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Ozet

Jivenil idiopatik artrit (JIA) 16 yasindan Once baslayan, en az 6 hafta sliren ve etiyolojisi bilinmeyen artrit olarak
tanimlanmaktadir. Insidanst 16 yas alti gocuklarda 3,2/100000/y1l ve prevalansi 19,8/100000 olarak saptanmugtir. JIA’h
¢ocuklarda tedavinin amaci agriytr kontrol etmek, eklemin hareket acikligini ve fonksiyonunu korumak, sistemik
komplikasyonlari minimize etmek ve normal biiyiime ve gelismeyi desteklemektir. Boylece kabul edilebilir bir hayat kalitesi
saglanabilir. JTA’da hastalik baglangicindan sonraki birkag yil iginde radyolojik degisikliklerin gelistigi gosterildiginden, anti-
inflamatuar tedavi miimkiin olan en kisa zamanda baglanmalidir. Mevcut ilaglarin daha etkin kullanimi kadar yeni gelistirilen
ilaglarin, 6zellikle biyolojik tedavi ajanlarinin kullanima girmesi son dekatta JIA tedavisinde oldukca dramatik degisikliklere
yol agmistir. Bu makalede ama¢ JIA’nin tedavisinde yaygin olarak kullanilan fizik tedavi yaklagimlarim1 ve farmakolojik
ajanlari klinigimize ait tecriibelerle tekrar gozden gegirmektir.

Anahtar kelimeler: Jivenil idiopatik artrit, tedavi

The Approach to Treating Juvenile idiopathic Arthritis

Abstract

Juvenile idiopathic arthritis is defined as arthritis of unknown etiology that begins before 16 years of age and
persists for at least 6 weeks. Prevalence of JIA is reported as 19.8/100000, with an annual incidence of 3.2 per 100000
children younger than 16 years. The aims of treatment for JIA are to control pain, to prevent range of motions of joints and
physical functions, to minimize systemic complications and to achieve a normal growth and development. Accordingly, an
acceptable improvement in quality of life can result. As it has been shown that radiological changes develop in a few years
after the onset of JIA, anti-inflammatory treatment should be began as soon as possible. The usage of newly discovered
drugs, as well as more effective use of available drugs, especially biologic therapy agents has resulted in dramatic changes in
the management of JIA in the last decade. The goal of this article is to review the physical agents and pharmacological
therapies that are used commonly in the treatment of JIA with our clinical experiences.
Key-words: Juvenile idiopathic arthritis, treatment

Introduction

Cocukluk artriti, persistan eklem sigligi ya da
eklem hareketlerinde agrili kisitlilik gibi klinik
belirtilerle baglantili bir hastaliklar grubudur. Bu
grup i¢in 1946°da ilk kez jiivenil romatoid artrit
(JRA) terimi kullamilmig, 1972’de de American
College of Rheumatology (ACR) tarafindan JRA
klasifikasyon kriterleri tanimlanmistir. JRA tanimi
ve klasifikasyonu Kuzey Amerika’da popiiler hale
gelirken 1973°de Europian League Against
Rheumatism (EULAR) tarafindan jiivenil kronik
artrit klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir. Son 30
senede ortak Klasifikasyon kriterlerine duyulan
ihtiyagtan dolay1 1995 senesinde International
League Against Rheumatism (ILAR) tarafindan
juvenil idiopatik artrit (JIA) kriterleri onerilmis ve
1999 yilinda WHO tarafindan onaylanmistir (Tablo
1) (1,2).

Giliniimiizde JIA 16 yasindan 6nce baslayan, en
az 6 hafta siiren ve etiyolojisi bilinmeyen artrit
olarak tanimlanmaktadir. Insidansi 16 yas alti
¢ocuklarda 3,2/100000/y1l ve prevalansi
19,8/100000 olarak saptanmistir. En sik izlenen

formlar oligoartikiiler (%40,3), RF (-) poliartikiiler
(%22,4) ve entezit ile iliskili artrit (%17,9) dir.
Diger formlarin goriilme oranlar1 ise sistemik artrit
icin %8,9 ve psoriatik artrit icin ise %4,5’tir (3).
Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada ise JIA prevalansi
64/100.000 olarak bulunmustur (4). Son 5 yildir
klinigimize direkt veya pediatri klinigi aracilig1 ile
bagvuran jiivenil kronik artritli 8 olgumuzun 3’i
JIA tamisiyla (iki olgu oligoartikiiler, bir olgu
sistemik baslangigli JIA) ortalama 3,5 yildir
pediatrik nefroloji departmaniyla birlikte takip
edilmektedir. Tani sonrast en hassas davrandigimiz
nokta en az yan etkiye sahip en etkili tedaviyi
planlamaktir.

JIA’li  ¢ocuklarda tedavinin amaci agriyi
kontrol etmek, eklemin hareket agikligmi ve
fonksiyonunu korumak, sistemik komplikasyonlari
minimize etmek ve normal biiylime ve gelismeyi
desteklemektir (5-7). Boylece kabul edilebilir bir
hayat kalitesi saglanir. Bu makalede ama¢ JIA nin
tedavisinde yaygin kullanilan fizik tedavi
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JIA(ILAR) JRA JKA
(ACR)  (EULAR)

Baslangic <16 yas <l6yas <l16yas
yasi
Minimum 6 hafta 6 hafta 3ay
semptom
siiresi
Alt tipleri Sistemik Sistemik  Sistemik
Poliartikiiler ~ Poliartik  Poliartikiiler
RF- iler
Poliartikiiler JRA (RF*
RF* Poliartikiiler )
Oligoartikiill ~ Pausiarti  Pausiartikiiler
er kiiler
Persistan
Yayilan
Psoriatik Jiivenil
Psoriatik
Entezitle Jivenil
iliskili
Spondilit
IBH* ile
iliskili Artrit

*: Inflamatuar barsak hastalig

Tablo 1: Cocukluk ¢agi baslangi¢h kronik artritin
klasifikasyonu (2).

yaklagimlarini ve farmakolojik ajanlar1 klinigimize
ait tecriibelerle tekrar gozden gecirmektir.

JIA’I1 ¢ocuklarin tedavi programi bes gerekli
komponentten olusmaktadir: a) Fizik tedavi b)
Psikososyal destek, c¢) Nutrisyonel destek d)
Farmakolojik tedavi e) Diger medikal tedaviler
(cerrahi, kemik iligi transplantasyonu, gen tedavisi)

FiZIKSEL TEDAVi

JIA’da fizik tedavinin amagclar1 eklem hareket
acikligini, kas giiciinii ve enduransi korumak ya da
arttirmak, agriy1 azaltmak ve ndtral postiiral
dizilimi saglamak seklinde siralanabilir (5).

Fizik Tedavi Modaliteleri ve Egzersiz

Standart fizik tedavi ve modaliteleri; sicak-
soguk tedavi, masaj, elektrik stimiilasyonu ve
ultrasondur. Bu modaliteler ile agr1 ve sertligin
giderilmesi, egzersiz prograina hazirlik,
kontraktiirlerin 6nlenmesi ve spesifik kas
gruplarinin ¢alistirilmasi hedeflenir (8).

Tedavi programi planlanirken ¢ocuklarin
fiziksel ve psikolojik toleransi gbz Oniinde
bulundurulmalidir. 5-6 yas altindaki gocuklar giinde
2 kez 15-20 dakikadan fazla zaman alan egzersiz
programlarina uyum saglayamaz. Daha biiyiik
¢ocuklar giinde 2 kez 30 dakikalik seanslara
tolerans gosterebilir. Yatan hasta tedavisinde yogun
olarak giinde 2 kez 1 saatlik tedavi seanslar1 ve 1
saatlik ek hidroterapi basariyla sonuglanmaktadir.
Seans saatlerini ¢ocuk i¢in uygun olan zamanlarda
diizenlemek faydalidir. Seans oncesinde uygulanan
sicak dus, banyo ya da hidroterapi agriy1 ve

tutuklugu azaltacak ve tedaviye en iyi yaniti
almamiz1 saglayacaktir. Egzersiz olarak en sik pasif
ve aktif JIA ve germe egzersizlerinden faydalanilir.
Pasif Germe; gerekli bir tedavi yontemidir, ancak
dikkatle uygulanmalidir. Ciinkii bu hastalarda
ozellikle diz ve el bileginde olmak {iizere
subluksasyona yatkinlik mevcuttur ve osteoporoz
nedeni ile kirik riski artmistir. Kalca eklemlerinde
geligebilecek fleksiyon kontraktiiriinii dnlemek icin
yuzistii yatmak onerilebilir. Aktif Egzersizler; kas
giiclinii yeniden saglamak icin direncli ve direngsiz
aktif eklem hareketleri seklinde uygulanir fakat tek
bagma yeterli degildir. Hasta ozellikle etkilenen
eklemlerine en az giinde bir kez tiim eklem hareket
aciklig1 boyunca eklem hareket aciklig1 egzersizleri
(EHAE) yapmalidir. Aktif eklem agikligindaki
azalma bazen hastaligin kdtiilesmesinin ilk bulgusu
olabilir (2,5,8). Klinigimizde JIA tanisi ile ortalama
3,5 yildir takip edilen 3 olguda akut donemde
inflame eklemlere splint uygulamasi yani sira
analjezik akimlar, soguk uygulama ve giinde iki kez
pasif EHAE, subakut donemde yiizeyel 1si,
analjezik akimlar, aktif asistif ve aktif EHAE ve
hastalik remisyona girdigi donemde yiizeyel-derin
siticilar, analjezik akim esliginde direngli aktif
EHAE, germe egzersizleri uygulanmis son 3 aylik
kontrollerinde sadece bir  olguda  diz
ekstansiyonunda 5 derecelik (5-135 derece) bir
kayip gelismistir. Bunun disinda ii¢ olguda da
ndtral postiiral dizilimin devamlilifi saglanmistir.

Seri Atel Uygulamasi

Diz ve dirsekte goriilen fleksiyon kontraktiirleri
ve el bilegindeki fleksiyon kontraktiirii ya da ulnar
deviasyon seri atel uygulamasina iyi yanit verir.
Fiberglas  bir  atel  ekleme  maksimum
ekstansiyondayken 2-5 giin siire ile uygulanir. Esg
zamanli fizik tedavi uygulamasi ile birlikte eklemin
ekstansiyon agisi her 2-5 giinde bir arttirilir. Istenen
ekstansiyon saglandiktan sonra da bu agiklig1
korumak i¢in 3-6 ay siire ile istirahat splinti
uygulamasina devam edilmelidir. Diger bir
yontemde de lokal anestezi altinda manipiilasyonla
istenen eklem agiklig1 saglandiktan sonra 48 saatlik
sire ile maksimal ekstansiyonda atelleme
uygulanir. Devaminda  yeterli fizik tedavi
uygulamasi saglanirsa bu yontem de oldukca
etkilidir (5).
Splintleme

Deformiteleri onlemek ve diizeltmek igin el
bilegi ve parmaklar igin istirahat ve nadiren de
dinamik splintler kullanilabilir. Gelisen pozisyona
ve biiyiimeye izin vermesi ag¢isindan splintler
siklikla gdzden gegirilmelidir. Iyi pozisyonlamay1
saglamak ve gece hareketle olan agriy1 azaltmak
icin el bilekleri, dizler ve nadiren ayak bilekleri i¢in
istirahat splintleri kullanilabilir. Caligma splintleri
destek saglar, yazma ve benzeri el fonksiyonlar
sirasinda gelisen agriy1 azaltir (5,8).



KU Tip Fak Derg 2011; 13(1)
ISSN 1302-3314
Orijinal Makale

Boyunluklar

Yumusak boyunluklar boyun agrisimi azaltir,
giin icerisinde ve gece kullanilabilir. Belirgin
servikal instabilitesi olanlarda sert boyunluk
kullanmak gerekebilir. Fakat hareketleri kisitladig
i¢in ¢ocuklarin toleransi diisiiktiir.
Ayakkabilar ve Ayakkabi Destekleri

Alt ekstremite artriti olan cocuklarda uygun
ayakkabr kullanimi ¢ok Onemlidir. Ayakkabinin
uygun biiyiikliikte olmasi, topuk ve taban destegi
olmast  gerekmektedir. Al¢t kalipla yapilan
ayakkabilar ayak-ayak bilegi agrisin1 azaltir ve
biliyliyen ¢ocukta gelisen progresif deformiteleri
minimuma indirir. Kalip talus nétral pozisyonda
iken ve yiik vermeden hazirlanmalidir. Eklemdeki
inflamasyonun yol ag¢tig1 asir1 bilylime nedeni ile
olusan bacak boyu esitsizlikleri igin karsi tarafa
yilikseltme vermek gerekebilir. Bacak boyu farki
ayakta duruldugunda pelvis asimetrisine yol
actyorsa diizeltilmelidir (5,).

PSIKOSOSYAL DESTEK

JIA’l1 ¢ocuklar kadar aileleri, okul ¢evreleri ve
toplum da hastaligin sonuglarindan etkilenmektedir.
Bu nedenle JIA tedavisinde psikososyal destek gok
onemlidir. Fiziksel basarilar ve g¢ekici bir fiziksel
gbriinim  ¢ocugun Ozgiiveninde  etkilidir  ve
hayatinda 6nemli bir yer tutar. Bunun farkinda
olmak ¢ocukla iliski kurmayi kolaylastiracaktir. Her
seye ragmen ¢ocuk, okula devam etme ve
rekreasyonel aktivitelere katilma  konusunda
desteklenmelidir. Tedaviye yanitin saglanmasi icin
hasta ve anne-baba egitimi ¢ok Onemlidir.
Hastaligin semptomlari, tedavilerin etkileri ve yan
etkileri, fiziyatrist ve diger hekimlerin takiplerinin
gerekliligi cocuk ve ailesine ayrintili olarak
anlatilmalidir.  Aile de tedavide Onemli rol
oynadigindan hastalik ve sonuglart ile basa
¢ikmalari igin aileye gerekli psikososyal ve finansal
destek saglanmalidir (5,7). Klinigimizde gocuk yas
grubu hastalarin takibi, genel ayaktan hasta takip
poliklinigi disinda yapilmakta, en az bir yil siireyle
aynt  hekim tarafindan  yapilacak  sekilde
planlanmakta, hasta ve aileyi bilgilendirmeye
ayrilan  slire  mimkiin  oldugunca  uzun
tutulmaktadir. Hastalarin kronik bir hastaliga sahip
olmalar1 nedeniyle baslangicta ve bir yil aralarla
psikiyatri tarafindan degerlendirilmeleri
saglanmaktadir.

NUTRISYONEL DESTEK

JIA’lillarda hastalifa bagh istah azalmasi, ilag
etkisi (NSAL, hidroksiklorokin) ve
temporomandibular eklem tutulumu nedeni ile
anoreksi gelisebilir. Yeterli ve dengeli beslenme
saglanarak bunun oOniine gecilmelidir. Gerekirse
diyetisyen destegi alinmahdir. Inaktivite ya da
glukokortikoid  kullanimina bagli istah artis1
nedeniyle asir1 kilo alimi1 da karsilasilabilecek diger

bir sorundur. Bu durumda tedavi daha kompleks ve
zordur. Steroide bagli kilo alimi genellikle geri
dontslidir. Giinlik steroid dozu 4-5 mg altina
inildiginde kilo gerilemeye baslar.

Uzun siireli inflamatuar hastaliklarda biiyiime
ve gelisme geriligi de goriilebilir. Yine diyet
diizenlemeleri; gerekirse nokturnal, nazo-gastrik
beslenme ile bu sorun da ¢oziilebilir. Baz1 JIA’l
cocuklarda vitamin D, demir ve kalsiyum destegi
vermek  gerekebilir.  Ozellikle 6nemli  bir
komplikasyon olan osteoporozun Onlenmesi icin
gerekli glinliik kalsiyum (1-3 yas aras1 500 mg, 4-8
yas arast 800 mg ve 9 yas iizeri 1300 mg) ve D
vitamini (400 IU) alimi saglanmalidir (5).
Klinigimizce takip edilen olgularda hem
osteoporoza hem de biiyiime ve gelismeye yonelik
takip, pediatrik nefroloji ve pediatrik endokrinoloji
ile yapilan konseylerde degerlendirilmekte ve
planlanmaktadir.

FARMAKOLOJIK TEDAVi

Poliartikiiler ya da sistemik JIA’da hastaligin
baslangicindan 2,5, oligoartikiiler JIA’da ise 5 yil
sonra radyolojik degisiklikler baslamaktadir. Bu da
kikirdagi ve dolayist ile intraartikiiler anatomiyi
koruyabilmek igin anti-inflamatuar tedavinin
miimkiin olan en kisa zamanda baslanmasi
gerektigini gostermektedir (9, 10).
A-Non-Steroid Anti-inflamatuar Ajanlar

Endikasyon: Non-steroid anti-inflamatuar
ajanlar (NSAI) JIA’da birinci basamak tedavi
olarak kabul edilirler (6,10). Cogu oligoartrit
yalnizca NSAII tedavisine dramatik yamit verir.
JRA’nin  dogal seyrini etkilemezler; ancak
tutuklugu ve agriyt cesitli derecelerde azaltip,
eklem hareket acikligini arttirirlar. Boylece fizik
tedavi programma katilimi kolaylastirirlar (6). On
iki yas altinda ¢ocuk yas grubunda bazi NSAIl’ler
daha yaygin kullanilirlar ( Tablo-2).

Fizyoloji/Farmakoloji:  NSAil  inflamasyonu
azaltarak semptomlarda rahatlama saglarlar. Bu
ozellikle siklooksijenaz enzimi gibi proinflamatuar
yollarin inhibisyonu aracilifiyla gergeklesir. Bu
enzimin COX-1 ve COX-2 olmak iizere 2 izoformu
vardir. COX-1 dokularin ¢ogundan salinir ve
normal hiicresel progesi diizenler. COX-2 ise
genelde tespit edilemez fakat diizeyi inflamasyon
durumlarinda artar. NSAII her ikisini de veya
primer olarak COX-2’yi inhibe edebilirler. COX-2
icin selektif olan NSAIl’lerin anti-inflamatuar
etkinligi digerleri ile benzerdir fakat yan etki
profilleri daha diisiiktiir Primer olarak karacigerde
metabolize olurlar bu nedenle anlamli transaminaz
yiiksekligi olan ¢ocuklara baglanmamalidir (5,6,10).
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Ilag Ad1 Doz Maksim  Kullanim
(mg/kg/gii um Aralig1
n) Giinlik  (doz/giin)
Doz
(mg/giin
)
Salisilatlar
Asetil salisilik 80-100 4900 2-4
asit
Propionik asit
tiirevleri
Naproksen 10-20 1000 2
Ibuprofen 30-40 2400 3-4
Ketoprofen 2-4 300 3-4
Asetik asit tiirevleri
Indometazin 1.5-3 200 3
Tolmetin 20-30 1800 3-4
Sulindak 4-6 400 2
Diklofenak 2-3 150 3
Oksikamlar
Piroksikam 0.2-0.3 20 1

Tablo 2: Cocukluk ¢aginda yaygin kullanilan Non-
Steroid Anti-Inflamatuar Ilaglar ve dozlar1 (6,11).

Etkinlik: JIA’li ¢ocuklarmn NSAIl tedavisine
yanitlart genellikle iyidir. Olgularin %50’sinde ilk
kullamlan NSAIJ ile semptomlarda iyilesme izlenir.
Bu olgularin ¢ogu oligoartikiiler alt grupta yer
alirlar (6,11). Geri kalan olgularin yaris1 ise ikinci
bir NSAIi’ye yamit verirler. Aspirin, fenoprofen,
ketoprofen, sodyum meklofenamat, pirprofen ve
proquazon ile yapilan calismalarda bu NSAIl’lerin
etkinligi arasinda fark izlenmezken, bazilar
digerlerinden daha toksik bulunmustur. Likit
ibuprofenin aspirin kadar etkin oldugu ve
giivenilirlik ~ profilinin ~ daha  iyi  oldugu
gdsterilmistir. NSAII’lere iyi yanit veren cocuklarin
yaklasik  %50’sinde etkinlik ilk 2 haftada
goriilirken %25’inde bu siire 12 haftaya kadar
uzamaktadir. Ortalama yanit zamani 30 giin gibi
goziikmektedir ve bu siire hastaligin baslangi¢
tipinden bagimsizdir (5,6). NSAII etkinligi 2-3 ay
icerisinde  goriilmezse  baska  bir  NSAIl
denenmelidir. Ates ya da agrn igin ek olarak
asetaminofen kullanilabilir. NSAIil
kombinasyonlarinda dikkatli olunmalidir, sinerji

etkinligi arttirmazken toksisite artisina neden
olabilir (5).

Yan Etki: Cocuklarin ¢ogu NSAII tedavisini iyi
tolere eder. En sik goriilen yan etkiler karin agrisi
ve anoreksidir (5,6). Gastroduodenal iilserler
goreceli olarak % 5 gibi bir oranda daha az siklikta
izlenirler (% 1-5) (5,12). Gastrointestinal (GI) yan
etkiler acisindan ibuprofen en diisiik riske,
naproksen ve sulindak orta diizeyli riske, tolmetin,

ketoprofen ve piroksikam ise en yiiksek riske
sahiptirler (6). Nadir goriilse de ciddi yan etkiler
oldugu i¢in gocuklar ve aileleri gastrik iilser ve
gastrointestinal kanama belirti ve bulgulan
hakkinda bilgilendirilmelidir. Eger GI yan etki
gelisirse  tedavi  sonlandirilmahidir.  NSAIQ
tedavisine devam etmek gerekiyorsa tedaviye H2
reseptor blokdrii, proton pompa inhibitdérii veya
misoprostol eklenmesi tavsiye edilmektedir. Son iKi
onerinin etkinligine yonelik veri yetersizdir.

NSAIl tedavide GI yan etkilere oranla daha
nadir izlenmekle birlikte bobrek, santral sinir
sistemi (SSS), cilt ve kemik iligi de etkilenebilir
(5,6,11,12). Reversibl bobrek yetmezligi, akut
interstisyel nefrit ve nefrotik sendrom gelisebilecek
renal komplikasyonlardandir. Serum karaciger
enzimlerinde (AST, ALT) hafif artig ¢gocuklarda sik
goriilir. Bu yiikseklik en ¢ok salisilatlarda
goriiliirken, diger NSAIll’lerle de gelisebilir.
NSAIil’lerin koagiilasyon ve SSS iizerinde zararli
etkileri olabilir, ayrica duygu-durum degisiklikleri
ve tinnitusa yol agabilir. Diger bir nadir ama ciddi
komplikasyon ise multisistem hastaligi olarak
bilinen makrofaj aktivasyon sendromudur. Ates,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, ciddi sitopeni,
hepatik tutulum, koagiilopati ve nérolojik tutulumla
karakterizedir. Tedavisinde baslangigta steroidler
yer alir. Ciddi durumlarda siklosporin eklenebilir
(5). Uzun siireli NSAII kullaniminda karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimi her 6
ayda bir degerlendirilmelidir. Aktif sistemik
hastalik durumunda ise daha sik monitorizasyon
gerekebilir (5,6).

Doz: Naprosyn ilk tercih olarak en sik kullanilan
NSAIl’dir. Likit formu vardir ve giinde 2 kez
kullamma uygundur. NSAIll’ler ile tedaviye
genellikle en diisiik dozla baslanmasi ve hastanin
klinik yanitina gore giderek arttirilmasi tavsiye
edilir.  Anti-inflamatuar etki, genelde {iretici
firmanin analjezik etki i¢in Onerdigi dozun iki
katiyla saglanabilir. Birden fazla NSAil’nin aym
anda kullanilmasi semptomlarin iyilesmesine ek bir
katki saglamayacagi gibi yan etki riskini artirir.
G6PD eksikligi olanlarda, influenza ve varisella
enfeksiyonu olanlarda tim salisilatlar Reye
sendromu ile iliskileri nedeniyle uzun siireli
kullanimlar1  tavsiye edilmez. Tolmetin ve
indometazin hemodilusyon etkileri nedeni ile
kardiyak disfonksiyonu olanlarda tercih
edilmemelidir (5,6,11).

Klinigimizde muskuloskeletal patoloji
nedeniyle tedavi edilen hastalarda genellikle akut
donemde ibuprofen ya da indometazin tercih
edilmektedir.  JIA  tamisiyla  takip  edilen
oligoartikiiler iki olguda baslangigta ibuprofen
tercih edilmis, bir olguda 2. haftada yanit
izlenirken, diger olguda yamit ancak 5. haftada
ortaya ¢ikmistir.
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B-Hastahk Modifiye Edici Anti-Romatizmal
ilaclar

JIA’l1 hastalarin bir boliimii tek basina NSAIT
tedavisine yeterli yanit vermez ve ikinci basamak
ilaglarn  baslanmas1  gerekir. Ikinci basamak
ilaglardan olan hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilaglar (HMARI) semptomlarda hizl
diizelme saglamazlar, etkilerinin ortaya c¢ikmasi

haftalar-aylar alabilir. Tedavinin amaci geri
doniisiimsiiz hasarlar olusmadan Once hastalig
kontrol altina alarak uzun dénemde morbiditeyi
sinirlamaktir.  Metotreksat,  siilfasalazin  ve
leflunomid en yaygin kullanilanlardir. Sozii gegen
preparatlarin doz ve uygulama yollar1 Tablo-3’de
yan etkileri ise Tablo 4’de 6zetlenmistir (5,6).

flag Doz Maksimum Doz Siklik Uygulama Yolu
Metotreksat 10-15 mg/m? 25 mg/m? Haftalik Oral/subkutan/IV
Leflunomid Eriskin:10-20 mg 20 mg Giinde tek doz Oral
Etanersept 0.8 mg/kg 50 mg Haftalik (haftada 2 doza boliinebilir) Subkutan
Adalimumab Erigkin:40 mg 40 mg iki haftada bir Subkutan
Infliksimab 3-10 mg/kg - 8 haftaya kadar titre edilebilir * v
Anakinra 1 mg/kg 100 mg Giinde tek doz Subkutan
Azatiopurin 1-2 mg/kg 200 mg Giinde tek doz (giinde 2 doza Oral
boliinebilir)

Siklosporin 2-5mg/kg 5 mg/kg BID Oral
Talidomid 50-400 mg 400 mg Giinde tek doz Oral

1V, intravenoz

*:0, 2, 4. haftalarda kullanilir, sonra da 8 haftada bir uygulanabilir

Tablo 3: Cocukluk ¢aginda yaygin kullanilan Hastalik Modifiye Edici Anti-Romatolojik ilaglar ve dozlar1 (6)

Yaygin Izlenen Yan Etkiler

Ciddi Yan Etkiler

NSAIi Abdominal agr1
Metotreksat Bulant1, kusma
Glukokortikoidler Kilo artig1
Siilfasalazin Bulanti, kusma, diare

MAS, psodoporfiri

Enfeksiyon, siroz

Enfeksiyon, miyopati, avaskiiler nekroz
K1 supresyonu, hepatit

Leflunomid Bulant, diare, bag agrisi Enfeksiyon

TNF-6 inhibitorleri Enjeksiyon alaninda reaksiyon, USYE, iirtiker Enfeksiyon, anaflaksi

Anakinra Enjeksiyon alaninda reaksiyon Enfeksiyon

Azatiopurin Bulanti, diare Enfeksiyon, Ki supresyonu

Siklosporin Hipertansiyon Enfeksiyon, renal fibrozis,hepatik toksisite
Talidomid Uyku hali Teratojenik, parestezi

NSAII, non-steroid anti-inflamatuar ilag; MAS, makrofaj aktivasyon sendromu; USYE, iist solunum yolu

enfeksiyonu; Ki, kemik iligi

Tablo 4: Cocukluk ¢aginda yaygin kullanilan ilaglarin yan etkileri (6)

Metotreksat

Endikasyon: NSAIil’lere ek olarak en yaygin
kullamlan HMART’dir. Kronik iiveitin eslik ettigi
JIA’da da kullanilir (2,5-7,11).

Fizyoloji/ Farmakoloji: Metotreksat folik
asitin yapisal bir analogudur ve bu yolla piirin
sentezini inhibe eder. Yaygin olarak oral kullanilir
ya da subkutan uygulanir. Intravendz (i.v) veya
intramiiskiiler (i.m) olarak da wverilebilir. Oral
uygulamada absorbsiyonu degiskendir. Diigiik
dozda (< 10 mg) emilimi yiiksek dozdaki ( >20 mg)
emiliminden daha iyidir. Subkutan uygulama daha
etkili olabilir. Primer olarak bobrekten % 80-90
oraninda degismeden idrarla atilir (5,13).

Etkinlik: Metotreksat JIA tedavisinde kisa ve
orta donemde etkinligi tamamen kanitlanmis ve yan
etkileri oldukca az gozlenen uzun etkili bir ajandir
(5-7,11). 10 mg/m2/hafta dozunda kullanildiginda
metotreksat kullanimi yillarca giivenlidir. Ingiliz
literatiiriiniin ~ bir  incelemesinde  metotreksat
kullanan JRA’l1 ¢ocuklarda tedavinin faydal
etkilerinin risklerine agir bastig1 bildirilmistir

(5,14). Klinik parametrelerdeki iyilesmenin yani
sira radyografik progresi de yavaslatir. Giiniimiizde
metotreksat en sik tercih edilen ikinci basamak
ajandir (5-7).

Yan Etki: Metotreksat kullaniminda en sik GI
yan etkiler izlenir. Bunlardan en sik izlenen
metotreksat dozundan sonraki 24-48 saat igerisinde
gelisen bulantidir. Bunu kusma, diare, dispepsi,
peptik iilserasyon ve nadiren de olsa perforasyon
takip eder (6). Her ne kadar 20 mg/m* iizerindeki
dozlarda bulanti sikayeti artsa da, bazi bireylerde
metotreksat tedavisinin subkutan formuna gecilmesi
ile bulanti azaldigindan bu yan etki tamamen doz
bagimli degil gibi gozikkmektedir. Bulantiy1
onlemek ya da tedavi etmek i¢in; (i) 1 mg/giin
diizenli folik asit kullanimi, (ii) haftada bir folinik
asit kullanimi (metotreksat total dozunun yarisi
kadar ve metotreksat aliminin ertesi glinii olacak
sekilde), (iii) eslik eden NSAII tedavisinin
metotreksat  alinan  giinde  kesilmesi,  (iv)
metotreksatin 12 saat ara ile iki doz olarak alinmasi,
(v) kognitif davranigsal terapi dnerilmektedir (5,7).

5
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Sekil 1: Oligoartikiiler jiivenil idiopatik artrit (JIA)'nin tedavisi. IAGK, intraartikiiler glukokortikoid
enjeksiyonu; NSAII, non-steroid anti-inflamatuar ilag; MTX, metotreksat,

Hepatotoksisite =~ onemli  bir  sorundur  ve
transaminazlarda, nadiren de bilirubinde yiikselme
ile ortaya ¢ikar. Doz modifikasyonu karaciger
enzimlerinde persistan ya da ciddi yiikseklik olmasi
durumunda (normalin 2 katindan daha fazla)
gereklidir. Bu bireylerde ya da risk altindakilerde
normalden daha sik (1-2 haftada bir) karaciger
fonksiyon testi kontrolii gerekmektedir. Viral
enfeksiyonlar ya da eslik eden NSAII tedavisi
karaciger fonksiyon testlerinde gegici yiikselmelere
neden olabilir. Uzun dénem metotreksat alan ¢ocuk
ve erigkinlerde yapilan karaciger biyopsileri ¢ok az
hepatik hasar gostermistir. Cocuklardaki hasar
miktar1 daha da azdir. Yine de transaminazlarin
persistan yiiksekligi fibrozis ya da siroz ig¢in risk
olusturacagindan metotreksat tedavisi kesilmeli,
daha diisiik bir dozda metotreksat ya da baska bir
HMARI  baslanmalidir (5,7,15). Kemik iligi
supresyonu metotreksatin iyi bilinen, fakat nadir
goriilen bir yan etkisidir. Nétropeni muhtemelen en
stk gorlilen hematolojik yan etkidir ve ilacin
kesilmesine ya da doz azaltilmasina iyi yanit verir.
Metotreksat tedavisi sirasinda 4-6 hafta aralarla tam
kan sayimmi yapilmalidir (5). Metotreksata sekonder
akciger hastalifi ¢ocuklarda nadir goriiliir, bunun
sebebi belki de subklinik seyrediyor olmasidir. Cok
nadir olarak metotreksat kullanimi sirasinda

maligniteler ve nodiilozis gozlenebilmektedir
(5,11). Yine de uzun dénem metotreksat tedavisi
sonrasi malignansi gelisme olasiligi disiiktiir.
Bugiine kadar sadece 3 vaka bildirilmistir (5-7,16).

Metotreksat tedavisi baglanacak hastada boy,
kilo, viicut yiizey alani, tam kan sayimi, beyaz kiire
sayisi, ESR, CRP, transaminazlar, renal fonksiyon
testleri, idrar analizi baglangicta edinilmesi gereken
bilgilerdir. Monitorizasyon sirasinda agagidaki
bulgulardan biri ile karsilagildiginda tedavi
kesilmeli ya da doz azaltilmalidir: (i) AST (ya da
ALT) 2 kez normal degerlerin iizerinde olursa (ii)
tam kan sayiminda trombosit <150000, beyaz kiire
<3500, notrofil <1500 olur ise, (iii) dokiintii ya da
oral iilserler, yeni ya da artan dispne ya da oksiiriik
gelisirse (5,14,17).

Doz: Tipik doz araligi 10-20 mg/m?/hafta’dur.
Bu doz oral verilebilir fakat daha yiiksek doz
gerektiginde ya da anlamali Gi yan etki gelistiginde
subkutan uygulanmalidir. Yiiksek doz metotreksat
(1,2 mg/kg/hafta) kullaniminin klinik yarar1 ile
ilgili devam eden c¢aligmalar cesaret vericidir ve
metotreksata yamit vermeyen hastalarda 10
mg/m? hafta iizerindeki dozlarin kullammi giderek
artmaktadir  (5,6). Ravelli ve arkadaglan
metotreksatla remisyona giren ve tedavisi erken
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Sekil 2: Poliartikiiler jiivenil idiopatik artrit (JIA)’min tedavisi. RF, romatoid faktdr; NSAII, non-steroid anti-
inflamatuar ilag, IAGK, intraartikiiler glukokortikoid enjeksiyonu; MTX, metotreksat; GK, glukokortikoid

Ayrica relaps gelisen bu hastalarda tekrar
metotreksatla remisyon saglamak da zor olmustur.
Bu arastirmacilar metotreksat tedavisinin
remisyondan sonra en az 1 sene daha siirdiiriilmesi
gerektigi sonucuna varmislardir (5, 14).

Pediatrik nefroloji ile birlikte klinigimiz
tarafindan takip edilen ve tedaviye 30 mg/kg/glin
dozunda ibuprofen baglanan oligoartikiiler bir
olgumuza da relapslarin siklig1 nedeniyle folik asit
destegi + metotreksat 7,5 mg/hafta dozunda
baslanmis ve bir yillik takipte relapslarda azalma
izlenirken yan etki tespit edilmemistir. Sistemik
baslangi¢li bir diger olgumzda ayni tedaviyle takip
edilmekte, her iki olguda da nadir gelisen

relapslarda da intra-artikiiler GK enjeksiyonlart ile
araya girilmektedir.
Siilfasalazin

Endikasyon: Poli ya da oligoartikiiler JRA’I1
hastalarin tedavisinde kullamilir fakat intolerans
kullanimini sinurlar. Sistemik JRA’da ise siklikla
serum hastaligir gelistiginden kullanmilmaz (5,6).

Eriskin ~ RA’nin  aksine = JRA’da  nadiren
kullanilmaktadir.
Fizyoloji/Farmakoloji: Siilfasalazin

antibiyotik olan siilfonamid ve ant-inflamatuar ajan
olan 5 aminosalisilik asitten olusan  bir
kombinasyondur. Lokotrien ve prostoglandinlerin
sentezini iceren bazi inflamatuar yollarla etkilesir

(6).
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Sekil 3: Sistemik baslangich jiivenil idiopatik artrit (JIA)’nin tedavisi. MAS, makrofaj aktivasyon sendromu; IV,
intravendz; IVIG, intravendz immiinglobulin; NSAIIL, non-steroid anti-inflamatuar ilag, IAGK, intraartikiiler
glukokortikoid enjeksiyonu; MTX, metotreksat; GK, glukokortikoid

*:Eger karaciger fonksiyon testleri normal ise

Etkinlik:  Pek ¢ok  kontrolsiiz  ¢alismada JIA tedavisinde ilgiyi hak ettigi savunulmustur

stilfasalazinin JRA’da etkin oldugu gdsterilmistir
(5,10). Cift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir
caligmada pausiartikiiler ve poliartikiiler JRA’da
plaseboya {istiin oldugu gosterilmistir (5,14).
Brooks’un yaptigr bir literatiir incelemesinde
stilfasalazin kullanan, yaris1 oligoartikiiler, iigte biri
ise poliartikiiler 550 JRA’ll hasta incelenmis,
stilfasalazinin iki grupta da bir miktar etkin oldugu
saptanmustir  (18). Son yillardaki bir izlem
calismasinda da siilfasalazinin JIA’da hastalik
aktivitesini etkili bir sekilde baskiladigi, bu nedenle

(19,20).

Yan Etki: Siilfa grubu ilaglara ya da salisilatlara
duyarliligt olanlarda, G6PD eksikligi olanlarda,
karaciger enzimleri artmig ya da hemositopenisi
olanlarda ve aktif sistemik baslangicli JRA’lilarda
kullamlmaz (5). GI (anoreksi, bulant1, kusma,diare),
hematolojik (ndtropeni, hipoimmiinglobulinemi,
trombositopeni, makrositik anemi, pansitopeni),
hepatik (hepatit, transaminazlarda yiikselme) ve cilt
ile ilgili yan etkiler goriilebilir. Stevens-Johnson
sendromu nadir fakat ciddi bir komplikasyondur.
Siilfasalazin erkeklerde gecici infertiliteye neden
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olabilir. Yan etkiler genellikle tedavi kesildiginde
geri doniislidiirler. Takipte onerilen tam kan sayim
ve transaminazlar tedavi 6ncesinde ve sonraki 3 ay
i¢in haftalik; daha sonraki 3 ayda aylik, sonra da 3
ayda bir yapilmalidir (5,6,10).

Doz: Siilfasalazin 50 mg/kg/giin dozunda verilebilir
ve maksimum 2-2,5 g/giin’e ¢ikilabilir. 4-6
haftadan 6nce genellikle etkinlik goriilmez, fakat 3
aydan once de izlenmeyebilir (5).

Leflunomid

Endikasyon: Daha yenilerde erigskin romatoid
artrit icin gilivenli ve etkili bulunarak kullanimi
onaylanmistir. FDA JIA i¢in heniiz onay vermemis
olmakla birlikte ¢ocuklarda da kullanan merkezler
mevcuttur (6,21,22).

Fizyoloji/Farmakoloji: Leflunomid pirimidin
sentezini geri doniisimlii olarak inhibe eden bir
immiinmodiilatérdiir. Yarilanma omrii 2 haftadir
(6).

Etkinlik: Cocuklarda leflunomidin
farmakolojik &zelliklerini inceleyen ¢aligmalar
devam etmektedir. Yapilan ¢alismalarda leflunomid
etkin bulunmus fakat metotreksat tedavisine
Ustlinligli gosterilememistir (5,21,22). Doz arttikga
leflunomidin etkinliginin de arttifi saptanmistir
(21,22).

Yan Etki: Leflunomidin sik gorillen yan
etkileri bas agrisi, enfeksiyonlar, karin agrisi, diare
ve bulantidir. Karaciger enzimlerinde yiikselme ve
alopesi de izlenebilir. Enfeksiyonlarin ¢ogu hafif
iist solunum yolu enfeksiyonu seklindedir Hepatik
toksisite agisindan ¢ocuklar ¢ok dikkatli monitorize
edilmelidir (5,6,9). Sonugta leflunomid hastalar
tarafindan 1iyi tolere edilir ve metotreksata
maksimum yanit vermeyen hastalarda kullanilabilir.
Bu ajan gelecekte metotreksati tolere edemeyen ya
da yeterli yanit vermeyen hastalar i¢in bir alternatif
olabilir. Fakat teratojenik etkileri ve uzun yart dmrii
nedeni ile JRA’li  c¢ocuklarda,  oOzellikle
adolesanlarda kullanimi kisitlanacaktir.

Doz: Cocuk yas grubunda yapilan ¢aligmalarda
eriskin dozunda yani yiikleme dozundan sonra 10
mg/giin, maksimum 20 mg/giin  olarak
kullanilmistir (6).

C-Glukokortikoidler
Sistemik Glukokortikoidler

Endikasyon:  Glukokortikoidler =~ (GK)’in
sistemik bagslangi¢h JIA’da kullanimlar1 endikedir.
Bunun yani sira ciddi ya da direngli poliartikiiler
JIA’da da kullanilabilirler (5,7).

Fizyoloji /Farmakoloji: GK’ler JIA semptom
ve bulgularini hem anti-inflamatuar hem de
immiinsupresif etkileriyle baskilarlar (5,6,23,24).

Yan etki:  GK’ler pek ¢ok orgam
etkilediklerinden ¢ok sayida ve degisik yan etkileri
vardir. Genellikle yan etkiler verilen total dozdan
ziyade tedavi siiresi ile iliskilidir. Enfeksiyoz
hastaliklar ciddi bir sekilde degerlendirilmelidir

clinkii GK’lerin 6zellikleri nedeni ile semptom ve
bulgular baskilanir. Ozellikle varisella enfeksiyonu
hayat1 tehdit edici olabilir. Hastaligin seyri izin
verirse  varisella ~ immiinizasyonu =~ mutlaka
diistiniilmelidir ~ (6,7). Eger  immiinizasyon
yapilmamigsa uzun siireli steroid tedavisinde olan
non-immiin  ¢ocugun  bilinen  varisella ile
temasindan itibaren 48 saat icinde varisella zoster
immiin globulini verilmelidir. Varisella
baslangicinda verilen asiklovir hastalifin seyrini
hafifletir ve temastan 7-9 giin sonra baslanarak, 7
giin boyunca verilir (5,6). Olgularin yaklasik %
10’unda mood ve davranis degisikliklerini i¢eren
SSS tutulumu meydana gelebilir (6,11,23). Uzun
stireli kullanilan giinliikk 3-5 mg tedavi ile Cushing
sendromu ve lineer bilyiime supresyonu gelisebilir
(5,6). En kotiisii biiyiime supresyonudur. Doz
arttikca yan etki de artacaktir. Ancak etkilenen
cocuklara biiylime hormonu verildiginde kollajen
sentezi ve lineer bilylimenin yeniden restore oldugu
goriilmiistiir. Ancak bu restorasyonda biiylime
hormonunun roliinii anlayabilmek i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. GK’lerin biiyiime
tizerine etkisi en sik giinliik tedaviyle goriiliirken
giin asir1 rejimde daha azdir. Dolayisiyla giin asirt
uygulama yapilmasi bunu Onleyebilir veya
minimuma indirebilir. Onun i¢in ¢ocuklarda giinliik
uygulamadan miimkiin oldugu kadar kac¢inilmalidir.
Diger bir alternatif giinlik uygulamanin
kortikotropin ile yapilmasidir. Biiylime hormonu
Ozellikle hastaligin  kontrol altina alinabildigi
durumlarda kullanilabilir. Yiiksek doz tedavi
normal kas enzimlerinin eslik ettigi proksimal
kaslarda agrili kas zayiflig1 ile karakterize steroid
miyopatisine yol agabilir. Dozun uygun miktarda
azaltilmasi ya da kesilmesi ile geri doniis izlenebilir
(5-7,11,23,24). Bir diger yan etki de osteoporozdur.
Osteoporoz tedavisinde kalsiyum ve vitamin D
destegi  saglanmali  ve  fiziksel  aktivite
arttirilmalidir. Kalsiyum  gereksinimi yas
bagimlidir. Giinliik kalsiyum ihtiyaci 1-5 yas arasi
800 mg/giin, 6-10 yas arast 800-1200 mg/giin,
adolesan/geng erigkinlerde 200-1500 mg/giin’diir.
Vitamin D alimi giinde en az 400 IU olmalidir.
Literatiirde fazla sayida giivenli ¢aligma olmamakla
birlikte  osteoporoz  saptanmis  c¢ocuklarda
bisfosfonat grubu ilaglarin kullanilabilecegi ileri
siiriilmektedir. Bifosfonatlarin cocuklardaki
etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili daha ¢ok
calismaya ihtiyag vardir (5-7,23-27). Cocuklarda da
GK kullammina bagli peptik iilser gibi Gi
komplikasyonlar gelisebilir. Bu yan etki riski
beraberinde NSAII kullanim ile artar. GK tedavisi
alan ¢ocuklarda da hipotolamo-hipofizer-adrenal
aksin baskilanmis olabilecegi goz Oniine alinarak
cerrahi ve diger stres durumlarinda ek doz steroid
uygulanmasi gereklidir (23,24).

Doz: Klinisyenler uygulanan steroid dozu,
sikligr ve siiresini minimumda tutma konusunda
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hemfikirdir (7). Biliylimeyi baskilama etkisini en
aza indirmek i¢in miimkiinse prednizon sabahlar1
verilmelidir. Steroid kullanimi 5-6 giinden uzun
slirerse hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
supresyonu riski ortaya c¢ikar. Bu sebeple ilag
aniden kesilmemeli; birka¢ giin (kisa kullanimdan
sonra) ya da birka¢ hafta (uzun siireli kullanimdan
sonra) icerisinde doz azaltilarak kesilmelidir. Bu
azaltma sirasinda kas-iskelet sistemi agrilarinda
gegici  artig  olabilmektedir ve  hastaligin
alevlenmesinden ayirt edilmelidir.

Oral prednizonun 6zellikle perikardit ve ategle
giden sistemik baslangicli JRA tedavisinde dnemli
yeri vardir. Giin asir1 uygulama tavsiye edilse de,
siklikla sistemik hastaligi kontrol altina almaya
yetmez. Bunun i¢in siklikla 0,5-2 mg/kg dozundaki
steroidi giinlik tek dozda ya da ikiye bdlerek
vermek gerekmektedir. Daha sonra hastalik
semptomlarmi kontrol alan en diisikk doza inilir.
Disiik doz (0,1-0,2 mg/kg) oral prednizon iyi
kontrol altina alinmis hastalardan ziyade, gece
agrilar1 ve sabah sertliginin 6n planda oldugu
hastalarda faydalidir. Aksam alinan diisiik doz
prednizon bu semptomlar1 giderir ve g¢ocugun
normal fonksiyon gostermesini saglar. Diisiikk doz
prednizon poliartikiiler hastaligin  alevlenmesi
sirasinda  semptomlarin  kontroliinde ya da
HMARTI’lerin terapotik etkilerinin  baslangicina
kadar olan siirede de etkili sekilde kullanilabilir.
Prednizonun 0,2 mg/kg/giin altindaki dozlar
genellikle Cushingoid goriinlime neden olmaz (5-
7).

Yiiksek doz intravendz hidrokortizon ya da
metilprednizon ~ bazen eklem  hastaliginin
tedavisinde de faydali olabilse de, genellikle
kullanim1 ciddi perikardit, makrofaj aktivasyon
sendromuna  bagli  dissemine intravaskiiler
koagiilasyon gibi hayati tehdit eden durumlarla
siirlidir (6,7). Bu uygulamada arka arkaya 3 giin
stire ile 15-30 mg/kg metilprednizolon verilir.
Tedavi sonraki hafta ya da ayda, daha sonra da
gerektikce tekrarlanir. Intermittan Lv.
kortikosteroid tedavisi ile biiyiime geriligi,
osteoporoz, cushingoid goriiniim gibi yan etkiler
daha az goriilmektedir (6).

Intraartikiiler Glukokortikoidler

Inflame eklem icine direkt kortikosteroid
enjeksiyonu ozellikle NSAII’lerin hastalig1 kontrol
etmede yetersiz kaldigi ya da NSAII intolerans:
olan simrli artriti olan ¢ocuklarin tedavisinde
onemli fayda saglar. Diger intraartikiiler
preperatlarla kiyaslandiginda triamsinolon asetonid
ve triamsinolon hekzasetonid daha sik ve &nemli
fayda saglar (5). Kullanilan triamsinolon
hekzasetonid dozu biiyiik eklemler i¢in 1 mg/kg;
orta biiyiikliikteki eklemler i¢in 0,5 mg/kg , kiiciik
eklemler i¢in eklem basma 0,6-2 mg’dir (28).
Eklem 24-48 saat igin atel ya da splint icine
aliabilir %). Eklem enjeksiyonlarindan

kaynaklanan ciddi komplikasyonlar nadirdir. Fakat
multipl enjeksiyonlar yapildiginda sistemik etki
goriilebilecegi kabul edilir (16,23,24).

D-Biyolojik ajanlar

Spesifik immiin modiilatér tedavinin potansiyel
hedefleri T hiicre ylizey markerleri (CD4), T hiicre
reseptorleri, HLA molekiilleri, sitokinler, sitokin
reseptorleri ve adezyon molekiilleridir. Giintimiizde
bu hedeflere yonelik gelistirilmis ve JIA’nin
tedavisinde de denenmis olan birgok preparat
mevcuttur. Her gecen giin bunlara daha yenileri
eklenmekte, JIA’nin kalici ve etkili tedavisi igin
timit vermektedirler. S6zii gegen preparatlardan en
yaygin kullanilanlarinin doz ve uygulama yollarn
Tablo-3’de yan etkileri ise Tablo 4’de 6zetlenmistir
(6,29).

Etanersept

Endikasyon: Konvansiyonel HMARI’lere
direngli poliartikiiler veya sistemik JIA’da giivenli
ve etkili bir ajandir (6,30).

Fizyoloji/farmakoloji: Etanersept bir
rekombinant fiizyon proteinidir ve solubl TNF-a ya
baglanarak TNF-a antagonisti gibi davranir.
Boylece inflamatuar siireci inhibe eder (6,7).

Etkinlik: Son dekatta yapilan ¢alismalarda
etanerseptin poliartikiiler JIA’da semptom ve
bulgularda haftalar iginde iyilesme sagladigi,
hastaligin alevlenme periyotlar1 arasindaki siireyi
uzattig1, yan etkilerin diger ajanlara kiyasla daha az
oldugu, uzun dénem (8 yil) kullaniminda etkin ve
giivenilir oldugu, olusabilecek en Onemli yan
etkinin ise enfeksiyon olabilecegi gdsterilmistir
(6,7,30) Tedaviye yamit oranlar1 sistemik
baslangicli JIA’da daha dusiiktir (31). Ayrica
etanersept tedavisine devam eden hastalarda kemik
yogunlugunda ve biiylime hizinda da anlamh
iyilesme izlendigi bildirilmistir (32-34).
Etanerseptin  metotreksat ile kombinasyonunun
etkinliginin tek bagina kullanimindan daha yiiksek
oldugu saptanmustir (5).

Yan Etki: Etanersept kullanimi ile ilgili
bildirilen yan etkiler enjeksiyon alanindaki
reaksiyonlar,  iirtiker, st solunum  yolu
enfeksiyonlari, bas agrisi, abdominal agri, bulanti,
kusma ve dokiintiidiir. Hafif-orta siddette
enfeksiyonlar en sik izlenen yan etkidir. En sik
bildirilen ise iist solunum yolu enfeksiyonlari,
farenjit, cilt enfeksiyonlari, soguk algmlig:
sendromu, otit ve konjonktivittir. Bakteriyel
enfeksiyonun  tedavisi  siiresince  etanersept
tedavisine ara verilmelidir. Baz1 olgularda anti-ds-
DNA gibi otoantikorlar gelisebilir, bununla birlikte
lupus benzeri hastalik nadirdir. Etanersept kullanan
erigkinlerde lenfoma, demiyelinizan SSS hastalig1
gelisimi ile ilgili bildirimler varsa da aradaki
nedensel iliski heniiz tam olarak gosterilememistir
(6,7, 30).
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Infliksimab

Endikasyon: HMARI’lere direngli eriskin
romatoid artritinde kullanma endikasyonu vardir
fakat c¢ocuklarda yapilan c¢aligmalar yetersizdir.
Yine de JIA’da kullanilabilen bir TNF-a
blokoriidiir. Henliz JIA i¢in FDA onayr yoktur
(6,10,29).

Fizyoloji/farmakoloji: Infliksimab solubl ve
membran-bagli  TNF-a’ya  yiiksek  afiniteyle
baglanan simerik bir monoklonal antikordur. Anti-
inflamatuar ~ Ozelligi  etanerseptle  benzerdir.
Intravendz infiizyonla uygulanir ve yarilanma émrii
etanerseptten daha uzundur (6,7,10).

Etkinlik: Cocuk yas grubunda infliksimab ile
yapilan caligma sayisi oldukg¢a azdir. Poliartikiiler
JIA’l1 24 olguda 2 yil takipli yapilan bir ¢aligmada
9 olguda iyilesme izlenirken 5 olguda etkisizlik 7
olguda da yan etkiler nedeniyle ilag birakilmis (6).
Metotreksata yanit vermemis 122 poliartikiiler
JIA’li olguda yapilan bir diger calismada ise
plasebo ve metotreksat tedavilerini de alan farkli
gruplar olusturulmus, gruplar arasinda etkinlikle
ilgili major fark saptanmamustir (35). Tedaviye
direngli JIA’I1 olgularda infliksimab1 etanerseptle
karsilagtiran bir incelemede ise etanerseptin
etkinligi daha fazla, yan etkisi daha az bulunmustur
(36). Son yilda yaymlanan bir makalede
poliartikiiler JIA’da infliksimab ile ilgili yapilmis
olan g¢aligmalarda ilacin etkin oldugu fakat major
parametrelerde plaseboya Tistiinliigiiniin belirgin
olmadig belirtilmistir (29).

Yan Etki: Yan etkileri biri hari¢ diger TNF
inhibitorlerine benzerdir. Farkli olan yan etkisi
murin komponentine sahip olmasindan kaynaklanan
anaflaksidir. ~ Ayrica  antikor  gelisimi  de
etanerseptten daha fazladir (6,7,35).

Adalimumab

Endikasyon: Infliksimabda oldugu gibi
HMARTI’lere direngli eriskin romatoid artritinde
kullanma endikasyonu vardir fakat c¢ocuklarda
yapilan ¢alismalar ¢ok azdir (6,37).

Fizyoloji/farmakoloji: Adalimumab
rekombinant insan 1gG1 monoklonal antikordur ve
TNF-o’ya yiiksek afiniteyle baglanarak onun
reseptor iligkisini bloke eder. Boylece inflamatuar
stireci baskilar. Subkutan6z enjeksiyonla uygulanir.

Etkinlik: Adalimumab poliartikiiler JRA’h
hastalarda belirti ve bulgularda belirgin iyilesme
saglamakta ve hastalar tarafindan iyi tolere
edilmektedir. Faz I pediatrik ¢aligmada 171 hastaya
adalimumab +/- metotreksat tedavisi verilmis.
Hastalarin %89’u ACR30, %85’1 ACR50, %66’s1
ACR70 kriterlerini karsiladigi bildirilmistir. 2008
yilinda orta veya siddetli seyreden JIA’l1 4 yas ve
iizeri ¢ocuklarda kullanimi FDA tarafindan uygun
bulunmustur (2,6,29,38). TNF’ye karst monoklonal
antikorlar ~ kronik  iveitli JIA’lh  olgularda
etanerseptten daha etkili bulunmustur (29).

Yan Etki: Diger TNF-o inhibitorleri ile
benzerdir. Enjeksiyon vyerinde agri, enfeksiyon,
bas agrisi, ndtropeni, farenjit, viral enfeksiyonlar
gibi yan etkiler izlenebilmektedir (38).

Anakinra

Endikasyon: Anakinra erigkin RA’da en az bir
HMARI tedavisinin yetersiz kaldig1 aktif hastalik
durumlarinda endikedir. Cocuklarda kullanimi
onaylanmamis olmasma ragmen gilinliimiizde
sistemik JIA’da anakinranin kullanimini inceleyen
caligsmalar vardir (6).

Fizyoloji/farmakoloji: Anakinra bir
rekombinant insan IL-1 resept6r antagonistidir ve
IL-I’in  inflamatuar  etkisini  suprese eder.
Subkutanoz yolla, yarilanma 6mrii kisa oldugundan
giinliikk uygulanir.

Etkinlik: Tedaviye direngli sistemik JIA tanili
cocuklardan olugan kiiciik sayidaki gruplarda
yapilan bir ka¢ calismada anakinranin hem klinik
hem de laboratuar olarak etkin ve giivenilir oldugu,
etkinliginin kisa siirede ortaya ¢iktig1 gosterilmistir
(6,9). Sistemik baslangicli olgularda anti-IL-1 ve
anti-IL-6 tedavi ¢ok iimit verici goziikmektedir
(29).

Yan Etki: Erigkinlerde yapilan caligmalarda
anakinranin en yaygin yan etkisinin enjeksiyon
alanindaki irritasyon oldugu ve ciddi enfeksiyon
gelisiminde orta diizeyli bir artisa yol agtigt
gosterilmistir.

E-Sitotoksik ilaglar
Azatiopurin

Fizyoloji/Farmakoloji: T hiicresinin
biliylimesini inhibe ederek hiicresel immiiniteyi
baskilar.

Endikasyon ve Etkinlik: Cocukluk artritinde
kullanim1 ile ilgili tecriibeler oldukca kisithidir.
Kvien ve arkadaslar1 16 haftalik ¢ift kor randomize
bir calismada orta doz prednizon ve NSAII alan
JRA’lT hastalarda azatiopurin ve plasebonun
etkinligini karsilastirmiglar ve iki grup arasinda
minimal fark bulmuslardir (39). Savolinen ve
arkadaglar1 diger ajanlara direngli JRA’l1 hastalari
azatiopurin ile tedavi etmisler, %15’inde remisyon
ve %l4’inde gecici remisyon izlendigini
bildirmislerdir. Hastalarin %14’tinde tedavi yan
etkiler nedeni ile kesilmis ve bu yan etkiler ilk 2 ay
icerisinde ortaya cikmustir (40). Arastirmacilar bu
ajanin ciddi JRA tedavisinde kabul edilebilir
giivenlikte kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.
Glinimiizde azatiopurin JRA’nin herhangi bir
formunun tedavisinde kullanilmamaktadir.

Yan Etki: Oral iilserler, bulanti, diare ve
abdominal agr1 gibi GI yan etkiler yaygindir.
Kemik iligi toksisitesi doz bagimlidir. Enfeksiyon
riski artabilir. Nadir izlenen komplikasyonlar
hepatit, pndmoni ve pankreatittir (6).

Siklosporin
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Endikasyon: Siklosporin diger tedavilere yanit
vermeyen kronik iiveitle iligkili JIA’da veya
sistemik JIA’da kullanilabilir. Ayrica makrofaj
aktivasyon sendromunun tedavisinde de endikedir
(6).

Fizyoloji/Farmakoloji: ~ Siklosporin  lenfoid
hiicreleri selektif olarak inhibe eden immiinsiipresif
bir ilagtir. Ozellikle T helper CD4+ hiicreleri inhibe
eder.

Etkinlik: Pek ¢ok romatolojik hastaligin
tedavisinde kullamilsa da JRA’da  kullanimu
smirlidir. JIA’da siklosporin kullanimi ile ilgili
randomize, kontrollii ¢alismalar yetersizdir. En
genig seride 34’1 sistemik JIA, 7’si kronik iveitli
41 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada siklosporin
sistemik JIA’daki atesin diismesinde en etkin
bulunurken; artritin iyilesmesinde, laboratuar
parametrelerinin ve tivetin diizelmesindeki etkisinin
degisken oldugu saptanmistir (5,6). Bir diger
caligmada (Ostensen ve arkadaglar1) direngli JRA’I1
cocuklara siklosporin uygulanmis. Caligmaya
katilan 14 hastanin 11’inde tedavi toksisite (anemi,
kreatininde yiikselme) ya da etkisizlik nedeni ile
sonlandirlmistir (41). Siklosporin metotreksat ile
kombine kullanildiginda her iki ajanin da dozu
azaltilabilmekte, boylece etkinlin arttirilirken yan
etkiler azaltilabilmektedir. Siklosporin romatolojik
hastaliklarda  genellikle 2-5 mg/kg dozunda
kullanilmaktadir. Bu veriler 1g1ginda ve biyolojik
ajanlarin kullanima girmesi ile birlikte siklosporin
kullanim1 dramatik olarak azalmistir, yine de
makrofaj aktivasyon sendromunda
kullanilabilmektedir (5,16).

Yan Etki: Bildirilen en yaygin yan etkisi
hipertansiyon ve renal fonksiyonlarda bozulmadir.
Bunlar dozla iliskilidir ve genellikle tedavinin
kesilmesiyle diizelirler. Hepatik toksisite, renal
fibrozis, paresteziler, hipertrikozis ve gingival
hiperplazi diger  yan etkilerdir. Renal
komplikasyonlar agisindan renal fonksiyonlar
diizenli takip edilmelidir. Ayrica siklosporin immiin
supresyona yol acabileceginden bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar agisindan da uyanik olmak gerekir
(5,16).

F-Ek immiinsiipresifler
Talidomid

Son zamanlarda konvansiyonel tedaviye yanit
vermeyen  sistemik  JRA’lilarda  talidomid
kullanimina ilgi giderek artmaktadir (5). Tedaviye
direngli sistemik baslangicli JRA’lilarda yapilan
¢ok merkezli bir ¢aligmada 13 ¢ocuk 2-5 mg/kg/giin
dozunda talidomid ile tedavi edilmisler. 13 gocugun
11’inde hastalik aktivitesinde, ESR diizeyinde ve
ihtiya¢ duyulan kortikosteroid dozunda azalma
goriiliirken, hemoglobin diizeyleri artmis. Sadece
sedasyon ve konstipasyon gibi hafif yan etkiler
izlenmistir (42). Giiniimiizde Anakinra, interlokin-6
reseptor monoklonal antikoru ve taldomidin GK’ye

dayali tedaviye oranla daha az yan etkiyle daha
fazla klinik iyilesme sagladigi diisiiniilmektedir
(43).

G-Kombinasyon tedavisi

Agir cevapsiz poliartikiiler ve sistemik artritte
eriskinlerde yapilmis ¢aligmalara dayanilarak GK,
konvansiyonel HMARI’ler ve biyolojik ajanlarin
degisik kombinasyonlar1 daha siklikla kullanilmaya
baslanmistir. Sistemik baglangicli JIA’da kullanilan
kombinasyonlar iv. metil
prednizolon/siklofosfamid ve metotreksat/pulse
siklofosfamid’dir. Belki de giiniimiizde agresif JIA
icin en sik kullanilan kombinasyon tedavisi
metotreksat ve  etanersept tedavisidir. Bu
kombinasyonun eriskinlerde de gosterildigi gibi
sinerjist  terapdtik  etkinligi  vardir.  Bu
kombinasyonlar nadiren kullaniliyor olsalar da,
metotreksat ya da siilfasalazine tek basina cevap
vermeyen agir hastalarda ve tecriibeli bir
romatologun goézetiminde uygulanmalidir (5).

OZET ve ONERILER

JIA’da hastalik baslangicindan sonraki birkag
yil icinde radyolojik degisikliklerin gelistigi
gosterildiginden, anti-inflamatuar tedavi miimkiin
oldugu kadar ¢abuk baslanmalidir. Mevcut ilaglarin
daha etkin kullanim: kadar yeni gelistirilen
ilaglarin, ozellikle biyolojik tedavi ajanlarinin
kullanima girmesi son dekatta JIA tedavisinde
olduk¢a dramatik degisikliklere yol agmustir. Farkli
alt gruplara sahip JIA’nin tedavisinde de hangi
durumda hangi basamaktaki ilacin ne kadar dozda
ne kadar siire kullanilacagina, tedaviye hangi
noktada ek yapilmasi gerektigine karar vermek i¢in
kesinlestirilmis tedavi algoritmalar1 yoktur. Karar
daha ¢ok klinisyenin tecriibesine dayalidir. Bu
yonde Wallace tarafindan gelistirilmis algoritma
sekil 1,2 ve 3°de verilmistir
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