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KISALTMALAR
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JIA TANISI ILE IZLENEN HASTALARDA PPD YANITLARININ

DEGERLENDIRILMESI VE BU YANITLARI ETKILEYEN FAKTORLER

OZET

Jiivenil idiopatik artrit (JIA), cocukluk ¢aginin en sik goriilen romatolojik
hastaligidir. Inflamatuar romatizmal hastalig1 olanlarda Mycobacterium tiiberculosis

infeksiyonu mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir.

Amacg
Bu calismada; JiA’da hastalik subtipinin, aktif hastaligin ve ilag
kullantminin PPD yanitin1 ne diizeyde etkiledigini degerlendirerek latent TB tanisi

koymakta PPD testinin yerini saptamay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem

Calisma S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Klinigi Romatoloji ve Saglam Cocuk Poliklinigi’nde yiiriitiilmiistiir.
Klinigimizde izlenip diizenli kontrolleri yapilan, ILAR teshis kriterlerine uyan
Jiivenil Idiopatik Artrit tanis1 almis 77 ¢ocuk ve saglam cocuk polikliniginde takip
edilen 58 saglikli cocuk ¢alisma kapsamina alindi. Tiim olgulara tiiberkiilin deri testi

uygulandi ve BCG skar sayilar kaydedildi.

Bulgular

JIA ve kontrol grubunun PPD endurasyon degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05). BCG skar sayist her iki
grubta benzer dagilim gosterdi. Saglam olgularda PPD endurasyon degerleri ile yas
ve BCG skar sayis1 arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak onemli bir iliski
goriildii (p<0,05). JIA’li ¢ocuklarin olusturdugu grubta ise yas ve BCG skar sayismin
PPD yamit1 iizerine bir etkisinin olmadig goriildii. PPD degerleri ile JIA subtipleri ve

hastalik takip siiresi arasindada anlamli bir iliski saptanmadi(p>0,05). Hastalik
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aktivite durumuna gore PPD endurasyon degerleri anlamli farklilhik gostermektedir,
aktif grubun PPD degerleri remisyondaki hastalardan anlamli diizeyde diisiik olarak
saptanmistir. DMARD ve prednol kombinasyonu ile tedavi edilen remisyondaki
olgularin PPD degerleri diger ilaglarla tedavi edilen hastalardan anlamli olarak diisiik
saptandi. Ayrica - DMARD ve prednol beraber alan remisyondaki olgular ile aktif
grubun PPD endurasyon degerleri anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
DMARD ve prednol alan olgular remisyonda olsalar dahi PPD yanitlarinin diisiik
oldugu goriildii.

Sonug¢

Sonu¢ olarak; hastaligin aktif olusu, kullanilan ilaglar (steroid ve
DMARD kombinasyonu) PPD yamtlarim1 etkilemekte ve latent TB
degerlendirilmesinde zorluklara sebep olamaktadir. Saglikli cocuklarda kabul edilen
cut-off degerlerinden daha diisiik PPD yanitlar1 aktif ve prednol ile tedavi edilen JIA’

11 hastalarda tuberkiiloz enfeksiyonunu igaret edebilir.

Anahtar sozciikler: gecikmis hipersensitivite, juvenil idiopatik artrit,

latent tiiberkulozis infeksiyonu, tiiberkiilin deri testi
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EFFECTS OF FEATURES OF DISEASE ON PPD RESPONSE IN PATIENTS
WITH JIA

ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common rheumatologic disease
in pediatric age group. Mycobacterium tuberculosis infection (TB) is an important
cause of mortality and morbidity in patients with inflammatory rheumatological
disesase.

Aim

In our study, we aimed to determine to what extent active disease, use of

drugs and disease subtypes in JIA affects response to PPD skin test thus to

investigate the significance of PPD skin test in the diagnosis of latent TB.

Patients and Methods
This study took place in Pediatric Rheumatology Outpatient Clinic and Well-

Child care outpatient clinic of our hospital. 77 children (mean age 11.9+4/-4.33)
diagnosed with JIA according to ILAR diagnostic criteria and routinely followed by
our rheumatology clinic were included in the patient group. Patients were grouped
according to subtypes of disesae, activity status and drugs they used. Control group
was formed from 58 healthy children (mean age 9.59+/- 4.38) followed by our well-
child care outpatient clinic. PPD skin test is applied to each subject and number of

BCG scars of all cases were recorded.

Results
We found no significant difference in PPD enduration diameters between JIA

and control group (p>0.05). The number of BCG scar is similar in both groups. In
control group age and number of BCG scars and PPD skin test diameter is positively
correlated. But there is no such significant relation in patients with JIA.(p>0.05).
PPD enduration diameter of patient with active disease is significantly shorter than

patients in remission (p>0.05).

VII



PPD enduration diameter of patients treated with steroid and DMARD
(Disease modifying antitheumatic drug) and underwent remission were not
significantly different than control group. There found no statistically significant
relation between subtype of disease, follow up period and PPD response. When
compared with patients using other drugs; patients on remission using steroid and

DMARD has shorter PPD enduration diameter.

Conclusion
Activity of disease and drugs used (steroid, DMAD) affect PPD response and

make the diagnosis of latent TB more difficult. In the diagnosis of latent TB normal
range of PPD diameter in healthy child changes in JIA patient with active disease.
PPD diameter shorter than normal range could indicate underlying TB infection.

This fact should be considered in the follow-up of patient with JIA.

Keywords: delayed hypersensitivitity, juvenile idiopathic artritis, latent

tuberculosis infection, tuberculin skin test
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GiRiS VE AMAC

Juivenil idiopatik artrit, cocukluk caginin en sik goriilen romatizmal hastaligidir.
Nadir bir hastalik olmayip bir¢ok sistemdeki klinik bulgularin yan1 sira en onemli 6zelligi
kronik enflamatuar sinovittir. Eklemlerde kalici hasar ve korliik ile dnemli morbidite ve
siklikla sekonder amiloidozla énemli mortaliteye yol acar. JIA’da ekstraartikiiler tutulum
siktir. Hastaligin kendisinin yada tedavisinde kullanilan steroid v.b. ilaclarin immiiniteyi
baskilamasi nedeniyle sistemik romatizmal hastaliklarda enfeksiyon sikliginda artis
goriiliir(101).Inflamatuar romatizmal hastaligi olanlarda Mycobacterium tiiberculosis
infeksiyonu 6zellikle bu enefksiyonun sik goriildiigii bolgelerde mortalite ve morbitidenin
onemli bir nedenidir (102).

Tiberkiilozun tanisinda her gecen giin yeni adimlar atilsa da gerek bu
yontemlerin pahali olusu gerekse duyarliliklari hakkinda heniiz net bir fikir birligi
olugmadigi icin, tanida kullanilan PPD hala 6nemini korumaktadir. PPD reaksiyonu, tipik bir
gecikmis asir1 duyarlilik (GAD) reaksiyonudur ve olusumu T hiicre fonksiyonlarinin normal
olmasina baghdir.

T hiicre fonksiyon yanitlarinin bozulmus oldugu hastaliklarda ve immunsupresif
ila¢ kullaniminda latent TB enfeksiyonunun tanimlanmasinda PPD yamiti etkilenebilir ve
diisiik sensitiviteye neden olabilir.

Bu c¢alismada; cocukluk caginin en sik rastlanilan romatizmal hastaliklarindan
biri olan JIA’da hastalik subtipinin, aktif hastaligin ve immunsupresif ila¢ kullanimmin PPD
yamitini ne diizeyde etkiledigi degerlendirilerek, latent TB tanmist koymakta PPD testinin

yerinin saptanmasit amaclandi.



GENEL BiLGIiLER

1. JUVENIL iDiOPATIK ARTRIT (JiA)

Jiivenil idiopatik artrit (JIA) ¢ocuklarda en sik goriilen romatizmal
hastaliklardan biridir.Etiyolojisi belli olmayip artrit disinda goz, kalp, bobrek, deri ve
akcigerleri de etkileyen multisistemik bir hastaliktir.En 6nemli o6zelligi kronik
enflamatuar sinovittir. Eklemsel sakathik ve korliik ile onemli morbitide ve siklikla
sekonder amiloidozla Onemli mortaliteye yol acar. Erken donemde taninmazsa
kikirdak dokusunda harabiyet, kemik erozyonlarina ve sonugta eklem deformitesine
giden sakatliklara neden olabilir(1,2)

Hastalig1 tanimlamak i¢in aym1 zamanda Still Hastaligi, Jiivenil Romatoid
Artrit, Jivenil Kronik Poliartritis gibi farkli isimler de kullanilmaktadir.
Smiflandirilmas1 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR), Avrupa Romatoloji Birligi
(EULAR) ve Uluslararas1 Romatoloji Birligi (ILAR) tarafindan ii¢ farkli sekilde
yapilmustir.

ILAR kriterleri 1995 yilinda ILAR kongresinde pediatrik romatologlar
tarafindan kabul edilmistir. EULAR ve ACR smiflandirilmalarindaki karisikliklart
gidererek, uluslararas1 gegerliligi olan bir siniflandirma yapilmistir.1997 de Jiivenil
Idiopatik Artrit teriminin kullanimi1 uygun goriilmiistiir(3). Daha sonra bu siniflama
Durban smiflama olgiitleri olarak gozden gecirilip diizeltildi ve 1998 yilinda
yaymlandi. Son olarak da 2001'de Edmonton diizenlenmesi ile yaymnlandi. 16

yasindan once baslayan (jiivenil), nedeni bilinmeyen (idiopatik) ve en az 6 hafta



siiren artritlerin siniflamas1 Durban siniflama oOlciitlerine gore asagidaki sekilde
yapilmaktadir (7):
1. Sistemik artrit:
Kesin tan1: a. En az iki hafta siiren ates
b. Non-fikse eritematdz dokiintii
c. Artrit
Olasi tani: Artrit yoksa 1. ve 2. kriterlerle asagidaki bulgulardan en az ikisi
a. Generalize lenf nodu biiyiimesi
b. Hepatomegali veya splenomegali
c. Serozit
2. Romatoid faktor (-) poliartrit: Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha
fazla eklemde artrit ve RF (-).
3. Romatoid faktor (+) poliartrit: En az iki pozitif romatoid faktoriin
yanisira ilk alt1 ayda bes veya daha fazla eklemde artrit.
4. Oligoartrit: Hastaligin ilk alt1 ayinda dort veya daha az eklemin tutulumu
ile tan1 konulur.
S. Uzamus oligoartrit: Hastaligin ilk alti ayinda bir ile dort eklemin, alti
aydan sonra 5 veya daha fazla eklemin tutulumu ile tami1 konur.
6. Entesit ile iliskili artrit : Artrit ve entesit, veya artrit ve asagidakilerden
en az ikisi ile tan1 konur .
a. Sakroiliak eklem hassasiyeti
b. Enflamatuar spinal agr
c. HLA - B27 pozitifligi
d. 1. veya 2.derece akrabalarda alttaki hastaliklara ait pozitif
aile hikayesi
1) Anterior iiveit
2) Spondiloartropati
3) Enflamatuar barsak hastaligi
e. Gozde agr, kirmizilik ve fotofobi ile birlikte anterior {iveit.
7. Psoriatik artrit: Artrit ve psoriasis veya artrit ve ebeveyin veya
cocuklarda psoriasise ait aile hikayesine ek olarak daktilitis veya tirnak
anomalileri ile tan1 konur.
Diger artritler:
a. Ustteki kategorilere uymayanlar

b. Ustteki kategorilerden birkag tanesine birden uyanlar



Epidemiyoloji

Tiim kronik artritlerin %35 kadar1 ¢cocukluk ¢aginda baglamaktadir. Jiivenil
idiopatik artritin (JIA) gercek siklik bilinmemektedir. Insidans1 16 yas alt1 cocuklarda
ortalama 2-20/100000 prevalansi 113/100000 olarak bildirilmistir (4). Amerika'daki
insidansi yaklasik olarak Jiivenil Diabetes Mellitus ve ¢cocukluk cagi tiim kanserin

insidanslarna esittir.

Etyoloji

Kesin etyolojisi ve risk faktorleri belirlenememistir. Multifaktoryel bir
hastaliktir (1,2,7). Immun sistemin isleyisindeki bozukluklardan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Immunolojik olaylar1 baslatan etkenler hakkinda kesin bilgiler
olmamakla beraber enfeksiyonlar bu konuda suglanmaktadir. T hiicre lenfotropik
viriis, sitomegaloviriis, herpes virlis ve mikoplazma etiyolojik ajan olarak
suclanmiglardir. Parvoviriis B19 ve persistan rubella infeksiyonu ile kronik artrit
arasinda iliski oldugu bilinmektedir, o hemolitik streptokoklar ve enterik comaklar
(Salmonella, Shigella, Campylobacter ve Yersinia) reaktif artrit nedenleridir (6,7,8).

Jiivenil Idiopatik Artrit’in baz1 ailelerde sik goriilebildigi, tipi, baslangic yasi
ve komplikasyonlarin benzer olabildigi belirtilmektir. Aile Oykiisii 06zellikle
oligoartikiiler formda belirgindir. JIA’l1 hastalarin ailelerinde ankilozan spondilit, Reiter
sendromu, akut iridosiklit, inflamatuar barsak hastalig1 ve psoriasise rastlanabilir. Belirli
HLA alt tipleri baz1 grup hastalarda daha sik rastlanmaktadir. HLA - DR4 sistemik ve
poliartikuler tipte, HLA — DRwS8, HLA - D5, HLA - D8 oligoartikuler tipte daha siktir.
HLA-B27 entesitle iligkili artritte goriiliir. HLA-DRS kronik iiveit ile iligkilidir.

Patogenez

Duyarli konaklarda antijenik uyar1 tetigi ¢cekmektedir. Antijen sunan
hiicreler (makrofaj ve dendritik hiicreler) yabanci bir antijeni class II MHC
glikoprotein ile T lenfosit reseptoriine tanitarak hiicresel immiin yanit1 baslatir. Bu da
konagin immiin, enflamatuar ve proliferatif yanitlar vermesini saglar. Boylece, B
lenfositlerde c¢ogalma, farklilagma ve antikor yapimi goriiliir. Bu immiin
komplekslerin olusumu kinin, kompleman, pihtilasma, fibrinolitik yollarin
aktivasyonu ve PG l1okotrien ile proteolitik enzim biosentezine neden

olmaktadir.Bunlar sonu¢ olarak doku hasarina yol agmaktadir (Sekil 2) (2,9). Aktif
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CD4 T hiicreleri, B lenfositleri uyararak plazma hiicresine doniisiip anormal yapida
immunglobulin G (IgG) iiretimi meydana gelir. Bu anormal immunglobulin yabanci
antijen olarak algilanabilir ve IgG ye kars1 Ig M tipinde ve IgG tipinde antikorlar
iretilir. IgG yapisindaki antikorlar romatoid faktordiir.

Immunkompleksler meydana gelerek kompleman sistemi aktiflesir.
Ozellikle eklemde olusan immunkompleksler makrofaj ve polimorf niiveli lokositler
(PNL) tarafindan fagosite edilir (1,10). Serbest oksijen radikalleri ve lizozomal
enzimler salinarak kikirdak ve kemikte hasar meydana gelir (2,9). IL-1, TNFa , IL-6
eklem hasar1 ve kronik sinovitte onemli rol oynayan sitokinlerdir. Makrofajlardan
salinan sitokinlerin arasinda TNFa lokal inflamasyon ve doku hasarinin gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. TNFa , IL-8, monosit kemotaktik protein (MKP) ve
kollajenaz yapimini uyarmaktadir. IL-8 16kosit infiltrasyonunu, MKP, makrofaj
aktivasyonunu uyarir. Kollajenaz ise kollajen yikilimindaki anahtar enzimdir ve
sinovyadaki ekstraselliller matriks yikimina neden olur.. T helper 2 hiicrelerinin
salgiladigr IL-4 ve IL-10" un inflamasyonu baskilayict 6zelligi vardir. IL-4 sinovit
proliferasyonunu inhibe eder. Kollagenazi inhibe ederek kollagen yikimini azaltir.
IL-4 daha agir seyreden poliartikuler formlarda oligoartikuler formlardan daha az
bulunmustur. Kemik rezorbsiyonuna neden olan sitokinlerin yapimim azaltir. IL-10
ise T helper 1 hiicrelerinde iiretilen gamma interferon yapimimi inhibe eder.
Hastaligin ~ tedavisinde IL-4 ve IL-10  kullanilmasi  diisiiniilmiistiir
(11,12,13,14,15,16).

Genetik ile de JIA iliskisi arastinlmistir. HLA-DR 1 oligoartikiiler
baslayip poliartikiiler forma donenlerde yiiksek bulunmustur. HLA-D 4, ciddi artrit
ile seyreden sistemik formda ve poliartikiiler tipte yiiksek bulunmustur. Iridosiklit ile
HLA - DRS iliskilidir (17,18,19).

Klinik belirtiler

Genel semptomlar: JIA’ 11 cocuklarda en sik karsilasilan semptom
yorgunluktur. Sistemik baslangichi cocuklarda istahsizlik, kilo kaybi1 ve biiyiime
geriligi goriilebilir. Oligoartikiiler baslangichi ¢ocuklarda 6zellikle istirahat sonrasi
belirginlesen topallama ilk belirtidir.

Eklem enflamasyonu: Artritin bulgulari olan, sisme, eritem, 1s1 artist,
agr1 ve fonksiyon kaybi goriiliir. Tutulan eklem sicaktir ancak septik artrit veya

romatizmal ateste oldugu kadar eritemli degildir.



Agri: JIA' bir cocuk istirahat halinde agridan sikayetci olmayabilir,
ancak aktif ve pasif eklem hareketleri sirasinda agr1 duyar. Agr1 eklem iizerinde ve
hipertrofik enflame sinovya iizerinde belirgindir.

Etkilenen eklemlerin dagilim: JiA'da herhangi bir eklem etkilenmis
olabilir, ancak biiylikk eklemler daha sik etkilenmektedir. El ve ayagin kiigiik
eklemleri ozellikle poliartikiiler baslangichi JiA'da sik olarak tutulmaktadir.
Temporomandibuler eklem (TME), servikal, torasik ve lumbosakral bolgeler de
dikkat edilmesi gereken bolgelerdir. Bunlarin bazilar1 asemptomatik olabilir (20).
JIA'h cocuklarda torakolomber eklem tutulumu sik olmaz. Ancak asimetrik apofizeal
eklem tutulumuna bagli olarak ortaya cikan skolyoz bu c¢ocuklarda normal
popiilasyona gore 30 kat daha sik olmaktadir (21). JiA'da diisiik derecede sakroiliak
eklem tutulumu saptanabilir ve jiivenil ankilozan spondilitten (JAS) ayirici tani
gerektirir.

JIA'da proksimal interfalangeal (PIP) eklemler, el ve ayak bilegi
cevresinde ve bu eklemlerin ekstansor yiizleri iizerinde sinoviyumun disartya kiigiik
keselesmesi soz konusu olabilir. Biiyikk sinovyal kistler ise beklenmeyen
komplikasyonlaridir (Baker kisti). Tek tarafli olduklarinda tiimér ya da derin ven
trombozu zannedilebilir. Ultrasonografi veya manyetik rezonans ayiric1 tanida
yardimci olur (22). Hastalarin 1/3 ile 1/2'sinde kronik artrit gelisir. Cogunlukla
poliartikiiler tiptedir.

Sistemik JiA

Yiiksek intermitan ates ve diger organ sistemlerinin tutulumu ile
karakterizedir. Tiim JIA vakalarmin %10-20 sini olusturur. Kiz ve erkeklerde esit
oranda goriilmektedir. Cogunlukla 5 yas Oncesinde baslar ancak tiim c¢ocukluk
caginda ortaya c¢ikabilir. Ates, glinde 1-2 kez 39-40 dereceye kadar yiikselir. Ara
donemlerde ates normale diiser. Ates, giiniin her saatinde olabilir ancak ¢ogunlukla
aksamlar1 bazen de sabahlar1 yiikselir. Ates, haftalar aylar siirebilir. Tan1 icin en az
iki hafta devam etmesi gerekir. Cogu hastada karakteristik pembe renkli, 2 ila 5 mm
capinda, makuler, cogunlukla atesle birlikte ortaya cikip kaybolan dokiintiiler
goriiliir. Genellikle kasintisizdir. %10 hastada iirtiker tipinde kasintili olabilir. En sik
govdede ve proksimal ekstremitelerde olur ancak el ayasinda, ayak tabaninda ve
yiizde de olabilir. Dokiintii gegici olup, birka¢ saat icinde atesin diismesiyle

kaybolur. Bazi hastalarda lenfadenopati ve hepatosplenomegali goriilebilir. Plevrit,
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perikardit %50 hastada gelisebilir. GoOgiis agrisi, nefes almada zorlanma gibi
semptomlar goriiliir. Nadiren miyokardit goriiliir. Karin agris1 olabilir. Hastalarda
cogunlukla miyalji ve artralji olur. Cogu hastada hastalik basladiktan birka¢ ay sonra
persistan artrit bulgular gelisir. Sistemik bulgularile artritin ortaya ¢ikist arasinda en
uzun donem 10 yildir(1). Cogunlukla hem kiiciik hem de biiyiik eklemleri tutan

poliartrit goriiliir.

Oligoartikiiler JIA

[k alt1 ayda dort ya da daha az eklemde diisiik derecede inflamasyonla
giden alt gruptur. Tiim JIA'larin %50'sini olusturur. ABD ve Ingiltere'den bildirilen
serilerinde en biiyiik alt grubu erken baslangich oligoartikiiler JIA olusturur (23).
Genellikle alt1 yasindan Once baslar ve kizlarda daha sik goriiliir (2,5). Siklikla 1 - 3
yaslarinda goriiliir. Ozellikle diz ve ayak bilegi eklemini tutar. Bu ¢ocuklarin iiveit
disinda ekstraartikiiler bulgular1 yoktur. Kalca baslangicta hemen hemen hig
tutulmamaktadir. El ve ayagin kiiciik eklemleri nadiren tutulur. Yaklasik hastalarin
yarist tek eklem tutulumu ile gelir ve bu siklikla dizdir (1). Antiniikleer antikor %40-
60 pozitif bulunmaktadir. Monoartikiiler baslangicli olanlar da oligoartikiiler gibi
seyrettigi icin bu alt grup icinde yer almaktadir. Uveit %20 oraminda hastaligin
baslangicinda olabilir ve ¢ogu asemptomatiktir. Ge¢ baslangicli oligoartikiiler JiA,
Tiirk popiilasyonunun en biiyiik grubunu olusturur(23).Entesit ile iligkili artrit, en sik
9-10 yaslarindaki erkek cocuklarinda goriiliir. Alt ekstremite eklemleri asimetrik
olarak tutulur. Kalca tutulumu siktir. Bu c¢ocuklarin bir kisminda zaman iginde
spondilit gelisebilir. Tabloya sakroileit ve entezopati eklenebilir. HLA-B27 sikligi
artmistir. Hastalarin %?25'inde ANA ile iligki gostermeyen iritis goriiliir(7).

Poliartikiiler JIA

Poliartikiiler JIA, hastaligin ilk alt1 ayinda bes ya da daha fazla eklemde
artrit olmasi seklinde tamimlanmaktadir. Tim vakalarmm yaklasik %4011
olusturmaktadir (24). Baslangi¢c akut, sinsi ve ilerleyici olabilir. Artrit, simetrik
olmaya egilimlidir ve genellikle diz, el-ayak bilegi, dirsek gibi eklemleri tutar. El ve
ayagin kiiciik eklemleri erken ya da ge¢ donemde tutulabilir. Servikal bolge ve
temporomandibular eklem siklikla tutulur.

a. Seropozitif poliartikiiler JIA: Bu alt grup eriskin RA'nin ¢ocuklardaki
karsiligidir. RF pozitif bulunur. Ozellikle kizlarin hakim oldugu ge¢ cocukluk ya da
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adolesan cagindaki toplulukta goriilmektedir. Proksimal interfalengeal ve
metakarpofalengeal eklemler ve el bilegi eklemleri gibi kiiciik eklemler simetrik
olarak tutulur. Bu gruptaki cocuklarda, erigkin romatoid artrite benzer sekilde
romatoid nodiiller ve erken baslangicl eroziv sinovit sik goriiliir. Eriskin doneme
kadar uzanan kronik persistan gidis gosterir. Bu grup JIA'larin %10'unu olusturur.
HLA DR4 siklig1 artmistir(20).

b. Seronegatif poliartikiiler JIA: JIA’ larmn %20-30’u bu gruptadir.
Cogunlukla 5 yas altinda goriiliir. Kizlarda daha siktir. Poliartritlerin bu alt grubunda
RF negatiftir ve genellikle diz, el ve ayak bilekleri ile kiiciik eklemler simetrik olarak
tutulmaktadir. Kalca eklemi tutulabilir ve 6nemli bir sakatlik nedenidir. Dominant
HLA grubu HLA-DR1 ve HLA-DPw3'tiir. Poliartikiiler tipte sistemik bulgular
olabilir ancak sistemik baslangiclarin aksine akut degildir ve persistans gostermez.
Diisiik derecede ates, hafif orta derecede hepatosplenomegali ya da lenfadenopati
goriilebilir. Ekokardiyografide az miktarda perikardial efiizyon saptanabilir ancak
klinik bulgu verebilecek efiizyon hicbir zaman olmaz. Kronik iiveit vakalarin

%5'inde gelisir (1,23).

Ekstraartikiiler bulgular

Deri ve derialti modiilleri: Romatoid nodiiller JIA: hastalarin %5 -
10'unda goriilir ve her zaman poliartritle birliktedir (25). Nodiiller en sik
olekranonun altinda bulunurlar ve genellikle basin¢ noktalar1 iizerine 6rnegin, tendon
kiliflar1, asil tendonu, oksiputta ve gozliikk takan cocuklarda burun kokii iizerinde
goriiliir. Bu nodiiller her zaman RF pozitiflerde olur ve kotii prognoz isaretlidir.

Kas hastabklar:: JiA’da tutulan eklemlerdeki agri ve enflamasyon
nedeniyle hareket kisitliligi, buna bagl olarak da kullanim azlig1r nedeniyle kaslarda
atrofi ve gii¢siizliik gelisir. Bunun sonucunda fleksiyon kontraktiirleri olusmasi
karakteristiktir.

Perikardit: JiA'da perkardial tutulum %3-9 arasinda degisir (26).
Perikardit ve perikardiyal efiizyon 6zellikle sistemik baslangicli JIA'larda siktir.

Lenfadenopati ve splenomegali: Lenf nodlarinin ve dalagin biiylimesi
tek basina veya birlikte olmasi sistemik JIA'min karakteristik ozelligidir. Yaygin

lenfadenopati serilerin %70'inde tespit edilmistir.



Hepatomegali: Orta ve ileri derecede hepatomegali siklikla orta derecede
fonksiyonel bozukluga yol acar ve nonspesifik histopatolojik degisikliklerle birlikte
olur. Kronik hepatit gelismez (1).

Gastrointestinal tutulum: Kullanilan tedavinin yan etkileri disinda
gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasi ¢cok nadirdir.

Norolojik tutulum: JIA'da santral sinir sistemine ait bulgular genellikle
metabolik bozukluklar 6rnegin salisilat toksisitesi, yiiksek ates, emboli ve diger
sistemik hastaliklar gibi faktorler varliginda olmaktadir, ancak nadir de olsa serebral
infarkt olabilir (27).

Endokrin ve otoimmiin hastalik: Myastenia gravis, Tip I diabetes
mellitus ve otoimmiin tiroidit gibi hastaliklar JiA ile birlikte olabilir (28).

Renal tutulum: JIA'nin tedavisi sirasinda intermittan hematiiri ya da
proteiniiri meydana cikabilir (29).

Amiloidoz: Sekonder amiloidoz JIA' nm nadir ancak ciddi
komplikasyonlarindan biridir. Tiirkiye'de bu oran %16 olarak bulunmustur (23).

Uveit: Kronik nongraniilamatéz anterior iiveit; iris ve silier cismi
etkileyen bir enflamasyondur. Ozellikle erken yaslarda baslayan ANA pozitifligi
gosteren oligoartritli kiz cocuklarda goriilmektedir. Uveit oligoartritli cocuklarin
%20'sinde goriiliir (30). Kronik {iveitin baglangici sinsidir bazen tamamen
asemptomatiktir. Hastalarin yarisinda agri, kizariklik, bas agrisi, fotofobi, gdrme
degisikligi seklinde semptomlar olur (31).

Biiyiime ve gelisme: Hastalarin cogunda lineer biiylime ve cinsiyet
maturasyonu geridedir. Bu durum steroid tedavisi ve yetersiz beslenmenin bir
sonucudur (7).

Lenfodem: JIATi bircok cocukta bir yada daha fazla ekstremitede
subkiitan asimetrik genellikle agrisiz lenfodem olabilir. Nedeni bilinmemektedir,

eklem sisliginin neden oldugu lokal obstriiksiyon sorumlu tutulmaktadir (32).

Tam

Hastaligin tanisi temelde klinik bulgulara dayanir. Spesifik bir tani testi
yoktur. Laboratuar testlerinde enflamasyona bagl degisiklikler goriiliir ancak
diyagnostik degildir. Laboratuar bulgular1 enflamasyonun varligim gosterir, klinik

taniy1 destekler ve tedavinin toksisitesinin izlenmesini saglar.



Hematolojik degerler: Oligoartikiiler JIA'da hafif anemi disinda nadiren
hematolojik degisiklikler olur. Orta siddette artriti olan c¢ocukta normositik
normokrom anemi ortaya ¢ikar. Sistemik JIA’da ise orta-agir bir anemi vardir ve
genellikle hemoglobin degeri 7-10 gr/dl arasindadir (33). JiA'da ferritin artis1
hastaligin sistemik aktivitesi ile iliskilidir fakat demir depolarin1 gostermez; akut faz
reaktan1 olarak artar. Lokositoz, aktif hastaligi olanlarda olabilir (30,000-
50,000/mm3). PNL hakimiyeti vardir. Trombosit sayist agir sistemik ya da
poliartikiiler tutulumunda yiikselir.

Eritrosit  sedimantasyon hiz1  (ESH):Hastaligin  aktivitesini
degerlendirmede ve izlemede énemli bir 6l¢iimdiir. ESH artritin ilaglara verdigi yanit
ile korelasyon gostermez (34).

C reaktif protein (CRP): Ozellikle aktif hastalig1 olan JIA’ larda yiiksek
bulunur.

Iimmunglobulinler: Serum immunglobulinlerinde artis hastaligin
aktivitesi ile korelasyon gosterir. En ¢ok Ig M yiikselir, romatoid nodiil ve RF ile
iliskilidir (1).

Romatoid Faktor: JIA1 cocuklarin %5-10'unda lateks fiksasyon ve
duyarlastirilmis koyun hiicreleri ile agliitinasyon testi yardimiyla IgG'ye karsi olusan
IgM cinsi antikor (RF) pozitifligi saptanmaktadir (1,30). RF daha ¢ok gec¢ yasta
baslayan poliartikiiler subkutan romatoid nodiilleri ve artikiiler erozyonlar1 olanlarda
pozitif olmaktadir. Prognozlari daha kotidir. HLA-DW4, DW14 ile birlikteligi
siktir. Romatoid faktor, eriskin Romatoid Artrit ve JIA disinda kronik enflamasyona
yol acan bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlarda da pozitif saptanabilmektedir.

ANA: Oligoartikuler JIA ve kronik iridosiklit birlikteli§i agisindan
onemlidir. JIA tanisinda ANA, RF'den daha yararhidir (7). Antikorlarin ¢cogu IgG
grubundan olup bazilar1 IgM veya IgA grubundan olabilir. Kiiciik yastaki oligoartritli
kizlarda %65-80 pozitiftir. Sistemik JIA'da ise her zaman negatiftir (1).

Sinovyal s1v1 analizi: Sinovyal sividaki 10kosit sayisi klinik aktivite ile
iliskili degildir. Temel hiicreler PNL ve mononiikleer hiicrelerdir. Sinovyal sivida
seker ve kompleman diizeyi diismektedir.

HLA: HLA allelerinin hastalik alt gruplarimin belirlenmesi i¢in klinik
tanida ve prognozda onemi vardir. HLA-DR1 oligoartikiiler tipte baslayip sonra
poliartikiiler forma donenlerde yiiksek oranda pozitif bulunmustur. Oligoartikiiler

JIA’nin gec baslangich tipinde ve erkek agirlikli olanlarda, HLA — B27 pozitif
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saptanmasi Jiivenil Ankilozan Spondilit tanisi icin yeterli olmaktadir. HLA — A2,
HLA - DRS8, HLA - DR11, HLA - DRI12, HLA - DQA1 ve HLA - DP
oligoartikiiler baslangicli kiz ¢ocuklarinda saptanabilmektedir. HLA — B1 iridosiklite
yatkinlig: arttirirken, HLA — DQAT1 iridosiklite karsi koruyuculugu saglar.

Erken radyografik degisiklikler: FErken radyografik degisiklikler
enflamasyonu gosterir. Periartikiiler yumusak doku sisligi, intraartikiiler siv1 artis1 ve
sinovyal hipertrofiye bagl eklem araliginda genisleme, eklem etrafinda osteoporoz
erken bulgulardandir. Parmaklar, metakarplar ve metatarslarin etrafinda yeni kemik
olusumlar1 olabilir. Yeni kemik olusumlar1 nedeniyle parmaklarin ortalarinda
genisleme JIA'da 6nemli ve karakteristik bir bulgudur (1).

Gec¢ radyografik degisiklikler: Eklem araliginda daralma, subkondral
erozyonlar, subliiksasyon ve ankiloz gec olusan radyografik degisikliklerdir. Eklem
ankilozu cocuklarda eriskinlerden daha sik olur. Ozellikle karpal ve tarsal eklemler
ile servikal vertebralarda goriiliir. Subliiksasyon kiiciik eklemlerde olabildigi gibi
biiyiik eklemlerde de olabilir. En sik kalga, bilek ve omuzda ve servikal vertebralarda
rastlanir. Uzun siire steroid alan cocuklarda femur basinda aseptik nekroz olabilir.
Osteoporoza bagh kiriklar bildirilmektedir. Femur suprakondiller bolgesi en sik
kirilan bolgedir (1). Radyolojik incelemelerle bu patolojilerin erken evrede tanisi,
gercek siddeti ve yayginligr belirlenerek tedavi se¢imi ve tedaviye yanitin izlenmesi
miimkiindiir (35).

Ultrasonografi (USG): Klinik olarak intraartikiiler sivinin goriilmesi zor
olan yerlerde (omuz, kal¢a gibi) kullanilabilir.

Bilgisayarh tomografi (BT): Ozellikle temporomandibiiler, sakroiliak
veya ayak eklemleri gibi belirlenmesi zor olan lezyonlan gosterilmesinde yararlidir.

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG): Intraartikiiler patolojilerin ve
fonksiyonel = parametrelerin  degerlendirmesinde  diger biitiin  goriintiileme
yontemlerinden daha iyidir. Bircok diizlemde inceleme 6zelliginden dolayr MRG;
projeksiyonel radyografik incelemeler ve BT'ye gore daha duyarli ve degerli bir

yontemdir (7).

Ayirici tani
Oligoartikiiler JIA'nin ayiric1 tanisi
JIA kronik oligoartritlerin en sik nedenidir. Ozellikle 5 yasin altindaki

kiz cocuklarda en sik nedendir, ancak psoriatik artrit de bu yaslarda goriilebilir.
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Psoriatik artrit ve ankilozan spondilit daha siklikla adélesan déneminde karsimiza
cikmaktadir. Kronik oligoartritlerin seyrek goriilen nedenleri arasinda tiiberkiiloz,
sarkoidoz ve villonodiiler sinovit yer almaktadir. JIA ve psoriatik artrit tanis1 "slit-
lamp" gbz muayenesinde anterior iiveitin gosterilmesi ile desteklenebilir. ANA
pozitifligi JIA tanisin1 destekler. JIA'da oligoartritli bir cocukta etkilenen eklem sis,
cogunlukla sicak fakat genellikle ¢cok agrili degildir. Cocuk toksik goriinmez. Eger
eklem agrili eritematdz ise cocugun atesi varsa septik artrit daha dogru bir tani olur.
Boylece hastalarda eklem aspirasyonu mutlaka yapilmalidir. Eklemin siirekli agrili
olmast maligniteyi diisiindiiriir. Graniilamatdz hastalik diisiiniilenlerde sinovyal
biopsi yapilmasi daha uygundur. Eger tiiberkiiloz diisiiniiliiyorsa sinovyal doku
kiiltiirii yapilmalidir. JIA tamsinda biopsinin yeri yoktur (30). Henoch-Schonlein
purpura ve serum hastaliginin deri bulgularinin yaninda eklem tutulumunun da

olabilecegi akla gelmelidir (7).

Poliartikiiler JiA 'nin ayiric tanis

Lyme hastalig poliartikiiler artrite neden olabilir fakat JIA'dan
intermitan seyri, kutandz, norolojik ve kardiyak bulgular ile birlikte olmasiyla
ayrilabilir. Preadolesan ya da adolesan donemdeki kizlarda sistemik lupus
eritamatozus (SLE) tanis1 akla getirilmelidir. Ayni sekilde biiyiik erkek cocuklarda
jivenil ankilozan spondilit diisiiniilebilir. Jiivenil ankilozan spondilit ¢ocuklarda
aksiyel iskelete kiyasla alt ekstremitelerin biiyiik eklemlerini tutan artropatiye neden
olur.

Kemik ve sinoviumun malign infiltrasyonu poliartriti taklit edebilir, fakat
burada lezyon genellikle eklem disindadir. Ancak bazen malign hastaliklarda da
eklem tutulumu olusabilmektedir. Bunlar; o6zellikle 16semi, lenfoma ve
noroblastomadir.

Sistemik baslangich JIA 'min ayiric1 tamisi

Bu c¢ocuklarda malignite, enflamatuar barsak hastaligi, vaskiilit, FMF ve
SLE gibi diger konnektif doku hastaliklar1 diisiiniilebilir. Artrit ve romatoid dokiintii
ortaya ¢ikmasiyla taminin konulmasi kolaylasir. Laboratuar degerleri tanmida pek
onemli bir yer tutmaz, ¢iinkii yliksek bulunan akut faz reaktanlari nonspesifiktir. RF
ve ANA negatif bulunacaktir. Akut romatizmal atesdeki inat¢i ates salisilatlara
yamithdir. Bircok sistemik JIA'lWh hastada perikardit olmasina ragmen endokardit

diisiindiiren iifiiriim ile birlikte olmasi daha ¢cok ARA ya da bakteriyel endokardit
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distindiiriir. ARA’da goriilen artrit agrili, akut, gezici ve asimetriktir. Periferik,
biiyiik eklemleri tutar ve sekel birakmaz. Oykiide daha once gecirilmis o hemolitik
streptokok infeksiyonu vardir.

Tedavi

Tiim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi JIA tedavisi de bir ekip isidir.
Bu ekipte pediatrik romatolog, fizyoterapist, ortopedist, cocuk psikiyatristi ve hasta
ailesi aktif olarak yer almalidir. Tedavideki Oncelikli amag¢ kronik enflamasyonu
baskilamak ve kronik eklem agrisim1 azaltarak normal bir biiyiime ve gelismeyi
saglamaktir (36). Tedavide tiim romatizmal hastaliklarda kullanilmasi Onerilen
piramit semas1 kullanilir. Tedavi, hastaligin tipine, prognozuna ve hastanin
fonksiyonunu koruyabilmesine, eklem hasarina goére planlanir. JIA tedavisi
baslangicta uygulanan tedavi ve uzun siireli tedavi olmak iizere iki boliimden olusur.
Hem baslangic hem de idame tedavisinde en sik kullanilan ilaglar nonsteroid
antiinflamatuar ilaglardir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII) JIA tedavisinde
onemli 1.basamak ilaglardir. Hastalarin biiyiik kisminda bu ilaclar basarili bir sekilde
emniyetle kullanilir. 2. basamak ilaglar yeterli yanit alinamayan hastalarda kullanilir.
Eger hayat1 tehdit eden bir tablo s6zkonusu ise bu durumda sitotoksik veya biyolojik
etkili yeni ilaglar kullanilir. Glukokortikoidler ciddi sistemik hastalikta, diger
tedavilere yanit alinamayan durumlarda ve iridosiklitte tercih edilir. Oral, pulse veya
intraartikuler kullanilabilir.

Son 10 yildir klasik tedavi degismeye baslamis ve agresif tedaviler daha
erken donemde kullanilmaya baslanmistir. Hastaligin hangi doneminde agresif tedavi
endikasyonu oldugu konusunda belirlenmis kriterler yoktur, ancak RF pozitif olan
poliartikiiler JIA’I1 hastalarda, sistemik baslangichi olup hizla poliartikiiler gidis
gosterenlerde ve oligoartikiiler baslangicli olup poliartikiiler forma dogru hizla
ilerleyenlerde agresif tedaviden kacimilmamalidir (31). Siklosporin A ve
metotreksatla yapilan tedavi durumlarinda {iiveitin ciddiyetini azaltmakta yararli
olabilir. Etkili bir tedavide terapotik ajanlarla olusan toksik etkiler onemli bir

problem olustururlar (36).

Non-steroid antiinflamatuar ilaclar (NSAID)
Bu grup ilaclar JiIA'min tadavisindeki birinci basamak ilaclardir. Etki
mekanizmalarin1 aragidonik asidi prostoglandinlere doniistiiren siklo-oksijenaz

enzimini (COX) inhibe ederek gosterirler. Analjezik etkileri hizli olup
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antiinflamatuar etkileri daha ge¢ ortaya cikar. Antiinflamatuar etkileri analjezik
dozunun iki katinda gosterirler. Tedaviye cevap siiresi ortalama olarak 1-4 aydir.
Bircok ¢ocukta NSAID tedavisi iyi tolere edilir. En ©nemli yan etkileri
gastrointestinal sistem iizerinedir. Gastrik yan etkileri (istahsizlik ve gastrik agr1)
minimale indirmek icin bu ilaclar1 tok karnina kullanmak gerekir. NSAID kullanan
hastalar rutin olarak gaytada gizli kan agisindan takip edilmelidir. Karaciger, bobrek
ve koagiilasyon sistemi lizerine de olumsuz etkileri vardir. S1vi alimi yetersiz olan ve
NSAID' lar ile tedavi edilen hastalarda renal papiller nekroz sikilikla goriilmektedir.
Kulak c¢inlamast ve huy degisiklikleri de tedavi sirasinda bildirilen diger yan
etkilerdir. TIT, BUN, kreatinin, karaciger transaminazlarin her 3-4 ayda bir bu
hastalarda bakilmas: olusabilecek renal ve hepatik toksik etkilerin monitdrizasyonu
acisindan 6nemlidir (36). Propiyonik asit tiirevi NSAID' lar 6zellikle de naproksen
sodyum agik tenli genc hastalarda psodoporfiriaya neden olabilir (37). NSAID' lar
NADPH oksidazi inhibe ederek PNL'leri inaktive ederler ve buna bagli olarak
lizozomal enzimlerin ve siiperoksid anyon radikallerinin salgilanmasini engellerler
(38). JIA' nin tedavisinde az sayida NSAID Amerika Birlesik Devletlerinde FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan Onerilmektedir. Bunlarin arasinda
ibuprofen, naproksen sodyum, tolmetin ve magneziyum kolin trisalisilat yer alir.
Bununla birlikte indometasin ve diklofenak gibi diger NSAID' lar da siklikla JIA
tedavisinde kullanilirlar (37).
Tablo 1 — JiA' nin tedavisinde kullanilan NSAID'lar

flac Doz

Aspirin 80 - 100 mg/kg/giin
Ibuprofen 30-50 mg/kg/giin
Naproksen 10-20 mg/kg/giin
Ketoprofen 3-5 mg/kg/giin
Tolmetin Sodyum 15-30 mg/kg/giin
Indometazin 1-3 mg/kg/giin
Diklofenak 2 - 3 mg/kg/giin
Magnesyum Trisalisilat 50 mg/kg/giin
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Yavas etkili antiromatizmal ilaclar

NSAID' lardan fayda gormeyen, cok sayida eklemi tutulan ve eklem
fonksiyonlari ileri derecede bozulan hastalarda ikinci basamak ilaglar kullanilir. Bu
grup ilaglar icin hastallk modifiye edici antiromatizmal ilaglar terimi de
kullanilmaktadir (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARD). Bu ajanlarin
cogu hastaligin radyolojik progresyonunu geciktirirler. Bu grupta en ¢ok tercih edilen
ilag metotreksattir.

Metotreksat: Metotreksat folik asit analogu olup dihidrofolikasit
rediiktaz inhibitoriidiir (39). DNA, RNA ve protein sentezindeki basamaklardan
dihidrofolatin tetrahidrofolata indirgenmesi, timidin monofosfat ve piirinlerin
sentezinde rol oynamaktadir. Metotreksat, T ve B lenfositlerin proliferasyonunu
antikor sentezini, lokotrien yapimim ve IL1 aktivitesini inhibe eder. 2. grup ilaclar
icinde etkili, giivenli ve digerlerine gore daha az toksik olan bir ilactir. Haftada bir
subkutan veya oral kullanmilir. 10 mg/m2 baslanarak agir vakalarda 20-30
mg/m2/haftaya cikilabilir. Diisiik dozda kullanildig: icin toksik bulgulari ¢ok azdir.
NSAID ‘lar ile birlikte kullanildiginda dozu azaltilmalidir. Stomatit, diyare,
abdominal agri, dokiintii, bas agrisi, karaciger enzimlerinde yiikselmeye neden
olabilir. Nadiren kemik iligi depresyonu ve megaloblastik anemi gelisebilir.
Metotreksata bagli pnomonitis nadiren goriilebilir. En Oonemli yan etkisi hepatik
fibrozdur (40). Cocuklarda nadirdir. Metotreksat kullanan ¢ocuklarda 4-6 haftada bir
karaciger enzimleri ve tam kan sayimi yapilmasi Onerilir. Metotreksat teratojendir,
gebelerde kullanilmamalidir.

Sulfasalazin: Bu ila¢ esas olarak inflamatuar barsak hastaliklarinin
tedavisinde kullamlir, ancak poliartikiiler ve oligoartikiiler ~JIA, jiivenil
spodiloartropati vakalarinda da olumlu sonuclar alinmaktadir. Glukoz -6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi olan hastalarda hemolitik anemiye yol acabilir.
Graniilositopeni, trombositopeni gibi kemik iligi degisiklikleri go6zlenebilir.
Bilurubinin albuminden ayrilmasina neden oldugundan, yenidoganlarda serbest
bilurubini artirarak kernikterusa neden olabilir. Hepatotoksisite, hipersensivite, ishal,
gibi yan etkileri vardir. Aktif sistemik JIA vakalarinda Steven-Johnson benzeri asir1
duyarlilik reaksiyonuna neden olabileceginden bu tip hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Daha once kullanilmakta olan altin tuzlari, D-penisilamin ve hidroksi

klorokin gibi uzun etkili ilaglar artik kullanilmamaktadir.
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Sitotoksik ilaclar

Siklosporin A; 3 mg/kg/giin dozunda kullanilabilir. Hem var olan kemik
hasarin1 azaltir hem de yeni hasar olusumunu azaltir. Aktif sistemik hastalikta
nadiren kullanmilir. Siklofosfomid; diger ilaglara yanit alinamayan hastalarda
kullanilir. Yan etkisi ¢ok oldugundan ve etkinligi fazla olmadigindan nadiren

kullanilir. Klorambusil; kronik iiveit tedavisinde kullanilmaktadir.

Intraven6z immiinglobuliin(iVIiG)

Yiiksek doz IVIG tedavisi hem cocuk hem de eriskin yas hastalarin
otoimmun hastaliklarinin tedavisinde basar1 ile kullamlmaktadir. IVIG' in kesin
biyolojik etki mekanizmast bilinmemekle birlikte fagositer hiicrelerin Fc
reseptorlerini bloke ettigi ve boylece otoimmun komplekslerin baglanmasina engel
oldugu diisiiniilmektedir (10). Ozellikle de poliartikiiler JIA' 11 hastalarda oldukca
etkili oldugu bildirilmistir. Dozu 1.5-2 gr/kg dir.Pahali bir tedavi yontemidir (36).

Glukokortkoidler

Kortikosteroidler, fosfolipaz A enzimini inhibe ederek membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit olusumunu engeller, bdylece prostoglandin,
trombaksan ve prostosiklin olusumunu Onleyerek inflamasyonu baskilar.
Antienflamatuar ve immunsupresif etkileri nedeniyle tedavide kullanilirlar. Oral
glukokortikoidler orta ve agir hastalarda secilen tedavinin etkisi baslayincaya kadar
gecici olarak, hayati tehdit eden sistemik bulgularin varliginda ve kronik iiveit
tedavisinde kullanilmaktadir (39). Poliartikiiler ve oligoartikiiler JIA’da agrilar ve
sabah sertligi icin kisa siireli (6 aydan kisa) diisik dozda (0.25 mg/kg/giin)
kullanilabilir (41). Maksimum etki 2mg/kg/giin dozunda kullanildiginda olmaktadir
ancak bu sekilde kullanildiginda yan etkiler ¢cok cabuk gelismektedir. Ilag her 10
giinde bir %10 olacak sekilde 3 — 6 ay i¢inde azaltilip kesilmelidir. Uzun siireli
kullanildiginda iatrojenik cushing sendromu, hiperglisemi, hipertansiyon, artmis
infeksiyon riski,biiyiimede gerilik, kiriklar, osteoporoz, katarakt ve enfeksiyonlara
egilim gibi yan etkiler ortaya cikabilir. Tek veya iki eklemin tutuldugu oligoartikiiler
JIA’l1 vakalara, eklem ici lokal depo steroidler (triamcinolon heksacetonid 20 — 40
mg) uygulanabilir (42). Uveit tedavisinde glukokortikoidler kullanilir. 30 mg/kg
(maksimum 500 mg/doz 3- 5 giin) kullanilabilir.
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Intraartikiiler Kkortikosteroidler: Depo glukokortikoidler dogrudan
eklemin icine enjekte edilebilmektedirler. Bu yaklastm NSAID' lara yanit vermeyen

sinirlt eklem tutulumu olan oligoartikiiler J IA' I1 hastalarda kullanilabilir (42,43).

Anti-TNF tedavi

Anti-TNF ilaglar RA’in klinik bulgu ve semptomlarinin etkili bir sekilde
baskilanmasinda, sakatligin 6nlenmesinde, yasam kalitesinin arttirilmasinda, eklem
harabiyetinin 6nlenmesinde etkili oldugu bulunmustur. Giiniimiizde anti-TNF ilaclar
RA disindaki romatizmal hastaliklarda da kullanilmaktadir. Bu ilaglarin klinik
endikasyonlarin1 genisletmeye yonelik calismalar hizla devam etmektedir. Anti-TNF
monoklonal antikorlar (infliksimab, adalimumab) ve solubl TNF reseptorleri
(etanersept, onersept ve lenersept) hem solubl hemde membrana bagli TNFleri
baglamalar1 ve bdylece onlarin fonksiyonlarini bloke etmelerine karsin etki
mekanizmalar1 acisindan aralarinda 6nemli farklar oldugu gosterilmistir. Anti-TNF
monoklonal antikorlar sadece TNF-a’y1 bagladigi icin TNF-o ve ona bagh
sitokinlerin aktivitelerini baskilarlar. Solubl reseptorler ise TNF-o’nin yam sira
makrofajlar ve T hiicrelerinden salgilanan lenfotoksin-a (LT-a) veya eski adiyla
TNF-f’y1 da baglarlar. Olasilikla LT-o’nin major rol oynadigi bilinen jiivenil
idiyopatik artrit (JIA) tedavisinde etanerseptin etkili olmasinda bu 6zellik énemlidir.
Infliksimab ile yapilan acik bir calismada JIA’li hastalarin tedavisinde yiiksek oranda

basarisizlik rapor edilmistir (44).

B.TUBERKULOZ

Tiiberkiiloz; Mycobacterium Tiiberciilosis Komplexi (MTC) olarak
adlandirilan Mycobacterium tiiberciilosis, Mycobacterium bovis ve nadir olarakta
Mycobacterium africanum enfeksiyonu ile olusan kronik seyirli bakteriyel bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore halen diinya niifusunun 1/3’{inii
olusturan yaklasik 1.7 milyar insan tiiberkiiloz basiliyle enfekte durumdadir (45). Her
yil 15 yas alt1 450.000 ¢ocuk tiiberkiiloza bagl olarak hayatin1 kaybetmektedir (46).
Cocuklardaki tiiberkiiloz olgularinin % 59’u 5 yas alti cocuk ve bebeklerdir ve
Tiiberkiiloza bagl dliimlerin %90’dan fazlas1 bu yas grubunda goriiliir(47). Fakirlik,
kalabalik evde yasama, malnutrisyon, yetersiz tiiberkiiloz kontrol programlari,
evsizlik, temel saglik hizmetlerine erisim gii¢liigli tiiberkiiloz enfeksiyonu icin

onemli risk faktorlerini olusturmaktadir. Kalabalik evlerde yasayan cocuklar diger
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cocuklara gore 5-6 kat daha fazla aktif tiiberkiiloza yakalanma riskine sahiptirler (47,
48, 49, 50). Ulkemizde Verem Savas Daire Baskanlig1 verilerine gore tiiberkiiloz
hastaligr insidans1 34/100.000 ve cocukluk yas grubundaki insidans % 5-32 olarak
bildirilmektedir (51).

Cocukluk cagi tiiberkiilozunda gelisim evreleri

Temas: Enfeksiyoz pulmoner tiiberkiilozu olan erigskin veya adolesan ile anlaml
temas Oykiisii olan olgular1 kapsar. Bu donemde cocuklar enfeksiyonun erken
donemindedir, akciger grafisi normaldir, akciger hastalig1 belirti ve bulgular1 yoktur.
Temas asamasinda PPD deri testi negatif bulunur ¢iinkii; olgunun enfeksiy6z nukleus
materyali inhale edisinden 3 ay sonra deri testi reaktif saptanmaktadir. Maruziyet
altindaki kiiciik olgular reaktif tuberkiilin testi beklenmeden tedavi edilirler (52).
Enfeksiyon: M.tiiberciilosis iceren nukleusun damlacik yoluyla alinmasindan sonra
akcigerde ve lenf nodlarinda intraselliiler durumda bulunmasi ve yayilmasi olarak
tanimlanir. Tiiberkiilin deri testi reaktif bulunur. Cocukta semptom veya fizik
muayene bulgusu saptanmaz. GoOgiis radyografisinde parankimde veya lenf
nodlarinda sadece kalsifikasyon veya graniiloma formasyonu izlenebilir.
Enfeksiyonun hastaliga ilerlemesinde enfeksiyondan sonraki ilk 2 yil en yiiksek riske
sahiptir (53). Enfekte ¢cocuklara mutlaka kemoproflaksi verilmelidir (54).

Hastalik: Tanim olarak semptomlarin olustugu, fizik muayene bulgularina gogiis

radyografi bulgularinin eslik ettigi tablo i¢in kullanilir (52).

Klinik bulgular

Primer akciger tiiberkiilozu, ¢cocukta hastaligin en sik goriilen formudur
(% 75). Ekstrapulmoner hastalik; lenf nodlari, santral sinir sistemi, kemik ve
eklemler, periton ve gastrointestinal sistem tutulumu seklinde seyredebilir.
Tiiberkiilloz menenjit ve miliyer tiiberkiiloz cocuklarda % 0.5-3 siklikta
goriilmektedir. Pulmoner tiiberkiiloz genelde enfeksiyondan 6-24 ay sonra
goriilirken; dissemine hastalik (tiiberkiiloz menenjit ve miliyer tiiberkiiloz)
enfeksiyon sonrasi 1-6 ay gibi kisa siirede gerceklesebilir. Kemik, eklem tiiberkiilozu
gelisimi enfeksiyondan en az 1 yil sonra goriilebilir. Renal tiiberkiiloz ise; baslangi¢
enfeksiyonundan 5-25 yil sonra goriiliir (53).

Cocuklarda akciger tiiberkiilozuna bagh klinik belirtiler oldukca azdir.

Kronik Oksiiriik, ates goriilebilir. Kilo kaybi, halsizlik, gece terlemesi, istahsizlik,
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bliyimede duraksama gibi nonspesifik belirtiler, tiiberkiiloz antijenine duyarlilik
arttikca ortaya c¢ikar. Fizik muayenede hepatomegali, lenfadenopati, splenomegali
saptanabilir. Kiiciik cocuklarda pulmoner bulgular daha belirgindir. Kiiciik capli olan
bronglar, biiyliyen lenf nodlarinin baskisiyla kolayca daralip, amfizem, atelektazilerin
olusumuna yol agabilir

Cocukta pulmoner tiiberkiilozdan sonra en sik tiiberkiiloz lenfadenit
goriiliir. Genellikle servikal bolgede agrisiz, sert, ¢cap1 1 cm’den biiyiik lenf nodiilii
palpe edilir. Kesin tan1 biyopsi ve kiiltiirle konur. Temas Oykiisii ve pozitif tiiberkiilin
deri testi tanida faydali olabilir (52,53).

Miliyer tiiberkiiloz lenfohematojen yayilim sonucu olusur. Kiiciik ve ayni
boydaki tiiberkiiller tiim akcigerlere yayilir. Tam1 ve tedavi gecikirse solunum
sikintisi, siyanoz goriilebilir. Ani olarak yiikselen atesle baslayabildigi gibi, hafif
ates, zayiflama gibi belirtilerle yavas, yavas da gelisebilir. Tam tipik akciger
grafisiyle konur. Tuberkiilin deri testi %50’den fazla olguda negatiftir. Kiiltiir ile
taniy1 dogrulamak zordur. Karaciger, akciger, kemik iligi ve deri biyopsileri onerilir.
Yaklasik 1/3 hastada tabloya tiiberkiiloz menenjit de eklenmektedir (55). Tiiberkiiloz
menenjit tedavi edilmediginde genellikle oliimciil seyreden, tiiberkiilozun en ciddi
formudur. Belirtiler sinsi baglar. % 70 vakada aile oykiisii saptanir (56). En sik ilk 5
yasta goriiliir.

Tam yontemleri

Cocukluk c¢aginda tiiberkiiloz tanisi; enfeksiyoz eriskin vaka ile temas
Oykiisii, klinik bulgu ve yakinmalar, radyolojik bulgular (6zellikle akciger grafisi) ve
pozitif tiiberkiilin testi varligina dayandirilmaktadir. Bununla birlikte cocuklarin
yarisi asemptomatik olabilmektedir. Boyle durumlarda 6zellikle temas Oykiisiiniin
varligi, cocuktaki enfeksiyon veya hastalikla giiclii bir sekilde koreledir (57).

Fizik muayene

Tiiberkiilozlu ¢ocuklarin 1/3’iinde gelisme geriligi veya kilo kaybi
saptanir. Flikteniiler konjuktivit, eritema nodosum saptanabilir. Trakeobronsial
havayolu basis1 Oksiiriikk ve hisilti ile sonuclanir. Bir akciger veya loba uyan bolgede
lenfobronsial tiiberkiiloz nedeniyle solunum sesleri azalmis duyulabilir. Fizik
muayenede tiiberkiiloz icin tek diagnostik bulgu, tutulum varsa, retinadaki
arteriollerde koroidal tiiberkiillerin bulunmasidir

Radyoloji
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Tiiberkiilozdan siiphelenilen ¢ocuklara mutlaka 6n-arka ve yan akciger
grafileri cekilip primer odak veya lenfadenopati agisindan incelenmelidir. Lokalize
havalanma fazlaliklari, atelektaziler goriilebilir (47, 52). Ayrica kalsifikasyonlar,
alveolar konsalidasyon, interstisiyel dansite artigi, miliyer opasifikasyon nadiren
fokal kitle izlenebilir. Bilgisayarli tomografi, diiz grafilerde goriilemeyen parankimal
nodiilleri ve lenfadenopatileri yakalamada kullanilabilmektedir (47, 54,55 , 57).
Mikrobiyolojik tam

Tanida; basilin gosterilmesi en 6nemli bulgudur. Balgam cikaramayan
cocuklarda yayma ve kiiltiir icin en iyi Ornek gastrik aspirattir. Balgam indiiksiyon
yonteminde o©Once cocuklarda gelisebilecek vazokonstruksiyonu onlemek igin
salbutamol, ardindan jet nebiilizerle 5 ml % 5 steril tuzlu su 15 dakika boyunca
inhale ettirilir. Inhalasyon sonrasi postural drenaj yapilir. Balgam; cikartabilen
cocuklarda direkt, cikaramayan cocuklarda nazofarinks, orofarinkse uygulanan steril
bir kateter yardimiyla alinir.

Alinan klinik 6rnekler Ziehl-Neelsen (ZN) boyasi ile boyanarak, aside
direncli basil aranir. Kesin tami i¢in kullanilan Loewenstein-Jensen besiyerinde
mikobakterilerin {iremesi 6-8 haftayr bazen 10 haftay1r bulabilmektedir (58).

BACTEC sisteminde 14C isaretli palmitik asit iceren ortamda
mikobakteriler, palmitik asidi metabolize edip CO2 olustururlar ve bu da sisenin
tistiinde birikir. Buradaki radyoaktivitenin Olgiimiiyle tani konur. Bu yoOntemle
ortalama 2 haftada tireme goriilebilmektedir (58, 59).

PCR; Orneklerden mikobakteriyi direkt olarak belirleyen bir DNA
amplifikasyon testidir (59). Klinik veya epidemiyolojik olarak kolay tan1 konamayan
belirgin akciger hastaligi olan c¢ocuklarda, immun yetmezlikli hastalarda ve

ekstrapulmoner tiiberkiilozda faydali olabilecegi diistiniilmektedir (52, 57, 60).

Tiiberkiilin deri testi

Tiiberkiilin testi, M.Tuberculosis enfeksiyonunun organizmanin bazi
komponentlerine kars1 sensitivite olusturmast esasina dayanmaktadir. Bu
komponentler “tiiberkiilin” denen kiiltiir ekstreleridir. Bugiin kullanilan 2 cesit
tiitberkiilin vardir: Old tiiberkiilin (OT) ve PPD (Purifiye edilmis protein derivesi).
Giintimiizde tiiberkiilin testlerinde en sik PPD kullanilir. Deriye tiiberkiilin
enjeksiyonu lenfositleri uyarir ve gecikmis tip asir1 duyarlilik yanitina yol acan

olaylar1 aktifler. Tim PPD preparatlart i¢in standart tiiberkiilin PPD lot numarasi
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49608 veya PPD-S’dir. PPD-S DSO tarafindan standart olarak kabul edilmistir.
Bunun i¢in hazirlanan tiim tiiberkiilin preparatlarinin giicii “tiiberkiilin iinitesi (TU)”
olarak ifade edilmis ve 1TU=0.00002 mg PPD-S iceren birim olarak tanimlanmustir
(0.1 mI’lik solusyonda 5-TU dozundaki 0.0001 mg PPD-S bulunmaktadir (61).

TDT, tekli ve ¢oklu delme olarak 2 yolla uygulanabilir. En sik kullanilan
teknik birincisi yani Mantoux deri testidir. On kolun volar yiizeyine kiiciik bir bleb
boyutunda ince bir igne ile deri icine 0.1 mlI(5 tiiberkiilin iinitesi) iceren PPD
soliisyonundan uygulanmasi teknigin esasidir. Solusyon uygulandiktan sonra deride
6-10 mm capinda kabariklik olusmalidir. Eger kabartinin ¢apt 6 mm’den az ise;
solusyon deri altina verilmis demektir ve test aymi kolun baska bir yerine
tekrarlanmalidir (55,62). Enjekte edilen bolgede olusan endiirasyonun en uzun ¢api,
72 saat sonra Ol¢iilerek mm cinsinden kaydedilir.

Yalana pozitiflik

Dogada yaygin olarak bulunan diger mikobakterilerle ¢apraz reaksiyon,
BCG agilamasi TDT’de yanhis pozitiflige sebep olabilir (54,61). Atipik
mikobakterilere bagli capraz reaksiyonlar aylar, yillar icinde azalir ve 10-12 mm’lik
endurasyonu gecmez. Enfeksiyona baghi duyarlilik ise yasam boyu devam eder.
Tiiberkiilin testi, M.Tuberculosis ile karsilasmamis kisiyi duyarlilastirmaz, ancak
azalmis veya yerlesmis asirt duyarliligi uyarir veya arttirir. Bu etki enjeksiyon
sonrast giinler i¢inde gelisir, 1 yil kadar siirebilir. Yas ilerledik¢e artar (Booster
fenomeni). Bu durumda 1 hafta-1 yil icinde test tekrarlanacak olursa, daha yiiksek bir

tiiberkiilin cevabi elde edilebilir (57).

Yalanci negatiflik

TDT’de negatif sonu¢ alinmasi hastaligi dislamaz (58,61,62,63). Kiiciik
yas, malnutrisyon, immunosupresyon, viral enfeksiyonlar deri testine duyarlilig
azaltabilir . Test yapildiginda iist solunum yolu enfeksiyonu olup test sonucu negatif
olan ¢ocuklara 2-3 hafta sonra test tekrar yapilmalidir. Canli virus asilar yapildiktan
sonra 3-4 hafta boyunca TDT yapilmamalidir (62).

Tiiberkiilin deri testleri sonuglarinin degerlendirilmesi ve yorumlanmast;
toplumdaki tiiberkiiloz prevalansi ve test edilen kisilerdeki iligkili risk faktorlerinden
etkilenir. Ozellikle asili cocuklar hesaba katilirsa testin yorumlanmasi daha da
giiclesir (62,64). T.C Saghk Bakanlhig; BCG asili ¢ocuklarda PPD’nin

yorumlanmasinda enfeksiyon i¢in konan {ist sinir degerlerinin artirilmasini
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onermektedir. Verem Savas Daire Bagkanligi’'min 2003 yilinda TDT

degerlendirilmesi icin 6nerdigi sinirlar Tablo 2‘de goriilmektedir (65).

Tablo 2 -TDT reaksiyonlarinin Verem Savas Daire Baskanhgi

verilerine gore smiflandirilmasi (65).

BCG’lilerde; 0-5 mm negatif olarak kabul edilir.
6-14 mm BCG’ye bagh oldugu kabul edilir.

15 mm ve iistii pozitif (enfeksiyon)

BCG’sizlerde; 0-5 mm negatif
6-9 mm siipheli; 1 hafta sonra test tekrarlanir; yine 6-9
mm bulunursa negatif, 10 mm ve {istiinde
bulunursa pozitif kabul edilir

10 mm ve iistii pozitif kabul edilir.

Bagisiklik yetersizligi olanlarda 5 mm ve iistii pozitif kabul edilir.

Tedavi

Cocuklarda aktif tiiberkiiloz ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu medikal
tedavi gerektirir. Tiiberkiiloz saptandiginda ‘ilaca duyarli’ tedavi baslanmasi i¢in
siklikla bes ilactan yararlanilir (Tablo 3). “ilaca direngli” tiiberkiiloz diisiiniildiigiinde

ise kullanilmasi onerilen ilaglar Tablo 4 de verilmistir.
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Tablo 3 — Pediatrik yas grubunda tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar

flac Form Giinliik doz 2/haftada Maksimum
Mg/kg/g Mg/kg/doz Doz/giin
Ethambutal 100/400mg tbl 15-25 mg 50 2.5 gr
Isoniazid 100/30mg tbl 10-15mg 20-30 300 mg / giin
10mg/ml siisp 900 mg /hafta
Pyrazinamid | 500 mg tbl 20-40 mg 50 2gr
Rifampin 150/300mg kapsiil | 10-20mg 10-20 600 mg/ giin
stisp 900 mg /hafta
Streptomycin | 1 gr vial flk 20-40 mg 20-40 1 gr.
Tablo 4 — Tlac direncli tiiberkiilozda kullanilan ilaclar
Ila¢ Form Giinliik doz Maksimum
doz
Capreomycin lgr.vial 15-30 1gr
Ciprofloxasin 250/500/750 mg | 500-1500mg 1,5 gr
tb (2 dozda(yetiskin)
Clofazamine 50/100 mg kapsiil | 50-100 mg/giin 200 mg
Cycloserine 250 mg kapsiil 10-20 mg 1gr
Etionamide 250 mg tb 15-20 mg (2 veya 3 1gr
dozda)
Kanamycin 75 mg/2 ml siisp. | 15-30 mg(im) lgr
500 mg/2 ml
susp.
Ofloxacin 200/300/400 mg | 400-800 mg total/giin 800 mg
tb (eriskin)
Paraaminosalicylic 4 gr paket 200-300 mg 10 gr
Asid (2-4 doz/giin )

Tedavi plam

Enfeksiyoz olgu ile temas: Pulmoner tiiberkiilozlu enfeksiyoz eriskinler nedeniyle

enfeksiyona acik olan 5 yas altinda cocuklar veya immiin yetersizlik yaratabilecek

risk faktorlerine sahip olan olgulara INH tedavisi baslanabilir (54). Enfeksiyoz olgu
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ile temas sonrasi en az 3 ay tedavi verilir. 3 ay sonrasinda tiiberkiilin deri testi pozitif
saptanirsa enfeksiyon tanimlanmis olur ve tedavi 9 aya uzatilir. Eger test negatif
bulunursa tedavi durdurulur.

Infeksiyon tedavisi: Cocuklarda enfeksiyonun hastaliga progresyonunu onlemek
icin 9 ay isoniazid tedavisi Onerilmektedir (66,67). Eger enfeksiyon INH’a direngli
ise rifampisin kullanilabilir. Tiiberkiiloz enfeksiyonun INH ile tedavisi giivenlidir.
Hastalik tedavisi: Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Hastalik kontrol merkezi
(CDC) ¢ocukta pulmoner tiiberkiiloz saptandiginda ilk iki ay pirazinamidle birlikte
olmak iizere 6 ay INH ve rifampin tedavisini 6nermektedir. Eger INH direnci riski
siiphesi varsa tedaviye 4. ila¢ olarak etambutol eklenmelidir. INH ve rifampisinin
hassas oldugu saptandiginda etambutol tedavisi durdurulur(68,69).

Tiiberkiiloz menenjit, miliyer tiiberkiiloz, kemik ve eklem tiiberkiilozunda
dort anti tiiberkiiloz ila¢ birarada (INH, RIF, PZA+SM ya da Etambutol) tedaviye
baslanip, 2 ay sonra tedaviye INH ve RIF’le 12 ay devam edilmesi onerilmektedir
(55,62).

Kortikosteroidler tiiberkiiloz menenjitte ve intrakranial basing artisi
varliginda kullanilmaktadir. Steroidin etki mekanizmasi inflamasyon, vaskiilit ve
dolayisiyla basing artisin1 diisiirmesiyle agiklanmaktadir. Kortikosteroidlerin endike
oldugu diger durumlar: tamponad gelisen perikardial efiizyonlar, mediastinal shift
gelisen plevral eflizyornlu olgular, miliyer tiiberkiiloz, alveolo-kapiller blok
sendromu gelisen olgular, solunum sikintis1 veya agir kollaps yapan biiylimiis
mediastinal lenf nodlarinin oldugu olgulardir. Kortikosteroid tedavisinde; prednizon
1-2 mg/kg/giin dozunda 4-6 hafta siireyle kullanilir (52).

Koruyucu tedavi: Klinik ya da radyolojik belirtileri bulunmayan enfekte kisilerde
yakin veya uzak gelecekte tiiberkiiloz hastaligi gelisimini 6nlemek i¢in uygulanir.
Tiiberkiiloz hastaligi gelisimine kars1 en az 20 y1l énemli ol¢iide (% 54-88) koruma
saglar(65). Koruyucu tedavide; INH 10 mg/kg/giin (Max 300 mg/giin) dozunda 6-9
ay sitireyle kullanilir (55,62). Ayrica 3 veya 4 ayhik INH, RIF birlikte kullanilan
tedavilerin de etkili oldugu bildirilmektedir .

BCG Asis1

Calmette ve Guerin tarafindan Pastor enstitiisiinde  yapilan
arastirmalardan sonra M.bovis seri subkiiltiirlerde iiretilmis ve hayvanlarda virulan

enfeksiyona karsi korudugu gosterilmistir. 1921°de ilk defa oral denenen asinin
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1927°den sonra diinya capinda uygulanmasi onerilmistir. Ulkemizde 1949 yilindan
beri kullanilmaktadir (70).

1921 yilindan itibaren 3 milyar dozdan fazla as1 uygulanmistir.1200’den
fazla yaymnin metaanalizi ile BCG’nin pulmoner tiiberkiiloza kars1 koruyucu etkisi
%50; agir enfeksiyon formlarinda %64-78 bulunmustur (71).

BCG asis1 dondurularak kurutulmus toz halinde bir asidir. Enjekte
etmeden Once sulandirici ile kangstirilir. Hazirlanan as1 en ge¢c 8 saat iginde
tilketilmelidir (55). Deltoid kas iizerinde enjekte edildigi ciltte kiiciik scar olsturan ve
intradermal uygulanan bir asidir. Dozu; yenidoganda 0.05 ml, daha biiyiiklerde 0.1
ml’dir (Farkli tipteki asilarin dozu, sisenin {istiindeki aciklamaya gore
ayarlanmalidir) (55). Asilamadan 2-6 hafta sonra as1 yerinde yaklagik 10 mm c¢apinda
papiil gelisir. Ardindan 6-8 hafta icinde papiil iilsere olur, kabuklanir. Asilama
konakta immun cevaba ve yaklasik 2-3 ay sonra olusan skar dokusuna yol agar.
Asilama sonras1 10 giin-3 ay arasinda tiiberkiilin testi yanit1 gelisir. BCG asis1 ile
tekrar agilama yapilmasinin tiiberkiilin test boyutlarim artirdigi yoniinde ¢aligmalar
mevcuttur (72,73).

BCG bilinen en giivenli asilardan birisidir. Komplikasyon daha ¢ok
infantlarda, intradermal teknigin yanlis uygulanmasinda ve yiiksek doz verilmesine
bagh olarak gelisir. Lokal yan etkiler olsa da uzun siireli komplikasyonlar nadirdir. 1
yasin altinda komplikasyon 387/1.000,000 olup bolgesel LAP veya subkutan abse
olusabilir. Biiyiik ¢cocuklarda % 0,3 osteomyelit; 30-40/1.000.000 nonfatal dissemine
hastalik ve 0,5-1,5/1.000.000 fatal dissemine hastalik goriilmiistiir. Ik bir yastan
sonra komplikasyonlar daha az goriiliir (74).

Dissemine BCG enfeksiyonu i¢in risk faktorleri; kombine immiin
yetmezlik sendromu, hiicresel immiin yetmezlik, kr.graniilomatdz hastaliktir. HIV
enfeksiyonu, immunosuprese ila¢ tedavisi gibi bagisiklik yetmezligi olanlara,
lenfoma, 16semi, Hodgkin gibi malign hastaligi olanlara, tiiberkiilin proteine
hipersensitivitesi bulunanlara ve septik deri lezyonu olanlara BCG yapilmasi

kontrendikedir (58,62).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi Romatoloji Poliklinigi ve Saglam Cocuk Poliklinigi’nde etik
kurul onay1 alindiktan sonra yiiriitiilmiistiir (onay tarihi:10.03.2009 , karar no: 55/A).

Hasta grupta, hastaligimin baslangicindan itibaren klinigimizde izlenip
diizenli kontrolleri yapilan, ILAR teshis kriterlerine gore Jiivenil Idiopatik Artrit
tanis1 almis, ortalama yas1 11,99 + 4,33 olan 77 (28 erkek, 49 kiz) cocuk calismaya
dahil edildi. Bu c¢ocuklarin dosyalar1 taranarak hastalik subtipleri, hastalik
aktiviteleri, kullamilan ilaglar degerlendirildi ve calisma icin olusturulan forma
kaydedildi. JIA ile birlikte baska bir kronik hastaligi olan, diizenli takibi
yapilamayan, son 1 ay icinde canli viral as1 yapilmis veya viral enfeksiyon gegirme
Oykiisii olan, ailesinde tiiberkiiloz veya tiiberkiilozla yakin temas Oykiisii bulunan ve
daha 6nce tiiberkiilin deri testi uygulanmis olan hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.
Kontrol grubunda ise saglam cocuk poliklinigimizde diizenli kontrolleri yapilan,
bilinen herhangi bir rahatsizlig1 olmayan, ortalama yas1 9,59 + 4,38 olan 58 ( 36
kiz, 22 erkek) cocuk c¢alismaya dahil edildi. Bu ¢ocuklardan son 1 ay i¢inde canli
viral ag1 yapilmis veya viral enfeksiyon gecirme Oykiisii olan, ailesinde tiiberkiiloz
veya tiiberkiilozla yakin temas Oykiisii bulunan ve daha oOnce tiiberkiilin deri testi
uygulanmis olan olgular ¢alisma kapsamina alinmadi.

Bu calisma ic¢in hastanemiz etik kurulundan onay alindi. Cocuklar

poliklinige basvurduklarinda yapilan ¢alismayla ilgili olarak cocuklarin anne veya
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babasina bilgi verilerek calismaya katilma konusundaki istekleri soruldu. Calismaya
katilmay1 goniillii olarak kabul edenlere aydinlatilmis onam formu imzalatildi.

Tiim hasta ve saglikli kontrol grubunun BCG skar durumu
degerlendirilerek tiiberkiilin deri testi uygulandi ve PPD yanit1 degerlendirildi. Test
icin 0.1 mI (5 TU.RT 23 Tween 80) PPD soliisyonu, sol on kol 2/3 iist lateraline
intradermal olarak uygulandi. Standardizasyonunu saglamak icin test aymi Kkisi
tarafindan uyguland1 ve degerlendirildi. Injeksiyon alaminda 6-10 mm’lik papiil
olusmasi testin uygun yapildiginin gostergesi olarak kabul edildi. Injekte edilen
bolgede olusan indiirasyonun en uzun c¢api; 72 saat sonra kalem yontemiyle
Olciilerek, mm cinsinden kaydedildi.

JIA’li biitiin ¢ocuklar hastalik subtiplerine gore, hastalik aktivite
durumuna gore ve kullandiklar ilaglara gore {i¢ ana gruba ayrildi. Hastalik
subtiplerine gore; 7’si sistemik JIA (% 9,1), 34’ii oligoartrikiiler JIA (% 44,2), 26’s1
poliartrikiiler JIA (% 33,8) ve 10’u entezitle iliskili JIA olarak tespit edildi (% 13).

Hastalik aktivite durumuna gore; ilacsiz remisyonlu 31 hasta (% 40,3),
ilach remisyonlu 39 hasta (% 50,6), hastalig1 aktif olan 7 hasta (% 9,1 )
bulunmaktaydi. Remisyon icerisinde kabul edilenler en az alti aydir sikayetleri
olmayan ve CHAQ skorlar1 0.5’den daha az olan hastalardi. Aktif olarak
degerlendirilen hastalar ise son alti aydir sikayetleri olan veya PPD yapilirken
sikayetleri nedeniyle ek ila¢ baslanan ve CHAQ skorlar1 0.5’den yiiksek olan
hastalardi.

JIA'li cocuklar kullandiklar1 ilaglara gore de gruplandirildi. JIA'h
olgularin 26’s1 DMARD (metotreksat (10mg/m2/hafta) ve/veya salazopirin (50
mg/kg/giin)), 17°si  prednol ve DMARD kombinasyonu almistir. Ayrica 2

olgumuzda anti-TNF almistir.

Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama,
Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirmalarinda PPD olciimleri
normal dagilim gostermediginden gruplar arasi karsilastirmalarinda ise Kruskall

Wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde ve iki gruba gore
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degerlendirmelerde Mann Whitney U test kullanildi. PPD ile korelasyonlarda ise
spearmna’s korelasyon analizi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise
Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Bu calisma S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Kliniginde yapilmistir. Olgular iki grup altinda incelenmis ve 77 (%57) JIA’l1 cocuk
Grup I; 58 (%43) saglam cocuk Grup II olarak tanimlanmistir. Bu gruplarin

demografik ozellikleri tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5 — Demografik ézelliklerin gruplara gore degerlendirmeleri

Grup I Grup II
(JIA’h cocuklar) (saglam cocuklar) »
Ort+SD Ort+SD
Yas 11,99 +433 9,59 +4,38 0,090
BMI 17,99 £291 18,15 +£3,73 0,266
n (%) n (%) P
Kiz 49 (%063,6) 36 (%62,1)
Cinsiyet 0,852
Erkek 28 (%36,4) 22 (%317,9)

: student t test

* :Ki kare test
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Gruplarin yas dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p>0,05).

Gruplarin cinsiyet oranlarinin dagilimlar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlaml farklilik goriilmedi (p>0,05).

JIA ve kontrol grubu olgularintn BMI diizeylerine gore dagilimlart
arasinda yine istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).

Calismaya alinan tiim olgular BCG skar sayisina gore; skar1 olmayanlar, 1
adet ve 2 adet skar1 olanlar seklinde 3 gruba ayrildi. Gruplarin skar sayisina gore

dagilimlar tablo 6‘da verilmistir.

Tablo 6 — BCG skar sayisinin gruplara gore dagilimm

Grup I Grup II
(JIA’h ¢ocuklar) (saglam cocuklar)
p
n (%) n (%)
Skarsiz 4 (%5,2) 5 (%8,6)
Skar Bir skar 48 (%62,3) 42 (%72,4) 0,188
iki Skar 25 (%32,5) 11 (%19,0)

* Ki kare test

Jivenil RA ve kontrol grubu olgularin skar sayisina gore dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

JIA’li olgular hastaligin aktivite durumuna gore ilagsiz remisyon, ilach
remisyon ve aktif olmak {izere ii¢c ana gruba ayrildi (tablo7 ve sekil 1).

Ayrica JIA’li olgular hastalik subtiplerine gore (tablo8 ve sekil 2) ve
kullandiklar ilaglara gére de gruplara ayrilarak degerlendirildi (tablo 9 ve sekil 3).
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JIA’ll olgularin hastahk aktivite durumu, hastalik subtipleri ve kullandiklar

ilaclara gore dagilimlar:

Tablo 7 - JIA’l1 hastalarin hastalik aktivite durumuna gore gruplandirilmasi

Hastalik Aktivite Durumu n %0
flacs1z Remisyon 31 40,3
Ilach Remisyon 39 50,6
Aktif Hastahk 7 9,1

JIA’I1 hastalarda hastalik aktivite durumuna gore dagilimlara bakildiginda
ilags1z remisyonda olan olgu %40,3; ilach remisyonlu olgu %50,6 ve aktif olgu %9,1

oraninda goriildii.

Aktivasyon
Aktif Hastalik
9,1%
ilagsiz
Remisyon
40,3%

ilagl Remisyon
50,6%

Sekil 1: JiA’li hastalarin hastalik aktivite durumuna gére dagilim yiizdeleri
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Tablo 8 — JiA’h hastalarm hastalik subtipine gore dagilim

JIA subtipi n %

Sistemik JIA 7 9,1
Oligoartrikiiler JIA 34 442
Poliartrikiiler JiA 26 33,8
Entesitle fliskili JIA 10 13,0

JIA’I1 olgularin subtiplerine gére dagilimlari incelendiginde; sistemik JIA
%9,1; oligoartikiiler JIA %44,2; poliartikiler JIA %33,8 ve entesitle iliskili JIA

9%13,0 oraninda goriilmektedir.

Entesitle iliskili JIA Sistemik JIA
13,0% 9,1%

Poliartrikiler JIA Oligoartrikiiler JiA
33,8% 44.2%

Sekil 2: JIA’l1 hastalarin subtiplerine gore dagilim yiizdeleri
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Tablo 9 — JIA’h hastalarin kullandiklari ilaclara gore dagilim

ILAC n %
Tlacsiz Remisyon 32 41,6
DMARD 26 33,8
Prednol ve DMARD 17 22,1
Anti TNF 2 12,6

DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar

JIA’Ii olgularda kullanilan ilaglarin dagilimlari incelendiginde; %41,6
olgu ila¢ kullanmazken; DMARD %33,8 olguda; Prednol ve DMARD %?22,19
olguda ve anti TNF %12,6 olguda kullanildig: goriildii.

Anti TNF

Prednol ve DMARD 2,6%
22,1%

ilagsiz
41,6%

DMARD
33,8%

Sekil 3: JIA’I1 hastalarin kullandiklari ilaclara gore dagihm yiizdeleri
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Tablo 10 — PPD endurasyon degerlerinin gruplara gore degerlendirilmesi

Grup I Grup II
(JIA’h ¢cocuklar) (saglam cocuklar)

Ort+SD Ort+SD p
(medyan) (medyan)
PPD endurasyon 5.66 + 5.56 6,56 + 4,64 0,137
degeri (mm) (5,0) (5,0)

** Mann Whitney U test

JIA grubunda PPD endurasyon capi ortalamas1 5,66+5,56 medyan degeri
5; kontrol grubu olgularinda PPD endurasyon capi ortalamasi 6,56+4,64 medyan
degeri 5 olarak saptanmis olup PPD endurasyon degerlerine gore her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 11 - Gruplarda cinsiyet, yas , BMI ve takip siiresine gore PPD

endurasyonunun degerlendirilmesi

PPD endurasyon degeri (mm)

GrupI Grup 11
(JIA’li cocuklar) (saglam cocuklar)
r p r p
Yas (y11) 0,038 0,777 0,225 0,049*
BMI (kg/m2) 0,053 0,649 0,059 0,659
Takip siiresi (yil) 0,078 0,574 - -
Ort+SD Medyan | Ort+SD Medyan
Kadin | 4.85+4,73 4,00 6,44+£5,19 4,50
Cinsiyet Erkek | 7,07+6,64 7,00 6,77¢3,67 8,00
p 0,231 0,584

** Mann Whitney U test

r: Spearman’s korelasyon analizi

9<0,05

JIA grubunda ve kontrol grubunda PPD diizeyleri ile BMI diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi (p>0,05).

JIA grubunda cinsiyetlere gére PPD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamh farklilik goriilmedi (p>0,05). Kontrol grubunda da cinsiyetlere gore PPD

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).

Kontrol grubunda; PPD diizeyleri ile yas arasinda pozitif yonde %22,5

diizeyinde ve istatistiksel olarak 6nemli bir iliski goriildii (r:0,225; p<0,05).

JIA olgularinda PPD diizeyleri ile yas arasinda istatistiksel olarak anlaml

iligki goriilmedi (r:0,038; p>0,05).
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PPD endurasyon dederi

Sekil 4: Kontrol grubunda PPD ile yas iligki grafigi

36



Tablo 12 — Gruplarda BCG skar sayisi ile PPD endurasyon capi arasindaki

iliski
PPD endurasyon degeri (mm)
Grup I Grup II
(JIA’h ¢ocuklar) (Saglam cocuklar)
Ort+SD Medyan Ort+SD Medyan
Skarsiz 10,75+10,27 10,00 2,60+2,96 2,00
Skar )
Bir Skar 4,83+5,11 3,50 6,21+4,55 5,00
Sayisi
Iki Skar 6,44+5,22 7,00 9,72+3,87 10,00
**p 0,217 0,007%*

*** Kruskal Wallis test
w5 <0,01

JIA grubunda skara gore PPD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemektedir (p>0,05). Kontrol grubunda ise skara gore PPD

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik goriilmektedir (p<0,01).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan Post
Hoc Mann Whitney U testi kullanildi. Skar goriilmeyen olgularin PPD diizeyleri bir
ve iki skar goriilenlerden anlamli diizeyde diisiik olarak saptandi (p: 0,043; p:0,008).
Bir skar goriilen olgularin PPD diizeyleri de iki skar goriilen olgularin PPD
diizeylerinden anlamli diisiik olarak saptandi (p:0,017; p<0,05).
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PPD endurasyon
degeri ortlamasi

(mm)
10

R TSN, - M I )

Skarsiz Bir skar ki skar

Sekil 5: Kontrol grubu olgularinda skar durumuna gore PPD dagilin
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Tablo 13 - Hastalik aktivite durumuna gore PPD endurasyonunun

degerlendirilmesi

PPD endurasyon degeri (mm)

+++

p
Ort+SD Medyan
Ilacsiz Remisyon 6,32+5,66 7.0
Aktivasyon 0,044
Ilach Remisyon 5,92+45,63 4,0
Aktif Hastalik 1,28+2,36 0
" Kruskal Wallis test
*n<0,05
p
Ilacsiz Remisyon- Ilach Remisyon 0,839
Tlagsiz Remisyon- Aktif 0,024+
Tlacl Remisyon- Aktif 0,021

T : Mann Whitney U test

Hastalik aktivite durumuna goére PPD endurasyon degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,05).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigin1 tespit etmek icin yapilan Post
Hoc Mann Whitney U testi kullanildi. Tlagh remisyon ile ilagsiz remisyon grubunun
PPD diizeyleri arasinda anlamli farklihk goriilmezken (p:0,839); ilagsiz remisyon
grubuna gore aktif hastalik grubunun PPD diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulunmustur (p:0,024; p<0,05). ilagl remisyon grubunun PPD diizeyleri aktif
hastalik grubu olgularin PPD diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek olarak saptanmustir (p:0,021,p<0,05).
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Aktivasyon

PPD endurasyon
degeri ortalamasi

(mm)

7

6

5]

Ilags1z Remisyon flacli Remisyon Aktif Hastalik

Sekil 6: JIA’I1 hastalarin hastahk aktivite durumuna gore

PPD endurasyon capi dagilim
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Tablo 14 - JiA subtiplerine gore PPD endurasyon degeri karsilastirmasi

PPD endurasyon degeri (mm)
+++

Ort+SD Medyan P
Sistemik JiA 6,14+6,46 4.0
Jia Oligoartrikiiler JIA 6,35+5,54 7,0
binleri 0,501
subtiplerl  p iartrikiiler JiA 4,23+4,58 2,5
Entesitle iligkili JIA 6,70+7,31 5,5
*** Kruskal Wallis test
JIA subtiplere gore PPD diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmemektedir (p>0,05).
Tablo 15 - Ilac kullanimina gore PPD endurasyon degerlendirmesi
PPD endurasyon degeri (mm) as
Ort+SD Medyan
Tlagsiz 6,12+5,68 7,0
Kullamlan  DMARD 7,26+6,19 8,0 ,
. 0,015%
lag Prednol ve DMARD 2,3543,10 0
Anti TNF 5,50+2,12 5,5

Kullanilan ilag grubunda Anti TNF sadece 2 olguda goriildiigiinden degerlendirme disi birakilmistir
*** Kruskal Wallis test *p<0,05

Kullanilan ilaglara gore PPD endurasyon degerleri arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli farklhilik goriilmektedir (p<0,05). Anlamliligin hangi
gruptan kaynaklandigimi tespit etmek i¢in Post Hoc Mann Whitney U testi
kullamldi. Tla¢ kullanmayan olgular ile DMARD kullanan grubunun PPD diizeyleri
arasinda anlamli farklilik goriilmezken (p:0,375); ila¢ kullanmayan olgulara gore
prednol ve DMARD kullanan grubun PPD diizeyleri istatistiksel olarak anlaml
diisiik bulunmustur (p:0,025; p<0,05). DMARD grubunun PPD diizeyleri prednol ve
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DMARD grubu olgularin PPD diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek olarak saptanmustir (p:0,005,p<0,01).

Kullanilan ilag
PPD endurasyon

degeri ortalamast
(mm)
8<

74

6

ilagsiz DMARD Prednol ve DMARD Anti TNF

Sekil 7: JIA’I1 hastalarda ilac kullanimina gore PPD endurasyon

degerlendirmesi
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Tablo 16 — Remisyondaki hastalarin kullandiklar ilaclarin PPD

endurasyonuna etkisinin degerlendirmesi

PPD endurasyon degeri
(mm) +++ D
Ort+SD Medyan
Ilacsi1z remisyon (n=32) 6.1245.68 70
Kullanilan DMARD (n=25) 7,56i6,04 8,0
il Prednol ve 0,043%
a¢ 2,8143,40 2,0
DMARD(n=11)
Anti TNF (n=2) 5,50+2,12 5,5
++p
Ilacsi1z remisyon-DMARD 0,280
ilagsu remisyon- Prednol ve DMARD 0,106
DMARD- Prednol ve DMARD 0,020%*

Kullanilan ila¢ grubunda Anti TNF sadece 2 olguda goriildiigiinden degerlendirme disi birakilmustir
" Kruskal Wallis test
** Mann Whitney U test
p<0,05

Remisyondaki hastalarin kullandiklar1 ilaglara gore PPD degerleri
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmektedir (p<0,05).

Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigimi tespit etmek icin Post Hoc
Mann Whitney U testi kullanildi. Tlacsiz remisyon grubu olgular ile DMARD alan
olgularin PPD endurasyon degerleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p:0,280).
[lagsiz remisyon grubu olgular ile prednol ve DMARD kullanan olgularin PPD

endurasyon degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi
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(p:0,106). DMARD alan olgularin PPD endurasyon degerleri prednol ve DMARD
alan olgularin PPD diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak
saptand1 (p:0,020,p<0,05).

Tablo 17 — Aymi ilaci kullanan ilach remisyonlu hastalar ile aktif hastalarin

PPD endurasyon degerlerinin karsilastirilmasi

PPD endurasyon degeri
(mm)
Ort+SD Medyan “p
Ilach Remisyon (n=25) 7,56+6,04 8,0
DMARD -

AKktif hast. (n=1) 0 0

Prednol ve Ilach Remisyon (n=11) 2,81£3,40 2,0
0,414

DMARD

AKktif hast. (n=6) 1,50+2,50 0

Ilach Remisyon (n=2) 5,50+2,12 5,5
Anti TNF -

AKktif hast. (n=0) - -

** Mann Whitney U test

DMARD alan aktif olgu sayis1 bir oldugundan ilagli remisyondaki olgular
ile PPD degerleri karsilastirilamadi.

Prednol ve DMARD alan ilagh remisyondaki olgularin PPD endurasyon
degerleri aktif olgulardan daha yiiksek olarak saptanmasina ragmen istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriilmedi(p>0,05).

Anti TNF alan aktif olgu olmadigindan ilagh remisyondaki olgular ile

PPD diizeyleri karsilastirilamadi.
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TARTISMA

Jiivenil idiopatik artrit, cocukluk caginin en sik goriilen romatizmal
hastaligidir. Nadir bir hastalik olmayip bir¢ok sistemdeki klinik bulgularin yani sira
en onemli 0zelligi kronik enflamatuar sinovittir. Eklemlerde kalic1 hasar ve korliik ile
onemli morbidite ve siklikla sekonder amiloidozla 6nemli mortaliteye yol agar.
JIA’da ekstraartikiiler tutulum siktir. Hastahigin kendisinin yada tedavisinde
kullanilan steroid v.b. ilaglarin immiiniteyi baskilamasi nedeniyle sistemik
romatizmal hastaliklarda enfeksiyon sikliginda artis  goriiliir(75). Inflamatuar
romatizmal hastalig1 olanlarda Mycobacterium tuberculosis infeksiyonu 6zellikle bu
enfksiyonun sik goriildiigii bolgelerde mortalite ve morbitidenin Onemli bir
nedenidir(76).

Ulkemizde tiiberkiiloz hastaligi insidansinin  34/100.000 olmasi
tiilberkiilozun sik goriilen bir hastalik oldugunu gostermektedir (51). Tiiberkiiloz
insidansinin sik oldugu toplumlarda BCG asisinin erken yasta yapilmasi ve saglam
cocuk izlemleri sirasinda PPD testi ile tarama yapilmasi Onerilmektedir(77).
Tiiberkiilozun tanisinda her gecen giin yeni adimlar atilsa da gerek bu yontemlerin
pahali olusu gerekse duyarliliklar1 hakkinda heniiz net bir fikir birligi olugsmadigi
icin, tanida kullanilan PPD hala 6nemini korumaktadir. PPD reaksiyonu, tipik bir
gecikmis asir1 duyarlilik (GAD) reaksiyonudur ve olusumu T hiicre fonksiyonlarinin
normal olmasina baglidir.

Inflamatuar romatizmal hastalifnt olan c¢ocuk ve adolesanlarda
patogenezden sorumlu tutulan hiicresel immiinitenin in vivo degerlendirilmesinde

spesifik antijenlere karsi olusan deri reaksiyonlarindan yararlanan bir¢ok calismada
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PPD siklikla kullanilmistir. Bu calismalardan birinde Hoyeraal JRA ve saglikhi
cocuklara spesifik antijenlerle(Candida albicans, Streptokinase-streptodomase,
Mumps virus antijeni, Brucella abortus,PPD) deri testi uygulamis ve sonug olarak
JRA’Il cocuklarda gecikmis hipersensiviteyi daha diisiik saptamistir (78). Yine
benzer bir calismada Smith ve ark. tarafindan romatoid artritlerde yapilmis; hasta
grubta anerji orant %42 bulunurken kontrol grubunda anerji saptanmamustir (79).
Waxman ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir caligmada anerji oran1 romatoid artritli
bireylerde %42 saptanmis ve yine kontrol grubunda anerji saptanmamistir (80).
[.Hanta ve ark. romatoid artritli hastalarda PPD pozitifligini (>5mm) %67,6 olarak
bulmus ve hastaligin PPD yanitin1 etkilemedigini belirtmislerdir (81). Calismalarda
farkli sonuglarin elde edilmesi nedeniyle inflamatuar romatizmal hastaligi olan
bireylerin PPD yanitlar1 konusunda net bir bilgi elde edilememistir.Ayrica kullanilan
immunsupresif tedavilerde yine bu hastalarda PPD degerlendirmesine ek bir
belirsizlik katmaktadir.

Calismamizda JIA ve saglikli olgularda PPD endurasyon degerleri
karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Literatiirde
benzer bir calisma Wolfe ve ark. tarafindan romatoid artritli olgularda yapilmis ve
PPD pozitifligi %9,2 bulunmustur (82). Bu oran saghkli Amerikan
populasyonundaki oranlarla karsilastirildiginda Romatoid artritli hastalarda PPD
yanitinin azalmadigi sonucu ¢ikmaistir.

Calismamizda JIA’l1 olgularda; yas, cinsiyet, BMI ve hastalik siiresi ile
PPD endurasyon degerleri arasinda bir iligki saptanmamustir. Kontrol grubunda da
cinsiyet ve BMI ile PPD yanit1 arasinda bir iliski bulunamamis ancak yas ile
endurasyon c¢api arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarakta anlamli bir iliski
bulunmustur. Hoyeraal yaptig1 bir ¢alismada PPD’nin demografik 6zelliklerle olan
iliskisini degerlendirmis ve benzer sekilde saglikli bireylerde yasin artmasi ile PPD
reaksiyonunun artifin1 ancak JRA’lh hastalarda yas ile PPD yamiti arasinda bir
korelasyon olmadigini saptamistir (78). Saglikli ¢cocuklarda yasla birlikte enfeksiyon
oranlarinin arttig literatiirde bir¢ok calismada gosterilmistir (83,84). Ayrica daha geg
yaslarda yapilan asilamanin daha genis endurasyonlara yol actig1 bildiren yayinlarda
mevcutdur (85,86). Sonu¢ olarak caligmamizda bulunan saglikli cocuklarda yasin
artmasi ile korele olarak artan PPD endurasyon degerleri bu iki durumun bir sonucu

olabilir.
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Calismaya alman saglikli ve JIA’I1 olgular BCG skar sayisina gore; skart
olmayanlar, 1 adet ve 2 adet skar1 olanlar seklinde 3 gruba ayrildi. Olusturulan bu ii¢
grup arasinda PPD yamtlar1 acisindan karsilastirma yapildi. JIA grubunda skar
sayisina gore PPD endurasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (p>0,05). Literatiirde bununla ilgili olarak Ponce de Le6n ve ark. larinin
yaptiklart calismada, bizim calismamizla uyumlu olarak BCG agilamasi; romatoid
artritli hastalarda PPD yanitina etkili bir faktor olarak saptanmamustir (87). Bu sonug
Wang ve ark. tarafindan bildirilen BCG asininin PPD yanitina etkisinin 15 yil
stirdiigii ve yillarla orantili olarak etkinin azaldig: bilgisine baglanmistir (88). BCG
asilamas1 sonucu gelisen tiiberkiilin duyarliliginin siiresi konusunda ¢esitli ¢calismalar
yapilmistir. Asi ile TDT arasinda gecen zaman arttikga duyarlilifin asiya bagh olma
egilimi azalmaktadir (89). Baz1 kaynaklarda bu siire 3-5 yil olarak bildirilmektedir
(46,54). Amerikan Toraks Dernegi de asiya baghh reaksiyonun 3-5 yil kadar
siirecegini  belirtmektedir (58). Hasta populasyonunun c¢ogunda as1 kartina
ulasilamamasi ve ailelerin bazilarindan agilanma tarihinin net olarak dgrenilememesi
nedeniyle asilamadan sonra gegen siire ile PPD endurasyonu arasindaki iliskinin
bakilamamas1 calismamizi sinirlandirmistir.

Calismamizda BCG skarmna sahip olmayan ve asilama Oykiisii
alinamayan jiivenil idiopatik artritli 4 hasta mevcuttu ve bu hastalardan ikisi 23 mm
ve 17 mm PPD endurasyon ¢ap1 degerlerine sahiptiler. Gerekli klinik ve radyolojik
degerlendirme sonras1 latent TB enfeksiyonu tanist konarak INH ile profilaksi
tedavisine alman bu hastalar; as1 skari olmayan JIA grubunun PPD endurasyon
degerinin (10,75+£10,27) bir ve iki skarli hastalardan daha fazla olmasina neden
olmustur. JIA hastalarinda BCG asisina bagli olmaksizin TB enfeksiyonunu
saptamakta Bu sonu¢ PPD testinin etkin oldugunu gostermesi agisindan 6nemli bir
bulgu olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubunda ise skar sayisina gore PPD yanit1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik goriildii (p<0,01). BCG skar sayis1 arttikca PPD endurasyon
degerinin de arttig1 saptandi. Calismamizda saptadigimiz gibi literatiirde yapilan
diger calismalarda da BCG skar sayisi ile PPD yanmiti arasinda dogru koreleasyon
bulundugu bildirilmistir.

E.S. Ucan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, BCG as1 sayist ile
PPDyanit1 arasinda korelasyon oldugu saptanmstir (r=0.44 p= 0.000). Ozellikle 0 ve
1 BCG asist olanlarin ortalama PPD endurasyon degerleri ile 2, 3, 4 ve 5 BCG agsis1
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olanlarin PPD degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir(p=0.000).
Diger bir deyisle ortalama birden fazla asist olanlarin PPD endurasyon capi
sonuclarinin ortalamast 0 ve 1 BCG agis1 olanlardan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur(90). Erkan Bozkanat ve arkadaslarinin, Istanbul il merkezinde bir askeri
okulda yaptiklar1 ¢calismada BCG ags1 sayisi ile PPD endurasyonlari arasinda hem tiim
okulda hem de her smifin kendi icinde orta derecede ve anlamli bir korelasyon
saptanmig(r=027 p=0,0001) (91). Aysin Sakar ve arkadaslarinin yaptiklart diger bir
calismada Manisa il merkezindeki bir ilkokulda 6grencilerin BCG as1 sayis1 ile PPD
endurasyon ortalamasi arasinda tam bir korelasyon oldugu goriilmiistiir
(p<0,001,r=1). BCG as1 sayis1 ile PPD pozitiflik ve negatifligi karsilastirildiginda da
anlaml bir iligki oldugu goriilmiistiir (p=0,01) ( 92).

JIA subtiplerine gore PPD endurasyon caplari arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik goriilmemistir (p>0.05). HOYERAAL in calismasinda da benzer
sekilde PPD yanit1 ile JIA subtipleri arasinda iliski saptanmamuistir (78).

Hastalik aktivite durumuna (ilagsiz remisyon, ilagcli remisyon ve aktif)
gore PPD endurasyon c¢api oranlar1 anlamlhi farklilik gostermektedir (p<0,05).
Anlamlilik aktif gruptan kaynaklanmaktadir, aktif grubun ortalama PPD endurasyon
degerleri ilagh ve ilagsiz remisyondaki hastalardan anlaml diizeyde diisiik olarak
saptanmstir (p<0,05). Ilacsiz remisyon ve ilagl remisyon grubunun PPD yanitlari
arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p<0,05).

Waxman ve ark. calismalarinda spesifik alerjenlerle yapilan deri testine
verdikleri cevaba gore romatoid artritli hastalar1 anerjik ve reaktif olarak iki gruba
ayirmiglar ve testin yapildig1 sirada hastalik aktivitesi yoniinden bu iki grubta fark
olmadigini ancak reaktif grubtaki hastalarin daha uzun aktif hastalik siiresine sahip
oldugunu gormiisledir(80). Pascual Ramos ve ark. da SLE ‘li hastalarda yaptiklari
caligmada hastalik aktivite durumuna gore aktif ve inaktif olarak ayirdiklari
hastalarda immunosupresif tedavi alan ve almayanlar1 belirleyerek 4 grup elde
etmigler ve bu gruplarin PPD yanitlarin1 karsilastirdiklarinda sonugta immunsupresif
tedavi alsin veya almasin aktif hastalarin PPD degerlerini inaktif grubtan daha diisiik
saptamislardir(93).

Remisyondaki hastalarin kullandiklar ilaglara gore karsilastirilmasi: Bu
degerlendirmedeki amag¢ hastaligin etkisini sabit tutarak ilaclarin ve aktivasyonun
bagisiklama iizerine etkisini saptamaktir. DMARD ve prednol kombinasyonu ile

tedavi edilen remisyondaki olgularin ortalama PPD endurasyon caplar1 sadece
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DMARD ile tedavi edilen olgulardan istatistiksel olarak anlamli diisiik olarak
saptanmigtir.

lla¢ kullanan remisyondaki hastalar ile aktif hastalarin karsilastirilmast:
Bu degerlendirmedeki amag ilaclarin etkisini sabit tutarak hastaligin yani hastalik
aktivasyonun bagisiklama iizerine etkisini saptamaktir. DMARD ve prednol alan
ilagli remisyonlu olgular ile aym ilaclari alan aktif grubun PPD endurasyon degerleri
anlamh farklilik gostermemektedir. DMARD alan aktif hastaliga sahip olgu sayisinin
bir olmas1 nedeniyle ayni ilact alan ilagh remisyondaki olgularin PPD endurasyon
derleri ile karsilastirrllamamasi calismamizi sinirlandiran bir faktdr olmustur. Ayni
sekilde anti TNF tedavisi alan sadece 2 hastamizin olmasi nedeniyle karsilagtirma
yapilamamistir. Calismamizdaki mevcut bulgularla hastalik aktivasyonun PPD
yanitin1 etkiledigi ayrica Prednol ve DMARD alan olgularda da remisyonda olsalar
dahi hastalik aktivitesi kadar gecikmis asir1 duyarliligin etkilendigi sonucu
cikarilabilir.

Literatiirde immunusupresif ilaclarin 6zelliklede prednoliin PPD yaniti
tizerine etkisini aragtiran ve farkli sonuglar bildiren pek cok calisma mevcuttur.
Hoyeraal’ in yaptigi ortalama 7.4 mg /giin prednol alan hastalarin bulundugu
calismada ayni ilacit alan ve almayan hastalarin PPD yanitlar1 karsilastirilmis ve
anlaml bir fark bulunmamistir(78). Hayes ve ark.’nin ¢calismasinda da benzer sekilde
RA’Il1 hastalarda prednisone i¢in ayni sonuclar bulunmustur (94). Bu c¢alismalara
kars1 Helliwell ve ark. 50 RA ve 50 saglikli olgunun PPD yanitlarini karsilagtirmiglar
ve anerji sikligin1 daha fazla bulduklar1 RA hastalarinin serum albiimin ve BMI
degerlerini saglikli gruptan anlamli olarak diisiik saptamis, ayrica anerjik olan RA‘I
hastalarda immunosupresif tedavinin daha fazla kullanildigin1 bulmuslardir. Sonug
olarak RA de gecikmis asir1 duyarliligin nedeninin multifaktoriyel olabilecegini
belirtmislerdir(94).

[.Sezer ve arkadaslarnin calismasinda ise; tedavisiz izlenen RA
hastalarinin PPD yanitlart DMARD ve prednol alan RA hastalarindan ve saglikli
olgulardan anlamli yiiksek olarak saptanmis, tedaviden bagimsiz olarak hastaligin
patogenezinden sorumlu olan faktorlerin gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonunu
baskiladig1 sonucuna varilmistir (95).

Sonug olarak tiiberkiilin deri testi; BCG asis1 ve immunosupresif tedavi
gibi baz1 faktorlerin etkisi ile degerlendirilmesi sinirlandirilmis olmasina ragmen,

saglikli olgularda oldugu gibi JIA tams1 ile izlenen cocuklarda da latent TB
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enfeksiyonu taramasinda kullanimi etkili bir metoddur. Bununla birlikte JIA’I1
cocuklarda tiiberkiilin deri testi hastalik aktivitesi ve kullanilan ilaglar goz Oniinde
bulundurularak degerlendirilmelidir. Ayrica 6zellikle aktif ve uzun siireli steroid
tedavisi alan JIA’l1 hastalarda PPD cutoff degerinin tespiti icin kapsamli calismalara

ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

1- Bu calisma S.B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Kliniginde yapildi. Olgular iki grup altinda incelendi, 77 (28 erkek,49 kiz) olgu
JIA’1i cocuklar olup Grup I; 58 (36 kiz, 22 erkek) olgu ise saglam ¢ocuk olup Grup II
olarak tanimlandi. Gruplarin yas, cinsiyet ve BMI dagilimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik goriilmedi (p>0,05). Grup 1 (JIA’li cocuklar) olgularda
hastalik aktivite durumuna gore dagilimlara bakildiginda; ilagsiz remisyon % 40,3
olguda; ilacli remisyon % 50,6 olguda ve aktifler %9,1 olguda goriildii. lac
kullanilimina gore olgularin dagilimina bakildiginda; ilag kullanmayan % 41,6 olgu,
anti-TNF kullanan % 2,6 olgu, DMARD kullanan % 33,7 olgu, DMARD ve Prednol
kullanan % 22,1 olgu goriildii.

2- Grup I (JIA’I1 ¢ocuklar) olgularda yas, cinsiyet, BMI ve BCG skar
sayist ile PPD endurasyon capi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmedi (p>0,05). Hastalik siiresi ile PPD degerleri arasinda da istatistiksel olarak
anlaml iligki goriilmedi (p>0,05). Grup II (saglam ¢ocuklar) olgularda ise; cinsiyet
ve BMI ile PPD endurasyon degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmezken (p>0,05) yas ve BCG skar sayisi ile anlamli ve pozitif yonde
korelasyon saptandi (r:0,225 p:0,049, p:0,007).

Skar goriilmeyen olgularin PPD diizeyleri tek ve ¢ift skar goriilenlerden

anlamlh diizeyde diisiik olarak saptandi (p: 0,043; p:0,008). Tek skar goriilen
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olgularin PPD diizeyleri de cift skar goriilen olgularin PPD diizeylerinden anlamli

diisiik olarak saptandi (p:0,017; p<0,05).

3-Grup I JIA’L cocuklar) olgularda {5,66+5,56mm; medyan (5,0) } ve
Grup 1II (saglam cocuklar) olgularda {6,56+£6,4 mm; medyan (5,0) } PPD endurasyon
cap1 degerlerine gore yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

4- Hastalik aktivite durumuna goére PPD endurasyon capi oranlari
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05). Anlamlilik aktif gruptan
kaynaklanmaktadir, aktif grubun PPD degerleri (1,28+2,36mm; medyan (0) ) anlaml
diizeyde diisiik olarak saptandi. Ilacsiz remisyon (6,32+5,66mm; medyan (7,0) ) ile
ilach remisyon grubunun (5,92+5,63mm; medyan (4,0) ) PPD endurasyon oranlari

arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

5- JIA subtiplerine (sistemik, poliartikiiler, oligoartikiiler ve entesitle
iliskili JIA) gore PPD endurasyon degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
goriilmedi (2,354£3,10mm; medyan (0) ).

6-Kullanilan ilaglara gore PPD degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p<0,05). DMARD ve prednol beraber alan olgularin PPD
endurasyon degerleri (2,35+3,10mm; medyan (0) ) ila¢ almayan olgulara gore
(6,12+£5,68 mm; medyan (7,0) ) istatistiksel olarak anlaml diisiik olarak saptandi
(p<0,05). Ayrica DMARD ve prednol kombinasyonu alan olgularin PPD endurasyon
degerleri sadece DMARD alan olgulardan anlamli diisiik olarak saptandi (p<0,05).

7-DMARD alan olgularin PPD endurasyon degerleri (7,26+6,19mm;
medyan (8,0) ) ile ilag almayan olgularin PPD degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

8-DMARD ve Prednol alan remisyondaki olgularin PPD endurasyon
degerleri (2,35+£3,10mm; medyan (0) ) sadece DMARD alan remisyondaki
olgulardan (7,26+£6,19mm; medyan (8,0) ) anlaml diizeyde diisiik olarak saptandi
(p<0,01).
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9- DMARD ile beraber prednol alan ilach remisyonlu olgularin PPD
endurasyon degerleri (2,81+3,40mm; medyan (2) ) ile aymi ilac1 kullanan aktif
grubun PPD endurasyon degerleri (1,50+2,50mm; medyan (0) ) karsilastirildi ve
anlaml farklilik goriilmedi (p>0,05).
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