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TESEKKUR

Ogrencilik hayatimi da gecirdigim istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde
sanirim artik buraya kadarmis. BlyuUk bir mutluluk ve heyecanla basladigim uzmanhk
egitimimden, i¢cim buruk ama yine bagladigim ginki gibi heyecanli ve gururlu olarak
ayriliyorum.

Egitimim boyunca benden emeklerini esirgemeyen Ana Bilim Dal baskanlarimiz Prof.
Dr. Nil Ansoy, Prof. Dr. Yildiz Camcioglu ve tim saygideger hocalarima tesekkir
ederim.

Burada tez calismamda benden cok kendisinin emegi olan, tezimin her alaninda
bana yardimci olan ve ilgisini esirgemeyen Dog. Dr. Ozgiir Kasapgopura siikran
duydugumu belirtmek isterim. Eminim benim gibi bircok insanin agabey yerine
koydugu ki artik agabey diyerek hitap edecegim Ozgiir agabeyi bu diinyada taniyan
sansli insanlardan oldugumu dastntyorum. Kendisiyle 4 yil boyunca hayatin aci, tath
ybnleriyle bircok anini gecirdik. Dostluk, paylasmak, yardimseverlik, insanlik gibi
kavramlar hayatimin yirmili yaslarinda onun sayesinde yeniden sekil bulup anlam
kazandi. Beni en cok iizen ise Ozgiir agabey gibi bir insan ile eminim ki hayatimin
geri kalaninda bir daha karsilasamayacak ve galisamayacak olmaktir. Cok ¢ok ¢ok
tesekkir ederim Ozgiir agabey.

Topladigim serumlardan antikor diizeylerini calismamda yardimci olan iU
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ABD ELISA Laboratuarindan Mustafa Aslan’a
tesekkir ederim.

Tez calismama 50 adet Pneumo—-23 aslyla katki saglayan Aventis Pasteur ilag
firmasina tesekkir ederim.

Sikintiya distiigim anlarda yanimda var olan ve ebediyyen hayatimda olacak gtizel
esim Benan Duzglin Koca'ya tesekkir ederim.

DR. BULENT KOCA
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KISALTMALAR

JiA: Jiivenil idyopatik artrit

RA: Romatoid artrit

JRA: Jivenil romatoid artrit

JKA: Jivenil kronik artrit

SEA: Seronegatif-entezopati ve artropati sendromu
EiA: Entezitle iliskili artrit

SLE: Sistemik lupus eritematozus

JPsA: Jlvenil psoriatik artrit

JSPA: Jiivenil spondiloartropati

JAS: Jivenil ankilozan spondilit

RF: Romatoid Faktor

ANA: Anti NUkleer Antikor

CRP: C-reaktif protein

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

NSAI: Steroid olmayan antiinflamatuar ilag

GIS: Gastrointestinal sistem

Ki: Kemik iligi

MSS: Merkezi sinir sistemi

MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu yada Hemofagositik sendrom
DiK: Dissemine intravaskiiler koagulopati veya tiiketim koagiilopatisi
IVIG: intravendz immiinglobulin

DiF: Distal interfalangeal

MKF: Metakarpofalengeal

PiF: Proksimal interfalengeal

EULAR: Avrupa Romatizma ile Savas Ligi

ILAR: Uluslararasi Romatizma ile Savas Ligi
CHAQ: Childhood Health Assesment Questionnaire
PKP: Pnémokok kapsul polisakkarit

AAA: Ailesel Akdeniz atesi

TNF: Tiumor nekrozis Faktor



GIRiS

Jiivenil idyopatik artrit (JiA), cocukluk caginda ortaya cikan, olusumunda immiinolojik
mekanizmalarin rol oynadidi distndlen, sikca goérllen, slregen bir bag dokusu
hastaligidir. Hastaligin klinik tablosunda periferik artritin belirgin olmasina karsin
ates, dokintd, Oveit ve diger i¢c organlarin tutulumu gibi eklem disi sistemik tutulumlar
da go6rulebilir. Hastaligin nedeni tam olarak bilinmemektedir; ancak olusumunda
cevresel ve genetik etkenlerin de rol oynadigi distnulmektedir (1-12). Cevresel
etkenler iginde en ¢ok sorumlu tutulan enfeksiyonlardir. Hastalik bazen enfeksiyonla
birlikte ya da ¢cogunlukla postenfeksiy6z slrecte ortaya ¢ikabilmektedir (1,2,4,13). Bu
noktada Ozellikle enterik enfeksiyonlar, Parvovirls B19, rubella, kabakulak, hepatit B,
Epstein-Barr virls, klamidya ve mikoplazma enfeksiyonlarinin suglanmasina karsin
aradaki iliski net olarak da ortaya konulamamistir (1,2,13,14,15,16). Bundan 6tiri de
hastaligin sistemik tutulum gibi bazi alt gruplari klinik olarak baslangicta enfeksiyonla
karigabilmektedir (1,2,4,13,15).

Juvenil idyopatik artrit ve benzeri enflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan
ilaglar immuUn sistem islevlerini baskilamakta ve enfeksiyonlara kargi cocuklari daha
aclk bir duruma getirmektedir (1,2,4,16,17,18). Tedavide kullanilan metotreksat,
kortikosteroid ve TNF-alfa karsiti ilaglar immun sistemi baskilayarak pnémoni, sepsis,
tiberklloz ve cesitli firsatgl enfeksiyonlar gibi ciddi enfeksiyonlara neden
olabilmektedir(1,2,6,18,19). Bundan &tiril 6zellikle JiA’h olgularda asilama ile
enfeksiyonlardan korunma &énemli bir yaklasimdir (6,19,20,21). Kronik romatizmal
hastaligi bulunan erigkin hastalarda ve juvenil idyopatik artritli ¢cocuklarda immin
sistem fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde de asiya karsi olusan antikor yanitindan
yararlanilabilir (20-26).

Juvenil idyopatik artrit'li ve romatoid artritli hastalarda bakteriyel enfeksiyonlar
morbidite ve mortaliteyi 2—4 kat arttirabilmekte ve yine bu hastalarda pnémoni
6limlerin % 15-25‘ine sebep olabilmektedir (2,19). Cocukluk ¢agi pnémonilerinde ise
dnde gelen bakteriyel etken Streptokokus Pneumoniaedir (27,28). Ayni zamanda
Streptokokus Pneumoniae tim diinyada Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinin ve
immUn baskilanma ile slregelen hastaliklar sirasinda olusan ikincil enfeksiyon
etkenleri arasindaki en 6nemli bakterilerden birisidir (27,28). Bu bakteri javenil



idyopatik artritli ¢ocuklarda mevcut klinik tablonun alevlenmesinden ve yaygin
solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu olabilir (15). Hastalik gidisi sirasinda
enfeksiyonlardan korunmaya yénelik olarak JiA’l cocuklarda yapilan asilama
calismalari ise oldukca az ve kisith sayidadir (20,21,29,30,31). JiA’'li gocuklarda ise
pndmokok asisinin etkinligi ve yararliligi hi¢ ¢alisiimamistir. Buna karsin, erigkin
slregen romatizmal hastahdi olan olgularda pnémokok asisinin etkinligi ve
glvenilirligi yapilan gesitli calismalar ile kanitlanmistir (22—-25).

Bu calisma ile 23 valent polisakkarit pnémokok asisinin JiA‘li hastalarda bagisiklig
saglayip saglamadiginin, hastalik aktivitesinde kétlilesmeye neden olup olmadiginin
ve olugan bu yanitin hastalik alt tipi ve hastalara uygulanan bagisiklk sistemini

baskilayan ilaglardan etkilenip etkilenmediginin belirlenmesi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

Juvenil idyopatik artrit:

Romatolojik hastaliklar, ¢cok sayida organin tutuldugu, anormal immdn yanitin
olustugu, inflamatuar sire¢ ile birlikte olan hastaliklardir. Romatolojik olmayan
hastaliklarla benzer bulgular gbésterdiginden, erken tani her zaman mimkidn
olmamaktadir. Ayrica romatolojik hastaliklar grubunda birbirine dénisim de sb6z
konusu oldugundan tani koymak zorlagsmaktadir (1-12).

Jiivenil idyopatik artrit (JiA), periferik artrit ile ortaya cikan, endojen ya da eksojen
antijenlerin patogenezinde rol aldigi, bagisiklik siteminde artmig yangisal yanitla
belirginlesen bir hastaliktir. Jivenil idyopatik artrit, tekil bir hastalik olmaktan ¢ok

cesitli klinik tablolarin bir arada gérulebilecegi bir hastaliklar toplamidir (1-12).

Tarihge:

Juvenil idyopatik artrit (JIA), birtakim eski hastaliklarin yeni ortak adidir. Jivenil
idyopatik artrit (JiA), jivenil romatoid artrit (JRA) ve jivenil kronik artrit (JKA) yerine
gecen ve her iki eski tanimi da ortak olarak kapsayan bir terimdir.

Juvenil idyopatik artrit (JIA), yuzyillar dncesinden beri taninan bir hastaliktir.
Arkeolojik ¢alismalarda M.S. 1000 yillarindan kalma, iskelet degisikliklerinin oldugu
kronik artritli cocuk kalintilari bulunmustur. Hastalhigin 1500’lerde tanimlanmasina
karsin 6zenli calismalar 1800’lerde Cronil ve Diamestberg ile baslamistir. 1890
yilinda kronik artritli ¢ocuklarda blylme bozukluklari ilk kez bu iki arastirmaci
tarafindan bildirilmistir. Bunu izleyerek 1897'de Dr. George F. Still tarafindan yapilan
calisma ile cocuklardaki stregen artritin yetigkinlerdeki romatoid artritten oldukca
farkh oldugu gésterilmistir. 1972 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi (ACR), JRA
olarak adlandirilan hastalig! klinik formlarina gore sistemik baslangicli, oligoartikiler
ve poliartikiler tip olmak Gzere 3 alt tipe ayirmistir. Fakat bu siniflamanin hastaligin
baz tiplerini tam olarak ag¢iklayamadigini distinen Avrupa romatizma ile savas ligi
(EULAR)’'a bagll pediatrik romatoloji grubu, 1977 yilinda hastaligi JKA olarak



adlandirip yeniden siniflandirdilar. Bu siniflamaya gdére hastalik klinik formlarina gére
oligoartikiler, romatoid Faktér (RF) pozitif poliartikiler, RF negatif poliartikiler,
Juvenil spondiloartropati (juvenil ankilozan spondilit), juvenil psériatik artrit ve
yangisal barsak hastaliklar ile iligkili artrit olarak alt tiplere ayrilmistir (12).
Uluslararasi bir siniflandirma olusturmak amaciyla 1995 yilinda Santiago’da toplanan
Avrupali ve Amerikali bilim adamlari hastaligi Jivenil idyopatik Artrit (JIA) olarak
adlandirip, uluslararasi romatizma ile savas ligi  (International League Against
Rheumatism) (ILAR) siniflamasini olusturulmustur. Bu siniflamaya gbére hastalik
sistemik artrit, oligoartikiler, RF pozitif poliartikiler, RF negatif poliartiktler, uzamig
oligoartikller, entezitle iligkili artrit, jivenil psériatik artrit ve diger olmak Uzere 8 alt
tipe ayriimistir(1-12,32).

Juvenil idyopatik artrit siniflamasi:
Hastaligin ana tanisal élcUtleri, 16 yasindan énce baslayip 6 haftadan uzun siren, en
az bir eklemi tutan artrit ve baska bilinen bir etiyolojinin ortaya konulamamasidir.
Artrit, eklemde sisme, 1s1 artisl, hareket kisithligi ya da kizariklik olarak tanimlanir. Bu
tabloya agri da eslik edebilir.
ilk kez 1995 yilinda Uluslararasi Romatizma ile Savas Ligi (ILAR), Santiago siniflama
6lgutlerini gelistirdi. Daha sonra bu siniflama Durban siniflama élgitleri olarak gbzden
gegirilip dizeltildi ve 1998 yilinda yayimlandi.
Onalti yasindan dnce baslayan (jlvenil), nedeni bilinmeyen (idyopatik) ve en az 6
hafta slren artritlerin siniflamasi Durban siniflama 6lgitlerine gére asagidaki sekilde
yapilimaktadir (1,2,4,32):
1- Sistemik artritler
2- Oligoartritler

Persistan oligoartritler

Uzamis oligoartritler
3- Poliartritler

RF pozitif poliartritler

RF negatif poliartritler
4- Juvenil psoriatik artrit
5- Entezit ile iligkili artritler
6- Diger artritler

Ustteki kategorilere uymayanlar



Ustteki kategorilerden birkag tanesine birden uyanlar

Bu kadar cok siniflama yapma c¢abasinin birka¢ nedeni vardir. Bu baslik veya
baslklar altinda toplanmaya calisilan tek bir hastalik degildir, ¢ocukluk ¢aginda
eklem iltihabina yol acan ancak nedeni bilinmeyen, ortak &zellikleri yaninda birgok
farkliliklari da olan heterojen bir grup klinik tablolar batinaddr. Dolayisi ile bu alt
gruplarin birbirinden farkh etyo-patogenetik, klinik, prognostik ve tedavi farkhliklari
vardir. Ayrica dinyanin degisik merkezlerinde bu grup hastaliklar ile ugrasan
arastiricilarin ve klinisyenlerin ayni dili kullanmasi da ¢ok énemlidir. Uluslararasi bir
siniflama ile hem daha homojen yeni alt gruplar tanimlanabilir hem de elde edilen
arastirma sonuclari herkes tarafindan anlasilabilir ve paylasilabilir hale getirilir
(1,2,4,32,33).

Hastalik iki asamada degerlendirilir. Baslangi¢ tipi, ilk 6 aydaki tablo g6z 6nine
alinir. Hastalik seyir tipi saptanirken ise 6 aydan sonra tabloya yerlesen degisiklikler
ele alinir. Ornegin tipik ates, dokiintii ile basvuran bir hastaya inceleme sonucu
sistemik bagslangich JIA tanisi konur. Ancak izlem sirasinda hastanin sistemik
bulgulari gerileyip, besten fazla ekleminde artrit tabloya hakim olabilir. O zaman
sistemik baglayan ama poliartikiiler devam eden JiA’dan séz edilebilir. Bu yaklasim
6zellikle hastaligin prognozunu, dolayisi ile tedavisini belirlemede ve daha homojen

alt gruplar olugturmada 6nem kazanmaktadir (1-5,32,33).

Epidemiyoloji:

Hastaliklarin epidemiyolojik 6zelliklerinin bilinmesi genetik ve cevresel faktdrlerin
hastalik Uzerindeki etkisini saptamada, tedaviye yaklasimda ve koruyucu halk
saghginin gelistirimesinde c¢ok &nemlidir. Gocuklarin % 7-8'i eklem agrisindan
yakinirken bunlarin ancak % 1'inde stiregen artrit gelisir. Buna ragmen bu hastaligin
epidemiyolojisinde bazi sinirlandirmalar vardir. JOvenil idyopatik artritin gériime
sikhgdi Glkeden Ulkeye farkliliklar gdostermektedir. Bu konuda birgok ¢alisma yapilmis
olmasina karsin hastaligin net bir insidans ve prevalans degeri bulunamamistir.
Yapilan calismalarda cesitli Ulkelerde saptanan ortalama insidans degerleri 9.2-
25/100.000, ortalama prevalans degerleri ise 12-113/100.000 arasindadir. Ulkemizde
yapilan bir calismada ise JiA prevalansi 64/100.000 olarak bulunmustur (34). Juvenil
idyopatik artrit (JiA) ile ilgili olarak yapilan epidemiyolojik calismalarda saptanan
6nemli bulgulardan birisi de hastaligin dagiliminin ve alt gruplarinin ézellikle farkh
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etnik gruplarda ve sosyoekonomik dlzeylerde degiskenlik gdstermesidir. Gelismis
Ulkelerde JiA'nin dzelliklerde kizlarda daha sik goriilmesine karsin gelismekte olan
Ulkelerde erkeklerde hastalik daha sik gérGimektedir. Gelismis Ulkelerde en sik
gorilen JIA tipi antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi ve (iveit varligi ile siiren oligoartrit
iken buna karsin gelismekte olan Ulkelerde ANA pozitifligi ve Gveit varligi ile siren bu
grup cok daha az siklkta ortaya ¢ikmaktadir (1-5,35,36). Buna karsin, bize benzeyen
Ulkelerde en sik gorilen JIA tipi ise geg baslangich ya da entezitle iligkili artrit ve
poliartikiiler JIA olmaktadir (36).

Etyopatogenez:

Juvenil idyopatik artrit bashgi altinda toplanan klinik tablolarin etyopatogenezi tam
olarak bilinmemektedir. Fakat iki ana neden Uzerinde durulmaktadir. Bunlardan
birincisi hastalarda bulunan immunolojik yatkinlik, ikincisi ise gevresel etkenlerdir.
Cevresel nedenler icinde en c¢ok sucglanan enfeksiyonlar olmakla birlikte stres ve
travma da etyolojide &nemli rol oynamaktadir. Ozellikle dilsme sonrasi olusan
oligoartrit hasara bagli yeni otoantikorlarin ortaya gikmasina baglanabilir. immiinolojik
yatkinlikta en cok suclanan nedenler ise belli doku gruplarinin varligidir. Bu baslk
altinda en cok soézl edilenler ise HLA-B27 ve HLA DR4'tir. Cevresel etmenler
arasinda en ¢ok suclananlar ise enfeksiyonlardir. Hastalik enfeksiyonla birlikte ya da
postenfeksiydz siirecte ortaya cikabilir. Ozellikle enterik enfeksiyonlar, parvoviriis
B19, rubella, kabakulak, hepatit B, Epstein-Barr viris ve mikoplazma enfeksiyonunu
izleyerek s6z konusu klinik tablolar ortaya c¢ikabilmektedir. Ama bugline dek yapilan
calismalarda net bir enfeksiyon ve ardindan ortaya ¢ikan JiA klinik tablosu iligkisi
gOsterilememigtir (1-12,15,16).

Cesitli nedenler ile uyariimis olan T lenfositleri Th1 ve Th2 olmak Uzere iki ana alt
gruba farklilasirlar. JiA’da baskin olan Th2 hiicrelerdir. Bu hiicrelerden salinan araci
maddeler makrofajlari uyararak yangisal sitokinlerin (6zellikle interlékin 1 ve 6, timor

nekrozis faktor 6) ve éncllerinin salinmasina yol agmaktadir (1-12).

Juvenil idyopatik artrit (JIA), cocukluk cadi romatolojik hastaliklari icinde en sik
gbrulen hastaliktir. Periferik eklemlerde idyopatik sinovit ile karakterizedir. Hastaligin
tanimlanan tani dlgatleri: 1- 16 yasindan kiguk olmak, 2- artrit (sislik veya eflizyon

veya eklem hareket kisithligi, hareketle eklem agrisi, sicaklik artigsindan iki veya daha
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fazlasi) bulgularinin 6 hafta veya daha uzun strmesi, 3- S6z konusu tabloyu
aciklayabilecek tim etyolojik nedenlerin digslanmasi (4)

Eklemde olusan yangisal etkilesim sonucu sinovit ve eklem ic¢i sivi miktarinda artma
olmaktadir. Juvenil idyopatik artritte bulunan sinovit, subsinovyal dokuda hiperemi,
6dem, villéz hipertrofi ve hiperplazi ile karakterizedir. Vaskuler endotelyal dokuda
mononiikleer ve plazma hiicre infiltrasyonu vardir. ileri derece veya kontrol
edilemeyen olgularda pannus olusumu ve Kkikirdak doku yikimi gbézlenir.
Suregenlesmis enflamasyon sonucu olusan sinovyal hipertrofi ve sinovit ise pannus
olarak adlandiriimaktadir (1-12).

Klinik:

ILAR siniflamasina gore:

1- Sistemik JiA: Jivenil idyopatik artritli (JIA) hastalarin yaklagik %10-20’sini
olusturur. Aralkli sekilde ortaya cikan yiksek ates ve diger eklem digi bulgularla
karakterizedir. Kiz-erkek orani esittir. Etkilenen ¢ocuklar genellikle 4 yasindan kiguk
olmakla birlikte herhangi bir yasta da gorulebilir. Ates karakteristik olarak giinde bir ya
da iki kez 39,5 dereceye kadar yikselir. Daha sonra normale hatta normalin altina
bile iner. Ates gin icinde sabah ve aksam olmak Uzere 2 kez pik yapar. Hastalarin
cogunda atesle birlikte vicudun herhangi bir béliminde c¢ogunlukla gbévde ve
proksimal ekstremitelerde pembe renkli, atesin dismesi ile beraber kendiliginden
sbnen, bazen kasintili olabilen tipik olarak makuler, ortasi soluk, bir santimetreden
klcUk dékuntuler ortaya cikar. Koebner isareti pozitif olabilir. Ates pikleri hastahgin
baslangic ddénemlerinde tipik olmayabilir. Codunlukla tedavi baslandiktan sonra
karakteristik ates pikleri gérulebilir. Diger sistemik bulgular yorgunluk, huzursuzluk,
uykuya egilim ve kas agrilaridir. Bu belirtiler genellikle atesin ylikselme déneminde
gbralur. Atesin dismesi ile birlikte bu yakinmalar kaybolur. Hastalarin ¢oguna
yakininda belirgin miyalji, artralji veya gecici artrit 6zellikle atesli dénemde goérulebilir.
Bu belirtiler atesin dismesi ile birlikte geriler. Bazen hastalik sirasinda ya da surekli
artritin géruldagi ¢oklu eklem tutulumun oldugu hem kigtk hem de buytk eklemlerin
tutuldugu poliartiktler tip gelisebilir. Baslangicta oligoartikller olmasina kargin zaman
icinde hastalik cogunlukla poliartikller tipe déntstr. Tutulan eklemler, cogunlukta diz,
dirsek, el-ayak bilegi ve kalca eklemleri olmakla birlikte herhangi bir kiicik eklem de
tutulabilir. Kalca eklemi tutuldugunda cogunlukla tek tarafli ve destriktif gidislidir.

12



Hastalarin cogunda kullanilan steroide, immobilizasyona, kétl beslenme ve artmis
sitokin dlizeylerine bagli olarak osteoporoz vardir. Poliartrit gelistikten sonra tipik ates
ve dokintl ataklari gogunlukla kaybolur. Bu durumda hastalik poliartikiler tipten ayirt
edilemez. Bazen hastalik sistemik belirtiler disinda herhangi bir klinik belirti
gbstermeden ataklar halinde yineleyebilir (ates ve doékintl gibi). Daha az siklikta
hastalarda tenosinovit, sinovyal kist, peritonit, miyokardit olmadan valvilit veya
beraberinde miyokardit, pulmoner parenkimal hastalik, merkezi sinir sistem tutulumu,
bdbrek tutulumu, krikoaritenoid eklem tutulumuna bagh olarak stridor ve lenfédem
gibi daha nadir klinik belirtilerle karsimiza ¢ikabilir. Hastalarin yaklasik Ugcte ikisinde
belirgin lenfadenopati ve / veya hepatosplenomegali gériltr. Yangisal stirece bagli
olarak karaciger enzimlerinde hastaligin aktif doneminde hafif ylkseklik saptanabilir.
Plérezi ve perikardit hastalarin yaklasik % 50 sinde goérulir. Buna ragmen hastalarin
cogu asemptomatiktir. Perikardit ve miyokardit steroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir.
Artrit ise bu semptomlara eslik edebilir ya da haftalar veya aylar sonra ortaya gikabilir
ve taniyi zorlastirabilir. Sistemik artriti olan hastalarda genellikle semptomlarin siddeti
daha belirgindir. Ancak nadiren ciddi agrilari olur. Bu durumda ayirici tanida malignite
olasiligi diglanmalidir. Sistemik artriti olan hastalarin ¢cogu serézit ile basvurabilirler.
En sik rastlanan serdzit ise perikardittir. Ates ve diger semptomlar nadiren aylarca
surebilir ancak 6 aydan daha fazla strekli olmasi nadirdir (1-12).

Sistemik JiA’ll hastalarda belirgin I6kositoz vardir. Bu sayi bazen 100.000/mm*{
asabilir. Belirgin sola kayma vardir. C-reaktif protein (CRP), ferritin, C3 ve C4
dizeyinde yikselme vardir. Hastalarda belirgin olarak normositik normokrom ya da
mikrositik hipokrom karakterde kronik hastalik anemisi vardir. Belirgin anemi
hastalarin % 40'inda goéralir. Aneminin nedeni demir eksikligi, inefektif eritropoez,
yetersiz beslenme ve kullanilan ilaglara baglh olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal
kayip olabilir. Sistemik baglangicli JiA’lilarin hemen tamaminda ANA ve RF negatiftir.
Sedimantasyon hizlanmistir, cogunlukla 100 mm/saatten fazladir. TUketim
koagulopatisi ve karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozukluk goérulebilir. Akut faz
gOstergesi olan ferritin belirgin olarak artmistir. Yiksek sedimantasyon hizi ve
stiregelen enflamasyonun diger bulgular esligindeki distk ve hatta normal trombosit
sayisi farkh bir taniyi (I6semi, sepsis) yada tiketim koagulopatisi ile komplike olmus
JiA’y1 disiindirmelidir. Sistemik artriti olanlarda orta siddette koagulopati gdriiniirde
siktir. Ancak hastalarin kigik bir kisminda hastaligin erken déneminde makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS yada Hemofagositik sendrom) gelisebilir. Makrofaj
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aktivasyon sendromu (MAS) yasami tehdit edici bir hastaliktir. Bu hastalarda tipik
olarak; orta /adir dissemine intravaskiiler koagilopati (DiK) (trombositopeni, artmig
fibrin yikim Grin0, artmis fibrin d-dimer, azalmig fibrinojen, uzamis protrombin ve
parsiyel tromboplastin zamani) vardir. Makrofaj aktivasyon sendromlu (MAS)
hastalarda ayrica belirgin olarak azalmis eritrosit sedimantasyon hizi, agir anemi,
I6kopeni, karaciger fonksiyon bozukluklari (distk alblmin ve artmis transaminaz
dizeyleri) goérlur. Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) poliartritli hastalarda da
bildiriimistir. Ozellikle EBV gibi viral enfeksiyonlar, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAIi), kas ici altin preparatlari ve silfasalazin baglli olarak gelisebilecegi
distndlmektedir. Makrofaj aktivasyon sendromunun (MAS) gdrilmesi icin hastalarin
tipik sistemik baslangicli epizotta olmasina gerek yoktur. Hastalarda siregen ates,
hepatosplenomegali, lenfadenopati ve ensefalopati vardir. Kesin tani kemik iligi
aspirasyonu ve doku biyopsilerinde hemofagositozun gdésterilmesi ile konur. Tedavi
genellikle destekleyicidir. Taze donmus plazma ve trombosit stispansiyonlari akut
kanama durumlarinda verilir. Karaciger fonksiyonlari bozuk oldugu icin K vitamini
etkisizdir. Hastalarin ¢ogu damar ici ylksek doz kortikosteroide 24 veya 48 saat
icinde dramatik olarak yanit verir. Kortikosteroide yeterli yanit vermeyen hastalarda
siklosporin-A 5 mg/kg damar i¢i veya 8 mg/kg agizdan verilebilir. Ancak siklosporin A
tim laboratuar bulgulari normale dénene kadar baslanmamalidir. Zaman icinde dozu
giderek azaltiimalidir. Enfeksiyona bagh gelistigi distnilen MAS’lI hastalarda
intravendz immuinoglobulin (1ViG) yararli olabilir (1—12).

Sistemik baslangigli JIA’'ll hastalarda genellikle Gveit gériilmez. Ancak yinede yillik
g6z kontrollari mutlaka yapilmahdir.

Amiloidoz Amerika’da nadir gbérilmesine karsin, Avrupa'da %5 olarak bildirilmigtir.
Ulkemizde ise 1991 yilinda Ozdogan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada bu
oraninin %16 oldugu bildirilmigtir. Biriken amiloid AA tipindeki amiloiddir (1-12,35).
BlyUme-gelisme ve seksuel gerilik siklikla géraldr. Bu durum aktif hastalik, yetersiz
beslenme ve kullanilan kortikosteroide bagli olabilir. Ancak aktif hastaligin kontrol
altina alinmasi ve remisyonu ile birlikte normal blylime yakalanabilir. Javenil
idyopatik artritli (JIA) hastalarda mortalite orani Amerika’da %1'in altindadir. Ancak
sistemik JiA’lilarda 15 yillik sagkalim % 86’y1 gecmemektedir (2).

2- Oligoartikiiler JiA: : Gelismis Ulkelerde en sik gériilen JIA alt grubudur.
Hastalarin Gcte ikisini kizlar olusturur. Hastalik genellikle 1 ve 4 yaslar arasinda
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baslar. Oligoartikiler tip, hastaligin izlem siresinde yeni eklem tutulumu olup
olmamasina goére iki alt grupta degerlendirilir:

a. Surekli (persistan) oligoartikiiler JiA: 6 aydan sonra da tutulan eklem

saylisl 4 veya daha az ise hasta bu kategoride degerlendirilir.

b. Uzamis (extended) oligoartikiiler JiA: 6 aydan sonra hastalik yavas
olarak ilerliyor ve tutulan eklem sayisi giderek artiyorsa hasta bu gruba alinir.
Daha dénce kullanilan EULAR siniflamasina goére oligoartikiler form, baslangig
yasina gbére erken ve gec baslangi¢h olmak Gzere 2 alt gruba ayrilmakta idi. Durban
siniflama olcitlerinde s6zi edilen oligoartikiiler form erken tipe uymaktadir. Geg
baslangich olan, yani 6 yasindan sonra baslayan, erkek cocuklarinda daha sik
gbrulen, alt ekstremitede, 6zellikle kalgalarda, genellikle asimetrik artrit yapan ve sik
olarak HLA B27 iligkisi gbsterilebilen alt grup, oligoartikiler bashgr altindan alinip
‘entezit ile iligkili artritler’ grubuna sokulmustur. Bunun nedeni anlasilabilecegi gibi bu
grupta izlem sirasinda juvenil ankilozan spondilit, sedef artropatisi, iltihapl barsak
hastaliklarina bagll artritler, Reiter hastaligi gibi daha ¢ok sero-negatif
spondiloartropati 6zellikleri tagiyan tablolarin gelismesidir (1-12).
Oligoartikdler tip ABD ve Bati Avrupa’dan bildirilen serilerin en biylk grubunu
olusturmaktadir (% 35-40). Buna karsilik Tiirk JiA popiilasyonunda bu forma daha az
rastlanmaktadir (% 16) (4,5,35,36).
Oligoartikiler tutulum genellikle 6 yasindan énce baslar ve 6zellikle kiz cocuklarinda
g6ralir. Nadiren baslangic yasi 7 yasini gecger. Hastalarin timinde RF negatiftir, %
70 kadarinda ise ANA pozitif bulunur. Daha ¢ok alt taraf eklemleri asimetrik olarak
tutulur. En sik diz, ayak bilegi hastaliga katilirken kalca tutulumu ¢ok nadirdir. Kiigik
eklemlerde de artrit gorulebilir. Erken donemde ufak eklem tutulumu hastalik seyrinde
tutulan eklem sayisinin artabilecegini ya da sedef artropatisi gelisebileceginin
habercisi olabilir. Bazen sadece tek eklem tutulumu da olabilir (monoartrit). Eklem
bulgular genellikle geriler, ciddi bir fonksiyon kaybina yol agmaz. Yakinmalar sinsi
veya ani baslangich olabilir. ilk yakinma genellikle dinlenme sonrasi topallamadir.
Hasta genellikle baslangigta bunun farkinda degildir. Sabah sertligi gectikten sonra
hasta kostugunda topallama daha belirgin hale gelir. Eklemde sislik, kizariklik, isi
artigi da gérulebilir. Ates, yorgunluk ve kilo kaybi gibi genel hastalik belirtileri nadiren
g6ralar (1-12).
Bu grupta temel sakatlik nedeni eklemden ¢ok g6z tutulumudur. Cocuklarin ortalama
dortte birinde sinsi olarak baslayan kronik 6n Gveit (iridosiklit) ortaya ¢ikmaktadir.
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Erken tani konmaz ve tedavi edilmezse band keratopati, katarakt ve giderek kérlik
gelisebilir. Ancak elimizde g6z tutulma riski tasiyan cocuklari énceden belirleme
olanagi vardir. Bu cocuklarin %95’inde antintkleer antikor (ANA) pozitif olarak
bulunmaktadir. Ozetlersek, 6 yasindan kiiclk bir cocukta, 6zellikle kiz cocugunda,
1—4 ekleminde artrit saptanirsa ve bu cocuk ANA pozitif ise onda kronik én Gveit riski
% 80 civarindadir. Bu nedenle bu cocukta yakinma olsun olmasin 3 ayda bir
biyomikroskop yardimiyla Gveit taramasi yapiimasi sarttir. Bu iligki gésterildiginden
beri bu hastalarda Uveite bagh ciddi gérme kaybi sikhidi anlamh olarak azalmigstir.
Erken dbénemde vyakalanan Gveitler genellikle yerel tedaviye yanit vermekte,
hastalarin ancak ufak bir kisminda sistemik tedavi gerekmektedir. Tirk JiA'l
hastalarda Gveit sikligi ve ANA pozitifligi Bati tUlkelerinden bildirilen serilere gére daha
azdir (1-12,35,36,37).

Genel blylume geriligi nadirdir. Ancak tutulan eklemdeki hasarin siddetine bagl
olarak ekstremiteler arasinda belirgin uzunluk farki gérilebilir. Prematir epifiziyel
kapanma 6zellikle parmaklarda gérulebilir. Oligoartritli hastalarin yaklagik %20'si 5
yil icinde nliks eder. Bu nedenle oligoartrit durumunda intraartikller steroid kullanimi
gundeme gelmigtir (1-12).

Oligoartikiler erken baslangich hastalarin %70 'inde ANA pozitifligi ile beraber RF
genellikle negatiftir. Hasligin akut episodik dénemi diginda akut faz yaniti genellikle

belirgin degildir. Aktif artrit durumunda hafif anemi ve hafif I6kositoz gorulebilir (1-12).

b- Uzamis oligoartrit: Bu gruba giren hastalar daha 6nceki siniflamalarda
oldukga ciddi sorun olusturmakta idi. Hastalik baslangicinda oligoartikiler tipte eklem
tutulumu olan fakat ne ANA pozitifligi ne de Uveiti saptanan ve ¢ogunlukla da erkek
olan bu ¢ocuklarin hangi baslik altinda toplanacagi belirsizdi. Bu grup ¢ocuklarin en
ilging 6zelliklerinden birisi de bu hastalarin belli bir sire sonunda poliartikiler
tutuluma déntsmeleridir. Bu grupta yer alan hastalarin ézglin bir laboratuar verisi
yoktur ve gidisleri de genellikle iyidir. Bu grup olgular cogunlukla MTKS tedavisine de
olduk¢a olumlu yanit verirler (1-2,38).

3- Poliartikiiler JiA: Poliartrit JIA'I hastalarin yaklagik %30-40’'inda gorilir.  Bu

grupta 5 ve/veya daha fazla eklem tutulumu vardir. Hastalarin yaklasik %75'i kizdir.
Hastallk 1-3 ve 8-10 yaslarinda yodun olarak goérular. Hastallk RF pozitif veya
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negatif olmak Uzere 2 alt gruba ayrilir. RF negatif hastalik tim JiA'lllarin % 20-
30'unu olusturur. RF pozitif hastalik ise tim JiA'llarin % 5-10'unu olusturur (1-12).
Romatoid faktér negatif poliartrit herhangi bir yasta géralebilir. Ancak ¢ogunlukla
erken cocukluk yaslarinda goéralir. Ancak RF pozitif hastalik 8 yasindan énce nadiren
g6raltr. Her iki grupta da kizlar daha cok etkilenir. Romatoid faktér pozitif olan
hastalarin % 80'i eriskin tip romatoid artrite (RA) benzer. Bununla beraber RF negatif
olan hastalarin ancak % 20'si erigkin RA’ya benzer. Her iki gruptan hastalarin tipik
olarak yorgunluk hafif ates, hafif kilo kaybir ve anemiye ait bulgu ve semptomlari
vardir. Ayrica hastalarda orta derecede hepatosplenomegali ve hafif dizeyde
bdyime geriligi gérulebilir. Herhangi bir sinovyal eklem tutulumu olabilir. Ancak
lumbotorasik eklem tutulumu ¢ogunlukla yoktur. Artrit baslangicta simetrik olabilir,
bazen de asimetrik poliartrit gérilebilir. Baslangicta birkag eklem tutulumu seklinde
baslayip zamanla poliartrit seklini alir. Elin kiigik eklem tutulumu (6zellikle proksimal
kiclk eklemler ve metakarpofalengeal eklemler) ve el bilegi eklemlerinin simetrik
olarak tutulumu tipiktir. Ayni zamanda ayaklarin kicik eklem tutulumu, daha az
siklikta olsa bile gérllebilir. Daha blylik eklem tutulumu, kalga, boyun, omuz,
temporomandibiler eklem tutulumu hastalarin yaklasik % 50'sinde gd&rulebilir.
Zamanla servikal spinal eklem tutulumu flzyonlara, C1 ve C2 subluksasyonlarina ve
buna bagh spinal kord basisina bagl semptomlar gértlebilir. Kalga tutulumu ézellikle
agir olabilir ve 20 yasindan 6énce eklem replasmanina ihtiyag duyulabilir. Baglangicta
dveit olmamakla birlikte hastalarin %5'inde Uveit gelisebilir. Bu nedenle hastalara
rutin olarak her 6 ayda bir yarik lamba ile g6z muayenesi yapiimalidir.

Seronegatif poliartrit’li hastalarda yakinmalar ani baslangi¢h yada sinsidir. Genellikle
erken yas cocuklarda gorilur. Sistemik hastaliga 6zgi olan ates ve dokintl
genellikle goértlmez. Tutulan eklemlerde sislik, kizariklik, agri ve hareket kisithhgi
belirgindir. Ancak belirgin eklem yikimi ¢ogunlukla gérilmez. Bu hastalarin yaklagik
% 25'inde ANA pozitif olabilir. Bu hastalarda baslangicta romatoid fakt6r negatiftir ve
hastalik sUresince surekli negatif seyreder (1-12).

Seropozitif poliartritli hastalarda da yakinmalar ani veya sinsi baslangiclh olabilir. Bu
grup tim JiA'll hastalarin %5'ini olusturur. Bu grup hastalar cogunlukla 8 yasindan
blaylk cocuklardir. Cilt alti nodilleri genellikle basinca maruz kalan yerlerde daha
belirgin olarak goérulirler. Histolojik olarak bu nodlller RA’daki romatoid nodullere
benzer. Noduller kendiliginden olarak gerileyip tekrar ortaya ¢ikabilir. Nodal varhigi
RF titresi ile paraleldir. Bazi hastalarda romatoid vaskulit kendisini ¢gogunlukla alt
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ekstremitelerde Ulseratif lezyonlar seklinde gésterir. Bu durum RF, immunoglobulin
ve immin komplekslerin damar duvarina oturmasi sonucu goérulir. Eklemlerde yikim
ilerleyicidir ve gogunlukla bir yil icinde kalici deformite birakir. Nadiren hastalarda
I6kopeni ve splenomegalinin eslik ettigi Felty sendromu veya Sjégren sendromuna ait
bulgular eslik edebilir. Ancak son iki durum cogunlukla RA’ ya eslik eder. Bu
hastalarin hemen hepsinde RF, yaklasik yarisinda ANA pozitiftir (1-12).

Poliartikller tip JiA’da genellikle siiregen enflamasyona bagl olarak orta derecede
kronik hastalik anemisi vardir. Aktif hastallk déneminde genellikle orta derecede
lenfadenopati ve hepatosplenomegali vardir. Hastaligin aktivitesinin derecesine gére
belirgin olarak blylime ve gelisme geriligi goérilebilir. Karaciger enzimleri hastalhgin
aktivitesi ve kullanilan tedaviye bagli olarak yiksek olabilir. Aktif hastaligin ortadan

kalkmasiyla enzim dizeyleri normale déner (1-12).

4- Entezitle iligkili Artrit: Bu grupta yer alan hastalar dzellikle son 20 yildan bu yana
pediatrik romatolojinin énemli tartisma konularindan birisini olusturmaktadir. Clnki
bu cocuklar hem JIA 6zelliklerini hem de jlvenil spondiloartropati 6dzelliklerini
tasimaktadirlar. Bu grupta yer alan hastalarin tanimlanmasi amaci ile bugtine dek Tip
Il oligoartikiler JRA, gec¢ baslangi¢h jlvenil kronik artrit, seronegatif entesopati ve
artropati sendromu (SEA), HLA B27 ile birlikte olan artropati ve erken jlvenil
spondiloartropati tanimlarinin kullanilmasi énerilmigse de artik bu grubu siniflamada
entezitle iligkili artrit (EIA) tanimi kullanilmaktadir. Bu ¢ocuklar dogrudan ankilozan
spondilit yada iltihapli barsak hastaligina bagl spondilartrit tablosu ile baglamayan,
ancak zaman icinde spondilartritlerden birine dénlisme olasiligi tasiyan olgulardir.
Bati serilerinde %15-20 ancak Ulkemizde ve bazi gelismekte olan Ulkelerde %30-
40’lara varan siklikta karsimiza ¢gikmaktadir (1-12,39-42).

Entezitle iligkili artrit (EiA) cogunlukla erkek gocuklarda gériiliir ve 10 yagindan sonra
ortaya cikar. Bu grupta yer alan cocuklarin en énemli &zellikleri RF ve ANA
degerlerinin negatif olmasi, entesopatilerinin ve alt ekstremite artrit ya da artraljilerinin
olmasidir. Hastalarin yaklasik % 60’inda HLA B27 pozitif olarak saptanir (1-12,39—
42).

Entesopati, tendonlarin kemige yapisma bélgelerinde olusan bir enflamasyondur.
Cocuklarda ¢ogunlukla topuk agrisi ya da ilgili tendon bdlgesinde belirginlesen agr
ve duyarlilik ile ortaya g¢ikar. En ¢ok Asil tendonu etkilenir. Ayrica plantar fasyanin
kalkaneusa yapisma yeri (topuk dikeni), tlberositas tibia, simfiz pubis civari,
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trokanterler etrafi entesopatilerin sik gortldigu yerlesimlerdir. Fakat entesopati
sadece jlvenil spondiloartropatilere 6zgii bir bulgu degildir. Diger JiA’'larda hatta
sistemik lupus eritematozusda (SLE) bile gorilebilir. Ayrica, ailesel Akdeniz atesinin
(AAA) qidisi sirasinda da hastalarin ortalama %11’inde entesopati ve
spondiloartropati klinigi gbzlenebilmektedir(1—12,39—-43).

Bu grup hastalarda gérulebilen eklem tutulumu ¢ogunlukla alt ekstremiteye yerlesen,
asimetrik ve oligoartikller tiptedir. Hastalarda artritin ortaya cikisini atesli hastaliklar
yada travma tetikleyebilir. Oligoartikiler JiA’dan ayiran en énemli fark ise kalca
eklemininde ¢ok sik olarak etkilenebilmesidir. Hastalik baglangicinda alt ekstremiteye
yerlesen, uzun slren artralji de klinik tabloya eslik edebilir. Aksiyel iskelet sisteminde
tutulum nadirdir. Eklem tutulumu NSAI ilaglara hizla yanit verir. Artropati yineler
tarzda sOrebilir ve bazen de uzun siUren tam ya da parsiyel remisyonlar olabilir.
Eklemlerde sekel olusma orani diger gruplara gére oldukca azdir (1-12,39—42).
Hastaligin gidigini etkileyen en 6nemli gésterge HLA B27 pozitifligidir. HLA B27 pozitif
olan olgularda ankilozan spondilite déniisme orani oldukca ylksektir ve hastalik sik
sik yinelemeler ile surer (1-12,39-42).

Hastallk baslangicinda EiA ya da benzer tani alan hastalarin %90’inin hastalik
baslangicindan 10 yil sonra ankilozan spondilite déntstikleri iki farkli calisma ile
gosterilmistir. ilkinde 1982’de SEA sendromunun tanimlandigi 39 olgu ortalama 11 yil
sonra deg@erlendirilmis ve bunlarin 36’sinda ankilozan spondilit gelistigi gosterilmigtir.
Benzer verileri Meksika'li arastirmacilarda gdstermiglerdir. Bundan 6tiiri EIA’nin
aslinda jlvenil spondiloartropatilerin erken dénemi oldugunu savunan ve bu grup
hastaliklarin JIA baghg@i altinda degil de spondilitler iginde degerlendirilmesini éneren
arastirmacilar da vardir (1-12,39—-42).

Akut semptomatik Gveit entezitle iligkili artritli hastalarin yaklasik %10-20" sinde
goérilir. Uveit akut, agrili ve fotofobik iritis, sklera ve konjunktivanin belirgin kizariklig
ile birliktedir. Uveit tek tarafll ve ataklar halinde belirginlesebilir. Hatta iskelet
yakinmalarindan énce kendini gdsterebilir. Yani akut, tekrarlayici, bazen tek tarafli
olabilen 6n Gveit durumunda gelisebilecek spondilit ve alt ekstremitelerin asimetrik
blaylk eklem artriti akilda tutulmalidir. Tutulan eklemler ayak bilegi, kalca, diz ve
metatarsofalengeal eklemlerdir. Akut 6n Gvetin HLA B27 pozitif olan hasta grubunda
gelisme olasiligi daha yUksektir (1-12,39-42).
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5- Juvenil psoriatik artrit: Sedef artropatisi daha dnce seronegatif spondilartritler
grubunda ele alinmaktaydi. Giderek daha iyi tanimlanmasi sonucu, kendi ismi ile
anilabilecek kadar belirleyici 6zellikleri oldugu kararina varildi. Sadece spondilit ve
sakroileit ile seyreden tipi yine juvenil spondilartritler arasinda degerlendiriimektedir
(1-12,44).

Sedef artropatisi genellikle 9-12 vyaslari arasinda baslar ve kiz c¢ocuklarinda
artrit (JPsA) tani élgutleri (44):

Majoér tani dlgitleri; artrit ve tipik sedef plaklari, mindr tani élcutleri ise daktilit, yiksik
tirnak, sedefe benzer dokuntl, ailede sedef dyklsinin bulunmasidir. Kesin JPsA
icin 1 majér ve 3 minér ya da 2 majér tani 6lcitl gerekmekte, olasi tani icinse 1
major ve 2 mindr tani 6l¢itl yetmektedir.

Artrit %50 olguda cilt lezyonlarindan énce ortaya ¢ikar. Eklem tutulumu degisik klinik
tablolar goésterir. Tipik olarak kugulk eklemleri tutan asimetrik bir oligo veya poliartrit
olarak baglar. Distal interfalangeal (DiF) eklem tutulumu sedef artritini diistindirir.
Genellikle bir ya da birkag parmagin hem metakarpofalengeal (MKF), hem proksimal
interfalengeal (PiF), hem de DiF eklemi birden tutulur ve sosis parmak denen gériint(i
ortaya cikar. Bu goérintU artrit yaninda fleksér tenosinovit ile de olusur. Hastalarin %
20-40 kadarinda bu Klinik tablo vardir. Etkilenen parmakta tirnaklarda gukurcuklar
gérilir (nail pitting). Bazi hastalarda ise seropozitif poliartikiiler JiA’dakine benzer
simetrik bir poliartrit ile kargimiza gelebilir. Hastalarin bir b6liminde ise sakroileit ve
spondilit tipi tutulum olabilir. Sakroileit genellikle tek tarafhdir. Jivenil psériatik artritte
(JPsA) Aksiyel tutulum erigkinlere oranla daha azdir ve yasamlarinin daha ileri
dénemlerinde ortaya cikar. Eriskinlerden bir farki da artroplasti gerektiren kalca
tutulumunun ¢ocuklarda daha fazla olmasidir (1-12).

Sedefin deri bulgularn bazen ¢ok belirgin ve yaygin olabilir. Ancak bazi olgularda
Ozellikle aramak gerekebilir. Tipik olarak sedef plaklari eklemlerin ekstensor
yuzlerine, sagh deriye, umbilikal ¢ukura ve perineye yerlesir. Tirnaklardaki sedef
bulgulari da oldukga tipiktir. YUksUk tirnak gérinimi, subungual hiperkeratoz,
onikoliz gibi degisiklikler artritte seyreden sedef olgularinda %60 oraninda
gbrulmesine karsilik, artrit olmayanlarda %30—-40 kadardir (1-12).

Kronik én Gveit, JPsA’da %17 oraninda gérilmekte ve bunlarin %60-70'inde ANA
pozitif olarak bulunmaktadir. Bu nedenle 3—6 ay aralarla biyomikroskopla g6z
muayenesi gerekmektedir (1-12).
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Tani:

Jiivenil idyopatik artrit (JIA) tanisi ILAR (International League Against Rheumatism)
tani 6lcitlerine gdre konulmaktadir (Tablo 1). Jiivenil idyopatik artrit (JIA) tanisinin
konulabilmesi ve tam klinik tablonun oturmasi bazen uzun bir zaman dilimini alabilir.
Hastalar baglangigta farkli tanilar ile izlenebilir. Hastaligin 6zgin bir laboratuar verisi
yoktur. Laboratuar verileri yalnizca ayirici tanida, alt gruplan ayirmada ve izlemde
yardimci olmaktadir. Laboratuar testlerinden enflamasyonu gbésteren |6kositoz,
trombositoz, eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) ve CRP’nin ylksek olmasi ve
anemi kronik hastaligin gdstergesi olan yardimci testlerdir. Ayrica ANA ve RF tim
romatolojik ve romatolojik olmayan (viral enfeksiyonlar) hastaliklarda oldugu gibi
JiA'da da saptanabilir. Tanida mutlaka her hastaya gbéz 6n kamara muayenesi
yapiimalidir. Oligoartikller tipte, ANA seropozitifligi olan kiz ¢ocuklarinda g6z
tutulumu dnemli olmaktadir. Poliartikller tipte RF seropozitifligi kéth prognoz
belirtisidir (1-12, 32).

Juvenil idyopatik artritte en bdylk sorun, tani konulmasindan c¢ok hastalik
aktivitesinin nasil degerlendirilecegi konusunda yasanmaktadir. Hastalik aktivitesinin
degerlendiriimesinde ailenin ve cocugun kendini nasil hissettigi, aktif eklem sayisi,
anemi diizeyi, trombosit sayisi, sedimantasyon hizi, Steinbrocker skoru ve hekim
degerlendirme skoru kullanilmakta ise de higbirinin aktiviteyi tam olarak ortaya
koymadigi yapilan calismalarla gésterilmistir. Bunu izleyerek 6zellikle 1990'h yillar
boyunca JiA'll cocuklar icin saglik degerlendirme yéntemleri tretilmistir. Bu konuda
kullanimda olan JAFAR (Jlvenil Arthritis Functional Assesment Report), JAFAS
(Juvenile Arthritis Functional Assesment Scala) ve CHAQ (Childhood Health
Assesment Questionnaire) testleri bulunmaktadir. Jivenil idyopatik artritte (JiA)
kullanilan CHAQ testi 6zellikle cok etkin olarak saptanmig, daha sonra bu testin
cesitli dillerdeki déniisimleri yapiimis ve kullaniimaya baslanmistir. Ulkemizde de
CHAQ testinin degerlendiriimesi yapilmis ve kullanilmaya baslanmistir (1-12,45,46).
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Tablo I-B: Jlivenil idyopatik artritte siniflama ve tanilandirma

Hastalik

Olciitler

Tanimlayicilar

Diglanacak hastaliklar

Sistemik artrit
a- Kesin

b- Olasi

2- RF
poliartrit

3- RF
poliartrit

Hastalik

negatif

Pozitif

1- En az 2 hafta slren
gbsterilmis, pik yapan ates

2- Eritematdz dokintu

3- Artrit
Artritin  olmadigi  durumda

yukaridaki ikisine ek olarak

1-  Yaygin lenf bezi
buyukligl

2- Hepatomegali ya da
splenomegali

3- Serosit

Hastalidin ilk 6 ayinda 5 ya
da daha fazla eklemin artriti

1- Hastaligin ilk 6 ayinda 5
ya da daha fazla eklemin
artriti

2- 3 aylik slre disinda en
az 2 kez saptanan pozitif
RF

Olciitler

1- Baslangig yasi

2- Artritin gidisi
Oligoartikller
Poliartikiler
Yinelemeyen tip
3- Hastalik gidisi
4- Pozitif ANA

5- Pozitif RF

1- Baslangi¢ yasi

Artrit dagilimi
Simetrik
Asimetrik

3- Pozitif ANA

4- Uveit

1- Baslangig yasi

Artrit dagilimi
Simetrik
Asimetrik
Pozitif ANA

Tanimlayicilar

1-  Yenidogan baslangicli
multienflamatuar hastalik

2- Periodik sendromlar
Akdeniz

(6zellikle ailesel

atesi)

3- ilag duyarliligi

Pozitif RF

Ailede psoriasis dykisU

Diglanacak hastaliklar
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4- Oligoartrit Hastaligin ilk 6 ayinda 1-4 1- Baslangi¢ yasi 1- Ailesel psoriasis
eklemin tutuldugu artrit
2- Artrit dagilimi 2- Ailesel spondilartropati
Blyik eklemler
Kiglik eklemler
Agirhkh Gst ekstremitenin
tutuldugu
Agirlikli alt ekstremitenin
tutuldugu
3- Pozitif ANA 3- Pozitif RF
4- Uveit
5- Uzamig oligoartrit 1- Hastaligin ilk 6 ayinda 1- 1- Baslangi¢ yasi 1- Ailede psoriasis
4 eklemin tutuldugu artrit
2- Hastaligin ilk 6 ayindan 2- Artrit dagilimi 2- Pozitif RF
sonra 5 ya da daha fazla Bulylk eklemler
eklemin tutuldugu artrit Kiguk eklemler

Agirlikli Gst ekstremitenin

tutuldugu

Agirhkh alt ekstremitenin

tutuldugu

3- Pozitif ANA

4- Oveit
Hastalik Olciitler Tanimlayicilar Diglanacak hastaliklar
6- Entezitle iligkili Artrit ya da entesitin birlikte 1- Baslangi¢ yasi 1- Pozitif ANA
artrit oldugu ya da her birinin

asagidakilerden en az ikisi

ile birlikte oldugu durum:

23



7- Psoriatik artrit

1- Sakroilyak eklem
duyarlihg

2- inflamatuar bel agrisi

Artrit ve psoriasis ya da
artritle  birlikte psoriasisin

aile 6ykusu ile birilikte

1- Daktilit
2- Tirnak  bozukluklan
(yenik ya da onikoliz)

2- Artrit dagilimi

Blyik eklemler

Kiglk eklemler

Agirlikli Gst ekstremitenin
tutuldugu

Agirlikh alt ekstremitenin
tutuldugu

Bilyik, kigik  eklem
tutulum farkinin olmadigi
Aksiyel iskelet sistem

tutulumu

EiA’da oldugu gibi

2- Pozitif RF

3- Enflamatuar
hastaligi artriti
Pozitif RF

barsak
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Tedavi:

Juvenil idyopatik artrit (JIA) tedavisinde diger tim romatolojik hastaliklarda oldugu
gibi hastanin, hayat kalitesini artirmak ve ilaglarin istenmeyen etkilerinden korunmasi
amagclanmaktadir. Tim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi JiA tedavisi de bir ekip
tedavisidir. Bu ekipte pediatrik romatolog, fizyoterapist, ortopedist, cocuk psikiyatristi
ve hasta ailesi aktif olarak yer almalidir. Tedavinin tibbi boyutunda &éncelikli amag
agrinin geriletilmesi ve hastalik aktivitesinin baskilanmasidir. Bu amagla fizyoterapi
ile birlikte medikal tedavi 6ncelikli olarak birinci basamak ilaclarla baslayip tedavi
yanitina gore ila¢ degistiriimektedir (1-12,17,18,47).

Baslangigta tedavide aspirin veya NSAI ilaglar kullaniimaktadir. Cocuklarda en
siklikla kullanilan nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ibuprofen, endometazin, tolmetin
veya naproksen sodyumdur. Bu ilaglar o6ncelikle 12 yas alti ¢ocuklarda
kullaniimaktadir. Gogu oligoartrit yalnizca NSAIi tedavisine dramatik yanit verir. Bu
ilaglar dislk dozlarda analjezik etki ile agriy1 azaltirlar, ancak yUksek dozlarda
antiinflamatuar etki gOsterirler. Yilksek dozlarda siklooksigenaz enzimini inhibe
ederek prostaglandin olusumunu engellerler. Ayrica fosfolipaz C inhibisyonu, oksijen
radikallerin olusumunun engellemesi ve inflamatuar sitokinlerinin haberci RNA’larinin
transkripsiyonunu engelleyerek antiinflamatuar etkinlik gésterirler. Tedavinin ilk 1-3
gund agrinin azalmasi seklinde yanit alinir. Ancak antiinflamatuar yanit 1-3 ay kadar
uzun sdrebilir. Yan etkileri istahsizlik, gastrit ve gastrointestinal kanama, daha az
siklikla karaciger, bébrek ve merkezi sinir sistemine ait yan etkilerdir. Mide yan
etkilerini azaltmak amaciyla ilaglar yiyeceklerle alinmalidir. Olasi gastrik yan etkilerini
azaltmak amacliyla sukralfat, misoprostol, antiasit ve histamin—2 reseptér
antagonistleri ile beraber kullaniimalidirlar. Yiiksek doz NSAIi alan hastalar digkida
gizli kan, karaciger fonksiyonlari ve bdbrek fonksiyonlari agisindan 3—6 aylik aralarla
takip edilmelidir. Asagida en siklikla kullanilan NSAI ilaclarin doz ve yan etkileri tablo
halinde verilmigtir (1-12).
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TABLO II-B: Cocukluk caginda kullanilan steroid olmayan antiinflamatuar

ilaclar ve kullanim dozlari

ilac adi Doz (mg/kg/glin) |En Ust doz Kullanim araligi
Salisilatlar
Asetil salisilik asit |80-100 mg/kg/gun |4900 mg/glin 2-4 doz/glin
Propionik asit
tarevleri
Naproksen 10-20 mg/kg/gun | 1000 mg/giin 2 doz/glin
ibuprofen 30-40 mg/kg/gun | 2400 mg/glin 3-4 doz/glin
Ketoprofen 2-4 mg/kg/gun 300 mg/gin 3-4 doz/gin
Asetik asit tiirevleri
Endometazin 1.5-3 mg/kg/gin | 200 mg/giin 3 doz/glin
Tolmetin 20-30 mg/kg/gun | 1800 mg/glin 3-4 doz/gilin
Sulindak 4-6 mg/kg/gun 400 mg/glin 2 doz/giin
Diklofenak 2-3 mg/kg/gun 150 mg/gin 3 doz/giin
Oksikamlar
Piroksikam 0.2-0.3 mg/kg/gun | 20 mg/gun 1 doz/glin
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Fakat tedavide ¢cogunlukla NSAIi yalniz basina etkili olamadiklari icin diger uzun etkili
ve daha giicli antienflamatuar ilaclara gereksinim duyulur. Ozellikle oligoartrit ve
entezitle iligkili artritlerde sllfasalazinin etkinligi yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir.
Siilfasalazin NSAI ilaclara ek olarak, 5-lipoksigenazi da inhibe ederek |dkotrien
sentezini engeller. Bu nedenle oligoartrit ve entezitle iligkili artritli hastalarda siklikla
kullaniimaktadir. Tedaviye yanit birka¢ hafta icinde alinir. Yan etkileri, allerjik
reaksiyonlar, kemik iligi baskilanmasi, gastrointestinal yakinmalar, geriye dénusli
oligospermi, karaciger ve bobrekle ilgili yakinmalardir. Sistemik JiA’da yan etki riski
arttigr icin kullanilmamasi 6énerilmektedir. Baslangigc dozu 10-20 mg/kg/gin olup
haftalar sonra doz 30-50 mg/kg/gtne ¢ikilir (1-12).

Kortikosteroidler antiinflamatuar ilaglar iginde en etkili olanidir. Ancak yan etkilerinin
fazla olmasi ve yikici eklem hasarini belirgin olarak 6nlememeleri nedeniyle kullanimi
sinirhdir. Oligoartikiler tip hastalikta 6zellikle monoartrit olarak kendisini gdsteren
blylk eklem tutulumunda intraartikiler steroid kullanimi oldukga faydalidir. Bu
amacla metilprednizolon asetat ya da triamsinolon heksasetonid kullaniimaktadir. Bu
sekille steroidlerin sistemik yan etkilerinden korunmus olunur. Tedaviye yanit
genellikle yavas olarak gelisir; ancak zamanla hastalarin klinik bulgulari dizelir. Ayni
ekleme yineleyen intraartikiler steroid enjeksiyonu gerektiginde aradan 3—4 aylik bir
sUrenin gegmesi gereklidir (1-12,17,48).

Sistemik tip artrit grubunda NSAii'lere yanit alinmadiginda steroidlerin oral veya
parenteral kullanimi sistemik bulgulari belirgin olarak geriletir. Eklemdeki agri, sislik,
duyarliik veya hastalikla iligkili kardit, hepatit, pulmoner hastaliga ek olarak ates,
kaseksi ve anemi gibi bulgular steroid tedavisine anlamli yanit verirken, eklemlerdeki
destriktif olaylar cogunlukla devam eder. Sistemik steroidlerin kullaniimasina bagl
olarak buylume geriligi, glikoz entoleransi, sismanlik, hirsutizm, osteopeniye bagli
patolojik kemik kiriklar ve vertebral kollaps, okller katarakt olusumu, hiperlipidemi,
hipertansiyon, immun sipresyon, psisik durumda bozulma ve miyopati gibi yan etkiler
g6rllebilir. Ancak hastaligin aktif streci kontrol altina alindiktan sonra disik doz
veya gun asiri doz, sistemik steroid kullanimina bagli gelisen bu yan etkilerin gériime
sikhdini azaltir. Doz kardit veya perikardite bagl gelisen konjestif kalp yetersizligi
veya tamponad durumunda 1-2 mg/kg/gin verilebilir. Bunun diginda genellikle
1mg/kg/giin den az verilir. Hastanin yakinmalarinin ve fizik bulgularinin azalmasina

bagh olarak doz azalmasi yapilabilir. Nadir durumlarda 30mg/kg gibi yogun yiksek
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dozlarda, kisa sureli, siddetli sistemik hastaligi baskilamak igin parenteral yolla
kullanilabilir (1-12,17).

Birinci basamak ilaglara yanitin alinmadigi sistemik, destriktif poliartrit ve psériatik
artrit durumlarinda tedaviye Metotreksat eklenebilir. Metotreksat (MTKS), JIA
tedavisi igin sik¢a kullanilan ve etkili olan hastahdi degistirici bir antiromatizmal ilagtir
(klorokin, hidroksiklorokin, sulfasalazin, siklosporin, azatiyopurin gibi). Javenil
idyopatik artrit (JIA) tedavisinde MTKS hem kisa dénem kullanimda, hemde 2—4 yila
kadar uzayan idame tedavide etkili bir ilactir (1). Dislk dozlarda interl6kin—1
yapimini ve bircok hlcresel fonksiyonlari inhibe ederek antiinflamatuar etkinlik
g6stermektedir. Cogu hasta tedaviye baslangicin ilk 2—-3 haftasinda yanit verir. Ancak
tedaviye yanit bazen uzun sarebilir. Bos mideye alindiginda hizli emilir. Cilt alti veya
kas ici kullanim 15 mg/m?hafta kullaniimasi gerektiginde bulanti, kusma ve karaciger
yan etkilerini 6nlemek amaciyla kullanilabilir. Bulanti, oral Ulser, orta derecede sag¢
dokilmesi gibi yan etkiler 1 mg/kg/gun folinik asit kullanilarak azaltilabilir. Hepatit,
karaciger fibrozu, fertilite gibi yan etkiler ilagc kesildikten kisa bir slire sonra geri
dénlslh olarak normallesir. Hastalar bu yan etkilerden dolayi dizenli olarak karaciger
fonksiyon testleri, alblmin seviyesi, protrombin zamani ve tam kan sayimi agisindan
yakin izlenmelidir (1-12,17,18,47,49).

Biyolojik ajanlar: Metotreksata yanit vermeyen 6zellikle eriskin RA’ll olgularda yeni
tedavi secenekleri ortaya konulmaktadir. Bu konuda en ¢ok dile getirilenler anti TNF-
a inhibitéri olan etanersept, infliksimab ve adalumimabtir. Bunlarin arasinda JiA'li
cocuklarda kontrolli calismalar yapilmis ve dolayisi ile kullanim onayi olan sadece
etanersepttir. Etanersept, insan rekombinant solubl TNFp75 reseptor ile 1IgG1 Fc
kisminin fiizyon proteinidir.  infliximab, TNF alfa’ya karsi kimerik insan-fare
monoklonal antikoru, Adalimumab ise TNF’ye karsi olusturulmus insan monoklonal
antikorudur. Etanerseptin sistemik JIA’dan ¢ok poliartikiler tipte etkili oldugu
gOsterilmigtir. Tedavi dozu 0,4 mg/kg/haftada 2 doz olarak sc olarak uygulanir.
Haftalik tek doz 0,8 mg/kg/doz olarak kullanimi da &nerilmektedir. infliksimabin ise
kontrollii olmayan calismalarda hastalik aktivitesini baskiladigi bildiriimistir. Onerilen
doz 3-5 mg/kg/enfizyondur. En énemli yan etkisi enfeksiyon, 6zellikle tlberkiloz
riskinin artmasidir. Ozellikle infliximab ile eriskin hastalarda tiiberkiiloz gelisen olgular

yayinlanmig ve bu nedenle riskli hasta grubuna INH profilaksisi uygulanmasi uygun
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g6ralmagstdr. Anti IL-1 ve anti IL-6 reseptér monoklonal antikorlari da yeni énemli

tedavi segenekleri arasinda sayilabilir (1-12,50-52).

Tablo IlI-B: Juvenil idyopatik artrit tedavisinde kullanilan uzun etkili (hastaligi

degistirici) ilaclar

Adi Dozu En Ust doz Kullanim arahigi
Silfasalazin 50 mg/kg/gin 2000 mg/guin 2-3 doz/gilin
Metotreksat 10 mg/m?/ hafta 30 mg/m“/hafta Haftada bir

Altin tuzlar 0.75-1 mg/kg/hafta |50 mg/hafta Haftada bir
Hidroksiklorokin | 5-7 mg/kg/gtlin 400 mg/glin 2 doz/giin
D-Penisilamin 10 mg/kg/gtlin 1000 mg/gin 2 doz/giin
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Juvenil idyopatik artrit ve immunsupresyon

Cocukluk cagi kronik hastaliklarinin énemli bir grubunu romatizmal hastaliklar
olusturur. Romatizmal hastaliklarin ana bulgusu enflamasyondur. Bu da cogunlukla
bozulmus otoimmunitenin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Buna yol agan neden ise hala
net olarak belirlenememistir. Konaktaki bozulmus immin yaniti uyaran bazi
enfeksiydz nedenler olabilir. Bu hastalarda immuin sistemin hiperaktif durumda
olmasina karsin koruyucu immun sistem baskilanmistir. Ayrica tedavide kullanilan
cesitli immunosuipresif ilaglar bu baskilanmayi ikincil olarak daha da arttirmaktadir.
Bundan 6tlir0 s6z konusu hastalar, gesitli enfeksiydz ajanlara karsi daha yatkin
duruma gelmislerdir. Normal popiilasyon ile karsilastirildiginda Jiivenil idyopatik Artrit
ve diger kronik romatizmal hastaligi olan hastalarin enfeksiyon riski iki kat daha
fazladir (1-12,19). Pnédmoni, sepsis, tlberklloz ve ¢esitli firsatgl enfeksiyonlar ortaya
cikabilmektedir. Bu enfeksiyonlar hastalik aktivitesinde alevlenmelere de yol
acabilmektedirler. DMARD'lar ile lenfosit proliferasyonun inhibe edilmesinin
lenfositopeniye neden olmasi bu durumun altinda yatan anahtar mekanizmalardan
birisidir. 500 u/lt altindaki lenfosit sayisi ya da 250 u/lt altindaki CD4 sayisinin HIV
enfeksiyonu ile karsilastirilabilecek dizeyde enfeksiyon riskini arttirdigi bulunmustur.
Diger immdn baskillanmis durumlar ya da tedavilerde oldugu gibi kronik
immuUnsupresif tedavi altindaki romatizmal hastaligi olanlarda solunum yolu en ¢ok
etkilenen organlardir (26).

Romatizmal hastalarin immuanosupresif durumda kabul edilmeleri asagidaki
6lgutlerden herhangi birinin varliginda olmaktadir:

1- Bir haftadan az olmamak kosulu ile en az 20 mg/giin prednisolon alan hastalar,

2- Siklofosfamit, Metotreksat, azatiyopurin, siklosporin ya da klorambusil kullanan
hastalar,

3- Dogumsal ya da edinsel hipogammaglobulinemisi veya kompleman bozuklugu
olan hastalar (53)

Juvenil idyopatik artritli hastalarda enfeksiyonlar élimlerin basta gelen sebebi olup
mortaliteyi 2—4 kat arttirabilmektedir. Bu enfeksiyon hastaliklari arasinda pnémoniler
dnemli yer tutmaktadir. Pndmoniler, JiA’ll hastalarda élimlerinin % 15-25 ‘ine neden
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olmaktadirlar. Streptokokus Pneumoniae bakterisi klasik pnémonilerde oldugu gibi
JIA’ll hastalarda gérillen pndmonilerde de bakteriyel etkenlerin basinda yer
almaktadirlar (1,2,19).

PNOMONI
Akciger parenkimasinin iltihabidir. Pndédmoniler igin yeterli bir siniflama yoktur.
Aspirasyon pnémonisi ve hipoplastik pndmoni bir tarafa birakilirsa pndédmonik
infiltrasyonlar daha ¢ok anatomik bagliklar toplanir. Esas olarak 1- Lober pnémoni, 2-
Lobuler pndmoni veya bronkopndémoni, 3- interstisyel pndmoni tipleri vardir
(27,28,54,55).
Belirli ajanlar, belli lezyonlar olusturur. Pnémokoklar, mukoza harabiyeti, mukoza ve
alveolde eksudatif iltihabi lezyon olusturur. Lober ve lobuler pnédmoni yapar. Virisler,
H. influenza ve S.viridans interstisyel dokuda harabiyet olusturarak bronsiyolite ve
peribrongiyolite neden olur. Stafilokok ve Friandler basili doku yikimina ve
apseciklerin olusumuna yol acar. Bakteri ve virlisler disinda mantarlar, riketsiya ve
parazitler de pnémoni nedenidirler (27,28,54,55).
Tekrarlayan pnémoni gbsteren ¢ocuklarda nétrofil fonksiyon bozuklugu, ndétropeni,
antikor yapim bozuklugu, kistik fibrozis, damak yaridi, yabanci cisim aspirasyonu,
tekrarlayan aspirasyonlar, silyer diskinezi, konjenital bronsektazi, trakeadzafagial
fistll, sekestrasyon, akciger kan akimin artmasi (sol-sag sant), 6gurme refleksi
yetersizligi gibi altta yatan nedenler aranmalidir (27,28,54,55).
Bakteriyel pnédmoni genellikle ikincil bir hastaliktir. Cok defa solunum sisteminin
savunma mekanizmasini bozan viral bir enfeksiyondan birka¢c gin sonra enfekte
sekresyonun aspirasyonu ile lober veya lobuler enfeksiyon geligir.
Uc ayhktan kiclk bebeklerde bakteriyel pnémoni etkenleri genellikle grup B
streptokoklar, klamidya, S. aureus ve bazi gram negatif organizmalardir. Daha
blylUklerde ve bazi immin yetersizlik ya da Kistik fibroz gibi bir sorunu olmayan
cocuklarin  blydk cogunlugunda bakteriyel pnémoni etkeni  Streptokokus
Pneumoniae‘dir (27,28,54,55).
Viral pnémoniler her yasta goérilir. Konjenital olarak rubella, CMV, dogum sirasinda
herpes virls pnémoniye neden olabilir. Mycoplasma pneumoniae pnémonisi daha

cok okul ¢caginda olan ¢ocuklarda géralur (27,28,54,55).
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Kizamigin sik goérildigu toplumlarda bakteriyel pnémoniler dnemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu toplumlarda H. influenza ve S. Pneumoniae bakteriyel
pnémonilerin en énde gelen etkenidirler (27,28,54,55).

S0t cocuklarinda burun kanadi solunumu, iniltili solunum, interkostal, subkostal,
supraklavikular retraksiyonlar, siyanoz, tasipne, tasikardi, huzursuzluk ve solunum
yetersizligi gibi bulgular hastaligin gdéstergelerdir. Ayrica hastaligin ilerledigine ve
agirlastigini da isaret eder (27,28,54,55).

Lober pndmonide hasta bdlgede, dinlemekle solunum sesleri azalmistir ve ince
krepitan raller alinir. Karsi tarafta ise tibdler solunum igitilir. Rezolusyon basladiginda
tutulan tarafta kaba yas raller alinmaya baslar. interstisyel pnémonide ise uzamig
ekspiryum ve higiltih solunum vardir (27,28,54,55).

Klinik bulgular yeterli oldugunda tani icin gdgus filmine gerek yoktur. Ancak
oskiltasyon bulgularinin henlz alinamadigi erken dénemde radyolojik gérinim
taniya yardimci olabilir. Akciger filminde bronkopnémonide yer yer yaygin infiltrasyon
odaklari, lober pnémonide konsolidasyon odaklari gérilir. Radyolojik inceleme ile
varsa plevral eflzyon, apse olugsumu, hiler lenf digimlerinin durumu agilarindan da
bilgi edinilir (27,28,54,55).

Bogaz florasinda saptanan mikroorganizmalar genellikle akcigerlerdeki enfeksiyon
etkenini yansitmaz. Etyolojik tani, solunum yollari salgisinda veya akciger biyopsi
materyalinde yapilan kiltirle ve bazen kan kultdrleri ile konabilir. Kictk ¢ocuklar
tokdrOklerini  yuttuklarindan balgam muayenesi yapilamaz. Ancak aspirasyonla
solunum yolarindan mukus ve balgam elde edilerek bu materyalde kultir yapmak
uygun olabilir. GUvenilir mikrobiyolojik inceleme ancak akciger aspirasyonu ile veya
fiberoptik bronkoskopi elde edilen materyalde yapilabilir. Rutin olarak uygulanmasi
glc¢ olan bu ybntemlere yetersizligi olan hastalar, tekrarlayan ve tedaviye yanit
vermeyen pnémoniler gibi 6zel durumlarda basvurulmalidir (27,28,54,55).
Pnémoninin viral ya da bakteriyel kdkenli oldugunu belirlemek glgctir. Bu nedenle
ates, tasipne, 6kslrik ve burun kanadi solunumu olan bir cocuk aksi kanitlanana
kadar bakteriyel pndmoni tanisi almali ve vakit gegirmeden hemen tedaviye
baslanmalidir. Pnémonili bir hastada etken saptanamiyorsa ve bakteriyel oldugu
distnuldyorsa ilk secilecek ilag pnémokok pnémonisi varsayimi ile penisilindir.
iyilesme saglanincaya kadar penisilin tedavisi parenteral olarak yapilir. Daha sonra 1
hafta kadar oral olarak surdurtldr. Penisilin yerine ampisilin verilebilirse de beta
laktamaz yapan H.influenza turleri igin etkin dedildir. Komplikasyonsuz vakalarda 7—
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10 gunlik slre tedavi igin yeterlidir. Penisilin ile 2-3 gin i¢cinde bulgularda gerileme
g6rilmayorsa genis spektrumlu antibiyotikler ilave edilebilir (27,28,54,55).
Yeni doganda ve 2 ayliktan kiiglk bebeklerde gram negatif etkenler de distnulerek

penisilin ile birlikte aminoglikozid grubu antibiyotikler uygulanir.

PNOMOKOKSIK PNOMONI
Hastaliklar pnémokoklar, bakteriyemi, menenijit, otit ve sinlzit gibi Gst solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olur.
Onemli Ozellikleri: Pnémokoklar ciftler (diplokok) veya kisa zincirler halinde
dizenlenmis mum alevi biciminde koklardir (Bunlara “mum alevi bigimi” denmesinin
nedeni oval olan diplokoklarin uglarinin yuvarlak yerine gdérece sivri olusudur). Kanh
agarda alfa hemoliz yaparlar. Viridans streptokoklarin aksine, bunlar safra veya
deoksikolat ile lizise ugrar ve Uremeleri optokin tarafindan inhibe edilir (27,28,54,55).
Pnomokoklar, antijenik olarak birbirlerinden farklh 85’den fazla tipte polisakkarit
kapslle sahiptir. Tipe 06zgll antiserum kullanildiginda kapsdl siser (quellung
reaksiyonu) ve bu olay, tipin saptanmasinda kullanilabilir. Kapsuller virulans
faktérleridir; yani, fagositozu bozar ve isgal etme glcinU tesvik eder. Kapstile karsi
6zgll antikor organizmayi opsonize eder, fagositozu kolaylastirir ve direnci kamgilar.
Bu tdr antikorlar insanda ya bir enfeksiyon (asemptomatik veya klinik) veya
polisakkarit asi uygulamasi sonucunda gelisir. Kapstl polisakkariti esas olarak bir B
hiicre (yani T hlicreden bagimsiz) yaniti uyandirir (27,28,54,55).
Bulagsma: insan pnémokoklarin dogal kayna@idir; hayvan deposu yoktur.
Pnémokoksik enfeksiyonlar, saglikli populasyonun bir bolimi (%5-50) virllan
organizmalara orofarenkslerinde yataklik ettiginden bulasici olarak kabul edilmez.
Saglikh gen¢ toplumda direng yuUksektir ve hastallk cogunlukla yatkinlagtiric
etkenlerin varligi halinde gérulur (27,28,54,55).
Patogenez: En 6nemli virulans faktéri kapsul polisakkarididir ve kapstle karsit
antikor koruyucudur. Komplemani etkinlestiren ve yangiya bagli sitokin Gretimini
durtikleyen lipotaykoik asit, bazi immin zorluklu hastalarda gdértlen toksik sok
sendromu ve yangl yanitina katkida bulunur. Alfa hemolize neden olan hemolizin
olan pnémolizin de patogeneze katki yapar. Pnémokoklar, organizmanin st solunum
yolu mukozasina yerlesme becerilerini siddetlendiren IgA proteaz Uretir. Pnémokoklar
dokularda Urer ve yangiya neden olurlar. Alveollere ulastiklarinda, alveol igine sivi ve
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akyuvar bosalir ve bu olay akcigerlerin konsolidasyonu (katilagsmasi) ile sonuglanir.
lyilesme déneminde, pnémokoklar fagosite edilir, mononiikleer hiicreler doku
artiklarini yutar ve konsolidasyon ¢ézulir (27,28,54,55).

Direnci azaltan ve kisileri pnémokoksik enfeksiyona yatkin hale getiren etmenler (1)
Okslirme refleksini bastiran ve salgilarin aspirasyonunu arttiran alkol veya ilag
zehirlenmesi veya diger serebral bozukluklar, (2) Solunum yolu anormallikleri
(6rn.viral enfeksiyonlar), mukusun géllenmesi, bronsiyal ttkkanma ve irritanlarin neden
oldugu solunum yolu &6rsentileri (mukosiliyer érttinin batinlik ve hareketini bozar),
(3) Anormal dolasim dinamikleri (6rn. akciger konjesyonu ve kalp yetmezligi), (4)
Splenektomi, (5) Orak hucreli anemi ve nefroz gibi bazi sliregen hastaliklar.
Burundan beyin-omur sivisi sizmasina neden olan kafa travmalari pndémokoksik
menenjite yatkinhk yaratir (27,28,54,55).

Klinik Bulgular: Pnémoni ¢ogunlukla ani bir titreme, ates, 6ksurik ve yan agrisi ile
baslar. Balgam kirmizi veya kahverengi—pas rengindedir. Olgularin % 15-25’inde
kanda bakteri varligi (bakteriyemi) gér0lir. Kendiliginden iyilesme 5-10 glnde
baslayabilir ve antikapstler antikorlarin gelismesine esleniktir. Pnémokoklar, 6zellikle
immUn zorluklu hastalarda orta kulak yangisi, sindzit, pdrilan bronsit, bakteriyel
menenijit ve sepsisin baskin nedenidir (27,28,54,55).

Laboratuar Tanisi: Balgamda, gram boyanmis yaymalarda pnémokoklar baskin
organizmalar olarak gorulebilir veya ¢oklu tipte anti-serumlarla quellung tepkisi alinir.
Kanh agarda pndémokoklar kiguk, alfa hemolitik koloniler yapar. Koloniler safrada
c¢bzlndr; yani safrada erir ve Ureme optokin ile inhibe olur. Kan kaltrleri,
pnémokoksik enfeksiyonlarin %15-25’inde pozitiftir. BOS kiltlr menenijitte genellikle
pozitiftir. Giderek artan sayida susun penisiline direng kazanmasindan 6tari ciddi
enfeksiyonlarda antibiyotik duyarlik testlerinin yapilmasi zorunludur (27,28,54,55).
Tedavi: Pnémokoklarin ¢ogu penisilinler ve eritromisine duyarhidir. Agir pnémokoksik
enfeksiyonlarda yeglenecek ila¢ penisilin G iken hafif pnémokoksik enfeksiyonlarda
agizdan penisilin V kullanilabilir. Penisiline duyarl kigilerde eritromisin veya bunun
uzun sUre etkili, azitromisin gibi bir tlrevi kullanilabilir. ABD’de izolatlarin %25 kadari,
esas olarak penisilin-baglayan proteinlerdeki degisiklikler nedeniyle penisiline disik
diizeyde direnc gésterir. izolatlarin giderek artan bir yiizdesi, glinimiizde %7 kadar,
penisilin-baglayici proteinlerde cok sayida degisikligi baglanan ylksek dizeyde

diren¢ gostermektedir. Bunlar Beta-laktamaz CUretmez. Penisiline direncli
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pndmokoklarda yeglenecek ilag vankomisindir. Ote yandan, vankomisine karsi
tolerans gésteren pnémokok suslari saptanmistir (27,28,54,55).

Korunma: Antimikrobik ila¢ tedavisinin etkinligine kargin mortalite hizi yashlarda
(yani 65 yas UstU kisilerde) immuUn zorluklu (6zellikle dalagi ¢ikariimis) olgularda veya
yatalak hastalarda ylksektir. Dinya capinda uygunsuz ve gereksiz antibiyotik
kullanimi bir¢cok bakteri tipine oldugu gibi pndmokok bakterisininde antibiyotikleri
karsi direng gelistirmesine neden olmustur. Bu asamada pnémokok asi calismalari
bu tip hastalarin enfeksiyonlardan korunmasinda rol oynamistir. Bu olgularin
polivalan (23-tip) polisakkarit asi ile bagisiklanmasi gerekir. immiinojen olarak
tasiyici bir proteine (difteri toksoidi) kenetlenmis pnémokoksik polisakkarit iceren asi,
en sik rastlanan 23 pndmokok serotipine ait polisakkaritleri icerir. Bu asi Subat
2000’de FDA tarafindan onaylanmistir (56—61).

PNOMOKOK ASILARI
Streptokokus ~ Pneumoniae'nin  neden  oldugu pndmokok enfeksiyonlari
nazofarenksteki mikroorganizmanin ortakulak, sinUsler, trakeobrongiyal aga¢ ve
akcigere dogrudan yayiimasi ile ortaya ¢ikmaktadir. invaziv pnémokokkal hastalik ise
mikroorganizmanin kana veya hematojen yayilim ile MSS, kalp kapaklari daha az
siklikla da eklemler ve peritoneal bosluga yayllmasi seklinde tanimlanir
(27,28,54,55).
Mikroorganizma ilk kez 1881 de Pasteur ve Stenberg tarafindan izole edilmistir. Daha
sonraki yillarda pnémokoklarin tipleri, olusturduklari immdn yanitlar incelenmis ve
1911 yilindan itibaren enfeksiyonlari énlemek amaciyla agsi Uretim calismalari
baslamigstir.
Asi uygulamasi ile ilgili ilk énemli arastirma 1945 yilinda 4 valanli polisakkarid
pndmokok asisinin askerlerde uygulanmasidir. Asinin daha fazla pnémokok tipine
etki edebilmesi igin yapilan galismalar sonucunda 1977 yilinda 14 valanh 1983
yilinda da 23 valanli polisakkarit pnédmokok asilari lisans almigtir. 1980’ i yillarin
basinda konjige pmdémokok asisi Uretimi calismalari baglamis ve 2000 yilinda da
konjige pnémokok asisi 6 hafta — 5 yas arasindaki ¢cocuklarda uygulanmak Gzere
lisans almistir. Halen uygulanmak (zere lisans almis olan polisakkarit ve konjlge
asllar 6lU bakteri asilaridir. Pnémokok asilari 6zellikle invaziv pnémokok hastalgi
riski yiksek olan kigiler icin dnemlidir (Tablo IV-B) (56—61) .
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TABLO IV-B: invaziv pnédmokok enfeksiyonu icin risk tagiyan cocuklar

Yuksek riskli (Riski belirlenmis)

1. Orak hlcre anemisi, konjenital veya akiz aspleni, splenik disfonksiyon
2. HIV enfeksiyonu

Yiiksek riskli (Riski tahmin edilen)

1. Konjenital immuUn yetmezlik

2. Kronik kalp hastahigi (Ozellikle siyanotik konjenital kalp hastaligi ve kalp yetersizligi)
3. Kronik akciger hastaligi (YUksek doz oral kortikosteroidle tedavi edilen astim dabhil)
4. Konjenital malformasyon, kafa travmasi veya nérolojik prosedurler nedeniyle BOS
kacag!

5. Kronik bébrek yetersizligi (Nefrotik sendrom dahil)

6. Maligniteler ve solid organ transplantasyonu nedeniyle radyoterapi veya
immunsupresif tedavi almak

7. Diabetes mellitus

8. Koklear implant tagiyicilari

Orta derecede riskli

1. TUm 24-35 aylik ¢cocuklar
2. Ev disinda bakilan 3659 aylik cocuklar
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Polisakkarit Pnémokok Asisi

Yirmi G¢ valanh polisakkarit pnédmokok asisi pnémokokun 23 farkli serotipinden elde
edilen purifiye proteinleri ve bakterinin ylzey kapsulindeki uzun zincirli polisakkarit
molekullerini icerir. Pnédmokoklarin bu asida bulunan 23 kapstler serotipleri:1, 2, 3, 4,
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F ve
33F’dir. Polisakkaritler izotonik salin soliisyonunda erimis ve igine koruyucu olarak
fenol veya tiyomersol eklenmistir. Bu asilarda adjuvan kullanilmamaktadir (56—61).

Polisakkarit pndémokok asilari dondurulmadan, 2-8 santigrat derece arasinda
saklanmalidir. Asi bu kosullarla saklandiginda 24 ay boyunca stabilitesini korur.
GUnUmuUzde siklikla uygulanmakta olan polisakkarit pnémokok asilari Pneumovax 23
(Merck&Co) ve Pneumo 23 (Aventis Pasteur) adlari ile pazarlanmaktadir (56—61).

Polisakkarit Pnémokok Asisinin Etkinligi

Yirmi U¢ valanli polisakkarit pnédmokok asisinin igindeki serotipler hem gelismis hem
de gelismekte olan Ulkelerdeki invaziv pndmokok hastaliklarinin % 90‘indan
sorumludur. Ancak aginin invaziv pnémokok hastaliklarini dnlemedeki basarisi %60—
70 dizeyindedir (1). Kapstuler polisakkaritler antikor Uretimini birincil olarak T hlcre
bagimsiz mekanizma ile gerceklestirdikleri icin immun sistemi henliz gelismekte olan
cocuklarda yeterli immiin yanit olusturamazlar. iki ile bes yas grubu cocuklarda aslyi
olusturan suslara bagli gelisen invaziv hastalik sikligini azaltmada % 62 etkin oldugu
gOsterilmigtir  (1). Ancak orak hicre anemisi bulunan cocuklarda etkinligi daha
dustktar. Gelismekte olan Ulkelerde yapilan bir cok calismada asinin ¢ocuklarda alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin sikhdini ve mortalite hizini azalttig fakat otitis media
sikhgina etkili olmadigi saptanmistir (56—61).

Yaslilar ve altta yatan ciddi hastaligi olan eriskinlerde asiya alinan yanit disik
olmakla beraber bu gruptaki bireylerde siddetli pnémokok enfeksiyonu riski yiksek
oldugu icin asi uygulamasi énerilmektedir (56—61).

Gebeligin erken ddénemlerinde yapilan asinin emniyeti hakkinda yeterli bilgi olmadigi
icin gebelik dncesi asi dnerilmektedir. Ancak 3. trimesterde yapilan asinin iyi tolere
edildigi ve yeni dogan bebek icinde emniyetli oldugu gdsterilmistir. Gebeligin son
aylarinda uygulanan asinin etkisi ile tip spesifik IgG antikorlarinin transplasental
olarak bebege gectigi dogumdan sonrada anne sutlinde bazi pnémokok serotiplerine

karsi antikor dizeyinin yikseldigi saptanmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle maternal
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immuanizasyonun bebegdi ilk 6 ayl boyunca ciddi pnémokok hastaliklarina karsi
koruyabilecegi bildiriimektedir (56—61).

Polisakkarit Pnémokok Asisinin Endikasyonlari
iki yas altindaki ¢ocuklarin pnédmokok kapsiler polisakkaritlerine karsi antikor cevabi
yetersizdir. Bu nedenle polisakkarit pnémokok asisi 2 yas altindaki ¢ocuklara
dnerilmemektedir (56—-61).
Asi 6nerilen gruplar sunlardir:
1- 65 yas ve Uzerindeki kisiler,
2- 2 yasindan buyuk ve kalp hastaldi, orak hicreli anemi, akciger hastaldi, diabetes
mellitus, siroz, javenil idyopatik artrit gibi kronik saglik sorunu veya MSS enfeksiyonu
riski yliiksek (BOS sizintisindan dolayi) olanlar,
3- 2 yasindan blylk ve lenfoma, |6semi, bdbrek hastaligi, AIDS, nefrotik sendrom,
multipl myeloma, dalak hasari, aspleni veya organ transplantasyonu gibi enfeksiyon
hastaliklarina yatkinligi olanlar,
4- 2 yasindan blyUk ve uzun sureli steroid tedavisi, antikanser kemoterapi ve
radyoterapi gibi enfeksiyonlara direnci azaltan ila¢c veya tedavileri kullanmakta
olanlar,
5- Alkolikler, ttin bagimhlari.
Polisakkarit pnémokok asisi herhangi bir yas grubunda akut otitis media sikligini
etkilemediginden akut otitis media profilaksisi icin polisakkarit asi uygulanmasi

Onerilmemektedir.

Polisakkarit Pnémokok Asisinin Uygulama $Semasi

Polisakkarit pnédmokok asisi tek doz olarak uygulanir. Asi 0,5 ml dozda ve tercihen
IM uygulanmaktadir. Influenza ve diger ¢ocukluk ¢agr asilari ile es zamanh olarak
farkh enjektorlerle ve farkh yerlerden yapilabilir (56—61).

Asinin normal dozu uygulandiktan sonra rutin olarak ek doz uygulanmasina gerek
yoktur. Ancak siddetli enfeksiyon icin ylUksek risk tasiyanlara 1 doz daha asi
uygulanmasi 6nerilmektedir. Ozelikle cerrahi veya fonksiyonel aspleni, orak hiicre
anemisi, HIV, bdbrek yetmezligi, nefrotik sendrom, Iésemi, lenfoma, malign
hastaliklari olanlarda ve immun sistemi etkileyen ilaclari kullanan olgularda asi tekrari
6nerilmektedir. (Tablo V-B). Ancak ilk asidan kisa stire sonra yapilan 2. asinin lokal
ve sistemik yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle tekrar asilama ilk dozdan 2—4 yil
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sonra yapilmaldir. Cocuk 10 yasindan kiglk ise 2.doz ilk dozdan 3 yil sonra, 10
yasindan buyulk ise 5 yil sonra énerilmektedir (56-61).

TABLO V-B: Polisakkarit pnémokok asisinin tekrari 6nerilen durumlar

Asilama Tekrar agilama

2 vas ve lzerindeki immiin sistemi saglikli Kisiler

1.>65 yas 1.65 yasindan 6nce asilanmis

2.>65 yas ve asagidaki durumlardan birisi varsa ve asllamanin Gzerinden en az 5 yil
gecmisse

a)Fonksiyonel veya anatomik aspleni 2.10 yasindan buytkse, ilk
asidan 5 yil sonra

b)Kronik kalp ve akciger hastaligi, diabetes mellitus, 3.10 yasinda veya daha

alkolizm, kronik karaciger hastahgi, BOS kacagi kigUkse , ilk asidan 3 yil sonra

2 yas ve lzerindeki immun sistem yetersizligi olan kisiler

1. HIV, konjenital immdn yetersizlik, |6semi 1.ilk asidan 5yil sonra
lenfoma, hodgkin hastaligi, multipl myeloma, 2.10 yasinda veya daha
malignite, imman sUpresif veya steroid tedavisi, kiglkse ilk agidan 3 yil sonra

Kronik Bdbrek Yetersizligi, organ veya kemik iligi transplantasyonu
2.Nefrotik sendrom
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Polisakkarit Pnémokok Asisinin Yan Etkileri

Polisakkarit pndmokok asisi uygulananlarin % 30-50’sinde asiI yapilan yerde
kizariklik, agri, endurasyon, édem gibi hafif reaksiyonlar gérulebilir. Ates, kas agrilari
veya ¢ok siddetli yerel reaksiyon gérilme sikligi %1 ‘den azdir. Nadiren ciddi allerjik
reaksiyonlar olabilir. Lokal ve sistemik yan etkiler siklikla daha &nce gegirilen
enfeksiyonlar nedeniyle pnémokok polisakkaritlerine kargi antikor dizeyi ylksek
kisilerde ortaya cikmaktadir (Arthus-like fenomeni). Adenopati, deri irritasyonu,
artralji, Urtiker, anafilaktik reaksiyonlar nadiren raporlanmistir (56—61).

Polisakkarit Pnémokok Asisinin Kontrendikasyonlari
1- Atesli durumlarda, hastahdin akut safhasinda ya da kronik hastaligin niks ettigi
durumlarda asilanmanin ertelenmesi énerilir.
2- Asinin igerigindeki maddelerden herhangi birine kargi gerceklesen alerii
durumlarinda
3- Hamileligin ilk 3 ayi (56—61).

Konjliige Pnémokok Asisi
Bu asilarin hem icerdikleri serotipler ve tasiyici proteinler hemde konjugasyon
kimyalari farklidir. Halen lisans almis olan tek konjige pnémokok asisi Prevenar adi
ile Wyeth firmasi tarafindan CUretilmektedir. Bu asi bakterinin 7 tipine
(4,6B,9V,14,18C,19F,23F) ait purifiye kapsuller polisakkaritin zararsiz bir difteri
toksinine baglanmasi ile elde edilmigtir (56—61).

Konjiige Pnémokok Asisinin Etkinligi
Konjliige pnémokok asisinin hedef grubu bebekler ve 2 yas altindaki cocuklardir.
Bebekleri ve kiglk gocuklari kapsayan blyUk gruplarla yapilan ¢aligmalarda asinin
icindeki serotiplere bagli gelisen invaziv pnémokok hastaligina karsi koruyuculugun
%70-97 arasinda oldugu saptanmigstir. Preterm ve disik dogum agirlikli bebeklerde
asinin etkinliginin ve koruyuculugunun % 100 oldugu saptanmistir. Yirmi dért aydan
kigUk bebeklerde pnémoni sikhdini belirgin sekilde azalttigini, akut otitis media
sikhdini ise bir miktar disOrdagini gbsteren calismalar vardir. Asinin ayrica
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nazofarengial pnémokok tastyiciligini azalttigi, béylece bakim evlerinde toplu bakim
alan gocuklar arsinda enfeksiyon sikliginin azaldigi gésterilmistir. Konjige pnémokok
asisindan sonra asida bulunmayan serotiplerin sikliginda artma saptanmigsa da bu

artis enfeksiyon sikhdina yansimamaktadir (56—61).

Konjiige Pnémokok Asisinin Uygulama Semasi
Asi sivi preparat halindedir ve adjuvan olarak aluminyum fosfat icermektedir. Saglikh
cocuklarda doz sayisi cocugun yasina bagh olarak degismektedir. Yas arttikca
uygulanmasi gereken doz sayisi azalmaktadir (Tablo V-B ve VI-B) (56—61).
a- Saglikli bebeklerde 2, 4, 6 ve 12—15 aylarda olmak Ulzere 4 doz uygulanir. Diger
cocukluk cagi asilari ile es zamanli uygulanabilir.
b- ilk 6 ayda asilanmamis bebekler ici ilk doz 7—11 aylar arasinda yapilirsa, 6-8 hafta
ara ile 2 doz ve ilk dozdan 12—15 ay sonra bir booster doz énerilmektedir.
c- Eger ilk doz 12-24 aylar arasinda yapilmig ise 6—8 hafta ara ile 2 doz yapllir.
Booster doza gerek yoktur.
d- 24-59 aylik daha 6nce hi¢ konjige pndmokok asi uygulanmamis cocuklarda tek
doz uygulanir. Ancak bu yas grubundaki ¢ocuklara rutin olarak konjige pnémokok
as! 6nerilmemektedir.
e- Herhangi bir nedenle elektif splenektomi yapilacak veya immin sistemi baskilayan
tedavi alacak cocuklara asi semasli bu uygulamalardan en az 2 hafta énce
tamamlanmalidir.
f- DOslk dodum agirlikh bebekler kronolojik yaslarina uygun asilanabilirler (3).
invaziv pnémokok hastaliklari agisindan bu yilksek risk tasiyan cocuklara énce
konjlige asl, 2 yasini gectikten sonra da 1 doz polisakkarit pnémokok asisinin
uygulanmasi énerilmektedir. Bu durumda konjlge asi ile polisakkarit agl arasinda 2
ay olmasi gerekmektedir. Tablo 4 te ylksek riskli cocuklarin asi semasi
gbrilmektedir. Hastalarina pnémokok enfeksiyonu tasima riski distk oldugu igin,

saglik calisanlarina pnémokok asisi yapilmasi gereksizdir (56—61).
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Konjiige Pnémokok Asisinin Endikasyonlari

Amerikan pediatri akademisi, konjige pndmokok asisinin 2 yas altindaki tim
cocuklara uygulanmasini 6nermektedir. Ancak asilama invaziv pnémokok hastaligi
riski yliksek olan kisiler icin daha énemlidir (Tablo 111-B). Ozelikle 2-5 yas arasinda ve
orak hdcreli anemi, dalak hasar veya aspleni, kronik kardiyak veya pulmoner
hastalik, kronik bdbrek yetersizligi, nefrotik sendrom, diabetes mellitus, AIDS veya
immuan sistemi bozan diger hastaliklari olan c¢ocuklarda kemoterapi veya steroid
tedavisi gibi enfeksiyonlara direnci azaltan ilag kullanan c¢ocuklar en &6nemli
endikasyon grubunu olustur (56—61).

invaziv pnémokok hastaligi icin orta derecede risk tasiyan, 6zellikle kalabalk
ortamlarda yasayan, kronik olarak pasif sekilde sigara dumani soluyan, asilanmamis
2-5 yas grubundaki cocuklara da pnémokok asisi uygulanabilir. Bu ¢ocuklara konjlige
veya polisakkarit pnémokok asisi tek doz uygulanabilir (56—61).

Konjlge asl, 5 yasindan blyUk ¢ocuklar ve erigkinler iginde glvenli ve etkili olsa da
polisakkarit asinin etkili oldugu serotip sayisi daha fazla oldugu icin 5 yas Gzerindeki
invaziv pnédmokok hastaligi riski ylksek olan cocuklara polisakkarit asi uygulamasi
Onerilmektedir (56—61).

Konjuge Pnémokok Asisinin Kontrendikasyonlari
YUksek ates, siddetli hastalik, asiya karsi gelisen allerji varhdginda asi yapiimamahdir
(56-61).

Konjige Pnémokok Asisinin Yan Etkileri
Asi uygulanan 2 yas altindaki ¢ocuklarin %10-20’sinde asi yerinde agri, sislik, eritem
gibi yerel yan etkiler bildirilmigtir. Konjige asi uygulamasindan sonra 6zellikle primer
asllamanin 2 ve 3. dozlarindan sonra 39 dereceye varan ylksek ates gérulebilir (56—
61).
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TABLO VI-B: Saglikli cocuklar icin énerilen konjiige pnémokok asi semasi

ilk dozdaki yas Primer doz sayisi
2-6 ay 6—8 hafta ara ile 3 doz
7-11 ay 6—8 hafta ara ile 2 doz
12-23 ay 6—8 hafta ara ile 2 doz
24-59 ay 1 doz

Booster doz

12—15 aylarda 1 doz

12—15 aylarda 1 doz

TABLO VII-B: invaziv pnémokok hastalik icin yiiksek risk tagiyan cocuklar icin énerilen

asl semasi

Yas Daha 6nce yapilan asi dozu Onerilen asi cinsi ve dozu
<23 ay Yok Konjlge asl, 4 doz

24-59 ay Konjlge asl,4 doz Polisakkarid asi, 1 doz

Konjlge as!, 1-3 doz
Polisakkarid asi, 1 doz

Yok

Polisakkarid asi, 1 doz
Konjlge asl, 2 doz

Konjuge asl, 2 doz
+ polisakkarid asi, 1 doz
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GEREC- YONTEMLER

Calisma yéntemi ve olgular: Calismaya, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dali
Poliklinigi'nde JIA tanisi ile takip edilen her yas grubundan 50 olgu (27 kiz, 23 erkek)
calismaya alindi. Hastalarin timiine JiA tanisi ILAR tani élcitlerine dayanilarak
konulmustu (32). Hastalarin tanisal alt grup dagihmi ILAR tani élgutleri g6z 6nlne
alinarak, sistemik, oligoartikiler, poliartikiler, uzamis oligoartrit, jivenil psériatik artrit,
entezit ile iligkili artrit ve diger olacak sekilde yapildi (32).

Tdm olgular remisyon déneminde ve CHAQ skorlar 0.5 puanin altinda idi (45—46).
Hasta grubunda bulunan JIA’ll gocuklarin 11°i oligoartikiiler JIA, 15'i poliartikiiler JiA,
16’s1 sistemik JIA, 6’s1 EIA ve 2  si jlvenil psoriatik artritti. Calismaya katilan olgular
ile ilgili veriler Tablo I'de 6zetlendi.

Juvenil idyopatik artritli cocuklar kullanmig olduklari tedavilere gére kendi iclerinde alt
gruplara ayrildilar. Calismada yer alan cocuklarin asilama sirasinda 28’
kortikosteroid ve 38’i metotreksat kullanmakta idi. Cocuklarin hig birisi TNF karsiti ilag
kullanmamakta idi.

JIA’ll gocuklarin higbirisi daha dnce pnémokok asisi olmamisti. Calismada yer alan
cocuklarin hi¢ birisinde sUregen akciger hastaligi ve buna ait bir klinik bulgu
bulunmamakta idi.

Kontrol grubu ise tamamen hastane disindan secilmis, daha énce pnémokok asisi ile
asllanmamis ve son 2 yil iginde akciger enfeksiyonu gecgirmemis 24 (17 erkek, 7 kiz)
saglikl cocuktan olusmaktaydi.

Calisma istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, yerel etik kurulu tarafindan
onaylandi (441/10 Ocak 2005).

Asilama: Her bir hasta ve saglam cocuk olgusuna 0,5 cc Pneumo 23 (Sanofi,
Aventis Pasteur)
(1,2,3,4,5,6B,7F,8,9N,9V,10A,11A,12F,14,15B,17F,18C,19A,19F,20,22F ,23F ve
33F) asi deltoit kasi icine uygulandi. Asilamalarin tGm0 bir arastirici tarafindan
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yapildi (BK). Daha d6nce asilanmis olanlar ve herhangi bir asiya karsi allerjik

reaksiyon gésteren olgular calismaya alinmadi.

Klinik degerlendirme: Calismaya katilan olgular 7 ay boyunca dizenli olarak her ay
klinik alevlenme olusumu agisindan arastiricilardan birisi tarafindan gorildi (OK).
Hastalar her vizitte klinik durumlar, aktif artritli eklem sayisi, CHAQ skorlar ve
pnémokok asisi yan etkileri agisindan degerlendirildi. Ebeveynlerden asi yerinde
kizariklik, sisme, apse olusumu, JIiA ile iliskili olmayan ates gibi asi yan etkisi
olabilecek durumlarn agilamanin ardindan gelen on gun siresince gunlik olarak

kaydetmeleri istendi.

Bagisik yanitin degerlendirilmesi: Asilamanin hemen &ncesinde ve 6 hafta
sonrasinda anti-polisakkarit kapsil protein (Anti-PKP) IgG 6lcimU icin hasta ve
kontrol grubu olgularindan kan alinarak serum ayrildi. Serum 6rnekleri serolojik
analiz testleri yapilincaya kadar -20 dereceye kadar sogutulmus derin
dondurucularda saklandi. Anti-PKP 1gG dizeyleri ELISA yéntemiyle belirlendi ve
ug/ml olarak ifade edildi. Calismada kullanilan kit ise Anti-PKP 1gG (enzyme
immunoassay Kit, MK012, Binding Site, Ltd, UK) idi. Koruyucu antikor dlizeyi 1
ug/ml ve daha Uzeri olarak belirlendi. Serokonversiyon dizeyi ise anti-PKP dizey
titresindeki en az 2 kat artis ve daha Uzeri olarak kabul edildi. Ayrica bagisik yanit
acisindan 4 kat ya da daha Gzeri titre artislan da kayit edildi.

Ayrintil gecirilmis akciger hastaldi 6ykust de sorgulanan olgulardan yine agi éncesi
ve alti hafta sonrasinda tam kan sayimi ve eritrosit ¢ékme hizi élgimleri de ¢alisildi.
Cocuklardan elde edilen ant-PKP IgG diizeyleri hastalardan elde edilen hastalikla
ilgili demografik veriler, kullanilan ilaglar ve hastalik alt grubu gbéz éntne alinarak

degerlendirildi.

istatistiksel analiz: istatistiksel hesaplamalarin timi SPSS 11.5 programinda
yapildi. Anti-PKP 1gG titresi geometrik ortalama titre ve gruplarin kendi arasinda
Kruskal-Wallis’in tek yollu analiz varyansi ile kiyaslanmasiyla hesaplandi. Anlamli
olasilik degeri <0.05 kabul edildi.
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Tablo I-C: Calismada yer alan hasta ve calisma grubunun demografik 6zellikleri

Olgu | Kiz/ Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
sayisi | Erkek | guincel yas hastalik hastalik tan1 | hastalik siiresi | hastalik izlem
baslangic yasl! sliresi
yasi
Juvenil 50 23/ | 792+366 | 44+3.14yil | 5.05+£3.44 | 351234yl | 288+2.1 yll
idyopatik 27 yil (sinir 0.58— yil (sinir 0.25— (sinir 0.17—
artrit (sinir 2.4-17 12 yil) (sinir 0.66— 8.75 yil) 6.83 yil)
yil) 13 yil)
Saglkli 24 717 | 8.55+2.9 yil
kontrol (sinir 4.5—
14.1 yil)

46




TABLO II-C: Juvenil idyopatik artritli olgularin ILAR siniflamasina

gore dagilimi

JiA alt grubu Olgu sayisi | Yluzde
Oligoartikiler JiA 11 22
Poliartikiler JIA 15 30
Sistemik JIA 16 32
Entesitle iligkili artrit 6 12
Uzamis oligoartrit 2 4
Toplam 50 100
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SONUGCLAR

Calismada yer alan JiA’li ve saglikli cocuklardan elde edilen demografik veriler
birbirinden istatistiksel olarak farkl degildi. (Tablo I-C)

Asi yaniti ve antikor duzeyleri:

Asilamanin alti hafta sonrasinda JIA’ll ¢ocuklarin 46’s1 (92%) ve saglikh gocuklarin
23’0 (95.8%) olumlu bagisik asi yaniti gelistirdiler. Bu asi yaniti iki grup arasinda
istatistiksel olarak farkh degildi (p=0.34).

Bagisik yanit siniri 4 kat artig olarak alindiginda ise, JIA’'li gocuklarin 39’'u ve saglkli
cocuklarin ise 17’si olumlu bagisik asi yaniti olusturmuslardi. Bu sinir dederde asi
yaniti olusumu iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli degildi.

Juvenil idyopatik artritli hastalardan elde edilen anti-PKP Ig G dlzeyleri saglikl
cocuklara gdre belirgin olarak distkti (p=0.004 ve p=0.029). (Tablo I-D)

Elde edilen asi yanitlar hastalik alt gruplarina gére farkli degildi.

Olusan as! yaniti ve antikor diizeyleri baslangicta ve asilama sonrasinda JiA’ll ve
saglikl gocuklarda cinsiyete gore farklilik géstermemekte idi.

Her iki grupta yer alan ¢ocuklarin gincel yaslari ile baslangi¢ ve asilama sonrasi anti-
PKP IgG dizeyleri birbirleri ile iligkili degildi (r=0.15, r=0.14; p>0.05). Ayni sekilde asI
yanitlari da yas gruplarina goére farkl degildi.

Tedaviden etkilenme:

Metotreksat kullanan (n=38) ve kullanmayan JIA’li olgularin baslangi¢ ve asilama
sonrasi anti-PKP degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptandi (p=0.049 ve
p=0.035). (Tablo II-D)

Benzer farklilik prednisolon kullanan(n=28) ve kullanmayan JIA’l olgular arasinda da
saptanmisti (p=0.012 ve p=0.029). JIA’h olgularda elde edilen anti-PKP dlzeyi
prednisolon dozu ile negatif iligkiliydi (p=0.018). (Tablo 1I-D).
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Klinik alevienme:
Asilama sirasinda hicbir hastada klinik alevienme bulgulari gézlenmedi. Asilamadan

4 ay sonra bir sistemik JIA’h olguda alevlenme olustu.
Asilama yan etkileri:

Calismada yer alan hicbir JiA’l ve saglikli cocukta asilamaya bagli olarak ortaya

¢ikan herhangi bir yan etki ve yerel reaksiyon gértilmedi.
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Tablo I-D: Calisma grubundan elde edilen anti-PKP degerlerinin geometrik

ortalamalari

Asi Oncesi Anti- Asi Sonrasi Anti- 2 Kat Artis 4 Kat Artis
PKP ug/l PKP pg/l
Juvenil 10.43 110.44 46 Olgu (% 92) 39 Olgu (% 78)
idyopatik | (sinir 0.2-263.97) (sinir 5.8—431.51)
artrit
Saghkh 27 201.55 23 Olgu (% 95.8) | 14 Olgu (% 58.3)
Kontrol (sinir 2.95-168.34) | (sinir 29.38—431.51)
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Tablo II-D: Juvenil idyopatik artritli cocuklardaki anti-PKP IgG dlizeylerinin

tedavi seceneklerine gore degisimi

Asi oncesi Anti-PCP pug/l

Asi sonrasi Anti-PCP g/l

(GMT) (GMT)
Metotreksat kullanan JiA 8.83 96.02
(n=38) (sinir 0.2—62.36) (sinir 12.2—431.51)
Steroid kullanan JiA 9.75 77.85
(n=28) (sinir 0.59-62.36) (sinir 5.8—431.51)
Metotreksat kullanmayan 16.13 171.99
JiA (n=12) (sinir 1.88-263.97) (sinir 5.8—-431.51)
Steroid kullanmayan JiA 11.61 172.35

(n=22)

(sinir 0.2—263.97)

(sinir 18.8—431.51)
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cocuk)
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TARTISMA

Saglkli toplum ile karsilastiriidiginda romatoid artritli ve diger kronik romatizmal
hastaligi olan kisilerde enfeksiyon riski iki kat ve daha fazla artmis olup; bu
enfeksiyonlar JiA’da da mortalite ve morbiditenin énde gelen nedenidir (19). Bu
durum kismen romatizmal hastaliga eslik eden bozuk immin dizenleme nedeniyle
olabilecegi gibi daha buylk bir olasilikla bu hastalarin aldigi bagisiklik baskilayici
tedaviye ikincil olarak ortaya ¢ikmis olabilir. Kullanilan uzun etkili ilaclar ile lenfosit
proliferasyonunun baskilanmasi bu olayin altta yatan anahtar mekanizmalarindan
yalnizca bir tanesi belki de en énemlisidir (19,21,26).

Bagisiklik sistem fonksiyonunu degigtiren ilaglarin timi konagin immin sistem
fonksiyonlarina zarar verebilmektedir (Enfeksiyon ve asiya kargi vicudun verdigi
bozuk antikor cevabi gibi). Asiya karsi azalmis yanit kemoterapi gbren kanserli
hastalarda da ortaya c¢ikabilmektedir. Bu anormal immunglobulin yaniti birincil
hastaliktan kaynaklanabilecegi gibi yogun kemoterapiden de kaynaklanabilir (21,26).
Slregen romatizmal hastaligi olan kisilerde 23 valant polisakkarit pnédmokok asisinin
guvenilirligi ve immiinolojik etkinligi halen tartismaldir (22-26). Biz de JiA’'ll hasta
grubumuzda ve yas olarak ayni gruba giren saglam cocuklardan olusan kontrol
grubumuzda bu tartismal konuyu c¢ocukluk caginda ilk kez degerlendirdik.
Asilamanin alti hafta sonrasinda JIA’'ll gocuklarin = %92’'si ve saglkli cocuklarin
%95.8’i pozitif agl yaniti geligtirdiler. Bu asi yaniti iki grup arasinda farkli degildi. Bu
noktada tartismall olsa da bizler antikor diizeyindeki iki kat artisi yeterli bagisik yanit
siniri olarak kabul etmistik (24). Dért kat artista bagisik yanit olarak kabul edilse bile
sonu¢ degismemekte idi. Bu noktada JiA’'ll gocuklarinda saglikli cocuklardan farkli
olmayan bagisik yanit gelistirmeleri 6nemli bir veri idi.

Saglkli ¢ocuklardan elde edilen anti-PKP 1gG dlzeyleri baslangigta ve asilama
sonrasinda JIA’'ll gocuklara gore belirgin olarak yliksekti. Bu gocuklarin timiinde
baslangicta anti-PKP IgG dilzeylerinin saptanmasi daha énce gecirilmis pnémokok
enfeksiyonlarina baglandi. Ama JiIA’l gocuklarda antikor diizeyinin saglikh
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cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli bicimde distUk olmasinin hem hastaliga
hem de kullanilan tedaviye bagli olabilecegi disundldd.

Asillama sirasinda MTKS kullanan ve kullanmayan JiA'll olgularin baglangic ve
asllama sonrasi anti-PKP degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptandi.
Benzer farklilik prednisolon kullanan ve kullanmayan JiA’ll cocuklar arasinda da
saptanmisti. Calismamizda da MTKS ve kortikosteroid kullaniminin JiA’l cocuklarda
23 valant pnédmokok asisina antikor yaniti olusumunun daha az olmasinda etkili bir
faktdr oldugu gosterildi. Yapilan eriskin pndmokok asilamasi calismalarinda MTKS
kullanimi asi  yanitinin - olusumunu olumsuz ydnde etkilerken, prednisolon
kullaniminin olumsuz bir etkisi olmadigi bildiriimistir. Bundan dolayi prednisolon
kullaniminin agi yanitini olumsuz yénde etkilemesi ¢alismamizda saptanan énemli
verilerden birisidir.

Kapetanovic ve arkadaslar (25) standart 23 valant pndmokok asisi ile romatoid artritli
erigkin hastalarda aslya karsi imman yanitin olustugunu fakat bunun MTKS tedavisi
ile bozuldugunu géstermislerdir. Bu calismada saptanan en énemli veri ise olusan
antikor yanitinin prednisolon tedavisinden etkilenmemesidir.

Mease ve arkadaslari (24) da etanersept tedavisi alan psdériyatik artritli erigskin hasta
ve kontrol grubunda pndmokok asisina yaniti benzer bulmustur. Metotreksat
kullanimi ve ileri yasi asiya karsi antikor cevabinda kétl prognoz faktéri olarak
belirlemislerdir. Yaptiklari calismada psoériyatik artrit’li hasta grubu asiya karsi belirgin
bagisik yanit olusturmustur.

Eriskin calismalarinda hastalarin yasi 6zellikle olusacak bagisik yanit igin olumsuz bir
etken olarak gdésterilirken calismamizda yas ile olusan asi yaniti ve antikor dizeyleri
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi(22—-25). Bu da ¢ocukluk ¢aginda pnémokok
asisina karsi olusan yanitin yastan bagimsiz bir faktér oldugunu gdsterdi.

Elkayam ve arkadaslar (22,23) farkli romatizmal hastaligi olan hastalarda pnémokok
as! yanitinin hastalik alt grubundan etkilendigini belirtmelerine karsin heterojen bir
hastalik grubu JiIA’l olgularimizda hastalik alt grubunun asi yanitini etkilemedigini
gOsterdik.

Cesitli asilarin 6zellikle de tetanos toksoidi ve rekombinant hepatit B asisinin
uygulamasindan sonra romatoid artritin baslayabilecegi ya da aktiflesebilecegi
bildirilmis olsa da pndmokok asisinin glvenle kullanilabilecegi diger eriskin
calismalarinda gdésterilmistir (21,26). Ayrica asilamalarin hastalidin tedavi yanitini
etkileyebilecegini gdz oniine alarak calismayl remisyonda olan JiA olgularimiz
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Uzerinde yur0ttik. Calisma siresince hicbir olgumuzun hastalik aktivitesinde artis
saptamadik. Yalnizca, asilamadan 4 ay sonra bir sistemik JIA’ll olguda alevlenme
olustu. Buda bize pnémokok asisinin ¢ocuklarda remisyon ddéneminde glvenle
kullanilabilecegini gbsterdi.

Ayrica calismada yer alan hicbir cocukta yerel asi reaksiyonu ya da baskaca bir
sistemik reaksiyon gb6zlenmedi. Bu da yine asinin glvenle kullanilabilecegini
gbsteren bir veridir.

Calismamizin en dnemli kisitliliklarindan ve zayif yanlarindan birisi de ¢alismada yer
alan higcbir cocugun anti-TNF ila¢ kullanmamasi idi. Yapilan eriskin ¢alismalarinda
anti-TNF ilaglarin pnémokok asilamasini olumsuz etkilemedigi belirtiimesine karsin
benzer ¢alismalarin ¢cocuklarda da yapilmasi vazgecilmez bir zorunluluktur.

Sonug olarak, calismamiz 23 valant pnémokok asisinin, JiA hastalarinda giivenle
kullanilabilecegini ve yeterli antikor cevabi olusturarak etkin bir asi yaniti
olusturdugunu gdéstermektedir. S6z konusu, asi yaniti kullanilan MTX ve
prednisolon tedavisinden olumsuz yénde etkilenmekte, hastalik alt tipinden ise
etkilenmemektedir. Eder asi uygulanacak ise ila¢ dozlarinin en aza indirildigi
dénemde ya da hastaligin baslangic déneminde yapilmalidir. Fakat asi yanitinin
etkin olup olmadiginin tam olarak bilinmemesinden 6tlrli daha genis ¢aph ve olgu

sayili calismalara gereksinim vardir.
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SONUGLAR

1- Polisakkarit pnémokok asisi hem saglikli hem de bagisiklik sistemi baskilanmis
jovenil idyopatik artritli cocuklarda glvenle kullanilabilen bir asidir.

2- Jlvenil idyopatik artritli cocuklar pndmokok asisina karsi yeterli asi yaniti
olusturmaktadir.

3- Juvenil idyopatik artritli cocuklarda olusan asi yaniti ve anti-PKP 1gG dizeyleri

metotreksat ve prednisolon tedavisinden olumsuz yénde etkilenmektedir.

4- Jiuvenil idyopatik artritli cocuklarda olusan asi yaniti ve anti-PKP IgG dizeyleri
yastan, hastallk alt tipinden ve hastallk slresinden olumsuz ydénde
etkilenmemektedir.

5- Jivenil idyopatik artritli cocuklara eger pnémokok asisi uygulanacak ise ilag
dozlarinin en aza indirildigi dénemde ya da hastaligin baslangic déneminde

yapilmalidir.

6- Asllamaya bagl olarak hem saglikli hem de jlvenil idyopatik artritli cocuklarda
yerel asi reaksiyonu ya da sistemik bir bulgu saptanmamistir.
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OZET

Streptococcus pneumoniae sik goérilen solunum yolu enfeksiyonu etkenlerinden
birisidir. Juvenil idyopatik artritli (JIA) cocuklarda bu etkene bagli olarak
enfeksiyonlarin ortaya gikmasi hem JiA klinik bulgularinda agirlasmaya hem de ciddi
solunum yollari rahatsizliklarina yol agmaktadir. Bundan 6tlrt bu enfeksiyondan asi
yolu ile korunmak Ozellikle immudn sistemi kullanmis olduklari tedaviden 6tira
baskilanmis olan bu cocuklarda 6énem kazanmaktadir. Bu calisma ile JiA'l
cocuklardaki pnémokokkal asi yanitinin olugsup olusmadiginin, olusan bu yanitin JiA
alt grubundan ve kullanilan tedavilerden etkilenip etkilenmediginin degerlendirilmesi
amagclandi.

Calismaya 50 JiA'll ve 24 saglikli cocuk alindi. JiIA’'ll cocuklarin timiinde hastalik
remisyon déneminde idi. Cocuklarin timine 23-valant pnédmokok asisi uygulandi.
Baslangicta ve asillamadan 6 hafta sonra cocuklarin timinden serum d&rnekleri
alinip, bu 6érneklerde ELISA yéntemi ile anti-pndmokokkal kapstler polisakkarid
(PKP) 1gG dlzeyleri 6lcildi. Bu dizeylerde asilama sonrasi 2 kat ya da daha ¢ok
artis olmasi olumlu as! yaniti olarak kabul edildi.

Asilamanin alti hafta sonrasinda JiA’'ll gocuklarin 46’s1 (% 92) ve saglikli cocuklarin
23’0 (% 95.8) olumlu asi yaniti gelistirdiler. Bu asi yaniti iki grup arasinda farkl
degildi (p=0.34). Saglikli cocuklardan elde edilen anti-PKP IgG dlzeyleri baslangicta
ve asllama sonrasinda JiA'll cocuklara gére belirgin olarak yilksekti (p=0.004 ve
p=0.029). Asilama sirasinda metotreksat kullanan (n=38) ve kullanmayan JiA'l
olgularin baslangic ve asilama sonrasi anti-PKP degerleri arasinda anlamli
istatistiksel farkhlik saptandi (p=0.049 ve p=0.035). Benzer farklilik prednisolon
kullanan (n=28) ve kullanmayan JiA’li gocuklar arasinda da saptanmisti (p=0.012 ve
p=0.029). JIA’l olgularda elde edilen anti-PKP diizeyi prednisolon dozu ile ters iligkili
idi (p=0.018). Elde edilen asi yanitlari hastalik alt grubuna gére farkh degildi. Asilama
sirasinda hicbir hastada alevilenme gdértlmedi. Asillamadan 4 ay sonra bir sistemik
JiA’l olguda alevlenme olustu.
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Sonug olarak, JiA’l olgularda pndmokok asisina karsi yeterli agi yaniti olusmaktadir.
S6z konusu as! yanit kullanilan metotreksat ve prednisolon tedavisinden olumsuz
etkilenmekte, fakat hastalik alt grubundan etkilenmemektedir. Eger pnémokok asisi
JIA'lI gocuklara uygulanacak ise ilag dozlarinin en aza indirildigi dénemde

yapilmalidir.
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ABSTRACT

Background and objective: Streptococcus Pneumoniae is the most common
bacterial cause of upper respiratory tract infections worldwide and also causes a
variety of other suppurative infections. The infections caused by S. Pneumoniae can
deteriorate the clinical picture in children with juvenile idiopathic arthritis (JIA) and
also can cause severe invasive respiratory tract infections. The vaccination and
prevention of pneumococcal disease is of great importance in these children with JIA,
by whom the effective drug treatment suppresses the immune system and the
immunological response. The aim of this study is to evaluate the responsiveness of
children with JIA to pneumococcal vaccine and to determine whether the response
was influenced by disease subtype and immunosuppressive treatment.

Methods: 50 patients with JIA (all in remission) and 24 healthy children were
included in the study. All children were vaccinated with 23-valent pneumococcal
vaccine. Serum samples were collected from each child at the beginning and six
weeks after the vaccination in order to determine anti-pneumococcal capsular
polysaccharide (PCP) IgG levels by ELISA. A two-fold or more rises in antibody titer
after the vaccination was considered as positive immune response.

Results: Six weeks after the vaccination 46 (92%) children with JIA and 23 (95.8%)
healthy children developed an effective antibody response. This vaccine
responsiveness was not different between two groups (p=0.34). The anti-PCP IgG
levels of healthy children were significantly higher than anti-PCP IgG levels of
children with JIA at the beginning and after the vaccination (p=0.004 and p=0.029).
The anti-PCP 1IgG levels of children at the beginning and after the vaccination
showed a significant difference between children who were receiving methotrexate
(n=38) and who were not (p=0.049 and p=0.035, respectively). A similar trend of
difference was noted between patients who were under prednisolon treatment (n=28)
and who were not (p=0.012 and p=0.029). The anti-PCP levels of children with JIA
showed a negative correlation with prednisolone dose (p=0.018). The vaccine

response was not affected by disease subtype. None of JIA patients experienced an
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activation of the disease during the vaccination. Four months after the vaccination
one of the children with systemic JIA demonstrated a flare up.

Conclusions: Children with JIA had an adequate response to pneumococcal vaccine
and the response was influenced by MTX and prednisolone treatment, but was not
affected by disease subtype. The vaccine should be undertaken during the time
period when the child receiving the smallest possible dose of the immunosuppressive

therapy.
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