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OZET

Jiivenil idyopatik artrit (JIA)’te signal peptide-CUB (complement C1r/C1s, Uegf, and
Bmp1l)-EGF (epidermal growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE)1 ve

SCUBE2’nin roliiniin degerlendirilmesi

Giris: Jiivenil idyopatik artrit (JIA), on alt1 yasin altindaki hastalarda baslayan, alti
haftadan uzun siliren ve en az bir eklemde artrit ile birlikte, dier artrit yapan nedenlerin
dislanmasi ile tani alan bir hastaliktir. Etyopatogenezi halen net olarak aydinlatilmamis
olup, ¢evresel ve genetik faktorlere bagli gelisen immiin yanit sonucu olustugu

distiniilmektedir.

Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal
growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE) yeni tanimlanmis, salgilanabilen
bir hiicre yiizey proteinidir. SCUBEl ve SCUBE2’nin vaskiiler endotel hiicreleri,
inflamasyon, kanser metastazi ve vaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli patofizyolojik siire¢lerde

rol oynadig1 gosterilmistir.

Amag: Calismamizda JIA ile SCUBE1 ve SCUBE2 arasinda bir iliski olup

olmadigini aragtirmay1 amacladik.

Yontem: Ocak 2016 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Farabi Hastanesi ¢ocuk polikliniklerine basvurup, ILAR tan1 6lciitlerine gore
JIA tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Son ii¢ ay icinde steroid ya da steroid
olmayan antiinflamatuvar ila¢ kullanimi olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Hastaligin
aktif ve iyilesme doneminde olan hastalardan ve saglikli kontrol grubundan kan alinarak,
ELISA yontemiyle IL (interlokin)-1, IL-6, TNF (tiimor nekrozis faktor)-a, SCUBEI1 ve
SCUBE?2 diizeyi ¢alisildi. Oligoartikiiler JIA olan hastalar 1. grup, oligoartikiiler dis1 JIA

hastalar1 2. grup olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya, JIA tanisi alan, yaslari iki ile 17 yil arasinda degisen, 11
(%45,8)1 erkek, 13 (%54,2)’1 kiz olmak iizere, toplam 24 hasta alindi. Hastalarin on bes
(%62,5)’1 oligoartikiiler JIA, sekiz (%33,3)’i poliartikiiler JIA ve bir (%4,2)’i sistemik JIA
tanili idi. Hastaligin aktif doneminde 1. grup ve 2. grup karsilastirildiginda, IL-1 ve IL-6

diizeyleri, 2. gupta yiiksek idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirastyla p=0,01 ve
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p=0,004). Hastaligin aktif ve iyilesme donemleri karsilastirildiginda, TNF-o ve SCUBE1
diizeyleri, hastaligin iyilesme doneminde, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (sirastyla p=0,03 ve p=0,01). Hastaligin aktif doénemi ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda, TNF-a diizeyi hastaligin aktif oldugu donemde, kontrol grubuna
kiyasla yiliksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02). Saglikli kontrol
grubunda SCUBEI diizeyi, hastaligin aktif donemine kiyasla istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulundu (p=0,009). Hastaligin iyilesme donemi ile saglikli kontrol grubu
karsilagtirildiginda, TNF-a  diizeyinin, hastaligin iyilesme doneminde, saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugu izlendi (p=0,004). Birinci grup hastalarda
hastaligin aktif ve iyilesme donemi karsilastirildiginda, SCUBE1 ve TNF-a diizeyleri,
hastaligin iyilesme doneminde istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(strastyla p=0,02 ve p=0,03). SCUBE2 diizeyi, trombositozu olan hastalarda, istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,01).

Sonug: Jiivenil idyopatik artrit hastalifinda SCUBE’nin erken belirte¢ olarak
kullanilamayacagi; ancak iyilesme doneminde yiiksek degerlere ulastigindan JiA
patolojisinde rolii olabilecegi kanisina vardik. Bu konuda daha fazla hastanin katildigi

caligsmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1, SCUBE2, JIA
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SUMMARY

Evaluation of the role of signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein

(SCUBE)1 and SCUBE?2 in juvenile idiopathic arthritis

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a disease that begins in patients
under sixteen years of age, continues longer than six weeks, and diagnosed with arthritis in
at least one joint. Other causes of arthritis should be excluded for diagnosis of JIA. The
etiopathogenesis is still unclear and it is thought that it is the result of the immunological

response due to environmental and genetic factors.

Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal
growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE) is a newly defined, secreted cell
surface protein. SCUBE1 and SCUBE2 have been shown to play a role in various
pathophysiological processes such as vascular endothelial cells, inflammation, cancer

metastasis, and vascular diseases.

Objective: We aimed to research whether there is a relationship between SCUBE1

and SCUBE2 proteins, and JIA.

Methods: Between January 2016 and May 2017, the patients admitting to
outpatient clinics in Pediatric Department of Farabi Hospital in Karadeniz Technical
University and diagnosed with JIA according to ILAR criteria were included. Patients who
used steroid or non-steroidal anti-inflammatory drugs in last three months were excluded.
Blood samples collected from patients who were in active and recovery phases of their
diseases and healhty control group. IL (interleukin)-1, IL-6, TNF (tumor necrosis factor)-a,
SCUBEI and SCUBE?2 levels were studied by ELISA method. Patients with oligoarticular
JIA were classified as Group 1, patients without oligoarticular JIA as Group 2 and these
two groups were compared according to the blood results of cytokines and SCUBE’s

mentioned above.

Results: A total of 24 patients, 11 (45.8%) were male and 13 (54.2%) female, aged
between 2 and 17 years old, who were diagnosed with JIA, were included in the study.
Fifteen (62.5%) patients were diagnosed as oligoarticular JIA, eight (33.3%) patients
polyarticular JIA and one (4.2%) patient systemic JIA. In the active phase of disease, IL-1
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and IL-6 levels found significantly higher in Group 2 than in Group 1 (p=0.01 and
p=0.004, respectively). TNF-a and SCUBEI levels were higher in healing phase of the
disease than in active phase (p=0.03 and p=0.01, respectively). TNF-a levels were higher
in the active period of the disease than in the control group (p=0.02). SCUBEI levels in the
healthy control group were found to be significantly higher than the active period of the
disease (p=0.009). TNF-a levels were higher in the recovery period of the disease than in
the control group (p=0.004). SCUBEI and TNF-a levels were found to be higher in the
healing period of disease than in the active period (p=0.02 and p=0.03, respectively).
SCUBE2 levels were found to be higher in patients with thrombocytosis in acute period

(p=0.01).

Conclusions: These results concluded that SCUBE can not be used as early
biomarker in JIA, but SCUBE may has a role of JIA pathogenesis. We believe that this

situation can be elucidated by studies on more patients in this regard.

Keywords: IL-1, IL-6, TNF-o, SCUBE1, SCUBE2, JIA
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1.GIRiS

Jiivenil idyopatik artrit (JIA), ¢ocukluk ¢agmnin en sik goriilen kronik romatizmal
hastalig1 olup, etyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. Hastalik agirlikli olarak
periferik artrit ile ortaya ¢ikar ve birden fazla klinik tablonun bir arada goriilebilecegi
hastaliklar biitiinidiir (1). On alt1 yasin altindaki hastalarda baslayan, alti haftadan uzun
siiren ve en az bir eklemde artrit ile birlikte, diger artrit yapan nedenlerin dislanmasi ile

tan1 konulur (2).

Uluslararas1 Romatoloji Birligi ( International League of Associations for
Rheumatology-ILAR) dlgiitlerine gore hastalik sistemik, seropozitif poliartikiiler,
seronegatif poliartikiiler, oligoartikiiler (persistan ve uzamuis), jivenil psoriatik artrit

(JPsA), entezit iligkili ve digerleri olarak yedi alt sinifa ayrilir (3).

Jivenil idyopatik artrit goriilme siklig1 iilkeler arasinda farklilik gdstermektedir ve
cok sayida calisma yapilmigs olmasina karsin, insidans ve prevalansi halen net olarak
bilinmemektedir (1). Ozen ve ark.’nin iilkemizde yaptig1 bir calismada hastaligin

prevalans1 64/100.000 olarak bulunmustur (4).

Etyopatolojisi halen net olarak bilinmemektedir; ancak immiin yatkinlik ve ¢evresel
faktorler lizerinde durulmaktadir. Enfeksiyonlar, stres ve travma en Onemli g¢evresel
faktorlerdendir (5). Genetik yatkinlikta en ¢ok suc¢lanan insan 16kosit antijenleri (Human
Leukocyte Antigen-HLA) dir (2).

Humoral ve hiicresel immiin yamt JIA gelisiminde énemli rol oynamaktadir. T
lenfositleri IL (interldkin)-1, IL-6 ve TNF (tiimor nekrozis faktdr)-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin salinimini saglayarak, yardimci T hiicre (T hepler-Th)1 yanitinin gelismesine

katkida bulunur (2). T lenfositler ve salgilanan sitokinler eklem hasarina yol agar (1).

JIA tams1 klinik bulgular ile konulmaktadir; ancak laboratuvar bulgulari ayirici
tanida ve hastaligin siniflamasinda yardimci olabilmektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH)’nda ve C-reaktif protein (CRP)’de yiikseklik, 16kositoz, trombositoz, kronik hastalik

anemisi goriilebilmekle birlikte, kesin tan1 koydurmaz (1, 6).



Inflamasyona yanit olarak iiretilen sitokinler immiin yanitin siddeti, siiresi ve
karakterini belirlemede 6nemli olup, hedef hiicreler {izerinde negatif ya da pozitif etkide
bulunabilirler (7, 8). Inflamasyona neden olan sitokinler IL-6, IL1- B, TNF-o, TGF
(transforming growth factor)-p ve IL-8 olup, en onemlileri olan IL-1 ve TNF-a birgok
benzer biyolojik 6zelligi paylasirlar (7, 9). Sinovyal sividan makrofaj ve monosit araciligi
ile salman sitokinler, IL-1, TNF ve IL-6 olup, dolasima gegerek hepatositlerden akut faz

proteinlerinin sentezinde rol oynamaktadir (10).

Yeni tanimlanmig bir hiicre yiizey proteini olan Signal peptide-CUB (complement
C1r/C1s, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal growth factor)-like domain-containing protein
(SCUBE), erken embriyogenez sirasinda eksprese edilir (11). Bu protein, 22 aminoasitten
olusmus, N-terminal sinyal peptid dizisini izleyen, dokuz adet, arka arkaya dizilmis EGF
benzeri tekrarlar, biiylik bir N glikolize ara bolge, ii¢ adet sisteinden zengin tekrar motifleri
ve C terminalinde bir CUB alanindan olusur (12). Insanlarda, SCUBE1 sadece endotelyal
hiicreleri ve trombositlerde tespit edilmis olup, SCUBE2’nin ise, endotelyal hiicreler ve ek
olarak fibroblastlar, renal mezangial hiicreler gibi cok sayida endotel dis1 hiicreden de
salindig1 goriilmiistiir (13,14). Normal durumlarda salinmayan; ancak inflamasyon ve
hipoksi durumlarinda dolagimda tespit edilen SCUBE’nin, inflamasyonla iliskili

hastaliklarda 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir (15).

Bildigimiz kadari ile literatiirde patogenezi tam olarak aydinlatilmamis olan JIA ile
inflamasyonda rolii oldugu diisiiniilen SCUBE1 ve SCUBE2’nin iliskisini inceleyen bir
calisma mevcut degildir. Calismamizda, hastaligin aktif ve iyilesme donemlerinde

SCUBEI1 ve SCUBE2 ile JiA arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Jiivenil idyopatik Artrit

Jivenil idyopatik artrit, ¢ocukluk c¢aginin en sik goriilen kronik romatolojik
hastaligidir (16). Cocukluk yas grubunda eklem tutulumuna ek olarak ates, dokiintii, nefrit,
kardit, liveit ve akciger gibi eklem dis1 sistem tutulumlar1 goriilebilir. En sik sakatliklara

neden olan ¢ocukluk ¢ag1 hastaligidir (6, 17).

Hastalik ylizyillar 6ncesinden bilinmekte olup, yapilan arkeolojik caligsmalarda
M.S. 1000 yillarindan kalma ¢ocuk kemikleri bulunmus ve iskelet degisiklerinin
bulundugu kronik artrit gosterilmistir. JIA, 1500’lerde tanimlanmis olup, 1897’de Dr.
George ve F. Still tarafindan ¢ocuklardaki kronik artritin, yetiskinlerdeki romatoid artrit
(RA)’den farkli oldugu bildirilmistir (5). Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte,
genetik egilimi olan kisilerde immiin sistemin bozulmasi sonucu gelistigi diigiiniilmektedir
(18). Patogenezinde hiicresel ve humoral immiin sistem bozuklugu rol oynamaktadir.
Kronik inflamasyonun nedeni aciklanamamis olup, proinflamatuvar sitokinlerin neden

olabilecegi diistiniilmektedir (19, 20).

Jivenil idyopatik artrit on alti yasin altinda goriilen, alti haftadan uzun siiren,
nedeni bulunamayan artritleri kapsayan ve birden fazla klinik tablonun bir arada

goriilebilecegi hastaliklar biitliniidiir (16).

Artrit, eklemde sisme, 1s1 artis1, hareket kisitliligi ve hassasiyet ile birlikte agrinin
da eslik edebilecegi bir durum olarak tammlanmstir (5). JIA siniflamasi yapilirken,
hastalar en az alti aylik silirede takip edilmelidir. Eklem sayisina gore siniflama
yapilmaktadir. Poliartikiiler tipte bes ya da daha fazla eklemde, oligoartikiiler tipte dort ya
da daha az eklemde artrit bulgusu vardir. Sistemik tip ise, hastaliga 6zgii atesin varlig1 ve

eklem dis1 bulgularin olmasi ile tanimlanir (1, 6).
2.1.1. Simiflama

Jivenil idyopatik artrit, eski tanimi ile jlivenil romatoid artrit (JRA) ve jlivenil
kronik artrit (JKA) yerine gegen, her iki tanimi1 da ortak olarak kapsayan bir terimdir (21).
JIA, Amerikan Romatoloji Birligi (American Collage of Rheumatology-ACR), Avrupa



Romatoloji Birligi (European League Againist Rheumatism-EULAR) ve ILAR tarafindan
tic sekilde siniflandirilmistir (22). ACR 6lciitlerine goére JRA, poliartikiiler, oligoartikiiler
ve sistemik olarak siniflandirilmistir. EULAR o6lgiitlerinde JKA olarak adlandirilmis olup,
poliartikiiler, oligoartikiiler, sistemik, JPsA, jiivenil romatoid artrit ve jiivenil ankilozan
spondilit seklinde tanimlannustir. ILAR 6lgiitlerinde ise, JIA olarak adlandirilip, sistemik,
seropozitif poliartikiiler, seronegatif poliartikiiler, oligoartikiiler (persistan ve uzamis),

JPsA, entezit iliskili ve digerleri olarak yedi baslik altinda toplanmustir (3).

Tablo 1. Cocukluk ¢ag1 kronik artritlerinin siniflamasi (3)

ACR (1977) EULAR (1978) ILAR (1997)
JRA JKA JiA
Poliartikiiler Poliartikiiler Sistemik
Oligoartikiiler Oligoartikiiler Seropozitif poliartikiiler
Sistemik Sistemik Seronegatif poliartikiiler
Jiivenil psoriatik artrit Oligoartikiiler
Jiivenil romatoid artrit Persistan
Jiivenil ankilozan spondilit Uzamis
Psoriatik
Entezit iliskili
Simiflandirilamayan

ACR: ‘American College of Rheumatology’ Amerikan Romatoloji Birligi, JRA: Jiivenil romatoid artrit,
EULAR:’ European League Against Rheumatism’ Avrupa Romatoloji Birligi, JKA: Jiivenil kronik artrit,
ILAR: ‘International League of Associations for Rheumatology’ Uluslararas1 Romatoloji Birligi, JIA: Jiivenil
Idyopatik artrit RF: Romatoid faktor

Amerikan Romatoloji Birligi simiflamasi

Bu tanimlama Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada’da kullanilmaktadir. Hastalik
JRA olarak adlandirilmig olup, 16 yasin altindaki hastalar1 kapsamaktadir. Sislik, efiizyon,
hareket kisitliligi, hareketle artan agri, 1s1 artisi bulgularindan en az ikisinin varligi ile
tanimlanan bir ya da daha fazla eklemde artrit bulgusu olmali, belirtiler en az alt1 hafta
stirmelidir. JRA’y1 taklit eden diger viral ve romatizmal hastaliklar diglanmalidir.
Baglangi¢ tipine gore poliartikiiler, bes ya da daha fazla sayida eklem tutulumu;
oligoartikiiler, dort ya da daha az sayida eklem tutulumu; sistemik hastalik ise intermittan

ates ve artritle seyreden tipi olarak belirtilmistir (3, 6, 23).



Avrupa Romatoloji Birligi siniflamasi

Bu smiflandirma daha ¢ok Avrupa’da kullanilmaktadir. Cocukluk caginda artrit
tanisi alan tiim hastalar JKA olarak tanimlanmistir (3). Hastalik 16 yasin altindaki hastalar1
kapsamaktadir. Sislik, efiizyon, hareket kisitliligi, hareketle artan agri, 1s1 artist
bulgularindan en az ikisinin varlig1 ile tanimlanan bir ya da daha fazla eklemde artrit
bulgusu olmali, belirtiler en az {i¢ ay siirmelidir. Hastalik ilk alt1 ayda baglangic tipine gore
poliartikiiler, bes ya da daha fazla eklem tutulumu ile tanimlanirken, RF pozitif ve negatif
olarak ikiye ayrilir. RF pozitif olan gruba JRA denilmistir. Oligoartikiiler, dort ya da daha
az sayida eklemde artrit, sistemik ise intermittan ates ve artrit olarak tanimlanmistir. Bu
tanimlama JKA'y1 taklit eden romatizmal hastaliklardan jiivenil ankilozan spondilit, JRA

ve JPsA’l1 hastalar1 kapsamaktadir (3, 24, 25).
Uluslararasi Romatoloji Birligi siniflamasi

Uluslararast1 Romatoloji Birligi siniflamasi 1995 yilinda Santiago, 1997°de ise
Durban siniflama o6lgiitleri adi altinda gozden gegirilip, son olarak 2001 Edmonton
diizenlemesi ile yaymlanmistir. EULAR ve ACR smiflandirilmalarindaki karigikliklar:
gidererek, uluslararasi gegerliligi olan bir siniflandirma yapilmistir. 1998'de JIA teriminin

kullanimi1 kabul gérmiis olup, JKA ve JRA terimi terk edilmistir (6).

Uluslararas1 Romatoloji  Birligi siniflamasina gore hastalik oligoartikiiler,
seropozitif poliartikiiler, seronegatif poliartikiiler, sistemik artrit, entezit iliskili artrit, JPSA
ve siniflandirilamayan olarak yedi gruba ayrilmistir. Oligoartrit, hastaligin ilk alti ayinda
dort ya da daha az eklem tutulumu olmasi ile tanimlanirken, persistan oligoartrit ve uzamis
oligoartrit olarak ikiye ayrilir. Persistan oligoartrit, hastalik siiresince dortten fazla ekleme
etki etmeyen, uzamis oligoartrit ise hastaligin ilk alt1 ayinda bir ile dort eklem tutulumu,
alt1 aydan sonra bes ya da daha fazla eklem tutulumu olarak tanimlanmistir. Seronegatif
poliartrit, hastaligin ilk alt1 ayinda bes ya da daha fazla eklemde artrit ve RF negatifligi,
seropozitif poliartrit, hastaligin ilk alt1 ayinda bes ya da daha fazla eklemde artrit ve en az
li¢ ay ara ile bakilan iki RF pozitifligi olarak tanimlanmigstir. Sistemik artrit, kesin ve olas1
tan1 olarak ikiye ayrilmistir. Kesin tani, en az bir eklemde artrit varliginda en az iki hafta
siiren ates ve basmakla solmayan eritematdz dokiintii ile tanimlanmistir. Entezit iligkili
artrit; sakroiliak eklem hassasiyeti, inflamatuvar spinal agri, HLA B27 pozitifligi, gézde

agr1, kizariklik ve fotofobi ile birlikte anterior {iveit, birinci derece ya da ikinci derece



akrabalarda anterior iiveit, spondiloartropati ve inflamatuvar barsak hastaligi olmasi olarak
degerlendirilmistir. JPsA, artrit ve psoriazis ya da artrit ve aile ya da ¢ocuklarda psoriazise
ait aile Oykiisiine ek olarak tirnak anomalileri ve daktilit olarak tanimlanmistir. Herhangi
bir sinifa konulamayan ya da birden ¢ok sinifa giren olgular, siniflandirilamayan grup

olarak tanimlanmistir (6).
2.1.2. Epidemiyoloji

Jivenil idyopatik artrit ile ilgili cok sayida c¢aligma yapilmis olmasina karsin,
hastaligin insidans ve prevelansi net olarak bilinmemekte ve iilkeden lilkeye degiskenlik
gostermektedir (26). Bu degiskenligin nedeni olarak, calismalarin saglik hizmetlerine
erisimin sinirli oldugu gelismekte olan iilkelerde yapilmasi ve ¢alisma yapilan bolgelerdeki
farkli etnik koken, immiinolojik, genetik nedenler ve gevresel etmenlerin rolii oldugu
diisiiniilmektedir (6). Graham ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, insidans 9-25/100.000 ve
prevalans 12-113/100.000 olarak bulunmustur (27). Ulkemizde yapilan bir bagska
calismada ise, hastaligin prevalansi 64/100.000 olarak bildirilmistir (4).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, hastaligin dagilimimin ve alt gruplarinin,
cesitli irk ve sosyoekonomik diizeylerde farklilik gosterdigi izlenmistir (27, 28). En sik
Kuzey Avrupa iilkelerinde goriiliirken, en az Japonlar’da bildirilmistir (30). JIA gelismis
iilkelerde kizlarda, gelismekte olan iilkelerde ise, erkeklerde daha sik goriilmektedir.
Gelismis iilkelerde tiim JIA hastalarinin yaklasik %50’sini oligoartikiiler JIA olusturup, en
sik goriilen JIA alt tipidir. En az goriillen tip ise seropozitif poliartikiiler JIA’dr.
Gelismekte olan iilkelerde ise, en sik goriilen entezit iliskili artrit ve poliartikiiler JIA olup,

oligoartikiiler tip daha az goriilmektedir (6).

Hastalik 16 yasin altindaki hastalarda tanimlanir. Sistemik tip her yasta
goriilebilirken oligoartikiiler tip, alt1 yasindan kii¢iik kizlarda daha siktir. Entezit iliskili
artrit, alt1 yasindan biiyiik erkeklerde daha sik goriiliir (16). Psoriatik artrit 9-12 yaslarinda
baslar ve kizlarda daha siktir. Alt1 aydan once goriilmesi nadir olmakla birlikte, infantil

donemde vakalar bildirilmistir (5).

Tim tiplerinde, kizlarda erkeklerden iki kat daha sik goriilmekte olup, farkli
tiplerinde yas ve cinsiyet dagilimi degismektedir (6). Oligoartikiiler JIA, kiz ¢ocuklarda

erkek cocuklara oranla ii¢ kat fazla goriiliirken, sistemik JIA (sJIA)’da cinsiyet farki



yoktur. Poliartikiiler tip ise, en sik ergen kizlarda goriiliir (6, 16). Cin ve siyah 1rkta nadir

iken, Amerikan yerlilerinde daha sik goriildiigii bildirilmistir (6).
2.1.3. Etiyoloji

Jiivenil idyopatik artrit etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup, birden fazla
neden su¢lanmaktadir (1). Genetik yatkinlik, travma, otoimmiinite, stres ve enfeksiyonlarin
hastaligin olusmasinda 6nemli etmenler oldugu ileri siiriilmektedir. Asil problem immiin
sistemdeki bozukluk olmakla birlikte, immiin sistemi ¢evresel etmenlerin ozellikle

enfeksiyonlar olmak {izere travma ve stresin tetikledigi diistiniilmektedir (31).

Ozellikle enfeksiyonlar JiA’ya neden olan cevresel faktdrlerin basinda yer
almaktadir. Hastalik enfeksiyonla birlikte ya da enfeksiyon sonrasi dénemde ortaya
cikabilmektedir. Enterik enfeksiyonlar, rubella, kabakulak, hepatit B, Ebstein-Barr viriisii
(EBV) ve mikoplazma enfeksiyonlari sonrasi klinik tablo olusabilir (31).

Beta hemolitik streptokoklar ve enterik basillerin (Salmonella, Shigella,
Campylobacter ve Yersinia) reaktif artrit olusumuna neden oldugu, EBV proteinlerinin
inflamatuvar yanit1 tetikledigi goriilmiistiir (32, 33). HIV (human immunodeficiency virus)
enfeksiyonunun bir komplikasyonu olarak artrit saptanmistir (34). Hepatit B ve kizamikgik
asis1 sonrasi kronik artrit gelistigi bildirilmistir (35, 36). Calismalarda ise, sadece
parvovirus B19 ve rubella ile JIA arasinda iliski gosterilmistir. Rubella, lenfositlerde uzun
siire kalarak sinovyumda kronik inflamasyonla sonuglanan kalict bir enfeksiyona yol

acmaktadir (22).

Stres ve travma JIA etiyolojisinde dnemli rol oynamaktadir. Travmanin ¢ocuklarda
sik goriilmesi nedeniyle tek basina yeterli bir etmen olmadigi ancak hastaligin baglangicini

kolaylastirdig diistiniilmektedir (6).

Hastalarin ailelerinde benzer 6ykii bulunmasi, tek ya da ¢ift yumurta ikizlerinde
goriilmesi hastaligin gelismesinde genetigin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (21).
JIA’l1 kardeslerde hastaligin aymi tipinin goriilmesi, genetik yatkinhgi destekleyen bir
durumdur (37, 38). JIA’nin bazi ailelerde daha sik oldugu, tipi, baslangic yast ve

komplikasyonlarinin benzer oldugu goriilmiistiir. Aile dykiisii 6zellikle oligoartikiiler tipte



daha siktir. Hastalarin ailelerinde ankilozan spondilit, Reiter Sendromu, akut iridosiklit,

inflamatuvar barsak hastalig1 ve psoriazis goriilebilmektedir (26, 39).

Immiinolojik yatkinlhikta dzellikle belli doku gruplari suclanmaktadir (16). HLA
kompleksi altinct kromozom {izerinde bulunan, en az 128 gen iceren, bir gen kompleksidir.
Bu genlerin %401 immiinolojik olaylarda rol oynar. Kodladiklar1 HLA sinif I (HLA-A, B,
C) ve HLA smif II (HLA-DR, DQ, DP) molekiilleri, T lenfositlerine antijen sunumunda
gorev alir (40).

Farkli otoimmiin hastaliklarda ortak genetik yatkinlik bulunur ve HLA kompleks
molekiillerini kodlayan genlerdeki polimorfizm c¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskilidir
(41). Eriskinlerde ankilozan spondilit ile HLA-B27 ve RA ile HLA-DR4 iliskisi kesin
olarak gosterildikten sonra JIA ile HLA arasindaki iliski arastirilmaya baslanmstir (42, 43)
ve JIA’ni RA’dan farkli bir genetige sahip oldugu goriilmiistiir (26, 44).

Cocuklarda JIA ile ilgili olarak bazi HLA alt tipleri tanimlanmistir. Bu HLA alt
tipleri hastaliga yatkinliga ya da ¢ocugun yasina bagli olarak hastaliktan korumaya yol
agmaktadir. Siif I ve simf II HLA allelleri ile JIA gelisme riski arasinda iliskinin
oldugunu gosteren pek cok calisma yapilmistir (45, 46). Baz1t HLA alt tipleri baz1 grup
hastalarda daha sik goriilmektedir. HLA-DR4 sistemik ve seropozitif poliartikiiler tipte,
HLA-A2, HLA-DRS (DRBI1*11), HLA-DRBI1*08 oligoartikiiler tipte daha sik olup,
HLA-DRB1*04 ve HLA-DRB1*07 miktarlar1 azalmistir (16, 47, 48). HLA-A2 ayni
zamanda erken yasta hastaliga yatkinlik ile iligkilidir (47).

Tanimlanan ilk HLA iligkisi spondiloartropati klinigi ile basvuran biiyiik erkek
cocuklarda siklig1 artan HLA-B27°dir (49). HLA-B27 entezit iliskili artritte goriiliir (16).
HLA-B27 varlig1 sakroileit gelisimi ve hastaligin daha yaygin olmasi ile iliskilidir (49).
HLA-DRS5 (DRB1*11)’ in kronik {iveit gelisimi ile iliskisi saptanmistir (50). Ayn1 lokus
icinde ya da farkli lokuslar arasinda HLA genlerinin etkilesim iginde olmasi, hastalik

gelisme riskini artirabilecegini diistindiirmektedir (40).

HLA bolgesi disindaki genlerin de hastaliga yatkinliga neden olabildigi
gosterilmistir. JIA’ya egilimde risk faktorii olan diger genler sitokinlerin icinde bulundugu

iiretici-diizenleyici genlerdir (non-HLA genler) (45). Non-HLA genler ile JIA arasinda



baglantinin ortaya c¢ikmasi, bu genlerin otoimmiiniteye temel olusturdugunu

gostermektedir (40).

Yiizden fazla non- HLA geninin JIA ile iliskisi arastirilmistir (51). JIA ile iligkili
birden ¢ok gen bulunmus olup, PTPN22, MIF (macrophage migration inhibitory factor),
SLC11A1 (NRAMPI1), TNFA ve WISP3 genleri ile iliskili oldugu gosterilmis ve yeni
STAT4, TNFAIP3, IL2RA, TRAFI1/C5 genleri bulunmustur (41, 51). MIF,
proinflamatuvar aktivite gosterir; makrofaj fonksiyonunu, TNF-a iiretimini ve T hiicre
aktivasyonunu arttirir. MIF polimorfizmi, sJIA’l1 ¢ocuklarin serum ve sinovyal sivilarinda
artmis MIF protein diizeyleri ile iliskilidir (52, 53). MIF-173 *C alleli tasiyan, sJIA’I1
hastalarin daha uzun siire steroid ihtiyacinin oldugu, intraartikiiler steroidlere yanitin daha
kisa stirdiigii, daha fazla sayida aktif eklem tutulumunun oldugu goriilmistiir. Sonug olarak
MIF-173 *C alleli varligi, sJIA’Ii hasta grubunda kotii prognoz gostergesi oldugu
diisiiniilmektedir (54). sJIA’I hastalarda, strese yamt olarak verilen IL-6 cevabinda
bireyler arasinda farkliliklar olmasi, IL-6 geninde saptanan polimorfizmin genetik olarak

tanimlanmis oldugunu gosterir (55).
2.1.4. Patogenez

Jivenil idyopatik artrit gelisiminde, immiin sistem Onemli rol oynamaktadir.
Immiin yanitta bozulma, anormal sitokin iiretimi ve immiin yanita neden olan genlerde

polimorfizm goriilebilir (6).

Hastalikta humoral ve hiicresel immiin yanitta bozukluk olup, kronik artrit
olugmasinda T lenfositleri gorev alir. Antijen sunan makrofaj ve dendritik hiicreler yabanci
antijeni, temel doku uygunluk kompleksi (Major Histocompatibility Complex-MHC)
genleri ile T lenfositlere sunar. MHC sinif 1 molekiilleri, “cluster of differentiation””(CD)
8+ T hiicrelerine, MHC smuf II molekiilleri ise yardimci T hiicreleri olarak adlandirilan

CD4+ T hiicrelerine antijen sunumunda gorevlidir (56).

Yardimci T hiicrelerinin ThO, Thl ve Th2 olmak iizere ii¢ alt tipi vardir. ThO
hiicreleri farklilagmamis iken, Thl hiicreler IL-12 ve interferon (IFN)-y salimim ile
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu olusturarak inflamasyona neden olur (6). Salinan
IFN-y’nin makrofajlar1 uyarmasi ile inflamasyon alanina daha fazla CD4+ T hiicresi, B

lenfosit, polimorf niiveli 16kosit (PNL) ve makrofaj gelir. Makrofajlardan, IL-1 ve TNF-a



salinarak, direkt eklem hasarina neden olur (10). Aktif CD4+ T hiicreleri, B lenfositleri
uyararak plazma hiicresine donlismesini ve anormal yapida immiinglobulin (Ig) G
salinmasin1 saglar. Romatoid faktdr (RF) bu iiretilen IgG yapisindaki antikorlardir (57).

Eklem hasar1 ve kronik sinovitte 6nemli rol oynayan sitokinler IL-1, TNF-a ve IL-6’dir

(10).

Yardimci T hiicrelerinden Th2, monosit aktivasyonu baskilar ve bu sekilde Thl
hiicreleri tarafindan tetiklenen inflamasyonu azaltmis olurlar. Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-
6 ve IL-10 salinmasini saglar. Salinan IL-4 ve IL-10 inflamasyonu baskilar. IL-4 sinovit
proliferasyon inhibisyonu yapar, kollajenazi inhibe ederek kollajen yikimini azaltir ve
kemik rezorbsiyonuna neden olan sitokinlerin {iretimini baskilar. IL-10 ise Thl

hiicrelerinde iiretilen IFN-y yapimin1 baskilar (58-61).

Sitokinler JIA’nm farkli alt gruplarinda farkli etkiler gosterir (62). Hastaligin
patogenezinde Ozellikle TNF-a ve IFN-y Onemli rol oynamaktadir. Bazi c¢aligmalarda
serum ve sinovyal sivida TNF-a diizeylerinde artis oldugu belirlenmistir (63). Seropozitif
poliartikiiler JiA’da yiiksek IL-1 diizeyinin hastaligin patogenezi ve eklemdeki
inflamasyondan sorumlu oldugu diisiiniiliir (62). sJIA’da ise IL-1 ve IL-6 diizeyleri yiiksek
bulunmustur (20). Atesin en yiiksek oldugu donemde, IL-1 reseptor antagonistinin serum
diizeylerinde yiikselme oldugu goriilmiis ve plazma IL-7 diizeylerinde artisin sistemik
semptomlar ile iliskili oldugu gosterilmistir (64). sJIA’da serum ve sinovyal sivida TNF-o
ve MIF diizeylerinde artis saptanmus; aktif eklem sayis1 ve sistemik bulgular ile MIF

diizeyindeki artig arasinda baglanti oldugu goriilmiistiir (65, 66).
2.1.5. Klinik Bulgular

En sik goriilen semptom yorgunluk olup, siklikla hastaligin baslangi¢c déneminde ve
iyi kontrol altina alinamadiginda goriiliir. Sistemik baslangicli ve poliartikiiler JIA’da
istahsizlik, kilo kayb1 ve biiylime geriligi olabilir. Oligoartikiiler baslangichi ¢ocuklarda
ozellikle istirahat sonras1 daha belirgin hale gelen topallama ilk belirtidir. ilk semptomlar
genellikle sabah sertligi, 6gleden sonra okul doniisii cabuk yorulma, giinilin ilerleyen

saatlerinde eklem agris1 ve eklem sisligidir (67).

Artrit; inflamasyonun sisme, kizariklik, 1s1 artis1, agr1 ve fonksiyon kaybi gibi ana

belirtileri ile ortaya cikar. Eklemde goriilen sisme, periartikiiler yumusak doku 6demine,
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intraartikiiler sivi artisina ve sinovyal membran hipertrofisine bagli goriiliir. Tutulan
eklemde 1s1 artig1 vardir ancak septik artrit ya da akut romatizmal ateste oldugu kadar

kizarik degildir (6).

Hastalarda dinlenim sirasinda agr1 yakinmasi olmayabilir; ancak 6zellikle dinlenim
sonrasi aktif ve pasif hareketler sirasinda agri goriiliir. Agri, eklem ve hipertrofik sinovya
bolgesinde olur. Kemik {izerinde agr1 ve hassasiyet goriilmez. Boyle bir durumda kemik
timori ya da sistemik maligniteler diisiiniilmelidir (68, 69). Tutulan eklem aktif hareket
edemez, palpasyonla hassas ve hareketle agrilidir (70). Herhangi bir eklem tutulabilecegi
gibi daha sik diz, dirsek, el ve ayak bilegi gibi biiylik eklemler etkilenir. Poliartikiiler
JIA’da siklikla el ve ayagin kiiciik eklemlerinde simetrik tutulum olup, temporomandibuler
eklem (TME), servikal, torasik ve lumbosakral boélgelerdeki tutulum asemptomatik
olabilecegi igin, dzellikle bu eklemler dikkatli degerlendirilmelidir. Oligoartikiiler JIA’da
ise biiyiik eklem tutulumu daha siktir ve 6zellikle diz ve ayak bilegi tutulumu goriiliir.
sJIA’da baslangigta eklem bulgusu olmazken, ilerleyen donemlerde poliartikiiler tarzda
bulgu verebilir (1). JIA'n cocuklarda torakolomber eklem tutulumu sik olmaz; ancak
asimetrik apofizeal eklem etkilenmesine bagli olusan skolyoz bu c¢ocuklarda normal

topluma gore daha siktir (71).

Jiivenil idyopatik artritde proksimal interfalangeal (PiF) eklemler, el, ayak bilegi
eklemleri ve bu eklemlerin ekstansor yiizleri iizerinde sinoviyumdan disariya kiicilik
keselesmeler goriilebilir; ancak Baker Kisti gibi biiyiik sinovyal kistler beklenmez. Tek
tarafli olduklarinda tiimér ya da derin ven trombozu olarak degerlendirilebileceginden
ultrasonografi (US) ya da manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgular ayirict tanida

onemlidir (6).
2.1.5.1. Sistemik JiA

Gegen yiizyilm sonunda George Frederick Still tarafindan tanimlanan JIA’nin bir
alt grubudur. Tiim JIA tanili hastalarin yaklasik % 5-15’ini, sistemik bulgularin eslik ettigi
artrit tablosu olan sJIA alt grubu olusturmaktadir. Aralikli goriilen yiiksek ates en tipik
ozelligi olup, ates ve eslik eden eklem disi bulgularla karakterizedir. Cinsiyet farki
olmayip, daha ¢cok dort yasindan biiyiik ¢ocuklarda goriilmekle birlikte, herhangi bir yasta
da goriilebilir. Ates karakteristik olarak giinde bir ya da iki kez 39,5 °C’ye kadar yiikselir

ve bu durum iki hafta ya da daha uzun siirebilir. izleminde normale, hatta normalin altina

11



diisebilir. Ates giin i¢inde sabah ve aksam olmak iizere iki kez pik degere ulasir. Hastalarin
bliyiik bir kisminda atesle birlikte viicudun herhangi bir boliimiinde olabilen; ancak siklikla
govde ve ekstremitelerin proksimalinde pembe renkli, atesin diismesi ile kendiliginden
sonen, bazen kasintili olabilen tipik olarak makiiler, ortasi soluk, bir santimetreden kiiciik
dokiintiiler olusur. Ates pikleri hastaligin baslangic donemlerinde tipik olmayabilir; ancak
tedavi bagsladiktan sonra karakteristik ates pikleri ortaya c¢ikabilir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda 6zellikle ates sirasinda myalji, artralji, gogiis agrisi, karin agris1 ya da gegici artrit
goriilebilir. Hastaligin izleminde, persistan artritin goriildiigi, kiiciik ve biiyiik eklemlerin
tutuldugu, coklu eklem tutulumuyla giden poliartikiiler tip gelisebilir. Baslangicta

oligoartikiiler olup, ilerleyen donemde poliartikiiler tipe doniisebilir (6).

Sistemik bulgular ile artritin ortaya c¢ikisina kadar gegen siire 10 yila kadar
uzayabilir (6). Tutulan eklemler, daha ¢ok diz, dirsek, el, ayak bilegi ve kalga eklemleri
olup kiigiik eklem tutulumu da goriilebilir. Kalca eklemi tutulumu siklikla bilateraldir ve
destriiktsiyona neden olabilir. Poliartrit gelistikten sonra tipik ates ve dokiintii ataklari
genellikle ortadan kalkar. Bu asamada hastalik poliartikiiler tipten ayirt edilemez. Bazen
hastalik ates ve dokiintii gibi sistemik semptomlar diginda herhangi bir klinik belirti
vermeden ataklar halinde tekrarlayabilir. Hastalarda nadiren tenosinovit, sinovyal Kkist,
peritonit ve miyokardit olmadan valviilit ya da ¢ok daha nadir olarak miyokardit, pulmoner
parankimal hastalik, santral sinir sistemi tutulumu, renal tutulum, krikoaritenoid eklem
tutulumuna bagl olarak stridor ve lenfodem gibi belirtiler goriilebilir. Hastalarin yaklasik
ticte ikisinde belirgin lenfadenopati ya da hepatosplenomegali goriiliir. Hastaligin aktif
doneminde karaciger enzimlerinde inflamasyonun siddetine bagl olarak hafif yiikseklik
saptanabilir. Yaklasik %50 hastada plorezi ve perikardit goriiliir. Perikardit ve miyokardit
steroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir. Artrit, bu semptomlara eslik edebilecegi gibi
haftalar ya da aylar sonra ortaya ¢ikip taniy1 zorlastirabilir. Sistemik artriti olan hastalarin
biiytlik bir kismi serozit ile bagvurabilirler. Bu hastalarin %331 perikardit ile gelir. Ates ve
diger semptomlar nadiren aylarca siirebilir; ancak alt1 aydan daha uzun siirmesi ¢ok nadir

bir durumdur (5).

Genellikle iiveit goriilmesi beklenmez; ancak nadiren siiperior oblik tenosinovitle
birlikte goriiliir ve Brown Sendromu olarak adlandirilir. Bu hastalarda nadir goriilmesine

karsin yillik iiveit muayenesi mutlaka yapilmalidir (72-75).
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Jivenil idyopatik artrite sekonder goriilen AA tipi amiloidoz, hastalifin 6nemli
komplikasyonlar1 arasindadir. Sistemik artriti olan hastalarda nadiren hastaliin erken
doneminde makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisebilmektedir. MAS hayati 6nem
tagiyan ciddi bir durumdur. MAS’11 hastalarda azalmis eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
agir anemi, lokopeni, karaciger fonksiyon bozukluklari ve nadiren yaygin damar igi
pihtilagsma goriiliir. MAS poliartritli hastalarda da goriilmiis olup 6zellikle EBV gibi viral
enfeksiyonlar, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (SOAII), intramuskiiler altin
preperatlar1 ve stilfosalazine bagl olarak gelisebilmektedir. Kemik iliginde hemofagositoz

goriiliir (5).
2.1.5.2. Oligoartikiiler JIA

Gelismis iilkelerde, JIA alt gruplar i¢inde en sik goriilen tipidir. Hastaligim ilk alti
ayinda dort ya da daha az eklem tutulumu olmasi ile tanimlanir. Tiim JIA’I1 hastalarin
%350-80’ini olusturur. Genellikle 1-3 yaslarinda baslar. Kiz ¢ocuklarda goriilme sikligi,
erkeklerden ii¢ kat fazla olup, iiveit ve oligoartikiiler JIA birlikteligi olan hastalarda ise
kiz/erkek oram 5-6,1:1 oldugu gériilmiistiir (6). Klinik olarak poliartikiiler ve sJIA ile
karsilastirildiginda daha iyi seyirli oldugu goriiliir (76).

Hastalik izlem siiresinde, ILAR tani Olgiitlerine gore yeni eklem tutulumu olup

olmamasi seklinde iki alt gruba ayrilir:

1. Persistan oligoartikiiler JIA: Alt1 aydan sonra tutulan eklem sayis1 dort ya da

daha az

2. Uzamus oligoartikiiler JIA: Alt1 aydan sonra tutulan eklem sayis1 bes ya da daha
fazla (6)

Hastaliga ait yakinmalar sinsi ya da ani baslangich olabilir. Siklikla dinlenme
sonrasi topallama ilk semptomdur. Hasta baslangicta yakinmalarinin farkinda degildir ve
sabah sertligi diizeldikten sonra, kostugunda topallama belirgin hale gelir (5). Etkilenen
eklemde sislik, 1s1 artis1, agr1 goriiliir; ancak kizariklik nadirdir. Ates, yorgunluk ve kilo

kaybi gibi genel hastalik belirtileri beklenmez (6).

Siklikla alt ekstremite eklemleri, en sik diz ve ayak bilegi tutulumu olur. Hastalarin

%30-50’sinde tan1 aldiklarinda tek eklem etkilenmistir. ANA %70-80 hastada pozitif olup,
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iridosiklit acisindan risk faktoriidiir (16). Hastalarin tamaminda RF negatiftir; ancak tek
eklem tutulumu olan hastalarda nadiren RF pozitifligi goriilebilir. Bu hastalar, ilerleyen
donemlerde seropozitif poliartikiiler JIA ya déniisebilir (6). Erken donemde kiigiik eklem
tutulumu olmasi, izleminde tutulan eklem sayisinin artabilecegini ya da sedef artropatisi

gelisebilecegini gosterir (5).

Uveit ve oligoartrikiiler artrit birlikteligi ilk olarak 1957 yilinda tanimlanmustir
(77). En sik okiiler tutulum oligoartikiiler JIA'da olup, iiveit artrit baslangicinda
goriilebilecegi gibi yillar sonrasina ya da eriskin doneme kadar uzayabilir (78). Goz
tutulum prevalanst %13-45 oranindadir. Tek eklem dis1 tutulumu olup, ¢ogunlukla
bilateraldir ve niiksler ile seyredebilir (21). Gz bulgularinin siddeti, artrit klinigi ile iligkili
degildir (2). Entezit iliskili artritte goriilen iiveitin aksine sinsi, asemptomatik ve agrisizdir
(16). Bu nedenle, Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan Onerilen araliklarla goz

muayenesi yapilmalidir (2).
2.1.5.3. Poliartikiiler JIA

Tiim JIA’I1 hastalarin %20’sini olusturur. Hastaligin ilk alt1 ayinda bes ya da daha
fazla eklem tutulumu olmasi ile tanimlanir. Kizlarda daha sik goriiliir. RF pozitifligine gore

seropozitif ve seronegatif olmak lizere iki alt gruba ayrilir (6).

Hastalarda tipik olarak hafif ates, yorgunluk, kilo kaybi, anemiye ait bulgu ve
semptomlar, hepatosplenomegali ve hafif biliylime geriligi goriilebilir. Herhangi bir
sinovyal eklem tutulumu olabilmesine karsin, torakolomber eklem siklikla tutulmaz. Artrit
baslangigta genellikle simetriktiktir; ancak asimetrik poliartrit seklinde de baslayabilir.
Erken donemde birka¢ eklem tutulumu ile baslayip, ilerleyen zamanla poliartrit seklini
alabilir. Hastalik i¢in tipik olan, elin 6zelikle PIF ve metakarpofalengeal (MKF) eklemleri
gibi kiigiik eklemleri ve el bileginin simetrik olarak tutulumudur. Ayaklarda kiigiik eklem
tutulumu nadir goriiliir. Hastalarin yaklasik %50’sinde kalga, boyun, omuz ve TME
tutulumu goriilebilir. Zamanla servikal ve spinal eklem tutulumu, fiizyonlara ve C1,C2
subluksasyonlarina neden olup, spinal kord basisi semptomlar1 goriilebilir. Kalca eklem

tutulumu ytiksek morbidite ile iligkilidir ve 20 yasindan 6nce eklem replasmani gerekebilir

(3).
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Seropozitif poliartikiiler JIA

Hastaligin ilk alt1 aylik izleminde, bes ya da daha fazla eklem tutulumu ile birlikte,
en az li¢ ay ara ile bakilan iki RF pozitifligi tan1 koydurur. Ergen kizlarda daha sik goriiliir

(16).

Tipik olarak el ve ayaklarin kiiciikk eklemlerinde asimetrik tutulum olur. Diz ve
ayak bilegi gibi biiylik eklemler, baslangicta etkilenmis olabilir; ancak siklikla kiigiik
eklem tutulumu ile birliktedir. JIA’nin diger tiplerinde oldukga nadir gériilen romatoid
nodiiller, seropozitif JIA hastalarinin yaklasik {icte birinde, ilk yillarda tipik olarak 6n kol
ve dirsekte goriilmektedir. Siddetli eklem dig1 bulgular nadir olmasina karsin, aort kapak
replasmani gerektirebilecek diizeyde aortik kapak regiirjitasyonu goriilebilir (16). Bu hasta

grubunun hemen hepsinde RF, yaklasik yarisinda ise ANA pozitifligi vardir (5).
Seronegatif poliartikiiler JIA

fIk alti1 aylik izlemde bes ya da daha az eklem tutulumu ve RF negatifligi ile
tanimlanir. Kizlarda daha sik goriiliir. Seropozitif poliartikiiler tipe gore daha hetorejen bir

hastaliktir (16). Hastalarin yaklasik %25'inde ANA pozitifligi goriilebilir (5).

En az ¢ farkli tipi tanimlanmustir. Birincisi, klinik olarak tutulan eklem sayisi
disinda oligortikiiler JIA’ya benzer. Asimetrik eklem tutulumu olmas, erken yasta kizlarda
sik goriilmesi, ANA pozitifligi ve artmis iridosiklit riski benzer 6zellikleri arasindadir.
ANA pozitif, erken baslangi¢l, iridosiklit ile iligkili oligoartritin nadir oldugu {ilkelerde,
seronegatif poliartrit de nadir goriilmektedir. Ikinci olarak, eriskinde goriilen RF negatif
romatoid artrit ile benzer olan tipidir. Ugiincii ise, sadece sinovit ile seyreden, hafif eklem
sisligi, fleksiyon kontraktiirleri olan ve tedaviye zayif yanit verip, destriiksiiyonla giden

tipidir (16).
2.1.5.4. Entezit iliskili Artrit

Tiim JIA’l1 hastalarm %8,6-18,9’unu olusturur (6). Alt1 yasindan biiyiik erkek
hastalarda sik goriiliir. Entezit ve artrit ile karakterizedir. Hastalarin biiyiik bir kismi1 HLA
B27 pozitiftir (16).
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Entezopati, tendonlarin kemige yapisma yerinde olusan inflamasyon olarak
tanimlanir. En sik asil tendonunda tutulum olur. Hastalar ¢cogunlukla topuk agrisi ile gelir.
Plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yeri, tuberositas tibia, simfiz pubis civar1 ve
trokanterler etrafi entezopatilerin sik goriildiigii yerlerdir. Tendon bodlgesinde belirginlesen
agri ve duyarlilik ilk bagvuru nedenidir. Eklem tutulumu ¢ogunlukla alt ekstremitede,
asimetrik ve oligoartikiilerdir (5). Biiylik eklemler daha sik etkilenir. Hastalarin yaklasik
yarisinda, tiim hastaligin seyri boyunca dort ya da daha az eklem tutulumu olur (16).
Oligoartikiiler JiA’dan en o6nemli farki, kalga ekleminin etkilenmesidir. Hastalik
baslangicinda alt ekstremiteye yerlesen, uzun siiren artralji goriilebilir. Vertebra tutulumu
nadir olur. Eklem tutulumu SOAIQ’lere kisa siirede yanit verir. Artropati yineleyebilir
tarzda olabilir. Baz1 durumlarda uzun siiren tam ya da parsiyel remisyonlar goriilebilir.

Eklemlerde sekel goriilme orani diger gruplara gore nadirdir (5).

Hastaligin klinigi genellikle iyi seyreder; ancak sakroileit, poliartikiiler tutulum,
yluksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve ayak bileginde artrit varligi kotii prognozla
iligkilidir. Siklikla HLA-B27 pozitifligi olan bu hasta grubu tedavi edilmezse, ankilozan
spondilite doniisebilir (2).

Uveit, hastalarin %10-15’inde goriiliir. Anterior iiveit seklinde olup, genellikle akut
baslangicli ve semptomatiktir. Siklikla tek g6z etkilenir ve ataklar seklindedir. Ergen ve

yetiskinde, kii¢ciik ¢ocuklara gore daha sik goriiliir (21).
2.1.5.5. Juvenil Psoriatik Artrit

Hastalik okul 6ncesi donem ve ¢ocukluk ¢aginda olmak {izere iki yas grubunda pik

yapar. Kiz/erkek orani 3:2 olup, kizlarda daha sik goriiliir (6).

Cocuklarda psoriazis ve artrit birlikteligi, yetiskin psoriatik artrit ve ANA-pozitif
oligoartrit ile kiiglik farkliliklar gdsterir (79). Psoriazisteki atipik lezyonlar en sik egzema
ile karisir. Erigkinlerde %2-3 oraninda goriiliirken, ¢ocuklarda daha nadir olup %0,5-1
sikligindadir. Cilt lezyonlari, hastalarin yaklasik yarisinda artritten sonra goriiliir. Bu siire¢

on y1l ya da daha uzun olabilmektedir (6).

Biiyiik ve kiiciik eklemlerin asimetrik tutulumu ve yliksek oranda daktilit ile

seyreden bir hastaliktir (80). Hastalarin %60-80’inde oligoartrit seklinde baslar. El bilegi,
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ayak bilegi ve ellerin kiigiik eklemleri, oligoartikiiler JIA'dan daha sik etkilenir. Etkin
tedavi olmadiginda, poliartikiiler forma gidis sik goriiliir. Monoartikiiler baslayip, ek eklem
tutulumu olmaksizin daktilit ile seyreden hastalar da vardir. En sik diz eklemi etkilenir,
bunu ayak bilegi takip eder ve kalgada artrit % 10-30 oraninda goriiliir. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde sakroileite ait tutulum olabilir ve JIA nin diger tiplerine oranla daha siktir.
HLA B27 pozitifligi goriilebilir. Distal interfalengeal eklem tutulumu genellikle psoriatik
artriti diisiindiiriir. Bir ya da birka¢ parmagin MKF, PIF ve distal interfalengeal eklemi
tutulur ve sosis parmak denilen goriintii ortaya cikar. Hastalarin %20-40 kadarinda bu

klinik tablo vardir (6).

Uveit hastalarin %10-20’sinde ortaya ¢ikar. Artrit erken gocukluk déneminde
basladiginda, okiiler tutulum oligoartritin goz tutulumuna benzeyen, kronik seyir gosteren
anterior iiveit olarak goriiliir. Asemptomatik seyrettiginden dolay1r komplikasyonlar siktir.
Geg cocukluk doneminde artrit gelisti§i zaman, HLA-B27 pozitif yetiskinlerde goriildiigi
gibi semptomatik, rekiirren, akut on tiveit tipiktir. Asemptomatik kronik On iiveit daha

nadir goriiliir (21).

Southwood ve ark.’nin belirledigi JPsA tani dl¢iitleri; major bulgular artrit ve tipik
psoriartik plaklar, mindrler ise daktilit, tirnak anomalileri, psdriazise benzer dokiinti,
ailede psoriazis Oykiisiiniin bulunmasidir. Kesin JPsA tanisi i¢in bir major ve {ic minor ya
da iki major olgiit gerekmekte, olas1 tani i¢in ise bir major ve iki mindr 6l¢iit yetmektedir

(81).
2.1.6. Eklem Dis1 Bulgular

Eklem dis1 tutulumlar iginde en sik goriilen iiveittir. JIA’da goriilen iiveit, kronik,
rekiirren, akut ya da vitritli anterior {iveit olabilir. Kronik anterior iiveit, en sik goriilen
tipidir (82). Uveit, nongraniilamatdz, bilateral ve asemptomatiktir. JIA'll hastalarda okiiler
tutulum i¢in bilinen risk faktorleri arasinda; kiz cinsiyet, oligoartikiiler artrit, erken yasta
artrit baglamasi, ANA pozitifligi ve RF negatifligi yer almaktadir. Gérme ile ilgili olumsuz
prognostik etmenler arasinda, tani sirasinda siddetli iiveit, artrit tanis1 dncesinde ya da
sirasinda iiveit varligi, artrit baslangici ile okiiler tutulum arasinda kisa siire olmasi ve
erkek cinsiyet bulunmaktadir. JIA ile iliskili iiveit, katarakt, bant keratopati, glokom,
makiilopati ve ambliyopi gibi komplikasyonlara bagli olarak ciddi gérme bozukluguna

neden olabilir (21). Kronik iiveit siklig1 JIA'nim alt tiplerinde farklilik gdsterir. Oligoartritte
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%15-20 oraninda olup, uzamis oligoartritte %30'a kadar arttig1 gosterilmistir. Psoriatik
artritte %10, seronegatif poliartritte %14 oranminda gériiliir. sJIA ve seropozitif poliartritli

¢ocuklarda ise oldukc¢a nadirdir (6).

Uveit, sinsi baglangichh ve asemptomatiktir; ancak komplikasyonlar ortaya
ciktiginda semptom goriilebilir. Bu nedenle hastalara diizenli goz muayenesi yapilmalidir

(82)

Subkutan romatoid nodiiller, kronik artritli ¢ocuklarin %5-10'unda goriiliir. Hemen

hemen tamami RF pozitif hastalardir. En sik proksimal ulna ve asil tendonu iizerinde olur

(6)

Lenfodem, ekstremitelerde yavas yavas doku sivisi birikimine bagl olarak goriilen
sismedir (83). JIA’l1 hastalarda bir ya da daha fazla ekstremitede subkutan, asimetrik ve
siklikla agrisiz lenfédem goriilebilir (84). Nadir goriilen bir durum olmayip, nedeni tam
olarak bilinmemekte; ancak eklem sisliginin sebep oldugu lokal obstriiksiyona bagh

oldugu diistiniilmektedir (85).

Hastalarda tutulan eklemlerdeki agr1 ve inflamasyon nedeniyle hareket kisitlilig
olur. Bu durum kullanim azliina bagl olarak kaslarda atrofi ve gii¢siizliige neden olur ve

fleksiyon kontraktiirleri goriiliir (86).

Kalp tabakalar1 arasinda en sik perikard, ikinci siklikla miyokard ve nadiren
endokard etkilenmektedir. Perikard tutulumu, tiim JIA hastalarmda %3-9 goriiliir.
Perikardit genellikle iyi seyirlidir; ancak nadiren perikardiyal kontraksiyon ya da tamponad
goriilebilir (87). Nadir goriilmesine karsin, kardiyak tamponad ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olabilir. Bu nedenle hizli bir sekilde tanimlanmasi ve agresif olarak
tedavi edilmesi gereken, sJIA'min hayati tehdit eden bir komplikasyondur. sJIA’l1 ve
seroziti olan bir hastada respiratuar ve kardiyovaskiiler bozuklugu oldugunda yineleyen
tamponad aranmalidir (88). Ciddi artritli hastalarda ve HLA-B27 pozitif oligoartikiiler tipte

nadir goriilmekle birlikte, mitral ve aort kapaklari etkilenebilir (87).

Sistemik JIA'min karakteristik &zelligi lenf nodlarinda tek basma ya da dalakla
birlikte biiyiimedir. Belirgin simetrik lenfadenopati, anterior servikal, aksiller, inguinal

bolgelerde olabilir ve bu nedenle lenfoma ile karisabilir. Hastaligin ilk yilinda
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splenomegali goriilebilir. Hepatomegali, splenomegaliden daha az goriiliir. Ilerleyici

hepatomegali ikincil amiloidozun karakteristik 6zelligidir (6).

Myastenia gravis, tipl diyabet mellit, otoimmiin tiroidit ve ¢olyak hastalig1 gibi
otoimmiin hastaliklar ile JIA birlikteligi goriilebilir. Bu hastaliklarin benzer HLA alt
tiplerine (B8, DR3, DR4) sahip olmas1 genetik yatkinlig1 gostermektedir (89).

Tedavi sirasinda intermittan hematiiri ya da proteiniiri olabilir. Mikroskopik
hematiiri ve diisiik diizeyde proteiniiri SOAII tedavisine bagl olarak goriilebilir. JIA'h
cocuklarda hiperkalsiiiri, hematiiriye neden olabilecek nedenler arasindadir ve kresentrik

glomeriilonefrit, iki vakada bildirilmistir (90).
2.1.7. Tam

Hastaligin tanis1 esas olarak klinik bulgulari ile konulur. Klinik tablonun tam
olarak oturmasi uzun siirebildiginden, hastalar baslangicta farkli tanilar ile izlenebilir.
Cocuklarda bu hastaligin higbir spesifik bulgusu yoktur. Tan1 klinik siniflandirma Slgiitleri

kullanilarak ve diger eklem hastaliklarinin diglanmasi ile konulur (1).

Sistemik baslangichh JIA’da klasik intermittan atesle birlikte tipik dokiintii ve
objektif artrit gériilmesi énemlidir. Hastaliga spesifik bir tam testi yoktur. inflamasyonun
Oonemli laboratuvar bulgular1 olan ESH ve CRP’de yiikseklik, 16kositoz, trombositoz ve
kronik hastalik anemisi goriilebilmekle birlikte, tanisal degildir. JIA’da kesin tan1 icin
eklem tutulumu yapabilecek diger hastaliklarin ayirict tanida diisiiniilmesi ve diglanmasi
gerekir. JIA’nin ayiric1 tanisi, hastaligin baslangi¢ tipine, eklem tutulumuna, yasina ve

cinsiyete baglidir (6).
2.1.7.1. Laboratuvar Bulgulari
Hematolojik degerler

Jivenil idyopatik artritte anemi sik goriilmekte olup, hastaliin alt tipi ve siddetine
gore aneminin derecesi farklilik gosterir. Bazi hastalarda demir eksikligi, hemoliz ve
eritroid aplazi gibi nedenler goriilse de, esas olarak kronik hastalik anemisi beklenir (6,

91).
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Oligoartikiiler JIA'da hafif anemi disinda nadiren hematolojik degisiklikler goriiliir.
Orta siddette artriti olan gocuklarda normositik normokrom anemi gériiliirken, sJIA’da ise

orta-agir bir anemi vardir ve genellikle hemoglobin degeri 7-10 gr/dl araligindadir (6).
Akut faz reaktanlari

Hastaligin izleminde, ¢ok sayida laboratuvar testi kullanilmakta olup, 16kositoz,
trombositoz, ESH ve CRP gibi akut faz reaktanlarinda artis goriilebilir; ancak ESH ve
CRP’nin kullanimi ve 6nemi hakkinda goriis birligi yoktur (6).

Saglikli kisilerde, serum CRP diizeyi ¢ok diisiik diizeylerdedir. CRP degerindeki
artis saatler i¢inde baslar ve 1-3 giinde en yiiksek diizeye ulasir. Plazma yar1 6mrii 19
saattir, bu durum da CRP’yi, ESH’den daha duyarl1 bir belirleyici haline getirir (6). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar 1518inda, CRP’nin kullanimi diger akut faz reaktanlarina gore

daha fazla dikkat ¢gekmektedir (77).

Hastalik aktivasyonunu degerlendirme ve izlemde kullamilan testlerdir. Tiim JIA’l1
hastalarda artmas1 beklenmez; bazilarinda normal olabilir (6) JIA’daki serum CRP diizeyi
hastalik aktivitesi koreledir; ancak ¢ocuklarda orta derecede aktif olan ya da aktif olmayan
hastalig1 ayirt etmek icin yeterli olmayabilir. sJIA’da, eklem bulgular1 olmaksizin ESH ve
CRP yiiksekligi hastaligin aktivasyonunu degerlendirmede kullanilabilir (92). Hastalik
alevlenme doneminde ya da tani aldiginda ESH’de yiikseklik olmayabilir. Calismalarda
goriilen yiikseklikler JIA ile ilgili olmayan kosullardan kaynaklanabilecegi i¢in, tek basina
hastaligin aktivasyonunu degerlendirmede kullanilamaz (77). Artritin ilaglara verdigi yanit

ESH ile degerlendirilmez (92).
Romatoid faktor

Yedi yasindan kiiciik cocuklarda goriilmesi beklenmez ve nadiren hastalifin
baslangicinda taniya yardimcr olur. Saglikli goriinen ¢ocuklarda ve sistemik lupus
eritematozus (SLE) gibi bag doku hastaliklarinda RF pozitifligi goriilebileceginden dolay1
JIA tanisi igin spesifik bir test degildir (6).

En sik poliartikiiler hastalarda, ilerleyen donemde goriiliir. Bunlar subkutan

romatoid nodiilii olan, eklem hasar1 gelisen ve buna bagli fonksiyonel kayip olan
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hastalardir. Ozellikle HLA-Dw4 (DRB1*0401) ve  Dw14 (DRB1*0404) olanlarda daha
sik goriliir (6).

Anti niikleer antikor

En sik kiiciik yasta, oligoartikiiler artriti olan kiz ¢ocuklarinda goriiliir . Biiyiik
erkekler ¢ocuklarinda, sJIA ve entezit iliskili artrit olanlarda ise nadir izlenir. Oligoartrit ve

iveiti olan geng kizlarda %65-85 prevelansi ile en sik goriiliir (6).

Anti niikleer antikor pozitifligi, JIA tanisini destekler ve kronik iiveit riski yiiksek
olan ¢ocuklarin tespitinde onemlidir. Saglikli ya da otoimmiin ve romatizmal hastaligin
bulunmadig1 kas, iskelet yakinmalar1 olan ¢ocuklarda ANA pozitifligi goriilebilir. Bu
nedenle, artrit olmayan ¢ocuklarda ANA seropozitifliginin 6nemini yorumlamada dikkatli

olunmalidir. ANA pozitifligi, JIA igin bir tarama testi degildir (6).
Serum kompleman ve immiin kompleks

Hastaligin aktif oldugu donemde akut faz reaktani olarak kompleman (C)3
diizeylerinde artis goriilebilir. Bu durum, artrit patogenezinde kompleman iligkili doku

hasar1 oldugunu gosterir (94, 95).

Serum immiin kompleks olusumu, mikroorganizmalar da dahil olmak {izere farkl
antijenlere karsi, antikor cevabinin fizyolojik bir sonucudur; ancak RA ya da SLE gibi
hastaliklarda dolasimda ya da dokuda birikimi patolojik olarak kabul edilebilir (94).
Ozellikle sJIA hastalarinda, immiin kompleksler goriilebilir (95).

Sinovyal s1v1 analizi

Hastalarda sinovyal sivi genellikle inflamedir. Sinovyal sivi analizinde, esas PNL
ve mononiikleer hiicreler olmak {iizere, lenfoid dendritik hiicreler de gortilebilir. Lokosit
sayist herzaman hastalik aktivitesi ile uyumlu degildir. Eriskinde goriilen RA’da oldugu
gibi sinoviyal sivida glukoz diizeyleri diigiik olabilir. Sinoviyal sivida glikozaminoglikan

konsantrasyonu azalir ve buna bagli olarak sivi vizkositesi azalmis goriiliir (6).
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2.1.7.2. Radyografi

Jivenil idyopatik artrit tanisina yardimci olmak i¢in dncelikle, aktif sikayeti olan

bolgelerin radyografik goriintiilemeleri yapilmalidir (6).

Direk grafi ile goriintiileme yapilirken ¢ok sayida ayirici tani meveut olup, klinik
olarak iyi bir degerlendirme yapilmasi gerekmektedir. Direk grafi de dahil olmak {izere
gorlintiileme c¢alismalari; eklemi gormeyi, kars1 eklemle karsilastirmali degerlendirmeyi,
fraktiir, avaskiiler nekroz, periostit, osteomyelit, kemik iligi genislemesi, kemik
neoplazileri ve kemik displazilerinin dislanmasimi saglar. US ya da gadolinyumla
giiclendirilmis MRG, kalgada eflizyon ya da sinoviti gostermede onemlidir. MRG'nin
kullanilabilirliginin artmasi, kas iskelet sisteminin detayli incelenmesini saglamistir (96).
Radyografide ¢ogunlukla, hastaligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan kronik degisiklikler ve
hasarlar gosterilse de, sonografi hastalik aktivitesini ve tedaviye yaniti degerlendirmede
yararlt olabilir. Ozellikle belirgin klinik bulgu olusturmayan c¢ocuklarda US, sinoviti

gostermede oldukca faydalidir (6).

Erken radyolojik bulgular spesifik olmayip, her zaman beklenen bulgular degildir.
Osteopeni, yumusak doku sisligi, eflizyon ve nadir olarak periost reaksiyonu goriilebilir.
Efiizyon inflamatuvar ya da inflamatuvar olmayan durumlarda olabilir. Periost reaksiyonu,
genellikle falankslarda, metakarplarda ve metatarsallarda goriiliir; ancak uzun kemiklerde
de olabilir. Eklem araliginda daralma ve kemik erozyonlar1 ge¢ radyografik belirtilerdir ve
tipik olarak hastalik baslangicindan iki y1l ya da daha ge¢ donemde saptanir. Seropozitif
poliartikiiler JIA ve sJiA’da erken dénemde eklem erozyonu gelisebilir. Eklem araliginda

daralma, sinovitin neden oldugu kikirdak kaybini gosterir (6).
2.1.8. Ayiric1 Tam

Jivenil idyopatik artrit tanisi, artrit yapabilecek diger nedenlerin, ayrintili dykaii,
fizik inceleme, uygun radyografik goriintiilemeler ve laboratuvar testleri ile diglanmasi ile
konur. Sistemik hastalik varligi, enfeksiyon durumu, ates siiresi, eklemde kizariklik ve
artritin karakteri gibi 6nemli klinik belirtiler JIA'y1 diger artrit nedenlerinden ayirmaya

yardimci olur (22).
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2.1.8.1. Oligoartikiiler JIA Ayiric1 Tamsi

Yetmis iki saat i¢inde baslayan monoartritin ayirici tanisinda, travma, septik artrit,
hemofili, hemanjiyom, intraartikiiler arteriyoven6z malformasyonlar ve malignite
diistiniilmelidir. Monartrit uzun siiredir devam ediyorsa, travma, malignite ve tiiberkiiloz

hari¢ enfeksiyon olma olasilig1 ¢ok diiiiktiir (6).

Tiberkiiloz, sarkoidoz, intraartikiiler hemanjiyom, arteriyovenéz malformasyon,
villonodiiler sinovit ve sinovyal kondromatozis gibi kronik monartritin nadir goriilen

nedenler de ayirici tanida akilda tutulmalidir (6).

Eklem agrli, kizarik ve cocugun atesi varsa septik artrit ya da osteomiyelit
diisiinmek gerekir. Bu hastalara eklem aspirasyonu mutlaka yapilmalidir. Sinovyal biyopsi,
graniilomatdz hastaliktan kuskulanilan kronik monartritli cocuklarda yararlidir. Tiiberkiiloz

durumunda sinovyal stvinin kiiltiir ve mikroskobik incelemesi dnemlidir (6, 97).
2.1.8.2. Poliartikiiler JIA Ayirici Tamsi

Poliartritikiiler JIA ayric1 tamsinda, diger romatizmal hastaliklar, enfeksiyonlar,

akut artrit yapan durumlar, maligniteler, metabolik ve genetik bozukluklar yer almaktadir

(6).

Cocukluk ¢agindan sonra ya da ergenlik doneminde, poliartritle bagvuran kiz
cocuklarinda SLE diisiiniilmelidir. SLE’de gériilen artrit JIA y1 taklit edebilir; ancak eklem

erozyonu ve deformite goriilmez (6).

Seronegatif poliartikiiler JIA ayiric1 tanisinda, entezit iliskili artrit, inflamatuvar
barsak hastaligi ve sarkoidoz yer alir. Entezit iligkili artritte alt ekstremitelerin biiyiik
eklemlerinde tutulum ve entezit vardir. Poliartrit ile seyreden sklerodermada ise, sinsi

baslayip, ellerin kii¢iik eklemlerinde sislik olmaksizin, eklem kontraktiirleri goriiliir (6).

Poliartrit ayiric1 tanisinda spondiloartropatiler de diisiiniilmelidir. Jiivenil ankilozan
spondilit vertebral iskeletten ¢ok, alt ekstremitelerin biiylik eklemlerini tutan artropatiye
neden olur. 10 yasindan biiyiik, poliartritle bagvuran, ailede ankilozan spondilit ya da diger
spondiloartropati dykiisii olan erkek ¢ocuklarda diistintilmelidir. Bu hastalarda RF ve ANA
negatiftir (98).
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Kemik ve sinovyumun malign hastaliklart poliartriti taklit edebilir; ancak
malignitelerde yakinmalar genellikle eklemde degil, eklem disindadir. Bazen 16semi,
lenfoma ve noroblastom gibi malign hastaliklarda eklem tutulumu goriilebilmektedir.

Yiiksek laktat dehidrogenaz diizeyi malignite tanisinda dnemlidir (6).

Septik artritte nadir poliartikiiler tutulum olup, Al Saadi ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada septik artriti olan 65 hastanin sadece %3’{linde poliartikiiler etkilenim olmustur

(99).

A grubu beta hemolitik streptokokal farenjit sonrasi gelisen akut romatizmal ates,

akut, agrili, gezici ve poliartrit ile karakterizedir (6).
2.1.8.3. Sistemik JIA Ayirict Tanisi

Ayirict tanida, malignite, inflamatuvar barsak hastaliklari, SLE gibi bag dokusu
hastaliklari, poliarteritis nodosa ve Kawasaki Hastaligr gibi vaskiilititler goz Oniinde

bulundurulmalidir (6).

Sistemik JIA’I1 ¢ocuklarm akut bir infeksiydz hastalik ya da sepsis tablosunda
oldugu disiiniilebilir. Enfeksiy6z hastaliklar1 olan c¢ocuklarda ates genellikle daha
yogundur ve sJIA'nin atesi gibi spesifik degildir. Artrit, enfeksiy6z mononiikleoz ve diger
viral hastaliklar1 taklit edebilir; ancak ¢ogunlukla viral enfeksiyonlara sekonder ortaya

c¢ikan artropatiler gegicidir (6).

Stirekli ya da tekrarlayan ates, akut romatizmal atesin spesifik bulgusu olup, bu
hastalar SOAII’lere dramatik yamit verir. sJIA1 pek ¢ok hastada izole perikardit olmasina
karsin, endokardit tanisi ile perikardiyal eflizyonu olan hastalarda akut romatizmal ates ya
da bakteriyel endokardit diistindiilmelidir. Artrit, periferik eklemleri tutan, karakteristik
olarak akut gelisen, agrili, gezici ve asimetriktir. Antistreptolizin O titresi bu hastalarda
artmis olup, poliklonal B hiicresi aktivasyonuna bagl olarak JIA'l1 ¢ocuklarin {igte birinde

de orta derecede artmis olabilir (6).
2.1.9. Tedavi

Tedavide amag, agr1 ve inflamasyonu kontrol altina alarak eklem hasarindan

korumak, eklem hareketinin, kas kuvvetinin ve normal fonksiyonlarin devami saglanmaya
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caligmaktir (22). Hastaliga yaklasimda farmakolojik tedavinin yani sira fizik tedavi ve

psikososyal destek onemlidir (16).

Patogenezi hakkinda kesin bilgiler olmadigindan hastaligt tamamen ortadan
kaldiracak bir ilag yoktur. Tedavide amag hastaligi remisyona sokmaktir. Onceleri tedavi
basarisizligi durumunda yeni ilag ekleme yoluna gidilirken, son yillarda erken agresif
kombinasyon tedavileri kullanilmaktadir. Agresif tedavi endikasyonlar1 konusunda
belirlenmis kesin lgiitler yoktur; ancak seropozitif poliartikiiler JIA’I1 hastalarda, sistemik
baslangichi olup hizla poliartikiiler gidis gosterenlerde, oligoartikiiler baglangi¢li olup
poliartikiiler forma dogru hizla ilerleyenlerde, eklem araliginda daralma ve erozyon

saptananlarda agresif tedavi yoluna gidilmelidir (70).
2.1.9.1. Biyolojik Olmayan flaclar

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, yiiksek dozlarda siklooksijenaz enzimini
inhibe ederek, prostaglandin sentezini baskilar. Ayni1 zamanda fosfolipaz C inhibisyonu
yaparak, oksijen radikallerinin olusumunu ve inflamatuvar sitokinlerin mRNA’larinin

transkripsiyonunu engeller. Bu sekilde antiinflamatuvar etkinlik gosterirler (5).

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, tek basina ya da bir ilagla birlikte
tedavinin temelini olusturur (2). Ozellikle 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilir (1). En
yaygin kullamlan SOAIl'ler, ibuprofen, naproksen, indometazin ve tolmetindir.
Oligoartritli hastalarda, sadece SOAIl'lerle klinik iyilesme goriiliirken, diger alt tiplerde

daha giiclii ve uzun etkili antiinflamatuvar tedaviler gerekebilir (2).

Genellikle iyi analjezik ve antipiretik ilaglar olup, antiinflamatuvar etkileri zayiftir.
Analjezik etkileri hizlidir; ancak antiinflamatuvar etkileri daha uzun siirer ve analjezi i¢in
gerekenden daha yiiksek dozda alinmasi gerekir (100). Tedavi yanit1 ilk 1-3 giin i¢inde
agrida azalma ile goriiliir (1). Jivenil idyopatik artrit ve birgok romatizmal hastalikta
semptomatik olarak rahatlama saglarlar (100). Artrit, iki aydan daha uzun siiredir aktif

oldugunda, SOAIi'lerin monoterapi olarak kullanilmas1 &nerilmez (101).

Birgok yan etkisi olmasina karsin, cocuklar genellikle SOAII'lere iyi uyum saglar.

En sik goriilen yan etkileri, karin agris1 ve bas agrisidir (2). Uzun siireli kullanim i¢in
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nispeten giivenli ilaclardir. Gastrointestinal yan etkiler, tiim SOAIl'lerde gériiliir; ancak

ciddi degildirler (100).

Glukokortikoidler, c¢ocukluk c¢ag1 romatizmal hastaliklarinin tedavisi igin
kullanilan, en giiclii antiinflamatuvar ilaglardir. Bununla birlikte, ¢ok sayida yan etkilerinin

olmasi1 ve eklem hasarinin 6nlenmesinde diisiik etkinlik nedeniyle kullanim1 sinirlidir (1).

Glukokortikoidler baslica, JIA tedavisinde hastalik modifiye edici antiromatizmal

ilaclar etkilerini gosterene kadar, kisa siire, koprii tedavisi olarak kullanilir (5).

Steroidlerin oral ya da parenteral uygulamasi, hastaliga ait sistemik semptomlarin
azaltilmasinda etkilidir. Eklem agrisi, sislik, kardit, hepatit, akciger hastaligi ve ates gibi

belirtiler steroid tedavisine iyi yanit verir (1).

Kardiyak yetmezlik, kardit ya da perikardite sekonder tamponad olan hastalarda
steroid daha yiiksek dozda kullanilir. Sistemik JIA’da agir klinikle giden hastalarda ard
arda ii¢ giin boyunca yiiksek doz steroid tedavisi verilmelidir. Ciddi yan etkileri olmasi

nedeni ile hastalik kontrol altina alindiginda, doz azaltmasi yoluna gidilmelidir (1).

Eklem igi steroid enjeksiyonu, 6zellikle SOAIi’lere yamit vermeyen persistan
oligoartritli hastalarin tedavisinde sik kullanlan bir segenektir (5). Oligoartikiiler tipte,
ozellikle tek ve biiylik eklem tutulumu olan hastalarda etkilidir. Bu amagla metil
prednizolon asetat ya da triamsinolon heksasetonid igeren uzun etkili steroidler kullanilir.
Ayni eklem igin tekrarlanan intraartikiiler steroid enjeksiyonu gerektiginde, 3-4 aylik bir

stire ge¢cmelidir (17).

Uveit tedavisinde, topikal steroidler tedavinin ilk asamasini olusturur. Ila¢ dozu, 6n
kamaradaki hiicresel reaksiyon, posterior sinesi ve bant keratopatisi gibi komplikasyonlarin
gelisimine gore ayarlanmalidir. Tedavide amag, hastaligi kontrol altina alabilecek,

miimkiin oldugunca az steroid kullanmaktir (21).
Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar; MTX, hidroksiklorokin, leflunamid
ve sulfasalazindir. JIA ve diger bazi romatizmal hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilan bu

ilaclar, tedavinin baslangicindan haftalar ya da aylar sonra etkilerini gosterirler. Son
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zamanlardaki kanitlar ve deneyimler, JiA'larin tedavisi igin erken dénemde kullaniminin

giivenli ve etkili oldugunu gostermistir (100).

Jivenil idyopatik artritte en yaygin kullanilan, hastalik modifiye edici ilag olan
MTX, dihidrofolat rediiktaz enzimini geri doniistimlii inhibe eden bir folik asit analogudur.
Buna bagl olarak, protein sentezi bozulur ve artrite neden olan TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6
ve IL-8 gibi inflamatuvar hiicrelerin salinimi azalir (5,102). Genellikle oral yoldan verilir,

ancak gastrointestinal yan etkiler gelisen hastalarda cilt alt1 uygulanabilir (21).

Ilag etkinliginin yamisira, yan etkiler de tedavi asamasinda énemlidir. Sik goriilen
yan etkileri arasinda, serum aminotransferaz diizeylerinde yiikselme ve mide bulantisi yer
almaktadir. Diger onemli yan etkileri; bas agrisi, alopesi, mide {ilseri, duygudurum
degisiklikleri ve gecici mukozittir (70). Hepatotoksisite, uzun siireli MTX kullanimina
bagli en onemli yan etkilerden biridir; ancak romatizmal hastaliklara yonelik MTX

kullanan ¢ocuklarda siroz bildirilmemistir (70).

Yan etkilerin azaltilmasi i¢in farkli yaklasimlar vardir. En 6nemlisi SOAII'lerin
bir¢ok yan etkisinin MTX'inkilere benzemesi ve bu nedenle MTX uygulamasindan 6nce ya
da sonra SOAII kullaniminin azaltilmasi ya da kesilmesidir. Bu durum MTX'in toleransini
arttirabilir. Yan etkileri azaltma acgisindan diger yaklasimlar ise; MTX’in yatmadan once
almmasi, kullamlan SOAII’larin degistirilmesi, subkutan MTX'e gecis, MTX uygulamasi
oncesi antiemetik ya da MTX dozunu azaltmak olabilir (70). MTX ile iligkili, abdominal
yan etkiler, anoreksiya, bulanti ya da oral {lserler genellikle haftalik dozun
uygulanmasindan 24-36 saat sonra ortaya c¢ikar ve 1mg/giin dozda folik asit takviyesiyle

azaltilabilir (6).

Hastaligin baslangicinda tedavi etkinligini 6dngoriilemedigi icin MTX baslanan ve
tedaviye yeterince iyi yanit alinamayan durumlarda biyolojik ajan eklenmesi gerekebilir

(102).

Hidroksiklorokin, antimalariyal bir ilag olup, 1950 yilindan sonra inflamatuvar
artrit tedavisinde kullanimi baslanmustir ve poliartiikiiler JIA’da kullamilmaktadir. Etki
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir; ancak immiinmodiilator etkisi vardir. Kollajenaz
ve monositlerden IL-1 salinimini inhibe eder (70). Baz1 hastalarda bulanti, dispepsi ve

gastrointestinal sikayetlere neden olabilir; ancak genellikle iyi tolere edilir. Nadir yan
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etkiler arasinda dokiintii, sitopeni ve sacda incelme goriliir (70). Korneada birikebilir;
ancak ilag kesildiginde diizelir. Cok nadiren, retinada geri doniisiimsiiz
depolanabildiginden dolay1, hidroksiklorokin alan hastalara alt1 ayda bir g6z muayanesi

yapilmasi gerekir (70).

Leflunomid, MTX ile benzer etkinlik ve giivenlige sahip oldugundan, MTX'i tolere
edemeyen hastalar i¢in iyi bir alternatif olabilir; ancak teratojenisitesi ve uzun yarilanma

omrii, ¢ocuk hastalarda sorun olusturmaktadir (101).
2.1.9.2. Biyolojik Ajanlar

Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglara direngli olan hastalarda biyolojik

ajanlar kullanilir (100).

Bu grup ilaglar, TNF inhibitorleri (etanersept, infliksimab ve adalimumab), IL-1
inhibitorleri (anakinra, kanakinumab ve rilonasept), IL-6 inhibitorleri (tosilizumab), T

hiicre inhibitorleri (abatasept) ve B hiicre inhibitorleri (rituksimab)’dir (1).
Tiimor nekrozisfaktor alfa inhibitorleri

Uretilen ilk biyolojik ajan olan etanersept, insan rekombinant solubl TNFp75
reseptor ile IgG1 Fc kisminin fiizyon proteinidir (100). SOAli'lere ve MTX’e yanit
vermeyen uzamis oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA hastalarinda, haftada iki kez cilt alt:
uygulanir. En sik goriilen yan etkileri, enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon ve iist solunum

yolu enfeksiyonlar1 olup, nadiren bas agrisi, rinit, gastrointestinal semptomlar ve dokiintii

goriilebilir (22).

Infliksimab, TNF-a ’ya kars1 kimerik insan fare monoklonal antikoru olup, giiclii
bir TNF inhibitoriidiir ve hiicre yilizeyindeki tiim TNF-o reseptorlerini baglar (5, 22).
Intravenéz yolla infiizyon seklinde uygulanir ve ilag uygulamasi sirasinda alerjik
reaksiyonlar goriilebileceginden dolayi, yakin izlem altinda yapilmalidir (103). Tedavi
dozu ve sikligi, klinik yanita gore farklilik gosterir ve MTX ile birlikte kullanimi, ilacin

etkinligini arttirir (17, 100).

Infliksimab ~ kullanimi  sirasinda, enfeksiyon durumlar1  6nemli  sorun

olusturmaktadir. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda etanersept ile tedavi edilenlere
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gore daha fazla tiiberkiiloz vakasi bildirilmis olup, bu durum muhtemelen daha Once

olusmus graniilomlarin gerilememesine bagli oldugu diisiintilmektedir (100).

Adalimumab, TNF-a'ya baglanan, p55 ve p75 hiicre ylizeyi reseptorleri ile
etkilesimi inhibe eden, IgG1 tipinde insan monoklonal antikorudur (1). Poliartikiiler JIA

tedavisinde kullanilir ve MTX ile kombine kullanimi ilacin etkinligini arttirir (1, 104).
Interlokin-1 ve interlokin-6 inhibitorleri

Anakinra, insan rekombinant IL-1 reseptor antagonistidir ve IL-1 aktivitesini

azaltir. Genellikle iki hafta i¢cinde iyilesme goriiliir (100).

Tedavi sirasinda ciddi yan etkiler beklenmez. En sik yan etkisi, ilk dort hafta i¢inde
ortaya c¢ikan ve izleminde nadir goriilen enjeksiyon bolgesindeki dokiintii, kizariklik ve
kasint1 gibi reaksiyonlardir. Bu durum genellikle tedaviyi durduracak kadar siddetli olmaz.
Pnomoni, selliilit gibi ciddi enfeksiyonlarin siklig1 artmakla birlikte, enfeksiyondan 6lim
bildirilmemistir ve anti-TNF ajanlarinin aksine yapilan ¢alismalarda firsat¢1 enfeksiyonlar

goriilmemistir (100).

Kanakinumab, IL-1’in izoformu gibi davranip molekiiliin etkinligini azaltan bir
monoklonal antikordur. Sistemik JiA’da etkili oldugu gosterilmis olup, kullanilan

hastalarda enfeksiyon siklig1 artmistir (1).

Rilonasept, rekombinant insan fiizyon proteinidir. IL-1 molekiiliine baglanarak, IL-
1 sinyalini inhibe eder. Sistemik JIA tedavisinde ilk seg¢enek olarak kullanilmamakta;
ancak diger IL-1 antagonistlerine yanitsiz ve aktif artriti olan hastalarda kullanim
onerilmektedir (147). Yapilan calismalarda enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar, karaciger
enzimleri ve total kolesterol, HDL, LDL ve total trigliserid diizeylerinde artig gibi yan
etkiler goriilmiistiir (100).

Tosilizumab, monoklonal IL-6 reseptor antikoru olup, tek basina ya da MTX ile
birlikte kullanilir. En sik goriilen yan etkileri; iist solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit

ve gastroenterittir (5, 100).
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T ve B hiicre inhibitorleri

Abatasept; T hiicre uyariminda, B hiicresi ve makrofaj aktivasyonunda azalmaya
neden olan rekombinant fiizyon proteini olup, sistemik JIA’da ve diger anti-TNF ajanlara
yanitsiz hastalarda kullanilir. Tedavi sirasinda, hafif enfeksiyonlar goriilebilir; ancak ciddi

firsatc1 enfeksiyonlar beklenmez (1).

Rituksimab, B hiicre apoptozunu arttiran ve CD20 tasiyan olgun B hiicrelerini
azaltan bir insan monoklonal antikorudur. Ilacin ana hedefi olgun B hiicreleridir ve tiim B
hiicresi ile iliskili hastaliklarda etkilidir (17). JIA hastalarinda kullanimi sinirli olup,
tedaviye direngli 46 sistemik, yedi poliartikiiler ve iki oligoartikiiler JIA hastas ile yapilan
bir ¢alismada, tedavi sonrasi hastalik aktivitesindeki belirgin iyilesme goriilmiistiir. En sik
goriilen yan etkisi infiizyon reaksiyonlart olup, bu c¢alismada inflizyon reaksiyonlari
oraninin azaldigi; ancak infeksiyon ve notropeni insidansi, azalmis IgM ve IgG serum
konsantrasyonlart nedeni ile arttigi belirlenmistir. Bu c¢alismanin sonucunda, diger

tedavilere direngli JIA hastalarinda, rituksimabin etkin oldugu gdsterilmistir (105).
Fizik tedavi ve cerrahi tedavi

Eklem fonksiyonlarinin korunmasi amaciyla, hastaligin erken déneminden itibaren
medikal tedavi ile es zamanli olarak hastalara fizik tedavi baslatilmalidir. Fizik tedavi ve
egzersiz ile bircok hastada eklem hareketlerinin ve kas giicliniin korunmasi saglanir ve
eklemlerde fonksiyon kisithiligina bagli morbidite azaltilabilir. Sabah sertligi ve
tutuklulugun azaltilmasi i¢in sicak su banyolar1 6nerilebilir. Yiizme ve bisiklet kullanma
gibi eklemlere baski yapmayan sporlar Onerilip, miimkiin oldugunca hareket etmeye

yonlendirilmelidir (16).

Ciddi hareket kisitliligi olusan hastalarda, ortopedik tedavi gerekebilir. Ozellikle
kal¢a ve diz eklemlerine artroplasti, osteotomi ya da yumusak doku serbestlestirmesi gibi

girisimler uygulanabilir (106).

Temporamandibular eklem tutulumuna bagli, agiz acgikliginda azalma ve
kraniomandibuler biiylime bozuklugu gelisebilmektedir. Cene ve yiiz cerrahisi tarafindan
farkl1 tedavi yaklagimlar1 olup, aktif eklem tutulumunda ilk secenek genellikle

intraartikiiler steroid enjeksiyonu olmaktadir. Diger eklemlerle karsilastirildiginda,
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TME’deki inflamasyon genellikle asemptomatiktir ve ilaglarla kontrol altina almak zordur.
Bu nedenle ortopedik okliizal splint kullanimi1 yaygin olup, bu tedavi ile yiiz simetrisinde,
mandibular fonksiyonlarda ve agrida yiiksek oranda iyilesme saglanabilir. Kortikosteroid
enjeksiyonu olmadan, TME'nin lizis ve lavaji ile intraartikiiler steroid uygulamasina benzer
sekilde agrinin giderilmesi ve fonksiyonlarda diizelme saglanabilir. Yogun fizik tedavi ise,
herhangi bir invaziv girisime gerek kalmadan, agrida azalma ve fonksiyonlarda artis

saglayabilir (107, 108).
2.1.10. Prognoz

Yeni biyolojik ajanlar, erken agresif tedavi ve steroidlerin intraartikiiler
uygulamasi, JIA'nin prognozunda belirgin iyilesme saglamustir; ancak bu gelismelere
karsin, baz1 hastalar halen ilerleyici bir klinik seyire sahiptir (1). JIA’da klinik gidis ile
ilgili ¢aligmalarda celiskili sonuglar elde edilmis olup, Ravelli ve ark.’nmn JIA hastalarinin
uzun donem sonuclarini degerlendirmek amaciyla yaptigi ¢alismada, hastalarin yalnizca
%40-60"1nda klinik remisyon oldugu gézlenmistir ve bu ¢alismanin sonucunda JIA nin iyi
prognozlu bir hastalik olmadigini, ¢ok sayida hastanin aktif artrit bulgulan ile eriskin
doneme girdigini ve bu hastalarin da Onemli bir kisminda ciddi sakatlik oldugunu
gdstermistir (109). Wallace ve ark.’nin 1980-2000 yillar1 arasinda, 437 JIA hastas: ile
yaptig1 baska bir calismada ise, ilag tedavisi ile klinik remisyona giren hastalarin
%36’sm1n en az iki yil boyunca tedavisine devam edildigi ve sadece %2 hastada tedavinin

bes yila kadar uzadigi goriilmiistiir (110).

Jivenil idyopatik artrit ile ilgili; artritin siddeti, siiresi, simetrik eklem tutulumu,
erken el bilegi ya da kalga tutulumu, RF varligi, kalic1 aktif hastalik ve erken radyografik
degisiklikler dahil olmak iizere bir¢ok kotli prognoz belirtisi tantmlanmistir; ancak uzun

donem prognoz hakkinda bilgiler yetersizdir (16).

Oligoartikiiler JIA genellikle iyi seyirlidir ve biiyiik cogunlugu remisyona girer;
ancak tiveit riski olmasi, siddetli eklem hasar1 gelismesi ve hastaligin poliartikiiler tipe
doniisebilmesi nedeniyle erken tedaviye gereksinim duyan ve dikkatli izlenmesi gereken

bir durumdur (1, 16).
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Entezit iligkili artritte; aile oykiisii olmasi, erken ayak bilegi, kalga eklemi tutulumu
ve hastalik baslangicinda ¢ok sayida etkilenen eklem olmasi kétii prognoz gostergesidir

(111).

Sistemik JIA hastalarinda biyolojik ilaglarm kullanima girmesi ile eklem hasari
oran1 ciddi diizeyde azalmistir; ancak JPsA’ll hastalarda diger JIA alt tiplerine kiyasla
biyolojik tedaviye yanit daha diisiiktiir. Poliartikiiler JIA ve uzams oligoartikiiler JIAT1
hastalarda elde edilen remisyon durumunun, biyolojik tedavi altinda, 6zellikle etanersepte

benzer oldugu goriilmiistiir (1).

Memari ve ark.’nin JIA’da davramssal problemler ile ilgili yaptig1 bir calismada, 51
JIA hastast ve saglikli kontrol grubu karsilastirilmis; ¢alisma sonucunda hastalarda
depresyon, kural yikic1 davranislar, agresif tutumlar, diisiince ve sosyal problem sikliginin,

saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu saptanmustir (112).

Kardiovaskiiler bulgular JIA hastalarinda kétii prognoz ile iliskili olup, kronik
inflamasyonu kontrol altina almak kardiovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve

morbiditeyi 6nemli dl¢iide azaltmaktadir (113).
2.2. Inflamasyon

Inflamasyon, kan akiminda ve vaskiiler gegirgenlikte artis ile seyreden, 16kositler
ve sitokinler gibi inflamatuvar mediatorlerin arttigi bir durum olup, ¢esitli enfeksiyonlar,
immiin kompleksler, toksinler, doku hasar1 ve kalp infarktiisii gibi nedenlere, yanit olarak

ortaya ¢ikabilir (8, 114).

Cok sayida immiin mediatér, immiin yanitin baglatilmasinda ve siirdiiriilmesinde
onemli rol oynamaktadir (100). Subakut ya da kronik dénemde doku hasar1 alaninda
bulunan patojenlere 6zgii, spesifik humoral ve hiicresel immiin yanitin gelistirilmesi ile
karakterizedir. Inflamatuvar siireclerde, hiicresel adezyon molekiillerinin  ve
kemoatraktanlarin artmis ekspresyonu yoluyla, inflamatuvar hiicreler alana toplanir.
Fibroblastlar, endotelyal hiicreler, doku makrofajlari ve mast hiicreleri inflamasyon
bolgesine gelirken, monositler, lenfositler, nétrofiller ve eozinofillerde artis olur ve bu

sekilde inflamatuvar siirece sistemik yanit olusturulur (8).
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Inflamasyonun patolojisi, vaskiiler ve hiicresel olaylar olmak iizere iki asamada

degerlendirilir (7):
Vaskiiler Olaylar

Vaskiiler akim ve damar c¢apindaki degisiklikler: Arteriollerde kisa siireli
vazodilatasyon olusur. Bu da, erken donemde 1s1 ve kizarikligin olugsmasina neden olur.
Dolasimdan ekstravaskiiler siviya protein kagisi nedeniyle, eritrosit staz1t meydana gelir ve

notrofiller endotel boyunca siralanip, ardindan intersisyel dokuya gecerler.

Vaskiiler permiabilite artisi: Vazodilatasyon ve artmig kan akimi intravaskiiler
hidrostatik basincin artisina, bu da kapillerlerden sivi filtrasyonuna neden olur. Bu sivi,
baslangigta transuda 6zelliginde olup, kisa siirede damar duvar gegirgenliginin artmasi ile,
proteinden zengin eksuda 6zelligini kazanir. Sonugta intravaskiiler ozmotik basing azalir
ve interstisyel ozmotik basing artarak inflamasyonun tiimor belirtisi olan interstisyel 6dem

olusur (7).
Hiicresel Olaylar

Lokositlerin olay yerine gocli asamasidir ve sirasi ile; yonelme ve yuvarlanma,
adezyon, emigrasyon, fagositoz ve intravaskiiler yikim ile 16kosit liriinlerinin ekstraselliiler

salinimi1 sonucu l6kositler olay yerine gider (Sekil 1.), (7).

Likosit
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0 e -
L]
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Dokudaki kemotaktik
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Sekil 1. Inflamasyon siirecindeki 16kosit olaylar (7)
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Vaskiiler endotelyal gecirgenlikte artisa bagli, serum bilesenlerinin ve bagisiklik
hiicrelerinin damar disina sizmasi ile, inflamasyonun kizariklik, sislik, 1s1 artisi, agr1 ve

doku fonksiyon kaybi gibi bes ana bulgusu ortaya ¢ikar (114).

Akut faz reaktanlar1 (AFR) olarak adlandirilan serum proteinlerinde artis,
inflamasyon ve doku hasarina eslik eder. Akut faz yaniti, akut ve kronik inflamasyon basta
olmak {izere, enfeksiyon, travma, infarktiis, artrit, diger sistemik otoimmiin ya da
inflamatuvar hastaliklar ve neoplaziler gibi durumlarda goriilebilir. Akut faz proteinleri,
inflamasyon durumunda serum diizeyleri, en az %25 oraninda artan ya da azalan
proteinlerdir (115). AFR degisiklikleri, hepatositlerin {iretimini yansitmakta olup,
inflamasyon siirecinde makrofajlar, monositler ve diger hiicreler tarafindan {iretilen

sitokinlerden kaynaklanmaktadir (116).

Sitokinler, CD4+ T lenfosit ve aktive makrofajlar gibi bircok hiicre tipinden
saliman, polipeptid yapida medyatorlerdir ve inflamatuvar siiregler sirasinda {iretilen
sitokinler, akut faz proteinlerinin iiretiminin baslica uyaranlaridir. Olusan sitokinlerin
spektrumu, immiin yanitin siddeti, siiresi ve karakterini belirlemede 6nemli olup, hedef
hiicreler iizerinde negatif ya da pozitif etkide bulunabilirler (7, 8). inflamasyona neden olan
sitokinler IL-6, IL1-b, TNF-a, TGF- ve IL-8 olup, en 6nemlileri olan IL-1 ve TNF-a
bircok ortak biyolojik 6zelligi paylasir. Her ikisi de aktive makrofajlar, lenfosit ve diger
hiicre tipleri tarafindan olusturulur ve proinflamatuvar sitokinler olarak adlandirilirlar (7,
9). TNF-a ve IL-8 kuvvetli medyatdrler olup, nétrofillerin kemotaksisine ve aktivasyonuna
neden olur (7). IL-6, enfeksiyonlara ve doku hasarina yanit olarak iiretilip, AFR’nin
uyarilmasi, hematopoez ve bagisiklik reaksiyonlar1 yoluyla konak savunmasina katkida

bulunur (117).
Interlokin-1

Birgok fonksiyonu TNF ile benzer olan IL-1, toksik olmamas1 ile TNF’den ayrilir.
IL-1’in, IL-1a, IL-1B ve IL-1 reseptor antagonisti olmak iizere ayni reseptor lizerinde etkili
tic tipi vardir (118, 119). IL-1a ve IL-1B’nin olgun formlar1 yaklasik 17 kd molekiil
agirliginda olup, daha biiyiik prekiirsor polipeptidlerden ayrilir (120).

Interlokin-1, monositler, makrofajlar, langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler,

endotelyal hiicreler, T lenfositleri, dogal oldiiriicii hiicreler, astrositler ve keratinositler
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olmak iizere tiim c¢ekirdekli hiicrelerden sentezlenebilir (7). IL-a ve B formlar1 ayirt
edilemeyecek kadar benzer biyolojik aktivite gosterir. Sitoplazmada prekiirsor formun
(prolL-1), proteolitik yikimi ile olgun IL-1 olusur. IL-1 sentez ve salinimi, hiicresel uyari
sonrasinda gergeklesir. Monositlerin, lipopolisakkarit uyarisindan sonra 30 dakika iginde
intraseliiler, 60 dakika i¢inde ekstraseliiler IL-1 aktivitesi tespit edilir ve {i¢ saat i¢inde ise,

en yiiksek diizeye ulagir (118).

Diisiik konsantrasyonlarda lokal inflamasyona aracilik eder, mononiikleer fagositler
ve endotelyal hiicrelerden l6kosit aktive edici kemokinlerin sentezini saglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda IL-1 kana gecip, TNF benzeri etki gosterir. Beyin, karaciger, adrenal
bez ve diger organlarda endokrin bir hormon gibi davranip, endojen pirojen etkiler gosterir.
Ates, karacigerden akut faz protein sentezi ve kilo kaybina neden olur. T hiicreler iizerine

olan etkisi net olmamakla birlikte, hiicre siklusunu etkiledigi bilinmektedir (118).

Romatoid artrit, septik sok, periodontitis, malignite, asbestoz, tiiberkiiloz ve
AIDS’de hastaligin aktivitesi ile iliskili, akut pankreatitte ise multiorgan yetmezliginin

fizyopatolojisinden sorumlu tutulmaktadir (7).

Interlokin-1, metalloproteinaz sentez ve sekresyonu ile matriks degradasyonu
yaptig1 dozun 10-100 kat daha diisiik miktar1 ile proteoglikan ve tip 2, 9, 11 kollajenlerin
sentezini inhibe etmektedir. Bu etkisi degerlendirildiginde, IL-1B’nin, IL-1a’dan daha

kuvvetli oldugu goriilmiistiir (7).

Doku kiiltlirlerinde yapilan g¢aligmalarda IL-1’in kemik ve kikirdak matriksin
rezorpsiyonunu indiikledigi goriilmiis ve bu in vitro etkileri IL-1’in inflamatuvar artritin
patogenezinde onemli rolii oldugunu gdstermistir. Artrite neden olabilecek herhangi bir
maruziyete bagli olarak insan sinovyal hiicreleri IL-1 {iretir, bu da fibroblastlarin

cogalmasini saglar (120).

Yapilan calismalar doku hasarina yanitta en Onemli etkilerin, IL-1 tarafindan
olusturuldugunu gostermis olup, IL-1'in ates, dolasimdaki nétrofillerde artis, yavas dalga

uykusunun indiiksiyonu, yiiksek insiilin diizeyleri ve hipotansiyon gibi etkileri vardir (10).
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Tiimor nekroz faktor-o

Timor nekrozis faktor ailesi, yapisal ve fonksiyonel olarak birbiri ile iligkili iki
protein olan, TNF-a ve TNF-f’y1 igerir. TNF-a (kasektin) monosit ve makrofajlar, TNF-f3
(Ienfokin) ise lenfoid hiicreler tarafindan sentezlenir. TNF-o ve TNF-f3, ayn1 hiicre yiizeyi
reseptorlerine baglanir ve benzer etki gosterir (121). TNF'nin bulunmasi, 1800'lerde
Coley'in piyojenik bakteri ekstresi ile tedavi edilen hastalarda, tiimor karsiti yanitin elde

edildigine dair tanimlamalar yapmasina dayanmaktadir (122).

Interlokin-1 gibi TNF de, immiin sistem iizerinde kuvvetli etkiye sahiptir. Bunlar
arasinda T hiicre proliferasyonu, MHC sinif 1 ve 2 uyariminda artig ve diger sitokinlerden
IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-8 sentezinin uyarilmasi sayilabilir. IL-1 ve TNF'den birisinin fazla
miktarda yapilmasinin, digerinin yapimini uyardig in vitro olarak gosterilmistir. TNF'nin
eklem sivis1 ya da kandaki degerleri, hastalik aktivitesi ile korelasyon gostermemektedir
(122). TNF, nétrofil ve trombositlerin aktivasyonu, makrofaj ve NK hiicre 6ldiirme
kabiliyetlerinin artirilmasi ve bagisiklik sisteminin uyarilmasi yoluyla enfeksiyona direng
gelisimine katkida bulunurlar (123). TNF-a  enfeksiy6z, neoplastik ve otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde onemli rol oynamaktadir (124). Hiicrelerdeki gesitli sinyal

olaylarindan sorumlu olan, nekroz ve apopitoza yol agar (123).

Diisiik konsantrasyonda TNF-o’nin etkilerinin, mikroorganizma ve tiimorlere karsi
inflamatuvar yanitta ciddi 6nemi vardir. Yeterli miktarda TNF-a iiretilmez ise, organizma
enfeksiyonu baskilamada yetersiz olabilir. Diisiik diizeyde TNF-a, endotelyal hiicrelerden
adezyon molekiillerini, mikroorganizma ya da tiimor hiicrelerine karsi savasmak igin
inflamatuvar 16kositlerin aktivasyonu, mononiikleer fagositler ve diger hiicrelerce

sentezinin uyarilmasi ve viriislere karsi interferon benzeri koruyucu etki gdstermektedir

(118).

Orta diizeylerdeki konsantrasyonlarda TNF-a, bir endokrin faktor gibi davranarak,
dolasima gecer. Bu durumda IL-1 ile birlikte endojen bir pirojen gibi davranir.
Mononiikleer fagositler ve endotelyal hiicrelerden dolagima IL-1 ve IL-6 salgilanmasinin
uyarilmasi, IL-1 ve IL-6 ile karacigerden akut faz proteinlerinin sentezine neden olur,
koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve TNF ile uyarilan istah baskilanmasi gibi etkileri

ortaya c¢ikar (118).
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Yiiksek TNF-a diizeyleri, kronik parazitik ya da bakteriyel hastaliklara, kansere
bagh kilo kaybina, akut bakteriyel enfeksiyondan kaynaklanan dolasim bozukluguna,
septik soka, greft versus host hastaligi gelisimine ve RA’ya neden olmaktadir (124).
Enfeksiyonlar sirasinda TNF-a'nin fazla iiretilmesi ciddi sistemik toksisiteye, hatta 6liime
neden olabilmektedir. Gram negatif bakteriler ile enfeksiyonu takiben septik sok

gelismesinde TNF-a 6nemli bir faktordiir (121).

Tiimor nekrozis faktor alfa ve IL-1’in etkileri genellikle benzer olup, insandaki bir
dizi enfeksiydz ve inflamatuvar hastalikta TNF ve CRP diizeyleri arasinda iliski oldugu
goriilmistiir. Cok yiiksek CRP konsantrasyonuna sahip tiim hastalarda TNF diizeyinin de
yuksek oldugu; ancak, onemli sayida hastada, TNF ve CRP diizeyleri arasinda bir
uyumsuzluk oldugu, bu da TNF'den bagimsiz ya da birlikte diger sitokinlerin etkili

oldugunu gosterir (10).
Interlokin-6

[lk olarak 1986 yilinda B hiicresi uyarict faktdr-2 olarak klonlanmustir.
Enfeksiyonlara ve doku hasarina yanit olarak hizli bir sekilde iiretilen, akut faz yanitinin
olusmasint  saglayan, hematopoez ve bagisiklik reaksiyonlarmi uyaran  bir
immiinmodiilatordiir (117, 125). Molekiil agirligr 26 kd olan, 28 amino asit sinyal peptidi
dahil olmak iizere, 212 amino asitten olusan IL-6, monosit, fibroblast ve endotelyal

hiicrelerinin uyarilmasi sonucu, sentez edilerek ortama salinmaktadir (117, 122).

Interlokin-6 pleiotropik bir sitokin olup, inflamasyonun baslangi¢ asamasinda, lokal
bir lezyonda sentezlendikten sonra, kan dolasimi yoluyla karacigere gider ve CRP, serum
amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin gibi akut faz reaktanlarini arttiriken, fibronektin,
alblimin ve transferrin liretimini azaltir. IL-6 kemik iligine ulastig1 zaman, megakaryosit
olgunlasmasmi uyarir ve trombosit salinnmina yol agar. Inflamatuvar siddetin
degerlendirilmesinde, akut faz protein diizeyleri, kirmizt kan hiicresi ve trombosit

sayilarindaki bu degisiklikler kullanilir (117).

Interlokin-6, CD4+ T hiicrelerinin farklilasmasimi tesvik ederek, immun yanit
olusumunu saglar. Son ¢alismalar, IL-17 iireten Th17 hiicreleri ve diizenleyici T hiicreleri
(regulatory T cells-Treg) arasindaki dengenin diizenlenmesinde, IL-6'nin ¢ok 6nemli bir

role sahip oldugunu gostermistir ve buna bagl olarak IL-6’nin Th17/Treg dengesinin
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bozulmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle IL-6, otoimmiin ve kronik

inflamatuvar hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir (125).

Andus ve ark.’lar1, IL-1, IL-6 ve TNF'nin in vitro olarak fare hepatositlerinde, akut
faz proteinlerinin sentezi iizerindeki etkilerini incelemis ve IL-6'nin IL-1'den daha zayif bir
etkiyle akut faz proteini sentezinin ana indiikleyicisi oldugunu ve TNF nin tek basina etkisi

olmadigini gostermistir (126).

Sinovyal sividan salinan makrofaj ve monosit kaynakli sitokinler (IL-1, TNF ve IL-
6), dolasima gecerek hepatositlerden akut faz proteinlerinin sentezini saglar (Sekil 2.).
Sinovyal sividaki sitokin diizeylerine bakarak TNF ve IL-1 diizeylerini arttirdig1, izleminde
IL-6 diizeylerinde yiikselme meydana geldigi goriilmiistiir. Bu durum, eklemdeki akut

inflamasyonun habercisidir (10).

‘ Alkut faz proteinleri ‘

Hepatosit

Sekil 2. Eklemdeki inflamasyona sitokin yaniti (10)

Akut faz proteinleri, li¢ grupta degerlendirilmis olup, 1. grup; dinlenim diizeylerinin
yaklasik 1,5 kat1 kadar yiikselen, 2. grup; fibrinojeni iceren ve dinlenim diizeylerinin 2-4
kat1 kadar yiikselen, 3.grup; en bilinen proteinler olan CRP ve SAA’y1 i¢eren, normal

serum diizeyinin 1000 katina kadar artabilen proteinlerdir (10).

Lokositoz, 16kosit sayisinin yasa gore ortalama % 95 standart sapmasinin {izerinde
olmas1 olarak tanimlanir. Akut inflamatuvar durumda, nétrofiller damar duvarma yonelir
ve kemik iliginden dolagima gecen noétrofil sayisinda artis olur. Segmente notrofillerin
dolasima katilmasina ek olarak, heniiz olgunlasmamis bant ve birka¢ metamiyelosit kemik

iliginden dolagima gegebilir ve bu durum, sola kayma olarak tanimlanir. Enfeksiyonlar,
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hormonal nedenler, stres, metabolik bozukluklar, akut hemoliz, kanama, otoimmun ve

inflamatuvar durumlarda nétrofili goriilebilir (127).

2.3. Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, UEGF, and BMP1)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE)1 ve
SCUBE2

2.3.1. SCUBE ve Cesitleri

Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, UEGF, and BMP1)-EGF (epidermal
growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE) gen ailesi SCUBE1, SCUBE2 ve
SCUBE3 olmak {izere ii¢ iiyeden olusur ve fare embriyogenezinde, SCUBE’nin 6zellikle
gonadlar, merkezi sinir sistemi, dermomiyotom ve ekstremite tomurcuklar1 gibi gelismekte
olan dokulardan eksprese oldugu gosterilmistir. SCUBEI yeni tamimlanmis, erken
embriyogenez esnasinda eksprese edilen, glikoprotein yapida bir hiicre yiizey proteinidir
(11). Bu protein, 22 aminoasitten olugsmus, N-terminal sinyal peptid dizisini izleyen, dokuz
adet, arka arkaya dizilmis EGF benzeri tekrarlar, biiyiik bir N glikolize ara bolge, ti¢c adet
sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir CUB alanindan olusur (Sekil 3),
(12). Bu genler, bes farkli protein alanlari olan, yaklasik 1000 aminoasit ile organize olmus

polipeptit molekiilleri i¢in kodlanmustir (128).

5 ara bilge cys-zengin

(EXEREXEN K ERENE) 300
(EXEREXEXEREXERE AE) 300

D
=

Sekil 3. SCUBEIl’in molekiiler analizi (SCUBEIL: Signal peptide-CUB
(complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal growth
factor)-like domain-containing protein) (12)
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Signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF (epidermal
growth factor)-like domain-containing protein (SCUBE)1’in embriyonel gelisim
asamasinda endotel hiicreleri ve trombositlerden salgilandigi tespit edilmis olup, Tu ve
ark.’lar1 SCUBE1'in trombositlerin alfa graniillerinde depolanarak, trombosit stimiilasyonu
ve aktivasyonu ile hiicre yiizeyine hareket ettigini gostermistir (11, 129). Dai ve ark.’nin
yaptig1 bir baska ¢alismada ise SCUBEI1'in trombositlerde, endotelyal hiicrelerden daha
yiiksek diizeyde bulundugu, akut koroner sendrom ve akut iskemik inmede arttig1, alt1 saat
icinde saptanabildigi; ancak kronik iskemik olaylarda artig gostermedigi izlenmistir (130).
SCUBE] birikimi, insanlarda ileri aterosklerotik lezyonlarin subendotelyal matriksinde,
immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir (131). Cesitli hasta gruplarinda SCUBEI
fonksiyonu ve diizeyi ile ilgili ¢aligmalar yapilmis olsa dahi, bunlar smirli sayida ve
yetersizdir (11). SCUBEI1’1 sentezleyen gen fare genomunda 15. kromozomda olup, insan

genomunda 22q13 sentetik bolgesinde gosterilmistir (132).

Insanlarda, SCUBEI sadece endotelyal hiicreleri ve trombositlerde tespit edilirken,
SCUBE?2 ise endotelyal hiicreler ve bunun yaninda fibroblastlar, renal mezangial hiicreler
gibi c¢ok sayida endotel disi hiicreden de salinmaktadir (13, 14). Son zamanlarda
tanimlanan SCUBE3 ise, o6zellikle osteoblast ve kemik dokudan salinip, ek olarak insan

umbilikal ven endotel hiicrelerinde ve kalpte de goriilmiistiir (15).
2.3.2. SCUBE ve Inflamasyon

Normal durumlarda salinmayan; ancak inflamasyon ve hipoksi durumlarinda,
miktar1 ve fonksiyonu degisen SCUBE’nin, inflamasyonla iligkili hastaliklarda énemli rolii
oldugu diistiniilmektedir. TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinler tarafindan
uyarilan, umblikal ven endoteli ile yapilmis in vitro ¢alismalarda SCUBE1 ve SCUBE2
diizeylerinde artis oldugu, izleminde tekrar diistiigii goriilmiistiir. in vivo ¢alismada ise
lipopolisakarit enjeksiyonuna yanit olarak SCUBE1 ve SCUBE2’nin en diisiik diizeylere
diistligii, izleminde ise normal diizeylere geldigi goriilmiistiir. Bu sonuglar, SCUBEI1 ve

SCUBE?2 genlerinin, inflamatuvar olaylarla ciddi iliskisi oldugunu gostermektedir (15).

Inflamatuvar uyaranlara verdikleri yanitlar, trombomodulin ve protein C'ninkine
¢ok benzerdir, bu da SCUBE1 ve SCUBE2’nin sekresyonunun proinflamatuar sitokinler ve

immiinstiimiilanlar tarafindan kontrol edildigini gosterir. SCUBEI; aterom plaklari, akut
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koroner sendrom, iskemi reperfiizyon hasari ve akut iskemik inme gibi bir¢ok hipoksik

durumda salinir (15).

Cesitli hastalik gruplarinda SCUBE ile ilgili sinirh sayida ¢alisma yapilmis olup,
literatiirde ilk kez Ulusoy ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, SCUBE] diizeyinin,
iskemik olay olmaksizin hemodiyaliz hasta grubunda yikseldigi gosterilmigtir (11).
Mentese ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢alismada ise, Kirim Kongo Kanamali atesi
(KKKA)’nde, kene kaynakli bir viriis olan Nairoviriis tafarindan mononiikleer fagositer
sistem ve endotel hiicrelerinin hasar1 ile, SCUBE]1 diizeylerinin KKKA olan hastalarda,
daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve yiiksek SCUBEI diizeylerinin KKKA ig¢in bir belirteg
olabilecegi distliniilmistiir (133). Akut mezenter iskemili hastalarin erken tanisinda ¢esitli
biyokimyasal belirtecler vardir; fakat higbiri net bir sekilde kanitlanmamistir. Turkmen ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada, SCUBEI diizeyi akut mezenter iskemide yiikseldigi
gosterilmistir; ancak ¢alismada erken tani konulabilecegi kesin olarak belirlenemese de,
akut mezenterik iskemide erken dénem hasar belirteci olarak kullanilma potansiyeli oldugu

distintilmistir (131).

Cheng ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, SCUBE2'nin normal meme dokusunda
genellikle vaskiiler endotelyal ve meme duktal epitelyal hiicrelerinde eksprese edildigi
anti-SCUBE2 immiin boyamasi ile gosterilmistir. Bu ¢alismada primer meme tiimdrlerinin
%55'inde SCUBE2 i¢in pozitif boyanma gozlenmis ve SCUBE2 protein eksprese eden
tiimorleri olan hastalarin, SCUBE2 geni olmayanlara gore daha iyi prognoza sahip oldugu
gosterilmigtir.  Calismanin sonucunda SCUBE2 protein ekspresyonunun, hastaliksiz
sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olabilecegi diisiiniilmiistiir (14). Mide kanserli
hastalarda Mentese ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir caligmada ise, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda mide kanseri olan grupta SCUBEI diizeyi yiiksek bulunmus ve bu
durum mide kanseri i¢in SCUBEIl diizeyinin Onemli bir belirte¢ olabilecegini

diistindiirm{istiir (134).
2.3.3. Romatolojik Hastaliklarda SCUBE’nin Rolii

Normal durumlarda salinmayan SCUBE; anjiogenezis, inflamasyon, kanser
metastaz1 ve vaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli patofizyolojik siire¢lere dinamik yanit verir.
Kanlanmasi fazla olan dokularda, osteoblast ve kemiklerde yiiksek oranda eksprese olur ve

hipoksi, inflamasyon gibi anjiogenez iliskili durumlarda ‘up’ regiile olabilir (15).

41



Yapilan caligmalarda, sinovyal anjiogenez ile iligkisi olan; embriyonik donemde
bircok organin biliylimesini ve gelisimini diizenleyen hedgehog (Hh) yolagi, kemik
biiytimesi diizenleyici protein (bone morphogenetic protein 2-BMP2), TGF-3 ve trombosit
kaynakli biliylime faktorii (platelet derived growth factor-D-PDGF-D) ile SCUBE’nin
baglantis1 oldugu diistiniilmektedir. Sinovyal anjiyogenez, RA gibi birgok romatizmal
hastalikta 6nemli bir siirectir. RA, ¢ok faktorlii etyolojiye sahip, kronik, ilerleyici ve
inflamatuvar bir hastaliktir. Bu hastalik, sinovyal hiperplazi ve angiogenez ile karakterize
olup, kikirdak ve kemik yikimi ile seyredebilir. Yang ve ark.’nin hipotezine gore, RA’de
goriilen anjiogenezis iliskili hipoksik ve inflamatuvar durumlar, tedavinin hedefinde yer
alabilir. Bu teoriye gore, SCUBE’nin inflamatuvar anjiogenezde rol oynadigi ve RA’nin

anti-romatizmal tedavisinde, sitokinler gibi vaskiiler hedef olabilecegi diistintilmiistiir (15).

Orem ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada inflamasyon, trombosit aktivasyonu ve
endotel hasar1 ile seyreden Behget Hastaligi’nda ESH, CRP gibi SCUBE1’in de spesifik
olmayan bir biyobelirteg olmakla birlikte, ESH ve CRP’ye gore, hastalik aktivitesini

belirlemede daha 6nemli oldugu gosterilmistir (135).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma Grubunun Secimi

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
Anabilim Dali polikliniklerine Ocak 2016 ve Mayis 2017 tarihleri arasinda bagvurup,
ILAR tam &lgiitlerine gére JIA tanisi alan hastalar ¢calismaya alindi (6). Son ii¢ ay iginde
steroid ya da SOAII kullanimi olan hastalar ise ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin bagvuru anindaki yas (desimal yas olarak), cinsiyet, klinik bulgular1 ve
laboratuvar bulgular1 (ESH, CRP, beyaz kiire ve trombosit sayisi) kaydedildi. Etik kurul
onayl alindiktan sonra, hastanemiz Cocuk Romatolojisi Poliklinigi’ne atak aninda
basvuran, 1-17 yas arasi, basvuru dncesinde SOAII ya da steroid tedavisi kullanmamis
olan, 25 hastadan (akut donemde ve hastaligin akut evresi sonlandiktan yaklasik ii¢c ay
sonra) ve kontrol grubu olarak yas ve cinsiyeti uyumlu, aile Oykiisiinde romatolojik
hastalik bulunmayan, Saglam Cocuk Poliklinigi’ne basvuran, saglikli, 25 ¢ocuktan birer
adet sar1 kapakli jelli tiipe kan alindi. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun
ailelerinden yazili onam alindi (Ek 1). Calismaya katilma i¢in riza gostermeyen hastalar
calisma dis1 birakildi. Hastalar iki gruba ayrildi. Oligoartikiiler JIA olan hastalar birinci

grup, oligoartikiiler dis1 JIA olan hastalar ise ikinci grup olarak belirlendi.

Interlokin-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 él¢iimleri igin jelli ‘vacutainer’
biyokimya tiiplerine 5-6 mL kan Ornegi alindiktan sonra, oda sicakliginda 20 dakika
bekletilerek pihtilagmalar1 saglandi. Kan Ornekleri Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvari’nda 1800%g’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 serum
kisimlar1 dikkatlice kapakli kiiclik tiiplere aktarildi ve calisilincaya kadar -80°C’de
saklandi. Analizlerde Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemine gore

6l¢iim yapan kitler kullanildu.

Hastalar bagvuru donemindeki laboratuvar bulgularinda beyaz kiire sayisinin yasa
gore normal degerin iizerinde olmasi l6kositoz olarak degerlendirildi (136). ESH i¢in 30
mm/sa’nin ve CRP diizeyi i¢in 0,5 mg/dL’1n iizerindeki degerler, yiiksek olarak kabul
edilirken, trombosit sayisinin 400.000/uL tizerindeki degerleri, trombositoz olarak kabul

edildi.



3.2. Laboratuvar Calismalar
SCUBEI1 diizeylerinin belirlenmesi

Serum orneklerindeki SCUBE] diizeyleri, iiretici firmanin onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H5405, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.
Bunun igin sirastyla asagidaki islemler gergeklestirildi: Ornek ve standart absorbanslar
mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular Devices, California, USA)
450nm dalga boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans
degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 4). Orneklerdeki SCUBE1 diizeyleri

bu standart egri kullanilarak hesaplandi ve sonuglar ng/mL cinsinden verildi.
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Sekil 4. SCUBEI1 o6l¢limiinde kullanilan standart grafigi
SCUBE2 diizeylerinin belirlenmesi

Serum orneklerinde SCUBE2 diizeyi, iiretici firmanin onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (YLbiont, Cat:YLA3733HU, Shangai, China) kullanilarak belirlendi. Ornek ve
standart absorbanslari mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax, Molecular
Devices, California, USA) 450nm dalga boyunda okundu. Standart konsantrasyonlarina
kars1 elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri olusturuldu (Sekil 5).
Orneklerdeki SCUBE2 diizeyleri bu standart egri kullanilarak hesapland: ve sonuglar ng/L

cinsinden verildi.
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Sekil 5. SCUBE2 o6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi
Interlokin-1 diizeylerinin belirlenmesi

Serum orneklerindeki IL-1 diizeyleri, tiretici firmanin Onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H0088, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.
Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 450nm dalga boyunda okundu. Standart
konsantrasyonlarina karsi elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturuldu (Sekil 6). Orneklerdeki IL-1 diizeyleri bu standart egri kullanilarak hesapland:

ve sonuglar pg/mL cinsinden verildi.
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Sekil 6. IL-1 dl¢timiinde kullanilan standart grafigi
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Interlokin-6 diizeylerinin belirlenmesi

Serum oOrneklerindeki IL-6 diizeyleri, tretici firmanin Onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H0102, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.
Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 450nm dalga boyunda okundu. Standart
konsantrasyonlarina kars1 elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturuldu (Sekil 7). Orneklerdeki IL-6 diizeyleri bu standart egri kullanilarak hesapland:

ve sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

R?=0,9957

P N
(6] N (6]
1 ! !

Absorbans (450 nm)

o
w
1

0 } T T T T T 1
0 100 200 300 400 500 600

Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 7. IL-6 dl¢timiinde kullanilan standart grafigi
Timor nekrozis faktor alfa dizeylerinin belirlenmesi

Serum orneklerindeki TNF-a diizeyleri, iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda
ELISA kiti (Elabscience, Cat No: E-EL-H0109, Wuhan, China) kullanilarak belirlendi.
Ornek ve standart absorbanslari mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 450nm dalga boyunda okundu. Standart
konsantrasyonlarina kars1 elde edilen absorbans degerleri kullanilarak standart egri
olusturuldu (Sekil 8). Orneklerdeki TNF-a diizeyleri bu standart egri kullanilarak

hesaplandi ve sonuglar pg/mL cinsinden verildi.
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Sekil 8. TNF-a dl¢limiinde kullanilan standart grafigi
3.3. Istatiksel Yontem

Istatistiksel analizler, sosyal bilimler i¢in istatistik paket programu (Statistical
Package for the Social Sciences-SPSS, IBM, 23. siiriim, Sikago, ABD) kullanilarak yapildi.
Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri; sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma, en diisiik ve en yiiksek degerler (sinirlar) olarak verildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilimlar1 ‘Shapiro-Wilk’ testi ile degerlendirildi. Verilerin normal
dagilima  uymadigt  bagimsiz  gruplar  arasinda  Olglimsel  degiskenlerin
karsilagtirmalarinda‘Mann  Whitney U’ testi, bagimli gruplar arasinda Ol¢iimsel
degiskenlerin karsilastirmalarinda ‘Wilcoxon’ isaretli sira testi kullanildi. Elde edilen p

degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calismamiz, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayr (Onay no: 2015-192) alindiktan sonra, Helsinki Deklarasyonu kurallarina
uygun olarak, liniversitemiz Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP No: 5664) destegi ile

yapilmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya, JIA tamsi alan, yaslari iki ile 17 yil arasinda degisen, 11 (%45,8)i
erkek, 13 (%54,2)’1i kiz olmak iizere, toplam 24 hasta alindi. Yas ve cinsiyeti hasta grubu
ile uyumlu olan, saglikli kontrol grubunun yas ortalamas1 11,1+4,8 yil idi. Hastalarin 15
(%62,5)’i oligoartikiiler JIA, sekiz (%33,3)’i poliartikiiler JIA ve bir (%4,2)’i sistemik JIA
tanisi ile izlendi. Hastalarin siniflamasi, demografik bilgileri ve laboratuvar bulgular1 Tablo
2’de 6zetlendi. Aktif donemdeki laboratuvar bulgular degerlendirildiginde; 14 (%58)’iinde
CRP pozitifligi, 11 (%45)’inde ESH yiiksekligi, bes (%20)’inde lokositoz ve yedi

(%29)’sinde trombositoz goriildii.

Tablo 2. JIA hastalarinin demografik bilgileri ve laboratuvar bulgular:

Hasta sayis1

Demografik 6zellikler
n (%)

Yas (yil, Ort.£SD) 11,0+4,6
Erkek 11 (45,8)
Kiz 13 (54,2)

Smiflama

Oligoartikiiler JIA 15 (62,5)
Poliartikiiler JIA 8(33.,3)
Sistemik JIA 1(4,2)

Laboratuvar bulgular1

Beyaz kiire (x10°/uL, Ort.£SD) 10,8+3,1
Trombosit sayis1 (x10°/uL, Ort.£SD) 394,5+166,0

CRP (mg/dL, ortanca, sinirlar) 1,07 (0,02-12,82)
ESH (mm/sa, ortanca, sinirlar) 21 (2-102)

Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon, n=Hasta say1s1, JIA: Jiivenil idyopatik artrit, CRP: C-reaktif
protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Oligoartikiiler JIA olan hastalar (1. grup) ile oligoartikiiler olmayan JIA hastalari
(2. grup) arasinda CRP, ESH, beyaz kiire ve trombosit sayisi Tablo 3’de karsilastirildi.
Beyaz kiire ve trombosit sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirast ile p
degerleri p=0,18, p=0,53). ESH ve CRP diizeyleri 2. grupta istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (sirasi ile p=0,031, p=0,001).



Tablo 3. JiA hastalarinda, 1. ve 2. grubun laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

1. grup (n=15) 2. grup (n=9) p

Ort.£SD (Sinirlar) Ort.+SD (Sinirlar) degeri
Beyaz kiire (x10°/ul) 10,02+2,43 (6,90-15,50)  12,17+3,85 (7,87-18,18) 0,18
CRP (mg/dL) 1,05+1,71 (0,02-6,44) 8,41+ 4,20 (0,10-12,82) 0,001
ESH (mm/sa) 19,0+15,0 (2-48) 45,1432,3 (2-102) 0,031

Trombosit sayist (x10%/ul) ~ 373,9+139,6 (206-648)  428,9+207,6 (177-766) 0,53

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, n=Hasta say1s1, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, CRP: C-reaktif protein,
ESH: Eritrosit sedimentasyon hiz1

Jiivenil idyopatik artrit hastalarinin, aktif donemde IL-1, IL-6, TNF-0, SCUBEI1 ve
SCUBE2 diizeylerinin, 1. grup ve 2. grup ile karsilagtirilmasi Tablo 4’de gosterildi. IL-1
ve IL-6 diizeyleri, aktif donemde 2. grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu
(swras1 ile p=0,01; P=0,004); ancak SCUBE1, SCUBE2 ve TNF-a diizeyleri ile 1. ve 2.
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (sirasi ile p=0,53; p=0,16;

p=0,61).

Tablo 4. JIA hastalarmm aktif déneminde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEIl ve
SCUBE?2 diizeylerinin, 1. ve 2. grup ile karsilastiriimasi

1. grup (n=15) 2. grup (n=9)
p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 29,52+21,44 (11,37-78,09) 67,36+31,28 (9,34-115,20) 0,01
IL-6 21,90£16,20 (10,09-59,84) 62,96+29,57 (10,32-101,44) 0,004
TNF-a 31,31£15,57 (17,05-65,50) 29,10+15,33 (17,17-64,67) 0,61
SCUBEl 3,99+1,71 (1,13-6,92) 3,63+1,64 (1,76-6,44) 0,53

SCUBE2 324,80+249,00 (100,81-980,66) 380,11+£166,93 (193,22-769,33) 0,16

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: Interlokin, TNF-o: Tiimér nekrozis faktor-o, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Hastaligin aktif ve iyilesme donemindeki IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2
diizeyleri karsilagtirildi (Tablo 5). TNF-a ve SCUBEIl diizeyi, hastaligin iyilesme
doneminde, aktif doneme gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek iken (sirasi ile
p=0,03; p=0,01), IL-1, IL-6 ve SCUBE2 diizeyleri yoniinden, hastaligin aktif ve iyilesme
donemleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig goriildii (sirasiyla p=0,09;

p=0,36; p=0,45).
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Tablo 5. JIA hastalarinin aktif dénem ve iyilesme dénemindeki IL-1, IL-6, TNF-a,
SCUBE1 ve SCUBE?2 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Aktif donem (n=24) Iyilesme donemi (n=24) ‘
p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 43,71+£31,15 (9,34-115,20) 38,11£53,89 (8,70-189,72) 0,09
IL-6 37,30£29,60 (10,09-101,44) 35,72+48,79 (8,84-194,39) 0,36
TNF-a 30,49+15,18 (17,05-65,50) 41,09+26,10 (15,11-94,59) 0,03
SCUBEI!1 3,86+1,65 (1,13-6,92) 4,85+2,61 (1,45-10,29) 0,01

SCUBE2 345,54+219,50 (100,81-980,66)  293,32+167,39 (64,21-672,65) 0,45

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: Interlokin, TNF-o: Timdr nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Jivenil idyopatik artrit hastalarinin aktif donemi ile saglikli kontrol grubu arasinda
IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEI ve SCUBE2 diizeyleri karsilastirildi (Tablo 6). TNF-a diizeyi
hastaligin aktif oldugu donemde, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p=0,02). SCUBEI diizeyinin ise saglikli kontrol grubunda, hastaligin
aktif donemine kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,009). IL-1,
IL-6 ve SCUBE2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (sirasi ile

p=0,11; p=0,24; p=0,98).

Tablo 6. JiA hastalarinin aktif donemi ve saghikli kontrol grubunda IL-1, IL-6,
TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastiriimasi

Aktif donem (n=24) Saglikli kontrol (n=24) ‘
p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 43,714£31,15 (9,34-115,2) 36,72+35,77 (8,48-107,35) 0,11
IL-6 37,3429,60 (10,09-101-44) 30,15+28,78 (9,23-126,73) 0,24
TNF-a 30,49+15,18 (17,05-65,50) 26,94+18,29 (15,73-91,47) 0,02
SCUBE1 3,86+1,65 (1,13-6,92) 6,11+£3,27 (2,18-15,83) 0,009

SCUBE2 345,54+219,50 (100,81-980,66) 346,43+233,49 (47,05-882,16) 0,98

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: Interlékin, TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-o, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Jivenil idyopatik artrit hastalarinin, iyilesme dénemi ve saglikli kontrol grubu
arasinda, IL-1, IL-6, TNF-0, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri karsilastirildi (Tablo 7).

TNF-o  diizeyinin, hastaligin iyilesme doneminde, saglikli kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu izlendi (p=0,004). IL-1, IL-6, SCUBEI
ve SCUBE2 diizeylerinin, hastaligin iyilesme donemi ile saglikli kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmedi (sirasi ile p=0,48; p=0,85; p=0,20; p=0,53).

Tablo 7. JIA hastalarmin iyilesme dénemi ve saglikli kontrol grubunda IL-1, IL-6,
TNF-a, SCUBEI ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastirilmasi

Iyilesme donemi (n=24) Saglikl1 kontrol (n=24)
p degeri

Ort.£SD (Sinirlar) Ort.+SD (Sinirlar)
IL-1 38,11+53,89 (8,7-189-7) 36,72+35,77 (8,48-107,35) 0,48
IL-6 35,72+48,79 (8,84-194,39) 30,154+28,78 (9,23-126,73) 0,85
TNF-a 41,094+26,10 (15,11-94,59) 26,94+18,29 (15,73-91,47) 0,004
SCUBE1 4,85+2,61 (1,45-10,29) 6,11+£3,27 (2,18-15,83) 0,20
SCUBE2 293,32+167,39 (64,21-672,65) 346,43+233.,49 (2,18-15,83) 0,53

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: interlokin, TNF-a: Tiimdr nekrozis faktor-oa, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Aktif ve iyilesme donemindeki IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEI ve SCUBE2 diizeyleri
gruplara gore yeniden degerlendirildi. Birinci grup verileri Tablo 8, 2. grup verileri ise
Tablo 9°da karsilastirildi. Birinci grupta IL-1, IL-6 ve SCUBE2 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriildii (sirasi ile p=0,46; p=0,57; p=0,53).
SCUBEI1 ve TNF-a diizeyi ise hastaligin iyilesme doneminde daha yiiksek bulundu ve bu
istatistiksel olarak anlamli idi (siras1 ile p=0,02; p=0,03). ikinci grupta IL-1, IL-6, TNF-q,
SCUBEI ve SCUBE2 diizeyleri yoniinden aktif ve iyilesme donemleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p=00,139; p= 0,139; p=0,678; p=0,374;
p=0,594).
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Tablo 8. Birinci grup JIA hastalarinin aktif ve iyilesme déneminde IL-1, IL-6,
TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastirilmasi

Aktif donem (n=15) Iyilesme dénemi (n=15)
p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 29,52+21,44 (11,37-78,09) 39,24+57,64 (9,18-189,72) 0,46
IL-6 21,90+16,20 (10,09-59,84) 37,66+53,65 (8,84-194,39) 0,57
TNF-a 31,31£15,57 (17,05-65,50) 47,98429.,40 (17,95-94,59) 0,03
SCUBE1 3,99+1,71 (1,13-6,92) 5,1742,67 (1,45-10,28) 0,02

SCUBE2 324,80+249,00 (100,81-980,66) 274,73+178,33 (64,21-672,65) 0,53

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-oa, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Tablo 9. ikinci grup JIA hastalarinin aktif ve iyilesme déneminde IL-1, IL-6, TNF-
o, SCUBEI ve SCUBE2 diizeylerinin karsilastiriimasi

Aktif donem (n=9) Iyilesme donemi (n=9)
p degeri
Ort.=SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 67,36+£31,28 (9,34-115,20) 36,23+50,30 (8,70-158,51) 0,13
IL-6 62,96+29,57 (10,32-101,44) 32,50+42,29 (9,34-141,53) 0,13
TNF-a 29,10+15,33 (17,17-64,67) 29,61+14,44 (15,11-61,79) 0,67
SCUBE1 3,63+1,64 (1,76-6,44) 4,33+2,58 (1,80-10,29) 0,37

SCUBE2 380,11+166,93 (193,22-769,33) 324,31+152,25 (120,72-586,38) 0,59

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: interlokin, TNF-a: Tiimdr nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Hastalarin, aktif donemdeki IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri ile
CRP diizeyi karsilastirildi (Tablo 10). IL-1 ve IL-6 diizeyleri CRP diizeyi yiiksek olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasi ile p=0,08; p=0,01).
SCUBE1, SCUBE2 ve TNF-a ac¢isindan CRP degeri yiiksek olanlar ile olmayanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (sirasi ile p=0,69; p=0,12; p=0,16).

52



Tablo 10. JIA hastalarinin aktif doneminde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEI ve
SCUBE2 diizeylerinin, CRP ile karsilagtirilmasi

CRP yiiksek olan (n=15) Ort.=SD  CRP normal olan (n=9) Ort.£SD

(Sinirlar) (Sinirlar) p degeri
IL-1 58,25+31,09 (14,40-115,20) 19,48+6,44 (9,34-29,09) 0,008
IL-6 50,304+30,73 (10,09-101,44) 15,64+4,70 (10,2-23,23) 0,01
TNF-a 28,76+15,38 (17,05-64,67) 33,36+15,28 (18,15-65,50) 0,16
SCUBEl 3,77+1,60 (1,76-6,92) 3,99+1,83 (1,13-6,57) 0,69

SCUBE2 367,68+182,68 (105,87-769,33) 308,64+278,68 (100,81-980,66) 0,12

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-oa, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Hastalarin aktif donemdeki IL-1, IL-6, TNF-o, SCUBE1 ve SCUBE2 diizeyleri,
ESH yiiksekligine gore degerlendirildi (Tablo 11). Bu degerler yoniinden ESH yiiksek olan
ve normal olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi (sirast

ile p=0,14; p=0,09; p=0,19; p=0,75; p=0,54).

Tablo 11. JIA hastalarinin aktif doneminde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEI ve
SCUBE2 diizeylerinin, ESH ile karsilastirmasi

ESH yiiksek olan (n=11) ESH normal olan (n=13) p degeri
Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar)
IL-1 59,86+30,56 (11,37-95,54) 32,56+28,06 (9,34-115,20) 0,14
IL-6 52,384+31,58 (10,09-101,44) 24,55+21,53 (10,32-89,36) 0,09
TNF-a 27,33+14,33 (17,17-64,67) 33,16+15,92 (17,05-65,50) 0,19
SCUBEIl 3,92+1,47 (2,23-6,92) 3,80+1,86 (1,13-6,57) 0,75

SCUBE2 352,24+195,45 (104,82-769,33) 340,72+245,87 (100,81-980,66) 0,54

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: interlokin, TNF-a: Tiimdr nekrozis faktor-a, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon

Hastalarin aktif doneminde, trombositozu olan ve olmayan hastalar arasinda IL-1,
IL-6, TNF-a, SCUBEl ve SCUBE2 diizeyleri karsilagtirildi (Tablo 12). SCUBE2
diizeyinin, trombositozu olan hastalarda, olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek oldugu goriildi (p=0,01). IL-1, IL-6, TNF-a ve SCUBEI acisindan
trombositozu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(strast ile p=0,35; p=0,17; p=0,39; p=0,32).
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Tablo 12. JIA hastalarinin aktif dsnemde IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE! ve SCUBE2
diizeylerinin, trombosit sayisi ile karsilastirmasi

Trombositozu olan (n=7) Trombositozu olmayan (n=17) o

Ort.£SD (Sinirlar) Ort.£SD (Sinirlar) p degeri
IL-1 53,42429,41 (14,40-86,00) 39,7+£31,81 (9,34-115,2) 0,35
IL-6 50,00+30,30 (12-88,62) 32,07+28,55 (10,09-101,44) 0,17
TNF-a 24,95+8,78 (17,05-42,63) 32,76+16,83 (17,17-65,50) 0,39
SCUBEI 3,5+1,79 (1,99-6,92) 4,00+1,63 (1,13-6,57) 0,32

SCUBE2 480,15+192,08 (233,14-769,33)  290,12+210,31 (100,81-980,66) 0,01

JIA: Jiivenil idyopatik artrit, IL: Interlokin, TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-oa, SCUBE: Signal peptide-CUB-
EGF domain-containing protein, n=hasta sayisi, Ort.: Ortalama, SD: Standart deviasyon
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5. TARTISMA

Jivenil idyopatik artrit, cocukluk ¢aginin en sik goriilen, etyolojisi bilinmeyen ve
periferik artrit ile seyreden kronik romatolojik hastaligidir. On alti yasin altindaki
hastalarda tanimlanan, en az alt1 haftadir siiren ve nedeni bulunamayan artritleri kapsayan,
birden fazla klinik tablonun bir arada goriilebilecegi bir hastaliktir. Demografik 6zellikler,

klinik 6zellikler, tedavi yontemleri ve prognoza gore ¢esitli alt gruplara ayrilir (1, 2).

Jivenil idyopatik artrit, farkli alt gruplan farkl yaslarda goriilmekle birlikte, alt1
ayin altinda nadir goriilmektedir. Diinyanin farkli bolgelerinde, hastaligin tiplerinin farkl
dagilim gostermesinden dolayi, gelismis lilkelerde kizlarda erkeklerden iki kat daha sik
goriilmekle birlikte, gelismekte olan lilkelerde kiz erkek orami esit, hatta erkeklerde daha
sik izlenebilir (6). Acoglu ve ark.’nim iilkemizde yaptig1 bir calismada JIA hastalarmin yas
ortalamasi 10,9 + 4.4 yil olup, 16’s1 erkek ve 18’1 kizdir (137). Batu ve ark.’nin yaptig1 bir
baska calismada ise, hasta yas ortalamasi 66 ay olup, %66’sin1 kizlarin olusturdugu
goriilmiistiir (138). Calismamizda ise, hastalarin yas ortalamasi 11 yil olup, kiz/erkek oram

1,18’dir. Bu veriler literatiir bilgisi ile uyumludur.

Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA alt tipi oligoartikiiler JIA dir (6).Giines ve
ark.’nin, 115 JIA hastasi ile yaptig1 bir ¢aligmada, en sik goriilen alt tipin oligoartikiiler JIA
(60 hasta, %52,2) oldugu goriilmiistiir (139). Ulkemizin Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde
Sen ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir ¢aligmada ise oligoartikiiler JIA 79 (%37,1),
seropozitif poliartiikiiler JIA 23 (%10,8), seronegatif poliartikiiler JIA 67 (%31,5), sistemik
artirt 19 (%8,9), entezit iliskili artrit 23 (%10,8) ve JpSA iki (%0,9) hastada saptanmigtir
(140). Calismamizda ise oligoartikiiler JIA en sik olup, hastalarin %62,5’ini olusturmakta

idi. Bu sonuglar literatiir bilgisi ile uyumlu bulunmustur.

Hastaligin etyopatogenezi halen net olarak bilinmemektedir; ancak enfeksiyonlar,
stres, travma gibi cevresel faktorler ve genetik nedenlere bagli olarak, immiin yanitin
olusmasi ile ortaya ciktigi diisiiniilmektedir. Baslica T lenfositler ve sitokinler eklem
hasarinin olusmasina onciiliik eder. Salgilanan mediatorler tarafindan uyarilan makrofajlar;
IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinleri iireterek, eklem hasar1 ile beraber,
ESH ve CRP diizeylerinde yiikselmeye neden olur (1). Ayrica proinflamatuar sitokinler

megakaryosit stimiilasyonu yapar ve inflamasyona yanit olarak trombosit sayisinda artiga



neden olur (141). Inflamasyonu belirlemek i¢in bir¢ok laboratuvar testi kullanilmakta olup,
16kositoz, trombositoz, ESH ve CRP yiiksekligi akut faz yanitinin gostergeleridir. JIA'nin
degerlendirilmesinde ESH ve CRP'nin istiinliigli konusunda herhangi bir fikir birligi
yoktur. JIA tanisi i¢in laboratuvar bulgular1 destek olsa da, kesin JIA tanisi koyduracak
laboratuvar testi bulunmamaktadir (6). Sparchez ve ark.’nin Doppler US ile gosterilmis
aktif sinoviti olan JIA hastalarinda yaptiklar1 bir calismada, serum ESH ve CRP diizeyleri
karsilagtirilmis, aktif hastalik durumunda ESH diizeyinin, CRP degerinden daha duyarl bir
belirte¢ oldugu goriilmiistiir (142). Sen ve ark.’nin 213 hasta ile yaptig1 bir caligmada ise,
hastalarin %73,2’sinde ESH ve %69,4’iinde CRP pozitifligi goriilmiistiir (140). Alberdi-
Saugstrup ve ark.’min yaptig1 baska bir calismada sistemik JIA hastalar1 ¢alismaya
katilmamis olup, 1997-2000 yillar1 arasinda yeni tan1 alan JIA hastalarmin, sekiz yillik
izleminde normal araliktaki CRP diizeyinin, hastalik aktivitesi lizerine herhangi bir etkisi
olmadigini, CRP pozitifliginin ise, kotli sonuglari Ongordigini gostermistir. Ayni
calismada, JIA'min aktif doneminde, hastalarm %75'inden fazlasinda baslangic CRP
diizeyinin normal aralikta oldugu bildirilmistir (143). Calismamizda hastaligin aktif
doneminde, CRP pozitifligi 14 (%58), ESH yiiksekligi 11 (%45) hastada belirlendi. Bu
sonuclarin, mevcut caligsmalar ile uyumlu oldugu saptandi. Lokositoz ise, bes (%20)
hastada goriilmiis olup, bu durumun nedeni 16kosit degerlerinin, yasa gore beyaz kiire
sayisinin normal araliklar1 ile degerlendirme yapilmasindan kaynaklanmis olabilecegi

distinildii.

Giines ve ark.’min JIA hastalarinda yaptigi bir ¢aligmada, hastahigin aktif ve
remisyondaki donemleri arasinda 16kosit degerleri acisindan anlamli fark bulunmamistir
(139). Sen ve ark.’nin yaptiklari baska bir calismada ise, 212 JIA hastasinin %25,4’{inde,
19 sistemik JIA hastasmin da %42’sinde 16kositoz goriilmiistiir (140). Calismamizda 1.
grup ve 2. grup arasinda l6kosit sayis1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Bu sonuglar,
calismamiza katilan hastalarin daha ¢ok oligoartikiiler JIA olmasi ve yalnizca bir hastada
sistemik JIA olmasina bagh olabilecegini ve 16kosit degerlerinin inflamasyonun derecesini

gostermede etkin olmadigini diisiindiirdii.

Oligoartiikiiler JIA’da, ESH ve CRP diizeylerinde hafif ve orta derecede yiikselme
goriilebilmesine karsin, laboratuvar bulgulari tamamen normal olabilir (1). Calismamizda
1. grup ve 2. grup JIA hastalar1 arasinda trombositoz ve 16kositoz agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmamis olup, 2. grupta ESH ve CRP diizeyleri daha yiiksekti ve
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istatistiksel olarak anlamli bulundu (siras1 ile p=0,03, p=0,001). Bu durum, 2. grupta
bulunan hastalarin (sistemik JIA, poliartikiiker JIA), oligoartikiiler JIA hastalarina gore

daha agir klinik bulgulara sahip olmasina baglandi.

Karacigerde, sistemik inflamasyona yanit olarak {retilen proinflamatuvar
sitokinlerin etkilerinden biri, megakaryosit stimiilasyonu ve buna bagli olarak trombosit
sayisinda artigtir. Trombositler, inflamatuvar kan damarlarinda, endotel hiicreleri ve
16kositlere baglanarak, sinovyal perfiizyon bozuklugu, eklem hasar1 ve tromboza neden
olmaktadir. Trombositlerin RA’da sinovyal siviya gectigine dair kanitlar bulunmaktadir.
Bu bulgular trombositlerin JIA nin patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Vakili ve ark.’nin 55 JIA hastas1 ile yaptiklar1 bir calismada, hastalarin 27 (%49,1)’si
oligoartrikiiler, 19 (%34,5)’u poliartritikiiler ve dokuzu (%16,4) sistemik JIA olup,
ortalama trombosit sayismin poliartikiiler ve sistemik JIA’da yiiksekken, oligoartikiiler
JIA’da normal oldugu goriilmiistiir (141). Sen ve ark.’nin JIA hastalari ile yaptig1 baska bir
calismada ise, %25,4’linde 16kositoz, %48,8’inde trombositoz olup, sistemik JIA olanlarda,
%42’sinde 16kositoz, %63,1’inde trombositoz saptanmistir. Bu calisma da diger bircok
calisma gibi, sistemik JIA’da 18kositoz ve trombositoz goriildiigiinii desteklemektedir
(140). Calismamizda yedi (%29) hastada trombositoz mevcut olup, 1. grup ile 2. grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu durumun, ¢alismamiza katilan hastalarin daha ¢ok
oligoartikiiler JIA olmasi ve yalnizca bir hastada sistemik JIA olmasindan kaynaklandigini

diistindiik.

Interlokin-1 doku savunmasi ve yeniden sekillendirilmesinde birgok role sahip
olan, inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda rol oynayan bir sitokindir (10). Sinovyal
hiicrelerden prostaglandinler, proteolitik enzimler ve reaktif oksijen molekiilleri gibi doku
hasarina neden olabilecek mediyatorler ve vazoaktif ajanlarin salinmasini saglar. Aym
zamanda kemik ve kikirdak hasarinin gii¢lii uyarani olup, ates olusumu ve akut faz yanitina
neden olur (144). Kronik artrit ve inflamasyonda 6nemli rol oynar (20). RA’l1 51 hasta ile
saglikli 21 hastanin kan IL-1 diizeylerinin karsilastirildig: bir ¢alismada, hasta grupta, IL-1
diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur (144). Calismamizda, hastaligin aktif oldugu
donemde 1. grup ve 2. grup arasinda degerlendirme yapildiginda IL-1 diizeyi, 2. grupta
daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,013). Yilmaz ve ark.’nin
yaptigi bir calismada da, bizim c¢alismamuzi destekler sekilde, sistemik JIA’da aktif

dénemde IL-1 diizeyi, poliartikiiler ve oligoartikiiler JIA’ya kiyasla anlamli yiiksek
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bulunmustur (20). Calismamizin sonucunda, IL-1 literatiirle uyumlu olarak oligoartikiiler

dis1 JIA hastalarinda daha yiiksek idi.

Immiin yamt, inflamasyon ve hemopoezde gérev alan ve proinflamatuvar
sitokinlerden biri olan IL-6’nin, ¢esitli otoimmiin hastaliklarda kan diizeyinde artis
goriilmektedir (10). IL-6'nin kan ve sinovyal sivi1 diizeyleri, JIA'll hastalarda belirgin olarak
ylikselir ve bu durum hastalik aktivitesinin laboratuvar ve klinik bulgular ile iliskili oldugu
diisiiniiliir (145). Yildirim ve ark.’nin 64 JIA hastasi ile yaptiklar1 bir calismada, alt1 ay
aralarla ESH, CRP ve IL-6 diizeyleri bakilmis ve aktif hastalik doneminde bu degerler
anlamli yiiksek bulunmustur. Hastalik alt tiplerine gore degerlendirme yapildiginda ise,
baslangigta ve altinc1 ayda poliartikiiler JIA’da, IL-6 diizeyleri daha yiiksek saptanmis;
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (146). Souza ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada ise, yiiksek IL-6 diizeylerinin JIA’nin poliartikiiler ve
sistemik alt tipi ile anlamli olarak baglantili bulunmus olup, c¢aligmaya dahil edilen
hastalarin %75,6’smin poliartikiiler tipte oldugu goriilmiistiir (145). Yilmaz ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada hastaligin aktif ve inaktif doneminde IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-
a diizeyleri degerlendirilmistir. Sistemik JIA hastalarinda, IL-1 ve IL-6 diizeylerinin aktif
donemde, iyilesme donemine gore daha yiiksek oldugu goriilmiis olup, oligoartikiiler
JIA da ise, sadece IL-12 diizeyi aktif donemde yiiksek bulunmustur (20). Calismamizda
hastaligin aktif déoneminde 1. ve 2. grup, IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda, 2. grupta
istatistiksek olarak anlamli yiiksek bulundu. Bu durum mevcut caligmalardaki IL-6
diizeyinin poliartikiiler ve sistemik JIA’da yiiksek olmasi destekler nitelikteydi.
Calismamizda hastaligin aktif ve iyilesme doneminde IL-1 ve IL-6 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihik saptanmadi. Bu durumun hastalarin %62’sinin
oligoartikiiler JIA grubundan olmasi, poliartikiiler ve sistemik JIA hastalarinin sayismin

daha az olmasindan kaynaklandigini diistindiik.

Timor nekrozis faktor, makrofajlardan salinarak kendisi ya da IL-1’i1 uyararak
proinflamatuvar sitokinlerin salinimini tetiklemekte ve inflamasyonda Onemli rol
oynamaktadir. Prahalad ve ark.’min yaptiklar1 bir calismada, JIA’I1 hastalarda TNF-a ve
diger baz1 sitokinlerin serum diizeylerini 6lgiilmiis, TNF-o’nin serum ve sinoviyal sivi
diizeyinin, JIA gruplarinda yiiksek oldugu ve TNF-o’nm sinovyal doku hiicrelerinden
salindig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, TNF-o’'min JIA patogenezinde &nemli bir rol

oynadigin1 diisiindiirmektedir (147). Yapilan bir calismada, 41 JIA hastasmin, 11’i
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poliartikiiler JIA, 10’u oligoartikiiler JIA ve 20’si entezit iliskili artrit olup, saglikl1 kontrol
grubu ve JIA hastalar1 IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a. ve IFN-y diizeyleri agisindan
degerlendirilmistir. Sistemik JIA dig1 hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda,
hasta grubunda TNF-o ve IL-10 diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir (148). Calismamizda
hastaligin aktif oldugu donem ve iyilesme donemi karsilagtirildiginda, iyilesme
doneminde, TNF-a diizeyi istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0,03). Bu sonuglar
degerlendirildiginde, hastaligin aktif oldugu donemde, TNF diizeyinin yavas yiikseldigi ve

normal diizeye gelmesinin {i¢ aydan daha uzun siire gerektirebilecegini diistindiik.

Yeni tanimlanan sekretuvar, hiicre yiizey proteini olan, SCUBE1 esas olarak
bobrek, karaciger, akciger, dalak ve beyin gibi yiiksek derecede vaskiilarize organlar ve
dokularda bulunup, in situ hibridizasyon ile endotel hiicrelerinden, endojen olarak eksprese
edilebilir. SCUBEI’in trombosit kokenli bir protein oldugu distiniilmektedir ve
inflamatuvar ~ durumlarda, trombositlerin alfa  graniillerinden hiicre yiizeyine
salgilanmaktadir. SCUBE2 daha ¢ok kronik inflamasyon ve kanser ile ilgilidir. SCUBE1'e
benzer sekilde, SCUBE2’de yiiksek derecede vaskiilarize organ ve dokularda bulunup,

endotelyal, renal mezangial ve fibroblast hiicrelerinde tespit edilebilir (15).

In vitro, kiiltiirlenmis umbilikal ven endotel hiicrelerinde yapilan calismada, IL-1pB
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler ile sitiimiilasyon sonucu, SCUBE1 ve SCUBE2
diizeylerinin 6nce yiikselip, sonra diistiigii goriilmiistiir. In vivo yapilan ¢alismada ise,
SCUBE1 ve SCUBE2nin lipopolisakarit enjeksiyonuna bagli, erken diisiisle en diisiik
diizeye indigi ve izleminde normal diizeye geri donerek yanit verdigini gosterilmistir. Bu
sonuglar, SCUBE1 ve SCUBE2 genlerinin, inflamatuvar olaylarla iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir (149). Calismamizda JIA hastaligmnin aktif oldugu donem ile, iyilesme
donemi ve saglikli kontrol grubu karsilagtirildi. Sonuglar SCUBEL1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli olup, kontrol grubunda ve iyilesme doneminde SCUBEI diizeyi hastaligin
aktif oldugu déonemden daha yiiksek bulundu (siras1 ile p=0,034,p=0.009). Bu sonuglar,
SCUBE] diizeyinin hastaligin aktif doneminde inflamasyonun erken evresinde yiikselip,
hizla diislis gosterdigi ve izleminde tekrar ytikseldigi goriisiinii destekledi. Hastaligin aktif
doneminde SCUBE diizeylerini yiiksek bulamayisimizin muhtemel sebebinin, hastalarin
semptomlar bagladiginda erken donemde klinige basvurmamasi ya da klinige ulagmak igin
gecen siire olabilecegini diisiindik. SCUBE2 diizeyi agisindan karsilastirildiginda ise,

hastaligin aktif donemi ile, iyilesme donemi ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel
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olarak anlamli sonug tespit edilmedi. Bu sonuclar ile, SCUBE2’nin daha ge¢ donemde

ylikselen bir belirteg olabilecegini diisiindiik.

Yirmi iki oligoartikiiler JIA hastasi ile yapilan bir ¢aligmada, hastalar bir yillik siire
ile izlenmis olup, kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda TNF-a diizeyinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir (150). Calismamizda da benzer sekilde JIA hastalarmmn aktif donemi ve
saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda, TNF-a diizeyinin hastaligin aktif oldugu grupta,
istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu bulundu (p=0,02).

Iyilesme donemi ve saglikli kontrol grubu TNF-a diizeyleri karsilastirildiginda,
iyilesme doneminde TNF-a diizeyi daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,004). Birinci grup JIA hastalarinin aktif ve iyilesme donemi arasinda karsilastirma
yapidiginda ise, TNF-a diizeyi hastaligin iyilesme doneminde istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek idi (p=0,03). Bu sonuglar, hastaligin aktif oldugu dénemde, TNF
diizeyinin yavag yiikseldigi ve normal diizeye gelmesinin {i¢ aydan daha uzun siire

gerektirdigi diisiincesini destekledi.

Calismamizda 1. grup JIA hastalarinm aktif ve iyilesme donemlerinde SCUBEI]
diizeyi agisindan karsilastirma yapildi. SCUBEI diizeyi hastaligin iyilesme doneminde
daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02). Yang ve ark.’nin yaptig1
calismada da benzer sekilde SCUBEI1 diizeyinin erken donemde hizla yiikselip, izleminde
diisiis gostererek zamanla normal diizeye geldigi goriisiinii destekledi (149). Ayn1 zamanda
SCUBE’nin erken belirte¢ olmamakla birlikte, iyilesme doneminde yiiksek degerlere
ulastigindan JIA patolojisinde rolii olabilecegi kanisina vardik. Bu konuda daha fazla

sayida hastanin katildig1 calismalara gereksinim vardir.

Calismamizda 2. grup JIA hastalarinin aktif ve iyilesme dénemlerinde IL-1, IL-6,
TNF-a, SCUBEIl, SCUBE2 diizeyleri ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu durumun 2. gruptaki hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegini

diistindiik.

Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP, JIA'da hastalik aktivitesini degerlendirmede
kullanilabilecek yararli belirteclerdendir; ancak hastalik aktivitesinin klinik bulgularina
ragmen hastalarin biiyiik bir kisminda bu degerler normal aralikta bulunabilmektedir. Sen

ve ark.’min 213 JIA hastas: ile yaptiklari bir caligmada, hastalarin %73,2’sinde ESH
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yiiksekligi ve %69,4’iinde CRP pozitifligi saptanmis olup, akut faz belirteclerinin ortalama
degerleri, JIA alt gruplan arasinda farklilik gostermemistir (140). Yilmaz ve ark.’nin
yaptig1 baska bir calismada ise JIA hastalarinda IL-1B’nin CRP ve ESH ile, IL-6’nin, CRP
ile iliski gosterdigi goriilmiistiir (20). Calismamiz, mevcut literatiir bilgisi ile uyumlu olup,
hastaligin aktif déneminde, CRP diizeyi yiiksek olan hastalarda, IL-1 ve IL-6 diizeyleri
daha yiiksek bulundu ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli idi (siras1 ile p=0,008;

p=0,016).

Cok sayida enfeksiydoz ve inflamatuvar hastalikta, TNF ve CRP diizeyleri
arasindaki iliski incelenmistir. Cok yiiksek CRP degerine sahip hastalarin biiyiik bir
kisminda artmis TNF diizeyi oldugu goriilmiis; ancak 6nemli sayida hastada da, TNF ve
CRP diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanamamistir. Bu durum, diger sitokinlerin
birbirinden bagimsiz ya da TNF ile beraber etkilerine bagli olabilecegini diisiindiirmiistiir
(10). Calismamzda aktif donem JIA hastalarinda TNF-a ve CRP arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunmadi (p=0,161). Bu durum hastalarin biiyiik bir kisminin daha

hafif klinik bulgular ile seyreden oligoartikiiler JIA grubundan olmasina bagland.

Eritrosit sedimentasyon hiz1 kanda geg¢ yiikselip, uzun dénemde normale donen bir
belirte¢ olmasina karsin, CRP hizli yiikselir ve erken donemde normale doner (127).
Calismamizda aktif donem JIA hastalarinda, ESH diizeyi ile IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBE1
ve SCUBE2 diizeyleri karsilagtirilmis olup, istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (siras1 ile p=0,14; p=0,09; p=0,19; p=0,75; p=0,54). Bu durumun aktif dénem JIA
hastalarinda alinan kanlarin, ESH’de yiikselme olmadigi, erken donemde alinmasina bagh

olabilecegini diisiindiirdii.

In situ hibridizasyon kullanilarak, incelenen tiim organlarin arter, ven ve kilcal
damar endotelinde SCUBEI1'in ekspresyonu gosterilmistir (147). Buna karsin, inaktif
trombositlerde depolanmis halde bulununan SCUBE nin, trombositlerin trombin tarafindan
aktivasyonu ile hiicre yiizeyine ilerleyip, kii¢iik ve ¢oziinlir parcaciklar halinde trombiise
dahil edildigi diistiniilmektedir. Akut koroner sendrom ve akut iskemik inmede iskemik
komplikasyonlardan, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu sorumlu tutulmaktadir (131).
Dai ve ark.’nin yaptig1 calismada akut koroner sendrom ve akut iskemik inmeli hastalarda,
SCUBEI diizeylerinin anlamli olarak yiiksek iken, kronik koroner arter hastalarinda

normal oldugu gosterilmis olup, SCUBE1’in en yiiksek diizeyine altinci saatte ulastigi, en
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fazla 84’lincii saatte kanda Olgiilebildigi tespit edilmistir. Kronik arter hastaliklarinda,
SCUBEI diizeyinde degisme olmamasini plaklarin istikrarli olmasi, daha az inflamasyon,
daha az plak riiptiirii ve kalin fibroz kapaklar tarafindan kapli olmasina baglamistir. Bu
durum SCUBE1’in akut trombotik hastaliklarda iyi bir belirte¢ oldugunu ve trombositlerde
endotel hiicrelerinden daha fazla bulundugunu disiindiirmiistiir (130). Tu ve ark.
SCUBEI1'in trombositlerin alfa graniillerinde depolandigini ve trombosit stimiilasyonu ve
aktivasyonu ile hiicre yiizeyine dogru hareket ettigini gostermistir (12). Ulusoy ve ark.’nin
hemodiyaliz hastalarinda yaptig1 ¢aligmada, SCUBE]1 diizeyleri, saglikli bireylere kiyasla,
diyaliz oncesi ve sonrasi dénemde daha yiiksek bulunmustur. Iskemik olay yoklugunda
dahi, trombotik komplikasyonlara yatkin oldugu bilinen hemodiyaliz hastalarinda, bu
durum kronik inflamasyona baglanmistir. Ayn1 ¢alismada SCUBE 1 diizeyi ve trombosit
sayis1 arasinda iliski saptanmamistir (11). Calismamizda, benzer sekilde aktif dénem JIA
hastalarinda, trombosit sayisi1 ile SCUBEI diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulgu saptanmadi (p=0,325). Trombosit yiiksekligi ile SCUBE2 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bulgular saptandi ve trombositozu olan hastalarda SCUBE2
diizeyi daha yiiksek bulundu (p=0,014). Bu sonuglar bize, SCUBE2’nin trombosit
graniillerinde daha fazla depolanmig olabilecegini ya da SCUBE2’nin SCUBE1’e kiyasla

dolasimda daha uzun siire kalmasina bagl olabilecegini diisiindiirdii.

Sonug olarak, ¢aligmamizda etyopatogenezi net olarak aydinlatilamamis kronik,
inflamatuvar ve heterojen bir hastalik olan JIA’da, yeni tanimlanan ve inflamasyonla
iligkisi oldugu disiiniilen SCUBEl ve SCUBE2 diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendirdik. JIA hastaliginin aktif doneminde trombosit sayisi ile SCUBE1 ve SCUBE2
diizeyi karsilastirildiginda ise, trombositozu olan grupta SCUBE2 diizeyini yiiksek bulduk
ve istatistiksel olarak anlamli idi. SCUBE1 diizeyinin ise, trombositozla anlamli iligkisi
olmadig1 saptandi. Bu sonuglar degerlendirildiginde, SCUBE2’nin SCUBEI’e kiyasla
trombositlerde daha fazla depolanmis olabilecegini ya da SCUBE2’nin kanda daha uzun

stire kalabilecegini diistindiik.

Aktif dénem JIA hastalar1 ile saghikli kontrol grubu ve iyilesme donemi
karsilastirildiginda, kontrol grubunda ve iyilesme donemindeki hastalarda SCUBEI diizeyi
yuksek olup, istatistiksel olarak anlamli iken, SCUBE2 diizeyi ile arasinda anlamli bir
iliski saptanmadi. Oligoartikiiler JIA hastalarinda aktif ve iyilesme dénemi

karsilagtirildiginda da, benzer sekilde iyilesme doneminde SCUBEI diizeyini yiiksek
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saptadik. Bu bulgular sonucunda, JIA hastaliginin aktif doneminde, erken evrede SCUBE1
diizeylerinin ylikselmis olabilecegini, izleminde diisilip, tekrar normal diizeye geldigini
diisiindiik; ancak hastalarin erken donemde klinige basvurmamasi nedeni ile bizim
aldigimiz kanlarda bu yiiksekligi tespit edemedik. Ayni zamanda SCUBE’nin erken
belirtec olamayacagi ve iyilesme doneminde vyiiksek degerlere ulastigindan JIA
patolojisinde rolii olabilecegi kanisina vardik. Bu konuda daha fazla sayida hastanin

katildig1 calismalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Jiivenil idyopatik artrit olan hastalarda, hastaligin aktif ve iyilesme donemlerinde

SCUBEI ve SCUBE2 ile JiA arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢calismamizda;

1. Yaslan iki ile 17 yil arasinda degisen, yas ortalamasi 11 olan, 11 (%45,8)’1
erkek, 13 (%54,2)’1 kiz olmak iizere, toplam 24 hasta incelendi. Oligoartikiiler
JIA 15 (%62,5), poliartikiiler JIA sekiz (%33,3) ve sistemik JIA bir (%4,2)
hastada saptandi.

2. Oligoartikiiler JIA olan hastalar (1. grup) ile oligoartikiiler olmayan JiA
hastalar1 (2. grup) arasinda degerlendirme yapildiginda, ESH ve CRP diizeyleri
2. grup hastalarda daha ytksekti ve istatistiksel olarak anlamli idi (siras1 ile
p=0,031, p=0,001). Beyaz kiire ve trombosit sayis1 a¢isindan istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

3. Hastaligin aktif doneminde 1. ve 2. grup karsilagtirildiginda, IL-1 ve IL-6
diizeyleri, 2. grupta yiiksek idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasi ile
p=0,01; P=0,004). SCUBEI1, SCUBE2 ve TNF-a diizeyleri acisindan 1. ve 2.

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi.

4. Hastaligin aktif ve iyilesme donemleri karsilastirildiginda, TNF-a ve SCUBE1
diizeyleri, hastaligin iyilesme doneminde, aktif donemine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasi ile p=0,03; p=0,01). IL-1, IL-6
ve SCUBE?2 diizeylerinin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi

goriildil.

5. Jivenil idyopatik artrit hastaliginin, aktif dénemi ve kontrol grubu
karsilastirildiginda, TNF-a diizeyi hastaligin aktif oldugu dénemde, kontrol
grubuna kiyasla yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,02).
Saglikli kontrol grubunda SCUBE]1 diizeyi, hastaligin aktif donemine kiyasla
yuksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,009). IL-1, IL-6 ve

SCUBE?2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.



10.

11.

12.

13.

Hastaligin iyilesme donemi ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda, TNF-
o diizeyinin, hastalifin iyilesme doneminde, saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiiksek oldugu izlendi (p=0,004). IL-1, IL-6, SCUBEI1 ve
SCUBE?2 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi.

Oligoartikiiler JIA’l1 hastalarm aktif ve iyilesme doneminde IL-1, IL-6 ve

SCUBE?2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig goriildii.

Birinci grup hastalarda hastaligin aktif ve iyilesme donemi karsilastirildiginda,
SCUBE1 ve TNF-a diizeyleri, hastaligin iyilesme doneminde istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (siras1 ile p=0,02; p=0,03). Birinci
grup hastalarin aktif ve iyilesme doneminde IL-1, IL-6 ve SCUBE2 diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii.

Ikinci grup hastalarin, aktif ve iyilesme déneminde IL-1, IL-6, TNF-q,
SCUBEI1 ve SCUBE2 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi.

Hastaligin aktif doneminde IL-1 ve IL-6 diizeyleri, CRP si yiiksek olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasi ile
p=0,08; p=0,01). SCUBEI1, SCUBE2 ve TNF-a agisindan CRP degeri yiiksek

olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Hastaligin aktif donemindeki IL-1, IL-6, TNF-a, SCUBEl ve SCUBE2
diizeyleri ile ESH ytiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi.

Hastaligin aktif doneminde trombositozu olan hastalarla, olmayan hastalar
karsilastirildiginda, SCUBE?2 diizeyi, trombositozu olan hastalarda, istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p=0,01). IL-1, IL-6, TNF-a ve
SCUBEI] acisindan anlamli fark goriilmedi.

SCUBE?2 ile JIA hastalarindaki trombositoz arasinda anlaml iliski saptanmis
olup, SCUBE2’nin SCUBE1 e kiyasla trombositlerde daha fazla depolanan bir
belirte¢ olabilecegini diislindiik
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14. Calismaya dahil edilen JIA hastalarinda, SCUBE1 diizeyi hastaligin iyilesme
doneminde ve saglikli kontrol grubunda, aktif doneme kiyasla yiiksek bulundu.
Oligoartikiiler JIA hastaliginda da, aktif donem ve iyilesme donemi SCUBEI]
diizeyleri karsilastirildiginda, iyilesme doneminde yiiksek saptandi. Bu
sonuglar neticesinde, JIA hastaligmin aktif déneminde, erken evrede SCUBEI
diizeylerinin ylikselmis olabilecegini, izleminde diisiip, tekrar normal diizeye
geldigini diisiindiik; ancak hastalarin erken doénemde klinige basvurmamasi
nedeni ile bizim aldigimiz kanlarda bu yiiksekligi tespit edemedik. Ayni
zamanda SCUBE’nin erken belirte¢ olmamakla birlikte, iyilesme doneminde
yiiksek degerlere ulastigindan JIA patolojisinde rolii olabilecegi kanisina

vardik. Bu konuda daha fazla hastanin alindig1 ¢aligmalara gereksinim vardir.

66



10.

1.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Barut K, Adrovic A, Sahin S, Kasapgopur O. Juvenile idiopathic arthritis.
Balkan Med J. 2017; 34(2): 90-101.

Makay B, Unsal E, Kasapcopur O. Juvenile idiopathic arthritis. World J
Rheumatol. 2013; 3(3): 16-24.

Dufty CM, Colbert RA, Laxer RM, Schanberg LE, Bowyer SL. Nomenclature
and classification in chronic childhood arthritis: time for a change? Arthritis
Rheum. 2005; 52(2): 382-5.

Ozen S, Karaaslan Y, Ozdemir O, Saatci U, Bakkaloglu A, Koroglu E, et al.
Prevalence of juvenile chronic arthritis and familial mediterranean fever in
Turkey: a field study. J Rheumatol. 1998; 25(12): 2445-9.

Makay BB, Sozeri B, Ozen S, Kasapgopur O. Jiivenil idyopatik artrit: tedavi
uzlas: rehberi. Editorler Balahan Bora Makay, Betiil Szeri, Seza Ozen, Ozgiir
Kasapgcopur. Istanbul: Cocuk Romatoloji Dernegi Yayinlari; 2013.

Petty RE, Laxer RM, Lindsley CB, Wedderburn LR. Chronic arthritis. In: Petty
RE, Laxer RM, Lindsley CB, Wedderburn LR editors. Textbook Of Pediatric
Rheumatology. 7th ed. China: Elsevier Saunders Company; 2016. p. 188-273.

Kuralay F, Cavdar Z. Inflamatuvar medyatérlere toplu bir bakis. Genel Tip
Derg. 2006; 16(3): 143-52.

Feghali CA, Wright TM. Cytokines in acute and chronic inflammation. Front
Biosci. 1997; 2(1): 12-26.

Gabay C, Kushner 1. Acute-phase proteins and other systemic responses to
inflammation. N Engl J Med. 1999; 340(6): 448-54.

Emery P, Lugmani R. The validity of surrogate markers in rheumatic disease.
Br J Rheumatol. 1993; 32(3): 3-8.

Ulusoy S, Ozkan G, Mentese A, Yavuz A, Karahan SC, Stimer AU. Signal
peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1 (SCUBE1) level in

hemodialysis patients and parameters affecting that level. Clin Biochem.
2012; 45(17): 1444-9.

Tu CF, Yan YT, Wu SY, Djoko B, Tsai MT, Cheng CJ, et al. Domain and
functional analysis of a novel platelet-endothelial cell surface protein,
SCUBEL. J Biol Chem. 2008; 283(18): 12478-88.

Ali H, Emoto N, Yagi K, Vignon-Zellweger N, Nakayama K, Hatakeyama K,
et al. Localization and characterization of a novel secreted protein, SCUBE2,

in the development and progression of atherosclerosis. Kobe J Med Sci. 2013;
59(4): 122-31.



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Cheng CJ, Lin YC, Tsai MT, Chen CS, Hsiech MC, Chen CL, et al. SCUBE2
suppresses breast tumor cell proliferation and confers a favorable prognosis in
invasive breast cancer. Cancer Res. 2009; 69(8): 3634-41.

Yang M, Guo M, Hu Y, Jiang Y. Scube regulates synovial angiogenesis-
related signaling. Med Hypotheses. 2013; 81(5): 948-53.

Ravelli A, Martini A. Juvenile idiopathic arthritis. Lancet. 2007; 369(9563):
767-78.

Kasapcopur O, Barut K. Treatment in juvenile rheumatoid arthritis and new
treatment options. Turk Pediatri Ars. 2015; 50(1): 1-10.

Lipnick RN, Tsokos GC, Magilavy DB. Immune abnormalities in the
pathogenesis of juvenile rheumatoid arthritis. Rheum Dis Clin North Am.
1991; 17(4): 843-57.

De Benedetti F, Robbioni P, Massa M, Viola S, Albani S, Martini A. Serum
interleukin-6 levels and joint involvement in polyarticular and pauciarticular
juvenile chronic arthritis. Clin Exp Rheumatol. 1992; 10(5): 493-8.

Yilmaz M, Kendirli SG, Altintas D, Bingdl G, Antmen B. Cytokine levels in
serum of patients with juvenile rheumatoid arthritis. Clin Rheumatol. 2001;
20(1): 30-5.

Kesen MR, Setlur V, Goldstein DA. Juvenile idiopathic arthritis-related
uveitis. Int Ophthalmol Clin. 2008; 48(3): 21-38.

Weiss JE, Ilowite NT. Juvenile idiopathic arthritis. Rheum Dis Clin North
Am. 2007; 33(3): 441-70.

Saraux A, Berthelot JM, Chalés G, Le Henaff C, Thorel JB, Hoang, et al.
Ability of the American College of Rheumatology 1987 criteria to predict
rheumatoid arthritis in patients with early arthritis and classification of these
patients two years later. Arthritis Rheum. 2001; 44(11): 2485-91.

Berntson L, Fasth A, Andersson-Gére B, Kristinsson J, Lahdenne P, Marhaug
G,et al. Nordic Study Group. Construct validity of ILAR and EULAR criteria
in juvenile idiopathic arthritis: a population based incidence study from the
Nordic countries. International League of Associations for Rheumatology.
European League Against Rheumatism. J Rheumatol. 2001; 28(12): 2737-43.

Foeldvari I, Bidde M. Validation of the proposed ILAR classification criteria
for juvenile idiopathic arthritis. International League of Associations for
Rheumatology. J Rheumatol. 2000; 27(4): 1069-72.

Glass DN, Giannini EH. Juvenile rheumatoid arthritis as a complex genetic
trait. Arthritis Rheum. 1999; 42(11): 2261-8.

Graham TB, Glass DN. Juvenile rheumatoid arthritis: ethnic differences in
diagnostic types. J Rheumatol. 1997; 24 (9): 1677-9.

68



28.

29.

30.

31.

32.

)

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Fink CW. Proposal for the development of classification criteria for
idiopathic arthritides of childhood. J Rheumatol. 1995; 22(8): 1566-9.

Merino R, De Inocencio J, Garcia-Consuegra J. Evaluation of ILAR
classification criteria for juvenile idiopathic arthritis in Spanish children. J
Rheumatol. 2001; 28(12): 2731-6.

Fujikawa S, Okuni M. A nationwide surveillance study of rheumatic diseases
among Japanese children. Acta Paediatr Jpn. 1997; 39(2): 242-4.

Aslan M, Kasapcopur O, Yasar H, Polat E, Saribas S, Cakan H, et al. Do
infections trigger juvenile idiopathic arthritis? Rheumatol Int. 2011; 31(2):
215-20.

Hyrich KL, Inman RD. Infectious agents in chronic rheumatic diseases. Curr
Opin Rheumatol. 2001; 13(4): 300-4.

Massa M, Mazzoli F, Pignatti P, De Benedetti F, Passalia M, Viola S, et al.
Proinflammatory responses to self HLA epitopes are triggered by molecular
mimicry to Epstein-Barr virus proteins in oligoarticular juvenile idiopathic
arthritis. Arthritis Rheum. 2002; 46(10): 2721-9.

Berman A, Cahn P, Perez H, Spindler A, Lucero E, Paz S, et al. Human

immunodeficiency virus infection associated arthritis: clinical characteristics.
J Rheumatol. 1999; 26(5): 1158-62

Howson CP, Katz M, Johnston RB Jr, Fineberg HV. Chronic arthritis after
rubella vaccination. Clin Infect Dis. 1992; 15(2): 307-12.

Pope JE, Stevens A, Howson W, Bell DA. The development of rheumatoid
arthritis after recombinant hepatitis B vaccination. J Rheumatol. 1998; 25(9):
1687-93.

Prahalad S, Ryan MH, Shear ES, Thompson SD, Glass DN, Giannini EH.
Twins concordant for juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2000;
43(11): 2611-2.

Moroldo MB, Tague BL, Shear ES, Glass DN, Giannini EH. Juvenile
rheumatoid arthritis in affected sibpairs. Arthritis Rheum. 1997; 40(11):
1962-6.

Schaller JG. Juvenile rheumatoid arthritis. In: Behrman RE, Kliegman RM,
Nelson WE, Arvin AM, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. 15th ed.
Philadephia: WB Saunders Company; 1996. p. 657-70.

Forre O, Smerdel A. Genetic epidemiology of juvenile idiopathic arthritis.
Scand J Rheumatol. 2002; 31(3): 123-8.

Angeles-Han S, Prahalad S. The genetics of juvenile idiopathic arthritis: what
is new in 2010? Curr Rheumatol Rep. 2010; 12(2): 87-93.

69



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Brewerton DA, Hart FD, Nicholls A, Caffrey M, James DC, Sturrock RD.
Ankylosing spondylitis and HL-A 27. Lancet. 1973; 1(7809): 904-7.

Stastny P. Association of the B-cell alloantigen DRw4 with rheumatoid
arthritis. N Engl J Med. 1978; 298(16): 869-71.

Albert E, Ansell BM. Immunogenetics of juvenile chronic arthritis. Scand J
Rheumatol Suppl. 1987; 66(1): 85-91.

Hollenbach JA, Thompson SD, Bugawan TL, Ryan M, Sudman M, Marion
M, et al. Juvenile idiopathic arthritis and HLA class I and class II interactions
and age-at-onset effects. Arthritis Rheum. 2010; 62(6): 1781-91.

Miller ML, Cassidy JT. Juvenile rheumatoid artritis. In: Behrman RE,
Kliegman RM, Jenson HB, Stanton BF editors. Nelson Textbook of
Pediatrics. 18th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008. p. 1001-11.

Murray KJ, Moroldo MB, Donnelly P, Prahalad S, Passo MH, Giannini EH,
et al. Age-specific effects of juvenile rheumatoid arthritis-associated HLA
alleles. Arthritis Rheum. 1999; 42(9): 1843-53.

Prahalad S. Genetics of juvenile idiopathic arthritis: an update. Curr Opin
Rheumatol. 2004; 16(5): 588-94.

Rachelefsky GS, Terasaki PI, Katz R, Stiechm ER. Increased prevalence of
W27 in juvenile rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 1974; 290(16): 892-3.

Ploski R, Vinje O, Renningen KS, Spurkland A, Serskaar D, Vartdal F, et al.
HLA class II alleles and heterogeneity of juvenile rheumatoid arthritis.
DRB1*0101 may define a novel subset of the disease. Arthritis Rheum. 1993;
36(4): 465-72.

Prahalad S, Glass DN. A comprehensive review of the genetics of juvenile
idiopathic arthritis. Pediatr Rheumatol Online J. 2008; 11(6): 1-16.

Donn R, Alourfi Z, De Benedetti F, Meazza C, Zeggini E, Lunt M, et al;
British Paediatric Rheumatology Study Group. Mutation screening of the
macrophage migration inhibitory factor gene: positive association of a
functional polymorphism of macrophage migration inhibitory factor with
juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum. 2002; 46(9): 2402-9.

Donn R, Alourfi Z, Zeggini E, Lamb R, Jury F, Lunt M, et al; British
Paediatric Rheumatology Study Group. A functional promoter haplotype of
macrophage migration inhibitory factor is linked and associated with juvenile
idiopathic arthritis. Arthritis Rheum. 2004; 50(5): 1604-10.

De Benedetti F, Meazza C, Vivarelli M, Rossi F, Pistorio A, Lamb R, et al;
British Paediatric Rheumatology Study Group. Functional and prognostic
relevance of the -173 polymorphism of the macrophage migration inhibitory

factor gene in systemic-onset juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum.
2003; 48(5): 1398-407.

70



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Fishman D, Faulds G, Jeffery R, Mohamed-Ali V, Yudkin JS, Humphries S,
et al. The effect of novel polymorphisms in the interleukin-6 (IL-6) gene on
IL-6 transcription and plasma IL-6 levels, and an association with systemic-
onset juvenile chronic arthritis. J Clin Invest. 1998; 102(7): 1369-76.

Sullivan KE. Inflammation in juvenile idiopathic arthritis. Pediatr Clin North
Am. 2005; 52(2): 335-57.

Shiroishi M, Ito Y, Shimokawa K, Lee JM, Kusakabe T, Ueda T. Structure-
function analyses of a stereotypic rheumatoid factor unravel the structural
basis for germline-encoded antibody autoreactivity. J Biol Chem.2018; 1(1):
8581-812.

Romagnani S. Type 1 T helper and type 2 T helper cells: functions, regulation
and role in protection and disease. Int J Clin Lab Res. 1991; 21(2): 152-8.

Donnelly RP, Freeman SL, Hayes MP. Inhibition of IL-10 expression by
IFN-gamma up-regulates transcription of TNF-alpha in human monocytes. J
Immunol. 1995; 155(3): 1420-7.

Borghaei RC, Rawlings PL Jr, Mochan E. Interleukin-4 suppression of
interleukin-1-induced transcription of collagenase (MMP-1) and stromelysin
1 (MMP-3) in human synovial fibroblasts. Arthritis Rheum. 1998; 41(8):
1398-406.

Lee SW, Hong YS, Chun CM, Moon JD, Kim SJ, Jung IC, et al. Anti-
inflammatory effects of IL-4 and IL-10 on human polymorphonuclear
leukocytes. J Korean Med Sci. 2002; 17(1): 7-14.

Muzaffer MA, Dayer JM, Feldman BM, Pruzanski W, Roux-Lombard P,
Schneider R, et al. Differences in the profiles of circulating levels of soluble
tumor necrosis factor receptors and interleukin 1 receptor antagonist reflect

the heterogeneity of the subgroups of juvenile rheumatoid arthritis. J
Rheumatol. 2002; 29(5): 1071-8.

Lepore L, Pennesi M, Saletta S, Perticarari S, Presani G, Prodan M. Study of
IL-2, IL-6, TNF alpha, IFN gamma and beta in the serum and synovial fluid
of patients with juvenile chronic arthritis. Clin Exp Rheumatol. 1994; 12(5):
561-5.

De Benedetti F, Massa M, Pignatti P, Kelley M, Faltynek CR, Martini A.
Elevated circulating interleukin-7 levels in patients with systemic juvenile
rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 1995; 22(8): 1581-5.

Foell D, Roth J. Proinflammatory S100 proteins in arthritis and autoimmune
disease. Arthritis Rheum. 2004; 50(12): 3762-71.

71



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

Donn R, Alourfi Z, De Benedetti F, Meazza C, Zeggini E, Lunt M, et al;
British Paediatric Rheumatology Study Group. Mutation screening of the
macrophage migration inhibitory factor gene: positive association of a
functional polymorphism of macrophage migration inhibitory factor with
juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum. 2002; 46(9): 2402-9.

Petty RE, Cassidy TJ. Chronic artritis. In: Cassidy TJ, Petty RE editors.
Textbook of Pediatric Rheumatology. 5th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders
Company; 2005. p. 206-341.

Cabral DA, Tucker LB. Malignancies in children who initially present with
rheumatic complaints. J Pediatr. 1999; 134(1): 53-7.

Kuis W, Heijnen CJ, Hogeweg JA, Sinnema G, Helders PJ. How painful is
juvenile chronic arthritis? Arch Dis Child. 1997; 77(5): 451-3.

Wallace CA. Current management of juvenile idiopathic arthritis. Best Pract
Res Clin Rheumatol. 2006; 20(2): 279-300.

Ross AC, Edgar MA, Swann M, Ansell BM. Scoliosis in juvenile chronic
arthritis. J Bone Joint Surg Br. 1987; 69(2): 175-8.

Kanski JJ. Uveitis in juvenile chronic arthritis: incidence, clinical features and
prognosis. Eye (Lond). 1988; 2(6): 641-45.

Chalom EC, Goldsmith DP, Koehler MA, Bittar B, Rose CD, Ostrov BE, et
al. Prevalence and outcome of uveitis in a regional cohort of patients with
juvenile rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 1997; 24(10): 2031-4.

Kotaniemi K, Kautiainen H, Karma A, Aho K. Occurrence of uveitis in
recently diagnosed juvenile chronic arthritis: a prospective study.
Ophthalmology. 2001; 108(11): 2071-5.

Tugal-Tutkun I, Havrlikova K, Power WIJ, Foster CS. Changing patterns in
uveitis of childhood. Ophthalmology. 1996; 103(3): 375-83.

Guillaume S, Prieur AM, Coste J, Job-Deslandre C. Long-term outcome and
prognosis in oligoarticular-onset juvenile idiopathic arthritis. Arthritis
Rheum. 2000; 43(8): 1858-65.

Wallace CA, Giannini EH, Huang B, Itert L, Ruperto N; Childhood Arthritis
Rheumatology Research Alliance; Pediatric Rheumatology Collaborative
Study Group; Paediatric Rheumatology International Trials Organisation.
American College of Rheumatology provisional criteria for defining clinical

inactive disease in select categories of juvenile idiopathic arthritis. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2011; 63(7): 929-36.

Marvillet I, Terrada C, Quartier P, Quoc EB, Bodaghi B, Prieur AM. Ocular
threat in juvenile idiopathic arthritis. Joint Bone Spine. 2009; 76(4): 383-8.

72



79.

80.

81.

82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Prakken B, Albani S, Martini A. Juvenile idiopathic arthritis. Lancet. 2011;
377(9783): 2138-49.

Héfner R, Michels H. Psoriatic arthritis in children. Curr Opin Rheumatol.
1996; 8(5): 467-72.

Southwood TR, Petty RE, Malleson PN, Delgado EA, Hunt DW, Wood B, et
al. Psoriatic arthritis in children. Arthritis Rheum. 1989; 32(8): 1007-13.

Saurenmann RK, Levin AV, Feldman BM, Rose JB, Laxer RM, Schneider R,
et al. Prevalence, risk factors, and outcome of uveitis in juvenile idiopathic
arthritis: a long-term followup study. Arthritis Rheum. 2007; 56(2): 647-57.

Ambrodsio C, Abreu P, Alexandre M, Malcata A. Lymphoedema in systemic
juvenile arthritis: a rare extraarticular feature. Acta Reumatol Port. 2008;
33(4): 457-9.

Athreya BH, Ostrov BE, Eichenfield AH, Goldsmith DP. Lymphedema
associated with juvenile rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 1989; 16(10):
1338-40.

Bardare M, Falcini F, Hertzberger-ten Cate R, Savolainen A, Cimaz R.
Idiopathic limb edema in children with chronic arthritis: a multicenter report
of 12 cases. J Rheumatol. 1997; 24(2): 384-8.

Vostrejs M, Hollister JR. Muscle atrophy and leg length discrepancies in
pauciarticular juvenile rheumatoid arthritis. Am J Dis Child. 1988; 142(3):
343-5.

Goldenberg J, Ferraz MB, Pessoa AP, Fonseca AS, Carvalho AC, Hilario
MO, Atra E. Symptomatic cardiac involvement in juvenile rheumatoid
arthritis. Int J Cardiol. 1992; 34(1): 57-62.

Baszis KW, Singh G, White A, Thatayatikom A. Recurrent cardiac
tamponade in a child with newly diagnosed systemic-onset juvenile
idiopathic arthritis. J Clin Rheumatol. 2012; 18(6): 304-6.

Jenkins EA, Hull RG, Gray RE, Hall MA, Ansell BM. Diabetes mellitus and
myasthenia gravis in a patient with systemic onset juvenile chronic arthritis. J
R Soc Med. 1989; 82(6): 368-9.

Dhib M, Prieur AM, Courville S, Niaudet P, Francois A, Godin M, et al.
Crescentic glomerulonephritis in juvenile chronic arthritis. J Rheumatol.
1996; 23(9): 1636-40.

Rubin RN, Walker BK, Ballas SK, Travis SF. Erythroid aplasia in juvenile
rheumatoid arthritis. Am J Dis Child. 1978; 132(8): 760-2.

Hussein A, Stein J, Ehrich JH. C-reactive protein in the assessment of disease

activity in juvenile rheumatoid arthritis and juvenile spondyloarthritis. Scand
J Rheumatol. 1987; 16(2): 101-5.

73



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Jarvis JN, Pousak T, Krenz M, Iobidze M, Taylor H. Complement activation
and immune complexes in juvenile rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 1993;
20(1): 114-7.

Jiang K, Chen Y, Xu CS, Jarvis JN. T cell activation by soluble C1g-bearing
immune complexes: implications for the pathogenesis of rheumatoid arthritis.
Clin Exp Immunol. 2003; 131(1): 61-7.

Rossen RD, Brewer EJ, Person DA, Templeton JW, Lidsky MD. Circulating
immune complexes and antinuclear antibodies in juvenile rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum. 1977; 20(8): 1485-90.

Southwood T. Juvenile idiopathic arthritis: clinically relevant imaging in
diagnosis and monitoring. Pediatr Radiol. 2008; 38(3): 395-402.

Konttinen YT, Bergroth V, Kunnamo I, Haapasaari J. The value of biopsy in
patients with monarticular juvenile rheumatoid arthritis of recent onset.
Arthritis Rheum. 1986; 29(1): 47-53.

Cabral DA, Oen KG, Petty RE. SEA syndrome revisited: a longterm followup

of children with a syndrome of seronegative enthesopathy and arthropathy. J
Rheumatol. 1992; 19(8): 1282-5.

Al Saadi MM, Al Zamil FA, Bokhary NA, Al Shamsan LA, Al Alola SA, Al
Eissa YS. Acute septic arthritis in children. Pediatr Int. 2009; 51(3): 377-80.

Petty RE, Becker ML, Lovel D, Leeder SJ, [lowite NT, Laxer RM et al. Basic
concept. In: Petty RE, Laxer RM, Lindsley CB, Wedderburn LR editors.
Textbook Of Pediatric Rheumatology. 7th ed. China: Elsevier Saunders
Company; 2016. p. 1-187.

Stoll ML, Cron RQ. Treatment of juvenile idiopathic arthritis: a revolution in
care. Pediatr Rheumatol Online J. 2014; 12(13): 1-10.

Van Dijkhuizen EH, Wulffraat NM. Prediction of methotrexate efficacy and
adverse events in patients with juvenile idiopathic arthritis: a systematic
literature review. Pediatr Rheumatol Online J. 2014; 12(51): 1-8.

Ruperto N, Lovell DJ, Cuttica R, Wilkinson N, Woo P, Espada G, et al;
Paediatric Rheumatology International Trials Organisation; Pediatric
Rheumatology Collaborative Study Group. A randomized, placebo-controlled

trial of infliximab plus methotrexate for the treatment of polyarticular-course
juvenile rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 2007; 56(9): 3096-106.

Kessler EA, Becker ML. Therapeutic advancements in juvenile idiopathic
arthritis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2014; 28(2): 293-313.

Alexeeva EI, Valieva SI, Bzarova TM, Semikina EL, Isaeva KB, Lisitsyn
AOQ, et al. Efficacy and safety of repeat courses of rituximab treatment in

patients with severe refractory juvenile idiopathic arthritis. Clin Rheumatol.
2011; 30(9): 1163-72.

74



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Kasapcopur O, Arisoy N. Jiivenil idyopatik artrit derleme. Tiirk Pediatri
Arsivi. 2003; 38(1): 8-19.

Resnick CM, Pedersen TK, Abramowicz S, Twilt M, Stoustrup PB. Time to
reconsider management of the temporomandibular joint in juvenile idiopathic
arthritis. J Oral Maxillofac Surg. 2018.

Frid P, Nordal E, Bovis F, Giancane G, Larheim TA, Rygg M, et al;
paediatric rheumatology international trials organisation. Temporomandibular
joint involvement in association with quality of life, disability, and high
disease activity in juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken).
2017; 69(5): 677-86.

Ravelli A. Toward an understanding of the long-term outcome of juvenile
idiopathic arthritis. Clin Exp Rheumatol. 2004; 22(3): 271-5.

Wallace CA, Huang B, Bandeira M, Ravelli A, Giannini EH. Patterns of
clinical remission in select categories of juvenile idiopathic arthritis. Arthritis
Rheum. 2005; 52(11): 3554-62.

Aggarwal A, Misra DP. Enthesitis-related arthritis. Clin Rheumatol. 2015;
34(11): 1839-46.

Memari AH, Chamanara E, Ziaee V, Kordi R, Raceskarami SR. Behavioral
problems in juvenile idiopathic arthritis: a controlled study to examine the

risk of psychopathology in a chronic pediatric disorder. Int J Chronic Dis.
2016.

Koca B, Sahin S, Adrovic A, Barut K, Kasapcopur O. Cardiac involvement in
juvenile idiopathic arthritis. Rheumatol Int. 2017; 37(1): 137-42.

Takeuchi O, Akira S. Pattern recognition receptors and inflammation. Cell.
2010; 140(6): 805-20.

Kushner 1. The acute phase response: an overview. Methods Enzymol. 1988;
163: 373-83.

Gauldie J, Richards C, Harnish D, Lansdorp P, Baumann H. Interferon beta
2/B-cell stimulatory factor type 2 shares identity with monocyte-derived

hepatocyte-stimulating factor and regulates the major acute phase protein
response in liver cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 1987; 84(20): 7251-5.

Tanaka T, Narazaki M, Kishimoto T. IL-6 in inflammation, immunity, and
disease. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2014; 6(10): 1-16.

Carl A.Burtisand David E. Bruns: Tietz fundamentals  of clinical
chemistry and molecular diagnostics. Ind J Clin Biochem. 2015; 30(2): 243-7.

Feldmann M, Steinman L. Design of effective immunotherapy for human
autoimmunity. Nature. 2005; 435(7042): 612-9.

75



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Duff GW. Arthritis and interleukins. Br J Rheumatol. 1988; 27(1): 2-5.

Vilcek J, Lee TH. Tumor necrosis factor. New insights into the molecular
mechanisms of its multiple actions. J Biol Chem. 1991; 266(12) :7313-6.

Ozoran K, Tiilek N, Diizgiin N. Romatoid Artrit (Ra) Ve Sitokinler:
Interlokin-1 (II-1), interldkin-6 (11-6), Tiimdr Nekrozis Faktor Alfa (Tnf-A)
Ve Interferon Gama (Ifn-Y). Ankara Tip Mecmuas: (T1p Fakiiltesi Dergisi).
1994; 47: 495-504.

Idriss HT, Naismith JH. TNF alpha and the TNF receptor superfamily:
structure-function relationship(s). Microsc Res Tech. 2000; 50(3): 184-95.

Knight DM, Trinh H, Le J, Siegel S, Shealy D, McDonough M, et al.
Construction and initial characterization of a mouse-human chimeric anti-
TNF antibody. Mol Immunol. 1993; 30(16): 1443-53.

Kimura A, Kishimoto T. IL-6: regulator of Treg/Thl7 balance. Eur J
Immunol.2010; 40(7): 1830-5.

Andus T, Geiger T, Hirano T, Kishimoto T, Tran-Thi TA, Decker K, at al.
Regulation of synthesis and secretion of major rat acute-phase proteins by
recombinant human interleukin-6 (BSF-2/IL-6) in hepatocyte primary
cultures. Eur J Biochem. 1988; 173(2): 287-93.

Hatipoglu H, Erkal S, Tirkmen S, Engerek N, Kurt K, Siranece R.
Enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda laboratuvar bulgulari. JOPP Derg. 2011;
3:5-11.

Lin YC, Roffler SR, Yan YT, Yang RB. Disruption of Scube2 impairs
endochondral bone formation. J Bone Miner Res. 2015;30(7): 1255-67.

Tu CF, Su YH, Huang YN, Tsai MT, Li LT, Chen YL, et al. Localization and
characterization of a novel secreted protein SCUBE1 in human platelets.
Cardiovasc Res. 2006; 71(3): 486-95.

Dai DF, Thajeb P, Tu CF, Chiang FT, Chen CH, Yang RB, et al. Plasma
concentration of SCUBEI, a novel platelet protein, is elevated in patients

with acute coronary syndrome and ischemic stroke. J Am Coll Cardiol. 2008;
51(22): 2173-80.

Turkmen S, Mentese S, Mentese A, Sumer AU, Saglam K, Yulug E, et al.
The value of signal peptide-CUB-EGF domain-containing protein 1 and

oxidative stress parameters in the diagnosis of acute mesenteric ischemia.
Acad Emerg Med. 2013; 20(3): 257-64.

Grimmond S, Larder R, Van Hateren N, Siggers P, Hulsebos TJ, Arkell R, et
al. Cloning, mapping, and expression analysis of a gene encoding a novel
mammalian EGF-related protein (SCUBE1). Genomics. 2000; 70(1): 74-81.

76



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

Mentese A, Yilmaz G, Siimer A, Arslan M, Karahan SC, Koksal 1. The
diagnostic and prognostic significance of SCUBEI levels in Crimean-Congo
hemorrhagic fever. Int J Infect Dis. 2013; 17(11): 1042-5.

Mentese A, Fidan E, Sumer AU, Karahan SC, Sonmez M, Altay DU, et al. Is
SCUBE 1 a new biomarker for gastric cancer? Cancer Biomark. 2012; 11(5):
191-5.

Orem A, Arica DA, Mentese A, Yaman SO, Ural ZK, Bahadir S. Platelet-
endothelial molecule SCUBE]1 levels in patients with Behcet's disease: A
preliminary study. Clin Chim Acta. 2017; 473: 157-59.

Lanzkowsky P. Hematological Referance Values. In. Lanzkowsk P, editor.
Manuel of Pediatric Hematology and Oncology. 5th ed. Philedelphia:
Elsevier Saunders. 2011. p. 969-92.

Altinel Acoglu E, Erel O, Yazilitas F, Bulbul M, Oguz MM, Yucel H, et al.
Changes in thiol/disulfide homeostasis in patients with juvenile idiopathic
arthritis. Pediatr Int. 2018.

Batu ED, Soénmez HE, Giilhan B, Arici ZS, Topaloglu R, Bilginer Y.
Predictors of methotrexate response in Turkish children with oligoarticular
and polyarticular juvenile idiopathic arthritis. Turk J Pediatr. 2017; 59(1): 6-
12.

Giines A, Ece A, Sen V, Uluca U, Aktar F, Tan I, et al. Correlation of mean
platelet volume, neutrophil-to-lymphocyte ratio, and disease activity in
children with juvenile 1diopathic arthritis. Int J Clin Exp Med. 2015; 8(7):
11337-41.

Sen V, Ece A, Uluca U, Giines A, Yel S, Tan I, et al. Evaluation of children
with juvenile idiopathic arthritis in southeastern Turkey: a single center
experience. Hippokratia. 2015; 19(1): 63-8.

Vakili M, Ziaee V, Moradinejad MH, Raeeskarami SR, Kompani F,
Rahamooz T. Changes of platelet indices in juvenile idiopathic arthritis in
acute phase and after two months treatment. Iran J Pediatr. 2016; 26(3): 5006-
7.

Sparchez M, Fodor D, Miu N. The role of power Doppler ultrasonography in
comparison with biological markers in the evaluation of disease activity in
juvenile idiopathic arthritis. Med Ultrason. 2010; 12(2): 97-103.

Alberdi-Saugstrup M, Zak M, Nielsen S, Herlin T, Nordal E, Berntson L, et
al; Nordic Study Group of Pediatric Rheumatology (NoSPeR). High-sensitive

CRP as a predictive marker of long-term outcome in juvenile idiopathic
arthritis. Rheumatol Int. 2017;37(5): 695-703.

Eastgate JA, Symons JA, Wood NC, Grinlinton FM, di Giovine FS, Duff
GW. Correlation of plasma interleukin 1 levels with disease activity in
rheumatoid arthritis. Lancet. 1988; 2(8613): 706-9.

77



145.

146.

147.

148.

149.

150.

Souza LS, Machado SH, Brenol CV, Brenol JC, Xavier RM. Growth velocity
and interleukin 6 concentrations in juvenile idiopathic arthritis. J Rheumatol.
2008; 35(11): 2265-71.

Yildinm GK, Cakar N, Kizilgiin M, Uncu N, Acar B. Jiivenil idiyopatik
artritli hastalarda serum interlokin-6 seviyesi ve biiyiime hizi. Turkiye
Klinikleri J Pediatr. 2015; 24(4): 131-7.

Prahalad S, Martins TB, Tebo AE, Whiting A, Clifford B, Zeft AS, et al.
Elevated serum levels of soluble CD154 in children with juvenile idiopathic
arthritis. Pediatr Rheumatol Online J. 2008; 6(8): 1-8.

Lijiao J, Meiping LU, Li G, Jianqiang WU, Lixia Z, Yiping XU. Serum levels
of Th1/Th2 cytokines in children with non-systemic juvenile idiopathic
arthritis. Zhejiang Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2016; 45(3): 281-6.

Yang RB, Ng CK, Wasserman SM, Colman SD, Shenoy S, Mehraban F, et al.
Identification of a novel family of cell-surface proteins expressed in human
vascular endothelium. J Biol Chem. 2002; 277(48): 46364-73.

Kaminiarczyk-Pyzalka D, Adamczak K, Mikos H, Klimecka I, Moczko J,
Niedziela M. Serum TNF-a levels and indicators of disease activity in

children with oligoarticular juvenile idiopathic arthritis (0JIA) in the first year
of the disease. Clin Lab. 2014; 60(5): 799-807.

78



8. EKLER
8.1. Ek-1
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU
(hasta icin)

Bu katildiginiz c¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, aragtirmanin adi juvenil
idyopatik artritli hastalarda inflamatuvar durumlarda SCUBE1 ve SCUBE2’nin

patogenezdeki roliiniin belirlenmesi’dir.

Bu aragtirmanin amac1 juvenil idyopatik artrit olan (sizin ¢ocugunuzun hastaligi)
hastalarin kaninda, SCUBE1 ve SCUBE2 adi verilen maddelerin hastalikla iliskili olup
olmadigini1 aragtirmaktir. Hastaligin alevli donemi ve diizeldigi donemde kan alinacaktir.
Bu arastirmada size yeni bir tedavi yontemi ya da ila¢ uygulanmayacak olup, sadece alinan
kan 6rneginde ¢aligma yapilacaktir. Bu aragtirmada yer almaniz 6ngdriilen siire yaklagik 3

ay olup, aragtirmaya 25’er hasta ve goniilli alinacaktir.

Bu arastirma ile ilgili olarak kontrol randevularimiza diizenli gelmek sizin

sorumlulugunuzdur.

Bu aragtirmada hasta i¢in arastirma kaynakli herhangi bir risk ya da rahatsizlik s6z

konusu degildir. Ancak hasta i¢in beklenen olas1 bir yarar da bulunmamaktadir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da g¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz i¢in 0541 711 63 89 no.lu telefondan Dr. Duygu Selimoglu’na

bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir. Ayrica,
bu arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret
istenmeyecektir. Bu  arastirma  Karadeniz ~ Teknik  Universitesi  tarafindan

desteklenmektedir.



Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yarariniza engel bir duruma yol a¢gmayacaktir.
Aragtirici, bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini
yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak
gibi nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuclari bilimsel amagla
kullanilacaktir. Calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,

sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar,
etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de

istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
Caliymaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum,
yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim a¢iklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi.
Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Cocugumdan alinan kanin, baska bilimsel amac¢lhi calismalar i¢in kullanilmasini

onayliyorum.
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Hastanin veli veya vasisinin,
Adi-Soyadr:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus

gorevlisinin/goriisme tamginin,
Adi-Soyadr:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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