastal›¤a özel para-
metreler aç›s›ndan karfl›laflt›rmalar RA hastalar› için
Tablo 2’de, SpA hastalar› için Tablo 3’te gösterilmifltir.
RA hastalar›nda devam grubuna k›yasla geçifl grubunda
HAQ-DI skoru daha yüksek ve hastal›k süresi daha uzun-
du. SpA hastalar›nda devam grubuna k›yasla geçifl gru-
bunda hastal›k süresi daha k›sa, HLA-B27 pozitiflik ora-
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n› daha düflük, üveiti ve psoriazisi olanlar›n oran› daha
yüksek, hassas eklem say›s› ve BASFI skorlar› daha düflük
bulundu.

RA hastalar›nda kullan›lan ilk bDMARD hastalar›n
%60.9’unda bir anti-TNF, %39.1’inde di¤er bDMARD’lar
idi. SpA hastalar›nda ise kullan›lan ilk bDMARD hastalar›n
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Romatoid artrit

N Geçifl grubu N Devam grubu p

Hastal›k süresi, y›l 806 12 (0–43) 1245 8 (0–41) <0.001

ESR, mm/saat 538 34 (2–120) 1029 33 (2–174) 0.311

CRP, mg/dl 533 15.7 (0.04 –335) 1019 14.7 (0–11.062) 0.859

RF pozitifli¤i 776 508 (65.5) 1193 785 (65.8) 0.878

Anti-CCP pozitifli¤i 585 345 (59.0) 945 582 (61.6) 0.309

fiifl eklem say›s› 250 3 (0–24) 612 3 (0–32) 0.994

Hassas eklem say›s› 253 6 (0–30) 609 7 (0–44) 0.217

PtGA-VAS 432 70 (0–100) 954 70 (0v100) 0.347

A¤r›-VAS 345 70 (0–100) 879 70 (0–100) 0.142

Yorgunluk-VAS 337 70 (0–100) 873 70 (0–100) 0.066

HAQ-DI skoru 300 1 (0–3) 832 0.9 (0–2.95) 0.040

CDAI skoru 115 15.5 (0–72) 293 21.5 (0–89) 0.117

SDAI skoru 113 37.5 (1.72–137) 290 43 (2–389) 0.057

De¤erler ortanca (minimum–maksimum) veya say› (%) olarak gösterilmifltir. CCP: Siklik sitrülinlenmifl peptit; CDAI: Klinik hastal›k aktivite indeksi; CRP: C re-
aktif protein; ESR: Eritrosit sedimantasyon h›z›; HAQ-DI: Sa¤l›k de¤erlendirme anketi - engellilik indeksi; PtGA: Hasta genel de¤erlendirme; RF: Romatoid
faktör; SDAI: Basitlefltirilmifl hastal›k aktivite indeksi; VAS: Vizüel analog skala.

Tablo 2. Romatoid artritli gruplarda hastal›¤a özel parametreler.

Romatoid artrit Spondiloartrit

N Geçifl grubu N Devam grubu p N Geçifl grubu N Geçifl grubu p

Cinsiyet 829 1286 1165 1973

Kad›n 688 (8.,0) 1000 (77.8) 0.003 583 (50.0) 774 (39.2) <0.001

Erkek 141 (17.0) 286 (22.2) 582 (50.0) 1199 (60.8)

Yafl, y›l 829 54 (19–84) 1286 55 (18–91) 0.121 1165 41 (19–78) 1973 43 (19–79) 0.016

VK‹ 823 27.7 (14.3–66.1) 1256 28.1 (15.6–58.0) 0.640 1136 26.8 (14.7–58.4) 1925 26.8 (13.7 –62.4) 0.856

Sigara kullan›m› 816 1245 1118 1885

Hiç içmemifl 522 (64.0) 717 (57.6) 0.015 447 (40.0) 747 (39.6) 0.843

B›rakm›fl 136 (16.7) 249 (20.0) 208 (18.6) 367 (19.5)

Halen içiyor 158 (19,4) 279 (22,4) 463 (41,4) 771 (40,9)

Efllik eden hastal›k

DM 811 98 (12.1) 1271 142 (11.2) 0.525 1143 96 (8.4) 1936 113 (5.8) 0.006

Hiperlipidemi 776 146 (18.8) 1181 191 (16.2) 0.130 1094 159 (14.5) 1805 166 (9.2) <0.001

Ast›m 291 43 (14.8) 474 79 (16.7) 0.488 378 59 (15.6) 678 42 (6.2) <0.001

KOAH 286 7 (2.4) 453 18 (4.0) 0.264 373 3 (0.8) 662 6 (0.9) 1.000

Tiroid 807 90 (11.2) 1224 142 (11.6) 0.756 1136 94 (8.3) 1915 109 (5.7) 0.006

KH 797 50 (6.3) 1225 94 (7.7) 0.232 1126 43 (3.8) 1907 51 (2.7) 0.079

SVO 267 1 (0.4) 422 7 (1.7) 0.160 336 6 (1.8) 655 3 (0.5) 0.069

G‹S kanama 799 15 (1.9) 1220 24 (2.0) 0.886 1127 36 (3.2) 1898 35 (1.8) 0.018

Kanser 814 8 (1.0) 1257 29 (2.3) 0.026 1134 11 (1.0) 1916 6 (0.3) 0.019

De¤erler ortanca (minimum–maksimum) veya say› (%) olarak gösterilmifltir. DM: Diabetes mellitus; G‹S: Gastrointestinal; KH: Kardiyak hastal›klar;
KOAH: Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›; SVO: Serebrovasküler olay; VK‹: Vücut kütle indeksi.

Tablo 1. bDMARD’lar aras› geçifl durumuna göre demografik özellikler ve efllik eden hastal›klar.



%98.7’sinde bir anti-TNF idi. ‹lk bDMARD’lar aras›nda
en fazla kullan›lan ajan RA hastalar›nda etanersept, SpA has-
talar›nda adalimumab idi. Hem RA hem de SpA hastalar›n-
da baflka bDMARD’a geçifl gösterenlerin oran› infliksimab
kullananlarda yüksek bulundu (Tablo 4). bDMARD’lar
aras›nda geçifl gösteren gruplarda ikinci seride en fazla kul-
lan›lan ajan RA hastalar›nda adalimumab, SpA hastalar›nda
ise etanersept olarak saptand› (Tablo 5).

RA hastalar›nda bDMARD’lar aras›nda geçifl paternle-
ri incelendi¤inde en fazla oranda bir anti-TNF’den bir
baflka anti-TNF ajana geçifl oldu¤u görüldü (n=340, %41).
Bunu bir anti-TNF ajandan di¤er etki mekanizmas›na sa-
hip bir bDMARD’a geçifl (n=318, %38.4) izledi (fiekil 1).
Bir anti-TNF’den bir baflka anti-TNF ajana ve bir anti-
TNF ajandan di¤er etki mekanizmas›na sahip bir
bDMARD’a geçifl nedenleri aç›s›ndan gruplar aras›nda is-
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Spondiloartrit

N Geçifl grubu N Devam grubu p

Hastal›k süresi, y›l 1165 6 (0–47) 1973 8 (1–51) <0.001

ESR, mm/saat 768 23 (1–120) 1360 21 (1–195) 0.438

CRP, mg/dl 763 12.1 (0–659) 1350 11.6 (0.3 –324) 0.615

HLA-B27 628 306 (48.7) 1175 643 (54.7) 0.015

Üveit 1141 144 (12.6) 1921 187 (9.7) 0.013

Daktilit 686 43 (6.3) 1252 76 (6.1) 0.862

Entezit 518 161 (31.1) 1002 281 (28.0) 0.217

‹nflamatuar barsak hastal›¤› 1135 59 (5.2) 1916 73 (3.8) 0.069

Psoriasis 1139 197 (17.3) 1926 215 (11.2) <0.001

fiifl eklem say›s› 449 0 (0–16) 1080 0 (0–8) 0.458

Hassas eklem say›s› 449 0 (0–22) 1078 0 (0–34) 0.043

BASFI 486 4.2 (0–10) 1142 4.8 (0–10) <0.001

PtGA-VAS 665 70 (0–100) 1296 60 (0–100) 0.153

A¤r›-VAS 502 70 (0–100) 1181 70 (0–100) 0.686

Yorgunluk-VAS 497 60 (0–100) 1174 65 (0–100) 0.274

ASDAS-ESR 379 2.98 (1.02–6.8) 955 2.96 (0–5.83) 0.801

ASDAS-CRP 402 3.35 (0.56–10) 1015 3.37 (1.01–6.08) 0.196

De¤erler ortanca (minimum–maksimum) veya say› (%) olarak gösterilmifltir. ASDAS: Ankilozan spondilit hastal›k aktivite skoru; BASFI: Bath ankilozan
spondilit fonksiyonel indeksi; CRP: C reaktif protein; ESR: Eritrosit sedimantasyon h›z›; HLA-B27: ‹nsan lökosit antijeni-B27; PtGA: Hasta genel de¤erlendirme;
VAS: Vizüel analog skala.

Tablo 3. Spondiloartritli gruplarda hastal›¤a özel parametreler.

Romatoid artrit Spondiloartrit 
(N=2115) (N=3138)

‹lk bDMARD n (%) Baflka bDMARD’a geçifl, % n (%) Baflka bDMARD’a geçifl, %

Abatasept 265 (12.5) 31.7 - -

Adalimumab 404 (19.1) 50.5 1098 (35.0) 34.3

Anakinra 4 (0.2) 50.0 - -

Etanersept 482 (22.8) 56.0 690 (22.0) 45.4

Golimumab 136 (6.4) 35.3 431 (13.7) 28.3

Infliksimab 152 (7.2) 69.7 559 (17.8) 52.6

Rituksimab 234 (11.1) 14.5 - -

Sekukinumab - - 42 (1.3) 2.4

Sertolizumab 115 (5.4) 26.1 318 (10.1) 18.2

Tofasitinib 209 (9.9) 14.8 - -

Tosilizumab 114 (5.4) 17.5 - -

Tablo 4. ‹lk kullan›lan bDMARD’lar›n da¤›l›m› ve her bir çal›flma grubunda baflka bDMARD’a geçifl gösteren hasta oran›.



tatistiksel bir fark olmamakla birlikte geçifllerin en s›k se-
bebi sekonder etkisizlikti (s›ras›yla %34.4 ve %32.7;
p=0.601), bunu primer etkisizlik (s›ras›yla %26.2 ve
%28.0; p=0.643), yan etkiler (s›ras›yla %24.1 ve %22.6;
p=0.947) ve primer ya da sekonder bilinmeyen etkisizlik
(s›ras›yla %3.2 ve %3.1; p=0.655) izledi. Yan etki nedeni
ile bir anti-TNF’den bir baflka anti-TNF ajana geçifl yapan
RA hastalar›nda (n=82) 7 kiflide yan etki sebebi bilinmiyor-
du fakat kalan 75 hastada yan etki sebebi %54.7’sinde en-
jeksiyon yeri/alerjik reaksiyonlar ve %13.3’ünde infeksi-
yon olup %32.0’sinde di¤er sebeplerdi. Yan etki nedeni ile
bir anti-TNF ajandan di¤er etki mekanizmas›na sahip bir
bDMARD’a geçifl yapan RA hastalar›nda (n=72) ise 9 kifli-
de yan etki sebebi bilinmiyor olup kalan 63 hastada yan et-
kiler %25.4’ünde enjeksiyon yeri/alerjik reaksiyonlar,
%27.0’›nda infeksiyon ve %47.6’s›nda di¤er etkilerdi. ‹ki
geçifl grubu yan etkiler aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda enjek-
siyon yeri/alerjik reaksiyonlar oran› bir anti-TNF’den bir
baflka anti-TNF ajana geçifl yapanlarda anlaml› yüksek bu-
lunurken (p=0.001) infeksiyon oran› bir anti-TNF ajandan
di¤er etki mekanizmas›na sahip bir bDMARD’a geçifl ya-
panlarda anlaml› daha yüksekti (p=0.044).

SpA hastalar›nda ilk bDMARD’dan hangi bDMARD’a
geçifl gösterildi¤i Tablo 6’da gösterilmifltir. Bir
bDMARD’dan di¤erine geçiflin bafll›ca nedeni kullan›lan
bDMARD’›n primer veya sekonder etkisizli¤i ve yan et-
ki görülmesi olarak belirlendi (Tablo 7).

Tart›flma
TReasure veri taban›nda bDMARD baflland›ktan son-

ra ortanca 3.7 y›l takip edilen RA hastalar›n›n %39’unda,

ortanca 3.8 y›l takip edilen SpA hastalar›n›n ise %37’sinde
bDMARD’lar aras›nda geçifller olmufltur. 

bDMARD tedavisi bafllanmas› planlanan ve bafllan-
d›ktan sonra takip edilen hastalarda flu senaryolar olmak-
tad›r. Birinci senaryo; bDMARD’›n bafllanmas› hastaya
önerilmektedir. Ancak hasta ço¤u zaman yan etkilerden
korktu¤u için bDMARD’lara hiç bafllamamaktad›r. Bu
hastalar bizim analizimizin d›fl›ndad›r. ‹kinci senaryo;
bDMARD’lar reçete edilmektedir, ancak korkusundan ve-
ya ikinci görüfl almak isteyerek bDMARD’lar› hiç alma-
maktad›r. Bu hastalar da analizimiz d›fl›ndad›r. Üçüncü se-
naryo; hastalar herhangi bir bDMARD kullanmaya baflla-
m›fllard›r. Takip sürecinde etkisizlik, yan etki veya di¤er

Kalyoncu U ve ark. Romatoid artrit ve spondiloartritte biyolojik DMARD’lar aras›nda geçifl ve nedenleri: TReasure gerçek yaflam verileri6

fiekil 1. Romatoid artrit hastalar›nda bDMARD’lar aras›nda geçifl.

Romatoid artrit Spondiloartrit

‹kinci seride
(N=829) (N=1165)

kullan›lan bDMARD n (%) n (%)

Abatasept 101 (12.2) -

Adalimumab 152 (18.3) 324 (27.8)

Anakinra 4 (0.5) -

Etanersept 135 (16.3) 350 (30.0)

Golimumab 38 (4.6) 135 (11.6)

Infliksimab 44 (5.3) 152 (13.0)

Rituksimab 140 (16.9) -

Sekukinumab - 46 (3.9)

Sertolizumab 51 (6.2) 158 (13.6)

Tofasitinib 61 (7.4) -

Tosilizumab 103 (12.4) -

Tablo 5. bDMARD’lar aras›nda geçifl gösterenlerde ikinci seride kul-
lan›lan bDMARD’lar.



nedenlerden dolay› bDMARD’lar kesilmifl ve yeni bir
bDMARD bafllanmam›flt›r. Dolay›s›yla indeks tarihinden
sonra TReasure veri taban›na girilmemifllerdir ve bu ne-
denle bu hastalar da analiz d›fl›ndad›r. Dördüncü senaryo;
hastalar herhangi bir bDMARD bafllam›fllard›r. ‹ndeks ta-
rihinden sonra da TReasure veri taban›na dahil edilmifller-
dir. Bu hastalar analizimize dahil edilmifllerdir. 

Çal›flmam›zda RA ve SpA hastalar› ilk baflta kulland›k-
lar› bDMARD’lar› yaklafl›k %60 hastada devam ettirmifl-
lerdir. RA hastalar›nda hastal›k süresi daha k›sa olanlar ve
bafllang›çta fonksiyonel kapasitesi daha iyi olanlar (daha
düflük HAQ-DI skoru olanlar) ilk bafltaki bDMARD’lar›-
n› daha fazla devam ettirmifllerdir. SpA hastalar›nda ise
RA’n›n tersine hastal›k süresi daha k›sa olan, HLA-B27
daha s›k pozitif olan ve hastal›k fonksiyonu (BASFI) daha
kötü olan hastalarda ilk bafllang›çtaki bDMARD’a devam
daha fazla olmufltur. SpA ekstraartiküler bulgular›n (pso-
riasis, üveit gibi) varl›¤›nda bDMARD’lar aras›nda geçifl
daha s›k olmaktad›r. Bu durum mevcut ekstraartiküler du-
rumlar geliflti¤inde veya kötüleflti¤inde doktorlar›n
bDMARD tedavilerinde de¤ifliklik yapma e¤iliminde ol-
du¤unu düflündürmektedir. Örne¤in hastada üveit geliflir
ise veya psoriasis lezyonlar›nda kötüleflme olur ise
bDMARD’lar de¤iflime daha s›k u¤ramaktad›r.

SpA hastalar›nda May›s 2018 tarihine kadar tek tedavi
seçene¤i olan grup, anti-TNF ilaçlard›r. Bu nedenle SpA
hastalar›nda s›kl›kla anti-TNF ilaçlar aras›nda de¤iflim ya-
p›lm›flt›r. SpA hastalar›nda bafllang›çta en s›k tercih edilen
anti-TNF ilaçlar adalimumab (%35 hastada) ve etaner-
septtir (%22 hastada). bDMARD de¤iflimi yap›lmas› plan-
land›¤›nda da bu ilaçlar ikinci en s›k ilaç olmaktad›r, eta-
nersept için %30, adalimumab için %28 hastada de¤iflim
vard›r. Gelecekte IL-17 blokaj› yapan ajanlar›n daha yayg›n
kullan›ma girmesi ile bu oranlarda da de¤ifliklik olmas›
beklenebilir. 

EULAR ve ACR, RA hastal›¤› için tedavi önerileri ya-
y›nlamaktad›rlar. Uzun süredir kullan›l›yor olmas›ndan
dolay› anti-TNF ilaçlar bDMARD’lar aras›nda ilk seçenek
olarak sunulmaktad›r. EULAR 2016 güncellemesinde;
bDMARD’lara direnç ve/veya yan etki geliflti¤inde bir
baflka bDMARD ile tedaviye geçilmesi, e¤er bir anti-TNF
tedavisi baflar›s›z olursa, hastalar›n baflka bir anti-TNF ve-
ya baflka etki mekanizmas›na sahip bir ajan alabilece¤i öne-
rilmektedir.[3] Ülkemizde RA hastalar›nda özellikle 2012
y›l›ndan sonra anti-TNF’ler d›fl›nda di¤er bDMARD te-
davileri seçenek olarak günlük hayata girmifltir. Bu neden-
le RA hastalar›nda bDMARD’lar aras›nda de¤iflim yap›ld›-
¤›nda anti-TNF ve anti-TNF d›fl› bDMARD’lar olarak
ay›rma flans›m›z olabilmektedir. TReasure veri taban›nda
görülmüfltür ki, anti-TNF kullanan bir hastada de¤ifliklik
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‹lk bDMARD ‹kinci bDMARD n (%)

Adalimumab (n=377) Etanersept 176 (46.7)

Golimumab 44 (11.7)

Infliksimab 73 (19.4)

Sekukinumab 16 (4.2)

Sertolizumab 68 (18.0)

Etanersept (n=313) Adalimumab 163 (52.1)

Golimumab 47 (15.0)

Infliksimab 62 (19.8)

Sekukinumab 10 (3.2)

Sertolizumab 31 (9.9)

Golimumab (n=122) Adalimumab 40 (32.8)

Etanersept 40 (32.8)

Infliksimab 9 (7.4)

Sekukinumab 5 (4.1)

Sertolizumab 28 (23.0)

Infliksimab (n=294) Adalimumab 95 (32.3)

Etanersept 122 (41.5)

Golimumab 39 (13.3)

Secukinumab 7 (2.4)

Sertolizumab 31 (10.5)

Sekukinumab (n=1) Adalimumab 1 (100.0)

Sertolizumab (n=58) Adalimumab 25 (43.1)

Etanersept 12 (20.7)

Golimumab 5 (8.6)

Infliksimab 8 (13.8)

Sekukinumab 8 (13.8)

Tablo 6. Spondiloartrit hastalar›nda bDMARD’lar aras›nda geçifl.

Romatoid artrit Spondiloartrit
(N=829) (N=1165)

‹laç de¤ifliminin nedeni* n (%) n (%)

Sekonder etkisizlik 270/829 (32.6) 351/1165 (30.1)

Primer etkisizlik 238/829 (28.7) 328/1165 (28.2)

Yan etki 176†/829 (21.2) 268‡/1165 (22.9)

Enjeksiyon yeri/alerjik 65/176 (41.4) 142/167 (63.7)
reaksiyonlar

‹nfeksiyon 31/176 (19.7) 20/267 (9.0)

Di¤er 61/176 (38.9) 61/267 (27.4)

Primer ya da sekonder 31/829 (3.7) 57/1165 (4.9)
bilinmeyen etkisizlik

Hastan›n iste¤i 21/829 (2.5) 36/1165 (3.1)

Doktorun iste¤i 16/829 (1.9) 45/1165 (3.9)

Gebelik iste¤i 7/829 (0.8) 9/1165 (0.8)

Di¤er 31/829 (3.7) 37/1165 (3.2)

Bilinmiyor 54/829 (6.5) 70/1165 (6.0)

*RA hastalar›nda 15 kiflide, SpA hastalar›nda 33 kiflide birden fazla neden
söz konusu idi. †RA hastalar›nda 19 kiflide yan etki nedeni bilinmemektedir.
‡SpA hastalar›nda 45 kiflide yan etki nedeni bilinmemektedir.

Tablo 7. bDMARD’lar aras›nda geçiflin nedenleri.



yap›lacak ise hastalar›n yaklafl›k %50’sinde bir baflka anti-
TNF ilaca de¤iflim olurken, di¤er yar›s›nda anti-TNF d›fl›
ilaç de¤iflimi olmaktad›r. Benzer durum ilk olarak anti-
TNF d›fl› bDMARD bafllanm›fl hastalarda da geçerlidir.
Bu hastalarda da de¤iflim yap›lacaksa yar›s› anti-TNF’ye
di¤er yar›s› ise bir baflka anti-TNF d›fl› bDMARD’a de¤ifl-
mektedir. Bu sonuçlar EULAR’›n RA tedavi önerileri ile
uyumluluk göstermektedir.

Çal›flmam›zda bDMARD kullanan RA ve SpA hastala-
r›nda ilaçlar aras›nda de¤iflmenin as›l nedeni etkisizlik (yak-
lafl›k %60 hastada) ve yan etkilerdir (%22–23 hastada). Et-
kisizlik nedeniyle ilaç de¤iflimi olan hastalar›n yaklafl›k yar›-
s›nda primer etkisizlik varken, di¤erlerinde takip s›ras›nda
etkinlik kayb› geliflmifltir. Bulgular›m›z literatür ile uyum
göstermektedir. RA hastalar›nda çeflitli ülkelerde yap›lan
çal›flmalarda bDMARD’lar ile tedaviyi b›rakman›n veya
baflka bDMARD’a geçiflin bafll›ca nedenleri flöyle rapor
edilmifltir; ‹ngiltere’de etkisizlik (%67),[17] ABD’de etkinlik
kayb› (%35.8), doktor tercihi (%27.8) ve güvenlilik
(%20.1);[18] Fransa’da primer etkisizlik (%36.1), sekonder
etkisizlik (%33.3) ve intolerans (%30,6);[19] Kore’de etkisiz-
lik (%75.3) ve advers olaylar (%14.5).[20] SpA hastalar›nda
ise bir anti-TNF ajandan di¤erine geçifl nedenleri Deodhar
ve Yu’nun[21] derleme çal›flmas›nda etkisizlik (%14–68), etki
kayb› (%13–61) ve advers olay/zay›f tolerans (%13–57) ola-
rak; ‹spanya’da yap›lan bir çal›flmada etki yoklu¤u veya kay-
b› (%40) ve advers olaylar (%30) olarak belirlenmifltir.[22]

RA, SpA ve psoriatik artrit hastalar›nda ikinci seri
bDMARD seçiminde en iyi stratejiyi belirlemek amac›yla
Cantini ve ark.[23] taraf›ndan yap›lan literatür taramas›nda bu
konudaki kontrollü çal›flmalar›n azl›¤›na dikkat çekilmifltir.
Bununla birlikte mevcut verilerden yararlanarak ikinci seri
bDMARD seçiminde optimizasyon için önerilerde bulun-
mufllard›r. ‹lk bDMAR ile tedavide baflar›s›zl›¤›n bafll›ca ne-
deni advers etkiler ve hasta tercihi olarak belirlenmifltir. ‹lk
ajanla baflar›s›zl›k oran›n› azaltmak için ilaç seçimi öncesin-
de hastan›n özelliklerini (obezite, efllik eden hastal›k, tedavi-
ye uyumu etkileyecek psikolojik durum vb.) dikkatli de¤er-
lendirmenin yararl› olaca¤›n› bildirmifllerdir.[23]

Sonuç olarak halen bDMARD tedavisi kullanan RA ve
SpA hastalar›n›n geçmifl öykülerine bak›ld›¤›nda %40’la-
ra varan ilaçlar aras›nda de¤iflkenlik görülmektedir. Etki-
sizlik ve etkinlik kayb› önemli ilaç de¤iflim nedenleri ara-
s›ndad›r. Ancak hastalar›n beflte birinde de daha çok injek-
siyon yeri reaksiyonu/alerjik reaksiyonlar olmak üzere yan
etkiler de görülmektedir. RA hastalar›nda farkl›
bDMARD seçeneklerimiz vard›r. Gruplar aras›nda da be-
lirgin geçirgenlik oldu¤u görülmektedir. Hem hastalar›n
ak›betlerini iyilefltirmek hem de sa¤l›k harcamalar›n›n
ak›lc› bir flekilde kullan›lmas›n› sa¤lamak aç›s›ndan roma-

tolojik hastalarda bDMARD ile tedaviye uyum, tedavinin
b›rak›lmas› veya bir bDMARD’dan di¤erine geçifl yap›l-
mas› konular›nda daha fazla veriye ihtiyaç bulunmaktad›r. 
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