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OZET

JIA, bir veya daha fazla eklemde 6 hafta veya daha fazla siire icin mevcut olan ve 16 yas
oncesinde baslayip belirlenebilen bir nedeni olmayan artrit olarak tanimlanir. JIA, ¢ocukluk
caginin sik goriilen kronik enflamatuar romatizmal hastaligidir. Hastalarin %50 kadarinda
eriskin yasta da devam eder. JIA, kisa ve uzun dénem sonuglariyla hastalarda 6nemli oranda
morbidite olusturmaktadir.

Tedavide uzun siireli hedef JIA hastalarinda kronik enflamasyonu baskilayarak eklem
deformitesini azaltmak ve ¢ocukta normal biiylime ve gelismeyi saglayabilmektir. RF negatif
poliartikiiler JTIA’de ¢ocuklara tan1 konur konmaz DMARDS baglanmalidir. MTX tipik olarak
ilk tercihtir, ancak etkisinin baglamasi yavas oldugundan enflamasyonu ¢abuk kontrol altina
almak icin kisa siireli oral steroidler, intravenéz metilprednisolon veya multipl IA steroid
enjeksiyonlari kullanilabilir. Hastalarin ¢cogu MTX’a 6 ay i¢inde cevap verir, bu siire iginde
tedaviye cevap vermeyenlerde anti-TNF ajanlar diistiniilmelidir. RF (+) poliartikiiler JIA olan
cocuklar uzamis eroziv artrit riskinde artisa sahiptir. Tan1 aninda DMARDS baglanmalidir.
MTX etkilidir. Anti-TNF ajanlarin MTX ile kombine kullanimi tercih edilir, bunun kemik
erozyonlarinin engellenmesinde MTXin tek basina kullanimina iistiin oldugu gosterilmistir.
JIA tedavisinde erken yogun tedaviye yani erken MTX kullanilmasina ragmen pek ¢ok ¢ocuk
hasta erigkin donemine kronik aktif hastalik ile girmektedir. Bu nedenle kronik sekel sikliginin
azalmasi ve tam remisyon elde edilmesi amactyla biyolojik ilaclar JIA tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Ancak biyolojik ilaglarin kullanilmasi ile hastalik yiikii ilag boyutunda artmis
ancak hastaligin aktivitesinin diisiiriilmesi konusunda ise basar1 kazanilmistir. Dolayisiyla
ortaya ¢ikan hastane maliyetlerinde ise diisiis yasanmistir.

Bu caligmanin amact; nadir hastaliklardan biri olan pJIA hastaliginin Tirkiye’ye maliyetini
belirlemektir. Geri Odeyici perspektifinden yapilan calismada sadece direkt maliyetlere
odaklanilmis ve hasta basi yilllik maliyetler bulunduktan sonra asagidan yukariya
maliyetlendirme metodu ile prevelans verisi lizerinden Tiirkiye’ye genellenmistir.

Hasta bas1 yillik toplam poliklinik maliyeti 545,5 TL, laboratuvar/gériintiileme maliyeti 97 TL,
Toplam yatig/miidahale malieyti 529,8 TL, ila¢ ve malzeme maliyeti 7.500,2 TL, komplikasyon
maliyeti 1.754,1 TL olara belirlenmistir. Toplam JIA direkt maliyeti hasta bas1 yillik 10.426,6
TL “dir



JIA Tiirkiye maliyeti icin TUIK verileri kullanilarak &nce 0-17 yas niifus belirlenmistir. Buna
gore 22.920.422 ¢ocuk niifusu iizerinden iilkemizde Ozen (Ozen S. ve digerleri, 1998:2445-9)
tarafindan yapilan ¢alismaya dayanarak prevalans 100 binde 64 kabul edilmistir. Bu verilere
gore 14.670 JIA li cocuk bulunmaktadir. Hasta bas1 maliyetler prevalans verisine dayali olarak
hasta popiilasyonuna genellestirilmistir. Toplam JIA Tikiye direkt tedavi maliyeti ise
152.948.526,10 TL dur.

ANAHTAR KELIMELER: Jiivenil Idiopatik Artrit, Hasta Maliyeti, Saglik Uygulama

Tebligi, Romatizma, Tedavi

ABSTRACT

JIA is defined as arthritis in the one or more joints for 6 weeks or more with no cause that can
begin before 16 years of age. JIA is a common chronic inflammatory rheumatic disease of
childhood which 50% of patients continue in adulthood. JIA causes significant morbidity in

patients with short and long term results.

The aim of this study is determining the cost of one of the rare diseases which we can encounter
in Turkey called pJIA. In the study when calculating the annual cost, we have focused on the
direct costs from the payer perspective and then found the annual cost per patient by

generilazing prevalence data to Turkey via the bottom-up costing method.

Total cost for outpatient clinic visit per patient was 545.5 TL, laboratory / imaging cost was 97
TL, total hospitalization / intervention cost was 529.8 TL, drug and material cost was 7.500.2

TL, complication cost was 1.754.1 TL.
Total JIA direct cost is 10.426.6 TL per patient per year.

Turkey cost for the 0-17 age population with JIA by usin TUIK daha is determined.
Accordingly, the prevalence was accepted as 64 per 100 thousand by based on the study
conducted by Ozen (Ozen S. et al., 1998: 2445-9) in our country over 22,920,422 children.
According to these data, there are 14,670 children with JIA. Costs per patient were generalized
to the patient population based on prevalence data and total direct cost of treatment for JIA
Turkey is found as 152.948.526.10 TL.

KEYWORDS: Juvenile Idiopathic Arthritis, Patient Cost, Health Administration Declaration,

Rheumatism, Treatment
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BOLUM-1 JUVENIL iDIOPATIK ARTRIT

Tanim

Juvenil idiopatik artrit (JIA) bir yahut birden fazla eklemde 6 hafta ya da 6 haftadan fazla siire
boyunca mevcut olan, genellikle 16 yas oOncesinde baslayip belirli bir sebep ile
iliskilendirilemeyen artrit olarak tanimlanir (Ertugrul E, Kinikl1 G 2014:141). JIA, ¢ocukluk
cagiin sik goriilen kronik enflamatuar romatizmal hastaligidir. Hastalarin %30-%50 kadarinda
erigskin yasta da devam eder. JIA, kisa ve uzun donem sonuglariyla hastalarda énemli oranda
morbidite olugturmaktadir ((Ertugrul E, Kiniklt G 2014:141; Yucel IK ve digerleri 2012:1955-
62).

JIA’in en 6nemli 6zelligi sinovyada hiperplazi ve enflamasyonla karakterize kronik idiopatik
sinovit olusumudur. Eklem kikirdagi ve subkondral kemikte hasar olusabilir. Eklem
yiizeylerinin, ligamanlarin ve eklem etrafindaki tendonlarin zarar gormesi ile subluksasyon,
flizyon ve kalict eklem deformitesi goriiliir. Tedavide uzun siireli hedef JIA hastalarinda kronik
enflamasyonu baskilayarak eklem deformitesini azaltmak ve ¢ocukta normal biiyiime ve
gelismeyi saglayabilmektir (Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tani1 ve Tedavi Kilavuzlari 12,
2014:14-26). Dogru uygulanacak bir tedavi ile eklem deformiteleri dnlenebilmektedir.

Simiflandirma

JIA, ¢ocukluk caginda karsilasilip belirli bir sebebi bulunamayan fakat eklem iltihabina yol
acan, diger eklem iltihaplar ile ortak Ozelliklerinin yaninda birden ¢ok farkliliklari da olan
klinik tablolar biitiiniidiir. Cat1 bir terim olan JIA’nin alt gruplarini belirlemeye yonelik ¢esitli
siniflamalar yapilmistir. Glinlimiizde tiim merkezlerde Uluslararast Romatoloji Birligi
(International League of Associations for Rheumatology - ILAR) olgiitleri kullanilmaktadir
(Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar1 12, 2014:14-2; Petty RE ve
digerleri, 2004:390).

Cocukluk ¢ag1 kronik artritlerinin siniflandirmast Amerikan Romatoloji Koleji (American

College of Rheumatology -ACR), (Tablo 1) (Saraux A ve digerleri, 2001:2485-91) Avrupa



Romatoloji Birligi (European League Against Rheumatism -EULAR) (Tablo 2) (National
Zeitung AG, 1977), ve ILAR tarafindan (Tablo 3) ii¢ farkli sekilde yapilmistir.

Tablo 1 Jiivenil Romatoid Artrit Siniflandirmasinda Amerikan Romatoloji Koleji

Kriterleri

1 | Baslangicin 16 yas altinda olmas1

2 | En az 6 hafta veya daha uzun siiren belirtiler

3 | Bir veya daha fazla eklemde artrit bulgular1

(sislik, eflizyon ve hareket kisitliligi, hareketle artan agri, 1s1 artis1 bulgularinin en az
ikisi)

4 | Ik 6 ay icinde siniflandirilan bir baslangig tipi olmasi.
Poliartikiiler; 5 veya daha fazla eklem tutulumu
Oligoartikiiler; 4 veya daha az eklem tutulumu

Sistemik hastalik; intermittan ates ile artrit birlikte olmasi

5 [ JIA ile benzerlik tasiyan diger viral ve romatizmal hastaliklarin ayirici tanist yapilmasi

Tablo 2 Avrupa Romatoloji Birligi Jiivenil Romatoid Artrit Tam Kriterleri

1 Baslangicin 16 yas altinda olmasi

2 En az 3 ay siiren belirtiler

3 Bir veya birden fazla eklemde artrit

(sislik, efiizyon ve hareket kisitliligi, hareketle artan agri, 1s1 artig1 bulgularinin en az
ikisi)

4 Ik 6 ay i¢inde asagidaki gibi siiflandirilan bir baslangig tipinin olmasi
Poliartikiiler; 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumu olmasi ve RF negatifligi
Jivenil RA; 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumu olmasi ve RF pozitifligi

(JRA)

Pausiartikiiler; 5’den az sayida eklem tutulumu
Sistemik; intermitan ates ile karakterize artrit
Juvenil ankilozan spondilit

Juvenil psoriatik artrit




Tablo 3 Uluslararas1 Romatoloji Birligi (ILAR veya Durban) Kriterleri

Sistemik

Poliartikiiler, Romatoid Faktor (-)

1
2
3 | Poliartikiiler, Romatoid Faktor (+)
4 | Oligoartikiiler

a)Persistan

b)Extented (Genislemis)

5 | Psoriatik artrit

6 | Entezit iliskili artrit

7 | Smiflandirilamayan
a) Diger siniflara girmeyen
b) Birden fazla smifin 6zellikleri

olan

Tablo 4 Jiivenil Idiopatik Artritte Dislama Kriterleri

a | Hastanin kendisinde veya birinci derece akrabalarinda psoriazis veya psoriazis oykiisii

olmasi

b | HLA-B27 (+), 6 yas lizeri erkek ¢ocuk

c | Ankilozan spondilit, entesit-iliskili artrit, enflamatuar barsak hastaligi beraberinde
sakroiliit, Reiter sendromu, veya akut anterior iiveit veya bunlardan herhangi birinin

birinci derece akrabada mevcudiyeti

d | Enaz 3 ay ara ile bakilan IgM-RF’iin enaz 2 kez pozitif olmasi

e | Hastada sistemik JIA mevcudiyeti.

Siiflandirilmada 6nemli olan klinik 6zellikler; entesit, daktilit, inflamatuar lumbosakral agri,

tirnakta cukurlasma, sakroiliit, psoriazis, ates, ras ve serozit mevcudiyetidir.



Sistemik Baslangich Jiivenil Idiopatik Artrit (sJIA)

Zaman zaman ortaya ¢ikan araliklarla seyreden yiiksek ates ve takibinde olusan dokiintii gibi
bulgular vardir. Herhangi bir yasta olabilmekle beraber genellikle 4 yasindan kiiciik ¢ocuklarda
gozlenir. ILAR tanimlamasinda, bir veya daha fazla eklemde artrit ile birlikte veya 6ncesinde
en az 2 hafta siiren ates yiiksekligi (en az 3 giindiir —giinde bir kez - quotidian) olmas1 ve
eritemat6z dokiintii, yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali ya da serozit bulgularindan en
az birinin olmas1 ile tam1 konur (Ertugrul, E. ve Kinikli, G 2014:141; Cocuk Saglhgi ve
Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar: 12, 2014:14-2).

Aurtrit sistemik bulgulardan 6nce baslayabilecegi gibi kiigiik ya da biiyiik eklemleri tutabilir ve
siklikla poliartikiilerdir. Ates giinde birden fazla kez ylikselme yapar ve genel olarak yiiksek
seyretmektedir. Yiiksek ates ile birlikte eslik eden sinirlart belirgin pembe renkli makiiler
dokiintii genellikle govde ve ekstremite proksimalinde olusur. Organomegali ile sik karsilasilir.

Hastaligin baslangicindaki ates pikleri tipik olmayabilir.

Genellikle verilen tedavi sonrasinda karakterist ates pikleri ile karsilasmak daha olasidir.
Uykuya egilim, kas agrilari, yorgunluk ve irritabilite diger sistemik bulgular arasindadir. Atesin
yiikselmesi ile ortaya c¢ikan bu belirtiler, diismesi ie birlikte ortadan kalkar. Baslangigta
oligoartikiiler olan eklem tutulumu ilerleyen zamanlarda poliartikiiler tipe doniisiir. Genellikle
diz, el-ayak bilegi, dirsek ve kalga eklemleri tutulan eklemlerdir. Hastalarin yaklasik ligte
birinde belirgin lenfadenopati ve/veya hepatosplenomegali goriiliir. Hastalarin %50 sinde ise
Plorezi ve 6zellikle de perikardit goriiliir. Semptomlarin siddeti sistemik artriti olan hastalarda
genellikle daha belirgindir. Bu hastalarda nadiren siddetli agrilar goriiliir. Malignite bu durumda

mutlaka diglanmalidir.

Daha nadir klinik belirtilerden sinovyal kist, tenosinovit, miyokardit olmadan valviilit veya
miyokardit, peritonit, santral sinir sistem tutulumu, pulmoner parankimal hastalik, , renal
tutulum, krikoaritenoid eklem tutulumuna bagh olarak stridor ve lenfédem daha az siklikla

hastalarda ortaya ¢ikabilir.

Akut faz yanitlari, transaminazlar genellikle yiiksektir. Belirgin 16kositoz, sola kayma C-reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), ferritin, C3 ve C4 diizeyinde ylikselme

vardir.



Hastalarin %40’1nda belirgin anemi vardir. %5-%10 hastada Antiniikleer antikor (ANA) pozitif
olabilirken, Romatoid faktor (RF) nadiren pozitif olarak karsilasilir. Hastaligin seyri hastalarda
farklilik gosterir. varken, Hastalarin yaridan fazlasinda kronik persistant seyir gézlemlenirken
%40’1inda monofazik gidis izlenir. sJIA amiloidoz riski olan ve bir¢ok klinik o6zellikleri

nedeniyle otoenflamatuar sendromlarda goriilene benzer 6zelliklere sahiptir.

Hastaligin erken doneminde, yasami tehdit eden bir hastalik olan makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS ya da hemofagositik sendrom) gelisme olasiligi mevcuttur. MAS, yasami
tehdit edici bir hastaliktir. s JIA hastalarinda tiveit ¢cogunlukla goriilmez fakat biiylime ve
gelisme geriligi siklikla karsilagiimaktadir.

Hastaligin yonetimi ve seyir farkliliklari nedeniyle hastalar iki gruba ayrilir.

6 aydan uzun hastalik siiresi, ates yiiksekligi, akut faz yanitinda yiikseklik ya da sistemik steroid

kullanma gerekliligi aktif artrit olmayan sJIA’de kotii prognoz gostergesidir.

Sistemik bulgu olmayan sJIA tipinde ise non-steroid anti-enflamatuar (NSAI) ilaglar ile artrit
devam etse bile sistemik bulgular hizla diizelmektedir. Bu hasta tipinde kotii prognoz belirtisi

ise radyografik hasar ve kal¢a eklemi tutulumudur (Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarinda Tani ve

Tedavi Kilavuzlar 12, 2014:14-2).

Poliartikiiler Jiivenil idiopatik Artrit (pJIA)

Bes ve daha fazla eklem tutulumu vardir. Baglangig sekli ve basladig1 yasi oldukca degiskendir.
Baslangi¢ akut ya da sinsi olabilecegi gibi, biiyiik ya da kii¢iik eklemlerde tutulum olabilir. RF
varligina gore siniflandirilir. RF negatif tipi tiim JIA lerin %20-%30’unu olusturur. RF pozitif
gruptaki hastalar tiim grubun %5-%10 kadaridir. RF pozitifliginin en az 3 ay ara ile yapilmis
iki testte pozitif bulunmasi gerekir (Ertugrul, E. ve Kinikli, G. 2014:141; Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Kilavuzlar1 12, 2014:14-2).

Klinik ve immiinolojik 6zellikleri erigkin romatoid artrite (RA) benzer. Genellikle adolesan yas
doéneminde bagslar ve artrit yikic1 ve simetriktir. Romatoid nodiiller ile birlikte ates yiiksekligi
gibi  bulgular olabilir. Hastalarda biiyiime geriligi, orta derecede hepatosplenomegali,

yorgunluk, hafif ates, hafif kilo kayb1 ve anemiye ait belirti ve bulgular olabilir.



Artrit genellikle baslangigta simetriktir fakat az da olsa asimetrik poliartrit gozlemlenebilir.
Siklikla el bilegi ve el ve ayak kii¢lik eklem tutulumlari mevcuttur. Tipik olan elin kiigiik eklem
tutulumu (6zellikle proksimal kiiciik eklemler ve metakarpofalengeal eklemler) ve el bilegi
eklemlerinin simetrik tutulumudur. Uveit hastalarin %5’inde hastalik seyri sirasinda gelisebilir.
RF pozitif gruptaki hastalarin %50’sinde ANA pozitiftir.

Kot prognostik faktorler; kalga eklemi tutulumu, RF pozitifligi ve radyografik hasar olmasi
(erozyon, eklem araliginda daralma) seklindedir (Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tani ve

Tedavi Kilavuzlar1 12, 2014:14-2).

Oligoartikiiler JIA (0JIA)

1-4 aras1 eklem tutulumu vardir. Siklikla asimetrik alt ekstremite eklemleri tutulumu mevcuttur.
Genellikle ayak bilegi ve diz, nadiren ise kalga eklemi tutulur. Genellikle istirahat sonrasi
topallama ile baslar. Topallama sabah tutuklugu sonrasi eforla belirginlesir. Eklem tizerinde 1s1
ve kizariklik artigt goriilebilir. %70’inde ANA pozitiftir, RF negatiftir. Akut faz yanit1 akut
donem disinda genellikle normaldir. Hafif anemi ve hafif 16kositoz aktif artrit durumunda
goriilebilir.

Tedavi ile eklem tutulumu geriler. Ozellikle ANA pozitif olanlarda sik olmak iizere 1/4 kronik
iridosiklit geligir. Biiylime ve gelisim geriligi nadirdir. Fakat, ekstremiteler arasinda tutulan
eklemdeki hasarin siddetine bagl olarak belirgin uzunluk farki goriilebilir (Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlart 12, 2014:14-2).

Oligoartikiiler tip, hastalifin gidisinde yeni eklem tutulumu olup olmamasima gore stirekli ve
uzamig olarak iki alt gruba ayrilir. Tutulan eklem sayis1 siirekli (persistent) 0JIA’de (p-0JIA)
baslangicta ve hastaligin 6. ayindan sonra da 4 veya daha azdir. Uzamis (extended) 0JIA’de (e-
0JIA) ise ilk 6 ayda 4 veya daha az eklem tutulumu varken 6.aydan sonra hastalik ilerler ve
tutulan eklem sayisi giderek artar (Ertugrul, E. ve Kinikli, G. 2014:141, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlari 12, 2014:14-2).

Eklem kontraktiirii, akut faz yanitlarinda yiikseklik ve radyolojik olarak eklemde daralma ve
erozyonun goriilmesi, ayak bilegi/el bilegi tutulumu; hastaligin kotii prognostik faktorleridir
(Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlari 12, 2014:14-2).



Jiivenil Psoriatik Artrit (PsJIA)

Kizlarda erkeklere oranla biraz daha sik goriiliir ve siklikla 9—12 yaslar1 arasinda baslar. Artrit
major olgiitlerdir. Daktilit, tirnak anormallikleri (yiiksiik tirnak pitting veya onikolizis), sedef
benzeri dokiintii, ailede sedef Oykiisiiniin bulunmasi ise mindr olgiitlerdir. Kesin PSJIA i¢in 1
major ve 3 mindr ya da 2 major kriter gerekir. Olasi tani i¢in 1 major ve 2 min0r kriterin olmast
yeterlidir (Ertugrul, E. ve Kinikli, G. 2014:141, Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tan1 ve
Tedavi Kilavuzlar1 12, 2014:14-2).

Cilt lezyonlar1 %50 hastada artritten sonra ortaya ¢ikar. Kiiciik eklemleri tutan asimetrik
oligoartrit veya poliartrit olarak baglar. Sosis parmak (%20-%40) goriintiisii artrit ve fleksor
tenovit sonucu ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda seropozitif pJIA’de oldugu gibi simetrik poliartrit
olabilir. Sakroileit ve spondilit tipi tutulum hastalarin bir boliimiinde goriilebilir. Sakroileit

genellikle tek taraflidir.

Aksiyel tutulum eriskinlere oranla PSJIA’de daha azdir. Cok belirgin ve yaygin sedefin deri
bulgular1 olabilir. Ancak bazi olgularda ¢ok géz onilinde olmayabilir. Eklemlerin ekstansor
yiizlerine, sacli deriye, umblikal cukura, perineye yerlesen sedef plaklari mevcuttur.
Tirnaklardaki sedef bulgular1 da oldukga tipiktir. sedef olgularinda %60 oraninda yiiksiik tirnak
goriinlimil, subungal hiperkeratoz, onikoliz gibi degisiklikler artritle seyreden, artrit
olmayanlarda ise %30-%40’dir. Hastalarin % 17’sinde tiveit goriiliir (Cocuk Saghigi ve
Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar 12, 2014:14-2).



Entezit iliskili artrit (ERA)

Eski simiflamalarda Tip II oligoartikiiler JRA, gec baslangicli jiivenil kronik artrit, Seronegatif
entezopati ve artropati sendromu (SEA), HLA B27 ile birlikte olan artropati ve erken jiivenil
spondilartropati olarak, JIA ve jiivenil spondilartropati 6zelliklerinin birlikte oldugu artrit tipi

olarak tanimlanmustir.

Tan1 koyulabilmesi i¢in, sakroiliak eklem hassasiyeti ve/veya enflamatuar lumbosakral agr1,
HLA-B27 pozitifligi, birinci veya ikinci derece akrabada tani konmus HLA-B27 iliskili
hastalik, semptomatik anterior liveit, artrit veya entezit baglangicinda 6 yas ve iizeri erkek ¢cocuk
kriterlerinden iki veya daha fazla bulunmasi ile birlikte artrit ve entezitin birlikte olmasi

gerekmektedir.

Tendonlarin kemige yapisma bolgelerinin enflamasyonuna entesopati denilir ve en ¢ok bundan
Asil tendonu etkilenmektedir. Ayni zamanda entesopatilerin sik goriildiigii lokalizasyonlardan
bazilari, plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yeri, tuberositas tibia, simfisis pubis ve

trokanterlerdir. En biiyiik belirtisi ilgili tendon bolgesindeki hassasiyet ve belrgin agridir.

Genellikle Alt ekstremitede asimetrik ve oligoartikiiler eklem tutulumu mevcuttur. Siklikla
kalga eklemi etkilenmektedir. Uzun siiren artralji hastalik baglangicinda alt ekstremitede

goriilebilir.

Hastalarin yaklasik %60°1inda HLA B27 pozitiftir ve hastaligin prognozunda da etkilidir. Eklem

bulgularindan 6nce ortaya ¢ikabilen, tek tarafli ve ataklar halinde belirginlesen iiveit, hastalarin

%10-%20 kadarinda goriilebilir.

ERA’nin kétii prognozu, ailede ankilozan spondilit dykiisii, sakroileit varligy, ilk 6 ayda ayak
bilegi/kal¢a tutulumu, poliartikiiler tutulum, yliksek ESR, eklem araliginda daralma ve erozyon

olarak siralanabilir.



Epidemiyoloji

Yapilan tiim calismalara karsin JIA insidans ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir ve
bolgeler arasinda 6nemli farkliliklar gostermektedir. Yillik insidans Japonya’da 100binde 1
altinda iken (Fujikawa S, Okuni M. A, 1997):242-4) Kuzey Avrupa’da 100binde 20’den
yiiksektir (Moe N, Rygg M, 1998:99-101; Pruunsild C ve digerleri 2007:13). Insidans
hizlarindaki bu farkliligin temel sebebi ¢alisma tasarimlarinin farkliliklar: (hastane-tabanli,
kayit verileri, popiilasyon-tabanli gibi), calisma gruplarindaki biiyiikliik farkliliklar1 ve

tamamlanma oranlar1 ile farkli siniflandirma sistemlerinin kullanilmasidir.

JIA insidans hizi donemsel olarak artip azalabilmektedir ve cografik farkliliklar da
gostermektedir. Ayrica cevresel faktorlerin tetikleyici olabilmesi veya genetik faktorlerin
farkliliklar gostermesi de etkilidir (Gére, B.A. ve Fasth, A. 1992: 950-8; Kaipiainen-Seppéanen
O, Savolainen A, 1996:441-4). Popiilasyon tabanli ¢aligmalarda (Berntson L ve digerleri,
2003:2275-82; Towner SR ve digerleri, 1983:1208-13) insidans hizlar1 hastane-tabanl
caligmalar veya hekimlere uygulanan soru formlarinin sonuglariyla (Sullivan DB ve digerleri,
1975: 251-5; Malleson PN ve digerleri, 1996: 1981-7) elde edilen insidans hizlarina gore daha
yiiksek bulunmustur.

Sonuglar iizerindeki 6zellikle artrit siiresi gibi dahil etme kriterlerinin etkisi agikca gézlenmistir.
6 hafta siire sart1 ile tespit edilen 100binde 19,6 insidans hizi son 3 ay igerisinde olanlara goére
farkli bulunmustur (100binde 18,2) (Kunnamo, I. ve digerleri, 1986:1232-8). ACR ve EULAR
kriterlerinin uygulanmasi ile insidans hiz1 13,9 ve 10,8 olarak hesaplanmistir (Towner SR ve
digerleri, 1983:1208-13). ILAR kriterleri uygulandiginda hastalik stiresi daha kisa oldugundan
(6 hafta) tespit edilen insidans EULAR kriteri (3 ay siire geregi) uygulanmasina gore biraz daha
yiiksek bulunmustur (Berntson L ve digerleri, 2003:2275-82).

Kuzey Avrupa'da yapilan calismalarda insidans hizi1 Norveg'te 100binde 22,6 (Moe N, Rygg M,
1998:99-101), Finlandiya'da 100binde 21 (Berntson L ve digerleri, 2003:2275-82) gibi diger
tilkelere gore daha yiiksek bildirilmistir (Moe, N. ve Rygg, M. 1998:99-101; Pruunsild C ve
digerleri 2007:13).

JIA prevalanst da calismalarda farkliliklar gostermektedir. 0-15 yas grubunda 100binde 7
(Arendarczyk Z,1977: 73-78; Prieur, A.M. ve digerleri, 1987: 217-23) ile 100binde 401
(Manners P.J. ve Diepeveen D.A., 1998: 84-90) arasinda degisen prevalanslar bildirilmistir.
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Hastane-tabanli yapilan ilk calisma Ingiltere’de okul ¢ag1 ¢ocuklarinda 100binde 65 olarak
prevalans bildirmistir (Bywaters EGL, 1968:235-40). ACR kriterlerine gore 1978-1979°da
yapilan calismalarda 100binde 16-43 arasinda bulunan prevalans daha sonra Birlesik
Devletler'de yapilan diger ¢alismalarla birlestirilerek Birlesik Devletler'de 1000 ¢ocukta 0,5
olarak hesaplanmistir (Gewanter HL ve digerleri, 1983:599-603). Hastane tabanli yapilan
caligmalarda prevalans 100binde 7-200 arasi degismektedir (Gire BA, Fasth A, 1992: 950-8;
Rosenberg AM, 1990:827-3016; Kiessling U ve digerleri, 1998:1837-43).

Toplum tabanli yapilan ¢calismalarda 100binde 34,9 ile 401 arasinda prevalanslar bildirilmistir
(Towner SR ve digerleri, 1983:1208-13; Arguedas O ve digerleri, 1998:1844-50; Steven MM
1992 Feb:186-94). En diisiik prevalans hiz1 100binde 7 ile Polonya'da (Arendarczyk Z
1977:73-78) tespit edilmistir.

En yiiksek prevalans degeri ise Avustralya'da 12 yas1 okul ¢agi ¢ocuklarda 100binde 401
(Manners PJ, Diepeveen DA,1996:84-90) olarak bulunmustur. Prevalans hizi kullanilan
siniflandirma kriterine gore farkliliklar géstermektedir. ACR kriterine gére 100binde 113 olan
prevalans ayni ¢alisma i¢in EULAR kriterlerine gore 100binde 84 olmaktadir (Towner SR ve
digerleri, 1983:1208-13). Yapilan bir metaanalizde en diisiik hizin klinik tabanli ¢alismalarda
ve en yiiksek hizin hekimlere uygulanan soru formlartyla oldugu bulunmustur (Oen KG,
Cheang M,1996:575-91) (Tablo 5).
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Tablo 5 Cocukluk Cag1 Kronik Artritlerinde Insidans ve Prevalans Calismalar:

61

Cahisma Ulke Yil Tan1 Tip Prevalans | insidans
Kriteri
Laaksonen AL _ _ ,
Finlandiya 1966 Ingiliz Hastane 75-100
1966:1-163
Bywaters EGL, . .
Ingiltere 1968 Ingiliz Hastane 60-70
1968:235-40
Sullivan DB ve
ABD 1975 ACR Hastane 65 9,2
digerleri, 1975: 251-5
Gewanter HL ve
digerleri, 1983:599- ABD 1983 ACR Hekimler 16-43
603
Towner SR ve
. ' EULAR, | Popiilasy
digerleri, 1983:1208- ABD 1983 83,7-113,4 | 10,8-13,9
ACR on
13
Kunnamo | ve ] ] ACR, ]
Finlandiya 1986 Hekimler 18,2
digerleri, 1986:1232-8 EULAR
Prieur AM ve
digerleri, 1987: 217- Fransa 1987 EULAR | Hekimler | 7,7-10,0 1,3-1,9
23
Rosenberg AM.
Kanada 1990 ACR Hastane 39,7 5-8
1990:827-30
Khuffash FA ve
Kuveyt 1990 ACR Hastane 18,7 2,84
digerleri, 1990:255-9
Steven MM, .
Iskogya 1992 ACR Hastane 20
1992:186-94
Mielants H ve Popiilasy
Belgika 1993 EULAR 167
digerleri, 1993:563-7 on
Denardo BA ve
digerleri,1994:1553- ABD 1994 ACR Hastane 4
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Gire BA, Fasth A . Popiilasy
Isveg 1994 EULAR 86,3 10,9
1992:950-8 on
Oen K ve
Kanada 1995 ACR Hastane 32 5,3
digerleri, 1995:745-50
von Koskull S ve .
Almanya 1995 EULAR Hekimler 14,8 6,6
digerleri,2001:940-5
Malleson PN ve
Kanada 1996 ACR Hastane 40 2,39
digerleri, 1996:1981-7
Symmons (Symmons
DP ve digerleri, Ingiltere 1996 EULAR Hastane 10
1996:1975-80)
Kaipiainen-Seppénen
) ) Popiilasy
O, Savolainen Finland 1996 ACR 14
on
A,1996:441-4
Manners PJ,
) Popiilasy
Diepeveen Avustralya 1996 EULAR 401
on
DA,1996:84-90
Peterson LS ve
Popiilasy
digerleri, 1996:1385- ABD 1996 ACR 86,1-94,3 11,7
on
90
Fujikawa S, Okuni M.
Japonya 1997 ACR Hastane 0,83
A,1997:242-4.
Arguedas O ve
digerleri, 1998:1844- Kostarika 1998 EULAR Hastane 34,9 6,8
50
Kiessling U ve
digerleri, 1998:1837- Almanya 1998 EULAR Hastane 20 3,5
43
Moe N, Rygg M,
Norveg 1998 EULAR Hastane 148,1 22,6
1998:99-101
Huemer C ve )
Avusturya 1998 Avusturya | Hekimler 4,28

digerleri, 2001:2116-9
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Ozen S ve digerleri,

Popiilasy

digerleri 2007:649-53

Tiirkiye 1998 EULAR 64
1998:2445-9 on
Berntson L ve
] ] EULAR, | Popiilasy
digerleri, 2003:2275- Finlandiya 2003 18-21
ILAR on
82
Berntson L ve
. EULAR, Popiilasy
digerleri, 2003:2275- Izlanda 2003 7-7
ILAR on
82
Berntson L ve
EULAR, | Popiilasy
digerleri, 2003:2275- | K.Avrupa | 2003 14-15
ILAR on
82
Modesto C ve . Popiilasy
Ispanya 2006 ILAR 39,7 6,9
digerleri, 2010:472-9 on
Pruunsild C ve
digerleri, 2007:7-13, Popiilasy
) Estonya 2007 ILAR 83,7 21,7
Pruunsild C ve on

0JIA ve PsJIA en sik 1-3 yas arasi ¢ocuklarda goriiliir (Moe N, Rygg M, 1998:99-101; Berntson
L ve digerleri, 2003:2275-82; Peterson LS ve digerleri,1996:1385-90; Petty RE, Cassidy TJ
2011: 211-235). pJIA 1-3 yaslarda kizlar ve 6-12 yaslarda erkek cocuklarda pik ile genis
baslangi¢ yasi dagilimi gosterir (Ertugrul, E. ve Kinikli, G. 2014:141-166, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlart 12,2014:14-26; Moe N, Rygg M, 1998:99-101,
Berntson L ve digerleri, 2003:2275-82; Peterson LS ve digerleri,1996:1385-90).

oJIA’de kiz/erkek orani 3:1 gibi daha fazladir ve tiveit ile birlikteyse bu oran 5:1 e kadar ¢ikar.
pJIA kizlarda 2-8 kat daha fazla goriiliir (Petty RE, Cassidy TJ,2011: 211-235). Kiz-erkek
oraninin esit olmasi ile sJIA cinsiyet dagiliminda farklidir. ERA, 10-12 yas erkek ¢ocuklarda
sik goriiliir (Ertugrul, E. ve Kinikli, G. 2014:141-166, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarinda Tan1
ve Tedavi Kilavuzlart 12,2014:14-26).

Ulkemizde yapilan bir calismada 100binde 64 prevalans hizi bulunmustur (Ozen S ve digerleri,

1998:2445-9).

13




JIA epidemiyolojisi igin belirlenen bulgulardan birisi de hastalik dagilim ve alt gruplarinin
farkl etnik gruplarda ve sosyoekonomik diizeylerde degiskenlik gosteriyor olmasidir. Gelismis
ilkelerde JIA o&zelikle kizlarda daha sik goriilmektedir. Gelismekte olan {ilkelerde ise
erkeklerde hastalik daha sik goriilmektedir (Petty RE, Cassidy TJ,2011: 211-235).

Jiivenil Idiopatik Artrit Alttiplerin Dagilim

Geligmis tilkelerde en sik goriilen JIA tipi ANA pozitifligi ve tiveit varligi ile siiren 0JIA iken,
gelismekte olan tilkelerde bu grup ¢ok nadir ortaya ¢ikmaktadir (Petty RE, Cassidy TJ,2011.:
211-235).

Yakin zamanl bir ¢alismada iilkemizde en sik goriilen JIA tipi pJIA olarak belirlenmistir
(Yilmaz M ve digerleri,2008:154-8). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda bildirilen alttiplerdeki
dagilim iizerinden gidilerek siklik belirlendiginde %34,8 oJIA ve %34,1 pJIA goriilmektedir.
Bunlar1 %15,6 siklikla sJIA, %13 siklikla ERA ve %2,5 siklikla PSJIA izlemektedir (Tablo 6)
(Yilmaz M ve digerleri,2008:154-8; Dogru Apti M ve digerleri,2014:74).

oJIA alttiplerinden p-0JIA %85 ve e-oJIA %15 sikliktadir (Yilmaz M ve digerleri,2008:154-8;
Ozen S ve digerleri, 2002:223-7; Kasapcopur O ve digerleri, 2004:1687-946; Erguven M ve
digerleri, 2011:205-8; Demirkaya E ve digerleri, 2011:111-6). pJIA’de ise %82 RF (-) pJIA ve
%18 RF (+) pJIA gozlenmektedir (Yilmaz M ve digerleri,2008:154-8; 2001:30-5; Kasapgopur
O ve digerleri, 2004:1687-946; 2004:1035-9; Tarakci E ve digerleri, 2011:1415-20; Erguven
M ve digerleri, 2011:205-8; Camlar SA ve digerleri,2011:1189-93; Demirkaya E ve digerleri,
2011:111-6; Comak E ve digerleri, 2013:1061-7).

Tablo 6 Ulkemizde Yapilan Cahsmalarda Jiivenil Idiopatik Artrit Alttiplerin

Dagilimlan
oJl | EoJ | PoJl | pJI | pJIA | pJIA| sJI | ER | PsJl | Top
Calisma Yil
A | IA A A | RF+ | RF-| A A lam
Oguz D ve digerleri,
2000 | 19 10 1 30
2000:374-7
Yilmaz M, 2001:30-5 2001 | 11 4 11 8 34
Ozen, S. ve digerleri,
2002 | 22 | 7 12 20 9 3 54
2002:223-7
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Kasapgopur, O. ve

digerleri, 2004: 2004 3 33 12 36 28 7 3 122
1687-9
Kasapcgopur, O. ve
digerleri, 2004: 2004 | 11 10 11 7 39
1128-30
Kasapcgopur, O. ve
digerleri, 2004: 2004 | 37 | 9 28 7 34 | 52 | 43 11 | 184
1035-9
Metin G. ve digerleri

2004 7 13 8 6 34
2004: 1834-9.
Goksel, AK. ve

2005 | 15 18 12 45
digerleri, 2005: 154-8
Berdeli, A. ve digerleri,

2006 | 27 29 11 67
2006:726-31.
Akinci, A. ve digerleri

2007 | 32 22 10 64
2007: 941-4.
Ikiz, A.O. ve digerleri,

2007 3 14 2 19
2007: 1079-85
Ozyiirek, A.R ve

2007 | 27 28 11 66
digerleri, 2007:546-50
Yilmaz, M. ve digerleri,

2008 19 48 13 60 | 30 | 19 2 191
2008:154-8
Okumus, O. ve

2008 8 10 6 6 30
digerleri, 2008:239-43
Unsal, E. ve Makay, B.

2008 | 17 4 2 10 4 37
2008: 995-7
Unsal, E. ve digerleri,

2008 | 27 26 6 17 4 80
2008: 462-5
Ayaz, N.A ve digerleri

2010 3 6 14 | 12 1 36
2010: 389-92
Bilginer, Y. ve

2010 6 10 5 21

digerleri, 2010: 309-14.
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Tarakci E ve digerleri,
2011 | 15 9 18 2 4 3 51
2011:1415-20
Erguven, M. ve
2011 | 17 1 16 1 6 7 15 46
digerleri, 2011:205-8.
Aslan M. ve digerleri,
2011 | 12 15 18 1 46
2011: 215-20.
Camlar, S.A. ve
digerleri, 2011: 1189- 2011 5 3 11 5 13 3 40
93
Demirkaya E. ve
“ 26 | 234 20 | 129 | 92 | 120 | 13 | 634
digerleri, 2011: 111-6
Kilic, O. ve digerleri,
2012 | 22 73 19 | 14 4 132
2012: 2675-9
Abul, M.H. ve digerleri,
2012 | 24 8 7 15 1 55
2012: 739-43
Tarakci E ve digerleri,
2012 | 30 46 4 1 81
2012: 962-7
Koca, B. ve digerleri,
2012 | 22 13 5 6 4 50
2012: 512-8.
Tarakci E ve digerleri,
2013 | 63 89 9 3 5 169
2013: 531-6.
Comak, E. ve digerleri,
2013 | 43 2 22 12 | 16 1 96
2013: 1061-7.
Dogru, Apti M. ve
2014 | 16 24 2 1 4 47
digerleri, 2014:748972.
54 260
Toplam . 65 | 371 | 448 | 71 | 367 | 406 | 339 | 65 0

oJIA: Oligoartikiiler, pJIA: Poliartikiiler, sJIA: Sistemik, ERA:Entezit iligkili, PSJIA: Psoriatik,
RF:Romatoid Faktor, E: Extended, P: Persistan
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Etyoloji

Eklemde kronik enflamasyonun baglamasi ve stirmesi ile ilgili kompleks mekanizmalarla ilgili
bilgiler net degildir. JIA alt gruplarinin farkli hastaliklar olarak etyolojilerinin ve her gruba ait
immiinolojik Ozellikler ile genetik baglantilarinin farkli olacagi disiiniilmiistiir. JIA'in
otoimmiin bir hastalik olarak poligenik kompleks genetik 6zelliklere sahip oldugu agiktir (Glass
DN, Giannini EH 1999:2261-8). Genetik ve ¢evresel faktorler JIA etyopatogenezinde dnemli

rol oynar.

Cevresel Faktorler

Yiiksek gelir sahibi ve tek ¢ocuk olmanin JIA etyolojisinde sosyo-ekonomik faktorlerin etkisine
yonelik bir ¢alismada daha yiiksek hastalik riski ile baglantili olabilecegi bildirilmistir (Nielsen,
H.E., ve digerleri 1999: 1600-5). fetusun sigaraya maruziyetinin kizlarda JIA riskini arttirdigt,
Finlandiya’da 58binden fazla dogum iizerinde yapilan bir calismada ileri siiriilmistiir

(Jaakkola, J.J. ve digerleri 2005: 664-71).

Enfeksiyonlar

JIA benzeri bir tabloya neden olabilen Lyme hastaligindan sorumlu Borrelia burgdoferi,
Mycoplasma pneumonia, Rubella, Parvovirus B19 gibi mikroorganizmalar gibi mikrobiyal
tetikleyiciler kesin degildir. .

Bu durum da enfeksiyoz tetikleyiciye JIA’in immiin bir cevabi yansittigini diistindiirmiistiir ve
hi¢bir ajan JIA’in kesin sebebi olarak tespit edilememistir. (Aslan M. ve digerleri, 2011: 215-
20; Kunnamo 1, 1987: 93-9; Rigante D ve digerleri:2014).

Strese cevap olarak mikrobik hiicreler ve insan hiicreleri tarafindan sunulan Is1 sok proteinleri
(hsps) giiglii immiinojenlerdir ve insan 1s1-sok proteinlerine karsi ¢capraz-reaktif immiin cevap
olusturabilir. oJIA’da self-1s1 sok proteinlerine reaktivite hastalik remisyonu ile korelasyon
gosterir. Sinovyal T hiicreleri 0JIA’da self-hsps 60°a cevap olarak bir regiilatuar hiicre fenotipi
yaratirken bu daha ciddi pJIA alt gruplarinda tespit edilemez (Gaston J.S. 1997:33-42; van den
Broek MF ve digerleri, 1989:449-66).
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Fiziksel Travma

JIA igin tetikleyici rolii olabilen, sik travma Oykiisiine neden olan oJIA ve diz tutulumu
etyolojik faktor olarak diisiiniilmiistiir fakat tek basina yeterli bir faktor degildir (Cocuk Sagligi
ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar1 12 2014 :14-26, Petty RE, Cassidy TJ 2011: 211-
235).

Immunolojik faktorler

Periferik T.lenfosit sayis1 Hastalarda normaldir (Tsokos G.C. ve digerleri, 1988:62-74). Genel
olarak, oJIA’de veya inaktif donemlerde normal olan T hiicrelerinin mitojenlere yaniti aktif
donemlerde azalmis olabilir. Interlokin (IL)-2 reseptdr ekspresyonu normal, HLA-DR
ekspresyonu normal veya yiiksek olarak goziikebilen T hiicresinin aktivasyon belirleyicileri
mevcuttur (Tsokos G.C. ve digerleri, 1988:62-74; Tsokos G.C. ve digerleri, 1987: 86-92). Cok
gec aktivasyon antijeni (VLA-1) yiiksek olabilir (Odum N ve digerleri, 1987:846-52). 0JIA ve
pJIA’de, sinovyal otoantijenlerin otoreaktif CD4+ T hiicre uyarist ile (Th1l ve Th17) olusan T
hiicre artis1, proenflamatuar sitokinlerin (interferon IFN-gamma [IFN-y], tiimor nekroz faktorii-
alfa [TNF-a], IL-6, IL-1 ve IL-17) iretimi ve antienflamatuar sitokin olan IL-10’nun
inhibisyonu rol oynar (Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar1 12 2014
:14-26; Morimoto C ve digerleri, 1981:753-6182).

Kazanilmis ve dogal immunitenin aktivasyonu ve sinovyal enflamasyon ile sonuglanmasi
Ortaya ¢ikan bozulmus T hiicre toleransi sebebiyledir. sJIA’de ise dogal immiinite
anormallikleri 6ne ¢ikmaktadir (Cocuk Saglhig: ve Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Kilavuzlar
12 2014 :14-26). Supressor T lenfosit fonksiyonlarinda bozukluk da olasi nedenlerdendir (Petty
RE, Cassidy TJ 2011: 211-235).

Periferik kandaki gibi Sinovyal sividaki T hiicrelerin tipi ve aktivasyon durumu mevcuttur

(Ferre O. ve digerleri 1982: 227-31). Sinovyal sivida azalan, sinovyal membranda artan CD4+

T hiicre sayisinin da oldugu bildirilmistir (Aggarwal A. ve Misra R. 1994:53-6).
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JIA’de B lenfosit sayis1 normal veya yiiksektir. IgG, IgA ve IgM salgilayan B hiicre sayisi
artmistir. B hiicreleri ve otoantikorlar, genetik yatkinlig1 olan kisilerde bilinmeyen bir uyariya
kars1 iiretilmektedir. Poliklonal hipergammaglobulinemili hastalar mevcuttur. Tip I, 1l ve IV
kollajenlere karsi olusan otoantikorlarin varligi goriilmiistiir. (Petty RE, Cassidy TJ 2011: 211-
235). Treg ve Th-17 hiicreleri bugiin i¢in otoimmunitenin gelisiminde de 6nemli oldugu
bildirilmektedir. JIA’de Treg hiicre sayisinda ve fonksiyonlarinda azalma oldugu Treg
otoimmun hastaliklarda goriilmiistiir. (Eisenstein E.M. ve Williams C.B 2009:26R-31R).

Genetik

Immiin sistemin hiicresel, humoral ve dogal immiinite kollarinda anormalliklere neden olarak
hastalik gelisiminde genetik faktorler ve g¢evresel tetikleyiciler kismen rol oynamaktadir.
monozigotik ikizlerde hastaligin yiiksek konkordansini ikiz c¢aligmalari gostermistir.
Poligeniktik genetik uyarilar JIA’e maruziyet ve fenotip lizerinde mevcuttur. Birgok genetik

lokus JIA yatkinligina katkida bulunur.

JIA’de oligoartikiiler hastalik kromozom 19pl13, erken baslangicli poliartikiiler hastalik
kromozom 7ql1 ile baglantilidir. Protein tyrosine phosphatase (PTPN22) genindeki bir tek
niikleotid polimorfizmi (single nucleotide polymorphism: SNP) ile de iligki gosterilmistir. JIA
ile iligkili olarak PTPN22 C1858T nin T allel ve T/T genotipi goriilmiistiir. JIA patogenezinde
naturel resistans-asosiye makrofaj protein-1 (NRAMP1) genindeki polimorfizmler de rol
oynayabilir. Kiigiik yas grubundaki hastalarda potansiyel olarak koruyucu olan IL-6 genindeki

CC genotipin azalmis olduguna dair kanitlar mevcuttur.

JIA tiim tipleri i¢in artmis risk ,MHC boyunca DRB1*08, DQA1*0401, DQB1*0402 gibi bir
kac haplotip tarafindan yaratilmaktadir.

p-oJIA’1 e-oJIA’den DRB1*1301, DQA1*01, DQBI*06 haplotip siklig1 ayurt eder.
DRB1*0801 ve DRB1*1401 p-oJIA ile iliskili bulunmustur. JIA i¢in risk yaratan, HLA-
DRB1*0801, HLA-DRB1*1101 ve HLA-DPB1*0201 allel kombinasyonu mevcudiyeti oldugu

gorilmiistiir.
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Kizlarda erken baslangigli oJIA ile Class I antijen HLA-A2 iliskilidir. Ayrica p-0JIA ve e-0JIA
ile class Il antijenleri HLA-DRBI1*08 ve *11, DQA1*04ve*05 ve DQB1*04 iliskili
bulunmustur. p-oJIA i¢in HLA-DRB1*08 RF-negatif artmis risk yaratir. HLA-B1*04 RF+
pJIA i¢in artmus risk olusturur. ERA ve PsJIA ile Class | antijen HLA-B27 ve Class Il antijenler
HLA-DRB1*01 ve DQA*0101 iliskilidir. iridosiklit riski olusturma ihtimali olan spesifik DQ
antijenleri oJIA ile iligkilidir.

Daha yiiksek iridosiklit riskine sahip olan hastalar DRB1*0801, DRB1*1301, DR11,
DQA1*0401, DQA1*0501 ve DQAT1* tasiyan hastalardir.. RF+ pJIA grupta DRB1*04 ile

kuvvetli iliski mevcuttur.

Erken baslangicli RF negatif pJIA’de DRB1*0801 ve DRBI1*11 ile iligkilidir. sJIA’in
antijenlerce yonlendirilmis olduguna isaret eden sJIA spesifik HLA tipleri ile giiclii iliski
gostermez. sJIA’de HLA allelleri ile zayif bir iliski DRB1*11, DQA1*05, DQB1*03 ile
gosterilmistir. Farkl bir tetikleyici faktor gerekiyor olmasi farklt HLA iliskileri ile JIA’in her

bir alt grubu i¢in muhtemeldir.

1993°de sJIA ile interlokin (IL-6) arasinda bir iliski oldugu diistiniilmiilmiistiir. sJIA’1i hastalar
¢ok daha diisiik oranda koruyucu C/C genotipine sahip olmasi, IL-6 geninin regiilatuar
kismindaki bir polimorfizm (-174G/C), IL-1 ve lipopolisakkaride cevap olarak IL-6
transkripsiyonunu degistirmesi sebebiyle |L-6-174G allelli sJIA’e yatkinlik geni olarak

yorumlanir.

JIA ile iliskili olan makrofaj inhibitor faktér (MIF) geninin promotor bolgesindeki bir
polimorfizm (MIF-173*C) sJIA’da intraartikiiler (IA) steroid enjeksiyonlarinin sonucu igin
prediktif degere sahiptir ve JIA hastalarinin Serum ve sinovyada daha yiiksek MIF diizeyi ile
sonuglanir. oJIA’da Anti-enflamatuar ajan geni IL-10 ilk olarak calisilmistir ve bunun
sonucunda, genin 5’ ucundaki 3 tek niikleotid polimorfizminin "ATA" haplotipi periferik kan

monontikleer hiicrelerinden daha az IL-10 {iretimi ile iliskili oldugu saptanmuistir.
Bu haplotip hafif seyirli persistan oJIA’den daha sik olarak daha ciddi alt grup e-oJIA’da

saptanmistir. SJIA ile IL-10 aile iiyesi olan IL-20’de iliskili bulunmustur (Ertugrul, E. ve
Kinikli, G. 2014:141; Petty RE, Cassidy TJ 2011: 211-235).
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Patogenez

Tam olarak JIA patogenezi aydinlatilamamistir. Antijenik uyari tetigi duyarli kisilerde
cekmektedir. Hiicresel immiin yanit, MHC class II glikoprotein ile T lenfosit reseptdriine
antijen sunan hiicreler (makrofaj ve dendritik hiicreler) yabanci antijeni, sunarak baslatir. Hsps
ve kollajen-2 6nemli bulunmasina ragmen antijenlerin yapisi tam olarak anlasilamamustir (Petty

RE, Cassidy TJ 2011: 211-235).

CD4+T hiicreleri kronik artritin olugsmasinda rol oynar. Gecikmis hipersensitivite reaksiyonu
ile CD4+ T hiicrelerinden olan Th-1 hiicreler enflamasyona yol agar ve IL-1 ve IFN-y salinimini
baglatir. Th-2 hiicreler ise monosit aktivasyonu baskilar ve Th-1 hiicreleri ile iligkili

enflamasyonu azaltir (Kalden J.R. 1997:91-8).

Th-2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13 salinimina neden olur. Immiin olaylar1 baslatan uyar1
bilinmemektedir. Aktivasyon bilinmeyen bir antijenin MHC class II tasiyan hiicreler tarafindan
CD4+T hiicrelere sunulmasi ve meydana gelir ve sonrasinda ortaya ¢ikan IFN-y ilgili
makrofajlar1 uyarir. Bunun sonrasinda enflamasyon bolgesine daha fazla makrofajlardan olan
CD4+T hiicresi, B lenfosit ve polimorf niiveli 16kositler (PNL) gelir. IL-1 ve TNF-o salinimi

baslar ve direkt eklem hasarina yol agar.

B lenfositleri uyararan aktif CD4+ T hiicreleri k plazma hiicresine doniisiip anormal yapida 1gG
iiretimi ortaya ¢ikar. Yabanci antijen olarak algilanabilen bu anormal immiinglobulin nedeniyle
IgG’ye kars1 I1gM, IgG, ve IgA tipinde antikorlar iiretilir. IgG yapisindaki antikorlar RF’diir.
Kompleman sistemi immiin kompleksler meydana gelerek aktiflesir. Makrofaj ve PNL
tarafindan eklemde olusan immiin kompleksler fagosite edilir (Petty RE, Cassidy TJ 2011: 211-
235).

Kikirdak ve kemikte hasar serbest oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler salinarak meydana

gelir. Eklem hasar1 ve kronik sinovitte dnemli rol oynayan sitokinler IL-1, TNF-a, IL-6 dir. Th-

2 hiicrelerinin salgiladig1 IL-4 ve IL-10’un enflamasyonu baskilayici 6zelligi vardir.
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IL-4 sinovit proliferasyonunu ve kollajenaz1 kollajen yikimini azaltir. Kemik rezorbsiyonuna
neden olan sitokinlerin yapimini azaltan agir seyreden pJIA’de IL-4; oJIA’den daha az
bulunmustur. Hastaligin tedavisinde 1L-4 ve IL-10 kullanilmasi diisliniilmis, ayn1 1L-10 ise

Th-1 hiicrelerinde tiretilen IFN-y yapimini inhibe etmektedir.

JIA hastalarinda enflamasyonun uzamasina, apopitozisi azaltan ¢ézlinmiis fas proteini artmasi
ve bundan dolay aktive T hiicrelerinin apoptozisini azaltmasi neden olur (Kalden J.R. 1997:91-
8; Robinson D.R. ve digerleri 1975:1181-8).

Klinik ¢aligmalarla Sitokinlerin patogenezde énemli rollerinin oldugu gosterilmistir. TNF-a ve
IL-1 blokaj1 yapan ilaglar ile hastaligin tedavi edilebilecegi ve klinikte daha iyi sonuglarin

gozlemlenmektedir. (Kalden J.R. 1997:91-8, Brennan F.M. ve digerleri 1989:244-7).

Tedavi

Hastaligin hizli ve etkin bigimde tedavi edilmesi, hastalikta goriilen eklemlerdeki enflamatuar
bozukluklar hastanin giinliik yasamini ve tiretkenligini belirgin bi¢cimde kisitlamasi nedeniyle
gereklidir. JIA tedavisi de tiim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi pediyatrik romatolog,
fizyoterapist, g6z hekimi, ortopedist, cocuk psikiyatristi ve hasta ailesinin aktif olarak yer
almasi gereken bir ekip isidir (Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar: 12

2014 :14-26).

Tedavide akut donem hedefleri; agrinin giderilmesi, fonksiyonlarin korunmasi, deformitenin
onlenmesi ve enflamasyon kontroliidiir. Kronik donemde remisyon saglanmasi ve
komplikasyonlarin azaltilmasinin yaninda g¢ocuklarda biiylime ve gelismenin saglanmasi,
rehabilitasyon ve egitim hedeflenmelidir (Cocuk Sagligir ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi

Kilavuzlari 12 2014 :14-26) (Tablo 7).
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Tablo 7 Jiivenil idiopatik Artrit Tedavisinin Hedefleri

Akut Donem

Agrmin dindirilmesi

Fonksiyonlarin korunmasi

Deformitenin engellenmesi

Enflamasyonun kontrol altinda

tutulmasi

Kronik Donem

Hastalik remisyonun

gergeklestirilmesi

Komplikasyonlarin azaltilmasi

Biiyiime ve gelismenin

saglanmast

Rehabilitasyon

Egitim

Non-steroid anti-enflamatuar ilaglar (NSAI)

JIA tedavisinin birinci basamagini olusturur (Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi
Kilavuzlart 12 2014 :14-26). Prostaglandin olusumunu engelleyen ve boylece anti-enflamatuar
etkiyi yiiksek dozlarda siklooksigenaz COX enzimini inhibe ederek gergeklestirir. Non-selektif
NSAIl 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) genel olarak ¢ocuklarda kullanilir.

0JIA hastalar1 yalnizca NSAI tedavisi ile remisyona girebilirken uzun etkili ve daha giiglii anti-
enflamatuar ilaglara diger JIA alt gruplarinin tedavisinde ¢ogunlukla NSAI yalniz basina etkili
olamadiklar i¢in ihtiyag olur. monoterapi olarak kullanimi iki aydan uzun siireli uygun degildir

(Beukelman T. Ve digerleri 2011:465-82). Karin ve bag agrist en sik goriilen yan etkileridir

(Giannini EH ve digerleri 1993:34-46; Flate B ve digerleri,1998:

505-1094).

23




Kortikosteroidler

Antijen sunan hiicreler ve T lenfositlerde kortikosteroidler etkilidir. IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler
hiicre yilizeyinde eksprese olmasini dnler ve bu sitokinler T hiicre proliferasyonuna IL-2’nin
tiretimini baskilayarak da engel olur. Kortikosteroidler, anti-enflamatuar ilaglar iginde en etkili
olanmidir. destriiktif eklem hasarini belirgin olarak 6nlememeleri ve yan etkilerinin fazla olmasi
ve nedeniyle kullanimi sinirhidir (Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Kilavuzlari
12 2014 :14-26).

Sistemik kullanim

Yavas etkili anti-romatizmal ilaglar (DMARD) etkilerini gosterene dek kisa donem kdoprii
tedavisi olarak JIA tedavisinde kullanilir. Steroidlerin oral ya da parenteral kullanimi SJIA
grubunda bulgulari belirgin olarak geriletir. Steroid tedavisine hastalikla iligkili kardit, hepatit,
pulmoner hastaliga ek olarak ates, kaseksi ve anemi veya eklemlerdeki agri, sislik, hassasiyet
gibi bulgular anlamli yanit verir (Adebajo A.O ve Hall M.A.; 1998: 1240-2)

Sabah 1 mg/kg/giin’den daha az dozda verilen Prednizon oral tedavide en ¢ok uygulanan
segenektir. Nadirende olsa siddetli sistemik hastaligi baskilamak i¢in metilprednizolon 30
mg/kg (maksimum 1 gram/giin) gibi yiiksek dozlarda kisa siireli parenteral yolla kullanilabilir
(Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlari 12 2014 :14-26).

Lokal kullanim- Eklem ici Kortikosteroid Enjeksiyonlar:

P-oJIA tedavisinde 6zellikle NSAI’lara cevap vermeyen sik kullanilan bir segenektir. Kiiciik ve
ulagilmasi zor eklemlerin enjeksiyonunda metilprednizolon asetat (5- 40 mg), biiyiik eklemlerin
enjeksiyonunda triamsinolon heksasetonid (0,25-1mg/kg) tercih edilir (Adebajo AO ve Hall
MA 1998:1240-2).

24



Hastaligin tekrarlamasi halinde yilda en fazla 3 kez enjeksiyon gergeklestirilebilir. [lacin eklem
kapsiilii disina s1izmast ile olusan cilt atrofisi en sik goriilen yan etkisidir. Iatrojenik septik artrit
potansiyel bir risk olabilir (Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlart 12
2014 :14-26; Wallen M ve Gillies D 2006: CD002824).

Metotreksat (MTX)

Orta ve siddetli poliartrit tedavisi i¢in altin standart olan MTX pek ¢ok hasta i¢in ikinci basamak
tedavinin baslangi¢ ajanidir. (Murray KJ. ve Lovell DJ. 2002: 361-78). MTX bir folik asit
analogudur. Dihidrofolat rediiktaz enzimini geriye doniistimlii olarak baskilar. TNF-a, IFN-y,

IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuar sitokinlerin salinimi1 azalir.

Metotreksat ¢cocuklarda 1 mg/giin folik asit ile birlikte verildiginde oral veya subkutan yolla
haftada 30 mg/m2/hafta’ya dek giivenle tolere edilebilir (Ruperto N. ve digerleri 2004: 2191-
201). Baslangigta 10 mg/m2, haftada bir kez; a¢ karnmna su veya portakal suyu ile 15
mg/m2/hafta doza kadar ¢ikilir (Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarinda Tanm1 ve Tedavi Kilavuzlari
12 2014 :14-26).

Subkutan forma Ilacin tolere edilememesi ve maksimum oral dozun etkin olmamasi (6-12
hafta) durumunda geg¢ilir. Mukozit, alopesi, gastrointestinal intolerans ve transaminaz

yiiksekligi gibi yan etkiler genellikle hafif ve kendini sinirlayici 6zelliktedir.

Biyolojik ilaclar

Pek cok ¢ocuk hasta erigskin donemine JIA tedavisinde tiim dnlemler erken alinmasina ve yogun
tedaviye baslanmasina ragmen kronik aktif hastalik ile girmektedir (Albers HM. ve digerleri

2009: 46-51, Minden K. 2009:20-5). Biyolojik ilaglar JIA tedavisinde, kronik sekel sikliginin

azalmasi ve tam remisyon elde edilmesi amaciyla kullanilmaya baslanmastir.
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Anti-TNF’ler

Hem serum hem de sinovyal sivida yiiksek diizeylerde bulunan TNF-a, JIA patogenezinde
onemli roli olan bir sitokindir. Ayrica, ¢oziinebilir TNF reseptorlerinin serum seviyesinin de
hastaligin aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Cocuk Saghigi ve Hastaliklarinda Tan1 ve
Tedavi Kilavuzlar1 12 2014 :14-26; Ferre O ve digerleri 1982:227-31; Kalden J.R. 1997:91-8;
Brennan F.M. ve digerleri; 1989:244-7).

Etanersept

[lk olarak iiretilmis olan biyolojik ila¢ olan etanersept, insan TNF reseptdriine karsi iiretilmis
olan dimerik bir fliizyon proteinidir (Danila M.I. ve digerleri, 2008:1011-5). Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 1999 yilinda ¢ocuklarda pJIA kullanimi icin onay almistir. MTX
ile kombine tedavide 0,8mg/kg/hafta dozunda etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir. Hastanin
daha onceki ilaci ile (MTX veya NSAI) kombine kullanilabilir (Schmeling H. ve digerleri,
2001: 410-2; Haapasaari J. 2002:867-70).

Almanya’da yapilan bir ¢alismada etanersept ile tedaviden bir ay sonra ilacin etkinligi
baslamigtir. Gianinni kriterlerine gore %30 %50 ve %70 yanitlar en son gozlenen deger (last
observation carried forward - LOCF) ile birinci yilda sirasiyla %80, %71 ve %54 olmustur
(Horneff G. ve digerleri, 2004:1638-44). 30 ay sonunda ise %70 yanit %50 olarak bildirilmistir
(Ungar W.J. ve digerleri, 2013:597-618). Etanerseptin uzun siireli kullaniminda giivenilir
oldugu, kanser ya da demiyelinizan hastalik bildirilmemesi sebebiyle ortaya ¢ikmistir. (Lovell
D.J. 2008:1496-504).

Ayrica hastalarin yasam kalitesinde ve fonksiyonel kapasitelerinde diizelme saptanmistir fakat
JIA’nin alt gruplarina gore etaneseptin etkinligi farklilik gosterir. Caligmalarda ERA, PsJIA, e-
oJIA gruplarinda etanersept kullaniminin giivenli oldugu sonucuna varilmigtir (Breda L. ve
digerleri, 2011:157-67). Uveit tedavisinde etkili oldugu gosterilememistir (Smith J.A. ve
digerleri 2005:18-23).
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Infliksimab

Monoklonal antikor olan infliksimab, kimerik insan/fare anti-TNF etkilidir. Hiicre ylizeyindeki
tiim TNF-alfa reseptorlerini baglar (Haines K.A, 2007:205-11). Infliksimab, hem ¢dziinen hem
de hiicre tlizerindeki TNF reseptorlerini etanerseptten farkli olarak etkiler. JIA tedavisinde
etkinligi gosterilmistir. ), 4-8 haftada bir intraven6z (IV) olarak 3—6 mg/kg (maksimum dozu
100 mgq) diger ilaglardan farkli olarak uygulanir. Yaklasik birinci ayda ilacin etkinligi ortaya
cikar (Ruperto N. ve digerleri, 2010:718-22; 2007: 3096-106).

Randomize kontrollii ¢alismada Infliximab ve MTX tedavisinin plaseboya kars1 14 haftada
anlamli farklilig1 bulunmamis olsa da, 1. yilda etkinligi dozdan bagimsiz olarak gosterilmistir
(Ruperto N. ve digerleri, 2007: 3096-106).Diisiik doz alanlarda (3mg/kg), infilizyon
reaksiyonun daha sik bulunmasi nedeni ile bunu engellemek i¢in daha yiiksek doz (5-6mg/kg)
veya MTX ile birlikte kullanimi 6nerilmektedir (Ruperto N. ve digerleri, 2007: 3096-106).
Etanersepte direncli vakalarda infliksimabin etkin oldugu gosterilmistir (Nerome Y. Ve
digerleri, 2007:526-8).

Adalimumab

Infliksimaba gore daha az immiinojenik ve daha uzun yar1 émiirlii olan Adalimumab sitotoksik
ozellikte olan TNF-alfa’ya karsi tiretilmis bir insan monoklonal antikordur. (Hayward K. ve
Wallace C.A. 2009:216).

Subat 2008'de 4 yas ve tlizeri pJIA hastalar1 icin FDA tarafindan onaylanmistir. 4-17 yas
grubunda 171 hasta ile ¢ok merkezli randomize ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alismada hastalar
MTX kullanip kullanmadiklarina gére ayrilmistir. Daha 6nce biyolojik tedavi alanlar ¢aligma

disinda birakilmistir.

[k 16 hafta tiim hastalar 24 mg/m2 subkutan (SC) adalimumab almistir. 16.haftada ACR Pedi
30 yanitina gére MTX grubunda %94 ve MTX almayan grupta %74 yanit elde edilmistir. Yanit
alan hastalar daha 6nce MTX alip almamalar1 i¢in kérlenmis olarak 32 haftalik ilag birakma
fazina alinmistir. 32 hafta stiresinde adalimumab veya plasebo verilen hastalar daha sonra 2 yil

acik etiketli calismaya alinmistir.
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Birincil sonlanim 6lgiitli calismanin 16-48. haftalarinda hastalik alevlenmesi olmustur. 48 hafta
sonunda adalimumab alan grupta ACR Pedi 30, 50, 70 veya 90 yanitina gore anlamli diizelme

tespit edilmistir. Ciddi yan etki 14 hastada gbzlenmistir.

Hastalarin %40’inda ACR Pedi 100 yanitina ulasilmistir. Caligmada 6liim, firsatg1 enfeksiyon,
malignite, demiyelinizan hastalik veya lupus benzeri reaksiyonlar goriilmemistir (Lovell D.J.

ve digerleri, 2008: 810-20).

Daha 6nce MTX, etanersept ve/veya infliksimaba yanit alinamayan 20 hasta ile yapilan
calismada hastalar adalimumab ile %50 oraninda diizelme gostermistir (Katsicas M.M. ve
Russo R.A. 2009:985-8).

Adalimumab JIA iliskili tiveit tedavisinde de kullanilmistir (Vazquez-Cobian L.B. ve digerleri,
2006:572-5). Kronik tiveit olan 20 JIA hastasinda gézlem boyunca %35 okuler enflamasyonu
diizeltmistir (Tynjala P. ve digerleri 2008:339-44).

Interlokin—1 inhibitorleri

Anakinra

IL-1 reseptoriine baglanarak aktivetisini azaltan insan rekombinant IL—1 reseptor antagonistidir
(Dinarello C.A, 2012:633-52). SC yol ile ¢ocuklarda 1-2 mg/kg/giin dozundan, uygulanir. sJIA
tedavisinde tercih edilme nedeni patogenezinde IL-1’in 6nemli bir rolii olmasindan dolayidir.
Yapilan calismalarda tedavi yanitlar ilk 1 haftada %86, 1 ayda %97 olarak bildirilmistir.

pJIA ile yapilan bir calismada plasebodan farkli bir sonug saglamamistir (Ilowite N. ve digerleri
2009:129-37).

Zaman iginde kendiliginden gegen enjeksiyon bolgesinde kasintili dokiintii harig¢ ,Anakinra
genellikle 1y1 tolere edilmekte olup, ciddi yan etki nadiren goriiliir. Firsatg1 enfeksiyon simdiye
kadar bildirilmemistir (Ilowite N. ve digerleri 2009:129-37; Record J.L. ve digerleri 2011:180-
1).
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Kanakinumab

Monoklonal antikor olup IL-1 Bnin izoformu gibi davranip molekiiliin etkinligini azaltir. SJIA
hastalarinda etkinligi gosterilmistir. Hastalarin %62’sinde yanit alinmistir. Kullanim dozu 40
kg’1in altindaki ¢ocuklar i¢in 4mg/kg/ 8 hafta, 40 kg’in tistiindekiler i¢cinse 150mg/doz/8 hafta
olarak onerilmektedir (Cocuk Saglig1 ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar: 12 2014
:14-26; Ruperto N. ve digerleri, 2012:2396-406).

Rilonasept
Rekombinant fiizyon proteinidir. IL-1 molekiiliine baglanarak, IL-1 sinyalini inhibe eder
(Dinarello C.A, 2012:633-52). Kullanim dozu 2,2-4,4 mg/kg/haftadir.

Interlokin-6 inhibitorleri

Tocilizumab

Monoklonal IL-6 reseptor antikorudur. , IL-6-IL6R baglantisin1 bloke ederek etki gosterir.
sJIA’de serum IL-6 diizeyleri CRP ve atesle iligkilidir (Ohsugi Y. ve digerleri, 2007:2001-6,
Stoll M.L. ve Gotte A.C. 2008:229-52). Yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii sjJTIA tanili 56
hastanin katildig1 calismada, baslangicta hastalarin %91’inde tedavi yanmiti gézlenmistir

(Yokota S. ve digerleri, 2008:998-1006).

Ust solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit ve gastroenterit en sik gériilen yan etkileridir. Fakat

bir hastada anafilaktik reaksiyon goriilmiistiir (Ruderman E.M. 2012:283).

T hiicre ve B hiicre hedef tedavileri

Abatasept

Ekstraselliiler alanindan olusan bir fiizyon proteini olan Abatasept insan IgG’nin modifiye
edilmis olan Fc porsiyonuna bagli bulunan insan sitotoksik T-lenfositi ile iliskilendirilen
antijen 4’tin (CTLA-4) idir. T lenfositlerdeki CD28-CD80/86 interaksiyonunu ve ko-
stimulasyonunu bloke ederek etki gosteren bir immiinmodulatordiir (Cron R.Q. 2005:2229-32).
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Alt1 yasindan biiyiik pJIA hastalarinda kullanilmak tizere FDA onay1 olan bir molekiildiir. JIA
iligkili tiveit tedavisinde de etkili bulunmustur (Ruperto N. ve digerleri, 2008: 383-91; Kenawy
N. ve digerleri, 2011:297-300).

Ritiiksimab

Matiir B hiicrelerini azaltan insan monoklonal B hiicre apopitozunu arttiran ve CD20 tasiyan
antikorudur. Antikor iiretimi plazma hiicresi lizerine etkisi olmadig1 i¢in tamamen azalmaz

(Grillo-Lopez A.J. ve digerleri, 1999:66-73).

JIA hastalarinda Ritiiksimabin kullanimu ile ilgili bilgiler oldukg¢a azdir. Tedaviye direngli pJIA
hastalarinda, tedavi ile hastalik aktivitesinde diizelme bildirilmistir. Kullanim sekli 15 giin ara
ile iki 375mg/kg dozdur. Tedavi 6ncesi premedikasyonun yapilmasi infiizyon reaksiyonuna
neden olabilecegi i¢in Onerilir (Alexeeva E.I. ve digerleri, 2011:1163-72;Heiligenhaus A. ve
digerleri, 2011:1390-4.).

Ritiiksimab tedavisi Oncesi meningokok, pnomokok ve influenza asilar1 mutlaka

tamamlanmalidir.

Biyolojik ilaclarin yan etkileri

Firsatci enfeksiyon ve tliberkiiloz gibi ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir. Genel olarak hastalara
profilaksi 6nerilmemektedir. Biyolojik tedavi 6ncesi ve izleminde PPD ile tiiberkiiloz taramasi
yapilmasi 6nerilmektedir.

Diger bir yan etki, demiyelinizan hastaliklar, enflamatuvar barsak hastaliklari, psoriasis, SLE,
vaskiilitik dokiintii ve iiveit gibi otoimmun bozukluklarin gelisimidir (Cocuk Sagligi ve
Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlari 12 2014 :14-26).

Poliartikiiler JIA (pJIA)

5 veya daha fazla eklem tutulumu ilk alt1 ayda ortaya ¢ikmustir.

30



Bu hastalikta kizlar, erkek ¢ocuklardan RF (-) hastalik (%20-30) ve RF(+) hastalik (%5-10)
gruplarinin her ikisinde de daha ¢ok etkilenir. RF(+) hastalarda artrit, ge¢ ¢ocukluk veya
adolesan doneminde iken RF(-) hastalarda siklikla kiiglik yasta artrit gelisir.

Simetrik kiigiik eklem tutulumu, siddetli eroziv hastalik yasayan seropozitif hastalar ¢ogunlukla

kizlardir. Seropozitif grupta HLA ile iligki yetiskin seropozitif RA ile aynidir.

Temporomandibiiler eklemler ve servikal vertebray1 iceren aksiyel iskelet bolgesi tutabilecegi
gibi artrit genellikle el ve ayaklarin biiyiik ve kiigiik eklemlerini etkiler. Kugu boynu deformitesi
(PIP eklem hiperekstansiyonu ve DIP eklem fleksiyonu) ve Boutonniere deformitesi (Proksimal
interfalangeal - PIP eklem fleksiyonu ve distal interfalangeal- DIP eklem hiperekstansiyonu)

ile sik karsilasilmaktadir.

Romatoid Faktor Negatif Poliartrit (RF-negatif pJIA)

RF (-) negatif olan ve hastaligin baslangicinin ilk 6 ayinda 5 veya daha fazla eklemi etkileyen
artrit tablosu olarak tanimlanir. RF(-) poJIA, poliartikiiler gidisath diger bir altgrup olan e-0JIA
hastalik baslangicindan sadece 6 ay sonra 5 veya daha fazla eklem tutulumu olmas ile ayirt
edilir. 6 ay i¢inde artrit progresyonun olmadig1 ve ge¢ bagvuran hastalarda bu iki grubun yanlis

siiflandirilmasi olasilig vardir.

Tiim JIA vakalarmin %10-28’inde RF(-) pJIA altgrup gozlenir. RF (-) poliartrit yeni vakalarin
%20-%30’unu olusturur. Hastalik seyrinde gézlemlenen ilk pik 3.5 yasinda ikinci pik ise 10-
yaslarinda gergeklesirir. Bu hastalikta kiz erkek oarin 3:1 dir.

Biiytik ve kiiciik eklemleri etkileyen, kiiciik eklem sinoviti yetiskin RA’den farklidir: Sik olarak
PIP eklemleri tutar ancak baslangigta metakarpofalangeal (MCP) eklemleri atlayan, servikal

vertebra ve temporomandibuler eklem siklikla tutulan artrit genellikle sinsi gelisir.

Tipik olarak. ANA (+) ve ANA (-) iki klinik altgruba ayrilir. ANA pozitif grup; asimetrik
baslangigh artrit, alt1 yas alt1 ve yliksek {iveit riski tastyan kiiglik kiz ¢ocuklardir. Digeri ise
daha biiyiik (7-9 yas aras1) ve ANA negatif olan biiyiik ve kiigiik eklemlerin simetrik tutulumu
ile giden grup seklindedir. RF(-) pJIA altgrubunda Uveit, %5-%20 oraninda gelisir.

Laboratuarda artmis akut faz reaktanlari ve hafif anemi goriilebilir.
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Vakalarin %40°inda ANA pozitiftir ve RF tanimsal olarak negatiftir. Ayirict tanida e-0JIA,
ERA ve PsJIA gibi diger JIA alt gruplar énemlidir. SLE, lenfoma ve 16semi Ozellikle daha
biiyiikk ve ANA (+) kizlarda diger 6nemli ayirici tanilardir.

Septik artritte poliartrit genelde goriilmez, ancak Neisseria gonorrhea ve Lyme hastaligi bu
sekilde ortaya ¢ikabilir. ERA o6zellikle 6 yas tizeri erkek ¢ocuklarda akilda tutulmalidir ve bu
durumda HLA-B27 testi zorunludur.

Poliartritli cocuklara tan1 konur konmaz DMARDS baglanmalidir. Enflamasyonu ¢abuk kontrol
altina almak, agr1 ve katiligin azalmasina yardim etmek icin kisa siireli oral steroidler, IV
metilprednisolon veya multipl IA steroid enjeksiyonlar1 asil tedavi fakat yavas etki gostermekte
olan MTX den 6nce kullanilabilir.

MTX tedavisine 6 ay igerisinde cevap vermeyen hastalarda anti-TNF ajanlar diistiniilmelidir.
Anti-TNF ajan baglanmigsa MTX tedavisine de devam edilebilir, ¢iinkii MTX’a cevap
vermeyenlerin yarisi geg bir cevap gosterebilir (Sekil 1). Fizik tedavi tiim JIA’lerde oldugu gibi

bu altgrupta da gereklidir. Vakalarin yaklasik %30’unda tam remisyon saglanir.

Hastaligin ilk 5 yilinda remisyon sansi en yiiksektir. Simetrik artrit ve erken el tutulumu
gelecekteki maluliyeti gosterebilir (Ertugrul E. ve Kinikli G. 2014:141; Cocuk Saghgi ve
Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar1 12 2014 :14-26; Rosenberg A.M. ve Oen K.G.
2011:249-261).

Romatoid Faktor Pozitif Poliartrit (RF+ pJIA)

En az 3 ay aralikla yapilan RF testlerinin en az iki kez pozitif olmas, hastaligin ilk 6 ayinda 5
veya daha fazla eklemi etkileyen artrit olarak tanimlanir.Hasta sayis1 toplam JIA vakalarinin
%5-%10’unu olusturur. Kizlarda daha sik karsilasilan RF (+) pJIA orani kiz:erkek oranlar1 5,7-
12,8 “dir. Cogunlukla kiz ¢ocuklarinda 8 yas civarlarinda baslar. Erozyon ve nodiil geligsme riski

RF (-) grupla kiyaslandiklarinda daha fazladir ve fonksiyonel sonug kotidiir.
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RF(+) pJIA diger alt gruplarin herhangi birinden daha ¢ok yetiskin RA’ne benzerlik gosterir.
HLA-DRB1*0401 ile giicli iliski mevcuttur ve HLA-DRB1*0401, DQA1*03, DQB1*03
haplotipleri bu alt grup icin 3,9’luk artmis bir risk orani tasirlar ve ek olarak JIA’in diger alt

gruplari i¢in koruyucudurlar.

Aurtrit tipik olarak el bileklerini etkileyen, PIP eklemler, MCP eklemler olmak lizere el kii¢iik
eklemlerini agresif simetrik poliartrit ve RA’dekine benzer bir biiyiik eklem tutulumu seklinde
gelisir. Cocuklar basvuru aninda tipik olarak 30’dan fazla artritli ekleme sahiptir. Baglangigta
karsilasilabilen diisiik dereceli ates sJIA’deki atesten kesin olarak farklidir. Romatoid nodiiller
en sik dirsek ¢evresinde saptanir ve Felty sendromu (splenomegali ve 16kopeni) ¢ocukluk cagi

RF (+) poliartritinde gelisebilir. Uveit bu alt grupta oldukca nadirdir.

Laboratuarda artmis akut faz yanitlar1 ve anemi (normositik, normokromik) bulunabilir. ANA
bazen pozitiftir. En az 3 ay aralikla yapilmis incelemelerden RF tanimsal olarak ikisinde
pozitiftir. RF tipik olarak yetiskin RA’ine benzer sekilde IgM tipidir. Anti-cyclic citrullinated
peptid (CCP) antikorlar JIA’in bu alt grubunda %57-%73 pozitif olarak bildirilmistir. Bu tip

antikorlar yetiskinlerde oldugu gibi daha eroziv artritle iliskilidir.

Uzamis eroziv artrit riskinde artisa RF (+) pJIA olan cocuklar sahiptir. Taniy1 takiben
DMARDS baglanmali ve. MTX 10-15 mg/m2/hafta dozunda tercihen parenteral verilmelidir.
MTX’in tek basina kullanimma Anti-TNF ajanlarm MTX ile kombine kullanimi kemik
erozyonlarinin engellenmesinde {istiin oldugu gosterilmistir (Sekil 1). Diger JIA altgruplar ile
karsilagtirildiklarinda daha kotii uzun siireli prognoza sahiptirler (Ertugrul E. ve Kimikli G.
2014:141; Cocuk Sagligr ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi Kilavuzlar1 12 2014 :14-26;
Rosenberg A.M. ve Oen K.G. 2011:249-261).
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Sekil 1 Poliartikiiler Jiivenil Idiopatik Artrit Tedavi Semasi

Poliartikiler JIA

Hastalik aktivitesi : Yiuksek

Kétii Prognoz Bulgusu: Onemsiz ) L aY NSAI o Li=2ay NSAl
VEYA Hastalik aktivitesi: Dusik  Hastalik aktivitesi: Orta_
Hastalik aktivitesi: Orta Katii Prognoz Bulgusu: Var  Kétii Prognoz Bulgusu: Onemsiz

Katii Prognoz Bulgusu: Var

- -
3ay MTX 6 ay MTX

Hastalik aktivitesi: Orta - Yilksek —— <«—— Hastalik aktivitesi: Disik
Katii Prognoz Bulgusu: Bagimsiz Kotii Prognoz Bulgusu: Onemsiz

4 ay Anti-TNF
Hastalik aktivitesi: Orta-Yiiksek
Katii Prognoz Bulgusu: Onemsiz

2.Anti-TNF
veya

Abatasept

Kaynak: Milli Pediatri Dernegi & Cocuk Romatoloji Dernegi Tani ve Tedavi Kilavuzu 2014
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METODOLOJI

Calismanin Amaci

Bu ¢aligmanin amaci; Tiirkiye’de pJIA i¢in geri 6deyici perspektifinden hastalik yiikiinii tespit
etmektir.

Calismada sadece direkt tedavi maliyetleri dikkate alinmistir. Dolayisiyla maliyetler
hesaplanirken geri 6deyici kurum olan SGK’nun katlanmak zorunda oldugu maliyetler hastalik

maliyeti metodolojisi ile hesaplanmustir.

Hastahk Maliyeti

Literatiirde genel olarak; hastalik maliyetini tanimlarken direkt, dolayli ve 6l¢iilemeyen-manevi

maliyetler siniflandirma cetveline dahil edilmektedir.

Direkt Maliyetler

Direkt maliyet; bir hastaliin bakimi, iyilestirilmesi ve o hastaliktan korunmak i¢in bireyler,
sigorta kurumlar1 veya devlet tarafindan harcanan paradir. Direkt maliyet, bir hastalifin
dogrudan tedavisi siirecinde kaynaklarin kullanilmasi veya tiiketilmesidir. Hekimin, hemsirenin
ve tibbi bakim personelinin zamaninin ve bilgisinin kullanilmasi, makineler ve tibbi arag-gereg,
cihaz kullanilmasi, ilag ve diger sarf malzemelerinin kullanilmasi gibi 6rnekler direkt maliyetler

i¢in verilebilir.

Direkt hastalik maliyetleri, poliklinik, klinik, medikal malzemeler, tiim laboratuar veya
goriintiileme testleri, yapilan miidahalelere harcanan para miktaridir. Genellikle direkt
maliyetler, direkt tibbi ve direkt tibbi olmayan maliyetler olarak siniflandirilir. Bu siniflandirma
kaynagin direkt olarak tedavide kullanilip kullanilmadigma baglidir. Bu caligmada tibbi

olmayan direkt harcamalar iilke bazinda veri olmamasi sebebiyle goz ardi edilmistir.
= Direkt hastalik maliyetleri hesaplamalar1 i¢in ise Cowley ve arkadaglarinin Diinya

Bankas1 (DB) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) adma gelistirmis olduklar1 ydntem
kullanilmistir (Cowley P. ve digerleri; 1994:171-181)

35



Yontemde, her bir harcama kaleminin kullanilma sayisi, kullanan vaka yiizdesi ve birim
maliyetlerle ¢arpilarak ana toplam harcamaya ulagilmaya c¢alisilmaktadir. Kullanilan

formiilasyon asagidaki gibidir;

a. Miidahaleyi sunabilmek i¢cin gerekli olan saglik hizmetlerinin birim maliyeti (C)
b. Miidahale igin gerekli her bir hizmet tiirtiniin miktari (V)
c¢. O hizmet i¢in saglik kurumuna bagvuran kisi sayist (n)

Yukaridaki esitlikte “i” hizmet diizeyleri ile ‘‘j” miidahalesi igin ihtiya¢ duyulan gerekli

hizmetler  gosterilmektedir.  Denklemde  s-tiirde  uygun  hizmetin ~ bulundugu
varsaytlmaktadr. J miidahalesinin  tiretiminde hizmetlerden bazilarina ihtiyag

duyulmuyorsa, V’nin degerleri sifir olacaktir.

Dolayh Maliyetler

Dolayli maliyetler; hastalik, sakatlik veya erken oliimlerin yol actig1 toplumsal maliyetlerdir.
Dolayli maliyetlerin hesaplanmasinda en sik kullanilan yontem “Insan-Sermaye Yaklasimi —
Human-Capital Approach”dir. Kisinin hastaligi dolayisiyla erken Olmesi sonucu ve

sakatligindan dolay1 kaybolan iiretim bedelidir.

Dolayli maliyetler veya iiretim kayiplari, kotii saglik sonuglari nedeni ile kaybedilen is
kazanglaridir. Azalmig iiretim; hastalik, 6liim, yan etkiler veya tedavi alirken gegen zaman
sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Dolayli maliyetler ailelerin ve onlara bakan aile iiyelerinin
kaybedilmis iiretim ve kazanglarini icermektedir. Erken 6liimle sonuglanan baz1 hastaliklar i¢in,
dolaylt maliyetler, potansiyel iicretlerin ve yararlarin kaybidir. Erken 6liimlere bagli dolayh

maliyetler cok yiiksek olabilmektedir.

Bu calismada dolayli maliyetler degil Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK) perspektifinden direkt
maliyetler hesaplanmistir. Ancak hastaligin neden oldugu erken sakatlanmalar ve erken
Olimlerin topluma yiikledigi maliyetlerin de olduk¢a Onemli bir yiik oldugu tahmin

edilmektedir.
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Olciilemeyen — Manevi Maliyetler

Hastaligin neden oldugu agri, mutsuzluk, sikinti, 1zdirap, stres gibi faktorlerin maliyetidir.
Hesaplanmalarinin olanaksizligi nedeniyle c¢aligmalarda dikkate alinmazlar. Nitekim bu

calismada da manevi maliyetler g6z ard1 edilmistir.

Maliyet Analizi Sonu¢larinin Hesaplanmasi

Veri ve metodolojik kisitlamalar nedeniyle, literatiirdeki Hastalik Maliyeti-Cost of IlIness
(COI) galismalarmin ¢ogu direkt bazilart da direkt ve indirekt maliyetlerden olusmaktadir. Bu
calismada SGK perspektifinden sadece direkt maliyetler dikkate alinmistir.

Veri

Bu ¢alismada pJIA direkt maliyetlerini hesaplamak icin ihtiya¢ duyulan veriler; kilavuzlar,
literatiir ¢alismalari, ilkemizde yapilmis olan epidemiyolojik arastirmalarin veri ve bilgilerine
gore olusturulan tedavi yolu araciligi ile elde edilmistir. Tiim tibbi hizmetlere ait maliyetler,
“Saglik Uygulama Tebligi-02.01.2019” (SUT) den (TC Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebligi 21. Nisan 2015 Degisiklik Tebligi Islenmis Versiyonu 2015), tiim ilag
maliyetleri kamu indirimleri g6z Oniine alinarak RxMediaFarma® 2019 Giincelleme
14.06.2019 #95 programindan elde edilmistir. Ayrica tedavide gerekli tiim cihazlar SUT Ek
3’den elde edilmistir.

Tiirkiye’de saglik hizmetlerinin geri 6deme kurumu tarafindan 6denmesi asamasinda kurum
tarafindan resmi olarak ilan edilmis SUT kullanilmaktadir (TC Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebligi 21. Nisan 2015 Degisiklik Tebligi Islenmis Versiyonu 2015). Tebligde kimi
zaman miidahalelerin paket islem fiyatlar1 i¢inde, kimi zaman ise poliklinik bagvuru iicretlerine

dahil ederek 6denmektedir.

Hesaplamalar agsamasinda 02.01.2019 revizyonu islenmis olan SUT’da yer alan ayaktan ve
yatarak tedavilerde 6deme uygulamasindaki 6zel ibarelere gore faturalandirilmistir. Teblige
gore kimi zaman miidahaleler paket islem fiyatlar1 i¢inde, kimi zaman ise poliklinik basvuru

ucretlerine dahil edilerek 6denmektedir.
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Hesaplamalar asamasinda SUT’da yer alan ilgili 6deme uygulamasindaki 6zel ibareler dikkate
almmistir. Hastaligin tedavisinde uygulanan tiim miidahalelere ait ayakta ve yatarak tedavi

birim maliyetleri SUT EK2 ve EK3’deki Islem Puanlarindan ilgili katsayi ile hesaplanmistir.

SUT 3.1-T1bbi malzeme temin esaslari, 3.1.2 - Ayakta tedavilerde kullanilan tibbi malzemeler,
3.1.3 - Yatarak tedavilerde kullanilan tibbi malzemeler, 4.2.1.C-1 - Anti-TNF (tiimor nekrozis
faktor) ilaglar basliklarinda yer alan diizenleyici ibareler (TC Sosyal Giivenlik Kurumu Saglik
Uygulama Tebligi 21. Nisan 2015 Degisiklik Tebligi islenmis Versiyonu 2015) dikkate
alinmistir. Dolayistyla tiim direkt maliyet hesaplamalarinda SUT ilgili boliimler dikkate

alinmustir.

Ayaktan tedaviler i¢in bagvuru licreti olarak ortalama kurum maliyeti Ek 2A’ya dayandirilarak
hesaplanmistir. Tedavi verebilecek merkezler U1-U2-U3-A1DAL-A2-A2DAL olarak secilmis
ve ilgili polikliniklere ait fiyatlar EK 2A’den temin edilmistir (Tablo 8). Tibbi malzemeler
basvuru iicretine dahil olup bagvuru {icreti i¢inde kapsanmayan tetkikler SUT Ek2B ve Ek2C’ye
gore ayrica maliyetlere dahil edilmistir (Tablo 9).
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Tablo 8 Saghk Uygulama Tebligi EK-2/A'daki Saghk Kurum ve Kuruluslarinin
Ayaktan Tedavilerde Siniflandirilmasi Listesi

EK-2/A
AYAKTAN BASVURULARDA ODEME LiSTESI
KODUJUZMANLIK DALLARI Ul|U2|U3|U4|AlDal|A2|A2Dal
ANA DALLAR
4800 |Aile Hekimligi 44| 44| 44] 44 33| 23 23
2400 |Beyin ve Sinir Cerrahisi 55| 55| 55] 55 42| 27 26
2000 |Cocuk Cerrahisi 49| 49| 49| 49 38| 25 24
1500 |Cocuk Saglgr ve Hastalklart 45| 45| 45| 45 38| 27 27
1600 |Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastalklar 49| 49| 49| 49 441 32 g8
1700 |Deri ve Zithrevi Hastaliklari 41] 41] 41] 41 30| 24 26
1200 |Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji | 55| 55| 55| 55 42| 27 26
1800 |Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 50] 50] 50] 50 42] 30 30
1900 |Genel Cerrahi 55| 55| 55| 55 44| 28 27
2200 |Gogiis Cerrahisi 49| 49| 49| 49 43| 28 28
1171 |Gogiis Hastaliklar 49| 49| 49| 49 43| 26 27
2900 |Go6z Hastaliklart 43| 43| 43| 43 37| 23 22
1000 |i¢ Hastalklari 56| 56| 56] 56 41| 28 27
2600 |Ortopedi ve Travmatoloji 49| 49| 49| 49 41| 24 28
2500 |Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi 55] 55] 55] 55 441 26 25
YAN DALLAR
3197 |Algoloji (Anesteziyoloji ve Reanimasyon) 51| 51| 51} 51 39| 29 28
3198 |Algoloji (NGroloji) 51| 51] 51} 51 37| 29 28
3199 |Algoloji (Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon) 50f 50| 50] 50 42| 30 30
1586 |Cocuk Kardiyolojisi 68| 68| 68| 68 58| 36 36
1585 |Cocuk Metabolizma Hastaliklar 51| 51} 51} 51 45| 29 31
1584 |Cocuk Nefrolojisi 51| 51] 51} 51 45| 31 31
1583 |Cocuk Norolojisi 51| 51| 51} 51 45| 31 31
1599 |Cocuk Romatolojisi 51| 51] 51} 51 45| 29 31
5350 |Agiz, Yiiz ve Cene Cerrahisi 43| 43| 43| 43 32| 24 23
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Tablo 9 Ortalama Poliklinik Kurum Maliyetleri

Basvuru Poliklinikleri Ortalama Maliyet (TL) Referans
Cocuk Romatolojisi 43,0
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 37,83
G0z Hastaliklar: 35,17
Cocuk Kardiyolojisi 55,67
SUT
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon 42,00
Ek2A
Ortopedi ve Travmatoloji 40,00
ocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve
C g ghg 4267
Hastaliklar1
Agiz, Yiiz ve Cene Cerrahisi 34,67
BULGULAR

Poliartikiiler Jiivenil idiopatik Artrit Direkt Tibbi Maliyetleri

Tedavi Siiresince Olusabilecek Poliklinik Maliyetleri

pJIA tedavisi boyunca hastalarin ziyaret ettikleri poliklinikler degismekte, bu da poliklinik
maliyetinde branslar arasinda farkliliklar ortaya ¢ikarmaktadir. pJIA hastalarinin bir yil
icerisinde ziyaret ettikleri polikliniklerin dagilimlari; Cocuk Romatolojisi %100 tiim hastalar
ve yilda 4 kez, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 %100 tiim hastalar ve yilda 2 kez, Cocuk ve Ergen
Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerine %100 tiim hastalar yilda 4 kez siklikta olmaktadir
(Yucel LK. ve digerleri, 2012:1955-62). Goz Hastaliklar1 poliklinigine %100 tim hastalar yilda
2 kez rutin ve %9,77 liveit gelisen ¢ocuk hastalar (Kasapgopur O. ve digerleri, 2004:1035-9;
Akinci A ve digerleri, 2007:941-4; Demirkaya E. ve digerleri, 2011:111-6; Giilhan B. ve
digerleri, 2014:160-4) yilda 6 kez bagvuru yapmaktadir. Cocuk Kardiyolojisi %3,94
kardiyovaskiiler komplikasyonlar (perikardit gibi) gelisen ¢ocuk hastalar yilda 4 kez (Akinci A
ve digerleri, 2007:941-4; Demirkaya E. ve digerleri, 2011:111-6; Giilhan B. ve digerleri,
2014:160-4) bagvurmaktadir. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve Ortopedi ve Travmatoloji
polikliniklerine %7 splint ve atel kullanilan hastalar (Yucel 1.K. ve digerleri, 2012:1955-62)
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yilda 4 kez ve Agiz, Yiiz ve Cene Cerrahisi polikliniklerine temporomandibuler eklem

komplikasyonu nedeniyle %4 ¢ocuk hasta (139) yilda 6 kez basvuru yapmaktadir (Tablo 10).

Tablo 10 Poliartikiiler Jiivenil idiopatik Artrit Hastalarinin Yilhik Poliklinik Ziyaret

Dagihimlan
Poliklinik Ziyaret
Ziyaret Orani Sayis:
Cocuk Romatolojisi %100 4
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 %100 2
Go6z Hastaliklar1 %100 2
Go6z Hastaliklar %09,77 6
Cocuk Kardiyolojisi %3,94 4
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon %7 4
Ortopedi ve Travmatoloji %7 4
Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve 4
Hastaliklar1 y - "R
Agiz, Yiiz ve Cene Cerrahisi %4 6
Diger Branglar %1 4

Toplam poliklinik/ayaktan bagvuru bas1 maliyeti yillik ortalama hasta bas1 545,5 TL dur.

Tedavi Siiresince Olusabilecek Laboratuar ve Goriintiileme Maliyetleri

pJIA hastalarinin poliklinik ziyaretleri sirasinda istenen tetkikler eger poliklinik basvuru
iicretleri veya paket islem ficretlerinin igerisinde kapsanmiyor ve Ek 2B’de hizmet basi, Ek
2C’de paket islem olarak ayrica fiyatlandirilmis ve Ek 2A-2’de ayakta ilave islemler listesinde

bulunuyorsa maliyetlere dahil edilmistir.

pJIA hastalarinin tamamina posteroanterior Akciger grafisi, eklem ve servikal vertebra grafileri
gerekmektedir. Hastalarin %100’tine bir kez elektrokardiyogram (EKG), ANA ve anti-CCP
testleri ile HLA-B27 ve tipleme testleri ve 2 kez RF testi yapilmaktadir. Hastalarin romatolojik
takiplerinde hemogram, ESR, CRP, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve tam idrar tetkiki

yilda 6 kez olarak yapilmaktadir. Cene komplikasyonu olan %4 kadar hastaya panoramik film
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ile birlikte ¢cene tomografisi islemi de gerekmektedir. En az bir kez sinovyal sivi incelemesi

%100 hastada gerekmektedir. (Tablo 11).

Tablo 11 Poliartikiiler Jiivenil Idiopatik Artrit Hastalarimin Tedavisinde Yaptirmak
Zorunda Kaldiklar: Test Dagilimlar:

Testin ad1 Kullanmim Kullanim
Orani Sayis1

Eklem Grafileri 100,0 4
Servikal Vertebra Grafisi 100,0 4
PA Akciger Grafisi 100,0 1
Elektrokardiyogram - EKG 100,0 1
Hemogram 100,0 6
C-Reaktif Protein 100,0 6
ESR — Sedimentasyon Hizi 100,0 6
Anti-Nukleer Antikor - ANA 100,0 1
Romatoid Faktor - RF 100,0 2
AntiCCP - Anti siklik sitriilinlenmis peptid 100,0 1
antikoru

Bobrek Fonksiyon Testleri 100,0 6
Karaciger Fonksiyon Testleri 100,0 6
HLA-B27 100,0 1
HLA-DR Tipleme 100,0 1
HLA-A Tipleme 100,0 1
Tam Idrar Tetkiki 100,0 6
Sinovyal Stvi Degerlendirme 100,0 1
Panoramik Film 4,0 1
(Cene Tomografisi 4,0 1

pJIA hastalarinin yillik ortalama hastabasi laboratuar ve goriintiileme testleri maliyeti 97

TL’dur.
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Tedavi Siiresince Olusabilecek Miidahale ve Hastane Maliyetleri

pJIA hastalarina ait yatis ve miidahalelerin %1 kadar1 ¢cocuk hastalarin maruz kaldiklari cerrahi
islemler nedeniyle ve %5 kadar1 ise pJIA nedeniyle medikal amagli gerceklesmektedir. %5
kadar pJIA hastas1 yil i¢inde ortalama 13 giin kadar hastane yatis1 yapmaktadir (Yucel I.K. ve
digerleri, 2012:1955-62). Ayrica %36 kadar hastaya 30 seans ile fizik tedavi ve rehabilitasyon
miidahalesi uygulanmaktadir (Yucel LK. ve digerleri, 2012:1955-62) pJIA nedeniyle gelisen
komplikasyonlara ait hastane yatis1 ve miidahale maliyetleri komplikasyon maliyeti hesab1

icinde birakildiklari i¢in bu baslikta hesaba dahil edilmemistir (Tablo 12).

Tablo 12 Poliartikiiler Jiivenil idiopatik Artrit Hastalarinin Tedavisinde Hastane

Yatislar1 ve Miidahalelerin Dagilimlar:

Yatis Yapilan Servis / Miidahale Hasta Oram1 | Giin/Seans
Sayis1

Cocuk Romatolojisi/Cocuk Saglig: ve %5,0 13

Hastaliklar1

Cocuk Cerrahisi/Genel Cerrahi %1,0 1

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon %36,0 30

pJIA hastalarinin yillik ortalama hastane yatis ve miidahale islemleri maliyeti yillik ortalama

hasta bas1 529,8 TL dir.

Tedavi Siiresince Olusabilecek Ila¢ ve Malzeme Maliyetleri

pJIA hastalarinda anti-TNF ajanlar disinda kullanilan NSAI, steroidler, gastroprotektif ajanlar
ve kalsiyum ve D vitamini gibi ilaglar s6z konusudur. ilaglar icin geri 6demede olan tiim
markalar ve formlar dahil edilerek pozolojileri ve kilavuz Onerileri iizerinden dozlar
hesaplanmis ve kutu sayisina doniistiiriilerek kamu maliyetleri ile carpilarak ortalamalar

alimmastir.
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Ila¢ kullanimlarina ait dagilimlar iilkemizde yayinlanmis olan ¢alismalardan hesaplanmustir.
Buna gore hastalarin %50,2°si NSAIL %21,0’1 steroid, %69,8’i DMARD ve %50 kadari
biyolojik tedavi almaktadir. DMARD kullaniminda %64,6 MTX ve %32,2 kadar Siilfasalazin
yogunlugu vardir (Tablo 13).

Anti-TNF ajanlarin dagilimi ise esit oranda kullanildig1 varsayilmis ve geri 6demede varolan
biyolojiklere agirliklandirilmistir. %10 Etanersept, %10 Adalimumab, %10 Abatasept, % 10

Tociluzumab seklindedir.

Hastalarin %7 kadarinda splint ve atel kullanim1 gerekmektedir (2).Splint ve atel maliyetleri
SUT EK3C-2 listesinde geri 6demede olan splint ve atel fiyatlarinin aritmetik ortalamasi

alinarak hesaplanmistir. Buna gore splint ve atel i¢in ortalama yillik birim maliyet 86,2 TL

kabul edilmistir (Tablo 14).

pJIA hastalarinin bir yil igindeki ilaglarina ait maliyet hastabasi ortalama 7.482,15 TL ve

malzeme maliyeti ise 18,1 TL’dur.

Jiivenil Idiopatik Artrit Hastalarinda Olusabilecek Komplikasyon Maliyetleri

pJIA hastalarinda gozlenen baslica komplikasyonlar %9,77 siklikta tiveit (46,50,62,138),
%4,89 siklikta keratokonjonktivit (50,62,138) olmak iizere goz ile ilgili komplikasyonlardir.
Hastalarin  %3,94’linde perikardit (50,62,138) goriilmektedir. %33,6 kadar hematolojik
miidahale veya klinik sonucglara neden olmayan trombositoz (50,62,138) olmaktadir. %52,8
kadar hastada ise anemi bulunmaktadir Demirkaya E. ve digerleri, 2011: 111-6 (Tablo 14).

Komplikasyonlara ait yillik hastalik maliyetleri ayrica hesaplanarak analize dahil edilmistir.
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Tablo 13 Ulkemizde Jiivenil Idiopatik Artrit Hastalarinda Kullanilan ilaclarin

Dagilimlan
Yazar Yil Hasta | Bolge NSAI DMARD Steroid | Biyolojik
Sayisi n (%) n (%) n (%) Ajanlar
n (%)
Yilmaz M. ve digerleri, 2001 | 34 Adana
2001:30-5
Ozen, S. ve digerleri, 2002 |51 Ankara
2002:223-7
Kasapcopur, O. ve 2004 | 39 Istanbul
digerleri, 2004:1128-30
Metin G. ve digerleri 2004 | 34 Istanbul
2004: 1834-9.
Goksel, A.K. ve digerleri, | 2005 |45 Istanbul
2005: 154-8
Pay S. ve digerleri, 2006 | 25 Ankara 1019 (%69.8)
2006:639-44
Akinci, A. ve digerleri 2007 | 64 Ankara 733 307 252*
2007: 941-4. (%50,2) M (%21,0) | (%40)
_ (658 %64,6)
Ikiz, A.O. ve digerleri, 2007 |19 [zmir
2007-079-85 Stilfasalazin
_ (328 %32,2)
Unsal, E. ve Makay, B. 2008 | 37 [zmir
2008: 995-7
Ayaz N.A. ve digerleri, 2009 |35 Ankara
2009:23-5
Bilginer, Y. ve digerleri, | 2010 |21 Ankara
2010: 309-14
Erguven, M. ve digerleri, | 2011 |47 Istanbul
2011:205-8.
Camlar, S.A. ve digerleri, | 2011 | 39 [zmir
2011: 1189-93
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Demirkaya E. ve digerleri, | 2011 | 634 Tiirkiye
2011: 111-6

Abul, M.H. ve digerleri, 2012 |55 [stanbul
2012: 739-43

Kilic, O. ve digerleri, 2012 | 132 Istanbul
2012: 2675-9

Comak, E. ve digerleri, 2013 | 96 Antalya
2013: 1061-7.

Giilhan B. ve digerleri, 2014 | 53 Ankara
2014:160-4

*Uzman goriisii

Tablo 14 Poliartikiiler Jiivenil idiopatik Artrit Hastalarinin Tedavisinde Kullanilan
Anti-TNF Dis1 ilaclarin Dagihmlar:

Ila¢/Malzeme Hasta Oram
NSAI %50,2
Steroidler %21,0
Gastroprotektif Ajanlar %22,0
Kalsiyum ve D vitamini %27,0
Splint/Atel %7,0

Tablo 15 Poliartikiiler Jiivenil idiopatik Artrit Hastalarinda Gozlenen

Komplikasyonlarin Dagilimlar:

Komplikasyonlar Hasta Oram
Uveit %9,77
Perikardit %3,94
Trombositoz %33,6
Keratokonjonktivit %4,89
Anemi %52,8

pJIA hastalarinin bir yil i¢indeki komplikasyonlarina ait maliyet hastabasi ortalama 1.747,69
TL dur.
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Anti —=TNF Maliyetleri

Calismada yapilan maliyet etkililik analizinde karsilastirilan saglik teknolojileri Etanersept ve
Adalimumab (Humira) i¢in pJIA hastalarinda yillik anti-TNF maliyetleri hesaplanmistir.
Ilaglarin kamu fiyatlar1 Etanersept igin flakon 817,47 TL ve kalem formu igin 817,47 TL ve
Humira® her iki formu igin 1.582,53 TL, Orencia flk 696,84 TL ve enjeksiyon formu 2033,39
TL, Actemra 80 ml flk 295,12 TL, 200 ml flk 712,37 TL, 400 ml flk 1.407,78 TL’dr. (Tablo
16).

Tablo 16 Anti-TNF Kamu Fiyatlar:

Anti-TNF Ticari ilac Kamu Fiyat1 (TL)
Enbrel Enjeksiyonluk
817,47
Etanercept Flakon
Enbrel Myclic SC Kalem 817,47
Humira Enjektor 1.582,53
Adalimumab
Humira Pen 1.582,53
Orencia flk 696,84
Abatasept i i
Orencia Enj 2033,39
Actemra Flk 80 295,12
Tociluzumab Actemra Flk 200 712,37
Actemra Flk 400 1.407,78

Herbir iirtiniin pozoloji bilgiler1 dikkate alinarak yillik kullanilacaklari kutu miktarlar
hesaplanmigstir. Farkli formlar1 olan markalar esit agirliklandirilarak hesaplamalara dahil
edilmistir. Ulkemizde 2-17 yas erkek ve kiz ¢ocuklar icin viicut agirliklar1 (Tablo 17) (141)
ortalama kabul edilerek ve pJIA i¢in lilkemizdeki yas grubu dagilimi %12,4 oraninda 2-4 yas
grubu, %14,6 oraninda 5-7 yas grubu, %36 oraninda 8-12 yas grubu ve %37 oraninda 13-18
yas grubunda (Tarakci E ve digerleri, 2013: 531-6) olarak hesaplama yapilmustir.

Buna gore yillik hastabasi Adalimumab maliyeti 21.254,22 TL, Etanersept maliyeti 18.384,90
TL, Abatasept maliyeti 15.770,24 TL ve Tocilizumab maliyeti 15.796,44 TL ’dir (Tablo 18)
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Tablo 17 Ulkemizde 2-17 yas Erkek ve Kizlarda Viicut Agirhig Dagilimi (50p)

YAS Erkek Viicut Kiz Viicut
Agirlig Agirlig
(kg) (kg)
2 yas 12,66 11,94
3 yas 14,83 14,18
4 yas 16,8 16,1
S yas 18,6 18,4
6 yas 20,7 20,6
7 yas 23,2 22,9
8 yas 25,9 25,7
9 yas 28,8 28,9
10 yas 32,2 32,6
11 yas 37,8 38,2
12 yas 44,3 45,1
13 yas 498 50
14 yas 56,2 53,3
15 yas 62,1 55,3
16 yas 66,2 56,3
17 yas 69,2 57,2

Tablo 18 Yillik Anti-TNF Maliyetleri

Anti-TNF Yillik maliyet (TL)
Adalimumab 21.254,22
Etanercept 18.384,90
Abatasept 15.770,24
Tociluzumab 15.796,44
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Toplam pJIA Maliyeti

Yapilan hesaplamalarda yillik hasta bas1 direkt maliyetlere ulasilmistir. Bir yil icinde ortalama
olarak bir hastanin toplam poliklinik maliyeti, toplam laboratuvar/gdriintiileme maliyeti, toplam
yatig/miidahale maliyeti, toplam ilag/malzeme maliyeti, toplam komplikasyon maliyeti
hesaplamalara geri 6deyici perspektifinden dahil edilmistir. Hasta bas1 yillik toplam poliklinik
maliyeti 545,5 TL, laboratuvar/goriintiileme maliyeti 97 TL, Toplam yatis/miidahale malieyti
529,8 TL, ila¢ ve malzeme maliyeti 7.500,2 TL, komplikasyon maliyeti 1.754,1 TL olara
belirlenmistir. Toplam JIA direkt maliyeti hasta bas1 yillik 10.426,6 TL ‘dir (Tablo 19).

Tablo 19 Jiivenil idiopatik Artrit Yillik Ortalama Hastabas1 Yilhk Maliyeti

JIA Tedavi Maliyeti (TL)

Toplam Poliklinik Maliyeti 545,5
Toplam Laboratuar/Goriintiilleme

Maliyeti 97,0
Toplam Yatis — Miidahale Maliyeti 529.,8
Toplam ilag/Malzeme Maliyeti 7.500,2
Toplam Komplikasyon Maliyeti 1.754,1
TOPITAM DIREKT 10.426.6
MALIYET/hasta

JIA Tiirkiye maliyeti i¢in TUIK verileri kullanilarak énce 0-17 yas niifus belirlenmistir. Buna
gore 22.920.422 ¢ocuk niifusu tizerinden iilkemizde Ozen (Ozen S. ve digerleri 1998:2445-9)
tarafindan yapilan calismaya dayanarak prevalans 100 binde 64 kabul edilmistir. Bu verilere
gore 14.670 JIA 1i cocuk bulunmaktadir. Yukaridan asagiya maliyetlendirme metodu ile hasta

bas1 maliyetler prevalans verisine dayali olarak hasta popiilasyonuna genellestirilmistir.

Toplam JIA Tiikiye direkt tedavi maliyeti ise 152.948.526,10 TL dur.
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SONUC ve ONERILER

JIA, bir veya daha fazla eklemde 6 hafta veya daha fazla siire i¢cin mevcut olan ve 16 yas
oncesinde baslayip belirlenebilen bir nedeni olmayan artrit olarak tanimlanir (Ertugrul E. ve

Kinikli G. 2014:141-166) Yucel IK ve digerleri 2012:1955-62).

JIA, ¢ocukluk ¢aginin sik goriilen kronik enflamatuar romatizmal hastaligidir. Hastalarin %30-
%50 kadarinda eriskin yasta da devam eder. JIA, kisa ve uzun dénem sonuglariyla hastalarda
onemli oranda morbidite olusturmaktadir (Ertugrul E. ve Kinikli G. 2014:141-166; Yucel IK
ve digerleri 2012:1955-62).

Tedavide uzun siireli hedef JIA hastalarinda kronik enflamasyonu baskilayarak eklem
deformitesini azaltmak ve c¢ocukta normal biiylime ve gelismeyi saglayabilmektir. Dogru

uygulanacak bir tedavi ile eklem deformiteleri 6nlenebilmektedir.

Tedavide akut donem hedefleri; agrinin giderilmesi, fonksiyonlarin korunmasi, deformitenin
Onlenmesi ve enflamasyon kontroliidiir. Kronik doénemde remisyon saglanmasi ve
komplikasyonlarin azaltilmasinin yaninda g¢ocuklarda biiylime ve gelismenin saglanmasi,
rehabilitasyon ve egitim hedeflenmelidir (Cocuk Sagligi ve Hastaliklarinda Tan1 ve Tedavi

Kilavuzlari 12 2014 :14-26).

Bu ¢aligmanin amaci; nadir hastaliklardan biri olan pJIA hastaliginin Tiirkiye’ye maliyetini
belirlemektir. Geri 6deyici perspektifinden yapilan calismada sadece direkt maliyetlere
odaklanilmig ve hasta basi yillik maliyetler bulunduktan sonra asagidan yukariya

maliyetlendirme metodu ile prevelans verisi lizerinden Tiirkiye’ye genellenmistir.

Hasta basi yillik toplam poliklinik maliyeti 545,5 TL, laboratuvar/gdriintiilleme maliyeti 97 TL,
Toplam yatig/miidahale malieyti 529,8 TL, ila¢ ve malzeme maliyeti 7.500,2 TL, komplikasyon
maliyeti 1.754,1 TL olara belirlenmistir. Toplam JIA direkt maliyeti hasta bas1 y1llik 10.426,6
TL “dir.
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JIA Tiirkiye maliyeti i¢in TUIK verileri kullanilarak 6nce 0-17 yas niifus belirlenmistir. Buna
gore 22.920.422 ¢ocuk niifusu tizerinden iilkemizde Ozen (Ozen S. ve digerleri 1998:2445-9)
tarafindan yapilan ¢aligmaya dayanarak prevalans 100 binde 64 kabul edilmistir.

Bu verilere gore 14.670 JIA li ¢ocuk bulunmaktadir. Hasta bas1 maliyetler prevalans verisine
dayali olarak hasta popiilasyonuna genellestirilmistir. Toplam JIA Tiikiye direkt tedavi maliyeti
ise 152.948.526,10 TL dur.

Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de giderek saglik biitceleri kisitlanmaktadir. Bunun en

onemli sebepleri,

e Artan niifus

e Yaglanan niifus

¢ Yaglanan niifus ile daha fazla saglik hizmetine ihtiya¢ duyulmasi

e Saglik bakim ve teknolojilerindeki beklentilerin artmasi

o Kaliteli saglik hizmeti sunumu ¢abalari

e Yeni saglik teknolojilerinin AR-GE maliyetlerinin yiliksek olmasi ve fiyatlara
yansimasi

e Tibbi enflasyonun artmasi

e Artan niifusa geri 6deme kurumunun yetememesi

e Geri 6deme kurumunun 6demelerinin maliyetlere dayanmamasi

e Geri 6deme kurumunun giderek daha fazla kisiye hizmet vermesidir.

Saglik hizmetlerinin devamliliginin saglanabilmesi i¢in geligmis tilkelerde oldugu gibi kanita
dayali yontemlerle saglik politikalarinin yapilandirilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in mutlaka
saglik hizmetlerinin ger¢cek maliyetleri tespit edilmeli ve bu maliyetlere dayali

fiyatlandirmalar yapilmalidir.

Hastalik maliyetleri 6zellikle prevelansi yiiksek hastaliklar i¢in oncelikle belirlenmeli ve

akilc1 kaynak dagitiminda bu verilere dayanarak politikalar belirlenmelidir.

Ozellikle ucuz olup ancak uzun vadede daha maliyetli olacak saglik teknolojilerini kanita
dayali yontemlerle belirleyerek 6demeden ¢ikarilmasi veya hizmetten vazgecilmesi, pahali
olup uzun vadede hastaya, saglik kurulusuna daha fazla fayda getirecek saglik teknolojilerinin

tespit edilerek geri ddemeye alinmasinin saglanmasi gerekmektedir.
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