Juvenil Romatoid Artrit: Tani ve Tedavisi
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Cocuklarda kronik hareket kisithligi yapan en dnemli nedendir. Etyolojisi bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik ve ¢evresel bazi
tetikleyici faktorler suglanmaktadir. Ornegin tetikleyici faktor olarak da Parvoviriis B-19, Kizamik, Ebstein-Barr gibi bazi viral enfeksi-
yonlar, mikoplazma ve beta-hemolitik streptokok, stres ve travma sayilabilir. Bu tetikleyici faktorlere sekonder olarak ortaya ¢ikan
otoimmiin reaksiyonlara bagl olarak gelistigi disiiniilmektedir. Genetik gegisli bir hastalik degildir. Ornegm bir kardeste varsa diger
kardeste de olmasi nadirdir. Bununla birlikte ailesinde romatizma olan bireylerde gériilme olasilifi da siktir. Insidans gocukluk ¢agin-
da yaklasik 1/1000 civarindadir. Ug ayri tipi vardir. Baslangigtan itibaren alti aylik siire icinde tuttugu eklemlere gdre 5 veya daha faz-
la eklemi tutarsa poliartikiiler, 5 eklemden azini tutarsa poziartikiiler, ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali gibi sistemik bulgular-
la birlikte ise sistemik JRA veya Still hastaligi adini alir (1). Cocukluk doneminde 0-16 yas arasi gdriilebilirse de en sik 1-3 yas arasi
siktir. Kizlarda tiplere gore degismekle birlikte erkeklere gore 2-6 kat fazla goriiliir (1,4).

Patoloji: Kronik bir sinovit vardir. Sinoviada villoz hipertrofi ve subsinoviada ise hiperemi, dem ve hiperplazi vardir. Vaskiiler en-
dotelde ise lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu goriiliir. Ge¢ donemde veya tedavisi yetersiz olanlarda eklem kartilajinda (kikir-
dak) erozyon ve eklem deformitesi de bulgulara eklenir.

Klinik: Eklemlerde sislik, sicaklik, kizariklik ve agriyla birlikte hareket kisitlihgr en sik goriilen yakinmadir. Genellikle diz, ayak bile-
di gibi bacak eklemleri, el bilegi ve dirsek gibi kol eklemleri ve parmak eklemler gibi kiigiik eklemler tutulabilir. Genellikle simetriktir
ve kroniktir. Buna ilave olarak ates ve kalp zari, akciger ve akciger zari, lenf nodu ve karaciger gibi i¢c organlarda da tutulum sik gé-
riiliir. Hasta ozellikle sabah kalktiginda, eklemlerde tutukluk, zor hareket ettirme ve agri hisseder. Giin ortalarina dogru hareket kisit-
lhigr azalir. Klinik bulgulara ve tutulan eklem sayisina gore tiplendirilmektedir.

Poziartikiiler tip %60 oraninda goriiliir ve sikayetler genellikle diz ve ayak bilegi gibi alt ekstremite eklemlerinde baslar. Kol eklem-
lerini ve kalgca eklemini ok seyrek tutar. Kalga eklemi ancak ilerlemis vakalarda tutulur. Sistemik belirtiler ve ates yoktur.

Poliartikiiler tip %30 oraninda goriiliir. Biiyiik ve kiigiik pek ¢ok eklem simetrik olarak tutulabilir. Hafif ates, lenfadenopati ve he-
patosplenomegali goriilebilir. Ayrica dirsek, diz ve tendonlar iizerinde romatoid nodiiller olabilir.

Sistemik JRA %10 oraninda gériiliir. iki haftadan uzun siire ile, 6zellikle aksamlari yiikselen ates ve birlikte makiiler pembe kirmi-
z1 dokiintiiler goriiliir. Ates sirasinda ¢ocuk ¢ok hasta ve eklem agrilar ¢ok artarken, ates diisiince genellikle hichir sikayeti kalmaz.
Dékiintii 6zellikle gévdede ve kol ve bacaklarin proksimal bélgelerinde, yuvarlak veya ¢izgi seklinde, makiiler ve eritematdzdir. Ayri-
ca karaciger, dalak ve lenf bezleri biiylimiis olup, plevra veya perikardda sivi toplanabilir. Once sistemik belirtiler baslayip yillar son-
ra eklem sikayetleri baslayabilir.

Tani: JRA'nin higbir kesin tani koydurucu klinik ve laboratuvar bulgusu yoktur. Amerikan Romatoloji Birligi'nin kriterlerine gore ve
diger olasi nedenlerin ekarte edilmesi ile konulur (1,3).

JRA tani kriterleri (1-4)

1. Yas 16'nin altinda olmal,

2. 6 haftadan uzun siiren ve bir veya birden fazla eklemi tutan artrit (agri, sicaklk, hareket kisithhg)

3. Tip tayini ilk 6 aydaki eklem tutulumu ve diger bulgulara gére yapilir:

a. Poziartikiiler tip: 5 eklemden az tutulum,

b. Poliartikiiler tip: 5 ve daha fazla eklemde tutulum,

c. Sistemik tip: tipik ates, karaciger, dalak ve lenf bezi biiyiikliigii ile birlikte artrit

4. Diger artrit sebeplerinin ekarte edilmeli.

Laboratuar: Hastalarda genellikle lokositoz, trombositoz ve anemi vardir. Periferik yaymada polimorfoniikleer hiicre hakimiyeti
vardir. Sedimentasyon yiiksek ve CRP pozitiftir. Serum globulinleri ve immiin globulinler yiiksektir. ANA %40-85 arasi pozitif iken RF
%80-90 negatiftir. RF pozitifligi 7 yasin altinda nadirdir ve poliartikiiler tipteki biiylik yasta ¢ocuklarda goriiliir ve kotii prognoza isa-
ret eder. Bununla birlikte bazi viral enfeksiyonlarda (EBV gibi) gecici ANA ve RF pozitifligi goriilebilecedi unutulmamalidir (5,6).

Ayirici tani: Diger kollagen doku hastaliklar (jiivenil ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus, vaskiilitler), otoimmiin hepa-
tit, imflamatuar barsak hastali§i gibi diger otoimmiin hastaliklar, Lyme hastaligi, septik artrit ve osteomyelit, brusella, salmonella gi-
bi enfeksiyonlar, akut romatizmal ates, l6semiler, Henoch-Schénlein purpurasi ve selektif IgA eksikligi gibi pek ¢ok hastalikla karisa-
bilmektedir. Tani konulabilmesi igin ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklarin ekarte edilmesi gerekir.

Tedavi: Ilk secenek aspirin, naproksen, tolmetin, ibuprofen gibi nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAID)'dir. Ikinci segenek
olarak sulfasalazin ve hidroksiklorokin gibi yavas etkili ilaglar secilebilirse de bunlar hem yavas etki etmeleri, hem toksik etkilerinin
fazla olmasi, hem de ¢ocuklarda yapilan kontrollii calismalarda plaseboya belirgin iistiinliik tasimamalari nedeniyle artik yaygin kul-
laniimamaktadirlar. Glinlimiizde bir gok merkezde ikinci segenek olarak metotreksat (MTX) kullaniimaktadir (7). Ayrica azatioprin ve
siklofosfamid de ancak bu ilaglarin etki etmemesi halinde kullanilabilmektedir (7,8).

Birinci Basamak llaclar

Artrit tedavisinde nonsteroid antienflamatuar (NSAE) ilaglar tedavinin temelini olusturur. Analjezik etkileri hizli olup antiinflama-
tuar etkileri daha gec ortaya ¢ikar ve analjezik etkinin iki katindan daha fazla bir doza ihtiya¢ gdsterir. Tedaviye cevap siiresi ortala-
ma 1 ay olmakla birlikte bu siire 3 aya kadar uzayabilir. En &nemli yan etkileri gastrointestinal sistemle ilgilidir. Karaciger, bébrek ve
koagiilasyon sistemi iizerinde zararl etkileri olabilir. Bu bakimdan 3 ayda bir BUN, kreatinin, AST, ALT kontrolleri yapiimalidir.



llaglar ve Dozlari

* Aspirin 75-90 mg/kg/giin (20-25 mg/dl serum diizeyi)
* Naproksen 15-20 mg/kg/giin

* Tolmetin sodyum 25-30 mg/kg/giin

* ibuprofen 35 mg/kg/giin

« Indometazin 1-2 mg/kg/giin

¢ Diklofenak 2-3 mg/kg/giin

* Piroksikam 0.3 mg/kg/giin

Ikinci Basamak llaglar

Hastalarin 2/3'li tek basina NSAE ilag kullanimina cevap vermez. Genellikle ikinci basamak ilaglardan birine ihtiya¢ duyulur. Bu
grupta en cok tercih edilen metotreksat olmaktadir. Cok merkezli calismalarda NSAE ilaglara cevap vermeyen hastalarda oncelikle
onerilmektedir.

Metotreksat: Folat antagonistidir. Genellikle dnerilen doz 10 mg/m2/hafta’dir. Agir vakalarda 20-30 mg/m2/hafta (1.2 mg/kg/hafta)
dozuna cikilabilir. MTX hastaligin ve kemik hasarinin progresyonunu azaltir. MTX tiim JRA'lar iginde naproksenden sonra en sik kul-
lanilan ikinci ilagtir. NSAE ilaclarla birlikte kullanildi§i zaman bu ilaglarin dozunun azaltiimasi gerekir. Yiizde 45-56 hastada 11-13 ay
sonra remisyon gelisir. Dort-alti haftada bir karaciger enzimleri ve tam kan sayimi yapilmasi énerilir.

llaglar ve Dozlari

e Antimalaryal ilaglar (Hidroksiklorokin 5-7 mg/kg/giin)
« Altin tuzlan (0.7 mg/kg/hafta i.m, 0.1 mg/kg/giin po)

* Penicilamine (5-10 mg/kg/giin)

* Sulfasalazine (30-50 mg/kg/giin)

 Metotreksat (10mg/m¥hafta)

Sitotoksik llalar
Azatiyopurin, siklosporin, siklofosfamid, klorambusil.
Glukokortikoidler

Antienflamatuar ve immiinosupresif etkisi nedeniyle tedavide kullaniimaktadir. Sistemik steroid kullanimi 6zellikle ciddi kardiyak
tutulum gibi kritik durumlarda tercih edilir, ya da sistemik JRA'nin hayati tehdit eden komplikasyonlarinin varliginda ve bulgularin bas-
kilanmasinda kullaniimaktadir. Antiartritik tedavi icin miimkiin oldugunca tercih edilmemelidir. Miimkiin olan en kisa siirede azaltila-
rak kesilmeye c¢aligilmahdir. 1-2 mg/kg/giin seklinde peroral kullanilabilir. Bu durumda doz giderek azaltiimalidir. Ayrica 0.1 mg/kg/giin
dozunda kullanildiginda biiyiime iizerine zararl etkilerinin azaldigi bildiriimektedir.

Kaynaklar

1. Cassidy JT, Petty RE, Chronic artritis in childhood, In: Cassidy JT, Petty RE, eds. Texthook of Pediatric Rheumatology. 5th ed. Philadelphia, Pa. Saun-
ders, 2005: 206-60.

2. Manners PJ, Diepeveen DA. Prevalence of juvenile chronic arthritis in a population of 12-year-old children in urban Australia. Pediatrics 1996; 98:84-90.

3. Cassidy JT, Levinson JE, Bass JC, Baum J, Brewer EJ Jr, Fink CW, et al. A study of classification criteria for a diagnosis of juvenile rheumatoid arth-
ritis. Arthritis Rheum 1986; 29:274-81.

4. Brewer EJ Jr, Bass J, Baum J, Cassidy JT, Fink C, Jacobs J, et al. Current proposed revision of JRA criteria. JRA Criteria Subcommittee of the Diag-
nostic and Therapeutic Criteria Committee of the American Rheumatism Association section of the Arthritis Foundation. Arthritis Rheum 1977;20 (suppl
2):195-9.

5. Gardner GC, Kadel NJ. Ordering and interpreting rheumatologic laboratory tests. J Am Acad Orthop Surg 2003;11:60-7.

6. BasS, Perneger TV, Seitz M, Tiercy JM, Roux-Lombard P, Guerne PA. Diagnostic tests for rheumatoid arthritis: comparison of anti-cyclic citrullinated

peptide antibodies, anti-keratin antibodies and IgM rheumatoid factors. Rheumatology 2002; 41:809-14.

Niehues T, Lankisch P. Recommendations for the use of methotrexate in juvenile idiopathic arthritis. Paediatr Drugs. 2006; 8:347-56.

8. Zink A, Strangfeld A, Schneider M, Herzer P, Hierse F, Stoyanova-Scholz M, Wassenberg S, Kapelle A, Listing J. Effectiveness of tumor necrosis fac-
tor inhibitors in rheumatoid arthritis in an observational cohort study: comparison of patients according to their eligibility for major randomized clinical
trials. Arthritis Rheum. 2006; 54:3399-407.

~



