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Jiivenil Idiyopatik Artritli Hastalarda

Serum Interlékin-6 Seviyesi ve Biiylime Hiz1

Interleukin-6 Concentrations and Growth Velocity

in Juvenil Idiopathic Arthritis

OZET Amag: Jiivenil idiyopatik artrit (JTA) hastalarinda biiyiime hizinin inflamasyon bulgulari, has-
talik aktivasyonu, interlokin-6 (IL-6) ve tedavi ile olan iligkisini aragtirmaktir. Gereg ve Yéntemler:
Galigmaya 64 JIA tanili hasta alindi. Inaktif hastalik ve klinik remisyon kriterleri, baglangicta ve izlem
stiresince Wallace ve ark.nin belirledigi kriterlere gore saptandi. Antropometrik veriler Diinya Sag-
lik Orgiitii standartlarina gére degerlendirildi. Biiyiime hiz1 (cm/6 ay), baslangig ve alt1 ay sonraki &1-
¢iimler aras farkin gegen siireye boliinmesi ile hesaplandi. Degerler kronolojik yasa gore standart
sapma (Z skoru) seklinde ifade edildi. Z skoru -2 SD altindaki degerler diigitk uzama hiz1 olarak ta-
nimlandi. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) >20 mm/saat, C-reaktif protein (CRP) >1 mg/dL ve serum
IL-6 diizeyi >17 pg/mL degerleri artmis olarak degerlendirildi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, hasta-
ik baslangig yaslari, ortalama takip siireleri, hastalik alt tipleri ve aldiklar: tedaviler kaydedildi. Kli-
nik ve laboratuvar degerlendirme ilk degerlendirmeden alt1 ay sonra tekrarlandi. Bulgular: Otuz ii¢
(%51,6) hasta kiz, 31 (%48,4) hasta erkek cinsiyette idi. Hastalik tiplerine gore en fazla oligoartikiiler
JIA bulundu (n=27; %42,2). Aktif hastalik dénemlerinde ESH, CRP ve IL-6 degerleri yiiksek olarak
saptandi. Diisiik biiytime hizi siklig1 %23,4 idi; glukokortikoid tedavisi ve uzun siireli hastalik ile ilis-
kili bulundu. Serum ESH, CRP ve IL-6 diizeyleri biiyiime hiz ile iligkili bulunmadi. Sonug: JIA tamh
hastalarda diisiik biiytime hiz1 siklig1 yiiksektir. Hastalarimizda diisiik biiytime hizi literatiirle benzer
sekilde bulunmugtur. Hastalarin izleminde kullanilan inflamasyon parametrelerinin héla 6nemini ko-
rudugu, hastaligin aktivite belirteci olarak IL-6 diizeyinin de anlaml oldugu sonucuna varilmistir. Bu
hastalarda glukokortikoid maruziyeti bityiime {izerine olumsuz etkili ana faktor gibi gérinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Artrit, jivenil romatoid; biiyiime; interlokin-6

ABSTRACT Objective: To evaluate associations of growth velocity with inflammatory markers,
dise-ase activity, interleukin-6 (IL-6) levels and treatments in patients with juvenile idiopathic
arthritis (JIA). Material and Methods: Sixty four patients with JIA participated in the study. Inac-
tive disease and clinical remission criterias were determined at baseline assessment and during the
follow up according to criteria of Wallace et al. Anthropometric data were classified according to
the World Health Organization standards. Growth velocity (cm/6 months) was defined by the dif-
ference between baseline and 6 months later measures, divided by follow up time. Values was ex-
pressed as standard deviation (Z score) according to chronological age. Values below the Z score <-2
were considered low growth velocity. Erythrocyte sedimentation rate (ESR) >20 mm/h, C-reactive
protein (CRP) =1 mg/dL and serum concentrations of IL-6>17 pg/mL were considered elevated. Pa-
tients' ages, gender, age at onset, mean follow-up period, the disease subtypes and treatment were
recorded. Clinical and laboratory assessments were repeated 6 months after the first assessment.
Results: Thirty-three (51.6%) patients were female, 31 (48.4%) patients were male gender. In pe-
riod of active disease, ESR, CRP and IL-6 levels were significantly higher. The prevalence of low
growth velocity was found to be 23.4% and it was associated with glucocorticoid treatment and
longer disease duration. Elevated ESR, CRP and IL-6 levels were not found to be associated with
growth velocity. Conclusion: Low growth velocity ise highly prevalent in children with JIA. Low
growth velocity rate in our patient’s with JIA were found similar to the literatiire. It was found that
conventional inflammation parameters still keep their importance in following the patients with
JIA. Serum IL-6 level as a marker of disease activity is significant like CRP and ESR levels. Gluco-
corticoid exposure appears to be the main negative factor on growth in these children.

Key Words: Arthritis, juvenile rheumatoid; growth; interleukin-6
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iivenil idiyopatik artrit (JIA), ¢ocukluk ¢agi-

nin en stk goriilen romatizmal hastaligidir. Bir

veya daha fazla eklemde alt1 hafta veya daha
azla siire mevcut olan ve 16 yag 6ncesinde bagla-
y1p, belirlenebilen bir nedeni olmayan artrit ola-
rak tanimlanmaktadir. Hastalik siiregelen eklem
tutulumu ile seyretmekle birlikte, artrit disinda
ates, dokiintii, kardit, iiveit, pulmoner tutulum
gibi eklem dis1 sistem tutulumlar: da goriilebil-
mektedir."? Patogenezde hiicresel ve hiimoral
immiin sistemde anormallikler bildirilse de kro-
nik inflamasyonun nedeni hala belirlenememis-
tir.>* Proinflamatuar sitokinlerin bu hastalikta
onemli olabilecegi ileri stiriilmektedir.>¢

Interlokin-6 (IL-6), baslica monositlerden ve
makrofajlardan olmak iizere fibroblastlar, endotel
hiicreleri, T ve B-lenfositler ve keratinositlerden
salgilanan bir glikoproteindir. B-hiicre farklilasmasi,
karaciger hiicrelerinde akut faz proteinlerinin sen-
tezi, T-hiicrelerinde IL-2 ve IL-2 reseptorlerinin
proliferasyon ve farklilagmasi, hematopoietik 6nciil
hiicrelerde IL-3’e bagh multipotansiyel koloni
hiicre formasyonunun artmasi, trombopoetin fak-
tor olarak megakaryositlerin matiirasyonu, me-
zansiyal hiicre biiylimesinin ve keratinositlerde
biiylimenin indiiklenmesi baslica biyolojik aktivi-
teleridir.” Sistemik JIA'nin patogenezinde IL-6'nin
biiyiik bir rol oynadig1 gosterilmistir.>®* IL-6'nin
JIA’daki rolii ilk kez, 1998 yilinda Keul ve ark.nin
serum IL-6 seviyesinin sistemik JIA’da diger alt
gruplara gore daha yiiksek oldugunu gostermeleri
ile ortaya ¢ikmigtir.!°

Biiyiime geriligi, JIA gibi kronik inflamasyon
ile karakterize bir¢ok hastaligin sik rastlanan bir
komplikasyonudur. Hastalarin ¢ogunda lineer bii-
ytime geri kalir. Bu durum aktif hastalik, yetersiz
beslenme ve tedavide kullanilan kortikosteroidlere
bagli olabilmektedir. Aktif hastaligin kontrol altina
alinmasi ve remisyonu ile birlikte normal biiyiime
yakalanabilir. Inflamatuar sitokinlerden IL-6'nin
da kronik olarak fazla iiretilmesi lineer biiyiimeyi
olumsuz etkileyen faktorlerden biridir ve disiik
biyiime hiz ile iligkilidir."! Yiiksek IL-6 diizeyle-
rinin hayvan modellerinde biiyiime iizerine nega-

tif etkilerinin oldugu gosterilmistir.'>'

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reak-
tif protein (CRP), JIA tanil hastalarda aktif hasta-
ik ve inflamasyon déneminde yiiksek bulunur. Bu
iki parametre tedavinin etkinligini takip etmekte
yararhdir.

Bu caligmada, hastanemizde takipli JIA hasta-
larinda hastalik aktivitesi, akut faz reaktanlar1 ve
IL-6 konsantrasyonu ile biiylime hiz1 arasindaki
iligkinin aragtirilmasi amaglanmigtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu ¢aligma, Subat 2010-Mart 2011 tarihleri ara-
sinda Saglik Bakanligi Ankara Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Hematoloji-Onkoloji Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Biiyiik Cocuk Servisleri ve Nefro-
loji- Romatoloji polikliniklerinde yiirtitilmistiir.
Calismaya yas ortalamasi 11,94 + 4,45 yil olan 64
JIA tanili hasta (33’ kiz, 31’i erkek) alinmistir.
Caligma hastane etik komitesi tarafindan onay-
lanmis ve Helsinki Deklarasyonu 2008 prensiple-
rine uygun olarak yapilmistir. Hastalardan
bilgilendirilmis olur formu alinmigtir. JIA tanisi
ve siniflamasi Uluslararas1 Romatoloji Birligi
[International League of Association for Rheuma-
tology (ILAR)]'nin JIA tani kriterlerine gore yapil-
mustir.'* Akut enfeksiyonu olanlar ¢aligmaya dahil
edilmemigtir. Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, hasta-
Iik baslangi¢ yaslari, ortalama izlem siireleri, has-
talik alt tipleri ve aldiklar: tedaviler ile ESH, CRP
ve IL-6 degerleri kaydedilmistir. Klinik ve labora-
tuvar degerlendirme ilk degerlendirmeden alt1 ay
sonra tekrarlanmigtir.

Hastalik, ila¢ tedavisine ragmen etkilenen
eklem sayisinda artig olmus ise aktif olarak kabul
edilmistir. Inaktif hastalik ve klinik remisyon kri-
terleri Wallace ve ark.nin belirledigi kriterlere gore
degerlendirilmistir (Tablo 1)."

Antropometrik veriler Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) standartlarina gore degerlendirilmistir.
Hastalar, ¢iplak ayak ve ayni hasta kiyafeti ile tart1
tizerine alinmislardir. Boy bir stadiometre ile has-
talar ¢iplak ayak tizerinde iken ayaklar bitisik ve
duvara yapisik sekilde dl¢tilmiistiir. Bliiytime hizi
(cm/6 ay), baslangic ve altinci aylar arasinda far-
kin gecen siireye boliinmesi ile hesaplanmagtir.
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TABLO 1: inaktif hastalik ve Klinik remisyon kriterleri.

inaktif hastalik
Aktif eklem tutulumunun clmamasi

Aktif Gveit olmamasi

Hekimin global degerlendirmesi highir hastalik aktivitesi gostermemesi
Klinik remisyon

JIA'y1 dissiindiirecek ates yikseklii, dokinti, serozit, splenomegali ya da jeneralize lenfadenopati olmamasi

Normal ESH ya da CRP (eger ikisi de test edildi ise her ikisinin de normal olmasi)

ilagl Kiinik remisyon: Hasta tedavi alirken (artrit, Gveit tedavileri gibi) inaktif hastalik igin kriterlerin kesintisiz olarak minimum alti ay boyunca kargilanmasi
ilagsiz kiinik remisyon: Hasta tedavi almaz iken (artrit, iiveit tedavileri gibi) inaktif hastalik igin kriterlerin kesintisiz olarak minimum 12 ay boyunca karsilanmasi

JIA: Jivenil idiyopatik artrit, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein.

Degerler kronolojik yasa gore standart sapma (Z
skoru) veya standart deviasyon skoru (SDS) sek-
linde ifade edilmistir. Z skoru su sekilde hesap-
lanmasgtir:

Olgiilen deger-Yas/cins igin medyan deger
Yag/cins i¢in standart sapma

Hastalarin alt1 ay ara ile ESH, CRP, IL-6 dii-
zeyleri kaydedilmigtir. IL-6 degeri tiretici firma-
nin Onerdigi referans degerleri kullanilarak
belirlenmigtir (tiretici firma Seac/RADIM, cihaz
adi1 AliseiQs, Roma-italya). ESH 20 mm/saat, CRP
1 mg/dL ve IL-6 17 pg/mL iizerindeki degerler
yliksek, altindaki degerler normal olarak deger-
lendirilmistir. Serum IL-6 diizeyleri ELISA yon-
temi kullanilarak, CRP nefelometre yontemiyle
caligilmagtar.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Siirekli veriler ortalama + standart sapma olarak,
kategorik veriler ise ytizde (%) olarak verilmistir.
Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastiril-
masinda Shapiro Wilk testinden yararlanilmistir.
Normal dagilim gosteren gruplarin karsilastirilma-
sinda, grup sayist ii¢ ve tizerinde olan durumlar i¢in
tek yonli varyans analizi kullanilmistir. Normal
dagilima uygunluk gostermeyen gruplarin karsilas-
tirilmasinda, grup sayisi ii¢ ve iizerinde olan du-
rumlar i¢in Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir.
Degiskenler aras: iligkinin yonii ve bitytikligiintin
belirlenmesi, normal dagilima uygunluk goster-
meyen degiskenler i¢in ise Spearman korelasyon
katsayilar1 hesaplanmigtir. Olusturulan ¢apraz
tablolarin analizinde Pearson kesin (exact) ki-kare

ve Fisher’s kesin (exact) ki-kare analizleri kulla-
nilmigtir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS
Statistics 21.0 programindan yararlanilmistir. Ista-
tistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kriter kabul
edilmisgtir.

I BULGULAR

Altmig dort hastanin 33 (%51,6)’1 kiz, 31 (%48,4)’i
erkek idi. Hastalarin yas ortalamas: 11,93+4,45 (2-
20 yas) y1l, ortalama tan1 yas1 6,84+4,06 y1l ve orta-
lama izlem siireleri 5,15+3,93 yil olarak bulundu.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2’de goriil-
mektedir. Hastalik tiplerine gore en fazla oligoarti-
kiiler JIA (n=27; %42); hastalik aktivitesine gore
baslangicta ve altinci ayda en fazla ilagh klinik re-
misyon kriterlerini karsilayan hastalar (0. ayda
n=34; %53,1, altinc1 ayda n=38; %59,4) olarak sap-
tand (Tablo 2).

Aktif hastalik donemlerinde ESH, CRP ve
serum IL-6 degerleri anlaml yiiksek bulundu
(p<0,001) (Tablo 3). Baslangicta hastalik aktivitesi
ile dustik kilo arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlaml saptandi (p=0,012).

IL-6 seviyeleri ve biiyiime hizi ile hastalik alt
tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki sap-
tanmadi. Hastaligin aktif donemlerinde IL-6 sevi-
yelerindeki artis istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo 3). Hastalik alt tiplerine gore bakildiginda
baslangicta ve altinci ayda poliartikiiler tip JiA’da
IL-6 seviyeleri daha yiiksek saptandi, ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(Tablo 4). IL-6 diizeyleri ve uzun siireli hastalik
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TABLO 2: Hastalarin hastalik alt tiplerine gére demografik 6zellikleri.
Oligoartikiiller ~ Uzamis oligoartikiiler  Poliartikiler Sistemik  Psériyatik Toplam
Hastalik alt tipi n=27 n=3 n=18 n=14 n=2 n=64 p
Cinsiyet, n{%) 0,286%
Kiz 13 (48,1) 3 (100) 11 (61,1) 5(35,7) 1 (50) 33(51.,6)
Erkek 14 (51,9) 0(0,0) 7(38,9) 9(64,3) 1 (50) 31 (48,4)
Yas ort. + SS (yil) 11,31+4,91 11,00+1,00 14,25+3,67 10,71+4,12  9,5+494  11,93+4,45 0,123°
Tani yasi ort.  SS (yll) 6,72+3,96 3,33£2,08 8,14+4,13 5,21+4,42 6,5+2,12 6,84+4,06 0,357°
izlem siresi ort. + SS (yil) 4,71+3,88 7,66+3,05 6,11+3,48 4,55+4,75  3,00+2,82  5,15+3,93 0,257°
Hastalik aktivitesi 0. ay), n (%) 0,683%
Akif 10 (37) 3 (100) 6(333) 5(35,7) 0(0,0) 24 (37,5)
ilaglr Klinik remisyon 15 (55,6) 0(0,0) 10 (55,6) 7 {50) 2 (100) 34 (53,1)
ilagsiz Klinik remisyon 1(3,7) 0(0,0) 0(0,0) 1(7,2) 0(0,0) 2(3,1)
inaktif 1(3,7) 0{0,0) 2(11,1) 1(7,1) 0(0,0) 4(6,3)
Hastalik aktivitesi (6. ay), n (%) 0,7162
Aktif 6(22,2) 2(66,7) 5(27,8) 6 (42,9) 1 (50) 20 (31,3)
ilagh Klinik remisyon 19 (70,4) 1(33,3) 11(61,1) 6(42,9) 1 (50) 38 (59,4)
inaktif 2(74) 0(0,0) 2(11,1) 2(14,3) 0(0,0) 6(9.4)

2 Pearson kesin (exact) ki-kare analizi; °: Tek yonlii varyans analizi (ANOVA); ©: Kruskal-Wallis H testi.

ort. + SS: ortalama + standart sapma.

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulun-
madi (0. ayda p=0,643, 6. ayda p=0,245; p degerleri
tabloda gosterilmedi).

Tim hastalarin ortanca uzama hiz1 1,9 (0-8)
cm/6 ay iken; erkeklerin ortanca uzama hizi 2 (0-8)
c¢m/6 ay ve kizlarin ortanca uzama hizi 1,5 (0-5)
cm/6 ay olarak bulundu. Kizlar ile erkekler arasinda
ve baslangc ile altinci ay arasinda uzama hizlar agi-
sindan anlaml fark saptanmadi (p=0,326, p=1,00).
Boy acisindan diisiik Z skoru (Z skoru <-2 SD) pre-
valansi 0. ayda %23,4 (n=15), altinc1 ayda %20,3
(n=13) olarak bulundu. Tani yag: ile biiyiime hizi
arasinda ters yonlii orta derecede bir iligki saptandi
(p<0.001; r=-0,445). Baslangi¢ta Z skoru <-2 SD bu-
lunan 15 hastadan sekizi aktif, yedisi ilagh klinik re-
misyonda olan hastalardi. Diisitk Z skoru ile hastalik
aktivitesi arasinda anlaml iliski saptanmadi (0. ay
p=0,127, altinc1 ay p=0,207) (Tablo 3). Boy Z skoru
ile IL-6 ve akut faz reaktanlari arasindaki iligki de
istatistiksel olarak anlamsizdi (veriler gosterilmedsi).

Baslangicta ve altinci ayda steroid tedavisi
alanlarda IL-6 diizeylerindeki artis istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (0. ay p=0,008; 6. ay p=0,038).
Sifirinci ayda steroid tedavisi alan 11 hastanin alti-
sinda Z skoru <-2 SD, altinc1 ayda ise 12 hastadan

yedisinde Z skoru <-2 SD olarak saptandi. Sistemik
steroid tedavisi alanlarda biliytime hiz1 diisiik sap-
tandi (0. ay p=0,015; 6. ay p=0,001) (Tablo 5, 6). S1-
firinc1 aydaki steroid tedavisi alan hastalarda diisiik
biiytime hiz riski steroid tedavisi almayanlara gore
3,92 kat [OR=3,92 (%95 1,391-11,050)], altinci ayda
ise 5,49 kat [OR=5,49 (%95 2,076-14,52)] artmis
olarak bulundu.

I TARTISMA

Biitiin kronik seyirli hastaliklarda oldugu gibi, bii-
yiime ve gelisme JIA’l1 ¢ocuklarda da olumsuz et-
kilenmektedir. Bu hastalarda boy kisalig1 orani
9%10,4-41,0 arasinda degismektedir.'*'* JIA’h hasta
grubumuzda, yaslara gore biiyiime hiz1 ve hastala-
rin bityiimesini etkileyen faktorlerin hastalik akti-
vitesi, akut faz reaktanlari, IL-6 seviyeleri ve aldig:
tedaviler ile iliskisi degerlendirilmistir. JIA’l hasta-
larda boyda diisiik uzama hizi oraninin %10-20 ara-
sinda oldugu bildirilmektedir.!* Caligmamizda da
benzer sekilde boyda diisitk uzama hizi (boy Z skoru
<-2 SD) prevalansi 0. ayda %23,4, altinci ayda %20,3
olarak bulunmustur. Saha ve ark.nin ¢aligmasinda,
poliartikiiler alt tip JIA’l hastalarda ve daha agir kli-
nik hastalik aktivitesine sahip hastalarda disiik
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TABLO 3: Akut faz reaktanlari ve blyiime hizi ile hastalik aktivitesi arasindaki iligki.

Aktif
Ort.+SS
Medyan (Q1-Q3)
ESH 0. ay? 63,62+26,38
61,00 (48,75 - 81,00)
ESH 6. ay? 66+32,15
61,00 (44,5-94,5)
CRP 0. ay? 4.27+3,39
3,50 (1,13-6,83)
CRP 6. ay? 5,87+5,82
3,60 (1,34-9,12)
IL-6 0. ay? 157,38+475,73
39,28 (11,55-81,82)
IL-6 6. ay? 170,41+387,44
44,17 (11,76-145,48)
Z skor (boy) 0. ay? -1,05+1,19
-0,83 (-2,41-0,01)
Z skor (boy) 6. ay? -0,95+1,24
-0,58 (-2,34-0,09)
Z skor (kilo) 0. ay® -0,84+1,18
-1,03 [-1,54-(-0,40)]
Z skor (kilo) 6. ay® -0,69+1,32
-1,00 (-1,53-0,12)

Gruplar (n=64)

ilagh klinik remisyon
Ort.+SS
Medyan (Q1-Q3)
23,08+12,63
19,00 (13,50 - 30,25)
22,02+11,51
22,00 (14,00-30,00)
0,37+0,318
0,23 (0,13-0,52)
0,51+0,46
0,38 (0,16-0,70)
30,06+157,11
0,00 (0,00-0,00)
9,95+20,35
0,00 (0,00-7,49)
-0,97+1,27
0,88 [1,52-(-0,319)]
-0,96+1,16
0,86 [-1,52-(-0,25)]
-0,06+1,164
-0,24 (-0,88-0,57)
-0,29+1,15
20,46 (1,20-0,35)

ilagsiz Klinik remisyon inaktif
Ort.+SS Ort.+SS
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3) P
23,00+15,55 18,00+11,16 <0,001
23,00 (12,00-2300) 17,50 (7,50 - 29,00)
-+ 16,83+6,11 <0,001
15,00 (12,7-23,00)
0,24+0,056 1,07+1,82 <0,001
0,24 (0,20-0,24) 0,19 (0,19-2,90)
- 0,36+0,29 <0,001
0,30 (0,12-0,57)
0,00£0,00 19,44+36,47 <0,001
1,83 (0,00-56,48)
-* 8,30+16,32 <0,001
1,83 (0,00-13,93)
-0,78+1,28 0,45+0,82 0,127
0,78 [-1,69--0,78)] 10,25 (-0,20-1,32)
- 0,08+1,36 0,207
-0,08(-0,92-1,09)
-0,72+1,13 0,57+0,33 0,012
072 [-1,53-(-0,72)] 0,59 (0,25-0,88)
- 0,18+0,89 0,234
0,3 (-0,59-0,90)

Ort. + SS: Ortalama + Standart Sapma; 2 Kruskal Wallis testi; ® Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA); * Altinci ayda ilagsiz klinik remisyonda hasta bulunmamaktadir.

p<0,05 anlamli.
TABLO 4: interlokin-6 ile hastalik alt tipi ve aktivitesi arasindaki iligki.
IL-6 (0. ay) IL-6 (6. ay)
Ort+SS p* Ort+SS p*
Hastalik alt tipi Oligoartikiler 13,63+31,20 0,481 11,52+19,01 0,427
Uzamis oligoartikler 18,39+31,85 15,29+19,01 (%95 0,417-0,436)
Poliartikiler 196,23+573 158,59+412
Sistemik 65,84+144,58 44,62+75,57
Psoriyatik
Hastalik aktivitesi Aktif 157,38+475,73 <0,001 170,41+387,44 <0,001
ilagli Klinik remisyon 30,06+157,11 9,95+20,35
ilagsiz linik remisyon
inakif 19,44+36,47 8,3+16,32

* Kruskal-Wallis H testi; - Hasta sayisi yeterli omadigindan atland!.
Ort. + SS : Ortalama + Standart Sapma.

uzama hiz1 goriilme prevalansinin daha yiiksek ol-

dugu gosterilmistir.”! Bizim ¢aligmamizda ise bii-
ytime hiz1 ile baslangictaki hastalik alt tipleri ya da
hastalik aktivitesi arasinda anlaml iligki saptanma-

migtir.
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Hayvan ¢aligmalarinda IL-6'nin biiylime hizi
iizerine olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmis-
tir.!® De Benedetti ve Souza, artmig IL-6 diizeyle-
rinin inflamasyon ve daha diisitk uzama hiz ile
iligkili oldugunu vurgulamiglardir.>!' Ancak, ¢a-
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TABLO 5: Baslangigta (0. ay) steroid tedavisi ile
Z skoru boy ve IL-6 arasindaki iligki.
Steroid tedavisi

0.ay Almayan Alan p
IL-6 (0. ay)

<17 pg/mL n=42 (%79,2) n=4 (%36,4) 0,008*

>=17 pg/mL n=11 {%20,8) n=7 {%63,6)
Z skor boy (0. ay)

<-28D n=9 (%17,0) n=6 (%54,5) 0,015*

>-2SD n=44 (%83) n=5 (%45,5)

* Fisher’s kesin (exact) ki-kare analizi (p<0,05 anlamli).
TABLO 6: Altinci ayda steroid tedavisi ile
Z skoru boy ve IL-6 arasindaki iligki.
Steroid tedavisi

6. ay Almayan Alan p
IL-6 (6. ay)

<17 pg/mL n=39 (%75) n=5 (%41.7) 0,038*

>=17 pg/mL n=13 (%25) n=7 {%58,3)
Z skor boy (6. ay)

<=-2SD n=6 (%11,5) n=7 (%58,3) 0,001*

>-2 SD n=46 (%88,5) n=5 (%41,7)

* Fisher’s kesin (exact) ki-kare analizi (p<0,05 anlamli).

hismamizda diistik Z skoru ile IL-6 diizeyleri ara-
sinda anlamli bir iligki saptanmamaistir. Benzer se-
kilde, IL-6 diizeyleri ile diisitk biliylime hiza
arasinda iliski saptanmayan caligmalar da bulun-

maktadir.?>?

JIA’l1 hastalarda aktif hastalik ve inflamasyon
doneminde akut faz reaktanlarindaki artig olduk¢a
belirgindir. ESH, CRP ile birlikte tedavinin etkin-
ligini takip etmekte yararlidir. Bechtold ve ark.,
diisiik uzama hizi ile inflamasyon gostergeleri olan
CRP ve ESH arasinda anlaml ters iligki saptamig-
lardir.* Calismamizda ise diisitk Z skoru ile akut
faz reaktanlar1 ve IL-6 arasinda anlaml bir iligki
saptanmamigtir.

Bitylime hizi ile hastalik aktivitesi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamustir.
Bu sonucun ¢aligma siiresinin alt1 ay ile kisitlan-
masindan dolay: oldugu diistiniilmiistiir. Hastaligin
baslangic1 daha erken yaslarda olanlarda biiylime
hiz1 daha yavas olarak degerlendirilmistir.

Souza ve ark., poliartikiiler ve sistemik JIAT
hastalarda IL-6 diizeylerini anlaml olarak yiiksek
saptamis ve bu hastalarin boylarinin daha kisa ve
daha diisiik bityiime hizina sahip olduklarini gos-
termiglerdir.!’ Caligmamizda ise IL-6 seviyeleri ve
biiytime hizi ile hastalik alt tipleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamigtir. Has-
taligin aktif donemlerinde IL-6 seviyelerindeki
artig istatistiksel olarak anlamliduir.

Souza ve ark., hastaligin siiresi arttik¢a IL-6
diizeylerinin yiiksek bulunma sikliginin da artti-
gin1 gozlemlemislerdir.! Polito ve ark., hastahgin
stiresinin uzamasinin ve daha yiiksek diizeyde is-
levsel tutulumun biiylime hizinda gerileme igin
risk faktorleri oldugunu gostermislerdir.”® Bizim
calismamizda ise IL-6 diizeyleri ve uzun siireli has-
talik arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulunmamuigtir.

Biiytime geriligini agirlastirabilen diger bir
etken de glukokortikoidlerin kullanimidir. JIA'T1
hastalarda biiyiime hiz ile ilgili yapilmis ¢ok az sa-
yida g¢aligma vardir ve biiylime hizindaki azalma-
nin inflamatuar aktivite, glukokortikoidler ile
tedavi ve IGF-1 diizeylerinde dusiikliik ile iligkili
oldugu gosterilmistir.'!” Caligmamizda da gluko-
kortikoidlerin boy kisalig: ile iligkili oldugu go-
rilmiistiir. Steroid tedavisi alanlarda biiytime hiz
diisiik ve IL-6 diizeyleri yiiksek olarak bulunmus-
tur. Sifirinci ayda steroid tedavisi alan 11 hastanin
altisinda Z skoru <-2 SD, altinc1 ayda ise 12 hasta-
dan yedisinde Z skoru <-2 SD olarak saptanmuigtir.
Aldig tedavilerden bagimsiz olarak degerlendiril-
diginde, hastalarin boy uzama hizi ile IL-6 arasinda
istatistiksel olarak anlam bir iliski saptanmamustir.
Bu bulgu bizim ¢alismamizda, glukokortikoidlerin
JIA’l1 hastalarda uzamay1 etkileyen énemli bir
olumsuz etken oldugunu gostermektedir. Gluko-
kortikoid tedavisi ve kisa boy arasindaki iligki ile
ilgili kargit goriigler de mevcuttur.'®' Polito ve ark.,
hic steroid tedavisi almamig hastalarda da uzama-
nin etkilendigini bildirmislerdir.?® Diger ¢aligma-
lar da dikkate alindiginda, JIAli ¢ocuklarda
uzama hizinm1 korumada kortikosteroidlerden ka-
¢inmak kadar inflamasyonun agresif kontroliiniin
de 6nemli oldugu diigiintilmektedir.
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[ SONUC

JiA’da aktif hastalik periyodlari siiresince lineer bii-
ylime genellikle geri kalmaktadir. Calismamizda
diisiik biiyiime hizi oldukga yaygin olarak bulun-
mustur. Boy uzamasi iizerine olumsuz etkili iki
onemli faktor olarak, steroid tedavisi ve uzun sii-
reli hastalik saptanmigtir. Artmis CRP ve ESH dii-
zeylerinin hastalik aktivitesinin erken donem
bulgularini tespit etmede kullanilan degerli tetkik-
ler olduklar: bir kez daha vurgulanmistir. Yiiksek

iligkili bulunmamistir. Calismamizda da goriildiigi
gibi, JIA’I1 hastalarin takibinde kullanilan infla-
masyon parametrelerinin hald 6nemini korudugu,
hastaligin aktivite belirteci olarak IL-6 diizeyinin
de CRP ve ESH gibi anlamli oldugu sonucuna va-
rilmigtir.
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