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OZET

JUVENIL iDiYOPATIK ARTRITLI HASTALARDA SERUM GHRELIN, LEPTIN,
REZIiSTIN VE ADIPONEKTIN DUZEYLERININ NUTRiSYONEL DURUM VE
INFLAMATUVAR BELIRTECLERLE iLiSKiSi

Amag: Juvenil idiyopatik artrit (JIA), cocuklarda sik goriilen, cesitli proinflamatuvar
sitokinlerin asir1 salgilandigi, buna bagh olarak anoreksi ve kilo kaybinin siklikla hastaliga eslik
ettigi kronik romatolojik bir hastaliktir.

Aragtirmamizda JIA’I1 hastalarda istah ve inflamasyonla ilgili olan ghrelin, yag dokusu
sitokinleri (leptin, adiponektin ve rezistin) ve proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6 ve TNF-a)
diizeylerinin arastirilmasi; ayrica bu adipokin ve sitokinlerin hastalardaki istah (besin alimi) ve
nutrisyonel durum ile iliskisinin incelenmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Arastirmamizda 40 JIA 11 hasta (19 aktif, 21 inaktif hasta) ve 32
saglikli kontrol kesitsel olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin sosyodemografik verileri, JIA alt
gruplari, kullanmakta olduklar1 antiromatizmal tedaviler ve hastalik belirti ve bulgularinin siiresi
kaydedildi. Hastalarin ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin tam fizik muayeneleri yapilarak viicut
agirhg (VA), viicut boyu (VB), viicut kitle indeksi (VKI), boya gére viicut agirhg (BGVA),
Tanner evrelemesi kaydedildi. Hastalardan ve kontrol grubundaki ¢ocuklardan 24 saatlik besin
alim Oykiisii istendi.

12 saatlik aclik sonrasi ghrelin, proinflamatuvar sitokinler (IL-6, TNF-a), yag dokusu
sitokinleri (leptin, adiponektin, rezistin) i¢in kan ornekleri alindi. Serum ornekleri “sandwich
ELISA” yéntemi ile calisildi. Yag dokusu sitokinleri VKi’ye oranlanarak rélatif degerler
hesaplandi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda viicut agirligi (VA), boy, viicut kitle indeksi
(VKI), boya gore viicut agirligi (BGVA) dagilim agisindan fark yoktu. Giinliik diyet listesi
olusturmus olan 26 hasta ve 10 kontrol arasinda giinliik enerji alimi agisindan fark saptanmadi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda ghrelin, proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-6 ve yag
dokusu sitokinlerinden olan rezistin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda rolatif adiponektin diizeylerinde (sirasiyla 0.26 + 0.04; 0.39 +
0.04; p=0.041) ve rolatif leptin diizeylerinde (sirasiyla 0.39 = 0.05; 0.62 £ 0.07; p=0.011)
istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goriildii. Rolatif adiponektinde aktif grupla (0.21 £ 0.02)
inaktif grup (0.30 £+ 0.08) arasinda gdzlenen fark istatistiksel olarak anlamli degilken (p=0.507),



kontrol grubuyla (0.39 <+ 0.04) aktif ve inaktif gruplar arasinda anlamli fark vardi (sirasiyla
p=0.004 ve p=0.025). Rolatif leptin degerleri kontrol grubu (0.62 + 0.07) ile inaktif grup (0.32 +
0.05) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gosteriyordu (p=0.000). Yag dokusunun leptin ve
adiponektin lizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak karsilagtirma yapabilmek icin BGVA 90-
110 arasindaki hastalarla kontroller karsilastirildiginda, hasta grubunda kontrol grubuna gore
adiponektin (sirastyla 3.6 + 0.34; 6.4 £ 0.80; p=0.005), leptin (sirasiyla 5.1 + 0.74; 10.7 + 1.44;
p=0.000), rolatif adiponektin (sirasiyla 0.22 + 0.02; 0.38 + 0.04; p=0.007) ve rolatif leptin
(swrastyla 0.30 £+ 0.04; 0.61 + 0.07; p=0.000) degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiik saptandi.

Sonu¢: Calismamizda leptin ve daha 6nce JIA’l hastalarda hi¢ calistimamis olan
adiponektinin rolatif degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik diizeylerde
saptanmistir. Bu bulgu, birim yag kiitlesi basina diisen leptin ve adiponektin iiretiminin hastalik
varhginda baskilanmasina bagl olabilir. JIA’l1 hastalarda hastaligi adipokinler iizerine olan
etkisini gosterebilmek i¢in daha fazla sayida hastanin dahil edildigi, hastaligin ve kullanilan

tedavilerin etkisini prospektif olarak inceleyen ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: jiivenil idiyopatik artrit, ghrelin, leptin, adiponektin, rezistin, aktivite



SUMMARY

RELATIONSHIP OF SERUM GHRELIN, LEPTIN, RESISTIN, ADIPONECTIN
LEVELS WITH NUTRITIONAL STATUS AND INFLAMMATORY DETERMINANTS
IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Aim: Juvenile idiopathic arthritis is a common chronic disease of childhood in which
several proinflammatory cytokines are excessively secreted leading to anorexia and weight loss.

In this study, we aimed to investigate the levels of ghrelin, a cytokine which is related to
apetite and inflammation; adipose tissue cytokines (leptin, adiponectin and resistin) and
proinflamatory cytokines (IL-6 and TNF-a) in JIA patients. Besides, we further aimed to
investigate the relationship between this adipokines and cytokines with patients’ apetite and
nutritional status.

Patients and method: In this crossectional study, we investigated 40 JIA patients (19
active, 21 inactive patients) and 32 healthy controls. The sociodemographic data, JIA subgroups,
antirheumatoid treatments, duration of signs and symptoms of the disease of the patients were
recorded. Body weight, length, body mass index, weight for height, and Tanner staging of the
patients and controls were also recorded after a complete physical examination. A-24-hour food
intake record of the patients and controls were also required.

After a 12-hour hunger period, blood samples were taken for ghrelin, proinflamatory
cytokines (IL-6, TNF-a), and adipose tissue cytokines (leptin, adiponectin, resistin). The serum
samples were studied by “sandwich ELISA”. The adipose tissue cytokines were proportioned to
BMI in order to measure relative values.

Results: There was not a significant difference between patients and the controls
regarding the weight, length, body mass index, and weight for height. 26 patients and 10 controls
gave the 24-hour food intake list; there was not a significant difference between these 2 groups.
There was not a significant difference between patients and the controls regarding the levels of
ghrelin, TNF-0, IL-6 and resistin. There was a statistically significant difference between
patients and controls regarding the levels of relative adiponectin (0.26 = 0.04; 0.39 + 0.04,
respectively; p=0.041) and relative leptin (0.39 = 0.05; 0.62 + 0.07, respectively; p=0.011).
Regarding relative adiponectin, the difference between active group (0.21 + 0.02) and inactive
group (0.30 + 0.08) was not statistically significant (p=0.507); however, there was a significant

difference between controls (0.39 + 0.04) and either active or inactive disease group (p=0.004 ve
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p=0.025, respectively). Relative leptin levels were statistically significant between control group
and inactive disease group (0.62 £ 0.07 vs 0.32 £+ 0.05, p=0.000). We also compared the patients
whose weight for height were 90-110 with healthy controls in order to make a comparement
independent from the effects of adipose tissue on levels of leptin and adiponectin: levels of
adiponectin were significantly lower in patients than controls (3.6 = 0.34 vs 6.4 = 0.80;
p=0.005), levels of leptin were significantly lower in patients than controls (5.1 + 0.74 vs 10.7 £
1.44; p=0.000), levels of relative adiponectin were significantly lower in patients than controls
(0.22 + 0.02 vs 0.38 + 0.04; p=0.007) and levels of relative leptin were significantly lower in
patients than controls (0.30 = 0.04 vs 0.61 = 0.07; p=0.000).

Conclusion: In this study, we showed that levels of relative leptin and adiponectin of JIA
patients were lower than controls. This may be related to the inhibition of leptin and adiponectin
production per unit of fat mass in the existence of disease. Further prospective studies including
larger number of patients are required to demonstrate the effect of the disease and the treatments

on adipokines in JIA patients.

Key words: juvenile idiopathic artritis, ghrelin, leptin, adiponectin, resistin, activity



1. GIRIS VE AMAC

Juvenil idiyopatik artrit (JIA), ¢ocuklarda en sik goriilen kronik romatolojik hastaliktir (1-
3). Anoreksi ve kilo kaybinin siklikla eslik ettigi bu hastalikla ilgili yapilan pek ¢ok c¢alismada
interlokin-1f (IL-1pB), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin diizeyi artmis olarak bulunmustur (4,5). Anoreksi ve kilo kaybi
kronik inflamatuvar hastaliklarda en sik goriilen klinik belirtilerdir. Bu hastaliklarda gelisen
istahsizlik ve agirlik kaybinin IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler araciligiyla
gergeklestigi diisiiniilmektedir (6). Bu sitokinlerin uzun siire asir1 miktarlarda salgilanmasi
katabolik degisiklikler ve kaseksiyle sonuglanan siirece katkida bulunmaktadir (7).

Leptin, temel olarak adipoz dokudan salgilanan peptid yapida bir hormondur, tanimlanan
ilk adipokindir. Yiiksek leptin diizeyleri viicuttaki enerji depolarinin yeterli oldugu konusunda
santral sinir sistemine sinyal gonderir, istah1 baskilar ve enerji tiiketimini arttirir (8,9). Ghrelin
bliylime hormonu salgilatici reseptoriiniin (GHS-R) endojen ligandi olarak tanimlanan bir
peptiddir (10). Istah1 ve gida alimimm uyararak ve yag kullanimini azaltarak pozitif enerji
dengesine neden olur (10). Bu yoéniiyle leptin ile zit etkilere sahiptir. GHS-R’iin immun
sistemdeki c¢esitli hiicrelerde yaygin olarak bulunmasi ghrelinin immunoregulatuvar etkilerinin
olabilecegini diisiindiirmiistir (7,11,12). Immun hiicrelerden inflamatuvar sitokinlerin
salmmminin da santral sinir sistemi (SSS) {tizerine etki ederek gida alimini ve enerji
homeostazisini kontrol ettigi bilinmektedir (13). Ghrelin IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin mRNA ve protein ekspresyonlar1 iizerinde, GHS-R araciligiyla,
inhibe edici etkiler gosterir (12). Leptin ise monosit ve T hiicrelerinden IL-1a, IL-1p, IL-6 ve
TNF-a ekspresyon ve salmimini uyarir (12). Ghrelin ve leptin, SSS’de gida alimi iizerine
gosterdikleri antagonistik etkiye benzer sekilde, immun sistemde de ters diizenleyici etkilere
sahiptir.

Bagka bir adipokin olan adiponektinin insulin-duyarlastirict rolii bilinmektedir. Obesite,
metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi adipoz dokunun arttigi ve diisiik dereceli kronik
inflamasyonla karakterize hastaliklarda dilizeyi azalmakta (14,15), IL-6, TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerle negatif iliski gdstermektedir (15). Tersine, kronik inflamatuvar ve
otoimmun hastaliklarda diizeyi artmakta, proinflamatuvar sitokinlerle de pozitif korelasyon
gostermektedir (16-18).

Rezistin, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin sentezini indiikleyen proinflamatuvar bir
adipokindir (19). Insulin direnci ve obezite ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Eklemlerde

inflamasyona neden oldugu yoniinde bulgular mevcuttur (19,20).



Bu bilgilerin 15131nda, bu calismada JIA’li hastalarda, ghrelin, leptin, adiponektin ve
rezistinin inflamatuvar sitokinler olan IL-6 ve TNF-a ile iligkilerinin arastirilmasi; ayrica bu
mediatdr ve sitokinlerin hastalardaki istah (besin alimi1) ve nutrisyonel durum ile iliskisinin

incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Juvenil Idiyopatik Artrit
2.1.1. Juvenil idiyopatik Artrit Tanim

Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA) 16 yasindan nce baslayan, alti haftadan uzun siiren ve
sebebi bulunamayan tiim artrit cesitlerini kapsar (1). JIA; Juvenil Romatoid Artrit (JRA) ve
Juvenil Kronik Artrit (JKA) yerine gegen, her iki eski tanimi da ortak olarak kapsayan bir
terimdir (3,21). JIA cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik romatolojik hastaliktir ve bu

donemdeki kronik yeti kaybinin en 6nemli nedenidir (3,22).

2.1.2. Juvenil idiyopatik Artrit Siniflamasi

1972 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan baglanan smiflandirma
calismalari, Avrupa Romatizma ile Savas Ligi (EULAR) tarafindan 1977 yilinda yapilan
siniflama ile devam etmistir. Uluslararast bir simiflandirma olusturmak amaciyla 1995 yilinda
Santiago’da toplanan Avrupali ve Amerikali bilim adamlar1 hastalig1 Juvenil idiyopatik Artrit
olarak adlandirip Uluslararasi Romatizma ile Savag Ligi (ILAR) siniflamasini olusturmuslardir
(21). ILAR kriterleri 6nce 1995 yilinda Santiago, 1998’de ise Durban siniflama olgiitleri adi
altinda, bir kez daha gbzden gecirilip, son olarak 2001 Edmonton diizenlemesi ile
yaymmlanmustir. ILAR kriterleri ile JIA yedi alt gruba ayrilmistir (Tablo I). Tan1 i¢in artritin en az
alt1 hafta stirmesi ve SLE (Sistemik Lupus Eritematozis), ARA (Akut Romatizmal Ates), septik
artrit, neoplazi, immun hastaliklar gibi diger artrit nedenlerine yonelik ayirici taninin yapilmis

olmas1 gereklidir (23).



Tablo I: Juvenil idiyopatik artrit siniflamasi

Artrit tipi

Tanmmmlama

1.Sistemik artrit

Kesin Tani:

a- En az iki hafta siiren ates
b- Nonfikse eritematdz dokiintii
c- Artrit

Olasi Tant;

Eger artrit yoksa tistteki a ve b kriterleri ile birlikte asagidakilerden ikisi
ile olas1 tan1 konulmaktadir.

d- Generalize lenf nodu bilylimesi

e- Hepatomegali veya splenomegali

f- Serozit

2.Romatoid faktor (RF)

negatif poliartrit

Hastaligm ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla sayida eklemde artrit ve

RF’nin negatif olmasi

3.Romatoid faktor pozitif

poliartrit

Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla sayida eklemde artrit ve en

az iki kez saptanan RF pozitifligi.

4.0ligoartrit

Hastaligin ilk alt1 aymda bir-dort eklemin tutuldugu artrit.

-Uzamis oligoartrit (extended oligoarticuler); hastaligin ilk alt1 ayinda

bir-dort eklemin, alt1 aydan sonra toplamda bes veya daha fazla eklemin

tutuldugu artrit.

5.Entezit ile iliskili artrit

Artrit ve entezit veya artrit ve asagidakilerden en az ikisinin birlikte
bulunmast:

a- Sakroiliak eklem hassasiyeti

b- Inflamatuvar spinal agr1

c- HLA B27 pozitifligi

d- Birinci derece veya 2. derece akrabalarda anterior iveit,
spondiloartropati, inflamatuvar barsak hastaligina ait pozitif aile Sykiisii

e- Gozde agr, kizariklik ve fotofobi ile birlikte anterior {iveit

6. Psoriyatik artrit

Artrit ve psOriyazis veya artritle birlikte ebeveyn veya cocuklarda
psoriyazise ait aile dykiisiine ek olarak daktilit veya tirnak bozukluklari

(yenik , onikoliz,...)

7. Smiflandirilamayan




2.1.3. Juvenil idiyopatik Artrit Epidemiyolojisi

Eklem agris1 ¢ocuklarda oldukg¢a sik rastlanan bir yakinma olmakla birlikte (%7-8)
bunlarin ancak %1’inde kronik artrit gelisir. Tiim kronik artritlerin %5 kadar1 ¢ocukluk ¢aginda
baslamaktadir (3).

Hastaligin insidans ve prevalansi etnik kdken, immunogenetik yatkinlik ve cevresel
faktorlere gore degiskenlik gosterir (3,22,24,25). Gelismis iilkelerdeki caligmalarda prevelansi
16-150/100.000 olarak bildirilmektedir (1,3). Ulkemizde yapilan bir ¢aliymada JIA prevalansi
64/100.000 olarak bulunmustur (26). En sik Kuzey Avrupa iilkelerinde goriiliir, Avustralya’da
okul cocuklarinin taranmasi temeline dayali bir g¢aligmada prevalans 400/100.000 olarak
bildirilmistir (2).

Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA tipi ANA pozitifligi ve iiveit varhigi ile siiren
oligoartrit iken gelismekte olan iilkelerde bu alt gruba daha az siklikta rastlanmaktadir.
Tiirkiye’de yapilmis ¢esitli calismalarda ANA pozitifligi %6 (27) ile %18 (28) arasinda
bulunmustur (27-29). Bir ¢alismada en sik baslangic tipi poliartikiiler JIA (%37.2) iken, diger alt
tipler siklik sirasina gore oligoartrit (%34.2), sistemik artrit (%15.3), entezit iligkili artrit (%9.7)
ve psoriatik artrittir (%1). Hastalarin %14.2’sinde ANA (+) olup, kronik iiveit oligoartritli 2
hastada ortaya c¢ikmustir. Entezit iligkili artriti olan iki hastada akut {iveit gelismistir. Bati
iilkelerinden farkli olarak Tiirk cocuklarinda daha fazla poliartikiiler JIA goriilmekte, ANA
(H)ligi ve iiveit hiz1 ise daha az olmaktadir (29). Daha 6nce de Tiirk ¢ocuklarinda yapilan bir
aragtirmada oligoartikiiler hastalik varlig1 %16, ANA pozitifligi %6, kronik anterior liveit varlig
ise %7 olarak bulunmustur (27).

Hastaligin tiim tipleri géz oniine alindiginda JIA kizlarda erkeklerden iki kat daha fazla
goriilmektedir. Hastalik alt tipine gore cinsiyet ve yas dagilimi degisebilir (3). Oligoartikuler tip
kizlarda ii¢ kat fazla goriiliirken, sistemik baslangicli JIA' da ise cinsiyet farki yoktur (1,3).
Oligoartikuler tip siklikla 6 yasindan kiigiik kizlarda goriiliir, sistemik form ise her yasta
goriilebilir (1). JIA” nin gelismis olan iilkelerde kizlarda daha sik goriilmesine karsin gelismekte
olan tilkelerde erkeklerde daha sik goriilmesi gelismis iilkelerde daha fazla goriilen oligoartikiiler
hastaligin kizlarda daha sik olmasma baglidir. JIA tamminda da belirtildigi gibi 16 yasindan
once baglayan artritler bu gruba dahil edilir. Hastali§in en erken goriilme yas ise infant donemi
olarak bildirilmistir. Alt1 aydan once goriilmesi olduk¢a nadirdir (30). RF pozitif poliartrit en ¢ok
adolesan kizlarda goriiliir (1). RF negatif poliartrit ise kendi i¢inde farkl alt tipler gosterir ve her
birinin cinsiyet ve yas dagilimi farklidir (1). Entezit iligkili artrit daha ¢ok 6-10 yasindan biiyiik
erkek cocuklarda goriiliir (1,21). Psoriyatik artrit ise 9-12 yaslarinda baslar ve kizlarda erkeklere
gore daha sik goriiliir (21).



2.1.4. Juvenil idiyopatik Artrit Etiyolojisi

Juvenil idiyopatik artritin nedenleri ve patogenezi heniiz kesin olarak belirlenemese de
hem genetik hem ¢evresel etmenlerin rol oynadigi diislinlilmektedir. Hastaligin heterojen yapist
da farkl faktorlerin katkida bulundugu fikrini desteklemektedir (1,22). En ¢ok {izerinde durulan,
immunogenetik duyarlilik ve enfeksiyonlar, travma, stres gibi ¢evresel tetikleyici faktorlerdir
(1,3,21,22).

Cevresel etkenlerden 6zellikle enfeksiyonlarin genetik yatkinligi olan bireylerde artriti
tetikledigi yoniinde kuvvetli goriisler olmakla birlikte heniiz tam olarak kanitlanamamistir (1).
Cesitli bakteri ve viriisler etiyolojide suglanmistir. Ozellikle romatoid artritte (RA) enfeksiyonun
yerini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Cok uzun siire {izerinde durulan mikobakteriyel
enfeksiyonla artrit iligkisini gdstermek i¢in yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda herhangi bir
kanit bulunamamig ve antimikobakteriyel kemoterapi hastalik {izerinde bir etkinlik
gosterememistir (31-33). Mikoplazmalarla ilgili son zamanlarda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda
mikoplazma enfeksiyonu sikligi romatoid artritlilerde kontrollere goére artmis bulunmustur.
Bununla birlikte diger kronik inflamatuvar romatolojik hastaliklarda da benzer enfeksiyon
prevalanst bildirilmistir (%5-30) (34-37). Bu bilgiler RA gelisiminde mikoplazmanin kesin rolu
olduguna dair yeterince kuvvetli destek saglamamaktadir. RA’da tetrasiklin tedavisine kismi
yanitin gosterildigi bir calisma olmakla birlikte, bu etki, bu gruptaki antibiyotiklerin antisitokin
etkisine veya metalloproteinazlarin inaktivasyonuna bagli olabilir (38). Farkli romatolojik
hastaliklarda yapilmis pek ¢ok calismada sinoviyal 6rneklerde PCR teknigi ile ¢ok sayida bakteri
DNAs1 bulunmus fakat hastalik ile organizma arasinda tutarli bir iliski gosterilememistir (39,40).
Bu bulgu inflame sinoviyumun bakteri parcalari icin bir tuzak gibi hareket etmesi ile iliskili
olabilir (41). Parvovirus B19 {in kisa siireli artropati etkisi bilinmektedir. Kronik romatoid
artritin akut hastalig1 takip edebilecegi yoniinde kanitlar da vardir (41). Bununla birlikte yeni
baslamis artritli biliylik bir grup hastada parvovirus enfeksiyonu i¢in serolojik kanit elde
edilememistir (42) ve parvovirus DNAsmin sinoviyumda kalici hale gelmesi, RA ile
iliskilendirilmemistir (43). JIA’l1 hastalarda ¢ok sayida etkenin arandigi bir caligmada primer
JIA’11 hastalarm %38.4’tinde M. pneumoniae, C. pneumonia veya C. jejuni, tekrarlayan JIA’l1
hastalarin %40°inda S. enteritidis, Epstein Barr virus (EBV), M. pneumoniae, C. jejuni veya B.
burgdorferi etkenlerinden biri bulunmustur. Kontrol grubunda ise C. pneumoniae ve C. jejuni
saptanma oran1 % 8 dir (44). T hiicre lenfotropik viriis, sitomegaloviriis ve herpes viriis (3,45),
Parvoviriis B19 (46,47), persistan rubella infeksiyonu (48) ile kronik artrit arasinda iliski oldugu
diisiiniilmektedir (45). Beta-hemolitik streptokoklar ve enterik ¢omaklar (Salmonella, Shigella,

Campylobacter ve Yersinia) iyl bilinen reaktif artrit nedenleridir (3). EBV proteinlerinin

10



eklemde inflamatuar yamiti tetikledigi gosterilmistir (45,49). HIV enfeksiyonunun bir
komplikasyonu olarak (50), Hepatit B asis1 (51) ve kizamikg¢ik asis1 (52) sonrast da kronik artrit
gelistigi bildirilmistir. Sonug olarak heniiz kesin olarak gdsterilemese de bazi mikroorganizmalar
artriti tetikleyebilir ve klinik durumu agirlastirabilir.

Epidemiyolojik ¢alismalar JIA yatkinliginda genetik yapinin ¢ok énemli olduguna isaret
etmektedir. Bu yondeki kanitlar pek¢ok hastalikta oldugu gibi ikiz ve kardes calismalarindan
gelmektedir (53-56). JIA’da farkli hastalik alttiplerinde farkli baslangig sekli goriilmekte ve
JIA’li kardeslerde genelde hastaligin baslangic seklinin de ayni olmasi genetik temeli
desteklemektedir (53,55,57). Monozigot ikizlerde konkordans %25-%40 arasinda degisir, indeks
vakalarin kardesleri arasinda prevelans genel populasyonun 15-30 katina kadar ¢ikar (58).

JIA spesifik bir fenotipi ortaya ¢ikarmak igin immunite ve inflamasyonla ilgili gok sayida
genin etkilesim i¢inde oldugu kompleks bir genetige sahiptir (59,60).

Immunogenetik yatkinlikta en ¢ok iizerinde durulan belli doku gruplarmin varligidir.
HLA (human leukocyte antigen) kompleksi kromozom 6 iizerinde bulunan en az 128 gen iceren
bir gen kiimesidir. Bu genlerin %40 kadar1 immunolojik fonksiyonlarla ilgilidir. Bu genlerin
kodladiklar1t HLA smif I (HLA-A, B, C) ve HLA smif II (HLA-DR, DQ, DP) molekiilleri T
lenfositlerine antijen sunulmasinda gorev alir (57). Farkli otoimmiin hastaliklarda ortak genetik
yatkinlik faktorleri bulunabilir, HLA kompleks molekiillerini kodlayan genlerdeki polimorfizm
cok sayida otoimmun hastalikla iligkilidir (61). Eriskinlerde ankilozan spondilit ile HLA-B27
(62) ve romatoid artrit ile HLA-DR4 (63) iliskisi kesin olarak gosterildikten sonra JIA ile HLA
iliskisi de arastirilmaya baslanmistir. JIA RA’dan farkli bir genetik temele sahiptir (59,64). HLA
allellerinin hastaligin baslangic yasinda nasil etkili oldugu, JIA icin yatkinlik veya koruyuculuk
etkisi kesin olarak belirlenmistir (65). JIA’da tamimlanan ilk HLA iliskisi zamanla
spondiloartropati bulgular1 gelistiren biiyiik erkek ¢ocuklarda siklig1 artan HLA-B27 varligiydi
(66). Entezit iliskili artritte HLA-B27 siklig1 artmustir (1,67,68) ve HLA-B27 varhg JiA’da
sakroiliit gelisimi (69) ile ve hastalifin daha yaygin olmasi (70) ile iliskilidir. Oligoartriti olan
kiz ¢ocuklarda HLA-A2 siklig1 artmistir (71) ve HLA-A2 erken yastaki hastalik yatkinlhigiyla
iliskilidir (65). HLA-DRB1*08 ile RF negatif JIA arasinda kuvvetli bir iliski mevcuttur (72).
Oligoartikuler JIA’da DRB1*08, DR5 (DRB1*11), DR6 (DRB1*1301) ve DPB1*0201 siklig1
artmistir, DRB1*07, DRB1*04 ise hastaliktan koruyucu etki gosterir (73-75). RF negatif
poliartikiiler JIA DRB1*08 ve DPB1*0301 ile iliskilidir (73). HLA-DR4 RF pozitif poliartikiiler
JIA ve sistemik JIA riskini arttirir (76). HLA-DRS (DRB1*11) kronik iiveit ile iliskilidir (73).
Ayni lokus iginde veya farkli lokuslar arasinda HLA genlerinin etkilesim ig¢inde olmasi da

hastalik riskini artirabilir (57).
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HLA boélgesinde smmf I ve simif Il genlerinin disinda JIA genetiginde katkis1 oldugu
diisiiniilen bagka genler de tanimlanmustir. TNF genleri sinif III bélgesinde bulunur. TNF JIA
patofizyolojisinde 6nemli bir proinflamatuar sitokindir. TNF-a genindeki polimorfizm sistemik
JIA ile iliskili olabilir (77). HLA-A yakininda bulunan mikrosatellit D6S265’teki allellerle de
JIA iliskisi gosterilmistir (78).

HLA varyantlar1 pek ¢ok otoimmun hastalikta genetik yatkinligin ancak bir kismini
agiklayabilir, rnegin HLA-DR JIA’da genetik yatkinligm ancak %17 sine karsilik gelir (79), bu
da HLA bolgesi disinda bulunan genlerin de hastalik yatkinliginda rol oynadigini diigiindiirtir
(61). HLA dis1 genlerle olan iliski pek ¢ok otoimmun hastalikta bulundugundan, otoimmuniteye
genel bir yatkinliktan da sorumlu olabilirler (57,65). Yiizden fazla HLA dis1 genin JIA ile iliskisi
arastirilmistir (58,80-82). Pek cok genle iliski bildirilse de, tekrarlanabilen iliskiler sadece
PTPN22, MIF, SLC11A1 (NRAMPI1), TNFA ve WISP3 genleri ile gosterilmistir (58,82).
STAT4, TNFAIP3, IL2RA, TRAF1/C5 gibi digerleri de son zamanlarda listeye eklenen yeni
genlerdir (61). MIF (macrophage migration inhibitory factor) proinflamatuar aktivite gosterir,
makrofajlarin fonksiyonunu, TNF-a iiretimini, T hiicre aktivasyonunu arttirir. Bu gendeki
polimorfizm, sistemik JIA’I1 ¢ocuklarin serum ve sinoviyal sivilarinda artmis MIF proteini
diizeyleri ile iliskilidir (83,84). MIF-173cC alleli tasiyan sistemik JIA’l1 hastalarin daha uzun
siire steroid ihtiyaci oldugu, intraartikiiler steroidlere yanitin daha kisa siirdiigii, daha fazla
sayida aktif eklem tutulumunun oldugu ve sonug olarak bu hasta grubunda kétii prognoz belirteci
oldugu diistiniilmektedir (85).

Sistemik JIA’li hastalarda interlokin-6 (IL-6) geninde saptanan polimorfizm, stres
kaynag1 uyarilara verilen IL-6 yanitinda bireyler arasinda genetik olarak belirlenmis farkliliklar
oldugunu gésterir (86). Yine sistemik JIA’li hastalarda; IL-1, IL-6 ve TNF-o gibi
proinflamatuvar sitokinlerin salinimimi ve fonksiyonlarini baskilayic1 6zelligi olan IL-10’un

diisiik ekspresyonuna neden olan bir genetik polimorfizm saptanmugtir (87).

2.1.5. Juvenil idiyopatik Artrit Patogenezi

Hastaliga olan ailevi yatkinlik, HLA iliskileri, otoantikorlarin varligi ve inflame
sinoviyumun karakteristik histopatolojisi JIA ’nmn otoimmun bir patogenezi oldugunu diisiindiiriir
(88).

Patolojik otoimmun cevabin “antigen-driven” ve T hiicre aracili oldugunu diislindiiren
cesitli bulgular vardir: 1) T hiicreleri iizerinde Onceden gerceklesmis in vivo aktivasyonu
diisiindiiren aktivasyon belirteclerinin varligi 2) Sinoviyumda kalict oligoklonal genisleme

gosteren T hiicre populasyonlariin varligi 3) Ayni hastada farkli klonlarda benzer TCR DR3
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sekansimin bulunmasi 4) Sinoviyumda baskin olarak Thl tip T-hiicre kaynakli sitokin varligi
(88).

Immunogenetik yatkinlig1 olan bireylerde cesitli tetikleyicilerin neden oldugu abartili
immun yanit eklemde inflamasyona yol agmaktadir (22).

Inflamasyon (yangi) klinik olarak kizariklik, agri, 1s1 artis1 ve ddem varligi ile tammlanir.
Dogal bagisiklik sisteminin ndtrofil, monosit, mast hiicre gibi hiicreleri ve TNF-a, IL-1, IL-12
gibi mediyatdrleri inflamasyonun erken evrelerinde rol oynar. Bu hiicreler yabanci antijenlere
kars1 cevap olusturacak sekilde programlanmistir. Kronik inflamasyon genelde kazanilmig
bagisiklik sistemine ait T ve B hiicreleri ve IL-2, IL-4, y-IFN gibi mediyatorlerin katkilariyla
olusur. Olusan immun yanitin devam ettirilmesi ve anormal bir otoimmun inflamatuvar yanitin
baslamas1 i¢cin hem dogal hem kazanilmis bagisiklik sistemine ihtiya¢ vardir. Doku hasarina
neden olan herhangi bir etken inflamasyon siirecini baslatir. Pihtilagsma kaskadi, kompleman
aktivasyonu, bradikinin {iretimi, trombositlerin kiimelenmesi ve aktivasyonuna, bu da ¢esitli
kemokinler (ADP, trombin, CCL5, CXCR4, arasidonik asit metabolitleri-lipid mediyatdrler)
aracilifiyla ortama ndtrofil ve monositlerin ¢agirilmasina neden olur. Ortamda bulunan mast
hiicreleri de doku proteazlarinin agiga ¢ikmasi veya kompleman aktivasyonu sonucu aktif hale
gelir ve dnceden sentezlenmis histamin, 16kotrien gibi mediyatorlere ek olarak TNF-a, IL-4, IL-
5, IL-6 ve IL-8 salar. Ozellikle TNF-o ve IL-8 nétrofil gocii igin dnemli mediyatdrlerdir. Mast
hiicreleri tarafindan salinan TNF-a endotel hiicre adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu
arttirir, inflamasyon bolgesine diapedez gergeklesir (89).

Enfeksiyonda bu inflamasyon siirecini yonlendiren sinyal bir mikroorganizma iken,
kronik artritte bu tehlike sinyalinin aktive T hiicreleri ve stromal hiicreler tarafindan saglandigi
distiniilmektedir (89).

Inflamasyonun buraya kadarki dogal bagisiklikla ilgili kismu her tiirlii artritte ve alerjik
cevap, immun kompleks birikimi ve enfeksiyona bagli inflamasyonda ortaktir. Inflamasyon
cesitlerini birbirinden ayiran ise inflamasyonu baglatan ajan ve hiicresel infiltratin karakteridir.
Pekcok inflamatuvar olayda nétrofiller, monositler, T hiicreleri, B hiicreleri ve plazma
hiicrelerinden olusan bir hiicre toplulugu s6z konusudur (89). Juvenil artritte, histopatolojik
olarak lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar ve dendiritik hiicreler sinoviyumu infiltre
etmistir (88). Bu hiicre infiltrat1 diffiiz olabilecegi gibi, T ve B hiicrelerinden olusan, germinal
merkez reaksiyonu da gdsterebilen agregatlar seklinde de olabilir (90-92). JIA’da sinoviyumda
hem lenfosit, hem myeloid hiicreler bulunur. Nétrofillerin JIA’da oldukga aktif oldugunu
gosteren kanitlar mevcuttur (93-95). Notrofillerin baskin olarak bulunmasi dogal bagisiklik

hiicrelerinin inflamasyonun iiretiminde biiylik pay1 oldugunu diisiindiiriir. Sinoviyumda en fazla
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bulunan ikinci hiicre tipi T lenfositlerdir. Bu hiicreler baskin olarak aktive hafiza hiicreleridir;
baskin olan CD4+ T hiicrelerdir, ancak CD8+ T hiicreleri de anlamli miktarda bulunur (96-98).
Oligoartikiiler tipte CD8 hiicre aktivitesi poliartikiiler tipten anlamli olarak yiiksektir, CD4/CD8
orani disiiktlir (92). T hiicreleri iizerinde 6nceden gerceklesmis in vivo aktivasyonu diisiindiiren
aktivasyon belirteclerinin [CD25 (IL-2R), CD45RO, CD69, VLA-1, MHC sinif II, CCRS5 ve
CXCR3 gibi kemokin reseptdrleri] saptanmasi (91,99) eklemde T hiicrelerinin lokal aktivasyonu
ve klonal ¢ogalmasini veya aktive T lenfositlerin ekleme hareketini diistindiiriir (96). Eklem
stvisinda T lenfositlerinin artmasma ek olarak B lenfositlerinin sayica azalmasi, humoral
immunite ile ilgili bakilan parametrelerde degisiklik olmamasi temel olarak hiicresel
immunitenin baskin oldugunu disiindiiriir (97). Sinoviyumdaki T hiicreleri genelde Thl
fenotipindedir (88,99).

T hiicreleri dendritik hiicreler, makrofajlar gibi antijen prezente eden (sunan) hiicreler
tizerinde bulunan MHC (major histocompatibility complex) molekiilleri aracilifiyla antijenleri
tantyabilirler. Genel olarak MHC smif I molekiilleri intraselliiler proteinlerden elde edilen
peptidleri (virtisler) CD8 T hiicrelerine, MHC smif II molekiilleri ise ekstraselliiler alandan
aliman antijenlere ait peptidleri (bakteri, ortak viral antijenler, kendi proteinleri) CD4 T
hiicrelerine sunarlar. CD4 ve CDS8 molekiilleri T hiicreleri iizerinde bulunur ve T hiicre
reseptoriine (TCR) yardimcilik (koreseptdr) gorevi yapar (89). JIA etiyopatogenezinde T
hiicrelerinin rol oynadigimni diisiindiiren ilk bulgular da belirli HLA tiplerinin hastalik ile
iligkisinin gosterilmesidir (66,71). Farkli hastalik alt tipleri ile iliskili farkli HLA tiplerinin
bulunmasi her bir tipte neden olan etkenin farkli olabilecegini diisiindiirmiistiir. T hiicrelerine
viicudun kendi proteinleri, tolerans gelisimini saglamak i¢in sunulurken, yabanci proteinler aktif
T hiicre cevabini olusturmak i¢in sunulur. Antikorlarla opsonizasyon, “toll-like” reseptorlerle
baglanti, eslik eden inflamatuvar sitokinlerin taninmasi gibi yollarla protein yabanci olarak
algilandiginda antijen sunan hiicreler bazi ek uyarict molekiiller araciligiyla T hiicrelerini aktif
bir yanit i¢in uyarir. Pek ¢ok goriis olmasina ragmen JIA’da ve diger otoimmun hastaliklarda
viicudun kendi proteinlerini yabanci olarak algilama mekanizmalar1i ve HLA nin rolii heniiz tam
olarak anlagilamamuistir (89).

Antijenle baglantis1 kurulan ve aktive olan T hiicreleri eklemlerde ve etkilenen diger
dokularda doku hasarina yol acan B hiicre aktivasyonu, kompleman tiiketimi, immun kompleks
olusumu ve 6zellikle IL-6, IL-1, TNF-a ve diger proinflamatuvar sitokinlerin salinimi gibi ¢esitli
olaylar zincirine yol agar. JIA’nin tiim alt tiplerinde &zellikle TNF-a patogenezde énemli rol
oynamaktadir (22). JIA’nin farkli tiplerinde farkli T hiicre cevaplar1 ve farkli sitokinlerin baskin

olarak tiretilmesi s6z konusudur (100-102).
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JIA’li hastalarda serum ve sinoviyumda IL-2, IL-6, TNF-a, INF-y diizeylerinin
Olciildiigli bir ¢aligmada oligoartikiiler hastalikta TNF-a diizeylerinin serum ve sinoviyal sivida
hafif yiikseldigi, IL-6 diizeylerinin ise serumda hafif yiikseldigi sinoviyal sivida ise cok fazla
yiikseldigi gosterilmistir. Poliartikiiler ve sistemik hastalikta ise serumda IL-6 olduk¢a fazla,
TNF-a ise hafif ylikselmistir. [L-2 ve INF-y ise ¢ok diisiik diizeylerde saptanmistir. IL-6 ve TNF-
o hastalik patogenezinde rol oynamaktadir (103). Sistemik baslangigli JIA hastalarinda aktif
hastalik sirasinda IL-6 miktarinin dolasimda arttii, remisyonda ise bu yiiksekligin devam
etmedigi gosterilmistir. Serum IL-6 diizeyleri eklem tutulumunun yayginligi ve siddeti ile
orantilidir ve sistemik JIA patogenezinde énemli rol oynar (104). JiA alt tiplerinde soluble TNF
reseptorlerinin (STNFRS5 ve 75) ve IL-1 reseptor antagonistinin (IL-1RA) o6l¢iildigii bir
calismanin sonucunda sistemik inflamasyon ve sistemik baslangicli JIA’te TNF’in IL-1’den daha
onemli rol oynadigi bulunmustur. IL-1 ise inflamatuvar artrit gelisiminde, ozellikle RF (+)
poliartikiiler JIA patogenezinde dnemli rol oynar (102). Ayrica IL-12 de sistemik, poliartikiiler

ve oligoartikiiler JIA’da hastalik aktivitesi ile iliskili bulunmustur (4).

Aktive T hiicreleri monosit, makrofaj ve sinovyal fibroblastlar1 uyararak IL-1, IL-6,
TNF-o salinnmina neden olur. Bu inflamatuvar mediatorler adhezyon molekiillerinin ortaya
c¢ikmasint ve ortama daha fazla hiicre gociiniin saglanmasini, kartilaji hasarlandiran matriks
metalloproteinazlarinin uyarilmasini, nétrofillerin aktive olarak ¢esitli proteazlar1 salgilamasin
saglar. Elastaz, kollagenaz ve myeloperoksidaz gibi proteazlar da sinoviyum ve kartilaj {izerinde
yikict etki gosterir. Sinoviyumun Ortiicii i¢ tabakasinda hiperplazi ve hipertrofi, hemen altindaki
subsinovyal tabakada infalamatuvar hiicre birikimi, 6dem, sinoviyal sivida artig ile karakterize
sinovit gelisir. Proanyiojenik, vaskiiler endotelyal biiylime faktdriiniin sinoviyal dokuda fazla
salinmas1 sonucu vaskiiler endoteliyal hiperplazi goriiliir. Kroniklesen inflamasyon sonucu
olusan pannus ise ileri veya kontrol altina alinamayan hastalarda goriiliir ve eklem kikirdagi ve

cevresindeki kemigin ilerleyici erozyonu ile karakterizedir (1,22,89).

2.1.6. Juvenil idiyopatik Artrit Klinigi

Ik belirtiler siklikla sabah sertligi, dzellikle 6gleden sonra ilk saatlerde, okuldan sonra
kolay yorulma, giiniin ilerleyen saatlerinde eklem agris1 ve eklem sisligidir. Belirtiler sinsi veya
ani baglayabilir. Tutulan eklemler genellikle sicaktir, hareketle agrilidir ve eklem hareket

genisligi (ROM) kisitlanmistir. Eritem ¢ok sik goriilmez (22).
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JIA’l1 gocuklarda en sik karsilasilan semptom olan yorgunluk ozellikle baslangigta ve
hastalik 1yi kontrol altina alinamadiginda ortaya ¢ikar (3). Sistemik baslangi¢h ve poliartikiiler
JIA’l1 ¢cocuklarda istahsizlik, kilo kaybi ve bilyiime geriligi goriilebilir. Oligoartikiiler baslangigh
cocuklarda dzellikle istirahat sonrasi belirginlesen topallama ilk belirtidir (3).

Artrit inflamasyonun temel belirtileri ile ortaya ¢ikar; sisme, eritem, 1s1 artisi, agri ve
bunlara bagl fonksiyon kaybi goriiliir (3). Eklem sisligi, periartikiiler yumusak doku 6demine,
intraartikiiler siv1 artisina ve sinovyal membranin hipertrofisine bagli olmaktadir (3). Tutulan
eklem sicaktir ancak septik artrit veya akut romatizmal ateste oldugu kadar eritemli degildir
(3,22).

Agr yakinmasi istirahat sirasinda ¢ok belirgin degildir, 6zellikle istirahat sonras1 aktif ve
pasif hareketler sirasinda agri olur. Agr1 eklem ve hipertrofik inflame sinovya {izerinde
belirgindir (3,22,105). Kemik iizerinde agr1 ve hassasiyet olmast durumunda kemikte veya
sistemik bir maligniteden siiphelenilmelidir (106). Agr1 esiginin etkilenen eklemlerle birlikte
etkilenmeyen eklemlerde ve remisyondaki ¢ocuklarda da diisiik bulunmasi, agri duyusunun
santral hafiza iizerindeki etkisinin uzun siirmesine bagl olabilir. Klinikte baskiyla ve hareketle
agr1 goriiliir. Agri, poliartikiiler ve sistemik hastalig1r olan ¢ocuklarda oligoartikuler hastaliga
gore daha 6n plandadir, inflame eklem sayisi ile agri esigi iligkilidir (105).

Oligoartrit oncelikle alt ekstremitedeki biiylik eklemleri etkiler. Siklikla baslangigta tek
eklem tutulur. Ust ekstremitedeki biiyiik eklemlerin izole tutulumu karakteristik degildir. Kalga
neredeyse higbir zaman ilk eklem olarak tutulmaz, kalcada hastalik daha ileri donemlerde
goriilebilir ve genelde kotiilesen fonksiyonel siirecin bir parcasidir (22).

Poliartrit genelde iist ve alt ekstremitelerin biiylik ve kiigiik eklemlerinin birlikte tutulumu
ile karakterizedir. Bu alt tipte besten fazla eklem tutulumu tani i¢in gereklidir (22). Romatoid
nodiiller ¢cok sik olmasa da dirsek ekstensor yiizlerinde, “Achilles” tendonu iizerinde goriilebilir
ve daha ciddi bir seyir gostergesidir. Mikrognati temporomandibuler eklemin kronik hastaliginda
goriilebilir. Servikal omurgada apofiziyel eklemlerin tutulumu atlantoaksiyel subluksasyon ve
potansiyel norolojik sekel riskiyle birliktedir (22).

Sistemik JIA’da baslangicta eklem tutulumu goriilmeyebilir, ilerleyen dénemlerde
poliartikiiler tarzda tutulum meydana gelir (3). Sistemik baslangi¢li hastalikta artritle birlikte
hepatosplenomegali, lenfadenopati gibi visseral tutulum ve perikardial eflizyon gibi serozit
bulgular1 ve 39°C’yi gecen rekiirren ates karakteristiktir. Her bir ates epizoduna siklikla soluk,
eritemli, makuler, somon rengi, lineer veya sirkiiler, 2-5 mm boyutunda, genelde govde ve
proksimal ekstremitelerde gruplar halinde yayilan dokiintii eslik eder. Dokiintiiler kasintili

degildir ve bir saatten kisa siirebilen gegici yapisi en onemli tanisal 6zelligidir (22).
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JIA’da proksimal interfalangeal eklemle, el, ayak bilegi cevresinde ve bu eklemlerin
ekstansor yiizleri lizerinde sinovyumun disariya kiigiik keselesmesi s6z konusu olabilir. Biiyiik
sinovyal kistler (Baker kisti) ¢ocuklarda nadirdir (3).

Hastalarm 1/3 ile 1/2’ sinde kronik artrit gelisir. Cogunlukla poliartikiiler JIA’da gériiliir.
Eklemlerin kronik enflamasyonu sonucu eklemde ankiloz ve ciddi diizeyde hareket kisitliligi

gelisebilir (3,22).

2.1.7. Juvenil idiyopatik Artrit Tanis1 ve Ayiric1 Tamsi

Hastaligin tanis1 temelde klinik bulgulara dayamr (21). inflamatuvar eklem hastalig
diisiindiiren 6ykii ve fizik incelemede artrit bulgusu olmasi gereklidir. Tam klinik tablonun
oturmasi bazen uzun bir zaman dilimi alabilir, hastalar baslangigta farkli tanilar ile izlenebilir.
Cocuklarda bu hastaligin higbir patognomonik bulgusu yoktur. Tami klinik siniflandirma
kriterleri kullanilarak ve diger eklem hastaliklarinin dislanmasi yoluyla konulur (22).

Klasik intermittan atesle birlikte tipik dokiintii ve objektif artrit goriilmesi sistemik
baslangichh JIA’y1 biiyiik oranda diisiindiiriir (22). Hastahgin 6zgiin bir tani testi yoktur.
Inflamasyonun karakteristik laboratuvar anormallikleri olan eritrosit sedimentasyon hizinda
(ESH) ve C-reaktif proteinde (CRP) yiikseklik, 16kositoz, trombositoz, kronik hastalik anemisi
goriilebilmekle birlikte diyagnostik degildir (22). Klinik bulgularla birlikte laboratuvar testleri
klinik taniy1 destekler, ayirici tanida, alt gruplari belirlemede ve tedavinin toksisitesinde
yardimci olmaktadir (3,21).

JIA’da kesin taniya gitmek igin eklem tutulumu yapabilecek diger hastaliklarin ayirict
tanida diisiiniilmesi gerekmektedir. JIA’'nin ayiric1 tanisi, hastahigin baslangic tipine, eklem
tutulumuna, yasina ve cinsiyete baglidir (22).

Oncelikle artralji (eklem agris1) ile artrit ayiriminin yapilmasi gerekmektedir. Cocuklarda

eklem agrisi yapabilecek birgok neden bulunmaktadir (Tablo II).
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Tablo II: Cocukluk ¢aginda eklem agris1 nedenleri

Artrit; Organik olmayan agri
e Reaktif veya infektif e Idiyopatik agr1 sendromu (refleks sempatik distrofi)
¢ Juvenil idiyopatik artrit e Benign nokturnal idiyopatik ekstremite agrisi
o Konnektif doku hast (biiylime agrisi)
O SLE e Psikojenik

0 Dermatomyozit
o Sistemik skleroz
o Sistemik vaskiilit
0 Henoch-Schonlein Purpura
0 Kawasaki
0 Poliarteritis nodosa
e Diger
0 Hemofili
0 Immiin yetmezlik
0 Sarkoidoz

Mekanik /Dejeneratif Diger
e Travma e Osteomyelit
¢ Hipermobilite o Tiimor
e Avaskiiler nekroz (Perthes ve Osgood 0 Malign: Losemi, néroblastom
Schlatter dahil) 0 Benign: Osteoid osteom
e Femoral epifiz bas1 kaymasi e Metabolik bozukluklar

o Rikets, diyabet, tiroid bozukluklari
e Genetik bozukluklar
o Iskelet displazileri
0 Mukopolisakkaridoz
0 Kollajen doku bozukluklar1 (Ehler Danlos)

2.1.8. Juvenil idiyopatik Artrit Tedavisi

JIA1 hastalarin tedavisindeki amag inflamasyonu baskilamak, agriy1 azaltmak, eklem
hasarindan koruyarak eklem hareket ve fonksiyonlarinin devamini saglamak, kas kuvvetini ve
kiitlesini korumak, deformiteleri dnlemek ve uzun donemde normal bir biiylime ve gelismeyi
saglamaktir (1,3,21,22,107,108). Farmakolojik tedavinin yaninda, fizik tedavi ve psikososyal
destek tedavinin temelini olusturur (1).

Hastaligin tipi, siddeti ve 0Ozgiil belirtilerine gore baslanan tedavi, tedaviye yanit
degerlendirilerek modifiye edilir (1,22). Hastalik patogenezi henliz tam olarak
anlagilamadigindan hastalig1 tamamen ortadan kaldiracak bir ilag da mevcut degildir. Tedavide
hastali1 remisyona sokmak amaglanir. ilaglarin etki mekanizmalar1 konusundaki bilgilerin net
olmamast ve kontrollii randomize c¢alismalarin azlig1 tedavinin zamanlamasi, dozlar1 ve ilag
kombinasyonlar1 hakkinda karar verirken her zaman saglam kanitlarin bulunmamasina neden

olur. Daha 6nce tedavi basarisizligi durumunda yeni ilag ekleme yoluna gidilirken, son yillarda
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erken agresif kombinasyon tedavileri giindeme gelmistir. Hastaligin hangi doneminde agresif
tedavi endikasyonu oldugu konusunda belirlenmis kriterler yoktur, ancak RF pozitif olan
poliartikiiler JIAl1 hastalarda, sistemik baslangigh olup hizla poliartikiiler gidis gosterenlerde ve
oligoartikiiler baslangicli olup poliartikiiler forma dogru hizla ilerleyenlerde, eklem araliginda
daralma ve erozyon saptananlarda agresif tedaviden kaginilmamalidir (108).

JIA tedavisi baslangigta uygulanan tedavi ve uzun siireli tedavi olmak iizere iki boliimden
olusur. JIA tedavisinde klasik yaklasim basit ve giivenli ilaglarla tedaviye baglamaktir.

Hem baslangic hem de idame tedavisinde en sik kullanilan birinci basamak ilaglar
nonsteroid antiiinflamatuar ilaglardir (NSAII). Hastalarin biiyiik bir kisminda bu ilaglar basarili
bir sekilde giivenle kullanilmaktadir. Oligoartritli hastalarin ¢ogunda NSAII ile agr1 kontrolii
saglanir ve inflamasyon bulgularinda gerileme goriiliir. Poliartikiiler hastalik veya sistemik
baslangicl hastalikta ise genelde tek basina yeterli olmaz (22).

Yeterli yanit alinamayan hastalarda ikinci basamak ilaclar kullanilir. Bu grup ilaglar
hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar olarak adlandirilir (Disease Modifying
Antitheumatic Drugs - DMARD). Bu ajanlarin ¢ogu hastaligin radyolojik progresyonunu
geciktirirler. Cok sayidaki bu ilaglardan sadece ii¢ tanesinin ¢ift kor plasebo kontrollii
calismalarla JIA'h ¢ocuklarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir: metotreksat (MTX),
sulfasalazin (SLZ) ve etanercept (107).

Metotreksat kullanilmakta olan ikinci basamak ilaglar i¢inde en etkili, en giivenilir ve en
az toksik ila¢ olarak diisiiniilmektedir, oral veya subkutan olarak haftada bir kez kullanilir (22).
Bu ilag ile tedavi edilen JIA'l hastalarin yaklasik olarak % 60-80'inde klinik iyilesme goriiliir; en
iyi yanit veren 6zellikle uzamis oligoartikiiler JIA1 hastalardir. Metotreksat poliartikiiler JIA’I1
vakalarda hastalig1 kontrol altina almak i¢in steroidlerle beraber veya tek basina ilk basamak ilag
olarak kullanilmaktadir (109).

Sulfosalazin esas olarak inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilir, ancak
poliartikiiler ve oligoartikiiler JIA, entezit iliskili artrit vakalarinda kullanilmakta ve olumlu
sonuglar alinmaktadir (3).

Glukokortikoidler ciddi sistemik hastalikta ve hastaligin erken doneminde konvansiyonel
tedaviye yanit alinana kadar koprii tedavisi olarak kullanilir. Ayrica iiveitin kontrolii igin okiiler
olarak ve persistan smirli eklem tutulumunda intraartikiiler olarak kullanilir. Cok giigli
antiinflamatuar ilaglardir, belki de giiniimiizde sistemik hastalik {izerinde en etkilidir fakat
Cushing sendromu, biiylime geriligi ve osteopeni gibi ciddi toksisite riski vardir (22).

Etanersept (TNF-a blocker) gibi yeni tedavi yontemleri sinoviyal enflamatuvar hastalik

icin daha 6zgiil olabilir ve potansiyel olarak giinlimiizde kullanilan diger daha az toksik ilagtir
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(22). Hastalik modifiye edici ilaglarla tedavi edilen ve bir veya daha fazla yil bunlara direncli

olan ciddi aktif poliartikiiler JIA olan ¢ocuklarda belirti ve bulgular1 azaltmak igin kullanilirlar

(3).

2.1.9. Juvenil idiyopatik Artritte Nutrisyonel Durum

Beslenme bozukluklar1 juvenil idiyopatik artritte uzun siliredir bilinen bir
komplikasyondur (110). Uygun olmayan beslenme bu g¢ocuklarin uzun donem sagliklarim
etkiler. JIA’da beslenmenin riskli olmasina neden olan pek ¢ok faktdr vardir:

e Anoreksi veya istahsizlik 6zellikle inflamasyonun arttig1 donemlerde daha belirgindir
ve beslenme bozuklugunun temel nedenidir. Inflamasyonda diizeyleri artan TNF ve
IL-1 gibi inflamatuvar sitokinler anoreksiye neden olur. Kronik inflamasyonda viicut
agirhiginda meydana gelen degisiklikler saglikli bireylerin aglikta yasadigi adipoz
doku kaybinin tersine, daha agirlikli olarak yag dokusu disindaki viicut bdliimlerinden
kay1p olmasi seklindedir (110).

e Anemi de altta yatan inflamasyonun derecesine bagli olarak siddeti degisen,
genellikle normositik normokromik bir anemidir (110).

e Kullanilan ilaglardan nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin bulanti, kusma, gastrit,
gastrointestinal {ilserasyon gibi gastrointestinal yan etkileri beslenmeyi olumsuz
olarak etkiler. Kortikosteroidler aminoasit emilim ve sentezini engelleyerek
katabolizmayr arttirir ve kas proteinlerinin  yikimmi  hizlandirir.  Yine
kortikosteroidlerin neden oldugu negatif kalsiyum dengesi nedeniyle osteopeni gelisir
(110).

e Fizik aktivitenin kisitlanmasina bagli olarak bu cocuklarda obezite de goriilebilir
(110).

e Temporomandibuler eklem tutulumuna bagh olarak agiz agikliginin kisitlanmasi ve
cigneme sirasinda agri duyulmasi, mandibula hipoplazisine bagli olarak dislerin
diziliminin bozulmasi ve ¢igneme yutma zorluklar1 gibi mekanik beslenme gii¢liikleri

de beslenmenin bozulmasindaki 6nemli faktorlerdir (111, 112).

2.2. Adipokinler
Yakin zamana kadar, beyaz adipoz dokunun basit bir yag deposu oldugu
diisiiniilmekteydi. Adipoz dokunun seks steroidlerinin metabolizmasindaki roliiniin anlasilmast

ve ardindan leptinin kesfedilmesi sonrast bu geleneksel gorlis tamamen degismis ve beyaz
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adipoz dokunun basit bir yag deposu olmadigi, viicudun enerji dengesinde rolii olabilecegi
diisiincesi gelismistir. Bundan sonra bu dokudan salinan 50’nin iizerinde sitokin ve diger
molekiiller tanimlanmis ve adipokin olarak anilmaya baslanmistir. Bu adipokinler endokrin,
parakrin ve otokrin mekanizmalarla birbirleriyle baglantili olup, pek c¢ok fizyolojik ve patolojik
olayda rol oynarlar (20,113). Genel olarak adipokin terimi beyaz adipoz dokudaki adipositlerde
bulunan biyolojik aktif protein yapisinda maddeler i¢in kullanilir. Adipoz doku pek ¢cok madde
salgilamasina ragmen sadece leptin ve adiponektin (ve muhtemelen rezistin, visfatin, adipsin)
oncelikle adipositler tarafindan iiretilir ve adipokin olarak adlandirilir (114). Adipoz dokunun
salgiladigr iiriinlerin pek ¢ogu inflamasyonda ve immun yanitta rol oynarlar. Yag hiicreleri IL-6,
TNF-o ve pek c¢ok bagka sitokinler ile leptinin de iginde oldugu hormonlar1 salgilarlar.
Adipokinler ve inflamasyon siireci ve immun yanit arasinda olduk¢a karmasik iligkiler mevcuttur
(113).

2.2.1. Leptin

Leptin 1994 yilinda kesfedilen, 16 kDa biiyiikliigiinde bir proteindir. Herediter obezitede
mutasyona ugramis olan “obese” (ob) geninin {iriinii olarak bulunmustur (115). Leptin, IL-6, IL-
11, IL-12, LIF (leukemia inhibitory factor), graniilosit koloni stimule edici faktor (G-CSF), silier
norotrofik faktér (CNTF) ve onkostatin M (OSM)’in de dahil oldugu sinif I sitokin ailesinin bir
tiyesidir (20,116).

Temel olarak beyaz adipoz dokuda iiretilir ve dolasimdaki leptin diizeyleri beyaz adipoz
doku

si ile dogrudan iligkilidir (20,117). Yani leptin diizeyleri viicuda enerji rezervi hakkinda
bilgi veren bir sinyal olarak diisiintilebilir (113). Yiiksek leptin diizeyleri santral sinir
sistemindeki merkezlere enerji depolarinin yeterli oldugunu haber verir, bu merkezler de istahi
azaltmak ve enerji kullanimini arttirmak yoluyla cevap vererek ciddi obeziteyi Onler (116).
Eksojen kaynakli obezitede diizeyi yiliksek bulunur, fakat asil fizyolojik Onemi, disiik
diizeylerinin besin yoksunlugu (kronik ag¢lik) durumunu viicuda haber vermesidir (113,118).
Oncelikle gida aliminm, viicut agirhginin ve yag depolarmin hipotalamik diizeyde diizenlenmesi
rolii ile bilinen, anoreksijenik bir peptiddir. Leptin hipotalamik santral diizeyde tokluk faktori
olarak etki ederek, gida alimini azaltip, enerji tiikketimini arttirir (117-119). Bunu ya
anoreksijenik faktorleri uyararak, ya da oreksijenik noropeptidleri baskilayarak yapar. Farkli
oreksijenik ve anoreksijenik sinyallerin integrasyonu yoluyla, uygun bir enerji dengesi saglar
(20,117).

Leptin iiretimi (gen ekspresyonu) temel olarak gida alimi ve hormonlar tarafindan

diizenlenir (113). Leptin ve insulin diizeyleri arasinda dogru oranti bulunmaktadir. Toklukta
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insulin leptin sekresyonunu uyarir, aglikta diisen insulin diizeylerinin ardindan leptin diizeyleri
de diiser (113,120), bu etki kisa vadede degil, uzun dénemde ortaya cikar. Insulin ob geninin
ekspresyonu ve leptin tiretimini dolayli yoldan, adipositler lizerindeki trofik etkisi ile uyariyor
olabilir (121). Leptin ile glukokortikoidler arasinda ise ters bir iligki bulunmus olup,
glukokortikoidlerin leptin iizerindeki inhibitor etkisi leptinin sebep oldugu hipofajinin devam
etmesini Onliiyor olabilir (122).

Akut enfeksiyon, sepsis ve IL-1, TNF-a ve LIF (leukemia inhibitory factor) gibi pek ¢ok
inflamatuvar mediyatoriin sekresyonu leptin sentezini artirir (123-126). Deneysel inflamasyon
modellerinde leptin konsantrasyonunda gozlenen bu artig, biiyilk oranda glukokortikoidler
araciligiyla olmustur. Akut inflamatuvar durumlara siklikla eslik eden anoreksinin goriilme
mekanizmalarindan biri, inflamasyonla degisen leptin diizeyleri olabilir (123,124). Bununla
birlikte, proinflamatuar sitokinlerle akut stimulasyonun tersine, kronik stimulasyon leptinin
baskilanmasma neden olur (127,128). Leptin ekspresyonunun testosteron tarafindan inhibe
edilirken, ovaryan steroidler tarafindan uyarilmasi leptin regulasyonunun cinsiyete bagl
oldugunu da diisiindiirmektedir (113,117,129,130).

Leptinin ¢ok cesitli (pleiotropic) etkileri vardir. Enerji metabolizmas: ile ilgili etkilerini
gerceklestirdigi hedef doku santral sinir sistemindeki hipotalamik niikleuslardir. Lipid ve glukoz
metabolizmasi, glukokortikoid ve insulin sentezi, CD4+ T lenfosit proliferasyonu, sitokin
sekresyonu, fagositoz, sinaptik iletim, hipotalamik-pituiter-adrenal aksin diizenlenmesi, lireme
sisteminin olgunlagsmasi, hematopoez, anjiogenez, fetal gelisim gibi ¢ok genis spektrumda
biyolojik fonksiyonlar etkiledigi gosterilmistir (113).

Leptin bu etkilerini “diabetes” (db) geninin iiriinii olan, smif I sitokin reseptor iist
familyasina dahil bir reseptdr (Ob-R) araciligiyla gergeklestirir. IL-6, LIF, silier norotrofik faktor
(CNTF), onkostatin M (OSM), graniilosit koloni stimule edici faktor (G-CSF) i¢in reseptorler de
bu ailede bulunur (131,132). Bu reseptor, hipotalamusta, gida aliminin kontrol edildigi merkezde
cok miktarda bulunur (116). Ob-Rb (reseptoriin etkilerin gosterilmesinden sorumlu uzun
izoformu) hipotalamusta, ozellikle istah ve viicut agirliginin diizenlenmesinde 6nemli olan
noropeptid ve norotransmitterleri salgilayan arkuat, dorsomedial, ventromedial ve lateral
hipotalamik nukleuslarda yiiksek diizeylerde eksprese olur (113). Bunun disinda dalak, akciger,
bobrekler gibi periferik organlarda da bulunur (116). Dolasimdaki mononiikleer hiicreler, T
lenfositler, makrofajlar ve vaskiiler endotel hiicreler de bu reseptorii eksprese eder (133,134).
Reseptoriin bu dagilim paterni, leptin etkisinin pek ¢ok hedefi oldugunu, leptinin ¢ok sayida

fonksiyonda rol aldigini destekler (116).
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Leptin ve reseptorii yapisal olarak sitokin ailesiyle iliskilidir ve leptinin sinyal iletim yolu
da bir sitokin i¢in tipik 6zelliklere sahiptir (135). Bu nedenle, leptinin immun yanitta da bir
sitokin gibi diizenlenip diizenlenmedigi yeni arastirmalarin konusudur.

Sitokinler enfeksiy6z ve inflamatuvar uyarilara karst konak yanitini diizenler. I1L-1, IL-6,
TNF-o’y1 igeren sitokin kaskadinin baslamasi hipoglisemi, akut faz cevabi proteinlerinin
uyarilmas: ve anoreksi gibi patofizyolojik degisikliklere yol agar (116,136). Sitokinler ve
lipopolisakkarit (LPS) gibi inflamatuvar ve enfeksiydz uyarilarla leptin diizeyleri akut olarak
yiikselir (123-125,137). Leptin diizeyindeki bu artisin, IL-1f iiretmeyen farelerde goriilmedigi
(125) ve ratlarda ¢oziiniir IL-1R ile engellendigi (138) gdsterilmistir. Enfeksiyon ve inflamasyon
sirasinda leptin liretimi enfeksiyon ve inflamasyona sitokin cevabina benzer bir yolla diizenlenir.
Bu da leptinin immun yanitin ve konak¢i savunma mekanizmalarinin bir pargast oldugunu
duistindiirtir (116).

Leptin gida aliminin diizenlenmesi ile ilgili oldugu ve anoreksi de akut faz cevabinin
onemli bir 6zelligi oldugu i¢in, enfeksiyon ve inflamasyondaki anorekside leptinin rolu giindeme
gelmistir (137). Fakat leptin veya leptin reseptoriiniin yoklugunda LPS ile olusan anoreksinin
etkilenmemesi, leptinin anoreksinin ortaya ¢ikmasi igin tek basina yeterli olmadigini géstermistir
(139).

Immun sistemin diizgiin calisabilmesi i¢in enerji alim1 ile harcanmas1 arasinda optimal bir
denge olmasi1 gerekir. Leptin enerji dengesi ve immun sistemi birbirine baglar (117). Leptin
tiretmeyen ob/ob farelerin immun yetmezlikli olmas1 (140), leptin reseptorii liretmeyen db/db
farelerin ise timus atrofisinden etkilenmesi (141) de leptinin bagisiklikta enerji dengesini
saglamanin Otesinde bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarini diizenlemek gibi temel gorevleri
oldugunu diisiindiiriir. Bu farelerin bagisiklik sisteminin diisiik leptin diizeylerine yol agan
aclikta, diistik kalori aliminda deprese olmasi ve disaridan leptin verildiginde fonksiyonlarin geri
donmesi de bu sekilde agiklanabilir (20,140). Bagisiklik yanitindaki etkileri nedeniyle leptinin
immun diizenlenmede yeri olabilecegi diistiniilmektedir (113,117,142).

Leptin iiretmeyen ob/ob farelerde LPS ve TNF’nin neden oldugu inflamasyon yanitinin
siddeti artar, proinflamatuvar monosit/makrofaj aktive edici uyarilara artmis bir sensitivite
goriilmesi leptinin inflamatuvar yanitta diizenleyici rolunu gosterir (143,144). Leptin, immun
sistemin potansiyel otoagresif etkileriyle organizmanin basa ¢ikmasini saglayan koruyucu
mekanizmalarda yer alir (116,144). Leptin iiretmeyen ob/ob farelerde makrofajlarin fagosit
fonksiyonu bozulmustur, kronik leptin eksikliginde makrofaj fenotipi degismektedir (134).

Leptin reseptoriiniin PMNL membraninda yer aldigr ve uyarilmis PMNL’lerin reaktif oksijen
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trlinlerinin {iretimini arttirdig1 gosterilmistir (145). Bu hiicrelerin sahip oldugu oksidatif
kapasiteyi diizenlemek yoluyla leptin PMNL fonksiyonlarini etkiliyor olabilir (116).

Leptin iliretmeyen ob/ob farelerde LPS uygulandiktan sonra antiinflamatuar sitokinler
olan IL-10 ve IL-1Ra diizeyleri daha diisiik, proinflamatuvar sitokinler olan IL-12, IL-18, IFN-y
diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (116,143). LPS uygulamasi sonrasi TNF diizeyleri
degismemis veya diislik bulunmustur (134,139). Leptin iiretimindeki bir eksiklik,
proinflamatuvar sitokinleri artirip antiinflamatuvar sitokinleri azaltarak immun yanitin
proinflamatuvar yone kaymasina neden olur (116). Fakat leptin iiretiminde sorun olmayan
kontrol grubun makrofajlarinda (in vitro calismalarda), yiiksek dozda leptinin, LPS ile
indiiklenen TNF, IL-12, IL-6 iiretimini ve fagositozu arttirmasi leptinin proinflamatuvar
ozellikleri de oldugunu diisiindiiriir (134). Insan monositlerinde in vitro olarak leptinin IL-1Ra
ekspresyonu ve sekresyonunu uyarmasi ise leptinin antiinflamatuvar 6zelligini gosterir (146).
Insanlarda yapilan ¢alismalarda da her iki ydnde bulgular elde edilmistir. IL-la ve TNF
insanlarda leptin diizeyini akut olarak yikseltirken (147,148) LPS’nin etkisiz oldugu
gosterilmistir (149). Akut inflamatuvar bir durum olan cerrahi miidahelede de leptin diizeyleri
yiikselmigtir (150). Kronik inflamatuvar durumlarda ise leptin diizeylerinin baskilandig:

diisiiniilmektedir (18,127,151-153).

2.2.2. Adiponektin

Adiponektin, beyaz yag dokusu tarafindan iiretilen, dolasimda yiiksek diizeylerde
bulunan protein yapisinda bir molekiildiir (154). Antilipojenik ve insulin duyarliligini arttirict
etkileri gosterilmistir. Yag asidi oksidasyonunu arttirir ve karacigerde glukoz sentezini azaltir
(155,156). Biri iskelet kasinda (AdipoR1), biri karacigerde (AdipoR2) agirlikli olarak bulunan
iki reseptor lizerinden fonksiyonlarini gosterir (20). Ekspresyonu ve dolasimdaki diizeyleri
obezitede ve insulin direnci varhiginda diisiikken, kilo kaybiyla ve bir oral antidiyabetik ve
insulin duyarlastiricisi olan tiyazolidin kullanimu ile artar (155,156). Adiponektinin obeziteden
ve obezite iligkili hastaliklardan koruyucu etkisi, son yillarda giindeme gelmistir.
Kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve romatoid artrit gibi immiin ve
inflamatuvar komponentleri olan hastaliklardaki etkileri tanimlanmaktadir (20,157). Dogal ve
kazanilmis bagigiklikta cesitli etkileri gosterilmistir. Fagositik aktiviteyi ve IL-6 ve TNF
iretimini inhibe etmek yoluyla makrofajlarin fonksiyonlarini engeller, B hiicre yapimini azaltir,
T hiicre cevabini azaltir ve IL-10, IL-1RA gibi antiinflamatuar faktorlerin tiretimini uyarir (20).
Obesite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi adipoz dokunun arttig1 ve diisiik dereceli kronik
inflamasyonla karakterize hastaliklarda diizeyi azalmakta (14,15), IL-6, TNF-o gibi
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proinflamatuvar sitokinlerle negatif iliski gdstermektedir (15). Obezite ve vaskuler hastaliklardan
koruyucu etkisinin tersine, eklemlerde proinflamatuar etkileri olabilecegi ve matriks hasarina
neden oldugu diisiiniilmektedir (20). Romatoid artritte plazma diizeyleri saglikli kontrollere gore,
ve sinoviyal sivi diizeyleri de osteoartritli (OA) hastalara gore yiiksek bulunmustur (16,157).
Kronik inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarda diizeyi artmakta, proinflamatuvar sitokinlerle de

pozitif korelasyon gostermektedir (17,18).

2.2.3. Rezistin

Rezistin, adin1 farelerde insulin direncine (insulin resistance) neden olmasindan alan,
protein yapisinda bir molekiildiir. Adipositlerde ve makrofajlarda bulunur (158). Rezistin benzeri
molekiiller (RELMs) ailesine aittir (20). Obez (ekzojen veya genetik nedenli) fare modellerinde
serum diizeyleri yliksek bulunmustur, beyaz adipoz dokuda mRNA ekspresyonu ve serum
diizeyleri aglikta diismiis ve yeniden beslenme ile tekrar yiikselmistir (158), nutrisyonel durum
ile olan bu iliskisi leptine benzemektedir (113,159). Rezistinin adipozite ve insulin direnci
arasinda dogrudan bir baglanti kurdugu yoniindeki ilk goriis daha sonra yapilan ¢aligmalarla
zayiflamigtir (20). Rezistin diizeyleri, obez ve normal ¢ocuklarda farklilik gdstermezken,
kizlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur. Yasla, Tanner evresiyle, testosteron ve
estradiol diizeyleriyle pozitif korrelasyon saptanmustir, insulin direnci parametreleri ile ise bir
iliski bulunamamastir (160).

Rezistinin, mononiikleer hiicreler tarafindan 6nemli miktarlarda salinmasi inflamatuvar
olaylarla iligkisini diisindiirmiistiir (20). Rezistin ile uyarilan periferal kemik iligi hiicre
kiiltlirlerinde proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-a mRNA ve sitokin diizeyleri
artmistir. Rezistin {iretiminin de TNF-o tarafindan uyarildigi bulunmustur. Sinovyal sivi
hiicreleri de rezistin ile uyarildiklarinda TNF-a ve IL-6 eksprese etmislerdir (19). LPS, insan ve
kemirgen (murine) makrofajlarinda, rezistin gen ekspresyonunu proinflamatuvar sitokinlerin
salinmasin1 da kapsayan bir kaskad yoluyla uyarir. Mononiikleer hiicrelerde rezistin IL-6 ve
TNF’1 uyarirken, ayn1 zamanda bu molekiiller tarafindan uyarilir (19,161).

Sinoviyal sivida rezistin diizeyleri RA’li hastalarin kan diizeylerine gore ve
noninflamatuvar eklem hastaligi olanlardaki (OA) sinovyal sivi diizeylerine gore yiiksek
bulunmus ve rezistin ile ESH, CRP diizeyleri, sinoviyal 16kosit sayis1 ve IL-6 diizeyleri korele
bulunmustur (19,157).

Resistinin bu etkileri, inflamatuvar sitokin saliniminda TNF-a’ ya benzer sekilde merkezi
bir rol dstlendigini ve inflamasyona TNF-o’dan bagimsiz yollardan da neden oldugunu

diistindiirmektedir.
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2.3. Ghrelin

Ghrelin 1999 yilinda kesfedilen 28 aminoasitlik bir peptiddir (10). Biiylime hormonunun
(GH) sentezlenmesini uyaran GHRH (biliylime hormonu salgilatici hormon) ve inhibe eden
somatostatin disinda (ikisi de birer hipotalamik néropeptid), 1970’lerde GH salinimin1 gii¢lii bir
sekilde uyaran sentetik bilesikler tanimlanmistir. Biiylime hormonu salgilaticilar1 (growth
hormone secretagogues) olarak adlandirilan bu bilesikler bir G-protein iligkili reseptor (GPCR)
olan GHS-R (growth hormone secretagogue receptor) iizerinden etki ederler (162,163). 1996
yilinda tanimlanan, hipofiz ve hipotalamusta bulunan bu reseptdre (164) baglanan endojen
ligand1 ortaya c¢ikarmaya yonelik ¢aligmalar sonucunda, 1999°da mideden izole edilen ligand
“ghrelin” olarak adlandirilmistir (10) ve biiylime hormonu salgilatict ve istah1 stimule edici
(oreksijenik) peptid olarak anilmaya baslanmistir (162).

Peptid yapisindaki ghrelinin {igiincii pozisyonunda bulunan serin bir yag asidi olan n-
oktanoil grup ile birlestiginde ghrelin aktif hale gelir. Agile form, GHS-R tip 1a’ya baglanarak,
ghrelinin ¢esitli fonksiyonlarini yerine getirir. Des-agile ghrelin ise nonagile ve inaktif formudur
(162,163,165).

Ghrelin esas olarak midede sentezlenir. Dolasimdaki ghrelinin %70’ten fazlasi mide
kaynaklidir (10,165). Ayrica ince barsaklar, pankreas, bobrekler, akciger, plazenta, testis, hipofiz
ve hipotalamusta da ghrelin varlig1 gdsterilmistir (165-167). Onemli bir istah kontrol merkezi
olan hipotalamik arkuat niikleusta ve tiglincii ventrikiile yakin yerlesimli, dorsal, ventral,
paraventrikiiler nukleuslar arasinda bulunan daha Onceden gorevi bilinmeyen hipotalamik
ndronlarda da ghrelin bulunmaktadir (10,166). Bu ghrelin i¢eren néronlar, néropeptid Y (NPY)
ve agouti-iligkili protein (AgRP) iceren noronlara gonderdikleri efferent lifler aracilifiyla, bu
oreksijenik peptidlerin salinimini uyarir. Bu dagilim paterni, ghrelinin gida alimi kontroliinde
rolu oldugunu disiindiiriir (162). Periferal giinliikk ghrelin uygulamasi farelerde yag kullaniminm
azaltarak kilo alimina neden olmus, serebral ventrikiillere uygulanan ghrelinle, doz bagimli
olarak gida aliminda ve viicut agirhiginda artis goriilmiistiir (168). Insanlarda da ghrelinin
parenteral uygulanmasi istahta ve alinan enerji miktarinda artisa neden olmustur (169). Ghrelin
diizeyinin aclikta artmasi ve gida alimini takiben diismesi, gida aliminin baglatilmasinda (meal
initiation) 6nemli bir roli oldugunu diisiindiiriir (170). Ghrelin diger ¢esitli afferent sinyallerle
birlikte, santral sinir sitemindeki noéroendokrin aglari; gida alimi, metabolizma ve viicut yag
kiitlesinde meydana gelen akut ve kronik degisiklikler hakkinda bilgilendirir (166,168). Bu
degisiklikler enerji dengesini saglamak iizere efferent yanitlari baslatabilir (165). Sonug olarak
ghrelin, istah1 ve gida alimini uyararak ve yag kullanimini azaltarak pozitif enerji dengesine

neden olur.
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Obezlerde ghrelin diizeyi distiktiir, kilo vermekle yiikselir (171-174). Anoreksik
hastalarda ise yiiksek olan ghrelin diizeyleri kilo alimi ile diiser (172). Viicutta obezite gibi
pozitif enerji dengesi varliginda, oreksijenik uyariy1 baskilamak amaciyla ghrelin diizeyi diiser.
Aclik, anoreksia nervoza, kronik hastaliklara ve kansere bagli kaseksi gibi negatif enerji dengesi
durumunda ise yiikselerek, gida alimini uyarmak yoluyla enerji agigini kapatmaya calisir
(165,168). Midedeki ghrelin gen ekpresyonu aglikta artar, leptin ve IL-1p uygulandiginda azalir
(175,176). Ghrelin gida alimini artirarak ve enerji harcanmasini azaltarak pozitif enerji dengesi
olusturur ve IL-1B’nin neden oldugu anoreksiyi engeller. Cesitli ilaglarin ve cerrahi girisimlerin
yan etkisi olarak veya kanser, romatolojik hastaliklar, AIDS gibi hastaliklarin bir bulgusu olarak
goriilen anorekside ghrelinin klinik kullanimi s6z konusu olabilir (162).

Biiylime hormonu salinimini uyarma ve istahit artirmanin disinda ghrelinin baska
fizyolojik fonksiyonlar1 da tanimlanmigtir. Gastrik asit sekresyonunu arttirir ve gastrik motiliteyi
uyarir. Kan basinci ve kardiak atim hacmi iizerinde diizenleyici etkileri vardir. Insiilin
sekresyonunu hem uyardigi, hem inhibe ettigi yoniinde bulgular mevcuttur. ACTH, prolaktin,
kortizol diizeylerini arttirdigi ve hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) akst uyardigi
distiniilmektedir (162,165).

Son yillarda, GHS-R’iin pek ¢ok lenfoid organda, T ve B lenfositler, monositler,
dendritik hiicreler gibi ¢esitli I6kosit tiplerinde, kisaca immun sisteme ait yapilarda yaygin olarak
bulundugu gosterilmistir (11,12). Bu bulgular, ghrelin ve reseptoriiniin immunolojik olaylari
baslatic1 ve kontrol edici etkilerinin olabilecegini diisiindiirmiistiir (7,11,12). immiin hiicreler,
hiicresel enerji kaynagindaki degisikliklere ¢ok duyarlidir, ¢linkii dogal ve kazanilmis immun
yanitlar oldukca enerji bagimli olaylardir. Ortamdaki enerji dengesinde meydana gelen
degisiklikleri algilamak icin de birtakim ligand ve reseptorlere ihtiya¢ duyarlar (7). Ek olarak,
immun hiicreler tarafindan salgilanan inflamatuvar sitokinlerin santral sinir sistemi (SSS) iizerine
etki ederek gida alimini ve enerji dengesini kontrol ettigi bilinmektedir (13). Kronik inflamatuvar
hastaliklarda, yaralanmalarda siklikla goriilen istah kaybi ve anoreksinin, IL-1p, IL-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuar sitokinler araciliiyla ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir (6). Ghrelinin monosit
ve T hiicrelerinden bu proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyon ve saliimlarini inhibe ettigi
gosterilmigtir (12). Bu sitokinlerin ekspresyon ve salinimini uyarmak yoluyla proinflamatuvar
etkiler gosteren leptinin tersine ghrelin antiinflamatuvar 6zellikler gostermektedir (7,12). Ghrelin

ve leptin, SSS’de gida alim1 lizerinde ve immun sistemde antagonistik etkilere sahiptir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta ve kontrol gruplarimin se¢imi

Aragtirma Agustos 2009 — Eyliil 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari, Cocuk Romatoloji ve Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dallari’nda vyiiriitiildii. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’'ndan onay alinmasimi takiben calismaya katilmayi kabul eden hasta ¢ocuklarin
ebeveynlerinden Helsinki bildirgesine gore yazili onam alind1 (Ek 1).

JIA tanis1 Uluslararast Edmonton 2001 Kriterleri’ne gére belirlendi (23). Calismaya bu
kriterlere gore JIA tanis1 konulan 40 ¢ocuk hasta alindi. Hastaligin smiflandirilmasi Uluslararasi
Romatizma ile Savag Ligi (ILAR) kriterlerine gore yapildi.

Aragtirmadan diglama kriterleri asagidaki parametrelere gore belirlendi:

1. Hastada JIA disinda baska otoimmun hastalik olmasi

2. JIA ile beraber besin emiliminin etkilenecegi barsak veya karaciger tutulumu olmasi

veya hastanin gastrointestinal cerrahi girisim gecirmis olmasi

3. Hastada boy uzunlugunu etkileyecek endokrin bir hastalik olmasi

4. Hastanin besin alimini etkileyecek sekilde bas-boyun bolgesinden cerrahi girigim

gecirmis olmasi

5. Hastanin psikiyatrik hastaligi olmasi

6. Calisma aninda hastanin kortikosteroid kullaniyor olmast

7. Anti-TNF tedavi aliyor olmasi

Yas ve cinsiyet olarak hasta gruplarina benzer olan, enfeksiyonu ve sistemik herhangi bir
hastalig1 (malignensi, kronik inflamatuvar hastalik, endokrin bozukluk, emilim bozuklugu,
karaciger hastaligi, obezite) olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan, rutin saglik kontrolii i¢in
cocuk poliklinigine bagvurmus olan tamamen saglikli 32 ¢ocuk kontrol grubu olarak ¢alismaya
alindi. Tiim kontrol grubundaki ¢ocuklardan ve ebeveynlerinden de yazili aydinlatilmis onam

alind1 (Ek 2).

3.2. Yontem
Tiim hastalarin  sosyodemografik verileri, JIA alt gruplari, kullanmakta olduklari
antiromatizmal tedaviler, 24 saatlik besin alim Oykiisii, hastalik bulgular1 ve bulgularin siiresi
kaydedildi. Hastalarin tam fizik muayeneleri yapilarak viicut agirligi, viicut boyu, viicut kitle

indeksi (VKI) [body mass index (BMI): viicut agirligi (kg) / boy (m)?], boya gére viicut agirlig:
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(hastanin agirligi / aymi boydaki elli persentildeki saglikli cocugun agirligt X 100), Tanner
evrelemesi kaydedildi.
Hastalik aktivitesi Wallace ve arkadaslarinin aktivite kriterlerine gore degerlendirildi

(Tablo IIT) (177).

Tablo II1: Hastalik aktivite kriterleri

Aktivite Kriterler

Inaktif hastalik Aktif artritli eklem, ates, dokiintii, serozit, splenomegali veya jeneralize
lenfadenopati, aktif tiveit olmamasi

Normal ESH veya normal CRP (her ikisi de bakilmissa, ikisi de normal olmali)

Ilac altinda remisyon | ilag altinda alt1 ay boyunca inaktif hastalik kriterlerine uymasi

Tlacs1z remisyon [lag kesimi sonras1 12 ay siiresince inaktif hastalik kriterlerine uymasi

Arastirmaya aktif hastaligi olan ve ilag altinda remisyonda olan hastalar dahil edildi.
Kontrol grubundaki ¢ocuklardan da 24 saatlik besin alim oykiisii istendi, tiim ¢ocuklarin
tam fizik muayenesi yapilarak viicut agirligi, viicut boyu, viicut kitle indeksi, boya gore viicut

agirhig ve Tanner evrelemesi kaydedildi.

3.3. Laboratuar analizleri

3.3.1. Orneklerin toplanmasi

Hastalardan 12 saatlik acliktan sonra tam kan sayimi i¢in (K;-EDTA’I tlipe) 2 mL,
eritrosit sedimantasyon hizi i¢in 2 mL, C-reaktif protein ve serum biyokimyasina (aclik kan
sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri) ek olarak proinflamatuvar sitokinler (IL-6, TNF-
a) ve yag dokusu sitokinleri (leptin, adiponektin, rezistin) i¢in antikoagiilansiz tliplere 5 mL,
ghrelin i¢in Pefabloc® eklenmis eppendorf tiipiine 1 mL kan alindi. Kontrol grubundaki

cocuklardan da 6 mL serum ayni sekilde ayrildi.

3.3.2. Leptin, adiponektin ve rezistin diizeyi 6l¢iimii icin serum hazirlanmasi
Kan antikoagiilansiz tiipe alindiktan sonra 30 dakika bekletildi. Ardindan 2000-3000g’de
+4 °C’de 15 dakika santrifiijlenerek, serum ayri tiiplere alindi ve -20 °C’de saklandi. Leptin,

adiponektin ve rezistin diizeyleri serum 6rneklerinde sandvig ELISA ydntemi ile 6l¢iildii.
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3.3.3. Ghrelin dl¢iimii i¢cin serum hazirlanmasi

Aktif ghrelin serumda stabil degildir, serum Ornekleri toplanirken 6zenle korunmasi
gerekir. Bu nedenle kan Ornekleri alinirken buz {izerinde hizlica, miimkiin oldugunca
bekletmeden islem yapilmalidir. Maksimum koruma i¢in tiim 6rneklere pefabloc eklenmesi ve
asidifikasyonu tavsiye edilmektedir. Pefabloc® eklenmis tliplere son konsantrasyon 1 mg/ml’de
olacak sekilde kan 6rnegi alindiktan sonra 6rnek 30 dakika bekletildi. 2000-3000g 'de +4 °C’de
15 dakika santrifiij uygulandi. Serum 6rnekleri ayr1 bir tiipe alinip son konsantrasyon 0.05 N
olacak sekilde HCI ile asidifiye edildi. Ornekler -20 °C’de saklandi. Ghrelin diizeyi serum
orneklerinde sandvi¢ ELISA yontemi ile 6l¢iildii.

3.3.4. Parametrelerin calisiimasi

Leptin, adiponektin, rezistin, ghrelin, IL-6 ve TNF-a tablo IV’te belirtilen kitlerle ve
“sandwich ELISA” yéntemiyle calisild1 (Tablo IV).

Tablo IV : Calismada kullanilan kitler

Kit ada Yontem Firma Katalog no
Leptin Sandwich ELISA | Boster Biological Technology LTD EK 0437
Adiponektin | Sandwich ELISA | Boster Biological Technology LTD EK 0595
Rezistin Sandwich ELISA | Boster Biological Technology LTD EK 0581

IL-6 Sandwich ELISA | Boster Biological Technology LTD EK 0410
TNF-a Sandwich ELISA | Boster Biological Technology LTD EK 0525
Ghrelin Sandwich ELISA | Peninsula Laboratories, LLC Bachem S-1224 Ghrelin

ELISA yontemi: Serumda ghrelin, leptin, adiponektin, rezistin diizeylerini 6lgmek i¢in
kullanilacak kit icersindeki 96 kuyucuklu plaklarin i¢ ylizeyleri ghrelin, leptin, adiponektin,
rezistin molekiillerine 6zgii monoklonal antikorlar ile kaplidir. Hasta ve kontrol gruplarinin
ornekleri ile ghrelin, leptin, adiponektin, rezistin igerigi bilinen standart 6rnekleri, spesifik
ghrelin, leptin, adiponektin, rezistin antikorlar1 ile birlikte bu kuyucuklarin i¢cinde inkiibe edilir.
Antijen-antikor kompleksi olusur. Inkiibasyonun ardindan baglanamayan molekiiller kuyucuklar
yikanarak ortamdan uzaklastirilir. Serum 6rneklerindeki bagli olan ghrelin, leptin, adiponektin,
rezistin diizeylerini tespit etmek i¢in kuyucuklara “horseradish” peroksidaz enzimi ile isaretli

antikorlar (ikincil monoklonal antikorlar) eklenir. Inkiibasyon siiresi bitiminde bir yikama islemi
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ile serbest kalan konjugat ortamdan uzaklastirir. Peroksidaz ile reaksiyona giren tetrametil
benzidin substrati kuyucuklara eklendiginde enzimatik reaksiyon baslatilmis olur. Belirlenen
inkiibasyon siiresinin bitiminde enzimatik reaksiyon durdurularak reaksiyon kuyucuklarinda
olusan sar1 renkli ¢ozeltinin 450 ve 590 nm’de absorbanst okunur. Renk yogunlugu, ornekteki

ikincil antikora bagli ghrelin, leptin, adiponektin, rezistin miktariyla dogrudan orantilidir.

3.4. Istatistiksel degerlendirme
Istatistiksel analiz, SPSS (Statistical Package of Social Science) Software 15.0’da yapildi.
Veriler ortalama + standart hata (SEM) olarak verildi. Grup ortalamalarinin karsilastirilmasi,
hasta sayis1 yeterli olan gruplarda parametrik (Student-t testi), olmayan gruplarda ise non-
parametrik (Mann-Whitney U-testi) testlerle yapildi. Grup oranlarmin karsilastirilmasinda ki-
kare testi, gruplar arasindaki degiskenlerin iliskisini degerlendirmede ise, Pearson korelasyon

analizi kullanildi. p<0.05 bulunmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya alinan Juvenil idiyopatik Artritli (JIA) olgularin (n=40) 25’1 (%62.5) kiz ve
15’1 (%37.5) erkekti. Ortalama yaslar1 10.4 + 0.66 yil (minimum: 2.50 - maksimum: 17.25 yil,
ortanca: 10.25 yil) idi. Kontrol grubunda 12’si erkek (%37.5), 20’si kiz (%62.5) olmak {izere
toplam 32 ¢ocuk bulunmaktaydi. Ortalama yaslar1 11.4 + 0.61 y1l (minimum: 4.75 - maksimum:

16.50 y1l, ortanca: 11.87 yil) idi. Hasta grubu ile kontrol grubunun cinsiyetleri (p= 1.000) ve yas

ortalamalar1 (p= 0.289) arasinda fark yoktu (Tablo V).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda viicut agirhigi (VA), boy, viicut kitle indeksi (VKI),
boya gore viicut agirhigt (BGVA) dagilimi agisindan fark yoktu. Giinliik diyet listesi olusturmus

olan 26 hasta ve 10 kontrol arasinda giinliik enerji alim1 agisindan fark saptanmadi (Tablo V).

Tablo V: Hasta grubuyla kontrol grubunun demografik, antropometrik 6zelliklerinin ve giinliik

enerji alimlarinin karsilagtirilmasi

JIA (n:40) Kontrol (n:32) p degeri*
Kiz (%) 25(62.5) 20 (62.5) 1.000
Yas (y1l) 10.4 = 0.66 11.4+0.61 0.289
VA (kg) 35.0+3.1 37.9+23 0.637
VA-SDS -0.21 £0.18 -0.18 £0.11 0.902
Boy (cm) 138.6 +3.8 145.1+3.3 0.218
Boy-SDS -0.09 +£0.15 0.05+0.15 0.485
VKI (kg/m?) 17.5+0.57 17.3+0.35 0.863
VKi-SDS -0.21£0.19 -0.24 £ 0.98 0.901
BGVA 99.6 2.1 97.1+1.2 0.304
Enerji alimi (Kcal/giin) 1268 £ 65.9%* 1184 + 101.4*** 0.469

Degerler ortalama = SEM olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

** 26 hastanin kalori alim1 hesaplanmustir

*#%10 kontroliin kalori alim1 hesaplanmistir

Hastalarin 3’ii (%7.5) sistemik JIA, 7’si (%17.5) oligoartikiiler JIA, 2°si (%5) uzamis
oligoartikiiler JIA, 5’i (%12.5) psoriyatik artrit, 12’si (%30) entezit iliskili artrit, 1’i (%2.5)
RF(+) poliartikiiler JIA, 10°u (%25) RF(-) poliartikiiler JIA tanilariyla izlenmekte idi (Tablo VI).




Hastalarin 19°u (%47.5) aktif, 21’1 (%52.5) inaktif (ila¢ altinda remisyonda) seyreden
olgulardi (Tablo VI ). ilagsiz remisyonda olan JIA hasta grubu arastirmaya dahil edilmedi.

Hastalarin % 35°i (n:14) metotreksat (MTX), %17.5°1 (n:7) nonsteroid antiinflamatuar
ilag (NSAII), %12.5’i (n:5) siilfasalazin (SLZ), %10’u (n:4) MTX+SLZ, %5’i (n:2)
MTXA+NSAII+SLZ, %5°1 (n:2) MTX+NSAIIL, %5’ (n:2) SLZ+NSAII kullanmaktaydi. %10

(n:4) hasta ise akut alevlenme/aktivasyon ile bagvuran, tedavi almayan hastalardi.

Alt tiplerin yas ortalamalar sistemik JIA’da 11.8 + 1.97, oligoartikiiler hastalikta 7.0 +
0.80, psoriyatik artritte 10.9 + 0.48, entezit iliskili artritte 13.9 £ 0.81, poliartikiiler hastalikta 8.8
+1.42 yil olarak bulundu (Tablo VI ). Yas ortalamasi oligoartikiiler tipte sistemik JIA’dan
(p=0.026), psoriyatik artritten (p=0.009), entezit iliskili artritten (p=0.000) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiiktii. Entezit iliskili artritle poliartikiiler JIA arasindaki yas farki da
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.016) (Tablo VI). Entezit iliskili artritte kiz/erkek orani 1/3

olup, bunun disindaki tiim alt tiplerde hastalik gériilme oran1 kizlarda daha yiiksekti.

Alt tipler VA, boy, VKI ve BGVA agisindan karsilastirildiginda BGVA’da sistemik JIA
(89.3 + 2.73) ve oligoartikiiler JIA (106.4 + 4.49) arasinda (p=0.033), boy-SDS’de psoriyatik
artrit (-0.65 + 0.38) ve entezit iligkili artrit (0.34 £+ 0.18) arasinda (p=0.035) fark mevcuttu (Tablo
VI).

Sistemik JIA grubundaki hastalar arasinda aktif hastaligi olan hasta yok iken,
oligoartikiiler hastalarin % 44.4’1, psoriyatik artritli hastalarin % 40’1, entezit iligkili artritli
hastalarin % 50’si ve poliartikiiler hastalarin % 63.6’s1 aktifti (Tablo VI).

Sistemik JIA grubunda ESH (8.7 + 1.45), diger gruplardan daha diisiik diizeydeydi,
oligoartikiiler grupla (21.9 + 4.5), psoriyatik artritli grupla (22.0 + 2.85 ) ve poliartikiiler grupla
(31.0 £+ 8.59) arada istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirayla p=0.026, 0.025 ve 0.013). CRP
ise poliartikiiler grupta (30.1 + 16.88) diger gruplardan belirgin olarak yiliksek olmasina ragmen
sadece psoriyatik artrit grubuyla (2.0 = 0.00) olan fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.003)
(Tablo VI).

ANA titresi bakilmis olan 37 hastanin 14’linde (%38) ANA (+), 23’iinde (%62) ANA (-)
bulundu. ANA (+) hastalarin 11’1 (%78.6) kizdi. Gegirilmis bir veya daha fazla {iveit atagi
Oykiisii olan 5 hastadan (%12.5) 3’1 kizdi, hepsinde ANA pozitifligi mevcuttu.
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Tablo VI: JIA hastalik alt tiplerinin demografik, antropometrik dzellikler ve akut faz reaktanlari

acisindan karsilastirilmasi

Sistemik Oligoartikiiler | Psoriyatik | Entezit iliskili | Poliartikiiler
(n: 3) (n: 9) (n: 5) (n: 12) (n: 11)

Kiz (%) 2 (67) 5(55.5) 5(100) 3 (25) 10 (91)
Yas (yil) 11.8+1.97 7.0+ 0.80 10.9£0.48 13.9+0.81 8.8 +£1.42
Aktif (%) 0(0) 4 (44.4) 2 (40) 6 (50) 7 (63.6)
VA-SDS -0.65+1.15 -0.04 £0.44 -.073£0.58 0.01 £0.36 -0.24 £0.32
Boy-SDS 0.07£0.37 -0.39£0.36 -0.65 £ 0.38 0.34£0.18 -0.12+0.32
VKI-SDS -1.00 = 0.06 0.28 £0.46 -0.40 £ 0.50 -0.33£0.43 -0.19+0.28
BGVA 89.3+£2.73 106.4 = 4.49 99.4 £ 6.61 96.7 £3.98 100.0 =3.38
ESH (mm/saat) 8.7+1.45 21.9+45 22.0+2.85 18.8£5.19 31.0£8.59
CRP (mg/L) 23+1.33 3.4+0.64 2.0+ 0.00 9.3+3.99 30.1 +£16.88

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

JIA ve kontrol grubu arasinda ghrelin, proinflamatuvar sitokinler olan TNF-a, IL-6 ve
yag dokusu sitokinlerinden olan rezistin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.
Anlaml fark olmamasina ragmen TNF-a degerleri hastalarda kontrol grubuna gore dikkat ¢ekici

olarak daha yiiksekti (sirasiyla 18.1 +1.13; 16.3 £0.78; p=0.199) (Tablo VII).

Adiponektin hasta grubunda (4.6 + 0.93), kontrol grubuna gore (6.7 + 0.77) daha diisiik
olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.099). Ayn1 sekilde leptin
hasta grubunda (7.6 + 1.36) kontrol grubundan (11.0 + 1.35) belirgin olarak diisiik diizeylerde
olmasina ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.083) (Tablo VII).

Adiponektin ve leptin diizeyleri VKI’ye gore diizeltilerek rolatif adiponektin
(adiponektin/VKI) ve leptin (leptin/VKI) diizeyleri hesaplandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
rolatif adiponektin diizeylerinde (sirastyla 0.26 £+ 0.04; 0.39 £ 0.04; p=0.041) ve rolatif leptin
diizeylerinde (sirasiyla 0.39 + 0.05; 0.62 + 0.07; p=0.011) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriildii (Tablo VII).
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Tablo VII: Hasta ve kontrol grubunun yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve proinflamatuvar sitokin

diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

JiA Kontrol p degeri*
(n:40) (n:32)
Adiponektin (ng/mL) 4.6 +0.93 6.7+0.77 0.099
Rezistin (ng/mL) 6.4+0.45 6.5+0.49 0.916
Leptin (ng/mL) 7.6 +1.36 11.0+£1.35 0.083
Ghrelin (ng/mL) 0.38+0.05 0.45+0.08 0.415
TNF-a (pg/mL) 18.1+£1.13 16.3+£0.78 0.199
IL-6 (pg/mL) 3.1+£0.12 3.0+0.04 0.353
Adiponektin/VKI 0.26 + 0.04 0.39 +0.04 0.041
Rezistin/VKI 0.37 +0.02 0.37 £0.03 0.984
Leptin/VKI 0.39 +0.05 0.62+0.07 0.011

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

Hasta grubu aktif (grup 1) ve inaktif (grup 2) olarak ikiye ayrildi. Aktif, inaktif hastalar
ve kontrol grubu (grup 3) karsilastirldiginda gruplar arasinda viicut agirligt (VA) ve boy
dagilimi agisindan anlaml fark yoktu. Aktif grupta boya gore viicut agirligt (BGVA) ortalamasi
(102.3 & 2.54), inaktif (97.1 £ 3.12) ve kontrol (97.1 + 1.24) gruplarindan yiiksek olsa da aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Viicut kitle indeksi (VKI) aktif grupta (18.6 + 0.97)
inaktif gruptan (16.4 + 0.57) daha yiiksek saptanmakla birlikte (p=0.050), VKi-SDS dagilimi
gruplar arasinda benzerdi (p=0.081) (Tablo VIII). Aktif hastalarla inaktif hastalar arasinda ESH
(sirasiyla 31.7 £ 5.6, 14.2 £ 1.5, p=0.004) ve CRP (sirasiyla 22.0 = 10.1, 3.4 = 0.7, p=0.020)
degerlerinde saptanan fark istatistiksel olarak anlamliyd:r (Tablo VIII). Giinlik diyet listesi
olusturmug olan 13 aktif hasta, 13 inaktif hasta ve 10 kontrol arasinda giinliik enerji alimi

acisindan fark saptanmadi (Tablo VIII).
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Tablo VIII: Aktif, inaktif hastalar ve kontrol grubunun demografik, antropometrik 6zellikler,

akut faz reaktanlar1 ve giinliik enerji alimlar1 agisindan karsilasgtirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Gruplarmn karsilastirilmasi

(AKtif) (Inaktif) (Kontrol) (p degeri) *

(n: 19) (n:21) (n:32)
Yas (y1il) 10.9 +4.9 10.0+£3.4 11.4+0.6 1-2 (0.432), 1-3 (0.868), 2-3 (0.184)
VA (kg) 40.1 £5.72 32.3+2.78 37.9+2.26 1-2 (0.560), 1-3 (0.520), 2-3 (0.136)
VA-SDS 0.03 +£0.27 -0.43+£0.24 -0.19+0.11 1-2 (0.163), 1-3 (0.344), 2-3 (0.317)
Boy (cm) 139.7 £ 6.56 137.6 £4.46 145.1 £3.32 1-2 (0.807), 1-3 (0.520), 2-3 (0.156)
Boy-SDS -0.07 £0.23 -0.12+£0.19 0.05+0.15 1-2 (0.725), 1-3 (0.778), 2-3 (0.913)
VKI (kg/m?) 18.6 £0.97 16.4 £0.57 17.3+0.35 1-2 (0.050), 1-3 (0.612), 2-3 (0.084)
VKI-SDS 0.15+0.25 -0.55+0.27 -0.24 £0.10 1-2 (0.081), 1-3 (0.205), 2-3 (0.181)
BGVA 102.3 £2.54 97.1 £3.12 97.1 £1.24 1-2 (0.151), 1-3 (0.101), 2-3 (0.743)
ESH (mm/saat) 31.7+5.6 142+1.5 - 0.004
CRP (mg/L) 22.0+10.1 34+0.7 0.020
Enerji alimi 1298 + 104.6%* | 1237 + 84.0%** | 1184 + 101.4%*** | 1-2 (0.663), 1-3 (0.438), 2-3 (0.620)
(Kcal/giin)

Degerler ortalama = SEM olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

** 13 hastanin kalori alim1 hesaplanmistir
*#%13 hastanin kalori alimi hesaplanmistir
*#%%*10 kontroliin kalori alim1 hesaplanmigtir

Aktif gruptan kontrol grubuna dogru adiponektin degerlerinde gozlenen yiikselme
(swrastyla 3.8 + 0.35, 5.3 £ 1.76, 6.7 £ 0.77) istatistiksel olarak aktif ve inaktif grup arasinda
anlaml degilken (p=0.766), kontrol grubuyla aktif grup (p=0.014) ve kontrol grubuyla inaktif
grup arasinda (p=0.011) anlamliydi (Tablo IX). Yine rdlatif adiponektinde aktif grupla (0.21 +
0.02) inaktif grup (0.30 £ 0.08) arasinda gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli degilken
(p=0.507), kontrol grubuyla (0.39 + 0.04) aktif ve inaktif gruplar arasinda anlaml fark vardi
(strastyla p=0.004 ve p=0.025) (Tablo IX).

Leptin kontrol grubunda (11.0 + 1.35) hem aktif gruptan (9.9 £ 2.53) hem de inaktif
gruptan (5.5 + 1.09) daha yiiksekti, fakat sadece inaktif grupla istatistiksel a¢idan anlamli bir
farklilik mevcuttu (p=0.000). Rolatif leptin degerleri de ayn1 sekilde kontrol grubu (0.62 + 0.07)
ile inaktif grup (0.32 £ 0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosteriyordu (p=0.000).
Leptin ve rolatif leptin degerleri aktif grupta inaktif gruptan daha yiiksekti, fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirastyla p=0.163 ve p=0.239) (Tablo IX).
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IL-6’da kontrol grubu ile aktif ve inaktif gruplar arasinda fark gézlenmezken, aktif (3.2 +
0.08) ve inaktif (3.1 + 0.22) grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.010)
(Tablo IX).

Aktif gruptan kontrol grubuna dogru TNF-a diizeyleri azalma egilimi gosteriyordu fakat
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla aktif grup 19.0 + 1.64, inaktif grup 17.3 +
1.58 ve kontrol grubu 16.3 = 0.78) (Tablo IX). Aktif, inaktif hastalar ve kontrol grubu arasinda
ghrelin ve yag dokusu sitokinlerinden olan rezistin degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (Tablo IX).

Tablo IX: Aktif, inaktif hastalar ve kontrol grubunun yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve

proinflamatuvar sitokin diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Gruplarm karsilastirilmasi

(AKktif) (Inaktif) (Kontrol) (p degeri) *

(n: 19) (n:21) (n:32)
Adiponektin (ng/mL) 3.8+0.35 53+1.76 6.7+0.77 1-2 (0.766), 1-3 (0.014), 2-3 (0.011)
Rezistin (ng/mL) 6.9+0.79 5.9+047 6.5+0.49 1-2 (0.481), 1-3 (0.922), 2-3 (0.579)
Leptin (ng/mL) 9.9+2.53 55+1.09 11.0+1.35 1-2 (0.163), 1-3 (0.096), 2-3 (0.000)
Ghrelin (ng/mL) 043+£0.09 | 033+0.04 | 045+0.08 1-2 (0.588), 1-3 (0.845), 2-3 (0.792)
TNF-o (pg/mL) 19.0 + 1.64 17.3+1.58 16.3 +0.78 1-2 (0.542), 1-3 (0.344), 2-3 (0.978)
IL-6 (pg/mL) 32+0.08 3.1+£0.22 3.0+£0.04 1-2 (0.010), 1-3 (0.083), 2-3 (0.065)
Adiponektin/VKI 0.21+0.02 0.30+£0.08 | 0.39 £0.04 | 1-2(0.507), 1-3 (0.004), 2-3 (0.025)
Rezistin/VKI 037+0.04 | 0.37+0.03 0.37+0.03 1-2 (0.946), 1-3 (0.861), 2-3 (0.971)
Leptin/VKI 0.48+0.10 | 0.32+0.05 0.62 +0.07 1-2(0.239), 1-3 (0.061), 2-3 (0.000)

Degerler ortalama = SEM olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

Aktif grupta BGVA’nin ve leptinin inaktif gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmasa
da daha yiiksek olmasi nedeniyle hastalar BGVA’larina gore smiflanarak da karsilastirildi.
Hastalarin ¢aligmaya alinmasi sirasinda BGVA acisindan herhangi bir kisitlama getirilmedigi
icin, BGVA 90-110 arasinda olan “normal kilolu” hastalara ek olarak BGVA 90’1 altinda olan
“zay1f” ve >110 olan “fazla kilolu” hastalar da mevcuttu. Kontrol grubunda ise “fazla kilolu”

hasta yoktu, BGVA’s1 80-90 arasinda olan ii¢ “zayif” hasta ¢alismaya dahil edilmisti.
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ESH degerleri “zayif” hastalarda (11.7 &+ 2.1), “normal kilolu” hastalara (24.9 + 4.7) ve
“fazla kilolu” (26.1 £+ 5.0) hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktli (sirasiyla
p=0.026, p=0.005) (Tablo X).

“Fazla kilolu” hastalarda adiponektin degerleri (9.1 + 4.40), “zayif” hastalardan (3.3 +
0.55) ve “normal kilolu” hastalardan (3.6 £ 0.34) belirgin olarak yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.046, p=0.015). VKI degerlerinin farkli oldugu bu ii¢ grupta VKi’ye gére diizeltilmis rolatif
adiponektin degerleri hesaplandiginda gruplar arasinda fark olmadig1 goriildii (Tablo X).

Leptin degerleri “fazla kilolu” hastalarda (17.6 + 5.18) “normal kilolu” hastalara (5.1 +
0.74) ve “zayif” hastalara gore (5.0 + 1.24) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(strastyla p=0.009, p=0.036). Rolatif leptin degerleri hesaplandiginda “fazla kilolu” hastalarla
(0.73 £ 0.20) “zay1f” hastalar (0.33 £+ 0.07) arasindaki istatistiksel anlamli farkin ortadan kalktigi
(p=0.172), “normal kilolu” hastalarla (0.30 + 0.04) olan farkin ise devam ettigi goriildii
(p=0.033) (Tablo X).

Adiponektin ile BGVA (r=0.287, p=0.014) ve VA-SDS (r=0.280, p=0.017) arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Leptin ile BGVA (r=0.313, p=0.007), VA-SDS (r=0.399, p=0.001),
VKI-SDS (r=0.335, p=0.004), boy-SDS (1=0.288, p=0.014) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
Adiponektin ve leptin arasinda da pozitif bir korelasyon mevcuttu (r=0.262, p=0.026).

Rolatif rezistin degerlerinde “normal kilolu” hastalarla (0.41 + 0.03) “fazla kilolu”

hastalar (0.27 + 0.05) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p=0.017) (Tablo X).
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Tablo X: Boya gore viicut agirligt (BGVA) <90 (grup 1), BGVA 90-110 (grup 2), BGVA >110

(grup 3) olan hastalarin akut faz reaktanlari, yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve proinflamatuvar

sitokin diizeyleri agisindan karsilagtiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Gruplarm karsilastirilmasi
(BGVA <90) | (BGVA 90-110) | (BGVA >110) (p degeri) *
(n: 8) (n:24) (n:8)
VKI (kg/m?) 14.5+0.46 16.8 +£0.38 22.5+1.54 1-2 (0.003), 1-3 (0.001), 2-3 (0.000)
VKI-SDS -1.80+£0.29 -0.26 +£0.12 1.50+0.14 1-2 (0.000), 1-3 (0.001), 2-3 (0.000)
ESH (mm/saat) 11.7+2.1 249 +4.7 26.1£5.0 1-2 (0.026), 1-3 (0.005), 2-3 (0.420)
CRP (mg/L) 33£1.0 13.3+7.6 18.1£9.7 1-2 (0.261), 1-3 (0.199), 2-3 (0.597)
Adiponektin (ng/mL) 3.3+0.55 3.6+0.34 9.1+4.40 1-2 (0.728), 1-3 (0.046), 2-3 (0.015)
Rezistin (ng/mL) 4.8+0.58 6.9+0.50 6.3+1.56 1-2 (0.050), 1-3 (0.916), 2-3 (0.164)
Leptin (ng/mL) 50+£1.24 51+0.74 17.6 £ 5.18 1-2 (0.965), 1-3 (0.036), 2-3 (0.009)
Ghrelin (ng/mL) 0.35+0.08 0.38 £0.07 0.39 £ 0.07 1-2 (0.948), 1-3 (0.600), 2-3 (0.459)
TNF-a (pg/mL) 142 +£1.17 19.4 £ 1.64 18.0+2.22 1-2 (0.107), 1-3 (0.155), 2-3 (0.679)
IL-6 (pg/mL) 3.5+0.55 3.1£0.08 29+0.11 1-2 (0.879), 1-3 (0.528), 2-3 (0.601)
Adiponektin/VKI 0.23+0.04 0.22 £0.02 0.41+£0.20 1-2 (0.695), 1-3 (0.916), 2-3 (0.317)
Rezistin/VKI 0.33+£0.04 0.41£0.03 0.27 +£0.05 1-2 (0.317), 1-3 (0.208), 2-3 (0.017)
Leptin/VKI 0.33+0.07 0.30 £ 0.04 0.73+0.20 1-2 (0.632), 1-3 (0.172), 2-3 (0.033)

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

BGVA’nm leptin ve adiponektin iizerindeki etkilerinden bagimsiz olarak karsilastirma

yapabilmek i¢in “normal kilolu” hastalarla “normal kilolu” kontrol grubu karsilastirildi. Hasta

grubunda kontrol grubuna gore adiponektin (sirasiyla 3.6 + 0.34; 6.4 £ 0.80; p=0.005), leptin
(srastyla 5.1 + 0.74; 10.7 = 1.44; p=0.000), rolatif adiponektin (sirasiyla 0.22 + 0.02; 0.38 +
0.04; p=0.007) ve rolatif leptin (sirasiyla 0.30 + 0.04; 0.61 = 0.07; p=0.000) degerleri istatistiksel

olarak anlaml diizeyde daha diisiik saptandi (Tablo XI). TNF-a diizeyleri hasta grupta kontrol

grubundan daha yiiksekti (sirasiyla 19.4 + 1.64, 16.4 £ 0.85) fakat fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=0.279) (Tablo XI).
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Tablo XI: Boya gore viicut agirligit (BGVA) 90-110 arasindaki hasta ve kontrol grubunun yag

dokusu sitokinleri, ghrelin ve proinflamatuvar sitokin diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

JiA Kontrol p degeri*
(n:24) (n:29)
Adiponektin (ng/mL) 3.6+0.34 6.4+ 0.80 0.005
Rezistin (ng/mL) 6.9 £0.50 6.4+£0.53 0.458
Leptin (ng/mL) 5.1+0.74 10.7 £ 1.44 0.000
Ghrelin (ng/mL) 0.38 +0.07 0.46 +£0.08 0.741
TNF-a (pg/mL) 19.4+1.64 16.4 +0.85 0.279
IL-6 (pg/mL) 3.1+0.08 3.0+ 0.04 0.789
Adiponektin/VKI 0.22 +0.02 0.38 £ 0.04 0.007
Rezistin/VKI 0.41 +£0.03 0.37+0.03 0.292
Leptin/VKi 0.30 + 0.04 0.61 +0.07 0.000

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

Aktif, inaktif ve kontrol gruplarindaki “normal kilolu” bireyleri karsilastirdigimizda
adiponektin degerlerinde (sirasiyla 3.6 = 0.40, 3.6 = 0.54, 6.4 = 0.80) aktif ve inaktif grup
arasinda fark yokken (p=0.685), kontrol grubuyla aktif grup (p=0.037) ve kontrol grubuyla
inaktif grup arasinda (p=0.017) istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Tablo XII). Yine
rolatif adiponektinde aktif grupla (0.21 £ 0.03) inaktif grup (0.22 £ 0.04) arasinda fark
gozlenmezken (p=0.931), kontrol grubuyla (0.37 =+ 0.04) aktif grup ve inaktif grup arasinda
anlamli fark vardi (sirasiyla p=0.035 ve p=0.029) (Tablo XII).

Leptin kontrol grubunda (10.7 + 1.44) hem aktif gruptan (6.3 £ 1.33) hem de inaktif
gruptan (4.1 = 1.09) daha ytiksekti (sirasiyla p=0.039 ve p=0.000). Rolatif leptin degerleri de
aym sekilde kontrol grubu (0.60 £+ 0.07) ile aktif grup (0.35 &+ 0.07) ve inaktif grup (0.26 + 0.05)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdsteriyordu (p=0.038 ve p=0.000) (Tablo XII).

IL-6 aktif grupta (3.2 £ 0.11), inaktif gruptan (2.9 + 0.09) ve kontrol grubundan (3.0 +
0.04) daha yiiksekti (sirastyla p=0.005 ve p=0.025) (Tablo XII).

Aktif ve inaktif grup arasinda ESH (sirasiyla 36.1 = 9.0; 15.4 £ 1.9; p=0.056) ve CRP
(24.2 £ 16.4; 4.1 £ 1.0; p=0.151) degerlerinde gbzlenen belirgin fark istatistiksel olarak anlaml
degildi (Tablo XII).
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Tablo XII: Boya gore viicut agirligit (BGVA) 90-110 arasindaki aktif, inaktif hastalar ve kontrol
grubunun akut faz reaktanlari, yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve proinflamatuvar sitokin

diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Gruplarn karsilastirilmasi
(AKktif) (Inaktif) (Kontrol) (p degeri) *
(n:11) (n:13) (n:29)

ESH (mm/saat) 36.1£9.0 154+19 - 0.056

CRP (mg/L) 242+ 164 41+£1.0 - 0.151

Adiponektin (ng/mL) | 3.6+040 | 3.6+054 | 64+0.80 | 1-2(0.685), 1-3 (0.037), 2-3 (0.017)

Rezistin (ng/mL) 74 + 080 | 65+0.64 | 6.4+053 | 1-2(0.369), 1-3 (0.363), 2-3 (0.754)
Leptin (ng/mL) 63+133 | 41+0.70 | 107+ 1.44 | 1-2 (0.173), 1-3 (0.039), 2-3 (0.000)
Ghrelin (ng/mL) 0.45+0.15 | 0.32+0.05 | 0.46+0.09 | 1-2 (0.908), 1-3 (0.892), 2-3 (0.703)
TNF-o (pg/mL) 202+227 | 18.8+2.41 | 164 +0.85 | 1-2 (0.602), 1-3 (0.187), 2-3 (0.643)
IL-6 (pg/mL) 324011 | 294009 | 3.0+0.04 | 1-2(0.005), 1-3 (0.025), 2-3 (0.108)
Adiponektin/VKI 021+0.03 | 0.22+0.04 | 0.37+0.04 | 1-2(0.931), 1-3 (0.035), 2-3 (0.029)
Rezistin/VKI 0.43+0.05 | 0.40£0.04 | 0.37+0.03 | 1-2 (0.505), 1-3 (0.296), 2-3 (0.505)
Leptin/VKI 0.35+0.07 | 0.26+0.05 | 0.60 +0.07 | 1-2 (0.173), 1-3 (0.038), 2-3 (0.000)

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir
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Pubertenin hormonlar tizerindeki etkisini gérmek i¢in tiim ¢alisma grubu prepubertal ve

pubertal olarak siniflandi. Prepubertal grupta Tanner evre I olan 34 birey, pubertal grupta ise

Tanner evre 1I-V olan 38 birey bulunuyordu. Rezistin ve leptin degerlerinin pubertal donemde

(swrastyla 7.3 + 0.48, 12.2 = 1.60) prepubertal doneme gore (sirasiyla 5.4 £ 0.37, 5.7 = 0.70)

yukseldigi goriildii (sirasiyla p=0.002 ve p=0.001) (Tablo XIII). Tiim grupta yapilan

korelasyonda rezistin ile yas (r=0.314, p=0.007) ve leptin ile yas arasinda (r=0.410, p=0.000)

pozitif korelasyon saptandi.

Tablo XIII: Tiim ¢alisma grubundaki prepubertal ve pubertal bireylerin yag dokusu sitokinleri,

ghrelin ve proinflamatuvar sitokin diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Prepubertal Pubertal p degeri*
(n:34) (n:38)
Adiponektin (ng/mL) 54+1.10 5.6 +0.69 0.879
Rezistin (ng/mL) 54+037 7.3+£0.48 0.002
Leptin (ng/mL) 5.7+0.70 12.2£1.60 0.001
Ghrelin (ng/mL) 0.48 +£0.07 0.34 +£0.05 0.122
TNF-0 (pg/mL) 17.6 £1.22 17.1+£0.84 0.720
IL-6 (pg/mL) 3.0+£0.04 32+0.12 0.184
Adiponektin/VKi 0.33 +0.05 0.30 +0.04 0.645
Rezistin/VKI 0.34 £0.02 0.39 +0.02 0.147
Leptin/VKI 0.35+0.03 0.62 +0.07 0.002

Degerler ortalama = SEM olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

42



Prepubertal 21 hasta ve 13 kontrol karsilagtirildiginda hasta grupta kontrol grubuna gore
adiponektin (sirasiyla 5.4 £ 1.76; 5.6 £ 0.67, p=0.045), leptin (swrasiyla 5.0 = 1.03, 6.7 £ 0.71,
p=0.002), rolatif adiponektin (sirastyla 0.31 £+ 0.08; 0.36 + 0.04; p=0.035) ve rolatif leptin
(strastyla 0.30 + 0.05; 0.43 £+ 0.04; p=0.002) daha diisiik saptandi (Tablo XIV).

Tablo XIV: Prepubertal hasta ve kontrol gruplarinin yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve

proinflamatuvar sitokin diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

JiA Kontrol p degeri*
(n:21) (n:13)
Adiponektin (ng/mL) 54+1.76 5.6 +0.67 0.045
Rezistin (ng/mL) 5.6+0.47 5.0 £0.63 0.415
Leptin (ng/mL) 5.0+1.03 6.7+0.71 0.002
Ghrelin (ng/mL) 0.47 £0.08 0.50+0.15 0.295
TNF-a (pg/mL) 18.3+1.78 16.4+1.41 0.873
IL-6 (pg/mL) 3.0+ 0.06 3.0+£0.06 0.385
Adiponektin/VKI 0.31+0.08 0.36+£0.04 0.035
Rezistin/VKI 0.36 £ 0.03 0.32 +0.04 0.535
Leptin/VKI 0.30 + 0.05 0.43 +0.04 0.002

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir
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Pubertal 19 hasta ve 19 kontrol karsilastirildiginda adiponektin hasta grubunda (3.8 +

0.35) kontrol grubuna gore (7.5 = 1.20) anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.023). Ayn1 fark
rolatif adiponektinde de gozlendi (sirasiyla 0.20 £ 0.02; 0.40 = 0.07; p=0.026). Leptin

diizeylerinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda mevcut olan fark istatistiksel olarak anlamli

degilken (sirasiyla 10.4 £ 2.5, 13.9 + 1.97, p=0.062), rolatif leptin diizeyleri agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (swrasiyla 0.50 = 0.10; 0.75 + 0.11; p=0.042)

(Tablo XV).

Tablo XV: Pubertal hasta ve kontrol gruplarmin yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve

proinflamatuvar sitokin diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

JiA Kontrol p degeri*
(n:19) (n:19)
Adiponektin (ng/mL) 3.8+0.35 7.5+1.20 0.023
Rezistin (ng/mL) 7.2+0.77 7.5+0.61 0.493
Leptin (ng/mL) 104 +2.5 13.9+1.97 0.062
Ghrelin (ng/mL) 0.27 +0.04 0.42 +0.09 0.174
TNF-a (pg/mL) 17.9+£1.39 16.3+£0.94 0.589
IL-6 (pg/mL) 33+0.24 3.0+ 0.05 0.373
Adiponektin/VKI 0.20 +0.02 0.40 +0.07 0.026
Rezistin/VKI 0.39 £0.04 0.40 +0.03 0.693
Leptin/VKI 0.50 +0.10 0.75+0.11 0.042

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir
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Tim calisma grubunda kizlar ve erkekler arasinda ghrelin, proinflamatuvar sitokinler ve

yag dokusu sitokinleri agisindan herhangi bir fark saptanmadi (Tablo XVI).

Tablo XVI: Tim c¢alisma grubundaki kizlar ve erkeklerin yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve

proinflamatuvar sitokin diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

Kiz Erkek p degeri*
(n:45) (n:27)
Adiponektin (ng/mL) 5.1+0.59 6.2+1.38 0.474
Rezistin (ng/mL) 6.2+0.32 6.8+0.70 0.935
Leptin (ng/mL) 9.5+1.21 8.4+1.69 0.416
Ghrelin (ng/mL) 0.38 £ 0.05 0.45 +0.07 0.432
TNF-0 (pg/mL) 17.2+0.89 17.5+1.24 0.954
IL-6 (pg/mL) 3.0+£0.04 32+0.17 0.215
Adiponektin/VKI 0.30+0.03 0.34+0.06 0.875
Rezistin/VKI 0.37+0.02 0.37+0.03 0.830
Leptin/VKI 0.53+£0.06 0.43+0.07 0.229

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir
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Prepubertal grupta kizlar ve erkeklerde ghrelin, proinflamatuvar sitokinler ve yag dokusu

sitokinleri agisindan herhangi bir fark saptanmadi (Tablo XVII).

Tablo XVII: Prepubertal gruptaki kizlar ve erkeklerin yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve

proinflamatuvar sitokin diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

Kiz Erkek p degeri*
(n:22) (n:12)
Adiponektin (ng/mL) 4.2 +0.46 7.8+297 0.234
Rezistin (ng/mL) 5.7+047 49+0.62 0.176
Leptin (ng/mL) 4.7+0.49 7.4+1.69 0.084
Ghrelin (ng/mL) 0.47 +£0.10 0.50+0.10 0.348
TNF-0 (pg/mL) 17.2+1.41 18.4+£2.37 0.692
IL-6 (pg/mL) 3.0+0.05 3.0+ 0.09 0.652
Adiponektin/VKI 0.28 £0.03 043+0.13 0.407
Rezistin/VKI 0.37 +0.03 0.30 + 0.04 0.121
Leptin/VKI 0.31+0.03 0.43 +0.07 0.160

Degerler ortalama = SEM olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

46



Pubertal donemde ise leptin degerleri kizlarda (14.1 £ 1.87), erkeklerden (9.1 + 2.77)
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p=0.022), rolatif leptin degerleri de benzer
sekilde kizlarda erkeklerden daha yiiksekti (sirasiyla 0.75 £+ 0.09; 0.44 £+ 0.11; p=0.010) (Tablo
XVII). Diger parametrelerde herhangi bir fark bulunmadi.

Tablo XVIII: Pubertal gruptaki kizlar ve erkeklerin yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve

proinflamatuvar sitokin diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Kiz Erkek p degeri*
(n:23) (n:15)
Adiponektin (ng/mL) 6.0+ 1.04 5.0+0.73 0.777
Rezistin (ng/mL) 6.7+0.42 8.3+1.01 0.276
Leptin (ng/mL) 14.1 +£1.87 9.1+£2.77 0.022
Ghrelin (ng/mL) 0.30 +0.04 0.41+0.11 0.765
TNF-a (pg/mL) 173+ 1.14 16.7+1.25 0.799
IL-6 (pg/mL) 3.0+ 0.07 34+0.29 0.232
Adiponektin/VKI 0.32+0.06 0.27 +£0.04 0.643
Rezistin/VKI 0.37+0.02 0.44 +0.05 0.303
Leptin/VKI 0.75 + 0.09 0.44+0.11 0.010

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

Hastalar aldiklar1 tedaviye gore hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ (Disease
Modifying Antirheumatic Drugs - DMARD) alanlar ve almayanlar olarak siniflandirildi.
Metotreksat ve sulfasalazin ilaglarindan herhangi birini veya ikisini birden alan 29 hasta ve her
iki ilact da almayan 11 hasta karsilastirildi. Bu 11 hastanin 4’{ higbir tedavi almadigi sirada
aktivasyonla basvuran ve tedavi baglanacak olan hastalardi, 7’si ise sadece NSAII kullantyordu.
11 hastanin 10’u aktif gruptaydi (%91), kalan 1 hasta ise sadece NSAII ile hastalik aktivitesi
kontrol altina alinmis olan inaktif oligoartritli bir hastaydi. DMARD alan grupta aktif hasta
sayist 9 (%31) idi. DMARD alan gruptaki aktif hasta orani (%31), almayan gruptan daha
diisiiktii (p=0.001) (Tablo XIX).
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DMARD alan grubun %69’unu, almayan grubun %45.5’ini kizlar olusturuyordu, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.273). Prepubertal/pubertal hasta dagilimi da iki grup
arasinda benzerdi (p=0.873) (Tablo XIX).

DMARD alan grupta VA ortalamasi (34.4 + 3.58) almayan gruptan (40.3 + 6.26) belirgin
olarak daha diisiiktii, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.303). Iki grup arasinda
VA-SDS degerlerindeki fark ise istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.034). DMARD alan grupta
VKI ve BGVA (sirasiyla 16.8 + 0.63, 95.9 £ 2.12) almayan gruptan (sirasiyla 19.3 + 1.07, 109.2
+ 3.71) daha diisiiktii (sirasiyla p=0.015, p=0.005). Her iki grup boy dagilimi agisindan benzerdi.
DMARD alan grup almayan grubun ti¢ kat1 kadar siiredir izleniyordu (sirastyla 34.7 + 5.42, 10.2
+4.61; p=0.002) (Tablo XIX).

ESH degerleri DMARD almayan hastalarda (37.4 + 9.02), alan hastalara gore (16.9 +
1.78) daha yiiksekti (p=0.021) (Tablo XIX). CRP degerlerinde DMARD almayan hastalarda
(27.6 = 16.98) alan hastalara gore (6.4 = 2.02) saptanan yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.111) (Tablo XIX). DMARD alan grupta 20 hastada, almayan grupta 6 hastada

hesaplanan giinliik enerji alimi, iki grup arasinda benzerdi (Tablo XIX).
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Tablo XIX: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) alan ve almayan hastalarin

demografik, antropometrik 6zellikler, akut faz reaktanlar1 ve giinlilk enerji alimlar1 acgisindan

karsilastirilmasi
DMARD alan | DMARD almayan | p degeri*
(n:29) (n:11)

Kiz (%) 20 (69) 5(45.5) 0.273
AKktif (%) 9(1) 10 (91) 0.001
Prepubertal (%) 15 (52) 6 (54.5) 0.873
Yas (y1l) 10.3 £0.77 10.6 £1.33 0.868
VA (kg) 344 +£3.58 40.3+6.26 0.303
VA-SDS -0.44 +£0.21 0.38+0.31 0.034
Boy (cm) 138.1 £4.50 139.7 +7.80 0.832
Boy-SDS -0.10+ 0.18 -0.07 £0.27 0.940
VKI (kg/m?) 16.8+0.63 19.3 £1.07 0.015
VKI-SDS -0.53+£0.21 0.62+0.31 0.007
BGVA 95.9+2.12 109.2 +£3.71 0.005
Izlem siiresi (ay) 347+5.42 10.2 +4.61 0.002
ESH (mm/saat) 169 +1.78 37.4+9.02 0.021
CRP (mg/L) 6.4+2.02 27.6 £16.98 0.111
Enerji alimi 1213 £ 63.6%* 1451 + 185.2%%* 0.201
(Kcal/giin)

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir

** 20 hastanin kalori alim1 hesaplanmistir
***6 hastanin kalori alimi hesaplanmistir

DMARD alan grupta adiponektin ve leptin (sirasiyla 3.8 £ 0.32, 5.6 = 0.74), almayan
gruptan (sirasiyla 6.9 + 3.30, 12.7 + 4.32) belirgin olarak daha diisiik olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0.716, p=0.356) (Tablo XX). Rezistinin DMARD
alan grupta almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olmayan yiiksekligi (6.8 + 0.55; 5.2 +
0.68; p=0.142) rolatif rezistin hesaplandiginda (0.40 £ 0.03; 0.28 & 0.04; p=0.022) anlaml1 olarak
bulundu (Tablo XX).

TNF-0, DMARD alan grupta (17.6 £ 1.32) almayan gruptan (19.5 + 2.24) istatistiksel
olarak anlaml1 olmasa da daha diisiiktii (p=0.505). iki grup arasinda IL-6 ve ghrelin agisindan da
bir fark saptanmadi (Tablo XX).
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Tablo XX: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) alan ve almayan hastalarin

yag dokusu sitokinleri, ghrelin ve proinflamatuvar sitokin diizeyleri agisindan karsilastirilmasi

DMARD alan | DMARD almayan | p degeri*
(n:29) (n:11)
Adiponektin (ng/mL) 3.8+£0.32 6.9 +£3.30 0.716
Rezistin (ng/mL) 6.8 £0.55 5.2+0.68 0.142
Leptin (ng/mL) 5.6+£0.74 12.7+4.32 0.356
Ghrelin (ng/mL) 0.39 +0.06 0.34 +0.07 0.606
TNF-0 (pg/mL) 17.6 +£1.32 19.5+£2.24 0.505
IL-6 (pg/mL) 3.1+£0.16 3.1+£0.07 0.058
Adiponektin/VKI 0.23+0.02 033+0.15 0.705
Rezistin/VKI 0.40 £ 0.03 0.28 +0.04 0.022
Leptin/VKI 0.32+0.03 0.58+0.17 0.596

Degerler ortalama + SEM olarak verilmistir.

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir
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5. TARTISMA

Juvenil idiyopatik artrit, ¢esitli proinflamatuvar sitokinlerin asir1 salgilandigi, buna bagh
olarak anoreksi ve kilo kaybinin siklikla gortildiigii kronik inflamatuvar bir hastaliktir (4-6). Son
yillarda adipoz dokudan salgilanan yag dokusu sitokinleri (adipokinler: leptin, adiponektin ve
rezistin) ve istah hormonu olarak anilan ghrelin ile ilgili obezite, metabolik sendrom, kaseksi ve
kronik inflamatuvar hastalik alanlarinda hizla artan bir bilgi birikimi mevcuttur. Bu nedenle
calismamizda juvenil idiyopatik artritli hastalarda istah ve inflamasyonla ilgili oldugu diisiiniilen
proinflamatuvar sitokinlerin, yag dokusu sitokinlerinin ve ghrelinin hastalarin nutrisyonel
durumu ve besin alimlari ile iliskisi arastirilmistir.

Calismamizda ghrelin; proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a, IL-6; yag dokusu
sitokinlerinden adiponektin, leptin ve rezistin parametreleri ¢alisildi. Calismamiz su ana kadar
JIA’Ii hastalarda ghrelin, adiponektin ve rezistinin ¢alhisildig: ilk calisma olma &zelligini
tasimaktadir. Literaturde JIA 11 hastalarda leptinin ¢alisildig1 tek bir arastirma bulunmaktadir.

Calismaya alinan 40 JIA’lL hastada en sik iki alt tip entezit iliskili artrit (%30) ve
poliartikiiler JIA (%27.5) olup daha sonra sirastyla oligoartikiiler JIA (%22.5), psoriyatik artrit
(%12.5) ve sistemik JIA (%7.5) gelmekte idi. Daha 6nce Tiirk gocuklarinda yapilan bir
calismada en sik iki alt tip poliartikiiler JIA (%37.2) ve oligoartikiiler JIA (%34.2) olup entezit
iliskili artrit (%9.7) dérdiincii sirada bulunmustur (29). Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA alt
tipi ANA pozitifligi ve tiveit varligi ile giden oligoartrit iken gelismekte olan iilkelerde bu alt tipe
daha az siklikta rastlanmaktadir, Tiirkiye’de daha once yapilan ¢aligmalarda ANA pozitifligi (%6
ile %18 arasinda) bati iilkelerine gore diisiik oranlarda bulunmustur (27-29). Calismamizda ANA
pozitifligi (%38) ve liveit varliginin (%12.5) Tiirkiye geneline gore daha yiiksek oldugu saptandi.

JIA’da hastalik alt tipine gore cinsiyet ve yas dagilimi degisebilmektedir, tiim tipler goz
online alindiginda kizlarda hastalik siklig1 erkeklerdeki sikligin yaklagik iki katidir (3). Bizim
calismamizda kiz/erkek orani 1.7 olup, en sik alt tip olan entezit iligkili artrit disinda tiim tiplerde
hastaligin kizlarda erkeklerden daha sik oldugu goriildii. Alt tiplerin yas ve cinsiyet agisindan
dagilimi1 daha 6nceki caligsmalarla benzer bulundu (1,21).

Calismamizda yas ve cinsiyet dagilimi benzer olan 40 JIA’l1 hasta ve 32 saglikli cocuk
(kontrol grubu) karsilastirildi. Viicut agirligi (VA), boy, viicut kitle indeksi (VKI), boya gore
viicut agirligt (BGVA) dagilimi agisindan da benzer olan iki grup arasinda ghrelin, TNF-a, IL-6
ve rezistin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Adiponektin ve leptin
diizeylerinde ise hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayan disiikliik goriildii. Temel

olarak beyaz yag dokusunda sentezlenen adipokinlerin (20,117,154,158,178) viicut kitle
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indeksinden etkilenecegi fikrinden yola ¢ikilarak adiponektin, leptin ve rezistin diizeyleri VKi’ye
gore diizeltilerek rolatif adiponektin (adiponektin/VKI), leptin (leptin/VKI) ve rezistin
(rezistin/VKI) diizeyleri hesaplandi. JIA’li hastalarda leptin diizeylerinin sitokin bagimli
istahsizlikla iligkisini gostermek iizere yapilmis tek bir ¢alismada; VKI’nin ve yiiksek
proinflamatuvar sitokinlerin etkisiyle artacagi Ongoriilen leptin diizeylerinin, hastalarda
kontrollere gére azalmis bulunmasi nedeniyle, leptin diizeyleri VKI ile oranlanarak rélatif leptin
diizeyleri hesaplanmistir ve bulunan yeni degerlerde hasta grubuyla kontrol grubu arasindaki
farkin ortadan kalktig1 goriilmiistiir (179). Bu ¢alismadaki sonucun aksine, bizim ¢alismamizda
leptin ve daha once JIA’li hastalarda hi¢c calisstimamis olan adiponektinin VKI’ye gore
diizeltilmis yeni degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik diizeylerde saptanmasi, yag kiitlesi basina diisen leptin ve adiponektin {liretiminin hastalik
varliginda baskilanmasina bagli olabilir.

Kronik inflamasyonla seyreden ¢esitli hastaliklarda ghrelin, leptin, rezistin ve adiponektin
diizeylerinin incelendigi eriskin ¢alismalar1 mevcuttur. ANCA iliskili vaskulitte ghrelin diizeyleri
artmis, leptin diizeyleri azalmis bulunmus ve immunsupresif tedavi ile iki parametre de normale
donmigtiir. Hastalik aktivitesi ile ghrelin arasinda pozitif, leptin arasinda negatif iliski
saptanmistir (151). Ankilozan spondilit tanili hastalarda kontrollere gore benzer sekilde leptin
diisiik, ghrelin yiiksek saptanmistir. Bu farkin sadece erkeklerde anlamli bulunmasi, AS’li kadin
hasta sayisinin az olmasina baglanmistir. Yag kiitlesine gore diizeltildikten sonra da leptindeki
fark devam etmistir. Adiponektin ise iki grup arasinda fark gostermemistir. Bu hastalarda kronik
inflamatuvar hastaliklarda goriilebilecek kilo kaybi ve kaseksiye de rastlanmamustir (152).
Inflamatuvar bagirsak hastaliginda ghrelin, adiponektin ve rezistin diizeyleri artmis, leptin
diizeyi ise azalmis bulunmustur. Hastalik aktivitesi ve CRP arasinda korelasyon saptanmamustir.
Ghrelinin interlokinler ve TNF-a gibi sitokinleri ve leptini inhibe ettigi yoniindeki bulgularla
uyumlu olarak bu ¢alisma yiiksek ghrelin diizeyleri ile diisiik leptin diizeylerinin korele oldugunu
gostermistir. Yazarlar, adipoz doku tarafindan salgilanan protein regulasyonunun bozulmasinin
hastalik patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegini belirtmistir (18). Hiperkatabolizma ve
anoreksiye bagli malnutrisyonun 6nemli bir problem oldugu kronik hepatit B ve D nedenli
karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinomda da ghrelin yiiksek, leptin diisiik, IL-6 ve TNF-a
diizeyleri de ghrelin ile korele olarak yiiksek saptanmistir (153). Romatoid artritli (RA)
hastalarda adipokinlerle ilgili yapilmis cesitli ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Bir
caligmada aktif hastaligi olan RA’li hastalarda leptin diizeyleri ile inflamatuvar gostergeler (CRP
ve IL-6) arasinda negatif korelasyon saptanmasi, aktif kronik inflamasyonun plazma leptin

konsantrasyonunu baskilayabilecegini diisiindiirmiistiir (127). Bir baska c¢alismada ise RA’li
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hastalarda kontrollere gore serum leptin diizeyi yiiksek bulunmus, fakat inflamatuvar
gostergelerle iligki saptanmamustir. Bu c¢alismada, sinoviyal sividaki leptin seruma goére anlamli
olarak diisiik bulunmus olup, bu fark erozyon olmayan eklemlerde erozyon olanlara gore daha
fazla saptanmistir. Yazarlar, bu durumda leptinin lokal olarak tiiketildigi ve eklem hasarina kars1
koruyucu etkisi olabilecegi yorumunu yapmislardir (180). RA’li hastalarda adipokin diizeylerini
inceleyen bir bagka calismada kontrollere gore adiponektin ve leptin diizeyleri yiiksek
saptanirken rezistin diizeyinde fark bulunmamistir (16). Bizim ¢aligmamizda leptin diizeylerinin
hasta grupta kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmasi, kronik inflamatuvar durumlarda leptin
tiretiminin baskilandigini gésteren ¢alismalarla uyumludur.

Calismamizda gruplar arasinda ghrelin diizeyinde fark gozlenmemistir. Ayrica hasta
gruplart ve kontrol grubunda diyetle alinan giinliikk enerji miktar1 da benzerdir. Bu durum
hastalarda inflamasyonun ve hastalik aktivitesinin istahi etkileyecek diizeyde olmamasi ile
aciklanabilir. Adiponektin diizeyleri obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gibi adipoz
dokunun arttig1 ve diisiik dereceli kronik inflamasyonla karakterize hastaliklarda azalmaktadir
(14,15), kronik inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarda ise farkli calismalar farkli bulgulara
isaret etmektedir. Adiponektin diizeyleri inflamatuvar bagirsak hastaliginda (18) ve RA’li
hastalarda (17, 16) artmis bulunmus, ankilozan spondilitli hastalarda ise kontrollere gore fark
gosterilememistir (152). Adiponektin diizeyi daha 6nce JIA’l1 hastalarda hi¢ calisiimamistir ve
calismamizda ilk kez gosterilen adiponektin diizeylerinin hastalik varliginda baskilanmasi bu
hastalik grubu i¢in yeni bir bulgudur.

Calismamizda hastalarin aktif ve inaktif olarak iki gruba ayrilmasi sonrasi kontrol
grubuyla yapilan karsilastirmada adiponektin degerlerinin aktivite arttikca azaldigir goriildii.
Aktif ve inaktif grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, aktivite ile
adiponektinin azalmasi, hastalik aktivitesine bagli olarak adiponektin diizeyinin baskilanmasina
bagli olabilir. Leptin degerleri ise kontrol grubundan inaktif gruba gegiste azaliyor, aktif gruba
geciste tekrar yiikselme gosteriyordu. Viicuttaki yag kiitlesi ile serum leptin konsantrasyonu
arasinda pozitif korelasyon oldugu bilinmektedir (178). BGVA ortalamasinin ve VKI’nin aktif
grupta diger iki gruba gore belirgin yiiksekligi de goz Oniine alindiginda bu bulgu, aktif grupta
fazla kilolu bireylerin daha fazla olabilecegini, buna bagli olarak artan leptin salgilanmasinin
hastalik varligina ragmen baskilanamadigini diisiindiirmektedir.

Fazla kilolu olmanin leptin ve adiponektin degerleri lizerinde yaratacag: etkinin daha net
olarak ortaya konulabilmesi i¢in hastalar BGVA’larina gore “zayif”, “normal kilolu” ve “fazla
kilolu” olarak siniflandirildi. Adiponektin ve leptin degerlerinde “zayif” ve “normal kilolu”

hastalar arasinda anlamli bir fark gézlenmezken, “fazla kilolu™” hastalarda “zayif” hastalar ve
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“normal kilolu” hastalara gore beklentimize uygun sekilde anlamli bir yiikseklik oldugu goriildii.
Rolatif adiponektin degerleri hesaplandiginda “fazla kilolu” grupla “normal kilolu” ve “zayif”
gruplar arasindaki fark kayboldu. Bu durumda hasta grubunda adiponektin diizeyleri arasindaki
fark: belirleyen faktoriin yag kiitlesi miktar1 oldugu ve yag dokusunun etkisi ortadan kalktiginda
bu farkin da ortadan kalktig1 diisliniildii. Adiponektin ile BGVA, VA-SDS arasinda ve leptin
diizeyi ile BGVA, VA-SDS, VKI-SDS arasinda pozitif korelasyon bulunmasi da bu hipotezi
desteklemekte idi. Leptin ile adiponektin arasinda da pozitif bir korelasyon mevcuttu. Obezitede
artan yag kiitlesi temel olarak adipositlerin hacim/boyut olarak artmasina baglidir. Elektif olarak
abdominal yag dokusu ¢ikarilan hastalardan alinan yag dokusu ornekleri adiposit boyutuna gore
gruplanarak hiicre kiiltiiriine alindiginda, leptin, IL-6, IL-8, TNF-a, G-CSF, MIF ve adiponektin
salimiminin adiposit boyutuyla dogru orantili olarak arttigir goriilmiistiir (181). Rolatif leptin
degerlerinde “fazla kilolu” grup ile “normal kilolu” grup arasindaki farkin devam etmesi ise obez
bireylerde mevcut olabilecek leptin direncinin yag dokusu miktari ile orantisiz bir leptin artigina
yol acabilecegi seklinde yorumlandi (182).

Sahip olunan yag miktarinin adipokinler lizerindeki etkisini disarida birakarak yalnizca
hasta ve kontrol gruplarindaki “normal kilolu” bireyler karsilagtirildiginda adiponektin, leptin,
rolatif adiponektin ve rolatif leptin degerlerinin hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik saptanmasi hastalik varliginda adiponektin ve leptinin baskilandigi hipotezini
kuvvetlendirdi. Fakat aktif, inaktif ve kontrol gruplarindaki “normal kilolu” bireyler
karsilagtirildiginda, adiponektinin aktif ve inaktif hastalar arasinda fark gostermemesi, kontrol
grubundaki degerlerin hem aktif, hem inaktif gruba gore daha yiiksek olmasi, hastaligin aktivite
derecesinin adiponektin diizeyleri tizerinde etkili olmadigin1 gosterdi. Aktif, inaktif ve kontrol
gruplart karsilagtirildiginda leptin degerlerinde kontrol grubuyla aktif grup arasinda fark yokken
“normal kilolu” grup icinde aktif, inaktif ve kontrol gruplan karsilastirildiginda fark ortaya
cikmasi ise, aktif hasta grubundan obez hastalarin ¢ikarilmasi sonucunda azalan yag dokusu
kiitlesine bagh olarak leptin degerlerinin diismesine ve yag dokusundan bagimsiz olarak, leptin
diizeyi ile hastalik varlig1 arasindaki gergek iligkinin ortaya ¢ikmasina baglandi. Leptin diizeyleri
ile hastalik varlig1 arasinda gosterilen iligki, leptin diizeyleri ile hastalik aktivite derecesi arasinda
saptanmadi.

Tim grupta aktif ve inaktif hastalar arasinda ESH ve CRP degerleri istatistiksel olarak
anlamli fark gosterirken, sadece “normal kilolu” hastalar alindiginda aktif ve inaktif grup
arasinda ESH ve CRP degerlerinde gozlenen belirgin farkin istatistiksel olarak anlamli

bulunmamasi hasta sayisinin azalmasina bagl olarak farkin gosterilememesine baglandi.
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TNF-a diizeylerinin hastalarda kontrol grubuna goére yiliksek olmasi ve aktif gruptan
kontrol grubuna dogru diizeylerinin diigmesi fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da JIA’da
beklenen bir bulgudur (103). Bizim ¢alismamizda farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin
nedeni, hastalarin ¢cogunun tedavi altinda olmasina ve hasta sayisinin az olmasina bagl olabilir.

Aktif, inaktif ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda IL-6’da aktif ve inaktif gruplarin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Aktif, inaktif ve kontrol
gruplarindaki “normal kilolu” bireyler karsilastirildiginda IL-6 aktif grupta inaktif gruptan ve
kontrollerden daha yiiksekti. Ancak hastalik alt tipleri arasinda IL-6 diizeyi acgisindan anlamli
fark saptanmadi. IL-6 ozellikle aktif sistemik hastalikta ve poliartritte yiikselen bir parametredir
(103,104). Calismamizda alt tiplerde IL-6 diizeyleri arasinda farklilik bulunmamasi,
hastalarimizin farkli hastalik alttiplerinde dagilim gdstermesine ve gruplardaki hasta sayisinin az
olmasina bagl olabilir. Ozellikle oligoartikiiler hastalarda hastalik bir ya da daha fazla eklemde
artrit olarak veya aktif {iveit olarak lokal bir aktivite gostermektedir ve ESH, CRP degerleri
normal sinirlardadir. IL-6 ve TNF-a degerlerinde hasta grubuyla kontrol grubu arasinda fark
gbsterememis olmamiz hasta grupta inaktif hastalarin fazlaligina ve oligoartikiiler gruptaki aktif
hastalarda sistemik yanitin goriilmemesine bagli olabilir.

Hasta ve kontrol grubunun yas araliginin genis olmasi ve adipokinlerin ve ghrelinin yas
ve pubertal durumdan etkilenebilecegi bilgisi dogrultusunda (129,160,183), tiim grupta
prepubertal ve pubertal bireyler karsilastirildi. Rezistinin pubertede artmasi ve tiim grupta yas ile
rezistin arasinda pozitif korelasyon bulunmasi daha onceki bir ¢alismayla uyumluydu (160).
Ancak, ayn1 calismada kizlarda daha yiiksek rezistin diizeyleri saptanmis olmasina ragmen bizim
calismamizda cinsiyetler arasinda rezistin acisindan fark saptanmadi. Saglikli ¢ocuk ve
adolesanlarda yapilmis bir calismada puberte ilerledikce leptin diizeyleri kizlarda artarken
erkeklerde azalmig olarak bulunmus ve bu da androjenlerin leptini baskilamasina baglanmigtir
(129). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismayla uyumlu olarak leptin degerleri prepubertal donemde
cinsiyetler arasinda farkli degilken, pubertal donemde kizlarda erkeklerden daha yiiksek
saptand1. Ghrelinle yas ve pubertal evre arasinda daha once bir ¢alismada gosterilmis olan
negatif korelasyon (183), bizim ¢aligmamizda saptanmadi.

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglarin (DMARD) etkisini degerlendirmek iizere
hastalar metotreksat ve/veya sulfasalazin alanlar ve almayanlar olarak gruplandi. DMARD
almayan grupta aktif hasta oran1 %91 iken, alan grupta bu oran %31 idi. ESH ve istatistiksel
olarak anlamli olmasa da CRP degerlerinin DMARD almayan hastalarda alan hastalara gore
daha yiiksek olmasi almayan gruptaki aktif hasta oraninin yiiksekligi ile uyumlu bir bulgu idi.

DMARD alan grubun izlem siiresi, almayan grubun 3 kati idi. Bu gruptaki hastalar daha uzun
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siire kronik inflamasyona ve ayni zamanda hastalik modifiye edici ilaglarin yan etkilerine maruz
kalmislards. iki grubun diyetle alinan giinliik enerji miktar1 benzer olmasina ragmen, DMARD
alan grupta bulunan hastalarmn VA-SDS, BGVA ve VKI degerlerinin daha diisiik olmas1, uzun
stireli inflamasyonun istah iizerine negatif etkisi veya ilaclarin gastrointestinal yan etkileri
sonucu gelismis olabilir. Metotreksat kullanimi sirasinda 6zellikle ilacin alindigi giin olan
bulanti-kusma, folik asid kullanimi ile biiylik oranda gerileyen oral mukozal iilserler gibi
gastrointestinal yan etkiler siktir (184). Bazi cocuklarda yemeyi reddetme ve bulanti hissinin
devami goriilebilir (185). Sulfasalazin ile de anoreksi, bulanti, abdominal rahatsizlik hissi ve
ishal gibi gastrointestinal yan etkiler gortilebilir (185,186).

DMARD alan grupta adiponektin ve leptinde saptanan diisiiklik, DMARD alan grubun
almayan gruptan daha diisiik VKI, BGVA degerlerine sahip olmasma bagl olabilir. RA’li
hastalarda  DMARD tedavisinin adiponektin diizeyleri tiizerine etkisinin arastirildigi bir
calismada, tedavi oncesi RA grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanmazken, DMARD ve
prednizolon tedavisinin 3 ay1 tamamlandiginda hastalik aktivitesinin geriledigi, adiponektin
diizeylerinin ise ylikseldigi goriilmiistiir. Yazarlar, aktif inflamasyonun serum adiponektin
diizeylerini baskilayabilecegi, hastaligin etkin tedavisiyle adiponektin diizeylerinin artacagi ve
adiponektinin antiaterojenik ve antiinflamatuvar ozellikleri sayesinde, bu artisin hastalarin
kardiyovaskiiler profilini iyilestirecegi yorumunu yapmislardir (187). Calismamizda ilag tedavisi
alan hastalardan tedavi baglamadan Once ve tedavi siiresince adiponektin diizeyi takibi

yapilmamistir. Bu nedenle hastalarimizda bu degisim siireci gosterilememistir.

Calismamizin Kisith vonleri:

1) Hasta sayisinin az olmasi: Hem tiim ¢aligmaya alinan hem de alt tiplerde bulunan
hasta sayisinin az olmasi ¢aligmamizin en 6nemli kisith yoniidir. Calismamizdaki
pek cok parametrede hasta sayisinin azlig1 nedeniyle istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis olabilir. Bu konuda daha fazla sayida hasta iceren c¢ok merkezli
calismalarin yapilmasi daha kesin sonuclar verecektir.

2) Kesitsel bir calisma olmasi: Yeni tani alan hastalarin tedavi dncesi ve tedavinin
cesitli asamalarinda antropometrik Olgiimler ve proinflamatuvar sitokinler,
adipokinler ve ghrelin diizeyleri acisindan prospektif olarak degerlendirilmesi
yapilmalidir.

3) Giinliik enerji alminin degerlendirilmesinde sorunlar yasanmasi: istenen diyet

listelerinin her hasta tarafindan getirilememesi ve listelerdeki yiyecek oOlgii ve
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igeriklerinin belirsizligi bu konudaki en Onemli sorunlardan birisidir. Diyet
listelerinin tam olmamasi nedeniyle giinliik enerji alimlariyla ilgili net yorumlar

yapilamamugtir.

Calismanin giiclii yonleri:

1))

2)

3)

4)

S)

Literaturdeki ilk calisma olmasi: Juvenil idiyopatik artritli hastalarda adipokinlerin
ve ghrelinin birarada ¢alisildigr ilk calisma olmasi arastirmamizin en gii¢lii yoniidiir.
Enerji alim ve adipokin iliskisi: Romatolojik hastalig1 olan ¢ocuk hastalarda enerji
alimiyla adipokinlerin, ghrelinin ve hastalik aktivitesinin karsilastirildigr ilk
calismadir.

Aktivite durumuna gore simiflama: Hastalarin aktivite durumuna goére gruplanarak
birbiriyle sitokinler ve adipokinler acisindan karsilagtirildig: ilk ¢aligmadir
Hastalarin pubertal evreye gore gruplanarak degerlendirilmesi: Adipokinlerin
pubertal evrelere gore degisim gostermesi nedeniyle ¢calismamizda pubertal evreye
gore de degerlendirme yapilmis olmasi aragtirmamizin gii¢lii yonlerinden birisidir.
flaclara gore degerlendirme: Hastalarin hastalik modifiye edici ilaglarm kullanim
durumuna goére gruplanarak degerlendirilmesi ve adipokinlerin degisiminin

incelenmesi calismamizin 6nemli yonlerinden birisidir.

Calismamizda leptin ve daha 6nce JIA’I1 hastalarda hi¢ ¢alistimamis olan adiponektinin

rolatif degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik diizeylerde saptanmistir. Bu bulgu,

birim yag kiitlesi basina diisen leptin ve adiponektin iiretiminin hastalik varliginda

baskilanmasina bagli olabilir. JIA’li hastalarda hastaligin adipokinler iizerine olan etkisini

gosterebilmek i¢in daha fazla sayida hastanin dahil edildigi, hastaligin ve kullanilan tedavilerin

etkisini prospektif olarak inceleyen ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

JIA’I1 hastalarda istah ve inflamasyonla ilgili olan ghrelin, yag dokusu sitokinleri (leptin,

adiponektin ve rezistin) ve proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6 ve TNF-a) diizeylerinin

arastirildigt; ayrica bu adipokin ve sitokinlerin hastalardaki istah (besin alimi) ve nutrisyonel

durumu ile iliskisinin incelendigi bu arastirmanin sonuclar1 asagida 6zetlenmistir:

1)

2)

3)

4)

5)

Hasta ve kontrol grubu arasinda viicut agirligi, boy, viicut kiitle indeksi, boya gore viicut

agirhig1 dagilimi ve giinliik enerji alimi acisindan fark saptanmamaisgtir

Hasta ve kontrol grubu arasinda ghrelin, proinflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-6) ve yag

dokusu sitokini olan rezistin acgisindan fark saptanmamistir

JIA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore rélatif leptin ve rolatif adiponektin diizeyleri
anlamli olarak disiik saptanmistir. Yag dokusunun adipokinler {izerindeki etkilerini
ortadan kaldirmak i¢in BGVA 90-110 arasindaki hastalarla kontroller karsilagtirildiginda,
hasta grubunda kontrol grubuna gore adiponektin ve leptin degerleri istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir. Bu diisiik degerler yag kiitlesi basina diisen

leptin ve adiponektin liretiminin hastalik varliginda baskilanmasina bagli olabilir.

Aktif JIA’Ih hastalarda inaktif olanlara gore IL-6 diizeyi anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

DMARD (hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag) alan JIA’l1 hastalarin viicut
agirhigi-SDS, viicut kitle indeksi, boya gore viicut agirligi ortalamalart DMARD almayan
hastalardan daha diisiik bulunmustur. DMARD alan gruptaki hastalarin izlem siiresinin
almayan grubun 3 kati oldugu g6z Oniine alindiginda, bu bulgular uzun siireli
inflamasyonun istah iizerine negatif etkisi veya ilaclarin gastrointestinal yan etkilerine

bagli olabilir.
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Ek-1
ONAM FORMU

Sayin anne/ baba,

Juvenil idiyopatik artrit (JIA) ¢ocuklarda goriilen, kronik romatolojik bir hastaliktir. Bu hastalikta viicutta
yang1 (inflamasyon) artmistir ve 1L-6, TNF-a gibi sitokinlerin bu yangidan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu
hastalikta istahsizlik ve agirlik kaybi da siklikla goriilmekte ve bu durum c¢ocuklarin biiyiime hizin
yavaglatmaktadir. Tiim bu olaylarda bu sitokinlerle birlikte ghrelin, leptin, adiponektin ve resistin gibi bir takim
hormonlarin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu hormon ve sitokinlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve eslik eden
istahsizlikta oynadiklar1 rollerin taninmasi yeni ila¢ tedavilerine 151k tutacaktir. Bu amagla JIA’I1 hastalarda ve
g0niillii bireylerde bu hormon ve sitokinlerin diizeyleri ¢aligilacaktir.

Bu calismaya Cocuk Immunoloji-Romatoloji Béliimii’nde izlenen ve JIA tanis1 almis olan ¢ocugunuzun
katilim1 birkac agidan 6nem tasimaktadir: ilk olarak ¢ocugunuzdaki bu hormon diizeylerini 6grenmis olacaksiniz.
Ikincisi, uzun vadede hastaligin tedavisinde yeni ilaglarin gelistirilmesi yolunu agabilecek bir ¢alismanin iginde yer
almig olacaksiniz. Ancak bu ¢alismanin hastanizin tedavisine kisa donemde etkisinin olmayacagi bilinmelidir.

Bu ¢aligmada, ¢cocugunuzdan rutin kontroller sirasinda alinan tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi,
C-reaktif protein ve serum biyokimyast (aclik kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri) tetkiklerine ek
olarak 6 ml kan ornegi alinacaktir. Kan alinmasi sabah a¢ karnina yapilacaktir. Ayrica sizden ¢ocugunuzun 24
saatlik besin alimi listesinin ¢ikarilmasi istenecektir. Caligmaya katilim tek kontrolle sinirhdir ve hastaniz hastaligi
ve tedavisinin gerektirdigi siklikta poliklinik kontrollerine gelmeye devam edecektir, calisma icin tekrar
cagirlmayacaktir. Kan alinma islemi sonrasinda hastamza uygulanacak herhangi bir ek islem
bulunmamaktadir. Kan alma islemi sirasinda kanin damar disina sizmasina bagh ciltte morarma ve agri
olabilir, bu durum c¢ocugunuz icin ciddi bir risk olusturmayacak; kendiliginden gerileyecektir. Ayrica
cocuklarda damarlarin her zaman c¢ok belirgin olmamasindan dolayr kan alma isleminin basarisiz olma
ihtimali mevcuttur, bu durumda islemin tekrar denenmesi gerekebilir. Bunun disinda hastamizin arastirmaya
bagh herhangi bir zarar gormesi soz konusu degildir. Herhangi bir sorunuzun olmasi halinde bilgi almak icin
Dr. Sanem Eren ile iletisim kurabilirsiniz.  Hastamizin kanlar1 ¢calisma sonunda imha edilecektir.

Sizinle birlikte yaklasik 60 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmaktadir.

Hasta bu ¢alismaya katilmay1 reddetme ya da aragtirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir.
Bu calismaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir safthasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi
etkilemeyecektir. Arastirmaci da goniilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma dig1 birakabilir. Bu ¢alisma
sirasinda bakilacak ek parametreler ig¢in gerekli olan islemin masrafi size veya giivencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bu ¢alismada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz kesinlikle gizli
kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligina acik olacaktir.
Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Caligma verileri
herhangi bir yaymn ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size

ulasilamayacaktir.
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Yukaridaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla soz

konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin (veli/vasi)

Adi- soyad: Telefon:
Adres: imzas:
Aciklamalari yapan arastirmacinin

Adi- soyadi: Sanem Eren Telefon: 05058310529

Imzasi:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi-soyadi: Gorevi:
imzasi;
Tarih: ....... [eeveenee [eeveenee
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Ek-2
GONULLU ONAM FORMU

Sayin anne/ baba,

Juvenil idiyopatik artrit (JIA) ¢ocuklarda goriilen, kronik romatolojik bir hastaliktir. Bu hastalikta viicutta
yangt (inflamasyon) artmistir ve IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin bundan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Bu
hastalikta istahsizlik ve agirlik kaybi da siklikla goriilmekte ve bu durum ¢ocuklarin biiyiime hizinm
yavaglatmaktadir. Tiim bu olaylarda bu sitokinlerle birlikte ghrelin, leptin, adiponektin ve resistin gibi bir takim
hormonlarin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu hormon ve sitokinlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda ve eslik eden
istahsizlikta oynadiklar1 rollerin taninmasi yeni ilag tedavilerine 151k tutacaktir.

Bu amagla hastanemiz Cocuk Immunoloji-Romatoloji Béliimii’'nde izlenen ve JIA tanis1 almis olan
hastalarda bu hormon ve sitokin diizeylerinin Slgiilmesi ve saglikli ¢ocuklarla karsilastirilarak degerlendirilmesi
planlanmustir.

Bu calismaya saglikli cocuk olarak katilmaniz birkag acidan 6nem tasimaktadir: ilk olarak cocugunuzdaki
bu hormon diizeylerini 6grenmis olacaksmiz. Ikincisi, hasta ¢ocuklarin kan diizeylerinin diisiik olup olmadigini
anlamamiz igin sizinki gibi saglikli ¢ocuklarin kan diizeyleri ile karsilastirilmas1 gereklidir. Ugiinciisii, JIA ve
istahs1zlig1 olan bir ¢cocuk hastaya, tedavisine daha siki sarilmasi i¢in, sizin gocugunuzun normal degerleri ile kendi
degerlerini karsilastirma firsat1 vermis olacaksiniz.

Bu caligmada, hastanemiz polikliniklerinde muayene edilen ve herhangi bir tarama igin (kan sayimu, tiroid
testleri, kan sekeri, hepatit taramasi vb.) kan alinmasi planlanan saglikli ¢ocugunuzdan bu kanlara ek olarak 6 ml
kan alinacaktir. Kan alinmasi sabah a¢ karnina yapilacak, diger istenen tetkikler i¢cin kan alinirken bu kanlar da
almacaktir. Ayrica sizden ¢ocugunuzun 24 saatlik besin alimi listesinin ¢ikarilmasi istenecektir. Calismaya katihm
tek seferle simirhdir ve cocugunuz calisma icin tekrar c¢agirilmayacaktir. Kan alinma islemi sonrasinda
cocugunuza uygulanacak herhangi bir ek islem bulunmamaktadir. Kan alma islemi sirasinda kanin damar
disina sizmasma bagh ciltte morarma ve agr1 olabilir, bu durum cocugunuz i¢in ciddi bir risk
olusturmayacak; kendiliginden gerileyecektir. Ayrica cocuklarda damarlarin her zaman cok belirgin
olmamasindan dolayr kan alma isleminin basarisiz olma ihtimali mevcuttur, bu durumda islemin tekrar
denenmesi gerekebilir. Bunun disinda hastamizin arastirmaya bagh herhangi bir zarar gormesi soz konusu
degildir. Herhangi bir sorunuzun olmasi halinde bilgi almak icin Dr. Sanem Eren ile iletisim kurabilirsiniz.
Cocugunuzun kanlari ¢alisma sonunda imha edilecektir. Sizinle birlikte yaklasik 40 saglikli cocugun ¢alismaya
dahil edilmesi planlanmaktadir.

Gontillii bu calismaya katilmayr reddetme ya da aragtirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina
sahiptir. Bu caligmaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir safthasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi
bakiminiz1 etkilemeyecektir. Arastirmaci da goniilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu aragtirma dis1 birakabilir.
Bu caligma sirasinda bakilacak ek parametreler icin gerekli olan iglemin masrafi size veya giivencesi altinda
bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu caligmada yer aldigiiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iliskili saglik kayitlariniz kesinlikle gizli
kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglhk Bakanligina agik olacaktir.

Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri
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herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size

ulagilamayacaktir.

Yukaridaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla sz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin (veli/vasi)

Adi- soyad: Telefon:

Adres: imzas::

Aciklamalari yapan arastirmacinin

Adi- soyadi: Sanem Eren Telefon: 05058310529

Imzasi:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi-soyadi: Gorevi:

Imzasi:

Tarih: ..o/ eeeeeee cevenee
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