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oz

Amag: Juvenil idiopatik artrit (JiA) gocukluk caginin en sik gérilen romatolojik hastaligidir. Kisa ve uzun dénemde
ciddi morbiditelere yol agabilir. JiA'da hastalik aktivasyonu Klinik degerlendirme ve inflamasyonun bilinen belirtegleri ile
gOsterilebilir. Ancak glinumUz pratiginde bu iki parametre her zaman birbiri ile uyum i¢erisinde olmamakta, bu durumda
da 6zellikle tedavinin planlanmasinda ve izleminde zorluklara yol agmaktadir. Bu c¢alisma ile amacimiz interlokin-13
(IL-1B), interldkin-6 (IL-6), timdr nekrozitan faktor alfa (TNF-a)’nin oligoartikiler JiA'da hastalik aktivitesini gdstermede
kullanilabilirligini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontemler: Yeni tani almis 13 oligoartikiler JIA hastasi ve 8 saglikli kontrol calismaya dahil edildi. Hastalarin
basvurularinda ve inaktif dénemlerinde iL-18, TNF-a ve IL-6 diizeyleri bakildi. Hastalarin aktivite ve yasam kalitesi
Olctmleriicin JADAS-27 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) ve JAQQ (Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire)
kullanildi.

Bulgular: Hastalarn aktif dénemlerinde bakilan iL-6, IL-1B ve TNF-a diizeyleri ile inaktif dénem ve kontrol grubu
arasinda anlamli farkliik saptanmadi. Hastalarin ilk bagvurularindaki JADAS-27 skorlari ile inaktif ddnemdeki JADAS-27
skorlar karsilastirildiginda inaktif ddnemde skorda anlamli azalma oldugu saptandi (p=0.02). Hastalarin JAQQ puanlari
karsilastiridiginda ise gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.382). JADAS-27 puanlari >10 ve < 10 olanlarin
sitokin diizeyleri karsilagtiridiginda, diisiik puana sahip hastalarda IL-1B diizeyi anlamli olarak diisiik saptandi. IL-6 ve
TNF-a duzeyleri icin ise fark anlamli bulunmadi.

Sonug: Juvenil idiopatik artrit hastalarinda aktivasyonun ve remisyonun degerlendiriimesi icin gesitli laboratuvar degerleri
ve aktivite skorlan kullanimaktadir. Sonuclarmiz ve literatiir Isiginda bakildiginda oligoartikiller JiA hastalarinda sitokin
dUzeylerinin hastalik izlem ve aktivitesininin degerlendiriimesinde kullanilabilirligi kisithidir.

Anahtar Sozciikler: Sitokin, Juvenil idiopatik artrit, interldkin-18, interldkin-6, TUmér nekrozitan faktér

ABSTRACT

Objective: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common rheumatologic disorder in childhood. It may cause
short and long-term morbidities. Disease activity assessment in JIA patients is based on clinical examination and
conventional parameters of inflammation. However, those parameters are not always in concordance and there could
be difficulties in planning of therapy and management. The aim of this study is to evaluate the role of interleukin-1( (IL-
1B), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alfa (TNF-q) in determining disease activity of JIA patients.

Material and Methods: Thirteen new diagnosed oligoarticular JIA patients and eight healthy controls were enrolled in
the study. We investigated serum levels of IL-13, TNF-a and IL-6 during both active and inactive phases of the disease.
To evaluate the disease activity and quality of life we used JADAS-27 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) and
JAQQ (Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire).
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Results: There were no statistically significant differences regarding IL-6, IL-1 and TNF-a between the active phase, inactive phase and
control group. Comparing JADAS-27 scores, there was a statistically significant decrease in inactive period compared with the active
period (p=0.02). However, no significant difference was obtained about the JAQQ scores between active and inactive stages (p=0.382).
Levels of IL-1B3 were significantly decreased in patients with low disease activity (JADAS-27 score < 10) compared with those of severe
and moderate disease activity (JADAS-27 score >10). On the other hand, no significant difference was obtained for IL-6 and TNF-a.

Conclusion: There are few methods to evaluate the activation and remission periods of JIA. According to our results and the literature
assessment of cytokine levels has limited value in diagnosis, monitoring and evaluating the severity of the oligoarticular JIA patients.

Key Words: Cytokine, Juvenile idiopathic arthritis, Interleukin-1@3, Interleukin-6, Tumor necrosis factor

GIiRIS

Juvenil idiopatik artrit (JIA), 16 yasindan énce baglayip en
az 6 hafta stren, en az bir eklemin tutuldugu ve altta yatan
nedenin belirlenemedigi artrit olarak tanimlanir. JIA gocukluk
caginda kisa ve uzun dénemde ciddi morbiditelere yol acar.
Ayni zamanda ¢ocukluk caginin en sik gorilen romatolojik
hastaligidir. Etiyopatogenezi bilinmemekle birlikte, degisken
immuUnite, anormal immUunoregulasyon mekanizmalari ve sitokin
Uretimi gibi pek gok sebep Uzerinde durulmaktadir (1,2).

JIA hastalarinda hastalik aktivitesinin degerlendiriimesi Kklinik
incelemenin temel parcalarindan birisini olusturmaktadir. Genel
olarak aktivite degerlendirmesi fizik muayene ve inflamasyon
parametreleri ile yapilmaktadir. Ancak gUnUmuzde tedavi
segeneklerini belirlemede bu iki parametre yeterli olmamaktadir,
bunun yani sira JIA tanisi icin altin standart denebilecek bir
yontem yoktur. Bu nedenle, hastalik aktivitesini gosterebilecek
duyarli, glvenilir ve gegerli belirteclere ihtiyac vardir (3). Sitokinler
otoinflamatuvarve otoimmutn hastaliklardaimmUtnveinflamatuvar
reaksiyonlarda gorev yapan hicrelerin  maturasyonunda,
baskalasmasinda ve aktivasyonunda gorevli kigUk protein
parcaciklarndir. inflamatuvar sitokinlerden interldkin-1  (iL-1),
interlokin-6 (IL-6) ve timdr nekrozitan faktér alfa (TNF-a) pek
cok inflamatuvar ve enfeksiydz hastalik ile iligkilendirilmistir.
Yine pek cok calismada JIA da inflamatuvar sitokinlerin rolii
tartigimistir (4,5). IL-1 sistemik ve eklem inflamasyonunda rol
alan bir sitokindir. IL-18 ve TNF-a eklemdeki destriktif stireg
sonucunda prostaglandinlerin ve proteazlarn salinimini baglatir
ve ayni zamanda kikirdak rezorbsiyonunu indiikler. immin ve
inflamatuvar sireglerin baslamasinda iL-6'nin da énemli roli
vardir. TNF-a ise IL-1 ve IL-6 yapimini bagslatarak akut faz
yanitinin giderek artmasina yol agar (5,6). C-reaktif protein (CRP),
eritrosit cokme hizi (ECH), trombosit sayisi, hemoglobin dizeyi
de JIA izleminde kullaniimistir (2). Tim bu sitokinlerin JIA'da
inflamasyondaki rollerinin ortaya konulmasi ile birlikte hastalik
aktivitesi ve sitokin dizeyleri arasindaki iliskinin gosterilebilmesi
onem kazanmistir (1,6). Hastalarin aktif dénemdeki serum
sitokin seviyeleri ile hem biyolojik hem de klinik olarak hastalik
aktivitesini gdsteren belirtecler arasinda anlamli iliski oldugu
onceki galismalarda saptanmistir. Ancak bu calismalarda farkli
sonuclar elde edilmistir (7). Bugiine kadar pek cok yayinda JIA
hastalarinda aktif dénemlere ait veriler bulunmakla birlikte hem
aktif hem de inaktif dénemlerdeki sitokin duzeylerine yonelik
calisma sayisi sinirlidir (8).

Aragtirmalarin  bir kisminda oligoartikiler JIA alt tiplerin
etyopatogenezinde farkliiklar olabilecegi belirtiimistir.  Bu
farklliklar genetik altyapr ve immuUn sistem yanitlarindaki
degiskenlerin ortaya c¢ikarmis olabilecegi dusuntimektedir.
(7,9). Bu calismanin amaci oligoartikiler JIA hastalarimizda aktif
ve inaktif ddneme ait sitokin seviyelerinin (IL-13, TNF-a ve IL-6)
degerlendiriimesidir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calismaya, Ekim 2015-Nisan 2016 tarihleri arasinda
hastanemiz cocuk romatoloji klinigine basvuran Uluslararasi
Romatoloji Birligi [International League of Association for
Rheumatology (ILAR)'nin JIA tani kriterlerine (10) gore
oligoartikiiler JIA tanisi almis 13 yeni hasta dahil edildi. Benzer
cinsiyet ve yasta, calismaya alndigi dénemde herhangi bir
aktif inflamasyon sureci gecgirmeyen, kronik bir hastaligi ve ilag
kullanimi olmayan 8 saglikli cocuk kontrol grubu olarak secildi.
Calisma hastanemiz yerel etik komitesi tarafindan onaylandi
(onay no=2013-070). Tum ailelerden bilgilendiriimis olur formu
alindi. Klinik ve laboratuvar degerlendirme ilk degerlendirmeden
alt ay sonra tekrarlandi. Altinci aydaki kontrollerinde inaktif
ddénemde kabul edilen hastalar calismaya dahil edildi. Aktif
eklem tutulumu, ates yUksekligi, dokuntu, serozit, splenomegali,
jeneralize lenfadenopati, aktif Gveit olmamasi, ECH ve CRP’nin
normal olmasi, hekimin global degerlendirmesinde higbir hastalik
aktivitesi gdstermemesi inaktif hastalik olarak kabul edildi. iL-
1B, IL-6 ve TNF-a dlzeylerinin calisiimasi icin ilk basvurularda
ve 6. aydaki kontrollerde jelli kan alma tlplerine kan &rnekleri
alindi. 4000 devirde 10 dakika santrifuj edildikten sonra elde
edilen serum 6rnekleri -80°C’de muhafaza edilerek c¢alisma
gliniine kadar saklandi. Calismada DiASource ImmunoAssays
marka (Louvain-la-Neuve-Belcika) insan IL-6, IL-13 ve TNF-a
hazir ticari ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
kitleri kullanildi. Serum &rnekleri kit icerisinden ¢ikan kullanim
kilavuzuna uygun olarak calisild.

Juvenil idiopatik artrit hastallk aktivite skoru 27 eklemde
hesaplandi. JADAS’a (Juvenile Arthritis Disease Activity Score)
gbre 0-1 puan arasi remisyon, 1-10 puan arasi dustk aktivite
dlzeyi, 10-25 puan arasl orta aktivite dizeyi ve 25 ve Ustl
puan agir aktivite dizeyi olarak kabul edilir (11). Fonksiyonel
durumun degerlendiriimesinde yasam kalitesi dlceklerinden
faydalanildi. Bu amacla ‘Juvenile Arthritis Quality of Life
Questionnaire (JAQQ)’ (Juvenil artrit yasam kalitesi anketi)
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kullanildi. Hesaplanan puan 1-7 arasinda degdisebilir ve yiksek
skorlar diistk hayat kalitesini gosterir (12).

Aktif eklem, tedavi 6ncesi ve izlemi sirasinda ayni deneyimli Kigi
tarafindan gri-skala ultrasonografi ile degerlendirildi. Eklemde
eflizyon, sinoviyal kalinlasma ve tendinit gibi inflamasyon
bulgular kaydedildi.

Al aylk tedavi sonrasinda ayni hastalardan tim bu
degerlendirmeler tekrar yapildi, sitokin dUzeyleri yeniden
caligildi. Altraylik stre boyunca hastalarin rutin kontrolleri, tedavi
degisimleri ve klinik izlemleri not edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirimesinde Windows icin SPSS (Statistical
Package for Social Science) 16 kullanildi. Tanimlayic
istatistikler; devamliik g&steren normal dagilimi  olmayan
degiskenlerde (TNF-a, IL-1B, IL-6) ortanca, normal dagiim
gbsteren degiskenlerde ise ortalama + standart sapma (SS)
olarak belirtildi. iki gruptaki degiskenlerin karsilagtirimasinda;
parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginde Mann-
Whitney U testi, parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde
ise Student t testi ve ki-kare (x?) testi uygulandi. P degeri 0.05’in
altinda olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 7.36+5.2 (1.5-15.9) vil, kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 8.25+4.94 (2.5-16) (p= 0.705) yildl.
On Ug hastanin 9 (%69.2)'u kiz, 4 (%30.8)’'U erkekti. Kontrol
grubunda 6 kiz (%75) ve 2 erkek (%25) vardi. Hastalarin ilk

sikayetlerinin baslamasi ile basvurularina kadar gegen sUre
ortalamasi 8.76 aydi (2-36 ay). Bir hastada anti nUkleer antikor
(ANA) pozitif, bir hastada romatoid faktor (RF) pozitifti. Hicbir
hastada basvuru ve takiplerde Uveit gelismedi. Hastalarin aktif
ddénemlerinde bakilan beyaz kure, ECH, CRP ortalamasi inaktif
dénemdekiler ile karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (Tablo I). Aktif dénem, inaktif dénem ve kontrol
gruplarnin IL-6, IL-18 ve TNF-a diizeyleri karsilastinidiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo Il). Hastalarn ilk bagvurularindaki JADAS-27 skorlari ile
inaktif donemdeki JADAS-27 skorlar karsilastinidiginda inaktif
dénemde skorda anlamli azalma oldugu saptandi (p=0.02)
(Tablo ). JADAS-27 skoru 10’un Uzerinde olan hastalarla (orta
ve agir aktif) ve 10 ve altinda olan (remisyon-hafif) hastalarin
sitokin duzeyleri karsilastinldiginda; hastalik aktivitesi 10’un
lzerinde olan hastalarda iL-1B ortanca degerinde anlamli
yikseklik saptanirken (p=0.006), iL-6 ve TNF-a diizeylerinde
fark saptanmadi (Tablo ll). Hastallk aktivitesi JAQQ puanlari

kargilastinldiginda ise gruplar arasinda anlaml  farklilik
saptanmadi (Tablo I).
Hastalarin tedavilerinde 4 hastaya (%30.8) nonsteroidal

antiinflamatuvar ilag (NSAIl), 5 hastaya eklem ici steroid
enjeksiyonu ve NSAIl, 2 hastaya NSAI, eklem ici steroid
enjeksiyonu ve metotreksat, 2 hastaya ise NSAIi ve metotreksat
tedavisi baslandi. Hastalarin ik basvurusunda; bir hastada
hafif, 5 hastada orta dlzeyde, 3 hastada ise siddetli dizeyde
sinoviyal hipertrofi vardi. Hastalarn 13’Unde eklem icinde
effiizyon, birinde erozyon saptand.. inaktif dénemde bakilan
eklem ultrasonografilerinde; sadece 4 hastada az miktarda
sinoviyal hipertrofi saptanirken bir hastada mevcut olan erozyon
devam ediyordu.

Tablo I: Aktif dénem ve inaktif ddnemdeki laboratuvar parametreleri ve dlgekleme sonuglarinin karsilastirimasi.

Aktif dénem

ECH (mm/saat)
CRP (mg/dl)
Hemoglobin (g/dl)

21.0 £ 16.2 (4-57)
0.65+0.74 (0.1-2.44)
12.44+1.22 (10.6-15.3)
97612396 (7900-15900)
13.8+5.88 (4-24)
2.84+1.37 (0.96-6)

Beyaz kiire (/mm3)
JADAS-27 (0-57)
JAQQ

inaktif ddnem p
8.92+4.0 (4-18) 0.327
0.37+ 0.2 (0.1-1) 0.271
12.43+1.41 (10.6-15.8) 0.721
8730+1730 (6400-12200) 0.142
5.07+4.46 (0-13) 0.002
2.48+1.46 (1.08-6.59) 0.382

ECH: Eritrosit ¢cékme hizi, CRP: C reaktif protein, JADAS: Juvenile Arthritis Disease Activity Score, JAQQ: Juvenile Arthritis Quality of Life

Questionnaire

Tablo IlI: Aktif, inaktif ddnem ve kontrol grubunun sitokin sonugclarinin karsilastirimasi.

Aktif donem inaktif donem Kontrol Aktif Ak}:if Inaktif

inaktif kontrol kontrol
IL-6 (pg/ml) 210+69.89 (140-340) 180+162 (140-700) 186.2+36.6 (150-250)  0.929 0.202 0.799
IL-1B (pg/ml) 310+134.5 (200-750) 300+168.9 (200-810) 357+300.5 (72-920) 0.506 0.659 0.547
TNF-a (pg/ml) 740+252.85 (140-800) 560+196.05 (140-830) 447+149 (180-640) 0.505 0.095 0.327

IL-1B: Interiskin-1B, IL-6: Interiékin-6, TNF-a: TUmdr nekrozitan faktér a.

Turkiye Gocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 4: 252-257



Tablo Ill: JADAS-27 puani ve sitokin dizeylerinin karsilastinimasi.
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JADAS-27 >10 JADAS-27 < 10 p
1I-1B (pg/ml) (ortanca) 79.5 115 0.006
TNF-a (pg/ml) (ortanca) 65 36 0.260
11-6 (pg/ml) (ortanca) 62 29 0.940

JADAS: Juvenile Arthritis Disease Activity Score, IL-1B: interiékin-18, IL-6: Interlckin-6, TNF-a: TUmor nekrozitan faktor a.

TARTISMA

Bu calisma ile oligoartikiller JIA hastalarinda aktif ve inaktif
hastalik dénemlerindeki sitokin (IL-13, TNF-a ve IL-6) dizeyleri
ve hastallk aktivite parametreleri degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalarin hem aktif hem de inaktif ddbnemlerinde
iL-1B dizeyleri calisildi. Aktif dénemde yiksek saptanmasina
ragmen gruplar arasinda istatiksiksel olarak anlamli fark
saptanmad. Hastallk aktiviteleri orta ve agir olan hastalarda iL-
1B degerinde anlamli olarak yikseklik saptand. iL-1 ve iL-1B
aktivitesi ilk kez Prieur ve ark. tarafindan calisimis ve sistemik
JIA hastalarinda yilksek saptanmistir (13). Yilmaz ve ark.nin (8)
calismasinda da aktif dénemdeki sistemik ve poliartikiiler JIA
hastalarinda IL-1 seviyelerinde saglikli kontrol grubuna gdre
anlamli yilkseklik saptanmis, hastalik aktivitesi ile iL-13 diizeyi
arasinda anlamli iliski gortimustdr. Benzer sekilde Mangee ve
ark.nin galismasinda da sadece sistemik JIA hastalarinda yiiksek
seviyede IL-1B seviyesi saptanmistrr (5). Bir baska calismada
ise IL-1B dUzeyi ile etkilenen eklem sayisi arasinda 6zellikle
poliartikUler tutulumda anlamlii iliskili oldugu gdsterimistir (14).
Bunlardan farkli olarak bazi calismalarda ise JIA hastalarinda
kontrol gruplari ile benzer seviyelerde IL-1 dlzeyi saptanmistir
(15,16). Yine bir baska calismada da tUm alt gruplarda aktif
ve inaktif dénemde olcilen IL-1B seviyelerinde anlamii fark
saptanmamistir (6). Calismamiza benzer sekilde Spirchez ve
ark. (3) oligoartikiler JIA gruplarinda kontrol grubuna benzer
IL-1 seviyeleri bulmuslardir. TUm bu galismalarda ortak olarak
JiAda basta sistemik ve poliartikiller alt tiplerde olmak (izere
yUksek IL-1 seviyesi saptandiyi ve patogenezde bu sitokinin
onemli bir rol aldigi sonucu cikartimistir.

Calismamizda hastalarin tani aninda baklan TNF-a ve IL-6
seviyelerinde kontrol grubu ve inaktif dénem ile karsilastinidiginda
istatistiksel olarak anlamlifark saptanmamistir. Yine hastalarimizin
hastalik aktivite skorlari ile bu sitokin duizeyleri arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir. Yilmaz ve ark.nin (8) calismasinda aktif
dénemlerindeki sistemik JIA ve poliartikiller JIA hastalarinin
IL-6 dUlzeyleri hem oligoartikller hastalardan hem de kontrol
grubundan anlaml olarak ylUksek saptanmis ve hastalarin
IL-6 seviyeleri klinik dizelme ile birlikte azalmistir. Spirchez
ve ark.nin (3) 2012 yilinda yaptidl bir calismada aktif hastalik
dénemlerinde sistemik ve poliartikiler JIA alt tiplerinde serum
IL-6 seviyelerini oligoartikiler JiA'ya gére anlamli olarak ylksek
saptamiglardir. Madson ve ark.(17) ile De Benedetti ve ark.nin

(18) yaptigi calismalarda ise oligoartikiiler JIA hastalarinda da
ylUksek IL-6 seviyeleri saptanmistir (16). Ancak JiA'da hastalik
aktivitesi ve alt tirti ile IL-6 dizeyi arasinda anlamli fark ve
iliski bulunmamis yayinlar da vardir (5,19). Literattr bilgileri
g6z éniine alindiginda IL-6’nin basta sistemik JIA olmak (izere
JIA etiyopatogenezinde 6nemli oldugu sonucu  gikarilabilir.
Spirchez ve ark. (3) hastalarindan dort tanesinin sinoviyal
swvilarinda da IL-6 seviyeleri calismig ve hastalk alt tipinden
bagimsiz olarak plazma seviyelerine gdre artmis IL-6 seviyesi
saptamislardir. Yazarlar dzellikle iL-6'nin diger sitokinlerden farkli
olarak inflamasyonun oldugu doku ve eklemlerden salgilanmasi
lizerinde durmusglar ve sinoviyal sivi IL-6 seviyelerinin hastalik
aktivasyonu ve eklem harabiyetini serum seviyelerine gbre daha
iyi gosterebilecegini belirtmislerdir (3).

LiteratUrde iL-1 ve IL-6’da oldugu gibi TNF-a dizeyleri ile ilgil
olarak da farkl sonuglar saptanmistir. Bizim sonuglarimiza
benzer sekilde aktif dénemdeki oligoartikiiler JIA hastalarinda
anlamli duzeyde artmis TNF-a dlUzeyi saptanmamis ve yine
hastalik aktivitesi ile arasinda pozitif korelasyon bulunmamis
yayinlar vardir (5-7,17). Gattorno ve ark.nin (20) yaptd
calismada TNF reseptérlerinin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu
saptanmis ve TNF’nin JIA patogenezinde etkili oldugu sonucuna
variimistir. Yine El Gazzar ve ark.nin(16) calismasinda hem
TNF-a duzeyleri hem de TNF-a-308 A/G gen polimorfizminin
JIA ve JIA aktivitesi ile iliskili oldugu sonucuna varimistir (21).
Diger bir calismada 22 oligoartikiler JIA hastasinin serum
TNF-a seviyeleri tedavi dncesi, tedavinin 6. ayr ve 1. yilinda
degerlendirilmis; tani dénemindeki TNF-a duzeyleri ile kontrol
grubu arasinda anlaml fark saptanirken, hastalarin aktif ve
inaktif dénemleri arasinda ve inaktif dénem ile kontrol grubu
arasinda anlaml fark saptanmamigtir. Yazarlar ¢alismamiza
benzer sekilde TNF-a’nin oligoartikiler JIA hastalarinda hastalik
aktivitesini degerlendirmek acgisindan uygun bir parametre
olmadigi sonucuna varmislardir (7).

Hastalarin ik bagvurularindaki JADAS-27 skorlar ile inaktif
dénemdeki JADAS-27 skorlar  karsilastinidiginda  anlamii
olarak inaktif doénemde skorda azalma oldugu saptandi.
Hastallk fonksiyon degerlendiriimesinde JAQQ puanlari
kargilagtinldiginda ise gruplar arasinda anlaml  farklilik
saptanmadi. Yine JADAS-27 skoruna gore orta ve agir aktif
olan hastalarin iL-1B seviyelerinde anlamli yikseklik saptand.
Funk ve ark.nin (16) yaptigi calismada benzer sekilde tim JIA
alt gruplarinda JADAS-70 skorlar tedavi éncesi ve sonrasi
olarak karsilastirldiginda tedavi sonrasinda anlamli disuklik
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saptanmigtir. Ancak bu hastalarda grubumuzdan farkli olarak
ozellikle IL-6 seviyesi ile JADAS skoru arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur (16). Yine Spirchez ve ark.nin (3) yaptidi yayinda
tim hasta gruplarinda sitokin dizeyleri ile JADAS-27 skoru
karsilastinimis ve calismamizdan farkl sekilde JADAS-27 skoru
10 ve UstU olan hastalarda sadece IL-6 seviyesi ile anlamli bir
iliski kaydediimistir. Bir baska calismada ise sadece TNF-a
dlzeyleri calisimis ve JADAS-27 skoru ile arasinda anlamii
pozitif korelasyon saptanmistir (21). Ancak tim bu yayinlarin
calismamizdan farkll olan ortak yéni tim JIA alt gruplanni
dahil etmis olmalandr. Yirmi oligoartikiler JIA hastasinin
degerlendirildigi bir baska yayinda ise hastalik aktivite skorlari ile
TNF-a arasinda ¢alismamiza benzer sekilde herhangi bir farklilik
saptanmamistir. Bu hasta grubunda fonksiyonel degerlendirme
icin  CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire-
Cocukluk Cagr Saglik Degerlendirme Anketi) kullaniimis ve
hastalann aktif ve inaktif dénemlerinde bakildiginda hasta
grubumuza benzer sekilde fonksiyonel skorlamada farklilik
saptanmamigtir. Yazarlar, yayinmiza benzer sekilde, hastalarin
oligoartikiler alt tipte olmasi nedeniyle anlamli bir farklilik
gortimemis olabilecegi Uzerinde durmuslardir (7). El Gazzar
ve ark.nin (21) yaptigi calismada ise CHAQ skorlari ile hastalik
aktivite ddnemi arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Ancak bu
yayinda da tim JIA alt tipleri calismaya danhil edilmistir (21).

Calismamizin bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Bunlardan birincisi
ve en dnemlisi hasta sayisinin yetersiz olmasidir. Ayni zamanda
sadece oligoartikiiler JIA hastalar alindigindan diger alt gruplar
ile karsllastirma yapilamamigstir.

Juvenil idiopatik artrit hastalannda aktif hastallk ddéneminde
serum ve sinoviyal sivida sitokin dUzeylerinde artis olabilir.
Ancak bu hem JIA alt tiplerine hem de inflmasyonun yogun
oldugu dokuya gore farklilasabilir. Sitokin seviyesindeki
degisiklikler sadece JiA'ya 6zgil olmayip farkli kronik hastaliklar
ve inflamatuvar sureclerde de yUkseklk ya da farkliliklar
goOsterebilmektedir.  Yine bazi  sitokinlerin - ndroendokrin
sistem kontroll altinda oldugu ve diurnal ritme gore degisiklik
gbsterebilecegi de akilda tutulmalidir (22).

Sonug olarak; JiAnin dogasi ve genis bir klinik yelpazeye
sahip olmasi nedeni ile tani, takip ve hastalik aktivasyonlarinin
degerlendiriimesi asamalarinda klinisyenlerin  kullanabilecegi
testler ve izlem belirtecleri yetersiz kalabilmektedir. Sonuglarmiz
ve literatlir 1siginda bakildiginda; oligoartikiiler JIA hastalarinda
sitokin dlzeylerinin tani, izlem ve hastalk aktivitesininin
degerlendiriimesinde kullanilabilifigi kisithidir.

Tesekkiir

interlokin-1B, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin calisimasinda emegi
gecen kimyager Ozlem isglizar’a ve biyolog Cihan Karadeniz’e
katkilarindan dolayi tesekkur ederiz.

Finansal Kaynak
Bu calisma sirasinda, yapilan arastirma konusui ile ilgili dogrudan

baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet, gereg
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ve malzeme saglayan ve/veya Ureten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme surecinde, galisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
clkar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir
firmada calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.
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