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JUVENIL IiDIiYOPATIK ARTRITLI HASTALARDA METABOLIK
SENDROM GELIiSiMiNiN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Metabolik sendrom (MetS), ¢ogunlugu obez olan kisilerde goriilen baslica
hiperinsiilinemi, bozulmus glukoz metabolizmasi, LDL-C ve trigliserid diizeyinde
artma, HDL—C diizeyinde azalma, hipertansiyon, inflamasyon ve trombotik olaylara
egilim ile karakterize kardiyovaskiiler riskler toplulugudur (2). MetS'nin son 20 yilda
tim diinyada ve {iilkemizde gittikce artmasi ve yol actigi hastaliklara daha sik
rastlanmas1 MetS'un tani ve tedavisinin 6nemini arttirmistir. Metabolik sendromun
komponentleri obesite, hipertansiyon, dislipidemi, insiilin rezistansi, tip 2 diabetes
mellitus gibi kardiyovaskiiler risk faktorleridir ve aterosklerotik kalp hastaligina yol
acarak Oliime neden olmaktadir. Metabolik sendromun tanimlanmasindaki amag
kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan risk grubunda olan insanlar1 belirlemektir.
Jiivenil idiyopatik artritde (JIA) IL-1 beta, IL-6 ve TNF-alfay1 iceren
proinflamatuvar sitokinlerin artmis dengesiz iiretimi inflamatuvar cevapta en 6nemli
katkiya sahiptir. Bunun gibi kronik inflamatuvar hastaliklar yiiksek oranda erken
gelisen kardiyovaskiiler hastalik(KVH) riskine sahiptirler. JIA’da dnemli 6lgiide
kullanilan uzun siireli kortikosteroid tedavisinin insiilin rezistansi, hipertansiyon,
obeziteye yol actig1 ve bu bulgularinda MetS komponentleri oldugu bilinmektedir.
MetS’nin bulgularinin ¢ocuk ve adolesanlarda erken taninmasi ve onlenmesi ileride
gelisecek T2DM ve kardiyovaskiiler sistem(KVS) hastali§i riskini azaltacaktir.
Literatiirde JIA’da MetS ve komponentlerinin yayginligini arastiran galismalar ¢ok
kisithdir. Kronik sistemik bir hastalik olan JIA’da gerek inflamasyon gerekse
hastalik seyri sirasinda gelisen agrilar nedeniyle olusan hareketsiz yagam bicimi ve

gerekse kullanilan ilaglar MetS gelisimine katkida bulunabilir.



Amag: Calismamizda JIA’l1 ¢cocuklarda metabolik sendrom sikliginin belirlenmesi
ve normal ¢ocuk populasyonundaki metabolik sendrom siklig1 ile karsilastirilmast

amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Calismamiz romatoloji polikliniginde hastaliginin
baslangicindan itibaren izlenip diizenli kontrolleri yapilan, ILAR teshis kriterlerine
gore juvenil idiopatik artrit tanist almis, ek kronik hastaliklar (malabsorbsiyon,
malniitrisyon, kronik akciger, karaciger, kalp, bobrek hastaliklari, metabolik
hastaliklar, endokrin patolojiler, diger kronik enflamatuar hastaliklar, psisik
bozukluklar) ekarte edilmis, 10 ile 16 yas aras1 67 ¢ocuk alinmistir. Calismaya alinan
vakalarda metabolik sendrom tanisi, Nisan 2007°de Barselona’da yapilan 2.
Prediyabet ve Metabolik Sendrom kongresinde ¢ocukluk caginda metabolik
sendromun IDF tarafindan yas gruplarina gore belirlenen kriterine gére konulmustur.
JIAl1 hastalardaki metabolik sendrom sikligi literatiirdeki aymi yastaki ¢ocuklarin

metabolik sendrom siklig1 ile karsilastirilmistir.

Bulgular: Hastalarin %38.8’1 entesitle ilgili, %38.8’1 oligoartikiiler, %13.4’{
poliartikiiler, %8.9’u sistemik JIA olarak saptandi.  Entesit ile ilgili olanlarin
%16.41 kiz, %22.410 erkek; oligoartikiiler olanlarin %28.4°1 kiz %10.4°1 erkek;
poliartikiiler olanlarin %11.9’u kiz, %1.5’1 erkek; sistemik olanlarin %1.5’1 kiz
%7.4’1 erkek olarak saptandi. Arastirma kapsaminda incelenen ¢ocuklarin ailelerinin
%54’linde hipertansiyon, %27’ inde tip2 diyabet, %39’unda obezite, %13’ linde inme,
%36’sinda ateroskleroz ve annelerin %4’linde gestasyonel diyabet saptandi.
Hastalarm % 9’unda VKI>95p, %7’sinde HT, %6’sinda TG>150 mg/dl, %24’iinde
HDL-C <40 mg/dl, %7’sinde AKS>100 mg/dl, %16’sinda stria, %7’sinde akantozis
nigrikans saptandi. Hastalarin %4,47’sinde metabolik sendrom saptandi. Metabolik
sendrom tanist alan 3 olgunun birinde VKi+TG+AKS+HT, birinde VKI+TG+HT,
birinde de VKI+HDL-C+TG+HT birlikteligi anlamli saptandi. JIA’l1 hastalarin
%16’smin NSAII, %1’inin MTX, %10’ unun SAZ, %7’sinin CS+SAZ, %18’inin
MTX+CS, %7’sinin  MTX+SAZ, %I12’sinin MTX+SAZ+CS, %] inin
TNF+MTX+CS, %1’inin TNF+MTX+CS+SAZ kullandigi saptandi. JIA’I1
hastalarin %10’u aktif, %60’1 ilagli remisyonda ve %30’u ilagsiz remisyonda

saptandi.



Sonu¢: Calismamizda JIA’Ii hastalarda metabolik sendrom varlig1 toplum
prevelansiyla uyumlu bulundu. JIA’li hastalarda olusan inflamasyonun, hastaligin
aktivasyonu sirasindaki sedanter yasamin ve kullanilan ilaglarin metabolik sendrom
sikligimi arttirmadigr gozlensede bu hastalarin bir kismi tedavi ile remisyonda olan
hastalardi. Metabolik sendrom tespit edilen ii¢ vakanm ikisi sistemik JIA olup
hepsinin ortak noktasi ise uzun siireli-yliksek doz sistemik steroid tedavisi almig
olmalart idi. Ayrica ii¢ olgunun ailesindede metabolik sendron agisindan risk
faktorleri mevcuttu. Dogum kilolar1 agisindan metabolik sendrom igin risk

saptanmadi.

Sonug olarak yinede hastaligin aktif déoneminin uzun siirdiigii, tedavisi gecikmis,
tedaviye direngli, subtiplerine gore klinigi agir, ailesel metabolik sendrom riski
tastyan JIA 11 hastalarda genis toplum tabanli ¢alismalarin yapilmasinin bu hastalikta
metabolik sendromun tanimlanmasi ve yonetimi agisindan yararl olacagi kanisina

varildi.

Anahtar kelimeler: juvenil idiyopatik artrit, metabolik sendrom, insiilin direnci,

artrit

EVALUATION OF THE METABOLIC SYNDROME OCCURANCE RATES
IN PATIENTS WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Summary

Introduction: JIA is the most common rheumatologic disaese seen in childhood.
The effect of steroid use on obesity and insulin resistance is not known. JIA, as a
chronic long term disease and as a disease which needs to be treated with high doses
of NSAID, steroids and immunesupressives, could have effects on developing
metabolic syndrome. The evaluation of the drugs used in JIA patients and the rate of
developing metabolic syndrome, as it is important fort he progression of the disease,

IS very important.

Aim: Evaluation of the effect of drugs, used during the course of JIA, in the

occurance rate of metabolic syndrome.



Patients and Methods: 67 patients who were diagnosed according to the ILAR
criterias between the ages of 10 and 16 without any accompanying chronic
diseases(malabsorption, malniitrition, chronic lung, liver, heart, renal diseases,
metabolic diseases, endocrinal pathologies, other chronic inflammatory disease,
psychic disorders) were included in our study.Patients were diganosed as metabolic
syndrome according to the criterias determined by the age groups by IDF in 2.
Prediabetes and Metabolic Syndrome Congress(April 2007, Barcelona).

Results: 38.8% of patients were daignosed as enthesitis related JIA, 38.8% were
oligoarthricular, 13.4% were polyarticular and 8.9% were diagnosed as systemic JIA.
16.4% of the patients about enthesitis were female and 22.4% of them were males,
28.4% of the oligoarthricular patients were female where 10.4% of them were males,
11.9% of hte polyarthricular patients were female and 1.5% were males, 1.5% of the
systemic patients were females and 7.4% were found to be males. In 54% of the
parents hypertension, in 27% of them type 2 diabetes, in 39% of parents obesity, in
13% of patients stroke, in 36% atherosclerosis and in %4 of the mother gestational
diabetes were found to be present. In 9% of the patients BMI>95p, in 7% of patients
hypertension, in 6% of patients TG>150 mg/dl,in 24% of patients HDL-C <40 mg/dl,
in 7% of patients Fasting Blood Glucose(FBG)>100 mg/dl, in 16% of patients strias
and finally in 7% of them acanthosis nigricans were found. In one of the three
patients diagnosed as metabolic syndrome, concomitance of BMI+TG+FBG+HT, in
other of those 3 patients BMI+TG+HT, and also in the one of the last of those 3
patients BMI+HDL-C+TG+HT were found to be statistically significant. 10% of the
JIA patients were found to be clinically active, 60% of them were in remission under
drugs and the rest 30% of the patients were found to be in remission without use of
drugs.

Conclusion: The criterias of metabolic syndrome who was first diagnosed in adults
still has not gone under any consensus during childhood. This condition is in force
also for follow-up and treatment of the patients(childs and adolescents) with
metabolic syndrome. Since the concomittance of metabolic syndrome in the JIA
patients does not tkae enough place in our literature,broad-base studies should be
very benefical in the manner of description and management of metabolic syndrome
in childs and adolescents.

Key words: Juvenile idiopathic arthritis, metabolic syndrome, insuline resistance,

arthritis
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GIRIS VE AMAC

Juvenil idiopatik artrit, cocukluk ¢aginin en sik goriilen romatolojik hastalig:
olup etiyolojisi kesin bilinmemektedir. JIA' li hastalarm %20' sinde eriskin yasta da
hastalik devam etmektedir (1). Kronik eklem tutulumu ile seyretmekle beraber artrit
disinda ates, dokiintii, nefrit, kardit, tiveit gibi eklem dis1 bulgularin da goriildigi
sistemik bir hastaliktir. Tan1 i¢in patognomonik bulgular ve spesifik laboratuar
testleri yoktur. JIA tanisi temelde klinik bulgulara dayanarak Amerikan Romatoloji
Koleji kriterlerine veya ILAR kriterlerine gore diger olasi nedenler dislanarak

konulur.

Kronik sistemik bir hastalik olan JiA’in tedavisinde; akut donemde
enflamasyonu kontrol altina almak, agriy1 azaltmak, deformiteleri nlemek ve eklem
fonksiyonlari1  korumak, wuzun doénemde ise hastaligin ve tedavinin
komplikasyonlarini azaltmak, normal biiylime ve gelismeyi saglamak, rehabilitasyon

ve ailenin egitilmesi amaglanir.

Calismamizda kronik bir hastalik olan ve uzun siire yiiksek doz NSAII, steroid,
immunsupresif ilag kullanmak zorunda kalinan bir hastalik olan juvenil idiyopatik

artritli hastalarda metabolik sendrom geligim sikligin1 aragtirmay1 amaglandik.
II. GENEL BILGILER
I1.1. JUVENIL iDiYOPATIK ARTRIT

Juvenil idiopatik artrit c¢ocuklarda en sik goriilen romatizmal hastaliklardan biridir.
Eklemlerde sinovit, efiizyon, yumusak doku sisligi ile karakterizedir. Jiivenil
idiyopatik artrit, tekil bir hastalik olmaktan ¢ok ¢esitli klinik tablolarin bir arada
goriilebilecegi bir hastaliklar toplamidir (1,2).

Epidemiyoloji

Cocuklarin %7-8’1 eklem agrisindan yakinirken bunlarin ancak %1 ’inde siiregen
artrit gelisir. Jivenil idiopatik artritin siklig1 {ilkeden iilkeye farkliliklar

gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda cesitli iilkelerde saptanan ortalama insidans
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9,2-25/100.000 prevelans ise 12-113/100.000 bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir
calismada ise JIA prevelans1 64/100.000 olarak bulunmustur (3).

Genel olarak JIA kizlarda erkeklerden iki kat daha fazla goriilmektedir. Oligoartikiiler
tipte kiz/erkek oranmi 3:1°dir. Poliartikiiler tip kizlarda 2-8 kat daha fazla goriilmektedir.
Sistemik baslangighi JIA'de ise cinsiyet farki yoktur (4).

JIA en sk 1-3 yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu grubu en sik oligoartritli kiz
cocuklar: olusturmaktadir. ikinci sikhk ise 9 yaslarinda olmaktadir. Bu grupta kiz
ve erkekler esittir, ancak erken ankilozan spondilit nedeniyle erkekler rolatif
olarak fazladir. Sistemik form her yasta olabilmekle beraber 5 yas altinda daha sik

goriiliir. JIA'in yenidogan déneminde de baslayabilecegi bildirilmektedir (5).

Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA tipi ANA pozitifligi ve iiveit varligi ile siiren
oligoartrit iken, buna karsin gelismekte olan iilkelerde bu grup cok nadiren ortaya
¢ikmaktadir. Buna karsin, bize benzeyen iilkelerde en sik goriilen JIA tipi ise

entezitle iliskili artrit ve poliartrikiiler JIA olmaktadir (6, 7).
Etyopatogenez

JIA’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Fakat iki ana neden
tizerinde durulmaktadir. Bunlardan birincisi hastalarda bulunan immiinolojik
yatkinlik, ikincisi ise ¢gevresel etkenlerdir. Cevresel nedenler iginde en ¢ok suclanan
enfeksiyonlar olmakla birlikte stres ve travma da etiyolojide Onemli rol
oynamaktadir. Hastalik enfeksiyonla ya da postenfeksiydz siirecte ortaya cikabilir.
Ozelikle enterik enfeksiyonlar, Parvoviriis B19, Rubella, Kabakulak, Hepatit B,
Ebstein-Barr Virlis ve Mikoplazma enfeksiyonunu izleyerek soz konusu klinik
tablolar ortaya ¢ikabilmektedir. Immiinolojik yatkinlikta en ¢ok suglanan nedenler

ise belirli doku gruplarinin varligidir. Bu baslik altinda en ¢ok sozii edilenler ise

HLA B-27 ve HLA DR-4’tiir.

Cesitli nedenler ile uyarilmis olan T lenfositleri Thl ve Th2’ye ayrilir. JIA’da
baskin olan Thl hiicrelerdir. Bu hiicrelerden salinan mediatorler makrofajlar
uyararak inflamatuar sitokinlerin (6zelikle interlokin 1 ve 6, tiimor nekroz faktor o)
ve Onciilerinin salinmasina yol agmaktadir. Bu salinim sonucu ise hedef eklem

lizerinde c¢esitli inflamatuar olaylar baslamaktadir. Eklemde olusan inflamatuar
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etkilesim sonucu sinovit ve eklem i¢i sivi miktarinda artma olmaktadir. Sinovit,
vill6z hipertrofi ve subsinovyal dokuda hiperemi ile karakterizedir. Siiregenlesmis
enflamasyon sonucu olusan sinoviyal hipertrofi ve sinovit ise pannus olarak

adlandirilmaktadir (6,8).

Cocukluk Cag Artritlerinin Tam Kriterleri ve Simflandiriimasi

Ucg farkli sekilde simflandiriimaktadir. Bunlar, Amerikan Romatoloji Koleji
(ACR), Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) ve Uluslararast Romatoloji
Birligi'dir (ILAR).

ILAR kriterleri; 1994'de ILAR kongresinde EULAR ve ACR
siniflandirmalarindaki karisikliklar1 gidermek, uluslararas: gegerliligi olan daha
homojen bir simiflandirma yapmak iizere pediatrik romatologlar bir araya
gelmistir. Yedi ayri alt grubu olan birbiriyle icice girmeyen ILAR Kkriterleri
kabul edilmistir (9). Kronik ve romatoid terimleri elimine edilmistir. 1997'de

Juvenil idiopatik artrit teriminin kullanimi kabul gérmiistiir.

Juvenil idiopatik Artritler yedi alt gruba ayrilmistir. Tam icin artritin en az 6
hafta siirmesi ve SLE, ARA, septik artrit, neoplazi, immun hastaliklar ile ayirt edici

tanmis1 yapilmis olmalidir.
1.Sistemik artrit:
Kesin tani: a.En az iki hafta siiren ates
b. Non-fikse eritematéz dokiintii

c. Artrit
Olast Tam: Eger artrit yoksa distteki 1. ve 2. kriterlerle birlikte

asagidaki ikisi ile olasi tan1 konulmaktadir.
a.Generalize lenf nodu biiyiimesi
b.Hepatomegali veya splenomegali
c.Serozit

2.Romatoid faktor (-) Poliartrit: Hastahigin ilk alti ayinda bes veya daha
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fazla eklemde artrit ve RF (-).

3. Romatoid faktor (+) Poliartrit: En az iki pozitif romatoid faktoriin

yanisira ilk altt ayda bes veya daha fazla eklemde artrit.

4. Oligoartrit: Hastaligin ilk alt1 ayinda dort veya daha az eklemin

tutulumu ile tam konulur.

5.Uzamug Oligoartrit: Hastaligin ilk altt ayinda bir ile doért eklemin alti
aydan sonra kiimiilatif olarak 5 veya daha fazla eklemin tutulumu ile tan1 konur

6.Entesit ile iligkili artrit: Artrit ve entesit, veya artrit ve asagidakilerden

en az ikisi ile tan1 konur .

a. Sakroiliak eklem hassasiyeti

b. Enflamatuar spinal agr1

c. HLA - B27 pozitifligi

d. Gozde agn, kirmizilik ve fotofobi ile birlikte anterior uveit.

e. 1. derece veya 2.derece akrabalarda asagidaki hastaliklara ait
pozitif aile hikayesi

1. Anterior tiveit

2.Spondiloartropati

3.Enflamatuar barsak hastalig

7. Psoriatik artrit: Artrit ve psoriasis veya artrit ve ebeveyin veya

cocuklarda psoriasise ait aile hikayesine ek olarak;

a. Daktilitis veya

b. Tirnak anomalileri ile tan1 konur.

Sistemik JIA ( Still Hastahg)

Yiiksek intermitan ates ve diger organ sistemlerinin tutulumu ile
karakterizedir. Tim JIA vakalarinin %10- 20 sini olusturur. Kiz ve erkeklerde
esit oranda goriilmektedir. Cogunlukla 5 yas 6ncesinde baslar ancak tiim g¢ocukluk
caginda ortaya c¢ikabilir. Eklem tutulumundan ¢ok eklem dis1i bulgular o6n
plandadir. Sistemik bulgular ile artritin ortaya ¢ikisi arasindaki en uzun
donem 10 yil olabilir (4). Sistemik baslangi¢li JIA'min en belirgin 6zelligi
sigrayici tipte olan yiiksek atestir. Ates karakteristik olarak giinde bir ya da iki kez
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39,5 dereceye kadar yiikselir ve hizla normale diiser. En az 2 hafta devam
etmesi gerekir, bazen aylarca siirer. Ates giiniin herhangi bir saatinde olabilir
ancak siklikla aksamlari1 ve dokinti ile birlikte olur. Bu ¢ocuklar
atesleri ¢iktiginda oldukga toksik goriinmelerine ragmen afebril olduklarinda
cok iyidirler. Hastalarin ¢ogunda atesle beraber viicudun herhangi bir bolimiinde
cogunlukla gévde ve proksimal ekstremitelerde pembe renkli, atesin diismesi ile
kendiliginden sonen; bazen kasintili olabilen tipik olarak makiiler, ortas1 soluk, 2-5
mm capinda dokiintiiler ortaya c¢ikar. Koebner isareti pozitif olabilir. Hastalarin
coguna yakin boliimiinde belirgin miyalji, artralji veya gecici artrit 6zellikle atesli
epizot sirasinda goriilebilir. Bu belirtiler atesin diismesi ile geriler. Ates ve dokiintii
ile birlikte bu hastalarda hepatosplenomegali, lenfadenopati, perikardit, myokardit
ve diger serdzit bulgular1 olmaktadir (4,10). Cogu hastada hastalik bagsladiktan
birka¢ ay sonra persistan artrit bulgular1 gelisir. Cogunlukla hem kiiciik hem de
bliylik eklemleri tutan poliartrit goriiliir. Poliartrit gelistikten sonra tipik ates ve
dokiintii ataklar1 ¢ogunlukla kaybolur. Bu durumda hastalik poliartrikiiler tipten
ayirt edilemez. Daha az siklikta hastalarda tenosinovit, sinoviyal Kist, peritonit,
miyokardit olmadan valviilit veya beraberinde miyokardit, pulmoner parankimal
hastalik, santral sinir sistemi tutulumu, renal tutulum, krikoaritenoid eklem
tutulumuna bagli olarak stridor ve lenfodem gibi daha nadir klinik belirtilerle
karsimiza ¢ikabilir (11). Hastalarin yaklasik tigte ikisinde belirgin lenfadenopati
ve/veya hepatosplenomegali goriiliir. Plorezi ve perikardit hastalarin yaklasik
%350’sinde goriiliir. Buna ragmen hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Perikardit ve

miyokardit steroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir (6,8).

Sistemik JIA’li hastalarda belirgin 16kositoz vardir. Bu say1 bazen 100.000/mm?’ii
asabilir. Belirgin sola kayma vardir. C-reaktif protein (CRP), ferritin, C3, C4
diizeyinde yiikselme vardir. Hastalarda belirgin olarak normositik-normokrom ya
da mikrositik hipokrom kronik hastalik anemisi goriiliir. Belirgin anemi hastalarin
%A40’da goriiliir. Aneminin nedeni demir eksikligi, inefektif eritropoez, yetersiz
beslenme ve kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya cikan gastrointestinal kayip
olabilir. Sistemik baslangigh JIA lilarin tamaminda ANA ve RF negatiftir. Eritrosit
sedimantasyon hiz1 artmistir, cogunlukla 100 mm/saatten fazladir. Tiketim

koagiilopatisi ve karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozukluk goriilebilir. Akut faz
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reaktan1 olan ferritin belirgin olarak artmistir. Yiiksek sedimantasyon hizi ve
stiregelen enflamasyonun diger bulgulart esligindeki diisik ve hatta normal
trombosit sayist farkli bir taniy1 (16semi, sepsis) ya da tiiketim koagiilopatisi ile
komplike olmus JIA’y1 diisiindiirmelidir. Sistemik artriti olanlarda orta siddette
koagitilopati goriiniirde siktir. Ancak hastalarin kii¢lik bir kisminda hastaligin erken
doneminde makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisebilir. MAS yasami tehdit
edici bir hastaliktir. Bu hastalarda tipik olarak, orta/agir DIC (trombositopeni,
artmig fibrin yikim {irlinii, artmis fibrin d-dimer, azalmig fibrinojen, uzamis
protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani) vardir. MAS’l1 hastalarda ayrica
belirgin olarak azalmig eritrosit sedimantasyon hizi, agir anemi, l8kopeni,
trombositopeni, karaciger fonksiyon bozukluklar1 goriiliir. Hastalarda siiregen ates,
hepatosplenomegali, lenfadenopati ve ensefalopati vardir. Kesin tanit kemik iligi
aspirasyonu ve doku biyopsilerinde hemofagositozun gosterilmesi ile konur. Tedavi
genellikle destekleyicidir. Taze donmus plazma ve trombosit siispansiyonlar1 akut
kanama durumlarinda verilir. Karaciger fonksiyonlari bozuk oldugu i¢in K vitamini
etkisizdir. Hastalarin ¢ogu intravendz yiiksek doz kortikosteroide 24-48 saatte
dramatik olarak yanit verir. Kortikosteroidlere yeterli yanit vermeyen hastalarda
siklosporin A 5 mg/kg iv veya 8 mg/kg oral yoldan verilebilir. Ancak siklosporin A
tiim laboratuar bulgular1 normale dénene kadar baslanmamalidir. Enfeksiyona baglh
gelistigi diistiniilen MAS’l1 hastalarda IVIG yararli olabilir (6,8,12).

Sistemik baslangicli JIA’I1 hastalarda genellikle iiveit goriilmez. Ancak nadir
de olsa superior oblik tenosinovitle beraber goriilebilir. Bu durum Brown sendromu
olarak adlandirilir. Ancak yine de yillik kontrol mutlaka yapilmalidir (13,14).

Amiloidoz Amerika’da nadir goriilmesine ragmen, Avrupa’da %S5 olarak
bildirilmistir. Ulkemizde 1991 yilinda Ozdogan ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada bu oranin %16 oldugu bildirilmistir (15). Biriken amiloid AA tipindeki
amiloiddir.

Oligoartrikiiler JIA

JIA” 11 vakalarm %40-60 kadari oligoartikuler formdadir. Hastalarin {igte ikisini
kizlar olusturur. Cogunlukla 6 yastan kiiclik kizlarda goriiliir. Siklikla 1-3
yaglarinda goriliir. Oligoartrikiiler tip, hastaligin izlem siiresinde yeni eklem

tutulumu olup olmamasina gore iki alt grupta degerlendirilir:

16



a. Persistan oligoartrikiiler JIA: 6 aydan sonra da tutulan eklem sayis1 4 veya daha

az ise hasta bu kategoride degerlendirilir.

b. Uzamis (extended) oligoartrikiiler JIA: 6 aydan sonra tutulan eklem sayisi

giderek 5°1 asarsa hasta bu gruba alinir (6,16).

Daha once kullanilan EULAR siniflamasina gore oligoartrikiiler form, baglangic
yasina gore erken ve geg¢ baslangi¢li olmasina gore 2 alt gruba ayrilmaktaydi. ILAR
siiflamasi Olgiitlerinde sozii edilen oligoartrikiiler form erken tipe uymaktadir. Geg
baslangigli olan, yani 6 yasindan sonra baslayan, erkek c¢ocuklarda daha sik
goriilen, alt ekstremitede, 6zelikle kalcalarda, genellikle asimetrik artrit yapan ve
sik olarak HLA B27 iliskisi gosterilebilen alt grup, oligoartrikiiler baslig1 altindan
almip entezit ile iligkili artritler grubuna sokulmustur. Bunun nedeni bu grupta
izlem sirasinda seronegatif spondiloartropati 6zelikleri tasiyan tablolarin
gelismesidir.

Oligoartrikiiler JIA, ABD ve Bati Avrupa’dan bildirilen serilerin en biiyiik
grubunu olusturmaktadir (%35-40). Buna karsiik Tiirk JIA popiilasyonunda bu

forma daha az rastlanmaktadir (%16).

Hastalarin tiimiinde RF negatiftir, %70 kadarinda ANA pozitif bulunur. Daha
cok alt taraf eklemleri asimetrik olarak tutulur. En sik diz, ayak bilegi hastaliga
katilirken kalga tutulumu cok nadirdir. Alt ekstremite eklemleri yaninda iist
ekstremitenin biiylik eklemleri de tutulabilir. Kiigiik eklemlerde nadiren artrit
goriilebilir. Erken donemde ufak eklem tutulumu hastalik seyrinde tutulan eklem
sayisinin artabilecegini ya da sedef artropatisinin gelisebileceginin habercisi
olabilir. Bazen sadece tek eklem tutulumu da olabilir. Eklem bulgular1 genellikle
geriler, ciddi bir fonksiyon kaybina yol agmaz. Ates, yorgunluk ve kilo kayb1 gibi

genel hastalik belirtileri nadiren goriiliir (6,16).

Bu grupta temel sakatlik nedeni eklemden ¢ok goz tutulumudur. Cocuklarin
ortalama dortte birinde sinsi olarak baglayan kronik 6n tiveit (iridosiklit) ortaya
cikmaktadir. Erken tan1 konmaz ve tedavi edilmezse band keratopati, katarakt ve
korliik gelisebilir. Ancak elimizde goz tutulma riski tasiyan ¢ocuklart onceden
belirleme olanagr vardir. Bu c¢ocuklarin  %95’inde  ANA pozitif olarak
bulunmaktadir. Bu iligki gosterildiginden beri iiveite bagli ciddi gorme kaybi

anlamli olarak azalmistir. Tiirk JIA’li hastalarda iiveit sikligi ve ANA pozitifligi
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Bati tilkelerine gore daha azdir (6,17,15,18,19).

Genel biiyiime geriligi nadirdir. Ancak tutulan eklemdeki hasarin giddetine

bagli olarak ekstremiteler aras1 belirgin uzunluk farki goriilebilir.

Poliartrikiiler JIA

Poliartikiiler JIA, hastaligin ilk alt1 ayinda bes ya da daha fazla eklemde artrit
olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Tiim vakalarin yaklasik %40'mi1 olusturmaktadir
(20). Hastalarin yaklasik %75°1i kizdir. Hastalik 1-3 ve 8-10 yaslarinda yogun
olarak goriiliir. Baslangic akut, sinsi ve ilerleyici olabilir. Sistemik bulgular (ates,
yorgunluk, hafif kilo kaybi) eslik edebilir ancak bunlar sistemik baslangiclt
JIA’daki kadar siddetli degildir. Artrit, simetrik olmaya egilimlidir ve genellikle
diz, el-ayak bilegi, dirsek gibi eklemleri tutar. El ve ayagin kiigiik eklemleri erken
ya da ge¢ donemde tutulabilir. Servikal bdlge ve temporomandibular eklem siklikla
tutulur. Bu gruptaki olgular RF pozitif ve RF negatif olmak {izere 2 alt gruba

ayrilir.

a.Seropozitif poliartikiiler JIA: Bu grup JiA'larin %5-10'unu olusturur. Bu alt
grup eriskin RA'nin ¢ocuklardaki karsiligidir. RF pozitif bulunur. Ozellikle kizlarin
hakim oldugu ge¢ ¢ocukluk ya da addlesan cagindaki toplulukta goriilmektedir.
Proksimal interfalengeal ve metakarpofalengeal eklemler ve el bilegi eklemleri gibi
kiiciik eklemler simetrik olarak tutulur. Bu gruptaki cocuklarda, eriskin romatoid
artrite benzer sekilde romatoid nodiiller ve erken baslangicli eroziv sinovit sik
goriiliir. Eklemlerde destriiksiyon ilerleyicidir ve ¢ogunlukla bir yil iginde kalici
deformite birakir. HLA DR4 siklig1 artmistir (15). Bu hastalarin hemen hepsinde
RF, yaklasik yarisinda da ANA pozitiftir.

b.Seronegatif poliartikiiler JiA: Bu grup JiA'larn %20-30'unu olusturur.
Seronegatif poliartrit herhangi bir yasta goriilebilir. Ancak cogunlukla erken
cocukluk yaslarinda goriiliir. Poliartritlerin bu alt grubunda RF negatiftir ve
genellikle diz, el ve ayak bilekleri ile kiiclik eklemler simetrik olarak tutulmaktadir.
Kalca eklemi tutulabilir ve 6nemli bir sakatlik nedenidir. Hastalik kronik gidis
gosterse de destriikksiyon ¢ogunlukla goriilmez. Romatoid nodiiller nadirdir. Bu
hastalarin yaklasik %25’inde ANA pozitif olabilir. Dominant HLA grubu HLA-
DR1 ve HLA-DPw3'tiir. Poliartikiiler tipte sistemik bulgular olabilir ancak
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sistemik baglangiclinin aksine akut degildir ve persistans gostermez. Diisiik
derecede ates, hafif orta derecede hepatosplenomegali ya da lenfadenopati
goriilebilir. Ekokardiyografide az miktarda perikardial efiizyon saptanabilir ancak
klinik bulgu verebilecek bir efiizyon hi¢gbir zaman olmaz. Kronik {iveit vakalarin
%3'inde gelisir (4,15). Poliartrikiiler tip JIA’de genellikle siiregen enflamasyona
bagli olarak orta derecede kronik hastalik anemisi vardir. Aktif hastalik doneminde
genellikle orta derecede lenfadenopati ve hepatosplenomegali vardir. Hastaligin
aktivitesinin derecesine gore belirgin olarak biliyiime gelisme geriligi goriilebilir.
Karaciger enzimlerinde hastalifin aktivitesi ve kullanilan tedaviye bagli olarak

yiikseklik olabilir. Aktif hastaligin ortadan kalkmasiyla normale doner (6,8).

Entesitle iliskili Artrit

Bu grupta yer alan hastalar 6zelikle son 20 yildan bu yana pediatrik romatolojinin
onemli tartisma konularindan birisini olusturmaktadir. Ciinkii bu cocuklar hem JIA
ozeliklerini hem de jiivenil spondiloartropati 6zelliklerini tasimaktadirlar. Bu grupta
yer alan hastalarin tanimlanmasi1 amaci ile bugiine dek tip 2 oligoartrikiiler JIA, geg
baslangichi JKA, SEA (seronegatif entesopati ve artropati) sendromu, HLA B27 ile
birlikte olan artropati ve erken jiivenil spondiloartropati tanimlarinin kullanilmasi
onerilmisse de artik bu grubu siniflamada entezitle iliskili artrit (EIA) tanim
kullanilmaktadir. Bu c¢ocuklar dogrudan ankilozan spondilit ya da iltithapli barsak
hastaligina  spondilartrit tablosu ile baglamayan ancak zaman iginde
spondilartritlerden birine donilisme olasilig1 tasiyan olgulardir. Bat1 serilerinde %15-

20, ancak tilkemizde %30-40’lara varan siklikta karsimiza ¢ikmaktadir.

EIA ¢ogunlukla erkek ¢ocuklarda goriiliir ve 10 yasindan sonra ortaya cikar. Bu
grupta yer alan ¢ocuklarin en 6nemli 6zellikleri RF ve ANA’larinin negatif olmasi,
entesopatilerinin ve alt ekstremite artrit ya da artraljilerinin olmasidir. Hastalarin
yaklagik %60’ 1nda HLA B27 pozitif olarak saptanir (6,8).

Entesopati, tendonlarin kemige yapisma yerinde olusan enflamasyondur. En ¢ok
asil tendonu etkilenir. Cogunlukla topuk agris1 ya da ilgili tendon bolgesinde
belirginlesen agr1 ve duyarlilik ile ortaya ¢ikar. Fakat entesopati sadece jiivenil

spondiloartropatilere &zgii bir bulgu degildir. Diger JIA’lerde hatta SLE’de bile
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gorilebilir. Ayrica Ailevi Akdeniz Atesi’nin gidisi sirasinda da hastalarin ortalama

%11’inde entesopati ve spondiloartropati klinigi goriilebilmektedir.

Bu grup hastalarda goriilebilen eklem tutulumu g¢ogunlukla alt ekstremiteye
yerlesen, asimetrik ve oligoartrikiiler tiptedir. Oligoartrikiiler JIA’dan ayiran en
onemli farki ise kal¢a ekleminin de ¢ok sik olarak etkilenebilmesidir. Tutulan
eklemler ayak bilegi, kalca, diz ve metatarsofalengeal eklemlerdir. Eklem tutulumu
NSAI ilaglara hizla yanit verir. Eklemlerde sekel olusma orani diger gruplara gore

oldukga azdir.

Hastaligin gidisini etkileyen en dnemli gosterge HLA B27 pozitifligidir. HLA
B27 pozitif olan olgularda ankilozan spondilite donligme orani oldukca yiiksektir ve
hastalik sik yinelemeler ile siirer. Hastalik baslangicinda EIA ya da benzer tam alan
hastalarin %90’min 10 yil sonra ankilozan spondilite doniistiikleri farkli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bundan otiirii EIA’in aslinda jiivenil spondiloartropatilerin erken
donemi oldugunu savunan ve bu grup hastaliklarm JIA bashg altinda degil,

spondilitler i¢inde degerlendirilmesini Gneren arastirmacilar vardir.

Akut semptomatik iiveit entezitle iligkili artritli hastalarin yaklasik %10-20’sinde
goriiliir. Uveit akut, agrili ve fotofobik iritis, sklera ve konjunktivanin belirgin
kizarikhig1 ile karakterizedir. Uveit tek tarafli ve ataklar halinde belirginlesebilir.
Hatta iskelet yakinmalarindan once kendini gosterebilir. Akut anterior tiveitin HLA

B27 pozitif olan hastalarda gelisme olasilig1 daha yiiksektir (13-15,18).
TANI

JIA tanis1 tamamu ile klinik 6lgiitlere gore yapalir. Tani, siklikla ILAR( International
League of Associations for Rheumatology) kriterlerine gére konur. Hastalifin 6zgiin
bir laboratuar verisi yoktur. Laboratuar testlerinde enflamasyona bagh degisiklikler
goriiliir ancak diyagnostik degildir. Klinik bulgularla birlikte laboratuar testleri,
taniyr desteklemekte yardimcidir. Laboratuar verileri yalnizca ayirici tanida, alt

gruplar1 ayirmada ve izlemde yardimci olmaktadir.

TEDAVI
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JIA'li cocuklarin tedavisindeki ama¢ kronik enflamasyonu baskilamak ve

kronik eklem agrisint azaltarak normal biiyiime ve gelismeyi saglamaktir (21).

Juvenil Tdiyopatik Artrit Tedavisindeki Amaclar
1.Akut Donemde:
Agriyr azaltmak
Inflamasyonu baskilamak
Eklem fonksiyonlarint korumak
Deformiteleri 6nlemek
2.Kronik Donemde:
Normal biiyiime ve gelismeyi saglamak
Rehabilitasyon
Aile egitimi

Hastaligin ve tedavinin komplikasyonlarini azaltmak

Tedavi, hastaligin tipine, prognozuna ve hastanin fonksiyonunu koruyabilmesine,
eklem hasarina gore planlanir.
Tedavide tiim romatizmal hastaliklarda kullanilmasi Onerilen piramit semasi
kullanilabilinir. Cocukluk ¢agi romatizmalarinin tedavisinde kullanilan ilaglar 5 ana
baglik altinda toplanir (tablo 1). JIA tedavisinde klasik yaklasim basit ve giivenli
ilaglarla tedaviye baslamaktir. Bu nedenle Non steroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAII) JIA tedavisinde énemli 1. basamak ilaglardir. Hastalarin biiyiik kisminda
bu ilaglar basarili bir sekilde emniyetle kullanilir. Belirli bir siirede yeterli yanit
alinamayan vakalarda 2. basamak ilaglar eklenir.
Tablo 1: Cocukluk cagr romatizmal hastaliklarinda kullanilan ila¢ gruplar

1.Birinci basamak ilaglar (NSAII)

2.1kinci basamak (yavas etkili) ilaglar

3.Kortikosteroidler

4. Immiin baskilayicr ilaglar

5.Biyolojik immiin degistiriciler
BiRINCIi BASAMAK iLACLAR

Non-Steroid Antiinflamatuar ilag¢lar (NSAII)
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Baslangigta tedavide aspirin veya NSAII kullanilmaktadir. Aspirin ¢cocuklarda Reye
sendromuna yol agabileceginden ve gesitli yan etkilerinden otiirii artik eskisi kadar
sik kullanilmamaktadir. Cocuklarda en siklikla kullanilan nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar ibuprofen, indometazin, tolmetin ve naproksen sodyumdur. Bu ilaglar
oncelikle 12 yas alt1 cocuklarda kullaniimaktadir. Cogu oligoartrit yalmzca NSAII
tedavisine dramatik yanit verir. Bu ilaglar diisiikk dozlarda analjezik etkiyle agriy
azaltirlar, ancak yiiksek dozlarda antiinflamatuar etki gosterirler. Yiiksek dozlarda
siklooksigenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin olusumunu engellerler. Ayrica
fosfolipaz C inhibisyonu, oksijen radikallerinin olusumunun engellenmesi ve
inflamatuar sitokinlerin haberci RNA'larinin transkripsiyonunu engelleyerek
antiinflamatuar etkinlik gosterirler. Tedavinin ilk 1-3 gilinli agrinin azalmasi seklinde
yanit alinir. Ancak antiinflamatuar yamit 1-3 ay kadar uzun siirebilir. Yan etkileri
anoreksi, gastrit, gastrointestinal kanama, daha az siklikla hepatik, renal ve santral
sinir sistemine ait yan etkilerdir. Gastrik yan etkileri azaltmak amaciyla yiyeceklerle
alinmali, sukralfat, misoprostol, antiasit ve histamin-2 reseptor antagonistleri
kullanilmahdir. Yiiksek doz NSAII alan hastalar diskida gizli kan, karaciger
fonksiyonlar1 ve bobrek fonksiyonlari agisindan 3-6 aylik aralarla takip edilmelidir
(6,8, 21, 22). Tablo II’ de en sik kullanilan NSAII ilaglarin doz ve kullanim araliklari

verilmistir.

Tablo IT: Cocukluk ¢aginda kullanilan nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ve Kullanim

dozlari

Ilac ada Doz (mg/kg/giin) En iist doz(mg/giin) Kullanim araligs
Salisilatlar

Asetil salisilik asit 80-100 mg/kg/giin 4900 mg/giin 2-4 doz/giin

Propionik asit tiirevleri

Naproksen 10-20 mg/lkg/giin 1000 mg/giin 2 doz /giin
Ibuprofen 30-40 mg/'kg/glin 2400 mg/giin 3-4 doz/glin
Ketoprofen 2-4 mg/kg/glin 300 mg/gin 3-4 doz/glin

Asetik asit tiirevleri

Indometazin 1.5-3 mg/kg/giin 200 mg/giin 3 doz/giin
Tolmetin 20-30 mg/'kg/giin 1800 mg/giin 3-4 doz/giin
Sulindak 4-6 mg/'kg/glin 400 mg/giin 2 doz/giin
Diklofenalk 2-3 mg/'kg/glin 150 mg/glin 3 doz/giin
Oksikamlar

Piroksikam 0.2-0 3mg/kg/gin 20 mg/gin 1 doz/glin
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IKINCI BASAMAK ILACLAR (Yavas Etkili Antiromatizmal Ilaclar)

Tiim JIA’lh hastalarin yaklasik olarak 2/3'ii tek NSAIIL tedavisine yeterli yanit
vermezler. NSAIl'lardan fayda gormeyen, c¢ok sayida eklemi tutulan ve eklem
fonksiyonlar1 ileri derecede bozulan hastalarda ikinci basamak ilaglar kullanilir.
Bu grup ilaglar icin hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar terimi de
kullaniimaktadir (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARD). Bu
ajanlarin ¢ogu hastaligin radyolojik progresyonunu geciktirirler. Uzun etkili ajan
seciminde, sistemik ve poliartikiiler tipte Ozellikle metotreksat yeglenmekte;
oligoartikiiler tip, JpsA ve EIA’lerde ise siilfosalazin kullanilmaktadir. Bu grupta en
cok tercih edilen ilag metotreksattir (23). Kullanilabilecek uzun etkili ilaglar Tablo

3’de 6zetlenmistir.

Metotreksat: Dihidrofolat reduktazi inhibe ederek folik asidin aktif koenzim
formu tetrahidrofolik asite (FH4) donisiimiinii engeller; dolayisiyla bir vitamin
antagonisti gibi davranir (24,25). Yukarida anlatilan ilaglara yanitin alinmadigi
sistemik, destriiktif poliartrit ve psoriatik artrit durumlarinda tedaviye metotreksat
eklenebilir. Bulanti, kusma, diyare, oral iilser, kemik iliginin baskilanmasi, orta
derecede sa¢ dokiilmesi gibi yan etkiler 1 mg/kg/giin folinik asit kullanilarak
azaltilabilir. Hepatit, karaciger fibrozu, fertilitenin olumsuz etkilenmesi gibi yan
etkiler ila¢ kesildikten kisa bir siire sonra diizelir. Hastalar bu yan etkilerden dolay1
rutin olarak karaciger fonksiyon testleri, alblimin seviyesi, protrombin zamani ve tam

kan sayimi agisindan yakin izlenmelidir (26,27).

Sulfasalazin: Ozellikle oligoartrit ve entezitle iliskili artritlerde sulfosalazinin
etkinligi yapilan caligmalarda gosterilmistir. Yukarda anlatilan NSAil’lara ek
olarak 5-lipoksigenazi inhibe ederek, lokotrien sentezini de engelleyerek
antiinflamatuar etkinlik gosterirler. Yan etkileri, alerjik reaksiyonlar, kemik iligi
baskilanmasi, gastrointestinal sikayetler, geriye doniislii oligospermi, hepatik ve
renal toksisitedir (6,8). Aktif sistemik JIA vakalarinda Steven-Johnson benzeri
asirt duyarlilik reaksiyonuna neden olabileceginden bu tip hastalarda dikkatli
kullamimalidir (24).

Daha 6nce kullanilmakta olan altin tuzlari, D-penisilamin ve hidroksi klorokin gibi
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uzun etkili ilaglar artik kullanilmamaktadir.

Tablo III: JiA tedavisinde kullamlan uzun etkili ilaclar

Ada Dozu En iist doz Kullanim Arahgi

Sulfosalazin 50 mg/ke/giin 2000 mg/giin 2-3 doz/gin

Metotreksat 10 mg/m*'hafta 30 mg/m*/hafta Haftada bir

Altin tuzlan 0.75-1 mg/kg/hafta 50 mg/hafta Haiftada bir

Hidroksiklorokin 5-7 mg/kg/giin 400 mg/glin 2 doz/giin

D-Penisilamin 10 mg/kg/glin 1000 mg/giin 2 doz/glin
GLUKOKORTIKOIDLER

Antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri nedeni ile JIA tedavisinde kullanilirlar.
NSAII’lardan farkl: olarak hastaligin dogal gidisini degistirmezler. Fosfolipaz
A enzimini inhibe ederek membran fosfolipidlerinden arasidonik asit olusumu
dolayisi ile prostoglandin, tromboksan ve prostasiklin olusumunu 6nleyerek
inflamasyonu baskilarlar. Bu sekilde arasidonik metabolizmas: sirasinda meydana
gelen serbest oksijen radikallerinin olusumunu da engellerler. Hiicresel
etkileri arasinda makrofaj farklilasmasini ve fonksiyonlarini antagonize etme,
endoteliyal hiicrelere notrofil adezyonunu ve mast hiicre degraniilasyonunu
inhibe etme, vaskiiler permeabiliteyi azaltma, fibroblast ve T hiicrelerinin

fonksiyonlarini ve proliferasyonlarini baskilama yer alir.

Oral kortikosteroidler orta ve agir hastalarda secgilen tedavinin etkisi
baslayincaya kadar koprii tedavisi olarak, hayati tehdit eden sistemik
bulgularin varliginda ve kronik iveitin tedavisinde kullaniimaktadir.

Kortikosteroidlerin JIA tedavisindeki rutin kullammlar: yiiksek doz oral steroidler
(1-2mg/kg/giin prednison), diisiik doz oral steroid (< 0.5 mg/kg/giin), intravensz
pulse (30mg/kg/doz, maksimum | gr/giin metilprednisolon 1-5 giin siireyle)

seklinde olabilir. 5 giinden fazla steroid kullanildiginda adrenal aks supresyonu séz
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konusu oldugu i¢in ila¢ dozu azaltilarak kesilmelidir(21). Doz azaltilirken bir
NSAIl ya da yavas etkili antiromatizmal ilag ile birlikte kullanilmalidir. Uzun
siireli kullanimlarda ilag her 10 giinde bir %10 olacak sekilde 3-6 ay iginde
azaltilip kesilmelidir. Sistemik steroidlerin kullanilmasina bagli olarak biiyiime
geriligi, glikoz intoleransi, sismanlik, hirsutizm, osteopeniye bagli patolojik kemik
kiriklar1 ve vertebral kolaps, okiiler katarakt olusumu, hiperlipidemi, hipertansiyon,
immunsupresyon, psisik durumda bozulma ve miyopati gibi yan etkiler goriilebilir.
Biitiin bunlara ragmen glukokortikoidler JIA tedavisinde ¢ok etkili olan ilaglardir
(28).

Intraartrikiiler Kortikosteroidler: Depo glukokortikoidler dogrudan eklemin igine
enjekte edilebilmektedirler. Bu yaklasim NSAIli'lara yamt vermeyen sinirh
eklem tutulumu olan oligoartikiiler JIA' I1 hastalarda kullanilabilir (28-30). Ug
aylik bir donemde tek ekleme ii¢ defa triamsinolon hecasetonide 20-40 mg
ile oldukga iyi sonuglar bildirilmistir. Intraartikiiler kortikosteroid kullanimi
icin baslica kontrendikasyonlar enfeksiyon, protez, artroskopi veya cerrahi girisim

uygulanmis olmasi, harap olmus eklem ve hipersensivitedir (30).

SITOTOKSIK ILACLAR (IMMUN BASKILAYICI iLACLAR )

JIA tedavisinde kullanilan immun baskilayict ilaglar, dozlart ve kullanim

endikasyonlar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. JIA tedavisinde kullanilan immun baskilayici ilaglar

Adi Dozu Kullanim alami
Siklosporin-A 3-5 mg/kg/giin Makrofaj aktivasyon sendromu
Azatiyoprin 0.5-2.5 mg/kg/giin Direngli sistemik JIA
Siklofosfamid 0.5-2 mg/kg/giin JIA’da kisitl, 6zellikle SLE’de
Klorambusil 0.1-0.2 mg/kg/gilin Amiloidoz

BiYOLOJIiK iMMUN DEGISTIiRiICILER
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Intraven6z immunglobulin (iViG):

Yiiksek doz IVIG tedavisi hem ¢ocuk hem de eriskin yas hastalarin otoimmun
hastaliklarinin tedavisinde basar: ile kullanilmaktadir. IVIG' in kesin biyolojik
etki mekanizmasi1 bilinmemekle birlikte fagositer hiicrelerin Fc reseptorlerini
bloke ettigi ve boylece otoimmun komplekslerin baglanmasina engel oldugu
diisiiniilmektedir (29). Ek olarak eksojenverilen 1VIG, B hiicrelerinin
farklilasmasini, ¢ogalmasint ve imminglobulin yapimin1 baskilar, ayrica
CD4+/CD8+ hiicrelerin oranmn1 degistirebilir, proinflamatuar sitokinlerin sentez ve

salgilanmalarin1 diizenler (28).

Calismalarda IVIG' in direngli sistemik JIA olgularinda sistemik semptomlarin
kontrol altina alinmasinda yarar sagladigi gosterilmistir. Poliartikiiler JIAT
hastalarda da oldukga etkili oldugu bildirilmistir. Dozu 1.5-2 gr/kg olup ayda |
kez, 6 ay siire ile kullanilmasi 6nerilmektedir. Pahali bir tedavi yontemidir (21).

Anti-TNF Tedavi:

Bu konuda en ¢ok dile getirilenler TNF baglayicisi olan etanersept ve infliksimabdir.
Bu iki ilacin etkinligi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Ancak bu ilag iilkemizde
heniiz yeni kullanima girmistir (6,8). Anti-TNF ilaglar 6zellikle metotreksata yanitsiz
sistemik ve seronegatif poliartikiiler JIA olgularinda tedaviye eklenmektedir. Anti-
TNF ilaglar RA’in klinik bulgu ve semptomlarinin etkili bir sekilde baskilanmasinda,
sakatligin Onlenmesinde, yasam kalitesinin arttirilmasinda, eklem harabiyetinin
onlenmesinde etkili oldugu bulunmustur.Bazi ¢aligmalarda Anti-TNF tedavisinin
JIA’I1 hastalarda biiyiime iizerine olumlu etkileri gosterilmistir (31). Diger tiim
ilaglarda oldugu gibi bu ajanlarda da etkinligin yani sira yan etkiler agisindan
giivenirlik onemli bir konudur. Anti-TNF ilaglarin yan etkilerini; enfeksiyonlar
(genel ve firsatg1) ve enfeksiyon disi bulgular (demiyelinizan hastalik, lupus benzeri
klinik tablo, konjestif kalp yetmezligi, lenfoma gibi maligniteler...) olmak {izere ikiye
ayrabiliriz. Anti-TNF monoklonal antikorlar (infliksimab, adalimumab) ve solubl
TNF reseptorleri (etanersept, onersept ve lenersept) hem solubl hem de membrana
bagli TNF’leri baglamalar1 ve bdylece onlarin fonksiyonlarini bloke etmelerine
karsin etki mekanizmalari acisindan aralarinda 6nemli farklar oldugu gosterilmistir.
Anti-TNF monoklonal antikorlar sadece TNF-a’y1 bagladigi i¢cin TNF-a ve ona bagh
sitokinlerin aktivitelerini baskilarlar. Solubl reseptorler ise TNF-o’nin yani sira
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makrofajlar ve T hiicrelerinden salgilanan lenfotoksin-o. (LT-a) veya eski adiyla
TNF-B’y1 da baglarlar. Olasilikla LT-o’nin major rol oynadigi bilinen juvenil
idiyopatik artrit (JIA) tedavisinde etanerseptin etkili olmasinda bu &zellik onemlidir
(32). Klinik ¢alismalarda, JIA’in tedavisinde sadece etanerseptin etkili oldugu
gosterilmistir (33,34). Etanersept genelde haftada iki kez 0,4 mg/kg/doz subkutan
veya 0,8 mg/kg/doz haftada bir kez subkutan olarak uygulanir.

Fizik Tedavi ve Egzersiz: Eklem fonksiyonlarinin korunmasina yoénelik
hastaligin erken doneminden itibaren hastalar fizik tedavi programina
alinmalidir. Fizik tedavi ve egzersiz ile bir¢ok hastada ekle m hareketlerinin ve
kas giiciiniin korunmasit mimkiindiir. Cocuklar miimkiin oldukg¢a aktif

tutulmalidir. Mutlak yatak istirahati 6nerilmemektedir (35).

Cerrahi Tedavi: Cocuklarda nadiren cerrahi tedavi gerekir. Sinoviyektomi
bazen yararli olabilir. Ciddi eklem deformiteleri olan hastalarda biiyiime

tamamlandiktan sonra total eklem replasmani yapilabilir.

Metabolik Sendromun Tanimlanmasi:

Metabolik sendrom, ilk kez 1988 yilinda Reaven tarafindan tanimlanmistir (36).
Metabolik sendrom, ¢ogunlugu kilolu olan kisilerde goriilen baslica hiperinsiilinemi,
bozulmus glukoz metabolizmasi, LDL-C ve trigliserit (TG) diizeyinde artma, HDL—
C diizeyinde azalma, hipertansiyon, inflamasyon ve trombotik olaylara egilim ile
karakterli kardiyovaskiiler riskler toplulugudur(37) . Sismanligin son 20 yilda tiim
diinyada ve iilkemizde gittik¢e artmasi ve sismanligin yol actigi hastaliklara daha sik
rastlanmasi metabolik sendromun tani ve tedavisinin Onemini arttirmistir(38).
Metabolik sendrom tanim erigkinlerde, uluslar arasi diyabet biligi (IDF), Amerikan
diyabet dernegi (ADA) gibi kuruluslarca belirlenmistir(39). Buna ragmen yakin
zamana kadar cocukluk ¢aginda metabolik sendromun tanimi yapilmamisti. Nisan
2007’de Barselona’da yapilan 2. Prediyabet ve Metabolik Sendrom kongresinde
cocukluk caginda metabolik sendromun tanimi IDF tarafindan yas gruplarina gore

yapilmustir (40).

Buna gore sisman ¢ocuklardan (viicut kitle indeksi>95p):
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e <6 yasindaki grupta metabolik sendrom tanisi igin tetkik onerilmemektedir.

e 6-10 yas arasindaki c¢ocuklarda, ailede metabolik sendrom, tip 2 diyabet,
dislipidemi (TG de artma, HDL de azalma) kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon ve/veya sismanlik gibi risk kriterlerine sahip kisiler varsa, bu

cocuklarin metabolik sendrom yoniinden incelenmesi onerilmistir.

e 10-16 aras1 grupta, sismanlikla birlikte agsagidaki kriterlerden en az ikisi de

varsa metabolik sendrom tanisi konulur:

a) TG > 150 mg/dl (> 1.7 mmol/L)

b) HDL-C 40 mg/dl ( 1.03 mmol/L)

c) Sistolik kan basinct >130 mmHg veya diyastolik kan basinct >85 mmHg

d) Aclik plazma glukozu >100 mg/dl (> 5.6 mmol/L) veya Tip 2 Diyabetli

ise >16 yas ergenlerde eriskin kriterleri kullanilir.

Cocuklarda Metabolik Sendrom Prevalansi:

Cocukluk caginda metabolik sendromun tanimi ilk kez 2003 yilinda ABD’de
Cook ve ark (41) tarafindan eriskin kriterlerinden yasa uyarlanarak yapilmis ve
normal gencler arasinda %4, sisman gengler arasinda %28 oraninda metabolik
sendroma rastlanmustir. Ulkemizde okul ¢ocuklar1 arasinda metabolik sendrom %2.3
bulunmustur (42). Ulkemizde sisman ¢ocuklar arasinda metabolik sendrom sikligini
belirlemek i¢in yapilan ¢aligmalarda Samsun'da %30.1 (kizlarda %26.1, erkeklede
34.7%)(43), Kocaeli'de %?20(44) ve Ankara'da %41.5(45) bulunmustur. Tip 2
diyabet ise 2-19 yas aras1 352 sisman ¢ocukta %2.55 siklikta bulunmustur(45).
Etiyoloji

Metabolik sendromun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Fizyopatolojisi
oldukca karmasik olup, sadece bir kismi aydinlatilabilmistir. Metabolik sendromu
olan hastalarin ¢ogunlugu, sisman, hareketsiz hayat siiren ve degisken derecelerde
insiilin direncine sahip kisilerdir. Metabolik sendrom gelismesinde énemli faktorler:
yaslanma, genetik yatkinlik ve hayat seklidir. Epidemiyolojik ve klinik c¢aligsmalar
metabolik sendrom ve insiilin direnci, abdominal sismanlik, dislipidemi ve
hipertansiyon gibi bilesenlerinin gelismesinde prenatal faktorlerin rol oynadigini
gostermistir.

Intrauterin biiyiime geriligi ile doganlarin orta yasa geldiklerinde insiilin
direnci, tip2 diyabet, abdominal sigsmanlik veya hipertansiyon gelistirdikleri
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gdstermistir. Ingiltere Hertfordshire'da 1920-30 yillarinda dogan 408 erkekte yapilan
arastirmada, intrauterin biiyiime geriligi, bozulmus glukoz toleransi (BGT), tip 2
diyabet beta hiicre fonksiyonlarinda azalma ve hipertansiyon saptanmistir (46).
Farkli dogum agirliklari olan es yumurta ikizlerinde diisiikk dogum agirlig1 olanda tip
2 diyabet daha fazla goriilmiistiir (47).

Fetiisiin biiylimesi onun beslenmesini saglayan faktorlerce (annenin
beslenmesi, plasental hormonlar) Kkalitatif veya kantitatif olarak etkilenir.
Beslenmenin azalmas: ile fetiisiin cinsiyetine bagli olarak farkli organlarda biiyiime
hizin1 degistirir. Azalmis besin kaynaklarinin varliginda fetiisiin yasayabilmesi i¢in
dogum sonrast donemde karaciger, kas ve yag dokusu gibi ¢esitli dokularda
metabolizmay1 etkileyecek programlanma geligsir. Dogum sonrasi kalori kisitl
beslenme devam ederse sorun olusmamakta ancak asir1 beslenirse, insiilin
salgilanmasindaki azalma veya insiilin direnci sonucu BGT, hipertansiyon basta
olmak tzere diger komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir (48). IUGR ile dogan
bebeklerin dogum sonras1 donemde kisitli kalori almalart halinde sorun ¢ikmaz iken
bu bebekler dogum sonrasi asir1 beslenmeye baslarlarsa sismanlik ve insiilin direnci
gelisebilmektedir (48,49).

Insiilin sekresyonu veya etkisini bozan genetik mutasyonlarin, fetal bilyiimeyi
inhibe ettigi SGA doguma yol acgarak ilerde BGT ve insiilin direncinin gelismesine
neden oldugu diisiiniilmistiir (50).

Yine gebelik ayma gore fazla kilo ile dogan (LGA)bebeklerde de ilerde
metabolik sendrom gelistigi gosterilmistir (51).

Fizyopatoloji

[c organ yaglanmasinda artma sonucu TNF-alfa, plazminojen aktivator
inhibitor(PAI-1) ve resistinde artma, adiponetinde azalma goriiliir. TNF-alfa artist
tek basina inflamatuvar stokinlerin yapimini arttirmaz ama tetik ¢eken mekanizma
olabilir. Asir1 sukroz (sofra sekeri) ile beslenen sigcanlarin bir kisminda metabolik
sendrom geligsmistir. Siikroz, trigliserit ve i¢ organ yaglanmasinda artisa neden olarak
insiilin direncine yol acar (52).

Siirrenal kortekste yapilan kortizol, 11-beta hidroksidehidogenaz tip1(11-B
HSD1) enzimi ile inaktif sekle (kotizon) gevilir. En fazla beyin, karaciger ve yag
dokusunda bulunur. 11-B HSD1 ayica, baslica karaciger ve kas dokusunda kortizonu
aktif kortizol haline ¢evirir. Bu enzim, glikoneogenez ve glikolizde rol alan PEPCK
(fosfoenol piruvat karboksi kinaz) glukoz 6-fosfotaz enzimlerini uyararak
karacigerde glikoz yapimin arttirir. 11-B HSD1 aktivitesini, tiroit hormolarini, seks
steroidleri, biiylime hormonu, IGF-1, insiilin, PPAR-alfa agonistler ve stokinler
etkiler. Doymus yaglar enzim aktivitesini uyarir (53-55).

Metabolik sendrom hastalarinda 11-B HSD1 enzim aktivitesinin arttig1r ve bu
nedenle metabolik sendrom olan hastalarda hiperkortizolemi bulgular1 oldugu
goriilmektedir. Cushing sendromu ve metabolik sendrom olan hastalarin her ikisinde
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de govdesel sismanlik, strialar, bufalo horgiicii, hipertansiyon ve insiilin direnci
goriilmektedir (56).

Atherosklerotik siire¢ cocukluk ¢aginda baslar. Arterlerin intima tabakasinda,
kolesterol esterleri ve diger lipidlerin birikimi ile baslayan "yagli ¢izgileme", bag
dokusunda artma, lizerine kalsiyum, monosit ve trombositlerin birikimi ile fibroz
plagin gelismesine neden olur. Lezyonun ilerlemesi veya lezyondan kopanlarin
dolasima kaymasiyla o arter tarafindan beslenen bdlgede doku iskemisi ortaya ¢ikar.
Ateroskleroz gelisimi ile damar duvari elastikiyetini kaybeder.Tip 2 diyabetli
genglerde  "arter duvarinda katilik"saptanmistir. HDL-C, nitrik oksit, prostasiklin
yapimini arttirip, hiicre yapismasi, ¢ogalmasi, lezyon olusumu, doku ve von
Willebrant faktdr yapimini azaltip, arter duvari iizerine kalsiyum, monosit ve
trombositlerin birikimi ile fibroz plagin gelismesine neden olur. HDL-C, nitrik oksit,
prostasiklin yapimin arttirip, hiicre yapismasi, cogalmasi, lezyon olusumu, doku ve
von Willwbrant faktd yapimini azaltip arter duvar lizerinde olumlu etkilere sahiptir.
LDL-C ise damar duvarina monosit yapismasini, lenfosit gociinli, depo hiicre
olusumunu ve plak kopmasini kolaylastirir (57).

Klinik bulgular

Govdesel sismanlik metabolik sendromda goriilen asil bulgudur. Ayrica, bufalo
horgiicii, strialar ve akantozis nigrikans sik goriilen dige bulgulardir. I¢ organ
yaglanmasi arttikca insiilin duyarlilig1 azalmaktadir.

Hastalarda diyastolik veya sistolik hipertansiyon saptanir. En az 15 dakika
dinlenmis cocukta iki kez 6l¢iilen kan basinci degerlerinin ortalamasinin alinir, bu
degerler kan basinci persentil ¢izelgeleriyle karsilagtirilir. Sistolik kan basincr ile bel
cevresi ve i¢ organ yaglanmasi korele bulunmus, yani gévdesel sismanlig1 olanlarda
hipertansiyon riski artmistir.

Laboratuvar bulgular:
En az 8 saatlik acligi takiben plazma glikoz, insiilin diizeyi ve aglik serum

lipidleri (total kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit) dl¢iilmelidir. Urik asit diizeyi
artmis olarak bulunabilir. Karaciger yaglanmasi olan hastalarda ALT>AST olacak
sekilde transaminazlarda artma goriiliir. Inflamasyon gostergelerinden C-reaktif
protein(CRP), fibrinojen, interlokin-6 (IL-6), tiimor nekrozis faktor (TNF) alfa'da
artis gorilir.
Tam

Bozulmus aclik glikozu saptanan tiim ¢ocuklara OGTT yapilmali, glukoz yiikiine
verilen insiilin diizeyleri 0, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda ayr1 ayr Olgiilmelidir.

Hipertansiyonu saptanan tiim c¢ocuklarda retinopati agisindan goz dibi incelemesi
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yapilmalidir. Tan1 konulan ¢ocuklarda 24 saatlik idrar toplanip mikroalbumin atilimi
hesaplanmalidir.
Metabolik sendrom tedavisi

Tedaviden amag, metabolik sendromun yol actig1 kardiyovaskiiler hastalik riskini
en aza indirmektir. Cocuklarda kilo kaybinin saglanmasinda uygulanan diyet
yaklagimlarinin yeme bozuklugu hastaliklarinin alevlenmesi, viicut kas kitlesinin ve
lineer biiylimenin azalmasi gibi negatif etkileri nedeni ile obez ¢ocuklarda puberta
sonrasina kadar tedavide temel hedef kilo kayb1 degil kilonun korunmasi ve saglikli
besin tiiketiminin Onerilmesi olmalidir (58). Ancak ¢ocuk biiyiimeye devam ettigi
icin ¢cocugun beslenme plani yapilirken giinliik almasi gereken en az kaloriyi iceren
beslenme listeleri yapilmalidir. Cocukluk ¢aginda en fazla 2kg/ay seklinde kilo
kaybina izin verilebilir. Daha hizli kaybedilen kilolarin akut malniitrisyona yol
acabilecegi unutulmamalidir. Genel olarak 30-60 dakika siiren tempolu egzersizin
diizenli yapilmasi ¢ocugun kilo vermesine, abdominal yag birikiminin azaltilmasina,
kardiyovaskiiler, emosyonel ve mental sagligin korunmasma bulunmaktadir.
Ebeveynler, ¢ocugun gereksiz kalori olarak adlandirilan, kola, gazoz, sekerleme ve
hizli tiiketilen yiyeceklerden uzak kalmasini saglamalidir. Cocuklarini ddiillendirmek
icin bu tip yiyecekler vermemelidir. Evde hazirlanan yiyecekler tercih edilmeli,
yiyecekler uzun siire ¢ignenmelidir. Cocugun giinliik aktivitesi arttirilmali,
televizyon veya bilgisayar basinda kalmasi onlenmelidir. Sayet cocukta insiilin

direnci veya tip 2 diyabet saptanirsa, metformin baslanip ¢ocuk izlenmelidir.
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METARYAL - METOT

Bu calisma 15.05.2009-15.02.2013 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar:

Kliniginde etik kurul onay1 alindiktan sonra yiiriitilmistiir (56/I - 27.04.2009).

Calismaya klinigimizde hastaligin baslangicindan itibaren izlenip diizenli
kontrolleri yapilan, ILAR teshis kriterlerine gore juvenil idiopatik artrit tanis1 almus,
ek kronik hastaliklar (malabsorbsyon, malniitrisyon, kronik akciger, karaciger, kalp,
bobrek hastaliklari, metabolik hastaliklar, endokrin patolojiler, diger kronik
enflamatuar hastaliklar, psisik bozukluklar) ekarte edilmis, 10 ile 16 yas aras1 39°u
kiz, 28’1 erkek, toplam 67 hasta alinmistir. Hastalar poliklinige basvurduklarinda
yapilan caligmayla ilgili hastalarin anne veya babasina bilgi verilerek ¢aligmaya
katilip katilmak istemedikleri soruldu. Calismaya katilmayi goniillii olarak kabul
edenlere aydinlatilmig onam formuna imzali onamlar1 alindi. JIA’I1 biitiin cocuklar
hastalik subtiplerine gore, hastalik aktivite durumuna gore ve kullandiklar ilaglara
gore gruplara ayrildi. Remisyon igerisinde kabul edilenler en az alt1 aydir sikayetleri
olmayan ve CHAQ skorlar1 0.5’den daha az olan hastalardi. Aktif olarak
degerlendirilen hastalar ise son alt1 aydir sikayetleri olan veya muayenesi yapilirken
sikayetleri nedeniyle ek ila¢ baslanan ve CHAQ skorlar1 0.5°den yiiksek olan

hastalarda.

Vakalarin antropometrik 6l¢iimleri (viicut agirligi, boy) yapildi. Viicut kitle
indeksi hesaplandi. Viicut kitle indeksi >95p olan vakalar obez olarak
degerlendirildi. Vakalar 30 dakika oncesinde kafeinli igecek icmemeleri kosuluyla
onbes dakika sessiz ortamda dinlendirilmis, uygun boyutta manson kullanilarak
civali sfigmomanometre ile sistolik ve diyastolik kan basinglar1 l¢iilmiistiir. Birinci
faz sistolik basing olarak, seslerin kaybolmasi (5. faz) diyastolik basing olarak
kaydedilmistir. iki dakika araliklarla iki veya daha fazla 6l¢iim alinmustir. Iki 6l¢iim
arasinda SmmHg'dan fazla fark varsa ilave Ol¢limler yapildi. Sistolik kan basinci

>130 mmHg ve/veya diyastolik kan basinct >85 mmHg olmasi hipertansiyon olarak
kabul edildi.
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Vakalarin 6zgeg¢misi ve aile dykiisii sorgulandi. Ozgegmiste dogum agirhigi,
ailede obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus, inme, aterosklerotik damar

hastalig1, annede gestasyonel diyabetes mellitus 0ykiisii sorgulandi.

Calismaya alinan vakalarda metabolik sendrom tanisi, Nisan 2007’de
Barselona’da yapilan 2. Prediyabet ve Metabolik Sendrom kongresinde ¢ocukluk
caginda metabolik sendromun IDF tarafindan yas gruplarina gore belirlenen kriterine

gore konulmustur.

Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (standart
sapma, ortalama) kullamlmustir. Ilgili bulgular frekans ve yiizde cinsinden
degerlendirilmig, elde edilen oransal yaklagimlar tablolar halinde sunularak

yorumlanmustir.
BULGULAR

Calisma 15.05.2009-15.02.2013 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde
etik kurul onay1 alindiktan sonra yapildi. Caligmaya 28 erkek 39 kiz olmak tizere 67
hasta alindi. Caligmaya alinan hastalarin en kiicligi 10 en biiyiigii 16 yasindaydi.
Hastalarin yas ortalamasi 13,2239 olup standart sapmas1 2,15899°dii.

Tablo 1: JIA Subtipleri

Kiz Erkek Total

n (%) n (%) n(%)

Entesitile ilgili 11 (%16.4) 15 (%22.4)  26(%38.8)
Oligoartikiiler 19 (%28.4) 7 (%10.4) 26 (%38.8)
Poliartikiiler 8 (%11.9) 1 (%L15) 9(%13.4)
Sistemik 1 (%1.5) 5 (%7.4) 6(%8.9)

Hastalik Tipi
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Hastalarin %38.8’1 entesitle ilgili, %38.8’1 oligoartikiiler, %13.4’li poliartikiiler,
%16.4’1 kiz,
%22.4°1 erkek, oligoartikiiler olanlarin %28.4°1 kiz %10.4°1 erkek, poliartikiiler

olanlarin %11.9’u kiz, %1.5°1 erkek, sistemik olanlarin %1.5°1 kiz %7.4’1 erkek

%8.9’u sistemik JIA olarak saptandi.  Entesit ile ilgili olanlarin

olarak saptandi.

JIA Subtipleri
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Sekil 1: JIA Subtipleri
Tablo 2: Dogum Agirhgi Dagilim
Kiz Erkek Total
n (%) n (%) n (%)
0 0 0
Dogum Agirlig <2500 gram 2 (%5) 1 (%4) 3 (%4)
2500-4000 gram 35 (%90) 23 (%82) 58 (%87)
>4000 gram 2 (%5) 4 (%14) 6 (%9)

Hastalarin %4.5’inin dogum kilosu 2500 gram alt1, %86.5’inin 2500-4000 gram

arasi, %9 unun 4000 gram iistiinde saptandu.
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Hastalarin Dogum Kilosu
40
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<2500 gram 2500-4000 gram >4000 gram
Sekil 2: Hastalarin Dogum Kilosu
Tablo 6: JiA’l Hastalarda Aktivite Durumu
n (%)
Aktif 7 (%10)
[lagli Remisyon 40 (%60)
Ilags1z Remisyon 20 (%30)

JIA’I1 hastalarin %10’u aktif, %60°1 ilaglh remisyonda ve %30’u ilagsiz remisyonda

saptandi.
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Aktivite Durumu
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Sekil 6: JIA’li Hastalarda Aktivite Durumu

Tablo 3: Ailede Metabolik Sendrom Ac¢isindan Risk Faktorleri

Evet Hayir

n (%) n (%)
Ailede HT 36 (%54) 31 (%46)
Ailede Tip 2 DM 18 (%27) 49 (%73)
Ailede Obezite 26 (%39) 41 (%61)
Ailede Inme 13 (%19) 54 (%81)
Ailede Ateroskleroz 24 (%36) 43 (%64)
Annede GDM 3 (%4) 64 (%96)

Aragtirma kapsaminda incelenen cocuklarin ailelerinin %54’linde hipertansiyon,
%27 inde tip 2 diyabet, %39’unda obezite, %13 iinde inme, %36’sinda ateroskleroz

ve annelerin %4 tinde GDM saptandi.
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Sekil 3: Ailede Metabolik Sendrom Acisindan Risk Faktorleri

Tablo 4: Metabolik sendrom parametreleri

Evet Hayir

n (%) n (%)
VKI>95p 6 (%9) 61 (%91)
HT 5 (%7) 62 (%93)
TG>150 mg/dl 4 (%6) 63 (%94)
HDL-C <40 mg/dl 16 (%24) 51 (%76)
AKS$S>100 mg/dl 5 (%7) 62 (%93)
Stria 11 (%16) 56 (%84)
Akantozis Nigrikans 5 (%7) 62 (%93)
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Sekil 4: Metabolik Sendrom Parametreleri

Hastalarin %9’unda VKI>95p, %7’sinde HT, %6’sinda TG>150 mg/dl, %24’{inde
HDL-C <40 mg/dl, %7’sinde AKS>100 mg/dl, %16’sinda stria, %7’sinde akantozis

nigrikans saptandi.

Tablo 5: Metabolik Sendrom Tanis1 Alan Vakalar

Metabolik Sendrom Tanis1 Alan Vakalar

VKI+TG+AKS+HT 1 (%1.49)
VKI+TG+HT 1 (%1.49)
VKI+HDL-C+TG+HT 1 (%1.49)

Hastalarin %4,47’sinde metabolik sendrom saptandi. Metabolik sendrom tanis1 alan
3 olgunun birinde VKi+TG+AKS+HT, birinde VKI+TG+HT, birinde de VKi+HDL-
C+TG+HT birlikteligi anlamli saptandi. Metabolik sendrom tanisi alan ii¢ olgudan
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biri kiz, ikisi erkek; bunlardan ikisi sistemik JIA, biri entesit iliskili JIA subtipi idi.
Ug olgunun da dogum kilosu 3000-3500 gram araliginda idi. Bu ii¢ olgunun ortalama
tan1 yast 9.6 yil, ortalama hastalik siiresi 4.6 y1l idi. Bunlardan ikisi ilagh
remisyonda, biri ilagh aktif durumda idi. Bunlarin ikisinde stria, birinde akantozis
nigrikans saptand1. Ug¢ olgunun tamaminin ailesinde hipertansiyon, ikisinin ailesinde
obezite, birinin ailesinde inme ve birinin ailesinde tip 2 diyabet oldugu goézlendi. Bu
ii¢c olgunun tamaminda ailede ateroskleroz ve annede GDM saptanmadi. Olgulardan
biri NSAII+SAZ+CS kullanirken, biri NSAII+MTX+CS, biri de MTX+CS

kullaniyordu.

Tablo 5: JIA’h Hastalarda ila¢ Kullaninm

NSAIi MTX SAZ CS+SAZ MTX+CS MTX+SAZ MTX+SAZ+CS TNF+MTX+CS TNF+MTX+CS+SAZ

Evet 11 (%16) 1 (%1) 7 (%10) 5(%7) 12 (%18) 5(%7) 8(%12) 1 (%) 1(%1)

JIA’li hastalarmn %16’sinin NSAIL, %1’inin MTX, %10’unun SAZ, %7 sinin
CS+SAZ, %18’inin MTX+CS, %7’sinin MTX+SAZ, %12’sinin MTX+SAZ+CS,
%1’inin TNF+MTX+CS, %]1’inin TNF+MTX+CS+SAZ kullandig1 saptandi.

JiA'li Hastalarda ila¢ Kullanimi
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Sekil 5: JIA’h Hastalarda Ila¢ Kullanim
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Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (standart sapma,
ortalama) kullanilmugtir. {lgili bulgular frekans ve yiizde cinsinden degerlendirilmis,

elde edilen oransal yaklagimlar tablolar halinde sunularak yorumlanmaistir.

TARTISMA

Jiivenil idyopatik artrit agirlikli olarak periferik artrit ile ortaya ¢ikan, endojen ya da
eksojen antijenlerin patogenezinde rol aldigi bagisiklik siteminde artmis yangisal
yanitla belirginlesen siiregen bir hastaliktir. Jiivenil idyopatik artrit, tekil bir hastalik
olmaktan cok ¢esitli klinik tablolarin bir arada goriilebilecegi bir hastaliklar
toplamudir (5,6,11,59). Gelismis iilkelerdeki JIA’I1 hastalarn yaklasik %10-20’sini
sistemik JIA, %30-40’1m1 poliartrikiiler JIA, %15-20’sini entezitle ilgili JIA
olusturmaktadir. Oligoartikiiler JIA, gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA alt grubu
olmakla birlikte hastalik genellikle 1-4 yaslar1 arasinda baglar ve ergenlik doneminde
daha nadir goriiliir (60,61,62,63). Calismamizda hastalarin %38.8’1 entezitle ilgili,
%38.8’1 oligoartikiiler, %13.4’{i poliartikiiler, %8.9’u sistemik JIA olarak saptandi.
Entezit ile ilgili olanlarin %16.4’0 kiz %22.4’ti erkek, oligoartikiiler olanlarin
%2841 kiz %10.41 erkek, poliartikiiler olanlarin %11.9’u kiz %1.5’1 erkek,
sistemik olanlarin %1.5°1 kiz %7.4’1 erkek olarak saptandi. Yapilan ¢aligmalarda
JIA’l1 hastalarda kiz hakimiyeti goriilmekteydi (64,65). Bizim calismamizda da

hastalarin %58,2’si kiz olarak saptandi.

Metabolik sendromun ilk tanimlanmasi 1988 yilinda Reaven tarafindan yapilmistir
(66). Bu derleme daha sonra gelecek pek ¢ok calismaya onciiliik etmistir. Tlk olarak
Sendrom X olarak tanimlanan metabolik sendromun giliniimiizde halen
komponentleri tartisilmaktadir. Metabolik sendromun Onemi eriskinlerde 6lim
sebeplerinin  basinda  gelen  kardiyovaskiiler  hastaliklarin ~ ngoriisiinde
kullanilabilecegi diislincesi ve yine énemli bir morbidite nedeni olan tip 2 diyabetle

olan iligkisidir.
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Ik eriskinlerde tanimlanmis olan metabolik sendromun ilerleyen yillarda
cocukluk ¢agi icin de 6nemli bir saglik sorunu olarak ele alinmaya baslanmistir.
Cocuklarla ilgili ilk genis calisma ‘‘Bogalusa Hearth Study’’ kapsaminda yapilmas,
bu ¢alismada VKI, hipertansiyon, Trigliserit/HDL ve aglik insiilinin kendi gruplarina
gore 75 persentil lizerinde olmasi metabolik sendrom tanimi i¢in kullanilmis ve
metabolik sendrom siklig1 beyaz ¢ocuklarda %4, siyahlarda %3 bulunmustur (67).
Finli ¢ocuk ve genglerdeki kardiyovaskiiler risk faktorlerini inceleyen genis kapsamli
bir aragtirmada metabolik sendrom siklig1 %4 bulunmustur (68). ABD’de 1988-1994
donemini kapsayan Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirmasinda 2430
adolesandan elde edilen veriler ATPII Oolgiitlerine gore degerlendirilmis ve
metabolik sendrom sikligi %4.2 bulunmustur (41). Aym arastirmada obez
addlesanlarda (VKI>95.persentil) metabolik sendrom sikligi %28.7 bulunmustur.
Ulkemizde okul ¢ocuklar1 arasinda metabolik sendrom %2.3 bulunurken (42), obez
cocuklarda metabolik sendrom sikligin1 belirlemek icin yapilan c¢aligmalarda
Samsun'da %30.1 (43), Kocaeli'de %20 (44) ve Ankara'da %41.5 (45) bulunmustur.
Marmara Pediatrik Endokrin Grubunun Diinya Saglik Orgiitii lgiitlerine gore yaptig
cok merkezli ¢alismada metabolik sendrom siklig1 obes ¢ocuk ve ergenler arasinda
%20 bulunmustur (44). Obez cocuklar arasinda yapilan baska bir calismada
metabolik sendrom yaklasik %9 olarak bulunmustur (69). Calismamizda JIA
nedeniyle ortalama 5,6 yil takip edilen ve ortalama 62 ay tedavi goren, 10 ile 16 yas
aras1 67 hastada metabolik sendrom varligi; Nisan 2007°de Barselona’da yapilan 2.
Prediyabet ve Metabolik Sendrom kongresinde c¢ocukluk c¢aginda metabolik
sendromun IDF tarafindan yas gruplarina gore belirlenen tani kriterine gore
degerlendirildi. JIA tanisiyla takipli hastalarin  %4,47 sinde metabolik sendrom

saptandi.

Epidemiyolojik ve klinik c¢aligmalar metabolik sendrom ve insilin direnci,
abdominal sismanlik, dislipidemi ve hipertansiyon gibi bilesenlerinin gelismesinde
prenatal faktdrlerin rol oynadigin1  gOstermistir (38). Intrauterin biiyiime
geriligi(IUGR)ile doganlarin orta yasa geldiklerinde insiilin direnci, tip 2 diyabet,
abdominal sigsmanlik ve hipertansiyon gelistirdikleri gosterilmigtir. 1944-45
yillarinda, Danimarka'da kitli§a maruz kalan 300.000 ebeveynin ¢ocugunda eriskin

yaslarinda sismanlik 2 kat fazla bulunmustur (70). Farkli dogum agirliklar: olan es
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yumurta ikizlerinde diisik dogum agirligt olanda tip 2 diyabet daha fazla
gorilmistir (47).

Thrifty(tutumluluk) fenotip hipotezine gore gebeligin ilk alt1 ayinda annenin
aldig1 kalorinin azalmasi veya plasental yetmezlik sonucu, fetiis malniitrisyona
maruz kalirsa, fetal beyni korumak amaciyla fetiiste yeni bir kalori diizenlenmesi
olur. Bunun sonucunda insiilin reseptor sayisi azalir ve SGA bebeklerde insiilin
direnci gelisir (71). Beslenmenin azalmasi ile fetiis cinsiyetine bagli olarak farkl
organlarda biiylime hizin1 degistirir. Azalmis besin kaynaklarinin varliginda fetiisiin
yasayabilmesi i¢cin dogum sonras1 donemde karaciger, kas ve yag dokusu gibi ¢esitli
dokularda metabolizmay1 etkileyecek programlanma gelisir. Dogum sonrasi kalori
kisith beslenme devam ederse sorun olusmamakta ancak asiri beslenirse, insiilin
salgilanmasindaki azalma veya insiilin direnci sonucu bozulmus glukoz toleransi ve
hipertansiyon basta olmak {izere diger komplikasyonlar ortaya cikmaktadir (48).
IUGR ile dogan bebeklerin dogum sonrasi donemde kisitli kalori almalar1 halinde
sorun ¢ikmaz iken bu bebekler dogum sonrasi asir1 beslenmeye baslarlarsa sismanlik

ve insiilin direnci gelisebilmektedir (48,49).

Insiilin sekresyonu veya etkisini bozan genetik mutasyonlarin, fetal bilyiimeyi
inhibe ettigi SGA doguma yol acarak ilerde bozulmus glukoz tolerans testi ve insiilin
direncinin gelismesine neden oldugu diistiniilmiistiir (50). Yine gebelik aymna gore
fazla kilo ile dogan (LGA) bebeklerde de ilerde metabolik sendrom gelistigi
gosterilmistir (51). Calismamizda JIA’l1 hastalarin %4.5’inin dogum kilosu 2500
gram alt1, %86.5’inin 2500-4000gram arasi, %9’unun 4000 gram {istiinde saptandi.
Metabolik sendrom tanisi alan JIA’l1 ii¢ olgunun tamaminmn dogum kilosunu 3000-

3500 gram araliginda saptadik.

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin goriilme sikliginin yiiksek olmasiyla iligkili pek
cok faktéor vardir. Hem genetik, hem de c¢evresel faktorler yasamin erken
donemlerinde viicut yag oranmn artmasina neden olmaktadir (72-76). Ikiz
caligmalari bu durumun en az %50’sinin kalitsal oldugunu diisiindiirmektedir.
Beslenmeyle ilgili ayarlamalara uyum saglama durumunun da genetik olarak
belirlendigine iliskin kanitlar giderek artmaktadir. Primer ¢ocukluk obezitesinin en
sik goriilen sekelleri hipertansiyon, dislipidemi ve psikososyal sorunlardir. Okul
caginda obez olan c¢ocuklarin yaklasik %60-85°1 erigkinliktede obez kalacagi i¢in
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komorbidite, sanayilesmis lilkelerde saglik agisindan biiyiik bir yiik olusturmaktadir.
Aycica ¢ocukluk obezitesinin erigskin yasta siirsiin ya da siirmesin daha sonraki
morbiditeyi artirdig1 da anlasilmistir. Daha 6nemlisi, ¢ocuklarda ve ergenlerde tip 2
diyabet giderek daha sik goriilmektedir. En ¢ok etkilenen ¢ocuklar ailelerinde tip 2
diyabet bulunanlardir ve bu da eriskinlerdekine benzer stratejiler izlenmesi
gerektigini diisiindiirmektedir (77-80). Kuzey Amerika’da yasayan Hint’li ¢ocuklarla
yapilan bir ¢alismada dogum agirligi (LGA veya SGA) ve intrauterin donemde
diyabetten etkilenmenin ¢ocukluk caginda tip 2 diyabet gelisimi i¢in 6nemli risk
faktorleri oldugu bildirilmistir (81). Baska bir ¢calismada annelerinde GDM 6ykiisii
olan LGA bebeklerin yasadiklar1 toplumla kiyaslandiginda metabolik sendrom
gelisimi acisindan anlamli derecede yiiksek riskli olduklar1 saptanmistir. Ayni
calismada annede obesite olmasinin metabolik sendrom agisinda onemli bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir (82). 2005 yilinda Kore’de erigkinlerde yapilan bir
calismada  metabolik  sendromlu  olgularin  sosyo-demografik  ozellikleri
aragtirllmistir. Bu c¢aligmaya gore aile Oykiisiinde bulunan hipertansiyon, inme ve
diyabet kadin ve erkeklerde metabolik sendrom prevalansini etkileyen anlamli
genetik predispozan faktorler olarak bildirilmistir (83). Ailede diyabet ve/veya
hipertansiyon Oykiisii olan cocuklarin metabolik sendrom acgisindan aile Oykiisii
olmayanlara gore 4.7 kat daha fazla risk altinda olduklarin1 bildirmislerdir (84).
Williams ve ark. ailesinde hipertansiyon ve koroner kalp hastalig1 dykiisii olan lise
ogrencilerinin dislipidemi, hipertansiyon ve obesite gibi metabolik sendrom
komponentlerinin gelisimi agisindan riskli olduklarini  bildirmislerdir (85).
Calismamizda incelenen c¢ocuklarin ailelerinin %54 ’iinde hipertansiyon, %27’inde
tip 2 diyabet, %39’unda obezite, %13’iinde inme, %36’sinda ateroskleroz ve

annelerin %4 ’tinde GDM saptadik.

Artmis VKI, metabolik sendrom igin dénemli bir risk faktdrii olarak kabul
edilmektedir. Obezite direkt olarak insiilin direncine yol agarak kan insiilin
seviyelerini yiikseltir. Gerek visseral gerekse subkutan yag dokusu artis1 obesiteye
yol agarken Ozellikle visseral ve santral obesite insiiline daha fazla diren¢ gelisimine
yol acmaktadir (86,87). Oyle ki normal VKine sahip ancak visseral yag
depolanmasi1 olanlarda bile metabolik sendrom ve insiilin direnci goriilebilmektedir
(88).
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Trigliseridden zengin HDL partikiilleri daha hizli hidrolize olurlar ve
seviyeleri diiser. Trigliseridden zengin LDL partikiilleri ise daha ileri lipolize
ugrayarak kiigiikk yogunluklu LDL partikiillerine doniisiirler. LDL kolesterol
diizeyinde artis daha az goriilmekle birlikte kiiciik yogunluklu LDL yoniindeki
niteliksel degisim diger lipid anormallikleriyle birlikte koroner kalp hastalig1 gelisme
riskini arttirir. Olusan bu dislipidemi oldukga aterojenik olup, insiilin direnci olan

bireylerde artmis kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirabilir (89-91).

Hiperinsiilinemi de ayrica Oonemli bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir (92). ‘Muscatine’ ¢alismasi ¢ocukluk cagindaki koroner risk faktorleri ile
asemptomatik erigkinlerdeki aterosklerozisi karsilastirdi. Cocukluk ¢aginda prediktif
degeri en anlaml1 olan risk faktoriiniin VKi’nde artis oldugu belirlendi. Koroner arter
siniflamalar1 da ¢ocukluk caginda yiiksek kan basinci ve diisik HDL kolesterol
seviyeleri ile iliskilendirildi (93). Ug yasindan biiyiik cocuklarda aortada ve adolesan
donemde ise koroner arterlerde aterom plaklart izlenebilmekteydir (94). ‘Bogalusa
kalp caligmasi’ ile viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci, serum TG, LDL
kolesterol artis1 gibi benzer risk faktorlerinin eriskinler icin de 6nemli oldugu ve
aorta ve koroner arterlerde ateroskleroz riskini ¢ocuklar i¢in de ayni sekilde arttirdigi

bildirilmekteydi (94).

Pek cok calismada tartt alimi, viicut yag orani ve insiilin rezistansi arasindaki iligki
dogrulanmistir (95-99). Bununla birlikte diger bazi calismalar da obeziteden
bagimsiz olarak hipertansiyon ve insiilin arasinda bir iliski oldugunu gosterdiler
(100). Cocuklarda esansiyel hipertansiyonun prevalanst diisiik olmasina ragmen,
hastaligin prekiirsorlerinin klinik olarak anlamli hipertansiyon saptanmadan once
mevcut oldugu kabul edilmistir. Genetik ve epidemiyolojik caligmalarla ortaya
konulan giiclii deliller gostermistir ki kan basinci degisiklikleri ve esansiyel
hipertansiyonun kokleri hayatin birinci ve ikinci dekadlarina ulasmaktadir (101,102).
Kan basinct tizerine genetik Ozelliklerin etkisi biiyiiktiir, bu etki diger risk
faktorlerinin bulunmasiyla daha da 6nem kazanir ve bazi vakalarda bu durum erken
cocukluk doneminde belirlenebilir (103,104). Hipertansiyon gelisiminde pek ¢ok
mekanizma birlikte rol oynamaktadir bu yiizden hipertansiyonu tek basina obesite

vel/veya hiperinsiilinemi ile iligskilendirmek zordur. Metabolik sendrom, daha
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dogrusu insiilin direnci ve buna bagli artmis insiilin salgilanmasi bir¢ok doku ve
organda kronik degisikliklere neden olmaktadir. Bunlar arasinda santral obezite, deri
catlaklar1 ve akantozis nigrikans gibi deri bulgulari, akne, hirsutizm, frontal sag
dokiilmesi, astim, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi, erken ateroskleroz, hepatik
yaglanma ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, over ve adrenal bezlerde asir1
androjen salgilanmasi sayilabilir (105). Akantozis nigrikans laboratuvar olarak
ispatlanmig insiilin rezistansinin klinik degerlendirmesinde kullanilir ve pozitif
olanlarda tip 2 diyabet riskinin arttig1 kabul edilen bir deri lezyonudur (105). 2004
yilinda yapilan bir caligmada cocukluk c¢aginda goriilen akantozis nigrikansin
obesite, hiperinsiilinizm ve tip 2 diyabet ile iligkili oldugu ve insiilin rezistansi i¢in
giivenilir bir indeks olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (106). Cocukluk ¢aginda,
sistemik glukokortikoid kullanimina bagli olusan yan etkiler, genelikle yasa ve
cinsiyete bagimli degildirler (107-110). Antiinflamatuar ve immiinsiipresif amacli
stkca kullanilan oral glukokortikoidlerin yararlarinin yanisira bir ¢ok yan etkiye
neden oldugu bilinmektedir. Bu yan etkilerin bir kismi; cushingoid habitus,
hipertansiyon, osteoporoz ve spontan kemik fraktiirleri, katarakt, aseptik nekroz,
miyopati, enfeksiyon riskinde artis, biiylime gelisme geriligi, hiperglisemi ve
diyabet, metabolik ve hematolojik bozukluklar, gastrointestinal yan etkiler, santral
sinir sistemi komplikasyonlar1 ve adrenal supresyon olarak bildirilmistir (107-
109,111,112). Uzun siire glukokortikoid alimindan sonra goriilen aydede yiizii,
buffalo horgiicii ve govdesel obezite, ekstremitelerde atrofiye bagl zayiflik, ciltte
incelme, strialar, hirsutizm ve akne; tipik olarak eksojen cushingoid yapiy1

olusturmaktadir (109,110,113,114).

Hipertansiyon, glukokortikoidlerin kardiyovaskiiler sistemdeki en &nemli yan
etkisidir. Sistemik glukokortikoid kullanimina bagli gelisen hipertansiyon, yiiksek
dozda tedavi alan hastalarda goriilmektedir (115). En az 7,5mg/glin 14giin tedavi
alanlarda %4-25 oraninda hipertansiyon gelistigi ve steroidin kesilmesi ile kan
basincinin normale dondiigii bildirilmistir (108). Yapilan baska bir calismada
kortikosteroid kullaniminin %20 oraninda hipertansiyona neden oldugu bildirilmistir
(116). Glukokortikoid tedavisinin, karbonhidrat metabolizmasini bozarak ve periferal
dokularda insiilinin etkisini antagonize ederek, serum glukoz diizeyinin artmasina

neden oldugu bilinmektedir. Steroide bagh gelisen diyabet genelde hafiftir ve uzun
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siireli tedavi alan hastalarda meydana gelir. Glukoz intoleransi tedavinin erken
donemlerinde olugsmaya baglar, eger bu donemde oral glukoz tolerans testi yapilacak
olursa insiilin rezistanst oldugu gosterilebilir (107,108,112). Erken tanili steroide
bagl gelisen diyabetin kontrolii saglanabilirse, steroid tedavisinin kesilmesine gerek
yoktur. Steroid tedavisi devam ederken diyabet kendiliginden diizelebilir veya
steroid tedavisi kesildikten sonra diyabet kalict olabilir (117). Calismamizda
hastalarin %9’unda VKi>95p, %7’sinde HT, %6’sinda TG>150 mg/dl, %24 {inde
HDL-C <40 mg/dl, %7’sinde AKS>100 mg/dl, %16’sinda stria, %7’sinde akantozis
nigrikans saptandi. Metabolik sendrom tanis1 alan 3 olgunun birinde
VKI+TG+AKS+HT, birinde VKI+TG+HT, birinde de VKI+HDL-C+TG+HT
birlikteligi anlamli saptandi. Metabolik sendrom tanisi alan {i¢ olgudan biri kiz, ikisi
erkek; bunlardan ikisi sistemik JIA, biri entesit ile ilgili JIA subtipi idi. Ug olgunun
da dogum kilosu 3000-3500 gram araliginda idi. Bu ii¢ olgunun ortalama tani yasi
9.6 yil, ortalama hastalik siiresi 4.6 yil idi. Bunlardan ikisi ilagh remisyonda, biri
ilaglt aktif durumda idi. Bunlarin ikisinde stria, birinde akantozis nigrikans saptandi.
Ug olgunun tamaminin ailesinde hipertansiyon, ikisinin ailesinde obezite, birinin
ailesinde inme ve birinin ailesinde tip 2 diyabet oldugu goézlendi. Bu ii¢ olgunun
tamaminda ailede ateroskleroz ve annede GDM saptanmadi. Olgulardan biri
NSAID+SAZ+CS kullanirken, biri NSAID+MTX+CS, biri de MTX+CS

kullantyordu.

Sonug olarak ilk erigkinlerde tanimlanan metabolik sendromun c¢ocukluk
caginda tani kriterleri konusunda heniiz kesin bir fikir birligine varilamamistir. Bu
durum metabolik sendromlu ¢ocuk ve adolesanlarin takibi ve tedavi ilkeleri i¢in de
gecerlidir. JIA’lh hastalarda hastaligin seyri ve kullanilan ilaglarin metabolik
sendrom sikhigini arttirmadigi gdzlendi. Caligmamizda JIA’I1 hastalarda metabolik
sendrom varlig1 toplum prevelansiyla uyumlu bulunmasiyla birlikte ¢ocuklarda JIA
gibi kronik hastaliklarda metabolik sendrom varligr literatiirde yeterli diizeyde yer
almamaktaydi. Genis toplum tabanli ¢aligmalar ¢cocuk ve adolesanlarda metabolik

sendromun tanimlanmasi ve yonetimi agisindan yararli olacagi kanisina varildi.
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SONUCLAR

1- Calisma 15.05.2009-15.02.2013 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde
etik kurul onay1 alindiktan sonra yapildi. Calismaya 28 erkek 39 kiz olmak {izere 67
hasta alindi. Hastalarin en kii¢iigli 10 en biiyligii 16 yasindaydi. Hastalarin yas
ortalamasi 13,2239 olup standart sapmas1 2,15899°dii.

2- Hastalarin %38.8°1 entesitle ilgili, %38.8’1 oligoartikiiler, %13.4’{ poliartikiiler,
%8.9’u sistemik JIA olarak saptandi.  Entesit ile ilgili olanlarn %16.4’ii kiz
%22.41 erkek, oligoartikiiler olanlarin %28.4°1 kiz %10.4’1 erkek, poliartikiiler
olanlarin %11.9’u kiz %1.5’1 erkek, sistemik olanlarin %1.5°1 kiz %7.4’14 erkek

olarak saptandi.

3- Hastalarin %4.5’inin dogum kilosu 2500 gram alt1, %86.5’inin 2500-4000 gram

arasi, %9’ unun 4000 gram iistiinde saptandi.

4- Aragtirma kapsaminda incelenen ¢ocuklarin ailelerinin %54’linde hipertansiyon,
%?27’inde tip2 diyabet, %39’unda obezite, %13’linde inme, %36’sinda ateroskleroz

ve annelerin %4’iinde GDM saptandi.

5- Hastalarin % 9’unda VK1>95p, %7’sinde HT, %6’sinda TG>150 mg/dl,
%24’iinde HDL-C <40 mg/dl, %7’sinde AKS$S>100 mg/dl, %16’sinda stria, %7’ sinde

akantozis nigrikans saptandi.

6- Hastalarin %4,47’sinde metabolik sendrom saptandi. Metabolik sendrom tanisi
alan 3 olgunun birinde VKI+TG+AKS+HT, birinde VKI+TG+HT, birinde de
VKI+HDL-C+TG+HT birlikteligi anlamli saptandi. Metabolik sendrom tanisi alan
ii¢ olgudan biri kiz, ikisi erkek; bunlardan ikisi sistemik JIA, biri entesit ile ilgili JIA
subtipi idi. U¢ olgunun da dogum kilosu 3000-3500 gram araliginda idi. Bu iig
olgunun ortalama tani yast 9.6 yil, ortalama hastalik stiresi 4.6 y1l idi. Bunlardan ikisi
ilagh remisyonda, biri ilagh aktif durumda idi. Bunlarin ikisinde stria, birinde
akantozis nigrikans saptandi. Ug olgunun tamaminin ailesinde hipertansiyon, ikisinin
ailesinde obezite, birinin ailesinde inme ve birinin ailesinde tip 2 diyabet oldugu

gozlendi. Bu ii¢ olgunun tamaminda ailede ateroskleroz ve annede GDM
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saptanmadi. Olgulardan biri NSAII+SAZ+CS kullanirken, biri NSAII+MTX+CS,
biri de MTX+CS kullantyordu.

7- JIA’l1 hastalarin %16’smin NSAIL, %1’inin MTX, %10 unun SAZ, %7’sinin
CS+SAZ, %18’ inin MTX+CS, %7’sinin MTX+SAZ, %12’sinin MTX+SAZ+CS,
%1’inin TNF+MTX+CS, %1’inin TNF+MTX+CS+SAZ kullandig1 saptandi.

8- JIA’In hastalarin %10’u aktif, %60°1 ilagh remisyonda ve %30’u ilagsiz

remisyonda saptandi.
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