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ONSOZz

Degerli Meslektaslarimiz,

Turkiye Milli Pediatri Dernegi olarak yeni bir etkinlikle karsinizda olmanin mutlulugunu
yasamaktayiz. Yandallasmanin hizla ilerlemesi bir taraftan akademik ve arastirma alaninda
gelismeleri tetiklerken bir taraftan da bir pediatristin cocuga butlinsel yaklasiminin dnemini daha
da artirmakta ve gliclendirmektedir. Bu nedenle pediatristlerin mezuniyet sonrasi surekli egitimi
cok onemlidir. Diger taraftan gunumizde giderek artan bilgi yogunlugunun sonucunda,
uzmanlarin stizgecinden ge¢mis, kanita ve deneyime dayali, glincel bilgiye ulasmak bir o kadar

onem kazanmaktadir.

Bu cercevede Dernegimiz, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari'nin Yandal Dernekleri ile isbirligi yaparak,
sizlerin her an basvurabileceginiz, bilimsel agidan hepimizin ortak kaynagi olabilecek

“Cocuk Saghgi ve Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Kilavuzlari"nin olusturulmasina karar vermistir.
Yandal Dernekleri ile yapilan toplantilar ve goériismeler sonucunda belirlenen hastaliklar ve
durumlara ait kilavuzlar Yandal Dernekleri tarafindan pediatristlere yonelik olarak olusturulmustur.
Boylece bu kilavuzlarin Dernegimizin genis ve yaygin pediatrist agina ulasmasi hedeflenmistir.

Bu girisimin olusturulmasinda dernegimiz catisi altinda calisan arkadaslarimiza, ilgili Yandal
Dernek baskanlarimiza, Dernek adina kilavuzlarin yazilmasinda katkisi olan yazarlara ve emegi

gecen herkese tesekkiir ederiz.

Hekimlik sanatinin en dogruyu bulmak, cagdas bilgiye ulasmayi basarmak ve bunu uygun sekilde

uygulamak oldugunu hatirlayarak, bu kilavuzlarin sizlere yol gosterici olacagi inancindayiz.

Sevgilerimizle...

Y

Prof. Dr. Enver Hasanoglu Prof. Dr. Feyza Darendeliler
Turkiye Milli Pediatri Dernegi Turkiye Milli Pediatri Dernegi
Genel Sekreteri Baskani



SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS
Ogrenim hedefleri:

1. Sistemik lupus eritematozusun klinik belirti ve bulgularinin, laboratuvar bulgularinin
gbzden gecirilmesi

2. Sistemik lupus eritematozusun tani dl¢iitlerinin 6grenilmesi

3. Hastalarin izlem ve tedavi planlarinin tartisilmasi

TANIM VE SIKLIK

Sistemik lupus eritematozus (SLE); artmis oto-antikor iiretimi, immiin kompleks
olusumu ve immiin sistemin yonlendirdigi doku zedelenmeleri ile giden multisistemik ve
inflamatuar bir hastaliktir. Her yasta ortaya cikabilirse de, en sik 13—40 yaslar1 arasinda
goriiliir. Hastalarin %90°1 dogurganlik yasindaki kadinlardir. Kadin/erkek orani 9/1dir.

NEDENLER/ETKILEYEN FAKTORLER

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Hastaligin ortaya c¢ikisinda genetik ve
cevresel faktorlerin bilesiminin ortak rolii oldugu diistiniilmektedir.

Patogenezin ana basamaklarini artmis otoantikor iiretimi, immiin kompleks olusumu
ve immiin sistemin yonlendirdigi doku zedelenmeleri olusturur. (Sekil 1)

KLINIK

Sistemik lupus eritematozus iyilesme ve alevlenme donemleriyle seyreden bir
hastaliktir. Klinik bulgular hastadan hastaya degisebilir. Ayni1 bulgulara sahip olgularda,
klinik tablonun agirlig1 birbirinden farkli olabilir. Hastalik siddeti, hafiften agira, intermitan
klinikten stirekli klinige kadar degiskendir. Konstitiisyonel semptomlar hastalik seyri boyunca
belirgin olup halsizlik, yorgunluk, ates, istahsizlik ve kilo kaybini igerir. Cocukluk ¢aginda
her zaman tipik belirti ve bulgularla ortaya ¢ikmayabilir. Sanki “kuzu postuna biiriinmiis kurt”
gibidir.

Konstitiisyonel bulgular: Hastaligin baslangicinda ve alevlenme donemlerinde ates,
halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi siklikla gortiliir. Ates siirekli veya intermitan olabilir.

Mukokiitanéz bulgular: Cocuklarda mukokiitandz bulgular erigkinlere goére daha sik
goriiliir. Bunlarin da en ¢ok goriilenleri malar dokiintii, oral iilserler ve fotosensitivitedir.
Fakat eriskindekinin aksine yalnizca cilt tutulumu ile giden “diskoid lupus” a ¢ocuklarda ¢ok
ender rastlanir. Cocuk hastalarin yaklasik yarisinda baglangigta hastalik i¢in tipik bir bulgu
olan “kelebek rag” goriiliir. Bu ras malar bolge, burun ve bazen de alinda yerlesir ama
nazolabial sulkuslar1 tutmaz. Glines 1511 dokiintiinlin artisina yol agar. Ayrica, giinese maruz
kalan diger bolgelerde de her gesit vaskiilitik dokiintiinlin (makiil, papiil, petesi, purpura vs.)
meydana gelebilecegi akilda tutulmalidir. Urtikeryal vaskiilit ve livedo retikularis diger deri
bulgularindandir. Raynaud fenomeni hastaligin seyrinde goriilebilecegi gibi onciil bulgusu da



olabilir. Sag dokiilmesi SLE’de sik rastlanan bir bulgudur. SLE’nin tani kriterlerinden biri de
oral/nazal iilserlerdir. Bu iilserler siklikla agrisizdirlar.

Genetik risk faktorleri: Oto-reaktif lenfositler
-HLA -Th 2’de artis
- Non-HLA - inflamatuvar sitokinlerde artis
Immun toleransin kaybolmasi: Duyarli hedef- organlar:
Cevresel faktorler:
-Apopitozu takiben olusan self- _Deri
- Ultraviole antijenler
) -Eklem
-Enfeksiyonlar -Innate immiinite anormallikleri
(Toll-like reseptér) -Bobrek |:> SLE
-ilaglar
-Adaptif immdinite anormallikleri -Sinir sitemi
-Kimyasallar (APC *6zellikle dendritik hiicreler, T
ve B lenfositleri) -Kalp-akciger
-Anormal interferon-a regiilasyonu -Gastrointestinal sistem

N2 N2

Transient doku
hasari (deri,

Otoantikorlar

eklem, vs...)

Sekil 1. Sistemik lupus eritematozusta otoimmun patogenez kaskadi. APC: Antijen sunan
hiicre (antigen presenting cell), HLA: Insan 16kosit antijeni (human leukocyte antigen)

Kas-iskelet sistemi bulgulari: SLE’li ¢ocuklarin pek c¢ogunda artrit ve/veya artralji
goriilebilir. Artrit en sik el kiiciik eklemlerini ardindan da diger periferik eklemleri (diz,
dirsek, bilekler) tutar ve siklikla kisa siirede iyilesir. Artrit gezici veya persistan olabilir.
Deformite birakmasi beklenmez. Hastaligin alevlenme donemlerinde miyalji veya kas
giicsiizliigline rastlanabilir.

Bobrek tutulumu: Hastaligin prognozunu belirler. Pek ¢ok hastada hastaligin baslangicinda
asemptomatik nefrit olabilirse de bir kisminda da yogun hematiiri veya nefrotik sendromla
kendini belli eder. Bobrek tutulumu siklikla tanidan sonraki ilk 2 yil i¢inde ortaya cikar. Idrar
sedimentinde her biiylik biiylitme alaninda 5 ve iizerinde eritrosit veya lokosit goriilmesi,
silendirtiri, giinde 0.5 gramdan fazla proteiniiri, iire-kreatinin yiliksekligi ve hipertansiyon
hastada bobrek tutulumunu diisiindiiren bulgulardir. Yiiksek morbidite ve mortalite nedeni ile
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SLE’li her hastanin bdbrek tutulumu acisindan incelenmesi gerekir. Diinya Saglik Orgiitii
lupus nefrit siniflamasi kullanilmaktadir:

Sinif I — Minimal mezenjiyal lupus nefriti
Sinif I — Mezanjioproliferatif lupus nefriti
Siif 11T — Fokal prolifertif lupus nefriti
Siif IV — Diffiiz proliferatif lupus nefriti
Smif V - Membran6z lupus nefriti

Smif VI — ileri sklerozan lupus nefriti

Bu siniflamadaki histolojik tiplerden en sik goriileni “Tip IV diffiiz proliferatif
glomerilonefrit”tir. Bu form uygun sekilde tedavi edilmezse kisa siirede bobrek yetmezligine
gidebilir. Diinya Saglik Orgiitii siniflamasinda tiibiilointerstisyel degisiklikler yer almamustir.
Ancak SLE’de tiibiilointerstisyel nefrit siktir ve biitiin tiplere eslik edebilir.

Santral sinir sistemi tutulumu: Bobrek tutulumundan sonra gelen en biiylik morbidite ve
mortalite sebebidir. En sik goriilen, noropsikiatrik bozukluklardan depresyon ve psikozdur.
Ozellikle steroid tedavisi kullanan hastalarda duygudurum degisiklikleri ortaya ¢iktig1 zaman
ila¢ yan etkisi ve hastalik ndrolojik tutulumunun ayrici tanisi iyi yapilmalhdir. Steroide baglh
psikozda ilag dozu azaltilma yoluna gidilirken, SLE’ye bagh psikozda aksine yliksek doz
steroid tedavisi uygulanir. Konsantrasyon ve hatirlama giicliigii, bilissel islevlerde bozulma
cocuklarda sik rastlanan belirtilerdir. SLE’li hastalarda migren benzeri vaskiiler bas agrilari
gortilebilir. Konviilziyon lupusun baslangi¢ bulgusu olabilir. Siklikla jeneralize, tonik-Klonik
vasifta, nadiren de fokal nobetler goriilebilir. Nadir olgularda SLE’ye bagli transvers miyelit
ve kore bildirilmistir.

Kardiyak tutulum: SLE’nin en sik goriilen kardiyak bulgusu perikardittir. Klinik olarak
sessiz olabilecegi gibi yatarken ve nefes alirken artan gdgiis agrisina da yol acabilir. Lupusa
bagli kalp tamponadi nadir olarak bildirilmistir. SLE’li ¢ocuklar1 %10-15’inde miyokardit
goriilebilir. Atesi olmaksizin tagikardisi olan SLE’li bir ¢gocukta miyokardit akla gelmelidir.
“Libman-Sacks endokarditi” ¢ocuklarda eriskinlere gore daha az rastlanan bir bulgudur.
SLE’li hastalarda ateroskleroz riskinde artis saptanmistir. Kronik hastalarda miyokard
enfarktiisii nadir de olsa goriilebilir.

Akciger tutulumu: En sik izlenen solunum sistemi bulgusu plevral efiizyon, ardindan
pndmoni ve pulmoner hemorajidir. Lupus pnomonisi enfeksiyona bagli olmayan ates,
okstirtik, dispne, hemoptizi ve interstisyel infiltrasyonlar ile karakterizedir. Yiiksek doz
kortikosteroid ile tedavi edilmezse mortalitesi ¢ok yiiksektir. Hastalarda pulmoner emboli ve
interstisyel akciger hastaligina da rastlanabilir.

Hematolojik/Retikiiloendoteliyal sistem tutulumu: Aktif hastaligi olan SLE’lu olgularda
%350 sikliginda lenfadenopati ve %10-20 oraninda splenomegali goriilebilir. Uzun dénem
hastalarin izleminde kronik hastalik anemisi goriilebilir. SLE’de goriilen bir bagka anemi de
otoimmiin hemolitik anemidir ve Coombs testi pozitifligi ile dogrulanabilir. Akut poliartritli
bir hastada lenfopeni varligi, SLE agisindan uyarict bir bulgudur. Lokopeni genellikle
hastaligin aktif donemlerinde goriiliir. Lenfositlere karsi gelisen antikorlar lenfopeniye yol
acar. Lokositoz ise akut enfeksiyona veya steroid tedavisine baglidir. SLE’da Th2 tipi immiin
yanita bagli olarak 1limli bir eozinofili saptanabilir. Trombositopeni; antifosfolipid
antikorlara, aktif hastaliga, bobrek bozukluguna veya ilaglara bagli olabilir. Trombotik
trombositopenik purpura, SLE’lu olgularin %1-2 ‘sinde goriilen ve hayati tehdit edici bir



komplikasyon olup; ates, mikroanjiopatik hemolitik anemi, norolojik bulgular, bobrek
yetmezligi ve trombositopeni ile seyreder. Antifosfolipid antikorlara bagli kanama bozuklugu
SLE’nin korkulan komplikasyonlarindandir. Bu antikorlarin varliginda tekrarlayan disiikler,
vendz trombozlar, arteryal tikanikliklar ve ekstremite iilserleri goriilebilir. Lupus antikoagiilan
varliginda PTT de uzama ve buna bagli kanamalar goriilebilir.

Gastrointestinal tutulum: Hastaligin aktif donemlerinde bulanti, kusma, diyare veya
kontipasyon goriilebilir. Lupusun en korkulan gastrointestinal komplikasyonu mezenter
vaskiiliti olup kendini ates, kusma ve kanli ishal ile gosterir. SLE’da periton zar1 tutulumuna
baglh asit goriilebilir. Nefrotik sendroma bagl asitten farki agrili olmasidir. SLE’da
pankreatit, otoimmiin hepatit, Budd-Chiari sendromu, {ilseratif kolit gelisebilir. I[liml
hepatomegali varlig1 aktif hastalig1 olan ¢ocuklarin yaklagik 2/3’tinde goriilmektedir.

LABORATUVAR

Rutin laboratuvar incelemeler tanisal olmamakla birlikte hastalik aktivitesini
degerlendirmekte yararlidir. ESH, SLE’de aktif inflamasyonu belirlemede iyi bir belirteg iken
C-reaktif protein (CRP) aktif lupus nefritinde dahi normal olabilir. Bir SLE hastasinda yiiksek
CRP degeri saptandiginda akla serozit veya enfeksiyon gelmelidir. Serum kompleman
diizeyleri bobrek veya santral sinir sistemi gibi major organ tutulumlarinda diisiik iken, sadece
cilt ve eklem tutulumu olan hastalarda normal bulunabilir. Hastanin klinik ve diger
laboratuvar bulgulari iyi iken kompleman diisiikliigiiniin devam etmesi subklinik major organ
tutulumuna veya kompleman komponent eksikligine bagl olabilir.

TANI

Sistemik lupus eritematozusun en sik goriilen belirtileri cogunlukla nonspesifiktir ve
pek ¢ok hastalikla karisabilir. Ilerleyici halsizlik ve istahsizlig1 olan bir hastada ayirici tam
yaparken infeksiyonlar ve malignitenin yani sira SLE gibi romatolojik hastaliklar da akla
gelmeli ve istenecek tetkiklere ANA eklenmelidir. ANA, SLE taramasi i¢in uygun bir testtir.
Sensitivitesi ylksek fakat duyarliliinin diisiik oldugu hatirlanmalidir. ANA pozitifligi
saptanan kronik hastalikli bir ¢ocukta kompleman diizeyleri mutlaka incelenmelidir.
Kompleman diistikliigii aktif SLE’yi diislindiiriir.

Pek ¢ok hastalikla karisabilecek bu hastalikta kesin tan1 koyduracak tek bir klinik
bulgu ya da laboratuvar testi yoktur. Bu sebeple SLE’li hastalar1 tanimlamak amaci ile ACR
(American College of Rheumatology) tarafindan ilk kez 1971 yilinda tani kriterleri
gelistirilmis ve son olarak 1997°de revize edilmistir (Tablo 1). Yaygin kullanimina ragmen bu
simniflamada pek ¢ok deri ve noérolojik sistem bulgularimin dahil edilmeyisi ve diisiik
kompleman diizeylerinin g6z ardi edilisi gibi sebeplerle SLICC (Systemic Lupus International
Collaborating Clinics) tarafindan 2012 yilinda yeni kriterler de gelistirilmistir (Tablo 2).

Ancak klinik taniyr yalmizeca bu kriterlerle siirlandirmak dogru degildir. Ciinkii
hastaligin 6nemli bir 6zelligi de alevlenme ve yatisma donemleriyle seyretmesidir. Bu tani
kriterleri erigskin hastalar i¢in gelistirilmis olup ¢ocukluk ¢ag1 SLE hastalarinda da yararl bir
sekilde kullanilmaktadir.



Tablo 1. ACR SLE Tani Kriterleri-1997

Malar dokiintii

Malar bolgede, nazolabial sulkuslar1 tutmayan, diiz veya deriden hafifge kalkik
eritematdz lezyonlar

Diskoid dokiintii

Eritemli, deriden kabarik, iizerinde keratotik pullanma ve folikiiler tikaclar
bulunan lezyonlar. Eski lezyonlarda atrofik skar gelisimine iliskin bulgular
gozlenebilir

Fotosensitivite

Hekim tarafindan tespit edilen veya hasta tarafindan tariflenen giines 1s181na
maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan deri dokiintiisii

Oral/nazal iilserler

Hekim tarafindan tespit edilen, genellikle agrisiz, oral veya nazofaringeal {ilserler

Artrit Iki veya daha fazla periferik eklemi tutan, agr1 sislik veya eflizyonla karakterize,
nonerozif vasifta
Serozit Plorit: Ploritik agr1 6ykiisii veya hekimin tespit ettigi frotman veya plevral

efiizyon bulgusu

Perikardit: EKG ile dokiimante, hekimin tespit ettigi frotman veya perikardiyal
eflizyon bulgusu

Renal tutulum

Persitan proteiniiri: > 0,5 g/giin veya dipstik testinde +++ bulgu

Hiicresel silendir: Eritrosit, hemoglobin, graniiler, tubiiler veya mikst

Norolojik tutulum

Herhangi bir ila¢ veya metabolik bozuklugun (iiremi, ketoasidoz veya elektrolit
dengesizligi) eslik etmedigi ndbet veya psikoz

Hematolojik tutulum

Retikiilositozun eslik ettigi hemolitik anemi

Iki veya daha fazla 6lgiimde tespit edilen 16kopeni (< 4000 mm?®)

Iki veya daha fazla 6lgiimde tespit edilen lenfopeni (< 1500 mm?)

Herhangi bir ilaca bagli olmayan trombositopeni (< 100000 mm?)

immiinolojik tutulum

Anti-dsDNA pozitifligi veya

Anti-Sm pozitifligi veya

Anti fosfolipid antikor pozitifligi:
e  Anormal titrede antikardiyolipin ig G veya M veya
e Standart 6lglimle saptanan lupus antikoagiilan varligi veya
e Treponema pallidum immobilizasyon veya floresan treponemal antikor
absorpsiyon testi ile dogrulanmis en az 6 aydir var olan yalanci pozitif
sifiliz testi

ANA pozitifligi

Testin pozitifligine neden olabilecek herhangi bir ila¢ kullaniminin yoklugunda
immunfloresan veya ona esdeger bir yontemle ¢aligilan ve herhangi bir zamanda
tespit edilen anormal titrede ANA varlig1

Bu 11 kriterden 4 ve 1 bulunmasi gereklidir.




Tablo 2. SLICC SLE Tani Kriterleri-2012

1. Akut kiitanoz lupus Malar dokiintii
Biilloz lupus
Toksik epidermal nekrolizis SLE varyanti
Makiilopaiiler lupus dokiintiisii
Fotosensitif lupus dokiintiisii
Dermatomiyozitin yoklugunda
Subakut kiitanoz lupus

2. Kronik kiitan6z lupus Klasik diskoid ras
Lokalize (boyundan yukar1)
Yaygin (boynun yukarisi ve asagisi)
Hipertrofik (verriikdz) lupus
Lupus pannikiiliti
Mukozal lupus
Lupus eritematozus tumidus
Diskoid lupus/liken plan overlap

Vaskiilit, Behget hastaligi, inflamatuvar barsak hastaligi,
3. Oral/nazal iilserler enfeksiyon (herpes), reaktif artrit ve asitli yiyecekler gibi
sebeplerin yoklugunda

. Alopesi areata, ilaglar, demir eksikligi ve androjenik alopesi
4. Alopesi (skar birakmayan) yoklugunda
Iki ya da daha ¢ok eklemi iceren
Sislik/effiizyon veya duyarliligin eslik ettigi
>30 dk sabah tutuklugu olan

5. Sinovit

6. Serozit Tipik plorezi > bir giin siire ile
veya plevral eflizyon

veya plevral siirtiinme

Tipik perikardial agr1 > bir giin siire ile
veya perikardial eflizyon

veya perikardial siirtiinme

veya EKG de perikardit bulgusu

7. Renal Idrar protein/kreatinin (veya 24 saatlik idrarda protein)
500 mg protein/24 saat
veya eritrosit silendirleri

Nobet

8. Norolojik Psikoz
Monondritis multiplex
Periferik/kranial néropati
Miyelit
Akut konfiizyonel durum




9. Hemolitik anemi
10. Lokopeni

VEYA

Lenfopeni

11. Trombositopeni

<4000/mm? en az bir kere
(Felty, ilaglar, portal HT gibi diger sebeplerin yoklugunda)

< 1000/mm? en az bir kere
(Kortikosteroidler, ilaglar, enfeksiyonlar gibi diger sebeplerin
yoklugunda)

< 100.000/mm’ en az bir kere
(ilaglar, portal HT ve TTP gibi diger sebeplerin yoklugunda)

IMMUNOLOJIK KRiTERLER

1. ANA
2. Anti-dsDNA
3. Anti-Sm

4. Anti fosfolipid antikor

5. Diisiik kompleman

6. Direkt Coombs testi (+)ligi

Laboratuvarin referans degerinin iizerinde

Laboratuvarin referans degerinin iizerinde (ELISA ile
calisildig ise 2 kat iizerinde olmali)

Asagidakilerden herhangi biri:

Lupus antikuagiilani

Yalanci-pozitif RPR

Orta/yiiksek titrede antikardiyolipin (IgA, 1gG veya IgM)
Anti-p2 mikroglobulin (IgA, IgG veya IgM)

Diisiik C3
Diisiik C4
Diisiik CH50

Hemolitik anemi olmaksizin

En az biri klinik ve biri de laboratuvar kriter olmak tizere 4 kriter gereklidir. Ayrica ANA veya anti-dsSDNA
varliginda biyopsi ile ispatlanmig lupus nefriti bulgulari tant koydurucu kabul edilmistir.

iZLEM

Sistemik lupus eritematozusta “hastalik yoktur, hasta vardir”. izlem siklig1 her hasta
icin mevcut klinik ve laboratuvar bulgularin agirligina gére hekimi tarafindan belirlenmelidir.
Bununla birlikte standart hasta izleminde takip edilebilecek uluslararasi oneriler de mevcuttur.
“European League against Rheumatism” (EULAR) tarafindan SLE hastalarinin izlemi i¢in
gelistirilen Oneriler tablo 3’te sunulmustur.

Hastaligin aktivitesini belirlemek i¢in c¢esitli indeksler olusturulmustur. Bunlar

arasinda:

- Lupus Activity Index (LAI)

- Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)
- Systemic Lupus Activity Measures (SLAM)
- British Isles Lupus Assessment Group Activity Index (BILAG)



- Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (CLASI)
sayilabilir.

Tablo 3. EULAR izlem onerileri 2011

1. Hasta degerlendirme:

Aym1 yas ve cinsteki SLE disindaki bir hastanin standart bakimina ek olarak asagidaki
degerlendirmeler yapilmalidir:

e Her vizitte, gegerliligi kanitlanmis bir index ile hastalik aktivitesi
e Her vizitte, yasam kalitesi ve/veya 0-10 cm VAS

e Yilda bir organ hasar1

e Komorbiditeler

o Tlag toksisiteleri

2. Kardiovaskiiler risk faktorleri:
Tan1 aninda ve izlem boyunca yilda en az bir kere degerlendirilmelidir:
o Sigara i¢me, fiziksel aktivite, oral kontraseptif kullanimi, serebro ve kardiovaskiiler olaylar
e Hormonal tedaviler ve ailede kardiovaskiiler hastalik
e Serum Kolesterol ve glukoz
e Kan basinci, viicut kitle indeksi (ve/veya bel gevresi)

*Bazi hastalarda (6rnek: kortikosteroid kullanan) daha sik izlem gerekebilir.

3. Diger komorbiditeler:
e Osteoporoz: Yeterli kalsiyum ve D vitamini alimi, diizenli egzersiz yapimi ve sigara
aligkanliklar1 kontrol edilmelidir. Steroid veya BMD’yi disiirecek ilaglar kullanan hastalarda

mevcut kilavuzlara gore osteoporoz taramasi yapilmalidir.

o Kanser: Genel popiilasyona dnerilen kanser taramalart *(erigkin hastalar i¢in)

4. Enfeksiyon riski:

e Tarama: Ozellikle kortikosteroidler ve diger immunsupresif tedaviler uygulanmadan 6nce
HIV, HCV, HBV ve tiiberkiiloz taranmalidir. Tedavi sirasinda segilmis olgularda CMV testi
akilda tutulmalidir.

¢ Agillama: SLE hastalari artmis enfeksiyon riski ile karsi karsiya olduklart i¢in koruma
onerilmelidir. Inaktive agilar (6zellikle grip ve pnomokok), CDC (Center for Disease

Control)’nin “immunsuprese hastalarda asilama kilavuzu” goézetilerek uygulanmalidir. Diger
asilar i¢in bireysel kar/zarar hesab1 yapilarak karar verilmesi Onerilir.

e Izlem: Kontrol vizitlerinde enfeksiyon riskini asagidaki laboratuvar parametrelerin varliginda
degerlendirmeye devam edilmelidir:

- Ag1r ndtropeni (<500 hiicre/mm?)
- Agir lenfopeni (<500 hiicre/mm?)

- Diisiik Ig G diizeyi (<500 mg/dl)




Degerlendirme siklig1:

Higbir hastalik aktivitesi, hasar1 ve komorbiditesi olmayan hastalar 6-12 ayda bir degerlendirilmelidir.

6. Laboratuvar degerlendirme:
Asagidaki otoantikorlarin ve kompleman diizeylerinin bakilamasi &nerilir:
e Tam aminda: ANA, anti-dsDNA, anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm, anti-fosfolipid, C3 ve
C4
e Norolojik veya vaskiiler bir olay gecirmesi, cerrahi oncesi, oral kontraseptif kullanimi veya
gebelik oncesi anti-fosfolipid antikorlarin yeniden degerlendirilmesi (6nceden negatif olsa
bile)
e  Gebelik oncesi ant-Ro ve anti-La antikorlarinin bakilmasi (6nceden negatif olsa bile)
o Anti-dsDNA ile C3 ve C4 diizeyleri hastalik aktivitesini gosterir.
e Diger laboratuvar degerlendirmeler: Inaktif hastalarda her 6-12 ayda bir su tetkikler
istenmelidir:
Tam kan sayimi
ESH, CRP
Serum albumin ve kreatinin (veya eGFR)
Idrar analizi ve idrarda protein/kreatinin orani
*Spesifik bir ilag kullanan hastalar bu ilacin gerektirdigi siklikta da degerlendirilmelidirler.
7. Mukokiitandz tutulum:

Mukokiitan6z lezyonlarin mevcut smniflandirma sistemlerine gére asagidaki lezyonlardan hangisi
oldugu belirlenmelidir:

LE spesifik

LE non-spesifik

LE benzerleri

flag iliskili

Lezyonlar aktivite ve hasar acgisindan gegerliligi kanitlannmig indeksler ile (6rnek CLASI)

degerlendirilmelidir.

8.

Bobrek:

Siirekli sekilde anormal idrar tetkiki bulgular1 olan veya artmis serum kreatinin degerleri olan
hastalardan idrar protein/kreatinin orani (veya 24 saatlik idrarda protein), idrar mikroskopisi ve renal
ultrason istenmeli ve biyopsi i¢in degerlendirilmelidir.

Kanitlanmis nefropatisi olan hastalar ilk 2-3 yil boyunca her 3 ayda bir idrar protein/kreatinin orani
(veya 24 saatlik idrarda protein), immunolojik testler (C3, C4, anti-dsDNA), idrar mikroskopisi ve kan
basinci 6l¢limii ile degerlendirilmelidir.

Kanitlanmis kronik bobrek hastaligi olan (eGFR<60 ml veya stabil proteiniiri>0.5 g/24 saat) hastalar
“National Kidney Foundation” 1n kronik bobrek hastalig1 kilavuzuna gore izlenmelidir.




9. Noropsikiatrik bulgular:

o Hastalar noropsikiatrik belirtilerin (ndbet, parestezi, uyusma, giicsiizliik, bas agrisi, epilepsi,
depresyon, vs.) varligi acisindan sorgulanmalidir.

o Dikkat, konsantrasyon, sozciik bulma ve bellek giigliikleri incelenerck biligsel bozukluklar
degerlendirilebilir. Eger biligsel yetilerde bir bozukluktan siipheleniliyorsa ayrintili inceleme
yapilabilir.

10. Go6z degerlendirmesi:
Antimalaryallar veya glukokortikoidler ile tedavi edilecek tiim hastalara bazal goz muayenesi 6nerilir.
Izlemde su hastalara géz muayenesi dnerilir:
e  Glukokortikoid alan se¢ilmis olgulada (artmis katarakt ve glokom riski acisindan)

e Antimalaryal tedaviye devam eden hastalara (a) diisiik risk: Bazal degerlendirmeden sonra 5
yil test gerekmez, 5 yil sonra yillik kontrol (b) yiiksek risk: yillik kontrol &nerilir.

TEDAVI

Sistemik lupus eritematozusta tutulan organ ve tutulumun agirlifina gore tedavi
belirlenir. SLE tedavisinde tan1 sonrasi ilk bir yil en 6nemli donemdir. Artritik semptomlarin
giderilmesinde NSAII, deri tutulumu 6n planda ise hidroksiklorokin, ¢ogu olguda potent
etkilerinden dolay1 kortikosteroidlerin yeri vardir. Hastalik kontrol altina alindiktan sonra
kortizon dozu minimal idameye indirilir. Baz1 hastalarda ise azatioprin, mikofenolat mofetil
veya siklofosfamid tedavi semasina eklenir. Hastaligin prognozunu belirleyen en 6nemli
tutulumlar renal ve norolojik tutulumlardir ve daha agresif tedaviler gerektirirler. SLE’ nin
multidisipliner yaklasimla tedavisi sonucu biiyiik merkezlerde hastalarin yagam orani
yiikselmistir. Pediatrik SLE tedavisine yaklagim tablo 4’te sunulmustur. Ayrica pediatrik SLE
hastalarinin hematolojik bulgularinin tedavi algoritmasi sekil 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Pediatrik SLE tedavisine yaklagim

Genel

Egitim, takim ¢aligsmasi

Yeterli dinlenme, uygun beslenme
Uygun egzersiz

Vitamin D destegi, yeterli kalsiyum alim1
Giines koruyucu kullanmak

Asilamalar, 6zellikle pnémokok
Enfeksiyonlarin erken tedavisi

Non-steroid anti-inflamatuvar ila¢ kullanim endikasyonlari
Hafif konstitiisyonel semptomlar

Muskuloskeletal belirti ve bulgular

Hafif plorit ve perikardit

Hidroksiklorokin kullanim endikasyonlari

Hafif sistemik hastalik

Cilt hastalig1

Alopesi

Artrit

Pek cok hastada birlesik tedavi olarak

“preotoimmun’” bir hastada agikar otoimmun tablonun geligsmesini geciktirebilir
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Glukokortikoid kullanim endikasyonlar:

Genel sistemik hastalik, cilt tutulumu, serozit veya muskuloskeletal tutulum

Kisa siireli diisik veya orta dozda oral kullanim genellikle yeterlidir. Pediatrik hastalarda yapilmis
randomize-kontrollii ¢alismalar olmadigi i¢in doz hekimin inisiyatifine birakilmstir.

Major organ tutulumu — Renal (Simif III ve IV) veya agir noropsikiatrik tutulum
Oral prednizon:

Yiiksek doz 1-2 mg/kg/gilin (maksimum 60-80 mg/giin) baslanip hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari goz
onilinde bulundurularak goéreceli olarak doz azaltimi yapilir. Pediatrik hastalarda yapilmis randomize-kontrolli
¢aligmalar olmadig i¢in steroid kullanim ve azaltim semas1 hekimin inisiyatifine birakilmistir.

Intravendz puls metil prednizolon:

10-30 mg/kg/glin (maksimum 1 gram/giin). Agir hastalig1 olan hastalarda gerekebilir, ama nadiren 3 dozdan
fazlasina ihtiyac¢ duyulur.

Immunsupresif ajan kullamm endikasyonlari
METOTREKSAT

e Endikasyon: Muskuloskeletal veya deri tutulumu, steroid-ayirici ajan
e Doz: 10-15 mg/m*hafta oral veya subkutan
e Folat destegi ile verilmesi Onerilir.

AZATIOPRIN
Endikasyon: Sinif III ve IV lupus nefriti, hafif néropsikiatrik hastalik, steroid-ayirici ajan
Doz:3 mg/kg/giin (maksimum 150 mg/giin)

MIKOFENOLAT MOFETIL (MMF) veya MIKOFENOLIK ASIT (MPA)
e Endikasyon: Sinif III ve IV lupus nefriti, metotreksat veya azatioprin basarisiz oldugunda veya hasta
bu tedavileri tolere edemediginde steroid-ayirici ajan olarak
e Doz: 1 gr/m*giin 2 dozda MMF, 720 mg/m*> MPA
e Tolere ederse doz arttirilabilir
e  Serum diizeyi dlciilebilir

SIKLOFOSFAMID

e Endikasyon: Agir noropsikiatrik hastalik, Sinif III ve IV lupus nefritinde azatioprin veya MMF
basarisiz oldugunda veya hasta bu tedavileri tolere edemediginde. Agir renal tutulumda
siklofosfamidin bu iki ajana tstlinligii gosterilememistir.

e Doz: Standart — 500 mg/m? ile baslanip 1000 mg/m? ye dek cikilabilir (intravendz)

Alternatif — Eurolupus protokolu

e Mesnaile uygula

e lyi idrar cikis1 sagla

e ilacin metabolizmas: sitokrom p450 enzim genetik polimorfizmlerinin kontrolii altindadir

SIKLOSPORIN
e Endikasyon: Simif V lupus nefriti ve makrofaj aktivasyon sendromu
e Do0z:2-5 mg/kg/giin 2 dozda
Doz ayarlamada serum diizeyi 6l¢
Hastalig1 kontrol altinda tutan en kiigiik dozu kullan ve toksisiteleri izle

Kaynak: Silverman E, Eddy A. Systemic lupus erythematosus: Approach to management of pSLE (2011) In:
Cassidy JT, Petty RE (eds) Textbook of Pediatric Rheumatology, 5th edn. Elsevier Saunders, Philadelphia, p 320
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Yanit @ Yanit @
Coombs (+) hemolitik anemi ~ —Puls steroid —3HVIG —ituximab

Yanit @
Notropeni — Puls steroid ~ —G-CSF (10 ug/kg/giin)

Lokopeni ve trombositopeni —Puls steroid
(MAS @ aktif hastalik)
Yanit @
Lokopeni ve trombositopeni —Puls steroid+IVIG+siklosporin A —PJazma degisimi
(MAS + aktif hastalik)

Antifosfolipid sendromu, tromboz + —» LMWH 3-6ay —8, d-dimer 6l¢ —mtikuagiilani kes
Doppler USG

Antifosfolipid sendromu, tromboz @ —Aspirin profilaksisi

Sekil 2. Pediatrik sistemik lupus eritematozusta hematolojik bulgularin tedavi stratejileri

SONUC VE OZET:

1. Sistemik lupus eritematozus iyilesme ve alevlenme donemleriyle seyreden
multisistemik otoimmun bir hastaliktir. Klinik bulgular hastadan hastaya

degisebilir.

2. ANA, SLE taramasi i¢in uygun bir testtir. Sensitivitesi yiiksek fakat duyarliliginin
diisik oldugu hatirlanmalidir. ANA pozitifligi saptanan kronik hastalikli bir
cocukta kompleman diizeyleri mutlaka incelenmelidir. Kompleman diisiikligii

aktif SLE’yi1 diistindiirtir.

3. Hastaligin prognozunu belirleyen en oOnemli tutulumlar renal ve norolojik
tutulumlardir. Hastalarin izlem ve tedavi plani hastaligin agirligina gore

degismektedir.
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JUVENIL iIDYOPATIK ARTRIT
Ogrenim hedefleri:

4. Juvenil idyopatik artrit klinik belirti ve bulgularinin, laboratuvar bulgularinin gézden
gecirilmesi

5. Jiivenil idyopatik artrit tan1 dlgiitlerinin 6grenilmesi

6. Hastalarin izlem ve tedavi planlariin tartigilmasi

TANIM VE SIKLIK

Jiivenil idyopatik artrit (JIA), cogunlukla periferik artrit ile ortaya ¢ikan, endojen ve
/veya eksojen antijenlerin etkisi ile bagisiklik siteminde yangisal yanit artisi ile giden
stiregen bir hastaliktir. Jiivenil idyopatik artrit, ¢ocukluk ¢aginda eklem iltihabina yol acan
ancak nedeni bilinmeyen, ortak 6zellikleri yaninda bir¢ok farkliliklart da olan heterojen bir
grup klinik tablolar biitiiniidiir. Bu nedenle bu alt gruplar1 belirlemeye yonelik ¢esitli
siniflamalar  yapilmistir. Giliniimiizde tiim merkezlerde ILAR Olgiitlerini (Tablol)
kullanilmaktadir.
Hastaligin insidans1 toplumlar arasinda degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 9.2—
25/100.000 olarak bildirilmistir. Prevalans: ise ortalama 12-113/100.000 arasindadir.
Ulkemizde belirlenmis olan JIA prevalans: 64/100.000 ‘dir. Hastaligin alt gruplarina gore
cinsiyet ve yas dagilimi degismektedir. Oligoartikiiler ve poliartikiiler tutulum kizlarda
erkeklerden daha fazladir (3:1ve 2.8:1). Oligoartikiiler ve psoriyatik artrit siklikla 1-3 yaslari
arasinda saptanirken, poliartikiiler grup iki farkli yas grubunda pik yapar (1-4 yas ve 6-12
yas). Entezit iliskili artrit siklikla 10-12 yaslarinda erkek cocuklarinda goriilmektedir.
Sistemik baglangicl artrit ise yas ve cinsiyet farklilig1 gézetmez.

NEDENLER/ETKILEYEN FAKTORLER

Etiyolojisi ve patogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinlik 6nemli bir
rol oynar. Insan 16kosit antijen bolgesi (HLA) (HLA-A, HLA-DRB1 ve HLADR4), JIA i¢in
bliyiik bir duyarlilik odagidir (%17). Ayrica epigenetik faktorler de patogenezde
suclanmaktadir.  Dogal bagisiklik sisteminde ki anormalliklerin yani sira kazanilmis
immiinitenin komponentleri olan salgisal ve hiicre-aracili bagigiklik da JIA'nin patogenezinde
rol oynamaktadir. Oligo ve poliartikiiler JIA patogenezininde, sinovyal otontijenlerin
otoreaktif CD4+ T hiicre uyarist (Thl ve Th17) olusan T hiicre artis1, proenflamatuar
sitokinlerin (interferon IFN-gamma [INF-y], tiimor nekroz faktorii-alfa [TNF-a], interlokin
[IL] -6, IL-1 ve IL-17) iiretimi ve antienflamatuvar sitokin olan Il-10’nun inhibisyonu rol
oynar. Ortaya cikan bozulmus T hiicre toleransi, kazanilmis ve dogal immunitenin
aktivasyonu ve sinovyal inflamasyon ile sonuglanir (Sekil 1a). Sistemik baslangichi JIA
patogenezinde ise dogal immiinite anormallikleri 6ne ¢gikmaktadir (Sekil 1b).

Cevresel nedenler iginde en ¢ok suglanan enfeksiyonlar olmakla birlikte stres ve
travma da etyolojide 6nemli rol oynamaktadir.
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TANI KRITERLERI, KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARI

Jiivenil idyopatik artrit hastaliginin alt gruplar1 klinik 6zellikleri agisindan farkliliklar
gostermektedir. Bu nedenle her gruba ait 6zellikler ayr1 bolimler halinde anlatilacaktir. Tiim
gruplara ait 6zellikler Tablo 1 de 6zetlenmistir.

I) Oligoartikiiler jiivenil idyopatik artrit

Tutulan eklem sayisinin 1-4 arasinda oldugu gruptur. Daha ¢ok alt ekstremite eklemleri asimetrik
olarak tutulur. En sik diz ve ayak bilegi hastaliga katilirken kalga ekleminde nadir goriiliir. Ilk
yakinma genellikle istirahat sonrasi topallamadir. Sabah tutuklugu sonrasi eforla topallama
belirginlesir. Eklem iistiinde kizariklik ve 1s1 artig1 goriilebilir. Eklem tutulumu tedavi ile genellikle
geriler. Hastalarin yaklasik dortte birinde (6zellikle antiniikleer antikor (ANA) pozitif ise) kronik
iridosiklit gelisir. Hastalarin %70’inde ANA pozitif, romatoid faktdr (RF) negatiftir. Hashgin akut
donemi disinda akut faz yaniti genellikle normaldir. Aktif artrit durumunda hafif anemi ve hafif
l16kositoz goriilebilir. Genel biiyiime geriligi nadirdir. Ancak tutulan eklemdeki hasarin siddetine bagh
olarak ekstremiteler arasinda belirgin uzunluk farki goriilebilir.

Oligoartikiiler tip, hastaligin izlem siiresinde yeni eklem tutulumu olup olmamasina goére iki alt
grupta degerlendirilir. a. Siirekli (persistent) oligoartikiiler JIA: 6 aydan sonra da tutulan eklem sayisi
4 veya daha azdir. b. Uzamis (extended) oligoartikiiler JIA: 6 aydan sonra hastalik ilerler ve tutulan
eklem sayis1 giderek artig gosterir.

Hastaligin kotli prognostik faktorleri, eklem kontraktiirii, ayak bilegi/ el bilegi tutulumu; akut faz
yanitlarinda yiikseklik ve radyolojik olarak eklem daralma ve erozyonun gosterilmesi olarak siralanir.

I1) Poliartikiiler jiivenil idyopatik artrit

Poliartikiiler JIA terimi, 5 ve daha fazla eklem tutulumunun oldugu jiivenil idyopatik artrit
grubunu tanimlamaktadir. Hastalarin yaklagik %30-40’nda goriiliir. Bu gruptaki hastalar romatoid
faktor (RF) varligima gore simiflandirilmaktadir. RF negatif hastalik tim JIA’lhilarm %20-30° nu
olusturur, hastaligin baslangic yasi ve sekli oldukca degiskendir. Akut ya da sinsi baglangig
gosterebilir, biiylik ya da kii¢lik eklemlerde tutulum olabilir.

RF pozitif gruptaki hastalar tiim grubun %5-10’nudur. Klinik ve immiinolojik 6zellikleri erigkin
romatoid artritli hastalara benzemektedir. Hastalik baslangici tipik olarak adolesan yas grubunda,
simetrik ve yikici artrit olur. Cogunlukla el bilegi ve el ve ayak kiigliik eklemlerini tutar. Ates
yiiksekligi gibi sistemik bulgular ve romatoid nodiiller baslangigta da olabilir.

RF negatif olan hastalarin ancak %?20’si erigkin seronegatif romatoid artrite benzer. Her iki
gruptan hastalarin tipik olarak yorgunluk hafif ates, hafif kilo kaybi ve anemiye ait bulgu ve
semptomlar1 vardir. Ayrica hastalarda orta derecede hepatosplenomegali ve hafif diizeyde biiyiime
geriligi goriilebilir. Baglangigta artrit genellikle simetriktir. Nadiren asimetrik poliartrit olabilir. Elin
kiigiik eklem tutulumu (6zellikle proksimal kiigiik eklemler ve metakarpofalengeal eklemler) ve el
bilegi eklemlerinin simetrik olarak tutulumu tipiktir. Hastalarin %5’inde hastalik seyri sirasinda iiveit
gelisebilir. RF pozitif grupta hastalrin yarisinda ANA pozitiftir.

Bu grup hastada kotii prognozla iliskili olan durumlar; kalga eklemi tutulumu, RF pozitifligi
ve radyografik olarak hasar (erozyon, eklem araliginda daralma) olarak belirlenmistir.
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1)  Sistemik baslangich juvenil idiopatik artrit

Jiivenil idyopatik artritli hastalarin yaklasik %10-20’sini Sistemik baslangic¢li juvenil idiopatik
artrit (SJIA) olusturmaktadir. Aralikli yiiksek ates ve dokiintii gibi sistemik bulgular ile
karakterizedir. Etkilenen ¢ocuklar genellikle 4 yasindan kiigiik olmakla birlikte herhangi bir
yasta da gortlebilir.

ILAR kriterlerine gore yapilan tanimlamada, bir veya daha fazla eklemde artrit ile birlikte
veya Oncesinde en az 2 hafta siliren ates yiiksekligi (en az 3 giindiir —giinde birkez) ve
eritematéz dokiintli, yaygin lenfadenoati, hepatosplenomegali ya da ser6zit bulgularindan en
az birinin olmasi ile tan1 konur.

Artrit siklikla poliartikiilerdir, biiylik ya da kiigiik eklemleri tutabilir ve sistemik
bulgulardan Once baslayabilir. Ates, tipik olarak ¢ok yiiksektir giinde 1-2 kez yiikselme
yapar. Ates yiiksekligine govde ve ekstremite proksimalinde siklikla sinirlar1 belirgin pembe
renkli makiiler dokiintii eslik eder. Organomegali sik goriiliir. Ates pikleri hastaligin baslangig
doénemlerinde tipik olmayabilir. Cogunlukla tedavi basladiktan sonra da karakteristik ates
pikleri goriilebilir. Diger sistemik bulgular yorgunluk, irritabilite, uykuya egilim ve kas
agrilaridir. Bu belirtiler genellikle atesin yiikselme doneminde goriiliir. Atesin diismesi ile
birlikte bu yakinmalar kaybolur. Eklem tutulumu baslangigta oligoartikiiler olmasina karsin
zaman i¢inde poliartikiiler tipe doniisiir. Tutulan eklemler, ¢ogunlukta diz, dirsek, el-ayak
bilegi ve kalga eklemleridir. Hastalarin yaklasik iicte birinde belirgin lenfadenopati ve/veya
hepatosplenomegali goriiliir. Plorezi ve 6zellikle de perikardit %50 hastada goriiliir. Sistemik
artriti olan hastalarda genellikle semptomlarin siddeti daha belirgindir. Ancak nadiren ciddi
agrilar1 olur. Bu durumda malignite mutlaka dislanmalidir. Daha az siklikta hastalarda
tenosinovit, sinovyal kist, peritonit, miyokardit olmadan valviilit veya beraberinde miyokardit,
pulmoner parenkimal hastalik, santral sinir sistem tutulumu, renal tutulum, krikoaritenoid
eklem tutulumuna bagl olarak stridor ve lenfédem gibi daha nadir klinik belirtilerle ortaya
cikabilir.

Akut faz yanitlari, transaminazlar genellikle ytiksektir. Belirgin 16kositoz, sola kayma
C-reaktif protein, eritrosit ¢okme hizi, ferritin, C3 ve C4 diizeyinde yiikselme vardir.
Hastalarin %40’inda belirgin anemi vardir. ANA %5-10 hastada pozitif olabilirken, RF
nadiren pozitif olarak saptanir. Hastaligin seyri farklilik gosterir. Hastalarin %40’ mnda
monofazik gidis varken, yaridan fazlasinda kronik persistant seyir izlenir. sJIA’nin bir¢ok
klinik o6zellikleri nedeniyle otoenflamatuar sendromlarda goriilene benzerdir ve amiloidoz
riski vardir. Hastalarin kiigiik bir kisminda hastaligin erken déoneminde makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS ya da hemofagositik sendrom) gelisebilir. MAS yasami tehdit edici bir
hastaliktir. Sistemik baslangicli JIA’l1 hastalarda genellikle tiveit goriilmez. Bu hastalarda
biiytime-gelisme geriligi siklikla goriiliir.

Hastaligin yonetimi ve prognoz daki farkliliklar nedeniyle hastalar iki gruba ayrilir:

l. Sistemik artrit (aktif artrit yok): Hastalik siiresinin 6 aydan uzun olmasi, ates
yiiksekligi, akut faz yanitinda yiikseklik ya da sistemik steroid kullanma
gerekliligi kotii prognoz gostergesidir.

. Sistemik artrit (sistemik bulgu yok): Sistemik bulgulart NSAI ilaglar ile hizla
diizelen ancak artriti siiregelen hastalardir. Kalca eklemi tutulumu ve
radyografik hasar kotii prognoz belirtisidir.
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IV)Entezit iliskili artrit

Bu grupta yer alan hastalar, hem JIA 6zelliklerini hem de jiivenil spondilartropati 6zelliklerini
tasimaktadir. Eski siniflamalarda Tip II oligoartikiiler JRA, gec baslangi¢li jiivenil kronik
artrit, SEA (seronegativite, entesopati ve artropati) sendromu, HLA B27 ile birlikte olan
artropati ve erken jiivenil spondilartropati olarak tanimlanmistir.

Entesopati, tendonlarin kemige yapisma bolgelerinin enflamasyonudur. En ¢ok Asil tendonu
etkilenir. Ayrica plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yeri, tuberositaz tibia, simfiz pubis ve
trokanterler entesopatilerin sik goriildiigii lokalizasyonlardir. Cocuklarda ilgili tendon
bolgesinde belirginlesen agri ve duyarlilik ile ortaya ¢ikar. Eklem tutulumu ¢ogunlukla alt
ekstremitede asimetrik ve oligoartikiiler tiptedir. Kalca eklemi siklikla etkilenir. Hastalik
baslangicinda alt ekstremitede uzun siiren artralji goriilebilir.

Hastalarin yaklasik %60’inda HLA B27 pozitif olarak saptanir. Ayn1 zamanda HLA B27
pozitifligi hastalig1 progozunda da etkilidir. Hastalarin %10-20°sinde iiveit saptanabilir. Uveit
tek tarafli ve ataklar halinde belirginlesebilir. Eklem bulgularindan 6nce ortaya ¢ikabilir.

Ailede ankilozan spondilit dykiisii, sakroiliit varligi, ilk 6 ayda ayak bilegi/kal¢a tutulumu,
poliartikiiler tutulum; Yiiksek ESH (N: 0-15 mm/saat) ; Eklem araliginda daralma ve erozyon
varlig1 kotii prognostik faktorlerdir.

V) Jiivenil Psoriatik Artrit

Genellikle 9-12 yaslar1 arasinda baslar ve kizlarda erkeklere oranla biraz daha syk goriiliir
olanlar artrit ve tipik sedef plaklari, mindrler ise daktilit, yiiksiik tirnak, sedefe benzer
dokiintii, ailede sedef dykiisiintin bulunmasi. Kesin JPsA i¢in 1 major art1 3 minér ya da 2
major kriter gerekmekte, olasi tani i¢inse 1 major art1 2 mindr yetmektedir. Artrit %50 olguda
cilt lezyonlarindan 6nce ortaya ¢ikar. Tipik olarak kiigiik eklemleri tutan asimetrik bir oligo-
veya poliartrit olarak baslar. Parmakta artrit ve fleksor tenovit sonucu sosis parmak (%20-40)
goriintiisii ortaya ¢ikar. Bazi hastalar ise sero-pozitif poliartikiiler JIA’dakine benzer simetrik
poliartrit ile karsimiza gelebilir. Hastalarn bir bolimiinde ise sakroileit ve spondilit tipi
tutulum olabilir. Sakroileit genellikle tek taraflidir. Jiivenil psoriatik artritte aksiyel tutulum
erigkinlere oranla daha azdir. Sedefin deri bulgulart bazen ¢ok belirgin ve yaygin olabilir.
Ancak bazi olgularda 6zellikle aramak gerekebilir. Tipik olarak sedef plaklari eklemlerin
ekstansor yiizlerine, sagli deriye, umbilikal ¢ukura, perineye yerlesir. Tirnaklardaki sedef
bulgular1 da oldukga tipiktir. Yiiksiik tirnak goriiniimii, subungal hiperkeratoz, onikoliz gibi
degisiklikler artritle seyreden sedef olgularinda %60, artrit olmayanlarda ise %30-40’dr.
Hastalarin % 17’sinde iiveit goriliir.

TEDAVi

Hastalik seyrinde gelisen eklemlerde ki yangisal bozukluklar hastanin yasam igindeki
hareketligini ve tretkenligini belirgin bicimde kisitlar. Bundan 6tiirii bu hastaliklarin hizla ve
etkin bigimde tedavi edilmeleri gereklidir. Tiim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi JIA
tedavisi de bir ekip isidir. Bu ekipte pediyatrik romatolog, fizyoterapist, goz hekimi,
ortopedist, ¢ocuk psikiyatristi ve hasta ailesi aktif olarak yer almalidir. Tedavinin amaglari
tablo 2 de ozetlenmistir. JIA tedavisinde sik kullanilan ilaglarin genel o6zellikleri ayri
basliklar halinde anlatilacaktir. Hastalik alt gruplarina ait tedavi algoritmalar1 sekil de
gosterilmistir.
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Non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAII): ,

Jiivenil idyopatik artrit tedavisinde birinci basamagi olustururlar. Yiiksek dozlarda
siklooksigenaz COX) enzimini inhibe ederek prostaglandin olusumunu engellerler (anti
enflamatuvar etki). Cocuklarda en yaygin olarak non-selektif NSAII’lar olan ibuprofen (3-
40mg/kg/giin), indometazin (1,5-3 mg/kg/giin), tolmetin (20-3mg/kg/giin) ve naproksen
sodyum  (10-20mg/kg/giin) kullanilir. Oligoartritli hastalar yalnizca NSAII tedavisi ile
remisyona girebilirken diger JIA alt gruplarinin tedavisinde ¢ogunlukla NSAII’lar yalniz
basina etkili olamadiklar: i¢in diger uzun etkili ve daha giiglii anti-enflamatuvar ilaglara
gereksinim duyulur. En sik goriilen yan etkileri karin agrisi ve bas agrisidir.

Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler antijen sunan hiicreler ve T lenfositler tizerine etkilidir. Antijen
sunan hiicrelerden salinan IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin hiicre yiizeyinde eksprese olmasini
onler. Ayrica IL-2’nin iiretimini baskilayarak T hiicre proliferasyonuna da engel olur.
Kortikosteroidler, anti-enflamatuvar ilaglar i¢inde en etkili olanmidir. Ancak yan etkilerinin
fazla olmasi1 ve destriiktif eklem hasarint belirgin olarak onlememeleri nedeniyle kullanimi
siirlhidir.

Sistemik kullamim: JIA tedavisinde yavas etkili anti-romatizmal ilaglar (DMARD)
etkilerini gosterene dek kisa donem koprii tedavisi olarak kullanilir. Sistemik baslangigli JIA
grubunda steroidlerin oral ya da parenteral kullanimi sistemik bulgulari belirgin olarak
geriletir. EKlemdeki agri, sislik, duyarlilik veya hastalikla iliskili kardit, hepatit, pulmoner
hastaliga ek olarak ates, kaseksi ve anemi gibi bulgular steroid tedavisine anlamli yanit verir.
Prednizon oral tedavide en ¢ok uygulanan segenektir. Sabah tek dozda genellikle 1
mg/kg/giin’den daha az dozda verilir. Bazen metil prednizolon 30 mg/kg (maksimum 1
gram/giin) gibi yiiksek dozlarda kisa siireli siddetli sistemik hastaligi baskilamak igin
parenteral yolla kullanilabilir.

Lokal kullanim- Eklem ici Kortikosteroid Enjeksivonlari: Ozellikle NSAII’lara cevap
vermeyen persistan oligoartrit tedavisinde sik kullanilan bir segenektir. Biiyiik eklemlerin
enjeksiyonunda triamsinolon heksasetonid (0,25-1mg/kg), kiigiik ve ulasilmasi zor eklemlerin
enjeksiyonunda metil prednizolon asetat (5- 40 mg) oncelikli olarak tercih edilir. Artritin
tekrarlamas: halinde enjeksiyon yilda 3 defaya dek tekrarlanabilir. En sik goriilen yan etkisi
ilacin eklem Kkapsiilii disina sizmas: ile olusan cilt atrofisidir. Iyatrojenik septik artrit
potansiyel bir risk olabilir.

Metotreksat:

Metotreksat bir folik asit analogudur. Dihidrofolat rediiktaz enzimini geriye
doniistimlii olarak baskilar. TNF-a, INF-y, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuvar sitokinlerin
salimm azalir. Metotreksat ¢ocuklarda 1 mg/giin folik asit ile birlikte verildiginde oral veya
subkutan yolla haftada 30 mg/m2/hafta’ya dek giivenle tolere edilebilir. Baslangicta 10 mg/
m2, haftada bir kez; a¢ karnina su veya portakal suyu ile 15 mg/m2/hafta doza kadar ¢ikilir
Maksimum oral dozun etkin olmamas: (6-12 hafta) veya tolere edilememesi durumunda
subkutan forma gecilir. Mukozit, alopesi, gastrointestinal intolerans ve transaminaz yiiksekligi
gibi yan etkiler genellikle hafif ve kendini sinirlayici 6zelliktedir.

Siilfasalazin

Siilfasalazin, bir stilfonamid olan stilfapiridin ile baglanmig salisilat analogudur. Bu
sebeple hem antibakteriyel hem anti-inflamatuar &zelliklere sahiptir. Salisilat bileseni
sayesinde prostaglandin ve 16kotrien sentezini, l16kosit adezyonunu ve sitokin ~ sentezini
inhibe eder. Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA da belirgin iyilestirdiginin gosterilmesi iizerine
ilag FDA onay1 almistir. Eriskin spondiloartropati tedavisinde etkinliginin gosterilmesinden
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yola ¢ikarak entezitle iliskili JIA tedavisinde de kullanilmaktadir. ilk olarak 12.5 mg/kg/giin
(maksimum 500 mg) dozda baslanip 4 hafta icinde 50 mg/kg/giin doza kadar yiikseltilir.
Istahsizlik, karin agrist ve dokiintii gibi yan etkileri olabilir.

Leflunomid

On ilagtir. Barsak submukozasi ve karacigerde aktif metaboliti olan A 77 1726’ya
(malononitriloamid) doniisiir. Bu metabolit pirimidin sentezinde rol alan dihidrorotat
dehidrogenaz’1 inhibe eder, boylece T hiicre proliferasyonunu engellenir. Poliartikiiler JIA
tedavisinde metotreksat kadar basariya sahip bulunmustur. Ancak, leflunomid 40 kilogramin
altindaki ¢ocuklarda aktif metabolitinin yeterli serum konsantrasyonuna ulagamamasi
nedeniyle FDA onayr alamamistir. Siklikla yan etkileri nedeniyle metotreksatin
kullanilamadigi durumlarda tedaviye eklenebilir. Kullanim dozu 10-20 mg/giindiir. Diyare,
dispepsi, bulanti, kusma gibi gastrointestinal yakinmalar en sik goriilen yan etkileridir.

Siklosporin A

Siklosporin A (CsA), fungal kaynakli bir makroliddir. Kalsiyuma bagimli IL-2
tretimini engelleyen bir sisklik peptiddir. Siklofiline baglanarak kalsinérin enziminin
aktivitesini ve bu yolla niikleer faktor kapa-beta aktivasyonunu engeller. Boylece basta 1L.-2
olmak tizere IL-4, INF-y, ve TNF-alfa gibi sitokinlerin gen transkripsiyonlarini inhibe eder.
Siklosporin A’nm JIA tedavisinde baslica kullanim alani sistemik baslangi¢li hastaligm en
agir komplikasyonlarindan biri olan “makrofaj aktivasyon sendromu” dur. Dozu 3-5
mg/kg/giindiir. En Onemli yan etkisi nefrotoksisitedir. Bunun disinda hipertansiyon,
hepatotoksisite, tremor, mukozit, bulanti ve kusma sik goriilen yan etkileridir. Nadiren
hipertrikoz, parestezi ve gingival hipertrofi gézlenebilir. Birlikte non-steroid anti-inflamatuvar
ila¢ kullanimi ilacin toksik etkilerini arttirabilir. Greyfurt suyu ile birlikte alinmamalidir.

Biyolojik ilaglar

Jiivenil idyopatik artrit (JIA) tedavisinde son yirmi yildir erken yogun tedaviye (Metotraksatin
erken kullanilmasi) ragmen pek ¢ok cocuk hasta eriskin dénemine kronik aktif hastalik ile
girmektedir. Bu nedenle kronik sekel sikliginin azalmasi ve tam remisyon elde edilmesi
amaciyla biyolojik ilaclar JIA tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.

I) TNF- alfa karsitlar::

Timor nekrosis faktor—alfa (TNF-a), JIA patogenezinde 6nemli bir rolii olan bir sitokindir,
hem serum hem de sinovyal sivida yiiksek diizeylerde bulunur. Ayrica, ¢oziinebilir TNF
reseptorlerinin serum seviyesi de hastaligin aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Etanersept: Insan TNF reseptoriine karsi iiretilmis olan dimerik bir fiizyon
proteinidir. Ilk olarak iiretilmis olan biyolojik ilagtir. FDA tarafindan 1999 yilinda ¢ocuklarda
poliartikiiler JIA kullanim1 i¢in onay almigtir. Metotreksatla kombine tedavide 0,8mg/kg/hafta
dozunda etkin ve gilivenilir oldugu gosterilmistir. Hicbir hastada kanser ya da demiyelinizan
hastalik bildirilmemistir ve etanerseptin uzun siireli kullaniminda giivenilir oldugu sonucuna
varilmistir. Ayrica hastalarin yasam kalitesinde ve fonksiyonel kapasitelerinde diizelme
saptanmistir. Buna karsin etaneseptin etkinligi JIA’nin alt gruplarina gore farklilik gdsterir.
Sistemik baglangichi grupta yeterli etkinligi saglamadigr gézlenmistir. Entezit iliskili artrit
(ERA) grubunda ise gozlemsel calismalar sonunda etanersept kullaniminin giivenli oldugu
sonucuna vartlmistir. Genel olarak TNF-alfa karsit1 ilaglar standart tedaviye direngli hastalar
ve NSAII sonrasi aktif sakroileti olan hastalara 6nerilmektedir. Bu ilaglarin sonlandirilmasi ile
ilgili ¢ok yetersiz bilgiler vardir ama genel olarak remisyondanl.5 yil sonra kesilebilecegi
onerilmektedir.
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Infliksimab kimerik insan/fare anti-TNF etkili monoklonal antikorudur. Hiicre
yiizeyindeki tiim TNF-alfa reseptorlerini baglar. infliksimab, etanerseptten farkli olarak hem
coziinen hem de hiicre iizerindeki TNF reseptorlerini etkiler. JIA tedavisinde etkinligi
gosterilmistir. Diger ilaglardan farkli olarak 3-6 mg/kg (maksimum dozu 100mg), 4-8
haftada bir intravendz olarak uygulanir. ilacin etkinligi yaklasik birinci ayda ortaya cikar.
Randomize kontrollii ¢alismada Infliximab ve metotreksat tedavisinin plaseboya karsi 14
haftada anlamli farklilik bulunmamis olsa da, 1. yilda etkinligi dozdan bagimsiz olarak
gosterilmistir. Inflizyon reaksiyonu ozellikle diisik doz alanlarda daha sik bulunmustur
(3mg/kg) bu nedenle bundan kaginmak igin daha yiiksek doz (5-6mg/lk) veya metotreksat ile
birlikte kullanimi Onerilmektedir. Cift kor plasebo kontrollii ¢alismalar ve gozlemsel
caligmalarin sonunda infliximab tedavisinin ERA ve juvenil spondilitte etkin oldugu
gosterilmistir.

Adalimumab: TNF-alfa’ya kars1 iiretilmis bir insan monoklonal antikorudur ayrica
sitotoksik Ozelliktedir. Adalimumab, infliksimaba gore daha az immiinojenik ve daha uzun
yart Omiirliidiir. Randomize kontrollii ¢alismalarda 16 haftalik donemde sadece adalimumab
alan hastalarin %74 iinde, kombine tedavi (ADA+Mtx) alanlarin ise %94’iinde yanit oldugu
saptanmistir. Hastalarin %40’inda ACR Pedi 100 yanitina ulasilmistir. Calismada Oliim,
firsat¢1 infeksiyon, malignite, demiyelinizan hastalik veya lupus benzeri reaksiyonlar
goriilmemistir.

I1) Interlokin—1karsitlar:

Anakinra: Insan rekombinan IL-1 reseptdr antagonistidir. IL-1 reseptdriine
baglanarak, IL—1 aktivitesini azaltir. Cocuklarda 1-2 mg/kg/giin dozundan, cilt alt1 enjeksiyon
yolu ile kullanilir. Patogenezinde II-1’in 6nemli bir rolu olmasi nedeniyle sistemik baslangigl
JIA (sJIA) tedavisinde tercih edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda tedavi yanitlar1 gore ilk 1
haftada %86, 1 ayda %97 olarak bildirilmistir. Farkli bir ¢alismada tedvi yanitlar1 %40 olarak
bildirilmistir. Anakinra genellikle iyi tolere edilmekte olup, ciddi yan etki nadiren goriiliir.
Enjeksiyon bolgesinde kasintili dokiintii sik goriilmektedir.  Dokiintii zaman iginde
kendiliginden diizelmekle birlikte soguk uygulama ile de diizelme olur. Firsat¢1 enfeksiyon
simdiye kadar bildirilememistir.

Kanakunimab: Monoklonal antikor olup interlokin-1 Pnin izoformu gibi davranip
molekiiliin etkinligini azaltir. Sistemik JIA'I1 olgulardaki etkinligi gosterilmistir. Hastalarn
%62’sinde yanit alinmistir. Kullanim dozu 40 kg’in altindaki ¢ocuklar i¢cin 4mg/kg/ 8 hafta,
40 kg’ iistiindekiler i¢cinse 150mg/doz/8 hafta olarak onerilmektedir.

Rilonasept: Rekombinan fiizyon proteinidir. IL-1 molekiiline baglanarak, I1-1
sinyalini inhibe eder. Kullanim dozu 2.2-4.4 mg/kg/haftadir.

1)  Interlokin-6 karsiti:

Tosilizumab: Monoklonal IL-6 reseptor antikorudur. I1-6 reseporiine baglanarak, IL-
6-IL6R baglantisn1 bloke ederek etki gosterir. sJIA’da serum IL-6 diizeyleri CRP ve atesle
iligkilidir. Sistemik JIA tanili 56 olguda yapilmis olan ¢ift kor plasebo kontrollii bir
calisgmanin sonucunda, baslangigta hastalarin  %91’inde tedavi yaniti gozlenmistir.
Kortikosteroid veya NSAIl’lere yanitsiz sJIA tanis1 olan hastalarda ilk 12 hafta ACR pedi30
%61.5 diizelme saglanmistir. En sik goriilen yan etki, iist solunum yolu enfeksiyonu,
nazofarenjit ve gastroenterit ve bir hastada anaflaktik reaksiyon gozlemistir.

IV)T hiicre ve B hiicre hedef alan tedaviler
Abatasept: Bir immunmodulatér olup aktive T lenfositlerdeki CD28-CD80/86
interaksiyonunu ve ko stimulasyonunu bloke ederek etki gosterir. Alt1 yasindan biiyiik
poliartikiiler JIA’11 hastalarda kullanilmak iizere FDA onayi olan bir molekiildiir.
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Ritiikksimab: B hiicre apopitozunu arttiran ve CD20 tasiyan Matiir B hiicrelerini
azaltan insan monoklonal antikorudur. Plasma hiicresi iizerine etkisi olmadigi i¢in antikor
iiretimi tamamen azalmaz. Ritiikksimabin JIA hastalarinda kullanim ile ilgili bilgiler oldukca
simirhidir. Tedaviye direngli poliartikiiler JIA hastalarda, tedavi ile hastalik aktivitesinde
diizelme bildirilmigtir. Kullanim sekli 2 hafta arayla iki 375mg/kg doz olarak
uygulanmaktadir. Infiizyon reaksiyonuna neden olabilecegi i¢in tedavi dncesi premedikasyon
yapilmast Onerilir. Ritiiksimab tedavisi 0ncesi meningokok, pndmokok ve enfliianza asilari
mutlaka tamamlanmalidir.

Biyolojik ilaclarin yan etkileri: Baz1 calismalarda JIA tedavisi ve kanser olusumu
arasinda bir baglanti olabilecegi ileri siirmiis olsalar da, biyolojik ajanlar ve malignite arasinda
dogrudan nedensel bir iliski heniiz belirlenmemistir. Firsat¢1 enfeksiyon ve tiiberkiiloz gibi
ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir. Genel olarak hastalara proflaksi Onerilmemektedir.
Biyolojik tedavi dncesi ve izleminde ppd ile tbc taramasi yapilmasi 6nerilmektedir. Diger bir
yan etki, demiyelinizan hastaliklar, inflamatuvar barsak hastaliklari, psoriasis, SLE, vaskiilitik
dokiintii ve iiveit gibi otoimmun bozukluklarin gelisimidir.

SONUC VE OZET:

4. Jivenil idyopatik artrit, agirlikli olarak periferik artrit ile ortaya ¢ikar, kalici eklem
hasar1 ve fiziksel yetersizlige neden olabilen yangisal bir hastaliktir.

5. Cok c¢esitli klinik tablolarin bir arada goriilebilecegi bir hastaliklar toplamidir. Her
bir alt grubun kendine 6zgii klinik ve laboratuvar 6zellikleri vardir.

6. Tedavisinde oOncelikli ama¢ agrinin giderilmesi ve eklem kisitlhiliginin
onlenmesidir. Bu nedenle tedavi siirecinde ilaglarin yani sira fizik egzersiz ve
uygun atelleme de dnemli olmaktadir.

7. Jivenil idyopatik artritin alt gruplarinin kendine 6zgii tedavi 6zellikleri vardir.
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Tablo 1. Juvenil idiopatik artrit stmiflamasi ve tam 6l¢iitleri

Alt grup

Ozellikler

Diglama kriteri

Oligoartikiiler JIA
a) Siirekli (persistent)
b) Uzamis (extended)

Hastaligin ilk 6 ayinda 1-4 eklem tutulumu

Psoriasis oykiisii (hasta/aile)
HLA B27(+)erkekte 6 yasindan
sonra baslangi¢

Ailesel spondilit

lg M RF (+)

Poliartikiiler JIA
a) RF () (%20)
b) RF (+) (%5)

Hastaligin ilk 6 aymda >5 eklem tutulumu

Psoriasis dykiisii (hasta/aile)
HLA B27(+)erkekte 6 yasindan
sonra baslangi¢

Ailesel spondilit

Sistemik baslangigli JTA

Artrit ile birlikte veya dncesinde en az 2 hafta siiren
yiiksek ates (en az 3 giindiir —giinde bir kez) ve
asagidakilerden en az birinin olmasi

1. Eritematoz ras

2. JeneralizeLAP

3. Hepatosplenomegali

4.  Serozit

Psoriasis oykiisii (hasta/aile)
HLA B27(+)erkekte 6 yasindan
sonra baslangi¢

Ailesel spondilit

Ig M RF (+)

Entezit iligkili artrit

Artrit ve entesitin ya da her birinin asagidakilerden
en az ikisi ile birlikte oldugu durum:

1. Sakroileit

2. HLAB27 (+)

3. 6 yas lstii erkek

4.  Akut tveit

5. Ailesel spondilit

Psoriasis dykiisii (hasta/aile)
Ig M RF (+)

Juvenil Psoriatik artrit

Artrit ve psoriazis ya da artritin asagidakilerden en
az ikisi ile birlikte oldugu durum:

1. Daktilit

2. Pitting /onikoliz

3. Akraba (1.derece) psoriazis

HLA B27(+)erkekte 6 yasindan
sonra baslangi¢

Ailesel spondilit

Ig M RF (+)

Diger

Herhangi bir sinifa sokulmayan ya da birden ¢ok sinifa giren olgular
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Otoreaktif T hucre

o o

INF-y IL-17 IL-10

T hicre toleransinda bozulma

Dogal ve kazanilmis immunite aktivasyonu

]IL—l, IL-6, TNF o

Sinowvyal yangi

Monosit
Makrofaj
Notrofil

IL-18 IL-6

S 100
proteinleri

J

Y

Otoinflammatuvar hastalik

!

Multisistemik yangi

Sekil 1. Juvenil idiopatik artrit alt gruplarinin patogenezinin sematik goruniumi
a) Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA patogenezi; b) sistemik basglangi¢li JIA patogenezi
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Tablo 2. JIA tedavisinin amaclari

Akut donemde Agrinin giderilmesi
Fonksiyonlarin korunmasi
Deformitenin dnlenmesi

Enflamasyonun kontrolii

Hastalik remisyonun saglanmasi

Hastalik ve tedaviye bagli komplikasyonlarin azaltilmasi
Biiylime ve gelisimin saglanmasi

Rehabilitasyon

Egitim

Uzun donemde

agrONME~ONME

Tedavinin komponentleri
a) Ilag tedavisi
b) Beslenme
c) Fizik tedavi
d) Ortopedik tedavi (sinoviyektomi vb)
e) Aile damismanlik

Tam remisyon kriterleri
a) Enflamatuvar eklem agrisinin olmamasi
b) Sabah tutuklugunun olmamasi
€) Sinovit olmamasi
d) Radyografik hasarin ilerlememesi
e) Akut faz yanitlarinin yiiksek olamamasi
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Sistemik JIA + Sistemik bulgular
Sistemik JIA + Artrit

Hastalik aktivitesi: Ates ve Doktor GAS 27 Hastalik aktivitesi: Ates ve Doktor GAS <7 Hastalik aktivitesi: Bagmsz

Kotd prognoz bulgusu: yok Kétd prognoz bulgusu: yok Koti prognoz bulgusu: yok 1 aylik NSAll sonras: ve eklem igi streoid:
Hastalik aktivitesi: dis0k, orta, yiksek
‘ Kotd prognoz bulgusu: bagimsz
2 haftalik NSAIl sonrast:
Hastalik aktivitesi: Ates ve Doktor GAS: bagimsz
K6t prognoz bulgusu: yok
3 aylik Mtx sonrast
‘ Mex + anti TNE mmxmvnsl:mwm Mtx + anti TNF veya Mtx + adabasept
Hastalik aktivtesi:ortayksek  eqg bomsz Hastalik aktivitesi: orta-yksek

Sistemik steroid

Hastal ik aktivitesi: Ates (+) @
Kéti prognoz bulgusu: bagimsz
w Hastalik ktivitest orta-ylksek

Poliartikiiler JIA

Hastalik aktivitesi: yOksek
K&t prognoz bulgusu: dnemsiz 1

ay boyunca NSAIl 1-2 ay boyunca NSAIl
pda Hastalik aktivitesi: disok Hastallk aktivitesi: orta
Hastalik var K&ta prognoz bulgusu: dnemsz.
K6ta prognoz bulgusu: var
3 ay boyunca Mt 6 ay boyunca Mtx:
Hastalik aktivitesi: orta-yiksek ——— - Hastalik aktivitesi: dusok
K&tG prognoz bulgusu: bagimsz Kot prognoz bulgusu: Gnemsiz

4 ay boyunca TNF alfa kargits
Hastalik aktivitesi: orta-yiksek
Kotd prognoz bulgusu: Gnemsz

|

2. TNF alfa kargiti ya da *TNF alfa kargtt ilaglar
abadasept Etanersept 0.8 mg/kg/hafta
Adaiimumab 24 mg/m2/2hafta

Sekil 2. Sistemik baslangicli ve poliartikiiler JIA tedavi algoritmasi
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AE:Itra-artkier enjekstyon, NSAL: Non-steroid anti-inflamatuvar lag
#IAE bir yida en farla 3 kex yapilabiir

| OLIGOARTIKULERJIA |

| Koti prognostik faktérler |

e NSAll
4%ldRra

[ <4ay rekirrens | > day rekiimens | Yamtvok Vamitvar

O

NOT: Tom tedavler her basamakta gerektiginde Noallie desteklenebl

devami Onerilir, lteratirde yeterl veri olmadigyigin haric)lact kesme siresi hekimin in

inewygulanabi. Sasartedalerinen at 6 i .
str. Metolreksat inaktif hastalik [ metotreksat | [ia€ teisan | __En az 6 ay devam

1
elde edilmesinden 6 ay sonra kesilebilir.

3-6ay

Enaz6ay Siilfasalazin
], 36ay l

| ENTEZITLE ILISKILI ARTRIT | ) |

| KGtl prognostik faktérler |

Enaz8ay Anti-TNF-a

o—eo

I Siilfasalazin ve/veya metotreksat*

YYanit yok ‘ ‘ Yanit var

‘ Anti-TNF-a ‘ ‘ Enaz 6 ay devam ‘

{ En az 6 ay devam ‘ ‘ Diger anti-TNF-x ilag ile degistir

‘ 46 hafta ’

LT O\

Yanit yok Yanit var

*Bu basamada kisa danem kdprd tedavisi olarak dislk doz sistemik steroid kulandabilir veya Gzeliide oligoartikiier ftutuumiy hastalarda eidem igi steroid
*Yanit var: Hekim VAS < 4 cm, i eklem sayisinin 0 oimas!, inflamatuvar spinal ajn ve sakroliak eklem duyarki olmamasi, Gveit ve entezit omamasi ve
nomal ESH dizeyi (N: 0-15mm/saat)

NOT: Tim tedaviler her basamakia gerekiiginde NSAIl fe destellenebilr. DMARD tedavisi alirken gereidiginde 1A] uyguiznabilr. Basanh tedaviernen azbay
devami Gnerilir, literatlrde yeterd veri omadigi igin fact kesme siresihekimin inisiyatifine birakimishir.

Sekil 3. Oligoartikiiler JIA ve Entezit iligkili artrit tedavi algoritmasi
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