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OZET

Juvenil Idyopatik Artritli Hastalarin M aliyeti ve Etkileyen Etmenler,

Dr Bengii Serpen, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dal1, Uzmanlik Tezi, izmir 2016

Amag: Juvenil idyopatik artrit (JIA) icin ortalama ne kadar harcama yapildigini, maliyetleri
olusturan birimlerin blyUklGgini ve yeni tedavilerin hastaligi remisyona sokarak, toplam
izlem siiresi, hastane maliyetleri agisindan ne kadar olumlu katki sagladigini belirlemektir.

Yoéntem: Dokuz Eylul Universitesi Cocuk Romatoloji Poliklinigine Mart 2015- Mart 2016
tarihleri arasinda basvuran, uluslararasi Edmonton 2001 kriterlerine gore JIA tamsiyla en az
bir yillik izlemi olan 1-18 yas arasi 106 cocuk hastamin son bir yillik verilerinin
degerlendirildigi ve dogrudan tibbi maliyetin hesaplandigi, retrospektif tipte bir maliyet
calismasidir. Klinik veriler bilim dal1 arsivinde bulunan hasta dosyalarindan, maliyet verileri
ise Probel Hastane Bilgi YOonetim Sistemi’'nden elde edilmistir. Her hasta igin
sosyodemografik ve klinik 6zelliklere ait hasta veri formu, hasta ilag formu ve hastaya ait
yillik tibbi maliyet formu doldurulmustur.

Bulgular: Hastalarin %58,5'1 (n=62) kiz, %41,5'i (n=44) erkek olup ortalama yas 12.0 +
4.3 yildir. Hastalarin %34,0'0 (n=36) oligoartikiler tip, %28,3 U (n=30) poliartikler tip,
%22,6's1 (n=24) entezit ile iliskili artrit (EIA), %8,5'i (n=9) psoriatik tip, %6,6's1 (N=7)
sistemik tipte siniflandirimistir. Hastalarin yillik toplam dogrudan tibbi maliyetinin
%88,3'Uinli (453244.94 TL) ilag maliyetleri olusturmustur. Toplam dogrudan tibbi maliyet
en ylksek EIA’da (n: 7742.55 + 9891.44 TL) ve en diisik oligoartikiler tipte (n: 2397.61 +
4329.25 TL) bulunmustur.

Sonug: JIA’ 1 hastalarda toplam dogrudan tibbi maliyetin biyuk kismini onceki calismalara
benzer sekilde ilaglar olusturmaktadir. Bu durum son yillarda tedaviye eklenen biyolojik
gjanlarla iliskilendirilebilir. Ancak bu tedavilerin maliyet etkiligine yonelik prospektif tipte,
daha fazla sayida hastay: iceren ve daha homojen dagilimli alt gruplarin oldugu calismalara
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Jivenil idyopatik artrit, maliyet
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ABSTRACT

The Cost of Patientswith Juvenile Idiopathic Arthritisand Contributing Factors,

Dr. Bengu Serpen, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics,
Dissertation, Izmir 2016

Objective: To determine how much juvenile idiopathic arthritis cost; the components of this
cost; how new treatments, i.e. biologics, improve the disease course and hospital

expenditures.

Methods: This study concerns 106 patients aging between 1-18, who have been diagnosed
with JA according to international Edmonton 2001 criteria for at least one year in Dokuz
Eylul University Pediatric Rheumatology Department between March 2015- March 2016.
The study -which is a retrospective cost study- evaluates the data of these patients and
calculates the direct cost for the follow-up period. Clinical datais collected from patient files
that are in department’s archive and cost data is gathered from ‘ Probel’ Hospital Information
Management System. Patient data form covering sociodemographic and clinical
information, patient drug form and annual medical cost form is filled out for each patient.

Reaults: 58.5% (n=62) of patients is female and 41.5% (n=44) is male. The mean age is
12.0+4.3 years. 34.0% (n=36) of patients is oligoarticular type, 28.3% (n=30) is poliarticular
type, 22.6% (n=24) is enthesitis related arthritis (ERA), 8.5% (n=9) is psoriatic type and
6.6% (n=7) is systematic type. The cost of medication counts for 88.3% (453244.94 TL) of
total direct annual cost. Total direct medical cost is highest for ERA (n: 7742.55 + 9891.44
TL) and lowest for oligoarticular type (n: 2397.61 + 4329.25 TL)

Conclusion: Medication is responsible for most of the total direct medical cost in patients
with JJA. This shows concordance with previous studies on the subject. This situation could
be attributed to biologic agents that are being used in treatment in recent years. More
prospective studies on the effectiveness of cost of trestment, with greater amount of patient

and more homogenous subgroups are needed.

Key words: Juvenile Idiopathic Arthritis, cost



1. GiRiS VE AMAC

Juvenil idyopatik artrit (JIA) cocukluk doneminin en sik goriilen ve en gok sakatlik
yapma riski bulunan romatizmal hastaligidir. Hastalarin énemli bir kisminda aktif hastalik
eriskin yaslarda da devam etmektedir. Bu ylzden erken donemde etkin tedavinin
baslanmasi, iltihabin daha kolay kontrol atina alinmasimt ve uzun donem zararlarin
engellenmesini saglayabilir[1].

JA tedavisindeki amag agrimn azaltiimasi, hastalik aktivitesinin baskilanmas: ve
kisitlanan hareket agikligimn geri kazanmlip yasam kalitesinin artirilmasidir. Hastalik
aktivitesi duzenli olarak, izlemde gegerliligi gosterilmis hastalik aktivite 6lcim araclar: ile
izlenmelidir[2]. Bizim calismamizda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde hastalarin tam
anindaki, poliklinigimize ilk basvuru amndaki ve son basvuru amndaki hekim genel
degerlendirmesi (VAS) , aktif artritli eklem sayisi, kisitlh eklem sayisi ve eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) kullamlmustir.

Tedavide kullanilan en temel ilaglar ise non steroidal antienflamatuvar ilaglardir
(NSAII). ibuprofen, endometazin, tolmetin, naproksen sodyum en yaygin kullanilanlaridir.
NSAIl'lerindisik dozda kullamm agriyr azaltici etki gosterirken, yiksek dozda
kullamm antienflamatuvar etki  gosterir. Oligoartikiiler JJA’da NSAIl'ye kismen  yanit
alinsa da tedavide gogunlukla diger uzun etkili ve daha gugli antienflamatuvar ilaclara
gereksinim duyulur. NSAIl'lerledort ati haftalik tedaviye cevap vermeyen veya
eklem kontrakturd ve bacak uzunlugunda esitsizlik gibi fonksiyonel kisitligi olan hastalar
eklem ici steroid enjeksiyonundan fayda gorebilir. NSAIT lerin tek
basina poliartikiler hastalik ve sistemik baslangicli  hastalikta remisyon indiksiyonu
saglayabilmesi nadirdir.[1, 3]

Poliartikiiler JIA' |1 hastalar ise daha ¢ok hastalig1 diizenleyici antiromatizmal ilaglara
(DMARD) ihtiyag  duyarlar. Bu ilaglar igerisinde en eski ve en
az toksik olam metotreksattir. DUstk dozda interlokin-1 (IL-1) yapimini ve birgok hiicresel
islevleri engelleyerek antienflamatuvar etkinlik gogerir. Cogu hasta iki ¢ hafta
icerisinde metotreksat tedavisine yanit verse de etkisini gostermesi icin alti ile 12 hafta



beklenmelidir. En dnemli yan etkisi karaciger ve kemik iligi Uzerinedir. Ayni zamanda
metotreksat bir folik asit antimetaboliti olmasi nedeniyle tedaviye folik asit veya folinik asit
eklenmelidir. [1, 4]

DMARD’lardan biri olan siilfasalazin entezit ile iliskili artrit (EIA) tedavisinde
kullamlmakta olup JIA tedavisinde alternatif ilag ya da kombine tedaviye eklenecek ilag
olarak akilda bulundurulmalidir. Bir on ilag olan
leflunomid ise dihidrofolat dehidrogenazi inhibeederek T hiicre  proliferasyonunu
engelleyen ancak 40 kgin atindaki c¢ocuklarda aktif metabolitinin yeterli serum
konsantrasyonuna ulasamamasi nedeniyle Food and Drug Administration (FDA) onayi
alamamis bir ilactir. Talidomid ve siklosporin A da diger DMARD’ lardan olup alternatifler
arasinda yer almaktadhir.[1, 4]

Kortikosteroidler, en etkili antienflamatuvar ilag olmasina ragmen yikict eklem
hasarimt belirgin olarak dnlememeleri ve yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle kullamm
sinirhidir. Asil olarak JIA tedavisinde DMARD' lar etkinligini gosterinceye dek kisa dénem
kopru tedavisi olarak kullanilirlar. Sistemik JiA’da steroidlerin oral veya parenteral
kullammu eklemlerde agri, sislik, hassasiyet, hastalikla iliskili kardit, hepatit, anemi gibi
bulgularin gerilemesini saglar. Ancak eklemlerdeki yikici olaylar cogunlukla devam eder.
Eklem ici steroid enjeksiyonunun ise NSAII’lere cevap vermeyen persistan oligoartikiler
JIA’ da etkinligi mevcuttur.

Biyolojik ajanlar ise kronik sekel sikligim azaltmas: ve tam baskilanma elde edilmesi
amaciyla JIA tedavisinde kullamlmaya baslanmistir. TUmor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa),
IL-1, interlokin-6 (IL-6) JIA'da olusan enflamatuvar siiregten sorumludur. Biyolojik
gjanlar, bu sitokinlere kars1  gelistirilen ilag grubu olup etki mekanizmalar1 farklilik
gogtermektedir. Etkili ilaglar olmasina ragmen, uzun donem guvenlik verilerinin yeterli
olmamasi ve ekonomik yuku kullanim kisitliligina yol agmustir. [1, 3, 4]

Son vyillarda tedaviye eklenen bu ilaglar sayesinde tedavi segenekleri
artarken hastaligin  ekonomik yikiinde de artis meydana gelmistir. Bu gelismelerin
maliyet etkiligi Gzerine olan etkisi hakkinda ise sinirli ¢alisma bulunmaktadir.



Bu amagla Ulkemizde JA ve FMF (Ailevi Akdeniz Atesi)'nin dogrudan
vedolayli maliyeti Uzerine yapilan bir calismada yiksek oranlarda biyolojik tedavi
kullanmmu ile saglik sistemimizde 6nemli bir yeri oldugu goésterilmistir. Ancak bu calismada
g aylik veri kullamlmis ve maliyetler 12 ay igin dngorilmustir ve ¢ok degiskenli analizler
yapilmadig: igin toplam maliyeti en fazla etkileyen degisken belirtilmemistir.[5]

Bu calismamn amacs; ilgili hastaliga yonelik ortalama ne kadar harcama yapildigi,
maliyetlerin olusturan birimlerin blyUklGgutnt (tan, tedavi, hemsgirelik hizmetleri, poliklinik
ve hastane yatis basvurusu) ve yeni tedavilerin hastaligi remisyona sokarak, toplam izlem
sliresi ve hastane maliyetleri agisindan ne kadar olumlu katk: sagladigim belirlemektir.

Bu calisma aym zamanda biyolojik ilag tedavilerinin ekonomik yiikte olusturacag: pay
acisindan anlamli olacaktir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 Jivenil Idyopatik Artrit

JIA, agirlikli olarak periferik artrit ile ortaya cikan, endojen ya da ekzojen antijenlerin
patogenezinde rol aldigi, bagisiklik sisteminde artmis yangisal yanitla belirginlesen kronik
bir hastaliktir. Jivenil idyopatik artrit, ¢esitli klinik tablolarin bir arada gorulebilecegi bir
hastaliklar toplarmdir [1].

2.1.1. Juvenil Idyopatik Artrit Tarihges

Juvenil idyopatik artrit, yazyillar 6ncesinden beri taninan bir hastaliktir. Arkeolojik
calismalarda M.S. 1000 yillarindan kalma iskelet degisikliklerinin oldugu kronik artritli
cocuk kaintilari bulunmustur. Hastalik 1500'lerde tamimlanms olup 1897 yilinda Dr.
George F. Still tarafindan yapilan calismada cocuklardaki kronik artritin eriskinlerdeki
romatoid artritten farkli oldugu gosterilmistir [1]. 1972 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi
(ACR) tarafindan klinik formlarina gére sistemik baslangigli, oligoartikuler ve poliartikuler
tip olmak Uzere g alt tipe ayrilmistir [6]. 1977 yilinda Avrupa Romatizma ile Savas Ligi’ ne
(EULAR) bagli pediatrik romatoloji grubu tarafindan, bu siniflamamin hastaligin bazi
tiplerini tam olarak agiklayamadigi dusiincesi ile “‘juvenil kronik artrit (JKA)’ olarak
adlandirilip yeniden siniflandirilmustir. Buna gore hastalik klinik formlarina gore
oligoartikuler, romatoid faktor (RF) pozitif poliartikiler, RF negatif poliartiktler, javenil
spondiloartropati, juvenil ankilozan spondilit, jlvenil psoriatik artrit ve inflamatuvar barsak
hastaliklar: ile iligkili artrit olarak alt tiplere ayrilmistir [7]. 1995 yilinda Amerikal ve
Avrupali romatologlar tarafindan juvenil idyopatik artrit (JA) olarak adlandirilip
uluslararast bir siniflandiriima yapmak tizere Uluslararast Romatizmaile Savas Ligi (ILAR)
siniflamasint  olusturmuslardir [8](Tablo 1). ILAR simiflamasi en son 2001 yilinda
Edmonton’ da revize edilmistir [9].



Tablo 1. Juvenil Idyopatik Artritte Siniflama ve Tanimlandirma [9]

Hastalik
1. Sistemik Artrit
a. Kesin
b. Olas
2. RF Negatif
Poliartrit
3. RF Pozitif Poliartrit
4. Oligoartrit
5.  Uzams Oligoartrit

Olgiitler

1. Enaziki haftastren
gosterilmis, pik yapan ates

2.  Eritematoz dokintt

3. Artrit

Artritin olmadig: durumda

yukaridaki ikisine ek

olarak:

1. Yayqgin lenf bezi
biytklugt

2. Hepatomegali yada
splenomegali

Hastaligin ilk alti ayinda bes ya
da dahafazla eklemin artriti

1. Hastaligin ilk alt1 ayinda beg
ya da daha fazla eklemin artriti
2. 1ki-tic aylik siire disinda en az
iki kez saptanan Pozitif RF

Hastaligin ilk alti ayinda bir ile
dort eklemin tutuldugu artrit

1. Hastaliginilk alti ayinda
bir ile dort eklemin
tutuldugu artrit

2. Hastaliginilk alti ayindan
sonra bes ya da daha fazla
eklemin tutuldugu artrit

Tammlayicilar

1. Baslangig yasi

2. Artritin gidisi

a  Oligoartikuler

b. Poliartikuler

c.  Yinelemeyen tip
Hastalik gidisi
Pozitif ANA®
Pozitif RF

SO

=

Baslangi¢ yas1
Artritin dagilim:
a.  Simetrik
b. Asimetrik
Pozitif ANA
Uveit

N

W

Baslangi¢ yas1
Artritin dagilimi
a  Simetrik
b.  Asimetrik
3. Pozitif ANA

[

Baslangi¢ yas1

Artritin dagilim:

a  Buyuk
eklemler

b. Kugik
eklemler

c.  Agirlikli Gst
ekstremitenin
tutuldugu

d. Agirlikl alt
ekstremitenin
tutuldugu

Pozitif ANA

Uveit

N

W

Baslangi¢ yas1
Artritin dagilimi
a Buyuk
eklemler
b. Kiicuk
eklemler
c. Agirlikl Gst
ekstremiteni
n tutuldugu
d. Agirlikli alt
ekstremiteni
n tutuldugu
3. Pozitif ANA

[

Dislanacak Hastahklar

1.  Yenidogan
baslangigh multi-
enflamatuvar
hastalik

2.  Periyodik
Sendromlar
(Ozellikle Ailesel
Akdeniz Atesi)

3. llag Duyarlihig:

Pozitif RF

Ailede psoriazis Oykusl

1. Ailesel psoriazis

2. Ailesdl
spondil ocartropati
3. Pozitif RF

Ailede psoriazis

*

. Anti-Niikleer Antikor

* %

. Romatoid Faktor




Tablo 1. Juvenil Idyopatik Artritte Siniflama ve Tamimlandirma Devami [9]

Olgiitler Tammlayicilar Dislanacak Hastahklar
6. Entezit ileiliskili Artrit  Artrit ya da entezit 1. Baslangig yasi 1. Pozitif ANA
birlikte oldugu ya da her 2. Artrit dagilimu 2.  Pozitif RF
birinin agagidakilerden en a  Buyuk eklemler 3.  Yangisa barsak
az ikisi ile birlikte oldugu b. Kuigik eklemler hastalig: artriti
durum: c.  Agirhikl st
1. Sakroiliak eklem ekstremitenin
duyarliligi tutuldugu
2. Enflamatuvar bel d. Agrrlikl alt
agrisi ekstremitenin
tutuldugu
e Buyik, kiiglk
eklem tutulum
farkinin
olmadig:
f. Aksiyel iskelet
sistem tutulumu
7. Juvenil Psoriatik Artrit ve psoriazis ya da EIA’da oldugu gibi Pozitif RF
Artrit artritle birlikte psdriazisin
aile dykusu ile birlikte:
1. Daktilit
2. Twnak bozukluklar:
(yenik yada
onikoliz)
8. Diger Herhangi bir sinifa

sokulmayan ya da birden
fazla sinifa giren olgular

2.1.2. Juvenil Idyopatik Artrit Siniflamase

Hastaligin ana tamsal 6lcitleri, 16 yasindan dnce basglayan, alti haftadan uzun siren,
bir veya daha fazla eklemi tutan artritin varlig1 ile eklem iltihabina neden olabilecek diger
nedenlerin diglanmasidir. Eklemde sisme, 1s1 artisi, hareket kisitliligi ya da kizariklik artrit
olarak tammlanmr. Agri da eslik edebilir. [9, 10]

Guntimtizde pek ¢cok merkez tarafindan tercih edilen ILAR Kriterleri 6nce 1995 yilinda
Santiago, 1998 de ise Durban simiflama 6lgitleri adi altinda, bir kez daha gozden gegirilip,
son olarak ise 2001 Edmonton diizenlemesi ile yayimlanmustir.

Her alt grup igin bir baslangig, bir de gidis (seyir) tipi degerlendirilmesi yapilmaktadir.
Baslangic tipi derken ilk alt1 aydaki tablo gbz 6ntine alinir. Hastalik gidis tipi saptanirken ise
alti aydan sonra tabloya yerlesen degisiklikler temel alinir. Bu yaklasim hastaligin



prognozunu ve tedavisini belirlemede ve daha homojen alt gruplar olusturmada 6nem
kazanmaktadir. [1]
2.1.3. Juvenil Idyopatik Artrit Epidemiyolojis

Hastaliklarin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi genetik ve cevresel faktorlerin
hastalik Gzerindeki etkisini saptamada, tedaviye yaklasimda ve koruyucu halk sagliginin
gelistirilmesinde 6nemlidir. Cocuk ve adolesanlarda bas ve karin agrisindan sonra tglinct
sirada eklem agrisi gelir [11]. Ancak eklem agrisi ¢eken gocuklarin %1’ inde sliregen artrit
gelisir [1].

Juvenil idyopatik artrit gorulme siklig1 tlkeden tlkeye farklilik gostermektedir [12,
13]. Yapllan calismalarda cesitli Ulkelerde yapilan ortalama insidans degerleri 9,2-
25/100.000, ortalama prevelans degerleri ise 12-113/100.000 arasindachr. Ulkemizde yapilan
bir calismada ise JIA prevelans: 64/100.000 olarak saptanmustir [14].

Juvenil idyopatik artrit ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismalarda saptanan 6nemli
bulgulardan birisi de hastaligin dagilimimn ve alt gruplarinin 6zellikle farkl: etnik gruplarda
ve sosyoekonomik diizeylerde degiskenlik gostermesidir [15]. Gelismis Ulkelerde JA
Ozellikle de kizlarda daha sik gorulmesine karsin gelismekte olan Ulkelerde erkeklerde daha
sik goralmektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika'y: iceren gelismis Ulkelerde en sik gorilen
JA tipi ANA (Anti-NUkleer Antikor) pozitifligi ve Uveitin eslik ettigi oligoartikiler JIA
iken gelismekte olan Ulkelerde bu alt gruba daha az siklikta rastlanmaktadir[16-18]. Buna
karsin gelismekte olan uUlkelerde en sk gorulen JIA tipi ise sitemik JA, EIA ve
poliartikiler JIA olmaktadir [19, 20]. Demirkaya ve arkadaslarinin yaptigi ulusal JA
konsorsiyum calismasinda, Ulkemizde ilk sray: oligoartikiler JA'min alchg: saptanmus;
ancak batili toplumlarla karsilastirildiginda EIA oramnin ve erkeklerde hastalik sikliginin
daha fazla oldugu gorilmustar [21].

2.1.4. Juvenil Idyopatik Artrit Etyopatogenez

Juvenil idyopatik artrit bashg: altinda toplanan klinik tablolarin etyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Genetik faktorler, cevresel maruziyetler ve immiunolojik
mekanizmalarin  etkilesimlerinin - hastaligin ~ patogenezine  katkida  bulundugu
dustnulmektedir [22].



2.1.4.1. Genetik Faktorler

Juvenil idyopatik artritin etyolojisinde genetik faktorlerin rol aldigina dair 6nemli
calismalar vardir. Ozellikle ikiz ve kardes calismalarinda JIA genetik yatkinhigi ve
kardeslerde hastaligin benzer klinik tablolarla seyredebilecegi gosterilmistir [23-27].
Prahalad ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise JIA’l1 bireylerin cocuklarinda da JIA
gelisim riski 11,6 kat artris olarak bulunmustur [28]. Yine aym ¢alismacinin baska bir
calismasinda JIA’ |1 bir hastanin aile bireyleri arasinda, en sik otoimmiin tiroid hastaliklar:

olmak Uzere, diger otoimmiin hastaliklarin riskinin de artmis oldugu bildirilmistir [29].

Gunumuze dek hastaligin farkl alt gruplart ile iliskilendirilmis HLA-iliskili ve HLA-
iliskisiz baz1 genetik faktorler tanimlanmustir. Yapilan genis kapsamli GWAS (Genome
Wide Association Study) ve Immunochip ¢alismalarinda hastaliga yatkinlikta en ¢ok etkili
olan genetik varyantlarin HLA bdlgesi ile iliskili oldugu gosterilmistir [30-32]. HLA iliskili
genetik faktorlerden en bilineni HLA-B27 ve EIA birlikteligidir [33-35]. Oligoartiktler JA,
HLA:A2, HLA-DRB1:01, HLA-DRB1.08, HLA-DRB1:11, HLA-DRB:13, DPB1.02,
DQB1:04 ile iliskili bulunmustur [36, 37]. Poliartikiler RF negatif JA’mn ise HLA-
DRB1:08 ve HLA-DRB1:03 allelleri ile iligskisi gosterilmistir [38]. Farkli toplumlarda
yapilan calismalarda sistemik JIA’min da HLA-DRB1:01 ve DPB1:03 allelleri ile iliskisi
bildirilmistir[39, 40]. Y apilan calismalar birden fazlariskli HLA alleli tasimanin daha erken
yasta JIA bulgularinin ortaya cikisina katkida bulundugunu gostermistir [41]. Bununla
birlikte Uluslararasi JJA immunochip konsorsiyumu calismasinda daha 6nce birlikteligi
gogerilen iki HLA dis1 lokus diginda 14 lokus daha oligoartikiler ve RF negatif poliartikiler
JIA alt gruplartileiliskili bulunmustur [30].

2.1.4.2. Cevresel Etkenler

Enfeksiyonlar, gevresel etkenler arasinda en cok suglanan faktorlerdir. Ozellikle
enterik enfeksiyonlar, parvoviris B19, rubella, kabakulak, hepatit B, Ebstein-Barr virtsu
(EBV) ve mikoplazma enfeksiyonu sonrasinda soz konusu Kklinik tablolar ortaya
cikabilmektedir [42, 43]. JIA ile periodontal enfeksiyonlara yatkinlik ve oral mikrobiyataya
kars1 antikor gelisimi arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla yapilan bir calismada 77 anti-



sklik sitrolinlenmis  peptid (anti-CCP) pozitif ve 124 anti-CCP negatif hasta
karsilastirilmigtir. CCP pozitifliginin  periodontit ve ilgili patojenlere egilimi artirdigi
gosterilmistir [44]. Antibiyotik kullanmmumin mikrobiatayr bozarak JiA'ya yol agtig:
distunulmektedir. Y apilan bir calismada iki yas oncesinde antibiyotige maruz kalmamn JA
riskini artirchg1 gosterilmistir [45]. Baska bir calismada ise 25 EiA’l cocuk ile 13 kontrol
grubu ¢cocuk arasinda degistirilmis mikrobiyata ile iliskili anormal humoral immin yanitin
bu hastalig: tetikleyebilecegi ileri strdlmustir [46]. Anne sitl aliminin az olusu, vitamin D
eksikligi, annenin gebelikte sigara kullammi, sosyoekonomik durum gibi faktorler de JA ile
iliskilendirilen diger sebepler arasinda sayilmaktadir [47-51].

2.1.4.3. Immiinol ojik Mekanizmalar

Hem humoral hem hicresel bagisikhik sisteminin - komponenetleri  JIA'nin
patogenezine katkida bulunur. Cesitli nedenler ile uyariimis olan T lenfositleri Thl ve Th2
olmak Uizere iki ana alt gruba farklhilasirlar. JIA’da baskin olan hiicre Thl hiicreleridir. Bu
hiicrelerden salinan mediyatorler makrofajlar: uyararak yangisal sitokinlerin (6zellikle IL-1,
IL-6, TNF-alfa) ve onclllerinin salinmasina yol agmaktadir. Bu salinim sonucunda hedef
eklem Uzerinde cesitli yangisal olaylar baglamaktadir. Eklemde olusan yangisal etkilesim
sonucu sinovit ve eklem ici sivi miktarinda artma olmaktadir. Sinovit; villéz hipertrofi,
subsinovyal dokuda hiperemi ile karakterizedir. Siregen enflamasyon sonucu olusan
sinovyal hipertrofi ve sinovit ise ‘pannus’ olarak adlandirilmaktadir [3, 52].
2.1.5. Klinik Belirtiler

2.1.5.1. Oligoartikiiler Juvenil fdyopatik Artrit
Gelismis Ulkelerde en sik gortlen JA alt grubudur [16-18]. Hastalarin gcte ikisini
kizlar olusturur. Genellikle bir ile dort yas arasinda baglar. ILAR siniflamasina gore
oligoartikuler tip, hastaligin alti aylik izlem stresinden sonra yeni eklem tutulumu olup
olmamasina gore iki alt grupta degerlendirilir [9]:
a. Siregen (persistan) oligoartikiler JIA: Alt1 aydan sonra da tutulan eklem
say1si dOrt veya daha az ise hasta bu kategoride degerlendirilir.
b. Uzams (extended) oligoartikiler JIA: Alt1 aydan sonra hastalik yavas olarak
ilerliyor ve tutulan eklem sayisi giderek artiyor ise hasta bu gruba alinir.



Daha Once kullamlan EULAR siniflamasinda oligoartikiler form, baslangic yasina
gore erken ve ge¢ baslangicli olmak Uzere iki alt grupta incelenmekte idi [7]. ILAR
siniflama Olgitlerinde bahsedilen oligoartikuler form, eski EULAR siniflamasindaki erken
oligoartikiler tipe uymaktadir. EULAR siniflamasinda ge¢ baslangicli olan; yani alti
yasindan sonra baslayan, erkek cocuklarinda daha sik gorilen, alt ekstremitede, 6zellikle
kalcalarda, genellikle asimetrik artrit yapan ve sik olarak HLA-B27 iliskisi gosterilebilen alt
grup, ILAR siniflamasinda oligoartikiiler bashigi altindan alimp ‘EIA’ grubuna dahil
edilmistir [9].

Oligoartikiler tip JA, %35-40 oranlar1 ile ABD ve Bati Avrupadan bildirilen
serilerin en blylUk grubunu olusturmaktadir [16-18]. Genellikle alt1 yasindan 6nce baslar ve
siklikla kiz ¢ocuklarinda gorilir. Baslangi¢ yasi nadiren yedi yasini geger. TUm hastalarda
RF negatiftir, %70'inde ANA pozitif bulunur. Siklikla alt ekstremite eklemleri asimetrik
olarak tutulur. En sik diz, ikinci sikhikta ayak bilegi tutulumu gorilirken, kalca tutulumu
cok nadirdir [3, 52-57]. Nadiren kucilk eklemlerde de artrit gortlir. Kiclik eklem
tutulumunun erken donemde olmasi hastalik seyrinde tutulan eklem sayisinin artabilecegini
ya da sedef artropatisi gelisebileceginin habercisi olabilir [58]. Baslangicta hastalarin
yarisina yakininda tek eklem tutulumu (monoartrit) olur. Eklem bulgular: siklikla geriler ve
ciddi bir islev kaybina yol agmaz. Yakinmalar sinsi ya da ani baslangicli olabilir. Tlk
yakinma genellikle dinlenme sonrasi belirginlesen topalamadir. Hasta baslangigta bunun
farkinda degildir. Sabah sertligi gectikten sonra hasta kostugunda topallama belirginlesir.
Eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artis1 da goralebilir. Ates, yorgunluk, ve kilo kaybr gibi genel
hastalik belirtileri nadiren gordlur [3, 52-57].

Hastaligin akut epizodik donemi disinda akut faz yaniti genellikle belirgin degildir.
Baslangic doneminde Ust ekstremite tutulumu ve yiksek sedimentasyon degeri olmasi,
hastanin uzamis oligoartikiler forma degisebileceginin belirleyicisi olabilir [59, 60]. Aktif

artrit durumunda hafif anemi ve hafif 16kositoz gorulebilir.

GOz tutulumu bu grubun temel morbidite nedenidir. Cocuklarin ortalama %25-
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30'unda sinsi baslangigli kronik 6n Gveit (iridosiklit) ortaya ¢ikmaktadir [61, 62]. ANA
pozitifligi iveit icin bir risk faktoridir. Ulkemizdeki JIA hastalarinda tiveit sikligr ve ANA
pozitifligi Bat1 Ulkelerinden bildirilen serilere gore daha azdir [21]. Oligoartikiler formda
iridosiklit, EIA’'daki agrili akut iridosiklitin aksine, sessiz ve siklikla da asemptomatik
baslar. Tek veya her iki goz birlikte tutulabilir, hatta eklem bulgularinin ortaya ¢ikisindan
Once uveit baglayabilir. Cogu hasta hastaliginin ilk bes yili iginde iridosiklit gecirir. Gz
bulgularimin agirlig: artritin klinik gidisi ile paralel degildir [61, 62]. Erken tam konulup
tedavi edilmezse band keratopati, katarakt ve ilerleyerek korluk gelisir. Ancak elimizde
Amerikan Pediatri Akademisi’nin 6nerdigi izlem sikhigina gore goz tutulma riski tasiyan
cocuklar1 dnceden belirleme olanagi bulunmaktadir. Oligoartikiler formda iridosiklit sessiz
seyredebilecegi icin hastamin gorme ile ilgili yakinmasi olsun olmasin belirli aralarla
biyomikroskop yardimiyla tiveit taramasi yapilmas: ana kosuldur [63].

Biyume geriligi nadir olmakla birlikte tutulan eklemdeki hasarin siddetine bagli
olarak ekstremiteler arasinda uzunluk farki goralar.

2.1.5.1.1. Uzamus (extended) oligoartikuler gidis

Bu grup, baslangicta oligoartikiler tipte eklem tutulumu olan fakat ANA pozitifligi ve
Uveiti olmayan hastalardan olusur. Izlemde bu hastalar belli bir siire sonunda poliartiktler
tutuluma donusur ve gogunlukla da metotreksat tedavisine iyi yanit verirler [2].

2.1.5.2. Poliartikiiler Jivenil fdyopatik Artrit

JIA’ 1 hastalarin %30-40’ i olusturan poliartikiler formda bes veya daha fazla eklem
tutulumu goralir. Hastalarin yaklasik %75’ ini kizlar olusturur. Daha ¢ok bir ile ti¢ ve 8-10
yaslarinda gordlir [2]. Hastalik RF (romatoid faktor) pozitif ve negatif olmak Uzere iki alt
gruba ayrilir [9]. Tum JIA’ hlarin %20-30'unu RF negatif hastalik olustururken %5-10’ unu
RF pozitif hastalik olusturur. RF negatif poliartrit siklikla erken gocukluk doneminde olmak
Uzere herhangi bir yasta gorulebilir. RF pozitif hastalik ise sekiz yasindan 6nce nadiren
gorulur. Her iki grupta da kizlar daha cok etkilenir. RF pozitif poliartikiler tip JIA, eriskin
tip romatoid artritin cocuklardaki karsiligidir. RF negatif olan hastalarin ise %20’si erigkin
sero-negatif romatoid artrite benzer. Her iki gruptaki hastalarda hafif ates, hafif kilo kaybi ve
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anemiye ait bulgu ve semptomlar gorultr. Orta derecede hepatosplenomegali ve hafif
diizeyde bluyume geriligi eslik edebilir. Baslangicta artrit genellikle simetriktir. Nadiren
asimetrik poliartrit olarak baslayabilir. Baz1 vakalarda birkag eklem tutulumu seklinde
baslayip izlemde poliartrit seklini alir. Elin kiglik eklem tutulumu (6zellikle proksimal
kiucik eklemler ve metakarpofalengeal eklemler) ve el bilegi eklemlerinin simetrik olarak
tutulumu tipiktir. Daha az siklikta ayaklarin kigik eklem tutulumu gorulir. Kalga, boyun,
omuz, temporomandibuler eklem tutulumu flzyonlara, C1 ve C2 subluksasyonlarina ve
buna bagli spinal kord basisina bagli semptomlara yol agabilir. Ozellikle kalga tutulumu
yuksek morbidite ileiliskili bulunmustur [2].

2.1.5.2.1. RF Negatif Poliartrit

En heterojen JIA alt grubudur. Hastalarin bir kismi  asimetrik artrit ile erken yasta
prezente olmasi, kiz egemenligi, ANA pozitifliginin sik olusu ve yiksek iridosiklit riski ile
birlikte olmasi nedeniyle, tutulan eklem sayis1 haric, oligoartikiiler JIA’ y1 taklit eder. Baska
bir grup ise hem buytk hem kiglk eklemlerin simetrik tutulumu , hastaligin okul gaginda
baslamasi, artrmis akut faz yamiti ve ANA negatifliginin olmasi ile erigskin baslangiclhh RF
negatif romatoid artriti taklit eder. Bunun yani sira, bir grup RF negatif poliartrit hastast
belirgin eklem sisliginin eslik etmedigi ama tutukluk ve agrimin belirgin oldugu kuru sinovit
ile bagvurur. Bu grubun tedaviye yanit: iyi olmamakla birlikte ESH normal veya yuksek
olup eklem hasar1 belirgin olabilir [52].

2.1.5.2.2. RF Poztif Poliartrit

Bu grup tim JIA’'l1 hastalarin %5'ini olusturur. Cogunlukla sekiz yasindan bilyik
cocuklardir. Basinca maruz kalan yerlerde daha belirgin olmak Uzere subkutan noduller
goralir. Histolojik olarak bu noddller erigkin romatoid artritteki romatoid nodllere benzer.
Noduller spontan olarak gerileyip tekrar ortaya cikabilir. RF titresi yukseldikge klinik
izlemde nodiul gortlme olasiligi artar. Bazi hastalarda romatoid vaskilit kendisini alt
ekstremitelerde Ulseratif lezyonlar seklinde goserir. Bu durum romatoid faktor,
imminglobulin ve immin komplekslerin damar duvarina oturmasi sonucu gorulUr.
Eklemlerdeki yikim ilerleyicidir ve gogunlukla bir yil icinde kalict deformite birakir.
Nadiren Felty sendromu ve Sjogren sendromuna ait bulgular eslik edebilir. Bu hastalarin
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hemen hemen hepsinde RF, yaklasik yarisinda ANA pozitiftir [2].

Poliartiktler tip JIA’ya genellikle kronik enflamasyona bagl: olarak orta derecede
kronik hastalik anemisi eslik eder. Aktif hastalik doénemlerinde lenfadenopati ve
hepatosplenomegali saptanabilir. Hastaligin aktivitesinin derecesine gore belirgin olarak
blyime gelisme geriligi gorllebilir. Karaciger enzimlerinde hastaligin aktivitesi ve
kullanilan tedaviye bagli olarak yiksek degerler gordlebilir. Aktif hastaligin kontrol altina
alinmast ile enzim diizeyleri normale doner [2].

2.1.5.3. Sistemik Baslangeclz Jiivenil Idyopatik Artrit

JIA’ 1 hastalarin %10-20'sini olusturan sistemik JIA alt grubu, aralikl yiksek ates ve
diger eklem dis1 bulgularla karakterizedir. Gorilme siklig1 kiz ve erkeklerde esittir [3, 52-
57]. Hastalik genellikle dort yasindan kicik ¢cocuklarda gorilmekle beraber herhangi bir yas
grubunda gorulebilir. Ates gunde bir veya iki kez 39,5 °C'ye kadar yukselir [2]. Ates gin
icinde sabah ve aksam olmak Uzere iki kez pik yapar. Cogu hastada atesle birlikte viicudun
herhangi bir boliminde siklikla govde ve proksimal ekstremitelerde pembe renkli, atesin
dismesi ile beraber kendiliginden sdnen; bazen kasintil1 olabilen tipik olarak makdler, ortast
soluk, bir santimetreden kicik dokuntiler ortaya cikar. Hastaligin baslangic donemlerinde
ates pikleri tipik olmayabilir. Genellikle tedavi bagladiktan sonra da karakteristik ates pikleri
gorulur. Yorgunluk, irritabilite, uykuya egilim ve kas agrilar1 atesin dismesi ile gerileyen
diger sistemik bulgulardir. Bazen hastalik sirasinda bir kisminda persistan artritin goruldigu,
coklu eklem tulumunun oldugu, hem kiiciik hem de buyuk eklemlerin tutuldugu poliartikiler
tip gelisebilir. Eklem tutulumu baslangigta oligoartikiler olmasina karsin zaman icinde
hastalik cogunlukla poliartikiler tipe dontsur. Genellikle diz, dirsek, el-ayak bilegi ve kalga
eklemleri tulumu izlenir. Herhangi bir kigik eklem tutulumu da gordlebilir [3, 52-57].
Kalga eklemi tutulumu genellikle bilateraldir ve yikici eklem hasar1 ile seyreder.
Hareketsizlik, steroid kullammu, kot beslenme ve artmug sitokin diizeylerine bagli olarak
osteoporoz ortaya cikar. Poliartrit ortaya ¢iktiktan sonra ates ve dokintl ataklar: kaybolur.
Bu durumda hastalig1 poliartikiler formdan ayirt etmek giclesir. Bazen hastalik ates ve
dokunti gibi sistemik semptomlar diginda herhangi bir klinik bulgu vermeden ataklar
halinde tekrarlar. Bazen de tenosinovit, sinovyal kist, peritonit, miyokardit olmadan valvilit
veya beraberinde miyokardit, pulmoner parankimal tutulum, santral sinir sistemi tutulumu,
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renal tutulum, krikoaritenoid eklem tutulumuna bagl: olarak stridor ve lenfédem gibi daha
nadir Klinik belirtilerle karsimiza ¢ikar. Hastalarin Ggte birinde belirgin lenfadenopati
ve/lveya hepatosplenomegali gorultr. Hastaligin aktif déneminde karaciger enzimlerinde
yukseklik saptanabilir. Hastalarin %50’ sinde plorezi ve perikardit gordlir. Buna ragmen
pek cok hasta asemptomatiktir. Perikardit ve miyokardit steroid tedavisine cok hizli yanit
verir. Artrit bu semptomlara eslik edebilir ya da haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikabilir.
Sistemik artriti olan hastalarda semptomlarin siddeti daha belirgindir. Ancak ciddi
agrilarinin oldugu durumlarda malignite stiphesi diglanmalidir [2].

Sistemik JiA’l1 hastalarda bazen 100.000/mm™ii asabilen I6kositoz, belirgin sola
kayma, akut faz degerlerinde, Ozellikle de ferritinde belirgin yikselme olabilir. Hastalarin
%40 1inda kronik hastalik anemisi gorulirken, hemen hemen tamaminda ANA ve RF
negatiftir [3, 52-57]. Y Uksek sedimentasyon hizi ve siiregelen enflamasyonun diger bulgulari
esligindeki disik ve hatta normal trombosit sayist |6semi ve sepsis gibi farkli bir tamy: ya
da tiketim koagulopatisi ile komplike olmus JiA’'y1 distndirmelidir. Sistemik artriti
olanlarda orta siddette koagulopati siktir. Ancak hastalarin bir kisminda hastaligin erken
déneminde makrofa aktivasyon sendromu (MAS) gelisebilir. MAS yasam tehdit eden bir
durumdur. Bu hastalarda trombositopeni, artms fibrin yikim Grdnleri, artmus fibrin D-dimer,
azalmug fibrinojen, uzamis protrombin ve parsiyel tromboplastin zaman ile seyreden ortaya
da agir dissemine intravaskiler koagulasyon tablosu tipik olarak gorulur. Aym zamanda
azalmg eritrosit sedimentasyon hizi, agir anemi, I6kopeni, karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk, abimin dustkligt ve hiponatremi goérdlir. MAS, poliartritli hastalarda da
bildirilmis olup non steroidal antienflamatuvar ilaclar, intramuskuler altin preparatlari,
sllfasalazin yaminda EBV gibi enfeksiydz gjanlar da suglanmistir. MAS in gordlmesi igin
hastalarin tipik baslangic doneminde olmasi sart degildir. Hastalarda klinik izleminde kronik
ates, hepatosplenamegali, lenfadenopati, ensefalopati gozlenir. Kesin tant icin kemik iligi
aspirasyonu ve doku biyopsilerinde hemofagositozun gosterilmesi yardimci ise de artik bir
mutlak kosul olarak sayilmamaktadir. Yapilan calismalar sonucunda belirlenen MAS
siniflandirma 6lgltlerine gore en belirleyici oOlcit yuksek ferritin dizeyi olup ayrica
trombosit ve fibrinojen degerlerinde dusus ile AST (aspartat aminotransferaz) ve trigliserid
degerlerinde yikselme parametrelerinden herhangi ikisinin daha bulunusu hastamn MAS
tablosunda oldugunu goéstermeye vyeterli bulunmustur. Hasta hentiz trombositopeniye
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girmeden trombosit sayisindaki goreceli diisis MAS icin dnemli bir uyaricidir [64].

Sistemik JIA’l1 hastalarda Uveit genellikle goriilmez. JiA’ya ikincil gelisen AA tipi
amiloidoz ise hastaligin 6nemli bir komplikasyonudur [2].

Bu hastalarda aktif hastaliga ve kullanilan kortikosteroide bagli buyume gelisme
geriligi siklikla goralir. Ancak aktif hastaligin kontrol altina alinmas: ve gerilemesi ile
normal biyime yakalanabilir. Mortalite oram Amerika daki juvenil idyopatik artritli
hastalarda %1 iken, sistemik JIA’l1 hastalarda 15 yillik yasam oran %86’ y1 gegmemektedir

12].

2.1.5.4. Entezit ile liskili Artrit

Durban simiflamasina gore EIA tammu kullamilan bu grup hastalar hem JIA hem de
juvenil spondiloartropati Ozelliklerini  tasimaktadir. Bu gruptaki cocuklar dogrudan
ankilozan spondilit ya da enflamatuvar barsak hastaligina bagli spondilartrit tablosu ile
baslamayan ancak izlemde spondilartritlerden birine dontisme olasilig: tasiyan olgulardir [2,
65].

EiA sklikla erkek cocuklarda ve alti yasindan sonra ortaya cikar. ANA ve RF
negatifligi olmasi, entezopati ve alt ekstremite artrit veya artrajilerinin olmast 6nemli
Ozellikleridir. Hastalarin %60’ inda ise HLA-B27 pozitif olarak bulunmustur [21, 65].

Entezopati, tendonlarin kemige yapisma yerindeki enflamasyon olup en sk asil
tendonununda gordlir. Ayrica plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yeri (topuk dikeni),
tuberositaz tibia, simfisiz pubis civari, trokanterler etrafinda siktir. Cocuklarda ilgili tendon
bdlgesinde belirginlesen agr1 ve duyarlilik ile ortaya ¢ikar. Ancak entezopati sadece juvenil
spondiloartropatilere 6zgi bir bulgu degildir [65].

EIA’'da daha cok alt ekstremiteye yerlesen, asimetrik ve oligoartikiiler tipte eklem
tutulumu gorulirken hastalarin yaklasik yarisinda dort veya daha az eklem tutulu kalir [53].
Kalca eklemi oligoartikiiler JIA’ya gore cok daha sk etkilenir. Hastalik baslangicinda alt
ekstremiteye yerlesen, uzun siren artralji de klinik tabloya eklenebilir. Bu donemde aksiyel
iskelet sisteminde tutulum nadirdir. Hastalarda artritin ortaya cikisinm atesli hastaliklar ya da
travma tetikler [2]. Kuguk eklem tutulumuna bagli daktilit gordlir. Bazi hastalarda
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sakroiliak ve omurga eklem tutulumu sonucunda ankilozan spondilit tablosu ortaya ¢ikar
[53]. Eklem tutulumu steroid olmayan antienflamatuvar ilaglara cabuk yamt verir. izlemde
artropati yineleyebilir ya da uzun siiren tam veya parsiyel remisyonlar olabilir. HLA-B27
pozitifligi hastaligin seyrini etkileyen en 6nemli belirtegtir. HLA-B27 pozitifligi mevcut
olan olgularda ankilozan spondilite donisme oram yuksektir ve hastalik sik sik yineler [2].
Sakroileit varligi, poliartikiler tutulum, yiksek sedimentasyon degeri ve ayak bilegi artriti
ko6t prognoz gostergeleridir [66, 67].

EiA’l1 hastalarin yaklasik %10-20'sinde akut semptomatik tveit goriiliir. Uveit, akut,
agrili ve fotofobik iritis, sklera ve konjonktivamin belirgin kizariklig: ile karakterizedir.
Akut, tekrarlayici, bazen tek tarafli olabilen 6n Uveit durumunda gelisebilecek spondilit ve
alt ekstremitelerin asimetrik blytk eklem artriti akilda tutulmalidir. Ayak bilegi, kalga, diz,
metotarsofalengeal eklem tutulumu goraltr. HLA-B27 pozitif olan hastalarda akut 6n
Uveitin gorilme olasiligimn daha yiksek oldugu bildirilmistir. Hastalar tipik olarak
semptomatik gz bulgular: ile basvurduklar: igin periyodik olarak biyomikroskop ile sinsi
iridosiklit taramasi gerekli degildir [65].

2.1.5.5. Juvenil Psoriatik Artrit

Genellikle 9-12 yaglar1 arasinda baslar ve kiz ¢ocuklarinda daha sik gorulur. Olgularin
yarisinda artrit cilt lezyonlarindan 6nce ortaya ¢ikar. Tipik olarak kigik eklemleri tutan
asimetrik bir oligoartrit ya da poliartrit seklinde baslar. Distal interfalengeal eklem tutulumu
sedef artritini dustndurdr. Siklikla bir veya birkag parmagin hem metokarpofalengeal hem
proksmal interfalengeal hem de distal interfalengeal eklemi beraber tutularak ‘sosis
parmagi’ denilen gorintl ortaya ¢ikar. Bu goruntt artrit yamnda fleksor tenosinovit ile de
olusur. Hastalarin %20-40'inda bu Klinik tablo gorulur. Etkilenen parmakta tirnakta
cukurcuklar mevcuttur. Bazi hastalarda RF pozitif poliartikiler JIA’ dakine benzer sekilde
simetrik poliartikiler tutum vardir. Bazi hastalarda ise sakroileit ve spondilit goraldr.
Sakroileit sikliklatek taraflidir. Aksiyel iskelet tutulumu erigkinlere gore daha az goéralirken
dahaileri donemlerde ortaya gikar [3, 52-57].

Sedefin deri bulgular1 olan sedef plaklar1 karakteristik olarak eklemlerin ekstensor
yuzlerine, sacli deriye, umblikal cukura, perineye yerlesir. Tirnaklardaki sedef bulgulari olan
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yuksik tirnak gorunim, subungal hiperkeratoz, onikoliz gibi degisiklikler artritle beraber
olan sedef hastalarinin %60 inda gordlirken artrit olmayanlarin %30-40" inda rastlanir [2].
JPsA’'nin g6z tutulumu olan kronik 6n Gveit bu hastalarin %17’ sinde gorultr ve bunlarin
%60-70'inde de ANA pozitiftir [3, 52-57]. Bu yuzden Ug¢ ile alt1 ay araile biyomikroskop ile
g6z muayenesi gereklidir [63].

2.1.6. Tan

Juvenil idyopatik artrit tamisi klinik Olgltlere dayanilarak yapilmaktadir. Hastaligin
Ozgun bir laboratuvar verisi bulunmamaktadir. Tamda mutlaka her hastaya goz 6n kamara
muayenesi yapiimalidir. JIA’da en blyik sikinti tamm konulmasindan ziyade hastalik
aktivitesinin nasil degerlendirilecegidir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde ailenin
ve cocugun kendini nasil hissettigi, aktif eklem sayisi, anemi dizeyi, trombosit sayisi,
sedimentasyon hizi ve hekim degerlendirme skoru kullamimakta ise de higbirinin aktiviteyi
tam olarak ortaya koymadig: yapilan calismalarla gosterilmistir. JIA’ 11 cocuklar icin saglik
degerlendirme yontemleri Gretilmistir. JAFAR (Juvenile Arthritis Functional Assesment
Scala), JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score), JAQQ (Juvenile Arthritis
Quality of Life Questionnaire) ve CHAQ (Childhood Heath Assesment Questionnaire)
testleri bulunmaktadir [68, 69]. Ozellikle CHAQ testi yaygin olarak kullamlmaktadir.
Turkge' ye de uyarlanmistir (Tablo 2) [70].
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Tablo 2. Cocukluk Cag1 Saglik Degerlendirme Anketi [70]
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Tablo 2. Cocukluk Cag1 Saglik Degerlendirme Anketi Devami [70]
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2.1.7. Tedavi

Juvenil idyopatik artrit tedavi edilmezse sakatlik, biylime geriligi, eklem hasari,
kronik iridosiklit sonucu korlik, sistemik JIA ise coklu organ yetmezligi ve 6lime kadar
varabilen yikici sonuglara yol acar [67, 71-73]. JIA tedavisi bir ekip isidir. Bu ekipte gocuk
romatologu, fizyoterapist, gbz hekimi, ortopedist, cocuk psikiyatristi ve hasta ailesi yer
amalidir. Tedavinin amaci agrimin hafifletiimesi, hastalik aktivitesinin baskilanmasi ve
kisitlanan hareket agikliginin geri kazanilmasidir. Birinci hedef klinik baskilanma olmakla
birlikte kronik hastalikta disik hastalik aktivitesi de kabul edilebilir. Hastalik aktivitesi
diizenli olarak (bir ile alt1 ay arasi donemlerle) izlenmelidir. izlemde gegerliligi gosterilmis
hastalik aktivite dlcim araglar1 kullanilmalidir. Hastayla ilgili etmenler, hastaligi artiran
durumlar ve ilag riskleri, secilecek hastalik aktivite 6lcim aracint ve tedavi hedefini
etkileyebilir. Hasta ve ailesi bu stiregle ilgili ayrintili olarak bilgilendirilmelidir.

Kullanilan tedavilere yanmitin degerlendirilmesinde pediatrik romatologlar tarafindan
yaygin olarak kullanilan Amerikan Romatoloji Birligi’nin (ACR) ‘pediatrik gekirdek seti’
kullanilir [74]. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullamlan bu alt1 gekirdekli seride

en az U¢ veride %30 veya %50 diizelmenin olmas: aranir (Tablo 3) [74].

Izlemde hastada aktif artritin olmamasi; ates, dokintl, serozit, splenomegali veya
yaygin lenfadenopati olmamasi; aktif Gveit olmamasi; sedimentasyon ve C reaktif protein
(CRP) dizeylerinin normal olmasi; sabah tutuklugunun 15 dakika ve/veya altinda olmasi;
hekim global degerlendirmesinde hastalik aktivitesinin olmamasi durumunda hastalik,
inaktif hastalik olarak degerlendirilmektedir. [3]
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Tablo 3 Jivenil Idyopatik Artritte Tedavi Y anitinin Degerlendirilmesi[74]
Olciitler Aktif eklem say1si

Kisitl eklem sayisi

Hekim genel degerlendirmesi (VAS)

Ebeveyn/hasta genel degerlendirmesi (VAS)

Fonksiyonel beceri (CHAQ skoru)

ESH

©o 0 & W NP

ACR Pedi 30 Alt1 Olcitten en az tgiinde minimum %30 iyilesme olmasi ve
hi¢ bir dl¢ltte %30’ dan fazla kottlesme olmamast

ACR Pedi 50 Alt1 dlgltten en az Gglinde minimum %50 iyilesme olmas: ve
hic bir 6lcitte %50 den fazla kétilesme olmamast

ACR Pedi 70 Alt1 Olcitten en az tglinde minimum %70 iyilesme olmasi ve
hi¢ bir dl¢ltte %70’ den fazla kottulesme olmamast

Su an icin JA'nin kesin bir tedavisi bulunmamaktadir [74]. Bunun yam sira hastaligin
heterojen bir yapida olmasi nedeni ile alt gruplar arasinda tedavi algoritmalar: degisiklik
gostermektedir. Baslangic tedavisi NSAIl yaninda metotreksat veya siilfasalazin gibi
geleneksel DMARD’lara dayandirilir. Sistemik kortikosteroidler veya eklem ici steroid
enjeksiyonlar: bu tedavilerle birlikte kullanilir. Ozellikle poliartikiiler veya sistemik JA
grubundaki bazi hastalar geleneksel DMARD’ lara yanitsiz ise biyolojik ajana ihtiyag duyar
[75, 76]. Son yillarda erken agresif tedavinin tekli DMARD tedavisine Gstunliglint gosteren
calismalar yayinlanmistir. ACUTE-JIA (Aggressive Combination Drug Therapy in Very
Early Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis) ve TREAT (The Trial of Early Aggressive
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Drug Therapy in Juvenile Idiopathic Arthritis) calismalarinda kombine metotreksat,
glukokortikoid ve anti-TNF (Tumér Nekrozis Faktore Karsi) tedavileri monoterapi ile
kiyaslandiginda hastalarda daha erken stirede inaktif hastalik erisimi sagladigi gosterilmistir
[77, 78].

2.1.7.1. Tedavide Kullanzan flaglar

2.1.7.1.1. Biyolojik Olmayan flaglar

2.1.7.1.1.1. Non Steroidal Antienflamatuvar ilaclar

JIA tedavisinin temel ilaglarindandir. En sk kullanilanlar ibuprofen, indometazin,
tolmetin ve naproksen sodyumdur. Bu ilaglar disik dozda analjezik etki ile agriy1 azaltirken,
yuksek dozlarda antienflamatuvar etki gosterirler. Tedaviye basladiktan sonra bir ile tg giin
icerisinde agrinin azalmas: seklinde yanit alimir. Bazi oligoartikiler JIA hastalarinda tekli
NSAII tedavisi ile klinik remisyon saglanabilirken, diger alt gruplarda tek basina yeterli olan
bir ilag grubu degildir. Yan etkilerine ragmen cocuklar tarafindan kolay tolere edilirler. En
sik gozlenen yan etkileri karin agrisi ve bas agrisidir [79, 80]. Bir selektif COX-2 inhibitoru
olan refekoksibin kalp krizi ve inme riskinde artisa yol agmasi nedeniyle Uretici firma

tarafindan piyasadan ¢ekilmesi Gzerine bu ilag tercih edilmemeye baslanmistir [1].

2.1.7.1.1.2. Kortikosteroidler

Sistemik Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, yan etkilerinin fazla olmas: ve destriktif eklem hasarim belirgin
olarak dnlememeleri nedeniyle kullammu sinirlidir. Bu nedenle tedaviye baslamadan énce
toksk etkileri g6z oOniinde bulundurularak kullamimalicir. Bashica, JIA tedavisinde
DMARD’lar etkilerini gosterene dek kisa donem kopru tedavisi olarak kullamlirlar.
Sistemik tip JA grubunda steroidlerin oral ya da parenteral kullammi sistemik bulgular:
belirgin olarak geriletir. Eklemdeki agri, sislik, duyarlilik veya hastalikla iliskili kardit,
hepatit, pulmoner hastaliga ek olarak ates, kaseksi ve anemi gibi bulgular steroid tedavisine
anlamli yanit verirken, eklemlerdeki yikici olaylar cogunlukla devam eder. Sistemik
steroidlerin kullamilmasina bagli olarak blyime geriligi, glukoz intoleransi, sismanlik,
killanmada artis, osteopeniye bagli patolojik kemik kiriklar: ve vertebrada ¢okme, gozde
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katarakt olusumu, lipitlerde yikselme, yiksek tansiyon, immitin baskilanma, psisik durumda
bozulma ve miyopati gibi yan etkiler gorulebilir. Hastalik kontrol altina alindiktan sonra
dustk doz veya gun asir1 doz sistemik steroid kullanimina bagli gelisen bu yan etkilerin
gorulme sikligini azaltir [2].
Eklem ici Kortikosteroid Enjeksiyonlari

NSAIl'lere cevap vermeyen persistan oligoartrit tedavisinde sk kullamlan bir
secenektir. Eger belirgin bacak uzunluk farki, kas atrofisi ve eklem kontraktlri varsa;
NSAII tedavisinin etkinligini beklemek icin slire kaybetmeksizin daha erken donemde eklem
ici enjeksiyon denenebilir. Oligoartikiler tip hastalikta, tek eklem tutulumu ile kendisini
gogteren biyutk eklem tutulumunda eklem ici steroid kullammu faydalidir [1]. Bu amagla
uzun etkili steroidlerden 6zellikle triamsinolon heksasetonid kullanmlmaktadir. Triamsinolon
heksasetonid enjeksiyonunun en sik gorilen yan etkisi ilacin eklem kapsilt disina sizmasi
ile olusan cilt atrofisidir. Iyatrojenik septik artrit potansiyel bir risk olabilir. Kiiguk
eklemlere ise metil prednizolon asetat enjeksiyonu tercih edilir. Aym ekleme yineleyen
eklem ici steroid enjeksiyonu gerektiginde aradan U¢ dort aylik bir sirenin gegmesi
gereklidir [81, 82].

2.1.7.1.1.3. Hastalik Diizenleyici Antiromatizmal Nlaglar

Bu ilaglarin analjezik ve antienflamatuvar etkileri hemen baslamaz. Bu gruptan sadece
metotreksat ve silfasalazin JIA tedavisi icin FDA onay1 almistir. D-penisilamin,
hidroksiklorokin ve azatioprinin yapilan klinik calismalarda JIA tedavisinde plaseboya
Ustnlik gostermemesi  Uizerine artik cocuk romatologlar: tarafindan JIA tedavisinde

kullanilmamaktadir.

Metotreksat

JIA tedavisinde etkinligi kanitlanmis ve yan etkileri oldukca az gozlenen uzun etkili
bir ilagtir [83]. Bir antimetabolit olan metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimine geri
dontsumll baglanarak onu inaktive eder. Sonug olarak protein sentezi bozulur ve artritik
sirecte rol alan enflamatuvar hicrelerin fonksiyonlarinda inhibisyon saglanmis olur [1].
Dusuk dozlarda interlokin-1 yapimimt ve bircok hiicresel islevlieri engelleyerek
antienflamatuvar etkinlik gostermektedir. Agizdan, deri alt1 ya da kas ici verilebilir. Cogu
hasta tedaviye baslangicin ilk iki (¢ haftasinda yanit verir. Ancak tedaviye yanit bazen uzun
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sirebilir. Bos mideye alindiginda hizli emilir. Haftalik dozlar halinde kullanilan
metotreksatin en 6nemli yan etkileri karaciger ve kemik iligi Gzerinedir [84]. Bu yluzden iki
Uc ayhk aralarla tekrar edilecek karaciger enzimleri ve tam kan sayim ile yan etkilerin
izlenmesi gerekmektedir. Kemik iligi Gzerindeki etkilerini azaltmak, bulanti, mukozit, orta
derecede sa¢ dokulmesi gibi yan etkileri kontrol etmek igin 1 mg/kg/gin folinik asit veya
folik asit eklenmesi Onerilmektedir [2]. ilaca bagli pulmoner toksisite ise genellikle
tedavinin ilk iki yili icinde gelisir. Enfeksiyon bulgusu olmaksizin gelisen akut solunum
yetmezligi, ates ve oksuruk ile karakterizedir.metotreksat pndmonisi stipjesi oldugunda ilag
hemen kesilmelidir. Yiksek doz kortikosteroid ile genel destek tedavisi uygulanabilir,
ventilasyon destegi de gerekebilir. Dislk doz haftalik metotreksat tedavisinin malignite
riskini artirdigina dair kesin bilgi yoktur [1].

Sllfasalazin

Bir sulfanamid olan sllfapiridin ile baglanmis salisilat analogudur. Bu sebeple hem
antibakteriyel hem de antienflamatuvar Gzelliklere sahiptir. Stlfasalazinin JIA tedavisinde
etkinligi yapilan calismalarda kanitlanmistir. FDA onayli bu ilag, eriskin spondiloartropati
tedavisinde etkinliginin  gosterilmesinden yola cikilarak EIA tedavisinde de
kullamlmaktachr. Istahsizlik, dokuntli ve karin agrisi gibi yan etkiler nedeniyle ilag kesilmek
zorunda kalinabilir. Tedavinin baslangicinda, BUN (kan Ure nitrojeni), tam kan sayim ve
karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Ayrica glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
(G6PD) seviyeleri gz 6nune alinmalidir. Tedavi boyunca tam kan sayim ilk Gg ay iginde
iki haftada bir, daha sonra alt1 aya kadar alt1 haftada bir degerlendirilir. Karaciger fonksiyon
testlerine alt1 hafta arayla bakilir. Uzun donemde bu tetkikler t¢ ay ara ile degerlendirilir.
Y an etkiler doz bagimlidir ve tedavinin ilk alti ay1 iginde ortaya ¢ikar ve geri donustmludur.
Makulopapuller dokuntl, fotosensitivite, Ortiker, eritema multiforme, Stevens-Johnson
Senderomu bildirilmistir. Vicut salgilarinda turuncu renk degisikligine yol acabilir [85, 86].

Leflunomid

Bir 6n ilag olan leflunomid barsak submukozasi ve karacigerde aktif metaboliti olan
AT77-1726'ya donUserek etki gosterir. Dihidroorotat dehidrogenazi inhibe ederek de-novo
primidin sentezi engellenir ve hiicre donguisii G1 fazinda duraklamasina yol acarak hiicresel
Olumu baglatir. Ayni zamanda tirozin kinazi, |6kosit adezyonunu inhibe eder ve serum
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metalloproteinaz aktivitesini azaltir [4].

Leflunomid, 40 kilogramin altindaki cocuklarda aktif metabolitinin yeterli serum
konsantrasyonuna ulasamamasi nedeniyle FDA onay1 alamamstir [1].

Karin agris,, dispepsi, istahsizlik, diyare, gastrit gibi gastrointestinal sisteme ait yan
etkiler, alerjik dokuntt, duzeltilebilir alopesi, 1liml kilo kaybi, karaciger enzimlerinde
yukselme erigkinlerde bildirilmis doza bagli 1limli yan etkilerdir. Cocuklardaki yan etkiler
ise karaciger enzimlerinde gegici artig, karin agrisi, bulanti, diyare, bas agrisi, oral Ulserler,
alopesidir. Bu belirtiler doz bagimlidir.

Teratojenik bir ilagtir. Yarilanma omrinin g¢ok uzun olmasindan dolay: ciddi yan etki
gelisen hastalarda kolestiramin ile eliminasyon islemi uygulanmalidir. Emzirme
kontrendikedir[4].

Siklosporin A

Fungal kokenli bir siklik peptid olan siklosporin, bir makrolid antibiyotiktir.
Kalsiyuma bagimli interlokin-2 (IL-2) dretimini engeller. Sitoplazmaya gegerek reseptori
olan siklofiline baglanarak kalsindrin enziminin aktivitesini ve bu yolla nikleer faktor kapa-
beta aktivasyonunu engeller. Boylece IL-2, interlokin-4 (IL-4), INF-gama, TNF-alfa gibi
sitokinlerin gen transkripsiyonlarim inhibe eder. Bu sayede T lenfosit proliferasyonu da
engellenir[4].

JA tedavisinde bashica kullannm alam sistemik baslangicli hastaligin en agir
komplikasyonlarindan biri olan ‘ makrofaj aktivasyon sendromu’ dur.

Eriskin romatoid artritte (RA) yararli bir ilag olmasina ragmen JIA'min eklem
bulgularinin tedavisinde etkinligini gosteren randomize kontrollt bir ¢calisma yoktur.

Nefrotoksisite en onemli yan etkisidir. Hipertansiyon, hepatotoksisite, tremor,
mukozit, bulant;, kusma sik gortlen yan etkileridir. Hipertrikoz, parestezi, gingival
hiperplazi nadiren goriltr. NSAIL kullammu ilacin toksik etkisini artirabilir. Greyfurt suyu
ile beraber alinmamalidir [1].
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2.1.7.1.2. Biyolojik Nlaglar

2.1.7.1.2.1. TNF-alfa Karsttlar:

JIA patogenezinde 6nemli rolii olan TNF-alfa, hem serumda hem de sinovyal sivida
yuksek oranda bulunur. Ayni zamanda ¢6zinebilir TNF reseptorlerinin serum seviyesinin
hastaligin aktivitesi ileiligkili oldugu gosterilmistir.

Etanersept

Etanersept, insan rekombinant ¢ozinebilir TNFp75 reseptort ile 1gG1 Fc kisminin
flzyon proteinidir. Yarilanma 6mri ortalama dort gun olup subkutan yol ile uygulanir.
Baslangicta 0,4 mg/kg/doz haftada iki kez uygulanmis olup haftada bir aym total doz
uygulamast ile benzer etkinlik saglanmistir. Maksimum doz haftalik 50 mg olarak
belirlenmistir. RA’ 1 eriskinlerde nispeten dengeli konsantrasyona ortalama iki hafta iginde
ulasmustir. 2000 yilinda yayimlanan etkinlik raporundan sonra ilacin JIA’l1 hastalardaki
kullanimu artmustir. Kuzey Amerika ve Avrupada iki yas ve Uzeri poliartikiler JA'h
cocuklar igin endikasyon alinmstir. Avrupa'da 12 ile 17 yas arasi psoriatik artritli veya
EIA'l1 cocuklarda etkinligi kamtlanmustir. FDA tarafindan 1999 yilinda cocuklarda
poliartikiiler JIA’da kullanim icin onay almustir. Tedaviye baslamadan 6nce ve izlemde
aktif ve latent TBC (tUberkiloz) taramast yapilmalidir. Klinik iyilesme Uglinci veya
dordlinct dozdan sonra izlenmektedir. Baslangigta her ay sonrasinda tg ile alt1 ay araliklarla
hastaligin gidisatina goére izlem planlanmalidir. Hastalara bir ile ¢ ay ara ile karaciger
fonksiyon testleri, albimin ve hemogram takibi yapilmalidir [4, 87, 88].

Plasebo kontrollii calismalarda Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlarinda ve
enjeksiyon yapilan bolge reaksiyonlarinda artis saptanmakla beraber bu semptomlar
genellikle hafiftir. Enjeksiyon uygulanan bolgeye ait reaksiyonlar topikal steroid uygulamasi
ile tedavi edilebilir. Bununla beraber ilacin piyasaya c¢ikmasindan sonra birgok
alisilagelmemis yan etki bildirilmistir. Bakteriyel enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar,
grantilomatdz enfeksiyonlar yakindan izlenmelidir. Varisella viris maruziyeti bulunan
hastalar etanersepte devam etmemeli, varisella zoster immunglobulin ile profilaksi agisindan
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degerlendirilmelidir. Canli as1 uygulamalar1 da kontrendikedir. Ancak metoreksat ve
etanerseptin beraber kullamm ile Kizamik Kizamikgik Kabakulak (KKK) asisina karsi
serokonversiyon oraminda azalma bildirilmistir. Nadir olmakla birlikte bazi yan etkiler
bildirilmistir. Etanersept kullammu ile birlikte hastalarda mizag degisikligi, kilo alimu,
otoimmun hepatit, timusta biyume, steril kolesistit, tiberkiloz tveit, makrofa aktivasyon
sendromu, sistemik ya da ilagla tetiklenen lupus, cilt dokintisi, vasklit, diyabetes mellitus
bildirilmistir [4, 89, 90].

Infliksimab

Infliksimab, kimerik insan/fare anti-TNF etkili monoklonal antikorudur. Hiicre
ylzeyindeki tim TNF-alfa reseptorlerini baglar. Etanerseptten farki, hem hicrede
¢ozinmesi hem de hicre Uzerindeki reseptorleri etkilemesidir [1]. Grantlomatdz
enflamatuvar hastaliklarda ve Gveitte infliksimabin etanerseptten daha etkili oldugu
gorilmistur. Bununla birlikte infliksimab kullanan hastalarda bildirilen TBC vaka sayisi
etanersepte gore daha fazla saptanmustir. Var olan grantilomun destabilizasyonu bu durumun
nedeni olabilir. Bu nedenle hastalar tedaviye baslamadan once ve izlemde aktif ve latent
TBC taramasi yapilmalidir. intravendz yolla inflizyon seklinde uygulanr. Inflizyon
reaksiyonlar1 alerjik reaksiyonlara yol acabilecek siddette olabilir. Bu yuzden ilag
uygulamas: yakin izlem altinda yapilmalidir. Bu durumu dnlemek amaciyla difenhidramin
ve asetaminofen ile premedikasyon verilebilir. Klinik yamta gore doz skligi degiskenlik
gogerir. Cocuklarda baslangic dozu 6 mg/kg' dir. Dozlar siklikla artis gerektirir ve 20
mg/kg’a kadar artirilabilir. Infliksimaba kars1 antikor gelisimini engellemesi bakimindan
metotreksat ile beraber uygulamasi 6nerilmistir [91]. Kesin olmamakla beraber bu antikorlar
tedavinin etkinligini azaltmaktadir. Basglangicta her ay, takibinde ¢ ile alt1 ay ara ile klinik
yanta gore izlem planlanmalidir. izlemde karaciger fonksiyon testleri, albiimin ve

hemogram kontrolt yapilmalidir [4].

Adalimumab

Adalimumab, TNF-alfa'ya kars1 Uretilmis bir insan monoklonal antikorudur ayrica
sitotoksik 6zelliktedir. Infilksimaba goére daha az immiinojenik, daha uzun yari émrltdur.
Subkutan yol ile uygulanir. Yar1 dmri ortalama iki haftadir. Cocuklarda énerilen baslangic
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dozu iki haftada bir 24 mg/m? dir. Tedaviye baslamadan énce ve izlemde aktif ve latent TBC
taramast yapilmalidir. Diger anti-TNF agjanlara gore etkisi daha erken donemde baslar.
Enjeksiyon yapilan bdlgede reaksiyonlar gozlenebilir. Metotreksat ile beraber kullamimasi
RA tedavisinde etkinligi artirir. Baglangigta her ay takibinde Gg ile alti ay ara ile klinik
yanita gore izlem planlanmalidir. Hastalar bir ile ¢ ay ara ile karaciger fonksiyon testleri,
alblimin ve hemogram takibi yapilmalidir [4, 92, 93].

Lovell ve arkadaslar1 tarafindan 2008 yilinda yapilan bir calismada 14 hastada
adalimumab ile iliskili olabilecek ciddi yan etkiler bildirilmistir. Bu hastalarin yedisinde
bronkopnémoni, HSV (Herpes Simpleks Virts) enfeksiyonu, herpes zoster, viral enfeksiyon,
farenjit gibi enfeksiyonlar bildirilmis olmakla birlikte 12 hasta yan etkiler nedeniyle
tedaviye devam etmemistir. Olim, demiyelizan hastalik, firsatci enfeksiyon, malignite, lupus
benzeri reaksiyonlar, tiberkiloz bildirilmemistir. Hastalarin %16’ sinda anti-adalimumab
antikorlarinayonelik pozitiflik saptanmistir [93].

2.1.7.1.2.2. Interlokin-1 ve Interl6kin-6 Kargitlar:

Anakinra

Insan rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir. IL-1 reseptoriine baglanarak, IL-1
aktivitesini azaltir. Yarilanma 6mri dort ile alt: saattir. Gunlik subkutan yolla 1-2 mg/kg
uygulamr. Maksimum guinlik dozu 100 mg'dir. Sistemik JIA’l1 bazi vakalarda, kriyopirin
iliskili periyodik sendrom (CAPS)’da, IL-1 reseptor antagonisti defektinde (DIRA) tedaviye
yanit olmasi pediatrik kullanimina kanit saglamistir. Genellikle iki hafta icerisinde iyilesme
gozlenir. Baslangicta aylik takibinde tc ayda bir izlem Onerilir. 1zlemde mutlak notrofil
sayisina dikkat edilmelidir [4].

Anakinra kullamimu ile ilgili ciddi bir yan etki bildirilmemistir. Enjeksiyon bolgesinde
eritem ve Kasint1 ile seyreden dokintli en sik yan etkidir. ilk dort hafta icinde gorulir ve
sonrasinda sikligr azalir. Soguk uygulama yapilabilir. Anti-TNF gjanlarin aksine simdiye
kadar anakinra ile iliskili firsat¢i enfeksiyon bildirilmemistir. Ancak yine de hastalar tedavi
oncesinde TBC agisindan degerlendirilmelidir [4].
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Metotreksat ile kullamm: giivenli olmakla birlikte JIA tedavisinde etanersept ile
beraber kullanilmasi enfeksiyon riskinde artisa yol agrmustir.

Retrospektif bir calismada, sistemik JIA ile izlenen anakinra ile tedavi edilen 46
hastadan tglinde ciddi enfeksiyon gelistigi bildirilmistir [94]. Yine 35 hastalik retrospektif
bir calismada bir hastada makrofa] aktivasyon sendromu gelistigi digerinde de EBV
enfeksiyonu gelistigi bildirilmistir. Retrospektif calismalarin her ikisinde de hastalarin
blyuk bir kisminin ayni zamanda kortikosteroid tedavisi de aldig: bildirilmistir [4].

Kanakinumab

Kanakinumab IL-18’y1 hedef alan, insan 1gGlk monoklonal antikorudur. IL-1'in
izoformu gibi davramp molekilin etkinligini azaltr. Sistemik JIA’lh hastalarda 7,5
mg/kg/gin maksimum 300 mg olacak sekilde dort hafta ara ile subkutan yol ile kullanimi
uygundur. Hastalar hemogram ve karaciger fonksiyon testleri ile baslangicta aylik
sonrasinda ti¢ ay araile izleme alinmalidir.

Kanakinumab ile tedavi edilen sistemik JIA’'l1 261 hastayr iceren iki randomize
calismada, en sik bildirilen yan etki enfeksiyonlardir. Ancak enfeksiyon oram plasebo
grubundada benzer oranda bulunmustur. Pndmoni, varisella, Urosepsis, gastroenterit,
kizamik bildirilen enfeksiyonlar arasinda yer alir. Ayrica ikisi 6len MAS'|1 yedi olgu
bildirilmistir. Bu mortalite oram sistemik JIA ile benzerlik gosterir. Bunun yam sira
notropeni, trombositopeni ve karaciger transaminazlarinda yikselme, nadiren enjeksiyon
bolgesinde gelisen reaksiyonlar, kanakinumaba kars: antikor gelisimi gozlenehbilir.

Rilonasept

Insan dimerik flizyon proteinidir. 1L-1 molektline baglanarak, IL-1 sinyalini inhibe
eder. Yar1 6mri bir haftadir. Subkutan yol ile uygulanir. Klinik yamt hizlidur.
Cift kor olarak yapilan plasebo kontrollti 21 sistemik JIA’ |1 hastada rilonasept tedavisine iyi
yanit alinmistir. Hastalara verilen ilag dozu 2,2 mg/kg/hafta ve 4,4 mg/kg/hafta olacak

sekilde dizenlenmistir.
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Yapilan calismalar sonucunda hastalarda enjeksiyon bolge reaksiyonlari, karaciger
transaminazlarinda, total kolesterol, HDL, LDL, total trigliserid seviyelerinde artis gibi yan
etkiler bildirilmistir.

Tedavinin ikinci ve Uglinct ayinda serum lipid diizeyi kontrol edilmeli, hemogram ve
karaciger transaminazlar1 baslangicta aylik takibinde U¢ ayda bir takip edilmelidir. Tedavi
protokollerine girmesi icin daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Toslizumab

Monoklonal IL-6 reseptor antikorudur. IL-6 reseptorine baglanarak, 1L-6 ile IL6R
baglantisin bloke ederek etki gosterir. Sistemik baslangiglh JJA’ nin ve poliartikiler JA’ nin
tedavisinde IL-6 6nemli bir hedeftir. Calismalar sistemik baslangicli JA’ |1 hastalardaki ates
yukseklikleri, trombositoz ve eklem bulgulari ile IL-6 dizeyleri arasindaki iliskiyi
gostermistir. Tosilizumab IL-6y1 notralize ederek bu etkileri ortadan kaldirir. Tki haftada bir
intraventz yolla 4-12 mg/kg/giin uygulanmasi Onerilir. 8 mg/kg/gin on dort gun ara ile U¢
defa uyguladiktan sonra yarilanma 6mri ortalama 10 giine ulasir.

Sistemik JIA tanil1 56 olguda yapilmis olan cift kor plasebo kontrollii bir calismanin
sonucunda, baslangicta hastalarin %91'inde tedavi yamiti gbzlenmistir. Daha sonra
randomizasyona alinan hastalarin 12 hafta sonra yapilan degerlendirmelerinde ilag alanlarin
%80’ inde, almayanlarin ise %17’ sinde ACR Pedi 30 yanit1 gdzlenmistir. Ayni ¢alismanin
uzatma fazinda hastalarin %90’ inda ACR Pedi 70 yanit1 ve %98’ inde sistemik bulgularin
kayboldugu gozlenmistir.

Ilaca bagl: gorulen en sik yan etki, Ust solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit ve

gastroenterit olmakla birlikte bir hastada toslizumab ile ilgili anaflaktik reaksiyon
bildirilmistir.
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2.1.7.1.2.3. T Hicreve B Hiicre Hedef Alan Tedaviler

Abatasept

Aktive T lenfositlerindeki CD28-CD80/86 interaksiyonunu ve kostimilasyonunu
bloke ederek etki gbsteren bir immin modulatordir. Altr yas ve Uzerindeki poliartiktler
JIA’ 1 hastalarda kullaniimak Gizere FDA onay: alan bir molekUldr.

Yapilan gok merkezli, plasebo kontrolli, randomize bir galismada en az bir TNF
karsit1 ilag kullanilmis olup tedaviye direncli olgular segilmistir. Abatasept verilen hastalarin
altinct aydaki degerlendirmelerinde alevlenme hizimin daha azalmis oldugu ve diger gruba
gore tedaviye yanitlarinin daha iyi oldugu gorulmastar.

Bildirilen yan etkiler arasinda kanser gelisimi, TBC enfeksiyonu yer almamistir. Bir hastada
multipl skleroz gelisimi saptanmustir.

Rituksmab

Pre-B ve mattr B hiicrelerinde bulunan CD20 reseptoriine baglanarak etki gosteren
insan monoklonal antikorudur. Rituksimab, B hiicre apopitozisini indikleyerek, kompleman
bagiml1 ve antikor bagiml1 hiicresel sitotoksisiteyi baskilayarak dolasimdaki B hicre sayisini
azaltarak etki gosterir. Plazma hiicresi Uzerine etkisi olmadig: icin antikor Uretimi tamamen
azalmaz. [2, 4]

Rituksimabin JIA hastalarinda kullammu ile ilgili bilgiler oldukca sinirlidir. Tedaviye
direncli poliartikiiler JIA tamli 55 hastamn rituksimab ile tedavisi sonucunda hastalik
aktivitesinde diizelme bildirilmistir.

Inflizyon reaksiyonlarina yola agabilecegi icin tedavi 6ncesi premedikasyon yapilmasi
onerilir. iImminglobulin seviyelerinde azalma cocuklarda eriskinlere gore daha sk
izlenmektedir. Ciddi, firsat¢cit enfeksiyon varliginda uygulanmamalidir. Hepatit B tasiyicisi
olan bireylerde kullamimi kontrendikedir. Hastalar viral enfeksiyonlar agisindan yakin
izlenmelidir. Rituksimab kullamimi sonrasinda parvovirls, varisella zoster virtsi (VZV),
sitomagaloviriis (CMV), enterovirise bagli enfeksiyonlar bildirilmistir. Tedavi Oncesi
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hastalarin meningokok, pnédmokok ve influenza asilart mutlaka yapilmalidir. [2, 4]
2.1.7.2. Fizyoterapi ve Destek Tedavi

Juvenil idyopatik artrit tedavisinde ilag tedavisi tek basina yeterli olmamaktadir.
Medikal tedavi ile es zamanli olarak mutlaka fizyoterapi de uygulanmaktadir. Hastamn
etkilenen eklemlerine uygulanan aktif ve pasif egzersizler yaninda deformitelerin olusmasini
engellemek ya da var olan deformiteleri diizeltmek amaci ile atelleme yapilir. Ileri hareket
kisitlilig1 olusmus ise ortopedik tedavi devreye girer ve 6zellikle kalga ve diz eklemlerine
artroplasti, osteotomi veya yumusak doku serbestlestirmesi gibi girisimler uygulanabilir.

[2, 3]

JA’lh hastalarda saghkli yasitlar: ile karsilastirldiginda daha yiksek siklikta
depresyon, anksiyete, yorgunluk ve uyku bozuklugu gorilmustir. Bu sebeple JA’l
cocuklarin psikososyal acidan dikkatli izlenmeleri gerekmektedir. Multidisipliner yaklagim
bu gocuklarin yasam kalitesini iyilestirmek icin 6n kosuldur. [95-97]

2.1.8. Juvenil Idyopatik Artritte Uveit

JIA ileiliskili Gveit cocukluk ¢ag: Uveit vakalarinin %20-40' 1 olusturur. JIA’ya eslik
eden kronik Uveit, cocukluk cagi Uveitlerinin en stk nedenlerinden bir tanesidir. JJA'nin
subtipi, artritin erken yasta baslamasi, tveitin artritten 6nce baslamasi, ANA pozitifligi, RF
negatifligi ve kiz cinsiyet tveit gelisimi agisindan risk faktorleridir. [4]

Juvenil idyopatik artritte Oveit tipik olarak asemptomatik, sinsi seyirli, non-
grantlomatdz bir 6n Uveit seklinde karsimiza ¢ikar. Gozde kizariklik, agri, fotofobi yapmaz;
komplikasyonlar gelisinceye kadar gorme keskinligini etkilemez. Bu ylzden JA'l
hastalarda tiveit gelisimi agisindan risk faktorleri g6z 6niinde bulundurularak rutin tarama ve
periyodik muayene planlanmalidir. (Tablo 4) [3]
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Tablo 4 JIA’min ILAR Siniflamasi Temel Alinarak Hazirlanan izlem Hedefleri [3]

JIA Subgrubu ANA  Baslangic

Y as1
Oligoartiktler Tip + <7 yas <5l 3ay
RF (-) Poliartrit
PsOriatik Artrit

Siniflandirilamayan Artrit

+ <7 yas >4 yil 6 ay
+ <7 yas >7 yil 12 ay
+ >6 yas <3vil 6 ay
+ >6 yas >2 yil 12 ay
- <7 yas <5l 6 ay
- <7 yas >4 yil 12 ay
- >6 yas Uygulanmaz 12 ay
Entezit ileiliskili Artrit Uygulanmaz ~ Uygulanmaz 12 ay
RF Pozitif Poliartrit Uygulanmaz ~ Uygulanmaz 12 ay
Sistemik Artrit Uygulanmaz ~ Uygulanmaz 12 ay
Uveiti Olan Herhangi Bir Uygulanmaz ~ Uygulanmaz Uveitin seyrine gore

Hasta

2.2. Maliyet Hesaplama Calismalari

Bir saglik ekonomisi analizi ¢esitli yonlerden yapilabilir. Cogu durumda bu analiz
toplumsal agidan ya da sadece paranin ¢iktigi kisi veya kurum agisindan yapilir [98].
Toplumsal bir bakis agisiyla degerlendirilir ise bitin maliyetler saglik sektérindeki
dogrudan maliyetler, Uretim kayiplarina bagli dolayli maliyetler ve resmi olmayan bakimin
maliyetlerinin hesaplanmasi gerekir. Odemeyi devlet, sigorta sirketi, hasta ve hasta yakim
yapabilir. Secilen agiya bagli olarak maliyet analizinin sonucu degisebilir.
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JA'min ekonomik yukuni hesaplamay: amaclayan bir calismada, 155 JIA’l1 cocuk
(ortalamayas: 10), 181 kronik hastaligi olmayan ¢ocukla (ortalama yas:10,5) iki yil boyunca
izlenmistir. Artriti olan gocuklarin yillik tibbi bakim, hastaneye yatis, ilag maliyeti -
dogrudan maliyet- ortalama 3002 Kanada dolar1 olarak hesaplanirken; Kkarsilastirma
grubunun yillik dogrudan maliyeti 1325 Kanada dolar1 olarak hesaplanmistir. Her iki grup
arasindaki dogrudan maliyet farkinin asil kismini tibbi maliyet olusturmustur [99]. Baska bir
calismada 215 JIA’'lh hasta hastalik baslangicindan sonraki 17 yil retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Toplam maliyetin %45’ ini dogrudan maliyet (saglik bakim servislerinin
kullamm, ilag, uzman hekim, hastane masraflari dahil) olusturmustur. Arastirmacilar
ortalama y1llik maliyeti 3500 Euro olarak hesaplamstir. En yiiksek maliyet 17000 Euro ile
aktif RF pozitif poliartritli hastalarda bulunurken, bunu 11000 Euro ile uzamis oligoartikuler
tip JIA izlemistir. En disik maliyet ise 2700 Euro ile persistan oligoartikiler tip ve 1500
Euro ile aktif EIA olarak tespit edilmistir. Geg baslangicl: artritlerin EIA grubunda yer
almast maliyetin daha distuk hesaplanmasin agiklayabilir [100].

2.3. Maliyetler
Maliyet analizlerinde calismalar genellikle dogrudan ve dolayli maliyetler olarak ele
alinmaktadir.

Dogrudan Maliyet: Tibbi ve tibbi olmayan maliyetler olarak ikiye ayrilir. Dogrudan
tibbi maliyet; hekim, yardimc: saglik personeli, fizyoterapist vizite Ucretleri, laboratuvar
testleri, radyolojik gorunttleme yontemleri, ilag giderleri, hastaneye yatis masraflari, atel ya
da al¢i giderlerini kapsar. Dogrudan tibbi olmayan maliyet; saglik merkezine ulagim
Ucretleri, gerekli ise konaklama icin yapilan harcamalari, hastaliktan dolay1 evde ya da
okulda yapilan degisikliklere ait giderleri, bakici ve yardimc: masraflarin icerir.

Dolaylh Maliyet: Ebeveynlerin ve hastalarin hastalik nedeniyle is glici ve maas
kayiplarini, malulen emeklilik nedeniyle olusan ekonomik yukuni tammlar.

Is guct kaybinin mali etkisinin ve erken morbiditenin saptanmasindaki guiclikler
nedeniyle gocuk hastalarda dolayli maliyetler, eriskinlerde yapilmis ¢alismalara gore daha



zor hesaplanmaktadir.
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi
Bu arastirma retrospektif tipte hastalik maliyet calismasidir.

3.2. Arastirmamn Yeri ve Zamam
Arastirmamiz, Mart 2016 — Eylil 2016 tarihleri arasinda Dokuz Eylul Universitesi
Hastanesi'nde Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk Romatoloji Bilim Dalr’ nda

yarGtalmostar.

3.3. Arastirmamn Evreni ve Orneklemi/Calisma Gruplari

Evren: Cocuk Romatoloji poliklinigine son bagvuru tarihi Mart 2015-Mart 2016 arast
olan ve uluslararast Edmonton 2001 kriterlerine gore JIA tamsi ile en az bir yillik izlemi

olan 18 yas alt1 cocuklar arastirmanin evrenini olusturmaktadir (n=123).

Orneklem Buyuklugi: Ornek bilyukligti hesaplanmamis olup Dokuz Eyll
Universitesi Cocuk Romatoloji Poliklinigine Mart 2015- Mart 2016 tarihleri arasinda
basvuran, verileri tam olarak saglanan, JIA tanisiyla en az bir yillik izlemi olan 18 yas alt
tim cocuklara ulasiimas: hedeflenmistir. JIA disinda baska bir kronik hastaliga sahip olan
hastalar, inaktif hastalikta olan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Dosya verileri eksik
olan (n=9) ve dis merkezde tan alip poliklinigimizde takibi yapilan (n=8) toplamda 17 hasta
calisma disg1 birakilmis olup, 106 gocuk hastanin verileri degerlendirilmistir.

3.4. Cahsma M ateryali
CGalismada kullanilan klinik veriler Cocuk Romatoloji Bilim Dali arsivinde bulunan
hasta dosyalarindan ve maliyet verileri ise hastane otomasyon sisteminden temin edilmis
olup her hasta icin sosyodemografik ve klinik 6zelliklere ait hasta veri formu, hasta ilag
formu ve hastaya ait yillik tibbi maliyet formu doldurulmustur. Ek-1"de sunulmustur.
Calismamizda JIA’ya 6zgil saglik degerlendirme olgitlerinden JAQQ skorlamasina
yaklasimda bulunularak JIA hastalarinda biyolojik ajan kullammmn maliyet etkililigi
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degerlendirilmistir. Bu test, kaba motor fonksiyonlar, ince motor fonksiyonlar, psikososyal
fonksiyonlar ve sistemik semptomlar olmak tzere 74 maddeden olusan dort farkli boyutta
siniflandirilmistir. Bu dort boyuta bir agri skalast eklenmistir. Her bir maddeye yanit bir ile
yedi arasinda degisen Likert tipi zorluk skalasi ile puanlanmis olup, ‘bana ya da ¢cocuguma
uygun degil segcenegi (0)' de bulunmaktadir. Her bir boyut icin, en yiksek degerli bes
maddenin ortalama puan hesaplanip dort boyutun ortalamas: alinarak bir ile yedi arasinda
degisen JAQQ skoru elde edilmektedir. Bizim calismamizda JAQQ skorundaki degisim
dolayl: olarak elde edilmistir. Buna gore her bir kisitli eklemin JAQQ skorundaki degisime
etkisi literatrden elde edilen donisim katsayilarr yardimiyla hesaplanmistir. Daha 6nce
yapilan bir calismada her bir kisithh eklemdeki artisin JAQQ skoruna olan etkisi gok
degiskenli regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen dizeltilmis
beta katsayisi degeri (p=0.079) ile calismamiza katilan son bir yil i¢inde poliklinigimizde
tam almis bireylerin kisitli eklem sayisi carpilarak JAQQ skorundaki degisim degeri elde
edilmistir. [4, 101]

3.5. Arastirmanmin Degiskenleri
Bagimh Degisken: Hastalik Maliyeti

Bagimsaiz Degiskenler: Yas, cinsiyet, JA alt gruplar, hastalik siiresi, sosyal giivence
tipi, hastalik aktivitesi, VAS, aktif artritli eklem sayisi, kisith eklem sayisi, ESH, CRP,
ANA, hemsirelik hizmetleri, konsiltasyonlar, uygulanan ilaglar, hekimlik hizmetleri,
uygulanan girisimlerden olusur. Bagimsiz degiskenlere ait 6zellikler EK 1 ‘de sunulmustur.
Buna gore ates varligi, en az iki hafta devam eden > 38 °C ates yuksekligi olarak kabul
edilmistir. CRP: 0 —5 mg/L , ESH: 0 -15 mnvsaat normal aralik ve ANA > 1/ 80 ise pozitif
kabul edilmistir.

3.6 Veri Toplama Araglari

Maliyetin Belirlenmesi: Bu calismada maliyetler Sosyal Guvenlik Kurumu (SGK)
perspektifinden Turk lirasi (TL) olarak hesaplanmistir. Dogrudan maliyet; tamisal islem
maliyetleri, tibbi tedavi maliyetleri, yatis maliyetleri, bakim hizmeti malzeme maliyetini,
hemsirelik ve doktor hizmeti maliyetlerini icermektedir. Tibbi olmayan maliyetler, dolayli
maliyetler hesaba katilmamistir. Maliyetler bireylerin her bir poliklinik bagvurusu igin
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Probel Hastane Bilgi Yonetim Sistemi’'nde (Probel HBYS) yer alan fatura bilgilerinden
yararlanillarak hesaplanmistir. Eger hastalarin cocuk hastaliklari servisinde ve gunubirlik
servisinde yatis1 varsa benzer sekilde hastanede kullaniimakta olan Probel’ de yer alan fatura
bilgilerinden yararlanilarak maliyetleri hesaplanmistir. Arastirma donemine ait Amerikan
dolar1 ve EURO kur degisim degerleri Turkiye Cumhuriyeti Merkez Bankasi’ na ait aylik kur
degerlerinin ortalamas: alinarak elde edilmistir (1 USD=2.83 TL, 1 EURO=3.12 TL).

Tamsal Islemlerin Maliyeti: Her bir hastamn Cocuk Romatoloji poliklinigine
bagvuru sirasinda uygulanan standart islemler tiplerine gore siralanmustir. Her bir prosedir
at tipi gunlik kayitlardan elde edilmis olup her bir tani islemi maliyetini hesaplamada
Probel veri tabam kullamlmstir. Tam islemleri gorintileme yodntemleri, laboratuvar
incelemeleri, diger harcamalar olarak tc ana gruba ayril mistir:

a GoOruntuleme Yontemleri: Hastalarin ¢alismaya alinan son bir yil iginde Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakilltes Hastanesi’'nde yapilan direk grafi, manyetik
rezonans gorintileme (MRG), ekokardiyografi (EKO), ultrasonografi (USG),
kemik dansitometre maliyetleri Probel veri tabam kullanilarak hesaplanmistir. JIA
hastaligi ve komplikasyonu ile iligskili olmayan harcamalar hesaplamaya dahil
edilmemistir.

b. Laboratuvar Incelemeleri: JIA tamli hastalar, hastalik aktivasyonu ve
komplikasyonu olmadig: siirece ¢ ay araliklarla poliklinik kontroline ¢agril mustir.
Poliklinik bagvurusunda tum hastalar hemogram, ESH, CRP, ALT (Alanin
Aminotransferaz), kreatinin ve tam idrar tetkiki ile degerlendirilmistir. Hastamn,
hastaligi ileilgili ek yakinmalar ve komplikasyonlarlailintili olarak ek laboratuvar
paremetreleri istenmistir. Calismamizda hastalarin ¢alismaya alinan son bir yil
icinde Dokuz Eylul Universitess Tip Fakilltess Hastanesi’nde yapilan JA ve
komplikasyonlariyla iligkili tim laboratuvar incelemelerinin maliyetleri Probel
veri tabam kullanilarak hesaplanmustir.

c. Diger Harcamalar: Bu baslik altinda saflastirilmis protein tirevi (PPD) uygulamasi
ve splint atel uygulamas: yer almakta olup calismamzdaki hastalardan sadece bir
tanesine splint atel uygulanmistir. Poliklinik isleyisimizde hastalara biyolojik ajan
uygulamasi 6ncesinde akciger grafisi ve PPD uygulamasim yaptiktan sonra aile
taramasinin yapilmas: ve sonuclar: ile degerlendiriimesi amaciyla verem savas
dispanserine yonlendirilmektedir.
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Hekim ve Hemsirelik Hizmeti Maliyeti: Probel veri tabam kullamlarak her bir
hastanin son bir yil icerisinde Cocuk Romatoloji poliklinigine basvuru sayisi elde edilmistir.
Bu sayinin hekim muayene Ucreti (15.5 TL) ile carpilmasi sonucunda toplam yillik hekim
vizite Ucreti hesaplanmistir. Konsiiltasyon ucreti benzer sekilde konsiltasyon sayisinin
konsiiltasyon muayene Ucreti (6 TL) ile carpilmast sonucunda elde edilmistir. JA ve
komplikasyonlar: ile iligkili olmayan saglik harcamalari calismaya dahil edilmemistir.
Klinigimizdeki hastalara fizyoterapi destegi egitim kapsaminda Ucretsiz olarak saglanms
olup hekim gorusii alinmasi gereken durumlarda Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Bilim
Dalr'ndan konslltasyon istenmistir.  Poliklinik  bagvurusunda hemgirelik — hizmeti
saglanmamistir. Yatis sirasindaki hemsirelik hizmetleri ayrica degerlendirilmemis olup yatis
giderlerinin iginde hesaplanmustir.

Bakim Hizmeti Malzeme Maliyeti: Tibbi ve hemsgirelik bakim hizmetleri igin
harcanan malzemelerin giderleri Probel veri tabamindan elde edilmis olup yatis giderlerinin
icinde hesaplanmstir. Ayr1 bir bagslik altinda incelenmemistir

ilag Maliyetleri: Hasta dosyalarindaki tedavi planlarindan ve Probel veri tabamndaki
recete kayitlarindan yararlanilarak hastalara verilen her bir ilacin dozu ve verilme sirelerine
gore hesaplamalar yapilmistir. Her bir ilacin maliyeti, Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan duizenli araliklarla glincellenen ilag fiyat listelerindeki ilgili ilag grubuna ait son
bir yillik ortanca fiyat degeri alinarak ve degerler Turk Ilag Rehberi’ nden kontrol edilerek
‘Maliyet = Doz x Ilag birim maliyeti’ olarak hesaplanmustir.

Hastanede Yatis Maliyetleri: Hastalarin son bir yil icinde JA ile ilgili hastalik
alevlenmesi, komplikasyonlar1 ya da ilag uygulamasi nedeniyle hastanede yatarak tedavi
almasi gerekmis ise Probel veri tabanindan yararlanilarak hastalarin mali epikrizine ulasilip,
yatis maliyeti elde edilmistir. Eklem ici enjeksiyon uygulamasi gibi hastaya yapilan
girisimler yatis maliyetinin icinde hesaplanmistir. Ayri bir basglik altinda incelenmemistir.
Bununla birlikte calismamizda JIA’ mn komplikasyonlar: ile iliskili ameliyat yapilan hasta
bulunmamaktadir.
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Veri Toplama Yontemi: Arastirmada veri toplama islemine baslamadan énce Dokuz
Eylul Universitesi Etik Kurulu’ndan ve Cocuk Saghg: ve Hastaliklari AD’dan resmi izin
alinmistir (EK-2). Veri toplama isleminde arastirma grubunu olusturan bireylerin dosyalari
cocuk romatoloji poliklinik arsivinden elde edilmistir. Hastamin yas, cinsiyet, demografik
ve klinik bilgileri hastaya yapilan girisimler, hastanede yatis slresi, uygulanan ilaglar,
hemsirelik hizmetleri, hekimlik hizmetleri, uygulanan tam yontemleri hasta dosyalarindan
ve Probel HBYS veri tabanindan elde edilmistir. Hastane maliyetleri Probel’de yer alan
fatura bilgilerinden elde edilmistir.

Veri Kaynaklary: Veriler, Probel HBYS veri tabam ve hasta dosyalarindan elde
edilmistir.

3.7. Arastirma Plani ve Takvimi

Sekil 1. Calisma Zaman Semas

Mart Nisan Haziran Agustos
2016 2016 2016 2016 2016 2016 2016
Kaynak X X
Toplama
Veri X X X X X
Toplama
Istatiksel X X X
Analiz
Yayin
Yapma

3.8. Verilerin Degerlendirilmes

Veriler IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21.0 ile
coziimlenmistir. Olclimsel degiskenler ortalama + standart sspma (SD) ile, kategorik
degiskenler say1 ve yizde (%) ile sunulmustur. Veri ¢cozimlemede kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanilmustir. Sirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
ANOVA (varyasyon analizi) ve Post Hoc testler kullanilmistir. Post Hoc testlerde
varyanslarin  homojen dagilmasi durumunda Bonferroni testi, homojen dagilmamasi
durumunda ise Games-Howel testi kullanmiimistir. Toplam maliyet ile bagimsiz degiskenler
arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmistir. Arastirmanin bagimli
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degiskeni olan toplam maliyete bagimsiz degiskenlerin etkisini degerlendirmek amaciyla
“log link” fonksiyonlu ve gama dagilimli genellestirilmis dogrusal model (GLM)
kullamlmistir  ve korelasyon analizinde anlamli  bulunan degiskenler modelde
degerlendirilmistir. GLM’den elde edilen maliyet oranlar1 %95 giiven araliklar: ile birlikte
sunulmustur. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 olarak kabul edilmistir.

3.9. Arastirmamn Sinirhiliklari

Bu calismada is gormezlik, hastaligin yol agtigi Uretkenlik kaybi gibi dolayl
maliyetler ve saglik merkezine ulasim Ucreti, konaklama igin yapilan harcamalar, hastaliktan
dolay: ev ya da okulda yapilan degisikliklerle ilgili masraflar, bakici veya yardimci Ucretleri
gibi direk tibbi olmayan maliyetler hesaplanamamustir. Ilk basvurusu kurumumuz disinda
olan hastalara ait klinik ve maliyet verilerine ulasamadigimizdan dolay: bazi hastalar

calisma disinda birakilmustir, bu nedenle ulasma orammiz biraz dismastar.

3.10. Etik Kurul Onayr

Arastrmanin etik kurul onayi, Dokuz Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (03.03.2016 tarih ve 2539-GOA protokol numarali 2016/06-
16 karar numarasi) alindi (Ek-2).
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4. BULGULAR

4.1 Calismaya Ahinan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tablo 5te JA’lh hastalarin demografik ve klinik ozellikleri sunulmustur.
Calismamiza katilan 106 hastamin 62'si (%58,5) kiz, 44’0 (%41,5) erkekti. Hastalarin
ortalama yas1 12.0 + 4.3 y1l olup tam aldiklar1 yas 7.1 + 4.7 yildir. Hastalarin tam amndaki
ortalama kisitl eklem sayisi 5.24 + 9.56 olarak hesaplanmistir. Calismaya katilan hastalarin
ortalama hastalik siresi 4.3 + 3.4 yildir. Altmus iki hasta (%58,5) 1zmir’de ikamet ederken,
44 hasta (%41,5) Izmir disinda ikamet etmektedir. Altmis iki hastamn (%58,5) sosyal
guvence tipi SSK olup, 22 hastanin (%20,8) Emekli Sandigi, 16 hastamn (%15,1) Bag-Kur,
U¢ hastanin (%2,8) yesil kart, U¢ hastamn (%2,8) istege bagli sigortadir. On alti hastanin
(%15,1'nin) ailesinde JA 6ykusii var iken, 15 hastanin ailesinde (%14,2) JA haric diger
romatolojik hastaliklara ait Oyki saptanmis ve 75 hastada (%70,8) ale Oykusi
sgptanmamustir. Hastalarin JIA alt gruplarina gore dagilimi incelendiginde; 36 hasta (%34)
oligoartikuler tip, 30 hasta (%28,3) poliartikiiler tip, 24 hasta (%22,6) EIA, 9 hasta (%8,5)
psoriatik tip, 7 hasta (%6,6) sistemik tipte siniflanmustur.
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Tablo 5. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Hagtalarin Ozellikleri

Toplam Hasta Sayia (n) 106
Kiz/ Erkek Oran, (n) (%) 62 (%58,5) / 44 (%41,5)
OrtalamaYas = SD* (yil) 12.0+ 4.3
Tam Anindaki Yas (yil) 71+47
Tam Anmindaki Ortalama Kiath Eklem Sayia (n) 5.24 + 9.56
Ortalama Hastalik Sures (yil) 43+34
Gedigi Yer (n) (%)
1. izmir 62 (%658,5)
2. lIzmir D1 44 (%41,5)
Sosyal Guvence Tipi (n) (%)
1. Emekli Sancig 22 (%20,8)
2. SSK 62 (%658,5)
3. VYaesil Kart 3 (%2,9)
4. Bag-Kur 16 (%15,1)
5. Ozel Sigorta 3(%2,8)

6. IstegeBagh Sigorta
Aile Oykiisii (n) (%)

1. JiA 16 (%15,1)
2. Diger Romatolojik Hastaliklar 15 (%14,2)
3. Yok 75 (%70,9)
JIA Alt Tipleri (n) (%)
1. Sigemik JiA 7 (%6,6)
2. Oligoartikiler JiA 36 (%634,0)
3. Poliartikiiler JIA 30 (%28,3)
4. Psbriatik JiA 9 (%8,5)
5. Entezt ileiliskili Artrit 24 (%22,6)

" : Sandart Deviasyon

4.2 Cahsmaya Alinan Hastalarin Hastalik Alt Tiplerine Goére Klinik ve Laboratuvar
Ozellikleri
Tablo 6'da JA hastalariin alt tiplerine gore klinik ve laboratuvar ozellikleri

gosterilmistir. JA hastalarinin alt gruplarinin cinsiyete gore dagilimi asagidaki gibidir:

a) Oligoartikiler J/A (n: 36; 21 kiz / 15 erkek)

b) Poliartiktler JA (n: 30; 24 kiz / 6 erkek)

c) Entezitilelliskili Artrit (n: 24; 6 kiz /18 erkek)

d) Psoriatik Artrit (n: 9; 7 kiz / 2 erkek)

e) Sisemik JA (n: 7; 4 kiz/ 3 erkek)
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Cinsiyet dagihimina gore incelendiginde EIA erkeklerde kizlara gore daha sik
gortlmekte iken diger tim JIA alt tipleri kizlarda daha sik gorilmektedir. Alt gruplar
arasinda, tam anindaki yas ortalamasim degerlendirdigimizde EIA’l1 bireylerin yas
ortalamasi; sistemik, oligoartikiler ve poliartikiler tipteki bireylerin yas ortalamasindan
anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (p < 0.001). Poliartikler tip JIA ise oligoartikiler tipten
anlamli olarak yiksek bulunmustur (p < 0.001).

Ortalama hastalik stiresine baktigimizda psoriatik tip; oligoartikuler, poliartikuler ve
EiA’dan anlaml: olarak yiksek bulunmustur (p < 0.001).

Alt gruplar arasinda basvuru amindaki semptom bulgulari degerlendirildiginde
sistemik tip hastalarin hepsinde basvuruda ates yiksekligi tespit edilirken, poliartikiler
grubun %13,3' iinde, oligoartikiler ve psoriatik grubun %11,1'inde ve EIA’min % 8,3’ Uinde
basvuruda ates yiksekligi bildirilmistir (p < 0.001).

Tant aminda 1s1 artist varligina bakildiginda sirasiyla %77,8 psoriatik artritte, %38,9
oligoartikiiler grupta, %26,7 poliartikiiler grupta, %14,3 sistemik grupta ve %0 EIA’da 1s1
artig1 saptanmistir (p < 0.001).

Oligoartikuler gruptaki hastalarin tamaminda eklemlerde sislik tespit edilirken,
poliartikiler grupta % 93,3, psoriatik grupta % 88,9, sistemik grupta %57,1, EIA’ da %50
oraninda sislik saptanmustir (p < 0.001).

Tamt aninda gruplar arasinda sabah tutuklugu varhigi agisindan anlamli fark
bulunmamistir (p: 0.691).

Tanmt anindaki laboratuvar bulgular1 agisindan gruplar arasinda degerlendirme
yapildiginda; CRP degeri sistemik grupta, oligoartikuler ve psoriatik gruba gore anlamli
olarak yuksek saptanmustir (p < 0.001). ESH ortalamas: icin gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmamustir  (p: 0.275). ANA degeri, oligoartiktler grupta diger gruplardan
anlaml1 olarak daha yuksek saptanmustir (p < 0.001).

Uveit varhg ve lveit atak sayisi agisindan bakilciginda oligoartikiiler gruptaki
bireylerin %22,2’si Giveit gegirmis ve ortalama Uveit atak sayisi (n: 2.0 = 1.2) olup; psoriatik
gruptaki bireylerin %10'u Uveit gecirmis ve Uveit atak sayisi (n: 1.0 + 0.0) olarak
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bulunmustur. Poliartikiller grupta ise hastalarin %10’ u Gveit gegirmis olup, Uveit atak sayisi
(n: 1.3 + 0.6) olarak bulunmus; calismaya dahil edilen sisemik ve EIA’ 1 hastalarda izlem
siresince liveit saptanmamustir. Uveit gecirme yiizdesi ve lveit atak sayisi ortalamalar:
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. Tamdaki VAS degeri
acisindan sistemik grup, oligoartikiler gruptan anlamli olarak yiksek bulunmustur (p:
0.026). Tanm anindaki aktif artritli eklem sayisi ve kisitl eklem sayisi acisindan poliartikiler
grup; oligoartikiler gruptan, psoriatik gruptan ve EIA’dan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p: 0.001).



Tablo 6. Hastalarin K linik ve Laboratuvar Ozellikleri

Kiz/ Erkek (n) (%)

Tam amindaki Y as,
Ortalama+ SD™

Hagalik Siresi,
Ortalama+ SD

Tam Anindaki
Semptom ve Bulgular

1. Ates (%)

Sabah Tutuklugu (%)

3. lsaArtis1 (%)
4.  Sislik (%)

Tam Anmndaki
Laboratuvar Verileri

1. ESH (mm/saat)
2. CRP (mglL)

3. ANA (>1/80)

Uveit Varhg (%)

Uveit Atak Sayia (n)

Tamdaki VAS

Tamdaki Aktif Artritli
Eklem Sayia (n)

Tamdaki Kisith Eklem
Sayisi (n)

4/3
(57,1/42,9)

38+25

100.0
42.9

14.3
57.1

61.7+13.8

1171+
61.7
0.0

0.0

84+11

7.3+128

56+134

Oligoartikiler  Poliartikiler

(n=36)

21/15
(58,3/41,7)

45+31

111
41.7

38.9
100.0

39.7+26.9
13.6+17.0

55.6

22.2

20+12

72+11

181

13+x11

(n=30)

24/6
(80,0/20,0)

75%+50

13.3
46.7

26.7
93.3

41.5+26.6
31.5+55.0

50.0

10.0

1.3+0.6

75+10

146+12.7

12.4+13.7

Psoriatik
(n=9

712
(77.8/22.2)

7.6%50

111
22.2

77.8
88.9

40.1+19.3
155+111

44.4

22.2

1.0+£0.0

81+11

34+23

2721

6/18
(25.0/75.0)

11.5+£32

8.3
50.0

0.0
50.0

46.3+24
31.7+43.2

8.3

0.0

7.3%+10

4.08+5.6

3.1+56

<0.001

<0.001

0.003

<0.001
0.691

<0.001
<0.001

0.275
<0.001

<0.001

0.071

0.407

0.026

<0.001

<0.001

" 1p<005
. Standart Deviasyon
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4.3 JIA’Ih Hastalarin Yilhk Saghk Hizmeti Kullanim

Tablo 7'de hastalarin bir yil igindeki saglik hizmeti kullanimi degerlendirilmistir.
JIA’ 1 hastalarin ortalama poliklinik basvuru sayisina bakildiginda en fazla basvuru sayisi
sistemik tipte (n: 10.0 + 5.00) olup sirasiyla EiA’da (n: 7.87 + 3.62), poliartikiler tipte (n:
7.53 + 5.75), oligoartikuler tipte (n: 6.88 + 2.91), psoriatik tipte (n: 5.77 + 2.53)
bulunmustur. JIA tipleri arasinda poliklinige basvuru say: ortalamalari agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir.

JIA alt gruplarina gore bir yil icinde poliklinige basvuru sirasinda istenilen toplam
konsiiltasyon sayisina bakildiginda EIA’daki konsiiltasyon sayisi (n: 0.7 + 1.12), diger alt
gruplardan anlaml1 olarak daha duistk saptanmustir (p: 0.001). Psdriatik artritli gruptaise (n:
4.55 +1.33) ile sistemik tip, poliartikUler tip ve EIA ‘dan anlaml: olarak yiksek bulunmustur
(p: 0.001). Oligoartiktler tipteki konsiiltasyon sayist (n: 3.25 £ 1.33) poliartikiler tipten ve
EIA’ dan anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (p: 0.001).

Gunubirlik yatis ve ¢ocuk hastaliklari servisine yatis yapan hastalar birlikte ele
alindiginda, JA alt gruplarina gore hastaneye yatirilan hasta sayisinda gruplar arasinda
anlamh fark saptanmamustir (p: 0.574). Sadece cocuk hastaliklari servisine yatis yapan
JA’l1 hastalar, JIA alt gruplarina gore degerlendirildiginde sirasiyla EIA’h grupta (n: 5;
%20,8), sistemik grupta (n: 2; %28,6), poliartikiler grupta ( n: 1; %3,3), psoriatik ve
oligoartiktler grupta (n: 0; %0,0) bulunmustur (p: 0.005). Bu hastalarin ortalama yatis
sireleri poliartikiler grupta olanlarin 49 gun, sistemik grupta olanlarin 13.5 £ 9.2 gin ,
EiA’l1 hasta grubunda olanlarin 8.4 + 7.6 giin olarak bulunmustur.
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Tablo 7. Hastalarin Yilhk Saghk Hizmeti Kullanimi

Oligoartikiler Poliartikiler  Psoriatik

Romatolgji Poliklinik Vizite 10.00 + 5.00 6.88+ 291 7.53+5.75 577+253 7.87+362  0.298
Sayisi (n)

K onstiltasyon Sayisi (n) 2.28+1.49 3.25+1.33 2.26 +1.23 455+133 070+112 0.001
Genel Cocuk Servisine 135+92 - 49.0 - 84+7.6 0.015

Y atis Siresi (Gin)

Hastaneye (GBY "+ Servis) 3 (%42.9) 7 (%21.2) 4 (%14.3) 2 (%22.2) 6 (%25.0) 0.574
Yatirilan Hasta Sayis (n)
(%)

Genel Cocuk Servisine 2 (%28.6) 0 (%:0.0) 1 (%3.3) 0 (%0.0) 5 (%20.8) 0.005
Y atirillan Hasta Sayia (n)
(%)

:: p<0.05
: GUnabirlik Yatis
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4.4 Calismaya Ahnan Hastalarin Kullanchg flaglar

Tablo 8'de JIA’l1 hastalarin bir yil icinde kullandiklar: ilaglar ve kullamm oranlar:
sunulmustur. Lansoprazol ve sikralfat mide koruyucu ilaglar olarak siniflandirilmstir.
Izoniazid, hidroksiklorokin, kalsiyum iceren tabletler, steroid iceren goz damlasi, demir
preparatlar: diger ilaclar adi altinda yer almaktadir.

Tablo 8. Hastalarin Kullandig Tlaclar

Kullamlan flaglar JIA (n=106) (%)
NSAII 73 (%68.9)
M etotreksat 72 (%67,9)
Kortikosteroid 23 (%21,7)
Sillfasalazin 20 (%18,9)
Biyolgjik Ajanlar 32 (%30,2)
Etaner cept 16 (%15,1)
Adalimumab 14 (%13,2)
Tosilizumab 3(%2,8)
Kanakinumab 1 (%0,9)
Abatacept 1 (%0,9)
Falik Asit 72 (%67,9)
Mide K oruyucu 42 (%39,6)
Diger Tlaglar 41 (%38,7)

4. 5. Calismaya Alinan Hastalarin JIA Alt Gruplarina Gore ilag Dagilim

Tablo 9'da JA alt gruplarinin ilag kullammlar: karsilastirilmistir. EIA’l1 hastalarin
%83,3'U (n: 20), oligoartikller tipteki hastalarin %77,8'i (n: 28), poliartikller tipteki
hastalarin %66,7’'si (n: 20), sistemik tipteki hastalarin %42,9'u (n: 3) ve psoriatik tipteki
hastalarin %22,7'si (n: 2) NSAII kullanmustir (p: 0.005). Psoriatik tipteki hastalarin %88,9'u
(n: 8), poliartikler tipteki hastalarin %86,7’si (n: 26), sistemik tipteki hastalarin %85,7’si
(n: 6), oligoartikiler tipteki hastalarin %63,9'u (n:23) ve EIA’l1 hastalarin %37,5'u (n: 9)
metotreksat ve folik asit kullanmustir (p: 0.001). Stlfasalazin kullammi en fazla EIA’ 11 hasta
grubunda saptanmis olup (%70,8; n:17), kullamm sikhigindaki farkin diger gruplardan
anlamli olarak yiUksek oldugu bulunmustur (p: 0.001). Biyolojik gjan kullammi sirasiyla
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EiIA’lh hastalarin %50,0'sinde (n:12), psoriatik tipteki hastalarin %44,4’ inde (n:4),
poliartiktler tipteki hastalarin %30,0'unda (n: 9), sistemik tipteki hastalarin %28,6’' sinda (n:
2), oligoartikller tipteki hastalarin %13,9'unda (n:5) bulunmustur (p: 0.042). EIA'L
hastalarin %75,0'i (n:18), sistemik tipteki hastalarin %42,9'u (n:3), poliartikiler tipteki
hastalarin %33,3't (n:10), oligoartikler tipteki hastalarin %25,0'i (n:9), psoriatik tipteki
hastalarin %22,2'si (n:2) mide koruyucu ilag kullanmistir (p: 0.002).

Tablo 9. Hastalik Alt Gruplarimn ilag K ullanim

Kullamlan flaglar Sistemik Oligoartikuler Poliartikuler Psoriatik

(n) (%)

NSAIT 3(%429) 28 (%77,8) 20 ( %66,7) 2 (%22,7) 20 (%83,3)

M etotr eksat 6 (%85,7) 23 (%63,9) 26 (%86,7) 8 (%88,9) 9 (%37,5) 0.001
(Po” ve Sc¥)

M etotreksat (Po) 2 (%28,6) 12 (%33,3) 14 (%46,7) 3 (%33,3) 1(%4,2) 0.019
M etotreksat (Sc) 5(%71,4) 24 (%66,7) 16 (%53,3) 6 (%66,7) 23(%95,8) 0.365
Kortikosteroid 3 (%429 6 (%16,7) 5 (%16,7) 1(%11,1) 8 (%33,3) 0.255
Sillfasalazin 0(%0,0)  0(%0,0) 3(%10,0) 0 (%0,0) 17 (%70,8) 0.001
Biyolgjik Ajan 2(%286) 5 (%139) 9 (%30,0) 4(%444)  12(%50,0) 0.042
Mide K or uyucu 3(%42,9) 9 (%25,0) 10 (%33,3) 2(%222)  18(%75,0) 0.002
Folat 6(%857) 23 (%63,9) 26 (%86,7) 8(%889) 9 (%37,5) 0.001
Diger ilaglar 4(%57,1) 12 (%33,3) 10 (%33,3) 3(%333) 12 (%50,0) 0.524
" :1p<005

" : Per oral

# : Subkutan

4.6 Calismaya Alinan Hastalarin Yilhk Dogrudan Tibbi Maliyeti

Tablo 10'da JA at gruplarinin yillik maliyet analizlerinin - degiskenligi
degerlendirilmistir. JIA alt gruplarina gore hastalarin bir yillik poliklinik vizite Gcretleri
hesaplanmistir. Buna gore gruplar arasinda anlaml: bir farklilik bulunmamustir. Hastalarin
bir yil icerisindeki toplam poliklinik konsliltasyon Ucretlerinin JIA alt gruplarina gore
yapilan degerlendirmesinde EIA grubundaki hastalarin  konsiiltasyon Ucretlerinin
oligoartikuler, poliartikiiler ve psoriatik gruptakilerden anlamli olarak daha dusik oldugu
bulunmustur (p: 0.001). JIA alt gruplar: arasinda mesai dis1 6gretim Uyesi muayene tcretleri
(p: 0.111) , radyolojik tahlil maliyetleri (p: 0.242), ilag maliyetleri (p: 0.093), toplam
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poliklinik hizmet maliyetleri (p: 0.150) agisindan anlamli fark bulunmamustir. Laboratuvar
tahlil maliyetleri acisindan JiA alt gruplarn arasinda anlaml fark bulunmustur (p: 0.040).
Sistemik gruptaki hastalarin laboratuvar tahlil maliyetleri oligoartikiler ve psoriatik gruptaki
hastalardan anlaml: olarak daha fazla bulunurken, EIA grubundaki hastalarin oligoartikuler
gruptaki hastalardan daha fazla saptanmustir. Ancak diger gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. JIA alt gruplar: arasinda guintibirlik yatis maliyetleri (p: 0.07) ve genel cocuk
servisinde yatis maliyetleri (p: 0.311) agisindan anlamli fark saptanmamustir. Gundbirlik
yatis ve serviste yatis toplam hastanede yatis maliyetleri olarak ele alinmistir. Toplam
hastanede yatis maliyetleri JIA alt gruplarina gore degerlendirildiginde oligoartikiler grup
icin yapilan toplam hastanede yatis maliyetleri; sistemik gruptan, poliartikiler gruptan ve
EiA’dan anlaml: olarak distuk bulunmustur (p: 0.005). Hastalarin bir yillik poliklinik
hizmetleri, ilag maliyetleri ve servis hizmetlerinin toplam: ‘toplam dogrudan tibbi maliyet’
olarak ele alinmustir. Toplam dogrudan tibbi maliyetin JIA alt gruplar arasindaki
degerlendirmesinde sirasiyla EIA’da (n: 7742.55 + 9891.44 TL), psoriatik tipte (n: 6783.98
+ 8291.49 TL), poliartiktler tipte (n: 4936.58 + 6720.27 TL), sistemik tipte (n: 4604.88 +
6273.59 TL), oligoartikiler tipte (n: 2397.61 + 4329.25 TL) bulunmus olup oligoartikuler
grubun toplam dogrudan tibbi maliyeti diger gruplardan anlaml: olarak dusik bulunmustur
(p: 0.001).
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Tablo 10. JIA Alt Gruplarimin Yillik M aliyet Analizlerinin Degiskenligi

Giderler

(Ortalama+ SD%) (TL)

Oligoartikiler

Poliartikuler

Psoriatik

Paliklinik Vizite 155.00 + 105.91 + 44.53 115.21+86.60 89.55+39.35 122.06+ 0.274

Ucretleri 78.01 56.22

Poaliklinik 1464+£9.80 21.24+9.95 14.28 £ 8.53 28.05+10.11 4.25+6.73 0.001

Konsiltasyon

Ucretleri

MDO™ Ucretleri -- 72.12 + 179.51 20.40 + 67.76 3355+70.95 138.18+% 0.111

271.08

Laboratuvar Tahlil 162.22 + 94.04 + 53.02 11515+ 7217 90.05+37.88 141.00 + 0.040

Maliyetleri 107.68 89.38

Radyolgjik Tahlil 11.28+26.7 36.57+51.51 39.81 + 58.15 2433+3884 6231+ 0.242

Maliyetleri 83.64

Toplam Paliklinik 34258 £ 32940+ 231.03 320.09 + 278.60 + 469.24 + 0.150

Maliyetleri 189.26 219.60 177.30 329.98

ilag Maliyetleri 374494 + 2052.76 £ 4256.50 + 6467.84 + 6964.60 £ 0.093
6859.80 4336.41 6454.56 8188.96 9900.83

Gundbirlik Yatig 32022+ 0.00 79.43+13.73 375.98 £ 168.84 + 107.13+ 0.070

Maliyetleri 298.00 126.00 66.41

ServisY atis 1613.14 + -- 8919.42+0.00 -- 1439.00 + 0.311

Maliyetleri 1219.38 1284.17

Toplam Hastanede 1182.16 + 79.43+ 13.73 1799.90 + 168.84 + 1234.87 + 0.005

Yatis Maliyetleri 1140.46 3498.01 126.00 1253.35

Toplam Dogrudan 4604.88 + 2397.61 4936.58 + 6783.98 + 7742.55 £ 0.001

Tibbi Maliyet 6273.59 4329.25 6720.27 8291.49 9891.44

1 p<0.05

™ : Mesai Dis1 Ogretim Uyes Muayenesi
# . Standart Deviasyon
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4.7 JIA’ da Maliyeti Olusturan Birimler

Hastalarin  bir yillik toplam maliyeti hesaplandiginda 513522.79 TL olarak
bulunmustur. Toplam maliyetin en biytk kismint %88,3 (453244.94 TL) ile ilag maliyetleri
olustururken, sirasiyla %4,5 (22928 TL) yatis maliyetlerini, %2,4 (12090 TL) poliklinik
vizite Ucretini, %2,4 (12170.49 TL) poliklinik laboratuvar maliyetlerini, %1,3 (6826.83 TL)
mesai dis1 Ogretim Uyesi Ucretlerini, %0,8 (4304.61 TL) poliklinik radyolojik tetkik
maliyetlerini, %0,3 (1650.33 TL) konsiiltasyon ucretlerini ve %0,1 (313.00 TL) diger
maliyetleri (PPD uygulama, operatif parmak splinti uygulama) olusturur.

Tablo 11. JIA’da M aliyeti Olusturan Birimler

Konsiiltasyon MDO Diger
e 0.3 1.3 0.1

Foliklinik
Radyoloji
0.8

Yahis
9 4.5
Poliklinik //
Laboratuvar

“i.4

-

Poliklinik Vizite
wWhad
Wi flag
W Poliklinik Vizite
< Poliklinik

Laborvatuvar
& Poliklinik Radyoloji

ud Konsiiltasyon
W MDD
& Diger

« Yatis
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48 JIA'h Hastalarda Maliyetler ile Bagimsz Degiskenlerin iliskisinin
Degerlendirilmes

Tablo 12°de Spearman korelasyon analizine gore hastalarin tam amindaki VAS'1,
yas1, ESH degeri, aktif artritli eklem say1si, kisitli eklem sayisi; mevcut yasi, cinsiyeti, Uveit
varligr; calismamizin baslangicindan itibaren ilk ve son basvuru tarihleri arasindaki
VAS'taki, kisitl eklem sayisindaki, aktif artritli eklem sayisindaki fark ile toplam dogrudan
tibbi maliyet karsilastirildi. Sonug olarak toplam dogrudan tibbi maliyet ile hastalarin tan
anindaki VAS  (r=0.121; p=0.218) pozitif yonde ¢ok zayif dizeyde, tam amindaki aktif
artritli eklem sayisi (r=0.239; p=0.014) pozitif yonde zayif diizeyde, tam amndaki kisitl
eklem sayisi (r=0.286; p=0.003) pozitif yonde zayif dizeyde, tam anindaki ESH degeri
(r=0.262; p=0.007) pozitif yonde zayif diizeyde, tam amindaki yas (r=0.081; p=0.408) pozitif
yonde cok zayif dizeyde, calisma anindaki yas (r=0.204; p=0.036) pozitif yonde zayif
dizeyde, cinsiyet (r=0.059; p=0.549) pozitif yonde cok zayif dizeyde, Uveit varligi
(r=0.086; p=0.381) pozitif yonde cok zayif diizeyde, calismamizin baslangicindan itibaren
ilk ve son bagvuru tarihleri arasindaki VAS farki (r=-0.08; p=0.937) negatif yonde ¢ok zayif
duzeyde, aktif artritli eklem sayisindaki fark (r=0.222; p=0.022) pozitif yonde zayif
diizeyde, kisitli eklem sayisindaki fark (r=0.232; p=0.017) pozitif yonde zayif diizeyde, ESH
degeri farki (r=0.087; p=0.376) pozitif yonde ¢ok zayif diizeyde korelasyon gostermistir.

Hastalarin ¢calismamizin baslangicindan itibaren ilk ve son basvuru arasindaki VAS
farki ile toplam maliyetler arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Ancak kisitli eklem
sayisinda azalma (r=0.232; p=0.017) arttikca, aktif artritli eklem sayisinda azalma (r=0.222;
p=0.022) arttikca, tar amndaki ESH degeri (r=0.262; p=0.007) arttikc¢a, tanm anindaki kisitli
eklem sayisi (r=0.286; p=0.003) arttikca, tam amndaki aktif artritli eklem sayisi (r=0.239;
p=0.014) arttik¢ca ve yas arttikca (r=0.204; p=0.036) toplam maliyetlerde anlaml1 olarak artis

gordlmistar.
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Tablo 12. JIA’h Hastalarda Maliyetler ile Bagimaiz Degiskenlerin 1liskisinin

Degerlendirilmes

Degisken r P

Cinsiyet 0.059 0.549
Calisma Anindaki Y as 0.204 0.036
Uveit Varhg 0.086 0.381
Tam Anindaki ESH 0.262 0.007
Tam Anindaki VAS 0.121 0.218
Tam Anindaki Aktif Artritli Eklem Sayisi 0.239 0.014
Tam Anmindaki Kiaitl EKlem Sayis 0.286 0.003
Tam Anindaki Y as 0.081 0.408
ilk ve Son Basvuru Arasindaki VAS Farki -0.08 0.937
Ik ve Son Basvuru Arasindaki Aktif Artritli Eklem Sayia Farka 0.222 0.022
ik ve Son Basvuru Arasindaki Kisith Eklem Sayisi Far ki 0.232 0.017
i1k ve Son Basvuru Arasindaki ESH Farki 0.087 0.376

"r <0.2: Cok zayif iliski
"0.2<r <04: Zayf iliski
" p<0.05




4.9 JIA’h Hastalarda M aliyet ile liskili Degiskenlerin ikili Karsilastirmas
Tablo 13'te JIA'l1 hastalarda maliyet ile iliskili degiskenler ikili gruplar seklinde
karsilastirilmistir. Buna gore biyik gocuklar ve ANA negatifligi yiksek maliyet ile iliskili

bulunmustur.

Tablo 13. JIA'h Hastalarda M aliyet ile iliskili Degiskenlerin ikili K arsilastirmas

Degisken Maliyet (Ortalama+ SD™) (TL)
Cinsiyet
Kadin 62 4571,93 + 6457,47
0.646
Erkek 44 5228,71 + 8210,95
Y as
1-9 yas 36 2456,77 + 3528,36
0.002
>10 yas 70 6072,5563 + 8259,60
Hastalik Siires
1-4 yil 70 4600,14 + 7371,33
0.629
> 5yil 36 5319,80 + 6953,41
ANA
Pozitif 41 3351,02 + 5891,23
0.014
Negatif 65 5786,63 + 7822,62
ESH
0-15 mm/saat 12 2620,47 + 4467,71
0.258
> 15 mm/saat 94 5128,48 + 7454,01
" P<005

" Standart Deviasyon
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4.10 Toplam Maliyeti Etkileyen Etmenlerin Dogrusal M odel ile Degerlendirilmes
Tablo 14'te maliyeti bagimsiz etkileyen etmenlerin varligi degerlendirilmistir. Buna
gore erkek cinsiyet ortalama maliyeti 1.29 kat (%95 GA:0.63-2.66), blyuk ¢ocuk (>10 yas)
ortalama maliyeti 1.08 kat (%95 GA:0.98-1.18) artirmustir. Ancak bu iliskiler anlamli
bulunmamistir.  Oligoartikiler tip, sistemik tipe gore ortalama maliyeti 0.85 kat (%95
GA:0.73-0.98); poliartikller tip, sistemik tipe gore ortalama maliyeti 0.84 kat (%95
GA:0.71-0.99); psoriatik tip, sistemik tipe gore ortalama maliyeti 0.87 kat (%95 GA:0.73-
1.04); entezit ile iligkili artrit, sistemik tipe gore ortalama maliyeti 0.85 kat (%95 GA:0.61-
1.10) azaltmustir. ANA negatifligi 1.32 kat (%95 GA:0.63-2.77) ve ESH'nin > 15 mm/saat
olmasi 1.01 kat (%95 GA: 0.99-1.01) artirmstir. Ancak bu iliskiler de anlamli
bulunmamustir. Tani amndaki kisitli eklem sayisi ortalamasindaki 1 standart deviasyonluk
artis (9.6 eklem = 10 eklem) toplam maliyeti 1.05 kat (%95 GA:1.01-1.09) artirmaktadhr.
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Tablo 14. Toplam Maliyeti Etkileyen Etmenlerin Dogrusal Model ile Degerlendirilmes

Degiskenler Diizeltilmis Maliyet Oram (% 95GA™) P~
Yas

1-9yas 1

> 10 yas 1.08 (0.98-1.18) 0.136
Cingyet

Kadin 1

Erkek 1.29 (0.63-2.66) 0.490
JIA Tipi

Sistemik 1

Oligoartikiiler 0.85 (0.73- 0.98) 0.983

Poliartiktler 0.84 (0.71- 0.99) 0.860

PsOriatik 0.87 (0.73-1.04) 0.479

Entezit ile Iliskili Artrit 0.85 (0.61-1.10) 0.571
ESH

0-15 mm/saat 1

> 15 mm/saat 1.01 (0.99-1.01) 0.500
ANA

Pozitif 1

Negatif 1.32 (0.63-2.77) 0.450
Tam Anindaki Kisith Eklem Sayis 1.05 (1.01-1.09) 0.008

": Glven Arahig
7 p<0.05

4.11 Maliyet Etkililik

Son bir yil iginde poliklinigimizde tam almis biyolojik ajan kullanan bireylerin(n=5)
ortalama yillik maliyeti 10451 TL olup aktif artritli eklem sayisinda azalma ortalama 3.8
eklem olarak bulunmustur. Biyolojik ajan kullanmayan bireylerde(n=34) ise ortalama
maliyet 1472 TL olup ortalama 1.71 eklemde iyilesme tespit edilmistir. Artrimli maliyet
etkililik oramt 8979 TL olarak hesaplanmistir. Diger bir ifade ile biyolojik ajan
kullanmildiginda her bir eklemdeki tedavi basarisi icin konvansiyonel tedaviye ek olarak 8979
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TL harcandigi gorilmektedir. Bu durum JAQQ skorunda her bir puanlik iyilesme icin 52817

TL harcanmaktadir

Tablo 15. JIA Hastalarimin Biyolojik Ajan Kullammina Gére Maliyet Etkililigi

Biyolojik Ajan(-)

Maliyet

Kiath Eklem Sayignda lyilesme
Sayis

JAQQ Skorunda Dusukltik
Artirimli Maliyet Etkililik Orani (1)

Artirimli Maliyet Etkililik Orani (2)

Biyolgjik Ajan(+)

(n=5) (n=34)
10451 TL 1472 TL
3.8 171
0.30 0.13

8979 TL
2.09

0.17

8979 TL / 2.09
=4296 TL
8979 TL /0.17
=52817 TL
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5. TARTISMA
JA cocukluk cagimin en sik gorilen ve en cok sakatlik yapma riski bulunan

romatizmal hastaligichir. Son yillarda tedaviye eklenen biyolojik ganlar sayesinde tedavi
secenekleri  artarken, hastaligin ekonomik yikinde de artis meydana gelmistir. Bu
gelismelerin maliyet etkililigi Gzerine olan etkisi hakkinda ise Ulkemizde simirli sayida
calisma bulunmaktadir. Bu calismada bir Gniversite hastanesinde JIA nedeniyle takip edilen
hastalarin dogrudan tibbi maliyetleri gbz 6niinde bulundurularak, hastaliga yonelik ortalama
ne kadar harcama yapildigi, maliyetleri olusturan birimlerin blyukltgt ve biyolojik ilag
tedavilerinin ekonomik yukte olusturacag: pay belirlenmistir.

Calismamiz sonuglarina gore JIA'li hastalarin bir yillik toplam dogrudan tibbi
maliyeti 513522,79 TL olarak hesaplanmis olup maliyetin biytk kismint %88,3 (453244.94
TL) ile ilag masraflar1 olusturmustur. Ulkemizde 2012 yilinda Kasapcopur ve arkadaslar:
tarafindan yapilmis olan JIA ve FMF'li hastalarin yillik maliyet analizi calismasinda toplam
yillik maliyetin tamamina yakinim %93,25’ini dogrudan maliyet olusturmus olup benzer
sekilde ilag maliyeti toplam maliyetin %84,75'i ile buyik cogunlugunu olusturmustur [5].
Bernatsky ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada ise toplam dogrudan tibbi maliyetin
%43 Unu ilag maliyetleri, %12,6'sim uzman hekim ve pratisyen hekim vizite Ucretleri,
%10,5unu laboratuvar ve radyoloji tetkik harcamalari, %2,9'unu yatis harcamalari
olusturmaktadir [99]. Bizim calismamizda ise toplam dogrudan tibbi maliyetin %88,3' inl
ilag maliyetleri, %3,2'sini laboratuvar ve radyoloji tetkik harcamalari, %3,7’sini uzman
hekim ve Ogretim Uyesi hekim vizite Ucretleri, %4,5unu ise yatis harcamalari
olusturmaktadir. Bu baglamda bizim calismamiz ile kiyaslandiginda Bernatsky ve
arkadaglarinin ¢alismasinda da benzer sekilde ilag maliyeti, toplam dogrudan tibbi maliyetin
en buyldk kismim olusturmaktadir. Ancak hekim vizite Ucretleri, laboratuvar ve radyolojik
tetkik harcamalari, bizim calismamiza gore toplam dogrudan tibbi maliyetten daha blyik

pay almistir. Bu durum Ulkemizde saglik hizmetlerinin ucuz olmasi, saglik sektGriinde

calisanlara az 6deme yapilmasi ile acgiklanabilir. Yatis harcamalarinin bizim ¢alismamizda
daha yuksek bulunmasinin sebebi ise ¢alismaya alinan hastalarin %30,2’ sinin biyolojik ajan
tedavisi almasi nedeniyle guinubirlik yatislarimin fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
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2012 yilinda yapilan “Avrupa’daki JIA’'l1 hastalarin saglikla iliskili yasam kalite
Olcegi ve sosyoekonomik maliyeti” adli calismada ise Avrupa daki alti Ulkede yasayan
JA’lhn hastalarin bir yillik sosyoekonomik maliyeti ve yasam kalite Olgegi sonuclar:
karsilastirilmistir. Buna gore Ulkeler arasinda dogrudan toplam maliyet agisindan farklilik
olmasina ragmen (Fransa daki pediatrik JIA popllasyonu icin €11068 ve isveg'teki pediatrik
JIA popiilasyonu €26985); calismamiza benzer sekilde tim Ulkelerde toplam dogrudan tibbi
maliyeti olusturan en blyik kisim ilag maliyeti olmustur. Calismamizdaki toplam dogrudan
tibbi maliyetin %88,3’ tinli olusturan ilagc maliyeti, italya daki ilagc maliyeti oran (%74,5) ile
yakin bulunmustur. Calismamizdaki toplam dogrudan tibbi maliyeti olusturan ikinci blyuk
kisim yatis maliyeti olup (%4.5), Birlesik Krallik hari¢ Avrupa daki diger Ulkelerde de
benzer sekilde toplam dogrudan tibbi maliyetin ikinci en biyidk kismim yatis maliyeti
olusturmaktadir[102]. Ilgili Ulkelerdeki yatis maliyeti oranlarimn bizden belirgin farkl:
olmasinin nedeni, yatan hastaya yapilan tim giderlerin daha pahali olmasindan
kaynaklanmaktadhr.

Angelis ve arkadaslarinin Birlesik Krallik’ta yaptig: hastalik maliyet calismasinda ise
23 JiA’l1 hastamin dogrudan ve dolayl maliyeti hesaplanmustir. Buna gore toplam maliyetin
%46’ s1 dogrudan tibbi maliyeti olusturmakta olup dogrudan tibbi maliyetin %46’ sini ilaglar
ve sirasiyla %28, 7’ sini hekim vizite tcretleri, %17,2 sini tanisal testler olusturmustur [103].
Benzer sekilde, ilaglar dogrudan tibbi maliyetten en blylk pay: alan kissm olmustur.

Alt gruplarin yillik maliyet analizi degiskenligine bakildiginda ise EIA grubundaki
hastalarin konsiiltasyon Ucretlerinin oligoartikiler, poliartikiler ve psoriatik gruptakilerden
anlaml olarak daha distk oldugu bulunmustur. Bu durum oligoartikuler, poliartikiler ve
psoriatik grubun yilhk g6z konsiltasyonu sayisinin, EIA grubunun g6z konsliltasyon
sayisindan daha fazla olmas ile agiklanabilir. Bilindigi tizere EIA’l1 hastalar tipik olarak
semptomatik g6z bulgular1 (kirmizi goz) ile basvurduklar: igin  periyodik olarak
biyomikroskop ile sinsi iridosiklit taramasi gerekli degildir [65]. Bu nedenle diger
gruplardaki latent Gveiti saptamak amaciyla gerekli olan kisa araliklarla izlem yerine; ancak
semptom verdiginde yapilan gz konsiiltasyonu yeterlidir. Ayrica Gveit riski ANA pozitifligi
ile dogru orantili olarak artmaktadir. ANA pozitifligi ise EIA disindaki alt gruplarda
saptanmakta olup EIA hasta grubu seronegatiftir.
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Dogrudan tibbi maliyet agisindan gruplart birbiriyle kiyasladigimizda ise
oligoartikiler grubun dogrudan tibbi maliyeti diger gruplardan anlamli olarak dusik
bulunmustur. Minden ve arkadaslarinin yapmis oldugu JIA’l1 hastalarda hastaligin maliyeti
ve yiki isimli calismada ise JJA subgruplar arasinda genel toplam maliyet agisindan
anlamli fark saptanmis olup “persistan oligoartikiler” gruptaki hastalar calismamiza benzer
sekilde diger gruplardan anlamli olarak disuk saptanmustir[100]. Dogrudan tibbi maliyetin
en yuksek oldugu grup ise EIA olup bu gruptaki hastalar arasinda ilk tan aldig: yil iginde
olan hasta sayisinin fazla olmast ve buna bagli olarak istenilen radyolojik tetkik sayisinin
fazla olmasi ve dzellikle biyolojik ajan kullamminin fazla olmasi bu durumu agiklamaktadir.
Buna benzer sekilde Thornton J. ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada hastaligin ilk
yilindaki JIA’ 11 hastalarin yillik maliyeti degerlendirilmis olup hastalik alt gruplar: toplam
maliyet agisindan karsilastirilmistir. EIA grubun toplam yillik maliyeti ve radyolojik tetkik
maliyeti daha yiksek bulunmustur [104]. EIA’y1 takiben psoriatik artritli grupta da yillik
dogrudan tibbi maliyet oram yiksek bulunmustur. Bu durum, psoriatik artritin genelde
oligoartikiler tutulum gostermesine ragmen takibinde poliartikiler tutulum gostermesi,
hastalik kontroliniin zor olmasina bagli artms biyolojik ilag kullanim oranlar: ile

aciklanabilir.

Calismamizda JIA’ 1 hastalarin ilag kullanim oranlarina bakildiginda tim hastalarin
%68,9'u NSAII kullanmis olup EiA’ll hastalarin %83,3'Ui ve oligoartikiler gruptaki
hastalarin = %77,8'i NSAIl  kullanmistr. Bu durum yapilan diger calismalarla
ortismemektedir. Minden K. ve arkadaslarinin yapmus oldugu calismada NSAIL kullanim
orant %17 ve 2016 yilinda Tayvan'daki RA’l1 hastalarin maliyeti Uzerine ulusal saglik
sigortasi veri tabam kullanilarak yapilmis olan calismada ise NSAIQ kullamm oram %13
olarak bulunmustur[100, 105]. Her iki calismadaki hastalarin yas ortalamasi 20 yas ve Uzeri
olup eriskin hastalardan olusmaktachr. EIA (Jivenil Spondiloartropatiler) eriskin doneminde
tam aldiginda gogunlukla aksiyel iskelet tutulumu (sakroiliak eklem, kalca ve omurga) ile
prezente oldugu icin bu hastalarda siilfasalazin ve NSAII tedavisine yanit azdir. Bu hastalara
dogrudan biyolojik ajan tedavisi baslanmaktachr. Cocukluk doneminde ise EIA’ min periferik
iskelet tutulumu daha 6n planda oldugu icin 6ncelikli olarak NSAII ve slilfasalazin tedavisi
tercih edilmektedir. Bu durum eriskin hastalar ile cocuk hastalar arasindaki NSAII kullanim:
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farkini agiklamaktadir. Hastalarin klinik verileri dogrultusunda lizum halinde de NSAIl
kullanimi 6nerilmektedir.

Hastalarin yillik dogrudan tibbi maliyetini etkileyen etmenlere baktigimizda; Tablo
12°de tam amindaki aktif artritli eklem sayisindaki artisin, tam anindaki kisitli eklem
sayisindaki artigin ve tam anindaki yiksek ESH degerinin yillik dogrudan tibbi maliyette
artisa neden oldugu sonucuna varilmistir. Bu durum tam anindaki hastaligin siddetine bagli
olarak hastaligin izlemindeki yillar igerisinde ‘Y1llik dogrudan tibbi maliyetin artigina’ yol
acabilecegini gostermektedir. Ancak hastalarin tam amindaki VAS degeri, bir yillik izlem
siresince ilk ve son bagvuru arasindaki VAS degerindeki fark ile toplam dogrudan tibbi
maliyet arasinda iliski gosterilememistir. Bu durum VAS1n hastaliga spesifik bir olgut
olmayip genel bir saglik degerlendirme 6lcitil olmasi ve 6znelliginin olmast nedeniyle
hastadaki iyilesmeyi tam olarak dlgemedigi seklinde yorumlanabilir [101]. Bunun yam sira
hastalarin calisma sirasindaki yasi; calisma baglangicindan itibaren ilk ve son basvurular
arasindaki aktif artritli eklem sayilarindaki ve kisith eklem sayilarindaki farklar: da yillik
dogrudan tibbi maliyet ile iliskili bulunmustur. Bunu iyilesen eklem sayisindaki artisin, ilag
maliyetinde neden oldugu artis ile birlikte maliyete etkisi seklinde agiklayabiliriz.

Tablo 13'teki JA’'ln hastalarda maliyet ile iliskili degiskenlerin ikili
karsilastirmasinda ise biyik cocuk olmak ve ANA negatifligi yiksek maliyet ile iliskili
bulunmustur. Bilindigi Uzere ANA pozitifligi olan ¢cocuklarda tiveit riski yuksek olup, artrit
daha inat¢1 seyredebilmektedir. Ancak JIA'da ANA pozitifligi oligoartikiler grupta oldugu
icin ve bu grubun maliyeti, sistemik, EIA, poliartikiiler gruptan daha dustk oldugu icgin
boyle bir sonuc elde edildigi distintlmektedir.

Tablo 14'te maliyeti bagimsiz etkileyen etmenlerin varligi degerlendirilmistir. Tam
anindaki kisitli eklem sayisi diger etmenlerden bagimsiz olarak maliyeti etkiledigi sonucuna
varilmistir. Buna gore tamt amindaki kisitli eklem sayisi ortalamasindaki 1 standart
deviasyonluk artis (9.6 eklem = 10 eklem) toplam maliyeti 1.05 kat (%95 GA:1.01-1.09)
artirmaktadir. Bu durum tanmi anindaki hastaligin siddetinin, hastaligin izlemindeki yillar
icerisinde ‘Yillik dogrudan tibbi maliyetin artisina yol agabilecegini guclt bir sekilde
desteklemektedir.
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Bunun yan: sira son bir yil igerisinde poliklinigimizde tant almis bireyler biyolojik
gjan tedavisi alanlar ve almayanlar olarak gruplandirilarak bir yil igindeki kisitli eklem
sayisindaki iyilesme oranlari sayisal olarak ve JAQQ skoru ile hesaplanarak
degerlendirilmistir. Sonug olarak biyolojik ajan kullanan bireylerde kisitli eklem sayisinda
dikkat geken bir azalma bulunmustur. Ancak biyolojik ajan kullanan grubun hasta sayisi
(n=5) g6z 6nunde bulunduruldugunda daha blylUk hasta sayilarinin gercege daha yakin

sonuclar verebilecegi unutulmamalidir.

Daha 6nce yapilan calismalar JJA’mn dogrudan tibbi maliyetinin yamnda, erken
emeklilige bagli ekonomik Uretkenlikte kayiplara yol agtigim ve gayriresmi bakim
giderlerinin, toplam sosyal maliyetlerinin dnemli bir bolumund olusturdugunu bildirilmistir.
Buna ek olarak saglikla iligkili yasam kalitesindeki olumsuz degisimlerin de sosyal
maliyetleri artirdigi gosterilmistir [103]. Bu agidan biyolojik ajan kullamminin artan maliyet
miktarina ragmen iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini sdyleyebiliriz. Bu durum hasta
cocuklarin erigkin dénemde calismaya basladiklarinda yasanacak is glicl kaybini azaltmasi
acisindan olumlu olarak degerlendirilebilir.

Calismamiz retrospektif tipte bir ¢alisma olup klinik veriler hasta dosyalarindan,
maliyet verileri ise Probel Hastane Bilgi YoOnetim Sistemi’'nden elde edilip hasta
dosyalarindan kontrol edilmistir. Kasapgopur ve arkadaslar: tarafindan 2012 yilinda yapilan
calismada hastalarin yillik masraflar, U¢ aylik bir degerlendirme siresinde elde edilen
maliyetlerin dort ile carpilmasi sonucunda elde edilmis olup calismamizda ise bir yillik
toplam maliyet ve bir yillik hasta verileri kullamlarak hesaplanmistir. Bu baglamda
arastirmamiz, JIA’lh hastalarin maliyet hesaplamasina yonelik Ulkemizde yapilan ilk
caligmadir.

Bu calismada bazi kisithiliklar bulunmaktadir. Calismamiza dahil edilen hastalar bes
JA alt grubundan birine ait olup hasta sayilari gruplar arasinda homojen dagilim
gostermemektedir. Bazi gruplarda hasta sayisinin az olmasi nedeniyle elde edilen degerlerin
geneli temsiliyeti distk olabilir. Ayrica elde edilen maliyet degerleri genele gore
oldugundan disik ya da yiksek olabilir. Yine bu calismada calismaya dahil edilen hasta
dosyalarimin buyik bir kisminda gocukluk c¢agi saglik degerlendirme anketi tam olarak
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uygulanmadig: icin hastaligin maliyet etkililigi tam olarak degerlendirilememistir. Bununla
birlikte aktif artritli eklem sayisi, kisitli eklem sayisi, VAS ve ESH ile maliyet etkililige bir
yaklasimda bulunulmustur.  Calismaya dahil edilen hasta grubunda bir hastaya atel
uygulamast yapilmig olup ameliyat olan hasta bulunmamaktadir. Klinigimizdeki hastalara
fizyoterapi destegi egitim kapsaminda Ucretsiz olarak saglanmakta olup bu durum maliyete
yansitilamamustir. Sadece dogrudan tibbi maliyet hesaplanmis olup dogrudan tibbi olmayan
maliyet ve dolayli maliyet hesaplanmamistir. Bunlar ¢alismamizi kisitl kilan taraflardir.

Tdm bu kisithiliklara ragmen bu c¢alisma su ana kadar Turkiye'de cocukluk cagi
JIA’ 1 hastalarinin dogrudan saglik harcamalarim hesaplamaya yonelik yapilan gercese en
yakin maliyet verilerini saglayan calismachr. Bu sayede JIA gibi nispeten nadir goriilen bir
hastaligin ekonomik yuki hakkinda fikir elde edilmistir. Bu calisma aym zamanda,
Onumizdeki yillar igerisinde Ulkemizde saglik hizmetlerinde 6zellestirilmeye gidilmesi
durumunda saglik sigorta sirketleri igin yol gosterici olacaktir.



6. SONUCLAR

JA'min toplam dogrudan tibbi maliyeti degerlendirilmis olup Ulkemizde ilaglara
yapilan harcama diger tlkelerden daha az olmasina ragmen dogrudan tibbi maliyeti
olusturan en blydk kisim ilaglardir. Bu durumu Ulkemizdeki saglik hizmetlerinin
ucuz olmasi ve saglik sektoriinde calisanlara az 6deme yapilmast agiklamaktadr.

Bu calisma ile maliyeti etkileyen etmenler degerlendirilmis olup tam anindaki kisitli
eklem sayisimin maliyeti etkileyen bagimsiz etmen oldugu sonucuna ulasil mistur.
Ay zamanda bu ¢alisma sayesinde biyolojik ajan kullamm ile maliyet etkililigi
arasindaki iliskiye de yaklasimda bulunulmaya calisilmistir. Bu baglamda biyolojik
ilag kullamm mali yiki fazla olmasina ragmen hastaligin iyilesmesini olumlu yonde
etkilemistir.

Biyolojik ajanlarin maliyet etkililigini degerlendirebilmek icin prospektif sekilde
planlanan, yasam kalitesinin uygun olceklerle degerlendirildigi, daha fazla sayida
hastay: iceren ve daha homojen dagilimli alt gruplarin oldugu calismalara ihtiyag
vardir.
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8. EKLER

EK.1 Hasta Veri Formu

Sosyodemogr afik ve Klinik Ozelliklere Ait Hasta Veri Formu

Adt Soyadh
Ik ve Son Basvuru Tarihi o
Tam Aldig1 Tarih --f--[----
Degisken Veri Tipi
Hastalik Siresi (yil) Sirekli
JIA Tipi Kategorik 1. Sistemik
2. Oligoartikuler
3. Pdliartiktler
4., Psoriatik
5 EIA
Sosyal Glvence Tipi Kategorik 1. EmeKli Sancigi
2. SSK
3. Yesil Kart
4. Bag-Kur
5 Ozd
Dogum Y1l Surekli
Ikamet Ettigi Yer Dikotom 1. Izmir
2. Izmir dis1
Cinsiyet Dikotom 1. Erkek
2. Kadin
Tam Anmindaki yas Surekli
Aile 6ykusli Kategorik 1. JA
2. Diger Romatolojik
Hastaliklar
3. Yok
Oykii
Ates (en az iki hafta) Dikotom 1. Va
2. Yok
Sabah Tutuklugu Dikotom 1. Va
2. Yok
Fizik Muayene
ls artist Dikotom 1. Va
2. Yok
Sislik Dikotom 1. Va
2. Yok
Eklem Hareketlerinde Kisithlik | Dikotom 1. Va
2. Yok
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L abor atuvar

Hemoglobin (g/dl) Slrekli

Beyaz kiire (10°/uL) Siirekli

Trombosit (10%/uL) Suirekli

ESH (mm/saat) Surekli

CRP (g/L) Sirekli

ANA Dikotom 1. Pozitif
2. Negatif

Uveit Sirekli

Tam Aninda

Hekim Genel Surekli

Degerlendirmesi

Aktif Artritli Eklem Sayisi Surekli

Kisitl Eklem Say1st Strekli

ESH (mm/saat) Sirekli

ilk Basvuru Aninda

Hekim Genel Surekli

Degerlendirmesi

Aktif Artritli EkKlem Sayisi Surekli

Kisitl EKlem Sayisi Sirekli

ESH (mnv/saat) Sirekli

Son Basvuru Aninda

Hekim Genel Surekli

Degerlendirmesi

Aktif Artritli EkKlem Sayisi Surekli

Kisitl EKlem Sayisi Sirekli

ESH (mm/saat) Sirekli

Son Bir Yil igindeki

Poliklinik Basvuru Sayist Sirekli

Konstiltasyon Sayisi Sirekli

Yatis Tipi Kategorik 1. GUnubirlik Yatis
2. ServisYatisi
3. Heikis

Hastanede Yatis Suresi (giin) Slrekli
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Hasta ilag Formu

Adt Soyadh

Protokol Numarast

Dosya Numarasi

ilacin Adi

Icerik

Uygulama Dozu

Kag Kez (Glinde)

YildaKag Kutu

Ilacin Verilis Yolu
a) Per Ora
b) Subkutan
¢) Intravenoz
d) Cilt Uzerine Uygulama

Uygulama Y eri
a) Hastane
b) Ev

Yillik flag Maliyeti (TL)
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Yilhk Tibbi Maliyet Formu

Adt Soyadh

Poliklinik Vizite Ucretleri (TL)

Poliklinik Konsiiltasyon Ucretleri (TL)

MDO Ucretleri (TL)

Laboratuvar Tahlil Ucretleri (TL)

Radyolojik Tahlil Ucretleri (TL)

Toplam Paliklinik Masraflar: (TL)

Ilag Masraflart (TL)

Diger Masraflar (TL)

Gundbirlik Yatis Giderleri (TL)

Genel Cocuk Servis Yatis Giderleri (TL)

Toplam Hastanede yatis Giderleri (TL)

Toplam Dogrudan Tibbi Maliyet (TL)
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EK.2 ETIK KURUL ONAM FORMU

KARAR BILGILERL

Karar Mo: 20165800616

Tarih:03.03.2016

Prof.Dr.Sevket Erbil UNSAL i sorumlbusi oldugu
Maliyeti ve Etkilayen Elmenler” isimli klinik aragirmaya uil
arastrmanin gerekge, amig, yaklagm ve yontemleri dikkate alinaruk incelenmis, etik apidan geligmamn
gerecklegtirlmesinin uypun olduiuna oy hiligi ite karar verilmgtir.
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