T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

JUVENIL IDIOPATIK ARTRITLI HASTALARDA
D VITAMINI METABOLIZMASININ KLINIK
BULGU VE ETYOPATOGENEZE ETKIiSI

UZMANLIK TEZI

Dr. Ash YALCINKAYA

Antalya, 2015



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

JUVENIL IDIOPATIK ARTRITLI HASTALARDA
D VITAMINI METABOLIZMASININ KLINIK
BULGU VE ETYOPATOGENEZE ETKIiSI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Ash YALCINKAYA

Tez Damismani: Prof.Dr. Sema AKMAN

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2015

Bu calisma Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Y6netim Birimi
tarafindan 2013.04.0103.016 Proje No ile desteklenmistir.



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda uzmanlik egitimime katkis1 bulunan tiim hocalarima,

Bu tezin olusturulmasinda beni basindan sonuna kadar yonlendiren, her
konuda yardim ve bilgilerini esirgemeden, bilimsel ¢aligmanin gereklerini 6greten
degerli tez hocam Prof.Dr. Sema AKMAN’a,

Tez c¢aligmamin biiyiik kisminin sekillendigi ve tezimin laboratuvar
olgiimlerinin yapildigi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nin ve Immiinoloji
Arastirma Laboratuvar’nin degerli ¢alisanlarma, Prof.Dr. Sadi KOKSOY ve
Prof.Dr. S.Halide AKBAS hocalarima,

Niikleer Tip Anabilim Dali c¢alisanlarina ve Dog¢. Dr. Funda AYDIN
hocama,

Tezimdeki yardimlarindan dolay1 Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dalr’'ndan Dr. Basak OGUZ’a,

Uzmanlik egitimim boyunca birlikte c¢alistigim ve zorluklar1 birlikte
gogiisledigimiz basta es kidemlilerim olmak {izere tiim asistan ve diger mesai
arkadaslarima,

Asistanligimiz boyunca yardim ellerini {istiimiizden hi¢ ¢ekmeyen anabilim
dali sekreterlerimiz Ummii ve Yeliz’e,

Bugiine gelmemde biiyiik katkis1 olan ve her zaman arkamda ve bana destek
olan canim aileme,

Her animda varligiyla ve verdigi huzurla zorluklar1 asmama yardimci olan,
sevgili esim Tolga YALCINKAYA’ya

Yiizine baktigimda huzur doldugum, sesini duydugumda mutlu oldugum,
hayatimizin biricik anlami, nefesimiz, yasama sevincimiz, minik kizimiz

OYKU ciigiime,

Tesekkiir ederim...



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini

Tablolar Dizini

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.

2.6.
2.7.

2.8.
2.9.

Juvenil Idiopatik Artrit Tanim
Tarihge
Smiflandirma
Epidemiyoloji
Etyoloji
2.5.1. Enfeksiyonlar
2.5.2. Travma
2.5.3. Immiinolojik faktorler
2.5.4. Genetik
Patogenez
Klinik Belirtiler
2.7.1. Sistemik JIA
2.7.2. Oligoartikiiler JIA
2.7.3. Poliartikiiler JIA
2.7.4. Entezitle iligkili artrit
2.7.5. Juvenil psoriatik artrit
Eklem Dis1 Bulgular
JIA Tanis1

2.10. Ayiricr Tani

2.10.1. Oligoartikiiler JIA nin ayirici tanist
2.10.2. Poliartikiiler JIA’nmn ayiric1 tanisi

2.10.3. Sistemik baslangicli JIA nin ayirici tanisi

2.11. Komplikasyonlar
2.12. Tedavi

2.12.1. Medikal tedavi
2.12.1.1. Birinci basamak ilaglar
2.12.1.2. Ikinci basamak ilaglar

2.12.1.3. JIA tedavisinde kullanilan diger ilaglar

2.12.2. Fizik tedavi
2.12.3. Cerrahi tedavi

Sayfa
iii

vi

— 0 O 0 9 3NN bW WL W

13
13
14
16
16
17
17
18
19
20
20
20
21
22
22
22



2.13. Prognoz
2.14. JIA ve Hastalik Aktivitesi
2.15. D Vitamini
2.15.1. D vitamininin genel 6zellikler1
2.15.2. Vitamin D metabolizmasi ve fizyolojisi
2.15.3. Vitamin D diizeyini etkileyen faktorler
2.15.3.1. Etnik koken
2.15.3.2. Yas
2.15.3.3. Viicut kitle indeksi
2.15.3.4. Giines koruyucu kremler
2.15.3.5. Cografik ve mevsimsel faktorler
2.15.3.6. Yasanilan bolgeye gelen giines acis1 (Zenith agisi)
2.15.3.7. Tlaglar
2.15.3.8. Gilineslenme saati ve siiresi
2.15.4. Vitamin D diizeyinin belirlenmesi
2.15.5. Vitamin D ve bagisiklik sistemi
2.15.5.1. Vitamin D ve dogal immiinite
2.15.5.2. Vitamin D ve edinsel immiinite
2.15.6. Vitamin D reseptorii ve D vitamininin etki mekanizmasi
2.16. Osteoporoz
2.17. JIA ve Sekonder Osteoporoz
2.18. DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry)

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular
3.2. Laboratuvar Olgiimleri
3.3. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7. OZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

23
23
24
24
24
27
27
27
28
28
28
28
28
29
29
30
30
32
34
37
39
40

41

41
42
45

46

58

68

71

73

75

1



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AAA
ACR
ANA
ARA
BMD
BT

CD4+/ VDR (MFI)

CD8+/ VDR (MFI)

CD56+/VDR(MFI)

CD4+/ VDR %
CD8+/ VDR %
CD56+/VDR %
CHAQ

CRP

DKK

DEXA

ESH

EULAR
FGF23

HLA

ILAR

IFN-y

IL-1

IL-2

IL-6

IL-8

IL-12

IL-15

IL-17A

Ailesel Akdeniz Atesi
Amerikan Romatoloji Koleji
Anti niikleer antikor

Akut romatizmal ates
Kemik mineral yogunlugu

Bilgisayarl tomografi

CD4+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor

miktari

CD8+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor

miktari

CD56+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor

miktar1

VDR eksprese eden CD4+ lenfosit yiizdesi
VDR eksprese eden CD8+ lenfosit yiizdesi
VDR eksprese eden CD56+ lenfosit yiizdesi
Childhood Health Assesment Questionnaire
C-reaktif protein

Doruk kemik kiitlesi

Dual Energy X-ray Absorptiometry
Eritrosit sedimentasyon hizi

Avrupa Romatizma ile Savas Ligi
Fibroblast biiyliime faktorii 23

Insan 16kosit antijeni

Uluslararas1 Romatizma ile Savas Ligi
Interferon gamma

Interldkin 1

Interldkin 2

Interldkin 6

Interlokin 8

Interldkin 12

Interlokin 15

Interlokin 17A

111



IVIG
JADAS-27
JiA
JRA
JKA
JPSA
MAS
MKF
Mitx
MRG
MHC-1I

v

Intravendz immunglobulin

Juvenile Arthritis Disease Activity Score
Juvenil idiopatik artrit

Juvenil romatoid artrit

Juvenil kronik artrit

Juvenil psoriatik artrit

Makrofaj aktivasyon sendromu
Metakarpofalangeal

Metotreksat

Manyetik rezonans goriintiileme

Temel doku-uygunlugu bileseni

MonCD14+/VDR(MFI) Monositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari

MonCD14+/ VDR %
NSAIi
PTH
PIP
RXR
SLE
Th
TGFB
Treg
TLR
TRAPS
TNF-a
USG
UVB
VAS
VDR
VDRE
VDBP

VDR eksprese eden monosit yiizdesi
Non steroid antiinflamatuar ilaglar
Parathormon

Proksimal interfalangeal

Retinoik asit X reseptorii

Sistemik lupus eritamatozus
Yardimc1 T lenfosit

Doniistiiriicii biiytime faktori 3
Regiilatuar T hiicre

Toll-like reseptor

TNF reseptor iliskili sendrom
Timor nekrozis faktor
Ultrasonografi

Ultraviole B

Vistiel aktivite skorlamast
Vitamin D reseptori

D vitamini cevap eleman

Vitamin D baglayici protein



ekil

2.1.

2.2,

2.3.

SEKILLER DiZINi

D vitamini metabolizmasi
D vitamininin immiin sistem uUzerine etkisi

VDR aktivasyon semasi

Sayfa
26

34

36



Tablo

2.1.

2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

TABLOLAR DIZIiNi

ACR kriterlerine gore juvenil romatoit artrit siniflamasi
EULAR’a gore juvenil kronik artrit tan1 kriterleri
ILAR kriterlerine gére JRA siniflamasi

Entezitle iliskili artrit tan1 kriterleri

Birinci basamak ilaglar ve kullanim dozlar1

Sitozolik veya niikleer ve/veya membrana bagli D vitamini
reseptorii oldugu kanitlanan hiicreler

1, 25(OH)2D3/VDR nin biyolojik etkileri ve iliskili hastaliklar
Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar bulgulari:

Hasta ve kontrol grubunun DEXA 6l¢tim degerleri

Hasta ve kontrol grubunun lenfosit ve monositlerdeki VDR
miktarlarinin karsilagtirilmasi

Hasta ve kontrol grubunda VDR ekspresyon %’lerinin
karsilagtirilmasi

Hasta grubunda Metotreksat kullaniminin etkisi

Hasta grubunda non-steroid antiinflamatuar kullanimmin etkisi
Hasta grubunda kortikosteroid kullaniminin etkisi

Hasta grubunda kullanilan kiimiilatif kortikosteroid dozunun etkisi

Hasta grubunda aktif eklem sayis1 ve JADAS-27 degeri ile
laboratuar degerleri arasinda iliski

vi

Sayfa

13
21

35

36
46
47
48

48

49

50
51
52
53

54



Tablo

4.11.

4.12.

4.13.

4.14.

4.15.

Hasta grubunda aktif eklem sayisi ve JADAS-27 degeri ile D
vitamini ve DEXA 06l¢iim degerleri arasinda iliski

Hasta grubunda aktif eklem sayisi ve JADAS-27 degeri ile D
vitamini reseptor miktarlar1 arasinda iliski

Hasta grubunda aktif eklem sayis1 ve JADAS-27 degeri ile VDR
eksprese eden lenfosit ve monosit ylizdeleri arasindaki iligki

Hasta grubunda serum kalsiyum, fosfor, parathormon degerlerinin
DEXA L1-L4 ve femur 6l¢iim degerleri ile iligkisi

Kontrol grubunda serum kalsiyum, fosfor, parathormon
degerlerinin DEXA L1-L4 ve femur 6l¢iim degerleri ile iliskisi

vil

Sayfa

55

55

56

56

57



1. GIRIS ve AMAC

Juvenil idiopatik artrit (JIA), agirlikli olarak periferik artrit ile ortaya ¢ikan,
endojen veya eksojen antijenlerin patogenezinde rol aldig1 bagisiklik sisteminde artmis
yangisal yanitla belirginlesen siiregen bir hastaliktir. Cocuklarda esas olarak artrit
belirtisi ile ortaya ¢ikan en sik konnektif doku hastaligidir.

Hastaligin ana tanisal 6lciitleri; 16 yasindan dnce baslayan, 6 haftadan uzun stiren,
bir veya daha fazla eklemi tutan artritin varlig1 ile eklem iltihabina neden olabilecek
diger nedenlerin diglanmasidir (1).

Uluslararast bir smiflama ile Uluslararast Romatoloji Birligi [(International
League of Associations for Rheumatology (ILAR)] hem daha homojen yeni alt gruplar
tanimlanabilir, hem de elde edilen arastirma sonuglar1 herkes tarafindan anlasilabilir ve
paylasilabilir hale getirilmektedir (1). Bu alt gruplarin birbirinden farkli etyo-
patogenetik, klinik, prognostik ve tedavi farkliliklari vardwr. Bu siniflamadaki
belirleyiciler yas, cinsiyet, eklem tutulumunun dagilimi, romatoid faktor varligi, anti
niikleer antikor varligi, HLA B27 doku grubu, liveit olmas, artrit, entezit, ates, serozit,
tirnak yeniklerinin olmasi, yangisal lumbosakral agr1 olmasi seklinde sdylenebilir.

JIA adi altinda toplanan klinik tablolarin etyopatogenezi tam olarak bilinmese de
immiinolojik yatkinlik ve ¢evresel etkenler su¢lanmaktadir.

D vitamininin primer roliiniin kemik mineral homeostasisi oldugu bilinmekle
birlikte aym1 zamanda proapopitotik, antienflamatuar ve immiinmodiilatuar
ozelliklerinin de oldugu saptanmistir. Bu nedenle otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
rol aldig1 diistiniilmektedir. Eksikliginde c¢ocuklarda rikets, yetiskinlerde osteomalazi
goriiliir. Osteoporoz riski artar.

JIA’daki yangisal siireci diisiinecek olursak D vitamini diizeylerinin ve etki
mekanizmasmin énemi daha da artmaktadir. JIA’l1 hastalarda, hastahgin aktif oldugu
donemlerde hastalarin fiziksel aktivitesi onemli 6l¢iide kisitlanmakta ve hastalar giines
1s1gindan, disar1 ¢ikamadiklari i¢in yetersiz miktarda faydalanmaktadir. Ayni zamanda
hastalikta kullanilan steroid tedavisi de D vitamini diizeyini belirgin Olciide
azaltmaktadir. Bu da akla hastaligin alevlenmesinde D vitamini eksikliginin rolii

olabilecegini akla getirmektedir.



JIA’daki hastalik aktivitesi ile vitamin D reseptdr konsantrasyonu arasindaki
iliskiyi degerlendiren arastirmalar son derece azdir. Hastalik aktivitesini kontrol altina
almakta anti inflamatuar rolii de olan D vitamininin 6nemli rol oynayabilecegini
diisiinebiliriz.

Amacimiz JIA’li hastalarda D vitamini metabolizmasmi degerlendirmek; D

vitamininin klinik aktiviteye etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Juvenil Idiopatik Artrit Tanim

Juvenil idiopatik artrit, ¢cocukluk caginin en sik goriilen romatizmal hastaligidir.
Kisa ve uzun donem sonuglariyla hastalarda 6nemli oranda morbidite yaratmaktadir (1).
Sinovyada hiperplazi ve enflamasyonla karakterize kronik idiopatik sinovitis
meydana gelir. Eklem kikirdagi hasar1 ve subkondral kemikte hasar meydana gelebilir.
Eklem yiizeylerinin, ligamanlarin ve eklem etrafindaki tendonlarin zarar gérmesi ile

subluksasyon, flizyon ve kalic1 eklem deformitesi meydana gelebilir (2).

2.2. Tarihge

JIA, juvenil romatoid artrit (JRA) ve juvenil kronik artrit (JKA) yerine gegen ve
her iki eski tanimi1 da i¢ine alan bir terimdir.

Yapilan arkeolojik c¢alismalarda M.S. 1000 yillarmdan kalma iskelet
degisikliklerinin oldugu kronik artritli ¢ocuk kalintilar1 bulunmustur. Dolayisiyla
ylizyillar 6ncesinden bu yana taninan bir hastaliktir.

Hastaligin 1500’lerde tanimlanmasima karsin asil bu konuyla ilgili ¢caligmalar
1800’lerde Cronil ve Diamestberg tarafindan yapilmistir. Bu iki arastirmaci tarafindan
1890 yilinda kronik artritli ¢ocuklarda biliyiime bozukluklari ilk kez bildirilmistir. Bunu
izleyerek 1897°de Dr. Geoerge F. Still tarafindan yapilan ¢alisma ile ¢ocuklardaki
siiregen artritin yetiskinlerdeki romatoid artritten olduk¢a farkli oldugu belirtilmistir.
1972 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi, JRA olarak adlandirilan hastaligi klinik
formlarina gore sistemik baslangicl, oligoartrikiiler ve poliartrikiiler tip olmak {izere 3
alt tip seklinde ayirmustir (3). Fakat bu smiflamanin hastaligin bazi tiplerini tam olarak
aciklayamadigini diisiinen Avrupali Pediatrik Romatologlar (EULAR) 1977 yilinda
hastaligi JKA olarak adlandirip yeniden siniflandirma yapmislardir. Bu siniflamaya
gore hastalik, klinik formlarma gore oligoartrikiiler, RF pozitif poliartrikiiler, RF negatif
poliartrikiiler, juvenil spondiloartropati, juvenil ankilozan spondilit, juvenil psoriatik
artrit ve iltihabi barsak hastaliklari ile iliskili artrit olarak alt tiplere ayrilmistir (1,4).

Uluslararasi bir smiflandirma yapmak amaciyla 1995 yilinda Santiago’da toplanan

Avrupali ve Amerikali bilim adamlar1 hastalig1 Juvenil Idiopatik Artrit olarak adlandirip



ILAR smiflamasmi olusturdular. Bu smiflamaya gore JIA oligoartrikiiler, RF(-)
poliartrikiiler, RF(+) poliartrikiiler, sistemik artrit, entezitle iligkili artrit, juvenil

psoriatik artrit ve diger olmak tizere alt tiplere ayrilmistir (1).

2.3. Siniflandirma

Hastaligin tanisal kriterleri; 16 yasindan 6nce baslayip 6 haftadan uzun siiren, en
az bir eklemi tutan artrit ve bagka bilinen bir etyolojinin ortaya konulamamasidir. Artrit,
eklemde sismenin yani sira, 1s1 artisi, hareket kisitlilig1 ve hassasiyet olarak tanimlanir.
Bu tabloya agr1 da eslik edebilir (1,5).

Bu smiflandirmalar sirasinda hastalik baslangi¢ tipinin belirlenmesi i¢in en az alt1
aylik izlem gerekmektedir. Her eklemin tek tek sayilmasi gerekmektedir. Servikal,
karpal ve tarsal eklemlerin her biri tek bir eklem olarak sayilmaktadir.

Oligoartikiiler tipte dort veya daha az, poliartikiiler tipte bes veya daha fazla
eklemde artrit mevcuttur. Sistemik tipte karakteristik atesin varligr ve eklem dis1
bulgularin olmas1 gerekmektedir.

Cocukluk ¢ag1 kronik artritlerinin siniflandirmas1 Amerikan Romatoloji Koleji
[American Collage of Rheumatology (ACR)], Avrupa Romatoloji Birligi [European
League Against Rheumatism (EULAR)], Uluslararas1t Romatoloji Birligi [International
League of Associations for Rheumatology (ILAR)] tarafindan ti¢ farklh sekilde
yapilmistir. Tablo 2.1, Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’te bu siniflandirmalar belirtilmistir.

Tablo 2.1. ACR kriterlerine gore juvenil romatoit artrit stniflamasi (1).

1. Baslangicin 16 yasin altinda olmasi
2. Belirtilerin en az 6 hafta veya daha uzun siirmesi

3. Bir veya daha fazla eklemde artrit bulgular1 (sislik, efiizyon ve hareket kisitliligi,
hareketle artan agri, 1s1 artig1 bulgularmdan en az ikisinin varligi)

4. 1lk 6 ay icinde asagidaki gibi simiflandirilan bir baslangig tipinin olmas.
a) Poliartikiiler: 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumu,
b) Oligoartikiiler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu,

c) Sistemik hastalik; intermitan ates, artrit birlikteligi

5. JRA’y1 taklit edebilen diger viral ve romatizmal hastaliklarin ayirici tamsi yapilmal




Tablo 2.2. EULAR’ a gore juvenil kronik artrit tani kriterleri (1).

1) Baslangicin 16 yasm altinda olmasi

2) Bir veya daha fazla eklemde artrit (sislik, eflizyon ve hareket kisitliligi, hareketle artan
agri, 1s1 artig bulgularindan en az ikisinin varligi)

3) Belirtilerin en az 3 ay siirmesi
4) 11k 6 ay icinde asagidaki gibi siniflandirilan bir baslangig tipinin olmasi
a) Poliartikiiler; >4 eklem tutulumunun olmas1

b) RF pozitifligi (Buna JRA denir) ve RF negatifligi olmas: ile de iki alt gruba
ayrilmaktadir.

¢) Pausiartikiiler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu
d) Sistemik; intermitan ates, artrit

e) Juvenil ankilozan spondilit

f) Juvenil psoriatik artrit

Tablo 2.3. ILAR kriterlerine gore JRA smiflamasi (1).

Sistemik artrit
Oligoartrit

Persistan

Uzamis
Romatoid faktor negatif poliartrit
Romatoid faktor pozitif poliartrit
Entezit ile iliskili artrit;
Juvenil psoriatik artrit

Diger artritler veya simiflandirilamayan

2.4. Epidemiyoloji

Bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen hastaligin net bir insidans ve
prevelans degeri bulunamamistir. Yapilan c¢alismalarda saptanan insidans 0.8-
22.6/100.000 prevalans ise 7-401/100.000°dir (6).

JIA ile ilgili olarak yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda saptanan bulgulardan biri
de hastaligin dagilimmimn ve alt gruplarmin farkli etnik gruplarda ve sosyoekonomik

diizeylerde degiskenlik gostermesidir (1).



Gelismis iilkelerde JIA 6zellikle kizlarda daha sik goriiliirken, gelismekte olan
iilkelerde erkeklerde daha sik goriilmektedir (1). Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA
tipi ANA (anti niiklear antikor) pozitifligi ve uveit varligi ile giden oligoartrit iken,
gelismekte olan iilkelerde bu grup ¢ok nadiren goriilmektedir (7). Tiirkiye’ye benzeyen
iilkelerde en sik goriilen JIA tipi ise sistemik JIA, entezitle iliskili artrit ve poliartrikiiler

JIA dir.

2.5. Etyoloji

Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, 6zellikle iki ana neden tizerinde
durulmaktadir. Bunlardan birincisi hastalarda bulunan immiinolojik yatkinlik, ikincisi
ise cevresel etkenlerdir. Cevresel etkenler iginde en ¢ok suglanan enfeksiyonlar olmakla

birlikte travma ve stres de etyolojide 6nemli rol oynamaktadir.

2.5.1. Enfeksiyonlar

Viral enfeksiyonlari takiben artrit sik goriilebilir, bu artrit genellikle kendiliginden
geriler. Selektif I[gA eksikligi ve hipogammaglobulinemi gibi bazi immiin
yetmezliklerde  artritin stk gOriilmesi  enfeksiyonun  etiyolojideki  roliinii
desteklemektedir.

Sitomegalovirus, T hiicre lenfotropik viriis, herpes viriis ve mikoplazma etyolojide
suclanmaktadir. Parvoviriis B19 ile kronik artrit arasinda iligski olabilecegi bildirilmistir
(1).

Beta hemolitik streptokoklar ve enterik bakteriler de (Salmonella, Shigella,

Campylobacter, Yersenia) reaktif artrit nedenleridir (8).

2.5.2. Travma

Cocuklarda travma sik goriiliir. Ozellikle diz ekleminin etkilendigi oligoartikiiler
baslangich JiA’da travma etyolojik faktdr olarak diisiiniilse de, tek basma yeterli bir
neden degildir. Ama JIA’nin ortaya ¢ikmasmi kolaylastrmada rolii olabilecegi

disiiniilmektedir (1).



2.5.3. Immiinolojik faktorler

JIA’li hastalarda immiin sistemde baz1 degisiklikler goriilmektedir. Immun
sistemin aktivasyonu ve inflamasyon arasindaki iligki artritin patogenezinde
immiinolojik  faktdrlerin  rol  oynayabilecegi  diisiincesini  gelistirmistir.
Hipergammaglobulineminin saptanmasi, ANA, RF ve diger otoantikorlarin varhigi,
dolasan immiin komplekslerin olmasi hastaligin bir otoimmiin hastalik oldugunu
desteklemektedir.

Cogu hastada sinovyal doku ve sividaki T hiicreler aktiftir. Sinovyal sividaki T
hiicrelerin tipi ve aktivasyon durumu periferik kandakiyle benzerdir. Olas1 nedenlerden
biri de regiilator T lenfosit fonksiyonlarindaki bozukluktur (1).

JIA’da hastalarda B lenfosit sayilar1 normal veya yiiksek saptanmistir (1). Genetik
yatkinlig1 olan kisilerde bilinmeyen bir uyariya karst B hiicreleri uyarilir ve B
hiicrelerinden otoantikorlar iiretilir. Hastalarda poliklonal hipergammaglobulinemi
vardrr. IgG’nin Fc kismu ile reaksiyon veren antikorlar olugmaktadir. Tip I, II ve IV

kollajenlere kars1 da otoantikorlarin olustugu gosterilmistir (1).

2.5.4. Genetik

Bazi JIA’l1 hastalarm ailesinde, tek veya ¢ift yumurta ikizlerinde de benzer
Oykiiniin bulunmas1 hastaligin gelismesinde genetik yatkinligin olabilecegini
diistindiirmektedir fakat kesin iliski gosterilememistir (1). Aile Oykiisii 0Ozellikle
oligoartikiiler formda belirgindir. JIA’l1 hastalarin ailelerinde ankilozan spondilit, akut
iridosiklit, inflamatuar barsak hastaligi ve psoriasise rastlanabilir.

Belirli HLA alt tipleri baz1 grup hastalarda daha sik rastlanmaktadir. HLA-DR4
sistemik ve poliartikuler tipte, HLA-DS, HLA -D8 oligoartikuler tipte daha siktir. HLA-
B27 entezitle iliskili artritte goriiliir. Kronik tiveiti olan hastalarda HLA-DRS5 6n

plandadir.



2.6. Patogenez

Hastaligin patogenezi tam olarak aydmlatilamamistir. Duyarh kisilerde antijenik
uyar1 tetigi ¢eker ve hiicresel immiin yanit baglamis olur.

Kronik artritin olusmasinda CD4+T hiicreleri rol almaktadiwr. CD4+ T
hiicrelerinden Th-1 hiicreleri inflamasyona neden olur. Th-1 hiicreler interlokin-1 (IL-1)
ve interferon gama (IFN-y) salinimina neden olur. Th-2 hiicreler ise monositlerin aktive
olmasinit baskilar ve Th-1 hiicreleri ile iligkili enflamasyonu azaltirlar. Th-2 hiicreleri
IL-4, IL-10, IL-5, IL-6 ve IL-13 salinimina neden olur. Th-2 hiicrelerinin salgiladig: IL-
4 ve IL-10’un inflamasyonu baskilayict 6zelligi vardir. IL-4 ise sinovit proliferasyonunu
baskilar. Kollajenaz1 inhibe ederek kollajen yikimmi azaltir, kemik rezorbsiyonuna
neden olan sitokinlerin yapimini azaltir. IL-10 ise T helper-1 hiicrelerinde iiretilen IFN-
v yapimini inhibe eder.

Immiinolojik olaylar1 baglatan uyar1 bilinmemektedir. Bilinmeyen bir antijen,
MHC Klas II tastyan hiicreler tarafindan CD4+T hiicrelere sunularak aktivasyon olusur.
Ortama salman IFN-y makrofajlar1 uyarir. Boylece inflamasyon bdlgesine daha fazla
CD4+T hiicresi, B lenfosit, polimorf niiveli lokositler ve makrofajlar gelir.
Makrofajlardan, IL-1 ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) salinir. Bu sitokinler direkt
eklem hasarma neden olur ve kronik sinovitiste dnemli rol oynayan sitokinlerdir. Aktif
CD4+ T hiicreleri, B lenfositlerini uyarir. B lenfositleri de plazma hiicresine doniisiip
anormal yapida immiinglobulin G (IgG) iiretirler. Bu anormal immiinglobulin yabanci1
antijen olarak algilanabilir ve 1gG’ye kars1 [gM, 1gG ve IgA tipinde antikorlar iiretilir.
IgG yapisindaki antikorlar romatoid faktdrdiir. Immiinkompleksler meydana gelir ve
kompleman sistemi aktiflesir (1). Bu siirecte serbest oksijen radikalleri ve lizozomal
enzimler salmarak, kikirdak ve kemikte hasar olusturur.

Bugiin JIA tedavisinde kullanilmakta olan TNF-a ve IL-1 blokaj1 yapan ilaglar ile

hastaligin tedavi edilebilecegi ve klinikte daha iy1 sonuglarin alindig1 bilinmektedir.



2.7. Klinik Belirtiler

2.7.1. Sistemik JIA

Ulkemizdeki en biiyiik JIA alt grubudur. Kiz erkek orani esittir. Etkilenen
cocuklar genellikle 4 yasindan kiiclik olmakla birlikte herhangi bir yasta da goriilebilir.

Ates karakteristik olarak giinde bir veya iki kez 39°C’ye kadar ytikselir. Sonra
normale hatta normalin alta iner.

Hastalarin ¢ogunda atesle beraber dokiintii olusur. Bunlar pembe renkli, atesin
diismesi ile kaybolan; tipik olarak makiiler, ortasi soluk, 2-5 mm’lik dékiintiilerdir.
Koebner belirtisi genellikle vardir (6). Hastaligin erken doneminde daha eritemli olup
kasintisizdir. %10 kadar hastada kasint1 goriilebilir. Genelde gévdede ve proksimal
ekstremitelerde olur fakat yliz, ayak tabani ve el ayasinda da olabilir. Sicak dokiintiiyii
arttirabilir (6).

Diger sistemik bulgular yorgunluk, irritabilite, uykuya egilim, eklem agrisi, myalji
ve gecici artrittir. Bu belirtiler genellikle atesin yiikselme doneminde olur ve ates
diistince geriler. Bazen hastalik sirasinda, multipl eklem tutulumunun oldugu hem
kiigiik hem de biiylik eklemlerin tutuldugu poliartrikiiler tip gelisebilir. Baslangicta
oligoartrikiiler olmasina ragmen zaman iginde hastalik ¢ogunlukla poliartrikiiler tipe
dontistir. Poliartrit gelistikten sonra tipik ates ve dokiintii ataklar1 cogunlukla kaybolur.
Bu durumda hastalig1 poliartrikiiler JIA’dan ayirt etmek olduk¢a zordur. Cogunlukla
dirsek, diz, el-ayak bilegi ve kalga eklemleri gibi biiylik eklem tutulumu goriilmekle
birlikte kiigiik eklemler de tutulabilir. Kalca eklemi tutuldugunda ¢ogunlukla bilateraldir
ve destriiktif gidiglidir.

Bazen hastalik sistemik semptomlar disinda herhangi bir klinik belirti
gostermeden ataklar halinde yineleyebilir.

Hastalarin cogunda tedavide kullanilan steroide, immobilizasyona ve artmis
sitokinlere bagli olarak osteoporoz goriiliir.

Hastalarda tenosinovit, sinovyal kist, perikardit, myokardit, endokardit, valvuler
tutulum, plevropulmoner hastalik, plevral eflizyon, santral sinir sistemi (SSS) tutulumu,
karaciger tutulumu goriilebilir. SSS tutulumu az goriiliir, fakat mortalitesi ytliksektir.
Lenfadenopati ve splenomegali beraber veya ayri ayri olusabilir. Hepatomegali

splenomegaliye gore daha nadirdir. Inflamasyona baglh karaciger enzimlerinde aktif



hastalik sirasinda hafif yiikseklik goriilebilir. Parankimal pulmoner hastalik nadirdir.
Perikardial eflizyonu olan hastalarin cogu asemptomatiktir. Ama bazilarinda prekordial
agr1 ve dispne olabilir. Myokardit perikarditten daha az goriiliir, kardiomegaliye neden
olabilir. Artrit bu semptomlarla beraber goriilebilir ya da haftalar veya aylar sonra
ortaya ¢ikip tanty1 zorlastirabilir (9).

Sistemik JIA’li hastalarda laboratuar degerlerine bakildiginda belirgin lokositoz
vardir. Lokosit sayist 30.000-50.000/mm?*’ii bulabilir. Belirgin sola kayma vardir.
Trombosit sayist zaman zaman 1.000.000/mm? olabilir. Sedimentasyon hizi artmistir,
cogunlukla 100 mm/saatten fazladir. Akut faz reaktani olan ferritin belirgin olarak
artmuistir. C-reaktif protein (CRP), C3, C4 diizeyinde ylikselme vardir. Hastalarda
normositik-normokrom ya da mikrositik hipokrom kronik hastalik anemisi goriiliir.
Aneminin nedeni demir eksikligi, inefektif eritropoez, yetersiz beslenme ve kullanilan
ilaglara bagh olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal kayip olabilir. Cogu hastada ANA ve
RF negatiftir.

Tiiketim koagitilopatisi ve karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozukluk goriilebilir.
Yiiksek sedimentasyon hizi ve siiregelen enflamasyonun diger bulgular1 esligindeki
diisiik ve hatta normal trombosit sayist farkli bir taniy1 (16semi, sepsis) ya da tiiketim
koagulopatisi ile komplike olmus JIA’y1 diisiindiirmelidir.

Hastalarin kiiciik bir kisminda erken donemde makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS veya Hemofagositik sendrom) gelisebilir. MAS mortalitesi yiiksek bir durumdur.
Bu hastalarda orta/agir DIC (trombositopeni, artmis fibrin yikim urunu, artmis fibrin d-
dimer, azalmis fibrinojen, uzamis protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani) vardir.
Mukozal kanamalar goriiliir. MAS’li hastalarin laboratuar degerlerinde eritrosit
sedimentasyon hizi belirgin azalmistir, agir anemi ve l6kopeni goriiliir, karaciger
fonksiyonlar1 bozulmustur (albumin diizeyi azalmis, transaminazlarin diizeyi artmus).
Hastalarda ates, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve ensefalopati vardir. Kesin tani
kemik iligi aspirasyonu ve doku biopsilerinde hemofagositozun gosterilmesi ile konur
9).

Sistemik JIA’l1 hastalarda nadir olarak superior oblik tenosinoviti ile birlikte giden
Brown sendromu goriilebilir (9).

Sekonder amiloidoz komplikasyon olarak gelisebilir. Amerika’da nadir goriiliir,

Avrupa’da ise %S5 olarak bildirilmistir (9).
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Biiyiime gelisme ve sekstiel gerilik sik goriiliir. Bu durum aktif hastaliga, yetersiz
beslenme ve kullanilan kortikosteroidlere baglh olabilir. Aktif hastaligin remisyonu ile

normal biliylime yakalanabilir.

2.7.2. Oligoartikiiler JIA
Yapilan ¢alismalarda JIA’larm %61-76’smin oligoartikiiler baslangigh tip oldugu
belirlenmistir. Oligoartikuler tip, izlem siiresinde yeni eklem tutulumu olup olmamasina

gore iki alt gruba ayrilir:

a. Siirekli (Persistan) oligoartikiiler JIA: 6 aydan sonra da tutulan eklem sayis1 4
veya daha az ise hasta bu grupta degerlendirilir.

b. Uzamis (extended) oligoartikuler JIA: 6 aydan sonra hastalik yavas olarak

ilerliyor ve tutulan eklem sayis1 giderek artiyorsa hasta bu gruba alinir (6).

Oligoartikuler JIA, ABD ve Bat1 Avrupa’da yapilan ¢alismalarda en biiyiik grubu
olusturmaktayken (%35-40), Tiirk JIA popiilasyonunda bu gruba daha az
rastlanmaktadir (%16).

Oligoartikiiler tutulum genellikle 1-2 yaslarinda pik yapar ve ozellikle kiz
cocuklarinda goriiliir. Hastalarin tiimiinde RF negatiftir, %70 kadarinda ANA pozitif
bulunur.

En sik alt ekstremite biiyiik eklemleri tutulur (6). Diz, ayak bilegi eklem tutulumu
goriiliirken kalga eklem tutulumu nadirdir. Daha ¢ok asimetrik olarak tutulur. Eklem
bulgular1 genellikle geriler, ciddi bir fonksiyon kaybi beklenmez. Ilk bulgu genelde
topallamadir. Sabah sertligi gegtikten sonra hasta kostugunda topallama belirginlesir.
Eklemde sislik, kizariklik, 1s1 artis1 da goriilebilir.

Ates, yorgunluk ve kilo kayb1 gibi genel hastalik belirtileri nadiren goriiliir.

Bu grupta onemli olan durum goz tutulumudur. Cocuklarin ortalama 1/4’iinde
sinsi olarak baslayan kronik on tiveit (iridosiklit) vardir. Erken tan1 ¢ok dnemlidir ¢iinkii
tedavi edilmezse band keratopati, katarakt ve korliik gelisebilir. Goz tutulma riski
tastyan ¢ocuklar1 onceden belirleme sansimiz vardir. Bu ¢ocuklarin %95’inde ANA
pozitifligi vardir. Yani 6 yasindan kiigiik, 4 veya daha az ekleminde artrit olan, ANA

pozitifligi bulunan, 6zellikle kiz ¢ocuklarinda tiveit gelisme riski yiiksek oldugundan bu
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cocuklarda sikayetleri olsun olmasin periyodik olarak iiveit taramasi yapilmalidir (6).

Erken donemde yakalanan tiveitlerde genelde sistemik tedavi gerekmemektedir.
Biiyiime geriligi nadirdir. Ancak artritin biraktigi hasarin siddetine bagli olarak

ekstremiteler aras1 uzunluk farki olabilir (1). Hastaligin aktif donemi diginda akut faz

yanit1 belirgin degildir.

2.7.3. Poliartikiiler JIA

Bu gruptaki olgular RF pozitif ve RF negatif olmak {izere 2 alt sinifa ayrilir.

RF negatif poliartrit; Genelde 16 yasindan 6nce goriiliir; 1-3 yaglarinda ve daha
gec cocukluk ve addlesan donemde pik yapar. Kizlar erkeklerden daha ¢ok etkilenir
(10). Ekstraartikiiler bulgular seyrektir. Ates ve dokiintii genelde goriilmez. Tutulan
eklemde sislik, hareket kisithiligi belirgindir. Kizariklik olmayabilir. Destriiksiyon
cogunlukla olmaz. Bu hastalarin bazilarinda ANA pozitif olabilir. Hastalarda
baslangicta RF negatiftir ve hastalik sirasinda da negatif seyreder. Genelde diz, el ve
ayak bilek eklemleri tutulur. Kiiciik eklem tutulumu 6zellikle 2. ve 3.
metakarpofalangeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PIP) eklem tutulur.
Temporomandibular eklem tutulumu RF+ olanlara gore daha siktir (10). Eklem
tutulumu RF+ olanlara gore daha asimetrik olma egilimindedir. Yorgunluk vardir.
Kronik asemptomatik {iiveit goriilebilir. Hastalara her 6 ayda bir gz muayenesi
yapilmas1 bu nedenle 6nemlidir.

RF pozitif poliartrit, ortalama 9 ile 11 yas araliginda goriiliir. Kiz ¢cocuklarinda
daha sik goriiliir. Ust-alt ekstremite biiyiik kiiciik eklemleri, temporomandibular eklem,
servikal eklem tutulumu goriiliir. Servikal spinal eklem tutulumu zamanla flizyonlara,
C1 ve C2 subluksasyonlarma ve buna bagli spinal kord basisina bagli belirtilere yol
acabilir. El ve ayaklarda simetrik MKF ve PIP tutulumu goriilebilir. Kugu boynu
deformitesine yol acar. Aktif hastalikta yorgunluk ve kilo kaybi1 olabilir. En ¢ok goriilen
ekstraartikiiler bulgu romatoid nodiillerdir. Subkutan nodiiller genellikle basinca maruz
kalan yerlerde daha sik goriiliir. %80 hastada ANA+’tir (10). Baz1 hastalarda l6kopeni
ve splenomegalinin eslik ettigi Felty sendromu goriilebilir. Ancak bu durum ¢ogunlukla

eriskin romatoid artritle birlikte goriiliir (10).
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2.7.4. Entezitle iliskili artrit

Cogunlukla erkek cocuklarda goriilir. Ge¢ cocukluk doneminde ve addlesan
cagda ortaya ¢ikar. RF ve ANA negatif olarak saptanir. HLA B27 ile giiclii birliktelik
saptanir (11).

Entezopati vardir. Entezopati, tendonlarin kemige yapisma yerinde olusan
enflamasyondur. En ¢ok asil tendonunda goriiliir. Bunun disinda en sik goriildiigii yerler
tuberositas tibia, planter fasyanin kalkaneusa yapigsma yeri ve trokanterlerin etrafidir.
Cogunlukla topuk agris1 ya da etkilenen tendon bdlgesinde agr1 vardir. Fakat entezopati
sadece juvenil spondilartropatilerde degil, diger JIA alt gruplarinda ve saglikl
bireylerde bile goriilebilir (11).

Eklem tutulumu c¢ogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, oligoartikiiler tiptedir.
Asimetrik eklem tutulumu vardir. Alt ekstremitede uzun suren artralji goriilebilir.
Aksiyal iskelet sistemi nadiren tutulur. Non steroid antiinflamatuar ilaglara (NSAII)
yanit hizlidir. Eklemlerde sekel olusma orani diger gruplara gore oldukga azdir.

Akut semptomatik uveit hastalarin yaklagik %10-20’sinde goriiliir. Eklem
bulgularindan, entezopatiden dnce de belirebilir. HLA B27 pozitif olan hastalarda akut
anterior uveitin gelisme olasiligi daha yiiksektir (11). Uveite bagli glokom, bant
keratopati, hipotoni ve katarakt gelisebilir (19,20).

Artrit ve entezit birlikteli§i veya artrit veya entezitle asagidakilerden en az ikisinin

olmasi ile tan1 konur (11).

Tablo 2.4. Entezitle iligkili artrit tan1 kriterleri.

1- Sakroiliak eklem hassasiyeti ve/veya enflamatuar spinal agri.
2- HLA B27 pozitifligi.

3- 1. veya 2. derece akrabalarda HLA-B27 iligkili hastalik olmasi.
4- Gozde agri, hiperemi ve fotofobi ile birlikte anterior iiveit.

5- Erkek ¢ocukta 6 yasindan sonra baslayan artrit.

2.7.5. Juvenil psoriatik artrit
Artrit ve psOriasise ait deri bulgusu veya artrit ve ebeveyn veya g¢ocuklarda

psoriazise ait aile hikayesine ek olarak daktilit veya tirnak degisiklikleri ile tan1 konur

(12).
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Southwood ve ark’nin 6nerdigi juvenil psoriatik artrit (JPsA) tani Olgiitleri ise
sOyledir (18):

Major olanlar: artrit ve tipik sedef plaklari,

Minorler olanlar: sedefe benzer dokiintii, daktilit, yiiksiik tirnak, ailede sedef
oykiisii Kesin JPsA tanis1 igin 2 major veya artrite ek olarak 3 mindr kriter
gerekmektedir.

Kiz ¢ocuklarinda daha sik goriliir. Baslangi¢ yasinin 1. piki okul 6ncesi doneme
2. siise orta ve ge¢ ¢ocukluk donemine denk gelir (12).

Tipik olarak sedef plaklar1 eklemlerin ekstensor yiizlerine, perineye, sacl deriye,
umbilikal ¢ukura yerlesir. Tirnaklarda ise pitting (ytksiik tirnak goriiniimii), subungual
hiperkeratoz, onikoliz gibi degisiklikler goriiliir ve bunlar oldukca tipiktir. Artrit ile
seyreden olgularda daha belirgindir.

Tipik olarak kiigiik eklemleri tutan asimetrik bir oligoartrit veya poliartrit olarak
baslar. Ozellikle distal interfalengeal eklem tutulumu sedef artriti igin tipiktir. Sosis
parmak denilen goriintii olusabilir (6). Bir yada birkag parmagin hem
metakarpofalangeal, hem proksimal interfalengeal ve distal interfalengeal eklemi
tutularak bu goriintii ortaya ¢ikar.

Baz1 hastalarda seropozitif poliartikiiler JIA’dakine benzer simetrik poliartrit;
bazilarinda ise sakroileit ve spondilit tipi tutulum olabilir. Sakroileit genelde tek
taraflidir. Juvenil psoriatik artritte aksiyel tutulum eriskinlere oranla daha azdir ve
artroplasti gerektiren kalga tutulumunun ¢ocuklarda daha fazladir.

Akut anterior iiveit daha biiyiik ¢cocuklarda goriiliir. Bu grupta daha siklikla kronik

anterior iiveit vardir (12). Hastalara 3-6 ay aralarla g6z muayenesi yapilmalidir.

2.8. Eklem Dis1 Bulgular

Deri ve derialt1 nodiilleri: Hastalarin %5-10’unda goriiliir (1). Hemen her zaman

poliartritle birliktedir. Cogunlukla RF pozitiflerde goriiliir ve kotii prognoz isaretidir.
Nodiiller en sik olekranon altinda goriilmekle birlikte basinca maruz kalan yerlerde de
olusabilir.

Biiyiime ve gelisme: Hastalarin ¢cogunda sekonder seks karakterlerinin gelisimi ve

puberte gecikir (1). Bu aktif hastalik, yetersiz beslenme ve kullanilan kortikosteroidlere
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baghdwr. Aktif hastalik doneminde lineer bliylime de geri kalir. Ancak aktif hastaligin
remisyonu ile birlikte normal biiyiime yakalanabilir. Mikrognati, lokalize biiylime
geriliginin bir 6rnegidir. Temporomandibular eklem tutulumuna ikincil gelisebilir (1).

Uveit: Ozellikle erken yaslarda baslayan, ANA pozitifligi gdsteren oligoartritli kiz
cocuklarda goriilmektedir. Hastalarin yarisinda gézde agri, hiperemi, fotofobi, gorme
degisikligi seklinde semptomlar olur. Ancak bazilarinda baslangi¢ sinsidir ve semptom
vermeyebilir. Bu nedenle 6zellikle oligoartritli kiz ¢ocuklarinda rutin go6z muayeneleri
yapilmalidir.

Perikardit: Perikardit ve perikardiyal eflizyon seklinde karsimiza ¢ikar ve 6zellikle
sistemik baslangich JIA’larda siktir (9). Perikardit, artrit gelisiminden dnce ya da
hastaligin herhangi bir doneminde olusabilir. Miyokardit ve endokardit nadirdir.

Lenfadenopati: Sistemik JIA’da %70’e varan oranlarda saptanabilir (6). Lenfoma

ile ayirici tan1 mutlaka yapilmalidir.

Hepatosplenomegali: Sistemik JiA’da %70’e varan oranlarda saptanabilir (6).

Daha siklikla splenomegali goriiliir. Kronik hepatit gelismez (6).
Kas hastaliklari: JiA’da tutulan eklemlerde hareket kisithiligi olur ve hasta

eklemini hareket ettirmek istemez. Bu nedenle kaslarda atrofi ve giigsiizliik gelisir.
Fleksiyon kontraktiirleri olugsmasi karakteristiktir (1).

Endokrin ve otoimmiin hastaliklar: Myastenia gravis, Tip 1 diabetes mellitus ve

otoimmiin tiroidit gibi hastaliklar JIA ile beraber goriilebilir (1).

Norolojik tutulum: JIA’da tutulum nadirdir. Sistemik JIA’nin komplikasyonu

olarak MAS’ta ensefalopati, felg ve intrakranial kanama goriilebilir (9).
Renal tutulum: Aralikli hematiiri ve proteiniiri goriilebilir. Bu durum amiloidoza
veya kullanilan ilaglarin nefrotoksik etkisine bagli olabilir (15).

Gastrointestinal tutulum: Ilaglara bagli yan etkiler nedeniyle semptomlar goriiliir.

Amiloidoz: Sekonder amiloidoz JiA’da nadir bir komplikasyondur (9). Biriken
amiloid AA tipinde bir amiloiddir.
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2.9. JIA Tanisi

Hastaliga 6zgii bir tani testi yoktur. Tani temelde klinik bulgulara dayanir.
Hastalar baslangigta farkli tanilar ile izlenebilir. Tanm1 konulmasi uzun siire alabilir.
Laboratuar verileri ayirict tanida, hastalar1 gruplamada ve izlemde yardimei olmakla
birlikte tan1 koydurucu degillerdir (1).

CRP: Ozellikle aktif hastalik sirasinda yiiksektir.

Eritrosit sedimentasyon hizi: Hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve izlemede

onemli bir testtir (1). Yiiksek olarak saptanir.

Hematolojik degerler: Sistemik JIA’da orta-agir derecede; oligoartikiiler tipte hafif

derecede anemi saptanabilir. Anemi normokrom normositer veya hipokrom mikrositer
kronik hastalik anemisi seklindedir. Hemoglobin (Hb) degeri 7 — 10 gr/dl arasindadir.
Lokositoz, aktif hastaligi olanlarda goriliir (30.000-500.000/mm®) (1). Trombosit
degerleri de sistemik ve poliartikiiler JIA’da yiikselir.

Immunglobulinler: Aktif hastahk déneminde yiikselir ve bu artis hastaligin
aktivitesi ile koreledir. Persistan hipergamaglobulinemi klinik gidiste bozulma ve
tedaviye yanitsizligm belirtisidir (1). En ¢ok IgM yiikselir, romatoid nodiil ve RF ile
iliskilidir.

RF: IgG’nin Fc kismimna karst olusan antikorlardir (10). RF pozitif olgularda
prognoz daha kotiidiir. SLE’de ve saglikli kisilerde de pozitiflik saptanabilecegi
unutulmamalidir (1).

ANA: Oligoartikuler JIA ve kronik anterior iiveit birlikteligi acisindan 6nemlidir.
Kiiciik yaslardaki oligoartritli kizlarda %65-80 pozitiftir (1). Sistemik JIA’da negatiftir
9).

Dislipoproteinemi: Glukokortikoidlerin etkisinden bagimsiz olarak bulunabilir (1).

Sinovyal s1vi analizi: Sinovyal sivida lokosit sayist artmistir, seker ve kompleman

diizeyi  digsmektedir. Asil  hiicreler PNL ve mononiikleer hiicrelerdir.
Glukozaminoglikanlarin konsantrasyonu normale gore daha diisiiktiir (1).

Erken radyografik degisiklikler: Intraartikiiler siv1 artisi, periartikiiler yumusak

doku sisligi, sinovyal hipertrofiye sekonder eklem araliginda genisleme, eklem etrafinda

osteoporoz erken bulgulardir (9).
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Gec radyografik degisiklikler: Eklemde erozyonlar, eklem araliginda daralma,

subluksasyon ve ankiloz ge¢ olusan radyografik degisikliklerdir (9). Uzun siire steroid

tedavisi alan ¢ocuklarda osteoporoz ve buna bagli kemik kiriklar1 goriilebilir.

2.10. Ayiric:1 Tam

2.10.1. Oligoartikiiler JIA’nin ayirc1 tanisi

Oligoartikiiler JIA’da etkilenen eklem sis, cogunlukla sicak fakat genellikle ok
agrili degildir. Kizariklik yoktur. Hasta ¢ocuk toksik goériinmez. Fakat ¢ocugun atesi
varsa eger eklemde agr1 ¢ok belirginse ve kizariklik da varsa septik artrit daha 6n planda
diistiniilmelidir ve intraartikiiler aspirasyon yapilmalidir (13).

Tiberkiiloz da kronik oligoartrit nedenidir. Eger tiiberkiilozdan siipheleniliyorsa
sinovyal doku kiiltiirii yapilmalidir (13).

Eklemdeki siiregen agr1 maligniteyi akla getirir.

Hemofili hastalarinda travmaya sekonder eklem i¢i kanamalar olusabilir ve artrit
benzeri goriiniim olusabilir (1).

Grantilomat6z hastaliklarda da artrit goriilebilir. Eger siipheleniliyorsa sinovial
biopsi alinabilir. Oligoartikiiler JIA da biopsi Onerilmez (13).

Henoch-Schonlein purpura ve serum hastalifinda dokiintii vardir. Ddokiintiiniin
ozellikleri de ayirici tamida yardimci olabilir. Bu hastalarda eklem tutulumunun da
olabilecegi unutulmamalidir (1).

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA) de ates, karm agris1 ve eklem agrilar1 ile seyreden
bir hastaliktir. Artrit de goriilebildiginden ayirici tanida akla getirilmelidir (13). AAA’l1

hastalar, sadece eklem tutulumu ile de karsimiza gelebilir.

2.10.2. Poliartikiiler JIA’nin ayiric1 tamisi

Sistemik lupus eritamatozus (SLE) ile karigabilir. Preaddlesan ya da addlesan
donemdeki kizlarda 6zellikle akla gelmelidir. SLE’ nin diger bulgular1 ortaya ¢ikincaya
kadar tam1 gecikebilir. ANA pozitifligi, anti-ds DNA antikor varlig1 ve
hipokomplemantemi SLE tanisini koydurur (10).
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Lyme hastaliginda poliartikiiler artrit goriiliir, artritle birlikte kutandz, ndrolojik ve
kardiyak bulgularmn birlikte olmasi ile ayrilabilir. A grubu beta hemolitik streptokok
enfeksiyonunda da akut, agrili, gezici poliartrit olup, ayirici tani yapilmalhidir (10).

Bazi malign hastaliklarda da eklem tutulumu olabilmektedir. Ozellikle akut
lenfoblastik 16semi de sinovial infiltrasyona bagh eklem bulgular1 goriilebilir (10).

Kemik iligi aspirasyonu ile kesin taniya gidilir.

2.10.3. Sistemik baslangich JIA’nin ayirici tans

Baslangicta yiiksek ates ataklar1 ve sistemik enfeksiyon bulgular1 vardir; eklem
bulgular1 sonradan eklenebilir. Bdyle ¢ocuklarda malignite, enflamatuar barsak
hastalig1, vaskiilit, FMF ve SLE gibi diger konnektif doku hastaliklar1 diistiniilebilir (9).
Sepsise benzer klinik bulgular vardir. Akut faz reaktanlarindaki yiikseklik
nonspesifiktir. Artrit ve romatoid dokiintli ortaya c¢ikmasiyla taninin konulmasi
kolaylasir.

Sistemik JIA'l1 hastalarda perikardit goriilebilir. Fakat endokarditi de diislindiiren
ifiirim ile birlikte olmasi daha ¢ok Akut romatizmal atesi (ARA) ya da bakteriyel
endokarditi destekler. Bu ¢ocuklarda artrit agrili, akut, gezici ve asimetriktir. Periferik,
biiyiik eklemleri tutar ve sekel birakmaz. Oykiide daha dnce gecirilmis beta hemolitik

streptokok infeksiyonu vardir (9). ARA’daki inatg1 ates, salisilatlara yanithdir.

Sistemik JIA’nin ayiric1 tanisi (9):

a) Enfeksiyonlar:
Mikoplazma
Kedi tirmig1 hastaligi
Lyme Hastalig1
Brusella
b) Malignite
c¢) Inflamatuar barsak hastaligi
d) Otoinflamatuar sendromlar:
Ailesel Akdeniz Atesi
PFAPA sendromu (periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, lenfadenit)
TNF reseptor iliskili sendrom (TRAPS)
Muckle Wells sendrom
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e) Romatolojik ve inflamatuar hastaliklar:
SLE
Dermatomyozit
Poliarteritis nodosa
Kawasaki
Serum hastaligi
Sarkoidoz
Castleman hastaligi

ARA

2.11. Komplikasyonlar

Hastaligin komplikasyonlar1 arasinda:

Oligoartikiiler tipte: blyiime geriligi, eklemlerde ozellikle diz ve dirseklerde
fleksiyon kontraktiirii, kronik iiveitis, kaslarda atrofi;

Poliartikiiler tipte: beslenme bozukluklari, iskelet anomalileri, osteoporoz,
servikal spinalarda flizyon ve bu durum sonucu subluksiisyonlar goriilebilir.

Sistemik JIA; kardiyak tutulum (6zellikle perikardit), hepatosplenomegali,
osteoporoz, interstisyel pulmoner fibrozis, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,

hemolitik anemi goriilebilir (9).

Makrofaj Aktivasyon Sendromu: Hayati tehdit eden nadir bir komplikasyondur.
Kemik iliginde birkag iyi differansiye olmus makrofajin kemik iligi elemanlarmi aktif
olarak fagosite ettigi goriilir. Hematolojik, neoplastik ve infeksiyoz hastaliklarin
seyrinde de goriilebilir, ancak siklikla sistemik baslangigh JIA’da goriiliir (16).

MAS tedavisi: Taze donmus plazma ve trombosit siispansiyonlar1 akut kanama
durumlarinda verilir. K vitamini etkisizdir. Hastalarin ¢ogu intravendz yiiksek doz
kortikosteroide 24-48 saatte dramatik olarak yanit verir. Kortikosteroidlere yeterli yanit
vermeyen hastalarda siklosporin A verilebilir. MAS’li hastalarda intravendz

immiinglobulin (IVIG) yararl olabilir (17).
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2.12. Tedavi

2.12.1. Medikal tedavi

Tiim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi JIA tedavisi de bir ekip isidir. Bu ekipte
pediatrik romatolog, fizyoterapist, ortopedist, dis hekimi, ¢ocuk psikiyatristi ve hasta
ailesi aktif olarak yer almahidir (1).

Tedavi, hastaligin tipine, prognozuna ve hastanin fonksiyonunu koruyabilmesine,
eklem hasarma gore planlanir.

Tedavideki amag; agrinin geriletilmesi, hastalik aktivitesinin baskilanmasi ve
hastalarin yasam kalitesini arttirmaktir. Bu sekilde, eklemi hasardan koruyarak eklem
hareketinin, kas kuvvetinin normal fonksiyonlarmin devami saglanmaya calisilir (1).

Non steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), JIA tedavisinde énemli 1. basamak
ilaglardir. Hastalarin biiyiik kisminda bu ilaglar emniyetle kullanilir. 2. basamak ilaglara
yeterli yanit alinamayan hastalarda gecilir ve en ¢ok kullanilan ila¢ metotreksattir.
Glukokortikoidler ciddi sistemik hastalikta, diger tedavilere yanit alinamayan

durumlarda ve tiveit tedavisinde tercih edilir.

2.12.1.1. Birinci basamak ilaclar

En sik NSAI ilaglar kullamlir. En yaygin kullanimi olanlar ise ibuprofen,
naproksen sodyum, endometazin ve tolmetindir. Tedavinin ilk 1-3 giinlinde agr1 geriler.
Antiinflamatuar yanit ise yaklasik 3 ay kadar uzayabilir. Bu ilaclar diisiikk dozlarda
analjezik etkili, yliksek dozlarda antiinflamatuar etkilidirler. Gastrointestinal yan etkileri
azaltmak i¢in yiyeceklerle alinmalidir. Antiasit ve histamin-2 reseptor antagonistleri ile
birlikte kullanilmalidir. Yiiksek doz NSAI ilag alan hastalar diskida gizli kan, karaciger
ve bobrek fonksiyonlar1 acisindan periyodik aralarla izlenmelidir. Asetilsalisilik asit

verilecek hastalarda Reye sendromu acisindan dikkatli olunmalidir (14).
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Tablo 2.5. Birinci basamak ilaclar ve kullanim dozlar1 (14).

ilac adi Doz Maksimum Doz Kullamm arahg
(mg/kg/giin) (mg/giin) (doz/giin)
Salisilatlar
Asetilsalisilik asit 80-100 4900 2-4
Propionik Asit Tiirevleri
Naproksen 10-20 1000 2
Ibuprofen 30-40 2400 3-4
Ketoprofen 2-4 300 34
Asetik asit tiirevleri
Endometazin 1,5-3 200 3
Tolmetin 20-30 1800 34
Sulindak 4-6 400 2
Diklofenak 2-3 150 3
Oksikamlar
Piroksikam 0.2-0.3 20 1

2.12.1.2. ikinci basamak ilaclar

NSAI ilaglardan fayda gérmeyen, ¢ok sayida eklemi tutan ve eklem fonksiyonlari
ileri derecede bozulmus hastalarda kullamilir. DMARDS (Disease-Modifying
Antirheumatic Drugs) bashigi altinda metotreksat, antimalarial ilaglar, sulfosalazin,

leflunomide, altin tuzlar1 ve D- penicillamine bulunur. En ¢ok metotreksat tercih edilir

(14).

Metotreksat

Metotreksat (Mtx) folik asit analogu olup, dihidrofolikasit rediiktaz inhibitoriidiir
(14). Mtx; T ve B lenfositlerin proliferasyonunu antikor sentezini, TNF-a, IFN-y, IL-1,
IL-6 ve IL-8 aktivitesini inhibe eder.

Haftada bir subkutan veya oral kullanilir. Doz 10-15 mg/m*haftadir. Bazi
calismalarda 20-25 mg/m?*haftaya cikildig1 belirtilmistir. Oral olarak baslanir, klinik
yanit almamazsa subkutan doza gegilebilir. Yan etki olarak oral tilserasyon, bulanti,
istahsizlik, karmn agrisi, hepatit, kemik iligi depresyonu goriilebilir (6).

Mtx kullanan ¢ocuklarda periyodik aralarla karaciger enzimleri ve tam kan sayimi
yapilmas1 Onerilir. Yan etkileri azaltmak icin tedavi ile beraber folik veya folinik asit

kullanimi 6nerilir (14).
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2.12.1.3. JIA tedavisinde kullamlan diger ilaclar

2. basamakta kullanilan diger ilaclar:
Hidroksiklorokin
Sulfosalazin
D- Penisilamin

Altin tuzlari

Sitotoksik ilaclar:
Siklosporin A
Siklofosfomid

Klorambusil

Kortikosteroidler

Biyolojik ajanlar:
Etanersept
Infiliximab
Adalimumab

Anakinra

2.12.2. Fizik tedavi
Cocuklar miimkiin oldugunca aktif tutulmalidir. Eklem fonksiyonlarinin ve kas
giiciiniin korunmasina yonelik hastaligin erken doneminden itibaren hastalar fizik tedavi

programina alinmalidir. Mutlak yatak istirahati 6nerilmemektedir.

2.12.3. Cerrahi tedavi
Nadiren cerrahi tedavi gerekir. Sinovektomi bazen yarar saglar. Ciddi eklem
deformiteleri olan hastalarda biiyiime tamamlandiktan sonra total eklem replasmani

yapilabilir (1).
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2.13. Prognoz

Prognoz hastaligin alt gruplarina gore degisir. Mortalite %1-4 arasidadir (1).
Tiim JIA hastalarmin %75 inde kalic1 hasar gelismez.

Aktif hastalik doneminin uzun siirmesi, kiz cinsiyet, trombositoz, yiiksek Ig
seviyesi, RF pozitifligi, erken donemde saptanmis ilerleyici radyolojik degisiklikler ve
klinikle korelasyon gostermeyen sebat eden akut faz reaktanlarinin yiiksekligi koti
prognozu isaret eder.

Morbidite riski en fazla sistemik ve RF pozitif poliartikiiler tiptedir. Erken
donemde, agresif tedavi baslanmalidir. Oligoartikuler JIA’da ise en 6nemli morbidite
kronik anterior iiveittir.

Ge¢ donemde amiloidoza bagli renal yetersizllk en Onemli mortalite

nedenlerindendir (1,4).

2.14. JiA ve Hastahk AKktivitesi

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde ailenin ve c¢ocugun kendini nasil
hissettigi, aktif eklem sayisi, anemi diizeyi, trombosit sayisi, sedimantasyon hizi, hekim
degerlendirme skoru kullanilmakta ise de higbiri aktiviteyi tam olarak yansitmaz. Bu
nedenle 1990'1 yillarda bu ¢ocuklar i¢in saglik degerlendirme yontemleri liretilmistir.

Bu konuda kullanimda olan JAFAR (Jiivenil Arthritis Functional Assesment
Report), JAFAS (Juvenile Arthritis Functional Assesment Scala) ve CHAQ (Childhood
Health Assesment Questionnaire) testleri bulunmaktadir. Jiivenil Idyopatik Artritte
(JIA) kullanilan CHAQ testi dzellikle ¢ok etkin olarak saptanmus, daha sonra bu testin
cesitli dillerdeki doniistimleri yapilmis ve kullanilmaya baglanmastir.

JADAS-27 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) de hastalik aktivitesini
Olgmek i¢in yapilandirilmis yeni bir skorlama yontemidir (21).

4 olcititten olusur: Hekim genel degerlendirme (VAS 0-10)

Ebeveyn — Hasta genel degerlendirme (VAS 0-10)
Aktif eklem sayis1 (0-27)
Diizeltilmis ESH 0-10 aras1

4 olgitiin toplam1 alimarak JADAS-27 hesaplanir, global skor 0-57 arasinda

degisir.
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2.15. D Vitamini

D vitamini, A, E ve K vitaminleri ile birlikte yagda eriyen vitaminler grubuna
girer. Bir dokuda sentezlenip, hedef dokuya etki etmesi i¢in dolagim sistemine salinir ve
miktar1 feedback mekanizmasi ile diizenlenir. Bu nedenle vitamin 6zelligi yaninda
hormon olarak da gorev yapan bir vitamindir.

D vitamini anne karnindaki yasamdan Olime kadar, insanmn iskelet sistemi,

biiylime, gelisme ve korunma gibi bir¢ok fonksiyonlar i¢in gereklidir (22).

2.15.1. D vitamininin genel o6zellikleri

D vitamini, insan viicudunda giines 1smlarinin etkisi ile deride {retilir
(kolekalsiferol vitamin D3) ve bitkiler aracilig1 ile (ergokalsiferol vitamin D2) hazir
almir. Her ikisi de ayni yolla metabolize edildigi i¢in D vitamini olarak adlandirilir.
Ayni zamanda 750 milyon yil Oncesinden beri okyanuslarda yasayan planktonlar
tarafindan da {iretildigi belirtilmistir (22). Ik kez 1919 - 1920li yillarda vitamin olarak
adlandirilan D vitamininin, insanlarda eksikliginin ilk olarak endiistri devriminin ortaya
cikmasi ile giindeme geldigi belirtilmistir. D vitamininin 6neminin anlagilmasi ile
ragitizm tedavisinde 6nemli sonuglar elde edilmistir. Bircok gida maddesinin D vitamini
yoniinden zenginlestirilmesi ile 1930-1940°11 yillarda rasitizmin 6niine gegilmistir (22).

1970’11 yillarin sonlarma kadar, D vitamininin sadece kalsiyum ve fosfor
metabolizmas1 lizerinde etkili oldugu sanilmaktaydi. Ancak ilerleyen yillarda bircok
dokuda (pankreas, meme, bagirsak, akciger, gonadlar, T ve B lenfositler, mide, deri,
beyin, kalp) vitamin D reseptdriiniin (VDR) varlig1 saptaninca D vitamininin immiin
fonksiyonlarm, hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonun diizenlenmesi, hormon

sekresyonunun regiilasyonunda etkili oldugu anlagilmistir (23).

2.15.2. Vitamin D metabolizmasi ve fizyolojisi
Insanlar D vitamini ihtiyac1 igin giines 151¢ma bagimhidir. Yetiskinlerde ciltte hafif
bir pembelik olusturacak kadar giines 1s18inda kalmak 20.000 IU vitamin D’nin oral

alimi ile esdeger bulunmustur (24).
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Ek olarak D vitamini yagli somon baligi, sardalya, uskumru, alabalik ve ton
baliginda oldukca zengindir. Bu baliklarin yagli dokular1 ve karacigerlerinde daha
yogun bulunur. Maya ve mantarlar giines 1s1gma maruz kaldiklarindan biiylik
miktarlarda ergosterol sentezi yaparlar (25). Ergosterol D2 vitamininin provitaminidir
ve sadece bitkilerde bulunur. D, vitamini genellikle yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil
sogan, maydanoz, su teresi ve mantarlarda bulunmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’da siit ve baz siit iirlinler1 D vitamini ile
gliclendirilmistir. Ayrica portakal sular1 da kalsiyym ve D vitamini ile
zenginlestirilmistir (26).

Ciltte ultraviole B (UVB) etkisiyle (290-315 nm) provitamin D3 previtamin D3’e
doniistiikten sonra 1s1 etkisi ile vitamin D3’e (kalsiferol) doniistiiriiliir. Oral olarak
alman D2 ve D3 vitaminleri de ince bagirsaktan safra yardimiyla emilir. Silomikronlarla
beraber dnce lenfatik dolagima sonra da kan dolasimina gecer. D vitamini, vitamin D
baglayici proteine (VDBP) baglanarak tasmir ve total vitamin D’nin %1-3’{i serbest
formdadir. Yag dokusunda uzun siire saklanir.

Vitamin D2 ve D3 oncelikle karacigerde 25-Hidroksilaz enzimi ile hidroksillenir.
Olusan 25(0OH) D3, vitaminin viicuttaki ana formudur. Yarilanma omrii 19-20 giindiir.
25-Hidroksilasyon, diyet ile alinan vitamin D ve ciltte iiretilen vitamin D’ye bagl, zay1f
olarak regiile edilir (27). Sonrasinda olusan 25(OH)D3, VDBP araciligiyla bobrege
taginir. Bobrekte 1-o-Hidroksilaz yardimiyla 1,25(0OH)2 D3’e (kalsitriol) dontistiiriiliir.
1,25(0H)2 D3 vitamin D’nin aktif formudur ve viicutta fizyolojik gorevleri iistlenen

formudur. Yarilanma 6mrii 3-6 saat olarak tahmin edilmektedir (22).
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Sekil 2.1. D vitamini metabolizmasi

1-a-Hidroksilasyon basamagi kalsiyum dengesini saglanmasi i¢in siki regulatuar
kontrol mekanizmalarinin etkisi altindadir. Serum fosfor, kalsiyum, fibroblast growth
faktor (FGF-23) ve diger faktorler bobrekte 1,25(OH)2D3 yapimini arttirir veya azaltir.
1,25(0OH)2D3, kendi sentezini negatif feedback mekanizmasiyla azaltir, ayrica PTH
sentez ve sekresyonunu da inhibe eder. Parathormon (PTH) da 1-a-hidroksilasyonu
indiikler. Hipokalsemi, hipofosfatemi, PTH enzim aktivitesini artiwrwr. Tersine
1,25(0OH)2D3, yiiksek kalsiyum ve fosfat seviyeleri 1- a-Hidroksilazi inhibe eder (24).

24-Hidroksilaz enzimi, 1,25(OH) vitamin D3’ii daha az aktif olan 24,25 dihidroksi
D vitamini ve 1,24,25 trihidroksi D vitamini metabolitlerine doniisiimii saglar. Ayni
zamanda kalsitriol olusumunu inhibe ederler. Bu 6zelligiyle negatif feedback kontrol
mekanizmalarindan biri olabilir (48).

Kalsitriol, intestinal kalsiyum emilimini arttirir. Bu da dolayli olarak kemik
mineralizasyonunu uyarwr. Kalsitriol, VDR dis1t mekanizmayla osteoklast onciil
hiicrelerinin rezorpsiyon sahasina gelmelerini tetikler. Sonug olarak kalsitrioliin kemik

sekillendirici degil, mobilize edici bir hormon oldugu goriiliir.
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1-a-Hidroksilasyonun ekstrarenal bircok dokuda oldugu gosterilmistir. Ekstrarenal
1-25 (OH) vitamin D3 iiretimi otokrin ve parakrin etkiler yani1 sira hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu, hiicre diferansiyasyonunun ve immiin sistem
regililasyonu gibi etkiler de gosterir.

Renal ve ekstrarenal 1-a-Hidroksilaz aktivitesinde 25(OH)D3 diizeyleri farkl rol
oynar. Renal hidroksilasyon daha cok diyetle alman kalsiyum, fosfat, PTH ve
1,25(0OH)2 D3’iin metabolitleri tarafindan kontrol edilir. Bundan dolay1 1,25 (OH)2 D3
diizeyleri 25(OH) D3’lin ¢ok diisiik serum diizeyleri disinda goreceli olarak sabittir
(28). Ekstrarenal 1-a-Hidroksilaz aktivitesi ise 25 (OH) D3 diizeylerine bagimlidir.
25(0OH) D3 eksik ise ekstrarenal 1-o-hidroksilaz aktivitesi de substrat eksikligi
nedeniyle azalir (29).

Hakim hipotez; kronik vitamin D eksikligi, kronik doku ve serum 1,25(OH)2 D3
eksikligine yol acar. Bu da iskelet sistemi dis1 hastaliklarda artisa neden olur (24,29).

2.15.3. Vitamin D diizeyini etkileyen faktorler

Cilde ulasan UV 1sim1 miktarmi ve 7-dehidroksikolesteroliin olusum miktarmi
etkileyen faktorler ciltte D vitamininin yapimini da etkiler. Yasanilan bolgenin enlemi,
giines koruyucu kremler, mevsimler, deri pigmenti, glineslenme saati ve siiresi, beden

kitle indeksi D vitamini diizeyini etkileyen faktorler olarak siralanabilir (23).

2.15.3.1. Etnik koken

Melanin, D vitamini sentezini etkileyen bir filtre gibidir. Derideki UV 1smlarin
emilimini azaltarak D vitamini olusumunu %99 oraninda azaltabilecegi belirtilmistir. D
vitamini sentezi i¢in 7-dehidroksikolesterol ve giines 15181 ile yarisma halindedir. Koyu
tenli kisilerdeki melanin orani acik tenlilere gore daha fazladir, bu nedenle giines
1s18inda daha uzun siire kalmalar1 gerekir. Bu nedenle Afrikan Amerikalilarda Vit-D

eksikligi riski artmistir (30).
2.15.3.2. Yas

Yasin ilerlemesiyle birlikte epidermisteki 7-Dehidrokolesterol igerigi azalir bu

nedenle ileri yaslarda ciltte D vitamini sentezi azalir (30).
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2.15.3.3. Viicut kitle indeksi
Obezlerde D vitamini diizeyleri normalin daha altinda saptanmistir. Ciinkii D
vitamini yagda eriyen bir vitamindir ve artan yag dokusu ile birlikte depolanan miktari

artar, dolasimdaki miktar1 azalir (30).

2.15.3.4. Giines koruyucu kremler
Gilines koruyucu kremler, giines 1sinlarinin etkisini azaltir. 8 faktor degerinde
koruyucu krem %92.5 oraninda, 15 faktor degerinde koruyucu krem ise %99 oraninda

D vitamini sentezini azaltir (24).

2.15.3.5. Cografik ve mevsimsel faktorler

37° kuzey enleminin iizerinde veya 35° giliney enleminin asagisinda yasayan
bireylerde, kis siiresince UVB azalir ve D vitamini eksikligi i¢in risk artar (30).

Ulkemiz 36 - 42 derece kuzey enlemlerinde yer alir, bol giines alan jeopolitik bir
alanda bulundugu i¢in yilin sadece 4 ay1 yetersiz giines 15181 almaktadir. Yilin geri kalan
aylarinda, D vitamini yapimi agisindan yeterli diizeyde gilines 1smn1 ulasir. D vitamini
seviyesinin ilkbahar ve kis aylarinda daha diisiik bulunurken yaz mevsimi ve sonbaharin

basinda yiiksek diizeylerdedir.

2.15.3.6. Yasanilan bolgeye gelen giines acisi (Zenith acisi)

Zenith acisi, D vitamini sentezi i¢cin gerekli gilines 1511 acisidir. A¢1 bliyiidiikge
giines 151¢1ndaki fotonlarin katettikleri yol artar. Bu da bize neden 35 derece enlemden
daha biiyiik enlemlerde yasayanlarin D vitamini sentezi agisindan yetersiz oldugunu

aciklamaktadir (22).

2.15.3.7. ilaglar
Kortikosteroidler, antikonviilzanlar, anti tiiberkiiloz ajanlar, simetidin, teofilin,
orlistat D vitamini diizeylerini azalttig1; tiazid grubu diiiretiklerin ise D vitamini

diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (30).
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2.15.3.8. Giineslenme saati ve siiresi

Yeterli D vitamini sentezi i¢in yiiziin ve ellerin haftada en az 2 kere yaklasik 20-
30 dk direk glines 1s1g1ma maruz kalmasi gerekir. D vitamini sentezi i¢in en uygun saatin
de 10.00 ile 15.00 aras1 oldugu belirtilmistir (24). Pencere cami arkasmndan alinan
gilinesin D vitamini sentezi i¢in 6nemi yoktur. Ciinkii pencere camindan 320 nm diisiik

giines 1smlar1 gecemez (23).

2.15.4. Vitamin D diizeyinin belirlenmesi

D vitamininin serum degerini belirlemek icin biyokimyasal olarak 1,25(OH),D;
vitamini ve 25(OH)Ds vitamini kullanilmaktadir. Fakat 1,25(0OH),D; diizeyleri; vitamin
D durumunu gostermede elverisli degildir. Ciinkii serumda 25(OH)D3 vitamininden
1000 kez daha konsantre halde bulunur. Kalsiyum, fosfat ve PTH diizeylerinden
etkilenir. Bununla birlikte kalsitriol, 25(OH)D3 vitamini diizeyleri diisiik olmasina
ragmen normal degerlerde olabilir veya sentezi hiperparatiroidi nedeniyle artmis olabilir
(31).

Serum 25(OH)D; vitamini viicudun D vitamini havuzu hakkinda en iy1 bilgi veren
parametredir ancak diyetle alman veya giines 1sinlarinin etkisi ile olusan D vitamin
kisimlar1 (D2 ve D3) ayirt edilemez. 1,25(OH),Ds plazmada 16-65 pg/ml diizeyinde
bulunur. Serum 25(OH)Ds; vitamin seviyesi mor oOtesi 1sinlar ile artarken, endokrin
sistem tarafindan regiile edilen 1,25(OH),Ds degerleri etkilenmemektedir (32).

Serum D vitamini diizey1 yeterlidir diyebilmek i¢in sekonder hiperparatiroidizmin
olmamasi, optimize intestinal kalsiyum absorbsiyonunun olmast ve kemik
anormalliklerinin (osteomalazi, rikets) olmamasi gereklidir.

D vitamini yeterliligi; PTH da yiikseklige neden olmayacak serum 25(OH)D;
vitamini diizeyidir ki; buna esik deger denir. PTH degerinde plato olusturan 25(OH)Ds
vitamini konsantrasyonlar1 normal D vitamini diizeyleri olarak kabul edilmektedir.
Eriskinlerdeki ¢calismalar 25(OH)D diizeyinin 37,5 nmol/L (15 ng/ml) altina indiginde
PTH diizeyinin yiikseldigini gostermekte, dolayisiyla 15 ng/ml degeri, eriskinlerde
25(OH)D yeterliligi i¢in“esik deger” olarak kabul edilmektedir (33).
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Cocuklarda yapilan bazi caligmalarda <50 nmol/L (<20 ng/ml) vitamin D
eksikligi, 50-72 nmol/L (20-29 ng/ml) D vitamini yetmezligi, 75 nmol/L (=30 ng/ml) D
vitamini yeterliligi, 374 nmol/L (>150 ng/ml) D vitamini intoksikasyonu olarak
belirlenmistir (24).

Baska bir ¢calismada ise 25(OH)D3 diizeyine gore D vitamini durumunu asagidaki
gibi belirtilmistir (34).

25(0OH)D3 <5 ng/ml — Agir eksiklik
25(OH)D3 <15 ng/ml = — Eksiklik
25(0OH)D3 15-20 ng/ml — Yetersizlik
25(0OH)D3 20-100 ng/ml — Yeterli diizey
25(OH)D3 >100 ng/ml  — Fazlalik
25(0OH)D3 >150 ng/ml  — Intoksikasyon

Fazla miktarda sentezlenen D vitamininin toksik etkisi yoktur. Nedeni ise glines
1s18ia maruz kalindiginda UVB isinlar1 6nciil molekiil olan pre-D; vitaminini, D
vitaminine doniistliirdiigli gibi viicuttaki D vitaminini inaktif metabolitlere ¢evirir. Bu
durum neden fazla giineslenmenin D vitamini toksisitesine yol agmadigin1 agiklanmistir

(23).

2.15.5. Vitamin D ve bagisikhik sistemi

Bazi calismalarda kalsitrioliin ~ vitamin D  reseptoriine  baglanmasiyla
antiproliferatif etkinliginin olustugu ve bu sekilde kanser hiicrelerinde degisik yanitlara
sebep oldugu gosterilmistir (24).

Immiin sistem hiicrelerinde VDR’nin tespiti ve aktive dendiritik hiicrelerde D
vitamininin uretildiginin gosterilmesi ile D vitamininin immiinitede regiilatuvar rol

oynadig1 bildirilmistir (35).

2.15.5.1. Vitamin D ve dogal immiinite

Invazif patojenlere karsilik veren ilk dogal immiinitedir. Polimorf niiveli
l6kositler, makrofajlar, monositler ve epidermis, akciger, bagirsak gibi organlarin
hiicrelerinde bulunan toll-like reseptér (TLR)’lerin aktivasyonu yolu ile fonksiyon

gortir. TLR transmembran patojen mikroorganizmay1 tanir ve konakta dogal immiinite
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uyarilir. Defensin, katelisidin gibi anti-mikrobiyal peptidler ve reaktif oksijen {irtinleri
sentezlenerek patojen mikroorganizmalar Sldiiriilir.  Ozellikle TLR-25(OH)D;
kombinasyonu antibakteriyel protein olan katelisidin sentezini uyarir. Yani D vitamini

patojenlerin eliminasyonunda ¢ok giiclii bir elemandir.

Monosit-makrofaj

D vitamini, 6nciil monositlerin olgun fagositik makrofajlara doniismesini saglar.
Bu durum monosit makrofaj farklilasmasinda VDR ve I1-alfa hidroksilaz enzim
ekspresyonunun saptanmasi ile desteklenmistir (36). Bununla birlikte bazi1 ¢aligmalar
TLR in 1-alfa hidroksilaz aktivitesini potent olarak indiikleyen IL-15 aktivasyonuyla
indirekt olarak uyardigini gostermektedir (38).

Benzer sekilde IL-17A’nin kalsitriol aracili katelisidin sentezini artirdig:
bilinmektedir (39). 1,25(0OH),D; tarafindan antibakteriyel proteinlerin diizenlenmesi
makrofaj disinda akciger epitelial hiicreleri, keratinositler, plesental trofoblast gibi
hiicrelerde de gosterilmistir (40).

D vitamini otoimmiinite gelismesini baskilayabilir. D vitamini immiin aktivasyonu
feedback kontroliine sahiptir ve kalsitriol, monosit TLR2 ve TLR4 i baskilayarak
normalde bu reseptorler tarafindan aktive edilen immiin cevabi baskilar (41).

Kalsitriol, makrofaj kdkenli sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-12 ve TNF-o’nin mRNA
sentezlerini inhibe edebilir (42,43). Ayrica hiicre yilizeyinde MHC-II (Major
Histocompatibility Complex) molekiillerinin sunumunu azaltarak makrofajlarin

lenfositelere antijen sunucu aktivitelerini diigiirebilir (44).

Dendritik hiicreler

En 1iy1 bilinen antijen sunucu hiicrelerdir ve VDR ekspresyonlar1 ilk kez 1987
yilinda gosterilmistir. 2000 yilinda ise kalsitriol ve sentetik analoglarinin, dendritik
hiicrelerinin maturasyonunu ve bdylece T lenfositlerine antijen sunumunu baskiladiklar:
gosterildi (45).

Bu gozlemler temel alinarak kalsitriol ve analoglar1 ile tedavi edilen farelerde
pankreatik adacik hiicreleri naklinde daha az rejeksiyon olmasi ile bu bulgu
desteklenmistir. Kalsitrioliin olusturdugu bu etkinin dendritik hiicrelerin olugsmasindaki

azalmayla beraber supresor regiilatuar T lenfositlerde (Treg) artis nedeniyle oldugu
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disiiniilmektedir (46). Olgun dendritik hiicrelerde monosit ve immatiir dendritik
hiicrelere oranla daha az VDR vardwr. 1,25(OH)2D; tedavisi, dendritik hiicrelerin
olgunlasmasini ve T lenfositlerinin proliferasyonunu baskilar.

Monosit kokenli dendritik hiicrelerinden elde edilen bilgiler 151¢inda 1-alfa
hidroksilaz, dendritik hiicreleri daha olgun fenotipe doniistiiriir (47). Bu ters 1-alfa
hidroksilaz ve D vitamini reseptor organizasyonu kalsitriol duyarsiz olan matiir
dendritik hiicrelerde bir avantaj olabilir. Clinkii bu durum baslangigtaki T lenfosit
cevabimna olanak saglar. Bununla beraber bu hiicreler tarafindan sentezlenen yiiksek
miktarda kalsitriol immatiir dendritik hiicrelerdeki D vitamini reseptoriiyle etkileserek
onlarin daha fazla gelismesini engelleyebilir (48). Bu yolla; lokal olarak iiretilen
kalsitrioliin parakrin etkisi baslangicta T lenfositlere antijen sunumuna izin verirken
dentritik hiicrelerin daha fazla matiirasyonunu ve T lenfositlerin daha fazla uyarilmasini

engeller.

2.15.5.2. Vitamin D ve edinsel immiinite

T lenfosit

Istirahat halindeki T lenfositler cok az miktarda VDR sentezler. Antijenik uyari
olunca T lenfositler prolifere olur ve VDR sentezi artar.

Antijenle uyarilan CD4+ T hiicreleri Thl (enflamatuar T-hiicreler), Th2 (anti-
enflamatuar T-hiicreler) hiicrelerine doniisiir. Thl hiicreleri; proenflamatuvar sitokinler,
IFN-y, IL-2 ve TNF-a iretirler ve hiicresel immiin cevaptan sorumludurlar
(otoimmiinite). Th2 hiicreleri ise anti-enflamatuar sitokinler, 1L4 ve ILS5 iiretir ve
antikor merkezli immiin cevaptan sorumludur. Aralarindaki dengenin bozulmasi immiin
yanitin hangi yone kayacagini gosterir. Yapilan calismalarla D vitamininin Th2
hiicreleri uyararak anti-enflamatuar sitokinlerin (TGF-B- 1, IL-1, IL-4, 5) iiretimini
sagladig1 goriilmiis. Yine D vitamini pro-enflamatuvar Thl hiicre {izerinden IFN-y, IL-
2, IL-3 ve TNF-a salinimin1 inhibe ederek antienflamatuar etki gosterir (49).

D vitaminini, T lenfositleri Thl yolagindan Th2 ye dogru kaydirir. D vitamini
eksikligi veya yetersizliginde Thl’ler aktive olur ve salman pro-enflamatuar sitokinler
aslinda tip 1 diabetes mellitus, multiple skleroz, romatoid artrit ve enflamatuar bagirsak

hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklarin etyopatogenezinde de gorev almaktadirlar.
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IL17 sentezleyebilme yetenegi olan Thl7 hiicreleri ise belirli patojenlerle
miicadelede yer alir, inflamasyon ve doku hasarlanmasinda 6nemlidir. Aktif D
vitamininin Th17’yi inhibe ederek otoimmiin hastaliklarin kismen de olsa 6nlenmesinde
gorev aldig1 yoniinde son zamanlarda yaymlar bulunmaktadir (50). Bunu destekler
nitelikte gastrointestinal sistemin inflamatuar hastaliklari1 inceleyen hayvan
calismalarinda kalsitriol tedavisi IL17 sentezini azaltir seklinde bir sonug bildirmislerdir
(51).

Tregs, baskilayict nitelikte T lenfositlerdir. Yapilan ¢aligmalarda kalsitrioliin tek
basma Tregsleri uyararak onlarin differansiyasyonuna neden oldugu icin greft
rejeksiyonu ve otoimmiin hastaliklarda 6nemli rol aldig1 goriildii.

CD8+ hiicrelerde VDR fazla miktarda bulunur. CD8+ hiicreleri kalsitriol i¢in
potansiyel bir hedeftir ve kalsitrioliin CD8+ hiicrelerinin proliferasyonunu diizenledigi

anlasilmistir.

B lenfosit

Aktif B hiicreler VDR sentezlerler, inaktif olanlar sentezleyemez. Kalsitrioliin, B
hiicre proliferasyonu ve immiinglobulin iiretimi tizerine VDR aracili direkt etkisi vardir.
Ayrica kalsitriol, B lenfositlerin plazma hiicre farklilagmasini inhibe eder. Bu nedenle B
hiicre iliskili hastalarda tedavide 6nemli olabilir. B hiicrelerinde de la hidroksilaz
sentezi saptanmistir. Bu da B hiicrelerinin D vitaminine otokrin ve parakrin cevap
verebilecegini diisiindlirmektedir (52).

Sonug olarak baktigimizda aktif D vitamini kazanilmis immiiniteyi baskilar. Bunu
da dentritik hiicrelerin olgunlagsmasin1 6nleme ve boylece CD4+ hiicrelerine antijen
sunumunun azalmasi, CD4+ hiicrelerinin Thl ve Thl7 hiicrelerine diferansiasyon ve
proliferasyonunun inhibisyonu, B lenfositlerin plazma hiicrelerine doniismesinin

inhibisyonu ve Th2 ve Treg hiicrelerinin iiretiminin artmasi yolu ile olmaktadir.
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Sekil 2.2. D vitamininin immiin sistem {lizerine etkisi.

2.15.6. Vitamin D reseptorii ve D vitamininin etki mekanizmasi

VDR; steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik asit reseptorlerini iceren bir niikleer
hormon reseptor siiper ailesinin bir tiyesidir. Steroid hormonlar gibi D vitamini de
gelisim, farklilasma ve cesitli uyaranlara karst hizli bir sekilde cevap vermekle
gorevlidir. Hiicre i¢i reseptorleriyle etkileserek gen ekspresyonunu diizenler.

Insan VDR geni, kromozom 12q13-14 bdlgesinde bulunur (37). 9 eksondan
olusur (53) Bazi kaynaklarda VDR geninin 11 eksondan olustugu sdylenmis. Bunun
nedeni; 5 ucunda bulunan 1A, 1B, 1C eksonlarmin (3 ekson) tek bir ekson olarak kabul
edilmesindendir (54).

VDR renal hiicreler disinda, deri, meme dokusu, prostat, kemik doku,
paratiroid, kolon, akciger, lenfosit, monosit ve makrofajlar gibi bir¢cok hiicre veya

dokuda eksprese olabilmektedir (55).
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Tablo 2.6. Sitozolik veya niikleer ve/veya membrana bagli D vitamini reseptorii oldugu
kanitlanan hiicreler (56,57).

Plasenta Barsak hiicreleri

Kas hiicreleri Deri fibroblastlari
Osteoblastlar Deri keratinositleri
Distal bobrek hiicreleri Kolon enterositleri
Paratiroid hiicreleri Karaciger hiicreleri
Pankreas adacik hiicreleri Prostat hiicreleri
Epidermal hiicreler Over hiicreleri
Dolasimdaki monositler Kondrositler

Noronlar Aortik endotel hiicreleri
Transforme B hiicreler Hipofiz hiicreleri
Aktive T hiicreler Mide endokrin hiicreleri

Aktif D vitamini, hiicresel biiylimenin diizenlenmesi, DNA onarimi,
diferansiasyon, apopitozis, membran transportu, hiicresel metabolizma, adezyon ve
oksidatif stres gibi bir¢ok olayda gorev alir (24).

D vitamininin reseptor diizeyindeki etkisi kalsitriol sayesinde gerceklesir. D
vitamininin genomik ve non-genomik etkileri vardir.

Aktif D vitamini hedef hiicre membranini geger. VDR’ye baglanir. Her reseptorde
aktif D vitamininin baglandig1 bir ligant baglayic1 bolge ve reseptoriin DNA’ya
baglanmasini saglayan iki adet parmak gibi ¢ikint1 yapan bolge ve bunlarin u¢ kisminda
da birer ¢inko atomu bulunmaktadir. VDR geninin hedef gende eksprese olabilmesi i¢in
hedef gendeki retinoik asit X reseptorii (RXR) ile birleserek heterodimer olusturmasi
gerekir. Boylece, bu kompleks, DNA iizerinde bulunan D vitamini cevap elemani (D
vitamini responsive element, VDRE) olarak bilinen bdlgeye baglanir. Sonug olarak;
1,25(0OH),D3;-VDR-RXR-VDRE etkilesimi olur ve transkripsiyon gerceklesir. Bu
transkripsiyonel aktivite ko-aktivatdr ve ko-represorlerle denetlenmektedir. Boylece,
VDR gen ekspresyonuyla aktif D vitamininin genomik etkisi gerceklesir. Kalsiyum
baglayic1 protein veya osteokalsin gibi gen iirlinlerinin regiilasyonu saglanir. VDR
genindeki olas1 genetik degisiklikler transkripsiyonda degisikliklere neden olarak
kalsiyum metabolizmas1 yaninda immiin fonksiyonlarin ve hiicre proliferasyonunun

etkilendigi 6nemli defektler olusabilir.
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Diger yandan aktif D vitamini, plazma membran reseptoriine baglanir. Bu
baglanmayla MAP veya cAMP gibi ikinci haberciler aktiflesir. Bu sekilde vaskiiler diiz
kaslar, bagirsaklar, kalsiyum kanallar1, pankreasin beta hiicreleri ve monositler iizerinde
de etkili olabilmektedir (non-genomik etki). Aslinda D vitamini niikleer reseptorii
ligantina ait genomik ve non-genomik aktivitelerin birbirini tamamlayic1 niteliktedir

(24,25).

\\rjl-_i’gand Baglanmasi

+ Heterodimerizasyon Cekirdek

+ DNA Baglanmasi

(HKF" ~FAMNA Pol |_|.:_""'~-.

VDRE 4 Transaktivasyon/transrepresyon
™

mMRMNA

Sekil 2.3. VDR aktivasyon semasi (58).

Tablo 2.7. 1, 25(OH)2D3/VDR nin biyolojik etkileri ve iliskili hastaliklar (59).

Hastahklar Spesifik etkileri
Mikobakterium tiiberkiilozis Kathelisidin 1
immiin sistem Psériazis Antimikrobial peptid 1
Inflamatuar barsak hastaliklari IFN-gama ve TNF-alfa |
Romatoid artrit IL-17A | ve IL-4 1
Santral sinir sistemi | Multiple skleroz IL-17A |
.. Tipl DM Insiilin ihtiyacim |
Endokrin sistem Tip 2 DM Insiilin rezistansi |
Prostat Apoptozis | Bel-2|
Kanser Meme Timor biiylimesi p21 ve p27 1
Kolon | c-fos ve c-myc
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2.16. Osteoporoz

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokunun mikro yapisindaki
degisikliklere bagli olarak kemik dayanikliliginda azalma ve kemik dokuda kirik
riskinin artmasi ile karakterize bir hastaliktir.

Osteoporozda bozulmus mikro-mimari ve azalmis kemik kiitlesi 6n plandadir.
Osteoporozda kemik kiitlesi, kirik riskini belirleyen en 6nemli faktordiir. Bu nedenle de
kirik riskini 6nlemek icin en yiiksek kemik kiitlesine ulasmak gerekir (60). Kemik
kiitlesinde azalma ise 3 temel nedene bagli olarak geligir:

1) Doruk kemik kiitlesi (DKK)'ne ulagmada yetersizlik,

2) Artmis kemik rezorpsiyonu,

3) Yetersiz kemik formasyonudur.

Herhangi bir yastaki kemik miktari, anne karnindaki yasamdan itibaren iskelet
sisteminin olgunlasmasina kadar kazanilan kemik miktar1 ve daha sonra kayip edilen
kemik miktarmma baglidir. Kemik kiitlesi lineer biiylime ile artar. Yasamin ilk 3 yili ve
ozellikle pubertal donem DKK'nin kazanilmasinda en 6nemli donemlerdir.

Pubertal donemde biiylime hormonu artar, bu da bobrekteki aktif D vitamini
sentezini artirarak intestinal kalsiyum emilimini arttirir ve boylece kemik formasyonuna
katkida bulunmaktadir. D vitamini azalirsa, PTH ve kemik dongiisii artar ve bu da artan
kemik rezorpsiyonu yoluyla osteoporoza yol acar.

Fazla televizyon seyretme, spor yapmama gibi sedanter yasam tarzi kemik kiitlesi
iizerine negatif etki yapar (60).

Pediatrik osteoporoz, primer olarak osteogenezis imperfekta (OI) ve idiopatik
juvenil osteoporoz (1JO) seklinde goriildiigii gibi, baz1 kronik hastaliklarda kullanilan
uzun siireli steroid hormon tedavileri sirasinda veya immobilizasyon sonucunda

sekonder olarak da olusabilmektedir.

Immobilizasyon: Mekanik uyar1 her yasta kemigin giiclenmesi i¢in en Snemli

etken olup, immobilizasyon osteoporozun en sik nedenidir.

Hacglar: Kortikosteroidler, metotreksat, heparin baslica olmak iizere bir¢ok ilag

osteoportik etkiye sahiptir.
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Renal hastaliklar: Kronik metabolik asidoza, kalsiyum ve fosfor kaybimna neden

olan, steroid kullanilan renal hastaliklar, transplantasyon osteoporoz ile iliskilidir.

Noromuskiiler hastaliklar: Temel nedeni aktivite kaybidir. Serebral palsi en sik

goriilen nedendir. Osteoporozun siddeti hastaligini derecesi ile degisir.

Kronik hastaliklar: JIA’da osteoklast aktivitesi artmis olup, bu da kemik
rezorpsiyonunu artirrr.  Epilepsili  cocuklarda multifaktoriyel olmakla birlikte,
antikonviilzif tedavinin osteoporoza yatkinligi arttirdigr saptanmistir. Ayrica
antikonviilzanlar hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak 25(OH) vitamin D3
metabolizmasimi hizlandirmakta ve onun inaktif formu olan 24,25(OH)2 vitamin D’ye

dontistimiinii saglamaktadir.

Endokrin hastaliklar: Trabekiiler, kortikal ve total kemik dansitesi Tip 1 diabetes
mellituslu ¢ocuk ve adolesanlarda diisiik bulunmustur.

Cesitli hipogonadal durumlarda da osteoporoz goriiliir. Yapisal puberte gecikmeli
cocuklarda, puberte baslangic yasinin diger ¢ocuklara gére daha ge¢ olmasi nedeniyle,
pik kemik kiitlesine ulagim gecikir ve osteopeni/osteoporoz i¢cin bu donemde gecici risk
glindeme gelir.

Turner sendromunda Gstrojenin az olmasi, biiylime hormonu eksikliginde kemik

kitle yapisindaki eksiklik osteoporoz i¢in risk olusturur.

Prematiirite:  Normalde kemik mineralizasyonunun %80’ gebeligin son

trimesterinde olusur.

Malniitrisyon/Malabsorbsiyon: Niitrisyonel yetersizlie bagl diisik IGF -1
diizeyleri ile kemik olusumu azalmaktadir. Colyak, enflamatuar barsak hastaligi,
kolestatik karaciger hastaliklar1 malabsorbsiyon ve malnutrisyonun 6n planda oldugu
durumlarda glukokortikoid kullanimi, proenflamatuar sitokinler, yetersiz kalsiyum ve D

vitamini osteoporoza yol acar.
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2.17. JIA ve Sekonder Osteoporoz

Osteopeni veya osteoporoz tiim JIA alt tiplerinde goriilebilmesine karsmn en tipik
olarak sistemik ve poliartikiiler formlarindadir.

JIA’li hastalardaki kemik kitle kaybi direkt ve indirekt mekanizmalarla
aciklanabilir. Inflamatuar sitokinler, verilen ilag tedavileri ve immobilizasyon en dnemli
faktorlerdendir.

Diisiik kemik kitlesi; yiliksek hastalik aktivitesi, tutulan eklem sayisi ve kemik
formasyonunda azalma ile alakalidir. Kortikosteroidlerle tedavi, genc hastalarda optimal
kemik kitlesine yiikselmeyi Onleyebilir (63). Bu da erigkin donemde osteoporoz ve
eriskin donemde kirik olusma riskini arttirir.

TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-17 gibi proinflamatuar sitokinler artrit olan eklemde
belirir ve asir1 bir osteoklastogenezise neden olur (60). TNF-a; 6nemli 6l¢tide kemik
rezorpsiyonunu arttirir. Ayrica osteoblastogenezis ve kemik formasyonunu zayiflatir
(63). IL-1 osteoklast matiirasyonunu arttirir. T lenfositlerden salinan IL-17 osteoklast
diferansiasyonunu uyarir. D vitamini ise IL-17 salinimini baskilar.

JIA’I1 hastalar hastaliklarinin aktif oldugu dénemde dnemli dlgiide yataga baglh
hale geldikleri i¢cin bu da onlarin fiziksel aktivitelerini 6nemli dl¢iide kisitlamaktadir.
Mekanik uyar1 her yasta kemigin giiglenmesi i¢cin en 6nemli etken olup, immobilizayon
osteoporozun en sik nedenidir. Ayrica JIA’da hastalik aktivitesini baskilamak igin
tedavide kullanilan steroidler de kemik kaybina yol acar.

Endojen ve ekzojen hiperkortizolizmin kemik kiitlesi lizerine negatif etkisi vardir
ve bu etki major olarak kemik yapiminda azalma, kemik yikiminda artma, intestinal
kalsiyum emiliminde azalma ve hiperkalsiiiri yolu ile olmaktadir. Uzun dénem
glukokortikoidlere maruz kalanlarda trabekiiler kemik, kortikal kemikten daha fazla
etkilenmekte ve tedavinin altinct ayindan sonra trabekiiler kemik kaybi1 belirgin olarak
hizlanmaktadir. Yine, ¢cocuklarda yeterli tecriibbe bulunmamakla birlikte, 6 aydan uzun
stireli tedavi alacaklarda bazal BMD 06l¢iimiiniin yapilmasi, yillik olarak takip edilmesi
ve bu vakalara primer 6nlemeye yonelik tedbirlerin alinmasi onerilmektedir (63).

Bu mekanizmalarla JIA’li hastalardaki sekonder osteoporozun baglantisi

acgiklanabilir.
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2.18. DEXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry)

Bu yontemde kaynak olarak X 151 kullanilmaktadir. En ¢ok tercih edilen ve altin
standart kabul edilen bir yontemdir. Kisa siirede daha kesin sonu¢ verir. Yontemin
yiiksek hassasiyet ve dogruluga sahip olmasi, hastalarin diisiik radyasyon dozuna maruz
kalmasi ve islemin kisa siirede tamamlanmasi c¢ocukluk ¢agmda kullanim igin
avantajlardir (60,64).

DEXA ile kemik yogunlugu gr/cm2 olarak ifade edilir. Kemik mineral
yogunlugunun degerlendirilmesinde elde edilen sonuclar Z ve T skorlar1 ile gosterilir.
Olgiilen kemik kiitle degerinin yas ve cinse gore referans bir kemik kiitle degeri ile
kiyaslanmasi ile standart sapma cinsinden “Z skoru‘ elde edilir. Kemik kiitlesinin geng
eriskin referans popiilasyonun ortalama doruk kemik kiitlesi ile kiyaslanmasinin
standart sapmasi ise “T skoru® olarak tanimlanir. Post menapozal kadinlarda omurgada -
1 SD ile -2.5 SD arasmdaki T skoru osteopeni ve -2.5 SD’den daha diistik T skoru
osteoporoz olarak tanimlanir (60). Cocuklarda ise 6l¢iilen kemik yogunlugu Z skoru ile
degerlendirilmektedir. Z skoru -1 SD ve -2 SD arasinda olmasi osteopeniyi; <-2 olmasi
ise osteoporozu gostermektedir (61,62).

Glinlimiizde, kalga haricinde lomber vertebralar ve tiim iskelet i¢in pediatrik yas
grubuna ait referans degerler mevcuttur. Cocuklarda DEXA yontemi ile elde edilen
verilerin dogru yorumlanabilmesi i¢in hastanin boyu, pubertal evresi, iskelet
maturasyonu, 1rk ve viicut kompozisyonu yaninda 6l¢iim yapilan kemigin uzunlugunun

da dikkate alinmasi gerekir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde Pediatrik Nefroloji Bilim Dall,
Pediatrik Romatoloji Unitesinde oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA tanisi ile takip edilen
3-18 yas araligindaki 40 hasta arastirmaya dahil edildi. Juvenil idiopatik artrit tanisi
almayip baska grup hastaliga 0zgii artrit bulgusu olanlar, tanimlanmis otoimmiin
hastalig1 olanlar, gecirilmis travma nedeni ile eklem deformitesi olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Kontrol grubu olarak, Pediatrik Nefroloji polikliniginde primer monosemptomatik
eniirezis noktiirna tanisi1 alan, bagka bir hastalik 0ykiisii bulunmayan, hasta grubu ile
benzer yas ve cinsiyette 16 ¢cocuk hasta calismaya alindi. Calisma kesitsel prospektif bir
calisma olup 2013 yil1 Haziran-Agustos aylar1 arasinda yapildi.

Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuruldu.
Etik Kurul onay1 alinarak caligmaya alinabilecek hastalarin ailelerine c¢alisma igerigi
anlatildi ve ailelerden yazili onamlar1 alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu
Kurallari’na uygun olarak yapild1.

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, boy, kilo) kaydedildi.

Hasta grubunun dosyalar1 incelenerek, ANA ve RF 6l¢iim sonuglari, kullandiklar1
kiimiilatif steroid dozu; nonsteroid antiinflamatuar, metotreksat ve immiinsupresif
kullanimlar1 kaydedildi.

JIA tamisi alan hastalarm ayrmtili eklem muayeneleri yapildi. Artrit olan eklemleri
not edildi. Yapilan muayene sonucunda gorsel analog skorlamaya gore puanlama
yapildi. Ailelere de gorsel analog skorlamasi gosterilerek, cocuklarmnin saglik
durumlarini nasil degerlendirdikleri soruldu ve puanlama yapmalar1 istendi. JADAS-27
hesaplamas1 yapildi.

Hasta ve kontrol grubundan serum Ornekleri alindi. Serum 6rneklerinden
Hemogram, C-Reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi, kalsiyum, fosfor,
PTH, kalsitonin, 25(OH)Dj; vitamini, 1,25(OH),D; vitamini diizeyleri ve VDR yiizdeleri
olctldi.

Hasta ve kontrol grubunun kemik yogunlugu, DEXA yontemi ile 6l¢iildii.
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3.2. Laboratuvar Olgiimleri

Calismamizda olgulardan 4 vendz kan Ornegi, heparinli tiiplere alindi ve
Immiinoloji Bilim Dali tarafindan VDR bakilmas1 igin ayrildi. Periferik kan
monositlerinin ayristirilmast ve VDR  analizi, Akdeniz Universitesi Hastanesi
Immiinoloji Arastirma Laboratuvari’nda yapildi.

Periferik kandan mononiiklear hiicre izolasyonu heparinli tiiplerde toplanan kan
orneklerinden Ficoll-Histopaque yontemi ile mononiiklear hiicreler izole edildi. Kisaca,
4 ml’lik ficoll tizerine 2.5 ml PBS + tam kan karigimi yavasca eklenip 456 x g’de 30
dakika (20-23°C) santrifiij edildi. Iki faz arasinda kalan beyaz kisstm PMNL olarak 10
ml’lik ayr1 bir falcona alindi. Ayrilan hiicreler, PBS ile 12 mI’ye tamamlanir ve 500 x
g’de 10 dakika santrifiij edildi. Hiicre pelleti lizerine lenfosit saklama soliisyonu (%20
FBS ve %10 DMSO iceren RPMI medyumu) konulup resiispanse edildi ve hiicre
dondurma tiiplerine alindi. Elde edilen hiicreler, -80°C’de izopropil alkol iceren kapakl
dondurma kabinda 1 gece bekletilip, ertesi giin siv1 azota konuldu. Ornekler ¢alisma

giinline kadar s1v1 azotta saklandi.

Hiicre ylizey boyamasi ile secilen lenfosit alt gruplarinda ve monositlerde D

vitamini reseptor tayini asagidaki sirayla yapildi:

- Azot tankinda bulunan 6rnekler deneyin yapildig1 giin, ¢ikarilip 37°C’lik su
banyosunda hizlica ¢6ziildii.

- Birkag dakika sonra, %10 FBS igeren PBS ile 400 x g’de santrifiij edildi ve
siipernatanlar atildi. Hiicre pelleti hiicrenin miktarma gore 300-500 pl %10
FBS iceren PBS ile resiispanse edildi ve flow tiiplerine (polistiren round-
bottom tiip, BD Falcon, Belgium) boliindii.

- 1lgili antikora ait izotipik kontroller, anti-human CD4-PE (eBioscience Inc.,
San Diego, CA), anti-human CD8-PE-Cy5.5 (eBioscience Inc., San Diego,
CA), anti-human CD56-PE (eBioscience Inc., San Diego, CA) ve anti-human
CD14-PE (eBioscience Inc., San Diego, CA) ile oda sicakliginda 30 dakika
inkiibe edilen hiicreler, hiicre yikama soliisyonu ile yikama isleminden sonra,

D vitamini reseptor tayini i¢in hiicre i¢i boyama islemine gecildi.

42



- Hiicre i¢ci boyamada hiicre membranini fikse etmek ve hiicreyi stabilize etmek
icin ticari olarak temin edilmis fiksasyon tamponu (eBioscience Inc., San
Diego, CA), hiicre membranini permeabilize etmek ve antikorun hiicre icine
girisini kolaylastirmak amaciyla permeabilizasyon tamponu (eBioscience Inc.,
San Diego, CA) kullanild1.

- Fiksasyon ve permeabilizasyon islemlerinin ardindan, hiicreler anti-D vitamini
reseptor antikoru (abcam, Cambridge, USA) ve izotipik kontrolii ile 30 dakika
inkiibe edildi, yikama isleminin ardindan sekonder antikor (goat pAn to Rat
IgG (DyLight®488 Azot) (Abcam, Cambridge, USA) ile de 30 dakika inkiibe
edildi.

- Yikama isleminin ardindan hiicrelerin akim sitometrik analizi FACS Cantoll
(BD Biosciences, CA, USA) ve FACS Diva yazilimi (BD Biosciences, CA,
USA) kullanilarak yapildi.

VDR 6lglimlerinde birim % parent olarak kullanildi. VDR eksprese eden CD8+,
CD4+, CD56+ lenfositler ve monositlerin yiizdeleri 6l¢iildii. Sonrasinda VDR tagiyan
hiicrelerdeki VDR konsantrasyonu 6l¢iildii ve MFI (mean fluorescence intensity) olarak
belirtildi.

Calismamizda olgulardan 5 cc vendz kan 6rnegi, jel seperatorlii tiiplere alindi. Kan
ornekleri bekletilmeden 4000 devirde (rpm) bes dakika santrifiij edildi ve {istte kalan
serum kismi analizler i¢in -80°C’de saklandi. -80°C’de saklanan serum Ornekleri,
Akdeniz Universitesi Merkez Laboratuarinda analiz giinii eritilerek dlgiimler yapildi.

Serum Kalsiyum Analizi: Kolorimetrik yontemle Cobas 8000 otoanalizdriinde
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) ticari kitlerle 6l¢iildii. Sonuglar mg/dL
olarak verildi.

Serum CRP Analizi: Turbidimetrik yontemle Cobas 8000 otoanalizoriinde
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) ticari kitlerle 6l¢iildii. Sonug¢lar mg/dL
olarak verildi.

Serum Fosfor Analizi: Kolorimetrik yontemle Cobas 8000 otoanalizoriinde
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) ticari kitlerle 6l¢iildii. Sonuglar mg/dL

olarak verildi.
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Serum PTH Analizi: Elektrokemiluminesans immunassay (ECLIA) yontemi
kullamlarak Cobas 8000 otoanalizériinde (Roche® Diagnostics, Mannheim, Germany)
analizoriinde ticari kitlerle yapildi. Sonuglar pg/mL olarak verildi.

Serum Kalsitonin Analizi: Kemiluminesans immunassay yontemi kullanilarak
Immulite 2000 otoanalizoriinde (Siemens Diagnostics) analizoriinde ticari kitlerle
yapildi. Sonuglar pg/mL olarak verildi.

Serum 1,25-Dihydroxyvitamin D3 Analizi: Cusabio markali kit kullanilarak
solid-faz sandvi¢ ELISA ydntemi ile yapildi (Cusabio, Human-1,25- Dihydroxyvitamin
D3 (DHVD3), Cat. No:CSB-E05120H). Bu yontemde monoklonal anti-human DHVD3
antikoruyla dnceden kaplanmis 96 kuyucuk igeren mikroplaklar kullanildi. Kuyucuklara
eklenen serum ve standartlarda bulunan DHVD3, iki saatlik bir inkiibasyon ile
kuyucuklardaki antikorlara baglandi ve baglanmayan kisim uzaklastirildi. Ortama
Biotinle isaretlenmis ikincil antikor eklendi ve bir saat inkiibasyon yapildi. Yikama
asamasi ile baglanmayan kisim uzaklastirildi. Daha sonra Streptavidin - horse radish
peroksidaz konjugati ortama eklenerek 60 dakika inkiibasyon yapildi. Baglanmayan
enzim ortamdan yikama ile uzaklastirilarak kromojenik substrat eklendi, inkubasyon
sonrast olusan renk yogunlugu 450 nm’de Olgiildii. Serum orneklerindeki DHVD3
miktarlari, standartlar yardimi ile ¢izilen egriden hesaplandi. Sonuglar pg/mL olarak
verildi.

Serum 25-OH Vitamin D3 Analizi: Shimadzu HPLC cihazinda, Immuchrom
ticari kiti kullanilarak ters-faz kromatografi yontemiyle 6l¢iildii. Sonuglar ng/mL olarak
verildi.

Sedimentasyon ve hemogram i¢in mor kapakli hemogram tiiplerine isaretli ¢izgiye
kan alinarak, ornekler bekletilmeden analiz edildi. Hemogram analizleri ADVIA® 2120i
otomatik hematoloji analizériinde yapildi (Siemens Diagnostics). Sedimentasyon

analizleri, otomatik olarak Alifax SPA analizériinde yapild1.

Kemik Dansitometri 6lgtimii, L1-L4 vertebra ve femur boynu anterior-posterior
gortintiilemesi seklinde, Hologic Discovery Wi (S/N 84305) cihaz1 ile Nikleer Tip
A.D.’da yapildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler frekans, ylizde, ortalama (mean), standart sapma (SD) ve
medyan (ortanca), minimum (min), maksimum (max) degerleri ile sunuldu. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde Fisher’s Exact Test veya Pearson ki-kare
testi kullanildi.

Normallik testinde gruptaki 6rneklem sayis1 50°den kiiciik oldugunda Shapiro
Wilks, bilyiik oldugunda Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. iki grubun &lgiim
degerleri arasindaki farkin analizinde normallik varsayimi saglanmadigi durumlarda
Mann-Whitney U testi, saglandig1 durumlarda Student t testi kullanildi. Sirali (ordinal)
veya normal dagilima uymayan siirekli de§iskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon testi, normal dagilima uyan siirekli degigskenler i¢in Pearson korelasyon testi
yapild1

Analizler SPSS 21.0 paket programi ile yapildi ve 0,05'den kiiclik p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda JIA hasta grubunda 40, kontrol grubunda ise 16 ¢ocuk vardi. JIA
hasta grubunda 10 hasta poliartikiiler, 30 hasta ise oligoartikiiler JIA tanis1 almustu.

Calismaya alinanlarda hasta grubunda 28 kiz (%70), 12 erkek (%30) hasta; kontrol
grubunda ise 10 kiz (%62.5) 6 erkek (%37.5) vardi. Hasta grubunda minimum yas 3,
maksimum yas ise 18.5; kontrol grubunda minimum yas 4.5, maksimum yas ise 16 idi.
Yas ortalamasi hasta grubunda 10.46+4.63, kontrol grubunda ise 8.59+3.11 idi. JIA
tanis1 olan hasta grubu ve primer monosemptomatik entirezis tanist olan kontrol grubu
demografik degiskenlerden cinsiyet, yas, boy ve kilolarma gore karsilastirildi, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0,05, Bkz, Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Degisken I-_Iasta Grubu Ki)ntrol Grubu p
(n=40) Ort + SD (n=16) Ort + SD
Cinsiyet (K/E) 28 (%70) / 12 (%30) 10 (%62,5)/ 6 (%37,5) | 0.58
Yas 10.46+4.63 8.59+3.11 0.23
Boy 138.38+25.7 130.75+14.49 0.16
Kilo 35.35+£17.38 29.69+11.08 0.39

KJ/E : Kiz /erkek orani
Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon

Bu hastalarin dosyalarindan Onceki laboratuar degerleri incelendiginde
poliartikiiler JIA tanili 1 hastada RF + idi. Oligoartikiiler tamli 5 hastanin da Anti
niikleer antikoru (ANA) + bulundu. JIA hasta grubunda 25(OH)D3 degerlerine
baktigimizda 23 hastada D vitamini eksikligi (<15 ng/ml), 9 hastada D vitamini
yetersizligi (15-20 ng/ml), 8 hastada ise D vitamini yeterli olarak tespit edildi. Kontrol
grubuna baktigimizda 7 hastada D vitamini eksikligi, 4 hastada D vitamini yetersizligi,
5 hastada ise D vitamini yeterli diizeyde tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar verileri karsilastirildiginda; 1okosit,
trombosit, CRP, sedimentasyon hizi, kalsiyum, fosfor, PTH degerlerinin ortalamasi
hasta grubunda daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark bulunamad.
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Calisgmaya dahil edilen hastalarin higbirinde hiperkalsemi, hipokalsemi,
hiperfosfatemi veya hipofosfatemi saptanmadi. JIA hasta grubundaki 2 cocukta PTH
degeri 65 pg/ml’nin iizerinde tespit edildi.

25(OH)D3 vitamini ve 1,25(0OH)2D3 vitamini degerlerinin ortalamasi kontrol
grubunda daha yiiksek olmasina ragmen aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.

Hasta grubunun hemoglobin ortalamalar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak

diisiik saptandi (p=0.022, Bkz, Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun laboratuar bulgular.

Desisken Hasta Grubu Kontrol Grubu
819 (n=40) Ort + SD (n=16) Ort + SD P
Hemoglobin (g/dl) 11.96+1.24 12.75+0.79 0.022*
Lokosit (bin/mm?) 7698+2498.8 7569+1634.5 0.68
Trombosit (bin/mm?) 309700+76186.4 301687.5+55761.06 0.66
CRP (mg/dl) 0.55+1.39 0.097+0.14 0.068
Sedimentasyon 14.38+16.72 6.69+5.95 0.096
(mm/saat)
Kalsiyum (mg/dl) 10.31+0.31 10.05+0.46 0.051
Fosfor (mg/dl) 4.51+£0.78 4.41£0.54 0.67
Parathormon (pg/ml) 36.27+15.12 33.66+£11.28 0.75
250HD3  vitamini 15.416.03 17.58+7.48 0.31
(ng/ml)
1,25(OH)2D3 57.38+9.43 57.735.66 0.67
vitamini (pg/ml)
* p<0.05 Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon

Hasta grubunda 1 ¢ocuk hasta DEXA ¢ekimi esnasinda hareketli oldugu i¢in, 1
hastanin da velisinin rizas1 olmadig: i¢in ¢ekim yapilamadi. Hasta grubunda 6 hastanin
femur Ol¢iim degeri, 1 hastanin ise LI-L4 Ol¢iim degeri ¢ekim hatasma bagh
hesaplanamadi. Kontrol grubunda ise 6 ¢ocugun velisinin rizast olmadigi i¢in ¢ekim
yapilamadi. Kontrol grubunda 1 ¢ocugun femur 6l¢iim degeri ise ¢ekim hatasia bagh
hesaplanamadi.

DEXA LI1-L4 o0l¢iim degerleri arasmmda hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.
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Hasta grubunun DEXA femur Olglimleri kontrol grubuna gore

saptandi (p=0.029, Bkz, Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun DEXA 6l¢iim degerleri.

anlaml diisiik

Desisken Hasta Grubu Kontrol Grubu
819 (n=40) Ort £ SD | (n=16) Ort + SD P
L1-L4 -0.82=+1.1 -0.34+0.96 0.23
Femur -0.97+1.23 0.05£1.09 0.029%*
* p<0.05 Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon

Hasta ve kontrol grubunun CD4+, CD8+, CD56+ lenfositlerdeki ve CDI14+

monositlerdeki D vitamini reseptdr miktarlarina bakildiginda; hasta grubunun CD8+

lenfositlerindeki VDR miktarlar1 anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.042, Bkz, Tablo

4.4)

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun lenfosit ve monositlerdeki VDR miktarlarinin

karsilagtirilmasi
Desisken Hasta Grubu Kontrol Grubu
819 (n=40) Ort + SD (n=16) Ort + SD P
CD4+/VDR(MFI) 1270.63+352.89 1683.88+842.77 0.08
CD8+/VDR(MFI) 1469.83+435.73 1914.75+853.13 0.04*
CD56+/VDR(MFI) 1476.15+377.462 1885.88+842.60 0.050
MonCD14+/VDR (MFI) 6490.00+1542.23 6597.75+1709.04 0.81
£p<0.05

Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon
CD4+/ VDR (MFI): CD4+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari
CD8+/ VDR (MFI: CD8+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktari
CD56+/VDR(MFI) : CD56+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari
MonCD14+/VDR(MFI): Monositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari
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Hasta ve kontrol grubunun VDR eksprese eden CD4+, CD8+, CD56+ lenfosit ve

CD14+ monosit yiizdesine bakildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Bkz Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunda VDR ekspresyon %’lerinin karsilastirilmasi.

Degisken I-_Iasta Grubu Ki)ntrol Grubu p
(n=40) Ort + SD (n=16) Ort + SD
CD4+/VDR% 93.92+3.69 03.28+4.17 0.79
CD8+/VDR % 92.73+4.41 94.16+2.18 0.50
CD56+/VDR% 92.1+4.66 93.59+2.85 0.30
MonCD14+/VDR% 31.35+£22.06 41.90+19.63 0.10

Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon

CD4+/ VDR %: VDR eksprese eden CD4+lenfosit yiizdesi

CD8+/ VDR %: VDR eksprese eden CD8+lenfosit yiizdesi

CD56+/VDR %: VDR eksprese eden CD56+1enfosit yiizdesi
MonCD14+/ VDR %: VDR eksprese eden monosit yiizdesi

JIA hasta grubunda 28 hasta (%70) metotreksat kullanryordu, 12 hasta (%30) ise
kullanmiyordu. CD4+, CD8+, CD56+ lenfositlerde ve CDI14+ monositlerdeki D
vitamini reseptor miktarlarina bakildiginda metotreksat kullananlarda kullanmayanlara
gore bu degerlerin ortalamas1 daha yiiksek olmasma ragmen aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi.

JIA hasta grubunda DEXA &lciim sonuglarina bakildiginda; metotreksat
kullanmayanlarin L1-L4 ve femur degerleri kullananlara gore istatistiksel olarak daha

yiiksek saptandi (p=0.019) (p=0.017).
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250HD3 vitamini ve 1,25(OH)2D3 vitamini degerlerinde ise metotreksat

kullanimina bagh istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Bkz Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta grubunda Metotreksat kullaniminin etkisi.

Metotreksat Metotreksat
Degisken kullanan kullanmayan p
(n=28) Ort + SD (n=12) Ort + SD
250HD3 vitamini (ng/ml) 15.84+6.59 14.41+4.53 0.49
1,25(OH)2D3 vitamini (pg/ml) 57.5849.72 56.92+9.13 0.49
L1-L4 -1.1+1.12 -0.15+0.96 0.019%*
Femur -1.29+1.19 -0.16+0.95 0.017*
CD4+/VDR(MFI) 1295.71£377.86 1212.08+£292.80 0.76
CD8+/VDR(MFI) 1489.50+467.096 1423.92+366.52 0.88
CD56+/VDR(MFI) 1498.75+£395.066 1423.42+343.095 0.79
MonCD14+/VDR (MFI) 6712.61£1629.82 5970.58+1221.60 0.40
CD4+/VDR% 93.98+3.89 93.78+3.31 0.49
CD8+/VDR % 92.88+4.31 92.39+4.82 0.63
CD56+/VDR% 91.87+4.98 92.62+3.96 0.65
MonCD14+/VDR% 29.75+23 35.08+£20.16 0.30
*p<0.05

Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon
CD4+/ VDR (MFI): CD4+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari
CD8+/ VDR (MFI: CD8+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktart
CD56+/VDR(MFTI) : CD56+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktart
MonCD14+/VDR(MFI): Monositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari

CD4+/ VDR %: VDR eksprese eden CD4+lenfosit yiizdesi
CD8+/ VDR %: VDR eksprese eden CD8+lenfosit yiizdesi
CD56+/VDR %: VDR eksprese eden CD56+lenfosit yiizdesi
MonCD14+/ VDR %: VDR eksprese eden monosit yiizdesi

Non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullanan hasta sayis1 13 idi (%32). Non-steroid
antiinflamatuar kullanimi ile 250HD3 vitamini ve 1,25(0OH)2D3 vitamini degerleri;
DEXA ol¢timleri; CD4+, CD8+, CD56+ lenfositlerde ve CD14+ monositlerdeki D
vitamini reseptor miktarlari; VDR eksprese eden CD4+, CD8+, CD56+ lenfosit ve
CD14+ monosit yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamad: (Bkz
Tablo 4.7).

Immiinsupresif ilag (etanercept) kullanan hasta sayis1 4 oldugu icin, hasta

sayisimin azlig1 nedeni ile istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Tablo 4.7. Hasta grubunda non-steroid antiinflamatuar kullaniminin etkisi.

Non-steroid Non-steroid
Desisken antiinflamatuar antiinflamatuar
cglyie kullanan kullanmayan P
(n=13) Ort + SD (n=27) Ort + SD
250HD3 vitamini (ng/ml) 15.81+6.98 15.22+5.65 0.87
1,25(0H)2D3 vitamini 57.39412.02 57.3848.18 0.63
(pg/ml)
L1-L4 -0.52+0.95 -0.96+1.22 0.29
Femur -0.70+0.98 -1.11+£1.34 0.38
CD4+/VDR(MFI) 1266.23+£278.52 1272.744+388.56 0.78
CD8+/VDR(MFI) 1487.77+393.095 1461.19+461.77 0.49
CD56+/VDR(MFI) 1507.62+318.12 1461.00+407.768 0.39
MonCD14+/VDR (MFI) 6685.85+1476.905 6395.70+1591.41 0.36
CD4+/VDR% 93.914+3.57 93.92+3.81 0.95
CD8+/VDR % 92.83+4.10 92.68+4.62 0.90
CD56+/VDR% 92.29+4.02 92.00+5.01 0.97
MonCD14+/VDR% 24.27+21.69 34.754+21.82 0.16

Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon

CD4+/ VDR (MFI): CD4+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari
CD8+/ VDR (MFI: CD8+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktari
CD56+/VDR(MFTI) : CD56+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktart
MonCD14+/VDR(MFI): Monositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari
CD4+/ VDR %: VDR eksprese eden CD4+lenfosit yiizdesi

CD8+/ VDR %: VDR eksprese eden CD8+lenfosit ylizdesi

CD56+/VDR %: VDR eksprese eden CD56+lenfosit yiizdesi

MonCD14+/ VDR %: VDR eksprese eden monosit yiizdesi

Hasta grubunda kortikosteroid kullanan hasta sayis1 20 idi. Kortikosteroid
kullanan ve kullanmayan hastalarda 25(OH)D3 vitamini ve 1,25(OH)2D3 vitamini
degerleri karsilastirildi. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarda DEXA femur ve LI1-L4
Olciimleri de karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.

Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarin CD4+, CD8+, CDS56+
lenfositlerindeki ve CDI14+ monositlerindeki D vitamini reseptor miktarlar:
karsilastirildiginda;  kortikosteroid  kullananlarm  CD4+,CD8+ ve  CD56+
lenfositlerindeki VDR miktarlar1 istatistiksel olarak daha yiliksek saptandi (p=0.010)
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(p=0,017) (p=0,023). Gruplar arasinda CD14+ monositlerindeki D vitamini reseptor
miktarlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.957).

VDR eksprese eden CD4+, CD8+, CD56+ lenfosit ve CD14+ monosit yiizdeleri
karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Bkz

Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta grubunda kortikosteroid kullaniminin etkisi.

Kortikosteroid Kortikosteroid
Degisken kullanan kullanmayan p

(n=20) Ort + SD (n=20) Ort = SD
250HD3 vitamini (ng/ml) 15.06+4.98 15.76+7.03 0.89
zﬁlgl))mzm vitamini 56.850+8.46 57.92 +10.51 0.43
L1-L4 -0.85+1.27 -0.78+1.05 0,86
Femur -0.960=1.1 -0.994+1.37 0.93
CD4+/VDR(MFI) 1344.85+£233.96 1196.40+435.06 0.010%
CD8+/VDR(MFI) 1582.80+£349.72 1356.85+490.45 0.017*
CD56+/VDR(MFI) 1575.05+£307.97 1377.254+420.73 0.023*
MonCD14+/VDR (MFI) 6631.80£1857.62 6348.20+1178.59 0.957
CD4+/VDR% 94.250+3.68 93.595+3.77 0.372
CD8+/VDR % 93.240+4.04 92.230+4.80 0.387
CD56+/VDR% 92.250+5.24 91.950+4.13 0.534
MonCD14+/VDR% 29.065+19.39 33.635+24.75 0.52
#p<0.05

Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon
CD4+/ VDR (MFI): CD4+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktar1
CD8+/ VDR (MFI: CD8+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari

CD56+/VDR(MFI) : CD56+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptér miktari
MonCD14+/VDR(MFI): Monositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktari
CD4+/ VDR %: VDR eksprese eden CD4+lenfosit yiizdesi

CD8+/ VDR %: VDR eksprese eden CD8+lenfosit yiizdesi

CD56+/VDR %: VDR eksprese eden CD56+lenfosit yiizdesi

MonCD14+ / VDR %: VDR eksprese eden monosit yiizdesi

Kullanilan ortalama kortikosteroid dozu 3219.50 + 5095 mg idi (Minimum: 96
mg, maksimum: 19750 mg). Kiimiilatif steroid dozu ile VDR eksprese eden CD14+
monosit yiizdesi degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif orta derecede bir
korelasyon bulundu (r=0.553; p=0.011). Bunun disindaki degiskenler ile kiimiilatif

steroid dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Bkz Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Hasta grubunda kullanilan kiimiilatif kortikosteroid dozunun etkisi.

Degisken Kortik_osteroid kullanan p
(n=20) Ort = SD

250HD3 vitamini (ng/ml) 15.06+4.98 0.308
1,25(0OH)2D3 vitamini (pg/ml) 56.850+8.46 0.952
L1-L4 -0.85+1.27 0.463
Femur -0.960+1.1 0.694
CD4+/VDR(MFI) 1344.85+233.96 0.376
CD8+/VDR(MFI) 1582.80+349.72 0.845
CD56+/VDR(MFI) 1575.05+307.97 0.872
MonCD14+/VDR (MFI) 6631.80+1857.62 0.504
CD4+/VDR% 94.250+3.68 0.462
CD8+/VDR % 93.240+4.04 0.680
CD56+/VDR% 92.250+5.24 0.70

MonCD14+/VDR% 29.065+19.39 0.011*

*p<0.05

Ort + SD: Ortalama + standart deviasyon

CD4+/ VDR (MFI): CD4+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktar1
CD8+/ VDR (MFI: CD8+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktari
CD56+/VDR(MFI) : CD56+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptér miktari
MonCD14+/VDR(MFI): Monositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktari
CD4+/ VDR %: VDR eksprese eden CD4+lenfosit yiizdesi

CD8+/ VDR %: VDR eksprese eden CD8+lenfosit yiizdesi

CD56+/VDR %: VDR eksprese eden CD56+lenfosit yiizdesi

MonCD14+ / VDR %: VDR eksprese eden monosit yiizdesi

Yapilan eklem muayenesi ile aktif eklem sayilar1 belirlendi. Aktif eklem sayisi
ortalama 0.7+0.99 olarak hesaplandi (minimum:0 maksimum: 4). Aktif eklem sayisinin
laboratuvar degerlerine etkisine bakildiginda; aktif eklem sayisi ile fosfor arasinda
istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii, zayif bir korelasyon saptandi (r=-0.336;
p=0.039). Digerleri i¢in anlaml1 bir korelasyon bulunamadi (Bkz Tablo 4.10).

Hasta grubundaki hastalarm JADAS-27 degerleri hesaplandi. JADAS-27
degerlerinin ortalamasi 4.35+ 4.77 idi (minimum: 0 maximum: 17.6). JADAS-27’nin
laboratuvar degerlerine etkisi arastirildiginda; JADAS-27 ve trombosit degiskeni
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir korelasyon saptandi (r=0.348;
p=0.028). JADAS-27 ve sedimentasyon degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii zayif bir korelasyon saptandi (r=0.413; p=0.008). JADAS-27 ve fosfor
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degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir korelasyon

saptandi (r=-0.365; p=0.024, Bkz, Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hasta grubunda aktif eklem sayis1 ve JADAS-27 degeri ile laboratuar
degerleri arasinda iligki.

g

3 g 3

) - = ]

£ S| = | 2 R

£ g Z = £ > =

= E | 3 El s | £ | 2| £ | =

%] H

& S - @ 3 v S =
Aktifeklem | o0 1647 | 0158 |0.183 | 0212 0513 | 0.039%  0.960
sayisl
JADAS-27 | 0.506 | 0.462 | 0.028* | 0.069 | 0.008* | 0.500 | 0.024* | 0.197

* p<0.05

Hasta grubunda aktif eklem sayis1 ile 250HD3 vitamin degeri ve 1,25(OH)2D3
vitamini degeri karsilastirildiginda aralarinda bir korelasyon saptanmadi. Aktif eklem
sayisi ile DEXA L1-L4 ve femur Ol¢iim degerleri karsilastirildiginda da aralarinda bir
korelasyon saptanmadi.

JADAS-27 degeri ile 250HD3 vitamin degeri ve 1,25(OH)2D3 vitamini degeri
arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda bir korelasyon saptanmadi. JADAS-27 degeri
ile DEXA L1-L4 ve femur 6l¢iim degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda; JADAS-27
ve L1-L4 degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir
korelasyon saptandi (r=-0.361; p=0.028). JADAS-27 ve femur degiskeni arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta dereceli bir korelasyon bulundu (r=-0.576;

p=0.001, Bkz, Tablo 4.11).

54



Tablo 4.11. Hasta grubunda aktif eklem sayis1 ve JADAS-27 degeri ile D vitamini ve

DEXA 06l¢iim degerleri arasinda iliski.

25-OH 1.25-OH
Parametreler vitamin D3 vitamin D3 L1-4 Femur
Aktif eklem sayisi 0.235 0.935 0.492 0.095
JADAS-27 0.319 0.705 0.028* 0.001*
* p<0.05
Aktif eklem sayist ile CD4+, CDS8+, CD56+ lenfositlerdeki ve CDI14+

monositlerdeki D vitamini reseptor miktarlar1 arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamadi.

JADAS-27 degerleri ile CD4+, CD8+, CDS56+ lenfositlerdeki ve CDI14+

monositlerdeki D vitamini reseptor miktarlar1 arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamadi (Bkz Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hasta grubunda aktif eklem sayis1 ve JADAS-27 degeri ile D vitamini
reseptor miktarlar1 arasinda iligki.

Parametreler CD4+/VDR CD8+/VDR | CD56+/VDR | MonCD14+/VDR
(MFI) (MFI) (MFI) (MFI)
Aktif eklem sayisi 0.752 0.851 0.996 0.749
JADAS-27 0.887 0.908 0.584 0.532
* p<0.05

CD4+/ VDR (MFI): CD4+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari
CD8+/ VDR (MFI: CD8+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptdr miktari
CD56+/VDR(MFI) : CD56+ lenfositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari

MonCD14+/VDR(MFI): Monositlerde belirlenen D vitamini reseptor miktari

Aktif eklem sayis1 ve JADAS-27 degerleri ile VDR eksprese eden CD4+, CD8+,

CD56+ lenfosit ve CD14+ monosit yiizdeleri arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Bkz Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Hasta grubunda aktif eklem sayis1 ve JADAS-27 degeri ile VDR eksprese
eden lenfosit ve monosit ylizdeleri arasindaki iligki.

b trel CD4+/ CDS8+/ CD56+ / MonCD14+ /
arametreler VDR% VDR% VDR% VDR%
Aktif eklem sayisi 0.195 0.069 0.538 0.958
JADAS-27 0.974 0.708 0.826 0.662
* p<0.05

CD4+/ VDR %: VDR eksprese eden CD4+lenfosit yiizdesi
CD8+/ VDR %: VDR eksprese eden CD8+lenfosit yiizdesi

CD56+/VDR %: VDR eksprese eden CD56+1enfosit yiizdesi
MonCD14+/ VDR %: VDR eksprese eden monosit yiizdesi

Hasta grubunun kalsiyum, fosfor, parathormon, kalsitonin degerleri ile DEXA L1-

L4 ve femur Olciim degerleri arasindaki iliskiye bakildi. Kalsiyum ile PTH arasinda

istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii zayif bir iliski bulundu (r=-0.425; p=0.008).

Femur ile L1-L4 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii kuvvetli bir iliski

bulundu (r=0.716; p<0.001, Bkz Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hasta grubunda serum kalsiyum, fosfor, parathormon degerlerinin DEXA
L1-L4 ve femur 6l¢tim degerleri ile iliskisi.

Parametreler Kalsiyum Fosfor PTH L1-L4 Femur
Kalsiyum 0.728 0.008 0.359 0.519
Fosfor 0.728 0.267 0.359 0.319
PTH 0.008* 0.267 0.085 0.122
L1-L4 0.359 0.359 0.085 0.000*
Femur 0.519 0.319 0.122 0.000*

* p<0.05

Kontrol grubunun kalsiyum, fosfor, parathormon, kalsitonin degerleriyle DEXA

L1-L4 ve femur 6l¢liim degerleri arasindaki iliskiye bakildi. DEXA femur 6l¢iim degeri

ile L1-L4 6lctim degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii kuvvetli bir

ilisk1 bulundu (r=0.790; p=0.011, Bkz Tablo 4.15).
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Tablo 4.15. Kontrol grubunda serum kalsiyum, fosfor, parathormon degerlerinin DEXA
L1-L4 ve femur 6l¢tim degerleri ile iliskisi.

Parametreler Kalsiyum Fosfor PTH L1-L4 Femur
Kalsiyum 0.322 0.568 0.354 0.706
Fosfor 0.322 0.850 0.876 0.816
PTH 0.568 0.850 0.887 0.577
L1-L4 0.354 0.876 0.887 0.011*
Femur 0.706 0.816 0.577 0.011*

*p<0.05
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5. TARTISMA

D vitamini eksikligi/yetersizligi glinlimiizde 6nemli bir sorun haline gelmistir. D
vitamininin immiinitedeki roliinii diisiinecek olursak otoimmiin hastaliklarin artisi
acisindan tehlike s6z konusu olabilir. Son yillarda yapilan caligmalarla vitamin D
reseptorii bobrek disi bir¢ok hiicre ve dokuda tespit edilmesiyle, 6zellikle de lenfosit ve
monositlerde VDR ekspresyonunun kanitlanmasiyla D vitamininin immiin sistem
iizerinde 6nemli rol oynadig1 anlagilmistir.

Kalsitrioliin, immiinomodiilator bir ajan gibi sitokin iiretimini ve lenfosit
proliferasyonunu azalttig1 c¢esitli caligmalar ile gosterilmistir ve bu etkileri ile ¢esitli
otoimmiin ve enflamatuvar patolojilerde D vitamini yetersizliginin rolii olabilecegi
diistiniilmektedir.

JIA etyopatogenezi net olarak aydimlatilamamis olsa da immiinolojik yatkinlik
iizerinde durulmaktadir. Cesitli nedenlerle uyarilmigs T lenfositlerden salinan sitokinler
ile eklemde yangisal slire¢ baslamaktadir. Bu yangisal siire¢ sonunda da eklem hasar1
meydana gelmektedir.

Ekvatora yakin yerlerde yasayan kisilerde tip 1 Diabetes mellitus, multiple skleroz
ve enflamatuar barsak hastaliklar1 gibi baz1 otoimmiin hastaliklarin olusma riski daha az
olarak bulunmustur, bu da bize D vitamini eksikliginin otoimmiin hastaliklarla iligkili
oldugunu kanitlar niteliktedir (30). D vitamini T hiicrelerinde sitokin iiretimini baskilar,
ozellikle Thl tarafindan yapilan IFN-gama ve Th17 proliferasyonunu inhibe eder. Th2
cevabini arttirir. Dentritik hiicre maturasyonunu baskilar (65).

Eriskinlerde; D vitamini ve D vitamini reseptdrii diizeyi ile romatoid artritli
hastalardaki hastalik aktivitesi iligkisini gdsteren ¢alismalar yapilmistir. Fakat
cocuklarda JiA’da hastalik aktivitesi ve VDR iliskisini gdsteren ¢alisma yoktur. Biz de
yaptigimiz bu ¢aligma ile literatiire katkida bulunmak ve bununla ilgili yapilacak diger
calismalara da yol gostermek istedik.

D vitamini eksikligi durumunda inflamatuar sitokinlerin iizerindeki inhibisyon
ortadan kalkacak ve Th2’lerin aktivasyonu azalacaktir. Dolayisiyla inflamasyon baskin

hale gelecektir. Bu durumda eklemlerdeki yangi ve hastalik aktivitesi daha fazla
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olacaktir. Biz de calismamizda JIA 11 hastalarda D vitamini metabolizmasmimn hastalik
aktivitesine ve kemik metabolizmasina etkisini arastirdik.

Calismamizda JIA grubunda 40, kontrol grubunda 16 gocuk vardi. Bu hastalarin
higbiri degerlendirmemiz sirasinda D vitamini veya kalsiyum takviyesi almiyordu. JIA
hasta grubunda 25(OH)D3 degerlerine baktigimizda 23 hastada (%57.5) D vitamini
eksikligi (<15 ng/ml), 9 hastada (%22.5) D vitamini yetersizligi (15-20 ng/ml), 8
hastada (9%20) ise D vitaminini yeterli olarak tespit ettik. Kontrol grubuna baktigimizda
ise 7 hastada (%43.7) D vitamini eksikligi, 4 hastada (%25) D vitamini yetersizligi, 5
hastada (%31.2) ise D vitamini yeterli olarak tespit ettik. Ulkemizde saghkli ¢ocuklar
iizerinde yapilan ¢alismalarda; Akman ve arkadaslar1 D vitamini yetersizligini %25.5, D
vitamini eksikligini %8; Hatun ve arkadaslar1 D vitamini yetersizligini %43, D vitamini
eksikligini de %21 olarak bulmuslardir. Comak ve arkadaslar1 JIA’Ii 76 ¢ocugun D
vitamini diizeylerini degerlendirmisler ve sonug¢ olarak; %17 hastada D vitamini
yetersizligi, %36 hastada D vitamini eksikligi saptamiglardir (66-68). Calismamiza dahil
ettigimiz cocuklarm hepsi Akdeniz iklim kusaginda yasamaktaydi. Bu hastalardan kan
orneklerini yaz aylarinda almamiza ragmen D vitamini yeterliligini ¢ok diisiik
saptamamiz glines 1s18imdan sandigimiz  kadar yeterli yararlanamadigimizi
gostermektedir. Tirkiye, glines 1sinlarindan yogun olarak faydalanan bir {ilke olmasina
ve bu ¢ocuklarin y1l boyunca giines 1smlarindan yiiksek oranda yararlanan bir bdlgede
yasamalarima ragmen herhangi bir saglik problemi olmayan c¢ocuklarda bile ciddi
dizeyde D vitamini yetersizli§i oldugunu tespit etmemiz, D vitamini
yetersizliginin/eksikliginin aslinda samildigindan daha yiiksek oranda oldugunu
gostermektedir.

Oligoartikiiler JIA kiz ¢cocuklarda daha siklikla goriiliir (6). Bizim ¢alismamizda
da 40 JIA hastasmin 30’u oligoartikiiler JIA tamis1 almist1 ve bunlarin da %70’ kiz
hastaydi.

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verilerini karsilastirdigimizda hasta
grubunda kontrol grubuna gore hemoglobin degerleri anlamli olarak daha diisiik bulduk.
Bunun da kronik hastalik anemisiyle ve kullandiklar1 immiinsupresif ilaclarla iliskili
olabilecegini diisiindiik.

(Calismamizda hasta ve kontrol grubunun 25(OH)D3 vitamini ve 1,25(0OH)2D3
vitamini degerlerini karsilastirdik. 25(OH)D3 vitamini ve 1,25(OH)2D3 vitamini
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degerlerinin ortalamasi kontrol grubunda, hasta grubuna gore daha yliksekti fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde JIA hastalarinda D vitamini diizeylerini
degerlendiren ¢calismalar yapilmistir.

2014 yilinda 152 JIA hastasmi kapsayan bir calisma yapilmis ve kontrol grubuna
gore 25(OH)D3 diizeyleri daha diisik bulunmustur (69). Benzer sekilde 35 JIA
hastasmin degerlendirildigi bir baska ¢alismada hasta grupta kontrol grubuna gore
25(OH)D3 diizeyleri daha diisiik bulunmustur (70). Bizim calismamizda boyle bir iligki
bulamamamizin nedeni; D vitamini diizeyini etkileyen yas, viicut kitle indeksi, pubertal
durum, kullanilan ilaglar, kisilerin giinese maruz kalma siireleri gibi faktodrlerin
calismaya alman ¢ocuklar arasinda farklilik gostermesinden kaynaklanmis olabilir.

JIA’da hastalik aktivitesini baskilamak i¢in ¢esitli medikal tedaviler
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda en yaygm olarak NSAIil’lar, metotreksat ve
glukokortikoidler kullanilmaktadir. Kullanilan bu tedavilerin hastalarin  kemik
metabolizmasmna olan yan etkileri dikkatle degerlendirilmelidir. Metotreksat ve
NSAII’lar bu hastalikta uzun siire kullanilmaktadir. Sistemik steroid tedavisi ise JIA
hastalik siirecinde siirekli olarak devam edilen bir tedavi secenegi degildir. Fakat aralikli
olarak kisa siirelerle hastalik aktivitesini baskilamak, hastaliga bagh ortaya ¢ikan
komplikasyonlar1 dnlemek amaciyla kullanilabilir. Glukokortikoid kullanimina bagli
goriilen osteoporoz inflamatuar hastaliklarda karsimiza sik ¢ikan bir komplikasyondur.
Biz de calismamizda metotreksat, glukokortikoid ve NSAII kullaniminm; 25(OH)D3
vitamini ve 1,25(OH)2D3 vitamini degerlerine, DEXA dlgiimlerine etkisini
degerlendirdik. Kullanilan medikal tedaviler ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon tespit etmedik. Kullanilan kiimiilatif steroid dozu ile de aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulamadik. Aslinda steroidlerin D vitaminini
azalttigt  yapilan calismalarda  gosterilmistir  (30). D  vitamininin  kemik
mineralizasyonundaki gorevi ile baglantili olarak, steroid kullanan hastalarda DEXA
Olciim degerlerinin kullanmayanlara gore daha diisiik olmasi1 beklenirdi. Yine kullanilan
steroid dozu arttik¢a bununla ters orantili olarak D vitamini diizeyleri ve DEXA skorlar1
da azalmaliydi. Bizim g¢aligmamizda boyle bir iliski tespit etmedik. Farkli olarak
Finlandiya’da 136 JiA hastasinin dahil oldugu bir ¢alismada glukokortikoid kullanan
hastalarda D vitamini seviyesi digerlerine gore daha yiiksek bulunmustur. Aktif

hastalig1 olan hastalar genelde glukokortikoid kullanmaktadirlar. Bu hastalara genel
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olarak D vitamin takviyesi baslanmistir. Aktif hastalig1 olan glukokortikoid kullanan
hastalarda D vitamini seviyesinin beklenmedik sekilde yliksek bulunmasmin sebebi
muhtemel bu nedenledir (71).

Johannes R ve arkadaslarinmn yaptig1 ¢alismada JIA’Ii hastalardaki kas-iskelet
sistemindeki anormallikler tomografi ¢ekilerek degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, bizim
calismamizla benzer olarak glukokortikoid kullanan ve kullanmayan grup arasinda fark
bulunamamustir (72).

Baska bir calismada 62 JIA hastasi degerlendirilmistir. Kullanilan ortalama
kiimiilatif glukokortikoid dozu 2.2 gram olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada osteoporoz
prevelansi diisiik saptanmistir. BMD ve kiimiilatif steroid dozu arasinda ¢alismamizdaki
ile benzer olarak iligki bulunamamistir. Bunun nedeni de DEXA’nin kemik sagligini
degerlendirmede tek basina yeterli olmamasi ile agiklanmistir (73). 1996 yilinda yapilan
bir ¢alismada saglikli cocuklar ve JIA’li cocuklarimn DEXA’lar1 cekilmis, lumbal
BMD’leri karsilastirilmis  ve JIA’li  hastalarda olgiimler diisiik  saptanmustir.
Glukokortikoid kullanan JIA’I1 hastalarda 6lgiimler NSAII kullananlara gore daha
diistik ¢ikmustir. Steroid kullanimi ve BMD arasinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak
negatif korelasyon tespit edilmistir (74). Calismamizda hasta grubunda DEXA ile
Olciilen femur degerini, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptadik. L1-
L4 degerlerinde ise anlamli iligki bulamadik.

Yapilan bir calismada hesaplanan BMD ve L2-L4 Z skoru degerleri, hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Kiimiilatif
steroid dozu ve metotreksat kullanimi ile kemik dansitometrik Olgiimleri arasinda
anlaml iliski saptanmamistir. Kemik dansitometrik dlgitimleri ile aktif eklem sayisi ve
hastalik aktivite skorlamasi arasinda ise negatif korelasyon saptanmistir (70). Bu
calismayla benzer olarak biz de calismamizda JADAS-27 ile DEXA L1-L4 ve femur
Olciimleri arasinda negatif yonde bir korelasyon tespit ettik. Hastalik aktivitesi arttikca
hastalarin egzersiz kapasiteleri azalir. Dolayisiyla hem inflamasyon hem de
immobilizasyonun etkisi ile osteoporoz riski artar. Bu sonugla hastalik aktivitesini
kontrol altina alarak hastalarin agrilarin1 ve artrit bulgularimi baskilamanm yani sira
osteoporoz riskini de belirgin 6nledigimizi sdyleyebiliriz.

Metotreksat ve kortikosteroid kullanimi, immobilizasyon osteoporoz igin risk

faktorleridir. Osteoporoza bagh patolojik kemik kiriklar: goriilebilir. JIA hastalar1 da bu
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riskle kars1 karsiyadir. Bizim ¢alismamizdaki JIA hastalarmni inceledigimizde higbirinde
fraktiir oykiisii yoktu.

1993 yilinda yapilan bir calismada 43 JIA hastas1 ve 44 cocuk da kontrol
grubunda ¢aliymaya alinmus ve hastalara DEXA yapilmistir. JIA grubunda kemik
mineral dansitesi kontrol grubuna gore azalmis olarak tespit edilmistir. Femoral kemik
dansitesi ve glukortikoid kullanim1 arasinda negatif korelasyon saptanmustir (75).

JIA’l1 ¢ocuklar karsi karsiya olduklar1 osteoporoz riskine karsi iyi bir sekilde
degerlendirilmeli, gerekirse yillik DEXA OGl¢iimleri yapilarak hastalara kalsiyum+ D
vitamini takviyesi baslanmalidir. Bu tedaviyle D vitamininin immiinmodiilatuar,
antiproliferatif ve kemik mineralizasyonundaki olumlu etkisinden faydalanilmis olur.
Biz de yaptigimiz calismada hastalarimiz arasinda osteoporoz tespit ettiklerimize
kalsiyum+ D vitamini takviyesi; D vitamini eksikligi tespit ettiklerimize de D vitamini
takviyesi basladik.

Yapilan bir ¢calismada 32 tane JIA’I1 ¢ocuk ve 45 tane kontrol grubu calismaya
almmustir. 32 JIA’l1 ¢ocuk 2 gruba ayrilmis. Bir gruba MTX baslanmadan énce ve
baslandiktan 6 ay sonra DEXA yapilmis; diger gruba ise MTX baslanmadan 6nce ve
baslandiktan 3 yil sonra DEXA yapilmistir. Degerlere bakildiginda BMD deki artis
kontrol grubunda anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Fakat diger 2 JIA grubu
arasinda anlamlh farklilhik saptanmamustir. Kiimiilatif steroid dozu ile BMD arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (76).

1997 yilinda yapilan bir erigskin calismasinda romatoid artrit tanili 95 hasta
calismaya alinmistir. MTX ile tedavi edilenler ve edilmeyenler arasinda femur boynu ve
lumbal vertebralarda Olclilen BMD’lerde anlamli farklilhik saptanmamistir. MTX+ 5
mg/giin steroid kullananlar ve sadece diisiik doz steroid kullananlar karsilastirilmistir.
Mtx+ 5 mg/giin steroid kullananlarin lumbal vertebralarinda kemik mineral
yogunlugundaki kayip daha fazla bulunmustur (77). Bizim ¢alismamizda metotreksat
kullananlarda kullanmayanlara gére L1-L4 ve femur Olgiimleri daha diistiktii.
Metotreksata bagl osteoporoz daha 6nceki yapilan calismalarda da gosterilmistir.

JIA’da hastalik aktivitesini degerlendirmek zordur. Bu nedenle gesitli testler
gelistirilmistir. En etkin kullanilani CHAQ testi olmasina ragmen son zamanlarda

yapilan ¢aligmalarda JADAS-27 nin de etkin bir sekilde kullanilabilece§i gosterilmistir.
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Biz de calismamizda hastalik aktivitesini degerlendirirken JADAS-27 skorlamasini
kullandik.

Calismamizda JIA’li hastalarda JADAS-27 ile 25(OH)D3 vitamini ve
1,25(0OH)2D3 vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulamadik. Bakildiginda aktif hastaligi olan ¢ocuklarin fiziksel olarak aktiviteleri
olduk¢a kisitlanmugtir. Ornegin; 2012 yilinda 63 JIA hastasi ile yapilan bir ¢alismada
hastalik aktivitesi ve aerobik kapasiteleri arasindaki iliski degerlendirilmistir. Bunun
icin egzersiz swrasmnda kg basmma ve dakikada kullandiklar1 oksijen hesaplanmustir.
Hastalik aktivitesi degerlendirirken de DAS-28 ve JADAS-27 testleri kullanilmistir.
Hastalik aktivitesi ve aerobik kapasitesi arasinda negatif korelasyon saptanmustir (78).
Bu ¢ocuklar hastalik remisyonu saglanmadikca yogun agr1 ¢ektiklerinden ve eklemlerini
yeterli hareket ettiremediklerinden ¢ok fazla disar1 ¢ikamazlar. Genelde zamanlarini
evde televizyon ve bilgisayar karsinda yatarak ge¢irmektedirler. Yani bu g¢ocuklarin
glines 1518ma maruziyetleti oldukca azdir. Ayn1 zamanda beslenmeleri de, hem aldiklar1
medikal tedavilerin yan etkileri ile hem de hastaligin yarattig1 istahsizlik nedeniyle
oldukc¢a bozulmustur. Yani hastalik aktivitesi artikca JADAS-27 skoru artar ve skorun
degeri arttikca 25(OH)D3 vitamini ve 1,25(OH)2D3 vitamini degerlerinin diismesi
beklenmektedir. Fakat calismamizda aktif hastaligi olan ¢ocuklarin 25(OH)D3 degerleri
daha diisiik olmasma ragmen bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde buna
benzer ¢alismalar yapilmistir. Morocco’da 40 JIA hastas: ile yapilan bir calismada
hastalik aktiviteleri 2 farkli yontemle 6lciilmiistiir (DAS28 ve BASDALI adi verilen iki
yontem). Sonu¢ olarak DAS28 ile dl¢iilen hastalik aktivitesi ve 25(OH)D3 diizeyleri
arasinda anlamli iligki saptanirken, BASDAI yontemi ile dlciilen hastalik aktivitesi ve
25(0OH)D3 diizeyleri arasinda anlaml iligki saptanmamastir (79).

Yine Pelajo ve arkadaslarinin 2012°de yaptigi bir ¢alismada hastalik aktivitesini
O0lecmek icin JADAS-27 yontemi kullanilmis. 154 hasta ¢alismaya alinmis. Vit D
degerleri ile JADAS-27 arasinda bir iliski saptanamamustir. Yine ayni ¢aligmada yeni
baslangicli 27 JIA hastasinda, JADAS-27 ve 25(OH)D3 arasinda anlamsiz ters iliski
saptanmistir (80). 2007 yilinda Patel S ve arkadaslariin eriskin poliartritli hastalarda
yaptig1 bir calismada hastalik aktivitesi ve 1,25(0OH)2D3 diizeyi arasinda ters iliski
saptanmistir (81).
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2010 yilinda yapilan bir erigskin ¢alismasinda Romatoid artritli hastalarda hastalik
aktivitesi ve 25(OH)D3 diizeyleri arasinda ters iliski saptanmistir (82).

JADAS-27 hastalik aktivitesini degerlendirmede 6nemli bir skorlamadir. Eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR), skoru hesaplamada kullanilir. Hastalik aktivitesi arttikca
ESH ve dolayisiyla da JADAS-27 degeri artar. Yapilan bir calismada hastalik
aktivitesini degerlendirmek i¢cin JADAS-27 skorlamasit kullanilmig ve bizim
calismamizdaki ile benzer sekilde JADAS-27 ile ESH arasinda pozitif yonde korelasyon
saptanmistir. ESH olmasa da JADAS-27 yiiksek saptandigi icin ESH’nin
hesaplanamadig1r laboratuar kosullarinda da JADAS-27 skorlamasmin hastalik
aktivitesini degerlendirmede kullanilabilecegi belirtilmistir. Hatta bu calismada ESH
yerine CRP de kullanilmistir. JADAS-27 ile CRP arasinda da pozitif yonde korelasyon
saptanmistir (83). Bizim yaptigimiz calismada JADAS-27 degeri ve CRP Olclimii
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulamadik. 2003 yilinda yapilan bir
calismada 105 JIA hastas1 degerlendirilmistir. Hastalarm tiim viicut, L2-L4, femur
boynu kemik mineral igerigi (BMC) ve kemik mineral yogunlugu (BMD) DEXA ile
Olgtilmiistiir. Z skoru <-1 SD olanlar diisiik kemik mineral yogunlugu olarak
yorumlanmustir. Tiim viicut BMC’si normal olan JIA hastalar ile karsilastirildiginda,
BMC'’si diisiik olanlarda ortalama agirlik, boy uzunlugu, remisyon oranlar1 daha diisiik
saptanmistir. Yine bu hastalarda aktif hastaligin daha uzun siirdiigii, hareketi kisitlanmis
aktif eklemlerinin daha fazla oldugu, eklem erozyonlarinin daha fazla oldugu, ESH’nin
daha yiiksek oldugu, sakatliklarn daha fazla oldugu tespit edilmisti. BMC deki
disiikliik; aktif hastalik siireci, hastaligin siddeti, boy ve agirlik 6lciimleri ile iliskili
bulunmustur (84).

Bir calismada 41 JIA hastas1 ve 62 de saglikli kontrol grubunda hastalik siddeti ile
BMD arasinda negatif korelasyon oldugu bulunmustur (85). Bizim calismamizda da
buna benzer olarak hastalik aktivitesi ile DEXA femur ve L1-L4 Olglimleri arasinda
negatif yonlii korelasyon saptadik.

2012 yilinda romatoid artritli ratlar iizerinde bir ¢alisma yapilmistir. Kalsitrioliin,
artrit olan eklemde hasara neden olan FLS (fibroblast-like sinoviosit) invazyonunu
inhibe ettigi dolayisiyla hastalik siddetinde de azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir.
D vitamini ve metabolitlerinin serumdaki seviyelerinin az olmasi1 da romatoid artritte

FLS aracili kemik ve kikirdak erozyonunu arttirabilecegini bildirmislerdir. Vitamin D
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etkisini VDR araciligiyla gosterdigi i¢in ileride VDR analoglarmin kemik-kikirdak
hasarin1 6nlemede ve hastaligin siddetini azaltmada ©Onemli rol oynayabilecegini
belirtmiglerdir (86).

VDR ekspresyonunun artmasmin bazi kanser tiirlerinde hiicre invazyonunu
dolayisiyla metastazi azalttigi  yoniinde ¢alismalarda  gdsterilmistir.  Ornegin
1,25(0OH)2D3’ilin; prostat kanserinde tiimdr hiicrelerinin laminin tabakasina go¢ ve
adezyonunu engelledigi bildirilmistir (87).

Otoimmiin hastaliklardaki D hormonu tedavisinin etkisi Thl hiicrelerinin gelisim
ve fonksiyonlarmin inhibisyonu, Th2 hiicrelerinin de indiiksiyonu seklinde olabilir.
Deneysel olarak inflamatuar barsak hastaligi olan farelerde D vitamininin 3 farkli TNF-
alfa inhibisyonu yaptig1 tespit edilmisti. D hormonu tedavisinin bu sekilde
otoimmiiniteyi baskiladig1 belirtilmistir. D vitamini ve VDR eksik olanlarda Thl
yanitinin arttigi Th2 iligkili yanitin azaldigi sdylenmistir. VDR’niin yoklugunda ise
inflamatuar barsak hastaliginin ¢ok siddetli seyrettigi belirtilmistir (88).

Deneysel olarak multiple skleroz ve inflamatuar barsak hastaligi olusturulmus
farelerde D vitamini eksikli§i olanlarda hastaligin daha fazla alevlendigi tespit
edilmistir. Ayrica D hormonu tedavisinin bu farelerde hastaligi suprese ettigi
belirtilmistir (89,90).

VDR ’niin asir1 ekspresyonu VDR cevap elementinin de ekspresyonunu etkiler ki
bu da Th1/Th2 dengesini disregiile ederek romatoid artritteki otoimmiin siireci aciklar.
VDR gen polimorfizmi de otoimmiin hadiselerde 6nem tagir. Bununla ilgili ¢calismalar
siirdiiriilmektedir. Ornegin Fransiz popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada F alelinin ve
F/F VDR genotipinin romatoid artritle iligkili olabilecegi bildirilmistir (91).

120 Ispanyol romatoid artrit hastasmin incelendigi bir calismada 3 VDR gen
polimorfizmi bakilmis (Bsml, Apal and Taql). VDR polimorfizmi ile romatoid artrit
arasinda iliski saptanamamustir (92).

Biz yaptigimiz ¢alismada monosit ve lenfositlerde belirlenen VDR miktar1 ile
VDR eksprese eden lenfosit ve monosit yiizdelerini degerlendirdik. Hasta grubunun
CD8+ lenfositlerindeki VDR miktarlarini kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
saptadik. Hasta ve kontrol grubunun VDR eksprese eden CD4+, CD8+, CD56+ lenfosit
ve CD14+ monosit yiizdesine bakildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulamadik. Nonsteroid antiinflamatuar ve metotreksat kullaniminin monosit ve
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lenfositlerde belirlenen VDR miktar1 ile VDR eksprese eden lenfosit ve monosit
ylizdelerine etkisi olmadigmi gordiik. Kortikosteroid kullananlarm CD4+, CD8+ ve
CD56+ lenfositlerindeki VDR miktarlarmi kullanmayanlara gore istatistiksel olarak
daha yiiksek saptandik. Kullanilan kiimiilatif steroid dozu ile VDR eksprese eden
CD14+ monosit degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde bir
korelasyon bulduk. Hastalik aktivitesi ile monosit ve lenfositlerde belirlenen VDR
miktar1 ile VDR eksprese eden lenfosit ve monosit yiizdeleri arasinda anlaml bir
korelasyon tespit etmedik. Literatiirde VDR konsantrasyonunu degerlendiren caligma
yapilmamistir. D vitamini etkisini VDR iizerinden gdstermektedir. D vitamini eksikligi
tespit ettigimiz hastalarmm VDR miktarlarma ve VDR eksprese eden lenfosit ve monosit
yiizdelerine baktigimizda eger degerleri normale gore daha yiiksek saptasaydik; viicut D
vitamininden daha fazla yararlanmak icin reseptdr diizeyinde bir artis yapiyor seklinde
bir yorum yapabilirdik. Fakat yaptigimiz calismada boyle bir iliski kuramadik.

Bakildiginda JIA’da &zellikle Thl yanit1 baskindir. CD4, CD8 ve CD56, Thl
yanitinin pargalaridir. Kortikosteroid kullanan hastalarda CD4+,CD8+ ve CD56+
lenfositlerindeki VDR miktarlarin1 kullanmayanlara gore istatistiksel olarak daha
yiiksek bulmamizin nedenini hastaligin kendi aktivitesi ile iliskilendirebiliriz.

D vitaminine bagli olumlu etkiler 30 ng/ml’nin tizerine ¢ikildiginda goriilmektedir
ve bu nedenle cocuk ve yetiskinlerde D vitamini diizeylerinin 30-50 ng/ml arasinda
tutulmast Onerilmektedir (24). Bizim ¢alismamizdaki hastalarm %96.4’tinde 250HD3
diizeyinin 30 ng/ml’nin altindaydi. Yaptigimiz calismada D vitamini degerleri ile
hastalik aktivitesi arasinda korelasyon saptayamamamizin nedeni bu olabilir.

Gecmis bilgilerimiz D vitamininin sadece kas-iskelet sisteminde gorevleri oldugu
seklinde iken, giderek iskelet sistemi disinda da c¢ok Onemli oldugu anlasilmistir.
Otokrin veya parakrin etkileriyle otoimmiin hastaliklarmin bircogunda, obezite,
kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, kanser olusumu, yaslanma ve yasam siireci lizerine
de onemli etkileri oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ucuz tedavi edilebilir ve dnlenebilir
bir durum olan D vitamini eksikligi her bireyin dikkate almas1 gereken bir durumdur.

JIA hastalarindaki D vitamini eksikliginin/yetersizliginin yiiksek oranda oldugunu
g0z Oniinde bulundurursak, hastalara poliklinik visitlerinde aralikli olarak D vitamini
diizeyi bakmaliy1z ve gereken takviyeyi yapmaliyiz. D vitamininin bu hastaliktaki etkin

rolii daha kanitlanamamis olsa dahi yapilan calismalardaki hastalik aktivitesi ve D
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vitamini iligkini diislintirsek D vitamini takviyesi yapilmasi bu hastalara muhakkak ki
faydali olacaktur.

JIA’daki uygunsuz immiin saldirmin nedeni bilinmemektedir. Bunda ¢esitli
faktorlerin rol oynadig1 bilinmekle beraber, kisinin D vitamini diizeyi de bu durumla
iligkili olabilir. D vitamininin hastalik aktivitesine etkisini net degerlendirebilmek i¢in
randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

JIA’li hastalarda VDR miktarlar1 ve ekspresyonu ilk kez bu c¢alismada
arastirilmistir. Hasta grubunda CD8+ lenfositlerdeki VDR miktarlarmin kontrol grubuna
gore anlamli diisiik olmasi JIA patogenezinde VDR’nin rol oynayabilecegini
diistindliirmiistiir.

Ayrica kortikosteroid kullananlarda CD4+, CD8+ ve CD56+ lenfositlerdeki VDR
miktarlarimin, kullanmayanlara gore daha yiiksek saptanmasi ve kiimiilatif steroid dozu
ile VDR eksprese eden CD14+ monosit degiskeni arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmasi da etkin tedavi ille VDR’nin degisebilecegini diistindiirmiistiir.

JIA’I1 hastalar ve kontrol grubunun D vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmazken VDR miktarlar1 ve ekspresyonunda fark bulunmasmin daha da degerli

oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

9

10)

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, kilo ve boy ag¢isindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmedi.

JIA’lh hastalarda ve kontrol grubundaki ¢ocuklarda D vitamini eksikligi
yiiksek oranda saptandi. JIA hasta grubunda 23 hastada (%57.5) D vitamini
eksikligi (<15 ng/ml), 9 hastada (%?22.5) D vitamini yetersizligi (15-20
ng/ml); kontrol grubuna baktigimizda ise 7 hastada (%43.7) D vitamini
eksikligi, 4 hastada (%25) D vitamini yetersizligi saptandu.

Kontrol grubunun 250HD3 ve 1,25(0OH)2D3 diizeyleri, hasta grubundan

yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar verileri karsilastirildiginda; 16kosit,
trombosit, CRP, sedimentasyon hizi, kalsiyum, fosfor, PTH degerlerinin
ortalamas1 hasta grubunda daha yiiksek olmasma ragmen aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Hasta grubunun hemoglobin ortalamalar1 kontrol grubuna gére anlamli olarak

diisiik saptandi (p=0,022).

Hastalarin  higbirinde hiperkalsemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi veya
hipofosfatemi saptanmadi. JIA hasta grubundaki 2 hastada PTH degeri > 65

pg/ml’nin iistiinde bulundu.

DEXA L1-L4 o6l¢tim degerleri arasinda hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmada.

Hasta grubunun DEXA femur 6l¢timleri kontrol grubuna gore anlaml diisiik

saptandi1 (p=0,029).

Hasta grubunun CD8+ lenfositlerindeki VDR miktarlar1 anlamli olarak diisiik
saptandi (p=0,042).

Hasta ve kontrol grubunun VDR eksprese eden CD4+, CD8+, CD56+ lenfosit
ve CD14+ monosit yilizdesine bakildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.
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11) JIA hasta grubunda DEXA 6l¢iim sonuglarina bakildiginda; metotreksat
kullanmayanlarin L1-L4 ve femur degerleri kullananlara gore istatistiksel

olarak daha yiiksek saptandi (p=0,019) (p=0,017).

12) 250HD3 vitamini ve 1,25(OH)2D3 vitamini degerlerinde ise metotreksat,
kortikosteroid ve NSAII kullanmimma bagl istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamada.

13) Non-steroid antiinflamatuar kullanimi ile DEXA o6lgiimleri; CD4+, CD8+,
CD56+ lenfositlerde ve CD14+ monositlerdeki D vitamini reseptor
miktarlar;; VDR eksprese eden CD4+, CD8+, CD56+ lenfosit ve CD14+

monosit ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

14) Kortikosteroid kullanan ve kullanmayan hastalarda DEXA o6lgiimleri

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamada.

15) Kortikosteroid kullananlarin CD4+,CD8+ ve CD56+ lenfositlerindeki VDR
miktarlar1 kullanmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptandi

(p=0,010) (p=0,017) (p=0,023).

16) Kiimiilatif steroid dozu ile VDR eksprese eden CD14+ monosit degiskeni
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif orta derecede bir korelasyon

bulundu (r=0,553; p=0,011).

17) Aktif eklem sayismin laboratuvar degerlerine etkisine bakildiginda; aktif
eklem sayis1 ile fosfor arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif yonlii,

zayif bir korelasyon saptandi.

18) JADAS-27’nin laboratuvar degerlerine etkisi arastirildiginda; JADAS-27 ve
trombosit degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir
korelasyon saptandi (r=0,348; p=0,028). JADAS-27 ve sedimentasyon
degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii zayif bir
korelasyon saptandi (r=0,413; p=0,008). JADAS-27 ve fosfor degiskeni
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii zayif bir korelasyon

saptandi (r=-0,365; p=0,024).
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19) Hasta grubunda aktif eklem sayist ile 250HD3 vitamin degeri ve
1,25(0OH)2D3 vitamini degeri karsilastirildiginda aralarinda bir korelasyon

saptanmadi.

20) Aktif eklem sayis1 ile DEXA LI1-L4 ve femur oOlgiim degerleri

karsilastirildiginda aralarinda bir korelasyon saptanmadi.

21) JADAS-27 degeri ile 250HD3 vitamin degeri ve 1,25(OH)2D3 vitamini

degeri arasindaki iliskiye bakildiginda aralarinda bir korelasyon saptanmadi.

22) JADAS-27 ve L1-L4 degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonlii zayif bir korelasyon saptandi (r=-0,361; p=0,028). JADAS-27 ve femur
degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonlii orta dereceli bir

korelasyon bulundu (r=-0,576; p=0,001).

23) Aktif eklem sayis1 ile CD4+, CD8+, CD56+ lenfositlerdeki ve CDI14+
monositlerdeki D vitamini reseptor miktarlar1 arasindaki iliskiye bakildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamadi.

24) JADAS-27 degerleri ile CD4+, CD8+, CD56+ lenfositlerdeki ve CDI14+
monositlerdeki D vitamini reseptor miktarlar1 arasindaki iliskiye bakildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamadi.

25) Aktif eklem sayis1 ve JADAS-27 degerleri ile VDR eksprese eden CD4+,
CD8+, CD56+ lenfosit ve CDI14+ monosit yiizdeleri arasindaki iligskiye

bakildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamada.

26) Hasta grubunda kalsiyum ile PTH degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli, negatif yonlii zay1f bir iliski bulunmustur (r=-0,425; p=0,008)
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7. OZET

Juvenil Idiopatik Artritli Hastalarda D Vitamini Metabolizmasinin Klinik Bulgu
ve Etyopatogeneze Etkisi

JIA etyopatogenezinde ve JIA’I1 gocuklardaki hastalik aktivitesinde D vitamininin
de rolii olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar bulunmaktadir. JIA’l1 hastalarda VDR
miktarlar1 ve ekspresyonu ilk kez bu ¢aligmada arastirilmistir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Pediatrik Nefroloji Bilim Dali,
Pediatrik Romatoloji Unitesinde oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA tanisi ile takip edilen
3-18 yas araligindaki 40 hasta arastirmaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, Pediatrik
Nefroloji polikliniginde primer monosemptomatik eniirezis noktiirna tanisi alan, baska
bir hastalik dykiisii bulunmayan, hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyette 16 ¢cocuk hasta
calismaya alindi.

Calisma 2013 yili Haziran-Agustos aylar1 arasinda yapildi. Hasta ve kontrol
grubunun hemogram, CRP, ESH, kalsiyum, fosfor, PTH, kalsitonin degerleri;
25(OH)D3 vitamini, 1,25(0OH)2D3 vitamini diizeyleri; CD4+, CD8+, CD56+
lenfositlerdeki ve CD14+ monositlerdeki D vitamini reseptdr miktarlar1 ve VDR
ekspresyon ylizdeleri degerlendirildi.

Calismaya alinanlarda hasta grubunda 28 kiz (%70), 12 erkek (%30) hasta;
kontrol grubunda ise 10 kiz (%62.5) 6 erkek (%37.5) vardi. Yas ortalamasi hasta
grubunda 10.46+4.63, kontrol grubunda ise 8.59+3.11 idi. JIA hasta grubunda 23
hastada (%57.5) D vitamini eksikligi (<15 ng/ml), 9 hastada (%22.5) D vitamini
yetersizligi (15-20 ng/ml), 8 hastada (%20) ise D vitaminini yeterli olarak tespit ettik.
Kontrol grubunda ise 7 hastada (%43.7) D vitamini eksikligi, 4 hastada (%25) D
vitamini yetersizligi, 5 hastada (%31.2) ise D vitamini yeterli olarak tespit ettik.

25(OH)D3 vitamini ve 1,25(OH)2D3 vitamini degerlerinin ortalamasi kontrol
grubunda, hasta grubuna gore daha yiiksekti fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi.
Hasta grubunun CD8+ lenfositlerindeki VDR miktarlar1 anlamli olarak diisiik saptandi
(p=0,042). Hasta ve kontrol grubunun VDR eksprese eden CD4+, CD8+, CD56+
lenfosit ve CD14+ monosit yiizdesine bakildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi. Hasta grubunda kortikosteroid kullananlarm CD4+,CD8+ ve CD56+
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lenfositlerindeki VDR miktarlar1 kullanmayanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek
saptandi (p=0,010) (p=0,017) (p=0,023). Kiimiilatif steroid dozu ile VDR eksprese eden
CD14+ monosit degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif orta derecede bir
korelasyon bulundu (r=0,553; p=0,011).

Calismamizda hastalik aktivitesi JADAS-27 skorlamasi ile hesaplandi. JADAS-27
degeri ile 25(OH)D3 vitamini, 1,25(0OH)2D3 vitamini diizeyleri; CD4+, CD8+, CD56+
lenfositlerdeki ve CD14+ monositlerdeki D vitamini reseptdr miktarlar1 ve VDR
ekspresyon ylizdeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Arastirma sonuglari D vitamininin ve VDR’nin JiA’da etkisi olabilecegini

disiindiirmektedir. Bu konuda daha genis kapsamli1 ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Juvenil idiopatik artrit, D vitamini, vitamin D reseptorii, JADAS-

27
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8. ABSTRACT

Effects of Vitamin D Metabolism on Clinical Findings and Etiopathogenesis in

Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis

There are studies suggesting that vitamin D may play role in the etiopathogenesis
of juvenile idiopathic arthritis (JIA) and disease activity in children with JIA. To the
best of our knowledge, this is the first study investigating amount and expression of
VDR in patients with JIA.

Forty patients aged 3-18 year old who have been followed with the diagnosis of
oligoarticular and polyarticular JIA at Pediatric Rheumatology Unit of Pediatric
Nephrology Department of Akdeniz University, Medicine School were included in the
study. Sixteen age- and sex-matched children who were diagnosed as primary
monosymptomatic nocturnal enuresis at Pediatric Nephrology outpatient clinic but had
no history of other disease were employed as control group.

The study was conducted between June, 2013 and August, 2013. In the patient
and control groups, complete blood count, CRP, ESR, calcium, phosphor, PTH, and
calcitonin values, vitamin 25(OH)D3 and 1,25(OH)2D3 levels, amount of vitamin D
receptors and VDR expression percentages in CD4+, CD8+, CD56+ lymphocytes and
CD14+ monocytes were assessed.

There were 28 girls (70%) and 12 boys (30%) in the patient group while 10 girls
(62.5%) and 6 boys (37.5%) in the control group. Mean age was 10.46+4.63 years in the
patient group and 8.59+3.11 years in the control group. In the patient group, we detected
vitamin D deficiency (<15 ng/ml) in 23 patients (57.5%), vitamin D insufficiency (15-
20 ng/ml) in 9 patients (22.5%) and sufficient vitamin D levels in 8§ patients (20.0%). In
the control group, we detected vitamin D deficiency in 7 patients (43.7%), vitamin D
insufficiency in 4 patients (25.0%) and sufficient vitamin D levels in 5 patients (%31.2).

Mean vitamin 25(OH)D3 and 1,25(OH)2D3 levels were significantly higher in the
control group compared to the patient group, but the difference didn't reach statistical
significance. Amount of VDR in CD8+ lymphocytes was found to be significantly

lower in the patient group (p=0.042). No significant differences were detected in the
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percent of CD4+, CD8+, CD56+ lymphocytes and CD14+ monocytes expressing VDR
between the patient and control groups. In the patient group, amount of VDR in CD4+,
CD8+ and CD56+ lymphocytes was found to be significantly higher in patients
receiving corticosteroid compared to those not receiving (p=0.010) (p=0.017)
(p=0.023). A significant, moderate, positive correlation was found between cumulative
steroid dose and CD 14+ monocyte expressing VDR (r=0.553; p=0.011).

In our study, disease activity was calculated by using JADAS-27 scoring system.
No significant correlation was detected between JADAS-27 score and vitamin
25(OH)D3 and 1,25(0OH)2D3 levels, amount of VDR in CD4+, CD8+, CDS56+
lymphocytes and CD14+ monocytes or VDR expression percentage.

Our results suggest that vitamin D and VDR may have influence on JIA. Further

studies are needed in this topic.

Key words: Juvenile idiopathic arthritis, vitamin D, vitamin D receptor, JADAS-27
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