Cocuklarda Romatolojik Hastaliklardaki ilag
Tedavisinin Bobrek Fonksiyonlarina Etkisi
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Pediyatrik romatolojide tedavinin en 6nemli basa-
magi, hastanmn dogru tam almast ile baslamaktadir.

Pediyatrik romatoloji hastasinin tedavisi multidisipliner

yaklasimla, bir takim calismast seklinde yapilir. Bu ¢a-
lismanin ana basamaklan, aile ve cocugun egitimi, ilag
tedavisi, fizik tedavi ve rehabilitasyon, fiziksel ve psiko-
sosyal gelismenin takip edilmesidir. Tedavinin basaris
bu basamaklann optimal bicimde ve uyum icinde
gecilmesine baghdhr (1),

Pediyatrik romatolojide ilac tedavisi gerek kullani-
lan ila¢ gruplarinin ¢esitliligi, gerek bu ilaclarin kulla-
niminin neden olabilecegi istenmeyen etkiler nedeniy-
le onemlilik gostermektedir. Genel olarak romatolojik
hastaliklarda degisik ilac gruplan kullanilmaktadir, bu
ilaclar icerisinde baslama ve devami konusunda tama-
men fikic birligi saglanmis grup halen yoktur. Genel-
likle ilaclarin yan etkileri az olandan baslanip cevap
alinmadiginda potansiyel yan etkileri daha fazla olan
gruba dogru sec¢im yapilmaktadir. Cocuklarda tedavi-
nin toksisitesi de eriskin hastalardakinden farklidir. Co-
cuklar, bir yandan eriskinlerde oldugu gibi eslik eden
ve morbiditeyi artirabilecek hastaliklarin olmamast ve
rejeneratif kapasitelerinin daha fazla olmasi nedeni ile
ilac toksisitesine diren¢ gosterirken diger yandan onle-
rindeki uzun yasam beklentisi ile daha fazla sire ile
toksik etkiye maruz kalmakradirlar (1).

Pediyatrik  romatolojide  kullandan  bashica ilaclar;
steroid yapida olmayan antienflamatuar ilaclar (NSA-
1D), metotreksat, kortikosteroidler, hidroksiklorokin,
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sulfasalazin, siklofosfamid, altin tuzlan ve intravenoz
immunglobilinlerdir. Ayrica son yillarda etanercept,
leflunomid, mikofenolat motetil (MMF) gibi yeni im-
min baskilayic ilaclann pediyatrik romatolojide kulla-
nimu artis gostermektedir (1,2),

Bobrekler, ilaclarin metabolizmas: ve auliminda en
onemli organlardan birisidir. Bu yazida, yukarda ach
gecen, pediyatrik romatolojide uzun stire kullanilabile-
cek, ilaclanin bobreklere olan etkisinin gozden geciril-
mesi amaclanmistir.

Steroid Yapida Olmayan

Antienflamatuar Ilaclar (NSAID)

NSAID ilaclardan ¢ok azi pediyatrik romatolojide
kullanilmak tzere FDA (Food and Drug Administrati-
on) onayina sahiptir. Cocuklarda kullanilan NSAID
grubundaki ilaclar arasinda naproksen, ibuprofen, in-
dometazin, tolmetin, diklofenak ve asetil salisilik asit
bulunmaktadir. Son yillarda asetil salisilik asitin Reye
sendromuna neden olabildigi anlasildiktan sonra, kul-
lanimi oldukca azalmistir. Romatizmal hastaliklarin bi-
rinci basamak tedavisinde kullanilan bu ilaclarin cok
stk karsilasilmayan, ancak yatkinhigr olan kisilerde
onemli olabilecek yan etkileri bulunmaktadir. The Na-
tional Kidney Foundation grubu 1996 yilinda, analje-
zik nefropatisini ortaya c¢ikis bicimine gore siniflandir-
mustir (3). Bu simiflamaya gore;

e Klasik analjezik nefropatisi: Genellikle birden fazla
analjezigin (kodein veya kafein iceren) uzun streli
kullanimi sonucu, ilerleyici bobrek hasarma neden
olabilen renal papiler nekroz ve kronik interstisyel
nefrit tablosu (3,4);

e NSAID’e bagl renal toksisite: Renal vazokonstriksiyo-
na sekonder akut bobrek yetmezligi, interstisyel nefrit,
nefrotik sendrom, hiperkalemi, su ve sodyum tutulu-
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mu, nadiren papiller nekroz seklindeki yan etkilerdir.
Altta yatan voliim deplesyonu ve kronik bobrek
hastaligr varhig yan etkilerin olusmast icin risk fak-
toriadiir (3). Genel olarak, NSAID kullanimina bagh
renal yan etki sikhigr cok vitksek degildir, bu ilacla-
n kullananlann icinde renal yan etki sikligi %1-5 ola-
rak bildirilmektedir (5).

Analjeziklerin bobrekteki yan etkileri klinik bulgula-
ra gire hemodinamik veya idivosenkratik olarak sinif-
landirilabilir (3).

e Hemodinamik (fonksiyonel) yan etkiler: Prostag-
landin sentez inhibisyonundan kaynaklanan yan
etkilerdir; akut bobrek yetmezligi, hiponatremi,
hiperkalemi, akut interstisyel nefrit olabilir.

e Jfdiyosenkratik yan etkiler: Patogenezin cok iyi
bilinmedigi analjezik nefropatisi ve nefrotik

sendromdur.

A. Hemodinamik Yan Etkiler

Hiicre membran lipidi olan arasidonik asitten siklo-
oksijenaz enzimleri (COX) ile c¢esitli prostaglandin ve
lokotrien molekdlleri olusur. Siklooksijenaz-1 enzimi
(COX-1), fizyolojik fonksiyonlari olan prostaglandinle-
rin olusumunu saglar. Bu enzimin aktivasyonu ile olu-
san prostasiklin (PGI,) antitrombotiktir, endotel yiizey-
lerde aterosklerozu onleyici, mide mukozasint koruyu-
cu etki gosterir. COX-2 aktivasyonu sonucu olusan sito-
kinler enflamasyona neden olur. NSAID’lerin antienfla-
matuar etkisi COX-2, yan etkileri ise COX-1 inhibisyo-
nuna baghdir (3).

Bobrekte, siklooksijenaz enziminin COX-1 izofor-
mu glomertl ve afferent arteriollerde, COX-2 izoformu
podosit, Henle'nin ¢ikan kalin kolu, makula densa ve
afferent arteriolde bulunur (4). Her iki izoenzimin bu
farkli yerlesimi farkli fonksiyonlarda rol almalarina
baglicdir. COX-1 tarafindan tretilen prostaglandinler te-
mel olarak renal homeostazda rol alir, daha ¢ok juks-
taglomertiler nefronlarda olmak tzere renal vaskiler
dilatasyonu saglar, vaskiiler direncin azalulmas: ve do-
lavisiyla renal perfuzyonun artmasindan sorumludur.
COX-2 tarabindan aretilen prostaglandinler ise ditiretik
ve natritretik etkilidir. Prostaglandinler saghkh orga-
nizmanin bobrek fonksivonlarinda temel rol almasalar
da renal hipoperfiizyon, disik sodyum alimi, dehidra-
tasyon gibi renal stres varatan durumlarda COX-2 enzi-
minin ekspresyonu  ve  prostaglandin sentezi  artar.
PGE, ve PGI, gibi vazodilatasyon saglayan prostaglan-
dinler, anjiyotensin [I'nin vazokonstriksiyon yapict et-
kisine karsi renal kan akimi ve GFR'yi artirmaya yardim

eder. Bu gibi durumlarda NSAID kullanimina bagh
prostaglandin yetersizligi akut bobrek yetmezligine ne-
den olabilir, dis kortikal nefronlardaki kan akimi koru-
nurken i¢c kortikal nefronlarda kan akiminda azalma
olur. NSAID kullanimi prerenal iskemiyi, proksimal tii-
biil ile Henle'nin ¢ikan kolunda sodyum reabsorpsiyo-
nunu artirir. Bu grup ilaglar ayrica toplayic tiiplerin va-
zopresine olan duyarhligini artirarak su ve tuz retansi-
yonunda belirginlesme ve renin saliniminda azalma ile
hiporeninemik hipoaldosteronizme yol acabilir (3).
NSAID’e bagli akut bobrek yetmezligi klinige oligtiri ile
yansir, cogunlukla geri dontstimladir. Bu komplikas-
yonun gelismesinde dehidratasyon, kan kaybi, konjes-
tif kalp yetmezligi, assit ve karaciger yetmezligi, hipo-
albiiminemi, ditiretik kullanim gibi voliim yetmezligi-
ne neden olan durumlarin bulunmasi Gnemli yatkinhk
olusturur (6, 7).

Spesifik olmayan NSAID ve asetil salisilik asit, hem
COX-1, hem COX-2 enzimini bloke eder. indometazin,
piroksikam ve ibuprofen daha cok COX-1'i, diklofenak
daha ¢ok COX-2'yi inhibe eder. NSAID grubu ilaglardan
nefrotoksisiteleri en fazla olanlar indometazin, naprok-
sen ve ibuprofendir. Koksib grubu ilaclar, spesifik olarak
COX-2 enzimini bloke eden ilaclardir, dzellikle gastroin-
testinal toksisiteleri azalmus olan yeni grup NSAID'ler ola-
rak kabul edilmektedir (1,3). Tablo 1'de prostaglandin
biyosentez inhibitorlerinin siklooksijenaz enzimini inhibe
etme ozellikleri ve Tablo 2'de pediyatrik romatolojide
sik kullanilan NSAID ilaclar ve dozlarn gorilmektedir

Tablo 1. Prostaglandin biyosentez inhibitori olan ilaclar
ve etkinlikleri (3)

llag Etkinlik

Glukokortikoidler
Asetilsalisilik asit

Fosfolipaz A, inhibisyonu

Geri dontsumsiiz COX-1
inhibisyonu, daha az COX-2
inhibisyonu

Indometazin COX-2'ye gore 60 kat yiiksek
COX-1 inhibisyonu

Ibuprofen COX-2'ye gore 50 kat yiiksek
COX-1 inhibisyonu

Naproksen COX-1, daha az COX-2
inhibisyonu

Piroksikam COX-1 inhibisyonu

Nimesulid COX-2, |16kosit fonksiyonlarinin
inhibitori

Meloksikam COX-2 selektif inhibisyon

Selekoksib COX-2 selektif inhibisyon

Rofekoksib COX-2 selektif inhibisyon

58 Tiirk Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi /Official Journal of the Turkish Society of Nephrology



Cocuklarda Romatolojik Hastaliklardaki flag Tedavisinin Bobrek Fonksiyonlarma Etkisi @

Tablo 2. Pediatrik romatolojide kullanilan NSAID ve dozlan (1)

llag Doz Maksimum Doz/Gin Onemli Ozellik
(mg/kg/giin)  (mg/giin)

Naproksen 10-20 1000 2 Psodoporfiria kutanea tardaya sebep olabilir

ibuprofen 30-40 2400 3 SLE'de asemptomatik menenjit

Etki/toksisite orani iyi 1-3 200 3 Serozitte, entesopati-artropati sendromunda yararli

Indometazin Etki/toksisite orami diigiik
Cocuklarda FDA onayi yok

Tolmetin 20-40 1800 3 Entesopati-artropati sendromunda yararh.
Etki/toksisite orani diislik

Diklofenak 2-3 200 2-4 Cocuklarda FDA onayi yok

Asetil salisilik asit 80-100 2500/m* 4 Reye sendromuna neden olabilir.

Kawasaki, akut romatizmal ateste etkili

NSAID ve koksib molektlleri COX-2 inhibisyonuna
bagli olarak ozellikle Henle'nin ¢ikan kalin kolunda
PGE2 dretiminde azalmava yol acabilir. Sonug olarak,
yatkinhg olan hastalarda su ve sodyum reabsorpsiyonu
artarak odem ve ditiretige yanmtsizhk gelisebilir (5).

NSAID kullanimi sirasinda ozellikle kronik bobrek
hastahigi olan kisilerde hiperkalemi gelisebilir. Hiperka-
lemiden, prostaglandin sentez inhibisyonu sonucu geli-
sen hiporeninemik hipoaldosteronizm sorumludur (3).

Eriskinlerde yapilan calismalar NSAID veya COX-2
inhibitori kullananlarda %01-3 siklikta kan basinc yik-
sekligi oldugunu gostermektedir. Ozellikle yash hasta-
larda, konjestif kalp vetmezligi, karaciger, bobrek has-
tahg olanlarda ve onceden hipertansiyonu olanlarda
bu yan etki daha belirgindir. Bu yan etkiden, kullanilan
ilacin dozuna bagh olarak, su ve sodyum retansiyonu
sorumlu tutulmaktadhr. Hipertansiyon nedeni ile anjiyo-
tensin dondsttirtict enzim inhibitort, ditretik veya be-
ta bloker gibi prostaglandine bagimli ila¢ kullanan has-
talarda bu grup ilaclar antihipertansif tedavinin etkinli-
gini azaltabilir. Kalsiyum kanal blokerleri ise glivenle
kullanilabilir (3). Cocukluk yas grubunda NSAID kulla-
nimina bagl hipertansiyon vakast bildirilmemektedir,
ancak bu konuda yapilnus ozel ¢calismalar yoktur.

NSAID kullanimi sirasinda, nadir olmakla beraber,
COX inhibisyonu ve buna bagh prostaglandin sentezi
degisikliklerinden bagimsiz olarak akut veya kronik ti-
bilointerstisyel nefrit gelisebilir. Bir hafta kadar kisa
siire NSAID kullanimu bile akut interstisyel nefrite neden
olabilir, ancak genellikle birkac aylik kullanim daha bi-
yitk risk olusturmaktadir. Uzun stire NSAID kullanildi-

ainda (2-18 ay) vaygin interstisyel ddem, monontikleer

hiicre infiltrasyonu (daha cok sitotoksik T lenfositler, da-

ha az B lenfositler ve eozinofillerden olusan), elektron
mikroskopide podosit flizyonu gelisebilir. Patogenezde,
NSAID’lerin bazi metabolitlerinin albiimin ile geri doni-
stimstiz olarak baglanmasi ve bu kompleksin glomerti-
ler mezangiyuma tasinmasi rol oynamaktadir. Bu asama-
dan sonra salinan sitokin, interlokinler, makrofaj, sito-
toksik T lenfositlerine bagl glomeriler hasar ve inters-
tisyel nefrit olusur. Hastalann Gcte ikisinde serum kreati-
nini ylkselir, 6dem ve nefrotik dizeyde proteintiri sap-
tanir. Bazen diyaliz gerekebilirse de genellikle ila¢ kul-
lanimu kesildiginde bobrek fonksiyonlan diizelir (3,7).

B. idiyosenkratik Yan Etkiler

Uzun streli NSAID kullanmmi papiller nekroza ve
kronik iskemi sonucu kronik bobrek yetmezligine ne-
den olabilir. Eriskin NSAID kullanan hastalarda kronik
bobrek hastali@gi (serum kreatininin 1.5 mg/dL ve us-
ti) sikhigr %2.1°dir, Kortikal bolgeve oranla i¢ mediil-
ler bolge daha hipoksik oldugu icin NSAID kullanima,
prostaglandine bagiml papiller kan akiminda azalma
ve muhtelemen direkt toksisite sonucu papiller nekro-
za neden olmaktadir. Gocuklarda eriskinlere oranla bu
komplikasyon ¢ok daha azdir (3,7). Medline tarama-
sinda 10 cocuk vakada NSAID kullanimina bagh renal
papiller nekroza rastlanmustir. Cocuklarin 9'unda tan:
juvenil romatoid artrit (JRA), psoriyatik artrit ve roma-
tizmal kardittir, hastalarda 22 giin ile 11 yil gibi uzun
doénemli aspirin, tolmetin, asetaminofen, naproksen
veya indometazin kullanilmistir. Cogu vakada predis-
pozan faktor dehidratasyondur. ki hastada akut bob-
rek yetmezligi, bir hastada hipertansiyon ve GFR'de
azalma, 3 hastada makroskopik ve 3 hastada mikros-
kopik hematiiri ile klinige yansimstir. Diger vakada
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ise dismenore sonucu 4 giin, giinde 250 mg x 4 tablet
naproksen kullanimi sz konusudur. Kisa stireli nap-
roksen kullanmunin soz konusu oldugu bu vakada
oral alimn vetersizligine bagh dehidratasyonun papil-
ler nekroza vol acan risk faktort oldugu diistintlmiis-
tir. Klinik tablonun nonoligtirik akut bébrek yetmez-
ligi scklinde seyrettigi bu vaka ve 3 ay oral steroid ile
tedavi edilmistir (8),

Metotreksat

Poliartikiiler ve sistemik baslangicli JRA'da ikinci ba-
samak tedavide en sik kullamilan ila¢ metotreksatur. Ju-
venil dermatomiyozit, metotreksat tedavisinin stk kulla-
nildi@r hastaliklardandir. Ozellikle kortikosteroid yan et-
kilerinden korunmasi gereken, tedaviye yanit vermeyen
ras veya mukoziti olan, ilerleyici kas guigstizliigii olan,
tedaviye direncli kardiyak veya pulmoner komplikas-
yvonlarin oldugu, ciddi vutma veya solunum glicligi
olan juvenil dermatomiyozitli hastalarda kullanilmakta-
dir. Metotreksat endikasyonu olan diger hastaliklar SLE,
sarkoidoz, skleroderma, Wegener graniilomatozu, Beh-
cet hastaligr ve lineer sklerodermadir (1,2).

Cocuklarda haftada 10 mg/m? dozda genellikle et-
kili olmaktadir, bu dozun yeterli olmadigt hastalarda
20-30 mg m2/haftalik dozlarda uzun sareli ivilesme
gortilmistiir. Bu dozlarda kisa streli kullamimla an-
lamli bir yan etki bildirilmemektedir. Bunun, ¢ocuklar-
da ilacin farmakokinetik 6zelliginin farkli olmasi ve
daha hizli metabolize olmasindan kaynaklandigr diisti-
niilmektedir (1). Cocuklarda en sik yan etkiler gastro-
intestinal sistemle iliskilidir. Gunde 1 mg folik asit ile
beraber kullanimi, tedavinin etkinligini azaltmadan
mukozal ve gastrointestinal toksisiteyi azaltmaktadir
(1.2). Kanser kemoterapisinde yiiksek dozda metot-
reksat kullanimi ilacin renal tiibillerde ¢okmesi ile
bobrek yetmezligine yol acmaktadir. Ancak romatolo-
jide kullanilan distik dozlarda metotreksat tedavisi ha-
fif GFR azalmast ve tibiler disfonksiyona yol acabilir,
Renal yetmezligi olan hastalarda ise metotreksat kulla-
nilmamalidir (1,2).

Siilfasalazin

Pedivatrik romatolojide entesopati ve artropati send-
romunda ikinci basamak tedavide yer almaktadir. Bes
viiz elli JRA'T hastadan, oligoartikiiler olanlarin yarisin-
da. poliartiktler olanlann ticte birinde tedavide yararl
oldugu bildirilmistir. Stlfasalazinin etkisi, serbest oksi-
jen radikalleri ve metabolitlerinin temizlenmesi, lokotri-
en B4, S-hidroksieikozatetraenoik asit ve tromboksan
A, sentezinin azalmasiyla olmaktadir, Dolasimdaki akti-

ve B lenfositlerinin sayisinda, B lenfositlerinin aktivas-
yonunda, IgM ve romatoid faktor titrelerinde azalma
saglamaktadir. Giinde tli¢ kez, toplam 40-60 mg/kg-giin
dozda kullanilmaktadir. Ginlik maksimum doz 2 g'dur.
Yan etkiler daha cok transaminaz ylksekligi, hipoga-
maglobulinemi, miyelosupresyon ve gastrointestinal
sistemle ilgilidir (1). Mesalazin ve siilfosalazinin karsi-
lastinldigr uzun donemli bir ¢alismada idrar mikrosko-
pisi, kreatinin klirensi, idrarla albumin ve transferrin ati-
limi, NAG ve alfa-1 mikroglobulin atilimi iki tedavi ara-
sinda farkli bulunmamistir (9). Uzun donem mesalazin
kullanan geng¢ bir hastada (400 mg x 3 doz/giin) akut
tibtlointerstisyel nefrit bildirilmistir (10).

Antimalaryal ilaglar-

Hidroksiklorokin

SLE'de, juvenil dermatomiyozitte, artrit, serozit ve
dermatitle seyreden romatizmal hastaliklarda kullanil-
maktadir. Etki mekanizmalar arasinda fosfolipaz A, in-
hibisyonu, lizozomal membran stabilizasyonu, 16kosit
kemotaksis ve fagositozunun inhibe edilmesi, proenfla-
matuar sitokin sentezinin azalmasi, immin kompleks
olusumunun azalmas: bulunmaktadir (1). Bu gruptaki
ilaclardan, daha cok klorokinin, nadir olarak korlige
yol acabilen retinal toksisitesi bulunmaktadir; yiiksek
dozlarda toksisite artar. Antimalaryal ilaclarin kullanim,
klorokin ile daha belirgin olarak GFR'de azalmaya yol
acmaktadir. Bu toksik etki ileri yaslarda daha belirgin-
dir (11). Hidroksiklorokin, iki veya dort dozda, 6-7
mg/kg-gtin olarak kullanidmaktadir. Giinliik maksimum
doz 400 mg'dir. Klorokinin dozu 3-4 mk/kg-giin'diir.
Uc-altr ay aralarla retinal izlem yapilmalidir.

Altin

Agir poliartikiiler JRA'da diger tedavilere yanit
yoksa kullanilmaktadir, ginimiizde kullanimi yan et-
kilerinden dolay: oldukca azalmistuir. Etkisi asit fosfa-
taz, kolajenaz, protein kinaz C, fosfolipaz C'nin inhi-
be edilmesine baglhdir. Immunglobiilin, romatoid
faktor sentezi, kompleman aktivasyonu,
kompleks olusumu, sitokin olusumu ve hiicrenin in-
terlokin-1 (IL-1), interlokin-2 ve interferon-gama ya-
nmitt azalir (1).

Stomatit, dermatit, kan tablosunda degisiklikler ya-
ninda %1-3 hastada membrandz glomeriilonefrite yol

immin

acmaktadir. Bu etki uzun siire kullanildiginda ortaya ¢1-
kar, ilacin kesilmesi ile geriler. Gegici proteiniiri, hema-
tiiri ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya yol acabilir,
Romatizmal tedavide kullanilan ilaclar icerisinde nefro-
toksisitesi en fazla olan ilactir (1,12).
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Kortikosteroidler

Romatolojik hastaliklarda oral, intravenoz, okiler ve
intraartikiiler yollarla kullamilir. JRA ve Gveitli hastalar-
da goze okiiler steroid enjeksiyonu yapilir, JRA'TE hasta-
larda giinliik oftalmik tedavi Gveitin korltik komplikas-
yonunu azaltmistir. Intraartikiiler kullanmm bir veya bir-
kae eklem tutulumunda standart tedaviye cevap verme-
ven hastalarda uygulanir €1,13).

Oral kortikosteroidler sistemik JRA, orta ve agir SLE,
dermatomyozit ve vaskulit icin ¢cok onemli ilaglardir.
Uzun streli kullanimlarmm mutlaka yan etkileri vardir,
Bu nedenle ilac kullanimi mutlaka yakin izlenmelidir,
Uzun siireli kullanimda ilac dozu distirilmelidir, intra-
venoz yol daha siddetli ve akut sistemik kollajen doku
hastaliklarinda verilir,

Kortikosteroidlerin eliminasyonu ¢ogunlukla karaci-
gerden olur. Idrardan metabolitleri athr. Fekal ve bili-
yer atilim onemsizdir (1,15).

Bobrege belirgin yan etkileri bildirilmemistir. Ancak
hipertansiyon ve ateroskleroz yapiar etkileri ile uzun si-
re kullanimda indirekt voldan bobrekleri etkilemektedir.
Ayrica kronik bobrek yetmezligi ile birlikte giden roma-
tolojik hastaliklarda prednizolon ve prednizonun bobrek
atliminda meydana gelen degisiklikler onemsizdir (1,2).

immiin Sistemi Diizenleyici Ilaclar

Alkilleyici Ajanlar

Siklofosfamid: Etkinligi fosforamid mustard gibi
aktif metabolitlerinin DNA'y1 alkile etmesinden kaynak-
lanmaktadir. DNA'da capraz baglanmalar, kirnlmalar,
DNA sentezinde azalma ve apoptoza yol acar (1),

Siklofosfamid pediyatrik romatolojide en sik lupus
nefriti, ozellikle proliferatif dzellikte olan lupus nefri-
tinde kullanilir. Bu ilacin driner sistemde, mesane
iizerine toksik etkisi bulunmaktadir. Toksisitesi veri-
lis yolu, siire ve kiimiilatif siklofosfamid dozu ile ilis-
kilidir. Romatolojide siklofosfamid genellikle 0.5-1
g/m? dozda, alu ay siire ile ayhk intraven6z (IV) puls
seklinde  kullanihir. Bovlece  onkolojide  kullanilan
yviiksek doz tedavi rejimlerine oranla daha az mesane
toksisitesine neden olur. Ayrica uzun siireli oral sik-
lofosfamid kullanimi, akrolein adi verilen bir metabo-
liti nedeniyle mesane toksisitesine yatkinlik olustu-
rur. IV puls siklofosfamid tedavisi alan hastalarin me-
sane toksisitesinden korunmalar, stlfidril grubunun
akroleine  baglanarak inaktive edilmesini saglayan
mesna adh ilacla mimkiindtir. Mesna’min yart 6mrQ
kisa oldugu icin oral siklofostamid tedavisi alan has-
talarda pratik degildir. Oral siklofosfamid tedavisi
alan hastalarda doz ve siireye baglt olarak artmakla

beraber, hemorajik sistit orani %50’ lere kadar ¢ikabil-
mektedir. Siklofosfamide bagl olarak mesane kanse-
ri oranlarinda artis oldugu bildirilmekte ancak kesin
siklik bilinmemektedir (1).

Piirin Analoglar:

Azatiyoprin ve 6-Merkaptopiirin: Azatiyoprin
spesifik antimetabolit olan bir purin analogudur. Organ
transplantasyonlarinda  imminsupresyon amaci ile,
ayrica kanser tedavisi ve romatizmal hastahiklarin teda-
visinde kullanilir, pediyatrik romatolojide en sik SLE, ju-
venil dermatomiyozit, poliarieritis nodosa (PAN) ve JRA
tedavisinde kullanilir. Kullanim dozu, giinde tek sefer
0.5-2.5 mg/kg-giin'diir. Yan etkilerden korunmak ama-
ayla diisiik dozda baslanarak terapotik doza birkac
gtinde ulagiimalidir. Yan etkileri arasinda doza bagiml.
geri doniisimli miyelosupresyon, gastrointestinal yan
etkiler, artmis enfeksiyon riski ve azatiyoprin hipersen-
sitivitesi bulunmaktadir. Hipersensitivite reaksiyonu ge-
nellikle tedavinin ilk iki haftasinda sok, ates, ras, pank-
reatit, bobrek yetmezligi ve hepatite kadar degisken
bulgularla seyreder (1,2).

Siklosporin

Siklosporin IL-2 ve diger sitokinlerin sentezini azal-
tan, lenfosit proliferasyonunu engelleyen bir kalsinérin
inhibitoradir. Kalsinérin fosfataz inhibisyonu aktive T
hiicrelerinin  sitozolik niikleer faktorinin niikleusa
translokasyonunu engeller (1,14).

Siklosporin diger tedavilere yanit vermeyen JRA'da,
juvenil dermatomiyozitte, makrofaj aktivasyon sendro-
mu (MAS) ve hemofagositik pannikiilitte etkilidir. An-
cak ilacin toksisitesi yaygin olarak kullanilmasimni sinir-
lamaktachr (1,2).

Siklosporin baslangi¢ dozu, mikroemiilsiyon formda
2-3 mg/kg-giin’dir. Ginliik maksimum doz 5 mg/kgh
asmamalidir. Tedavinin baslangicinda ve bir aylik ara-
larla kan basinci, serum kreatinin, tre, idrar bakisi, Ka-
raciger enzimleri ve tam kan sayim izlenmelidir. ilacin
kan diizeyi 125-175 mg/ml arasinda tutulmali, serum
kreatinininde oncesine oranla %30’ luk artis oldugunda
ilacin dozu azalulmalidir (1),

Siklosporinin en sik ve énemli yan etkileri nefro-
toksisite ve hipertansiyondur. Siklosporin hepatik si-
tokrom P-450 sisteminde metabolize olur. Metaboliz-
masi yasla iliskilidir, kiictik cocuklarda daha hizli me-
tabolize olur. Bu nedenle terapotik kan dizeyine ula-
sabilmek icin daha yiiksek ila¢ dozlart verilmesi gere-
kebilir (15,16).
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Siklosporinin  nefrotoksisitesi proksimal tibalopati
ve glomertler distonksivon seklinde olur. Siklosporin
nefrotoksisitesine bagli glomertler disfonksiyonun bas-
lica nedeni afferent arterioler vazokonstriksiyondur, Bu
ctkinin ortaya ¢ikmasindan, endotelin ve tromboksan
gibi vazokonstriksivon yvapica faktorlerin artmasi, vazo-
dilator prostaglandinlerin azalmast ve vaskiler duyarli-
ligin degismesi sorumlu tutulmaktadir. Sonucta GFR'de
azalma ve hipertansiyon gelisir (7,15).

siklosporin nefrotoksisitesi fonksivonel ve histolojik
olarak 2 farkh sckilde olur, Siklosporine bagli bobrek
fonksiyon bozuklugu GFR’nin ve vazokonstriksiyona
bagh renal kan akimimnim azalmas ile iliskilidir. Afferent
arterioler vazokonstritksiyon glomertl ici basinct azalta-
rak GFR'nin azalmasina neden olur, Bu hastalarda se-
rum kreatinin dizeyi artar, kreatinin klirensi azahr. Bu
fonksiyonel degisiklikler ilacin dozuna bagimhdir, ge-
nellikle kisa sireli tedavi sonrast geri donislidiir (7).

Siklosporine bagl histolojik renal hasar, tiibiiloin-
terstisyel fibroz, atrofi ve afferent arteriolopati ile karak-
terizedir, Damarlarda subendotelyal bolgede ddem, hi-
pertrofik endotal hiicrelerinin damar icine protrizzyonu,
vaskdtler diiz kas hticrelerinin eozinofilik grantiler trans-
formasyonu sonucu arteriol daman kalinlasir ve liimen
daralr. Bu histolojik degisiklikler vzun streli siklospo-
rin kullanmunda gerceklesir; tedavi sonlandirlsa dahi
geri donmemektedir (7,17).

Proksimal tiibiilopati oldugunda tre ve urik asidin
tibiiler sekresyonu bozulur, bikarbonat reabsorpsiyonu
azahr, sodyum, potasyum ve fosfaun fraksivonel atilimi
azalir. Proksimal tiibiilopati hipertrisemi, hiperklore-
mik metabolik asidoz ve elektrolit bozukluklar ile orta-
ya cikar. Ayrica proksimal tiibtler proteintiri ve enzi-
miiri olur (7).

Bu glomeriler ve tibiiler yan etkiler dozla iliskilidir,
intravendz uygulama ve bu sirada ilacin verilme hizi
toksisiteyi etkiler. Avrica siklosporin tedavisi sirasinda
diger nefrotoksik ilackirmn, drmegin NSAID lerin kullani-
nu akut toksik etkileri artirabilir (1,7). Otoimmiin hasta-
lik nedeniyle siklosporin kullanilan bir grup hastanin
(129 criskin, 63 cocuk) renal biyopsi ornekleri incelen-
mis ve 4l hastada (37 criskin, 4 ¢ocuk) siklosporine
bagh kronik nefrotoksisite saptanmusur. Nefrotoksisite
orant hastanin vasi, scrum kreatininde baslangica gore
artis orant ve siklosporin dozu arttik¢a artma goster-
mistir. Otoimmiin hastaliklarda siklosporin nefrotoksisi-
tesi dozun 5 mg/kg-giinden fazla olmamas: ve serum
kreatinin diizeyinde baslangica oranla %30'dan fazla ar-
ts olmamast ile azalulabilir (18). Genis bir metaanaliz
cahsmasinda, otoimmiin hastaliklarda siklosporin kulla-

niminin, nefrotoksisitede diger ilaclara oranla %20 art-
sa neden oldugu saptanmustir (19). Transplantasyon ya-
pilan hastalarda rejeksiyonun énlenmesinde siklosporin
halen 6nemli bir ilactir (20). Ancak romatolojide siklos-
porin alternatifsiz degildir ve her hasta icin kir-zarar
orant degerlendirilerek  kullanilmalidir, Ayrica serum
kreatinin dizeyinde artis olan hastalarda uzun streli
siklosporin kullaniliyorsa, doz 5 mg/kg-ginin alunda
olsa dahi biyopsi ile renal histopatoloji degerlendirilme-
lidir (18,19).

Saghkl kisilere tek doz siklosporin verildiginde da-
hi hipertansiyon gelisir (15). Siklosporin, renal vaskii-
ler direncin artmasina yol acarak akut veya kronik hi-
pertansiyona neden olur. Siklosporine bagli daha na-
dir bir hipertansiyon nedeni, siklikla bobrek transp-
lantasyonu yapilan hastalarda karsilasilan hemolitik
tremik sendromdur. Siklosporin kullanilan bobrek
transplantasyonlu hastalarda hipertansivon insidansi
cok yiksektir (%71-100) (16). Romatoloji hastalarinda
bu oran, daha az olmakla beraber, azimsanmayacak
olcilerdedir (%629-54) (14). Siklosporinin direkt vaskii-
ler etkisi, arasidonik asit ve endotel kaynakh vazodila-
tasyon ve vazokonstriksiyon yapici faktorleri arasinda-
ki dengenin bozulmasi, sempatik sinir sisteminin akti-
vitesinin artis1 siklosporine bagl renal vazokonstriksi-
yonun nedenleri arasindadir. Vazodilatasyonun azal-
masinda dopamin, kallikrein, nitrik oksit, prostasiklin,
trodilin ve magnezyumun azalnmis olmasi, artan vazo-
konstriksiyondan anjiyotensin 11, antiditiretik hormon,
katekolaminler, endotelin, tromboksan artist sorumlu-
dur (7,21).

Mikofenolat Mofetil (MMF)

MMEF, 6zellikle SLE’li hastalarda ve tedaviye direncli
aveitli hastalarda kullanidan immiin diizenleyici bir ilac-
tir. Hizla mikofenolik aside metabolize olur, aktive B ve
T lenfositlerinde de novo puirin sentezinin selektif inhi-
bitoriidiir. pediyatrik romatolojide kullanimi yenidir,
On dort hastalik bir grupta (4 SLE, 2 mikst bag dokusu
hastaligi, 8 JRA) 12-47 mg/kg-giin dozda kullaninus, 3
lupuslu hastada hastaligin aktivite skorunda, 1 hastada
nefrotik  proteintride diizelme, JRA’hlarinsa sadece
J'tinde diizelme saptanmustir. On bir lupus nefritli has-
tada ortalama 22 mg/kg-giin dozda MMF kullanimi ak-
tivite skorunda diizelme, anti-dsDNA ve kompleman
diuzeylerinde azalma saglamistir. Membranodz nefritli 4
hastada bobrek fonksiyonlart diizelmis, proliferatif glo-
merilonefritte diizelme orant daha diistik bulunmustur.
En dnemli yan etkileri gastrointestinal sistemde olup,
bilinen renal yan etkisi yoktur (1).
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Leflunomid

De novo pirimidin sentezinin geri dontistimli inhibi-
tortt olan immunsupresit bir ilacur. Pediyatrik romato-
lojide hentiz kullanilmanstir (1),

Etanersept

IRA'l cocuklarin Gcte birinde NSAID ve metotreksat
tedavisine ragmen remisyon elde edilememekte veya
yan etkiler nedeni ile tedavi sintrlanmaktacdir. Bu durum
romatizmal hastaliklarin tedavisinde biyolojik yaniti di-
zenleyen ilaclan giindeme getirmistir. Infliksimab ve eta-
nersept  eklem  enflamasyonunda  temel rol  oynayan
proenflamatuar bir sitokin olan TNF-o'ya karst gelistiril-
mis antikor Ozelligine sahip iki biyolojik ilactir. Cocuklar-
da etanersept tedavi onayr alnustir. Cok merkezli bir ¢a-
lismada, 69 poliartikiler JRAT cocukta bu tedavinin iyi
tolere edildigi, iki hafta icinde eklem semptomlarinda
diizelme basladh@g ve Gc avin sonunda eklem tutulma
oraninda %54, agnda %060, genel olarak %71-80, akut faz
reaktan yamunda %43-77 oraninda azalma oldugu bildi-
rilmektedir. Tlag haftada iki kez, her dozu en fazla 25 mg
olmak Gzere, 0.4 mg/kg (maksimum 25 mg), dozda ver-
ilir. En sik yan etkiler enjeksivon yerinde eritem, agri, sis-
lik ve Gst solunum yolu enfeksiyonu sikhiginda hafif ar-
ustr. Pivelonefrit, seliilit, pnomoni gibi agir enfeksiyon
sikhgr eriskin ve cocuklarda %01-3 kadardir (1,22).
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