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JUVENİL ROMATOİD ARTI\.İTLİ 
ÇOCUKLARDA İLAÇTEDAVİSİ 

DRUG TREATMENT IN CHILDREN WITH JUVENILE RHEUMATOID 
ARTHRITIS 
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SadıkAKŞİT 

SUMMARY 

Juvenile rheumatoid arthritis (JRA) is a disease or a group of diseases characterized by 
ch:ronic synovitis and assodated with a number or e::dr<NırHcular inflammatory manifesta~ 
tions. lt is the most common rheumatic disease in children. The aim of therapy in JRA is su~ 
pression of aırticular inflammation, prevention of secondary deformities and control of sys~ 
temic disease. Medical treatment of .JRA is very complex. The nonsteroidal anti-inflam
mato:ry drugs a:re generally prefe:rıred at the onset of dhıease. But, the mo:re intensive h'eat~ 
ınents such as bigh dose pulse methylp:rednisolone and methotrexate we:re given to the pa
tient with life-threatening systeınic complications. In this paper, new app:roaches to the phar
macologic treatment of JRA are reviewed. 

(Key Words: Nonste:roidal anti-inflammatory drugs, methot:rexate, ghı.cocorticoste:roids.) 

ÖZET 

Juvenil romatoid artrit (JRA), kronik sinovit ile karakterize ve birçok eklem dı[iı yangısal tu
tulum da gösteren bir hastalık veya hastalıklar grubudur. Çocuklarda en sık görülen rom
atizmal hastahktır. JRA tedavisinde amaç eklem yangısını baskılamak , sekonder olarak 
geli~ebilecek deformiteleri önlemek ve sistemik hastalığı kontrol altına almaktır. JRA'te tıbbi te
davi oldukça karma~ıktır Genel olarak hastalığm başlangıcmda nonsteroidal anti
enflamatuvar ilaçlar (NSAİ) kullanılır. Ancak yaEJamı tehdit eden sistemik komplikasyonlar 
varsa puls metilprednizolon ve metotreksat gibi daha yoğun tedaviler uygulanır. Bu yazıda, 
JRA'teki yeni fannakolojik tedavi yaklaşımlan gözden, geçirilmi~tir. 

(Analı.tar Sözcükler: Nonsteroidal anti-enflamatuvar ilaçlar, glukokokortilwsteroidler, met
otreksat). 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıklım (Başasistan S Akşit) 
SSK Tepecik Eğitim Hast,anıısi, 35i20 IZMIR 

Vıızışma: SAkşit 
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Juvenil romatoid artrit, kronik sinovit ile 
birlikte eklem dışı tutulum da gösterebilen 
ve 16 yaşından önce ortaya çıkan enilamatu
var bir hastalıktır. Çocukluk çağında görü
len romatizmal hastalıklar içinde en sık 
olamdır. Eklem deformiteleri nedeniyle 
fonksiyon kaybı ve iridosiklit sonucu da 
körlüğe neden olabilmektedir. JRA, baş
langıçtaki klinik tabloya göre sistemik, posi
artiküler ve poliartiküler olarak sınıflan

dınlır. 

Tedavideki amaç, hastalığın klinik semp
tomlarını ortadan kaldırmak e eklem işlevini 
koruyarak deformiteleri önlemektir. Bu 
amaçla pediatrik romatolog, fizik tedavi 
uzmanı, ortopedist ve psikiyatristin de 
içinde bulunduğu bir ekiple multidisipliner 
bir yaklaşım gerekir. 

JRA'te tıbbi tedavi oldukça karmaşıktır. 
V ar olan ilaçların hiçbiri %100 etkili değildir 
ve hepsinin de yan etkileri ortaya çıkabilir. 
İlaçlar genellikle semtom ve bulgulan 
azaltırlar, ancak hastalığın doğal gidişini 

değiştirmezler. Yine de, tıbbi tedavi yaşamın 
kalitesini artırır ve deformiteleri azaltır. 

Tıbbi tedavide genel yakla~ım piramit mo
delini uygulamaktır. Bu modelde NSA' lar 
piramidin tabanını oluştururlar ve genellikle 
ilk seçilecek ilaçlardır, Bu ilaçlar büyük 
ölçüde güvenilir olup hastaların 

çoğunda etkili olurlar. Eğer artrit destrüktif 
ise ve NSAİ ile kontrol altına alınamazsa 
ikinci seçenek bir ilaç genellikle de metot
reksat veya sulfasalazin- ilave edilir. En son 
çare olarak da eğer hastalık hayatı tehdit 
ediyor ise, sitotoksik veya deneysel ilaçlar 
kullanılabilir. 

Glukokortikosteroidler ise tedavinin de·· 
ği~ik a~amalarında pulse tarzında veya 
eklem içi olarak kullanılabilir. Bazen piramit 
modelinde de deği~iklikler yapılabilir. Örne
ğin, bazı tek eklem tutuluşu gösteren çoçuk
larda sistamatik tedavi yerine eklem içi ste
roid uygulanabilir. Metotreksat gibi bazı 

ikinci seçenek ilaçlar, ağır eklem hasarı ol
madan önce hastalığın daha erken dönem
lerinde kulanılabilirler. 

14 

BİRİNCİ SEÇENEK İLAÇLAR (Nonste
roidal Antienflamatuvar ilaçlar) 

NSAİ'lar, artrit tedavisinin temel ta:şla
rıdır. Bu ilaçlar araşidonik asitten prostog
landin olu~umunu sağlayan siklooksijenaz 
enzimini baskılarlar. Ayrıca, serbest oksijen 
oluşumunu azaltırlar ve nötrofil agregasyo
nunu ile fosfolipaz Cyi de baskılarlar (1), 
Cush ve arkadaşlan (2) NSAİ ile düzelen 
erişkin hastalarda aktive T ve B lenfositlerin 
azaldığı saptamışlardır. NSAİ'lar. sindirim 
sisteminden genllikle emilirler ve yüksek 
derecede proteine bağlamrlar. Metabolizma 
ve atılımlarının çoğu böbrekler tarafından 
yapılır. 

NSAİ'lar hastalığın doğal gidi~ini değiş
tiremezler fakat sabah sertligi ve ağnyı azal
tarak fizik tedavi proğramlarım 
tırırlar. Analjezik etki daha hızlı 

ilaçların farmakokinetikleri ile ilişkilidir. 

Antienflamatuvar etkisi ise daha geç ba~lar 
ve analjezik etki dozunun 2 katı kadar ilaç 
gerektirir. Ortalama terapötik yanıt süresi 1 
aydır. Genelikle çoçuklar tarafından iyi tole
re edilirler. En sık görülen yan etker mide 
ağrısı ve iştahsızlıktır. Gastrointestinal ülse
rasyon çoçuklarda erişkilere göre daha az 
görülür. Bununla birlikte hastaların dı~kısı 
gizli kan yönünden sık sık incelenmelidir. 
Gastrik irritasyonu azaltmak için bu ilaçlar 
yemekle veya antiasitlerle birlikte alın
malıdır. 

NSAİ'ların böbrek, karaciğer, santral 
sinir sistemi ve pıhtıla~ma üzerine zararlı et
kileri olabilir. Bu ilaçlarla tedavi sırasında, 
eğer sıvı alımı yetersiz ise renal papiler nek
roz gelişebilir. Transaminaz yükseklikleri en 
sık salisilat tedavisi sırasında görülse de 
diğer NSAİ' lar ile de oluşabilir. Ayrıca, bu 
ilaçlarla tedavi sırasında tinitus ve bilinç 
deği~iklikleri de ortaya çıkabilir. Uzun süreli 
NSAİ tedavisi alan her hastada böbrek ve 
karaciğer taksisitesini araştırmak içi 3-4 
ayda bir tam idrar tetkiki ile, kanda BUN, 
ALT ve AST değerlerine b akılmalıdır 

Salisiladar en eski NSAİ' lardır. Hala JRA 
tedavisinde kullaılmasına kar~ın, günü-
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müzde artık çoğu kez ilk seçenek olarak ter
cih edilmektedir. Variceila ve influenza en
feksiyonları sırasında Reye sendromu oraya 
çıkabilir. Salisilatlar, metotreksat ile birlikte 
kullanıldığında hepatik inelüksiyon nede
niyle her iki ilacın etkisi de azalabilir (3). 
Diğer NSAİ' lar ile güvenli bir serum düzeyi 
sağlanabilirken stabil bir salisilat konsant
rasyonu sağlamak oldukça zordur. 

Salisilat düzeyleri anca:k 5 gün sonra sta
bil olabilir. Bu yüzden, tedaviye ba~ladıktan 
veya tedaviyi deği~tirdikten ancak 5 gün 
sonra kan salisilat düzeyi ve transaminazla
ra bakılmalıdır. Antienflamatuvar etki için 
kan salisilat düzeyi 20- 30 mg/ dL' dir. Ste
roidler salisilat atılımını artırır. Bu yüzden 
steroidler kesilirken hasta salisilat toksisitesi 
açısından takip edilmelidir. Kan salisilat 
düzeyleri ayarlanırken salisUatlar küçük 
miktarlarda artırılmalıdır. Çünkü, salisilat 
yarı ömrü serum salisilat konsantrasyonu 26 
mg/ dL iken aspirinin yan ömrü 16 saat, 4 
mg/ dL iken ise yanlızca 2.5 saattir (4). 

Genel olarak, NSAİ' larm etkisi idyosenk
raziktir. Hastalarm a~ağı yukarı yarısında 
ilk ba~lanan NSAİ' a yanıt alınır. Yanıt ver-
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meyenlerin de %50'si ba~ka bir NSAİ'a 
geçildiği zaman yanıt verebilir (5). Çoğu 
NSAİ benzer etkiye sahip olup taksisite 
açısından farklılık gösterirler. Eri~kinlerde 
yapılan bir çalışmada saHsilatlar, ibuprofen 
ve napraksen daha az toksik iken indometa
sin, tolmetin ve ketoprofen ise daha toksik 
bulunmuştur (6). Napraksen sodium, 2 
dozda kullanılması ve daha az toksik olması 
gibi nedenlerle Amerika Birleşik Devletleri' 
nde genellikle ilk tercih edilen iaçtır. 

NSAİ'ların gerekliliği ve düzenli kul
lanımı konularmda ailelere yeterli eğitim ve
rilmelidir. Basit bir analjezikten ziyade anti
enflamatuvar olarak kullanlmahdır. 2-3 
Ayhk bir kullanımdan sonra eğer yeterince 
etkili değilse başka bir NSAİ kull.anılabilir. 
Ateş ve ağrı için NSAİ yanında gerekirse 
asetamin o fen kullanılabilir. NSAİ'ı başka bir 
ilaçla birlikte kullanırken dikkatli olmalı 

veya kaçmmalıdır. Çünkü taksisite riski ar
tabilir. Ülkemizde bulunan ve. JRA. tedavi
sinde kullanılabilecek bazı NSAİ'lar ve bun
ların ticari preparatları Tablol'de gösteril 
mi'1tir. 

TABLO 1: Tedavidekullanılan Nonsteroid Antienflamatuvar ilaçlar, Dozları ve Ülkemizde Bulunabilen Bazı 
Ticari Preparatlan. 

Günlük dozlar 

Asetilsalisilik asit 
(80-100 mg/kg) 
Diklofenak 
(2-3 mg/kg, 2-3 dozda) 

ibuprofen (35 mg/kg, 4 dozda) 

indemetasin (1-3 mg/kg, 3-4 dozda) 

Ketoprofen (3-5 mg/kg, 4 dozda) 

Nabumeton ('1 -2 gm tek doz) 
Telmetin Na (15-30 mg/kg, 4 dozda) 
Naproksen (i O -20 mg/kg, 2 dozda) 

Piraksikanı (0.3 mg/kg, tek doz) 

Ticari Formlar 

Aspirin, Ataspin - tb 500 mg asit 
Babypirin, Bebaspin- tb 80 mg 
Voltaren tb- 25-50 mg, amp 75 mg, su pp 100 mg 
Myadren, difenak- tb 100 mg, supp 100 mg,cataflam -drj 50 mg 
Dikloron- tb 25 ve 50 mg, retard tb100 mg 
Brufen - supp 500 mg, drj 400 ve 600 mg, Algifen, Gerofen, 
N urofen -d rj 200 mg , ibufen- sirop i 00 mg, 
Endol, Endosetin- kap 25 mg, su pp ·ı 00 mg 
Endomet, Romacid- kap 25 mg 
Keto-kap 50 mg, film tb 100 mg Ket of en-kap 
50 mg ve i 00 mg Profenid- retard tb 200 mg 
Relifex- film tb 500 mg 
Tolectin- tb 200 mg 
Apranax, Aprol, Synflex -tb 275 ve 550 mg 
Naprosyn - supp 500 mg , tb 250 ve 500 mg 
Romaksen - supp 500 mg, tb 250 ve 500 rng 
inflamex, of(sikam- kap 20 mg 
Piroksan -kap i O ve 20 mg, supp i O ve 20 mg 
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İKİNCİ SEÇENEK İLAÇLAR (Yavaş 
Etkili Antiromatizmal ilaçlar) 

JRA'li hastaların aşağı yukarı yarısı 

NSAİ' lara yetersiz yanıt verirler. Bu durum
da ikinci seçenek ilaçlardan biri kullanı

labilir. Bu ilaçlardan bazıları NSAİ'lardan 
daha toksik olup daha uzun sürede etkileri
ni gösterirler. D- Penisilamiı.< mg/kg/ 

hidroksiklorokin (6mg/kg/ gün) ve 
rnetotreksat (lOmg/ rn2 /hafta) ile yapılan 
randamize ve plasebo-kontrollü çalışmalar·· 
da yalnızca rnetotreksatın placebodan daha 
etkili olduğu gösterilmiştir (7,8). 

Metotreksat, psoriazis ve malinitelerde 
yaygın olarak kullanılan folik asit antagonis
ti bir ilaçtır. JRA tedavisindeki etki mekaniz
ması tam olarak bilinmemekle birlikte, lö
kotrien yapımı, antikor sentezi ve interlö
kin-1 aktivitesi üzerine baskılayıcı etki yap
tığı düşünülmektedir (9). Ayrıca fibroblast, 
mononükleer hücre, nötrofil ve doğal öldü
rücü hücreler üzerinde de baskılayıcı etkileri 
vardır. 10mg/m2/hafta dozunda ağızdan 
metotreksat tedavisinin güvenilir ve etkili 
olduğu bildirilmiştir (8). Yemeklerden önce 
emilim daha iyidir. Erişkin hastalarda ya
pılan çalışmalarda, metotreksat tedavisi ile 
kemik yıkımının azaldığı ve hatta durduğu 
bildirilmiştir (10, Deri altı ve kas içi 
yolla kullanımlar eşit derecede etkilidir. 
Ancak daha güvenli ve daha az ağrılı olması 
sebebiyle, ağızdan emilimi az olan hastalar
da deri altı yol tercih edilir. normal dozlara 
yanıt vermeyen hastalarda daha yüksek 
dozlara (1.2 mg/kg/hafta) çıkılabilir (9,12). 

Metotreksatın yan etkileri olarak oral 
ülserler (1 mg/ gün folik asit ile azaltılabi
lir), sindirim sistemi bozuklukları ve kemik 
iliği değişiklikleri sayılabilir. Karsinogenezis 
ve kısırlık gibi endi~eler bugüne kadar 
doğrulanmamı~tır. Alkol ve hepatatoksik 
ilaç alımı yoksa hepatik hasar daha az 
görülür. Metotreksat alan hastalarda 4-6 ha
tada bir lökosit sayası, formül lökosit ve 
transaminazlara bakılmalıdır. Birkaç yıl 

süren tedavisi sonrasında, hafif bile olsa 
inatçı transaminaz yüksekliği varsa kara-
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ciğer biopsisi yapılmalıdır (9). 

Sulfasalazin, daha enflarnatuvar bar-
sak hastalığından kullanılır Sulfapiridin ve 
5- aminosalisilik asitin azo bağı ile bağlan
masından oluşur. Sulfapirin içeriği iyi ernilir 
ve romatoid artrit tedavisinde etkili olan 
kısırndır (13).5- aminosalisilik asit ise iyi 
ernilrnez ve enflamatuvar barsak has
talığında etkili olan kısımdır. Aşırı du
yarlılık reaksiyonlan, bilinç değişiklikleri, 

hepatotoksiste, ishal, erkeklerde kısırlık ve 
kemik iliği değişiklikleri gibi yan etkileri 
vardır. 10 mg/kg/ gün dozunda başlanır ve 
haftada 10rng/kg artırılarak 30-50 mg/ kg/ 
gün dozunda devarn edilir. JRA' te kul·· 
lanımı az olup daha fazla kontrollü çalış
malara ihtiyaç vardır (14). 

Hidroksiklorokin, bir sıtma ilacı olup 
ayrıca bağışıklık sistemi üzerine düzenleyici 
etkisi de vardır. Kollagenazları baskılar. İlaç 
birikimine bağlı korneal taksisite ve maku
lar dejenerasyon olu~abilir. Bu nedenle , be
lirli aralıklarla göz rnuayenesi gerekir. İlaç 
deride de birikerek çamur görünümü oluş
turabilir. 5- 7 mg/kg/ gün dozunda (en fazla 
300 mg) tek dozda alınır. Emilimi %30 ile 
%100 arasında değişir Etkinin başla-
ması birkaç ay sürer. te sık kullanıl-

mamaktadır. 

D- Penisilarnin, bakır bağlayıcı bir ajan 
olup romatoid faktörü aynşhrabilir. Artrit 
tedavisindeki etki mekanizması tam olarak 
bilinmemekle birlikte dolaşan imun komp
leksleri azalttığı sanılmaktadır. %40 ile %70 
arasında emilir. 3mg/ kg/ gün dozunda te
daviye başlanır ve birkaç ay gerekir (15). 
Nefrotoksisite ve kemik iliği baskılanması 

yönünden yakından takip edilmelidir. Deri 
döküntüsü, kaşıntı, bulantı, kusma, tat duy
gusu kaybı ve ilaca bağlı lupus diğer yan et
kileri arasmda sayılabilir. JRA tedavisinde 
pek tercih edilınemektedir. 

Altın Tuzları, romatoid artrit tedavisinde 
ilk olarak etkisi kanıtlanmış ikinci seçenek 
ilaçlardandır. Kontrolsüz çalışmalarda %50-
60 oranında etkili olduğu bildirilmekte ise 
de çocuklarda plasebo- kontrollü çalımalar 



SSK TEPECiK HAST DERG 1996 Vol. 6 No. 1-2 

yoktur. Ağızdan altın kullanımı ise etkisiz 
bulunmu~tur (16, 17). Pareriteral altın teda
visi, pahalı olması ve yan etkilerinin fazla 
olması gibi nedenlerle uzun süre kul
lanılamamaktadır. Kemik iliği baskılanması, 
nefrotoksisite, döküntü ve ağız içinde yara
lar sık görülen yan etkileridir. Tedaviye 5 
mg test dozu ile ba~lanır ve sonraki hafta 10 
mg kullanılır. Eğer herhangi bir yan etki 
saptanmazsa O. 5- 1.0 mg/kg dozuna çıkılır 
(en çok 50 mg). En sık kullanılan tedavi 
~eması, 1 mg/ kg/ hafta dozunda 20 hafta, 
sonra 2 haftada bir 3 ay, daha sonra 3 hafta
da bir 3 ay ve son olarak de her 4 haftada bir 
kullanılır. Her tedavi öncesinde tam kan, pe
riferik yayma ve tam idrar tetkikleri yapıl
malıdır. İlaç, biraz lokal anestezik eklenerek 
kas içi yolla olarak uygiılanır. Halen pratikte 
çok nadir olarak kullanılmaktadır. Tablo 2' 
de tedavide kullanılabiecek ilaçlar ve bun
ların yan etkileri gösterilmi~tir. 

TEDAVİDE KULLANILAN DİGER 
İLAÇLAR 

İntravenöz imun globulin: Hem eri~kin 
hem de pediatrik hastalarda yüksek dozlar
da otoirnmun hastalıkların tedavisi için 
ba~arıyla kullanılmaktadır. Biyolojik etki 
mekanizması kesin olarak bilinmemektedir. 
Yapılan çok merkezli, çift- kör ve plasebo
kontrollü bir çalı~mada, 1.5 - 2 gm/kg (en 
çok 100 gm) dozunda 2 ay süreyle ayda 2 
kez, sonra 6 aya kadar ayda bir kez verilmi~ 
ve poliartiküler tutulum gösteren hastaların 
%75'inde etkili olduğu saptanmı~tır (18). 
Hastalık yeni ba~lamı~ ise yanıt daha iyidir. 
Hepatit C bula~ma riski kullanımı kısıt
lamaktadır. 

TABLO 2. TedavideKullanılan ikinci Seçenek ilaçlar. 

ilaç Günlük Doz Yan Etkiler 
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Glukokortikosteroidler: Önceleri roma
tizmal hastalığın mucize ilacı olarak billnir
lerdi. Bunlar sistemik hastalığın ya~amı teh
dit eden komplikasyonları için halen kulla
nılmaktadır. Ancak hastalığın doğal seyrini 
deği~tirmezler. 

Kortikosteroidler. deği~ik yarı ömrü ve 
mineralokortikoid etkileri olan bir grup 
ilaçtır. Steroid reseptörleri hücre içinde olup 
her hücrede bulunurlar. Güçlü antienflama
tuvar ve imunosupresif ilaçlardır. Bunlar 
makrofaj foriksiyonlarını baskılarlar; nötro
filin endotel hücresine yapı~masını engeller
ler, damar geçirgenliğini azaltırlar, . mast 
hücre degranülasyonunu önlerler, T hücre 
çoğalması ve i~levlerini engellerler. B hücre 
foriksiyonları ise daha az et~ilenir. Fosfoli
paz Aı'yi bloke ederek hem siklooksijenaz 
hem de lipooksijenaz yol ürünlerinin olu~u
munu engellerler. 

Adrenal steroidlerin endojen sekresyonu 
sirkadiyan bir ritm gösterir. Sabahları pik 
yapar. Steroidlerin sabah uygulaması ile 
hem komplikasyonlar azaltılabilir hem de a
zami yarar sağlanabilir. Bu kural hem ağız
dan kullanım hem de. parenteral uygulama 
için geçerlidir. Toksisitenin azaltılması için 
alternan uygulama da önerilmektedir (19). 

Steroid doz ~emaları çok deği~iktir. Teda
vide sistemik steroid kullanımı mümkün 
olan en az doza indirilmelidir. Sistemik has
talığın komplikasyonlarının tedavisinde 
yüksek doz ve pulse ~eklinde kullanılma
lıdır. Ayrıca, ikinci seçenek bir ilacın etkisi 
ba~layana kadar geçici olarak da kullanı
labilir. Yüksek doz ağızdan steroid (1-2 mg~ 

0-Penisilamin 
Hidroksiklorokin 
Altın 

5-10 mg/kg 
5-7 mg/kg 
iM.O. 7 mg/kg/ hafta 
P0.0.1 mg/kg 
30-50 mg/kg 

Kemik iliği supresyonu , renal toksisite,oral lezyonlar. 
Hiperpigmentasyon,retinal ve korneal birikim 
Döküntü, nefrotoksisite,hepatotoksisite, 

Sulfasalazin 

Metotreksat· 1 O mgfm2f hafta 

müköz membran lezyonları. 
Döküntü, hepatotoksisite, nötropeni, allerjik reaksiyon, sindirim sis
temi bozuklukları 
Müköz membran lezyonları, sindirim bozuklukları, 
alopesi, hepatotoksisite, kemik iliği baskılanması. 
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kg/ gün prednisolon), dü~ük doz ağızdan 
steroid (0.5 mg/kg/gün), damar içi pulse 
steroid (30 mg/kg metilprednis olan, en çok 
lgm/gün, 1-5 gün süreyle), ve eklem içi ste
roid (örneğin diz içine 40 mg triamsinolan 
heksasetonid) gibi tedavide kulla.rnlan deği
~ik steroid uygulama biçimleri vardır (20). 
Steroid kullanım eğer 5 günü geçerse adre
nal eksen baskılanması sonucu olu'}abilecek 
komplikasyonları önlemek için ilaç azaltıla
rak kesilmelidic Adrenal eksen, eksojen ste
roid uygulamasından birkaç ay sonra nor
male döner. Bu yüzden, halen steroid alan 
ve steroid kesildikten sonra 6 ay geçmemi'} 
hastaların koluna uyarıcı bilezikler takıl

malıdır. Çünkü, bu hastalarda ciddi enfeksi·· 
veya acil cerrahi giri~imler sırasında 

stres dozunda (300 mg/m2/gün hidrokorti
zon veya eşdeğeri) streoid kullanımı gerekli 
olabilir. 

Posiartiküler JRA'li hastalarda ek-
lemler içine steroid enjeksiyonu uzun süreli 
remisyon sağlayabilir. Diz içine enjeksiyon
dan sonra remisyonsağlayabilir. Diz içine 
enjeksiyondan sonra remisyon %75 vakada 
6 ay, %50 vakada ise 1 yıldan fazla sürer 
(21,22). Eklem içine uygulanan triamsinolon, 
metilorednizolondan daha uzun süreli etki 

ı 

gösterir. Fakat bazen de sistemik etkiler or-
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bu konuda yapılan çok 
çalışma olmasma kar~ın JRA'te tedavisi 
oldukça karma~ık olup henüz kesin bir teda
vi protokolü ortaya konmamıştır. Klinisye
nin bilgi ve deneyimi bu konuda yol göste
rici olacaktır. NSAİ'lar hala ilk seçenek ol
maya devarn etmektedir. Fakat salisilatların 

etkinlik, daha az taksisite ve daha 
uzun yarı ömrü olması nedenlerle nap-
raksen gibi İkinci seçenek 
ilaçlardan ise ilk tercih edilen metotreksat 
olmaktadır. Bazı ise sulfasalazini 
tercih ederler. Ağızdan altın tedavisi artık 
kullanılmamaktadır. Parenteral altın ise na
diren kullanılır. Hidroksiklorokin ve D
penisilamine ise artık anılarda kalmı~tır. Ste
roidler ise yaşamı tehtit eden komplikasyon
lar ve iridosiklitte çok yaralı olup, aksi halde 
mümkün olduğu kadar kaçınılmalıdır. Da

imun globulin seçilmiş hastalarda 
ancak yeri sınırlıdır. Ayrıca, 

antienflamatuvar, imun ve 
kıkırdak koruyucu proteinlerin yapımından 
sorumlu olan genlerin sinoviyal hücrelere 
verilmesi, böylelilde de koruyucu proteinle
rin eklem bo~luğuna salgılanması konusun
da ümit verici çalı~malar da devam etmek
tedir. 
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" APOPTOZIS 
~KAVRAM, MEKANIZMALAR, ONKOLOJİK ÖNEMİ~ 

APOPTOSIS 
-CONCEPT, MECHANISMS, SIGNIFICANCE IN ONCOLOGY-

Binnur ÖNAL 

SUMMARY 

The maintenance of homeostasis in normal tissues reflects a balance between ceU pro
life:ration and cell death. Programmed cell death (Apoptosis) is the ubiquitous physiological 
phenomenon of intentional cell death that eliminates redundant cells, changes phenotypic 
composition during histogenesis, p:rovides form during moı:phogenesis and balances mitosis 
in renewing tissues. This pathway of cell death is charaderized by internudeosomal di
gestiorı of genomic DNA. Such DNA digestion can be induced both physiological sHmuH 
and cytotoxic treatment with many anticance:r agents. This digestion has genendly been con
sidered to be mediated by a Ca++IMg++ dependent endonudease that is activated by ine~ 
reases in int:racellular Ca2+. Morphologically apoptotic cells appear as sman, condemıed bo
dies. The chromatin is dense and f:ragmented, packed into compact membrane-bound bodies 
togethe:r with ırandomly distributed cell organelles. The plasma membrane show§ extensive 
blebbing. It buds off projedions so that the whole cell may split into several membrane
bound apopb:ıtic bodies. Significant chemical changes take place in the plasma membrane. 
This helps in recognition of the apoptotic bodies by phagocytes. At this moment it is undear 
if all cells can undergo apoptosis or it isa charaderistic of only some tissues which are pre
disposed to apoptotic death being directly under the control of hormones or growth fadors. 
This active form of cell death is controlled by a genetic program(s) that kilis the targeted cell 
without causing subsequent inflammation. Tumor suppressor gene such as p 53 and on
cogene such as bcl-2 are found to be dosely related to apoptotic p:rocesses in a cell. 

O:mt:ml of programmed cell death in normal and redundant cells could provide new imp
lications for therapy in many conditions such as canceır, AİDS, leukemia, myocardial in
farction and neurodegenerative diseases. 

(Key words: Cell death, cell suidde bd-2, p:roto-oncogene, tumor suppressoır gene) 
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