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llac Tedavisi
2016’un turevi

Giris

Bu boélimde, cocukluk cagi romatizmal hastaliklarin tedavisinde siklikla
kullanilan ilaclarla ilgili bilgi verilmektedir. Her kisim 4 ana parcaya
boliunmustur.

Aciklama

Bu bolumde, ilacla ilgili etki mekanizmasi ve beklenen yan etkileri dahil
olmak uzere genel bilgiler bulunmaktadir.

Dozaj/Uygulama yollan

Bu bolumde, ilacin dozu (genellikle kg icin mg veya vucut yuzey alani
basina mg cinsinden) ve uygulama sekli (6rn. hap, enjeksiyon, inflUzyon)
anlatilir.

Yan Etkileri

Bu boliumde, en yaygin bilinen yan etkileri hakkinda bilgi verilir.
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica endikasyonlari
Bu son bélimde ise ilgili ilacin kullanildigi cocukluk ¢cagi romatizmal
hastaliklarinin bir listesi sunulmaktadir. Bu ilacin cocuklarda kullaniliyor
olmasi ; s6z konusu ilacin 6zel olarak cocuklar tUzerinde calisildigi ve
ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA), Avrupa ilac Ajansi (EMA) ve diger
duzenleyici kurumlarin cocuklarda kullaniimasini onayladigi anlamina
gelmektedir. Belirli bazi durumlarda, bu ilaclarla ilgili bir izin mevcut
olmamasina ragmen doktorunuz bir ilaci recete etmeye karar verebilir.

Cocuklarla ilgili mevzuat, etiketli ve etiket disi kullanim,
gelecekteki Tedavi Olasiliklari

15 yil dncesine kadar, Juvenil idiopatik artrit (JiA) dahil bircok cocukluk
cagl romatizmal hastalikta kullanilan ilaclarla ilgili yeterli calisma
bulunmamaktaydi Hekimler ilaclari, kisisel tecrubeleri veya yetiskin
hastalarda yapilan calismalari esas alarak recete ediyorlardi.
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Gecmiste pediyatrik romatolojide klinik arastirmalar yurutmek guctu.
Bunun en blyuk sebebi; cocuklarda yapilacak calismalar icin fon
bulunmamasi ve ilag sirketlerinin ¢cocukluk yas grubundaki hastalara ilgi
duymamasiydi. Bu durum, son yillarda blyUk oranda degisti. Cuinku
ABD'de cocuklar icin en iyi ilaclar kanunu ve Avrupa Birligi'nde (AB)
pediyatrik ilac gelistirilmesi icin 6zel bir mevzuat (Pediyatrik
Yonetmelik) kabul edildi. Bu yeni duzenlemelerle ilac sirketleri ilaclarin,
cocuklar Uzerindeki etkisilerini gozlemlemeye basladi.
ABD ve AB'deki bu girisimlerle birlikte kisa adi PRINTO olan, dunya
capinda 50'den fazla ulkeyi bir araya getiren Pediyatrik Romatoloji
Uluslararasi Arastirmalar Kurulusu (adresi: www.printo.it) ve Kuzey
Amerika merkezli kisa adi PRCSG olan Pediyatrik Romatoloji isbirligi
Calisma Grubu (adresi: www.prcsg.org) , pediyatrik romatolojide
(6zellikle de JIA hastasi cocuklar icin) yeni tedavilerin gelistiriimesine
Uzerine olumlu etkileri oldu.. Tedavi edilmekte olan JiA hastasi cocuklar
dunya capinda PRINTO veya PRCSG merkezleri tarafindan klinik
denemelere katilmis ve bu cocuklar calisiimakta olan ilaclarla tedavi
edilmistir. Calismalarda kullanilan ilaclarin etkinligini
degerlendirebilmek icin zaman zaman plasebo (yani icinde hicbir aktif
madde bulunmayan bir tablet veya enjeksiyon) ile karsilastiriimasi
gerekmistir..
Bu calismalar sayesindeginimiizde cok sayida ilac JIA hastalarinda
onay almistir. Bunun anlami sudur; ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA),
Avrupa ilac Ajansi (EMA) ve bazi ulusal makamlar gibi dizenleyici
kurumlar, klinik arastirmalardan gelen bilimsel bilgileri gozden gecirmis
ve ilag etiketinde ilacin cocuklarda etkili ve gtuvenli oldugunu belirtme
izni vermistir.
JIA icin 6zel olarak onay almis ilaclar arasinda metotreksat, etanercept,
adalimumab, abatacept, tosilizumab ve kanakinumab yer almaktadir.
Hali hazirda pek cok baska ilag icin de cocuklarda calismalar
yurutilmektedir veya yurutulecektir. Bu nedenle cocugunuzun doktoru
tarafindan cocugunuzun bu tur bir calismaya katilmasi istenebilir.
JIA icin kullanimi aclikca onaylanmamis baska ilaclar bulunmaktadir.
Ornegin; steroid olmayan antienflamatuar ilaclar ( NSAii'ler), azatiyoprin
, siklosporin, anakinra ve infliksimab. S6z konusu ilaclar da onaylh bir
endikasyon olmamasina ragmen kullanilmaktadir (buna etiket disi
kullanim adi verilmektedir) ve doktorunuz, 6zellikle de baska tedavi
bulunmamasi halinde bunlarin kullanilmasini onerebilir.
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Uyum

Gerek kisa gerekse uzun donemli takipte iyilik halinin devami icin
tedaviye uyum buyuk onem tasir.

Tedaviye uyum, cesitli bilesenleri kapsayabilir: dizenli olarak ilaclarini
almak, rutin kontrollere duzenli gitmek, duzenli fizik tedavi uygulamak,
duzenli laboratuvar takibi vb. Bu farkli bilesenlerin takibi hastalikla
mucadele eden, cocugunuzun vicudunu kuvvetlendiren ve onun
saghgini olumlu yénde etkiler. ilaclarin doz sikhdi, ilaci kandatedavi edici
seviyede tutma zorunluluguna gdre belirlenir. Tedavi dozlarina
uyulmamasiilacin kandaki seviyesinin yetersiz kalanmasina ve
hastaligin alevlenme yol acabilir. Bunun olmasini engellemek icin gerek
igne gerekse agizdan alinan ilaclar dtzenli kullanmak énemlidir.
Tedavide basari saglanamamasinin en sik gorulen sebebi, tedaviye
uyulmamasidir. Doktor ve tibbi ekip tarafindan recete edilen tibbi
programin batdn ayrintilarina uyulmasi hastaligin iyilesmesansini
yukseltir. Tedavinin cesitli bilesenlerini surdirmek bazen aileler icin cok
zor olabilir. Ancak cocugun saghginin en iyi dizeye ulasmasi da onlarin
tedaviye uyumlari ile yakindan ilskilidir. Ne yazik ki cocuk buyudukce ve
ozellikle ergenlik yillarinda tedaviye uyum daha buyuk bir sorun halini
alir. Ergenler kendilerini hasta olarak tanimlamayi reddeder ve
tedavilerinde kendilerine kolay gelmeyen kisimlari atlarlar. Netice
olarak bu yillarda hastalik alevienmeleri daha yaygindir. Tibbitedavi
onerilerine tam uyum iyilik halini ve yasam kalitesini artririr.

1. NSAil’ler -Steroid Disi Iltihab Gidericiilaclar

1.1 Aciklama

Steroid olmayan iltihap giderici ilaclar (kisaca NSAIi veya NSAID'ler)
geleneksel olarak pek cok cocukluk cagi romatizmal
hastaligintedavisinde ana tedavi haline gelmistir. Bu ilaclar iltihap
giderici (anti enflamatuar), ates dusurlcu (anti piretik) ve agri kesici
(analjezik) ozelliklere sahiptirler ve bu etkiler semptomatik etkiler olarak
bilinir. . Semptomatik, hastaligin seyrini net etki yapmayan anlamina
gelir; hastaligin ilerleyisi Gzerindeki etkileri sinirli olabilir; fakat iltihaba
bagl belirtileri kontrol altina alabilirler.

Prostaglandin denilen ve iltihaba yol acabilen maddelerin olusumunda
onemli rol oynayan bir enzimi olan siklooksijenazi bloke ederek etki
gosterirler.Prostaglandinlerin ayrica midenin korunmasi, bobreklerde
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kan akisinin duzenlenmesi gibi fizyolojik gorevleri d vardir. Bu
prostoglandinlerin baskilanmasi ile bu fizyolojik etkilerde
baskilanacagindan, NSAi’'lere badli yan etkiler olusabilmektedir.
(asaglya bkz.). Ucuz ve etkili olmasi nedeniyle gecmiste sikca kullanilan
aspirin, yan etkilerinden dolayr gunimuzde daha az kullaniimaktadir.
Naproksen ibuprofen ve indometazin en yaygin kullanilan NSAIi’lerdir.
Siklooksijenaz (COX-2) inhibitorleri olarak adlandirilan yeni nesil
NSAIi’ler yakin zamanda kullaniimaya baslanmistir ancak bunlardan
sadece birkaci cocuklarda calisiimistir (meloksikam ve selekoksib). Yine
de henlz bu ilaclarincocuklarda kullanimi yaygin degildir. Bu ilaclarin
ayni tedavi edici etkiyi saglamalarina karsin diger NSAii'lere gére mide
Uzerindeki yan etkileri daha azdir. COX-2 inhibitérleri diger NSAii'lerden
daha pahalidir ve klasik NSAIi'lere kiyasla guvenilirlik ve etkinlikleri
hakkindaki tartismalar henuz sonuclanmamistir. COX-2 inhibitorlerinin
cocuk hastalarda kullanimi ile ilgili deneyim kisithdir. Cocuklar Gzerinde
yapilan kontrolU bir denemede meloksikam ve selekoksibin etkili ve
guvenilir oldugu kanitlanmistir. Cocuklarin farkli NSAii'lere verdikleri
cevaplar arasinda farklar vardir. Dolayisiyla bir NSAIii, baska NSAii'lerin
basarisiz oldugu bir durumda etkili olabilir.

1.2 Dozaj/Uygulama yollarn

Tek bir NSAIi'nin etkinligini degerlendirmek tzere 4 ila 6 hafta
denenmesi gereklidir. Ancak NSAii'ler hastalik modifiye edici
olmadigindan (yani, hastaligin seyrini degistiremediklerinden) sistemik
artritle iliskili agr, sertlik ve atesi tedavi etmek amaciyla kullanilirlar.
Sivi halde veya hap olarak verilebilirler.

Sadece birka¢ NSAIi'nin cocuklarda kullanilmasi onaylanmistir, en
yayginlari sunlardir: naproksen, ibuprofen, indometazin, meloksikam ve
selekoksib.

Naproksen

Naproksen 2 doz halinde kg basina gunde 10-20 mg olarak verilir.
Ibuprofen

ibuprofen, 6 ayliktan 12 yasina kadar olan cocuklara, tipik dozu olan 30
ile 40 mg /kg/gun, 3 veya 4'e bdllUnerek verilir. Cocuklarda genellikle
doz araliginin alt sinirtndan baslanip gerektikce kademeli olarak doz
yukseltilir. Hastaligi daha hafif olan cocuklar 20 mg/kg/gun dozla tedavi
edilebilirken 40 mg/kg/gunden daha yuksek olan dozlar ciddi yan etkiler
gorulebilir.50 mg/kg/gun'den daha fazla dozlar cocuklarda
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calisiimamistir ve tavsiye edilmez. Azami doz 2,4 g/gundur.
Indometazin

indometazin), 2 ile 14 yas arasindaki cocuklara, 2- 3 mg/kg/gunlik doz,
2 ile 4 doza bollunerek verilir. Bu doz, azami 4 mg/kg/gun veya gunde
200 mg olacak sekilde tutulmaldir.Midedeki rahatsizligin 6nine gecmek
icin yemeklerle birlikte veya 6gunlerden hemen sonra verilmelidir.
Meloksikam

Meloksikam 2 yas ve Ustundeki cocuklara, gunde bir kere 0,125 mg/kg
dozunda, agizdan verilir. Azami doz , gunde 7,5 mg'dir.

Selekoksib

Selekoksib 2 yas ve Ustundeki cocuklara verilir: agirligr 10-25 kg arasi
cocuklara gunde iki kere, agiz yoluyla, 50 mg dozda; 25 kg'nin
ustindeki cocuklara gunde iki kere, agiz yoluyla, 100 mg dozda
kulalnthr

Farkh NSAii’ler arasinda etkilesimler uygun degildir.

1.3 Yan Etkileri

NSAIi’ler cogunlukla iyi tolere edilir ve yetiskinlere gore daha az yan etki
gorulur. En sik yan etkisi, mide duvarinda zedelenmelere yol acan
sindirim kanalindaki degisikliklerdir. Belirtileri, ilaci aldiktan sonra karin
bolgesinde hissedilen hafif rahatsizliktan ciddi karin agrisina ve diskinin
siyah ve sulu olmasiyla kendini belli eden mide kanamasina kadar
degisiklik gdsterir. NSAii’lerin cocuklarda sindirim sistemindeki
toksisitesi hakkinda raporlar yetersizdir ancak genel olarak yetiskinlerde
godzlenenden kayda deger miktarda azdir. Buna ragmen mideye olan
yan etkilerinde dolayi aileye veya hastaya ilaglarin daima gidalarla
birlikte alinmasi tavsiye edilmelidir. Kronik artritli cocuklarda NSAii’lerin
yol actigi ciddi sindirim sistemi yan etkileri icin korunma amaciyla mide
asidi giderici (antasid) veya mide koruyucu ilaclarin kullanimi ile ilgili
net bir tavsiye bulunmamaktadir. Karaciger Uzerine olan etkileri sonucu,
karaciger enzimlerinde artis olabilir fakat aspirin disindaki ilaclar icin
oldukca az gorulen bir yan etkidir.

Bdbrek Gzerine yan etkileri nadir olup,6nceden kalp, karaciger veya
bobrek hastaligi olan cocuklarda ortaya cikbilir..

Sistemik JiAhastalarinda NSAIi'ler (tipki diger ilaclar gibi) bagisikhk
sisteminin zaman zaman olumcul olabilen bir aktivasyonu olan makrofaj
aktivasyonu sendromunu tetikleyebilir.

NSAIi’ler kanin pithtilasmasini etkileyebilir ancak bu durum, hali hazirda
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pthtilasma bozuklugu olan cocuklar disinda klinik olarak bir 6nem
tasimaz. Aspirin, en fazla pihtilasma sorununa yol acan ilactir ve
tromboz (damar icinde patolojik kan pihtisi olusumu) riski yuksek olan
hastaliklarin tedavisinde bu etkiden yararlanilir. Bu vakalarda, dusuk
dozlu aspirin ilk tercih edilen ilactir. indometazin) sistemik juvenil
idiopatik artrit hastasi, direncli cocuklarda atesin kontrol altina
alinmasinda faydali olabilir.

1.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari
NSAIll'ler tum pediyatrik romatizmal hastaliklarda kullanilabilir.

2. Siklosporin A

2.1 Aciklama

Siklosporin A, bagisiklik sistemini baskilayici (immun-supresif) bir ilactir.
lIk olarak organ nakli olan hastalarda, organ reddini engellemek
amaciyla kullanilmistir ancak gtinimuzde ¢cocukluk cagi romatizmal
hastaliklarda da kullaniimaktadir. Bagisiklik yanitinda énemli rolu
bulunan beyaz kan hucrelerinin bir kismini inhibe eder.

2.2 Dozaj/Uygulama yollan
Sivi veya hap biciminde, 2 doz halinde, gunde kg basina 3-5 mg dozda
verilebilir.

2.3 Yan Etkileri

Ozellikle yliksek dozlarda yan etkileri oldukca siktir ve ilacin kullanimini
kisitlayabilir. Yan etkileri arasinda bobrek hasari, kan basincinda
yukselme, karaciger hasari, dis etlerinde biyume, vicut killarinda artis,
bulanti ve kusma yer alir.

Siklosporin tedavisi sirasinda, ilacin yan etkilerini degerlendirmek tGzere
duzenli olarak klinik ve laboratuvar kontrolleri yapilmasini gerektirir.
Cocuklarin kan basinclarini da evde duzenli olarak takip edilmelidir.
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2.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari
Makrofaj aktivasyonu sendromu.

Juvenil dermatomiyozit.

3. intravenéz immiinoglobilinler

3.1 Aciklama

immunoglobilin ve antikor esanlamlidir. intravenéz immuinoglobulinler
(IVIG), saglikh kan bagiscilarindan elde edilen plazma havuzundan
hazirlanir. Plazma, insan kaninin sivi kismidir. IVIG'ler genellikle
bagisiklik sistemlerindeki bir eksiklik yiziunden antikorlari eksik olan
cocuklarin tedavisinde kullanilir. Ote yandan IVIG’lerin bazi otoimmin
ve romatizmal hastaliklarda yararli oldugu gosterilmistir.

3.2 Dozaj/Uygulama yollari
Hastaliga gore degisen doz araligi ile intravendz (damar icine) inflzyon
yoluyla verilir.

3.3 Yan Etkileri

Yan etkileri nadir olup anafilaktoid (alerjik) reaksiyonlar, kas agrisi,
infUzyon sirasinda ates ve bas agrisi, infUzyondan yaklasik 24 saat
sonra bulasici olmayan beyin zari tahrisine (menenjiyal irritasyon) yani
hekimlerin aseptik menenijit olarak adlandirdigi, beyin zarlarindaolusan
iltihaba bagh bas agrisi ve kusmayi icerir.

Bu yan etkiler kendiliginden dlzelir. Bazi hastalar, 6zellikle Kawasaki
hastaligi ve hipoalbuminemisi olanlar, IVIG alirken ciddi hipotansiyon
sergileyebilir ve bu kisiler, uzman bir ekip tarafindan dikkatle
izlenmelidir.

IVIG'ler HIV, hepatit ve pek cok bilinen virasten arindiriimistir.

3.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonu
Kawasaki hastaligi.
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Juvenil dermatomiyozit.

4. Kortikosteroidler

4.1 Aciklama

Kortikosteroidler insan vlcudu tarafindan uretilen hormonlar grubudur.
Bu maddelerin aynisi veya cok benzerilerisentetik olarak uretilip
cocukluk cagiromatizmal hastaliklar da dahil degisik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir.

Cocugunuza verilen steroid, sporcularin performans artirmak icin
kullanildiklari ile ayni degildir.

lIitihabi durumlarda kullanilan steroidlerin tam adi, glukokortikosteroid
ya da kisaca kortikosteroiddir. Oldukca etkili olan ve etkisini cabuk
gosteren bu ilaclar, bagisiklik sistemi Uzerine karmasik bir
etkidebulunarak iltihabi baskilar. Kortikosteroidler genellikle birlikte
kullanilan diger tedavilerin etkisi gorilmeye baslayana kadar hastanin
durumunda daha cabuk klinik iyilesme saglamak icin kullanilir.
Bagisikligi baskilayici ve iltihap giderici etkilerinin 6tesinde
kardiyovaskuler islev ve stres yaniti ile su, seker, yag metabolizmasi,
kan basincinin duzenlenmesi ve vucuttaki baska pek cok surecte rol
alirlar.

Tedavi edici etkilerinin yani sira, kortikosteroidlerin uzun sure kullanimi
ile iliskili dikkate deger yan etkiler s6z konusudur. Cocuga, hastalgin
tedavisinin yonetilmesinde ve bu ilaclarin yan etkilerinin en aza
indirilmesinde deneyimli bir doktor tarafindan bakilmasi cok onemlidir.

4.2 Dozaj/Uygulama yollan

Kortikosteroidler sistemik olarak kullanilabilir (yutularak ya da damara
enjekte edilerek) ya da lokal olarak verilebilir (bir ekleme enjeksiyon,
deride krem olarak veya Uveit durumunda g6z damlasi halinde).

Doz ve uygulama yolu, tedavi edilecek hastaliga ve hastanin
durumunun ciddiyetine goére secilir. Ozellikle enjeksiyon seklinde verilen
yuksek dozlar cok guclu ve hizli etkilidir.

Degisik buyukltklerde, farkli miktarlarda ilac iceren, agizdan alinan
tabletler de mevcuttur.

Doz ayarlamasl ve uygulama sikliginin, genel kabul gérmus bir kurali
yoktur.
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Gunde tek doz (genellikle sabah) cogu kez kg basina gunde en fazla 2
mg (gunde en ¢cok 60 mg) olarak kullanilir. Hastalik agirsa hekimler,
hastane ortaminda, pes pese birkac gun boyunca genelde gunde bir
kere ( kg basina gunde 30 mqg'a kadar, gunde en fazla 1 g) damar icine
infUzyonla (intraveno6z) verilen yuksek doz metilprednizolon tedavisini
tercih edebilir.

Agizdan alinan ilacin emiliminde sorun oldugu durumlarda bazen daha
kucuk dozlarda gunlik damar ici uygulamalara basvurulabilir.

iitihapli eklemlere (intra artikiler) uzun etkili (depo) kortikosteroid
enjekte edilmesi juvenil idiyopatik artrit tedavisinde tercih edilir. Depo
kortikosteroidler (genelde triamsinolon heksasetonid) kucuk kristallere
bagli aktif steroid madde icerir ve eklem bosluguna enjekte edildikten
sonra yaylildigi ic eklem ylUzeyinde ve cevresinde uzun sure
kortikosteroid salinimi yaparak uzun donemli, iltihap giderici bir etki
saglar.

Bu etkinin sUresi oldukca degisken olmakla birlikte cogu hastada
genelde uzun aylar sutrer. Tedavi edilecek eklem sayisi ve hastanin
yasina bagli olarak bir ya da daha fazla eklem, hastanin durumuna gére
enjeksiyon bolgesine (anestezik krem veya sprey) ya da sistemik
anestezi (sedasyon) uygulamasi ile gerceklestirilir.

4.3 Yan Etkileri

Temel olarak 2 turde kortikosteroid yan etkisi meydana gelir: uzun
sureli yuksek doz tedaviden kaynaklanan yan etkiler ve tedavinin
kesilmesinden dolayi ortaya cikan yan etkiler. Kortikosteroidler bir
haftadan uzun stre devamli kullanilirsa, ciddi sorunlara yol acabilecedi
icin birdenbire kesilemez. Bu ciddi sorunlar, sentetik preparatin
verilmesi nedeniyle baskilanmis olan vicudun kendi hormon uretiminin
yetersizliginden dolayi ortaya cikar. Kortikosteroid yan etkilerinin tipi,
siddeti ve etkinligi bireye 6zgudur ve bu sebeple tahmin edilmesi
guctar.

Yan etkiler genellikle doza ve uygulanma rejimine de baglidir; érnegin,
ayni dozun, gunluk bolunmus olarak uygulanmasi tek bir sabah dozuna
gore daha fazla yan etkiye sahiptir. Baslica gorulen yan etkileri; istah
artmasina bagli kilo artisi, deride catlaklar olusmasidir. Kilo artisini
kontrol altinda tutabilmek icin yuksek lif, dUsuk yag ve seker iceren
dengeli bir beslenme surdurmek cok onemlidir. Yuzdeki akneler, topikal
cilt tedavisiyle kontrol edilebilir. Uyku sorunlari ve sinirlilik ya da keyifsiz
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hissetmek gibi duygu durum degisiklikleri yaygindir. Uzun sareli
kortikosteroid tedavisinde genellikle buyume baskilanir. Cocuklarda bu
onemli yan etkinin 6nune gecmek icin doktorlar kortikosteroidleri
mumkuln olan en kisa sure boyunca en dusuk dozda kullanmayi tercih
eder. Kilobasina gunde 0,2 mg'in altinda (ya da gunde en fazla 10 mg,
bunlardan hangisi daha dusukse) bir dozun buylime sorunlarinin ontne
gectigi dustnulmektedir.

Bagisiklik baskilanmasinin dlctsiune bagli olarak enfeksiyonlara karsi
direng degisebilir ve bunun sonucu olarak, daha sik veya daha agir
enfeksiyonlar gelisebilir. Bagisikligi baskilanmis cocuklarda sucicegi cok
ciddi bir seyir gosterebilir. Bu nedenle eger cocugunuzda suciceginin
bulgular varsa ya da sucicegi olan birisiyle temasta bulundugunu fark
ederseniz doktorunuza hemen haber vermeniz cok onemlidir.

Hastanin durumuna gore sucicegi virisune karsi antikorlar enjekte
edilebilir ve/veya anti-viral antibiyotikler verilebilir.

Sessiz yan etkilerin cogu tedavi boyunca yakin izlemle aciga
cikarilabilir. Sessiz yan etkiler arasinda kemigin daha zayif ve daha
kirllgan olmasina neden olan kemik mineral kaybi (osteoporoz) yer alir.
Osteoporoz, kemik dansitometresi denen 6zel bir teknikle tespit ve takip
edilebilir. Yeterli kalsiyum (gunde yaklasik 1000 mg) ve D vitamini
desteginin osteoporoz gelisimini yavaslatmakta yararh oldugu
dusunulmektedir.

GoOzdeki yan etkileri arasinda katarakt ve goz ici basincinda artma
(glokom) vardir. Kan basincinda yukselme (hipertansiyon) s6z
konusuysa dusuk tuzlu diyet onem kazanir. Kan sekeri seviyesi
yukselerek steroide bagli diabete neden olabilir. Bu durumda seker ve
yag orani dusuk bir beslenme gereklidir.

Eklem icine (intra artikuler) steroid enjeksiyonlarida bu yan etkilerin
goriulme olasiligr oldukca dusutktir. ilacin eklem disina akmasi
gorulebilir.Steroid enjeksiyonunun tetikledigi enfeksiyon riski oldukca
dasuktir (deneyimli bir hekim tarafindan uygulandiginda her 10.000
eklem ici enjeksiyonda 1 civarinda).

4.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlani

Kortikosteroidler tum pediyatrik romatizmal hastaliklarda kullanilabilir,
tipik olarak mimkun olan en kisa sure boyunca en dusuk dozda
kullanilirlar.

10/26



5. Azatiyoprin

5.1 Aciklama

Azatiyoprin bagisikligi azaltan bir ilactir.

Bolinmek icin tim hucrelerin gereksinim duydugu bir stirec olan DNA
dretimini 6nleyici midahalede bulunarak islev gortr. Bagisiklik islevinin
engellenmesi aslinda bu ilacin kandaki beyaz kan hucrelerinin bir tipi
olan lenfositlerin buyumesi Uzerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir.

5.2 Dozaj/Uygulama yollan
Oral (agiz) yolla kg basina ginde 2-3 mg, gunde en fazla 150 mg olacak
sekilde uygulanir.

5.3 Yan Etkileri

Genellikle siklofosfamide gore daha iyi tolere edilse de azatiyoprin yakin
takip gerektiren bazi yan etkilere sahip olabilir. Gastrointestinal sistem
Uzerinde toksisite (agizda Ulserler, bulanti, kusma, ishal, epigastrik agri)
cok sik degildir. Karaciger toksisitesi olusabilir ama nadirdir. Kanda
dolasan beyaz kan hucrelerinin sayisinda azalma (lokopeni) olabilir ve
cogu vakada dozla baglantilidir. Trombositlerin ya da kirmizi kan
hucrelerinin sayisinda azalma olmasi daha nadirdir. Hastalarin yaklasik
%10'unda var olan genetik bir kusurdan (kismi tiopurin metiltransferaz
enzimi TPMTeksikligi, genetik polimorfizm olarak da bilinir) dolayi
hematolojik yan etki (sitopeni, baska bir ifadeyle beyaz kan
hucrelerinin, trombositlerin ya da kirmizi kan hicrelerinin sayisinda
azalma) olusma riski daha yuksektir. Bu durumun olup olmadigi
tedaviye baslamadan once test edilebilir ve tedavi baslangicindan
sonraki 7. ila 10. gunde ve ardindan duzenli olarak aylik veya 2 aylik
araliklarla kan hucresi sayimlarinin kontrolu yapilabilir.

Uzun sure azatiyoprin kullanimi teorik olarak, artmis kanser riski ile
iliskili olabilir fakat bu konuda simdiye kadar kesin kanit yoktur.

Diger bagisikligi baskilayici ajanlarda oldugu gibi bu tedavide de
hastalar daha ylksek enfeksiyon riski ile karsi karsiyadir. Ozellikle
herpes zoster enfeksiyonu (zona) daha sik gorullr.
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5.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari
Juvenil sistemik lupus eritematozus

Baz sistemik cocukluk cagi vaskdlitleri.

6. Siklofosfamid

6.1 Aciklama

Siklofosfamid, iltihabi azaltan ve bagisiklik sistemini baskilayan
(immunsuprasif) bir ilactir. DNA sentezini degistirerek hicrelerin
cogalmasini engelleme yoluyla etki eder. Bu nedenle kan hucreleri, sac
ve bagirsak ceperindeki hlcreler gibi cok aktif cogalan hlucrelerde
(hucrelerin kendilerini cogaltmak icin yeni DNA yapmasi gerekmektedir)
bilhassa etkilidir. Lenfosit adi verilen beyaz kan hucreleri,
siklofosfamidden en cok etkilenir ve bunlardaki sayi ve islev degisikligi,
bagisiklik sisteminin baskilanmasini aciklar. Siklofosfamid bazi kanser
tiplerinin tedavisinde kullanilmak tGzere ortaya ¢ikmistir. Romatolojik
hastaliklarda aralikli tedavide kullanilir ve kanser hastalarinda olana
gore daha az yan etkisi olur.

6.2 Dozaj/Uygulama yollari

Siklofosfamid oral (agizdan) (kg basina ginde 1-2 mg) veya intravenotz

(damar icine) yolla (daha sikca) uygulanir (genelde 6 ay boyunca her ay
metre kare basina 0,5 - 1,0 gveya toplam 6 infuzyon olacak sekilde her
2 haftada bir metre kare basina 500 mqg ).

6.3 Yan Etkileri

Siklofosfamidbagisikligi buyUk oranda baskilayan ve yakin laboratuvar
takibi gerektiren ciddi yan etkileri olan bir ilactir. En sik yan etkileri,
bulanti ve kusmadir. Saclar geri déonusumlu olarak incelebilir.

Kanda dolasan beyaz kan hucreleri ya da trombositlerin sayisinda asiri
bir azalma olabilir ve doz ayarlamasi yapmak ya da ilaci gecici olarak
kesmek gerekebilir.

Mesane degisiklikleri (idrarda kan) ortaya cikabilir fakat aylik damardan
enjeksiyonlardan cok, gunlik agizdan tedavide gorulur. Cok miktarda su
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icmek bu sorunun dnlenmesine yardimci olur. Damara enjekte
edilmesinden sonra siklofosfamidin vucuttan temizlenmesi maksadiyla
genellikle yuksek hacimlerde sivi verilir. Uzun sureli tedaviler, Greme
bozuklugu tehlikesi ve kanser sikliginda artis olabilir. Bu
komplikasyonlarin riski, hastanin yillar boyu aldigi toplam ila¢ dozuna
baghdir.

Siklofosfamid, 6zellikle de bagisikhga midahale eden ylksek doz
kortikosteroid gibi ilaclarla birlikte verildiginde bagisikligi baskilayip
enfeksiyon riskini artirir.

6.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlani
Juvenil sistemik lupus eritematozus

Bazi sistemik vaskulitler.

7. Metotreksat

7.1 Aciklama

Metotreksat yillardir cok sayida farkl cocukluk ¢cagi romatizmal
hastaliktan muzdarip cocuklarda kullanilmaktadir. Hucre boélunme
(cogalmasinin) hizini yavaslatabilme yeteneginden dolayi, methotrexate
baslangicta kansere karsi ilac olarak gelistirilmistir.

Fakat bu etkisi yalnizca yuksek dozlarda anlamhdir. Romatizmal
hastaliklarda kullanilan dusuk ve aralikli verilen dozlarda, metotreksat
baska mekanizmalar araciligiyla iltihap giderici etkisine ulasir. Boyle
kicuk dozlarda kullanildigi zaman yuksek dozlarda gorulen yan etkilerin
cogu gozlenmez ya da takip ve idaresi daha kolay olur.

7.2 Dozaj/Uygulama yollari

Metotreksat iki ana sekilde kullanilmaktadir. r: tablet ve enjeksiyonluk
sivl. Haftada sadece bir gun, haftanin ayni gununde verilir. Ahsiimis
dozu haftada metre kare basina 10-15 mg (cogunlukla haftada en fazla
20 mq)'dir. Metotreksatverilmesinden 24 saat sonra folik veya folinik
asitin eklenmesi, bazi yan etkilerin sikhgini azaltir.

Her hastanin durumuna gore ilacin uygulanma yolu ve dozu, doktor
tarafindan secilir.
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Yemekten once ve tercihen suyla birlikte alindiginda tabletler daha iyi
emilir. Enjeksiyonlar, diyabetteki insulin enjeksiyonlarina benzer sekilde
derinin hemen altina uygulanabilir fakat kas icine ya da cok nadiren
damar icine de verilebilir.

Enjeksiyonlarin daha iyi emilme 6zelligine ve genelde daha az mide yan
etkilerine sahiptir.. Methotrexate tedavisi genellikle birkac yila varacak
sekilde uzun surelidir. Doktorlarin cogu, hastaligin kontrol (remisyon)
saglandiktan sonra en az 6-12 ay boyunca tedavinin strdurtlmesini
onermektedir.

7.3 Yan Etkileri

Metotreksat tedavisi alan cocuklarin cogunda cok az yan etki gorulur.
Bunlar arasinda bulanti ve mide rahatsizliklari bulunur. Bu yan etkiler
dozun gece alinmasiyla kontrol edilebilir. S6z konusu yan etkileri
onlemek icin siklikla folik asit denen vitamin recete edilir.

Metotreksat dozundan once ve sonra bulanti giderici ilaclarin verilmesi
ve/ veya enjeksiyon formuna gecilmesi yardimci olabilir. Diger yan
etkiler ise, agizda Ulserler ve daha nadiren deri dékinttstdir. Oksirik
ve nefes sorunlari cocuklarda daha az gorulen yan etkilerdir. Kan
hlcresi sayilari Uzerine etkisi gorulse bile, genellikle cok hafiftir. Alkol
tiketimi gibi diger (karaciger icin toksik) hepatotoksik etmenlerin
mevcut olmamasindan dolayi, cocuklarda uzun dénemli karaciger hasari
(karaciger fibrozu) oldukca nadir goérulmektedir.

Metotreksat tedavisi tipik olarak karaciger enzimleri yukseldigi zaman
kesilir ve enzimler normale dondugunde tekrar baslanir. Bu nedenle
metotreksat tedavisi boyunca duzenli kan tetkikleri yapiimasi gereklidir.
Metotreksat ile tedavi edilen cocuklarda enfeksiyon riski genelde
artmaz.

Eger cocugunuz ergenlikteyse baska konular 6nem kazanabilir.
Karacigerde metotreksat toksisitesini artirabileceginden dolayi alkol
alimindan kesinlikle uzak durulmalidir. Metotreksat Metotreksat
dogmamis cocuga zarar verebileceginden genc kisi cinsel olarak aktif
hale geldiginde dogum kontroll uygulanmasi ¢cok énemlidir.

7.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari
Juvenil idiopatik artrit (JiA) .
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Juvenil dermatomiyozit.
Juvenil sistemik lupus eritematozus.
Lokalize skleroderma.

8. Leflunomide

8.1 Aciklama

Leflunomid, metotreksat tedavisine yanit vermeyen veya bu tedaviyi
tolere edemeyen hastalar icin alternatif bir secenektir. Ancak bu ilacla
cocukluk cag artritinde kazandigimiz tecrtbe hala cok kisith olup bu ilag
JIA icin resmi makamlar tarafindan onaylanmis degildir.

8.2 Dozaj/Uygulama yollari

Vucut agirhgr 20 kg'dan az olan cocuklar birinci giinde 100 mg oral
leflunomid, ardindan her giin 10 mg idame dozu alirlar. Vicut agirlhigi 20
kg ila 40 kg arasinda olan cocuklara ilk iki gunde 100 mg leflunomide,
ardindan gtnde 10 mg idame dozu verilir. Vacut agirhgi 40 kg'nin
uzerinde olan cocuklar ise ilk U¢ gunde 100 mg leflunomide, ardindan
gunde 20 mg idame dozu alir.

Leflunomid teratojenik oldugundan (yani fetuste gelisim bozuklugu
yapabileceginden) cocuk dogurma caginda olan genc kadinlar bu ilaca
baslamadan dnce negatif gebelik testine sahip olmali ve uygun dogum
kontrolu uygulamahdir.

8.3 Yan Etkileri
ishal, bulanti ve kusma baslica yan etkileridir. Toksisite halinde, tibbi
kontrol altinda kolestiramin tedavisi gereklidir.

8.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari
Juvenil idiopatik artrit (JIA) (ilac juvenil idiopatik artritte kullaniimak
Uzere onaylanmamistir).

9. Hidroksiklorokin
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9.1 Aciklama _
Hidroksiklorokin baslangicta sitma tedavisinde kullaniimistir. lltihapla
ilintili cesitli srecler Uzerinde etkili oldugu gosterilmistir.

9.2 Dozaj/Uygulama yollan
Gunde bir kez, tablet olarak, kg basina ginde 7 mg, yemekle veya bir
bardak sutle birlikte icilir.

9.3 Yan Etkileri

Hidroksiklorokin genellikle iyi tolere edilir. Sindirim sistemini yan etkileri
baslica da bulanti ortaya cikabilir ancak ciddi degildir. Endise edilecek
en buyuk konu gozlerdeki yan etkisidir. Hidroksiklorokin gozun retina
denen kisminda birikir ve ilac birakildiktan sonra uzun sureler kalici olur.
Bu degisiklikler nadir olmakla birlikte, ilacin birakilmasindan sonra dahi
korlige neden olabilir. Fakat g6z problemleri, guinimuUzde genelde
kullanilan dusuk dozlarda cok nadirdir.

Bu yan etkinin erken saptanmasi ile ilac erkenden kesilirse gorme kaybi
engellenir. Romatizmal hastaliklarda oldukca dusuk dozlarda verilsede
hidroksiklorokinin duzenli goz muayeneleri gerekmektedir.

9.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari

Juvenil dermatomiyozit

Juvenil sistemik lupus eritematozus

10. Sulfasalazin

10.1 Aciklama

Sulfasalazin, antibakteriyel bir ilacla iltihap giderici bir ilacin
birlestirilmesiyle elde edilir. Eriskin romatoid artritinin bir enfeksiyon
hastaligi sanildigi donemlerde olusturulmustur. Her ne kadar daha
sonralarl kullanim gerekcesinin yanlis oldugu ortaya cikarilsa da
sulfasalazinin bazi artrit tiplerinde ve ayrica kronik sindirim kanall
iltihabi ile karakterize bir grup hastalikta etkili oldugu gosterilmistir.
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10.2 Dozaj/Uygulama yollari
Sulfasalazin oral (agiz) yolla kg basina gunde 50 mg, en fazla 2 g olacak
sekilde uygulanir.

10.3 Yan Etkileri

Yan etkileri seyrek degildir ve dizenli kan testleri gerektirir. Bu yan
etkiler arasinda, sindirim sistemini ilgilendiren sorunlar (istahsizlik,
bulanti, kusma, ishal), deri doktntuleri gérulen alerji, karaciger
toksisitesi (transaminazlarin yukselmesi), kan dolasimindaki hucre
sayisinin dusmesi ve serum immunoglobulin kosantrasyonunun
azalmasi sayilabilir.

Bu ilag, asla sistemik JiA ya da juvenil SLE hastalarina verilmemelidir
cunkul ciddi bir alevlenmeyi veya makrofaj aktivasyon sendromunu
tetikleyebilir.

10.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari _
Juvenil idiopatik artrit (esas olarak entezit ile iliskili JIA).

11. Kolsisin

11.1 Aciklama

Kolsisin yuz yillardir bilinmektedir. Zambakagiller (Liliaceae)
familyasindan cicekli bir bitki olan cigdemin kurutulmus tohumlarindan
elde edilir. Beyaz kan htcrelerinin islevini ve cogalmasini engelleyerek
iltihabi bloke eder.

11.2 Dozaj/Uygulama yollari
Agizdan, genelde gunde 1-1,5 mg'a kadar verilir. Bazi vakalarda daha
yuksek dozlar (gunde 2 veya 2,5 mg) gerekebilir.

11.3 Yan Etkileri
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Cogu yan etkisi, sindirim sistemi ile ilgilidir. ishal, bulanti, kusma ve
zaman zaman olusan karin kramplari, laktozsuz diyet ile dlzelebilir. Bu
yan etkiler genellikle dozun gecici olarak azaltiimasina yanit verir.
Bulgularin kaybolmasindan sonra dozun eski duzeyine kadar yavas
yavas yukseltiimesi girisimi yapilabilir. Kan hlcrelerinin sayisinda
azalma gorulebilir, bu nedenle dlzenli olarak kan hucresi sayimi
kontrolleri gereklidir.

Bbdbrek ve/veya karacigerinde sorun olan hastalarda kas
gucsuzlugu(miyopati) gérilebilir. ilacin birakilmasindan sonra hizli
duzelme elde edilir.

Diger nadir bir yan etki de periferik sinir degisiklikleridir (ndéropati) ve
nadir gorulse deiyilesmesi yavas olabilir. Dokuntu ve sac¢ dokulmesi
bazen gozlenebilir.

Yuksek miktarlarda ila¢ yutulmasindan sonra ciddi zehirlenme ortaya
cikabilir. Kolsisin zehirlenmesi tibbi mudahale gerektirir. Genelde
kademeli iyilesme gozlenir ancak bazen asiri doz, olumcul olabilir.
Ebeveynler, ilacin kicUk cocuklarin ulasabilecegi yerlerden uzak
tutmalidir.Ailesel Akdeniz Atesinde kadin dogum uzmanina danistiktan
sonra kolsisin tedavisine gebelik suresince devam edilebilir.

11.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari

Ailesel Akdeniz Atesi.

Tekrarlayan perikardit (kalp zari iltihabi) dahil bazi oto-enflamatuar
rahatsizliklar.

12. Miklofenat mofetil

12.1 Aciklama

Bazi pediyatrik romatizmal hastaliklarda bagisiklik sisteminin bir kismi
asirl aktif hale gelmistir. Mikofenolat, B ve T lenfositlerinin (bunlar beyaz
kan hucreleridir) cogalmasini engeller. Baska bir deyisle, bagisiklikta
etkin olan bazi hicrelerin gelisme hizini azaltir. Miklofenat mofetilin
etkinliginin bu nedenle bir ka¢ hafta sonra baslar.

12.2 Dozaj/Uygulama yollari
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llac, tablet veya c6zelti haline getirilecek toz olarak giinde 1ila 3 g
verilebilir. Gida alimi bu maddenin emilimini azaltabileceginden
dolayidir ki mycophenolate mofetilin 6gunler arasinda alinmasi tavsiye
edilir. Bir doz atlanir veya unutulursa hasta bir sonraki seferde cift doz
almamahdir. Uriin, kendi paketi icinde sikica kapali olarak muhafaza
edilmelidir. ideal olan kan ilac dizeylerinin , ayni gun farkli saatlerde
alinan kan ornekleri ile incelenerek belirlenmesidir. Boylece her hasta
icin bireysel olarak dozun muntazam ayarlanmasina imkan dogar.

12.3 Yan Etkileri

En yaygin yan etkisi(hastalarin %10-30'unda) ozellikle tedavinin
baslangicinda, sindirim sisteminde gérilen rahatsizliktir. ishal, bulanti,
kusma veya kabizlik olabilir. EGer bu yan etkiler slUrerse doz azaltilablir
azaltilmis bir doz alinabilir veya benzer bir urine (myfortic) gecis
yapilmasi dusunulebilir. Bu ilac beyaz kan hlcrelerinde ve/veya
trombositlerde azalmaya yol acabilir ve bu nedenle aylik olarak
izlenmelidir. Beyaz kan hucrelerinde ve/veya trombositlerde azalma
olmasi halinde ilacin verilmesi gecici olarak kesilmelidir.

Bu ilac enfeksiyon riskini yukseltebilir. Bagisiklik sistemini baskilayan
ilaclar canli asiya anormal cevap verilmesine neden olabilir. Bu yuzden
cocugunuzun kizamik asisi gibi canli asilarin yapiilmamasi tavsiye edilir.
Asilardan once ve yurt disi seyahatlerden dnce doktorunuza danisiniz.
Miklofenat mofetil mofetil tedavisi sirasinda hamilelikten sakinmak
gerekir.

Olasi yan etkilerin tespit edilip karsilik verilmesi icin rutin (ayhk) klinik
muayeneler, kan ve idrar tahlilleri gereklidir.

12.4 Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari
Juvenil Sistemik Lupus Eritematozus.

13. Biyolojik ilaclar

Son birkac yilda, biyolojik ajanlar olarak bilinen maddeler sayesinde
yeni bakis acilari kazanilmistir. Hekimler bu terimi, biyolojik muhendislik
yontemleriyle imal edilen ilaclar icin kullanmaktadir. Bunlar,
metotreksat veya leflunomid gibi ilaglarin aksine temel olarak bazi
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belirli molekulleri hedef alir (timor nekroz faktoru (TNF), interlokin 1,
interlokin 6 veya T hucresi reseptort antogonisti). Biyolojik ajanlar,
JiA'da tipik olan enflamatuar sureclerin bloke edilmesinde dnemli bir yol
olarak tespit edilmistir. Su anda neredeyse hepsi JiA kullanimina mahsus
olarak onay almis birkac biyolojik ajan bulunmaktadir.

Biyolojik ajanlarin hepsi cok pahalidir. Bu tedavilerin bazilarinin biyo-
benzerleri gelistirilmistir ki boylece patent stresinin sona ermesinden
sonra, maliyeti daha dustk olan benzer ilaclar kullanilabilir hale
gelebilir.

Genel olarak biyolojik ajanlarin hepsi, artmis enfeksiyon riski ile
iliskilidir. Bu sebeple, hastanin/ailesinin bilgilendirilmesi ve mesela asilar
gibi profilaktik 6nlemlerde israr edilmesi 6nemlidir (diger asilar tedavi
sirasinda yapilabilirken canli-zayiflatiimis asilarin sadece tedaviye
baslamadan dnce tavsiye edildiginin bilinmesi, yine de asi yapilmadan
once doktora danisilmasi gerekmektedir). Kendileri igin biyolojik tedavi
dusunulen hastalarda tuberkUloz (verem) taramasi (deri testi veya PPD)
de zorunludur. Genel olarak her enfeksiyon olayinda, biyolojik ajanlarla
yapilan tedavi gecici olarak kesilmelidir. Ancak tedavinin kesilmesi
daima takip eden hekimle vaka bazinda tartisiimahdir.

Tumorlerle olasi iliskisi icin anti-TNF hakkindaki asagidaki bolime
bakiniz.

Gebelikte biyolojik ilaclarin kullanimina dair bilgiler kisithdir,
doktorunuza danismaniz tavsiye edilir.

Biyolojik kullanimi ile iliskili risk anti-TNF tedavileri icin anlatilanlarla
benzer olabilir ancak tedavi edilen hasta sayisi daha azdir ve takip
suresi daha kisadir. Tedavi sirasinda gorulen, bazi hastalarda makrofaj
aktivasyon sendromunun meydana gelmesi gibi bazi komplikasyonlar,
tedavinin kendisinden cok altta yatan hastalikla (makrofaj aktivasyon
sendromu icin JIA) alakali gibi gdériinmektedir. Tedavinin kesilmesine yol
acan agrili enjeksiyonlar temel olarak anakinra'da gorulur. Anafilaktik
reaksiyonlar esasen intravenoz tedavilerde goralur.

13.1 Anti-TNF ajanlan

Anti-TNF ilaclari, enflamatuar streclerde asli bir araci olan TNF'yi secici
olarak bloke eder. Tek basina ya da metotreksate ile birlikte kullanilir ve
pek cok hastada etkilidir. Etkileri oldukca hizlidir ve en azindan birkac
yilhk tedavide guvenliliklerinin iyi oldugu gosterilmistir (asagidaki
guvenlik kismina bkz.). Yine de olasi uzun vadeli yan etkilerinin ortaya
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konmasi acisindan daha uzun takipler gereklidir. JiA tedavisinde, birkac
tip TNF blokeri kullanilmaktadir ve bunlarin uygulama yéntemi ve sikligi
degisebilir. Etanercept haftada bir veya iki kere deri altina uygulanirken,
adalimumab deri altina her 2 haftada bir infliksimab ise aylik olarak
damar yoluyla uygulanir. Digerleri hala arastinimaktadir (6rn.
golimumab ve sertolizumab pegol).

Sistemik JIA istisna olmak tzere genel olarak anti-TNF, cogu JiA
kategorisinde kullanilir. Sistemik JiA'da normalde anti IL-1 (anakinra ve
kanakinumab) ve anti IL-6 (tosilizumab) gibi baska biyolojikler kullanilir.
Surekli oligoartrit normalde biyolojik ajanlarla tedavi edilmez. Tum ikinci
asama ilaclarda oldugu gibi biyolojik ajanlar da siki tibbi kontrol altinda
kullaniimahdir.

Butun bu ilaclarin uygulandiklari sirece devam eden guclu iltihap
giderici etkileri vardir. Baslica yan etkileri basta tuberkuloz olmak uzere
enfeksiyonlara daha fazla yatkinlik olusturmalaridir.

Ciddi enfeksiyona dair kanitlar goéruldtigtnde ila¢ kesilmelidir. Tedavinin
cocuklarda daha yuksek kanser sikligina neden olabilecegi ile ilgili
herhangi bir kanit yoktur.

Birkac yil 6nce ABD Gida ve ilac idaresi bu ilaclarin uzun siire
kullanilmasiyla iliskili olarak tumorlerde (6zellikle lenfomalar) olasi artis
hakkinda bir uyari yayinladi. Otoimmun hastaligin kendisinin malignite
oraninda kucuk bir artisla iliskilendirilebilecegi 6ne strulmus olmakla
birlikte (yetiskinlerde oldugu gibi) bahsedilen riskin dogru olduguna dair
bilimsel kanit bulunmamaktadir. Hekimlerin, bu ilaclarla iliskili fayda ve
tehlike durumunu ailelerle gérusmesi onemlidir.

TNF inhibitorleriyle olan deneyimler cok yeni oldugundan gercek uzun
sureli guvenlilik verileri henlUz yoktur. Bir sonraki bolim, gunimuzde
kullanilabilir olan anti-TNF hakkindadir.

13.1.1 Etanercept

Aciklama: Etanercept bir TNF reseptort blokeri olupanlami sudur;
ilac, enflamasyon hulcrelerinde TNF ile reseptoru arasindaki baglantiyi
engelleyerek juvenil idiyopatik artritin temelini teskil eden iltihaplanma
surecini bloke eder veya azaltir.

Dozaj/Uygulama yollari: Etanercept deri altina enjeksiyon yoluyla
haftada bir (0,8 mg/kg - en fazla 50 mg - /hafta) veya iki kere (0,4
mg/kg - heftada en fazla 25 mg x 2 kere) uygulanir. Hastalar gibi
ailelere de enjeksiyonlari kendi kendilerine nasil yapacaklari
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ogretilebilir.

Yan Etkileri: Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kirmizi benek,
kasinma, sisme) olabilse de genellikle kisa sureli ve hafifdir.
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Poliartikiler JIA olan ve metotreksat gibi baska
ilaclara cevap vermeyen cocuklarda, metotreksatin yetersiz oldugunda
JIA ile iliskili Gveit tedavisinde kullaniimistir

13.1.2 Infliksimab
Aciklama: Infliksimab monoklonal bir kimerik antikordur (ilacin bir
kismi bir fare proteininden tlretilmistir). Monoklonal antikorlar TNF'ye
baglanarak orada, juvenil idiyopatik artritin temelini teskil eden
iltihaplanma surecini bloke eder veya azaltir.

Dozaj/Uygulama yollari: Infliksimab hastane ortaminda, intravenoz
yolla, genelde her 8 haftada bir (her infUzyonda 6 mg/kg) ve yan etkileri
azaltmak amaciyla metotreksat ile beraber uygulanir.

Yan Etkileri: infUzyon sirasinda kolay tedavi edilebilen hafif
reaksiyonlardan (nefes darhgi, kirmizi deri dokuntitsu, kasinti)
hipotansiyonla (tansiyonun dusmesi) giden ciddi alerjik reaksiyonlara
kadar degisen alerjik reaksiyonlar gorulebilir.. Bu alerjik reaksiyonlar ilk
infUzyonlardan sonra daha sik olusur ve fare kokenli olan molekultun bir
kismina karsi gelisen bagisiklik sebebiyledir. Eger alerjik bir reaksiyon
gorulurse ilac kullanimi kesilmelidir. Daha dusuk bir dozun (3
mg/kg/inflUzyon) kullaniimasi etkili olabilmekle birlikte daha sik
istenmeyen olaylarla iliskilidir.

Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Infliksimab juvenil idiopatik artrit icin onaylanmis
degildir ve etiket disi olarak kullanilir (yani ilacin prospektisinde juvenil
idiopatik artritte kullanilmasi icin endikasyon bulunmaz).

13.1.3 Adalimumab

Aciklama: Adalimumab monoklonal bir insan antikorudur. Monoklonal
antikorlar TNF'ye baglanarak orada, juvenil idiyopatik artritin temelini
teskil eden iltihaplanma surecini bloke eder veya azaltir.
Dozaj/Uygulama yollari: Deri altina enjeksiyon yoluyla her 2 haftada
bir (her enjeksiyonda 24 mg/metre kare, enjeksiyon basina en fazla 40
mg) ve ¢ogu kez metotreksat ile birlikte verilir.

22126



Yan Etkileri: Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kirmizi benek,
kasinma, sisme) olabilse de genellikle kisa streli ve hafif yogunluktadir,
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Poliartikiler JiA olup sahip metotreksat gibi baska
ilaclara cevap vermeyen cocuklarda, Metotreksatin ve topikal steroid
tedavisi yetersiz oldugunda JiA ile iliskili Gveit tedavisinde kullaniimistir
(su tarihe kadar acik kanit yoktur).

13.2 Diger biyolojik ajanlar

13.2.1 Abatacept
Aciklama: Abatacept,T lenfositler denilen beyaz kan hlcresinin
aktivasyonu icin onemli olan bir molekult (CTL41g) hedef alan, etki
mekanizmasi farkli olan bir ilactir. Gunimuzde, poliartriti olan ve
metotreksat ve diger biyolojik ajanlara cevap vermeyen cocuklarin
tedavisinde kullanilabilir.

Dozaj/Uygulama yollari: Abatacept hastane ortaminda, intravenoz
yolla, her ay (her infiGzyonda 10 mg/kg) ve yan etkileri azaltmak
amaciyla metotreksat ile beraber uygulanir. Abataceptin deri altina
uygulanan formu ile ilgili calisma yapilmaktadir.

Yan Etkileri: Bugune dek ciddi yan etki gozlenmemistir.
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Poliartikiler sirece sahip JIA ve metotreksat veya
anti-TNF ilaclar gibi baska ilaclara cevap vermeyen cocuklarda,

13.2.2 Anakinra

Aciklama: Anakinra dogal bir molekll olan IL-1 reseptéru
antagonistinin rekombinant hali olup bilhassa sistemik juvenil idiopatik
artrit ve cryopyrin ile iliskili periyodik sendromlar (CAPS) .gibi oto-
enflamatuar sendromlarda, enflamasyon surecini engellemek amaciyla
kullanthr,

Dozaj/Uygulama yollari: Anakinra, sistemik juvenil idiopatik artritte,
deri altina, her gun, ( genelde 1 ila 2 mg/kg, fenotipi agir olan disuk
kiloda cocuklarda 5 mg/kg'a kadar artirilabilir,) uygulanir.

Yan Etkileri: Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kirmizi benek,
kasinma, sisme) olabilse de genellikle kisa sureli ve hafifdir. Tedavinin
ciddi yan etkileri nadirdir: bazi enfeksiyonlar, bazi hepatit vakalar ve
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sistemik JiA hastalarinda bazi makrofaj aktivasyon sendromu vakalarini
icerir.

Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Bu ilag, cryopyrin ile iliskili periyodik sendromlarda
(CAPS) 2 yasindan buyUk hastalarda endikedir. Kortikosteroidler
tedavisine bagimli olan juvenil idiopatik artrit hastalarinda ve bazi baska
oto-enflamatuar hastaliklarda etiket disi olarak (yani tedavi
endikasyonu olmaksizin) siklikla kullantlir.

13.2.3 Kanakinumab

Aciklama: Kanakinumab, interlokin 1 (IL-1) adi verilen bir molekule
0zgu monoklonal bir antikor olup bu nedenle 6zellikle sistemik juvenil
idiopatik artrit ve cryopyrin ile iliskili periyodik sendromlar (CAPS) gibi
oto-enflamatuar sendromlarda, enflamasyon surecini engeller.
Dozaj/Uygulama yollari: Kanakinumab sistemik juvenil idiopatik
artritte 2 ayda bir, deri altina (enjeksiyonda 2-4 mg/kg) uygulanir.

Yan Etkileri: Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (kirmizi benek,
kasinma, sisme) olabilse de genellikle kisa sureli ve hafif tabiathdir.
Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Bu ilac kisa sure 6nce kortikosteroid bagiml tedavi
edilen sistemik juvenil idiopatik artrit hastalarinda ve cryopyrin ile iliskili
periyodik sendromu (CAPS) olan cocuklarda kullanilmak uzere
onaylanmistir.

13.2.4 Tosilizumab
Aciklama: Tosilizumab interlokin 6 (IL-6) adi verilen bir molekulun
reseptorine 6zgu monoklonal bir antikor olup bilhassa sistemik juvenil
idiopatik artritte enflamasyon surecini engeller.

Dozaj/Uygulama yollari: Tosilizumab hastane ortaminda, intravenoz
yolla uygulanir. Sistemik JiA'da, tosilizumab her 15 giinde bir (30 kg'nin
uzerindeki cocuklara 8 mg/kg, 30 kg'nin altindaki cocuklara 12 mg/kg)
ve genellikle metotreksat veya kortikosteroidlerle birlikte verilir.
Poliartikller surece sahip, sistemik olmayan juvenil idiopatik artitte
tosilizumab her 4 haftada bir (30 kg'nin Uzerindeki cocuklara 8 mg/kg,
30 kg'nin altindaki cocuklara 10 mg/kg) verilir.

Yan Etkileri: Genel alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Tedavinin
baska ciddi yan etkileri nadirdir: bazi ciddi enfeksiyonlar, bazi hepatit
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vakalari ve sistemik JIA hastalarinda bazi makrofaj aktivasyon sendromu
vakalarini icerir. Karaciger enzimlerinde (transaminaz) anormallikler ve
trombosit veya notrofil gibi kan hlcrelerinde azalmanin yani sira lipid
oranlarinda degisiklikler bazen goézlenir.

Cocuklardaki romatizmal hastaliklardaki baslica
endikasyonlari: Bu ilac kisa sire 6nce kortikosteroid bagimli sistemik
juvenil idiopatik artrit hastalarinda ve ayrica poliartikUler surece sahip,
metotreksat gibi baska ilaclara cevap vermeyen cocuklarda juvenil
idiopatik artitte kullaniimak Uzere onaylanmistir.

13.3 Piyasada bulunan veya calisiimakta olan diger biyolojik
ajanlar

Rilonasept (deri altina uygulanan anti IL-1), rituksimab (damar ici
infUzyona yonelik anti-CD20), tofasitinib (hap halinde JAK-3 inhibitora)
gibi diger biyolojikler ve baz yetiskin romatizmal hastaliklarinda
kullanilmakta olan digerleri, cocuklarda ancak deneyseldir. Etkinlik ve
guvenliliklerini degerlendirecek calismalar ya sirmekte ya da gelecek
birkac yilda baslamak tGzeredir. Su an icin cocuklardaki kullanimlari
hakkinda bilgiler cok sinirhdir.

14. Gelistirilmekte olan yeni ilaclar

Kisa adi PRINTO olan Pediyatrik Romatoloji Uluslararasi Arastirmalar
Kurulusu ile kisa adi PRCSG olan Pediyatrik Romatoloji isbirligi Calisma
Grubu (adresi: www.prcsg.org) bunyesindeki ilac sirketleri ve klinik
arastirmacilar tarafindan yeni ilaclar gelistiriimektedir. PRINTO ve
PRCSG protokollerin gozden gecirilmesi, olgu sunumu formlari, verilerin
toplanmasi, veri analizi ve verilerin tibbi literatlrde bildirilmesinde
gorev almaktadir.

Doktorunuzun yeni bir ilac recete edebilmesi icin; bu ilacin gtvenliligi,
degerlendirilmesi amaciyla dikkatle test edilmeli ve hastalar tedavi
edebilirligi klinik denemelerde ortaya konulmalidir. Genel olarak
cocuklardaki bir gelisme, yetiskinlerdeki gelismeyi takip eder. Bu
sebeple su an icin bazi ilaclar sadece yetiskinlerde kullanilabiliyor
olabilir. Kullanilabilecek ilaclarin sayisini artmasiyla birlikte etiket disi
kullanim daha seyreklesmistir. . Bir klinik denemeye katilarak yeni bir
ilacin gelistirilmesine yardimci olmak isteyebilirsiniz.

Daha fazla bilgi asagidaki internet sitelerinde bulunmaktadir:
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PRINTO www.printo.it - www.printo.it/pediatric-rheumatology/
PRCSG www.prcsg.org

Devam etmekte olan klinik denemeler:
www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov

Avrupa'daki cocuklar icin yeni ilaclar gelistirilmesine dair mutabakat
saglanan planlar:
WWW.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/landin

earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129

Cocuklarda kullanilmasina izin verilen ilaclar:

WWW.ema.europa.eu
http://labels.fda.gov http://labels.fda.gov
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