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Juvenil Idiyopatik Artritte Tedavi ve Biyolojik Ajanlar

Treatment of juvenile idiopatic arthritis and biological agents
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Ozet

Juvenil idyopatik artrit (JIA), psoriyatik artrit ve diger spondiloartritler
gibi hastaliklari da icine alan fakat juvenil romatoid artrit (JRA)
spektrumu icinde bulunmayan hastaliklar grubunun genel adidir.
Gecmisten glnimize pek cok ajan kullaniimis olmakla beraber
hastaligin kesin tedavisi saglanamamistir. Medikal tedavinin amaclari,
eklem fonksiyonlarini  korumak, semptomlari iyilestirmek, normal
blylme ve gelismenin devamini saglamaktir. Bu amacla metotreksat,
sUlfasalazin, hidroksiklorokin gibi temel etkili anti romatizmal ilaglar,
kortikosteroidler, non steroid anti enflamatuvar ilaclar kullaniimistir.
Romatizmal hastaliklarin tedavisinde biyolojik ajanlarin  kullanimiyla
birlikte bu ajanlar JIA tedavisinde de denenmis, kisa ve orta vadede umut
verici sonuglar elde edilmistir. Bu ajanlardan etanercept, adalimumab ve
abatacept JIA tedavisinde Amerika Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis Ug¢ ajandir. Bu ajanlarin JIA'de uzun vadeli sonuglar merakla
beklenmektedir. Gelistiriimis ajanlarin klinik etkilerinin arastiriimasinda
Amerikan  Romatizma Cemiyeti'nin - (ARC) cevap  dlzeylerinin
degerlendirildigi ‘core set data’ denilen parametreler kullaniimaktadir.
Hastaligin kesin tedavisinin olmamasi nedeniyle yeni tedavi arastirmalari
halen surdurilmektedir.

Anahtar Kelimeler:: Juvenil idyopatik artrit, temel etkili ajan, antisitokin
tedavi
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Abstract

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the general term of a group of dise-
ases including psoriatic arthritis and other spondyloarthropathies which
are not in the spectrum of juvenile rheumatoid arthritis. Although up to
date most of drugs are used for the treatment of this disease, an exact
cure can not be developed. The targets of the therapy are protecting
joint functions, improving clinic symptoms and providing achievement
of normal growth and physical development. Disease modifiying antirhe-
umatic drugs like methotrexate, sulfasalazine, hydroxychloroquine and
corticosteroids, antiinflammatory agents are used for providing these tar-
gets. While the trials are going on about biologics related with rheumatic
diseases, these agents are also being used for the treatment of JIA. In
short and mid term periods promising results are validated from clinic
trials. Three of these drugs, etanercept, adalimumab and abatacept are
approved by FDA for the treatment of JIA. We are expecting long term
results of ongoing trials with a great interest. ‘Pediatric core set’ related
with the American College of Rheumatology (ACR) response levels are
used for documentation of clinic results in research arena. New treat-
ment researches are still going on bacause of there is no exact cure for
this disease.
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tic drugs, anticytokine therapy
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Giris

Juvenil Romatoid Artrit 16 yasindan kicUk cocuklarda en
az bir eklemin 6 haftadan uzun sUren artriti ile karakterize
heterojen hastaliklar grubunun genel adidir. Bu grup has-
taliklar uluslararasi bir adlandirmayla juvenil idyopatik artrit
olarak yeniden adlandiriimistir. JIA ayni zamanda psériyatik
artrit ve spondilartritler gibi JRA'nin spektrumu icinde bu-
lunmayan hastaliklari da icine alir.

Hastaligin patogenezi hala net olarak anlasilamamistir. Ge-
netik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu 6ne sirtlmus-
tlr.2 Yapilan genetik taramalarda bazi genlerin sorumlu
oldugu iddia edilmistir.®

Uluslararasi Romatoloji Birligi (ILAR) juvenil idyopatik art-
riti, hastaligin baslayisi ve klinik 6zelliklerine gére bazi alt
gruplara ayirmistir. Bu alt gruplar arasinda yer alan poliar-
tikdler tutulumlu psoriatik artritte Gveit gelisme sikhginin,
poliartikiler tutulumlu JIA'e gore daha ylksek oranda ol-
dugu tespit edilmistir. Buna karsilik poliartiktler tutulumlu
JIA'de eklem kontraktirlerinin, poliartiktler tutulumlu ju-
venil psoriatik artrite gére daha ylksek oranda oldugu 6ne
strtlmustdr.*

Cocuklarda kronik romatizmal hastaliklarin tedavisinde son
30 yil icinde oldukca 6nemli bir yol katedilmistir. Antienfla-
matuvar ajanlar ve yeni tedavi yaklasimlarindaki hizli geli-
sim ve degisim hastaligin tedavisinde farkl ufuklar agmis-
tir. Ozellikle Wallace ve Levinson'un diz radyogramlardan
elde edilen verilerden hareketle yaptiklari calismalarda,
eklem araligi daralmasi ve kemik erozyonlarinin olusumun-
dan 6nce cok kisa sUreli bir donemin oldugu ve bu dénem-
de tedaviye baslamanin dnemli oldugu vurgulanmistir.5 Po-
liartikller ve sistemik baslangicli JRA'll hastalarda anormal
radyografik bulgularin asagr yukar 2.5 yilda, oligoartiktler
tutulumlu hastalarda ise bu bulgularin ortalama olarak 5
yilda ortaya ¢iktigi belirtiimistir. Buradan hareketle kartilaji
ve intraartikller anatomiyi korumak icin erken dénemde
tedaviye baslamak, hastaligin progresyonunu o6nlemede
atilacak énemli bir adimdir.

JIA tedavisinde kullanilan ajanlara bakildiginda 3 ayr do-
nemden bahsedilebilir. [k dénem:; kortikosteroid, aspirin

veya diger antienflamatuvar ajanlarla kombine edilen altin
preparatlarinin kullanildigi dénemdir. Genel anlamda bu te-
davi kartilaj hasarini 6nlemede pek de basarili olamamustir.
Ikinci dénem; metotreksat dénemidir. Bu dénem 1980'le-
rin sonunda baslar. Bu tedavi kartilaj hasarini yavaslatmada
onemli bir basari saglamakla birlikte, azimsanmayacak bir
grup hastada da yetersiz tedavi cevabi alinmistir.®

JIA'in tedavisinde 3. dénem 1990'larin sonunda biyolojik
ajanlarin kullanima girmesiyle baslayan dénemdir.”® [L-1
ve timor nekroz faktor alfayr (TNF-I) hedef alan antisito-
kin tedaviler, kartilaj hasarlanmasini azalttigi gibi bazi va-
kalarda bu hasarlanmayi dlzeltebildigi radyografik olarak
da gosterilmistir. Bu tedaviler intraartiktler kortikosteroid
enjeksiyonlari, fizik tedavi ajanlari ve is ugrasi tedavileriy-
le desteklendiginde sonuclari ¢cok daha yuz guldtrlct ol-
maktadir. Ote yandan bu ajanlarin juvenil psoriatik artritli
hastalardaki etkilerine bakildiginda bu konuyla ilgili smirli
sayida arastirma mevcuttur.® Otten ve arkadaslarinin® bu
hastalarda TNF-I inhibitor kullanimina yonelik yaptiklari bir
calismada juvenil psdriyatik artritli 18 hastaya etanercept
ve adalimumab tedavisi baslanmis, ancak tedaviye baslan-
diktan kisa bir stire sonra 2 hastada yeni psoriyatik lezyon-
larin olustugu tespit edilmistir. Baska 2 hastada da bas-
langictaki deri lezyonlarinin kotdlestigi bildirilmistir. Yeterli
klinik cevap saptandig icin tedavisine ara verilen bir grup
hastanin ise tedavi bitiminden ortalama 2 ay sonra hasta-
lik bulgularinda alevlenme tespit edilmis, tedaviye yeniden
baslanmasi Uzerine klinik dizelme tekrar elde edilmistir.
Bu calisma, juvenil idyopatik artritlerin psoriyatik artrit alt
grubunda, optimal tedavi stresinin belirlenmesi ve cilt lez-
yonlarindaki alevlenmenin takip edilmesi acisindan TNF-0
inhibitorlerine yonelik daha fazla kontrolld calisma yapiima-
sI gerektigini de ortaya koymustur.

Su anda JIA tedavisinde kesin olarak etkili olabilecek bir
ajan yoktur. Medikal tedavinin amaci aktif hastaligin remis-
yona girmesini saglamak, eklem fonksiyonlarini korumak
ve eklem hasarini dnlemektir. Klinik arastirmalarda farma-
kolojik ajanlarin klinige olan etkilerini belirlemek amaciyla
ACR cevap duzeylerinin degerlendirildigi Giannini ve arka-
daslari tarafindan gelistirilen ‘pediatrik core set’ kriterlerin-
den olusan Tablo 1 ACR Pediatric 30, ACR Pediatric 50,
ACR Pediatric 70 gibi degerlendirme olctimleri kullanihr.
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Tablo 1: Pediatrik Core Set Kriterleri

1- Hekim tarafindan hastalik siddetinin global degerlendirilmesi

2- Hasta veya ebeveyni tarafindan iyilik halinin global
degerlendirilmesi

3- Fonksiyonel yeterlilik (cocukluk ¢agi saghk degerlendirme anketi
(CHAQ)

4- Aktif artritli eklem sayisi

5- Hareket kisithligi olan eklem sayisi

6- Akut faz reaktanlari (sedim veya CRP)

ACR Pediatric 30 dlgegi; alti degerlendirme kriterinden en
az Uclnde % 30'dan fazla iyilesme elde edilmesi ve geri
kalan 3 degiskenden herhangi birinde % 30'dan fazla ko-
tllesme olmamasidir.

ACR 50 ve ACR 70 cevaplari da sozU edilen kriterlerden
en az Uclnde siraslyla % 50 ve % 70 oraninda dizelme
olmasi, geri kalan parametrelerden herhangi birinde % 50
ve % 70'den fazla kotilesme olmamasidir.

Bu makalede JIA'in tedavisinde kullanilan ajanlardan ba-
zilari gdézden gecirilecek ve bu hastaligin tedavisinde kul-
lanilmakta olan ve calismalar hala devam eden biyolojik
tedaviler tzerinde durulacaktir.

Metotreksat

Metotreksat (MTX) bir folik asit analogu olup, dihidrofolat
redlktaz enzimine folik asitten daha gucld baglanir. Bu du-
rum indirgenmis folatin Gretiminin belirgin olarak azalma-
siyla sonuglanir. Indirgenmis folat pek ¢cok enzimatik yolda
onemli bir kofaktordir. Etki mekanizmasinin s6zi edilen
folik asit metabolizmnasindaki proksimal enzimlerin inhibis-
yonuyla birlikte, distal enzimlerden olan timidilat sentetaz
ve aminoimidazol karboksamid ribontkleotid transformilaz
enzimlerinin inhibisyonuyla ortaya ciktigi disunulmektedir.
Bu enzimler purin ve pirimidin sentezi icin gerekli enzim-
lerdir. "2 Aminoimidazol karboksamid ribontkleotid trans-
formilaz enzimlerinin baskilanmasi adenozin olusumunu
arttinr. A2 reseptorleri Uzerinden notrofillerin endotelyal
hicre ve fibroblastlara adezyonun inhibe edilmesi antiinfla-
matuvar etkiden sorumlu olabilir.’® DislUk doz metotreksat
tedavisinin IL-1'in aktivitesini ve |6kotrien B4'Gn Uretimini
azalttig da ileri strlimastdr.'1®

MTX hucre icine hizlica girer ve hepatositler, fibroblastlar,
kemik iligi myeloid hlcreleri ve diger hiicrelerce poligluta-
matlanir.’® Her ne kadar bobrekler tarafindan hizlica elimi-
ne edilse de, poliglutamatlanmis metotreksat intraseltler
alanda birikebilir, bu durum tedaviden yillar sonra ortaya
cikan bulanti ve kusmayi aciklayabilir.

MTX'In cocuklarda kullanilan etkili dozunun 0.3-1 mg/kg
(10-30 mg/m?2) arasinda oldugu belirtilmistir.’® A¢ karnina
alindiginda emilimi daha iyidir. Subkutan uygulamada ab-
sorbsiyonun ¢ok daha iyi oldugu gosterilmistir."”

En sik gorilen yan etkileri serum aminotransferaz dizey-
lerinin ylkselmesi ve bulanti olusturmasidir. Gegici muko-
za lezyonlarina sebep olabilir. Hemolitik anemiler nadirdir.
Bas agrisi, alopesi, gastrik Ulser ve davranis degisiklikleri-
ne neden olabilir. Gastrointestinal semptomlarla karsilasil-
diginda ek bazi tedbirler etkili olabilir. Bu tedbirler arasinda,
MTX'in yatmadan 6nce alinmasi, uygulama yolunun sub-
kutan olarak degistiriimesi, uygulama éncesinde antieme-
tik kullaniimasi faydali olabilir.

Folik asit eksikligine yol acmasinin yan etkileriyle iliskili
olabilecegi belirtilmistir. Folinik asit cocuklarda rutin olarak
kullanilmamakla birlikte folik asit ve folinik asidin karsilas-
tirmali calismalarinda birbirlerine UstlnlUkleri gosterileme-
mistir. Bununla birlikte her iki ajanin da hepatotoksisite ve
gastrointestinal yan etki sikligini azalttiklari 6ne strdlmus-
tur.18'19

Ruperto ve arkadaslarinin 2° yapmis oldugu bir galismada
ortalama 10 mg/m2 hafta dozunda uygulanan MTX teda-
visi sonucu hastalarin % 72'sinde ACR Pedi 30 cevaplari
bildirilmistir.

Standart doza cevap vermeyen JIA'li hastalarda 15 mg/
m2/hf dozunda uygulanan parenteral MTX tedavisinde
ACR Pedi 30, ACR Pedi 50, ACR Pedi 70 oranlari siraslyla
%63, %58 ve % 45 olarak gerceklesmistir.?°

Siilfasalazin

SUlfasalazin bir antibiyotik olan silfonamidle, antienflama-
tuvar bir ajan olan 5-aminosalisilik asit kombinasyonundan
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olusur. Silfasalazin I6kotrien ve prostaglandin olusumunu
iceren pek cok enflamatuvar yolla iliskilidir.?’

SUlfasalazinin hastalik aktivitesi Uzerine olan etkilerini de-
gerlendirmek Uzere yapilan 24 hafta slren bir calismada;
bu ajanin oligoartikiler ve poliartiktler tutulumlu JIA'li has-
talarin tedavisinde hastalik aktivitesini baskilamada plase-
boya gore anlamli olarak Ustln oldugu tespit edilmistir.??
Bu calismanin devami niteliginde sayilabilecek ve sulfasa-
lazinin uzun dénem etkilerinin ortaya koyuldugu bir diger
arastirmada ise hastalar ortalama olarak 9 yil stiresince ta-
kip edilmistir. Bu slre icerisinde aktif artritli eklem sayisi,
hastanin genel iyilik halini degerlendirmesi, ACR Pedi 30
cevaplari, klinik remisyon gosteren hasta sayisi ve remis-
yon sureleri gibi parametreler takip edilmis, bu parametre-
lerde plasebo grubuna kiyasla daha fazla dizelme oldugu
iddia edilmistir.?®

Pek cok calismada, sUlfasalazinin artriti iyilestirdigi, 6zellik-
le JIA'in oligo ve poliartikiler formunda etkili oldugu gos-
terilmistir.?22®

Sulfasalazin tedavisi sirasinda en sik gdzlenen yan etkilerin
dokudntu, gastrointestinal semptomlar ve |6kopeni oldugu
bildirilmistir.??

Leflunamid

Leflunamid aktif metabolitine hizla metabolize olan izoksa-
zol 6nclld bir ajandir. Aktif metaboliti primidin sentezi icin
gerekli olan dihidroorotat dehidrogenazi geri donidsimlu
olarak inhibe eder.

In vitro olarak T hucreler lzerinde antiproliferatif etkiye
sahiptir. Inflamatuvar artritli hastalardaki etki mekanizmasi
hakkinda cok az bilgi mevcuttur. Tedaviye basladiktan son-
raki ilk 4 hafta icinde etkileri baslar ve 5 ay icinde artarak
devam eder.?®

5-20 mg dozlarda leflunamid ve 0.5 mg/kg/hf dozunda
MTX tedavisinin karsilastinldigi bir calismada aktif poliart-
ritli JIA'li hastalarda ACR Pedi 30, ACR Pedi 50 ve ACR
Pedi 70 cevaplarinin ve yan etki profillerinin benzer oldugu
tespit edilmistir.?’

Leflunamid kullanimina bagh en sik gorilen yan etkiler di-
yare, anoreksi, abdominal agri ve gastrittir. Diger potansi-
yel yan etkiler dokdntu, alerjik reaksiyonlar, bas agrisi ve
alopesiyiicerir. Daha az gorUlen yan etkiler ise kilo kaybi ve
hipofosfatemidir. Leflunamid ve aktif metabolitleri diyalizle
uzaklastirilamaz. Tedaviden uzun slre sonra da idrar ve ga-
itada tespit edilebilir bu ylzden eliminasyonu kolestiramin
kullanilarak hizlandirilabilir.?8

Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin 1951 yilindan beri enflamatuvar artritleri
tedavi etmede kullanilan bir ajandir. JIA'in tedavisinde de
kullanilir. 29,30 Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemek-
tedir ancak serbest radikaller, hlicre bdlinmesi ve prostag-
landin Uretimi Uzerinde etkili oldugu ve monositlerden IL-1
salinimini inhibe ettigi gosterilmistir.

Ust gastrointestinal sistemden emilir. Idrar ve fecesle ati-
lir. Oral olarak alindiktan sonra tamamina yakini emilir ve
3-4 ay icinde kararli durum konsantrasyonuna ulasir. Anti-
enflamatuvar etkileri 2-4 ayda ortaya cikar.

Bulanti, dispepsi, abdominal rahatsizlik hissi sik gérilen
yan etkilerdendir. Nadir olarak dokUintd, sitopeniler ve sag-
larda seyrelme tespit edilebilir. Korneada birikebilir ancak
tedavinin sonlandiriimasiyla bu etkileri de duizelir. Hidrok-
siklorokinin nadir olarak retinada birikebilme olasiligi nede-
niyle 6 ayda bir oftalmolojik kontrol énerilir.'®

Juvenil idyopatik Artritte Antisitokin Tedavi
Etanercept

JIA'li hastalarda kullanimi FDA tarafindan onaylanmis ajan-
lardan biridir.3" TNF-I reseptoriniin ekstraselller pargasi-
nin insan lg G1 ile bilesimini iceren bir flizyon proteinidir.
TNF-0'yi baglayarak aktivitesini inhibe eder.?? Etanerceptin
iki adet p75 baglama yizeyi bulundugundan TNF-I'ya af-
finitesi dogal monomerik reseptore oranla daha ylksek-
tir.33 TNF-I yaninda TNF-0'y1 da baglar. Etanerceptin elimi-
nasyon yarl émrU ortalama 68 saattir. Safra ya da idrarla
atilmadan once proteolitik enzimlerce metabolize edilir.
Dokulara genis oranda yayilir ve 12 haftadan once kararli
durum konsantrasyonuna ulasir.3
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Etanercept ile ilgili yapilan bir calismada, aktif hastaligi olan
ve diger hastalik modifiye edici ajanlarla tedavi edilememis
69 JIA'li hastaya haftada iki gin 0.4 mg/kg dozunda, eta-
nercept tedavisi uygulanmistir.35 Calismanin acik etiketli
fazinin 3. ayinda 51 hastada ACR Pedi 30 cevaplari gdzlen-
mistir. Calismanin cift kor fazinda ise hastalarin yarisinda
etanercept tedavisine devam edilirken diger yarisinda pla-
sebo tedavisi uygulanmistir. 4. ayin sonunda plasebo teda-
visi alan 26 hastanin 21'inde hastalik alevienmesi bildirilir-
ken, etanercept tedavisi alan 25 hastadan sadece 7'sinde
hastaligin alevlendigi tespit edilmistir. Alevlenme tespit
edilen hastalara etanercept yeniden baslanmis, (acik eti-
ketli) ve calismanin basindaki acik etiketli fazda elde edilen
cevaplara benzer yanitlar alinmistir.3 58 hastaya yonelik
yapilan kohort calismasinda ise bu hastalardan 32'sinin 4
yil kadar siren takiplerinde iyilesme cevaplarinin minimal
yan etkiyle devam ettigi gozlenmistir.

Lovell ve arkadaslari yapmis olduklari bu calismalara daya-
narak etanercept tedavisinin poliartiktler tutulumlu hasta-
larda etkili oldugunu ancak bu etkinligin sistemik baslan-
gich JIA'li hastalarda daha az oldugunu 6éne sirmdslerdir.s®
Bu iddia Kimura ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calisma-
da da dogrulanmistir.®” Zira 82 sistemik baslangicli JIA'li
hastadan toplanan verilerde hastalarin yalnizca % 46'sinda
ilac etkinligi gozlenirken, kalan % 54 hastada yeterli iyiles-
me cevaplari alinamamistir.

Devam etmekte olan bir baska acik etiketli calismada ise
etanercept tedavisi alan JIA'li hastalarda inaktif hastalik ve
klinik remisyon gelisme oranlari degerlendirilmistir. Calis-
maya 782 JIA'li hasta dahil edilmis, bu hastalarin kullan-
makta olduklari kortikosteroid, non steroid antienflamatu-
var ilaclar ve temel etkili ajanlara devam etmelerine izin
verilmistir. Inaktif hastalik degerlendirmesinde Wallace
ve arkadaslarinin tanimladigi kriterler esas alinmistir.38
llag kullanimiyla ortaya cikan klinik remisyonun degerlen-
dirmesinde ise ayni kriterlerin 6 ay boyunca sirmesi he-
deflenmistir. Etanercept ile tedavi edilen tim hastalarin
% 47.6'sinda inaktif hastalik kriterleri elde edilirken, has-
talarin % 26.6'sinda tedaviye bagh klinik remisyon gdzlen-
mistir. Etanercept tedavisi ile, hastalik slresi kisa, aktif
artritli eklem sayisi az olan hastalarda ilaca bagli remisyo-
nun ortaya ¢cikma sansinin daha ylksek oldugu, es zamanli

uygulanan MTX tedavisinin bu sansi daha da arttirdigi 6ne
sUrdlmastar.3940

Etanerceptin en sik goérllen yan etkileri enjeksiyon vyeri
reaksiyonlari ve respiratuvar sistem enfeksiyonlaridir.404’
Romatoid artritli hastalarda ciddi enfeksiyonlar ve sepsis
nedeniyle 6lUm bildirilmistir. Bununla birlikte sitopeniye
iliskin veri cok nadirdir. Etanercept kullanilan cocuklarda
varisella enfeksiyonu acisindan dikkatli olunmalidir. Vari-
sellaya iliskin slphe mevcutsa kan testleri yapilmali, vari-
sella enfeksiyonu dustnulirse ilag gegici olarak vakit kay-
bedilmeden kesilmelidir.

infliximab

Infliximab, simerik fare insan monoklonal antikoru olup,
insan TNF-0'sini hedef alir.42 TNF-0'y1 baglamaz. Bu ajan
transmembran ve solubl TNF alfayi baglayarak bu sitokinin
aktivitesini notralize edip, hlcre yUlzeyi reseptorleriyle etki-
lesmesine engel olur. Eliminasyon yart dmri asagi yukari
8.5-9 giin kadardir. Inflixibab doz ve tedavi slresine bagli
olarak 28. haftaya kadar serumda tespit edilebilir.

Ruperto ve arkadaslarinin® yaptigi cok merkezli, randomi-
ze, plasebo kontrollt bir calismada MTX tedavisine direncli
aktif JIA'li 122 hasta, 3 mg/kg dozunda infliximab+MTX
ve MTX+plasebo tedavisi uygulanmak UGzere randomize
edilmistir. Infliximab tedavisi 0, 2, 6. ve 14. haftalarda uy-
gulanmis daha sonra uygulama 2 ayda bir devam etmistir.
14. hafta sonunda infliximab grubunda % 64 oraninda ACR
Pedi 30 cevaplari saptanirken bu oran plasebo grubun-
da % 49 olarak bildirilmistir. 14. hafta sonunda 3 mg/kg
infliximab+MTX tedavisi alan grup tedaviye devam eder-
ken, MTX+plasebo tedavisi alan gruba plasebo yerine 6
mag/kg dozunda infliximab tedavisi uygulanmis, boylelikle
infliximabin disuik ve ylksek dozlarinin karsilastiriimasina
imkan saglanarak calisma devam ettirilmistir. 52. haftada
tim hastalarda ACR Pedi 50 ve ACR Pedi 70 cevaplari sira-
siyla % 69 ve % 51 olarak tespit edilmis ancak bu cevaplar
acisindan iki infliximab grubu arasinda anlaml farklilik sap-
tanmamistir. Infliksimab genel olarak iyi tolere edilmis an-
cak 3 mg/kg dozunda uygulamanin inflizyon reaksiyonlar,
infliximaba karsi antikor, anti nikleer antikor ve ciddi yan
etki olusumuna sebep olabilecegi 6ne sirtlmustdr.
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Benzer bir baska calismada da % 38’e varan inflzyon re-
aksiyonlari bildirilmis, bu durumun hastalarin % 20'sinde
tedaviyi sonlandirmaya sebep oldugu gozlenmistir.44 Bu
verilerden hareketle cocuklarda infliximabin 6-10 mg/kg
dozunda uygulanmasinin 3 mg/kg dozda uygulamaya gore
daha glvenli oldugu 6ne surtlmus ve cocuklarda bu doz-
larda kullanim tavsiye edilmistir.

Infliximabin etkinlik ve givenilirliginin uzun dénemde de-
gerlendiriimesine ydnelik yapilan devam niteliginde bir
calismada hastalara, iki ayda bir 3-6 mg/kg dozunda infli-
ximab tedavisi uygulanmis, tedavinin 204. haftasinda ACR
Pedi 30, 50, 70 ve 90 cevaplari gosteren hasta oranlarinin
siraslyla % 44, % 40, % 33, % 24 olarak gerceklestigi,
hastalarin % 13'Unde inaktif hastalik kriterlerinin ortaya
ciktigl saptanmistir.®

JIA'in en dnemli komplikasyonlarindan biri de non granulo-
matoz Gveittir. Direncli oligoartritli hastalarda % 15, poliar-
tiktler tutulumlu hastalarda ortalama olarak % 5 oraninda
Uveit bildiriimistir. Yapilan calismalarda diger tedavilere
cevap vermeyen JIA'li hastalarda 5-10 mg/kg dozlarinda
uygulanan infliximabin Gveit Uzerinde anlamli dizelmeler
sagladig tespit edilmis, ne ilginctir ki bu dizelme etaner-
cept kullanan hastalarda saptanamamistir.46:4¢

Adalimumab

Adalimumab tamamen rekombinant insan Ig G1 monoklo-
nal antikoru olup, insan TNF-I'sina spesifiktir.49 TNF-[I'ya
baglanarak aktivitesini inhibe eder. TNF-I'yi baglamaz. Ya-
rilanma omru yaklasik 10-20 gtindir.50 Adalimumab, FDA
tarafindan, 4 yasindan buytk, aktif poliartikiler tutulumu
olan hastalarda kullanimina onay verilen bir diger TNF- an-
tagonistidir.®'

Son zamanlarda yapiimis olan bir calismada, 4-17 yas ara-
si poliartiktler tutulumlu JIA'li hastalar, MTX tedavisi alip
almamalarina gére 2 gruba ayriimislardir. Daha 6nce MTX
tedavisi almamis veya tedaviye intolerans gdstermis olan
gruba sadece 24 mg/m2/hf dozunda iki haftada bir adali-
mumab tedavisi uygulanirken, MTX tedavisi géren hasta-
lara ise ayni dozda adalimumab tedavisi eklenmistir. 16.
hafta sonunda MTX+adalimumab tedavisi uygulanan has-

talarin %94'Unde, tek basina adalimumab tedavisi uygula-
nan hastalarin ise % 74'Unde ACR Pedi 30 cevaplari tespit
edilmistir.

16. haftadan sonra hastalar MTX+adalimumab,
MTX+plasebo, yalnizca adalimumab ve yalnizca plase-
bo tedavisi almak Uzere 4 guruba ayriimistir. 48. haftada
MTX+adalimumab tedavisi alan hastalarda hastalik alev-
lenmesi % 37 olurken, MTX+plasebo uygulanan hasta-
larda bu oran % 65, yalnizca adalimumab tedavisi verilen
hastalarda % 43, sadece plasebo kullanilan hastalarda ise
bu oran % 71 olarak gerceklesmistir.5'

Yine 48. haftada MTX+adalimumab tedavisi alan hasta-
larda ACR Pedi 30, ACR Pedi 50, ACR Pedi 90 cevaplari
plasebo tedavisi uygulanan hastalardan daha yUksek tespit
edilmistir.

Adalimumabin yan etkileri diger TNF-0 inhibitorlerine ben-
zerdir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlari ve firsatci enfeksiyon-
lar, tUberkuloz, malignite, demyelinizan hastaliklar ve lupus
benzeri reaksiyonlar bildirilen yan etkiler arasindadir.

Anakinra

[L-1 monosit, makrofaj ve sinovyal hicreler tarafindan Ure-
tilen enflamatuvar bir sitokindir. Anakinra IL-1'in enflama-
tuvar etkileri Uzerinde down regulasyon goérevi olan rekom-
binant insan IL-1 reseptor antagonistidir. Kisa yarilanma
omrl nedeniyle (4-6 saat) gunlik olarak ve subkutan yolla
uygulanir. JIA'de kullanimina iliskin sinirli veri mevcuttur.
Son zamanlarda yapilan anakinra ve plasebo tedavilerinin
karsilastirildigi randomize kontrolll bir calismada ilacin
etkinligine dair herhangi bir veri tespit edilememistir. Bu
calismanin subgrup analizlerinde ise anakinra kullanan, sis-
temik baslangicli JIA'li hastalarda ilaca cevap oranlarinin
ylksek olabilecegi 6ne surtlmustir.5?

Pascual ve arkadaslarinin® yapmis oldugu bir baska ca-
lismada da ayni iddia 6ne surtlmus, sistemik baslangicli
JIA'li hastalarin bUyUk bir oraninda, IL-1 blokajina bagh ola-
rak anlamli iyilesmeler saptandigi bildirilmistir.

Sistemik baslangicl JIA'de IL-1 ekspresyonunun arttiginin
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One suruldagu calismalar goz 6nine alinirsa, bu hastalarda
anakinra etkinligi 6nem kazanabilir.%

Daha 6nce herhangi bir hastalik modifiye edici ajan veya
TNF-0 inhibitord kullandigi halde tedavi yaniti alinamamis
sistemik baslangicli JIA'li 20 hastanin katildigi bir baska
calismada ise, anakinra tedavisi alan hastalarin blyuk bir
boliminde ates, dokintl gibi sistemik semptomlar ve la-
boratuvar bulgulari acisindan anlamli iyilesmeler gozlenmis
ve tedaviye devam eden hastalarda bu iyilesme 6 ay bo-
yunca devam etmistir.®*

Anakinranin sik gorllen yan etkileri arasinda enjeksiyon
yerinde hassasiyet ve enjeksiyon yeri reaksiyonlari sayila-
bilir. TNF- inhibitorleriyle tedavi sirasinda karsilasilabilen
enfeksiyon riski anakinra tedavisi alan hastalar icin de ge-
cerlidir.5

Rilonacept

Uzerinde calismalar devam eden bir baska IL-1 bloke edici
ajandir. Rilonacept rekombinant flizyon proteini olup, IL-1
reseptoriinln protein komponentlerini insan immunoglo-
bulin molekllintn Fc parcasiyla birlikte baglar. Anakinra-
dan farkl olarak daha uzun yarilanma 6émriine sahip oldu-
gundan haftada bir giin uygulanir.

Lovell ve arkadaslarinin® 2007 ACR toplantisinda sunduk-
lari bir calismada, sistemik baslangicli JIA'l 21 hasta, ri-
lonacept ve plasebo tedavisi almak Uzere randomize edil-
mistir. 4. hafta sonunda hastalarin % 76'sinda ACR Pedi
30, % 62'sinde ACR Pedi 50, % 33'Unde ACR Pedi 70
cevaplari gézlenmistir.

Tocilizumab

Tocilizumab rekombinant insan monoklonal antikoru olup,
IL-6 reseptdrlne baglanarak [L-6 sinyal iletimini bloke
eder.%® JIA'li hastalarda plazma IL-6 dlzeylerinin hastalik
aktivitesiyle dogru orantili olabilecegi 6ne suridlmus, bu
durumun 6zellikle sistemik baslangich JIA'li cocuklarda 6n
planda oldugu bildirilmistir.57%8

Yokota ve arkadaslarinin 3 fazli olarak planladiklari ve siste-

mik JIA'li hastalarda tocilizumab uygulamasina iliskin yap-
mis olduklari bir calismada hastalar ilk olarak 6 haftalik acik
etiketli fazda degerlendiriimis, bu fazda ACR 30 cevapla-
ri ortaya cikan ve CRP dlzeyleri 5 mg/L'nin altinda olan
hastalarda, calisma cift kdr olarak, 12 hafta daha devam
ettirilmistir.%® Calismanin ilk fazinda 56 hastanin % 91'inde
ACR 30, % 86'sinda ise ACR 50 cevaplari ortaya ¢ikmistir.
Plasebo kontrolli 2. fazinda ise hastalar plasebo tedavisi
ve tocilizumab uygulanmak Gzere 2 gruba randomize edil-
mis, tocilizumab tedavisi devam eden grupta hastalarin %
80'inde ACR Pedi 30 cevaplari gozlenirken, plasebo gru-
bunda bu oranin sadece % 17 oldugu bildirilmistir. Aras-
tirmacilar sistemik baslangicli JIA'li hastalarda tocilizumab
uygulamasinin hastaligin tedavisinde etkili oldugunu 6ne
strmuslerdir.

Tocilizumab tedavisi sirasinda ortaya c¢ikan yan etkilerin
anaflaksi, gastrointestinal kanama, bronsit ve gastroenterit
oldugu bildirilmistir.°

Abatacept

Abatacept ¢ozlnebilen bir flizyon proteini olup, CTLA 4 an-
tijeninin ekstraselller parcasini ve Ig G'nin modifiye edil-
mis Fc parcgasini icerir. Yarismall olarak CD 80 veya CD
86'ya baglanir boylelikle otoimmin hastaliklarin patogene-
zinde rol alan T hicre aktivasyonu ve dolayli olarak sitokin-
lerin Gretimi inhibe edilmis olur.®°

Ruperto ve arkadaslarinin® yaptigi bir arastirmada daha
once hastalik modifiye edici ajanlara cevap vermemis veya
intolerans gostermis JIA'li hastalar, birinci fazi agik etiket-
li, ikinci fazi cift kor plasebo kontrollG olarak planlanan bir
calismaya alinmistir. Bu galismanin agik etiketli fazinda,
abatacept uygulanan hastalarin % 65'i ACR Pedi 30 cevabi
gostermistir. Calismanin ikinci fazinda hastalar abatacept
ve plasebo tedavisi almak Uzere randomize edilmislerdir.
6 ay slren bu fazda plasebo tedavisi alan hastalarin %
53'lUnde hastalik alevlenmesi tespit edilirken, abatacept
grubunda bu oran sadece % 20 olarak gerceklesmistir.

Bu calismayi takiben 2008 nisan ayinda FDA tarafindan
abataseptin poliartiktler tutulumlu 6 yasindan buytk JIA'l
hastalarda kullanimina onay verilmistir. Ayni galismanin
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uzun doénem etkilerini gézlemlemek amaciyla 3. fazi plan-
lanmis, acik etiketli yirUttlen bu fazda daha 6nce arastir-
maya dahil edilen tim hastalara abatacept tedavisi uygu-
lanmistir. Calismanin 589. glininde abatacept ile tedavi
edilmis, olan hastalarda sirasiyla % 90, % 88, % 75, %
57, % 39 oranlarinda ACR Pedi 30, Pedi 50, Pedi 70, Pedi
90 ve Pedi 100 yanitlari ortaya cikmustir. ligingtir ki, calis-
manin acik etiketli 1. fazinda abatacept kullanimiyla ACR
Pedi 30 cevaplari ortaya ¢cikmayan hastalarda, 589. gunudn
sonunda sirasiyla % 73, % 64, % 46, % 18 ve % 5 ora-
ninda ACR Pedi 30, Pedi 50, Pedi 70, Pedi 90 ve Pedi 100
yanitlar gdzlenmistir. Calismanin sonunda arastirmacilar,
abataceptin etkinliginin uzun sire devam edebilecegini,
baslangicta tedaviye yanitsiz olan hastalarda ise uzun va-
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