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Amag: Juvenil idiyopatik artrit (JiA), cocukluk caginin en sik
gorilen kronik artrit tiridar. On alti yagindan 6nce baslayan, alti
haftadan uzun siren ve diger nedenlerin dislandig artrit
vakalarinin tanisidir. Uzun sureli
immunomodulatér/immunsupresif tedavi alan bu hastalarda
enfeksiyonlara yatkinlik artar; bu nedenle, enfeksiyonlari
onlemeye yonelik koruyucu saglik hizmetleri, 6zellikle agilama,
JIA hastalarinin yénetiminde kritik 6nem tasir. Bu c¢alismanin
amaci, JIA tanili ocuk hastalarin tani aninda ve izlem siiresince
hepatit A ve hepatit B asilarina karsi gelistirdikleri bagisiklik
yanitlarini degerlendirmektir.

Yoéntem: Calisma, Agustos 2020-Haziran 2024 aylarinda Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji Bilim Dal’'nda takip
edilen JIA hastalarini kapsamaktadir. Hastalarin demografik ve
klinik verileri, asi gegmisleri, hepatit A ve B serolojileri geriye
donuk olarak incelenmistir. Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs)
titresinin 10 1U/L ve uzerinde olmasi anlamh kabul edilmistir.
Eksik bagisikligi olanlara li¢ doz hepatit B virtisti (HBV) ve iki doz
hepatit A virtisti (HAV) asisi uygulanmistir.

Bulgular: Toplamda 190 (98 kiz, 92 erkek) hastanin hepatit
serolojisi incelendi. Hastalarin ortanca semptom baslama yasi
111 (6-217) ay, tani alma yasi 113 (6-218) ay ve degerlendirme
sirasindaki yaslari 150 (9-232) aydi. Hastalarin %50,5’inde anti-
HBs pozitifti ve HAV immiinoglobulin (Ig) G ise %51,1'inde
pozitifti. Anti-HBs negatif olan 94 hastanin %47,8’i yeniden
asilandi ve bu grubun %33,3’linde seropozitivite saglandi. Anti-
HAV 1gG negatif olan 93 hastanin 24’iine (%25,8) rapel asi
uygulandi ve 10’unda (%41,6) asilama sonrasi seropozitif yanit
saglandi.

Sonug: JIA hastalarinda seropozitivite orani normal popiilasyona
gore daha dusuk oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgular, bu hasta
grubunda asilama stratejilerinin daha etkili hale getirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Romatoloji, hepatit, asilama
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ABSTRACT

Objective: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most prevalent
chronic arthritis in childhood, manifesting as arthritis that
commences before the age of 16, persists for more than six weeks,
and excludes other potential etiologies. Patients receiving long-
term immunomodulatory/immunosuppressive therapies exhibit
an augmented susceptibility to infections. Consequently,
preventive healthcare services, particularly vaccination, assume a
pivotal role in the management of JIA patients. The aim of this
study is to evaluate the immune responses to hepatitis A and
hepatitis B vaccines at the time of diagnosis and during follow-up
in children diagnosed with JIA.

Method: This study included patients with JIA, who were followed
between August 2020 and June 2024 at the Department of
Pediatric Rheumatology. Patients’ demographic and clinical data,
vaccination history, and hepatitis A and B serologies were
retrospectively reviewed. An anti- hepatitis B surface antibody
(anti-Hbs) titer of >10 IU/L was considered significant. Patients
with inadequate immunity were received three doses of the
hepatitis B virus (HBV) vaccine and two doses of hepatitis A virus
(HAV) vaccine.

Results: The hepatitis serology of a total of 190 patients (98 girls,
92 boys) was analyzed. The median age at symptom onset was 111
months (6-217), the median age at diagnosis was 113 months (6-
218), and the median age at the time of evaluation was 150 months
(9-232). The results indicated that 50.5% of the patients were
positive for anti-HBs, while 51.1% were positive for hepatitis A
virus immunoglobulin G antibody (anti-HAV IgG). Among the 94
patients who were negative for anti-HBs, 47.8% had received
vaccination, and 33.3% of this group subsequently became
seropositive. Of the 93 patients who were anti-HAV 1gG negative,
24 (25.8%) received a booster vaccine, and 10 of them (41.6%)
developed a seropositive response after vaccination.

Conclusion: It has been observed that the seropositivity rate is
lower in JIA patients compared to healthy population. These
findings suggest that vaccination strategies need to be
strengthened for this patient group.
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Girig

Juvenil idiyopatik artrit (JIA), cocukluk caginda en sik
karsilagilan kronik artrit nedenidir. Tani, 16 yasindan
kiiclk bireylerde, en az alti hafta siiren artritin diger olasi
nedenler dislanarak  degerlendirilmesiyle  koyulur.
Uluslararasi  Romatoloji  Dernekleri  Birligi  (ILAR)
siniflamasina gore JiA, yedi alt gruba ayriimaktadir:
Sistemik, romatoid faktér (RF) pozitif poliartikiler, RF
negatif poliartikiler, oligoartikiler form, psoriyatik artrit,
entezit iliskili artrit ve siniflandirilamayan artrit.!
Turkiye’de yapilan bir calismada, JiA alt tiplerinin dagilimi
su sekilde bildirilmistir:  %14,5 sistemik, %40
oligoartikiler, %3,2 RF pozitif poliartikiiler, %20,3 RF
negatif poliartikiler, %18,9 entezit iliskili artrit ve %2,1
psoriatik artrit.2 Ayni calismada Gveit sikhgi %15,7 olarak
saptanmistir. JIA’'nin prevalansi diinya genelinde 100.000
cocukta 16 ile 150 arasinda degismektedir.?

JIA hastalarinin tedavisinde hastalik modifiye eden anti-
romatizmal ilaglar (DMARD), kortikosteroidler ve biyolojik
ajanlar (BA) gibi immunmodulatér/immunsupresif
dzelliklere sahip ilaglar kullanilabilmektedir.* Bu ilaglar
bagisikhk  sistemi  etkileyerek  JIA'I  hastalarin
enfeksiyonlara duyarhigini artirabilirler. Hepatit B virlisu
(HBV), hepatotropik bir viris olup, insanlarda akut ve
kronik hepatite neden olabilir. HBV'nin tim dlnya
nifusunun Ggte birini (2 milyar) enfekte ettigi
bilinmektedir. Bu vakalarin yaklasik 400 milyonunda
kronik enfeksiyon sonucunda hepatoselliler karsinom,
siroz ve karaciger yetmezligi gelismistir.”

Asi ve standart tedavi ile hepatit B enfeksiyonu insidansi
ve Olim orani, enfekte kisilerde ©nemli oranda
azalmistir.® Tiirkiye’de de ulusal asilama programi ile HBV
enfeksiyonu insidansi carpici bicimde azalmistir.”8
Cocukluk c¢aginda uygulanan asi programi sayesinde,
2009’dan bu yana %95 civarinda yiiksek asi kapsami
saglanmis ve bunun sonucu olarak 1990-2019 déneminde
HBV insidans yillik %1,81, Turkiye'de prevalans ise %2,52
yillik azalma gdstermistir.’ immiinomodiilatér tedavi
goren veya bagisiklik yanitini etkileyen bir hastaligi olan
bireylerin asiya verdikleri yanit, saglikli popilasyona
kiyasla genellikle daha diisiiktiir.'%*! Bu hastalarda, rapel
doz uygulamasina ragmen asiya karsi yeterli immun yanit
olusmayabilir.2 immiinomodiilatér tedaviye baslamadan
once, klinisyenlerin hastalarin asilanma durumunu
dikkatlice degerlendirmesi 6nemlidir.

Juvenil idiopatik artrit tanih hastalar, hastaligin seyri,
bozulmus bagisiklik yaniti, bagisikhik baskilayici tedaviler,
stk hastaneye yatislar ve gesitli invaziv terapétik ve teshis

prosedurleri (intravenoz tedaviler, periferik
kateterizasyon vb.) nedeniyle enfeksiyon  riski
altindadirlar.® Juvenil idiopatik artrit tanili hastalar,

saghkli yasitlarina gore enfeksiyonlara daha vyatkin
olduklarindan asilanmalari biyik 6nem tasir; ancak
hastaligin kendisi ve kullanilan ilaglar, hastalarin asi
yanitini ideal olmaktan uzaklastirabilir. Bu ¢alismanin
amaci, JIA tanisi almis hastalarda tani aninda ve izlem
strecinde uygulanan hepatit A ve hepatit B asilarina karsi
gelisen  bagisiklik  yanitlarini  retrospektif  olarak
degerlendirmektir.
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Yontem

Calismaya Agustos 2020-Haziran 2024 tarihleri arasinda
Kocaeli Universitesi Cocuk Romatoloji Bilim Dal’'nda takip
edilen JIA tanili hastalar dahil edildi. JIA tamisi ILAR
kriterlerine gore belirlendi.! Tani aninda, Saghk Bakanhg
tarafindan belirlenen ulusal asilama programina (primer
asilama) uygun olarak ilk asilarini tamamlamamis olan
hastalar ¢alisma disi birakildi.

Hasta verileri elektronik dosyalardan geriye doniik olarak
tarandi. Hastalarin demografik verileri ve klinik bulgulari,
asl ge¢misleri ve laboratuvar bulgulari degerlendirildi.
Hastalarin tani aninda, hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs)
durumu ve ftitresi, hepatit B ylzey antijeni (HbsAg)
dizeyleri, ayrica anti-hepatit A viris (HAV)
imminoglobulin (Ig) M ve anti- HAV IgG dizeyleri
kaydedildi. Anti-HBs titresi > 10 IU/L olan hastalarin
yeterli bagisikliga sahip olduklari kabul edildi. Klinik
rutinde Anti-HBs titresi <10 IU/L olan hastalara ¢ ek doz
HBV asisi uygulanmaktadir ve bu kosulu saglayan
hastalarin verileri de ek olarak kaydedildi. Anti-HAV 1gG
titresinin sinyal-kesim (S/CO) degeri > 1.0 olan hastalar
pozitif olarak kabul edildi. Ayni sekilde klinik pratikte Anti-
HAV IgG titresi negatif olan hastalara da iki ek doz HAV
asisi uygulanmaktadir, bu kosulu saglayan hastalarin
verileri de not edildi. Romatoid faktér (RF) igin cut-off
degeri <14 IU/ml olarak kabul edildi.

Calismaya baslamadan 6nce etik kurul onayi alindi (Onay
numarasl ve tarihi:2022/279-17.10.2022).

istatistiksel Yontem

SPSS yaziimi kullanilarak veri tabani olusturuldu.
Degiskenlerin  normal dagihma uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov- Smirnov/Shapiro-Wilks) incelendi.
Tanimlayici analizlerde, normal dagilima uymayan sayisal
degiskenler icin ortanca (minimum-maksimum) deger
kullanildi.

Bulgular

Calismada, 336 hasta dosyasi geriye donik olarak
incelendi ve 190 hastanin hepatit serolojisi sonuglarina
ulasildi. Analiz, bu 190 hasta Uzerinden vyapildi. Bu
hastalarin  98'i (%51,6) kiz, 92’si (%48,4) erkekti.
Hastalarin ortanca semptom baslama yaslari, tani yaslari
ve su anki yaslari sirasiyla 111 (6-217), 113 (6-218) ve 150
(9-232) aydu.

ILAR siniflanmasina gore; hastalarin  82’si  (%43,2)
oligoartikiiler JIA, 64’0 (%33,7) entezit iliskili artrit, 20’si
(%10,5) RF negatif poliartikiiler JIA, 11'i (%5,8) psoriatik
artrit, 8'i (%4,2) sistemik JIA, 2’si (%1,1) RF pozitif
poliartikiiler JIA olarak siniflamaktaydi, kalan 3 (%1,5)
hasta ise siniflanamayan JIA grubuna dahil edildi.
Hastalarin 154’UG (%81,1) DMARD, 89’u (%46,8) BA ile
tedavi edilmekteydi.

Hastalarin hepatit serolojileri incelendiginde, 96 hastada
(%50,5) Anti-HBs pozitif olarak bulundu. Hastalarin
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sadece birinde HBsAg pozitifti ve bu hastaya kronik
hepatit B enfeksiyonu tanisi koyularak antiviral tedaviye
baslandi. Doksan yedi (%51,1) hastada Anti-HAV IgG,
pozitifti (Sekil 1). Elli yedi hastada ise hem anti-HBs hem
de anti-HAV IgG pozitifti. Anti-HBs negatif olan 94
hastanin 45’'i (%47,8) yeniden asilandi. Rapel asi olan
hastalarin 36’si DMARD, 24’0 BA ile tedavi edilmekteydi.
Asilanan 45 hastadan 15'inde (%33,3) kontrolde Anti-HBs
titresi 10'un Gzerinde saptandi. Anti-HAV IgG negatif olan
93 hastadan 24’0 (%25,8) yeniden asilandi ve bu
hastalarin 10’'unda (%41,6) kontrolde Anti-HAV IgG
pozitif bulundu (Sekil 2).

Hastalarin  164'Uniin 63’Unde (%33,2) ANA pozitif
bulundu. Ayrica, RF diizeyi 6l¢lilen 156 hastanin 8'inde
(%4,2) hastada RF pozitif olarak saptandi. ANA pozitif
olan 31 hastanin anti-HBs degeri pozitifken, 35'inde ise
anti-HAV 1gG pozitifti. ANA negatif olan grup ile
aralarinda anlaml bir fark bulunmadi (sirasiyla, p=0.816
ve p=0.129). RF pozitif hastalarin besinde Anti-HBs degeri
pozitifken doérdinde anti-HAV IgG pozitifti. RF negatif
olan grup ile aralarinda anlamli bir fark bulunmadi
(sirasiyla, p=0.583 ve p=0.778).

Anti-HBs titrelerinin ortancasi 11 (0-1000) IU/L iken, yas
gruplarina gore degiskenlik gostermekteydi. Anti-HBs
titrelerinin ortanca degeri bes yas altindaki hastalarda
36,3 (0,5- 1000) I1U/L, 5-10 yas arasi hastalarda 12,4 (0-
1000) IU/L ve 10 yas lzeri hastalarda 18,2 (0- 1000) IU/L
idi (p<0,001).

98 97
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Anti Hbs Anti HAV IgG

M Pozitif Negatif

Sekil 1. Hastalarin tani anindaki asi yanitlari.

100 94 93
80
60 45
40 24
20 = 10
0
Anti Hbs Anti HAV IgG
M Negatif M Rapel asi yapilanlar ® Rapel asi sonrasi pozitif olanlar

Sekil 2. Hastalarin rapel doz asilama sonrasi asi yanitlari.
Tartisma

Bu calismada JIA tanili 190 hastanin hepatit serolojisi
incelenmis olup, hastalarin  %50,5’inde anti-HBs
pozitifligi, %51,1’inde ise HAV IgG pozitifligi saptanmigtir.
Anti-HBs negatif olan 94 hastanin %47,8’i yeniden
asilanmis ve bu grubun %33,3’lUnde seropozitivite
saglanmistir. Anti-HAV 1gG negatif olan 93 hastanin
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24’lne (%25,8) rapel asi uygulanmis ve bunlarin 10’unda
(%41,6) asilama sonrasi seropozitif yanit elde edilmistir.
Romatizmal hastaligi bulunan veya immiinosipresif
tedavi goren c¢ocuklarda tedavi 6ncesi asi durumunun
belirlenmesi ve buna gore asilama yapilmasi, HBV gibi
enfeksiyonlari 6nlemek agisindan kritik bir 6neme
sahiptir; ¢clinkdi bu enfeksiyonlar romatizma hastalarinda,
normal poptlasyona gore daha agir klinik bulgularin
gelismesine ve romatizmal hastaliklarin alevlenmesine
neden olabilir. Bu nedenle, JIA'll ¢ocuklarin hepatit
seropozitifligi durumlarinin bilinmesi ve agi yaniti negatif
olan hastalarin  yeniden agillanmasi, potansiyel
enfeksiyonlara karsi bagisiklik kazanmalarini saglayarak
yasam kalitelerini artiracaktir. Boylece enfeksiyonlarin
neden oldugu mortalite ve morbiditedeki azalmanin yani
sira saghk harcamalarinda da azalma saglanmasi
beklenmektedir. Bu nedenle, romatizmal hastaligl olan
bireylerde tedavi 0©ncesi hepatit markerlarinin
taranmasini dnerilmektedir.

Maritsi ve ark.'* tarafindan yapilan bir calismada, JiA'li 89
cocugun HBV’ye karsi bagisiklik durumu degerlendirilmis
ve HBV seropozitiflik orani saglkli kontrollere kiyasla
daha dusik bulunmustur (%55’e karsi %92, p<0.001).
Tirkiye'de yapilan bir galismada, tedavi baslanmamis 262
JIA tanili hasta ile 276 saghkli akraninin hepatit B
serolojileri karsilastiriimistir. JIA grubunda seropozitiflik
orani (%59,1), kontrol grubuna goére (%72,9) anlamli
sekilde distk bulunmustur (p=0,002). Ayrica, hasta
grubunda anti-HBs titresi 14 (0- 1000) IU/L, kontrol
grubunda ise 43,3 (0-1000) IU/L olarak 6l¢tilmus ve bu
fark istatistiksel olarak anlaml saptanmistir (p=0,01).°
Bizim calismamizda, JIA tanili 190 hastanin hepatit
serolojisi incelenmis ve Tirkiye’de yapilan diger bir
¢alismaya benzer sekilde, bu hastalarin %50,5'inde anti-
HBs pozitif olarak bulunmustur. Anti-HBs titresi ortancasi
11 (0-1000) 1U/L iken, bes yas altindaki hastalarda anti-
HBs titresi 36,3 (0,5-1000) IU/L, 5-10 yas arasli hastalarda
12,4 (0-1000) IU/L ve 10 yas lzeri hastalarda ise 18,2 (0-
1000) IU/L olarak tespit edilmistir (p<0,001). Cakmak ve
ark.'® calismasinda ise, bes yas altindaki hastalarda anti-
HBs titresi 122,5 (0,8-1000) IU/L, 5-10 yas arasi
hastalarda 25,4 (0-1000) IU/L, 10 vyas uzerindeki
hastalarda ise 33,6 (0-1000) IU/L olarak bulunmustur.
HBV asisinin JiA hastalarinda giivenli ve etkili oldugu
gdsterilmistir.’® Nerome ve ark.', asisiz 25 JiA hastasinin
19'unda (%76) asilama sonrasi anti-HBV yaniti
gelistirdigini rapor etmislerdir. Bu hastalarin 18'inin
biyolojik tedavi aldigi ve anti-HBs titresinin biyolojik
tedavi alan hastalarda tek basina DMARD tedavisi alan
hastalardakine kiyasla daha disik oldugu da
gosterilmistir. Cakmak ve ark.'®> 18 hastaya giiclendirici
asl uyguladiktan sonra, dért hasta (%22,2) seronegatif
kalmistir. Bizim ¢calismamizda ise, anti-HBs negatif olan 45
hasta yeniden asilanmis ve bu 45 hastadan 15’inde
(%33,3) anti-HBs titresinin 10 1U/L’nin Gzerine ¢iktigi
saptanmistir.

Maritsi ve ark.’®, JIA hastalarindaki hepatit A
seropozitifligine yonelik yaptiklari bir calismada, JIA tanili
83 hasta ile 76 saglkli kisiden olusan kontrol grubunu
karsilastirmis ve seroproteksiyon oranlarinin, JiA'l
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cocuklarda saglikh ¢ocuklara kiyasla anlamh derecede
daha dusik oldugunu belirlemislerdir (%48,2'ye karsi
%65; p=0,05). Ayrica, anti-HAV-IgG titreleri, birinci,
yedinci ve onsekinci aylarda JiA'll gocuklarda saglikli
kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde daha disuk
bulunmustur (p<0,001). Calismamizda anti-HAV IgG,
Maritsi ve ark.'nin galismasina benzer sekilde hastalarda
%51,1 pozitif bulunmustur.

Pediatrik romatolojide daha iyi klinik sonuglar elde etmek
amaciyla hastalarin erken ve yogun bir sekilde tedavi
edilmesi, giderek yayginlasan bir yaklasim haline
gelmistir. Bu kapsamda, inflamasyonu hizli bir sekilde
kontrol altina almak i¢in biyolojik ajanlarin kullanimi
oldukga vyayginlasmistir; ancak biyolojik tedavi alan
hastalarda HBV reaktivasyonu riskinin arttigina dair
literatiirde cesitli raporlar bulunmaktadir.®®> Bu durum,
hastalarin asi yanitlarinin degerlendirilmesi ve tani
sirasinda eksik asilarin tamamlanmasi ya da rapel dozlarin
uygulanmasinin, olasi enfeksiyonlardan korunmada etkili
bir strateji olabilecegini ortaya koymaktadir.'>2> Avrupa
Romatizma Karsiti  Birligi'nin  (EULAR), romatizmal
hastaligi olan bireylerde asilama ile ilgili 6nerileri, kronik
romatizmal hastaliga sahip  bireylerin  asilama
durumunun ve ek asi gereksinimlerinin romatoloji
ekipleri tarafindan yillk olarak degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamaktadir.?®

Calismamizin en 6nemli kisithhgi, tek merkezli olmasi ve
verilerin geriye donlk olarak toplanmasiydi. Ayrica,
calismaya dahil edilen tim seronegatif hastalara
glclendirici asi yapilmamis olmasi, diger 6nemli bir
kisithhk olarak 6ne g¢ikmaktadir. Calismamizin bir diger
onemli kisithhgr saghkli kontrol grubunun olmamasiydi.
Dogu Anadolu bdlgesinde 0-16 yas arasindaki ¢cocuklarda
anti-HBs pozitiflik orani %71,3 olarak bildirilirken,
istanbul’da 1-6 yas grubundaki asilanmis ¢ocuklarda bu
oran %89,3’e kadar yiikselmektedir.?’2®¢ Bu oranlarla
karsilastirildiginda  JIA  hastalarinin  seropozitivite
oranlarinin normal popilasyona goére daha disiik oldugu
gozlemlenmistir.

Gelecekteki calismalar, pediatrik romatoloji alaninda
asilama konusunda farkindahigr artirmak ve bilgi
eksikligini gidermek icin uluslararasi is birlikleriyle daha
kapsamli ve iyi planlanmis sekilde yuratilmelidir.

Etik Standartlara Uygunluk

Calismaya baslamadan 6nce Kocaeli Universitesi Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir (Onay numarasi ve tarihi:
2022/279-17.10.2022).

Cikar Catismasi
Yazarlarin konuyla ve/veya herhangi baska bir yazar ile
ilgili maddi veya manevi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansal Destek
Yoktur.

Yazar Katkisi

YEB, SO, AO, NS, HES: Calismanin tasarimi, veri
toplanmasi ve analizi, kaynak taramasi ve makale yazimi
esnasinda ortak ¢alismistir.
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Bltln yazarlar yazinin son halini okumustur ve onay
vermistir.
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