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OZET

JUVENIL iDIOPATIK ARTRIT’Li HASTALARDA
LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONUNUN SAPTANMASINDA
TUBERKULIN CILT TESTiI VE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS’E 0ZGUL
ANTIJENLERIN iINTERFERON GAMA YONTEMi iLE KARSILASTIRILMASI

Amag: Latent tuberklloz enfeksiyonu (LTBE) tanisinda uzun yillardir
tuberkdlin cilt testi (TCT) kullaniimaktadir. Ancak TCT’nin duyarhligi ve 6zgulligu
dusuktlir ve birtakim baska kisithliklari vardir; 6zellikle enfekte olduktan sonra
hastalik geligtirme riski yuksek olan kigilerde LTBE'u dogru bigimde teshis
edilmelidir. Son yillarda latent tiberkiloz enfeksiyonunun tanisinda interferon gamma
(IFN—y) bazli testler geligtirilmigtir.

Arastirmamizda; Juvenil idiyopatik Artritli hastalarda, Tiberkiilin cilt testi ve
IFN-y bazli testlerden ELISA yéntemine dayanan QFT-Gold (tiipli metod) (Cellestis
Ltd, Carnegie, Australia) testini kullanarak latent tiberkuloz enfeksiyonu varligini
belirlemek, tani koymada bu testler arasinda bir farklilik olup olmadigini arastirmak

amagclanmistir.

Yontem: Arastirmamizda kesitsel olarak Juvenil idiopatik artrit’li 39 hasta ve
40 saglikli kontrol degerlendirilmigtir. TUm hastalarin sosyodemografik verileri,
Juvenil idiopatik Artrit alt guruplar, kullanmakta olduklari antiromatizmal tedaviler,
Ozellikle tuberkulozla temas dahil tiberkuloza yonelik gegmis medikal oykuleri, BCG
ag! sayilari ve skarlari kaydedildi. Tum ¢ocuklara QFT testi i¢cin kan alindiktan sonra
ayni gin TCT uygulandi. Tuberkdlin cilt testi JIA grubunda 210mm, kontrol grubunda
= 15 mm pozitif kabul edildi. Veriler SPSS version 16.0 programi kullanilarak

degerlendirildi.

Bulgular: Hasta grubunun TCT ortalamasi (5,8 mm) ile kontrol grubunun TCT
ortalamasi (10,7) mm arasinda anlamli fark saptandi (p=0.000). Hasta grubunun
%38’inde TCT anerjik bulundu, bu olgularin %93’ hastahdi aktif olanlardi. Tuberkllin
cilt testi reaksiyonu Juvenil idiopatik artrit’li grupta iki olguda (biri sistemik tip digeri

poliartiktler tip) TCT testi negatif oldugu halde QFT testi pozitif saptandi. Tuberkulin



Cilt Testi ve QFT testleri arasindaki tutarliik hem hasta grubunda hem de kontrol

grubunda zayif bulundu (sirasiyla k=0.06 ve k=0.10).

Sonug: Juvenil idiopatik artrit’li gocuklarda TCT yaniti, LTBE tanisini koymada
yetersiz kalabilmektedir. Bu hasta grubunda TCT pozitif gruptan ¢ok, TCT negatif
cocuklarda IFN-y bazli testlerin éncelikle degerlendiriimesi uygun olabilir. Tim JiA’I
hastalara tani aninda ve 6zellikle anti TNF tedavi baslanmasi dusunuldigunde TCT
yani sira, IFN-y bazl testlerin de yapilmasi tuberkuloz enfeksiyonunun kontroli
acisindan onemlidir. Bu saptamayi desteklemek i¢in daha ¢ok olguda yapilan uzun

sureli izlem ¢aligmalarina gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: juvenil idiopatik artrit, latent tuberkuloz, tuberkulin cilt testi,
Quantiferon TB Gold



SUMMARY

COMPARISON OF TUBERCULIN SKIN TEST AND
M.tuberculosis —SPECIFIC INTERFERON GAMMA ASSAY
FOR THE DIAGNOSIS OF LATENT TUBERCULOSIS INFECTION
IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Objectives: Tuberculin skin test (TST) has been used to detect latent
tuberculosis infection (LTBI) for about a century. However, the TST has low
sensitivity and specificity, and has shown some other limitations. Patients who are at
high risk for developing tuberculosis infection should have accurate diagnosis of
latent tuberculosis infection.

The objective of this study was to compare a M.tuberculosis —specific IFN-y
ELISA (QFT-TB Gold In Tube) (Cellestis Ltd, Carnegie, Australia) test with a classic
TST for detection of LTBI in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA).

Methods: A cross-sectional study of 39 children with JIA and 40 healthy
controls was done. Demographic characteristics, juvenile idiopathic arthritis subtypes,
medications, tuberculosis contact history, BCG vaccination status was recorded from
all patients. Blood was for drawn for the QFT-TB Gold In Tube assay prior to
administration of the TST. A positive TST was defined as 210mm for JIA and = 15
mm for controls. Statistical analyses were performed using SPSS version 16.0 for

Windows.

Results: The median TST enduration was 5,8 mm (£5,7mm) for JIA and 10,7
mm (x4,5mm) for the control group, which was istatistically significant (p=0.000). The
rate of patients who showed no reaction to TST was 38%, and 93% of which had
active disease. One of the two patients who have positive IFN-y results but negative
TST were systemic type, other one were polyartricular type JIA. Overall agreement
between TST and QFT-G was low both in JIA and control group (k value=0.06 and
0.10, respectively).

Conclusion: Tuberculin skin test may be inadequate to diagnose latent

tuberculosis infection in JIA patients. The IFN-y assay may be useful to identify false-



negative TST response to cases of latent Mycobacterium tuberculosis infection. At
the time of diagnosis and especially in patients whom anti-TNF treatment planned to
started, IFN-y assays such as the QFT-G in-tube method may be considered in
addition to the TST for diagnostic screening and monitoring of LTBI in JIA. Long-
term prospective studies are still necessary to appreciate the advantages and the

applicability of these tests in pediatrics.

Key Words: juvenile idiopathic arthritis, latent tuberculosis, tuberculin skin test,
Quantiferon TB Gold



1. GIRIS VE AMAC

Juvenil idiopatik Artrit (JIA) cocukluk g¢aginin en sik gérilen (1/1000) ve
gelismesinde immunolojik mekanizmalarin rol oynadigi dusunulen idiopatik, heterojen
bir kronik inflamatuar artrit grubudur. Cocukluk yas grubunda en sik sakatliklara
neden olan hastaliktir. Hastalik kronik eklem tutulumu ile seyretmekle beraber artrit
diginda ates, dokuntlu, kardit, Uveit, pulmoner tutulum gibi eklem disi sistem
tutulumlari da gorulebilir.

Dinya nufusunun Ugte birinin tiberkilloz basili ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir (1). Turkiye’deki hastalik insidansi yuz binde 27°dir (2). Toplumda Latent
Tuberkuloz Enfeksiyonu (LTBE) havuzunun buyuklugu “reaktivasyon tuberkulozu”
sikligini da artirmaktadir (3). Bu nedenle 6zellikle enfekte olduktan sonra hastalik
gelistirme riski yUksek olan kigilerde LTBE’u dogru bigimde teshis edilmelidir (4).
Boylelikle hastalar gereksiz tedavi ve yan etkilerinden de korunmus olur.

Latent tuberkillozun tanisinda altin standartta bir test olmadigi i¢in uzun yillar
boyunca Tuberkulin Cilt Testi (TCT) tanida kullaniimigtir (5,6); ancak TCT' nin
duyarlihd! genel olarak yaklasik %65’tir ve BCG asisinin rutin olarak uygulandigi
ulkelerde 6zgulligu yaklasik %35 gibi oldukga dusik diizeydedir (7,8). Ozellikle uzun
stire kemoterapi veya kortikosteroid gibi immunsupressif tedaviler ya da anti-TNF alfa
gibi tuberkuloz enfeksiyonuna duyarlilagtirici tedaviler uygulanacak kigilerde, LTBE
sonrasi gelisebilecek yaygin tuberkuloz hastahgi riski karsisinda tani koydurucu orani
oldukga dusuk kalmaktadir (6,9,10).

Tuberkulin cilt testinin yaygin kullanimina ragmen bir takim kisithliklari vardir.
(4,5,6,7,8,9,11,12,13,14,15,16) .

1. Protein igeriginde mevcut olan Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
bovis, BCG ve tuberklloz disi mikobakteriler gibi birden ¢ok antijen karisimi
capraz reaksiyona neden olarak yanlis pozitif yanit olusturabilir. Yani sadece M.
tuberculosis’e 6zgun degildir.

2. Tuberkulin cit testi uygulanigi ve degerlendiriimesinde kisiye gore farkliliklar
gorulebilmektedir. Bu da testi yorumlarken farkli sonuglar elde edilmesine neden
olabilmektedir.

3. Hastalarin test uygulandiktan sonra sonucunun degerlendiriimesi igin ikinci kez

kontrole gelmeleri hem hasta hem de hekim agisindan ilave yuk getirmektedir.



4. Uygulanan protein karigimina bagh olarak, bu test kiside duyarlanmaya neden
olmakta ve belli bir slre icerisinde test tekrarlandiginda vyalanci pozitiflik
gorulebilmektedir (Booster etkisi).

5. Bagisikhig baskilanmis kisilerde érnegin Juvenil idiyopatik Artrit (JIAYli hastalarda
gecikmis hipersensitivitenin azalmasi sonucu anerjiye bagli olarak duyarlihgi
azalmaktadir (17,18).

1900°lu  yillarin  basindan beri kullanilan Tuberkdlin cit testinin LTB’u
taramasinda yetersiz kalmasi nedeniyle son yillarda yeni yontemlerin arastirilmasina
gerek duyulmustur (10). Ozellikle de BCG asisI ve atipik mikobakteri tiirleri ile capraz
reaksiyon vermeyecek testlerin arayisina gidilmistir. Mycobacterium bovis, BCG
suslari ve birgok tuberkuloz digi mikobakteri’de bulunmayan, sadece Mycobacterium
tuberculosis (MTB) genomunda yer alan ‘region of difference 1° (RD1) gen
segmentinin saptanmasi ve bu gen segmenti UrUnlerine 6zgun immun yanitlarin

Olcllebiliyor olmasi, tuberkuloz enfeksiyonunun saptanmasinda yeni bir testin

geligtirilebilecegini fikrini dogurmustur.

in-vitro T-hiicrelerine dayali yeni bir 6élgiim olarak interferon gamma (IFN- vy)
arastirmasina dayal testler tuberklloz antijenleri ile duyarli hale gelmis kisilerin T
hicrelerinin - mikrobakteriyel antijenlerle tekrar karsilastiklarinda IFN-y Uretmesi
ilkesine dayanmaktadir. Baglangigta geligtiriimis IFN-y bazli testler, stimulan antijen
olarak PPD uzerine odaklanirken, daha yeni testler MTB’a 6zgul antijenler olan Erken
Sekretuar Antijenik Hedef 6 (ESAT-6) ve Kultur Filtrat Protein 10 (CFP-10) ve antijen
TB 7.7°i kullanmaktadir. M.tuberculosis genomunun RD1 bélgesinde lokalize genler
tarafindan kodlanan bu proteinler, anlamli olarak PPD’ye kiyasla M.tuberculosis’e
daha oOzguldurler. Bu antijenleri kullanarak invitro ortamda bellek T hucrelerinden
salgilanan IFN-y diizeyini ELISA yontemi ile 6lgen Quantiferon-TB gold testi 2004
yilinda FDA onayi almistir.

Romatoid Artrit (RA)li hastalarda TCT’'ne yanitin zayifladigi gosterilmistir (19).
Gecikmis tip asiri duyarhlik olan tuberkulin yanitinin zayiflamasi hem hastaligin
otoimmun zeminine hem de kullanilan immunsupresif tedavilere baglidir (20). RA’ li
hastalarda LTBE taramasi igin QFT-Gold ile tlberkulin cilt testini karsilastiran
calismalar yapilmistir (10,13,21). Bu calismalarin pek c¢ogunda, immunsupresif
tedaviler kullanmakta olan RA hastalarinda her iki testi de birlikte kullanmanin klinik
olarak daha guvenli oldugu sonucuna varilmistir(10,16). JiA’li hastalarda da TCT'ne

reaksiyonun azaldigi gosterilmistir (17,18).



Bununla birlikte, ¢ocukluk ¢aginda immunsupresyonla giden JiA’nin da dahil
oldugu kronik hastaliklarda latent tuberkliloz enfeksiyonu taramasinda IFN-y
yontemleri ile TCT'yi karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda klinik olarak ILAR (Uluslararasi Romatoloji Birligi) tani kriterlerine
gbre siniflanan Juvenil idiyopatik Artritli hastalarda, Tiberkiilin cit testi ve IFN-y bazli
testlerden ELISA yontemine dayanan QFT-Gold (tiiplii metod) testini kullanarak
latent tiberklloz enfeksiyonu varligini belirlemek, tani koymada bu testler arasinda

bir farklilk olup olmadigini arastirmak amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Juvenil idiopatik Artrit

2.1.1 Juvenil idiopatik Artrit Tanimi ve Tarihgesi

Juvenil idiopatik Artrit (JIA) cocukluk cadi romatizmal hastaliklar arasinda en
stk gorulen, gelismesinde immunolojik mekanizmalarin rol oynadigi dusunulen
romatizmal bir hastaliktir (23). Cocukluk ¢cagi kronik hastaliklari arasinda sik gorultr
ve kronik yeti yitiminin en dnemli nedenidir (23,24,25). Tekil bir hastalik olmaktan ¢ok
ceslitli klinik tablolarin bir arada gorulebilece@i bir hastaliklar toplamidir. Juvenil
idiopatik Artrit 16 yasindan énce baglayan, alti haftadan uzun siiren ve sebebi
bulunamayan tim artrit cesitlerini kapsar(26). Juvenil Idiopatik Artrit; Juvenil
Romatoid Artrit(JRA), Juvenil Kronik Artrit yerine gegen ve her iki eski tanimi da ortak
olarak kapsayan bir terimdir (23,27).

JIA ylzyillar éncesinden beri tanimlanan bir hastaliktir. Yapilan arkeolojik
calismalarda M.S 1000 yillarindan kalma iskelet degisiklerinin oldugu kronik artritli
cocuk kalintilari bulunmustur. Hastalik 1500’lerde tanimlanmistir, 1897°de Dr.George
F.Still tarafindan ¢ocuklardaki kronik artritin yetiskinlerdeki romatoid artritten oldukcga

farkl oldugu gosterilmistir (27).

2.1.2 Juvenil idiopatik Artrit Siniflamasi

1972 yiinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR), JRA olarak hastaligi
adlandirmisg; fakat bu siniflamanin  hastaligin bazi tiplerini tam olarak
aciklayamadigini dugunen Avrupa Romatizma ile Savas Dernegi (EULAR)'a bagh
pediatrik romatoloji grubu, 1977 yilinda hastaligi Juvenil Kronik Artrit (JKA) olarak
adlandirip yeniden siniflandiriimistir.  Uluslararasi bir siniflandirma olusturmak
amaciyla 1995 yilinda Santiago’da toplanan Avrupali ve Amerikali bilim adamlari
hastaligi Juvenil idiopatik Artrit (JIA) olarak siniflandirip Uluslararasi Romatoloji Birligi
(ILAR) siniflamasini olusturmuslardir.

ACR kriterleri daha c¢ok Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada da
kullaniimaktadir. Kriterler Juvenil Romatoid Artrit baglgi altinda toplanmistir.
ACR’ a gore Juvenil romatoid artrit kriterleri;
1- Hastalik baslangici 16 yasindan dncedir.
2- Sisme veya eflizyon veya asagidakilerden en az ikisinin mevcudiyetiyle saptanan

bir veya daha fazla sayida eklemde artrit mevcudiyeti.



a. Hareket acikhiginda kisithlik
b. Hareket esnasinda agri veya hassasiyet
c. Isi artmasi
3- Belirtilerin en az alti hafta surmesi
4- [k alti ay icinde asagidaki gibi siniflandirilan bir baslangig tipinin olmasi
a. Poliartrit; bes veya daha fazla sayida eklem tutulumu
b. Oligoartikuler (pausiartiktler); dort veya daha az sayida eklem tutulumu
c. Sistemik baglangigli hastalik; intermitan(aralikli) ates, artrit
5- Juvenil artriti taklit edebilen diger viral ve romatizmal hastaliklarin diglanmasi.
EULAR kriterleri, daha ¢ok Avrupa’da kullaniimaktadir. 1977 yilinda Oslo’ da
yapilan toplantida, gcocukluk doneminde artrit tanisi alan tum hastalari, Juvenil Kronik
Artrit (JKA) olarak adlandirma karari alinmigtir. Baglangig tipleri ve yas sinirlamasi
ACR kriterlerindeki ile aynidir. JKA igin artrit en az U¢ ay surmeli ve diger romatolojik
hastaliklar digslanmis olmalidir. EULAR, ACR’dan farkli olarak spondiloartropatileri de
icine almistir. JKA siniflamasi icine juvenile ankilozan spondilit (JAS), psoriatik
artropati ve enflamatuar barsak hastaligi iligkili artrit dahil edilmistir. JRA tanimi da
Romatoid Faktor (RF) pozitif hastalar igin kullaniimigtir.
EULAR’ a gore tani kriterleri;
1- Basglangig, 16 yasin altindadir.
2- Bir veya daha fazla eklemde artrit.
3- Belirtilerin en az ug¢ ay surmesi.
4- [k alti ay icinde asagidaki gibi siniflandirilan bir baslangig tipinin olmasi:
a. Pauciartikller (oligoartikiler): bes veya daha az sayida eklem tutulumu
b. Poliartikuler: dort veya daha fazla sayida eklem tutulumu, RF negatif
c. Sistemik hastalik: karakteristik ategle birlikte artrit
d. Juvenil romatoid artrit: dort veya daha fazla sayida eklem tutulumu, RF pozitif
e. Juvenil ankilozan spondilit
ILAR kriterleri 6nce 1995 yilinda Santiago, 1998'de ise Durban siniflama
Olcltleri adi altinda, bir kez daha gézden gegcirilip, son olarak ise 2001 Edmonton
dizenlemesi ile yayimlanmistir. EULAR ve ACR siniflandiriimalarindaki karigikliklari
gidererek, uluslararasi gecerliligi olan daha homojen bir siniflandirma yapilmistir.
1998'de Juvenil idiopatik artrit teriminin kullanimi kabul goérmastir. Kronik ve

romatoid terimleri elimine edilmistir. ILAR kriterleri ile Juvenil Idiopatik Artritler yedi alt



gruba ayrilmistir. Tani i¢in artritin en az alti hafta strmesi ve SLE, ARA, septik artrit,
neoplazi, immun hastaliklar ile ayirdedici tanisi yapilmis olmalidir (28).
1.Sistemik Artrit
Kesin Tani;
a- En az iki hafta suren ates
b- Nonfikse eritematdz dékintl
c- Artrit
Olasi Tani,
Egder artrit yoksa Ustteki 1. ve 2. kriterlerle birlikte asagidaki ikisi ile olasi tani
konulmaktadir.
d- Generalize lenf nodu buyumesi
e- Hepatomegali veya splenomegali
f- Serozit
2.Romatoid faktor negatif poliartrit; hastaligin ilk alti ayinda bes veya daha fazla
sayida eklemde artrit ve RF negatif
3.Romatoid faktor pozitif poliartrit; en az iki pozitif romatoid faktoran yani sira ilk alti
ayda bes veya daha fazla sayida eklemde artrit
4.0ligoartrit; hastahgin ilk alti ayinda dort veya daha az eklemin tutulumu ile tani
konur.
5.Uzamig oligoartrit; hastalin ilk alti ayinda bir ile dort eklemin, alti aydan sonra
kimulatif olarak bes veya daha fazla eklem tutulumu ile tani konur.
6.Entezit ile iliskili artrit;
artrit ve entesit veya artrit ve agsagidakilerden en az ikisi ile tani konur.
a- Sakroiliak eklem hassasiyeti
b- Enflamatuar spinal agri
c- HLA B27 pozitifligi
d- Birinci derece veya 2. derece akrabalarda anterior Uveit, spondiloartropati,
enflamatuar barsak hastaligina ait pozitif aile dykusu
e- Gozde agri, kirmizilik ve fotofobi ile birlikte anterior Uveit
7. Juvenil Psoriatik artrit; artrit ve psoriasis veya artrit ve ebeveyin veya ¢ocuklarda

psoriasise ait aile hikayesine ek olarak daktilit veya tirnak anomalileri ile tani konur.
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2.1.3 Juvenil idiopatik Artrit Epidemiyolojisi

Cocuklarin %7-8'i eklem agrisindan yakinirken bunlarin ancak %1’inde kronik
artrit geligir(23). Tim kronik artritlerin %5 kadari ¢cocukluk caginda baglamaktadir(23).

Hastalik tim jeografik bdlgelerden bildiriimistir; ancak insidans ve prevalansi
etnik koken, immunogenetik yatkinlik ve gevresel faktorlere gore degiskenlik gosterir
(23,24,29,30). Bu konu ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis olmasina kargin hastaligin net
bir insidans ve prevalans degeri bulunamamigstir. Kronik artritlerin insidansi 2- 20/
100,000 arasi degismektedir (23,24). Gelismis Ulkelerde prevelansi 16- 150/100.000
olarak bildirilmektedir (23,26). Ulkemizde yapilan bir calismada JIiA prevalansi
64/100.000 olarak bulunmustur (31). Kuzey avrupa ulkelerinde en sik gorullrken, en
az siklik japonlarda bildirilmistir (32). Gelismis lilkelerde en sik goriilen JIA tipi ANA
pozitifligi ve Uveit varligi ile siren oligoartrit iken gelismekte olan Ulkelerde bu alt

gruba daha az siklikta rastlanmaktadir.

Artritin Baslangi¢ Yasi

JIA tanimi icin 16 yasindan énce sinir kabul edilir, alti aydan énce goriilmesi
olduk¢a nadirdir; ancak literatirde yasamin ilk bir yili iginde bildirilmis vaka da
bulunmaktadir (33). En sik 1- 3 yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu grubu en sik
oligoartritli kiz gocuklari olusturmaktadir (23). Ikinci siklik ise dokuz yaslarinda
olmaktadir. Bu grupta kiz ve erkekler esittir, ancak erken ankilozan spondilit
nedeniyle erkekler goreceli olarak fazladir. Sistemik form her yasta olabilmekle

beraber bes yas altinda daha sik goralur.

Cinsiyet Orani

Hastaligin tim tipleri g6z éniine alindiginda JiA kizlarda erkeklerden iki kat
daha fazla gorulmektedir. Hastalik tipine gore bu oranlar degisebilir. Oligoartikuler tip
kizlarda 3 kat fazla gériliirken, sistemik baslangicli JIA' da ise cinsiyet farki yoktur
(23). Gelismis olan Ulkelerde kizlarda daha sik gortlmesine karsin gelismekte olan
ulkelerde erkeklerde hastalik daha sik gortlmektedir.
2.1.4 Juvenil idiopatik Artrit Etyolojisi

JIA basligi altinda siniflanan hastaliklarin kesin etyolojisi ve risk faktorleri
belirlenememistir (24,26). Multifaktoryel bir hastaliktir; patogenezde rol aldigi

disunidlen bir ¢ok faktor (genetik yatkinhk, travma, otoimmunite, stres ve
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enfeksiyonlar) vardir (23). Bunlardan en c¢ok Uzerinde durulan, immunogenetik
duyarlilik ve gevresel tetikleyicilerdir (23,24,26,27). Cevresel etmenler icerisinde en
cok suglanan enfeksiyonlar olmakla birlikte stress ve travmada etyolojide 6nemli rol
oynamaktadir. Genetik olarak yatkin g¢ocuklarda infeksiyonlarin kronik artritleri
tetikledikleri disunadlir (26).

T huicre lenfotropik virls, sitomegaloviriis(34), herpes viris ve mikoplazma
etyolojik ajan olarak suglanmiglardir (23). Parvovirus B19 (35,36,37) ve persistan
rubella infeksiyonu (38), retrovirls, sitomegalovirls ile kronik artrit arasinda iligki
oldugu bilinmektedir (39). Beta-hemolitik streptokoklar ve enterik c¢omaklar
(Salmonella, Shigella, Campylobacter ve Yersinia) reaktif artrit nedenleridir (23). EBV
proteinlerinin inflamatuar yaniti tetikledigi gosterilmistir (34,40). HIV enfeksiyonun bir
komplikasyonu olarak da bildirilmigtir (40). Hepatit B (41) ve kizamikgik asisi (42)
sonrasi kronik artrit gelistigi bildirilmistir.

immunolojik yatkinlikta en ¢ok suglanan nedenler ise belli doku gruplarinin
varh@idir (27). Cocuklar risk altina sokan HLA alt tipleri belirlenmigtir. Bu HLA alt
tipleri degisen oranlarda duyarliiga ve hatta ¢cocugun yasina bagli olarak korumaya
yol agmaktadir (24). Belirli HLA alt tipleri ise bazi grup hastalarda daha sik
rastlanmaktadir. HLA-DR4 sistemik ve poliartikuler tipte, HLA-A2 (44) , HLA-
DRB1*11 (HLA-D5’in alt tipi), HLA-DRB1*08, HLA-DR3 (45) oligoartikuler tipte daha
siktir ancak HLA-DRB1*04 ve HLA-DRB1*07 miktarlari azalmigtir (26), HLA — B27
entesitle iliskili artritte goralir(26,46,47). HLA - DR5 kronik Gveit ile iliskilidir. HLA-
DR4 ve HLA-DR1 seropozitif poliartikiiler JiA ile iliskilidir.

Sistemik JIA'll hastalarda interlékin 6 (IL-6) (48), IL-10 (49) ve Makrofaj
inhibitér Faktor (MIF) (50) kodlayan HLA disi genler bildirilmistir. IL-10; IL6 ve TUmor
Nekroz Faktor alfa(TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini azaltir. Sistemik
JIA’'ll hastalarda IL-10 saliniminda azalmaya neden olan genetik polimorfizm
saptanmistir (49). Makrofaj migrasyon inhibitér faktor (MiF)iin otoimmiin hastalik
gelisimini tetikledigi bilinmektedir. MIF-173cC alleli tagsiyan sistemik JIA'll hastalarin
daha uzun sure steroid ihtiyaci oldugu, intraartikller steroidlere yanitin daha kisa
surdugu, daha fazla sayida aktif eklem tutulumunun oldugu ve sonug olarak bu hasta
grubunda koétu prognoz belirteci oldugu dustnutlmektedir (51). Turk toplumunda
Ailesel Akdeniz Atesine sebep olan M694V mutasyonun, JIA veya vaskiilitin olan

hastalarda kontrol grubuna gore daha sik oldugu bulunmustur (52).
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JIAnin  bazi ailelerde sk gorilebildigi, tipi, baslangic yasi ve
komplikasyonlarin benzer olabildigi belirtiimektir (23,45). Aile 6ykusu 0zellikle
oligoartikiiler formda belirgindir. JiA’li hastalarin ailelerinde ankilozan spondilit, Reiter
sendromu, akut iridosiklit, inflamatuar barsak hastaligi ve psdriasise rastlanabilir.

Yapilan bir calismada 06zellikle oligoartikiler hastalikta anne sUtinin

hastaligin gelisimine karsi koruyucu oldugu bulunmustur (53).

2.1.5 Juvenil idiopatik Artrit Patogenezi

Juvenil idiopatik Artrit patofizyolojisinde anormal immiin diizenleme, sitokin
uretimi, immunogenetik yatkinlik, viral enfeksiyonlar yer almaktadir (54).

Cesitli nedenler ile uyariimis olan T lenfositleri T hepler 1(Th1) ve Th2 olmak Uzere
iki ana alt gruba farkhlagirlar. JIA’da baskin olan Th2 hiicrelerdir. T hiicre aktivasyonu
eklemlerde ve etkilenen diger dokularda doku hasarina yol agan B hicre
aktivasyonu, kompleman tiuketimi ve o6zellikle IL-6, IL-13, TNF-alfa ve diger
proenflamatuar sitokinlerin belki de 6zgul genetik alllellerin kontrolu altinda salinimi
gibi gesitli olaylar zincirine yol acar (24). Bu salinim sonucu hedef eklem Uzerinde
cesitli yangisal olaylar baslamaktadir. Yangisal etkilesim sonucu villéz hipertrofi ve
hiperplazi ile birlikte subsinoviyal dokularin hiperemisi ve 6édemi ile karakterize (24)
olan sinovit ve eklem i¢i sivi miktarinda artma olmaktadir. Sinoviyumda vaskuler
endoteliyal hiperplazi belirgindir (26); T ve B hucreleri, mononukleer hucreler,
makrofajlar, dendritik hlcreler ve plazma hucrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir
(24,26). Sinovyal dokuda fazla miktarda proanyiojenik, vaskuiler endotelyal bluyime
faktori salinmaktadir (26). Suregenlesmis enflamasyon sonucu olusan sinovyal
hipertrofi ve sinovit ise pannus olarak adlandiriimaktadir. Pannus olusumu ileri veya
kontrol altina alinamayan hastalarda goérulir ve eklem kikirdaglr ve c¢evresindeki
kemigin ilerleyici erozyonu ile karakterizedir (24,26).

T hicre reseptori ekpresyonu konusunda vyapilan caligmalar eklem
sinoviyasinda bulunan ve henuz karakterize edilmemis olan antijenler i¢in 6zgul T
hiicrelerinin  toplandigini  dogrulamaktadir (24). Ozgil T hiicre populasyonlari
zamanla degisebilir, bazen hicrelerin koruyucu olabilen klonal geniglemesi s6z
konusudur (6rnegin belli 1s1 sok proteinlerine karsi reaktif olanlar gibi) ve tibbi
tedaviye yanitin artmasi ile birliktelik gosterir (24,55).
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Tedaviye diren¢g kismen yulzeylerinde kronik aktivasyona uygun sekilde
molekuller bulunan T hdcrelerinin sinoviyuma gogunden kaynaklanabilir. Bu T
hdcrelerinin toplanmasi etkilenen ¢ocuklarda daha fazla oranda bulunan belli HLA
tipleri sayesinde olur (24). Belli allellerin kalitiimasi bu sitokinlerden daha fazla
oranda Uretilmesine ve bunun sonucunda daha siddetli hastaliga katkida bulunur
(24).

Sitokinler JIA’nin alt gruplarina gére degisik roller géstermektedir (56). JIA’ nin
tim alt tiplerinde 6ézellikle TNF-alfa ve interferon gama(INF-y) patogenezde énemli rol
oynamaktadir. Bazi c¢alismalarda hem serum hem de sinovial sivida TNF
seviyelerinde artis oldugu oldugu gosterilmistir (57). TNF’nin kronik inflamasyon
medyatorl olarak hastaligin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Seropozitif
poliartikiiler JiA’da IL-1 seviyelerinin hastai§in patogenezinde ve eklemdeki
inflamasyondan sorumlu oldugu disindlir (56). Sistemik JiA'da IL- 6 miktarinin
dolasimda artmasi sistemik JiA’'da eklem tutulumunun geniglemesi(58), mikrositik
anemi ve buyume geriligi gibi eklem disi bulgulari ile iligkilidir (A3). Atesin en ylUksek
oldugu dénemlerde IL-1 reseptér antagonistinin (IL1-ra) serum seviyelerinde artis
oldugu (54), plazma IL-7 seviyelerinde artigin sistemik semptomlar ile iligkili oldugu
bulunmustur (59). Sistemik JIA’da serum ve sinoviyal sivida TNF alfa diizeylerinde
artis oldugu saptanmistir. Sistemik JiA’da ‘calgranulins’ olarak bilinen fagosit spesifik
kalsiyum binding proteinlerinin serum konsantrasyonlarinin 20 kat artmis oldugu
bildirilmistir (60). Yine bu hasta grubunda serum ve sinoviyal sivida Makrofaj inhibitor
Faktér (MIF) dizeyinde artis gosterilmistir (61). Sistemik JIA ile HLA iligkilisi
gOsterilmemigtir (54).

Oligoartikiiler JIA'll hastalarda TNF polimorfizminin anti-TNF tedaviye yaniti
degistirebilecegi belirtiimektedir (62).

RF pozitif poliartikiler JiA, eriskinde gérilen RF pozitif romatoid artrit ile ayni
patolojik degisikleri gosterir. Bazi c¢alismalarda da entezit iligkili artritin,

spondiloartropati hastalik grubu ile ayni patogenetige sahip oldugu gdsterilmistir (26).

2.1.6 Juvenil idiopatik Artrit Klinigi

Genel semptomlar
JIA'll cocuklarda en sik karsilasilan semptom yorgunluktur. Baslangigta ve
hastalik iyi kontrol altina alinamadiginda ortaya c¢ikar (23). Sistemik baslangicli ve

poliartikiiler JIA’'ll gocuklarda igtahsizlik, kilo kaybi ve biyiime geriligi gortlebilir (23).
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Oligoartikller baslangi¢li cocuklarda 6zellikle istirahat sonrasi belirginlesen topallama
ilk belirtidir. ilk semptomlar siklikla sabah sertligi ve peltelesme, &zellikle 6Jleden
sonra ilk saatlerde okuldan sonra kolay yorulma, gunun ilerleyen saatlerinde eklem

agrisi ve eklem sisligidir (23).

Eklemdeki enflamasyonun 6zellikleri

Artrit enflamasyonun kardinal belirtileri ile ortaya ¢ikar; sisme, eritem, is1 artigi,
agri ve fonksiyon kaybi gorulur (23). Eklem sigligi, periartikiler yumusak doku
O0demine, intraartikller sivi artisina ve sinovyal membranin hipertrofisine bagli
olmaktadir (23). Tutulan eklem sicaktir ancak septik artrit veya romatizmal ateste
oldugu kadar eritemli degildir (23,24).

AQdri

istirahat sirasinda agri yakinmasi belirgin degildir (63); ancak 6zellikle istirahat
sonrasi aktif ve pasif hareketler sirasinda agri olur. Agri eklem ve hipertrofik enflame
sinovya Uzerinde Uzerinde belirgindir.  Higbir zaman kemik Uzerinde agrn ve
hassasiyet yoktur. Bdyle bir durumda kemik veya sistemik maliyniteden
suphelenilmelidir (64). Etkilenen eklem tam hareket edemez, palpasyonla hassasdir

veya hareketle agrilidir (23,24).

Eklem tutulumu

Poliartikiiler baslangich JiA’da siklikla el ve ayadin kiiciik eklemleri simetrik
olarak tutulmaktadir. Oligoartikiiler baslangigh JIA’ da ise blyik eklemler, diz, ayak
bilegi tutulumu daha siktir. Sistemik JIA’ da baglangigta eklem gériilmezken, ilerleyen
doénemlerde poliartikller tarzda tutulum meydana gelir. Temporomandibular eklem,
servikal, torasik ve lumbosakral eklem tutulumlari gortlebilir (65). Cricoarytenoid
eklem tutulumu da nadiren gérulebilir. JIA'll gocuklarda torakolomber eklem tutulumu
sik degildir; ancak asimetrik apofizeal eklem tutulumuna bagh olarak ortaya g¢ikan
skolyoz bu ¢ocuklarda normal topluma goére daha sik olmaktadir (66).
JiA’da proksimal interfalangeal eklemle, el, ayak bilegi cevresinde ve bu eklemlerin
ekstansor yuzleri Uzerinde sinovyumun digarlya kiguk keselesmesi s6z konusu

olabilir. Buyuk sinovyal kistler (Baker kisti) cocuklarda nadirdir.
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Hastalarin 1/3 ile 1/2’ sinde kronik artrit gelisir. Cogunlukla poliartikiler JiA’da
goraltr. Eklemlerin kronik enflamasyonu sonucu eklemde ankiloz ve ciddi dizeyde

hareket kisitliligi gelisebilir.

2.1.6.1 Sistemik Artrit

Gegen yuzyilin sonunda George Frederick Still'in tanimladidi alt gruptur (23).
Cocukluk ¢aginda kronik artritler igerisinde en az siklikla gériilen tipidir (23). Tim JiA
vakalarinin %10- 20 sini olusturur (23). Ancak tlkemizdeki en buylk JIA alt grubudur
(27). Kiz ve erkeklerde esit oranda gorulmektedir (23). Cogunlukla bes yas 6ncesinde
baglar ancak tum c¢ocukluk ¢aginda ortaya gikabilir (23). Eklem tutulumundan g¢ok
eklem digi bulgular 6n plandadir (23).

Sistemik baslangicli JIA'nin en belirgin 6zelligi yiksek atestir (23). Ates
sigrayici tiptedir ve gun igcinde sabah ve aksam olmak Uzere iki kez 39°%nin lizerine
cikar (23,27). Ara donemlerde ates normale duser. Tani igin en az iki hafta devam
etmesi gerekir, bazen aylarca surer (23). Bunu bazen hafif hipotermik bir durum izler
(24,27). Bu patern JIA icin oldukca destekleyicidir ancak ates hastaligin
baslangicinda olmayabilir ya da sepsis ile ayirt edici tanisi yapilamayabilir (23). Bu
cocuklar atesleri ¢iktiginda oldukga toksik gorunmelerine ragmen afebril olduklarinda
¢cok iyidirler (23). Hipertermi (ates 40.5°%nin Uzeri) seyrek ancak agir bir
komplikasyon olabilir (23). Hastalarin goguna yakin bolimunde belirgin myalji, artralji
veya gegici artrit 6zellikle atesli atak sirasinda gortlebilir. Her febril atak siklikla
karakteristik soluk, eritematdz, yaklasik bes mm c¢apinda makuler dokuntu ile
karakterizedir. Rengi pembemsidir, lineer veya sirkuler olabilir. Makulun ortasinda
soluk bir bdlge vardir. Hastaligin erken dbéneminde daha eritematdz olup
kasintisizdir. Ancak %10 hastada dokunta Urtiker tipinde ve kasintiidir. En sik
gOvdede ve proksimal ekstremitelerde olur fakat ylz, el ayasi ve ayak tabaninda da
olabilir. Dokuntu gezici olup atesin dusmesiyle birlikte kaybolur (23,24). Yizeyel
travmaya karsi hipersensitivite reaksiyonu olan Kébner Fenomeni muayeneyi yapan
kisinin el tirnagini etkilenmeyen deri Uzerinde hafif gezdirmesi ile ortaya cikar, bu
tablo tanisal olmamakla birlikte sistemik baslangi¢li hastaligi dusundurmektedir (24).
Diger sistemik bulgular yorgunluk, irritabilite, uykuya egilim ve miyalji ve artraljidir. Bu
bulgular atesin yukselme déneminde gorulur, atesin dismesi ile birlikte kaybolur.

Ates ve dokuntu ile birlikte hastalarin yaklasik Ucte ikisinde belirgin
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hepatosplenomegali, lenfadenopati ve perikardiyal efiizyon gibi serozit seklinde
belirgin viseral tutulum goéruliur (23,24). Plevrit, perikardit %50 hastada gelisebilir.
Gogus agrisi, nefes almada zorlanma gibi bulgular goérular. Nadiren miyokardit
gorulur. Perikardit ve myokardit steroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir. Karin agrisi
olabilir. Daha az siklikta hastalarda tenosinovit, sinovyal kist, peritonit, myokardit
olmadan valvulit veya beraberinde myokardit, pulmoner parankimal hastalik, santral
sinir tutulumu, renal tutulum, krikoaritenoid eklem tutulumuna bagli olarak stridor ve
lenfédem gibi daha nadir klinik belirtilerle karsimiza ¢ikabilir.

Bazen hastalik sirasinda, bir kisminda persistan artritin gortldigu ¢oklu
eklem tutulumunun oldugu hem kuguk hem buyuk eklemlerin tutuldugu poliartiktler
tip gelisebilir. Baglangigta oligoartrikler olmasina ragmen zaman iginde hastalik
cogunlukla poliartriktler tipe donusur. Sistemik bulgular ile artritin ortaya c¢ikisl
arasinda en uzun dénem 10 yildir (23). Cogunlukla hem kiguk hem de buylk
eklemleri tutan poliartrit goraltr. Tutulan eklemler, ¢ogunlukla diz, dirsek, el-ayak
bilegi ve kalgca eklemleri olmakla birlikte kicuk eklemler de tutulabilir. Kalga eklemi
tutuldugunda ¢ogunlukla bilateraldir ve destruktif gidiglidir. Hastalarin gogunlugunda
kullanilan steroide, hareketsizlige, koti beslenme ve artmis sitokin duzeylerine bagli
olarak ortaya ¢ikan osteoporoz vardir. Poliartrit gelistikten sonra tipik ates ve dékuntu
ataklari gogunlukla kaybolur. Bu durumda hastalik poliartrikuler tipten ayirt edilemez.
Bazen hastalik sistemik belirtiler disinda herhangi bir klinik belirti gostermeden
ataklar halinde yineleyebilir (ates ve dokuntu gibi).

Sistemik baslangicli JIA’ll hastalarda belirgin l16kositoz vardir. C Reaktif Protein
(CRP), ferritin, C3, C4 duzeyinde yukselme vardir. Hastalarin %40’ inda belirgin
kronik hastalik anemisi vardir. Hemen hemen hepsinde Anti NUkleer Antikor(ANA) ve
RF negatiftir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) belirgin olarak yukselmistir; 100
mm/saat’ten fazladir. Tuketim koagulopatisi ve karaciger fonksiyonlarinda bozukluk
gorulebilir.

Sistemik baslangich JiA’l hastalarda genellikle iiveit gérilmez; ancak yine de
yillik kontrol mutlaka yapiimalidir.

JiA'ya ikincil olarak gelisen AA tipi amiloidoz hastahgin ©6nemli
komplikasyonlarindan birisidir.

Sistemik artriti olan hastalarin kiiguk bir kisminda hastaligin erken doneminde
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisebilir. MAS yasami tehdit edici bir

durumdur. MAS’I hastalarda belirgin olarak azalmis ESH, agir anemi, I6kopeni ve
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karaciger fonksiyon bozukluklari ve bazen yaygin damar ici pihtilasma goérular. MAS
poliartritli hastalarda da bildiriimis ve 06zellikle Epstein Barr (EBV) gibi viral
enfeksiyonlar, Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi), intramuskiler altin
preperatlari ve sllfosalazine bagli olarak gelisebilecedi dustunulmektedir. Kesin tani
kemik iligi aspirasyonu ve doku biopsilerinde hemofagositozun gosterilmesi ile
konulur (27).

IL-1, IL-6, IL-18 ve fagosit 6zgul S100 proteinlerinin hastalik aktivitesi ve ikincil
komplikasyonlar ile iligkili bulunmustur (67).

Yuksek doz veya uzun sureli steroid tedavisine yanitsiz hastalarda anti IL-1 ve

anti IL-6 gibi yeni tedavi arayiglari denenmektedir (68,69).

2.1.6.2 Oligoartrit

Gelismis (lkelerde en sik gérilen JIA alt grubudur. JIA' vakalarin %40- 60
kadar oligoartikuler formdadir. Hastalarin Ugte ikisini kizlar olusturur. Sikhkla 1- 4
yaslari arasinda baglar (23).

ILAR kriterlerine go6re oligoartikiler baslangi¢li hastalar hastaligin izlem
suresinde yeni eklem tutulumu olup olmamasina gore iki gruba ayrilmaktadir;

A. Persistan oligoartikiiler JIA:

Altl aydan sonra da tutulan eklem sayisi dort veya daha az ise hasta bu
kategoride degerlendirilir.

B. Uzamis oligoartikiiler JiA:

Altr aydan sonra tutulan eklem sayisi giderek besi asarsa hasta bu gruba
alinir.

Yakinmalar sinsi veya ani baslangicli olabilir. ilk yakinma genellikle istirahat
sonras! topallamadir. Hasta genelde baslangigta farkinda degildir. Sabah sertligi
gectikten sonra hasta kostugunda topallama daha belirgin hale gelir. Eklemde sislik,
kizariklik, 1s1 artisi da gorulebilir. Ates, yorgunluk ve kilo kaybi gibi genel hastalik
belirtileri nadiren goéruliur (23). Hastalarin yaklasik yarisi tek eklem tutulumu ile gelir.
Ozellikle diz ve ayak bilegi olmak (izere alt ekstremitedeki eklemleri asimetrik olarak
tutulur (23,24). Ust ekstremitenin blyik eklemleri tutulur, ancak bu hastalik tipi igin
karakteristik degildir (24). EIl ve ayagdin kuguk eklemleri nadiren tutulur (23). Kalga
tutulumu hemen hic bir zaman oligoartikiler JiA’da ilk belirti degildir (23,24). Eklem

bulgulari genellikle geriler, ciddi bir fonksiyon kaybina yol agmaz (23). Oligoartikller
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baglangigli JIA’h hastalarin %10-50’si uzamis oligoartikiiler forma ilerler (70). Erken
donemde ufak eklem tutulumu hastalik seyrinde tutulan eklem sayisinin
artabilecegini ya da sedef artropatisinin geligsebileceginin habercisi olabilir(23).
Psdriatik artritte, oligoartikiler baslangi¢c 3:4 oraninda gorulmektedir. Oligoartrit ve
entezopati (fasia, tendon ve ligamanlarin kemik ile birlesim yerlerindeki agril
enflamasyon) olan ¢ocuklarda Juvenil Spondiloartropati stiphesi vardir.

AntinUkleer antikor %40- 60 pozitif bulunmaktadir. Hastalarin timinde RF
negatiftir (23).

Uveit disinda ekstraartikiiler bulgulari yoktur (23).Bu grupta temel sakatlik
nedeni eklemden ¢ok goz tutulumudur. Hastalarin ortalama dortte birinde (71) sinsi
olarak baslayan kronik on Gveit (iridosiklit) ortaya ¢ikmaktadir ve c¢ogu
asemptomatiktir. Erken enflamatuar degisiklikleri saptayabilmek icin rutin goz
muayenesi yapilmaldir. Erken tani konmaz ve tedavi edilmezse posterior sinesi,
band keratopati, katarakt glokom, gérme kaybi ve korluk gelisebilir. G6z tutulumu
riski tasiyan hastalarin %95’inde ANA pozitif olarak bulunmaktadir. Bu iligki
gosterildiginden beri Gveite bagh ciddi gorme kaybi anlamli olarak azalmistir. Erken
donemde yakalanan uveitler genellikle yerel tedaviye yanit vermekte, hastalarin

ancak ufak bir kisminda sistemik tedavi gerekmektedir.

2.1.6.3 Poliartrit

Poliartikiiler JiA, hastaligin ilk alti ayinda bes ya da daha fazla eklemde artrit
olmasi seklinde tanimlanmaktadir. TUm vakalarin yaklasik %40'in1 olusturmaktadir.
Hastalarin yaklagik %75’i kizdir. Hastallk 1-3 ve 8-10 yaslarinda yogun olarak
gorulur. Baslangi¢ akut, sinsi ve ilerleyici olabilir. Artrit, simetrik olmaya egilimlidir ve
genellikle diz, el-ayak bilegi, dirsek gibi eklemleri tutar. El ve ayagin kuguk eklemleri
erken ya da ge¢ donemde tutulabilir. Servikal bolge ve temporomandibular eklem
siklikla tutulur. Genelde hem buyuk hem de kugluk eklemlerde tutulumla
karakterizedir (24). Baslangig tipinin ve seyrin siniflamasi igin bir kriter olarak yalniz
bes veya daha fazla eklemin enflamasyonu gerekir ancak 20- 40 kadar farkli eklem
sikhkla tutulur (24). Herhangi bir sinovyal eklem tutulumu gorulebilir. Ancak
lumbotorasik eklem tutulumu gogunlukla yoktur. Artrit baslangi¢ta simetrik olabilir,
bazen de asimetrik poliartrit gorulebilir. Baslangigta bir ka¢ eklem tutulumu seklinde

baslayip zamanla poliartrit seklini alir. Elin kiiglik eklem tutulumu (6zelikle proksimal
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kiguk eklemler ve metakarpofalengeal eklemler) ve el bilegi eklemlerinin simetrik
olarak tutulumu tipiktir. Ayni zamanda ayaklarin kuguk eklem tutulumu daha az
siklikla da olsa gorulebilir. Daha buyuk eklem tutulumu, kalga, boyun, omuz,
temporomandibuler eklem tutulumu hastalarin yaklasik %50’sinde gorulebilir.
Mikrognati temporamanduibuler eklem tutulumunun gdéstergesidir (24). Apofizyal
eklemlerin servikal c¢ikintisi siklikla tutulur ve atlantoaksiyal subluksasyon riski
mevcuttur (24). Zamanla servikal spinal eklem tutulumu fuzyonlara, C1 ve C2
subluksasyonlarina ve buna bagli spinal kord basisina bagli bulgular gorulebilir.
Kalga tutulumu 6zellikle agir olabilir ve 20 yasindan 6nce eklem replasmanina ihtiyag
duyulabilir. Poliartiktler hastaligin bulgulari siklikla erigkin romatoid artrittekine
benzer (24). Dirseklerin ekstansor yuzleri ve asil tendonu Uzerinde romatoid noduller
daha ciddi bir seyirle birliktelik gosterir (24).

Suregen inflamasyona bagli olarak orta derecede kronik hastalik anemisi
vardir. Aktif hastallk ddéneminde genellikle orta derecede lenfadenopati ve
hepatosplenomegali vardir.

Hastaligin aktivitesinin derecesine gore belirgin olarak buyume gelisme geriligi
gorulebilir. Karaciger enzimlerinde hastaligin aktivitesi ve kullanilan tedaviye bagh
olarak yukseklik olabilir. Aktif hastaligin ortadan kalkmasiyla normale doner.

Baslangigta Uveit olmamakla birlikte hastalarin %9%’inde hastalik seyri
sirasinda Uveit gelisebilir.

Romatoid faktor pozitif (seropozitif) ve romatoid faktor negatif (seronegatif)

olmak Uzere ikiye ayrilir.

A. Seropozitif Poliartikiiler JIA

Bu grup JiA'larin %5-10'unu olusturur. Cogunlukla sekiz yasindan biyiklerde
ve kizlarda gérilir. Ozellikle kizlarin hakim oldugu ge¢ cocukluk ya da adélesan
cagindaki toplulukta goérilmektedir. Bu alt grup erigkin romatoid artritin (RA)'nin
cocuklardaki karsiligidir (27). RF pozitif bulunur, yaklagik yarisinda da ANA pozitiftir.
Proksimal interfalengeal ve metakarpofalengeal eklemler ve el bilegi eklemleri gibi
kiguk eklemler simetrik olarak tutulur. Bu gruptaki ¢ocuklarda, erigskin romatoid artrite
benzer sekilde romatoid noduller ve erken baslangigli eroziv sinovit sik gorulur.
Erigkinlerde oldugu gibi agresif, eroziv, destruktif eklem hastaligi gorulur. Eklemlerde
destruksiyon ilerleyicidir ve ¢ogunlukla bir yil icinde kalici deformite birakir. Erigkin

doneme kadar uzanan kronik persistan gidis gosterir. Erken ve agresif tedavi
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gereklidir. Vaskiulit saptanabilir. Bazi hastalarda romatoid vaskdlit kendini gogunlukla
alt ekstremitelerde Ulseratif lezyonlar seklinde gdsterir. Nadiren hastalarda |6kopeni
ve splenomegalinin eslik ettigi Felty sendromu veya Sjogren sendromuna ait bulgular
eslik edebilir. HLA DR4 sikhgi artmistir. HLA DR4 pozitif olan seropozitif poliartikiler
hasta grubunda anti siklik sitrulinated peptit (anti CCP)'in artmis olmasi eroziv

hastalikla iligkili bulunmustur (72).

B. Seronegatif Poliartikiler JiA

Poliartritlerin bu alt grubunda RF negatiftir. JIA’ larin %20-30’u bu gruptadir.
Herhangi bir yasta gorulebilir. Cogunlukla bes yas altinda gorulir. Ancak ¢ogunlukla
erken cocukluk yaslarinda gorulir. Kizlarda daha siktir. Seronegatif hastalarda
yakinmalar ani baslangi¢li ya da sinsidir. Genellikle diz, el ve ayak bilekleri ile kiuguk
eklemler simetrik olarak tutulmaktadir. Kalga eklemi tutulabilir ve 6nemli bir sakatlik
nedenidir. Servikal tutulum ve temporomandibuler eklem tutulumu siktir. Zamanla
mikrognati gelisebilir. Ellerde deformiteler, fleksiyon kontrakturleri geligebilir. Sabah
sertligi siktir. Dominant HLA grubu HLA-DR1 ve HLA-DPw3'tur. Poliartikuler tipte
sistemik bulgular olabilir ancak sistemik basglangiclarin aksine akut degildir ve
devamlilik gostermez.

Anemi, dusuk derecede ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali gorulebilir.
Sistemik hastalia 6zgu olan ates ve dokuntl genelde gorilmez. Tutulan eklemde
sislik, kizariklik, agri ve hareket kisithligi belirgindir (27).

Ekokardiyografide az miktarda perikardial eflizyon saptanabilir ancak klinik bulgu
verebilecek bir efuzyon hi¢bir zaman olmaz. Kronik Uveit %5-10 hastada geligir.
Yaklasik %25’inde ANA pozitif olabilir. Bu hastalarda baslangigta RF negatiftir ve
hastalik suresince negatif seyreder. Cogunlukla tedaviye yanitlari iyidir. Daha az

gorulmesine ragmen tekrarlayan ataklar eklem deformitesine yol acgabilir.

2.1.6.4 Entezit ile iligkili Artrit

Bu gruptaki gocuklar hem JIA 6zeliklerini hem de juvenil spondilartropati
Ozelliklerini tasimaktadirlar. Bu grupta yer alan hastalarin tanimlanmasi amaci ile
bugline dek Tip Il Oligoartikiler JRA, gec¢ baslangicli JRA, Seronegatif entesopati ve
artropati sendromu (SEA), HLA B27 ile birlikte olan artropati ve erken juvenil
spondilartropati tanimlarinin kullaniimasi 6nerilmigse de artik bu grubu siniflamada

entesitle iliskili artrit (EiA) tanimi kullaniimaktadir. Bu cocuklar dogrudan ankilozan
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spondilit ya da iltihapl barsak hastaligina spondilartrit tablosu ile baglamayan ancak
zaman iginde spondilartritlerden birine donugme olasiligi tagiyan olgulardir.

Bati serilerinde %15-20, ancak ulkemizde %30-40’lara varan siklikta karsimiza
cilkmaktadir. JIA’l hastalarin yaklasik %10-15'i bu gruptadir. Erkeklerde daha sik
gorulir ve ¢ogunlukla 8-10 yasindan sonra baslar. Cogunlukla ailelerde ankilozan
spondilit, Reiter hastaligi, enflamatuar barsak hastaligi, psoriatik artrit ve akut
iridosiklit hikayesi mevcuttur.

Artrit baslangici akut veya sinsi olabilir. Bu grup hastalarda gorulebilen eklem
tutulumu c¢ogunlukla alt ekstremitenin kalga, diz, ayak bilegi gibi blyuk eklemlerine
yerlesen, asimetrik ve oligoartikuler tiptedir. Kalga tutulumu siktir. Hastalarda artritin
ortaya cikigini atesli hastaliklar ya da travma provoke edebilir. Oligoartikiiler JIA’dan
ayiran en onemli farki ise kalga ekleminin de c¢ok sik olarak etkilenebilmesidir.
Hastalik baslangicinda alt ekstremiteye yerlesen, uzun siren artralji de tabloya
eklenebilir. Aksiyal iskelet sisteminde tutulum nadirdir. Hastalarin bir kisminda
spondilit gelisebilir. Tabloya sakroileit ve entezopati eklenebilir. Entesopati,
tendonlarin kemige yapisma yerinde olusan enflamasyondur. En ¢ok asil tendonu
etkilenir. Ayrica plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yeri, tuberositas tibia, simfiz
pubis civari, trokanterler etrafi entezopatilerin sik goérildigu lokalizasyonlardir.
Cogunlukla topuk agrisi ya da ilgili tendon bolgesinde belirginlesen agri ve duyarlilik
ile ortaya cikar. Bazi hastalarda ise 6nce entesit geligip sonra artrit gorulebilir. Bu
grupta yer alan ¢cocuklarin en 6nemli 6zellikleri RF ve ANA’nin negatif olmasidir. %80
hastada HLA B27 pozitiftir. Hastaligin gidisini etkileyen en 6énemli géstergedir. HLA
B27 pozitifligi olan olgularda ankilozan spondilite dontiisme orani oldukga yuksektir ve
hastalik sik sik yinelemeler ile surer.

Akut semptomatik Gveit entesitle iligkili artritli hastalarin yaklasik %10-20’sinde
gérilir. Uveit akut, agril ve fotofobik iritis, sklera ve konjunktivanin belirgin kizarikhgi
ile karakterizedir. Uveit tek tarafll ve ataklar halinde belirginlesebilir. Hatta iskelet
yakinmalarindan dnce kendini gosterebilir. Akut anterior Gveitin HLA B27 pozitif olan
hastalarda gelisme olasiligi daha yuksektir. Hastalarin %25'inde ANA ile iliski
gOstermeyen iritis gorular.

Eklem tutulumu NSAI ilaclara hizla yanit verir. Artropati yineler tarzda siirebilir
ve bazen de uzun suren tam ya da parsiyel remisyonlar olabilir. Eklemlerde sekel

olusma orani diger gruplara gore oldukga azdir.
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2.1.6.5 Juvenile Psdriatik Artrit

Psoriatik artrit; artriti ve psoriazisi olan ¢ocuklarda daktilit, tirnakta noktalanma
veya onikolizis ve ailede birinci derecede akrabada psoriazis Oykusu bulunmasi
durumun ikisinin bulunmasi ile konur. Sedef artropatisi daha once seronegatif
spondilartritler grubunda ele alinmaktaydi. Sadece spondilit ve sakroileit ile seyreden
tipi yine juvenil spondiloartropatiler arasinda degerlendiriimektedir. Genellikle 9-12
yaslar arasinda baglar ve kiz gocuklarinda daha sik gorulur (kiz:erkek orani 3:2°dir).
Artrit %50 olguda cilt lezyonlarindan 6nce ortaya c¢ikar. Eklem tutulumu degisik
tablolar gosterir. Tipik olarak kiguk eklemleri tutan asimetrik bir oligo veya poliartrit
olarak baslar. Distal interfalengeal eklem tutulumu sedef artritini disundarur.
Genellikle bir ya da birkag parmagin hem metakarpofalangeal, hem proksimal
interfalengeal ve distal interfalengeal eklemi tutulur ve sosis parmak denilen goruntu
ortaya ¢ikar. Bu goruntu artrit yaninda fleksor tenosinovit ile de olusur. Hastalarin
%20- 40 kadarinda bu klinik tablo vardir. Etkilenen parmakta tirnaklarda ¢ukurcuklar
gériliir (nail pitting). Bazi hastalar ise seropozitif poliartikiiler JiA’dakine benzer
simetrik poliartrit ile karsimiza gelebilir. Hastalarin bir bolumidnde ise sakroileit ve
spondilit tipi tutulum olabilir. Sakroileit genelde tek taraflidir. Juvenil psoriatik
artritte(JPsA) aksiyel tutulum erigkinlere oranla azdir. Erigkinlerden bir farki da
artroplasti gerektiren kalga tutulumunun ¢ocuklarda daha fazla olmasidir.

Kronik 6n uveit JPsA’da %17 oraninda gorulmekte ve bunlarin %60-70’inde
ANA pozitif olarak bulunmaktadir. Ug-alti ay aralarla biyomikroskopla géz muayenesi

gerekmektedir.

2.1.6.6 Eklem Disi Bulgular

Deri ve Derialti nodulleri

Romatoid nodiiller JIA'll hastalarin %5-10" unda gérilir. Hemen her zaman
poliartritle birliktedir. Noduller en sik olecranon altindadir ve genellikle basing
noktalari Uzerinde 6rnegdin, tendon kiliflari, asil tendonu, oksiputta ve gozlik takan
¢ocuklarda burun koku Uzerinde goérulur. Bu noduller gogunlukla RF pozitiflerde

gOrulur ve kotl prognoz isaretidir.
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Lenfédem

JIA' bircok cocukta bir ya da daha fazla ekstremitede subkiitan asimetrik
genellikle agrisiz lenfodem olabilir (73). Nedeni bilinmemektedir, eklem sigliginin

neden oldugu lokal obstruksiyon sorumlu tutulmaktadir (74).

Vaskaulit
Romatoid vaskulit olduk¢ga nadirdir ve genellikle RF pozitif poliartritli

cocuklarda gorular (23).

Kas hastaliklari
JiA’da tutulan eklemlerdeki agri ve enflamasyon nedeniyle hareket kisithhd,
buna bagh olarak kullanim azhidi nedeniyle kaslarda atrofi ve gugsuzlik gelisir.

Bunun sonucunda fleksiyon kontrakturleri olugsmasi karakteristiktir (75).

Perikardit

JiA'da perikardiyal tutulum %3-9 arasinda degisir (76). Perikardit ve
perikardiyal eflizyon dzellikle sistemik baslangicli JiA’'larda siktir (77). Perikardit artrit
gelisiminden once ya da hastaligin herhangi bir doneminde karsimiza c¢ikabilir;
genellikle hastalik alevlenmeleriyle beraber gorultr. Ataklar tipik olarak bir ile sekiz
hafta slrer. Birgok vakada genellikle asemptomatiktir; bazi olgularda dispne ve
prekordiyal agri olabilir. Kardiyomegali veya elektrokardiyografik degisiklikler
olmadan sadece ekokardiyografide gorilebilir. Tamponat ve kronik konstriktif
perikardit nadirdir. Perikarditin prognoz Uzerinde olumsuz etkileri sdylenemez (78).

Nadiren miyokardit ve endokardit gorulebilir.

Lenfadenopati ve Splenomegali

Lenf nodlarinin ve dalagin bliylimesi tek basina veya birlikte olmasi sistemik
JIAnin Kkarakteristik 6zelligidir. Belirgin simetrik lenfadenopati, anterior servikal,
aksillar, inguinal bolgelerde olabilir ve lenfoma ile karigabilir. Splenomegali hastaligin

baslangicindan sonraki ilk yil icinde goralir.

Hepatomegali
Splenomegaliden daha az ve genellikle sistemik baslangich JiA'larda goriilir.

Orta ve ileri derecede hepatomegali de gorulebilir. Orta derecede fonksiyonel
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bozukluga yol acar ve bu nonspesifik histopatolojik degisikliklerle birlikte olur. Kronik
hepatit gelismez. ilerleyici hepatomegali ikincil amiloidozun karakteristik 6zelligidir
(23).

Gastrointestinal Tutulum

Cogunlukla kullanilan tedaviye bagl yan etkiler nedeniyle semptomlar gorulir.

Norolojik tutulum

JIA’ da tutulum nadirdir. JiA'da santral sinir sistemine ait bulgular genellikle
metabolik bozukluklar 6rnegin salisilat toksisitesi, yluksek ates, emboli ve diger
sistemik hastaliklar gibi faktoérler varliginda olmaktadir (23). Uzun slren steroid
tedavisi sonrasinda akut ensefalopati goérulebilir (79). Nadir de olsa serebral infarkt
olabilir (80).

Endokrin ve Otoimmun hastaliklar

Myastenia gravis, tip1 diyabetes mellitus, otoimmun tiroidit ve ¢Olyak hastaligi
otoimmun gibi hastaliklar JIA ile birliktelik gésterebilir (81,82,83). Bunlarin benzer
HLA alt tiplerine (B8, DR3, DR4) sahip olmasi genetik yatkinhigi dusindirmektedir
(82).

Renal tutulum

JIA'nin tedavisi sirasinda intermittan hematiri ya da proteintri gérulebilir.
Mikroskopik hematiiri ve disiik diizeyde proteiniiri NSAIi gibi tedavilere bagl olarak
ortaya cikabilir. JIA'l cocuklarda hematiiriye neden olabilecek nedenlerden biri de

hiperkalsitiridir. JIA'll iki vakada kresentrik glomeriilonefrit bildirilmistir (84).

Uveit

JIAnin en sik goérilen eklem digi tutulumu asemptomatik, kronik anterior
Uveittir (85). Kronik nongranitlamatdz anterior Uveit iris ve silier cismi etkileyen bir
enflamasyondur. Ozellikle erken vyaslarda baslayan, ANA pozitifligi gdsteren
oligoartritli kiz cocuklarinda gorulmektedir. Baslangici sinsi ve asemptomatik olabilir.
Hastalarin yarisinda agri, kizariklik, bas agrisi, fotofobi, gérme degisikligi seklinde
belirtiler goralur. Asemptomatik olabildiginden, 6zellikle oligoartritli kiz cocuklarinda
rutin g6z muayeneleri yapilmalidir (86). RF pozitif poliartikiler ve sistemik baslangi¢li

JIA grubunda neredeyse hi¢c gérilmez (87). JIA' Ii hastalarda ve Uveitli cocuklarda
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Uveitojenik proteinler olarak tanimlanan ¢ozunebilen retinal antijen (S antijeni) %10
ve nukleer histon antijeni %45 oraninda pozitif bulunmaktadir (88). Tani ve
tedavisindeki ilerlemelere ragmen JiA (veitli cocuklarda gérme bozuklugunun en
onemli nedenini olusturmaktadir. Tedavisi topikal steroidlerle olmaktadir. Daha ciddi

vakalarda metotreksat kullanimini gerekebilmektedir.

2.1.7 Juvenil idiopatik Artrit Tanisi

Hastaligin tanisi temelde klinik bulgulara dayanir (27). JiA tanisi konulabilmesi
ve tam Kklinik tablonun oturmasi bazen uzun bir zaman dilimi alabilir. Hastalar
baslangigta farkli tanilar ile izlenebilir. Cocuklarda bu hastaligin hi¢bir patagnomonik
bulgusu yoktur (24).

Klasik intermittan atesle birlikte tipik bir dokintl ve objektif artrit gérulmesi
sistemik baslangigl JiA’y1 biiylik oranda diisiindiiriir (24) . Hastaligin ézgiin bir tani
testi yoktur. Laboratuar testlerinde enflamasyona bagh degisiklikler gorulir ancak
diyagnostik degildir. Klinik bulgularla birlikte laboratuar testleri klinik taniy1 destekler,
ayirici tanida, alt gruplari ayirmada ve tedavinin toksisitesinde yardimci olmaktadir
(23,27).

2.1.7.1 Laboratuvar

Hematolojik Degerler

Hematolojik bozukluklar siklikla sistemik ve artikiler anormalligin derecesini
yansitir. Anemi JiA’da genellikle sik goriilen bir bulgudur ve aneminin derecesi
hastaligin tipine ve ciddiyetine gore degiskenlik gosterir (89). Demir eksikligi, hemoliz
ve eritroid aplazi gibi nedenler bazi hastalarda gosterilse de genel olarak kronik
hastalik anemisi olarak degerlendirilir (89). Oligoartikuler tipte hafif anemi disinda
nadiren hematolojik degisiklikler olur. Orta siddette artriti olan ¢ocukta normokrom
hipokrom anemidir. Sistemik JIA’" da orta-agir derecede anemi vardir. Ciddi veya
kontrol altina alinmamis hastalarda hemoglobin(Hb) degeri 7-10 gr/dl arasindadir.
Kronik hastalik anemisi yaninda demir eksikligi anemisi de goérulebilir. Demir ve demir
baglama diizeyi normalken hipokrom mikrositer anemi gorilir. JiA'da ferritin artisi
hastaligin sistemik aktivitesi ile iligkilidir, akut faz reaktani olarak artar, demir
depolarini gostermez. LoOkositoz, aktif hastaligi olanlarda gorulir ve genellikle

30,000-50,000 hiicre/mm® diizeylerindedir. Periferik yaymada, polimorfoniikleer
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I6kosit(PNL) hakimiyeti vardir. Trombosit degerleri agir sistemik ve poliartiktler
formlarda yuUkselir. Trombositopeni nadirdir ve Sistemik Lupus Eritematozus(SLE)nin

baslangig¢ bulgusu olabilir.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)

Hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve izlemede kullanigh bir testtir. Ancak
bazi JIA’h gocuklarda normal bulunabilir; bunun nedeni hastaliktan sorumlu olan
aktive lenfositlerin blyuk kisminin kan akimindan sinoviyuma kaymasi olabilir (24).

ESH artritin ilaglara verdigi yanit ile korelasyon gostermez (90,91).

C Reaktif Protein (CRP)
ESH’ye gore inflamatuar yaniti degerlendirmede daha uygundur. Ozellikle aktif

hastaligi olan JiA’larda yiiksek bulunur.

Serum immunglobulinleri

Serum immunglobulinleri akut faz yanitini yansitir ve artisi hastaligin aktivitesi
ile korelasyon gosterir. Aktif donemde yukselir ve klinik dizelmeyle birlikte normal
seviyeye duser (23,24). Persistan hipergamaglobulinemi klinik gidiste bozulma ve
tedaviye yanitsizhigin belirtisidir. En ¢ok IgM yukselir, romatoid nodul ve RF ile
iligkilidir.

Romatoid faktor

JIA’l gocuklarin %5-10’'unda lateks fiksasyon ve duyarlastirilmis koyun
hicreleri ile aglutinasyon testi yardimiyla IgG’ye karsi olusan IgM cinsi antikor (RF)
pozitifligi saptanmaktadir (23). RF daha ¢ok ge¢ yasta baslayan poliartikuler,
subkutan romatoid nodulleri ve artikller erozyonlari olanlarda pozitif olmaktadir. RF
pozitif olan hastalarin prognozlari daha koétadar. HLA DW4, DW14 ile birlikteligi

siktir.

ANA

JIA tani ve siniflamasinda ANA, RF'den daha yararlidir. Antikorlarin cogu IgG
grubundan olup bazilari IgM veya IgA grubundan olabilir. Kiguk yaglardaki 6zellikle
oligoartritli kizlarda pozitiftir. Sistemik JiA’da negatiftir (23,24). Oligoartrit ve (veit
birlikteligi olan c¢ocuklarda prevelansi %65-80’dir (23). Hem ANA hem de RF
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cocukluk ¢aginda basta EBV olmak Uzere viral enfeksiyonlar gibi gegici durumlarla
birlikte de gortlebilir (24).

Serum Kompleman ve immiin Kompleks

Aktif hastaligi olan c¢ocuklarda, akut faz reaktani olarak kompleman C3
duzeylerinde artis gorulur. Cocuklardaki artrit patogenezinde kompleman iligkili doku
hasari oldugunu gdsterir (92,93). Immun kompleksler sistemik baslangicl,
poliartikller ve RF seropozitif olan gocuklarda gorulebilir (94). Sistemik hastaligi olan
olgularda dolasimdaki immun kompleksleri kaldiran makrofaj fonksiyonlarinda

bozukluk oldugu dusunulmektedir.

Sinovyal Sivi Analizi

Sinovyal sivida I6kosit sayisi artmistir; ancak I6kosit miktari ile klinik aktivite
arasinda baglanti yoktur. Temel hucreler PNL ve mononukleer hucreler ve lenfoid
dendritik hdcrelerdir. Sinovyal sivida seker dizeyi eriskin romatoid artritteki gibi

dusuktlr. Kompleman dizeyinde disme erigkindeki kadar gértilmemektedir (89).

HLA

HLA artritik geni tasiyan peptite 6zel HLA genlerinin varligi ile ilgili hipotezler
vardir. HLA allelerinin hastalik alt gruplarinin belirlenmesi i¢in klinik tanida ve
prognozda ©énemi vardir. Oligoartikiiler JIA’'nin geg¢ baslangigh tipinde ve erkek
agirlikh olanlarda, HLA B27 pozitif saptanmasi Juvenil Ankilozan Spondilit tanisi igin
yeterli olmaktadir. HLA B1, iridosiklite yatkinligi arttirirken HLA DQA1 ise iridosiklite
kars! koruyuculugu saglar. Seropozitif poliartikiiler JiA’da HLA DR4 ile ilgilidir. Ancak
erigkine oranla DR4 ten ¢cok DR5 ve DRS8 ile birlikteligi agirliktadir. Seronegatif (RF
negatif) poliartikiler JIA'da ise HLA DR1 ve HLA DPW3 doku gruplari ile baglantili
oldugu saptanmistir. Ayni sekilde bu birliktelige DR8, DR5 ve DR12 de eslik etmistir.
Ozellikle DR8 ile baglanti belirgindir, ¢linkii normal populasyonda bu genlerin sikligi
oldukga dusiiktiir. Ancak bu antijenlerin varligi ile JIA prognozu arasindaki iligki igin

yapilan prospektif calismalar yetersizdir.

Kemik Metabolizmasi
JIAI gocuklarda kemik ve mineral metabolizmasi hakkindaki caligmalar
sinirhdir. Kemik mineral metabolizmasi siklikla aktif sinovit éykiisii bulunan JiA’l

cocuklarda nispeten hastalik baslangi¢ tipi veya seyir tipinden bagimsiz olarak
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anormaldir (24). Birgogunda gegici serum alkali fosfataz ylksekligi saptanmigstir.
Kemigin mineral igeriginin inaktif ddnemde normal olup aktif dénemde azalmis olmasi
olayin geri donuslu oldugunu gostermektedir. Baglica apendikuler kortikal kemigi
etkiler ve trabekuler kemigin normal yasla baglantili gelisimi Gzerine daha az etkilidir.
IL-6 gibi sitokinlerin artmis duzeyleri kemik rezorbsiyonundan daha fazla oranda
kemik olusumunu azaltir. iskelet biyiimesinin eslik eden anormallikleri pubertal

buylume sirasinda ve postpubertal gocuklarda en belirgin hale gelir (24).

Radyografi

Direkt radyografi goruntileri etkilenen eklemi ve kargi eklemle birlikte
karsilagtirma imkani ve fraktur, avaskuler nekroz, periostit, osteomyelit, kemik iligi
geniglemesi, kemik neoplazileri ve kemik displazilerinin dislanmasina imkan sunar
(95).

Erken Radyografik Degisiklikler

Erken radyografik degisiklikler, enflamasyonu gdsterir. Periartikiler yumusak
doku sisligi, intraartiktler sivi artisi ve sinovyal hipertrofiye bagli eklem araliginda
genigleme, eklem etrafinda osteoporoz ve periostit erken bulgulardir (23,24).
Parmaklar, metakarplar, metatarslarin etrafinda yeni kemik olugumlari nedeniyle

parmaklarin ortalarinda genisleme JiA’da énemli ve karakteristik bir bulgudur (23).

Gec Radyografik Degisiklikler

Marjinal erozyonlar, eklem araliginda daralma, subluksasyon ve ankiloz ge¢
olusan radyografik degisikliklerdir. Eklem ankilozu ¢ocuklarda eriskinlerden daha sik
gorulur. Karpal ve tarsal eklemlerle servikal vertebralarda sik rastlanir. Subluksasyon
blylk eklemlerde de gortlebilir. Ozellikle kalga, bilek ve omuz ekleminde gériilebilir.
Uzun sure steroid tedavisi alan cocuklarda femur basi aseptik nekrozu olabilir.
Osteoporoza bagli kiriklar dzellikle femur suprakondiller bélgede gériilebilir. JIA'nin
karakteristik ge¢ radyolojik degisiklikleri eller ve servikal spinada en sik C2-3‘de noral
arkta en sik olmak Uzere gorulur (24).

Juvenil artritte erozyon ve eklem arahdinin daralmasi sik gorilen
bozulmalardandir. Radyolojik incelemelerle bu patolojilerin erken evrede tanisi,
gercek siddeti ve yayginligi belirlenerek tedavi segimi ve tedaviye yanitin izlenmesi
mumkundur. Duz radyografik inceleme bir¢ok vakada iyi bir baslangi¢ incelemesi

olabilir.  Erozyon ve eklem araliginda daralma artrit belirtisidir ancak kuguk
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cocuklarda kikirdak radyolojik olarak direk grafide incelendiginde eklem arahginin
buyuk kisminin buyume kikirdagi ile doldugundan ince eklem kikirdagini ayirt etmek

zor olabilir. Yani kikirdak harabiyeti bu nedenle direk grafide secilemeyebilir.

Ultrasonografi (USG)
Klinik olarak intraartiktler sivinin gorulmesi zor olan 6rnegin omuz, kalga gibi

eklemlerde kullanilabilir.

Bilgisayarli tomografi (BT)
Ozellikle temporomandibiiler, sakroiliak, veya ayak eklemleri gibi belirlenmesi

zor olan lezyonlarin gosterilmesinde yararhdir.

Manyetik rezonans goéruntileme (MRG)

intraartikiler patolojilerin ve fonksiyonel parametrelerin degerlendirimesinde
diger goruntuleme yontemlerinden daha iyidir. Cocuklarda, kikirdak kaybini en dogru
sekilde gostermede, MRG tekniginin kullanilmasi onerilmektedir. Cocuklarda ince
eklem kikirdagi ile kalin biyime kikirdagini, direkt grafide ayirt etmek zordur.
Hastaligin siddetini ve yayginhdini, verilen ilaglarin etkinligini saptamada MRG
tetkikinin onemi buyudktur. Bircok diuzlemde inceleme 06zelliginden dolayr MRG;
projeksiyonel radyografik incelemeler ve BT'ye gore daha duyarli ve degerli bir
yontemdir. MRG, JiA'da erken eklem degisikliklerinin yani sira fizik muayenede veya
konvansiyonel radyogramlarla saptanmayan proliferatif sinovit ile klinikte
suphelenilmeyen sinovit gibi anormallikleri ortaya koyabilir. Ug¢ boyutlu MRI
incelemesi ile kartilaj hacmi, kemik 6demi ve erken kartilaj erozyonunun
saptanmasindaki duyarlilik artmaktadir (95).

Bu incelemeler, 6zellikle de diger sebeplerin diglanmasinda yardimcidir.

2.1.8 Juvenil idiopatik Artrit Ayirici Tanisi

Juvenil idiopatik Artrit'de kesin taniya gitmek icin eklem tutulumu yapabilecek
diger hastaliklardan ayirt edilmesi gerekmektedir. JIA'nin ayirici tanisi, hastaligin
baslangig tipine, eklem tutulumuna, yagina ve cinsiyetine baghdir.
Oncelikle artralji(eklem agrisi) ile artrit ayiriminin  yapiimasi gerekmektedir.

Cocuklarda eklem agrisi yapabilecek birgok neden bulunmaktadir (Tablo 1)
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Tablo 1: Cocukluk Caginda Eklem Agrisi Nedenleri

1.Artrit;

¢ Reaktif veya infektif

e Juvenil idiopatik Artrit

¢ Konnektif doku hast
o SLE
o Dermatomyozit
o Sistemik skleroz

e Sistemik vaskdulit
0 Henoch-Schonlein Purpura
o Kawasaki
o Poliarteritis nodosa

o Hemofili
0 Immun yetmezlik
o0 Sarkoidoz

2.Mekanik /Dejeneratif
e Travma
e Hipermobilite
e Avaskuler nekroz (Perthes ve Osgood Schlatter dahil)
e Femoral epifiz bagi kaymasi

3. Organik olmayan agri
« idiopatik agri sendromu (refleks sempatik distrofi)
e Benign nokturnal idiopathik limb agrisi (bGyume agrisi)
e Psikojenik

4.Diger
e Osteomyelit
e TUmMOr
o Malign
= Losemi
= Noroblastom
0 Bening
= Osteoid osteom
e Metabolik bozukluk
0 Rikets
o0 Diabet
o Tiroid bozukluklari
e Genetik bozukluklar
o lIskelet displazileri
0 Mukopolisakkaridoz
o0 Kollajen doku bozukluklari (Ehler Danlos)
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Artrit; Sistemik lupus eritematozus(SLE), juvenil dermatomyozit, sarkoidoz ve
vaskulitik sendromlar gibi ¢ocukluk ¢agi romatizmal hastaliklarin herhangi birinde ilk
bulgu olabilir. Bu hastaliklarin tanisi 6zgul olarak eslik eden bulgulara dayanir.

Sklerodermada hastaligin erken donemlerinde parmaklar boyunca gorilen
siglik eklemlerde sinirli degildir, eklem sisligi olmadan hareket kaybi gelisir.

Romatizmal ates; asiri eklem duyarlihgi, yuksek ates ve gezici olan poliartrit ile
karakterize olabilir.

Lyme hastaligi; oligoartritle gelen ve endemik bolgelere seyahat eden veya
buralarda yasayan cocularda didsunulmelidir. Kene 1singi, éncesinde grip benzeri
hastalik ve bunu takiben dokuntu arastiriimalidir.

Eklem agrisi ve tek bir eklemin sisligi travma ve enfeksiyon dusundurur.
Anamnez, laboratuvar ve radyolojik bulgularin korelasyonu bu olasiliklarin ekarte
edilmesine yardimci olur. Antienflamatuar tedaviye yanit vermeyen monoartikiler
artrit kronik mikobakteriyel veya diger enfeksiyonlarin bir sonucu olabilir; tani sinovial
biopsi ile konulur.

Fizik bulgular diger tanilari dugundurebilir. Patella kondromalazisi veya
bununla iligkili femoropatellar sendromlar diz agrisina yol agabilir. Ligamanlarin ve
tendonlarin baglanti yerlerinde duyarlilik spondiloartropatiyi akla getirir. Olagan digi
dagihm gosteren pausiartikuler artrit ornegin el ve el bileginin kuguk eklemleri
psoriatik artritte gorulebilir. Artrit goruldukten sonra beliren psoriasis gelisene kadar
tanidan suphe edilebilir. Kisith hareket ile birlikte izole kalga agrisi supuratif artrit,
osteomyelit, Legg-Calve-Pertes hastaligi, ayrilmis femoral kapitis epifizi ve kalga
kondrolizi olasiligini akla getirir.

Bazi c¢ocuklarin tekrarlanan normal fizik muayeneye ragmen persistan
artraljileri olabilir. Bu gocuklar baslangicta JIA kriterlerini tagimamakla birlikte tani ilk
basvurudan sonra iki yil kadar uzun bir sirede konulabilir. Sebat eden eklem sisligi
gelisene dek diger tanilar dugunulmelidir. Ataklar arasinda tam iyilesme gelisene dek
genelde bir haftadan kisa suren eklem agrisi ve sigligi ataklari siklikla hipermobilite
sendromuna atfedilebilen juvenil epizodik artritte gorulebilir.

Enflamatuar barsak hastaligi genelde alt ekstremitelerde eklemleri etkileyen
oligoartikuler artritle kendini gosterebilir. Artritli bir ¢ocukta ishalin varligi enterik bir
enfeksiyonu izleyebilir.

Lésemili cocuklarda maliyn kemik iliginin metafizyel genislemesine bagli eklem

agrisi gelisebilir, bu bazen periferik kan lenfoblastlarinin belirmesinden aylar énce
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gOrulur. Boyle gocuklarda kemigin derin palpasyonu ile derin bir agri olur; kemik iligi
aspirasyonu taniyi koydurur.

Kistik fibrozis, diabetes mellitus ve glikojen depo hastaligi gibi bazi
hastaliklarda artropati gorulebilir.

Eklemi asan sislik seyrek olarak JiA ile es zamanli gérilebilen lenfédemde ve
Henoch-Schoénlein purpurasinda gorulebilir.

JIA tiplerinden ayird edilemeyen periferik bir artrit yaygin goériilen hiiméral
immun yetersizlik ve X’e bagh agamaglobulinemi gibi humoral immun yetmezliklerin
varhiginda goralur.

Dejeneratif bir artropati ile birlikte bazi iskelet displazilerinde karakteristik

radyolojik anomalileri ile tani konulabilir.

Tablo 2:Juvenil idiopatik Artritte Ayirici Tani

1. Enfeksiy6z Nedenler 2. Neoplastik hastaliklar
- Septik Artrit - Lésemi
- Tuberkuloz Artriti - Néroblastom
- Osteomyelit - Malign Histiyositoz
- Viral Artrit - Osteojenik sarkom
- Reaktif Artrit -Rabdomyosarkom

- Lyme Hastalgi

3. Ortopedik Durumlar 4. Diger
- Avaskliler Nekroz - Refleks Sempatik Distrofi
- Travma - Histeri, konversiyon
- Tenosinovit - Orak hiicreli anemi
- Femur basi epifiz kaymasi - Sarkoidoz
- Diskit - Hipertrofik Osteoartropati
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2.1.9 Juvenil idiopatik Artrit ila¢ Tedavisi

JIA'l biitiin gocuklarin tedavisindeki amagc kronik enflamasyonu baskilamak ve
kronik eklem agrisini azaltmak; bu sekilde, eklem hasarindan koruyarak eklemin
hareketini, kas kuvvetini korumak ve normal fonksiyonlarin devamini surdurerek
normal bir blyime ve gelismeyi saglamaktir (23,24,26,27,96,97).

JIA'l cocuklarin tedavisine yaklasim farmakolojik tedavi yaninda fizik tedavi ve
psikososyal destedi de iceren kombine bir yaklagsimdir (26).

Uzun donem tedavi hastaligin alt tipine, hastaligin siddetine, hastaligin 6zgul
belirtilerine ve tedaviye yanitina gore baslanip modifiye edilir (24,26). Uzun sureli
tedavi ile kikirdak dokusundaki harabiyet azaltarak sinovit kontrol altina alinir ve
eklem deformiteleri dnlenir. JIA'I hastalarin tedavisi komplike olup heniiz tam etkili
tedavi olmadigi gibi kullanilan ilaglarin gogunun onemli yan etkileri vardir. Yine de
fonksiyon kaybinin dnlenmesi, yasam kalitesinin arttiriimasi bu tedaviler ile mimkun
olmaktadir.

Son 10 yildir klasik tedavi degismeye baslamis ve agresif tedaviler daha erken
donemde kullaniimaya baslanmistir. Hastaliin hangi déneminde agresif tedavi
endikasyonu oldugu konusunda belirlenmig kriterler yoktur, ancak RF pozitif olan
poliartikiiler JIA'll hastalarda, sistemik baslangicli olup hizla poliartikiler gidis
gOsterenlerde ve oligoartikiler baslangicli olup poliartikiler forma dogru hizla
ilerleyenlerde, eklem araliginda daralma ve erozyon saptananlarda (97) agresif
tedaviden kaginilmamaldir.

JIA tedavisi baglangicta uygulanan tedavi ve uzun sureli tedavi olmak Uzere iki
bélimden olusur. JiA tedavisinde klasik yaklagim basit ve giivenli ilaglarla tedaviye
baslamaktir.

Hem baslangi¢c hem de idame tedavisinde en sik kullanilan ilaglar nonsteroid
antiiinflamatuar ilaglardir(NSAIi). Hastalarin bly(ik bir kisminda bu ilaglar basarili bir
sekilde guvenle kullaniimaktadir. Genellikle bu ilaglarla eklemlerdeki enflamasyon
kontrol altina alinabilmektedir. Ancak bu hastaligin ait oldugu alt gruba bagh olarak
degisir.

Tam JIA'll hastalarin yaklasik olarak 2/3 ' (inde tek NSAIi tedavisine yeterli
yanit vermezler. Yeterli yanit alinamayan hastalarda ikinci basamak ilaglar kullanilir.
Bu grup ilaglar icin hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar terimi de

kullaniimaktadir (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARD). Bu ajanlarin
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¢ogu hastahigin radyolojik progresyonunu geciktirirler. Bunlarin igerisinde sadece ¢
tanesinin cift kér plasebo kontrollli ¢alismalarla JiA'll cocuklarin tedavisinde etkili
oldugu gosterilmigtir: metotreksat, sulfasalazin ve etanercept (96). Bunun disinda
antimalaryal ilaglar, enjektabl ve oral altin tuzlari, D—penisilamin ve sulfosalazin
kullanilabilir.

Metotreksat en etkili, guvenilir ve en az toksik ikinci ilag olarak
dusunulmektedir (24). Haftada bir oral veya subkutan kullaniimasi tedaviye uyumu
arttirir.

Glukokortikoidler ciddi sistemik hastalikta, diger tedavilere yanit alinamayan
durumlarda ve iridosiklitte tercih edilir. Metotreksat gibi bir basgka ilaca ek olan yanit
vermemis olan g¢ocukta daha dusuk dozlarda kopru tedavisi olarak ve okuler ve
intraartikiler kullanim i¢im kullanilir.  Kortikosteroidler ¢ok gucli antiinflamatuar
ilaglardir, belki de ginimuzde sistemik hastalik igin kullanilmak Gzere en eftkilidir,
Cushing sendromu, buyume geriligi ve osteopeni gibi ciddi toksisite riski vardir (24).
Cocugun gelecek ve simdiki donemde yasamini risk altina sokacak olan azotiopirin
ve siklofosfamid gibi ilaclar daha az agresif tedaviye yanit vermeyen olgulara
ayrilmalidir (24). Etanersept gibi yeni tedavi yontemleri sinoviyal enflamatuvar
hastalik i¢cin daha 6zgul olabilir ve potansiyel olarak gunimuzde kullanilan diger daha
az toksik ilagtir (24).

JIA'll tim hastalarda asemptomatik Uveit acisindan g6z muayenesi, diyet

degerlendirmesi ve uygun kalsiyum alinmasi ve fizik, mesleksel tedavi agisindan
danismanlik yapiimalidir. Sosyal calisanlar ailenin hastaligin getirdigi stresi tanima
ve uygun toplum o6rgutlerine bagvurmalarina yardimci olabilir (24).
Gdéz hasarini engellemek JIA’nin tedavisinde diger onemli bir amactir. JIA'l
hastalarda kronik Gveit riski oldugu icin dikkatli oftalmolojik degerlendirme gereklidir
(23). iridosiklitte basarili tedavi icin erken tani énemlidir. Topikal ve sistemik
kortikosteroidlere cevap alinamayan olgularda metotreksat, siklosporinle yapilan
tedavi durumlarinda Uveitin ciddiyetini azaltmakta yararli olabilir (26,86).

Etkili bir tedavide terapétik ajanlarla olusan toksik etkiler dnemli bir problem
olustururlar. Juvenil idiopatik Artrit tedavisi siiresince olusabilecek osteoporoz

komplikasyonuna kargi olgulara mutlaka D vitamini ve kalsiyum destegi yapiimalidir.

35



Tablo 3: Juvenil idiyopatik Artrit Tedavisindeki Amaclar
1. Akut Dénemde;

- Agriy1 azaltmak

- Inflamasyonu baskilamak

- Eklem fonksiyonlarini korumak

- Deformiteleri 6nlemek
2. Kronik D6nemde;

- Normal biyime ve gelismeyi saglamak

- Rehabilitasyon

- Aile egitimi

- Hastaligin ve tedavinin komplikasyonlarini azaltmak

2.1.9.1. Birinci Basamak llaglar

Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar (NSAIi)

Medikal tedavinin temelini olusturan ilaglar arasinda c¢ocuklarda en sik
kullanilanlar nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglardir. Bu grup ilaglar JIA' nin
tadavisindeki birinci basamak ilaglardir.

Prostaglandinler, hlicre membraninda bulunan fosfolipidlerden fosfolipaz A'nin
etkisiyle olugan aragidonik asitten meydana gelir. Arasidonik asit siklo-oksijenaz ve
lipo-oksijenaz yoluyla metabolize edilir. Siklooksijenaz yoluyla, prostasiklin,
prostaglandin ve tromboksan (prostanoidler) olusur. NSAI ilaclarin en énemli etki
mekanizmasi siklooksijenaz aktivitesini inhibe ederek prostanoidlerin olusumunu ve
bunlarin olusturdugu enflamasyon bulgularini engellemesidir (23). NADPH oksidazi
inaktive ederek PNL’leri inaktive eder ve buna bagli olarak lizozomal enzimlerin ve
superoksit anyon radikallerinin salgilanmasini engeller. Ayrica fosfolipaz C
inhibisyonu, oksijen radikallerinin olusumunun engellenmesi ve yangisal sitokinlerin
haberci ribonukleik asitlerinin transkripsiyonunu engelleyerek antienflamatuvar
etkinlik gosterirler. NSAl'lerin ayni zamanda aktive T ve B lenfositlerini azalttiklari
bilinmektedir. Disiik dozlarda NSAI ilaclar, prostalandin olusumunu ve interldkin 1
yapimini azaltarak buna bagh olarak olusan sistemik etkilerin ortaya c¢ikmasini
engellerken, ylksek dozlarda dogrudan notrofil aktivasyonunu etkiler.

Klasik NSAI'lar hem siklooksijenaz(COX)-1 hem de COX-2 inhibisyonu

yaparlar. COX-l enzimi mide ve bdbrekleri koruyan prostoglandinlerin salinimina
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neden olurken, COX -2 enzimi ise induklenebilir 6zellige sahip olup inflamatuar
olaylarda rol alan prostoglandinlerin salinimina yol acgar.

Bu ilaglar dugsuk dozlarda analjezik etki ile agriyr azaltirlar, ancak yuksek
dozlarda antienflamatuar etki gosterirler. Analjezik etkileri hizli olup tedavinin ilk
birkag guninde agrinin azalmasi seklinde yanit alinir. Antiinflamatuar etkileri daha
gec ortaya cikar. Cocuklarda kullanimi énerilen NSAI’ler ibuprofen, endometazin ve
naproksen sodyumdur. Daha az toksik oldugundan birgok merkezde naproksen ve
ibuprofen kullanilir.  Aspirin  80-100 mg/kg/gin, naproksen 10-20 mg/kg/gun,
ibuprofen 30-40 mg/kg/glin, ketoprofen 2-4 mg/kg/gun, tolmetin 20-30mg/kg/gun,

endometazin 1.5-3 mg/kg/gun kullanilir.

Aspirin

Ilk kez 1876 yilinda akut romatizmal atesin tedavisinde kullanilan salisilatlar
birinci basamak ilaglarin icerisindeki en eski ilagdir. Aliminin kolay olmasi ve yan
etkilerinin az olmasi nedeniyle sik kullanilan bir ila¢g olmasina ragmen son yillarda
bircok pediatrik romatolog tarafindan ilk tercih edilen ilaglar degildir. Etkili
antiinflamatuar serum dizeyi 20 - 30 mg/dlI' dir.

Klguk cocuklardaki en énemli yan etkileri gastrite bagl istahsizliktir. Klinik
bulgu olusturmayan gastrointestinal kanamalara yol acabilirler. Sugicedi ve influenza
infeksiyonlari sirasinda Reye Senromu gelisme riski vardir. Glukoz—6 fosfat
dehidrojenaz ve pduruvat kinaz eksikligi, hemofili, von willebrand hastaligi ve
antikoagllan tedavi alan hastalarda salisilat  kullanimi  kontrendikedir.

Kortikosteroidler salisilatlarin klirensini arttirirlar.

Diger NSAii'ler

NSAil'larin kullanim sireleri konusunda fikir birligi yoktur, ancak tedaviye
yaniti degerlendirmek i¢in en az 6-8 hafta beklenmelidir. Daha sonra doz yavasca
azaltihr. Cevap yeterli degdil ise doz arttinimali ve tedaviye U¢ hafta daha devam
edilmelidir. Bu ilaglara cevap birgok hastada ve Ozellikle oligoartikiler baslangicli
JiA'da cok iyi ve yeterlidir. Bircok merkezde en cok tercih edilen ila¢g naproksen
sodyumdur. Ketoprofen, tolmetin ve indometazin daha yuksek toksisite riskine
sahiptirler. indometazine cevap HLA B27 pozitif olan hastalarda iyi bulunmustur.

Cevap alinamayan olgularda; oligoartikiiler JiA’da tedavi intraartikiiler steroid

ile kombine edilmeli, poliartikiler JiA'da ikinci basamak tedaviye gecilmeli; énce
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metotreksat uygulanmali, yanit yok ise sulfasalazin, altin tuzlari veya hidroklorokin
denenmelidir. Sistemik JiA’da ise oral steroid gerekirse metotreksat baslanmalidir.

Genellikle gastrointestinal sistemden iyi emilirler ve ylksek oranda plazma
proteinlerine baglanirlar. Metabolize edilmeleri ve vicuttan uzaklastiriimalar esas
olarak bdbrekler yolu ile olmaktadir.
Yan eftkileri

Cocuklar tarafindan iyi tolere edilirler ve yan etkileri de erigkinlere gore daha
az gorulur (26). COX-l enziminin inhibisyonu sonucunda gastrik ve renal yan etkiler
ortaya ¢ikar. Yan etkileri anoreksi, gastrit ve gastrointestinal kanama, daha az siklikla
hepatik, renal ve santral sinir sistemine ait yan etkilerdir. En onemli yan etkileri
gastrointestinal sistem Uzerinedir. Gastrik yan etkileri (istahsizlik ve gastrik agri)
azaltmak amaciyla ilaglar yiyeceklerle alinmalidir, sukralfat, misoprostol, antiasit ve
histamin- 2 reseptor antagonistleri ile birlikte kullaniimasi dnerilir; ancak sutle birlikte
verilmemelidir. Karaciger, bébrek ve koagulasyon sistemi Gzerine de olumsuz etkileri
vardir. Sivi alimi yetersiz olan ve NSAIl'lar ile tedavi edilen hastalarda renal papiller
nekroz sikilikla gorulmektedir. Kulak ¢inlamasi ve huy degisiklikleri de tedavi
sirasinda bildirilen diger yan etkilerdir. Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri her 3- 4
ayda bir bu hastalarda bakilmasi olusabilecek renal ve hepatik toksik etkilerin
monitdrizasyonu acisindan dnemlidir. Propiyonik asit tiirevi NSAii'lar ézellikle de

naproksen sodyum agik tenli geng hastalarda psodoporfiriaya neden olabilir (98).

Tablo 4: Cocukluk Caginda Kullanilan NSAI ilaclar ve Kullanim Dozlari

ilag adi Doz Max doz Kullanim arahgi
Salisilatlar

ASA 80-100 mg/kg/gun | 4900 mg/gun | 2-4 doz/gun
Propiyonik asit tirevleri

Naproksen 10-20 mg/kg/gin | 1000 mg/gun | 2 doz/gln
ibuprofen 30-40 mg/kg/gun | 2400 mg/gun | 3-4 doz/gun
Ketoprofen 2-4 mg/kg/gun 300 mg/giin | 3-4 doz/gln
Asetik asit tiirevleri

Endometazin 1.5-3 mg/kg/gin | 200 mg/gun | 3 doz/gun
Tolmetin 20-30 mg/kg/gun | 1800 mg/gun | 3-4 doz/gun
Sulindak 4-6 mg/kg/gun 400 mg/gun | 2 doz/gun
Diklofenak 2-3 mg/kg/gun 150 mg/gun | 3 doz/gun
Oksikamlar

Piroksikam 0.2-0.3 mg/kg/gun | 20 mg/gun 1 doz/gun
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2.1.9.2. ikinci Basamak ilaclar

ikinci basamak ilaglar NSAI ilaglardan fayda gdrmeyen, gok sayida eklemi
tutan ve eklem fonksiyonlarini ileri derecede bozulan hastalarda kullanilir. Bu grupta
en c¢ok tercih edilen ilag metotreksattir. Bu gruptaki ilaglarin en az toksik olani

hidroksiklorokin, en fazla toksik olani ise azotiopurindir.

Metotreksat

Psoriasis ve maliynitelerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan metotreksat,
ikinci grup ilaglar iginde JIA tedavisinde etkinligi kanitlanmis, giivenli ve digerlerinden
daha az toksik olan uzun etkili bir ilagtir. Dusik dozda etkinlik gdsterebilmesi,
agizdan alinabilmesi avantajlarindandir. Bu ilag ile tedavi edilen JiA'I hastalarin
yaklagik olarak % 60-80'inde klinik iyilesme gorulir; en iyi yanit veren Ozellikle
uzamis oligoartikiiler JiA'll hastalardir. Metotreksat poliartikiiler JIA vakalarda
hastaligi kontrol altina almak igin steroidlerle beraber veya tek basina ilk basamak
ilag olarak kullaniimaktadir (99). Agir olgularda siklosporin A, sulfasalazin,
hidroksiklorokin, siklofosfamid ile kombine edilebilir. JIA’da hastali§in prognozunu
anlaml olarak duzeltmistir. Ozellikle hastaligin erken ddnemlerinde kullanilmaya

baglamasi hastaligin radyolojik olarak da ilerlemesini yavaslatir (100).

Etki mekanizmasi

Metotreksat folik asit analogu olup dihidrofolikasit rediktaz inhibitoriadur.
Deoksiribonukleik Asit (DNA), Ribonukleik Asit (RNA) ve protein sentezindeki
basamaklardan dihidrofolatin tetrahidrofolata indirgenmesi, timidin monofosfat ve
purinlerin sentezinde rol oynamaktadir. En gugli sitotoksik etkisini S fazinda
gOsterirler yani hiicre déngustine 6zguldur. Dihidrofolat reduktazi inhibe ederek folik
asidin aktif koenzim formu tetrahidrofolik asite (FH4) donusimunu engeller;
dolayisiyla bir vitamin antagonisti gibi davranir. Folat tek karbon birimlerinin
tasinmasi ile ilgili metabolik reaksiyonlarda énemli bir rol oynar. Metotreksat, T ve B
lenfositlerin  proliferasyonunu, folat metabolizmasi, antikor sentezini, I0kotrien
yapimini ve IL-1 aktivitesini inhibe eder. Hucresel etkileri arasinda fibroblastlar,
mononukleer hucreler, endoteliyal hicre proliferasyonu, noétrofiller ve dogal oldurtcu

hicrelerin aktivitesini inhibe etmek yer alir.
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Farmakokinetik 6zellikleri
Uygulama ve dagilim

MTX dusuk dozlarda dahi gastrointestinal sistemden yeterli miktarda emilir.
Ayni zamanda intramUskiiler, intravenéz, intratekal yolla da uygulanabilir. incebarsak
epitelinde, karacigerde, bobreklerde ve asit sivisi ile plevral eflizyonlarda yuksek
konsantrasyonlarda bulunur. MTX cilde de dagilir.

Eliminasyon

Metotreksatin plazma yarilanma émru kisadir. Yirmidort saat igcinde %80-90’1
bobreklerden atilir (97). Bu nedenle idrar pH'sinin bazik tutulmasi ve hastanin iyi
hidrate edilmesi, bobrek fonksiyonlarinin korunmasi agisindan ¢ok dnemlidir.

Oral veya subkiitan yoldan 10-15 mg/m?hafta veya 0.3-0.6 mg/kg/hafta dozda
uygulanir. Agir vakalarda 20- 30 mg/mzlhafta dozuna cikilabilir. NSAII' lar ile birlikte
kullanildidinda dozu azaltiimalidir. Tedaviye baglangicin ilk iki-U¢ haftasinda yanit
verir, 11- 13 ay sonra remisyon gelismesi beklenir. Metotreksat genellikle gocuklar
tarafindan iyi tolere edilir. Bos mideye alindiginda hizli emilir. Subkutan yolla

uygulandiginda emilimi daha iyidir ve daha az yan etki gorulur (97).

Yan eftkileri

Dusuk dozda kullanildidi igin toksik bulgulari ¢ok azdir. Stomatit, kemik iliginin
baskilanmasi, eritem, cilt dokuntuleri, Urtiker, alopesi, bulanti, kusma ve diyare en sik
gorulen yan etkileridir. Bunlar genellikle kendini sinirlar. Kemik iligi Uzerindeki
etkilerini azaltmak, bulanti, oral Ulser, orta derecede sa¢ dokulmesi gibi yan etkilerini
azaltmak igin folik asit 1 mg/gin kullaniimasi énerilmektedir (23,97).

Yan etkilerini tespit edebilmek icin metotreksat kullanan ¢ocuklarda dort hafta
aralarla karaciger enzimleri ve tam kan sayimi(23), alti ay aralarla serum elektrolitleri,
kreatinin ve idrar tetkiki yapilmasi oénerilir (99). Karaciger enzimlerinde gegici artis
gorulebilir, genellikle enzim seviyelerinin iki kati artisina izin verilir. Enfeksiyon

donemlerinde kemik iligini baskilayabileceginden tedaviye ara verilmelidir.

Hepatotoksisite
Karaciger enzimlerinde yukselme gozlenebilir. En onemli yan etkisi hepatik
fibrozdur. Cocuklarda nadirdir. Siroz haftalik tedavi sonucu gorilmesi beklenen bir

yan etki degildir (97,101). Rutin karaciger biyopsisi dnerilmemektedir(23).
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Pulmoner toksisite

Metotreksatla idame tedavisi uygulanan ¢ocuklarda Oksuruk, dispne, ates ve
siyanozun goOzlenebildigi hipersensivite pnomonisi geligsebilir (102). Akciger
grafisinde infiltrasyonlar saptanabilir. Bu durumda ilacin kesilmesi ve steroid
baslanmasi gerekmektedir (97). Pulmoner fonksiyonlarda bozulma ¢ocuklarda
oldukga nadirdir (103).

Bobrek hasari
Normal dozlarda belirgin olmamakla beraber ylksek dozlarda sik rastlanilan

bir yan etkidir.

Norolojik toksisite

Bu etkiler intratekal uygulama sonucunda gorulir.  Subakut meningeal
irritasyon, ense sertligi, bas agrisi ve ates seklindedir. Ndbet, ensefalopati veya
parapleji nadiren gorulebilir. Bu yolla ilacin uygulandigi ¢ocuklarda 6grenme guglugu

gibi uzun donemde ortaya gikan yan etkileri saptanmistir.

Kontrendikasyonlari
Teratojenik etkili oldugundan ve dusuklere neden olabildiginden hamilelikte

kullaniilmamalidir.

Sulfosalazin

Hem antibakteriyel hem antiinflamatuar etkinligi vardir. Bu ila¢ esas olarak
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilir, ancak poliartiktler ve
oligoartikiiler JiA, juvenil spodiloartropati vakalarinda da olumlu sonuglar
alinmaktadir. NSAii'lere ek olarak 5-lipoksijenazi inhibe ederek I6kotrien sentezini de
engelleyerek antiinflamatuar etkinlik gosterirler. Oral uygulamadan sonra iyi emilir.

Tedaviye 10/mg/kg/doz ile baslanir ve doz haftalik olarak arttirilarak 30-50
mg/kg/doz'a ¢ikilir. Tedaviye yanit alti-sekiz hafta sonunda alinir (23).

Yan etkileri; ates, alerjik reaksiyonlar, granulositopeni, trombositopeni gibi
kemik iligi dedisiklikleri, gastrointestinal yakinmalar, geriye donuglu oligospermi,
hepatik ve renal yan etkilerdir. Aktif sistemik JiA vakalarinda Steven-Johnson benzeri

asirn duyarlilik reaksiyonuna neden olabileceginden bu tip hastalarda dikkatli
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kullaniimahdir (97). Glukoz -6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemolitik
anemiye yol acabilir (23). Bilurubinin albuminden ayrilmasina neden oldugundan,
yenidoganlarda serbest bilurubini artirarak kernikterusa neden olabilir.

Tedaviye baslanmadan 6nce tam kan sayimi, transaminaz seviyeleri bakiimasi
ve tedavi baslangici sonrasinda ilk U¢ ay boyunca ayda bir, sonrasinda U¢ ayda bir

tekrar edilmesi onerilmektedir.

Hidroksiklorokin

Bir antimalariyal ila¢ olan hidroksiklorokinin 1950 yillarindan sonra inflamatuar
artritlerin tedavisinde kullaniimaya baslanmistir (97).

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir; kollagenazi inhibe eder,
Immunmmunmoduilatér etkisi vardir, monositlerden IL-1 salinimini inhibe eder.
Ust gastrointestinal sistemden emilir, idrar ve feges ile atilir (97).

Gunde tek doz olarak 5- 7 mg/kg dozunda kullanilir, maksimum gunlik doz
300 mg'dir. Etki suresinin baglamasi 2-4 ay gibi uzun surer.

Gastrik iritasyon, myasteni benzeri kas zayifligi, deri dokuntusu, kemik iligi
baskilanmasina yol agabilir. En dnemli yan etkisi ila¢ birikimine bagli olarak dozla
iligkili korneal toksisite ve makuler dejenerasyona yol ag¢gmasidir. Bu nedenle

hidroksiklorokin alan hastalarda alti ay aralarla rutin oftalmolojik inceleme gereklidir.

D- Penisilamin

JIA  tedavisindeki etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte dolasan
immunkompleksleri azalttigi dastntlmektedir. Cocuklarda ¢ok etkili olmadigi i¢in ve
yan etkileri fazla oldugu icin kullanimi oldukga sinirhidir.

Gunde 3mg/kg dozunda baslanip, 10mg/kg/gun’e kadar c¢ikilabilir; maksimum
gunlik doz 750 mg'dir.

Kemik iligi depresyonu, nefrotoksisite, dokuntl, tarti kaybi, bulanti, kusma,

kasinti ve ilag lupusuna yol agabilir.
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Tablo 5: Cocukluk Caginda Kullanilan Uzun Etkili ilaglar (DMARD)

flac adi Doz Max doz Kullanim arahgi

Metotreksat 10 mg/m2/hafta | 30 mg/ m2/hafta | Haftada bir

Sulfosalazin 50 mg/kg/gun | 2000 mg/gun 2-3 doz/gun

Hidroksiklorokin | 5-7 mg/kg/giin | 400 mg/gun 2 doz/gln

D-penisilamin 10 mg/kg/gun 1000 mg/gun 2 doz/gun

2.1.9.3. Sitotoksik llaglar
Cocuklarda sitotoksik veya immunsupresif tedavi kullanimi hayati tehdit eden
komplikasyonlar, ciddi steroid toksisitesi veya ciddi ilerleyici eroziv artrit gibi

durumlara saklanmalidir.

Siklosporin A

JIA’'l hastalarin artrit tedavisinde tek basina etkinligi yoktur, genellikle
metotreksat ile kombine edilir ve 2.5- 5 mg/kg/gun dozunda oral olarak kullanimi
Onerilmektedir. Hem var olan kemik hasarini azaltir hem de yeni hasar olusumunu
azaltir. Sistemik JiA iliskili makrofaj aktivasyon sendromunda 3- 5 mg/kg/giin
dozunda intravenoz olarak kullaniimaktadir (104).

Hipertansiyon ve nefrotoksisite kullanimini sinirlayan yan etkileridir (97). Kas
kramplari, hirsutizm ve digeti hiperplazisi yuksek dozlarda gorulebilir (97). Bdbrek

fonksiyonlari belli aralarla kontrol edilmelidir (23).

Azatioprin
Bazi JIA'll hastalarda azotiopirinin 2- 5 mg/kg/giin dozunda etkili oldugu
gorulmustar (105). Karin agrisi, karaciger enzimlerinde ytkselme, sitopeni, dékintu

gibi yan etkileri siktir ve tedavinin ilk iki ayi icerisinde gorulur

Siklofosfomid
Diger ilaclara yanit alinamayan ciddi JiA vakalarinda kullanilir. Aylik intravenéz

kullanimi ile JIA'I hastalarda etkili oldugunu gdsterilmistir (106). Bulanti, gastrik
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irritasyon, oral Ulserasyonlar, alopesi ve kemik iligi baskilanmasi gibi yan etkileri

vardir. infertilite, hemorajik sistit, malignite riski nedeniyle kullanimi sinirlidir (97).

Klorambusil
Kronik Uveit tedavisinde kullaniimaktadir. Uzun vyillar amiloidoz geligsen

hastalarda kullaniimakla birlikte yasami tehdit eden ciddi yan etkileri vardir.

Leflunomid

Pirimidin sentezinin geri donusli inhibitord olan immunsupresif bir ajandir.
Erigkin RA tedavisinde kullaniimasi ragmen gocukluk yas grubunda bu ilagla yapilmis
¢ok az sayida galisma bulunmaktadir(107) . Karaciger enzimlerinde yukselme, karin

agrisi, ishal, alopesi ve dokuntu gibi yan etkiler gorulmektedir.

2.1.9.4. Glukokortikoidler

Kortikosteroidler, fosfolipaz A enzimini inhibe ederek membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit olusumunu engeller, bdylece prostoglandin,
trombaksan ve prostosiklin olusumunu 6Onleyerek inflamasyonu baskilar. Arasidonik
asit metabolizmasi sirasinda meydana gelen serbest oksijen radikallerinin olusumunu
da engeller. Makrofaj farklilagsmasini ve fonksiyonunu antagonize eder. Mast hicre
degranulasyonu, fibroblast ve T hlicre proliferasyonunu ve fonksiyonunu inhibe eder.
Vaskiler gecirgenligi azaltir. Siklooksigenaz ve lipoksigenazi inhibe eder.

Antienflamatuar ve immunsupresif etkileri nedeniyle tedavide kullanilirlar.
Antienflamatuar ilaglar icinde en etkili olanlaridir. Ancak yan etkilerinin fazla olmasi
ve destruktif eklem hasarini belirgin olarak 6nlememeleri nedeniyle kullanimi
sinirhidir.

Oral glukokortikoidler orta ve agir hastalarda secilen tedavinin etkisi
baslayincaya kadar gecici olarak, hayati tehdit eden sistemik bulgularin varhiginda ve
kronik Uveit tedavisinde kullaniimaktadir. Sistemik tip artrit grubunda oral veya
parenteral kullanimi sistemik bulgulari belirgin olarak geriletir. Eklemdeki agri, sislik,
duyarlilik veya hastalikla iligkili kardit, hepatit, pulmoner hastaliga ek olarak ates,
kaseksi ve anemi gibi bulgular steroid tedavisine anlamli yanit verirken, eklemlerdeki
destriiktif olaylar cogunlukla devam eder. Uveit tedavisinde de glukokortikoidler ilk
basamak olarak kisa sureli kullanimlari tercih edilir. Genellikle 1 mg/kg/gtin dozunda

kullanilir. En fazla etki 2 mg/kg/gun dozunda kullanildiginda olmaktadir ancak bu
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sekilde kullanildiginda yan etkiler ¢cok gcabuk gelismektedir. Nadir durumlarda 30
mg/kg gibi ylksek dozlarda pulse steroid kisa sureli siddetli sistemik hastaligi
baskilamak icin parenteral yolla kullanilabilir. ilag her 10 giinde bir %10 olacak
sekilde 3 — 6 ay iginde azaltilip kesilmelidir.

Uzun sdreli kullanildiginda iyatrojenik cushing sendromu, blylumede gerilik,
glukoz intoleransi, sismanlik, hirsutizm, osteopeniye bagli patolojik kemik kiriklari,
osteoporoz, okuler katarakt, hiperlipidemi, hipertansiyon, immun baskilanma, psisik
durumda bozulma, myopati ve enfeksiyonlara egilim gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
Hastaligin aktif streci kontrol altina alindiktan sonra disuk doz veya gun asiri doz

sistemik steroid kullanimina bagli gelisen yan etkilerin gortlme sikhgini azaltir.

intraartikiiler Kortikosteroidler

Bu tedavi yonteminde amag¢ dogrudan inflamasyonlu eklem igindeki sinovitin
rezolusyonunu hizlandirmaktir (108). Sinovitin hizla gerilemesi ile eklem agrisinin
azalmasi, fizyoterapiyi kolaylastirmasi, sistemik tedavi gereksiniminin ve yan
etkilerinin azaltmasi ve eklem kontraktiriinii azaltmasi hedeflenir. Bu yaklasim JIA
hasta grubunun tiimiine uygulanabilir. En sik NSAII' lara yanit vermeyen sinirli eklem
tutulumu olan oligoartikaler JIA'h hastalarda kullanilir (109). En az yanit sistemik
baslangicli JIA grubundadir (110).

Depo glukokortikoidler dogrudan eklemin i¢ine enjekte edilebilmektedirler. Bu
amagla kullanilabilen glukokortikoidler; hydrocortisone acetate, metil prednizolon
asetat, triamcinolone acetonide ya da triamnisolon heksasetonid olmakla birlikte
cocukluk yas grubunda triamnisolon heksasetonidin digerlerine gore daha etKkili
oldugu bulunmustur (111,112). Alternatif olarak triamcinolone acetonide’de
kullanilabilir (113). Dozu buylk eklemler (diz, kalga, omuz) icin 1 mg/kg, kuguk
eklemler (ayak bilegi, el bilegi, dirsek) icin 0.5 mg/kg olarak kullanilir (114).
Cocuklarda uygulama sedasyon veya genel anestezi altinda yapilir. Tedaviye yanit
genellikle yavas gelisir. Tedavi kuratif degildir; ancak etkileri uzun sire devam
etmektedir (26). Ayni ekleme yineleyen intraartikller steroid injeksiyonu gerektiginde
aradan Ug¢ aylik bir stire gegmesi gereklidir. Nadiren subkutan atrofi, dzellikle klguk
eklemlerde ekstravazasyon, kalsifikasyon, femur basinda avaskuler nekroz gibi yan
etkiler gorllebilir (108). Intraartikiiler kortikosteroid kullanimi igin  baslica
kontrendikasyonlar enfeksiyon, protez, artroskopi veya cerrahi girisim uygulanmis

olmasi, harap olmus eklem ve hipersensivitedir.
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2.1.9.5. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlarin (etanercept, infliximab, adalimumab, anakinra, abatacept
and rituximab) enflamatuar artrit tedavisinde etkili oldugu gosterilmigtir. Cocuklarda
kullanimi konusunda; enfeksiyon riskinde artis, rutin bagisiklamanin surdurilmesi,
olasi malignite gelisimi, olasi santral sinir sistemi demyelinizan hastaligi gelisme
olasihgl gibi bazi 6zel sorunlar tasimaktadir. Tuberklloz reaktivasyonu onemli bir
sorun olusturmaktadir. Bu nedenle gocuklarda biyolojik tedavilere baslamadan 6nce
tuberkuloz deri testinin negatif oldugu gosterilmelidir. Bu tedaviler suresince canli

asllarin yapilmasi kontraendikedir.

ANTI TNF Tedavi

TNF alfa ve IL-1’e karsi yeni biyolojik ajanlar tedaviye yanitsiz agir hastalarda
kullanimi ates, anoreksi, serozit gibi klinik bulgulari ve IL-6, TNF alfa, IL-1 ve diger
akut faz reaktanlarini kontrol altina almaktadir. Bu tedaviler, gocuklarda yeni denenen

tedavi yontemleridir.

Etanersept

insan rekombinant solubl TNFp75 reseptdr ile IgG1 Fc kisminin fiizyon
proteinidir. Etanercept, IgG' nin Fc kismi ile flizyon yapan iki soluble p75 alt birimden
olusan Tumoér Nekroz Faktor (TNF) reseptoru icerir ve TNF alfa ile lenfotoksin-alfa
onceleri TNF beta olarak adlandirihrdi)'nin guglu inhibitoradar. TNF, onemli bir
inflamatuar sitokindir ve JIA' Ii hastalarin sinoviyal sivilarinda yiiksek oranda
bulunmaktadir.

Hastalik modifiye edici ilaglarla tedavi edilen ve bir veya daha fazla yil bunlara
direncli olan ciddi aktif poliartikiiler JIA olan gocuklarda da semptom ve bulgulari
azaltmak igin kullanilirlar (23).

Etanercept pediatrik hastalarda iyi tolere edilir. Tedavi dozu 0,4 mg/kg/hafta,
maksimum 25 mg, iki dozda, subkutan olarak uygulanir. Haftalik tek doz 0,8
mg/kg/doz olarak kullanimi da onerilmektedir. Dort ay sure ile ya da hastalik
aktivitesi azalana kadar kullaniimasi dnerilmektedir.

Tedaviye baslamadan o6nce; tam kan sayimi, ESH, CRP, tam idrar analizi
bazal degerleri alinmali ve latent tuberklloz acisindan mutlaka hastalar PPD ve

akciger grafisi ile taranmalidir.
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Major istenmeyen yan etkileri enjeksiyon yerinde agri, bas agrisi, hafif veya
orta derecede Ust solunum yolu infeksiyonu gérulmesidir. Tedavi sirasinda tiberkiloz
reaktivasyonu (115), grantulomatoz veya fungal enfeksiyon gelisme riski vardir (116).

Canli viris agllarl etanercept tedavisi sirasinda verilmemelidir. ideal olarak
canl virls asisindan sonra etanercept tedavisinin baslanabilmesi igin yaklasik olarak
uc ay gibi bir sirenin gegmesine izin verilmelidir. Etanersept tedavisi alan hastanin
sugicedi ile temasinda tedaviye ara verilmelidir (96).

Uzun sureli, plasebo ile karsilastirmali kontrolli c¢alismalarla etanercept

tedavisi ile infeksiyon oraninda artis gézlenmemistir (96).

infliximab

TNF-alfa’'ya karsi kimerik insan-fare monoklonal antikorudur. ‘cA2’ olarak da
bilinen anti TNF monoklonal antikorlardir ve gugli bir TNF noétralizan ajandir.
infliximab’in  kontrolli olmayan calismalarda hastalik aktivitesini baskiladig
bildirilmistir. Pediatrik hastalarda doz ve farmakokinetik bilgiler yetersiz oldugu icin
kullanimi sinirhdir (117). Onerilen doz 5-10 mg/kg/inflizyon’dur.

Yan etkileri bulanti, diyare, hipersensitivite ve infeksiyon, 6zellikle tuberkiloz
riskinin artmasidir. Ozellikle infliximab ile erigkin hastalarda tiiberkiiloz gelisen olgular
yayinlanmis ve bu nedenle riskli hasta grubuna isoniasid profilaksisi uygulanmasi

uygun gorulmastur.

Adalimumab

TNF’ye karsi olusturulmus insan monoklonal antikorudur. Redaviye refrakter
poliartikiiler JiA’da kullanimi 24 mg/m2/hafta subkutan denenmis ve olumlu sonugclar
alinmistir (118). Enjeksiyon yerinde agri, yanma, basadrisi, viral respiratuar
enfeksiyonlar gibi yan etkiler saptanmistir. Do6rt yasindan buylk ciddi, aktif
poliartikiiler JIA’da kullanimi 2008 yilinda FDA tarafindan onaylanmustir.

Rituximab

Rituximab CD20’ye kargi olusmus insan monoklonal antikorudur. 1997
yihindan itibaren non-hodgkin lenfoma tedavisinde ve sonrasinda romatoid artrit, SLE
gibi refrakter romatolojik hastaliklar, hemolitik anemi, immun trombositopenik purpura
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilir. JIA’h hastalarda rituximab ile yapilmis calisma

bulunmamaktadir.
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Abetacept

Abetacept (CTLA+ Ig) immin cevap duzenleyicisi gibi etki eder. Aktive T
hucreleri ile etkileserek T hlcre aktivitesini ve dolayisiyla immun yaniti baskilar. Aylik
10 mg/kg dozunda intraven6z uygulanir. Romatoid artritli hastalarda etkili oldugunu
g6steren yayinlar vardir. Poliartikiiler JiA hasta grubu ile yapilmis calisma sonucunda
etkili oldugu, kolay tolere edildigi bulunmus ve bu hasta grubu icin 2008 yilinda FDA
onay! almistir (119).

Diger biyolojik ajanlar
Diger antisitokin ve immunolojik duzenleyici tedaviler gelistiriimektedir. Anti IL—
1(120) ve anti IL-6(69) ve anti-IL 15(121) reseptor monoklonal antikorlari da yeni

onemli tedavi segenekleri arasinda sayilabilir.

Anakinra

Anakinra insan rekombinant IL-1ra (reseptor antagonisti) dir. IL- 1 gibi
davranarak reseptor antijene baglanir. Bu IL-1 blokajiyla IL-1°‘den salinan sinyaller
engellenmis olur. Bu baglanma yari dmru 4- 6 saat kadar surer ve 24 saatte bir tekrar
edilmesi gerekir. Atilimi bobrekler araciligiyla olur. Erigkinlerde 100 mg/gun
subkutan, ¢ocuklarda 1- 2 mg/kg/gun dozda kullanimi bildirilmistir(122). Enjeksiyon
yerinde agri ve yanma en sik gorulen yan etkisidir. Enfeksiyon riskinde artis

saptanmamistir. Anakinra ézellikle sistemik JIA’l hastalarda faydali olabilir.

Tocilizumab
Monoklonal anti-IL-6 reseptér antikorudur. Ozellikle amiloidoz gelisen

hastalarda 8 mg/kg dozunda denenmistir (123).

intraven®z immunglobulin (IVIG)

Yiiksek doz intravenéz imminglobulin (IVIG) tedavisi hem gocuk hem de
erigskin yas hastalarin otoimmun hastaliklarinin tedavisinde basari ile kullaniimaktadir.
IViG’in kesin biyolojik etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte fagositer hiicrelerin Fc
reseptorlerini bloke ettigi ve bdylece otoimmun komplekslerin baglanmasina engel
oldugu dusuinilmektedir. Calismalarda iIViG'in agir JiA'larda tedaviye yanit vermeyen
sistemik semptomlarin kontrol altina alinmasinda yarar sagladigi gosterilmistir.

Ozellikle de poliartikiiler JIA'l hastalarda oldukgca etkili oldugu bildirilmistir (23). Dozu
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1,5- 2 gr/kg olup ilk iki ay ayda birkez, sonrasinda ayda bir kez alti ay sure ile

kullaniimasi 6nerilmektedir (23). Pahali bir tedavi yontemidir.

Kemik iligi Transplantasyonu

Tedaviye refrakter JIA’I hastalarda 2001 yilindan itibaren avrupada
uygulanmaya basglanmistir (97). Otolog kok hucre transplantasyonu sadece anti-TNF
dahil konvansiyonel tedavi ile kontrol altina alinamayan ciddi aktif hastaligi olan
hastalarda endikedir. Bu konuyla ilgili olarak kuguk hasta gruplari ile yapiimis az

saylida galisma mevcuttur (124,125).

2.1.10. Fizik Tedavi

Eklem fonksiyonlarinin korunmasina yoénelik hastaligin erken déneminden
itibaren medikal tedavi ile es zamanh olarak hastalar fizik tedavi programina
alinmalidir. Fizik tedavi ve egzersiz ile birgcok hastada eklem hareketlerinin ve kas
gucunun korunmasi mumkundur. Eklemlerde fonksiyon kisitliligina bagli morbidite
fizyoterapi ile azaltilabilir. Sabah sertligi ve tutuklulugun azaltiimasi igin sicak su
banyolari 6nerilebilir. Cocuklar mimkin oldukga aktif tutulmalidir. Ytizme ve bisiklet
kullanma gibi eklemlere baski yapmayan sporlar tercih edilebilir (26). Mutlak yatak

istirahati onerilmemektedir.

2.1.11. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi nadiren gerekir. ileri hareket kisitihg olusmus ise ortopedik
tedavi devreye girer ve ozellikle kalga ve diz eklemlerine artroplasti, osteotomi veya
yumusak doku serbestlestiriimesi gibi girisimler uygulanabilir. Sinovektomi bazen
yararli olabilir. Ciddi eklem deformiteleri olan hastada bliyime tamamlandiktan sonra

total eklem replasmani yapilabilir.

2.1.12. Prognoz

Bir gocukta JIA’nin seyri éngoérilememekle birlikte hastaligin baslangig tipi ve
sonuglar konusunda bazi genel yargilara varilabilir (24). Prognoz hastaligin tipine
gore degisir ve genellikle iyidir; hastalarin %60 -80’ i erigkin yasa ulagir. Mortalite %2-
4 arasindadir (126). Morbidite riski en fazla sistemik ve seropozitif poliartikiler
tiptedir.

Son on yilda yapilan ¢alismalarda hastalarin sadece % 40-60’inda inaktif

hastalik veya remisyon izlenmistir (70). Giinimizde yapilan tedaviye ragmen JiA
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hastalarinin yaklasik %45’inde erken erigkin doneme kadar devam eden siklikla
fiziksel fonksiyonu ciddi dizeyde kisitlayan aktif hastalik oldugu goérilimektedir (24)
(127).

Oligoartiritli hastalar en iyi prognozun goéruldigu gruptur (26,70). Oligoartikuler
baslangicli hastalarda dirsek veya ayak bilegi tutulumu olmasi, simetrik eklem
tutulumu, yuksek eritrosit sedimantasyon hizi(ESH) olmasi durumunda hastaligin
ilerleyici olabilecegini ongorulebilir (128). Hastalarda artrit kontrol altina alinmisg,
eklem fonksiyonlari korunmus ve iridosiklit gelismemisse hastalik genellikle 19-20
yaslarinda duraklar. Bazi yayinlarda hastalik baslangicindan alti-on yil sonra %23-
47 oraninda remisyon bildiriimektedir (129). Oligoartritli hastalarin %20’sinde agir
poliartrit geligir.

Alti yasindan once erken donemde artriti beliren kizlar bagsta olmak Uzere
oligoartritli gocuklar kronik Uveit gelisimi acgisindan yuksek risk altindadir. Bu
hastalarda en dnemli morbidite kronik iridosiklittir. Genellikle artrit ile kronik Gveit seyri
arasinda bir iliski yoktur. iridosikliti bulunan cocuklarda posterior sinesi, band
keratopati ve glokom ve korluk gibi ciddi komplikasyonlar gorulebilir (23). Hastaligin
erken teghis edilmesi ve tedavisi ile prognozlari daha iyi olmaktadir (26,131). Yapilan
bir calismada Uveiti olan JIA'll cocuklarda gérme prognozu ile cinsiyet, yas, Uveitin
ortaya ¢cikma yasi ve ANA pozitifligi arasinda baglanti bulunamamistir (130).

En zayif prognozlu grup RF pozitif poliartikiler formdur (70). Poliartikiler
hastaligi olan gocuklarda eklem erozyonunun daha sik gorulmesi beklenmektedir
(131). Fonksiyonel risk, ileri baslangi¢ yasi, romatoid faktoér pozitifligi veya romatoid
nodul varhdi ve spesifik eklem hastaliginin 6rnedin servikal spina veya kalgalari
etkileyen hastaliklarin erken geligimi ile ilikili olabilir (24). Poliartikiiler JIA’l grubun
hastaligin baglangicindan bes yil sonra sadece Ugte biri remisyona girmekte, Ugte
ikisinden fazlasi ilk bes yil icinde eroziv hastaliga ilerlemektedir.

Agir sistemik tip nadiren hayati tehdit edicidir. Hastalik duzelmeler ve ataklar
seklinde seyreder. Bu tekrarlamalarda hafif bir artrit ile hafif hareket bozuklugu veya
agir artritle kalici deformiteler gelisebilir. Hastalik erigkin donemde orta derecede
artrit ve minimal fonksiyon kaybi seklinde devam edebilir. Bu hastalarin % 75'i
belirgin deformite ve fonksiyon kaybi olmaksizin uzun remisyon dénemine girerler.
Bu hastalardaki en o6nemli ve hayati tehdit eden durum makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS)'dur (26).
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Psoriatik artrit prognozu henlz tam olarak bilinmemektedir; genellikle daha sik
kiguk eklem tutulumu ve oligoartikilere gore daha fazla sayida eklem tutulumu
nedeniyle bu hastaligin gidisinin daha uzun seyirli olabilecegi 6ngorulebilir (26).
Entezit iligkili artrit grubunda da hastaligin seyri degiskendir. Bazi hastalarda hizla
ilerleyerek aksiyel iskelet tutulumu goérulebilir (26).

Erken dénemde enfeksiyon, ge¢c donemde amiloidoza bagh renal yetersizlik en
onemli mortalite nedenlerindendir (132); ancak amiloidoz gunimuzde oldukga nadir
gorulmektedir (26).

Diger romatizmal hastaliklarin belirtilerinin  gelismesi taninin  overlap
sendromuna veya SLE veya dermatomyozit gibi baska 6zgul hastaliga dontstigunu
dusunduarar (133).

JIA' da Kétii Prognostik Kriterler
Hastaligin 5 — 7 yasindan énce baslamasi, kiz cinsiyet, aktif hastaigin bes
yildan uzun surmesi, trombositoz, romatoid faktor pozitifligi, erken donemde
saptanmis ilerleyici radyolojik degisiklikler, yiksek immunglobulin seviyesi ve Klinikle
korelasyon gostermeyen persiste eden akut faz reaktanlarinin yiksekligi, prognozun
kotu olacagini gosteren isaretler olarak kabul edilmektedir.
-Sistemik baslangich JiA'da alti aydan uzun siiren aktif hastalik (ates, trombositoz,
uzun sureli kortikosteroid ihtiyaci) (134)
-Kiz cinsiyet
-Poliartiktler baglangich tip(134)
-Uzamis oligoartikuler tip olmasi
-Romatoid faktor pozitifligi (134)
-Hastaligin 5-7 yasindan énce baslamasi
-Persistan sabah tutuklugu
-Tenosinovit
-Subkultan noduller
-ANA pozitifligi
-El ve ayaklarda kuguk eklemlerde erken tutulum
-Erken donemde saptanmis ilerleyici radyolojik degisiklikler (134)
-Yuksek immunglobulin seviyeleri
-Klinikle kolerasyon gostermeyen persiste eden akut faz reaktanlari yiksekligi

-Hastaligin baslangicinda tutulan eklem sayisinin fazla olmasi (134)
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-Simetrik eklem tutulumu (134)

- Aktif hastaligin bes yildan uzun stirmesi

2.1.13. Komplikasyon

JiA’da komplikasyonlar lokal veya sistemik, hastalik iliskili veya tedaviye bagli
olabilir. Lokalize eklem sorunlari enflamasyonun erken donemde kontrol altina
alinmasi ile en aza indirilebilir. Enflame eklemleri olan cocuklarda kisa surede
fleksiyon deformiteleri gelisebilir. Eklemlerin etrafinda lokal biyume bozukluklari
gorulebilir, kas spazmi ve periartikiler fibrozise bagh iskelet bolumleri arasinda
morfolojik farkhliklar geligebilir (23). Kontrakturler artritin tibbi kontrollu, uygun
atelleme ve etkilenen tendonun gerginligini saglayan fizik tedaviye gereksinim
duyulmasina yol acgabilir (24). Eklemdeki uzun sureli enflamasyon eklemde kemik
olusuma neden olabilir.

JiA’'da psikososyal adaptasyonda bozulabilir. iskandinavya ve ABD’de yapilan
yapilan galismalar kontrol bireylerine kiyasla bu ¢ocuklarin buyuk kisminin yagsam
boyu adaptasyon ve is bulma zorluklari yasadigini gostermektedir. Artritle direk iligkili
olmayan yeti yitimi hastalarin %20 kadarinda genc¢ eriskin déneme dek devam
edebilir, ayni siklikla kronik agri sendromlari goralir. Okula katilim ve sosyallesme
gibi psikolojik komplikasyonlar psikiatristler tarafindan konsultasyona iyi yanit verebilir
(24).

Buyume ve Gelisme

Hastalarin ¢ogunda lineer bluyume ve cinsiyet maturasyonu geri kalir. Bu
durum aktif hastalik, yetersiz beslenme ve kullanilan kortikosteroidlere bagli olabilir
(135). Ancak aktif hastaligin kontrol altina alinmasi ve remisyonu ile birlikte normal
blyUme yakalanabilir. Bu ¢ocuklarda buyume hormonu ve insulin benzeri buyume
faktoru-1 aksi arasinda bozukluk oldugu gosterilmistir (136). Bazi hastalarda buyume
hormonu kullaniimig, kisa donemli buyime saglanmistir; ancak bu hastalarin uzun

dénemde buylme Uzerine etkisi bilinmemektedir (137).

Osteopeni
JIA’ll hastalarin ¢cogunda belirgin aktivite azli§i, diyetteki yetersizlik ve steroid
tedavisine bagl olarak osteopeni gelismektedir (138). Osteoporoz genellikle sistemik

tip hastalikta, hastaligin erken doneminde ve ylksek doz steroid kullananlarda
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gorulmektedir (139) .Osteoporoz jeneralize olabilecegi gibi periartikller de olabilecegi

unutulmamalidir (140).

Anemi

Anemi agir JIA’h hastalarda dnemli bir problem olusturabilir. Diyetle alim azhgi,
tedaviye bagh kronik gastrointestinal kanama gibi durumlar etki etse de aneminin
nedeni kronik hastalik durumuna baghdir. Ciddi sistemik JiA'll hastalarda tedavide

eritropoetin tedavisi denenmigtir (141).

Amiloidoz

Sekonder amiloidoz JIA'nin nadir ancak ciddi komplikasyonlarindandir.
Amerika’da nadir gérilmesine ragmen, Avrupa’da %5 olarak bildirilmistir. Ulkemizde
1991 yilinda Ozdogan ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada bu oranin %16 oldugu
bildiriimistir (142). Biriken amiloid AA tipinde bir amiloiddir.

Makrofaj Aktivasyon Sendromu

Cocukluk c¢agi romatolojik hastaliklarinda hayati tehdit eden nadir bir
komplikasyon olarak karsimiza cikmaktadir ve siklikla sistemik baslangich JiA'da
gorulmektedir. Hastalik aktivitesinin kontrol altina alinamamasi, araya giren viral
infeksiyonlar, altin ve sulfosalazin gibi kullanilan tedavilere bagl geligebilir. Reaktif
hemofagositer lenfohistiositoza benzer sekilde kontrol edilemeyen T lenfosit ve
makrofajlarin aktivasyonu ve proliferasyonu sonucunda o&zellikle TNF alfa ve
interferon gama gibi anormal proinflamatuar sitokinlerin salinimi sonucu ortaya
cikmaktadir (143,144). Yuksek ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati, ciddi
sitopeni ve karaciger fonksiyon bozuklugu, intravaskuler koagulopati, disuk eritrosit
sedimentasyon hizi ve merkezi sinir sistemi disfonksiyonu ile karakterize bir tablodur.
Sendromun patognomonik ozelligi kemik iliginde gorulmektedir; birkag iyi differansiye
olmus makrofajin kemik iligi elemanlarini aktif olarak fagosite ettigi gorular.
Bu klinik durum romatolojik hastaliklar disinda hematolojik, neoplastik ve enfeksiyoz
hastaliklarin seyrinde de gérilebilmektedir, ancak siklikla sistemik baslangich JiA'da
gorulmektedir. MAS' in laboratuar bulgulari arasinda anemi, I6kopeni, trombositopeni,
artmig LDH, AST, ALT, bilirubin, ferritin ile azalmis fibrinojen, uzamis PT, aPTT
degerleri ve duisiik ESH vardir. idrarda artmis p2-mikroglobulin diizeyi MAS tanisinda
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duyarl bir gdstergedir. MAS'li hastalarda artmis hlicresel immunitenin gdstergesi
olarak serumda p2-mikroglobulin ve interlOkin-2 reseptor duzeyleri de artmaktadir.

Makrofaj Aktivasyon Sendromu hizli tedavi edilmesi gereken ve mortalitesi
yuksek bir sendromdur. Tedavi genellikle destekleyicidir. Hastalarin ¢gogu intravendz
yuksek doz kortikosteroide 24- 48 saatte dramatik olarak yanit verir(A1).
Kortikosteroidlere yeterli yanit vermeyen hastalarda siklosporin A 5 mg/kg iv veya 8
mg/kg oral yoldan verilebilir. Ancak siklosporin A tum laboratuar bulgulari normale
donene kadar baslanmamalidir. Enfeksiyona bagh gelistigi dusunualen MAS’h
hastalarda IVIiG yararl olabilir. IVIG ile de TNF alfa uretimi baskilanabilir (145).
Tedaviye direngli bir MAS olgusunda TNF blokoérl olan etanersept ile olumlu sonug
alinmigtir (146).

2.2. Gocuklarda Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu

M.tuberculosis ile enfeksiyon havadaki basilin inhalasyonu ile baglamaktadir.
Klinik olarak belirtisiz enfeksiyonun baslangicindaki immun yanit kalici olmayabilir ve
eger koruyucu tedavi verilmez ise hayatin herhangi bir doneminde enfeksiyon aktif
hastaliga donusebilir.

Bir cocugun klinik, bakteriyolojik ve radyolojik bulgulari olmadan tuberkiloz
basili ile enfekte olmasina latent tlberkuloz enfeksiyonu (LTBE) adi verilmektedir.
Tlberklloz enfeksiyonuna sahip bu c¢ocuklar hasta degildirler. Aktif hastalija ait
higbir klinik belirti ve fizik bulgu yoktur. Akciger grafisi normal olabilecegi gibi sadece
fibrotik lezyonlar veya akciger parankimi veya bolgesel lenf nodlarinda kalsifiye
degisiklikler olabilir. Enfekte c¢ocuklar enfeksiyonu bir bagkasina bulastirmazlar.
Enfeksiyonun hastaliga ilerlemesinde enfeksiyondan sonraki ilk iki yil en ylksek riske

sahiptir.
2.2.1. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonunda Tanisal Testler

2.2.1.1. Tiiberkiilin Cilt Testi (TCT)

Gunumuzde Latent Tuberkiloz Enfeksiyonu (LTBE) tanisini koymak igin altin
standartta bir test yoktur. Ancak, Tuberkulin cilt testi (TCT) LTBE tanisinda yillardir
kullanilan bir testtir ve bu test tuberkuloz enfeksiyonu (TB) gelisebilecek yuksek riskli

topluluklarda enfeksiyonun kontroliinde bluylUk oneme sahiptir. Tuberkilin cilt testi,
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halen tluberkuloz enfeksiyonu tanisinda ve epidemiyolojik arastirmalarda kullanilan
eski bir yontemdir.
Taberkulin Antijeni

Taberkdlin cilt testinin (TCT) esasi, basilin belirli antijenik bilesenlerinin,
tuberkul basili ile enfekte olan kisilerde gecikmis tipte bir asiri duyarlihk reaksiyonu
yapmasidir. TCT testinde kullanilan ‘Tuberkdlin’, TB basilinin kesfinden sonra R.
Koch tarafindan TB basili kulturlerinin filtrasyonundan elde edilmis ve Koch
tarafindan ‘Tuberkdlin’ olarak adlandiriimigtir. Taberkllozlu hastalarda ates, kusma
yapmasi, tuberkullozlu olmayanlarda higbir semptoma neden olmamasi dolayisiyla bir
tani yontemi olarak kullanilmaya baslanmis ancak daha sonra Amerika’da F. Seibert
tarafindan duyarlik olusturmayan, saf, dayanikh ve etkin bir tuberkulin tlrevi olan
PPD: (pure protein derivative, saflastirimis protein tirevi) elde edilmistir. PPD
(saflastirlmis protein tlrevi = purified protein derivative), tuberkul basil kalttra
filtresinden protein presipitasyonu ile izole edilir. igeriginin gogunlugu yaklasik 10.000
Da molekul agirligi olan kuguk proteinlerden olusur, ayrica polisakkaritler ve bazi
lipidler igerir.

Seibert ve Glenn’in 1939°da urettikleri bir parti (batch) PPD (lot 49608), PPD-S
olarak adlandirilir ve uluslararasi standart olarak kullaniimaktadir. PPD-S’in standart
5-Tuberkulin Unitesi (TU) dozu; 0,1 mg/0,1ml dozdaki bir PPD-S’in gecikmis cilt testi
aktivitesi olarak tanimlanir. Tween 80 deterjanindan kuguk bir miktar eklenerek,
PPD’nin cam ve plastiklere yapismasi azaltilir. Bu yapisma nedeniyle, tuberkdlin bir
kaptan digerine aktariimamali, enjektére ¢ekilince de en kisa surede uygulanmalidir.
Isik ve isiya dayaniksizdir. Buzdolabinda +2 ila +8 °C de saklanir, dondurulmaz.

Karanlikta tutulmali, 1g1k almamalidir.

Reaksiyon olusumu ve uygulama

Reaksiyonun esasi, gecikmis tip asiri duyarlilik yanitina baglh hidcresel immun
yanittir. Daha onceki enfeksiyon ile duyarlanan T hucreleri, testin yapildigi yere dogru
ilerlemekte ve ortama lenfokinler salmaktadir. Bu lenfokinler, vazodilatasyona,
0deme, fibrin birikimine ve diger inflamatuvar hicrelerin enfeksiyon bdlgesine
toplanmasina yol agmakta ve bodylece endurasyon (kabarti-sertlik) olusumu
gerceklesmektedir. Reaksiyon 5-6 saatte baslar ve 48-72 saatte maksimuma ulagir.
Kisi daha dnce BCG ile asilanmissa ya da tuberkiloz basili ile kargilasmissa, 2-3 gun

icinde test yerinde hiperemi (kizariklik) ve endurasyon (kabarti) olusur.
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Uygulama Teknigi

Sol 6nkolun 2/3 st kisminda i¢ ya da dis yuzune, cilt igcine yapilir. PPD’nin 5
TU'nden 0,1 ml doz deri igine verilir. Bu, Mantoux yontemi olarak adlandirilir.
Enjeksiyondan sonra 6-10 mm c¢apli bir kabarcik olugsmalidir. Tuberkilin

uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmez.

Reaksiyonun Degerlendiriimesi

Taberkdlin cilt testinin yorumlanmasinda, TCT’nin duyarliigi ve 6zgullugu ve
farkli TB gruplarindaki prevalansina gore U¢ ayri esik dizeyi belirlenmistir;> 5 mm,
>10 mm, >15 mm. Bulagtan sonra lezyonda bakteri toplulugunun hicresel immun
yanit olusturacak yeterli biyiiklige ulasmasi (10°-10* basil) ic ay kadar bir zaman
aldigindan, TCT pozitifligi bu sure iginde gerceklesir.

Yuksek BCG asilama oranlarina ve ylksek NTM temas oranlarina sahip
topluluklarda TCT’nin 6zgulligu daha dusuktir. Akkiz immun yetmezlik sendromu
(AIDS), ilerlemig tuberkuloz, malnutrisyon gibi bagisiklik sistemi baskilanmig
bireylerde de testin duyarliidinin daha dusuk oldugu bilinmektedir. Ayrica TCT'i
uygulayan ve okuyan kisilerin deneyimli olma gerekliligi, hekim ve hasta i¢in en az iki
vizite gerektirmesi diger olumsuz noktalari olugturmaktadir.

Zayif yanlari olmasina ragmen TCT, latent olarak enfekte kigilerde aktif
hastalik riskini 6ngorebilmesi nedeniyle, bugun i¢in hala 6nemini korumaktadir. TCT
yapilmamasi gereken durumlar: Kiginin TB gecirdigi biliniyorsa ya da TB tedavisi
aldigi biliniyorsa, gegmiste TCT bulli reaksiyonu olmussa, asiri yaniklari ya da
ekzemasi varsa, son bir ayda kizamik, kabakulak gibi 6nemli virus enfeksiyonu

gegcirmis ya da canli virus asisi olan durumlarda TCT yapiimamalidir.

2.2.1.2. Akciger Grafisi
Latent tiberkuloz enfeksiyonun tedavisi baslamadan 6nce aktif tuberkulozun
diglanmasi acisindan klinik ve radyolojik olarak degerlendiriimelidir. Bes yas altindaki

cocuklara hem on-arka akciger grafisi ve hem de lateral grafi ¢cekilmelidir.
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2.2.1.3. Balgam Muayenesi
Latent tiberkulloz enfeksiyonu tanisi almis kisilerde balgam muayenesi endike
degildir. Ancak akciger grafisinde dnceden ya da iyilesmis lezyonu olan ve balgam

cikarabilen kisilerde U¢ balgam 6rnedi farkli gunlerde alinip degerlendiriimelidir.

2.2.1.4 interferon Gamma Arastirmasina Dayanan Testler

Tuberkllozda basilin gosterilmesi ve uretilmesi oldukga zor ve basilin yapisi
gereg@i her zaman mumkun olmadigindan, hastaligin immunolojik temeline dayali yeni
tani testleri Uzerinde ¢alisiimaktadir.

in-vitro T hiicrelerinde IFN-y arastirmasina dayali testler, tiberkiiloz antijenleri
ile duyarli hale getirilmis kigilerin T hucrelerinin mikobakteriyel antijenlerle yeniden
karsilagtiklarinda IFN-y Uretmesi ilkesine dayanmaktadir (7).

Ik klinik kullanima giren testlerde uyarici antijen olarak PPD kullaniimissa da,
son yillarda Mycobacterium bovis, BCG suslari ve birgok NTM’de bulunmayan,
sadece Mycobacterium tuberculosis genomunda yer alan ‘region of difference 1’
(RD1) gen segmentinin saptanmasi ve bu gen segmenti Urunlerine 6zgun immun
yanitlarin olgulebiliyor olmasi, tuberklloz infeksiyonunun saptanmasinda yeni bir
testin gelistirilebilecegini fikrini dogurmustur.

Erken Sekretuar Antijenik Hedef 6 (ESAT — 6) ve Kdultur Filtrat Protein 10
(CFP-10) ve antijen 7.7 (RV2645)’i gibi, M.tuberculosis genomunun RD1 bdlgesinde
lokalize genler tarafindan kodlanan bu proteinler, anlamli olarak PPD’ye kiyasla
M.tuberculosis’e daha o6zguldurler. CUnkld bu antijenler BCG alt zinciri ile veya
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum ve Mycobacterium szulgai harig
diger tuberkuloz digi mikobakteri(NTM) turleri ile paylagilmamaktadirlar. Son 10 yilda
yapilan arastirmalarla dort ticari IFN-y arastirmasina dayanan test gelistirilmigtir;

1. QuantiFERON-TB assay (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)
2. T SPOT-TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK)

3. QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)
4. QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metod).

Her dort testte, tiberklloz antijenlerine yanit olarak T hdcrelerinden salinan IFN-y ‘i
Olcerek hicre aracili bagdisikligi degerlendirmektedir. Bu testlerde, ELISA ve enzime-
bagli immunospot assay (ELISPOT) yontemleri kullaniimaktadir.

Birinci kusak testlerden QuantiFERON-TB(Celletis Limited, Carnegie, Victoria,
Austaria), ELISA yontemi ile PPD’ye IFN-y yanitini dlgen testtir. IFN-y bazli testlerden
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hem aktif hem de latent tUberklloz enfeksiyonunun tanisinda kullaniimak Uzere
FDA’dan lisans almistir.

QuantiFERON -TB GOLD testi ise; Mycobacterium tuberculosis’e spesifik
antijenlere cevap olarak (ESAT-6, CFT-10 gibi ) periferik kanda olugsan IFN-y duzeyini
Olcen bir testtir.

Ozgiil mikobakteriyel antijenler (ESAT-6 ve CFP-10 ) ile uyarilarak IFN-y
ureten T hiicrelerinin sayisini saptayan ELISPOT(enzyme linked immunospot assay)
testi, kisinin periferik mononukleer hucrelerinin in vitro sartlarda bu antijenlerle
uyarilip daha sonra olugsan IFN-y yanitinin ELISA yéntemi ile belirlenmesi ilkesine
dayanmaktadir. Bu test Avrupa’da kullanilmak Uzere onay almistir.

interferon-y arastirmasina dayanan testlerin TCT’e kiyasla pek ¢ok avantaji
vardir. Test in vitro yapildigi ve deri endurasyonu gibi dlgumler gerektirmedidi icin
sonuglar daha nesneldir ve hastay! bir kez gormek yeterlidir. RD1-temelli IFN-y
arastirmasina dayali testlerin, PPD-temelli testlere oranla daha 6zgul olduklari
dusunidlmektedir (5). Baslangigta bu konuda yapilan arastirmalar blyuk ol¢ide latent
tuberkulozun tanisina odaklandiysa da gunumuzde bu testlerin birgok uygulama
alani vardir. Bunlar;

1. Aktif tiberkulozun tanisi

2. Aktif tiberkulozu éngdrebilmesi

3. M. tuberculosis infeksiyonu ile dnceden yapiimig BCG asisi arasindaki ayrimin
yapilmasi

4. Latent tiberklloz enfeksiyonu olanlarda aktivasyonun dngorilebilmesi

5. Tedaviye yanitin izlenmesi

2.2.1.4.1. Kuskulu Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Olan Kigilerde IFN-y
Arastirmasina Dayali Testlerin Duyarliligi

interferon gama arastirmasina dayanan testler Latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu(LTBE) tanisi i¢cin amaglansada LTBE tanisini koymak igin altin
standartta bir test yoktur. Ancak LTBE tanisindaki performanslarini degerlendirmek
icin bu is icin halen kullanilan Tuberkulin cilt testi ile karsilstirma yapilabilir. Mori ve
ark. QFT-G ve TCT'yi karsilastiran calismada QFT-G,TCT'den daha duyarh
bulunmustur (91% vs 63%; P = 0.00) (15). Bircok ¢alismada da benzer sonuglar elde
edilmigtir (147).
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BCG aslili ¢ocuklarda yapilan bir ¢calismada, QuantiFERON-TB Gold In-Tube
ve TCT’nin performansi degerlendiriimistir. QFT-G In tube testte pozitiflik oranlari

kontrol grubundan anlamli olarak daha yuksek saptanmistir (p < 0,05) (148).

2.2.1.4.2 Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tanisinda QuantiFERON TB Gold ve T
SPOT-TB ve TDT’nin Kargilastirmali Performansi

Yapilan ¢alismalarda QuantiFERON-TB-Gold In Tube Assay ve TSPOT.TB
testinin TCT'den daha duyarh oldugu bulunmustur. Her iki IFN-y testinin birbirleriyle

uyumlu oldugu gdsteren galismalar vardir (149).

2.2.1.4.3 Antitiiberkiiloz Tedavi ve Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu
Kemoprofilaksisi Alan Kigilerde IFN-y’nin Etkinligi

Teorik olarak; IFN-y yanitlari mevcut antijen yukinu veya konaktaki basilin
¢ogalmasini yansitiyorsa, ilagla tedavi sonrasinda veya gug¢li immudn yanitla IGRA
yanitlarinin  azalmasi gerekmektedir. Birgok c¢alisma IFN-y yaniti (zerine
tuberkiloz(TB) tedavisinin etkisini degerlendirmis ve dedisik sonuglara variimistir.
Aktif tiberkuloz tedavisi sirasinda IFN-y yanitlarinda artis saptayan (150,151,152),
herhangi bir degisiklik gozlemeyen (153) ve azalma gdOsteren calismalar (154-155)
vardir.

Latent tuberklloz koruyucu tedavisi alanlarda yapilan galismalarin gogunda
IFN-y yanitlarinin azaldigi bulunmustur. Higuchi ve ark. yaptigi calismada LTBI tanisi
alan hastalarda alti aylik tedavi sonunda QFT-G seviyelerinin azaldigi, erken yan etki
nedeniyle tedavi almayanlarda ise doérduncli ayda QFT-G seviyelerinde degisiklik
olmadigdi gézlenmistir (156).

Bunun yaninda Pai ve arkadaslarinin ¢galismalarinda, LTBI tanisiyla alti aylik
koruyucu tedavi verilen saglik ¢alisanlarinda, koruma bitiminden 4-10 ay sonra dahi

IFN-y yanitlarinin devam ettigini gdstermislerdir (157).

2.2.1.4.4. IFN-y Temelli Testlerin Potansiyel Kusurlari

Her ne kadar IFN-y temelli testlerin TCT’e gore birgok Ustunlikleri olsa da, bu
testler daha pahalidirlar (158-159). Ayrica, IFN-y temelli testler latent ve aktif
tuberkllozu ayiramamaktadir. Bu ayirim klinik bulgulara ve akciger grafisine
dayandirilarak yapiimalidir. Oysa ki, TCT’nin yorumu hasta populasyonunun riskine

baglidir. Ancak IFN-y temelli testler igin bdyle bir ayirnrm yoktur. Sonuglar pozitif,
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negatif ve belirsiz yanit olarak yorumlanir. Bir belirsiz yanit TB enfeksiyonunun

tanisinda yararsizdir. Bu durum mitojenlere yanit yoklugu olan anerjiyi dustundurebilir.

2.2.1.4.5.IFN-y’nin Cocuk Hastalarda Etkinligi

IFN-y temelli testlerin ¢ocuklarda kullanimi ile ilgili ¢esitli kisittamalar vardir.
Cogu ulkede bu testlerin gocuklarda dikkatli kullaniimasini 6nermektedir. Bunun en
baylk nedeni ¢ocuklarda immun yanitin zayif olmasidir. Bes yas, ozellikle iki yas
altindaki ¢ocuklarda belirsiz yanit oraninin arttigi gézlenmistir (160). Lighter ve ark.
bu nedenle iki yas altindaki ¢ocuklardaki esik dederin daha disuk (0.35 [U/ml yerine
0.26 1U/ml) alinmasini onermislerdir (161). Ancak iki yas alti ve Ustundeki gocuklarda

O0zgul antijenlere yanitin farkli olmadigini gosteren g¢alismalarda vardir (162).

2.2.1.4.6.Immun Sistemi Baskilannmis Hastalarda IFN-y’nin Etkinligi

immiin sistemi baskilanmis hastalarda Latent Tiberkilloz Enfeksiyonuna
mutlaka koruyucu tedavi verilmesi gerekmektedir. Ancak TCT’nin immun baskilanma
ile  sonucunun degisebilecedi dusunuldiginde QFT-G testinin etkinligini
degerlendirmesinin yapilabilmeside guglesmektedir.

Bagisikligi baskilayan tedavi alan, kanser hastalar, yaghlar (15), HIV
enfeksiyonu ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda mitojene zayif yanit
nedeniyle ‘belirsiz’ yanit orani yuksektir (163). Kobashi ve ark. yaptigi ¢alismada
QFT-G pozitiflik orani (78.1%) TCT’den (50.0%) anlamh yuksek bulunmustur (164).
HIV'li hastalarda yapilan c¢aligmalar CD4 hucrelerinin sayisinin azalmasiyla QFT
testinin pozitiflik oraninin azaldigi (165), yinede TCT’ye gore daha az etkilendigi ve
daha duyarl oldugu gdstermektedir (166).

Kollajen doku hastaliklari, otoimmun hastaliklar, maliyniteler gibi uzun sure
hicresel bagisikligi baskilayan kortikosteroidler ve romatolojik hastaliklarda
kullanilan timor nekroz faktor-alfa blokoru kullanan kullanan hastalarda tuberkiloz
gelisimine yatkinlik artmistir. Matulis ve ark. bu ajanlari kullanan hastalarda QFT
testinin TB enfeksiyonuna TCT'den daha iyi yanit verdigini ve iki test arasindaki

uyumun zayif oldugunu saptamislardir (167).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Segimi

Arastirmamiz Haziran 2008 — Temmuz 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Hastanesinde Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk Iimmiinoloji-
Romatoloji Bilim Dal’'nda yuratilmistir. Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Etik
Kurulu'ndan onay alinmasini takiben c¢alismaya katilmayr kabul eden hasta
cocuklarin ebeveynlerinden yazili onam alinmistir (Ek 1).

Juvenil idiopatik Artrit (JIA) tanisi uluslararasi Edmonton 2001 kriterlerine gére
belirlenen 39 hasta ve 40 saglkh kontrol arastirmaya alinmigtir. Hastalarin
siniflandiriimasi ILAR (Uluslar arasi Romatoloji Birligi) kriterlerine uygun olarak
yapimigtir.

Arastirmadan dislama kriterleri;
1. Son bir yil iginde BCG asisi veya tuberklin deri testi yapilanlar
2. Neoplazi gibi tuberklloz igin ek risk faktoru olanlar
3. anti-TNF tedavi alanlar
olarak belirlenmistir.

Kontrol grubu olarak hasta grubu ile ayni yas ve cinste olan, enfeksiyonu ve
sistemik bir hastaligi (6rnegin malignensi, kronik inflamatuar hastalik) olmayan ve
herhangi bir ilag almayan, tamamen saglikh 40 cocuk alindi. Tim hastalarin
sosyodemografik verileri, Juvenil idiopatik Artrit alt guruplari, kullanmakta olduklari
antiromatizmal tedaviler, 0zellikle tuberkulozla temas dahil tuberkuloza yonelik
gecmis medikal oykuleri, BCG asi sayilari ve skarlari kaydedildi.

Hastalik aktivitesi Wallace ve arkadaslarinin aktivite kriterlerine goére

degerlendirildi (168).

- Inaktif hastalik; Aktif artritli eklem, ates, dokuntu, serozit, splenomegali veya
lenfadenopati, aktif Uveit olmamasi, normal ESR (<20 mm/h) veya normal
CRP(<5 mg/dl) (her ikisi de bakilmigsa, ikisi de normal olmal)

- llag altinda remisyon; ila¢ altinda alti ay boyunca inaktif haslalik kriterlerine
uymasi

- llagsiz remisyon; ilag kesimi sonrasi 12 ay slresince inaktif hastalik kriterlerine

uymasi
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Ulkemizde BCG ile asililarda 15 mm ve U{zerindeki ve immunsupresif tedavi
alanlarda ise 5 mm Uzerindeki TCT endirasyon degerleri latent TB enfeksiyonu
lehine kabul edilmektedir (169). Immunsupresif hastalarda her ne kadar 5 mm ve
Uzerindeki degerler pozitif kabul edilseler de asili toplumlarda bu oran 10 mm ve
Uzeri kabul edilmektedir (170).

Pozitif Tuberkdlin cilt testi saptanan veya anti-TNF tedavisi baslanacak hastalara
aktif tuberklloz acgisindan akciger grafisi c¢ekildi ve ayni evde yasayan aile
bireylerinden tuberklloz taramasi (erigskin yas grubu igin akciger grafisi, 18 yas
altindakilerden ek olarak TCT) istendi.

3.2 Tuberkiilin Cilt Testi

Tuberkdlin cilt testi(TCT), deneyimli bir saglik gorevlisi tarafindan sol 6n kolun
volar yuzinun 2/3 Ust kismina tuberkllin enjektoriyle intradermal olarak 0,1 mi/5
tuberkdlin Unitesi(TU) dozunda PPD (protein purified derivative) (Tuberkulin Tween
80, Sofya, Bulgaristan) solusyonu kullanilarak yapildi. Uygulama sonrasi 48- 72 saat
icinde olusan endurasyonun yatay c¢apli milimetre olarak olguldi. Sonuglarin
degerlendirilmesinde JIA’'ll hastalarin immunsupresif ajan kullanmalari nedeniyle 10
mm ve Uzerinde olanlar pozitif kabul edildi. Kontrol grubunda ise BCG asisi
olmayanlarda endurasyon ¢api 10 mm Uzeri, asililarda ise 15 mm ve Uzeri pozitif
olarak kabul edildi.
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Resim 1: Tuberkulin Cilt Testi Uygulamasi

Resim 2: Tuberkulin Cilt Testi Degerlendirilmesi

63



3.3 QuantiFERON-TB GOLD® In Tube (Tiipli Yontem ) (QTF-IT) Testi
3.3.1.QuantiFERON-TB GOLD In Tube (QTF-IT) Testinin prensibi

QuantiFERON ® - TB Gold Tiip testi heparinli tam kan icinde bulunan
hdcreleri uyarmak amaciyla Mikobakteri proteinleri gibi davranan peptit antijenlerini
(ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7) kullanan ve bu antijenlere karsi olusan hucresel
bagisiklik yanitina dayali bir invitro tani testidir. Bu testte Mycobacterium tuberculosis
ile iligkili bu peptitlere karsi olusan invitro tepki ile olusan interferon gamma (IFN-y),

Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle tespit edilmektedir.

ESAT-6, CFP-10, TB7.7 peptit antijenleri BCG suslarinin timunde ve atipik
mikobakterilerin gogunlugunda (Mycobacterium kansasii, Mycobacterium szulgai, ve
Mycobacterium marinum disinda) bulunmamaktadir. M. tuberculosis kompleksi ile
enfekte olmus bireylerin kanlarinda, bu peptit antijenlerini ve diger mikobakteri
antijenlerini tantyan lenfositler bulunmaktadir. Bu testin temelini sonradan olugan bu

IFN-y'nin tespiti ve miktarinin belirlenmesi olusturmaktadir.
3.3.2.QuantiFERON-TB GOLD In Tube (QTF-IT) Testinin Uygulanisi

QuantiFERON-TB GOLD, ELISA yéntemine dayanan bir ticari test olup, Uretici
firmanin énerileri dogrultusunda galisiimistir.

QuantiFERON ® - TB Gold Tiip testi, iki basamakta yapilir.
1. Kan orneklerinin antijenlerle inklbasyonu
2.ELISA

1. Kan Orneklerinin Antijenlerle inkiibasyonu ve Plazmalarin Elde Edilmesi

QuantiFERON ® - TB Gold Tiip testi, sistemi kan almak icin 6zel kan tiipleri kullanir.
(Resim 3)

1. Nil Kontrol ( Gri Kapakh)
2. Tb Antijen ( Kirmizi Kapakl)

3. Mitogen Kontrol ( Mor Kapakli) (Opsiyonel )
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Resim 3: QuantiFERON ® - TB Gold Tiip testi icin 6zel kan tiipleri

e Kan alma tipleri hasta kanlari alinincaya kadar 4 — 25 C°’de sakland..

e Her hasta icin nil kontrol, Tb antijen ve mitojen kontrol olmak Uzere Ug¢ tup
Uzerine hastanin adi soyadi ve sira numarasi yazildi

e Hastadan vacutainer aparati ile dogrudan tuplere birer ml kan 6érnegi alindi .

e Tupler 8 — 10 kez alt Ust yapilarak karistirildi. (Bu sekilde tlplerin i¢
yuzeylerinin kan ile temasi saglandi)

e Kan ornekleri alindiktan sonra tupler en kisa zamanda laboratuvara ulagtirildi.

e Laboratuvarda tiipler 37 CinklUibatorde 16-24 saat inkiibe edildi.

e inkiibasyon sonrasinda tiipler 2000-3000 RCF de 10 dakika santrifilj edilerek
plazmanin hicrelerden jel tabakasi ile ayrilmasi saglandi.

e Elde edilen plazma 6rnekleri 2-8 C° de saklandi.

ESAT-6 ve Nil kontrol ile uyarilan plazmalarda o6lgilen IFN-y konsantrasyon
farki (IU/mL) vel/veya CFP-10 ve Nil ile uyarilan plazmalarda olgulen IFN-y
konsantrasyon farki (lU/mL) = 0,35 ise test pozitif olarak kabul edildi. Bu fark
0,35’'den kuguk ise Mitojen ve Nil kontrol ile uyarilan plazmadaki IFN-y dizeyine
(IU/mL) bakildi. Bu dizey = 0,5 ise test negatif kabul edildi. Hastalardan higbirinin
sonucu 0,5 den kuglk bulunmadi, dolayisiyla “indeterminate” belirsiz olarak kabul

edilen sonug saptanmadi
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2. IFN-y ELISA

ELISA kiti icerik

- Mikroplak Stripleri (24 x 8 Kuyu)

- insan IFN-y Standarti, toz halde (1 Sise)

- Green Diluent (30 ml)

-100 kat konsantre konjugat, toz halde (0.3 ml).
- 20 kat konsantre Yikama Tamponu (100 ml)

- Enzim Substrat Soltsyonu (30 ml)

- Enzim Stop Solusyonu (15ml)

Uygulama

1. Konjugat disinda tum ELISA reaktifler ve ornekleri, calismaya baslamadan bir

saat 6nce 2-8 °C’den cgikartilarak oda sicakligina gelmeleri beklendi.

2. Standarti sisesi Uzerinde yazan miktarda distile su ile sulandirarak hazirlandi.

Kopuk olugmasini onleyecek sekilde nazikge karistirildi ve tam olarak homojen

hale getirildi. Boylece 8.0 IU/ml konsantrasyonda standart solusyon hazirlandi.

Hazirlanan standart ve green diluent kullanilarak 4 farkli konsantrasyonda

solUsyon sekil 1’ de belirtildigi sekilde hazirlandi.

Bu sekilde olusturulan 4 tip S1, S2, S3 ve S4 olarak etiketlendi. S1: 4 [U/ml,
S2: 1 IU/ml, S3: 0.25 IU/ml ve S4: 0 IU/ml IFN-y icermekteydi (S4 sadece

green diluent sollsyonu icermekteydi).

0 ul
150 ul

é\/\/\f\‘

s Yul

Stand.

i ILml < LIl 1 ml 025 ILmil 01U

Sekil 1: Hazirlanan standarti kullanarak green diluent ile solisyonlarin hazirlanmasi



3. Toz haldeki Konjugat Calisma Solusyonu 0.3 ul distile su ile sulandirarak

hazirlandi. Kdpuk olusmasini onleyecek sekilde nazikge karistirildi ve tam olarak

homojen hale getirildi. 6,0 ml green diluente bu solisyondan 60 pl eklenerek

konjugat calisma sollisyonunu hazirlandi. Solisyonu kopuUk olugsmasini énleyecek

sekilde nazikge karistirildi.

4. Testten Once plazma ornekleri karistirilarak, IFN-y nin homojen olarak dagilimi

saglandi.

5. ELISA plagindaki tim kuyulara 50 pl konjugat Calisma Soltsyonu pipetlendi.

6. Hasta ornekleri Sekil 1'de gésterilen kuyulara 50 ul pipetlendi. Orneklerin

pipetlenmesi tamamlandiktan sonra sekil 2'de gosterilen kuyulara standartlar 50

ul pipetlendi.

Uclii Standart Prosediirii
S1, S2, S3 ve S4 seklinde etiketlendirildi.

1-

2- S1 tuplune 150 pl Green Diluent eklendi.

3- S2, S3, S4 tuplerine 210 pl Green diluent eklendi.

4- S1 tapune 150 ul Standart, eklendi ve karistirildi.

2- S1 tipunden 70 ul alinarak S2 tupune eklendi ve karistirildi.

3- S2 tlipunden 70 ul alinarak S3 tupune eklendi ve karistirildi.

4- S4 no’lu tupte sadece Green diluent bulunmaktaydi ve 0 standart olarak

birakildi.
1 2 3 5 & 7 8 g 10 11 12

A 1N LA 1M LY 51 3N | 13A [ 13M | 21N | 21A | 21M
B [2N [2A |2M 52 52 14N [ 14A | 1406 ) 22N | 22A | 22M
C IN | 3A 3M 53 53 I5M | 153A | 15M | 23N | 23A | 23M
DD 4N | 4A | 4M &4 oo 16N [ 16A | 1aM | 24N | 24A | 24M
E [5N | 35A SM O |O9N | 9A OB | ITN [ 1TA | ITM | 25N | 25A | 25M
F 6N | 6A | 6M | 10N | 10A | 10M | I8N [ 18A | 1BM | 26N | 26A | 26M
G ™ TA MO 1IN | 11A | TIM | 19N | 194 | 19M | 2TN | 27A | 2TM
H BN gA ah | 12N [ 12A | 12M | 20N | 20A | 20M | 28N | 28BA | 28M

Sekil 2: Uclii Standart Prosediirii; S1 ( Standart 1); S2 ( Standart2 ); S3 (Standart 3
); S4 ( Standart 4 )1N (Ornek 1 Nil Kontrol; 1 A Ornek 1 Antijen; 1 M Mitojen Kontrol
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7. Pipetlemeler tamamlaninca shaker (karistirici) ile 1 dk karigtirildi

8. Plaklarin Gzeri kapatilarak gun 15131 gormeyecek sekilde oda sicakliginda, (22 +
5 C°) 120 dk + 5 dk inkiibe edildi.

9. inkiibasyon sirasinda, bir mL 20 kat konsantre yikama tamponuna bir mL distile
su eklenerek yikama tamponu hazirlandi. 1 birim x 20 yogun Yikama Tamponu
ile 19 birim distile su ile karistirildi. Her kuyu 400 ul yikama tamponu ile en az 6
kez yikandi. Atik kabina standart laboratuvar dezenfektani eklendi. Potansiyel

enfektif maddelerin dekontaminasyonu igin uygulanan yoéntem kullanildi.

10.Yikama iglemi bittikten sonra plaklar ters cevrilerek, kurutma kagidi Uzerine

nazikge vurularak kalan yilkama tamponunun da akitilmasi saglandi.

11. Her bir kuyuya 100 ul enzim substrat sollisyonu pipetlendi ve plaklar karigtirici
ile bir dakika karistirildi.

12.Plagin Uzeri kapatilarak 151tk gormeyecek sekilde 30 dakika oda sicakliginda de
inkdbe edildi.

13.Sdre sonunda her bir kuyuya 50 ul stop solusyonu pipetlendi ve karistirildi.

14. 5 dk icinde 450 nm ile 620- 650 nm Optik Dansitede (OD) referans filtreleri

kullanilarak okutuldu. OD degerleri kullanilarak sonuglar hesaplandi.

3.3.3. QuantiFERON-TB GOLD Tiip (QTF-IT) Testinin Hesaplamasi ve Testin

Sonucglandiriimasi

QuantiFERON ©® TB Gold Tiip Testi Analiz programi ile elde edilen OD
degerleri hesaplandi. Bu bilgisayar yazilimi testin kalite kontroluni yapmakta,
standart egrisini olusturmakta ve bu egriye gore her hastanin sonucunu

hesaplamaktadir.
3.3.4.QuantiFERON-TB GOLD Tiip (QTF-IT) Testinin Kalite Kontrolii

Testin dogrulugu, olusturulan standart egrisine baglidir. Bu nedenle test

sonuglari degerlendiriimeden once standart egrisi degerlendirildi.
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ELISA Calismasinin Gegerli Olabilmesi igin
e Standart 1’in ortalama OD degeri 20.600 olmalidir.

e Standart 1 ve Standart 2 OD degerlerinin tekrarlari arasinda %CV < % 15

olmalidir.

e Standart 3 ve Standart 4 OD degerlerinin, orta degerleri ile aralarinda

0.040 birimden fazla fark olmamalidir.

e Standartlarin Orta absorbans degerlerinden hesaplanan korelasyon

katsayisi (r)=0.98 olmalidir.

QuantiFERON © TB Gold Analiz Programi, bu parametreleri kontrol eder ve
raporlar. Yukarida bahsedilen parametreler saglanamamissa ELISA testi

gecersizdir ve tekrarlanmasi gerekir.

e Sifir standartin ( green diluent) OD degeri < 0.150 olmasi gerekmektedir.

Bu deger, > 0.150 ise plak yilkama proseduru arastiriimahdir.

TB Antigen - Nil
.35 IU/ml

YORUM

TB Antigen - Nil 2
%25 Nil Degeri
2 0.35 IU/ml

/

| Evet

0.50 1U/ml
ve / veya Evet

Mitogen - Nil <
Hawvim Nil < 8.0 IU/ml

Nil >80 iUml ——6GECERSIZ ¥
Eyet
Hayir
V. v . .
NEGATIF POZITIF

Sekil 3: Testin dogrulugunu degerlendiren standart egrisi
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3.3.5.QuantiFERON-TB  GOLD Tiip (QTF-IT) Testinin  Sonuglarinin

Yorumlanmasi

QuantiFERON ©® TB Gold tiip testi sonuglari asagidaki kriterlere gore degerlendirilir.

Tablo 67: QuantiFERON ® TB Gold tiip testi sonuclari degerlendirilmesi

Nil Tb Antijen - Nil Mitojen - Nil QuantiFERON ® TB
( 1U/ml) ( TU/ml) (1U/ mi)* ( 1U/ml) Yorum
<0.35 20.5 M. tuberculosis enfeksiyonu
2 0.35ve 20.5 Negatif olasiligi YOK

8.0 [<% 25 Nil Degeri

20.35ve M. tuberculosis enfeksiyonu
g 2
> % 25 Nil Degeri | Her Durumda Pozitif olasiligi VAR
<0.35 <0.5
=0.35ve <0.5 TB Antijen yanitindan dolayi
Gegersiz® sonugclar gegersiz

< % 25 Nil Degeri
> 8.0* Her Durumda Her Durumda

' Mitojen pozitif kontrole yanit ( kimi zaman TB antijene yanit ) ELISA okuyucusunun
okuma sinirinin diginda olabilir. Bunun teste bir etkisi yoktur.

2 M. tuberculosis enfeksiyonundan siiphe edilmedigi durumlarda pozitif olan sonuglar,
orijinal plazma &érneklerinin QuantiFERON ® TB Gold ELISA kit ile yeniden ift olarak test
edilmesi ile onaylanabilir. Yeniden test edilirken ciftlerden biri ya da her ikisinin pozitif
¢cikmasi durumunda sonug pozitif olarak degerlendirilir.

® Problem Coziimleri béliimiine bakiniz.

“Klinik Calismalarda gériilmustir ki bireylerin % 0.25i Nil Kontrolii igin > 8.0 IU/ml IFN -y
olusturur.

Olgllen IFN y diizeyi hastaligin durumu, enfeksiyonun derecesi, bagisiklik yaniti veya
aktif hastaliga gecis olasihigina iliskilendirilemez.
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3.4 istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin SPSS Windows 16.0 istatistik paket programi (SPSS
Inc.Chicago) kullanildi. Sonuglar ortalama +/- standart sapma olarak verildi.
Kategorik olcumler (cinsiyet, TCT pozitifligi, QF T pozitifligi gibi) say! ve yuzde olarak,
surekli Olgimlerse (yas gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
median(ortanca) ve alt-Ust olarak 6zetlendi. Bagimsiz olgularin (olgu ile kontrol
grubu) karsilagtiriimasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Testlerin gegerlilik guveni
icin tanida altin standart olmadigindan duyarlilik, segicilik bakilmadi. iki tani
yonteminin(Tuberkulin Cilt Testi ve QFT) birbiriyle kargilastirimasinda bagimli
gruplarda Ki Kare (Mc Nemar) istatistigi kullanildi. Testler arasindaki(TCT,QFT)
tutarlihk Kappa (k) analizi ile karsilastirildi. K=0,81-1.00 ise mukemmel uyum;
k=0.61-0.80 ise iyi uyum; k=0.41-0.60 ise orta, k=0.21-0.40 ise zayif k<0,2 ise ¢ok
zayIf uyum olarak yorumlandi (107). p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

71



4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Arastirmaya alinan Juvenil idiopatik Artritli (JIA)'l olgularin (n=39) 18’ (% 46)
erkek ve 21’i (% 54) kiz idi. Ortalama yaslari 11.1 £ 4.2 yil (min: 2.2, max:17.9 yil) idi.
Kontrol grubunda 19’u erkek (% 47.5), 21'i kiz (% 52.5) toplam 40 c¢ocuk vardi.
Ortalama yaglar1 10.3 + 3.9 yil (min: 2.2, max:17.9 yil) idi.

JIA’l hastalarin demografik 6zellikleri:
Hastalarin 5'i sistemik JIA (% 12.5), 3’0 RF(+) poliartikiiler JIA (% 7.5), 11'i RF(-)
poliartikiiler JIA (% 27.5), 13’U entezitle iligkili artrit (% 32.5), 5'i uzamis oligoartikiiler
JIA (% 12.5) ve 3'li (% 7.5) psériatik artrit tanisiyla izlienmekte olan hastalardi.

sistemik

RF-Poliartiktler

uzamig OA

psoriatik artrit

Sekil 4: Hastalarin Altgruplarina Gére Dagilimi
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Hastalarin 28’'i (% 70) aktif, 12’si (% 30) inaktif (ilag altinda remisyonda)
seyreden olgulardi. ilagcsiz remisyonda olan JIA hasta grubu arastirmaya dahil

edilmedi.

30

20 o

10 +

Aktif inaktif

Sekil 5: Hastalk Aktivasyonuna Goére Oranlari

Hastalarin % 46’s1 (n:18) metotreksat (MTX), %20’si (n:8) sulfasalazin, %5’i
(n:2) steroid, %12,5" i (n:5) MTX+sulfasalazin, %7,5’si (n:3) MTX+ steroid, %7,5’si

(n:3) steroid+sulfasalazin kullanmakta idi.

Tablo 7: Juvenile idiopatik Artritli Hastalarin Ozellikleri

JIiA altgrup n %
Uzamig Oligoartikiler 5 12.5
Entezit iligkili 13 325
RF (+) Poliartikuler 3 7.5
RF(-) Poliartikuler 11 27.5
Psoriatik 3 7.5
Sistemik 5 12.5

Aldiklan Tedaviler

MTX 18 6
Sulfosalazin 8 20
Steroid 2 5
MTX + Steroid 3 7.5
MTX + Sulfosalazin 5 12.5
Steroid + Sulfosalazin 3 7.5
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JIA’l olgularin % 33’Gniin (n:13) bir BCG asisi varken, % 67’sinin (n:26) iki
BCG asisi mevcuttu. Kontrol grubunun % 40’inin (n:16) bir BCG asisi varken, %

60’inin (n:26) iki BCG asisI mevcuttu.

Hasta grubunda TCT 20 olguda < 4mm, 8 olguda 5-9 mm, 11 olguda = 10 mm.
Kontrol grubunda TCT 27(%67.5) olguda <14 mm, 13 olguda(%27.5) = 15 mm.

bulundu.

Hasta grubunun TCT ortalamasi 5,8 mm (£5,7mm). Kontrol grubunun TCT

ortalamasi 10,7 mm (+4,5mm) idi.

Tlberkdlin cilt testi sonucu negatif oldugu halde QFT testi pozitif ¢ikan 2

olguya aktif tiberklloz taramasi ve aile taramasi yapildi. Tetkikleri normal olan ve

aile taramasi sonucu indeks vaka saptanmayan bu olgulara kemoproflaksi verildi.

Tablo 8: Hasta ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

JIA Kontrol p
Yas, 11 11 0.373
(ortalama * SD yil) (x4,2) (£3,8)
Kiz %54 %52,5 0.905
BCG asilamasi | 1 asi % 33 % 67
(n=13) (n=26) 0.539
2 asl % 40 % 60
(n=16) (n=24)
TCT pozitifligi
JIA>=10mm % 28 % 32,5
Kontrol>=15mm (n=11) (n=13)
TCT ortalamasi (mm) 5.8 10.7 0.000
QFT pozitifligi %5 %2.55 0.54
(n=2) (n=1)
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4.2. Sonuglar

1. Hasta grubu ile kontrol grubunun cinsiyetleri arasinda fark yoktu (p= 0.905).

120

1001

80+

60 +

401
CINS
e
B«

20 4

Hasta kontrol

Sekil 6: Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Orani

2. Hasta grubu ile kontrol grubunun yas ortalamalar arasinda fark yoktu (p=0.356)

3. Hasta ve kontrol grubu arasinda BCG asi sayisi arasinda fark yoktu (p=0.539)

60

BCGASI

[ [
(ks

Hasta kontrol

Sekil 7: Hasta ve Kontrol Grubu BCG Agi Oranlari

4. Hasta grubunda TCT pozitifligi % 28, kontrol grubunda %32.5 olarak bulundu.
5. JIA hasta grubu ile kontrol grubu arasinda TCT pozitifligi agisindan anlamli fark
yoktu (p = 0.67).

75



6. TCT negatifligi icin hasta grubunda (%72) kontrol grubunda (%67,5) gore

anlamli fark yoktu.

60

PPD10

- pozitif
- negatif

Hasta kontrol

Sekil 8: Hasta ve kontrol Grubu TCT Oranlari

7. Hasta grubunun TCT ortalamasi (5,8 mm) ile kontrol grubunun TCT ortalamasi
(10,7) mm arasinda anlamli fark saptandi (p=0.000).

8. Hasta grubunda hastalik aktivitesine gore aktif olanlarda TCT negatiflik orani (%
82) inaktif olanlara gore (%45) anlaml olarak fazla bulundu (p=0.037).

9. TCT’nin anerjik (0 mm) olmasi 39 hastanin 15 tanesinde (% 38) goérulurken, bu
guruptaki 15 hastadan 14 tanesinde (% 93) hastaligin aktif oldugu gozlendi.

Tablo 9: Hastaligin aktivasyon durumuna gore TCT degerlendirmesi

TCT TCT Toplam
<10mm 2 10mm
n % n % n %
Aktif 23 82* | 5 17 | 28 100
inaktif 5 45 | 6 | 55 | 11 100
Toplam 28 72 |11 28 |39 100
p: 0.037 *
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10. Hasta grubunda TCT endlrasyonu ile hastalik aktivitesini gosteren ESH

yuksekligi arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.325, p=0,044)

11.

saptanmadi (p= 0.541).

12. Tuberkulin Cilt Testi ve QFT testleri arasindaki tutarliik hem hasta grubunda

Hasta ve kontrol grubu arasinda QFT pozitifligi agisindan anlamli fark

hem de kontrol grubunda zayif bulundu (sirasiyla k=0.06 ve k=0.10).

Tablo 10: Hasta Grubunda Tuberkilin Cilt Testi ve QuantiFERON-TB-Gold In Tube

Testi Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Juvenile idiopatik
QFT-Gold IT
Artrit
Pozitif Negatif Toplam
(20,351U/mL) | (< 0,35 IU/mL)
n % n % n %
210 mm 0 0 11 100 11 100
TCT
<10mm | 2 26 93 28 100
Toplam 2 37 95 39 100
Kappa: 0.06

Tablo 11: Kontrol Grubunda Tuberkulin Cilt Testi ve QuantiFERON-TB-Gold In Tube

Testi Sonuglarinin Karsilastiriimasi

Kontrol QFT-Gold IT
Pozitif Negatif Toplam
(20,351U/mL) | (< 0,35 IU/mL)
n % n % n %
215 mm | 1 8 12 92 13 100
TCT
<t5mm | 0 0 (27| 100 |27 100
Toplam 1 2.5 39| 97,5 |40 100
Kappa: 0.10




13. Hasta grubunda TCT negatif olanlarda QFT pozitifligi [TCT(-)/QFT(+)] %7 (2/28).
14. Taberkulin Cilt Testi anerjik oldugu halde QFT testi pozitif iki hastanin biri
sistemik digeri poliartikiiler tip JIA izlenen hastalardi.

Tablo 12: Hastaligin Alt Tip ve Aktivasyon Durumuna Gdore Tuberkulin Cilt Testi ve
QuantiFERON-TB-Gold In Tube Testi Sonuglari

JIA altgruplari TCT TCT QFT-Gold IT
<10mm | 210mm | (2 0,351U/mL)
(+)
Sistemik JIA aktif 0 4 1
inaktif 0 0 0
Entezit iliskili JIA | aktif 2 7 0
inaktif 3 1 0
Psoriatik aktif 0 2 0
inaktif 1 0 0
Uzamis OA JIiA aktif 0 2 0
inaktif 1 2 0
RF+poliartikuler aktif 0 1 0
inaktif 1 1 0
RF-poliartikiler aktif 3 7 1
inaktif 0 1 0
Toplam 11 28 2
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3. TARTISMA

Tiberkilozun yaygin oldugu toplumlarda 6zellikle Juvenil idiopatik Artrit gibi
M.tuberculosis ile enfekte olduktan sonra aktif hastalik gelistirme riski ylksek olan
kisilerde Latent Tuberkuloz Enfeksiyonu (LTBE) dogru bigcimde teghis edilmelidir.

Arastirmamizda Juvenil idiopatik Artrit tanisi ile izlenen 39 hasta ile 40 saglikli
kontrol arasinda Latent Tuberklloz enfeksiyonu 6ngdrusu agisindan Tuberkdlin cilt
testi ve IFN-y bazli testlerden ELiSA yéntemine dayanan QFT-Gold (tiiplii metod)
(Cellestis Ltd., Carnegie, Victoria, Australia) testi arasinda tani koymada bir farkhlik
olup olmadigini arastirmak amaclanmistir.

Bu konuyla ilgili olarak oldukga fazla sayida ¢alisma yapilmis olmasina ragmen
arastirmamiz JiA hastalarinda yapilan ilk calisma olma dzelligindedir.

BCG ile asili bireylerde TCT pozitifligini belirleyen esik deder bulunmakla birlikte
TCT'nin duyarhh@r ve 6zgullugu toplumlar arasinda farkliliklar gosterebilmektedir.
Ancak LTBE tanisinda altin standartta bir test olmadigi icin, testlerin 6zgullik ve
duyarlih@ini kestirebilmek gugtir. Bu nedenle diger ¢alismalarda oldugu gibi iki test
arasindaki uyum degerlendirilmigtir.

Aragtirma grubunun TCT yanitlari degerlendirildiginde hasta grubunun TCT’si
210mm olanlar %28, <9mm olanlar %72 bulunmustur. Hasta grubunun TCT
ortalamasi (5,8 mm) ile kontrol grubunun TCT ortalamasi (10,7 mm) arasinda anlamli
fark saptanmistir. Yapilan calismalarda da hastaligin dogasi geredi ve kullanilan
ilaglara bagh olarak Romatoid Artritli hastalarda TCT yanitinin yetersiz oldugu
gOsterilmistir (19). Bu sonug¢ arastirmamizda da uyumlu bulunmustur.

Hasta grubunda hastaligi aktif olanlarda TCT negatiflik orani inaktif olanlara
gbre anlamh olarak fazla bulunmustur. Hasta grubunda TCT’si anerjik (Omm)
olanlarin orani %38’i bulurken bu hastalarin da %93’anun hastaliginin aktif oldugu
saptanmigtir. Hasta grubunda TCT endurasyonu ile ESH yuksekligi arasinda negatif
korelasyon bulunmasi hastaligin o6zellikle aktif oldugu dénemde TCT’'ye yanitin
yetersiz kaldigini desteklemektedir (17).

Cocuklarda IFN-y bazli testler ve TCT'nin uyumu deg@erlendirildiginde
¢alismalarda genis bir uyum araligi (kappa=0,08-0,73) oldugu goruimektedir.
Arastirmamizda testler arasi uyum hem hasta grubunda (k=0,06) hem de kontrol
grubunda (k =0.10) zayif bulunmustur. Mazurek ve ark. cok merkezli bir calismada,
degisik enfeksiyon riski tasiyan 1226 erigkine, QuantiFERON-TB’i (PPD kullanarak)
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ve TCT'’i uygulamig, testler arasinda uyumu %83 olarak bildirmigtir(k=0,60). Ancak
TCT testi pozitif olanlarda uyum (QTF testinin de pozitif olmasi) %65 iken, TCT testi
negatif olanlarda uyum (QTF testinin de negatif olmasi) %90 olarak bulunmustur
(172). Fiette va ark. da, degisik riskler tagiyan 258 kiside QuantiFERON-TB'’i (PPD
kullanarak) degerlendirmis ve toplam uyumu %78 saptamiglardir(k=0,58) (173).
Baska bir calismada Avustralya’da bes hastanede calisan 358 saglik personeli LTBI
acisindan QFT-Gold ve TDT ile taranmig, bu iki testin performansi karsilastiriimisg,
QFT-Gold pozitifligi TDT’ye gore daha az (%6,7 vs %33) ve her iki testin uyumu zayif
olarak bulunmustur (174). Korede saglikli kisilerde yapilan bir galismada TCT ve IFN-
y bazli testlerin uyumunun zayif oldugu (k=0,16) bildirilmistir.

Arastirmamizda QFT ve TCT testleri arasindaki tutarlilik hem hasta grubunda
(26/39) (k=0.06), hem de kontrol grubunda (28/40)(k=0.10) zayif bulunmustur. Bu
sonuglar da literaturdeki birgok galisma ile uyumlu bulunmustur. DUsuk Tuberkuloz
insidansinin bulundugu Ulkelerden Danimarka’da ve Birlesik Kralliklarda yapilan
calismalarda TCT ve IFN-y testler arasindaki uyum (k=0,87,k=0,72) iyi olarak
degerlendirilmigtir (11,175). New York'da 207 ¢ocugun tarandigi bir galismada hem
TCT hem de QFT-Gold test arasinda, negatif test sonuglari agisindan iyi bir iligki
bulunurken, TCT pozitiflerin sadece %23’Ginde QFT-Gold pozitif olarak saptanmistir
(174). Pozitif QF T-TB Gold test sonuglarinin, M. tuberculosis temas sikhgi ile arttigi,
yeni temas O0ykusu olan gocuklarda daha yuksek oldugu saptanmigtir.

Ulkemiz gibi tiiberkilozun yaygin olarak gérildigu Ulkelerde bu uyumluluk oranlari
degisebilir. Converse ve arkadaslarinin 1V ila¢g kullanicilari Uzerinde yaptigi bir
calismada anerjisi olan grupta olgulen IFN-y seviyesinin, hucre aracilikli immadn
cevabi cilt testine gore daha iyi belirledigi gosterilmistir (176).

Calismalarda elde edilen verilere gore TCT pozitif ve QTF testi negatif olan
sonuglar; tuberkuloz digi mikobakteri (NMT) ile maruziyet ya da BCG asilamasi
lehine deg@erlendirilmigtir. TCT negatif QTF testi pozitif olan sonuglar ise; QTF testinin
cilt testine gore tuberkiloz temasini ortaya koymada daha sensitif olusuna
baglanmigtir(6).

JIA hasta grubunda TCT negatif olan 28 hastanin 2’sinde (%7) QFT pozitif
[TCT(-)/QFT(+)] olup bu olgularin TCT’sinin anerjik olmasi dikkate alinmasi gereken
bir bulgudur. Bu sonug iki hastanin M. tuberculosis ile enfekte oldugunu gostermesi
acisindan énemlidir. Juvenil idiopatik Artrit'te hastaligin dogasi geregdi immun sistem

baskilandigi icin TCT yalanci negatifligi ortaya ¢ikmakta, bu nedenle bu hastalara
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QFT testi uygulandiginda pozitif bulunanlarin latent tiberkiloz oldugu kabul edilerek
tetkik ve tedavi edilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarda LTBE saptanmasi
ve koruyucu tedavi verilmesi hasta guvenligi acisindan onemlidir. Bu hastalarda
gerek hastaligin bagisik sistemi baskilayici 6zelligi, gerekse kullanilan ilaglarin bunu
artirmasi, intrasellller bir mikroorganizma olan M.tuberculosis enfeksiyonu riskinin
dogru olarak ortaya konulmasi gerekliligini ortaya c¢ikarmaktadir. Bu nedenle bu iki
olgumuza aktif tuberkiloza yonelik tetkiklerini tamamladiktan sonra INH profilaksisi
verilmigtir.

Yapilan galismalarda da tuberklloz gelisimini dhgérmede IFN-y bazli testlerin
TCTye gore daha duyarl oldugu bulunmustur (158). Ozellikle llkemize 6zgii olan
yuksek oranda BCG asili populasyonda LTBE enfeksiyonunu erken saptamada bu
testlerin TCT'ye gobre daha yuksek Ozgullikte ve duyarlilikta oldugu sonucuna
variimigtir (177). Yine Romatoid artritli (178) ve immunsupresif tedavi alan sistemik
otoimmun hastaligi olan hastalarda da yapilan g¢alismalarda benzer sonuglara
variimistir (21).

Taberkdlin cilt testi ile negatif sonuglarin immunsupresyona bagh olup
olmadigini saptamak mimkin degildir. JIA gibi imminsupresif hasta grubunda
yetersiz T hlcre yaniti nedeniyle QFT yaniti da yetersiz kalabilir mi gibi sorular hala
yapilmasi gereken kontrollu ve uzun sureli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu ortaya
koymaktadir. Ancak IFN-y testlerinde pozitif kontrole eklenen mitojene cevap
gozlenmemesi, TCT ile saptanmasi mumkun olmayan immunsupresyona bagh
negatifliklerin de aciga c¢ikmasini saglar (11). Calismalarda immunyetmezlIikli
hastalarda veya ¢ok kuglUk yas grubunda (<2 yas) interferon saliniminda yetersizlik
nedeniyle belirsiz sonuglar gorulmustar. Calismamizda belirsiz (indeterminate)
sonuca rastlanmamistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda QFT pozitifligi agisindan
anlamh fark saptanmamigtir. Bu sonug, olgu sayimiz sinirli olmakla birlikte immun
supresyon nedeniyle yetersiz yanit olmadigini dugundurmektedir.

QTF-G’un TCT'ine gore tek hasta viziti gerektirmesi, invivo degil invitro bir test
oldugundan hastaya vyabanci madde enjeksiyonuna gerek olmamasi,
uygulayici/gézlemci hatasindan etkilenmemesi, yanlis pozitifik oraninin dusuk
olmasi, BCG asilamasindan etkilenmemesi, Booster etkisi gdzlenmemesi gibi
ustunlikleri vardir. Diger yandan, QTF-G testinin uygulanmasinda bir laboratuar
ortami (ELISA cihazi vs.) olmasi ve hastadan kan alinmasini gerektirmesi gibi

zorunluluklar da s6z konusudur.

81



Juvenil idiopatik Artritli cocuk grubunda LTBE tanisinda IFN-y bazli testleri
degerlendiren ilk galisma olmasi ¢alismamizin kuvvetli yanidir. Bu hasta grubunda
TCT pozitif gruptan ¢ok, TCT negatif gocuklarda IFN-y bazl testlerin oncelikle
degerlendiriimesi uygun olabilir. Burada dikkate alinmasi gereken dnemli bir nokta
da, JIA alt guruplarindan ézellikle sistemik ve poliartikiiler tipte olan ¢ocuklarda TCT
negatif (anerjik) bulunmasinin tlberkiloz enfeksiyonunu ekarte ettirmemesi
gerektigini bilmektir. Bu agidan ¢alismamiza tekrar baktigimizda, gelecekte yapiimasi
gereken benzer arastirmalarin daha cok sistemik ve poliartritli JIA alt guruplari
Uzerine yogunlasiimasini ortaya koymasi agisindan énemlidir.

Bu calismadan ¢ikan sonuca gére JiA'll cocuklarda gerek hastaligin yol actigi,
gerekse kullanilan ilaglarin neden oldugu immunsupresyon nedeniyle TCT yaniti
LTBE tanisini koymada yetersiz kalabilmektedir. Ozellikle anti TNF tedavisi baglanan
sistemik ve poliartritli hastalarda kemoproflaksi tiberkuloz reaktivasyonunu énleme
acisindan énemlidir. Tim JIA'll hastalara tani aninda ve 6zellikle anti TNF tedavi
baslanmasi dusunuldiginde TCT yani sira, IFN-y bazh testlerin de yapilmasi
tuberkuloz enfeksiyonunun kontroli agisindan onemlidir. Bu saptamayi desteklemek

icin daha ¢ok olguda yapilan uzun sureli izlem ¢alismalarina gereksinim vardir.
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