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JUVENIL IDIiYOPATIK ARTRITLI HASTALARDA
PUBERTE GELIiSiMINiN DEGERLENDiRILMESi

OZET
Giris

Juvenil idiopatik artrit (JIA), cocukluk ¢agmin en sik goriilen romatolojik
hastaligidir. Kronik hastaliklarda puberte gelisimi ve bilylimenin geri kaldigi
bilinmektedir. Kronik sistemik bir hastalik olan ve uzun siire yiiksek doz NSAII,
steroid, immunsupresif ilaglar kullanilmak zorunda kalinilan JIA’in puberte gelisimi
lizerine olan etkisinin olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu alanda ¢ok az sayida
arastirma mevcuttur . JIA’li gocuklarimizda pubertenin; hastaligin tipi, siiresi,
kullanilan 1ilaglar (6zellikle steroid), hastaligin aktiflik durumu ile iliskisinin

degerlendirilmesi 6nem arz eder.
Amag

Calismamizda JIA’I1 gocuklarda hastaligin ve kullanilan ilaglarin puberte gelisimi

ve bliylime {lizerindeki etkisinin arastirilmasi amaclandi.
Hastalar ve Yontem

Calismamiza S.B. Istanbul Goztepe EAH Cocuk Saghigi ve Hastaliklar
Romatoloji Polikliniginde hastaliginin baglangicindan itibaren izlenip diizenli
kontrolleri yapilan, ILAR teshis kriterlerine gore Juvenil Idiopatik Artrit tanisi almus,
ek kronik hastaliklar (malabsorbsyon, malniitrisyon, kronik akciger, karaciger, kalp,
bobrek hastaliklari, metabolik hastaliklar, endokrin patolojiler, diger kronik
enflamatuar hastaliklar, psisik bozukluklar) ekarte edilmis, 8 yas ve iisti kiz
cocuklart ve 9 yas ve istii erkek ¢cocuklari alinmistir. ILAR siniflama olgiitlerine
uyan 72 JIA' li cocuk, (30 erkek, 42 kiz) calismaya dahil edilmistir. Hastalarin boy
ve kilolar1 standart cihazlar ile 6lgiiliip viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi.
Hastalarin pubertal gelisimi Tanner — Marshall metodu ile biitiin ¢alisma boyunca bir
klinisyen tarafindan degerlendirildi. Kizlarda gogiis gelisimi ( telars evre 1-5), pubik
killanma (evre 1-5); erkeklerde testis hacmi (genital evre 1-5) ve pubik killanma

(evre 1-5) degerlendirildi. Kizlarda menars yasi sorularak kaydedildi. Puberte
7



baslangict kizlarda telars evre 2; erkeklerde genital evre 2 olarak kabul edildi.
Hastalarin Tanner evrelemesi Tiirkiye’de R.Bundak ve F.Darendeliler’in istanbul’da
1020 kiz ile yaptig1 calismada ve S.Semiz ve ark.’nin 1562 kiz ve 1749 erkekte 2005
yilinda Denizli’de yaptig1 calismalarda elde edilen normal popiilasyon ortalamalari

ile karsilagtirildi (125,126).

Yapilan ¢aligmada SPSS 12.0 for Windows istatistik programi kullanilmis olup
sayisal veriler i¢in tanimlayici istatistik, grup ortalamalarinin yapilmis ¢aligmalarin
ortalamasi ile karsilastirilmasinda T testi, iki grup oranlarinin karsilastirilmasinda
sample T testi, ¢oklu oranlarin karsilastirilmasinda ANOVA testi kullanilmstir.

Hesaplamalarda P< 0,05 anlamli kabul edilmistir.
Bulgular

Calismamizda JIA’ 11 kiz hastalarin telars evrelerindeki ortalama yaslar1 normal
Tiirk kizlar ile karsilagtirildiginda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). JIA’h kiz
hastalarda puberte baslangi¢c yasi normal popiilasyon ile uyumluluk gostermekteydi.
JIA’h kiz olgulardan sadece 1’inde 8 yasindan 6nce evre 3 telars (erken puberte)
saptandi. Calismamizda erken puberte sikligt %1,38 olarak hesaplandi.Olgu
poliartikiiler JIA tanistyla izlenmekte ve metotrexat+ salozopirin+ steroid+ Anti TNF
almaktaydi. JIA 11 kiz hastalarin pubik killanma evrelerindeki ortalama yaslari
normal Tirk kizlari ile karsilastirildiginda anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05). JIA®
I1 kiz hastalarin menars yasina bakildiginda en erken 10, en gec 14 olmak iizere
ortalama 12,83+1,05 yas olarak hesaplandi. Tiirkiye normal degerlerini yansitan
caligma verilerindeki Tiirk kizlarmin ortalama menars yasi ile karsilastirildiginda
JIA’h kizlarda menars yasinda gecikme saptandi (p=0.008). JIA’l1 kiz hastalarda
steroid alanlar ile almayanlarin menars yaslarina bakildiginda aralarinda anlamli fark
bulunamadi (p>0.05). Fakat ilagli remisyonda olan hastalar ile ilagsiz remisyonda
olan hastalarin menars yaslari normal populasyonla karsilastirildiginda ilach
remisyon grubunda menars yasinda gecikme saptandi (p=0.003). JIA subtiplerine
gére menars yasi arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Viiciit kitle indeksi
(VKI) ile menars yaslar1 karsilastirildiginda, VKI ile menars yas1 arasinda negatif
korelasyon saptandi; VKI arttikca menars yast erken olmaktayd: (p=0.019).



JIA 1 erkek hastalarin testis gelisim evrelerindeki ortalama yaslar1t normal Tiirk
erkekleri ile karsilagtirildiginda evre 1 ve evre 5 testis gelisimi geri saptandi
(p=0.003). JIA’l1 erkek hastalarin pubik killanma evreleri normal populasyon
degerleri ile karsilastirlldiginda pubik killanma  gelisimi  geri  olarak
saptandi(p=0.004). JIA’lh erkek hastalarin spermars yasmna bakildiginda yas
ortalamasi 13.5+1,39 yas olarak hesaplandi. Ug erkek hastada ge¢ puberta tespit
edildi. Tim hastalarimiz dikkate alindiginda ge¢ puberte siklig1 %4.1, sadece erkek
hastalarimiz arasinda ise ge¢ puberte sikligr %10 olarak saptandi.Bu hastalarin
iiclintinde JIA tipi sistemik JIA idi. Bu 3 hasta da metotrexat ve kortikosteroid
tedavisi aliyordu, bir tanesi ek olarak anti-TNF almaktaydi. Ug hastada pulse steroid
almist1. Bu hastalarin ortalama hastalik baglangic yas1 7,66 yil ve tedavi siiresi 5,6 yil

idi. Her 3 hastanin boy persantili 3.persantilin altindaydi.
Sonu¢

Kronik hastaliklarin ge¢ puberteye yol agtigr bilinmektedir fakat kronik
hastaliklardaki ge¢ puberte siklig1 bilinmemektedir. Her bir kronik hastalik i¢in ge¢
puberte insidansinin daha ileri arastirmalara gereksinimi oldugunu diisiinmekteyiz.
Bu caligmada JIA’da gec puberte siklig1 %4.1 ile normal popiilasyona gore yiiksek
olup bu fark 6zellikle erkek cinsiyette daha barizdir. JIA’l1 kizlarda ise menars yast

12.83 yas olup normal popiilasyondan ileri saptanmistir.

Anahtar kelimeler: juvenil idiyopatik artrit, puberte, menars, ge¢ puberte



SUMMARY

Juvenile idiopathic arthritis (JIA), is the most common rheumatologic disease of
childhood. It is known that pubertal development and growth is delayed in patients
with chronic diseases. The impact of JIA on pubertal development is known since
JIA is a chronic systemic disease and high doses of NSAID, steroid and
immunosuppressant drugs must be used. It is observed that few studies have
considered the timing of pubertal events in patients with JIA. In JIA patients the
relationship between puberty and disease subtype, duration, use of drugs (especially

steroid) and activity status is important.
Aim

In our study we aimed to determine the impact of the disease and the drugs used

on pubertal development and growth in JIA.
Patients and Methods

This study was carried out in Goztepe Training and Research Hospital, Pediatric
Rheumatology outpatient clinic. We included age at 8 years or above for girls and 9
years or above for boys diagnosed with JIA according to ILAR diagnostic criteria
and routinely followed up by our rheumatology clinic since the start of the disease
and other chronic diseases (malabsorption, malnutrition, chronic respiratory diseases,
chronic heart diseases, chronic renal diseases, chronic gastrointestinal diseases,
metabolic diseases, endocrinopathies, other chronic inflammatory diseases and
psychological disorders) were excluded in this study. 72 children with JIA (30 male
and 42 female) were included. Weight and height measurements were made by using
standard devices and body mass indexes were calculated. Pubertal stages were
assessed according to the methods of Tanner-Marshall by one clinician. Breast
development ( telarche stages 1-5) in girls, testis volume (genital stages 1-5) in boys
and pubic hair ( pubic hair stages 1-5) in both sexes were assessed. Menarcheal ages
were recorded. The onset of puberty was recorded as the age of telarche stage 2 for
females and at testis volume equal to 4ml for males. The results were compared with

normal Turkish population.
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The evaluating findings of the study, SPSS (statistical package for social
sciences) program for statistical analysis was used.The evaluating data of study, the
chi-square test and ANOVA test was used for the comparison of qualitative data
together with descriptive statistical methods (average, standard deviation,
frequency). Results are assessed in 95% confidence interval,and significance level p

<0.05 .

Results

We found no significant difference in mean age of telarche stages between
patients and normal Turkish girls. Mean age at the onset of puberty of girls with JIA
is compatible with normal Turkish population. There was only one case with telarche
stage 3 under 8 years old (precocious puberty). The incidence of precocious puberty
was 1,38 % in our study. The case was polyarticular JIA and recieved methotrexate,
salazopyrine, corticosteroid and anti-TNF therapy. We found no significant
difference in mean age of pubic hair stages between female patients and normal
Turkish girls. The mean age at menarche of the patients was 12,83+1,05 (10-14
years). The mean age at menarche of patients were found to be significantly higher
than the mean age at menarche of normal Turkish population. The menarcheal age of
patients treated with steroid was not significantly different than who hadn’t recieved
steroid. The menarcheal age was significantly later in patients with remission with
drugs when compared to normal Turkish population. The menarcheal age wasn’t
later in patients with remission without drugs. There found no significant relation
between subtype of disease and menarcheal age. A negative correlation was found
between menarcheal age and body mass index values of the patients; when BMI

increases menarcheal age decreases.

When mean age of genital stages of boys with JIA were compared with normal
Turkish boys, there found genital stage 1 and 5 delayed. We found pubic hair stages
of male patients were delayed. We found mean age of spermarche was 13,5+1,39
years. There found delayed puberty among 3 male patients. The incidence of delayed
puberty was 4,1% among all patients and 10% among only male patients. The JIA

subtype of these three patients was systemic JIA. All three patients recieved
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methotrexate and corticosteroid therapy, additionally one of them used anti-TNF. All
of them got pulse steroid. Their mean age at disease onset was 7,66 years and disease

duration was 5,6 years.
Conclusion

It is known that almost any chronic diseases in childhood will lead to delayed
puberty but its incidence associated with chronic diseases is unknown. We think that
the incidence of delayed puberty in every chronic illness needs further investigation.
In this study, the incidence of delayed puberty in JIA is higher than normal
population and the menarcheal age of female patients were higher than normal

Turkish population.

Keywords: juvenile idiopathic artritis, puberty, menarche, delayed puberty
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I.GIRIS VE AMAC

Juvenil idiopatik artrit (JIA), cocukluk ¢agmin en sik goriilen romatolojik
hastali1 olup etiyolojisi kesin bilinmemektedir. JIA' 1i hastalarin %20' sinde eriskin
yasta da hastalik devam etmektedir (1). Kronik eklem tutulumu ile seyretmekle
beraber artrit disinda ates, dokiintii, nefrit, kardit, tiveit gibi eklem dis1 bulgularin da
goriildiigii sistemik bir hastaliktir. Tani i¢in patognomonik bulgular ve spesifik
laboratuar testleri yoktur. JIA tamis1 temelde klinik bulgulara dayanarak Amerikan
Romatoloji Koleji kriterlerine veya ILAR kriterlerine gore diger olasi nedenler

dislanarak konulur.

Kronik sistemik bir hastalik olan JiA’in tedavisinde; akut donemde
enflamasyonu kontrol altina almak, agriy1 azaltmak, deformiteleri nlemek ve eklem
fonksiyonlarin1  korumak, wuzun donemde ise hastaligin ve tedavinin
komplikasyonlarin1 azaltmak, normal biiylime ve gelismeyi saglamak, rehabilitasyon

ve ailenin egitilmesi amaclanir.

Kronik hastaliklarda puberte gelisimi ve biiylimenin geri kaldig: bilinmektedir.
Kronik sistemik bir hastalik olan JIA’in puberte gelisimi iizerine olan etkisi
bilinmektedir. JiA’da inflamatuar aktivite, hastaligin subtipi, tedavi (6zellikle
kortikosteroid) ve malniitrisyon GH- IGF-1- IGFBP sisteminde defektlere yol acarak
puberte gecikmesi ve biiylimenin duraklamasina yol acabilir (119-121). Bir¢ok
calisma JIA’I1 hastalarda glukokortikoid tedavi ve hastaligin subtipinin biiylime
lizerine olan etkilerini gostermistir (122). Fakat puberte gelisimini degerlendiren ¢cok

az caligma vardir (123).

Calismamizda kronik bir hastalik olan ve uzun siire yiiksek doz NSAII, steroid,
immunsupresif ilaglar kullanilmak zorunda kalinilan bir hastalik olan Juvenil
idiyopatik artritli hastalarda puberte gelisimi ve biiylimenin nasil etkilendigi
arastirllmak amaglanmustir. Ulkemizde bu alanda ¢ok az arastirma yapildig
gbzlemlenmesi iizerine klinik olarak, JIA’I1 ¢ocuklarimizda puberte ve biiyiimenin
hastaligin tipi, siiresi, kullanilan ilaglar (6zellikle steroid), hastaligin aktiflik durumu

ile iligkisini arastirmak istedik.
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II. GENEL BIiLGILER
I1.1. JUVENIL iDIYOPATIK ARTRIiT

Juvenil idiopatik artrit (JiA) ¢ocuklarda en sik goriilen romatizmal hastaliklardan
biridir. Eklemlerde sinovit, eflizyon, yumusak doku sisligi ile  karakterizedir.
Jiivenil idiyopatik artrit, tekil bir hastalik olmaktan ¢ok cesitli klinik tablolarin bir
arada goriilebilecegi bir hastaliklar toplamidir (1,2). En 6nemli 6zelligi kronik
enflamatuar sinovittir. Korlik ve eklemsel sakatlifa yol agmast Onemli

morbiditeleridir ve sekonder amiloidoza neden olarak mortaliteye yol agabilir.
Epidemiyoloji

Cocuklarin %7-8’1 eklem agrisindan yakinirken bunlarin ancak %]1’inde siiregen
artrit  geligir. Juvenil idiopatik artritin sikhig1 iilkeden iilkeye farkliliklar
gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda ¢esitli {ilkelerde saptanan ortalama insidans
9,2-25/100.000 prevelans ise 12-113/100.000 bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir
calismada ise JIA prevelansi 64/100.000 olarak bulunmustur (3).

Genel olarak JIA kizlarda erkeklerden iki kat daha fazla  goOriilmektedir.
Oligoartikiiler tipte kiz/erkek oran1 3:1°dir. Poliartikiiler tip kizlarda 2-8 kat daha fazla
gorlilmektedir. Sistemik baglangicli JIA'de ise cinsiyet farki yoktur (4).

JIA en sik 1-3 vyaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu grubu en sik oligoartritli kiz
cocuklart olusturmaktadir. Ikinci siklik ise 9 yaslarinda olmaktadir. Bu grupta kiz
ve erkekler esittir, ancak erken ankilozan spondilit nedeniyle erkekler rolatif
olarak fazladir. Sistemik form her yasta olabilmekle beraber 5 yas altinda daha sik
goriiliir. JIA'in yenidogan doneminde de baslayabilecegi bildirilmektedir (5).

Hastaligin Cinliler ve Siyahlar arasinda nadir, Amerikan yerlilerinde daha sik

olduguna dair ¢alismalar vardir (6).

Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA tipi ANA pozitifligi ve iiveit varlig1 ile siiren
oligoartrit iken, buna karsin gelismekte olan iilkelerde bu grup c¢ok nadiren ortaya
cikmaktadir. Buna karsin, bize benzeyen iilkelerde en sik gériilen JIA tipi ise

entezitle iliskili artrit ve poliartrikiiler JIA olmaktadir (7, 8).
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Etyopatogenez

JIA’nin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Fakat iki ana neden
iizerinde durulmaktadir. Bunlardan birincisi hastalarda bulunan immiinolojik
yatkinlik, ikincisi ise ¢evresel etkenlerdir. Cevresel nedenler iginde en ¢ok suclanan
enfeksiyonlar olmakla birlikte stres ve travma da etiyolojide Onemli rol
oynamaktadir. Hastalik enfeksiyonla ya da postenfeksiydz siiregte ortaya cikabilir.
Ozelikle enterik enfeksiyonlar, Parvoviriis B19, Rubella, Kabakulak, Hepatit B,
Ebstein-Barr virlis ve Mikoplazma enfeksiyonunu izleyerek s6z konusu klinik
tablolar ortaya ¢ikabilmektedir.Ozelikle diisme sonrasi olusan oligoartrit hasara bagl
yeni otoantikorlarin ortaya ¢ikmasina baglanabilir. Immiinolojik yatkinlikta en ¢ok
suclanan nedenler ise belirli doku gruplarinin varligidir. Bu baslik altinda en ¢ok

sozu edilenler ise HLA B-27 ve HLA DR-4’tiir.

Cesitli nedenler ile uyarilmis olan T lenfositleri Thl ve Th2’ye ayrilir. JIA’da
baskin olan Thl hiicrelerdir. Bu hiicrelerden salinan mediatorler makrofajlari
uyararak inflamatuar sitokinlerin (6zelikle interlokin 1 ve 6, tiimor nekroz faktor o)
ve Onciilerinin salinmasina yol agmaktadir. Bu salinim sonucu ise hedef eklem
iizerinde ¢esitli inflamatuar olaylar baslamaktadir. Eklemde olusan inflamatuar
etkilesim sonucu sinovit ve eklem i¢i sivi miktarinda artma olmaktadir. Sinovit,
villoz hipertrofi ve subsinovyal dokuda hiperemi ile karakterizedir. Siiregenlesmis
enflamasyon sonucu olusan sinoviyal hipertrofi ve sinovit ise pannus olarak

adlandirilmaktadir (7, 9).

Cocukluk Cag1 Artritlerinin Tam Kriterleri ve Simiflandirilmasi

Ucg farkli sekilde smiflandirilmaktadir. Bunlar, Amerikan Romatoloji Koleji
(ACR), Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) ve Uluslararas1 Romatoloji
Birligi'dir (ILAR).

ILAR kriterleri; 1994'de ILAR kongresinde EULAR ve ACR
siniflandirmalarindaki karigikliklar1 gidermek, uluslararasi gegerliligi olan daha

homojen bir smiflandirma yapmak {izere pediatrik romatologlar bir araya
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gelmistir. Yedi ayr1 alt grubu olan birbiriyle igice girmeyen ILAR kriterleri
kabul edilmistir (11). Kronik ve romatoid terimleri elimine edilmistir.

1997'de Juvenil idiopatik artrit teriminin kullanimi kabul gormiistiir.

Juvenil Idiopatik Artritler yedi alt graba ayrilmigtir. Tan1 igin artritin en az 6
hafta siirmesi ve SLE, ARA, septik artrit, neoplazi, immun hastaliklar ile ayirdedici

tanis1 yapilmig olmalidir.
1.Sistemik artrit:
Kesin tani: a.En az iki hafta siiren ates
b.Non-fikse eritematdz dokiintii
c.Artrit

Olast Tami : Eger artrit yoksa istteki 1. ve 2. kriterlerle birlikte
asagidaki ikisi ile olasi tan1 konulmaktadir.

a.Generalize lenf nodu bilylimesi
b.Hepatomegali veya splenomegali
c.Serozit

2. Romatoid faktor (-) Poliartrit: Hastahgin ilk alt1 ayinda bes veya daha
fazla eklemde artrit ve RF (-).

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

yanisira ilk altt ayda bes veya daha fazla eklemde artrit.

4. Oligoartrit: Hastaligin ilk alti ayinda dort veya daha az

eklemin tutulumu ile tan1 konulur.

5.Uzams Oligoartrit: Hastalifin ilk alt1 ayinda bir ile dort eklemin alti

aydan sonra kiimiilatif olarak 5 veya daha fazla eklemin tutulumu ile tan1 konur

6.Entesit ile iligkili artrit :Artrit ve entesit, veya artrit ve asagidakilerden
en az ikisi ile tan1 konur .
a. Sakroiliak eklem hassasiyeti
b. Enflamatuar spinal agr
c. HLA - B27 pozitifligi

d. Gozde agr1, kirmizilik ve fotofobi ile birlikte anterior uveit.
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e. 1. derece veya 2.derece akrabalarda asagidaki hastaliklara ait
pozitif aile hikayesi
(1)Anterior {iveit
(2)Spondiloartropati
(3) nflamatuar barsak hastalig

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

cocuklarda psoriasise ait aile hikayesine ek olarak;

a.Daktilitis veya

b.Tirnak anomalileri ile tam konur.

Sistemik JiA ( Still Hastahg)

Yiiksek intermitan ates ve diger organ sistemlerinin tutulumu ile
karakterizedir. Tiim JIA vakalarinin %10- 20 sini olusturur. Kiz ve erkeklerde
esit oranda goriilmektedir. Cogunlukla 5 yas dncesinde baslar ancak tiim ¢ocukluk
caginda ortaya ¢ikabilir. Eklem tutulumundan ¢ok eklem dis1 bulgular 6n
plandadir. Sistemik bulgular ile artritin ortaya c¢ikisi arasindaki en uzun
donem 10 yil olabilir(4). Sistemik baslangi¢li JIA'nin en belirgin 6zelligi
sigrayict tipte olan yliksek atestir. Ates karakteristik olarak giinde bir ya da iki kez
39,5 dereceye kadar yiikselir ve hizla normale diiser. En az 2 hafta devam
etmesi gerekir, bazen aylarca siirer. Ates giiniin herhangi bir saatinde olabilir
ancak siklikla aksamlari1 ve dokiinti ile birlikte olur. Bu c¢ocuklar
atesleri ¢iktiginda oldukca toksik goriinmelerine ragmen afebril olduklarinda
cok iyidirler. Hastalarin ¢ogunda atesle beraber viicudun herhangi bir boliimiinde
cogunlukla gévde ve proksimal ekstremitelerde pembe renkli, atesin diismesi ile
kendiliginden sdnen; bazen kasintili olabilen tipik olarak makiiler, ortas1 soluk, 2-5
mm c¢apinda dokiintiiler ortaya ¢ikar. Koebner isareti pozitif olabilir. Hastalarin
coguna yakin boliimiinde belirgin miyalji, artralji veya gegici artrit 6zellikle atesli
epizot sirasinda goriilebilir. Bu belirtiler atesin diismesi ile geriler. Ates ve dokiintii
ile birlikte bu hastalarda hepatosplenomegali, lenfadenopati, perikardit, myokardit
ve diger serdzit bulgulart olmaktadir(4,12). Cogu hastada hastalik basladiktan
birka¢ ay sonra persistan artrit bulgular1 gelisir. Cogunlukla hem kiigiik hem de
biiyiik eklemleri tutan poliartrit goriiliir. Poliartrit gelistikten sonra tipik ates ve
dokiintii ataklar1 ¢ogunlukla kaybolur. Bu durumda hastalik poliartrikiiler tipten
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ayirt edilemez. Daha az siklikta hastalarda tenosinovit, sinoviyal kist, peritonit,
miyokardit olmadan valviilit veya beraberinde miyokardit, pulmoner parankimal
hastalik, santral sinir sistemi tutulumu, renal tutulum, krikoaritenoid eklem
tutulumuna bagli olarak stridor ve lenfodem gibi daha nadir klinik belirtilerle
karsimiza ¢ikabilir (13). Hastalarin yaklasik {i¢te ikisinde belirgin lenfadenopati
ve/veya hepatosplenomegali goriiliir. Plorezi ve perikardit hastalarin yaklagik
%50’sinde goriilir. Buna ragmen hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Perikardit ve

miyokardit steroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir. (7, 9).

Sistemik JIA’li hastalarda belirgin 16kositoz vardir. Bu say1 bazen 100.000/mm?’ii
asabilir. Belirgin sola kayma vardir. C-reaktif protein (CRP), ferritin, C3, C4
diizeyinde yiikselme vardir. Hastalarda belirgin olarak normositik-normokrom ya
da mikrositik hipokrom kronik hastalik anemisi goriiliir. Belirgin anemi hastalarin
% 40°’da goriiliir. Aneminin nedeni demir eksikligi, inefektif eritropoez, yetersiz
beslenme ve kullanilan ilaglara bagli olarak ortaya cikan gastrointestinal kayip
olabilir. Sistemik baslangicli JIA lilarin tamaminda ANA ve RF negatiftir. Eritrosit
sedimantasyon hizi artmistir, cogunlukla 100 mm/saatten fazladir. Tiiketim
koagiilopatisi ve karaciger fonksiyonlarinda ciddi bozukluk goriilebilir. Akut faz
reaktan1 olan ferritin belirgin olarak artmistir. Yiksek sedimantasyon hizi ve
siiregelen enflamasyonun diger bulgular esligindeki diisiik ve hatta normal
trombosit sayis1 farkli bir taniy1 (I6semi, sepsis) ya da tiiketim koagiilopatisi ile
komplike olmus JIA’y1 diisiindiirmelidir. Sistemik artriti olanlarda orta siddette
koagiilopati goriiniirde siktir. Ancak hastalarin kii¢lik bir kisminda hastalifin erken
doneminde makrofaj aktivasyon sendromu (MAS veya Hemofagositik sendrom)
gelisebilir. MAS yasami tehdit edici bir hastaliktir. Bu hastalarda tipik olarak,
orta/agir DIC (trombositopeni, artmis fibrin yikim iirlinli, artmis fibrin d-dimer,
azalmig fibrinojen, uzamis protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani) vardir.
MAS’l1 hastalarda ayrica belirgin olarak azalmis eritrosit sedimantasyon hizi, agir
anemi, lokopeni, trombositopeni, karaciger fonksiyon bozukluklar1i gdoriliir.
Hastalarda siiregen ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati ve ensefalopati vardir.
Kesin tan1 kemik iligi aspirasyonu ve doku biyopsilerinde hemofagositozun
gosterilmesi ile konur. Tedavi genellikle destekleyicidir. Taze donmus plazma ve

trombosit silispansiyonlart akut kanama durumlarinda verilir. Karaciger
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fonksiyonlar1 bozuk oldugu i¢in K vitamini etkisizdir. Hastalarin ¢ogu intravendz
yiksek doz kortikosteroide 24-48 saatte dramatik olarak yanit verir.
Kortikosteroidlere yeterli yanit vermeyen hastalarda siklosporin A 5 mg/kg iv veya
8 mg/kg oral yoldan verilebilir. Ancak siklosporin A tiim laboratuar bulgulari
normale donene kadar baslanmamalidir. Enfeksiyona bagli gelistigi diisiiniilen

MAS’I1 hastalarda IVIG yararli olabilir. (7, 9 ,14)

Sistemik baslangicli JIA’l1 hastalarda genellikle iiveit goriilmez. Ancak nadir
de olsa superior oblik tenosinovitle beraber goriilebilir. Bu durum Brown sendromu

olarak adlandirilir. Ancak yine de yillik kontrol mutlaka yapilmalidir (15, 16).

Amiloidoz Amerika’da nadir goriilmesine ragmen, Avrupa’da %35 olarak
bildirilmistir. Ulkemizde 1991 yilinda Ozdogan ve arkadaslarinin yaptii bir
calismada bu oranin %16 oldugu bildirilmistir (10). Biriken amiloid AA tipindeki

amiloiddir.

Biiyliime gelisme ve seksiiel gerilik siklikla goriiliir. Bu durum aktif hastalik,
yetersiz beslenme ve kullanilan kortikosteroidlere bagl olabilir. Ancak aktif
hastaligin kontrol altina alinmasi ve remisyonu ile birlikte normal biiylime
yakalanabilir. JIA’lilarda mortalite oran1 Amerika’da %]1’in altindadir. Ancak

sistemik JIA Illarda 15 yillik sagkalim %86’y1 gegmemektedir (7,9).

Oligoartrikiiler JIA

JIA” 11 vakalarm %40-60 kadari oligoartikuler formdadir. Hastalarm {igte ikisini
kizlar olusturur. Cogunlukla 6 yastan kii¢iikk kizlarda goriliir. Siklikla 1- 3
yaslarinda goriiliir. Oligoartrikiiler tip, hastaligin izlem siiresinde yeni eklem
tutulumu olup olmamasina gore iki alt grupta degerlendirilir:

a. Persistan oligoartrikiiler JIA : 6 aydan sonra da tutulan eklem sayis1 4 veya daha
az ise hasta bu kategoride degerlendirilir.

b. Uzamis (extended) oligoartrikiiler JIA : 6 aydan sonra tutulan eklem sayist
giderek 5°1 asarsa hasta bu gruba alinir (7, 17).

Daha once kullanilan EULAR siniflamasina gore oligoartrikiiler form, baslangi¢
yasina gore erken ve ge¢ baslangicli olmasina gore 2 alt gruba ayrilmaktaydi. ILAR
siniflamasi Olgiitlerinde sozii edilen oligoartrikiiler form erken tipe uymaktadir. Geg

baslangicli olan, yani 6 yasindan sonra baslayan, erkek c¢ocuklarda daha sik
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goriilen, alt ekstremitede, 6zelikle kalcalarda, genellikle asimetrik artrit yapan ve
sik olarak HLA B27 iligkisi gosterilebilen alt grup, oligoartrikiiler baslig1 altindan
alimip entezit ile iligkili artritler grubuna sokulmustur. Bunun nedeni bu grupta
izlem sirasinda seronegatif spondiloartropati  6zelikleri tasiyan tablolarin
gelismesidir.

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

forma daha az rastlanmaktadir (%16).

Hastalarin tiimiinde RF negatiftir, %70 kadarinda ANA pozitif bulunur. Daha
cok alt taraf eklemleri asimetrik olarak tutulur. En sik diz, ayak bilegi hastaliga
katilirken kalgca tutulumu g¢ok nadirdir. Alt ekstremite eklemleri yaninda {ist
ekstremitenin biiyiik eklemleri de tutulabilir. Kiiclik eklemlerde nadiren artrit
goriilebilir. Erken donemde ufak eklem tutulumu hastalik seyrinde tutulan eklem
sayisinin artabilecegini ya da sedef artropatisinin gelisebileceginin habercisi
olabilir. Bazen sadece tek eklem tutulumu da olabilir. Eklem bulgular1 genellikle
geriler, ciddi bir fonksiyon kaybina yol agmaz. Ates, yorgunluk ve kilo kayb1 gibi
genel hastalik belirtileri nadiren goriiliir (7, 17).

Bu grupta temel sakatlik nedeni eklemden ¢ok goz tutulumudur. Cocuklarin
ortalama dortte birinde sinsi olarak baslayan kronik 6n iiveit (iridosiklit) ortaya
cikmaktadir. Erken tan1 konmaz ve tedavi edilmezse band keratopati, katarakt ve
korliik gelisebilir. Ancak elimizde goz tutulma riski tasiyan cocuklart onceden
belirleme olanagt vardir. Bu g¢ocuklarin  %95’inde ANA pozitif olarak
bulunmaktadir. Bu iligki gosterildiginden beri iiveite bagl ciddi gérme kaybi
anlamli olarak azalmustir.Tiirk JIA’li hastalarda iiveit sikligi ve ANA pozitifligi
Bati iilkelerine gére daha azdir (7,18, 10, 19,20).

Genel biiyiime geriligi nadirdir. Ancak tutulan eklemdeki hasarin siddetine

bagl olarak ekstremiteler aras1 belirgin uzunluk fark: goriilebilir.

Poliartrikiiler JIA

Poliartikiiler JIA, hastaligin ilk alti ayinda bes ya da daha fazla eklemde artrit
olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Tiim vakalarin yaklasik %40'mi1 olusturmaktadir

(21). Hastalarin yaklasik %75°1 kizdir. Hastalik 1-3 ve 8-10 yaslarinda yogun
20



olarak goriiliir. Baslangi¢ akut, sinsi ve ilerleyici olabilir. Sistemik bulgular (ates,
yorgunluk, hafif kilo kaybi) eslik edebilir ancak bunlar sistemik baslangiclt
JIA’daki kadar siddetli degildir. Artrit, simetrik olmaya egilimlidir ve genellikle
diz, el-ayak bilegi, dirsek gibi eklemleri tutar. El ve ayagin kiigiik eklemleri erken
ya da ge¢ donemde tutulabilir. Servikal bolge ve temporomandibular eklem siklikla

tutulur. Bu gruptaki olgular RF pozitif ve RF negatif olmak tizere 2 alt gruba ayrilir.

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

b.Seronegatif poliartikiiler JIA: Bu grup JIA'larin %20-30'unu olusturur.
Seronegatif poliartrit herhangi bir yasta goriilebilir. Ancak ¢ogunlukla erken
cocukluk yaglarinda goriliir. Poliartritlerin bu alt grubunda RF negatiftir ve
genellikle diz, el ve ayak bilekleri ile kiiciik eklemler simetrik olarak tutulmaktadir.
Kalga eklemi tutulabilir ve 6nemli bir sakatlik nedenidir. Hastalik kronik gidis
gosterse de destriikksiyon ¢ogunlukla goriilmez. Romatoid nodiiller nadirdir. Bu
hastalarin yaklagik %25’inde ANA pozitif olabilir. Dominant HLA grubu HLA-
DR1 ve HLA-DPw3'tiir. Poliartikiiler tipte sistemik bulgular olabilir ancak
sistemik baglangiclinin aksine akut degildir ve persistans gostermez. Diisiik
derecede ates, hafif orta derecede hepatosplenomegali ya da lenfadenopati
goriilebilir. Ekokardiyografide az miktarda perikardial efiizyon saptanabilir ancak
klinik bulgu verebilecek bir efiizyon hi¢bir zaman olmaz. Kronik {iveit vakalarin
%35'inde gelisir(4,10). Poliartrikiiler tip JIA’de genellikle siiregen enflamasyona
bagli olarak orta derecede kronik hastalik anemisi vardir. Aktif hastalik doneminde
genellikle orta derecede lenfadenopati ve hepatosplenomegali vardir. Hastaligin
aktivitesinin derecesine gore belirgin olarak biliyiime gelisme geriligi goriilebilir.

Karaciger enzimlerinde hastalifin aktivitesi ve kullanilan tedaviye bagli olarak
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yukseklik olabilir. Aktif hastaligin ortadan kalkmasiyla normale doéner(7, 9).

Entesitle iliskili Artrit

Bu grupta yer alan hastalar 6zelikle son 20 yildan bu yana pediatrik romatolojinin
onemli tartisma konularindan birisini olusturmaktadir. Ciinkii bu cocuklar hem JIA
Ozeliklerini hem de jiivenil spondiloartropati 6zelliklerini tagimaktadirlar. Bu grupta
yer alan hastalarin tanimlanmas1 amaci ile bugiine dek Tip 2 oligoartrikiiler JIA, gec
baslangighi JKA, SEA (seronegatif entesopati ve artropati) sendromu, HLA B27 ile
birlikte olan artropati ve erken jiivenil spondiloartropati tanimlarmin kullanilmasi
onerilmisse de artik bu grubu siiflamada entezitle iliskili artrit (EIA) tanimi
kullanilmaktadir. Bu ¢ocuklar dogrudan ankilozan spondilit ya da iltihapli barsak
hastaliina  spondilartrit tablosu ile baglamayan ancak zaman iginde
spondilartritlerden birine donilisme olasilig1 tasiyan olgulardir. Bat1 serilerinde %15-

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

EIA ¢ogunlukla erkek cocuklarda goriiliir ve 10 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Bu
grupta yer alan ¢ocuklarin en onemli 6zellikleri RF ve ANA’larinin negatif olmasi,
entesopatilerinin ve alt ekstremite artrit ya da artraljilerinin olmasidir. Hastalarin

yaklasik %60°inda HLA B27 pozitif olarak saptanir (7, 9).

Entesopati, tendonlarin kemige yapisma yerinde olusan enflamasyondur. En ¢ok
asil tendonu etkilenir. Cogunlukla topuk agris1 ya da ilgili tendon bdolgesinde
belirginlesen agr1 ve duyarlilik ile ortaya g¢ikar. Fakat entesopati sadece jlivenil
spondiloartropatilere &zgii bir bulgu degildir. Diger JIA’lerde hatta SLE’de bile
gorilebilir. Ayrica Ailevi Akdeniz Atesi’nin gidisi sirasinda da hastalarin ortalama

%11’inde entesopati ve spondiloartropati klinigi goriilebilmektedir.

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

oldukca azdir.
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Hastaligin gidisini etkileyen en 6nemli gosterge HLA B27 pozitifligidir. HLA
B27 pozitif olan olgularda ankilozan spondilite donligme orani oldukca yiiksektir ve
hastalik sik yinelemeler ile siirer. Hastalik baslangicinda EIA ya da benzer tan1 alan
hastalarin %90’1nin 10 y1l sonra ankilozan spondilite doniistiikleri farkli calismalarda
gosterilmistir. Bundan otiirii EIA’in aslinda jiivenil spondiloartropatilerin erken
donemi oldugunu savunan ve bu grup hastaliklarm JIA bashg altinda degil,

spondilitler i¢inde degerlendirilmesini Oneren arastirmacilar vardir.

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

B27 pozitif olan hastalarda gelisme olasilig1 daha yiiksektir (10, 15, 16, 19).
TANI

JIA tanis1 tamamu ile klinik 6lgiitlere gore yapilir. Tani, siklikla ILAR( International
League of Associations for Rheumatology) kriterlerine gore konur. Hastaligin 6zgiin
bir laboratuar verisi yoktur. Laboratuar testlerinde enflamasyona bagl degisiklikler
goriiliir ancak diyagnostik degildir. Klinik bulgularla birlikte laboratuar testleri,
taniy1 desteklemekte yardimcidir. Laboratuar verileri yalmizca ayirici tanida, alt

gruplar1 ayirmada ve izlemde yardimci olmaktadir.
TEDAVI

JIA'licocuklarin tedavisindeki ama¢ kronik enflamasyonu baskilamak ve

kronik eklem agrisini1 azaltarak normal biiylime ve gelismeyi saglamaktir (22).

Juvenil idiyopatik Artrit Tedavisindeki Amaclar
1.Akut Donemde:
Agny1 azaltmak
Inflamasyonu baskilamak
Eklem fonksiyonlarin1 korumak
Deformiteleri dnlemek

2.Kronik Donemde:
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Normal biiyiime ve gelismeyi saglamak
Rehabilitasyon
Aile egitimi

Hastaligin ve tedavinin komplikasyonlarini azaltmak

Tedavi, hastalifin tipine, prognozuna ve hastanin fonksiyonunu koruyabilmesine,
eklem hasarina gore planlanir.
Tedavide tiim romatizmal hastaliklarda kullanilmasi Onerilen piramit semasi
kullanilabilinir. Cocukluk ¢agi romatizmalarinin tedavisinde kullanilan ilaglar 5 ana
baslik altinda toplanir (tablo 1). JIA tedavisinde klasik yaklasim basit ve giivenli
ilaclarla tedaviye baglamaktir. Bu nedenle Non steroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAII) JIA tedavisinde énemli 1. basamak ilaglardir. Hastalarin biiyiik kisminda
bu ilaclar basarili bir sekilde emniyetle kullanilir. Belirli bir siirede yeterli yanit
alinamayan vakalarda 2. basamak ilaglar eklenir.
Tablo 1: Cocukluk ¢ag1 romatizmal hastaliklarinda kullanilan ila¢ gruplarn

1.Birinci basamak ilaglar (NSAII)

2.1kinci basamak (yavas etkili) ilaglar

3.Kortikosteroidler

4. Immun baskilayict ilaglar

5.Biyolojik immun degistiriciler
BIRINCi BASAMAK iLACLAR
Non-Steroid Antiinflamatuar Ilaglar (NSAII)

Baslangigta tedavide aspirin veya NSAII kullamlmaktadir. Aspirin ¢ocuklarda Reye
sendromuna yol acabileceginden ve ¢esitli yan etkilerinden otiirii artik eskisi kadar
sik kullanilmamaktadir. Cocuklarda en siklikla kullanilan nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar ibuprofen, indometazin, tolmetin ve naproksen sodyumdur. Bu ilaglar
oncelikle 12 yas alti1 cocuklarda kullanilmaktadir. Cogu oligoartrit yalnizca NSAII
tedavisine dramatik yanit verir. Bu ilaglar diisiik dozlarda analjezik etkiyle agriy1
azaltirlar, ancak yiiksek dozlarda antiinflamatuar etki gosterirler. Yiiksek dozlarda
siklooksigenaz enzimini inhibe ederek prostaglandin olusumunu engellerler. Ayrica
fosfolipaz C inhibisyonu, oksijen radikallerinin olusumunun engellenmesi ve
inflamatuar sitokinlerin haberci RNA'larinin transkripsiyonunu engelleyerek
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antiinflamatuar etkinlik gosterirler. Tedavinin ilk 1-3 giinii agrinin azalmas1 seklinde
yanit alinir. Ancak antiinflamatuar yanit 1-3 ay kadar uzun siirebilir. Yan etkileri
anoreksi, gastrit, gastrointestinal kanama, daha az siklikla hepatik, renal ve santral
sinir sistemine ait yan etkilerdir. Gastrik yan etkileri azaltmak amaciyla yiyeceklerle
almmali, sukralfat, misoprostol, antiasit ve histamin-2 reseptor antagonistleri
kullanilmalidir. Yiiksek doz NSAII alan hastalar diskida gizli kan, karaciger
fonksiyonlar1 ve bobrek fonksiyonlar1 agisindan 3-6 aylik aralarla takip edilmelidir
(7, 9, 22, 23). Tablo II’ de en sik kullanilan NSAII ilaglarn doz ve kullanim

araliklar1 verilmistir.

Tablo II: Cocukluk ¢agimmda kullanilan nonsteroid antiinflamatuar ilaclar ve kullanim

dozlan

ilac ada Doz (mg/kg/giin) En iist doz{(ing/giin) Kullamim aralig:
Salisilatlar

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

Propionik asit tiirevleri

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

Asetik asit tiirevleri

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

Piroksikam 0.2-0.3mg/kg/giin 20 mg/giin 1 doz/giin

IKINCi BASAMAK ILACLAR (Yavas Etkili Antiromatizmal Ilaclar)

Tiim JIA’li hastalarin yaklasik olarak 2/3"i tek NSAII tedavisine yeterli yanit
vermezler. NSAli'lardan fayda gérmeyen, ¢ok sayida eklemi tutulan ve eklem
fonksiyonlar1 ileri derecede bozulan hastalarda ikinci basamak ilaclar kullanilir.
Bu grup ilaglar i¢in hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar terimi de
kullanilmaktadir (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs - DMARD). Bu

ajanlarin ¢ogu hastaligin radyolojik progresyonunu geciktirirler. Uzun etkili ajan
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seciminde, sistemik ve poliartikiiler tipte 06zellikle metotreksat yeglenmekte;
oligoartikiiler tip, JpsA ve EIA’lerde ise siilfosalazin kullamlmaktadir. Bu grupta en
cok tercih edilen ila¢ metotreksattir (24). Kullanilabilecek uzun etkili ilaglar Tablo

3’de 6zetlenmistir.

Metotreksat: Dihidrofolat reduktazi inhibe ederek folik asidin aktif koenzim
formu tetrahidrofolik asite (FH4) doniisiimiinii engeller; dolayisiyla bir vitamin
antagonisti gibi davranir (25,26). Yukarida anlatilan ilaglara yanitin alinmadigi
sistemik, destriiktif poliartrit ve psoriatik artrit durumlarinda tedaviye metotreksat
eklenebilir. Bulanti, kusma, diyare, oral iilser, kemik iliginin baskilanmasi, orta
derecede sa¢ dokiilmesi gibi yan etkiler 1 mg/kg/giin folinik asit kullanilarak
azaltilabilir. Hepatit, karaciger fibrozu, fertilitenin olumsuz etkilenmesi gibi yan
etkiler ilac¢ kesildikten kisa bir siire sonra diizelir. Hastalar bu yan etkilerden dolay1
rutin olarak karaciger fonksiyon testleri, albiimin seviyesi, protrombin zamani ve tam

kan sayimi agisindan yakin izlenmelidir (27, 28).

Sulfasalazin: Ozellikle oligoartrit ve entezitle iliskili artritlerde sulfosalazinin
etkinligi yapilan galismalarda gosterilmistir. Yukarda anlatilan NSAIi’lara ek olarak
S-lipoksigenazi inhibe ederek, l6kotrien sentezini de engelleyerek antiinflamatuar
etkinlik gosterirler. Yan etkileri, alerjik reaksiyonlar, kemik iligi baskilanmasi,
gastrointestinal sikayetler, geriye doniislii oligospermi, hepatik ve renal toksisitedir
(7,9). Aktif sistemik JIA vakalarinda Steven-Johnson benzeri asir1 duyarlilik
reaksiyonuna neden olabileceginden bu tip hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(25).

Daha o6nce kullanilmakta olan altin tuzlari, D-penisilamin ve hidroksi klorokin gibi

uzun etkili ilaglar artik kullanilmamaktadir.
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Tablo IIL: JIA tedavisinde kullanilan uzun etkili ilaclar

Ada Dozu En iist doz Kullanim Arahgy

Sulfosalazin 50 mg/'kg/giin 2000 mg/giin 2-3 doz/giin

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

Altin tuzlar 0.75-1 mg/kg/hafta 50 mg/hafta Haftada bir

Hidroksiklorokin 5-7 mg/keg/eiin 400 mg/glin 2 doz/giin

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

Antiinflamatuar ve immunsupresif etkileri nedeni ile JIA tedavisinde kullanilirlar.
NSAIl’lardan farkli olarak hastalifin dogal gidisini degistirmezler. Fosfolipaz
A enzimini inhibe ederek membran fosfolipidlerinden arasidonik asit olusumu
dolayis1 ile prostoglandin, tromboksan ve prostasiklin olusumunu 6nleyerek
inflamasyonu baskilarlar. Bu sekilde arasidonik metabolizmasi sirasinda meydana
gelen serbest oksijen radikallerinin olusumunu da engellerler. Hiicresel etkileri
arasinda makrofaj farklilagsmasini ve fonksiyonlarim1 antagonize etme,
endoteliyal hiicrelere notrofil adezyonunu ve mast hiicre degraniilasyonunu
inhibe etme, vaskiiler permeabiliteyi azaltma, fibroblast ve T hiicrelerinin

fonksiyonlarini ve proliferasyonlarin1 baskilama yer alir.

Oral kortikosteroidler orta ve agir hastalarda segilen tedavinin etkisi
baslayincaya kadar koprii tedavisi olarak, hayati tehdit eden sistemik

bulgularin varliginda ve kronik iiveitin tedavisinde kullanilmaktadir.

Kortikosteroidlerin JIA tedavisindeki rutin kullanimlari yiiksek doz oral steroidler
(1-2mg/kg/giin prednison), diisiik doz oral steroid (< 0.5 mg/kg/giin), intravendz
pulse (30mg/kg/doz, maksimum 1 gr/giin metilprednisolon 1-5 giin siireyle)
seklinde olabilir. 5 giinden fazla steroid kullanildiginda adrenal aks supresyonu s6z
konusu oldugu i¢in ilag dozu azaltilarak kesilmelidir(22). Doz azaltilirken bir

NSAIl ya da yavas etkili antiromatizmal ilag ile birlikte kullanilmalidir. Uzun
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siireli kullanimlarda ila¢ her 10 giinde bir %10 olacak sekilde 3-6 ay iginde
azaltilip kesilmelidir. Sistemik steroidlerin kullanilmasimna bagli olarak biiyliime
geriligi, glikoz intoleransi, sismanlik, hirsutizm, osteopeniye bagli patolojik kemik
kiriklar1 ve vertebral kolaps, okiiler katarakt olusumu, hiperlipidemi, hipertansiyon,
immunsupresyon, psisik durumda bozulma ve miyopati gibi yan etkiler goriilebilir.
Biitiin bunlara ragmen glukokortikoidler JIA tedavisinde ¢ok etkili olan ilaglardir

(29).

Intraartikiiler Kortikosteroidler: Depo glukokortikoidler dogrudan eklemin icine

enjekte edilebilmektedirler. Bu yaklasim NSAil'lara yanit vermeyen sinirh
eklem tutulumu olan oligoartikiiler JIA' 11 hastalarda kullanilabilir (29-31). Ug
aylik bir donemde tek ekleme ii¢ defa triamsinolon hecasetonide 20-40 mg
ile oldukca iyi sonuglar bildirilmistir. Intraartikiiler kortikosteroid kullanimi
i¢in baslica kontrendikasyonlar enfeksiyon, protez, artroskopi veya cerrahi girisim

uygulanmis olmasi, harap olmus eklem ve hipersensivitedir (31).

SITOTOKSIK ILACLAR (IMMUN BASKILAYICI ILACLAR )

JIA tedavisinde kullanilan immun baskilayic1 ilaglar, dozlar1 ve kullanim

endikasyonlar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. JIA tedavisinde kullanilan immun baskilayici ilaclar

Adi Dozu Kullamim alam
Siklosporin-A 3-5 mg/kg/giin Makrofaj aktivasyon sendromu
Azatiyoprin 0.5-2.5 mg/kg/giin Direngli sistemik JIA
Siklofosfamid 0.5-2 mg/kg/giin JIA’da kasitli, 6zellikle SLE’de
Klorambusil 0.1-0.2 mg/kg/giin Amiloidoz
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BiYOLOJiIiK iMMUN DEGISTiRiCiLER
Intraven6z immunglobulin (IViG):

Yiiksek doz IVIG tedavisi hem ¢ocuk hem de eriskin yas hastalarin otoimmun
hastaliklarinin tedavisinde basari ile kullanilmaktadir. IVIG' in kesin biyolojik
etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte fagositer hiicrelerin Fc reseptorlerini
bloke ettigi ve boylece otoimmun komplekslerin baglanmasina engel oldugu
diisiiniilmektedir (30). Ek olarak eksojenverilen IVIG, B hiicrelerinin
farklilagsmasini, cogalmasin1i ve immiinglobulin yapimini baskilar, ayrica
CD4+/CD8+ hiicrelerin oranin1 degistirebilir, proinflamatuar sitokinlerin sentez ve

salgilanmalarini diizenler (29).

Calismalarda 1VIG' in direngli sistemik JIA olgularinda sistemik semptomlarin
kontrol altina alinmasinda yarar sagladigi gosterilmistir. P oliartikiiler JIA'T1
hastalarda da oldukg¢a etkili oldugu bildirilmistir. Dozu 1.5-2 gr/kg olup ayda 1

kez, 6 ay siire ile kullanilmas1 6nerilmektedir. Pahali bir tedavi yontemidir (22).

Anti-TNF Tedavi:

Bu konuda en ¢ok dile getirilenler TNF baglayicist olan etanersept ve infliksimabdir.
Bu iki ilacin etkinligi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Ancak bu ilag iilkemizde
heniiz yeni kullanima girmistir (7,9). Anti-TNF ilaglar 6zellikle metotreksata yanitsiz
sistemik ve seronegatif poliartikiiler JIA olgularinda tedaviye eklenmektedir. Anti-
TNF ilaglar RA’in klinik bulgu ve semptomlarinin etkili bir sekilde baskilanmasinda,
sakatligin Onlenmesinde, yasam kalitesinin arttirilmasinda, eklem harabiyetinin
onlenmesinde etkili oldugu bulunmustur.Bazi caligmalarda Anti-TNF tedavisinin
JIA’Ih hastalarda biliylime {iizerine olumlu etkileri gosterilmistir (32). Diger tiim
ilaclarda oldugu gibi bu ajanlarda da etkinligin yam1 sira yan etkiler agisindan
giivenirlik onemli bir konudur. Anti-TNF ilacglarin yan etkilerini; enfeksiyonlar
(genel ve firsatc1) ve enfeksiyon dist bulgular (demiyelinizan hastalik, lupus benzeri
klinik tablo, konjestif kalp yetmezIligi, lenfoma gibi maligniteler...) olmak {izere ikiye
aytrabiliriz. Anti-TNF monoklonal antikorlar (infliksimab, adalimumab) ve solubl
TNF reseptorleri (etanersept, onersept ve lenersept) hem solubl hem de membrana
bagli TNF’leri baglamalar1 ve bdylece onlarin fonksiyonlarmi bloke etmelerine

karsin etki mekanizmalari agisindan aralarinda 6dnemli farklar oldugu gosterilmistir.
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Anti-TNF monoklonal antikorlar sadece TNF-a’y1 bagladigi icin TNF-a ve ona bagh
sitokinlerin aktivitelerini baskilarlar. Solubl reseptorler ise TNF-o’nin yani sira
makrofajlar ve T hiicrelerinden salgilanan lenfotoksin-a (LT-a) veya eski adiyla
TNF-B’y1 da baglarlar. Olasilikla LT-a’nin major rol oynadigir bilinen juvenil
idiyopatik artrit (JIA) tedavisinde etanerseptin etkili olmasinda bu 6zellik dnemlidir
(33). Klinik calismalarda, JIA’in tedavisinde sadece etanerseptin etkili oldugu
gosterilmistir (34,35). Etanersept genelde haftada iki kez 0,4 mg/kg/doz subkutan
veya 0,8 mg/kg/doz haftada bir kez subkutan olarak uygulanir.

Fizik Tedavi ve Egzersiz: Eklem fonksiyonlarinin korunmasina yonelik
hastaligin erken doneminden itibaren hastalar fizik tedavi programina
alinmalidir. Fizik tedavi ve egzersiz ile bir¢ok hastada ekle m hareketlerinin ve
kas giiclinlin korunmasi miimkiindiir. Cocuklar miimkiin oldukc¢a aktif

tutulmalidir. Mutlak yatak istirahati 6nerilmemektedir(36).

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

tamamlandiktan sonra total eklem replasmani yapilabilir.
II. 2. PUBERTE

Pubertede olusan ana fiziksel degisiklikleri; birincil cinsel 6zelliklerinin
olgunlagmasi (gonadlar ve genital organlar), ikincil cinsel Ozelliklerinin ortaya
cikmasi (sekstiel killanma, kizlarda gogilis gelisimi, erkeklerde ses kalinlagmasi),
viicut yag dagiliminin degismesi, iskelet gelisimi ve boy uzamasi ile kizlarda

menstiirasyonun, erkeklerde spermatogenezin baslamasi olusturur (37, 38).
I1.2.1. Pubertenin Noroendokrin Ozellikleri

Pubertenin baslamasi, ilerlemesi ve tamamlanmasi kompleks ndroendokrin
mekanizmalarla kontrol edilmektedir. HHG aksdaki aktivite yeni kazanilan bir
fonksiyon olmaylp mevcut fonksiyonun yeniden reaktive olmasidir.
Hipotalamohipofizer portal sistem, Hipotalamik Gonadotropin Salgilatict hormonun
(GnRH) hipofizdeki gonadotroplara ulagsmasi ile gebeligin 20. haftasindan itibaren
calisir duruma gelir. Hipotalamus-hipofiz ekseni aktiflestikten sonra gonadlar

hipofizer gonadotropinlerin etkisi altina girerler. Dogumda gonad hormonlar1 ve
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gonadotropinler her iki cinste de pubertal diizeylerdedir (mini puberte) ve
gonadotropinler yaklasik 2-3 yaslarina dek pikler gosterebilir. Bu aktivite gergek
puberte ile karigtirllmamalidir (39).

Juvenil faz olarak kabul edilen 4-9 yaglar1 arasinda gonadal hormonlarin
olusturdugu negatif feedback ve daha da onemli olmak iizere santral inhibitor
mekanizmalarla GnRH noronal sistem biiyiik 6l¢iide bask altinda tutulmaktadir (40-
43). Pubertenin baslayabilmesi i¢in hipotalamusun medio-lateral bazal kesiminde
yerlesen GnRH noéronlarindan episodik GnRH salmimi gereklidir. Pubertal
uyanmanin primer merkezi beyindir. Puberte baslangicinda gonad hormonlarina
karsi negatif feedback azalmakla birlikte, en Onemli degisim GnRH noéronlart
iizerinde inhibitor sistemlerin etkinligini azaltip, uyarici sistemlerin etkin duruma

gelmesidir(44,45).

Sekonder seksiiel karakterlerin gelisimi; adolesan biiyiime atadi, fertilitiye
ulasma, psikososyal degisiklikler, gonadlarin matiirasyonu ve gonadal steroid
sekresyonundaki artmanin bir sonucudur. Gonadal fonksiyonun gelisimi ile
karakterize olaylar, seksiiel farklilasmanin devamli ilerlemesi ve juvenil sessiz bir
donemden puberte siirecindeki fertilite ve tam seksiiel matiirasyona ulagma
seklindedir (46,47). iki bagimsiz fakat birbiri ile iliskili yol (arasira birbiri ile iliskili
fakat farkli mekanizmalar tarafindan kontrol edilen) pubertal ve peripubertal
donemde gonadal steroidlerin artmis sekresyonunda yer alir. Birincisi yani adrenars
adrenal androjen sekresyonunundaki artistir ve puberteden 2 y1l dnce baslar. Ikincisi
yani gonadars HHG sistemin pubertal yeniden aktivasyonunun bir sonucudur

(46,48,49)

I1.2.2. Pubertedeki Hormonal ve Metabolik Degisiklikler

Puberte, seksiiel farklilagmanin ve HHG aksin ontogenisinin artarak devam ettigi
ve tam bir seksiiel olgunlasmanin tamamlanmasi ile sonuglanan bir durumdur (46).
Bu siire¢ pubertede GnRH sekresyonunun amplitiid ve sikliginda artma ve SSS’deki
degisiklikleri igerir. GnRH hipofizer gonadotropinlerin ve gonadal steroidlerin
sirayla artisin1 baslatan ve diizenleyen hormondur. Bunun sonucu olarak seksiiel

olgunlagma ve fertilite meydana gelir.(50)
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11.2.2.1.Hipotalamik Gonodotropin Salgilatict Hormon (GnRH)

Insanlarda ve insan olmayan primatlarda gonadotropin sekresyonunu kontrol
eden noral komponent, arkuat bodlgeyi de icermek iizere medial bazal
hipotalamustadir (51). Ceviricit GnRH noérosekretuar noronlar1 sayica azdir (yaklasik
1500-2000) ve daginik durumdadir. Spesifik bir niikleusta degildir fakat fonksiyonel
olarak baglantilidir.

GnRH daha biiyiik 6ncii bir proteinin pargasi olarak sentezlenen 10 aminoasitten
olusan peptid yapisinda bir hormondur (52). Geni 8. Kromozomun kisa kolunda yer
alir ve 4 ekzon ve 3 intron igerir (53).GnRH’nu olusturan ndronlar primitif olfaktor
plaktan koken almakta ve daha sonra mediyal bazal hipotalamusa go¢ etmektedirler
(40). Bu gociin kontroliinii X kromozomunda yer alan KAL-geni saglamaktadir.
KAL-geni mutasyonlar1 Kallmann sendromuna (anosmi ya da hiposmi ile birlikte

hipogonadotropik hipogonadizm) neden olmaktadir (54).

GnRH median eminensteki akson sonlanmalarindan epizodik boluslar halinde
hipotalamik-hipofizer portal dolasimin primer pleksusuna salinir. Daha sonra bu
hormon portal damarlar araciligiyla anterior pititiiter beze iletilir. GnRH hem folikiil

uyarict hormon (FSH) hem luteinlestirici hormon (LH) salinim1 i¢in gereklidir.

Insanlarda GnRH pulse olusturucusu iizerinde gamaamino-butirik asid (GABA),
opioit peptidler ve corticotropin-releasing hormon (CRH)’nin inhibitor etkileri ve
uyarict aminoasitler (glutamat, melatonin, néropeptid Y) ve adrenerjik yolaklarin
uyarici etkileri en iyi gosterilmistir. GnRH pulse jeneratorii ayrica astroglial biiyiime
faktorlerinin etkisi altindadir (43). Bundan dolayr HHG aks gonadal steroidler,
inhibin, aktivin, follistatin tarafindan etkilenmektedir ve ¢esitli intrinsik stimuluslar,
cevresel faktorler ve isaretler olusturan karmasik noral etkilenme olmaktadir. Invitro
caligmalar gostermektedir ki, GnRH pulse’nin olusturulmasi GnRH ndrosekretuar
noronal agin intrinsik bir 6zelligidir ve diger faktdrler GnRH néronunun gerekli

otoritmisitesini diizenlemektedir (58-60).

11.2.2.2. Gonadotropinler
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Follikiil stimiile eden hormon (FSH) ve Luteinize hormon (LH) hipofizden
salinan, 2 subiiniti olan hormonlardir. Gonodotropinlerin salinimint GnRH
uyarmakta, gonad hormonlar1 ise negatif ya da negatif/pozitif geri denetim

mekanizmalari ile bu salinim1 denetlemektedir.(61)

GnRH’1n pulsatil sekresyonundan dolay1r gonadotropin sekresyonu epizodiktir.
Cocukluk c¢aginda plazma FSH ve LH konsatrasyonlari puberteye kadar diisiik
seviyede kalir. Prepubertal donemde serum FSH diizeyleri LH diizeylerinden daha

yiiksektir (50).

Puberte baslangicinda hipotalamustan GnRH’un gece artan pulsatil salinimina
yanit olarak hipofizer gonadotropinlerin, 6zellikle LH’1n uykuda pulsatil salinimlari
dikkati ¢eker. Peripubertal doneme kadar LH amplitiidii artmadigi halde, erken
pubertal donemdeki GnRH sekresyonunun sikligi peripubertal doénemdekine
benzerdir (62). Puberte baslangicinda GnRH’a ilk cevap artmis LH salinimidir ve
uyku siiresince artmis pulsatil LH salinim1 baskindir (63). Puberte stiresince FSH ve
LH’nin epizodik salinimi, gonadotropin pulslarinin amplitiidlerinin artmas1 yoluyla
daha agik hale gelir (64). Amplitiid ve sikliktaki pikler artar ve pubertal gelisimin
ilerlemesi ile beraber giin i¢indeki sekresyonlar artar. Puberte baslangicindan geg
puberteye kadarki donemde LH konsantrasyonu 100 kattan fazla olacak sekilde
yiikselir. Immunokemiluminometrik metodlarla &lgiilen serum LH diizeyinin 4
mlU/mL’den daha yiiksek olmas1 pubertenin baglamasi ile uyumludur (65,66). LH
sekresyonunun artmis amplitiidii sekonder seks karakterleri gelisiminin
baslamasindan 2 yil 6nce olur. Pubertal donemde LH salinim episodlarinin sikligi 1.8
kat, amplitiid 28 kata kadar artabilir. Sonug olarak pubertenin ilerlemesi ile birlikte
HHG aksda ampflikasyon meydana gelir.

11.2.2.3. Gonadal Steroidler
a.Testosteron

Testislerde Leydig hiicre membraninda LH reseptoriine baglanan LH hormonu
cAMP artimi ile testesteron sentezini baslatmaktadir (67).Leydig hiicreleri bir dizi
enzimatik etkilesme ile kolesterolden testesteron hormonu sentezler. Her iki cins de
testesteron ayni enzimatik kademelerden gegerek siirrenal korteksden de
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sentezlenmektedir. Testosteron dolagima verildikten sonra seks hormon baglayici
globine (SHBG) baglanir. Etkin olan sekli serbest formudur. Etkili oldugu hiicrelere
SHBG’den ayrildiktan sonra diffiize olan testosteron niikleer reseptorii ile direkt
olarak ya da 5-a steroid rediiktaz enzimi ile dihidrotestosteron’a (DHT) doniiserek
etkilesir. Testosteronun bir kismi ise aromataz enzimi ile Ostrojene doniistr.
Testosteron ve DHT X kromozumunun uzun kolunda kodlanan (Xqll- q12) ayni
niikleer androjen reseptorleri ile etkilesmektedir. Androjen reseptdrleri DHT’na

testosterondan ¢ok daha giiclii yanit vermektedir (39).

Gonodotropinlerin negatif geri denetimle baskilanmasini, pubertede erkek tipi
viicut yapisinin olugsmasint 6zellikle testesteron; sekonder cinsel 0Ozelliklerin
gelisimini, temporal bolgede erkek tipi sa¢ gerilemesini, sakal-biyik olusumunu ise

ozellikle DHT yo6nlendirmektedir.
b. Ostrojen

Kizlardaki major Ostrojen olan Estradiol (E2) esas olarak overlerden (% 90)
salgilanir. Dolasan E2’nin az bir miktar1 testosteron ve androstenedionun
ekstraglandiiler ~doniisiimiinden kaynaklanir. Kizlarda LH, over follikiil
hiicrelerindeki membran reseptoriine baglanmakta, cAMP uyarilmakta ve
kolesterolden pregnenolone olusumu ile steroidogenez baslamaktadir. Ovulasyonun
baslamasindan sonra LH daha ¢ok overin teka hiicreleri {izerine etkili olmaktadir.
Kizlarda FSH graniiloza hiicrelerinde testosteronun Ostrojene aromatizasyonunu
uyarmaktadir. Aktif dstrojen formu E2’dir. Ostrojenler de testesteron gibi dolasimda
biiyiilk bir oranda SHBG’ne bagli olarak bulunurlar. E2 primer etkisini meme

dokusu, uterus, viicuttaki yag dagilimi ve kemik {izerinde gostermektedir. (39).

Fetliste ve termde Ostrojen diizeyleri, fetal ve maternal adrenal C19-
steroidlerinin plasenta araciligiyla Ostrojene doniisiimiinden dolay1 ytksektir.
Ostrojenin plazma diizeyleri hayatin ilk birkag giinii i¢inde diiser. Ostrojen diizeyleri
prepubertal donemde oldukca diisiiktiir (50). Plazma E2 diizeyleri olgunlasmaya
kadar pubertenin tiim evreleri boyunca durmaksizin yiikselir ve ditirnal ritim gosterir.

Erken pubertal kizlarda E2’nin giinliik piki gece boyunca tespit edilen LH pikinden
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yaklagik 6-9 saat sonra meydana gelir, bu gecikme muhtemelen E2’in overlerden

sentezi i¢in gegen siire ile ilgilidir.
11.2.2.4. Adrenal Androjenler

Stirrenal kokenli Dehidroepiandrostenodion (DHEA) ve bunun siilfat formu
Dehidroepiandrostenodion sulfat (DHEA-S) ve androstenodion androjenik

steroidlerdir.

Adrenal androjen ve prekiisorlerinin sekresyonundaki artiga adrenars denir.
Adrenars adrenal bezin pubertesidir ve her iki cinsde HHG ekseni aktiflesmeden
(yaklastk 2 yil once) 6-8 yaslari arasinda baglamaktadir (40,41). Adrenarsin
biyokimyasal gostergesi serum Dehidroepiandrosteron sulfat formu (DHEA/S)
diizeyindeki artigidir (> 45 pg/dl). Adrenarsi baslatan mekanizmalar heniiz tamamen
aciklik kazanmamistir. Adrenal korteksde zona retikiilaris maturasyonu bu aktivitede
onemli rol oynamaktadir. Bu bolge, zona retikiilarise gore daha fazla 17,20 liyaz
aktivitesi gostermektedir. Bu mekanizmada Adrenal Corticotropin Releasing
Hormon (ACTH) etkili ise de tek faktor degildir. Adrenal icinde enzimatik
aktivitelerin degisimi iizerinde durulmaktadir. ACTH uyarisina adrenal yanitta
degisim olusmakta, kortizol sekresyonu artmadan siirrenal androjen sentezi
uyarilmaktadir. Adrenarsin baslamasini yoneten ACTH’dan ayr1 olasi bir hipofizer
hormonun (adrenars faktor) varhi§i Ongoriilmekle beraber, Oyle bir faktor
belirlenememistir. Adrenarsin basladig1 6-8 yaslar1 arasinda boy egrisinde mini bir

sigrama dikkati ¢cekmektedir (39).
11.2.2.5. Prolaktin

Prolaktin diizeyleri puberte boyunca kizlarda artis gosterir. Prepubertal ortalama
prolaktin konsantrasyonlar1 kizlarda ve erkeklerde birbirine yakin degerlerdedir. Geg
pubertal kizlarda ve eriskin kadinlarda prolaktin konsantrasyonlar erigkin erkeklere
gore daha yiiksektir. Bu farklilik muhtemelen puberteki kizlarda ve kadinlardaki
daha yiiksek E2 diizeylerinin bir sonucudur (50).

11.2.2.6. Seks Hormon Baglayici1 Globin
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Dolasimdaki testosteron ve E2’nin % 97-99 gibi bir miktar1 geri doniistimlii
olarak SHBG’ye baglanir fakat sadece serbest steroid fizyolojik olarak aktiftir.
Kizlarda ve erkeklerde SHBG’nin prepubertal diizeyleri yaklasik olarak esittir ve
prepubertal yasin ilerlemesi ile beraber, SHBG diizeylerindeki azalmaya karsilik
olarak plazma gonadal steroid diizeyleri artar. Puberte de ise kizlarda SHBG

diizeylerinde az bir miktar diislis goriiliir (50).
I1.2.2.7. inhibin, Aktivin, Follistatin

Inhibin, aktivin ve follistatin FSH sekresyonu iizerine olan etkileri araciligiyla
kesfedilmislerdir. Inhibin ve follistatin FSH B subunit ekspresyonunu ve dolayisiyla
FSH biyosentezini ve sekresyonunu inhibe ederken, aktivin ise sitiimiile eder. Bu
hormonlar, gonadlara ek olarak ¢ok ¢esitli dokularda sentez edilir ve lireme iizerine
olan etkilerinden ayr1 olarak cesitli aktivitelere sahiptirler (68,69). Her iki cinsde
erken pubertede inhibin diizeyleri artmaya baslayip sonra giderek diismektedir.
Puberte siiresince aktivin diizeyinde Onemli bir degisiklik olmazken follistatin
midpubertedeki pikten sonra giderek azalir hatta prepubertal diizeylerinin de altina

diiser.
11.2.2.8. Biiyiime Hormonu (BH), insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1
(IBF-I), insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayici Protein (IBF-BP3)

Puberte sirasinda IBF-1 ve BH seviyeleri her ikisi birden artar (70,71). BH
pulslarimin siklig1 ve ampliitiidiiniin hipotalamik néropeptidler ile kontrol edilmesine
ragmen; seksliel matiirasyon, viicut kompozilisyonu, cinsiyet, yas ile bu durum
degisebilmektedir (70). Puberte siirecinde BH sekresyon hizindaki artis kizlarda
(evre 2-4) erkeklerden (evre 4) daha erken olmaktadir. Evre 5’te seviyesi azalmakta
prepubertal seviyeye diismektedir. Plazma IBF-I seviyesi adolesan doneminde
yetiskin seviyenin iistline ¢ikmaktadir, prepubertal ¢ocuklarda ortalama serum IBF-I
diizeyi yavasca artmakta, 80-200 pg/L, pubertede 500 pnpg/L’yi seviyesine
ulagmaktadir (72,73). Puberteden sonra yetiskin donemden 80 yasina dogru giderek
diiser ve diizeyi 100 pg/L olur. IBF-I seviyesinde en yiiksek seviyeye ulasilan yas
kizlarda 14,5 ve erkeklerde bundan hemen 1 y1l sonrasinda olmakta ve ayn1 zamanda
puberte sirasinda IBF-I’in artis1 ve tepe noktaya ulagsmasi kizlarda erkeklerden 2 yil
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once olmaktadir (71). IBF-BP3 dogumda diisiik seviyede, cocuklukta artmakta ve
pubertede pik yapmaktadir. IBF-BP3, BH regiilasyonu altinda ve konsatrasyonu IBF
ve BH ile koreledir. Klasik BH eksikliginde seviyesi azalmaktadir.

11.2.2.9. Kortizol

Kortizoliin sekresyon hizinda bir degisiklik olmamakla beraber tiikriikteki kortizol
diizeyleri cinsiyet farki gozetmeksizin pubertal evre ile korele bir sekilde yavasga

artar.
11.2.2.10. insiilin

Insiilinin puberte sirasindaki salgilanmasi yaklasik % 30 oraninda artar.
Adolesanlarda prepubertal ¢ocuklar ve yetiskinlerle karsilastirildiginda insiiline karsi
duyarlilik sekonder olarak azalmaktadir (74). Aktif BH salgilanmasindaki
degisikliklerin nedeni pubertal donemdeki insiilin rezistansinin artmasidir. Adolesan
insiilin rezistansinin sonucu olarak, ergenlik doneminde genetik olarak yatkin ve

obez olanlarda Tip 2 diyabetes mellitus insidansinda artis olmaktadir.
11.2.2.11. Leptin

Leptin beslenme ile regiile edilen bir faktordiir ve ayrica pubertede rol oynar.
Leptin obez kisilerde yiikselir ve malniitrisyon ile azalir, sonu¢ olarak yag
dokusunun kiitlesi ile iligkilidir. Leptin, pubertenin baslangici ve beslenmenin
durumu ile iligkili bir faktor olarak kabul edilir. Leptin diizeyleri erken pubertede
hem erkekler hem de kizlarda artar ve kizlarda artmaya devam eder. Gecikmis veya
pubertesi olmayan kadinlarda serum leptin diizeyleri oldukca disiiktiir. Leptin
eksikligi veya leptin reseptdr defektleri olan hastalar puberteye giremeyebilir.
Leptinin pubertal gelisimde tetik cekici olmaktan c¢ok olayr kolaylastirict rol
oynadig diisiiniilmektedir (75).

I1.2.3. Sekonder Seksiiel Karakterler
Cinsel olgunlasmadaki fiziksel degisiklikler Tanner-Marshall yontemine gore

evrelendirilmektedir.(37, 38)
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Tablo 5. Normal pubertal gelisim evreleri

Evre

Pubik killanma

Eszamanh

degisiklikler

Kizlar: Meme gelisimi

1.Prepubertal

1.Pigmente kil yok

2.Tomurcuklanma, daha genis

areola

2.Labialar lizerinde seyrek, diiz
veya hafif kivrik, hafif pigmente

killar mevcut

Biiylime hizinda artis

3. Areola ve meme dokusu

biiytir

3.Mons pubise yayilmus,
kivrimlar artmis, koyu, daha sik

killar mevcut

Biiyiime patlamasi

4.Areola ve meme basi meme
dokusunun iizerinde ikinci bir

¢ikinti olusturur

4.Erigkin tipi killanmaya yakin,
ters bir liggen alana yayilmistir,

bacak i¢ kismina atlamamistir

Menars, biiyime hizinda

azalma

5.Meme dokusu daha biiyiir,
areola geriye ¢ekilir meme

kitlesine katilir

S.Eriskin killanmadir. Bacak i¢

kismina atlamistir

Erkekler: Genital evre

1.Prepubertal

1.Pigmente kil yok

Testis ¢ap1 < 2.5 cm

2.Skrotum ve testislerde

2.Penis kokiinde pigmente killar

Sesde erken degisiklikler

biliylime baglar, skrotum rengi | baglar
koyulagir
3.Penis uzamaya ve | 3.Koyu renkli kivrimlar1 artan | Akne, biiylime patlamasi,

kalinlasmaya baglar, skrotum

killar orta hatta penis iist kismina

biytk  bolgesinde  hafif

ve testisler biiyiimeye devam | kadar yayilir killanma

eder

4.Glansin biiylimesi ve | 4 Killanma artar ama eriskin | Testis boyutu 4 cm’e ulasir
kalinlagmas1 ile penis | dagilimindan azdir

biiytikliigi artar

5.Testisler, skrotum ve penis

eriskin boyutlarindadir

5.Eriskin  dagilimi, bacak i¢
kesimi ve daha ilerki bolgelere

yayilir

Sakal biiylimeye baslar
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11.2.3.1.Kazlarda Sekonder Cinsel Ozellikler

Kiz ¢ocuklarinda ergenlik belirtileri en erken 8, en ge¢ 13 yasinda baslayabilir.
Kizlarda ikincil cinsel 6zellikler pubertenin ilk bulgusu olan gdgiis gelisimi (Telars)
ile baglayarak pubik killanma (Pubars), aksiller killanma (Aksillars) ve menars
sirastyla ortaya ¢ikmaktadir. Gogiis gelisimi (Telars) primer olarak over kaynakli
estrojen salgisi ile kontrol edilmektedir. Baslangigta tek tarafli olabilir, yaklasik 6 ay
icinde diger meme de gelisime katilmaktadir. Gelisimin tamamlanmasi ortalama 4
yilda (1.5-9 yil) gerceklesir. Estrojen salgisi; ayrica genital ve uterin olgunlasma ile
viicut yag dagilimdaki feminizasyonu da saglamaktadir. Goglis gelisiminin
izleminde Tanner gogiis gelisimi evreleri kullanilmaktadir (38). Tiirk kizlarinda
gogiis gelisiminin baglangic yast 10.35 - 10.99 yas, eriskin evreye ulagma yasi ise
15- 15.5 yas olarak belirlenmistir. (76)

Kizlarda pubik killanma, genellikle gogiis gelisimini izleyen 6 ay icinde baslar.
Olgularin bir kisminda pubertenin ilk bulgusu olabilir. Kizlarda pubik killanma
adrenal kokenli androjenlerin etkisi ile olusur. Erigkin evreye ortalama 2.5 yilda
ulagilir. Apokrin bezlerin gelismesi (viicut ter kokusu), aksiller killanma ve akne
olusumu da adrenal ve over kaynakli androjenlerin etkisi ile ayn1 donemde
gerceklesir. Pubik killanma da Tanner evrelemesi kullanilarak incelenir. Tiirk

kizlarinda pubik killanmanin baglama yas1 ortalama 10.35 - 10.99 yas, eriskin evreye

ulasma yast ise 13.1 - 13.9 yas olarak bulunmugtur.(76)

Periyodik vajinal kanamalar, gogiis gelisiminin baglamasindan yaklasik 2-2.5 yil
sonra baglar. Tiirk ¢ocuklarinda ortalama menars yasi ¢esitli calismalarda yaklasik
12.5 yas olarak saptanmistir (76-78). Menarsin 10 yasindan Once goriilmesi erken,
16 yasindan sonraya kaymasi ise ge¢ olarak degerlendirilir. Menars kizlarin biiyiik
cogunlugunda gdogiis gelisiminin 4. Evresinde ancak %25 kadarinda gogisler 3.
Evrede iken gozlenir. Menars ile addlasan biiyiime sigramasi arasinda siki bir iligki
vardir. Menars biiylimenin hizlandigi dénemde gozlenmez; biiylimenin en hizli
oldugu donemden sonra ve biiyiime yavasladigi sirada gozlenir (79).Menars1 izleyen

ilk y1l i¢ginde, menstriiasyonlarin diizensizligine ve anovulatuar 6zellikte olusuna sik

39



rastlanir. Oviilasyonun olmadigi bu donemde disfonksiyonel uterus kanamalari

beklenen bir bulgudur.

Kizlarda pubertede izlenen diger degisiklikler; estrojenik etki ile vulva, vajina
ve himen mukozasi kalinlasmasi, prepubertal donemde alkali 6zellik gosteren,
vajinal sekresyonun asidik karakter kazanmasi, mons pubiste yaglanma ve klitoriste
hafif biliylimedir. Overler ve uterusun boyutlar1 5 ile 7 kat artmaktadir (80).
Prepubertal uterus yiiksekligi 3,5cm’in altinda iken, pubertal uterus yiiksekligi 5-8
cm’e ulagir. Overlerin biiyiikliikleri 7-8 yaslarinda 1.9 = 0.7 cm3, 15-16 yaslarinda
3.5+ 0.4 cm3 olacak sekilde artar.

11.2.3.2.Erkeklerde Sekonder Cinsel Ozellikler

Saglikli erkek cocuklarinda ergenlik belirtileri en erken 9,en ge¢ 14 yasinda
baslayabilir. Erkeklerde ikincil cinsel Ozellikler ise testis hacminin artmasi ile
ortaya cikar. Pubik ve aksiller killanma ile spermars sirasi ile gozlenir. Testis
hacminin 4 ml’yi veya ¢apinin 2,5 cm’yi asmasi pubertenin ilk bulgusu olarak kabul
edilir. Ol¢iim Prader orsidometresi ile yapilir (81). Tiirk ¢ocuklarinda testis boyutunun
4 ml’den biiylik olarak saptanma yasinin 11.1 + 2.1 yas oldugu saptanmis ve ayni
calisgmada 17 yasindaki erkeklerde ortalama testis hacmi 25.0 = 0.Iml olarak
saptanmistir (82).

Pubertede izlenen pubik killanma ve genitalya degisiklikleri Tanner evrelemeleri
ile degerlendirilir (37). Tanner evrelemesi testis voliimlerinin 6l¢iimiinii icermez
ancak testis voliimleri dis genitalya evreleri arttik¢a artar. Tiirk erkek c¢ocuklarinda
pubik killanmanin baglangi¢ yasi ortalama 12.3+ 0.9 yas olarak saptanmistir (82-
84).

Aksiller killanmanin belirmesi pubertenin ortasina rastlar. Tiirk ¢ocuklarinda
aksiller killarin 13.1£1 yasinda gelismeye basladig1 saptanmistir ve bunu androjene
duyarh bolgelerde ( yiiz, gogiis, sirt, karin ve uyluklarin iist boliimii) killarin ¢ikmast
takip eder. Aksiller killanmanin belirmesi zirve biiylime hizi ile ayn1 zamanda

gerceklesir (79).
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Spermatogenez histolojik olarak 11-15 yaslar arasinda saptanabilir. Sabah
ejakiilasyonu 13.3 yas civarinda goriliir (85). Spermarsin; testis hacmi, pubik
killanma evresi ve penis boyu ile iligkisi zayiftir (86). Sperm boyut ve sayisinin
eriskine benzer hal almasi ancak kemik yasinin 17’ye ulastigt dénemde

gergeklesir (87,88).

Erkeklerde pubertede goriilen diger bir degisiklik sesteki kalinlagmadir. Ses
tellerinin uzamasi ve larinksin, krikotiroid kikirdagin ve larenks kaslarinin biiytimesi
seste kalinlagsmaya yol acgar(89). Bu degisim genellikle 13.9 yasinda baslar ve erigkin
ses Ozelliklerine 15 yas civarinda ulasilabilir (pubertenin 3-4 evreleri arasinda) (90).
Yiiz killart 15 yasindan itibaren iist dudak ve zigomatik ¢ikintilardan baglayarak
ortaya cikar. Erkek ¢ocuklarda ergenlik belirtilerinin baglamasindan erigkine yakin bir
evreye erismesi 3-4 yil siirer. Erkek adolesanlarin %4 -69’unda pubertenin erken
evrelerinde tek ya da cift tarafli glandiiler meme gelisimi saptanabilir (91).

Glandiiler meme dokusu olgularin ¢ogunlugunda 2 yil igerisinde geriler (91-93).

I1.2.4. Fiziksel Biiyiime

Adolesanlardaki en onemli degisimlerden birisi hizli fiziksel biiylimedir. Cocuk
3-5 yil gibi oldukca kisa bir siirede erigskin hayattaki antropometrik Olglim
degerlerine ulasir. I¢ organ ve salgi bezleri biiyiikliiklerinde, kemik, yag ve kas
kitlelerinde belirgin artis olur. Iskelet kitlesi ve kalp, akcigerler, karaciger, dalak,
bobrekler, pankreas, tiroid, adrenaller, gonadlar ve uterus bu donemde biiyiikliik ve
agirlik agisindan ikiye katlanir. Bu nedenle addlesandaki biiylime, biiylime atagi
olarak isimlendirilir. Addlesandan Once erigkin hayattaki biiyiikliigiiniin bir kat
fazlasina ulagmis olan timus, tonsiller, adenoidler ve diger lenfoid dokularin
gerilemesi farklilik yaratan bir 6zellik teskil eder. Ayrica beyin gelisimi ve buna
bagli bas 6l¢iimleri de addlesandan 6nce 10 yas civarinda, eriskin hayattaki biiytikliik
degerinin % 96’sma erismis oldugundan adodlesandaki biiylime orant oldukca
kiictiktiir (97).
11.2.4.1. Boy Uzama Atag1
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Puberte baslangicina dek eriskin boyun %80’ine ulasilmistir. Pubertede cins
steroidleri ve uyarilan biiylime hormonu etkileriyle biiyiime hizlanir. Bu dénemdeki
bliylime atagma “zirve biliylime hizi (ZBH)” adi verilir. Biiyiimedeki hizlanma
erkeklerde kizlardan yaklasik 2 yil sonra izlenir. Gelismis iilkelerde ortalama
ZBH’na ulasma yas1 kizlarda 11.5 yas (gogiis gelisimi evre 2-3) ve erkeklerde 13.5
yas (genital gelisim evre 3-4) olarak saptanmistir (38,98,99). Erkek cocuklarda
zirve biliylime hizi, spermars, aksiler killanmanin baglamasi ve ses degisikligi ile ayni

zamanda gozlenmektedir.

Cinsler arast 13 cm’lik eriskin boy farki; ZBH zamanlamasindaki ve biiylime
atagimin buyilikligiindeki farkliliga baghdir. Boy uzamasindaki hizlanma kizlarda
daha erken olmakla beraber erkeklere gore daha 6nce sonlanmaktadir. Kizlarda ZBH
menarstan ortalama 1.3 yil 6nce goriiliir (76). Menars genellikle eriskin boyun
%97.5’ine ulasilmis oldugu donemde izlenir. Menars sonrasinda boy uzamasi 5-8
cm ile sinirhdir (1-11 cm). ZBH erkek ¢ocuklarda yilda ortalama 8.8 + 1.05 cm, kiz
cocuklarda ise 8.13 + 0.78 cm’dir. Puberte siiresince kizlar toplam ortalama 20-25
cm, erkekler ise ortalama 25-28 cm uzama gosterirler ve epifizlerinin kapanmasiyla

“erigkin (nihai) boy”a ulasirlar.
I1.2.5. Puberte Baslama Yagsi

Puberte baslangic1 degisik irklarda farklilik gostermekle birlikte ¢cocugun takvim
yasindan ¢ok kemik yasi ile belirlenmekte ve kemik yas1 kizlarda 10 yasa, erkeklerde
11 yasa ulastiginda pubertal degisiklikler olusmaya baslamaktadir (61,40,108-110).
Tim diinyada, o6zellikle gelismis iilkelerde diizelen sosyoekonomik kosullarla
birlikte puberte yas1t 100-150 yilda, her 10 yil basina 2-3 ay erkene kaymaktadir
(103-107).Tanner ve arkadaslar11969 yilinda Ingiliz kizlarda meme gelisiminin
ortalama baslangic yasimmi 11+1,1 yil olarak saptamislardir. Hermann ve Gidden
1997°de meme gelisiminin baglangi¢ yasin1 Afrikan-Amerikali’larda 8.87+1,93 yil,
beyaz kizlarda 9.96+1,82 yil; pubik killanmanin baslangi¢ yasini ise Afrikan-
Amerikali kizlarda 8.78 yil ve beyaz kizlarda 10.51 yil olarak saptamistir (111).
Seksiiel matiirasyonun erkene kaymasinda bazi faktorlerin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Beslenmenin diizelmesi, obezitenin artmasi, hormonal maruziyet

ve diger ¢evresel/sosyal degisikliklerin pubertenin erkene kaymasi ile iligkili oldugu
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gosterilmistir. Genetik ve etnik Ozellikler, cografi kosullar (yiikseklerde geg),
sosyoekonomik kosullar, beslenme, kisinin genel saglik durumu pubertal
zamanlamay1r Onemli Ol¢iide etkilemektedir. Kronik sistemik hastaliklar, agir

malniitrisyon, agir fiziksel aktivite, ruhsal gerilimler gecikmeye neden olmaktadir.

I1.2.6.Puberte Aberasyonlari

Puberte ile ilgili hastaliklar pubertenin erken baslamasi (puberte prekoks) ve

puberte gecikmesi ve duraklamasi seklinde olabilir.
a.Puberte Prekoks

Pubertenin erken baglamasi ve ilerlemesi puberte prekoks olarak isimlendirilir.
Sekonder cinsel oOzelliklerin belirginlestigi yasm, bu oOzelliklerin normal
popiilasyonda goriilmeye basladig1 yas ortalamasindan 2,5 SD’den daha 6ne kaymasi
erken puberte olarak yorumlanmaktadir (40,112). Klasik olarak kizlarda 8§,
erkeklerde 9 yasdan once sekonder seks karekterlerinin gelismeye baslamasi erken
puberte olarak degerlendirilir. Fakat son yillarda gozlemler bu yasin daha erkene

kaydigin1 gdstermektedir (43,111,113).

Puberte prekoksun gonadotropin aksinin aktivasyonu sonucu olusan grubuna
santral erken puberte veya GnRH bagimli erken puberte veya gergek erken puberte
olarak tanimlanir. Gonadotropin aksi aktive olmaksizin seks steroidlerinin endojen
veya egzojen olarak artig1 sonucu olugan puberte prekoks ise periferal erken puberte
veya GnRH bagimli olmayan erken puberte veya yalancit erken puberte olarak
isimlendirilir (112). Yalanct erken pubertede salgilanan hormona gore pubertal
bulgular izoseksiiel yada heteroseksiiel olabilir. Erken gelisen sekonder cinsel
ozellikler genetik cinse uygunsa izoseksiiel, uygun degilse heteroseksiiel erken
puberte olarak degerlendirilir. Heteroseksiiel erken pubertede kizlarda virilizan,
erkeklerde feminizan bulgular vardir (55). Puberte prekoks nedenleri Tablo 6’da

gorilmektedir.

Tablo 6. Puberte prekoks nedenleri

1. Gerg¢ek Erken Puberte (Santral Puberte Prekoks) (GnRH bagimh)
a. Idyopatik (ailevi,sporodik)
b. Hipotalamik hemartom
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SSS gelisimsel anomaliler (hidrosefali, meningomyelosel)
Tiimorler (Glioma,Astrositoma,ependimoma)

SSS’ne uygulanan cerrahi veya radyoterapi

Septo-optik displazi

Menejit, ensefalit

Travma sonrasi

Graniilamat6z lezyonlar

Norokutandz sendromlar (tuberoskleroz,nérofibromatozis)
Hipotroidi

Dismorfik sendromlar ( Kabuki-makeup S. , Silver-Russel S.)

—RTI R O a0

2. Yalanci Erken Puberte (Periferal Puberte Prekoks) (GnRH bagimsiz)
a.Kizlarda

Izoseksiiel
.Over folikiil kistleri
.Ostrojen salgilayan over ya da siirrenal tiimérler
.Aromataz fazlalig1
.Peutz-Jeghers send.
.Mc Cune-Albright send.
latrojenik

Heteroseksiiel
.Konjenital adrenal hiperplazi (21-OH,11-OH,3BHSD eksiklikleri)
.Androjen salgilayan adrenal timor
.Arhenoblastom
Kortizol direnci
.Aromatoz eksikligi
Jatrojenik

b.Erkeklerde

[zoseksiiel
.Konjenital adrenal hiperplazi (21-OH, 11-OH eksiklikleri)
.Ailevi testotoksikoz
.Virilizan testis yada adrenal tiimorler
.HCG sekrete eden tlimorler
.Mc Cune-Albright sendromu
Kortizol direnci
Iatrojenik

Heteroseksiiel
.Ostrojen salgilayan testis yada adrenal tiimorler
.Aromataz fazlaligi
.Peutz-Jeghers sendromu
Jatrojenik
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b.Gecikmis Puberte

Kiz ve erkek c¢ocuklarda pubertenin ilk belirtilerinin normal ortalama goriilme
yasindan en az 2 SD (yil) gecmesine karsin ortaya ¢ikmamasi durumu puberte
gecikmesi olarak adlandirilir. Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasa kadar pubertenin
baslamamasi veya kizlarda meme gelismesine ragmen 5 yil i¢inde menars olmamasi
ve erkeklerde ilk pubertal belirtiler ile gonadal gelisimin tamamlanmasi arasinda 4-5
yildan uzun siire olmast olarak tanimlanir (40,108). Erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada 14 yasindaki erkeklerin %2’si, 15
yasindakilerin 9%0.4’linlin hala prepubertal oldugu bulunmustur (116).Gecikmis

puberte nedenleri Tablo-7’de goriilmektedir.
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Tablo 7. Gecikmis Puberte nedenleri

Tablo 3. Gecikmig puberte nedenleri

I. Hipogonadotropik durumlar
1. Hipotalamo-hipofizer aks fonksiyonunda bozulma veya gecikme
* Konstutisyonel puberte gegikmesi
* Kronik hastaliklar (kardiyak, GIS, hematolojik, onkolojik, pulmoner, renal vb.)
* llag aligkanliklan
* Agiri egzersiz
* Morbid obezite
* Malnutrisyon
» Psikiyatrik bozukluklar (anoreksia nervosa, psikososyal clicelik |
* Endokrin bozukluklar
+ Kitil kantrollii diabetes mellitus
* KBilylime hormonu eksikligi
*KHipotiroidi
*KHiperprolaktinoma
* KCushing hastaliji
2 Organik Hipotalamo - Hipofizer defektler
* Konjenital nedenler
* Hipofizer geligim defektleri (HESX-1, PROP-1)
*Orta hat defektleri (yank damak, septo-optik displazi, prozensafalon defekti)
* DAX-1 gen defekti
* Prader-Willi, Laurance-Moon-Bied! vb. hipotalamik disfonksiyon sendromlan
*Kallmann sendromu
»lzole LH eksikligi
*|zole FSH eksikligi
*GnRH reseptir mutasyonlan
* Akkiz nedenler
* Tiimr
* Travma, cerrahi
* Hidrosefali
* Radyoterapi
* Graniilomatdz hastaliklar
* Hemosiderozis (Talassemi)
* Orak hilcreli anemi
II. Hipergonadotropik durumlar (Gonadal yetmeziik)
* Konjenital (genetik hastaliklar ya da sendromlar)
* Klinefelter sendromu
* Turner sendromu
« Dijer gonadal disgeneziler
« Sertoli cell only {Del Castillo sendromu)
* Ganadotropin etkisine direng (Savage sandromu)
* Androjen sentez defekti
*Komplst ya da parsivel androjen insensitivitesi
* Akkiz nedenler
* Dtoimmun
*Kemoterapi
* Radyoterapi
* Enfeksiyon
* Travma, cerrahi, torsiyon
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I1.2.7. Kronik sistemik hastaliklarda puberte gecikmesi:

Kronik sistemik hastaliklarda puberte gecikmesinin insidansi bilinmemektedir.
Fakat puberte cagina ulasan kronik hastalarin sayisi arttikca bu durumun 6nemi
artmaktadir (118). Gecikmis puberteye yol acan baslica kronik hastaliklar Tablo-8’de

gorlilmektedir.

Tablo 8. Gecikmis puberteye neden olan kronik hastaliklar

Kronik hastaliklarda puberte gecikmesi genellikle biiytime geriligi ile birliktedir.
Biiylimenin ve pubertal gelisimin nekadar etkilendigi hastaligin tipi, hastaligin

baslangi¢ yasi, stliresi ve siddeti ile iligkilidir. Hastaligin baslangi¢c yasi nekadar
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erken, siiresi nekadar uzun ve hastalik nekadar siddetli ise biiylime ve puberte

gelisimi okadar etkilenir (118).

GnRH pulslarinin =~ bozulmas: ile gonodotropin diizeyleri diiser ve
hipogonodotropik hipogonadizm benzeri degerler saptanir. Hipotalamo-hipofizer
aksin siipresyonu reversibldir. Altta yatan hastalik diizeltilebildigi 6l¢iide normale

doner.

Kronik hastaliklarda puberte gecikmesinin nedeni multifaktoriyaldir. Beslenme
bozuklugu, emosyonel stres, toksik madde birikimi, uygulanan tedavinin etkilerine
bagh olarak puberte gecikmesi goriiliir. Ozellikle malniitrisyon kronik hastaliklarda
puberte gecikmesiden sorumlu olan en Onemli mekanizma olarak goriilmektedir

(118).

Kronik hastaliklarda puberte gecikmesinin nedenleri iki ana gruba ayrilabilir.
Birincisi hastaligin kendisine bagli etkiler, ikincisi uygulanan tedaviye (6zellikle
steroid) baglh etkiler. Her iki durum da GH — IGF-1 aksinda ve gonodotropin

salgilanmasinda anormalliklere yol agar (117).
Tablo 9. Kronik hastaliklarda puberte gecikmesinin nedenleri

Hastaligin etkilerine bagh Tedavinin etkilerine bagh

1.Malniitrisyon 1.Glukokortikoid
2.Enflamasyon

a.Juvenil idiyopatik artrit

b.inflamatuar bagirsak hastalig
3.0rgan hasari

a.Kronik bobrek hastaligi

1.Malniitrisyon: Kronik hastalarda yetersiz beslenme ¢ok siktir. Yetersiz besin alimi,
yeme bozukluklari, malabsarbsyon, artmis enerji ihtiyact bu hastalarda niitrisyonel
eksikliklere sebep olmaktadir. Bagirsak hstaliklarinda malabsorsyona ve protein
kaybma baglh olarak, konjenital kalp hastaligi ve kronik akciger hastaliklarinda
artmis metabolizmaya bagl olarak, crohn hastaligi ve JIA’da kronik enflamasyona

bagli olarak, steroid tedavisi alanlarda artmis protein katabolizmasina bagli olarak
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kronik hastalarda kalori ihtiyaci artmistir. Tersine bu hastalarda agriya, kusmaya

veya psikolojik problemlere bagli olarak kalori alim1 azalmistir.

Malniitrisyonun kendisi GH — IGF-1 aksini degistirerek biiyiimeyi yavaslatir. Bu
hastalarda serum GH diizeyinin arttig1, IGF-1 diizeyinin ise azaldig1 ve GH direncine
yol actigi saptanmistir. Malniitrisyon ayrica LHRH noéronlarint etkileyerek
gonodotropin salgisin1 azaltmaktadir. Ayrica malniitrisyonlu hastalarda viicudun
azalmis yag miktarina baglh olarak leptin salgis1 azalmaktadir. Bilindigi gibi leptin
pubertenin baslamasinda Onemli sinyal goérevi gormektedir. Bu nedenle leptin
diizeyinin azalmasi bu hastalardaki gecikmis puberteyi aciklayabilmektedir (117,
118).

2.Enflamasyon: JIA ve crohn hastalig1 gibi kronik enflamasyonla giden hastaliklarda

TNF, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler salgilanir. Bu hastaliklarda biiylime geriligi
hastaligin siddeti ve siiresi ile iliskilidir (117).

3.Glukokortikoid tedavi: Glukokortikoid 6zellikle 5mg/m2/giin veya 0.25mg/kg/giin

dozunun istlindeki dozlarda biliylimeyi yavaslatmaktadir. Yapilan caligmalarda
nefrotik sendrom ve JIA’li hastalarda glukokortikoid, GH salgisin1 ve IGF-1
dretimini azaltarak biiylimeyi yavaslattigi gosterilmistir. Ayrica steroidin LH

salgisini azalttig1 da gosterilmistir (117).
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METARYAL- METOT

Bu ¢alisma Aralik 2008 - Mart 2009 tarihleri arasinda SB Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi Romatoloji
Poliklinigi’nde etik kurul onay1r alindiktan sonra yiirlitiilmiistir (onay

tarihi:10.03.2009, karar no: 55/C).

Calismanmiza S.B. Istanbul Géztepe EAH Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Romatoloji Polikliniginde hastaliginin baslangicindan itibaren izlenip diizenli
kontrolleri yapilan, ILAR teshis kriterlerine gore Juvenil idiopatik Artrit tanis1 almus,
ek kronik hastaliklar (malabsorbsyon, malniitrisyon, kronik akciger, karaciger, kalp,
bobrek hastaliklari, metabolik hastaliklar, endokrin patolojiler, diger kronik
enflamatuar hastaliklar, psisik bozukluklar) ekarte edilmis, 8 yas ve isti kiz

cocuklar1 ve 9 yas ve iistii erkek ¢ocuklar1 alinmistir.

Bu calisma i¢in hastanemiz etik kurulundan onay alindi. Cocuklar poliklinige
basvurduklarinda yapilan calismayla ilgili ¢ocuklarin anne veya babasma bilgi
verilerek calismaya katilip katilmak istemedikleri soruldu. Calismaya katilmay1
goniillii olarak kabul edenlere aydinlatilmis onam formu Ornegi verilerek imzali

onam formu alinda.

Tamami 2001°de Edmonton diizenlenmesi ile tekrar yayinlanan ILAR smiflama
olgiitlerine uyan 72 JIA' 1i ¢ocuk, (30 erkek, 42 kiz) calismaya dahil edilmistir.
Calismaya alinan hastalarin en kiigligli 8 en biiyiigii 21 yasindaydi. Yas ortalamasi
13,8 yas olup standart sapmasi1 3,3°dii. JIA’ li biitiin cocuklar hastalik subtiplerine
gore, hastalik aktivite durumuna gore ve kullandiklar1 ilaglara gore {ic ana gruba
ayrildi. Hastalik subtiplerine gore; 10’u sistemik JIA, 26’s1 oligoartrikiiler JIA, 1171
poliartrikiiler JIA ve 22’si entezitle iligkili JIA, 3’ psdriatik artritti. Hastalik aktivite
durumuna gore; ilagsiz remisyonlu 24 hasta (% 33,3 olgu), ilagh remisyon 42 hasta
(%58,3 olgu), hastaligi aktif olan 6 hasta (%8,3 olgu) bulunmaktaydi. Remisyon
icerisinde kabul edilenler en az alti aydir sikayetleri olmayan ve CHAQ skorlari
0.5’den daha az olan hastalardi. Aktif olarak degerlendirilen hastalar ise son alti
aydir sikayetleri olan veya puberte muayenesi yapilirken sikayetleri nedeniyle ek ilag

baslanan ve CHAQ skorlar1 0.5’den yiiksek olan hastalardi. JIA’li ¢ocuklar
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kullandiklari ilaglara gore de; NSAII, kortikosteroid ‘prednizolon (1-6 mg/kg/giin)’,
metotreksat (10mg/m*/hafta), salazopirin (50 mg/kg/giin) ya da kortikosteroid-
metotreksat, MTX-Salazoprin, MTX-Salozoprin-Steroid, MTX-Salozoprin-Steroid-
TNFalfa, Salozoprin-Steroid, MTX-Steroid-TNFalfa alip almadigmma gore
gruplandirilmistir. Tedavi gdren hastalarin 12°si NSAIQI, 1°i Metotroxat, 9’u
Salozoprin, 1’1 Steroid, 16’st MTX-Steroid, 5’i MTX-Salozoprin, 15’1 MTX-
Salozoprin-Steroid,1’i MTX-Salozoprin-Steroid-TNFalfa, 9’u Salozoprin-Steroid,
3’ MTX-Steroid-TNF alfa kullaniyordu(Grafik-3). Takipte kalan hastalarin takip
stireleri en az 5 ay, en uzun 120 ay olup ortalama 53 aydir. Hastalarin tedavi siiresi

en az 3, en uzun 84 ay olup ortalama 31 aydir.

Hastalarm boy ve kilolar1 &lgiiliip viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi.
Hastalarin boylar1 kalibrasyonu yapilmis ayni olglim cihazi (SECA) ile 6l¢iim
kurallarina dikkat edilerek, ayakta ve ayakkabisiz olarak Sl¢iildii. Kilolart ise 0.1kg’a
hassas tart1 (Baurer) ile dl¢iim kurallarina dikkat edilerek 6lciildii. VKI, kilo (kg) /
boy? (m?) formiilii ile hesapland1 ve yasa gore 5. persantil altindaki degerler zayiflik,
85. persantil iizeri fazla kilolu, 95. persantil {izeri sisman olarak degerlendirildi(124).

Hastalarin pubertal gelisimi Tanner — Marshall metodu ile biitiin ¢alisma boyunca
bir klinisyen tarafindan degerlendirildi. Kizlarda gogiis gelisimi ( telars evre 1-5),
pubik killanma (evre 1-5); erkeklerde testis hacmi ( genital evre 1-5) ve pubik
killanma (evre 1-5) degerlendirildi. Testis hacimleri Prader orsidometre ile ol¢iildii.
Testis hacmi 1-3cc aras1 genital evre 1 (G1), 4-9cc arasi genital evre 2 (G2), 10-14cc
arasi genital evre 3 (G3), 15-20cc aras1 genital evre 4 (G4), >21cc genital evre 5(G5)
olarak kabul edildi. Pubete baslangici kizlarda telars evre 2; erkeklerde testis voliimii
> 4cc (genital evre 2) olarak kabul edildi. Hastalara ve annelerine ilk adet tarihi
sorularak menars yas1 kaydedildi. Erken puberte kizlarda 8 yasindan 6nce telars evre
2, erkeklerde 9 yasindan once testis voliimii > 4cc olmasi olarak kabul edildi. Geg
puberte ise kizlarda 13, erkeklerde 14 yasa kadar pubertenin baslamamasi veya
kizlarda meme gelismesine ragmen 5 yil icinde menars olmamas1 ve erkeklerde ilk
pubertal belirtiler ile gonadal gelisimin tamamlanmasi arasinda 4-5 yildan uzun siire
olmasi olarak kabul edildi. Hastalarin Tanner evrelemesi Tiirkiye’de R.Bundak ve

ark.’nim Istanbul’da 2002 yilinda 1020 kiz ile yaptig1 ¢alisma ve S.Semiz ve ark.’nin
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2005 yilinda 1562 kiz ve 1749 erkek ile Denizli’de yaptig1 ¢alismada elde edilen
normal popiilasyon ortalamalari ile karsilastirildi(125,126).

Istatistiksel incelemeler

Yapilan calismada SPSS 12.0 for Windows istatistik programi kullanilmis olup
sayisal veriler i¢in tanimlayici istatistik, grup ortalamalarinin yapilmis ¢aligmalarin
ortalamasi ile karsilastirilmasinda T testi, iki grup oranlarinin karsilagtirilmasinda
sample T testi, ¢oklu oranlarin karsilastirilmasinda ANOVA testi kullanilmistir.

Hesaplamalarda P< 0,05 anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

* Calisma Aralik 2008 - Mart 2009 tarihleri arasinda SB. Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Kliniginde yapildi. Calismaya 30 erkek 42 kiz olmak
izere 72 hasta alind1 (Grafik-1). Caligmaya alinan hastalarin en kiigiigii 8 en biiytigi
21 yasindaydi. Hastalatin yas ortalamasi 13.8 olup standart sapmasi 3,3’dii. Cinsiyet
olarak bakildiginda her iki grup yas ortalamasi 13,78 olarak hesaplandi(Tablo 10).

cinsiyet
B erkek

B k=
Grafik-1:JIA’h hastalarin Cinsiyet dagilimi
N Minimum Maximum Ortalama Std. Sapma
Yas 72 8,00 21,00 13,7778 3,29195

Tablo-10: JIA’h hastalarin Yas ortalamasi
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*Hastalardan erkeklerin kilo ortalamasi 54,3 kg iken kizlarin kilo ortalamasi
48,1 kg olarak hesaplanmistir. Hastalarin boylaria bakildiginda erkeklerin ortalama

boyu 153,6 cm kizlarin ortalama boyu 150,5 cm olarak bulunmustur(Tablo-11).

Cinsiyet N Minimum Maximum Ortalama Std. Sapma
Erkek Kilo 30 30,00 kg 87,00 kg 54,3333 kg 17,30922
Kiz Kilo 42 22,00 kg 89,00 kg 48,0833 kg 14,53336
Erkek Boy 30 128,00 cm 177,00 cm 153,60 cm 14,94957
Kiz Boy 42 122,00 cm 168,00 cm 150,476 cm 13,86738

Tablo-11: JIA’h hastalarin Boy-kilo ortalamasi

*JIA’h olgular hastalik subtiplerine gore degerlendirildiginde; hastalarin
%13,9’u sistemik, %36,1°1 oligoartikiiler, %15,3’l poliartikiiler , %30,6’si entezit
ile iliskili, %4,2’si ise psoriatik artritti(Tablo-12).

*JIA’lh olgular hastaligin aktivite durumuna gore degerlendirildiginde;
hastalarin  6’s1  aktif donemde, 42’si ilagh remisyonda, 24’1 ilagsiz

remisyondaydi(Tablo-13)(Grafik-2)
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JIA SUBTIPLERI Say1 Yiizde %
Sistemik 10 % 13,9
Oligoartikiiler 26 % 36,1
Poliartikiiler 11 % 15,3
Entezit ile iliskili JIA 22 % 30,6
Psoriatik 3 % 4,2
Total 72 % 100,0

Tablo-12: JIA’l hastalarin subtipe gore dagilim

AKTIVITE DURUMU Say1 Yiizde
Aktif 6 % 8,3
Ilagh remisyon 42 % 58,3
ilacsiz remisyon 24 % 33,3
Total 72 % 100,0

Tablo-13: JIA’lh hastalarin Aktivite durumuna gore dagilim
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Grafik-2: JIA’l hastalarda Cinsiyete gore aktivite durumu
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*JIA’Ih olgular kullandiklar1 ilaglara gore gruplandirildiginda; hastalarin 12°si
NSAIi, 1’i Metotroxat, 9’u Salozoprin, 1’i Steroid, 16’s1t MTX-Steroid, 5’i MTX-
Salozoprin, 15’1 MTX-Salozoprin-Steroid, 1’1 MTX-Salozoprin-Steroid-TNFalfa,
9’u Salozoprin-Steroid, 3’ti MTX-Steroid-TNF alfa kullanmaktaydi(Grafik-3).
Izlenen hastalarin takip siireleri en az 5, en uzun 120 ay olup ortalama 53 ay;

hastalarin tedavi siiresi en az 3, en uzun 84 ay olup ortalama 31 ay saptandi.
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Grafik-3:JIA’h hastalarda Cinsiyete gore ila¢ dagilim
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*Hastalarm boy, kilo ve VKI persantil egrilerine bakildiginda boy persantili
< 3.persantil olan 9 hasta (%12,5), 3-10 persantil aras1 8 hasta (%11,1), 10-25
persantil aras1 15 hasta (%20,8), 25-50 persantil arast 16 hasta (%22,2), 50-75
persantil arast 10 hasta (%13,9), 75-90 persantil aras1 10 hasta (%13,9), 90-97
persantil arasi 4 hasta (%35,6) olarak saptandi (Tablo-14)(Grafik-4). Kilo persantili
< 3.persantil olan 4 hasta (%5,6), 25-50 persantil aras1 20 hasta (%27,8), 75-90 aras1
15 hasta (%20,8) olarak bulundu(Tablo-15)(Grafik-5).

Persantil boy Say1 Yiizde
3 alti 9 % 12,5
3-10 8 % 11,1
10-25 15 % 20,8
25-50 16 % 22,2
50-75 10 % 13,9
75-90 10 % 13,9
90-97 4 % 5,6
Total 72 % 100,0

Tablo-14: JIA’h hastalarin Boy persantiline gore dagilimi
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Persantil kilo Say1 Yiizde
3alti 4 % 5,6
3-10 6 % 8,3
10-25 10 % 13,9
25-50 20 % 27,8
50-75 8 % 11,1
75-90 15 % 20,8
90-97 4 % 5,6
97 iistii 5 % 6,9
Total 72 % 100,0

Tablo-15 : JIA’l hastalarin Kilo persantiline gore dagilimi
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*Olgularm VKI persantillerine bakildiginda 5.persantilin altinda 4 olgu (%5,6),
5-85 aras1 46 olgu (%63,9), 85. Persantil iizeri 22 olgu (%30,6) saptandi. VKI

cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde ortalama VKI 22,7+4.1; kizlarda
20,7£4,05 olarak bulundu(Tablo-16)(Tablo-17).

Persantil VKI Say1 Yiizde
5 alt 4 %5.,6
5-85 46 % 63,9
85-95 13 % 18,1
95 istii 9 % 12,5
Total 72 % 100,0
Tablo-16 : JIA’l hastalarin VKI persantiline gore dagilimi
Cinsiyet N Ortalama VKI Std. Sapma
Erkek 30 22,693 4,13519
Kiz 42 20,684 4,04356
Total 72 21,521 4,17385

Tablo-17 : JIA’l hastalarin cinsiyete gore VKI ortalamasi
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*JIA” 11 kiz hastalarin telars evrelerine bakildiginda evre-1 telars 5 hasta olup yas
ortalamast 9,1 yas, evre-2 yas ortalamasi 10,9 yas, evre-3 yas ortalamasi 11,2 yas,
evre-4 yas ortalamasi 12,8yas ve evre-5 yas ortalamasi 16,4 yas olarak hesaplandi
(Tablo-18). Tiirkiye’de 2008 yilinda yapilan ¢alismadaki normal Tirk kizlarinin
meme gelisim evreleri ortalama yaslart ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
bulunmadi(p>0,05) (125). Sekiz yasin altindaki olgulardan sadece 1’inde evre 3
telars (erken puberte) saptandi (%1.38). Olgu poliartikiiler JIA tanisiyla izlenmekte

ve metotrexat+ salozopirint steroid+ Anti TNF almaktaydh.

Telars evreleri N Minimumyas Maximumyas Ortalama yas Std. Sapma
Evre 1 5 8,00 11,30 9,0800 1,30077
Evre 2 4 9,20 12,00 10,8750 1,22031
Evre 3 7 8,00 13,20 11,2143 1,90476
Evre 4 4 12,00 13,70 12,8250 ,85000
Evre 5 22 12,80 21,00 16,3591 1,87252

Tablo-18: JIA’h kiz hastalarin Telars evrelerindeki ortalama yaslar
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*JIA’h kiz hastalarin pubik killanma evrelerine bakildiginda evre-1 pubik
killanma yas ortalamasi 9,9 yas, evre-2pubik killanma yas ortalamasi 10,9 yas, evre-
3 pubik killanma yas ortalamasi 13,1 yas, evre-4 pubik killanma yas ortalamasi 12 ve
evre-5 pubik killanma yag ortalamasi 16,4 yas olarak hesaplandi (Tablo-19). Tiirkiye
normal degerlerini yansitan g¢aligma verileri ile karsilastirildiginda evre-1 pubik
killanma gelisiminde anlamli gerilik saptandi(p<0,05), diger evreler ile

karsilagtirmada anlamli fark bulunmadi(p>0,05) (125).

Kiz pubik

killanma

evreleri N Minimum yas Maximumyas Ortalama yas Std. Sapma
Evre 1 9 8,00 12,00 9,8778 1,51639
Evre 2 6 8,00 12,80 10,8833 1,85302
Evre 3 4 12,20 13,70 13,1250 ,65000
Evre 4 1 12,00 12,00 12,0000

Evre 5 22 12,80 21,00 16,3591 1,87252

Tablo-19: JIA’h kiz hastalarin pubik killanma evrelerindeki ortalama yaslari
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*JIA’ 11 kiz hastalarin menars yasina bakildiginda en erken 10, en ge¢ 14 olmak
iizere ortalama 12,83+1,05 yas olarak hesaplanan 23 hasta incelendi(Tablo-20).
Tiirkiye normal degerlerini yansitan ¢alisma verilerindeki Tiirk kizlarinin ortalama
menars yast ile karsilastirildiginda JIA’l kizlarda menars yasinda ge¢ikme anlamli
bulundu(p=0,008)(126).
13,02+1,21

Calismaya alinan annelerin ortalama menars yast

bulundu. JIA’li kiz hastalar ile annelerinin menars yaslar

kiyaslandiginda anlamli fark bulunmadi(p=0,66). Ilachi remisyonda olan hastalar ile
ilagsiz remisyonda olan hastalarin menars yaslari normal populasyonla
karsilastirildiginda ilagli remisyondaki grupta menars gecikmesi anlamli bulundu
(p=0,003). Kullanmayanlarda anlamli fark bulunmadi(p=0,36)(Tablo-21). Ilag
kullananlar ile kullanmayan remisyonda hastalarin menars yas1 annelerin menars yast

ile karsilagtirildiginda anlamli fark bulunamadi(p=0,78)(p=0,26).

N Minimum yas Maximum yas Ortalama yas Std. Sapma
Kiz menars 23 10 14 12,83 1,051
Tablo-20: JIA’h kiz hastalarin ortalama menars yasi
Aktivite N Ortalama yas Std. Sapma
ilach remisyon Kiz menars 12 13,08 0,793
ilagsiz remisyon Kiz menars 11 12,56 1,259

Tablo-21: JIA’h kiz hastalarin aktivite durumuna gore menars yasi
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*JIA subtipleri ile menars yaslari incelendiginde sistemik tutulumu olan
hastalarin menars yas ortalamasi 12,75, oligoartikiiler olanlarin yag ortalamasi 12,96,
poliartikiiler olanlarin yas ortalamasi 12,72, entezitle iligkili artrit olanlarin yas
ortalamast 12,67 ve pdsoriatik tutulumu olanlarin yas ortalamasi 14 olarak saptandi
(Tablo-22). JIA subtiplerine gore menars yasi arasinda anlamli fark bulunamadi
(p=0,84). Steroid alanlar ile almayanlarin menars yaslarina bakildiginda aralarinda

anlamli fark bulunamadi(p=0,83).

JIA Subtipi N Minimum yas Maximum yas Ortalama yas Std. Sapma
Sistemik 2 12 14 12,75 1,061
Oligoartikiiler 7 12 14 12,96 0,883
Poliartikiiler 7 10 14 12,71 1,496
EiA 6 12 14 12,67 0,816
Posoriatik 1 14 14 14,00

Tablo-22: JIA subtiplerine gore ortalama menars yasi
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*Viiciit kitle indeksi (VKI) persantil egrileri ile menars yaslar

karsilagtirildiginda 5-85’inci persantil egrileri aras1 menars yasi ortalama menars yast
ile uyumlu bulunurken, 85’inci persantil egrisinin lizerindeki kisilerde erken menars,
5’inci persantilin altindaki hastalarda menars yas1 dahada gecikmis saptandi
(p=0,012)(Tablo-23). VKI 85’inci persantilin altinda olanlar ile 85’inci persantilin
fark

istiinde olanlarin menars yast

bulundu(p=0,019).

karsilastirildiginda  aralarinda anlamli

VKi persantil Ortalama  Menars

degerleri N yasi Std. Sapma
5 alta 2 14,00 ,000(a)
5-85 15 12,97 1,109

85 iistii 6 12,12 0,173

Tablo-23: JIA’h kiz hastalarda VKI persantil degerlerine

gore ortalama menars yasi

66




*JIA’Ih erkek hastalarin testis gelisimine bakildiginda Genital evre I(testis
hacmi 1-3cc arasi) hastalarin yas ortalamasi 11,5, Genital evre-2(testis hacmi 4-9cc
arasi) olan hastalarin yas ortalamasi 13,8, Genital evre-3(testis hacmi 10-14cc arasi)
olan hastalarin yas ortalamasi 13,3, Genital evre-4( testis gelisimi 15-20cc) olan
hastalarin yas ortalamasi 12,5, evre 5 testis gelisimi olan hastalarin yas ortalamasi
17,3 yas olarak hesaplandi. Tiirkiye normal degerlerini yansitan c¢alisma verileri ile
karsilastirildiginda evre-1 ve evre-5 testis gelisimi geri bulundu (p=0,000) (p=0,003)
(Tablo-24)(125).

Erkek
Genital
evreleri N Minimum yas Maximum yas Ortalama yas Std. Sapma
Evre 1 14 8,40 14,30 11,4571 1,93936
Evre 2 3 11,60 16,00 13,8000 2,20000
Evre 3 2 13,00 13,50 13,2500 0,35355
Evre 4 1 12,50 12,50 12,5000
Evre 5

10 13,20 20,80 17,2600 2,64163

Tablo-24: JIA’h Erkek hastalarin genital evrelerindeki ortalama yaslari
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*JIA’Il erkek hastalarin pubik killanma evreleri incelendiginde evre 1 pubik
killanma yas ortalamast 11,4, evre 2 pubik killanma yas ortalamast 13,4, evre 5
pubik killanma yas ortalamasi 17,3 yas olarak hesaplandi. Normal populasyon
degerleri ile karsilastirildiginda pubik killanma gelisimi geri olarak bulundu

(p=0,004) (P=0,01) (p=0,004)(Tablo-25)(125).

Erkek pubik killanma

evreleri N Ortalama yas Std. Sapma
Evre 1 13 11,3615 1,98391
Evre 2 5 13,4200 1,64378
Evre3 1(a) 13,5000

Evre 4 1(a) 12,5000

Evre 5 10 17,2600 2,64163

Tablo-25: JIA’h erkek hastalarin pubik killanma evrelerindeki ortalama

yaslari

*JIA I erkek hastalarin spermars yasina bakildiginda toplam 12 hastanin yas
ortalamas1 13.5+1,39 yas olarak hesaplandi (Tablo-26).

N Minimum yas Maximum yas Ortalama yas Std. Sapma

Spermars 11 11 16 13,50 1,396

Tablo-26: JIA’h erkek hastalarin spermars yas ortalamasi
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*U¢ erkek hastada ge¢ puberte tespit edildi. Tiim hastalarrmiz dikkate
alindiginda ge¢ puberte sikligt %4.1, sadece erkek hastalarimiz arasinda ise geg
puberte siklig1 %10 saptandi. Bu hastalarin {igiiniin de JIA tipi sistemik JIA idi. Bu 3
hasta da metotrexat ve kortikosteroid tedavisi altyordu, bir tanesi ek olarak anti-TNF
almaktaydi. Ug hasta da pulse steroid almisti. Bu hastalarm ortalama hastalik
baslangic yas1 7,66 yil ve tedavi siiresi 5,6 yil idi. Her 3 hastanin boy persantili
3.persantilin altindadiydi(p=0,039).

69



TARTISMA

Kronik hastaliklarda puberte gelisimi ve biiylimenin geri kaldig1 bilinmektedir.
Kronik sistemik bir hastalik olan JIA’in puberte gelisimi iizerine olan etkisi
bilinmektedir. JIA’da inflamatuar aktivite, hastaligin subtipi, tedavi (ozellikle
kortikosteroid) ve malniitrisyon GH- IGF-1- IGFBP sisteminde defektlere yol acarak
puberte gecikmesi ve bilylimenin duraklamasina yol acabilir (119-121). Bir¢ok
calisma JIA’l1 hastalarda glukokortikoid tedavi ve hastaligin subtipinin biiylime
iizerine olan etkilerini gostermistir (122). Fakat puberte gelisimini degerlendiren ¢ok

az calisma vardir (123).

Calismamizda JIA nedeniyle ortalama 53 ay (2,2 yil) takip edilen, ortalama 31 ay
tedavi goren, 8 ile 21 yas arast (ortalama 13,78+3,3 yas) olan 72 hasta
degerlendirildi. Yapilan ¢aligmalarda JIA 1 hastalarda kiz hakimiyeti goriilmektedir
(127,128).Bizim calismamizda da hastalarin %58,3’1i kizdu.

Calismamizda JIA’lh kiz hastalarda Tanner evrelemesine gore telars evreleri
degerlendirildiginde evre-1 telars 5 hasta olup yas ortalamasi 9,1, evre-2 telars yas
ortalamasi 10,9, evre-3 telars yas ortalamasi 11,2, evre-4 telars yas ortalamasi 12,8
ve evre-5 telars yas ortalamasi 16,4 yas olarak saptandi(Tablo-18). Tiirkiye’de 2008
yilinda yapilan ¢alismadaki normal Tiirk kizlarinin meme gelisim evreleri ortalama
yaslar1 ile karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi(p>0,05)(125). JIA’I
hastalarda telars evrelerini veya puberte baglangicini  degerlendiren c¢alisma
bulunmamaktadir. Steroid kullaniminin yaygin oldugu kronik bir hastalik olan
bronsial astiml1 58 kizda Polonya’da yapilan bir calismada astimin puberte baslangic
yasini ( telars evre 2) etkilemedigi saptanmistir (129). Bizim ¢alismamizda da JIA I
kiz hastalarda puberte baslangic yas1 normal popiilasyon ile uyumluluk

gostermektedir. Fakat hasta sayisinin artmasi ile iligki daha net degerlendirilebilir.

Erken puberte bulgusu kizlarda 8 yasinda once telars evre 2 saptanmasidir.
Calismamizda hastalarimizdan sadece bir tanesinde 8 yasindan once evre 3 telars
saptandi. Calismamizda erken puberte sikligi %1,38 olarak hesaplandi. Erken
puberte saptanan olgu poliartikiiler JIA tanisiyla izlenmekte ve metotrexat+

salozopirint steroid+ Anti TNF almaktaydi. Literatiirde erken pubertenin kizlarda
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daha sik goriildiigii belirtilmektedir(39). Calismamizda da erken puberte 1 kiz olguda
saptandi. Kronik hastaliklarda sikilikla pubertenin geciktigi bilinmektedir. Bizim

olgumuzda erken puberteye sebep olabilecek bir neden bulunamadi.

Calismamizda JIA’l1 kiz hastalarda Tanner evrelemesine gore pubik killanma
degerlendirildiginde evre-1 pubik killanma yas ortalamasi 9,9, evre-2 pubik killanma
yas ortalamasi 10,9, evre-3 pubik killanama yas ortalamasi 13,1, evre-4 pubik
killanma yas ortalamasi 12 ve evre-5 pubik killanma yas ortalamasi 16,4 yas olarak
saptandi (Tablo-19). Tiirkiye normal degerlerini yansitan caligma verileri ile
karsilastirildiginda  evre-1  pubik  killanma  gelisiminde anlamli  gerilik
saptandi(p<0,05), diger evreler ile karsilastirmada anlamli fark bulunmadi(p>0,05)
(125). JIA’lh kiz hastalarda puberte evrelerinden pubik killanmay1 degerlendiren
caligma bulunmamaktadir. Steroid kullaniminin yaygin oldugu kronik bir hastalik
olan bronsial astimli 58 kizda Polonya’da yapilan bir calismada astimli kizlarin
pubik killanma evreleri normal popiilasyon ile karsilastirildiginda farklilik
bulunmamis (129). Bizim calismamizda da JIA’hh kiz hastalarda pubik killanma
evreleri ortalama yaslar1 evre-1 disinda normal popiilasyon ile uyumluluk

gostermektedir. Fakat hasta sayisinin artmasi ile iliski daha net degerlendirilebilir.

JIA” 1 kiz hastalarin menars yasina bakildiginda en erken 10, en ge¢ 14 olmak
iizere ortalama 12,83+1,05 yas olarak hesaplanan 23 hasta incelendi(Tablo-20).
Tiirkiye normal degerlerini yansitan ¢aligma verilerindeki Tirk kizlarinin ortalama
menars yast ile karsilastirildiginda JIA’l1 kizlarda menars yasinda gegikme anlamli
bulundu(p=0,008) (125,126). R Rusconi ve arkadaglarinin 83 JIA’l1 kiz hastanin
menars yasim degerlendirdigi calismada hastalar normal Italyan popiilasyonu ile
karsilastirildiginda menars yasinda gecikme anlamli bulunmus (130). Fraser PA ve
arkadaglarinin 1988 yilinda 68 JIA’l1 kiz hasta ile yaptig1 calismada JIA 11 hastalarda
menars yasinin geciktigi saptanmis (123). Calismamizda da JIA’I1 hastalarin menars
yas1 normal Tiirk popiilasyonu ile karsilastirildiginda menars yasinda gecikme
anlamli bulundu (p=0,008). R Rusconi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada JIA’l
kizlarin menars yasi anne menars yast ile karsilastirildiginda JIA’l1 kizlarin menars
yasindaki gecikme anlamli bulunmus (130). Calismamizda ise JIA’l1 kizlarin menars

yas1 anne menars yasi ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0,66). R
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Rusconi ve arkadaglarinin yaptig1 calismada steroid alan JIA’li hastalarla
almayanlarin menars yaslar karsilagtirildiginda steroid alanlarda menars yasinda
gecikme anlamli saptanmis (130). Fraser PA ve arkadaglarinin yaptigi caligmada ise
steroid kullanimi ile menars yasindaki gecikme arasinda zayif iliski bulunmus (123).
Calismamizda ise steroid alanlar ile almayanlarin menars yaslarina bakildiginda
aralarinda anlamli fark bulunmadi (p=0,83).Fakat ilagli remisyonda olan hastalar ile
ilagsiz remisyonda olan hastalarin menars yaslar1 normal populasyonla
karsilastirildiginda ila¢ kullananlarda menars gecikmesi anlamli bulundu(p=0,003).
Kullanmayanlarda anlamli fark bulunmadi(p=0,36)(Tablo-21).

JIA subtipleri ile menars yaslart incelendiginde R Rusconi ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada sistemik JIA ile oligoartikiiler JIA’l1 hastalarin menars yasi
karsilastirildiginda sistemik JIA’I1 hastalarin menars yas1 geri saptanmis; sistemik ile
poliartikiiler; poliartikiiler ile oligoartikiiler JIA’li hastalarin menars yast
karsilastirildiginda ise anlamli fark bulunamamis (130). Fraser PA ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada ise poliartikiiler JIA’l1 hastalarda menars yas1 en geri saptanmis
(123). Calismamizda ise sistemik tutulumu olan hastalarin menars yas ortalamasi
12,75, oligoartikiiler olanlarin yas ortalamasi 12,96, poliartikiiler olanlarin yas
ortalamasi 12,72, entezitle iligkili artrit olanlarin yas ortalamas1 12,67 ve pdsoriatik
tutulumu olanlarin yas ortalamasi1 14 olarak saptandi (Tablo-22). JIA subtiplerine
gbre menars yasi arasinda anlamli fark bulunamadi (p=0,84). Calismamizda sistemik
JIA’Ih menars yasinda 2 kiz hasta, psoriatik tutulumu olan sadece 1 hasta olmasi
nedeniyle hasta sayisinin artmasi ile iliskinin daha net degerlendirilecegi

kanaatindeyiz.

Bagka bir kronik inflamatuar hastalik olan juvenile sistemik lupus eritematozus’lu
(SLE) hastalarda Medeiros PB ve arkadaslarinin 2009 yilinda 30 SLE’li hastada
yaptig1 ¢alismada menars yas1 geri saptanmistir (131). Silva CA ve arkadaslarinin
2002 yilinda 23 SLE’li hastada yaptig1 calismada da menars yasi normal Brezilya
popiilasyonu ile karsilagtirnldiginda geri saptanmistir (132). Silva CA ve
arkadaslarinin yaptig1 bu ¢aligmada steroid kullanimi ile menars yasindaki gecikme

arasinda anlamli iliski bulunmustur (132). Calismamizda da JIA’l1 hastalarda menars
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yas1 geri saptandi fakat steroid kullananlar ile kullanmayanlarin menars yaslarina

bakildiginda aralarinda anlamli fark bulunmadi(p=0,83).

Calismamizda JIA’lh kizlarda puberte baslamasi (telars evre 2) normal
popiilasyon ile karsilastirildiginda ayni yasta saptandi fakat menars yasi normal
popiilasyondan geri saptandi. Bu da gosteriyor ki puberte siiresi JIA’ll kizlarda
normal popiilasyona gore daha uzun siirmektedir. Sonug olarak JIA, kizlarda puberte
baslangi¢ yasini etkilememekte fakat puberte baslangici ile menars arasindaki siireyi

uzatmakta oldugu kanaatine vardik.

Yapilan calismalarda viicut kitle indeksi (VKI) ile erken baslangigh puberte ve
puberte evrelerine daha erken ulasma arasinda iliski saptanmistir (125).
Calismamizda da Viiciit kitle indeksi (VKI) persantil egrileri ile menars yaslari
karsilastirildiginda 5-85’inci persantil egrileri aras1 menars yasi ortalama menars yasi
ile uyumlu bulunurken, 85’inci persantil egrisinin lizerindeki kisilerde erken menars,
5’inci  persantilin  altindaki hastalarda menars yas1 gecikmis saptandi
(p=0,012)(Tablo-23). VKI 85’inci persantilin altinda olanlar ile 85’inci persantilin
iistiinde olanlar karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulundu(p=0,019). Bu da
gosteriyor ki VKI ile menars yas1 arasinda negatif korelasyon vardir; VKI arttikca

menars yasi erken olmaktadir.

JIA’lh erkek hastalarin puberte baslangicinin gostergesi olan testis gelisimine
bakildiginda genital evre-1 hastalarin yas ortalamasi 11,5, genital evre-2 olan
hastalarin yas ortalamasi 13,8, genital evre-3 yas ortalamasi 13,3, genital evre-4 yas
ortalamast 12,5, genital evre-5 yas ortalamasi 17,3 olarak saptandi. Tiirkiye normal
degerlerini yansitan ¢alisma verileri ile karsilastirildiginda evre 1 ve evre 5 testis
gelisimi geri bulunmustur (p=0,000)(p=0,003) (125), diger evreler say1 yetersiz
oldugu i¢in hesaplanamamistir(Tablo-24). JIA’l1 hastalarda telars evrelerini veya
puberte baslangicin1 degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda JIA’ I
erkek hastalarda evre 1 testis gelisimi geri saptanmistir. Bu da gosteriyor ki JIA’I1
erkek hastalarda puberte baslangicinin gostergesi olan testis evre 2’ye gecis

gecikmistir. Sonug olarak JIA’in , erkeklerde puberteyi geciktirdigi sonucuna vardik.
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JIA’Ih erkek hastalarin pubik killanma evrelemesi incelendiginde evre-1 pubik
killanma yas ortalamast 11,4, evre 2 pubik killanma yas ortalamast 13,4, evre 5
pubik killanma yas ortalamasi 17,3 olarak hesaplanmistir. Normal popiilasyon
degerleri ile karsilastirildiginda pubik killanma gelisimi geri olarak bulunmustur
(p=0,004) (P=0,01)(p=0,004)(Tablo-25). JIA’l1 erkek hastalarda puberte evrelerinden
pubik killanmay1 degerlendiren caligma bulunmamaktadir. Steroid kullaniminin
yaygin oldugu kronik bir hastalik olan bronsial astimli 91 erkek hastada Hauspie R
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada astimli erkek hastalarda pubik killanma gelisimi
normal popiilasyon ile karsilastirildiginda geri saptanmistir (133). Calismamizda da

JIA 11 erkek hastalarda pubik killanma gelisimi geri saptanmuistir.

Erkeklerde 14 yasina kadar testis voliimiiniin <4cc olmasi ile tan1 konulan geg
puberte ¢alismamizda 3 erkek hastamizda tespit edildi. Tiim hastalarimiz dikkate
alindiginda geg¢ puberte siklig1 % 4,1 ; sadece erkek hastalarimiz dikkate alindiginda
ise ge¢ puberte % 10 saptandi. Bu hastalarin {igiiniinde JIA tipi sistemik JIA idi. Bu 3
hasta da metotrexat ve kortikosteroid tedavisi altyordu, bir tanesi ek olarak anti-TNF
almaktaydi. Ug hasta da pulse steroid almisti. Bu hastalarin ortalama hastalik
baslangi¢ yas1 7,66 yil ve tedavi siiresi 5,6 yil idi. Her 3 hastanin boy persantili 3.p
altindaydi(p=0,039). Amerika’da yapilan bir ¢alismada normal popiilasyonda 14
yasindaki erkeklerin %2’ sinde ge¢ puberte saptanmis (134). Calismamizda JIA I
erkeklerin %10’unda gec¢ puberte saptandi. Bu da gosteriyorki JIA’da ge¢ puberte
sikl1ig1 normal popiilasyona gore artmustir. JIA’ 11 hastalarda ge¢ puberte sikligini
bildiren ¢alisma yoktur. Kronik enflamasyona bagli biiylime geriligi ve puberte
gecikmesine neden oldugu bilinen Crohn hastaliginda Sawczenko ve arkadaslarinin
Ingiltere ve irlanda’da yapmis oldugu calismada Crohn hastaliginda geg puberte
sikligim1 % 4 olarak saptamistir (135). Baska kronik enflamatuar bir hastalik olan
SLE’de Gutierrez —Suarez R ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ge¢ puberte
siklig1 %11.3 olarak saptanmistir (136). Baska bir kronik hastalik olan ve gec
puberteye neden oldugu bilinen beta talasemi major’de Soliman AT ve
arkadaslarinin Misir’da 72 hastada yaptigi calismada geg¢ puberte sikligr erkekler
arasinda %73 , kizlar arasinda %42 saptanmis. Soliman AT ve arkadaslariin ayni
caligmada 110 orak hiicreli anemi’li hastada erkekler arasinda gec¢ puberte sikligi

%25 saptanmistir (137). Calismamizda ge¢ puberte siklig1% 4,1 ; sadece erkek
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hastalarimiz dikkate alindiginda ise ge¢ puberte % 10 saptandi. Caligmamizda gec
puberte sikligi literatiirdeki SLE ve Crohn hastaligindaki sonuglar ile benzerdir fakat
beta talesemi major’de ge¢ puberteye daha sik rastlanmistir. Talesemi majorde geg
puberteye yol agma mekanizmasi farkli oldugu, sik kan transfiizyonlarinin yapildig

g6z Oniine alinirsa geg puberteye daha sik rastlanmasi beklenen bir bulgudur.

Sonug olarak kronik hastaliklarin ge¢ puberteye yol actigi bilinmektedir fakat
kronik hastaliklardaki gec puberte siklig1 bilinmemektedir. Her bir kronik hastalik
icin gec puberte insidansinin daha ileri arastirmalara gereksinimi oldugunu
diisiinmekteyiz. Kronik hastaliklardan JIA’da biiyiime ve gelismenin geri kaldigini
gosteren ¢ok sayida calisma mevcut fakat puberteyi degerlendiren ¢alisma ¢ok az
sayidadir. Ayrica hastalik nekadar erken baslar, ne kadar uzun siirer, nekadar ciddi
seyrederse pubertenin okadar etkilendigi bilinmektedir. Bu nedenle JIA’l1 cocuklarda
biliylime ve gelismenin degerlendirilmesi kadar puberte muayenesi de dnemlidir ve

her hastada dikkatlice degerlendirilmelidir.
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SONUCLAR

1-Calisma Aralik 2008 - Mart 2009 tarihleri arasinda SB. Goztepe Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Cocuk Kliniginde yapilmistir. Calismaya 30 erkek 42 kiz olmak
lizere 72 hasta alinmistir. Calismaya alinan hastalarin en kiigligii 8 en biiytigl 21
yasindadir. Yas ortalamasi 13.8 olup standart sapmasi 3,3°diir. Hastalarin %13,9’u
sistemik , %36,1°1 oligoartikiiler, %15,3’1 poliartikiiler, %30,6’s1 entezit ile iliskili
artrit, %4,2’si ise psoriatik artrittir. Olgularda hastalik aktivite durumuna gore
dagilimlara bakildiginda; ilagsiz remisyon % 33,3 olguda; ilagli remisyon % 58,3
olguda ve aktifler %8,3 olguda goriilmektedir. ilag kullamlimmna gére dagilimlara
bakildiginda 12’°si NSAII, 1°i Metotroxat, 9’u Salozoprin, 1’i Steroid, 16’s1 MTX-
Steroid, 5’1 MTX-Salozoprin, 15’1 MTX-Salozoprin-Steroid, 1’1 MTX-Salozoprin-
Steroid-TNFalfa, 9’u  Salozoprin-Steroid, 3’ti  MTX-Steroid-TNF  alfa
kullanmaktadir. izlenen hastalarin takip siireleri en az 5, en uzun 120 ay olup
ortalama 53 aydir. Hastalarin tedavi siiresi en az 3, en uzun 84 ay olup ortalama 31

aydir.

2- Hastalarin boy, kilo ve VKI persantil egrilerine bakildiginda boy persantili <
3.persantil olan 9 (%12,5), 3-10 persantil aras1 8 (%11,1), 10-25 persantil aras1 15
(%20,8), 25-50 persantil aras1 16 (%22,2), 50-75 persantil arast 10 (%13,9), 75-90
persantil aras1 10 (%13,9), 90-97 persantil aras1 4 hasta (%5,6) olarak hesaplandi.
Kilo persantili< 3.persantil olan 4 (%5,6), 25-50 persantil arast 20 (%27,8), 75-90
arasi 15 hasta (%20,8) olarak bulundu. VKI persantillerine bakildiginda 5.persantilin
altinda 4 (%5,6), 5-85 persantil aras1 46 (%63,9), 85. persantil tizeri 22 (%30,6) hasta
bulundu.VKI cinsiyete gore degerlendirildiginde erkeklerde ortalama 22,7+4,1;
kizlarda 20,7+4,05 olarak bulundu.

3- JIA’ 11 kiz hastalarin telars evrelerine bakildiginda evre-1 telars 5 hasta olup yas
ortalamas1 9,1; evre-2 telars yas ortalamasi 10,9; evre-3 telars yas ortalamasi 11,2;
evre-4 telars yas ortalamasi 12,8 ve evre-5 telars yas ortalamasi 16,4 yas saptandi.
Tiirkiye’de 2008 yilinda yapilan ¢alismadaki normal Tiirk kizlarinin meme gelisim
evreleri ortalama yaglar1 ile karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi
(p>0,05)(125). JIA’l1 kiz hastalarda puberte baslangi¢ yasi normal popiilasyon ile

uyumluluk gostermektedir.
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4- Sekiz yasin altindaki kiz olgulardan sadece 1’inde evre 3 telars (erken puberte)
saptandi. Calismamizda erken puberte sikligi %1,38 olarak hesaplandi. Olgu
poliartikiiler JIA tanistyla izlenmekte ve metotrexat+ salozopirin+ steroid+ Anti TNF

almaktaydi.

5- JIA 1 kiz hastalarin pubik killanma evrelerine bakildiginda evre-1 pubik killanma
yas ortalamasi 9,9, evre-2 pubik killanma yas ortalamasi 10,9, evre-3 pubik killanma
yas ortalamasi 13,1, evre-4 pubik killanma yas ortalamasi 12 ve evre-5 pubik
killanma yas ortalamasi 16,4 yas olarak hesaplandi. Tiirkiye normal degerlerini
yansitan caligma verileri ile karsilastirildiginda evre-1 pubik killanma gelisiminde
anlaml1 gerilik saptandi(p<0,05), diger evreler ile karsilastirmada anlamli fark

bulunmadi(p>0,05) (125).

6- JIA’ i kiz hastalarin menars yasina bakildiginda en erken 10, en ge¢ 14 olmak
iizere ortalama 12,83+1,05 yas olarak hesaplandi. Tiirkiye normal degerlerini
yansitan ¢alisma verilerindeki Tirk kizlarinin ortalama menars yas1 ile
karsilagtirlldiginda JIA’lh kizlarda menars yasinda gecikme anlamli bulundu

(p=0,008) (126).

7- JIA’Ih kiz hastalar ile annelerinin menars yaslar1 kiyaslandiginda anlamli fark

bulunmadi(p=0,66).

8- JIA’l1 kiz hastalarda steroid alanlar ile almayanlarin menars yaslarina bakildiginda
aralarinda anlaml fark bulunmadi (p=0,83).Fakat ilacli remisyonda olan hastalar ile
ilagsiz remisyonda olan hastalarin menars yaslar1 normal populasyonla
karsilagtirildiginda ilag kullananlarda menars gecikmesi anlamli bulundu(p=0,003).

Kullanmayanlarda anlamli fark bulunmadi(p=0,36).

9- JIA subtipleri ile menars yas1 arasindaki iliski incelendiginde sistemik tutulumu
olan hastalarin menars yas ortalamasi 12,75, oligoartikiiler olanlarin yas ortalamasi
12,96, poliartikiiler olanlarin yas ortalamasi 12,72, entezitle iligkili JIA olanlarin yas
ortalamas1 12,67 ve posoriatik tutulumu olanlarin yas ortalamasi 14 olarak saptandi .

JIA subtiplerine gore menars gecikmesi arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,84).
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10- JIA’lh kizlarda puberte baslamasi (telars evre 2) normal popiilasyon ile
karsilastirildiginda gerilik saptanmadi fakat menars yasi normal popiilasyondan geri
saptandi. Bu da gosteriyor ki JIA, kizlarda puberte baslangi¢ yasini etkilememekte
fakat puberte baslangici ile menars arasindaki siireyi uzatmakta oldugu kanaatine

vardik.

11- Viiciit kitle indeksi (VKI) persantil egrileri ile menars yaslar1 karsilastirildiginda,
VKI ile menars yasi arasinda negatif korelasyon saptand1; VKI arttikca menars yast
erken olmakta idi. VKI 5-85’inci persantil egrileri aras1 menars yas1 ortalama menars
yast ile uyumlu bulunurken, 85’inci persantil egrisinin lizerindeki kisilerde erken
menars, 5’inci persantilin altindaki hastalarda menars yasi gecikmis saptandi

(p=0,012).

12- JIA’lh erkek hastalarin puberte baslangicinin gdstergesi olan testis gelisimine
bakildiginda genital evre 1 hastalarin yas ortalamasi 11,5, genital evre2 olan
hastalarin yas ortalamas1 13,8, genital evre 3 yas ortalamasi 13,3, genital evre 4 yas
ortalamasi1 12,5, genital evre 5 yas ortalamasi1 17,3 olarak hesaplanmistir. Tiirkiye
normal degerlerini yansitan ¢alisma verileri ile karsilastirildiginda evre 1 ve evre 5
testis gelisimi geri bulunmustur (p=0,000)(p=0,003) (125). JIA’l1 erkek hastalarda
evre 1 testis gelisimi geri saptanmistir. Bu da gosteriyor ki JIA’I1 erkek hastalarda
puberte baslangicinin gdstergesi olan testis evre 2’ye gecis gecikmistir. Sonug olarak

JIA’in, erkeklerde puberteyi geciktirdigi sonucuna vardik.

13- JIA’Il erkek hastalarin pubik killanma evrelemesi incelendiginde evre 1 yas
ortalamas1 11,4, evre 2 yas ortalamas1 13,4, evre 5 yas ortalamas1 17,3 olarak
hesaplanmistir. Normal populasyon degerleri ile karsilastirildiginda pubik killanma

gelisimi geri olarak bulunmustur(p=0,004)(P=0,01)(p=0,004).

14- JIA’lr erkek hastalarin spermars yasina bakildiginda toplam 12 hastanin yas

ortalamas1 13.5+1,39 yas olarak hesaplanmistir.

15- Ug erkek hastada geg puberta tespit edildi. Tiim hastalarimz dikkate alindiginda

ge¢ puberta siklig1 %4.1, sadece erkek hastalarimiz arasinda ise ge¢ puberte %10

saptandi1.Bu hastalarin ii¢liniin de JIA tipi sistemik JIA idi. Bu 3 hasta da metotrexat

ve kortikosteroid tedavisi aliyordu, bir tanesi ek olarak anti-TNF almaktaydi. Ug
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hasta da pulse steroid almisti. Bu hastalarin ortalama hastalik baslangi¢ yas1 7,66 yil
ve tedavi siiresi 5,6 yil idi. Her 3 hastanin boy persantili 3.persantilin altindadiydi
(p=0,039). Bu da gosteriyorki JIA’da ge¢ puberte sikligi normal popiilasyona gore

artmistir.
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