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Abstract: This study explores the relationship between disease activity and the prognostic nutritional
index (PNI) in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) and aims to assess the potential of PNI as a
prognostic biomarker in JIA.Patients diagnosed with oligoarticular and polyarticular JIA were categorized
into two groups based on the Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS): those in remission or
with low disease activity, and those with moderate to high disease activity. Demographic, clinical, and
laboratory characteristics, along with PNI values, were compared between the two groups.The study
included 106 patients with oligoarticular and polyarticular JIA, with a median age of 5.95 years and
67(63.2%) were female. Uveitis was observed in 18 patients (17%) and family history in 14 patients
(13.2%).. Approximately two-thirds (n=69) were diagnosed with oligoarticular JIA, while 33.1% (n=35)
had polyarticular JIA. Based on JADAS scores at the 12-month follow-up, two groups emerged: Group 1,
with patients in remission or with low disease activity, and Group 2, with patients experiencing moderate
to high disease activity. Corticosteroid treatment was administered to 52 patients (58.4%) in group 1 and
16 patients (94.1%) in group 2. The use of biologic DMARDs was significantly higher in group 2 and
etanercept was the most preferred agent. Biologic DMARDs were changed in 9 patients (11.4%), while
15 patients (14.2%) achieved remission without treatment. The median PNI value did not differ
significantly between the groups.PNI does not adequately reflect disease activity in JIA and should not be
considered a reliable prognostic tool for this patient population.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis, prognosis, prognostic nutritional index

Ozet: Bu galisma, jiivenil idiyopatik artrit (JIA) hastalarinda hastalik aktivitesi ile prognostik nutrisyonel
indeks (PNI) arasindaki iliskiyi incelemeyi amaglamaktadir. Ayrica, PNI'nin JIA’da prognostik bir
biyobelirteg olarak kullanilabilirligini degerlendirmek hedeflenmistir. Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA
tanist alan hastalar, Jivenil Artrit Hastalik Aktivite Skoru (JADAS) odl¢limiine gore remisyon ve digiik
hastalik aktivitesine sahip olanlar ile orta ve yiiksek hastalik aktivitesi gosterenler olmak iizere iki gruba
aynldi. Iki grup arasinda demografik, klinik ve laboratuvar ozellikler ile PNI degerleri karsilastirildi.
Calismaya, oligoartikiiler ve poliartikiiler JTA tanil1 106 hasta dahil edildi. Hastalarm ortanca yas1 5,95 yil
olup, 67’si (%63,2) kizdir. Uveit 18 hastada (%17), aile dykiisii ise 14 hastada (%13,2) gozlenmistir.
Hastalari {igte ikisi (n=69) oligoartikiiler, %33,1°i (n=35) poliartikiiler JIA tanismna sahiptir. On ikinci ay
JADAS skoruna gore, remisyon/diisiik hastalik aktivitesindeki hastalar (Grup 1) ile orta/yiiksek hastalik
aktivitesindeki hastalar (Grup 2) olarak iki grup olusturulmustur. Grup 1°de 52 hastaya (%58,4), grup
2’de ise 16 hastaya (%94,1) kortikosteroid tedavisi uygulanmustir. Biyolojik DMARD kullanimi ise grup
2’de anlaml derecede yiiksektir ve en sik tercih edilen ajan etanersepttir. Hastalarin 9’unda (%11,4)
biyolojik DMARD degisikligi yapilirken, 15’inde (%14,2) tedavisiz remisyon saglanmistir. Ortanca PNI
degeri gruplar arasmda anlamh fark gostermemistir. PNI, JIA’hh hastalarda hastahk aktivitesini
yansitmakta yetersiz kalmaktadir ve prognoz tahmininde kullanigsiz bir parametredir.
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Prognostik Nutrisyonel indeksin Juvenil Idiyopatik Artritte Yeri

1. Giris

Jiivenil idiyopatik artrit (JIA), uzun siireli sinovyal
inflamasyon ile karakterize, eklem yapisinda hasara
neden olabilen kronik otoimmiin bir hastaliktir (1).
Eklem hasarinin yani sira géz ve bobrek gibi
organlarda geri doniigsiiz hasara yol agabilir (2). Bu
morbiditeler, hastanin yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilir. Bu nedenle, tedavi yanitini izlemek ve
hastalik aktivitesini belirlemek olduk¢a oOnemlidir
(3). JiA’da hastalik aktivite indeksi olan Jiivenil
Artrit Hastalik Aktivite Skoru (JADAS) ilk kez
2009’da  gelistirilmis  olup, hasta muayene
bulgularimi, genel saglik durumunu, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein
(CRP) diizeylerini igermektedir (4).

Hastalik aktivitesini gosterdigi diisiiniilen bir diger
parametre prognostik nutrisyonel indeks (PNI)’dir.
PNI, ilk kez beslenme yetersizligi olan
gastrointestinal kanser hastalarinda kotii prognozu
tahmin etmek i¢in kullanilmistir. PNI, periferik
dolasimdaki lenfosit sayisi ve serum albiimin
diizeyine dayali olarak hesaplanmaktadir (5).
Albumin inflamasyon sirasinda negatif akut faz
reaktanidir ve bu nedenle serum albumin seviyesi,
inflamatuar yiik ile ters orantili olarak degisebilir
(6). Lenfosit sayis1 ise romatoid artrit ve sistemik
lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarda
azalabilir (7). Sistemik immun-inflamasyon indeksi
olan PNI, son yillarda bazi romatolojik ve diger
kronik hastaliklarda inflamasyon gostergesi olarak
arastirtlmis  ve hastalik aktivitesi ile iligkili
bulunmustur (8-10).

Bu arastirmanin amaci, JIA hastalarinda hastalik
aktivitesi ile PNI arasindaki iliskinin incelenmesi ve
PNI'nin JiA’da prognostik bir biyobelirteg olarak
kullanilabilirliginin degerlendirilmesidir.

2. Gere¢ ve Yontem
2.1 .Hastalar ve Calisma Tasarim

Ekim 2022 ile Temmuz 2024 tarihleri arasinda,
Ankara Etlik Sehir Hastanesi Cocuk Romatoloji
Klinigi'nde ILAR (International League of
Associations for Rheumatology) kriterlerine gore
(11) oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA tamisi
konulan 0-18 yas arasindaki 106 c¢ocuk hasta
calismaya dahil edildi. Akut enfeksiyonlar,
hematolojik hastaliklar, kronik karaciger ve bobrek
yetmezligi,  otoimmiin  ve  otoinflamatuvar
hastaliklar1 olan hastalar ise ¢aligma dis1 birakildu.
Veriler, hastalarin tibbi kayitlarindan elde edildi.
Kaydedilen bilgiler arasinda hasta demografisi (yas,

cinsiyet), klinik bulgular, semptom siiresi, JIA alt
tipi (oligoartikiiler veya poliartikiiler),
komplikasyonlar, ila¢ Oykiisii, tanit sirasindaki
laboratuvar bulgulari (tam kan sayimi, CRP, ESH,
antiniikleer antikorlar [ANA], romatoid faktor,
HLA-B27), wuygulanan tedaviler ve hastalik
aktivitesinin tani aninda ve 12 ay sonra JADAS 27
ile yapilan degerlendirmesi yer almaktadir.

2.2, Hastahk
degerlendirilmesi

aktivitesi ve PNI'nin

Hastalik aktivitesinin takibinde klinik ve laboratuvar
degerlendirmeleri igeren JADAS kullanilmistir.
JADAS, su sekilde hesaplanmustir: 1. Hekimin
hastalik aktivitesine yonelik genel degerlendirmesi
(10 cm'lik bir VAS tizerinde 0, higbir aktiviteyi ve
10, maksimum aktiviteyi temsil eder); 2. Ebeveynin
cocugun genel durumu {iizerine degerlendirmesi (0-
10 VAS fiizerinde); 3. Aktif eklem sayist (71, 27
veya 10 eklem); 4. ESH (mm/saat)-20/10 veya CRP
(mg/L)-10/10 (4).

JADAS 27 eklemde hesaplandi. JADAS’a gére 0-1
puan arasi remisyon, 1-10 puan arasi diigiik hastalik
aktivitesi, 10-25 puan arasi orta hastalik aktivitesi ve
25 puan lzeri yiiksek hastalik aktivitesi olarak kabul
edildi (12). Hastalar, remisyon ve diisiik hastalik
aktivitesine sahip olanlar ile orta ve yiiksek hastalik
aktivitesi gosterenler olmak {izere iki gruba ayrildi.

PNI tanm1 anindaki serum albiimin degerinin (g/dL)
on kati ile periferik lenfosit sayisinin (/mm3) 0,005
ile ¢arpiminin toplami olarak hesaplandi (5).

2.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 26.0 istatistik
yazilimi (IBM, Sikago, A.B.D.) kullanilarak yapildu.
Kantitatif veriler icin, verilerin normal dagilip
dagilmadign ~ Kolmogorov—Smirnov  testi  ve
histogram analizleri ile gorsel olarak degerlendirildi.
Kantitatif veriler ortanca ve g¢eyrekler arasi aralik
(CAA) ile ifade edildi ve iki grup karsilagtirilirken
Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik veriler
sayl ve yiizde olarak sunuldu. Iki grup arasinda
kategorik veriler karsilastirilirken Ki-kare ya da
Fisher’s exact testten uygun olani kullanildi. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Korelasyon
analizlerinde  Spearman yontemi  kullanilarak
analizler gerceklestirildi.
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Etik Kurul Izni

16.10.2024 tarihinde hastanemiz etik kurulundan
2024-922 karar numarasi ile onay alinmis olup,
calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
sekilde yiriitiilmiistiir. Tim yazarlar tarafindan Telif
Hakki Devir Formu imzalanmistir. Retrospektif bir
tasarima sahip oldugu i¢in hastalardan imzali onam
alinmamustir.

3. Bulgular

Caligmaya oligoartikiiler ve poliartikiiler jiivenil
idiyopatik artrit (JIA) tams1 alan 106 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin  ortanca yas1 5,95 yil
(CAA:7,12), 67’si (%63,2) kiz , 39’u (%36,8)
erkektir.. Uveit eslik eden 18 hasta (%17), aile
Oykiisii olan 14 hasta (%13,2) mevcuttur. JIA tipleri
acisindan degerlendirildiginde, hastalarin yaklasik
iicte ikisi (n=69) oligoartikiiler JIA, %33,1’i (n=35)
ise poliartikiiler JIA tanis1 almistir. Tam anindaki
JADAS27’nin median degeri 16,3 (CAA: 8) olarak
saptandi. JADAS27 ile PNI arasinda negatif yonde
ve disilik diizeyde bir korelasyon bulundu (Rho: -
0,193, p = 0,046). Hastalar, 12.aydaki JADAS
Olciimiine gbre remisyon veya diigik hastalik
aktivitesine sahip olanlar (Grup 1) ve orta veya

yiiksek hastalik aktivitesi gosterenler (Grup 2)
olmak tlzere iki gruba ayrilmistir. Demografik ve
klinik veriler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tedavi yontemleri agisindan, Grup 1°deki hastalarin
52’sine (%58,4) kortikosteroid tedavisi
uygulanirken, Grup 2’de 16 hastaya (%94,1)
uygulanmistir  (p=0,005). Biyolojik DMARD
kullaniminin =~ Grup 2’de daha sik oldugu
gbzlemlenmistir  (p=0,038). En sik kullanilan
biyolojik ajan olan etanersept, orta veya yiiksek
hastalik aktivitesi bulunan grup 2’de 14 hastada
(%82,4) tercih edilmistir (p=0,01). Diger sik
kullanilan bDMARD’lar ise sirasiyla adalimumab,
tosilizumab, infliksimab ve tofasitinib olmustur.

Prognoz agisindan bakildiginda, biyolojik DMARD
degisimi hastalarin 9’unda (%11,4)gerceklestirilmis
olup 15 hastada (%14,2) tedavisiz remisyon
saglanmistir. Relaps 22 hastada (%20,8) saptanmus
ancak bu oranlar arasinda gruplar arasi istatistiksel
anlamli bir fark goériilmemistir (p=0,076, p=0,456,
p>0,999).

Tani aninda ortanca PNI degeri (CAA) Grup 1°de
56,85 (8.53) olarak hesaplanmis ve diger grupla
anlaml bir fark gostermemistir (p=0,541).

Tablo.1 Jivenil idiyopatik artritli hastalarin JADAS27 ile belirlenen hastalik aktivitesine gore demografik, klinik ve

laboratuvar 6zellikleri

Tiim hastalar JADAS27 (12.ay) n=89 JADAS 27 (12.ay) p degeri
n=106 Remisyon-diisiik n=17
hastalik aktivitesi Orta-yiiksek hastalik
aktivitesi
Yas, yil; ortanca (CAA) | 5,95 (7,12) 4,96 (6,2) 9,96 (10,67) 0,230
Kiz cinsiyet, n (%) 67 (63,2) 55 (61,8) 12 (70,6) 0,491
Uveit varligi, n (%) 18 (17) 14 (15,7) 4 (23,5)
Aile oykiisii, n (%) 14 (13,2) 11(12,4) 3(17,6) 0,695
ANA pozitifligi, n (%) 38 (35,8) 32 (36) 6 (35,3) 0,958
Lenfosit (mcL, ortanca) | 2765 (1715) 2740 (1710) 2760 (1510) 0,516
Albumin (g/dL, | 4,3 (0,6) 4,3 (0,6) 4,2 (0,85) 0,876
ortanca)
JIA tipi
Oligoartiikiiler JIA, n | 69 (65,1) 60 (67,4) 9 (52,9) 0,251
(%)
Uzamis  oligoartikiiler | 2 (1,9) 2(2,2) 0 >0,999
JIA, n (%)
RF+ poliartikiiler JIA, n | 6 (5,7) 5 (5,6) 1(5,9) >0,999
(%)
RF- poliartikiiler JIA, n | 29 (27,4) 22 (24,7) 7(41,2) 0,233
(%)
Tedaviler
KS, n (%) 68 (64,2) 52 (58,4) 16 (94,1) 0,005
IAS, n (%) 45 (42,5) 39 (43,8) 6 (35,3) 0,515
MTX, n (%) 104 (98,1) 88 (98,9) 16 (94,1) 0,296
Leflunomid, n (%) 6 (5,7) 4 (4,5) 2 (11,8) 0,246
Salazoprin, n (%) 1(0,9) 1(1,1) 0 >0,999
bDMARD kullanimi, n | 78 (73,6) 62 (69,7) 16 (94,1) 0,038
(%)
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Etanersept, n (%) 57 (53,8) 43 (48,3) 14 (82,4) 0,01
Adalimumab, n (%) 26 (24,5) 20 (22,5) 6 (35,3) 0,355
Tosilizumab, n (%) 6 (5,7) 4 (4,5) 2 (11,8) 0,246
Infliksimab, n (%) 3(2,8) 2(2,2) 1(59) 0,411
Tofasitinib, n (%) 1(0,9) 1(1,1) 0 >0,999
Prognoz

bDMARD degisimi, n | 9 (11,4) 5(7,9) 4 (25) 0,076
(%)

ilagsiz remisyon, n (%) | 15 (14,2) 14 (15,7) 1(5,9) 0,456
Relaps, n (%) 22 (20,8) 19 (21,3) 3 (17,6) >0,999
PNI, ortanca (CAA) 57 (8,7) 56,85 (8,53) 58 (8,6) 0,541

ANA, Antiniikleer antikor; bDMARD, Biyolojik DMARD,'. PNI, Prognostik nutrisyonel indeks; KS, Kortikosteroid; IAS, Intraartikiiler
steroid; JADAS, Jiivenil Artrit Hastalik Aktivite Skoru; JIA, Jiivenil idiyopatik Artrit; MTX, Metotreksat; RF, Romatoid Faktor

4. Tartisma ve Sonug

PNI, 1ilk olarak Onodera ve ark. tarafindan
gastrointestinal cerrahi geciren hastalarda ameliyat
sonrasit komplikasyon riskini 6ngdrmek amaciyla
kullanilan parametre olarak tanimlanmigtir (5).
Ancak son yillarda, PNI'min malignite ve kronik
hastaliklarda prognoz ile iliskili oldugunu gosteren
¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (6). Bu ¢alismada,
JIA hastalarinda PNI ile hastalik aktivitesi
arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Aktif ve inaktif
JIA hastalar1 karsilastirildiginda, PNI  degerleri
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir.

PNI’nin kronik  hastaliklarda
prognostik  ara¢  olarak  kullanilabilirliginin
gosterildigi  hastaliklardan ~ birisi ~ Kawasaki
hastaligidir (13). Kawasaki hastaligi, c¢ocuklarda
goriilen ve akut inflamatuar bir siire¢ olan orta
damar vaskiilitidir. inflamasyon sonucunda damar
duvarlarinda hasar olusur ve bu durum gesitli
proteinlerin, 6zellikle de albuminin, damar disina
sizmasina neden olur. Ayrica, inflamasyon sirasinda
viicutta yaygin protein kaybi1 ve karaciger
islevlerinin degismesi de albumin diisiikliigline
katkida  bulunabilir. Bu nedenle Kawasaki
hastaliginda serum albumin diizeyleri diisebilir (14).
JIA ise kronik bir inflamatuar eklem hastaligidir (7).
JIA’da inflamasyon daha simirli olabilir ve damar
duvarlarinda Kawasakihastaliginda oldugu gibi
yaygin hasar gelismez. Ayrica, JIA’da inflamasyon
stireci daha uzun ve yavag bir seyir izlediginden
protein kaybi belirgin olmayabilir. Bu nedenle
JIA’da albumin diizeyleri genellikle normal kalir ya
da daha az etkilenir. Bu durum, JIA hastalarinda
hastalik  aktivitesi ile = PNI'mmn  degisiklik
gbstermemesinin nedenlerinden biri olabilir.

cocukluk cagi

Oz ve ark.’nin 138 romatoid artrit (RA) hastasi
lizerinde yaptig1 arastirmada, hastalik aktivitesi
yiiksek olan RA’l1 hastalarda PNI diizeyinin diisiik
oldugu belirlenmis ve PNI'min RA’da hastalik

aktivitesini ongdrmede kullanilabilecegi
gosterilmistir (9). RA, JIA gibi kronik inflamatuar
bir  hastalilk  olmakla  birlikte, aralarinda
patofizyolojik agidan farkliliklar bulunmaktadir. RA,
eriskin yas grubunda goriildiigiinden hastalik siiresi
daha uzun olabilir ve daha siddetli kronik
inflamasyon ortaya c¢ikabilir. Kronik inflamasyon,
katabolik bir durum yaratarak beslenme durumunu
daha fazla etkileyebilir ve prognoz iizerinde olumsuz
bir etkiye neden olabilir (15, 16). JIA’I1 cocuklar ise
biliylime evresinde olduklarindan viicutlarinin
beslenme ihtiyaclar1 ve metabolik yanitlar1 farkli
olabilir; ayrica biiyime ve gelisim siiregleri
inflamatuar siiregleri telafi edebilecek diizeyde
olabilir. Bu nedenle, JIA’da beslenme indeksi her
zaman diisiik olmayabilir.

PNI'nin hastalik aktivitesini 6lgmede kullanigh
oldugunu gosteren bir diger calisma Ahn ve ark.
tarafindan ~ANCA  iligkili  vaskilit (AAV)
hastalarinda yapilmistir. Bu calismada, AAV
hastalarinda hastalik aktivitesi ile PNI arasinda
negatif korelasyon saptanmis ve bu durum
hipoalbuminemi ve lenfopeniye baglanmistir.
Hipoalbuminemi, diger inflamatuar hastaliklarda
oldugu gibi malnutrisyon, proteiniiri ve sistemik
inflamasyon ile iligkilendirilmistir (6). Ayrica, AAV
hastalarinda  lenfosit  sayisinin, periferik T
hiicrelerinin etkilenen dokuya invazyonu nedeniyle
azaldig1 bildirilmistir (17, 18).

Behgcet  hastalarinda  yapilan ve  PNI'nin
degerlendirildigi bir baska calismada ise, notrofil
sayisinin aktif Behget hastaligi grubunda yiiksek
lenfosit sayisinin ise diisiik saptandigi bildirilmistir
(10). Notrofiller, dogustan gelen bagisiklik
sisteminin onemli bilesenleridir. Behget
hastaligindaki kronik inflamasyon nedeniyle bir¢cok
proinflamatuar ve/veya inflamatauar sitokin iretilir
ve noétrofillerin aktivasyonu saglanir (19, 20). Aktive
olmus nétrofiller, Behget hastaliinda doku hasari
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siirecinde rol oynar. Aktif hastaliktaki enflamatuvar
durum, lenfositlerin apoptozunun diizensizlesmesine
neden olabilir ve sonu¢ olarak lenfosit iiretiminde
azalma goriilebilir (21).

Diger kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi,
JIA’da da T ve B lenfositler, inflamatuvar siireglere
katilmak iizere dokulara yonelir. Bu durum,
dolagimdaki lenfosit sayisinin azalmasina yol
acabilir. Ayrica, inflamatuar siire¢ler lenfositlerin
apoptozunu artirarak veya lenfosit {iretiminde
azalmaya yol acarak lenfopeniye neden olabilir.
Ancak JiA’da inflamasyon daha ¢ok eklem
dokularin1 etkilediginden, bagisiklik hiicrelerinin
asir1 tiiketiminden ziyade lokal doku hasar1 goriiliir.
Bu nedenle, diger otoimmiin hastaliklardan farkli
olarak, JiA’da dolasimdaki lenfosit sayis1 siklikla
korunur (7). Donato ve ark.’nin ¢alismasinda JIA
hastalarinda ~ CRP/albumin  orammin  hastalik
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