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8 yas kiz hasta

Sikayet:Ates,eklem agrisi,dokinti,el ve ayak sirtinda
sislik




* Hikayesi: Bize olan yatisindan 13 giin énce dis merkezde uzamis ates
nedeni ile takip edilen hastaya dnce seftriakson baslanmis, atesleri
devam etmesi Uzerine vankomisin eklenmis. Antibiyotik tedavilerinin 10.
glininde atesli seyirlerinin devam etmesi Gzerine hastanin tedavisine
sefepim,targosid eklenmis, atipik etkenler acisindan klaritromisin
eklenmis, afr yuksekligi devam etmis. Yapilan gérintulemelerinde toraks
bt: Mediastinal lap,atelektazi gorilmus olup, batin usg
degerlendirilmesinde 3 mm serbest sivi ve hepatosplenomegali
saptanmis.Hastanin el ve ayak sirtlarinda 6dem ve eklem agrilarinin da
olmasi Uzerine tarafimiza sevk edilmis.



Ozgecmis

* Prenatal: Rutin gebelik takipleri yapilmis, 6zellik yok.
Natal: Miadinda,NSVYD

Sarilik dykiisii yok. YDYBU yatisi yok.

Bilinen alerji oykusu yok.

Bilinen hastalik yok.

Asilari ayi ile uyumlu.

Noromotor gelisimi yasitlariyla uyumlu.



Soygecmis

Anne: 30 yas, sag- saglkli

Baba: 32 yas, sag- saglikli

Kardesler: 1. cocuk: 17y, E, ss
2.cocuk:15vy, E, ss
3.cocuk:Hastamiz
4.cocuk:4 yas,ss

Akraba evliligi 6ykusu yok.

Ailede bilinen bir hastalik 6ykusu yok.

Ailede covid enfeksiyonu gecirme oykusui yok



Fizik Baki

ATES: 38.2

Nabiz: 139

Solunum sayisi: 42

Kan Basinci: 112/65
Oksijen saturasyonu:100
Kilo: 25 kg

Boy: 120 cm



Fizik Muayene

* Cilt: Turgor ve tonusu dogal.Yaygin basmakla solan makuler dokiintu.
* Bas- Boyun: Servikalde 1x1 cm boyutlu,mobil LN mevcuttu.

* GOz: IR (++/++) .

* KBB: Orofarenks dogal.

* Solunum Sistemi: Her iki akciger solunuma esit katiliyordu fakat akciger sesleri azalmisti.Dinlemekle
ral ,ronkus yoktu. Dispne yoktu. Solunum dizenliydi.

e Dolasim Sistemi: S1 (+) S2 (+) Ek ses, tftrim yok. Tim nabizlar palpabl. KDZ<2 sn.



* Sindirim Sistemi: Batin rahatti, rebound ve defans yoktu.Dalak kot alti 1-
2 cm ele geliyordu, traube kapaliydi.

* Urogenital Sistem: Haricen kiz, 6zellik yok.
* Iskelet Sistemi: Yaygin eklem agrisi mevcuttu.Sag ayak bilegi sisti.

* Sinir Sistemi:Bilin¢ acik. Oryante,koopere. Ense sertligi yok. Kernig ve
brudzinski bulgulari yok.

 DTR normal. Patolojik refleks yok. GKS:15



On tanida neler diisiindik?
Ek tetkik ve Onerileriniz neler?



Hemogram

WBC - 3,04 x1073/plL

NEU - 1,95 x1073/uL

LYM - 0,44 x10°3/ulL

MONO - 0,65 x1073/uL

MONO % (Monosit Yuzdesi) - 21,4 %
EOS - 0,00 x1073/uL

BASO - 0,00 x1073/uL

RBC - 3,59 x10"6/pL

HGB-9,1 g/dL

HCT (Hematokrit) - 26,5 %
MCV - 73,8 fL

MCH - 25,3 pg

MCHC - 34,3 g/dL

RDW-SD - 40,2 fL

PLT (Trombosit) - 164 x1073/uL



Biyokimya

. ,ﬁghk Kan Sekeri (AKS) - 74,3 mg/dL . Protein, Total - 58,2 g/L

e Urea - 20,2 mg/dL * Albumin - 25,4 g/L

 BUN ( Kan tre azotu ) - 9,44 mg/dL * Globulin-32,8 g/L

* Kreatinin - 0,27 mg/dL e Dizeltilmis Sodyum - 136,6

* Bilirubin, Total - 0,44 mg/dL mmol/L

e Bilirubin, Direkt - 0,20 mg/dL e Sodyum (Na) - 137 mmol/L

e Bilirubin, Indirekt - 0,24 mg/dL e Potasyum (K) - 3,4 mmol/L

« AST (SGOT) - 47 U/L e Klor (Cl) - 107 mmol/L

* ALT (SGPT) - 75,6 U/L * Kalsiyum - 7,71 mg/dL

* ALP (Alkalen Fosfataz) - 113 U/L * Duzeltilmis Kalsiyum - 8,88 mg/dL
* LDH - 770 U/L * Magnezyum (Mg) - 2,35 mg/dL
e Amilaz - 52 U/L * Fosfor (P) - 3,12 mg/dL

° LipaZ _ 24’7 U/L ¢ CRP = 148,48 mg/L



 PTZ(Protrombin Zamani) - 14,5 s
* PTZ (Aktivasyon) - 86 %

* PTZ (INR) - 1,10

* APTT - 32,5 sn

* Fibrinojen - 2,83 g/L

* D-Dimer - 2,71 pg/mL

* CK-MB Kutle - <2,0 ug/L

e Troponin - | - <10 ng/L

* NT Pro - BNP - 2300 ng/L



* Ferritin - 1233 ug/L
* Prokalsitonin - 3,83 ng/mL

* Sedimentasyon - 38 mm/h
* Trigliserid-227,6 mg/dli



Periferik Yayma

* PNL:%80

* LYM:%18

* Mono:%?2

* Atipik hucre izlenmed.i.

* Trombosit kimeleri yeterli sayida izlendi.

TIT:normal



PAAG

* Bilateral plevral eflizyon



Vakamizdaki patolojik bulgular:

Basmakla solan Sag diz ekleminde

Splenomegali Lenfadenopati makiiler dékiinti Tl

Eklem

Sl Bilateral plevral

. Pansitopeni AFR da yukseklik
eflizyon

yaygin hassasiyet

Ferritin artisi Hipertrigliseridimi




Klinik 1zlem

Uzamig atesi olan hastamiz covid enfeksyonu ekarte edilene kadar ¢ocuk covid
enfeksiyon servisimize yatirildi.

DM de baslanan ve devam eden sefepim,klaritromisin ve teikoplanin tedavisine
c.enfeksiyonun onerisiyle klindamisin (4x10 mg/kg/glin) de eklendi.

(;I.éomatolojinin onerisi ile yatisinin ilk giinii 2gr/kg/guin dozundan IVIG tedavisi
aldi.

Nt-ProBNP ylksekligi nedeniyle ekg si ile ¢.kardiyolojiye EKO acgisindan
danisildi.Klinik izlem 6nerildi.

Uzamis ates nedenli C.hematolojiye KiA acisindan danisilan hastamiza yatisinin
ertesi gunu KIA yapildi.

KIA sonucu:normoselliler heterojen kemik iligi ve megakaryositler goriuldu. %7
eritroblast % 4 normoblast % 34 promyelosit % 2 metamyelosit % 38 band % 3
notrofil % 1 eozinofil % 11 lenfosit goruldi. Hemofagositik hiicreler izlendi.
Sistemik JIA/MAS lehine degerlendirildi.



e Oral alimi kotu,genel durumu diskidn olan hastamiza sivi destek
tedavisinde bulunuldu.

e Batin ve toraks BT leri tekrardan yorumlatildi.S6zel yorum olarak Belirgin
HSM yok. Mediastende lenfadenopati izlenmedi.Pelvik serbest sivi ve
bilateral plevral effizyon mevcut. Aksillerde max 9 mm boyutunda lap
oldugu soyelendi.

* C.romatoloji tarafindan hastamiza sistemik JIA tanisi kondu.Hastamiza bu
yonde 3 gtin 500 mg metilpulse tedavisi verildi.Anakinra (1*100 mg)
tedavisine baslandi.

* Takibinde karin agrisi gelisen hastanin fm de defans,rebound yoktu.ADBG
normaldi.Agrisi devam edince batin USG yapildi.Akut patoloji
izlenmedi.Kanlarinda amilaz ve lipazi belirgin artan hastamiz
¢.gastroenterolojiye danisildi.Pankreatit acisindan izleme alinan hastamizin
sivi destek tedavsi 2000 cc/m2 den olacak sekilde diizenlendi.Oral alimi
durduruldu.Agriicin parol ve lGizumu halinde contramal yapildi.



2 tane covid pcr negatifligi sonrasi hasta ¢c.enfeksiyon servisine
yatirildi.Yatisinin ilk giint hipotansif seyreden,sf yuklemelerine cevap
vermeyen hasta ¢.ybu izleme alindi.Teikoplanin ve sefepim tedavisi
durduruldu.Segtik sok acisindan vankomisin ve meropenem
tedavilerine gecildi.Kan basinci 50 p alti seyreden hastamiza 0.1

mcg/kg/dk dan adrenalin inflizyonuna baslandi.Inflizyon 3.gliniin
sonunda kesildi.

* Kontrol batin bt de pankreas 6demli,batin ici serbest sivi artmis olarak
izlendi.

e Kan ve idrar kulturlerinde Ureme olmadi.

* 500 mg metilpulse tedavisi 8 glin verildi.Sonrasindan 100 mg doza
inilerek tedaviye devam edildi.

* Metilpulse tedavisinin 3.glunlunde tedaviye siklosporin de eklendi.
* Metilpulse tedavisinin 3.ginulnde atessiz izlendi.



» Hasta C.YBU de 5 giin izlendi sonrasinda genel ¢.servisine devredildi.

» Totalde 8 gtin 500 mg metilpulse,5 gin 100 mg metilpulse ardindan
2x25 mg po prednol tedavileri uygulandi.Anakinra ve siklosporin
tedavilerine devam edildi.

e Tedavi altinda olan hastamizda hemolitik anemi gelisti.Hemolitik
anemi gelisiminin Anakinra tedavisine sekonder oldugu dustnuldu.
Yiksek dozdan alan hastamizin Anakinra dozu 2 mg/kg/giin e
dusuruldi.Sonrasinda anemisi devam etmed..

* Servis yatisinin 2.gununde iv sivi destegi kesildi.Karin agrisi,eklem
agrisi olmadi.Atessiz izlendi.



SISTEMIK JU\(ENiL. IDIOPATIK
ARTRIT (sJIA)



JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT (JIA) NEDIR?

Tanisi;
* Baslangic yasi<16 yas

* Artrit: (21 eklemde) eklemde sisme veya eflizyon veya eklemde hareket kisithligi, hareketle agri ya da
hassasiyet, isi artisi bulgularindan en az 2’sinin olmasi.

» Hastalik sliresi > 6 hafta (ayni eklemde > 6 hafta)

* Diger enfeksiyoz nedenler, maligniteler dislanmis olmali



JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT (JIA) NEDIR?

Turkiye’de JIiA prevalansi 64/100.000 olarak bulunmustur.
JIA alt tipi dagilimi;

* Oligoartikiiler JIA (persistan %36,9)

« Romatoid faktdr negatif poliartikiiler JIA (%20,3)

* Entezit iliskili artrit (%18,9)

* Sistemik JIA (%14,5)

* Oligoartikiiler JIA (extended %4,1)

« Romatoid faktér pozitif poliartikiiler JiA (%3,2)

e Psoratik artrit (%2,1)



SISTEMIK JIA NEDIR?

* JIA hastalarin da yaklasik %10-20’sini sistemik JIA alt grubu

* Sistemik JIA, tani kriterleri; en az 2 hafta siiren ates ve artrite ek
olarak tipik dokuntu, yaygin simetrik lenfadenopati, karaciger veya
dalagin biliylimesi veya serozit (perikardit, plevral veya perikardiyal

eflizyon, nadiren peritonit) tablolarindan en az birinin varhgidir.



SISTEMIK JiA KLINIGi NEDIR?

* Kiz ve erkek gorilme orani esittir.

* Etkilenen cocuklar genellikle 4 yasindan kliciik olmakla birlikte
herhangi bir yasta da hastalik gorulebilir.

* Ates karakteristik olarak giinde bir ya da iki kez 39,5 dereceye kadar

yukselebilir.

e Ates gun icinde sabah ve aksam olmak tzere 2 kez pik yapar.



SISTEMIK JIA KLiNIGi NEDIR?
e Hastalarin cogunda atesle beraber vicudun cogunlukla

govde ve proksimal ekstremitelerde pembe renkli, atesin

dismesi ile beraber kendiliginden sonen; bazen kasintili
olabilen tipik olarak makuler doklintliler ortaya cikar.

* Bir kissm hastada persistan artritin gorlildligu coklu eklem
tutulumunun oldugu, hem kicik hem de buyuk eklemlerin tutulumu

Olabilir ancak klasik olarak poliartiktlerdir ve cok destriktif kalca,servikal

omurga ve temporamandibular eklemi tutabilir.



Koebner fenomeni ile sistemik juvenil idiyopatik artrit dokuntusu

Bir hastanin sirtindaki sistemik juvenil idiyopatik artrit dokuntiss Panel A'da, Panel B'de yakindan
gorunumle gosterilmektedir. Dokuntlu genellikle hafifce kabarik ve farkli boyutlarda olan ¢ok
sayida yuvarlak ila oval, somon pembesi makullerden olusur. Dokuntu, cildin oksanmasi veya diger
kiguk travmalarin (Koebner fenomeni) ardindan ortaya gikabilir.



SISTEMIK JIA KLINIGI NEDIR?

» Hastalarin yaklasik licte birinde belirgin lenfadenopati ve/veya
hepatosplenomegali gorulir.

* Plorit, perikardit gorulebilir.

 Artrit ise bu semptomlara eslik edebilir ya da haftalar veya aylar sonra

ortaya cikabilir ve taniyi zorlastirabilir.



SISTEMIK JIA LABORATUAR BULGULARI

NEDIR?

* Sistemik JIA’lI hastalarda belirgin |6kositoz vardir. Akut faz
gostergelerinde ve 6zellikle de ferritin diizeyinde belirgin yikselme
vardir.

* Hastalarin %40’inda belirgin kronik hastalik anemisi vardir.

* Sistemik baslangicli JIA’lilarin hemen tamaminda ANA ve RF negatiftir.



e Kotu prognaz kriterleri:
1.Poliartikaler tutulum

2.>3 ay suren ates

3.>6 ay suren sedim yuksekligi
4 Trombositoz gérilmesi

Hastaligin baslangicindan sonraki ilk alti aydan sonra aktif hastaligi
(Ornegin ates, artrit, yuksek trombosit sayisi, devam eden
glukokortikoid tedavisi gereksinimi) olan hastalar, devam eden hastalik
ve yikici artrit icin daha kétu bir prognoza sahiptir.



Sistemik JIA'da Tedavi Yaklasimi

* Baslangi¢ tedavisinin secimi, hastanin makrofaj aktivasyon sendromu
(MAS) belirtileri gosterip gostermedigi de dahil olmak Gizere hastaligin
ciddiyetine bagldir.

» Hafif-orta derecede prezentasyona sahip (ates, dokiintu, hafif-orta
artrit) olan, olasi sJIA'l cocuklarda baslangic tedavisi olarak aspirin
disindaki herhangi bir NSAID uygundur ve standart antiinflamatuar
dozlarda verilir.

* Genel olarak, tek basina bir NSAID denemesi bir veya iki haftadan
fazla sirmemelidir, ciinkd bu zaman cercevesi icinde ek bir ajana
ihtivac olup olmadigi genellikle hizl bir sekilde anlasilir. NSAI
kullanimina ragmen (devam eden yuksek ates, dokiintu, artrit, serozit
gibi) belirgin semptomlar gelisen veya devam eden cocuklarda ek
tedavi endikedir.



Sistemik JIA’da Tedavi Yaklasimi

* Orta-siddetli akut hastalik - ilk semptomlari serozit, olasi erken
MAS, orta-siddetli poliartrit (NSAID denemesi olsun veya olmasin)
veya NSAID'lere zayif yanit veren yuksek ates gibi ciddi sistemik
belirtileri iceren hastalar icin anakinra,canakinumab veya tocilizumab
gibi IL-1 veya IL-6'y1 inhibe eden biyolojik ajanlardan birinin
baslatilmasini 6nerilmektedir.Agri kontrolu icin gerekirse NSAID'lere
diger ajanlarla birlikte devam edilebilir. Nispeten siddetli
semptomlarla basvuran veya erken MAS siphesi olan hastalarda, bir
anti-IL-1 veya IL-6 ajanina ek olarak glukokortikoidler de tedaviye dahil
edilmelidir.



Sistemik JIA’da Tedavi Yaklasimi

* Direncli akut hastalik: Baslangic tedavisinin bir parcasi olarak biyolojik
DMARD tedavisine baslanan hastalarda poliartrit, ates ve dokuntu
devam ederse bir hafta icinde bir glukokortikoid eklenmesini
Oneririz. MAS veya siddetli serozit kaniti varsa,glukokortikoid daha
erken eklenmelidir. Her iki ilaca da tipik olarak hastalik kontrolQ
saglanana kadar devam edilir. Anti-IL-1 ve anti-IL-6 ajanlari, randomize
calismalarda iyi etkinlik gostermis ve glukokortikoidlerin azaltilmasina

olanak saglamistir.

* Tekrarlayan veya polifazik hastalik :Bazi hastalarda polifazik hastalik
seyri vardir, hastalik tedavi olmaksizin aylar veya yillar boyunca
tamamen durgun hale gelir ve ardindan epizodik olarak tekrarlar. Bu
tekrarlayan bolimleri tedavi etme yaklasimi, baslangic tedavisi ile
aynidir.



SISTEMIK JIA TEDAVISI NEDIR?

PATIENT WITH ACTIVE SYSTEMIC FEATURES
& VARYING DEGREES OF SYNOVITIS

CONTINUED THERAPY

INITIAL THERAPY Con ued Disease CONTINUED THERAPY

Canakinumab
Tocilizumab

T e M orietnomiEs
AJCO-4
MD global irrespective, ili
i Tocilizumab

MTX or leflunomide

Canakinumab
! TNF-a inhibitor

Anakinra

= Canakinumab :
MO el <5 RIS Tocilizumab Canakinumab

oo - Tocilizumab
MD global <5 & AN >0 Anakinra : lu::o-a 3 or leflun id
MTX or leflunomide Canakinumab

Tocilizumab Tocilizumab
AJC >4 MTX or leflunomide
_ TNF-a inhibitor

ki
Anakinra

TN gmmem
 therapy SHAee Tocilizumab

e : (oral or IV)

Anakinra
Canakinumab Canakinumab
Ai"c"..?'.:‘.':.?.. Tocilizumab e MTX or leflunomide
Tocilizumab

Adjunct intra-articular GC injecthon appropriate at any time

Adjunct systemic G as needed



PATIENT WITH ACTIVE SYSTEMIC FEATURES
& VARYING DEGREES OF SYNOVITIS

INITIAL THERAPY CONTINUED THERAPY CONTINUED THERAPY
+ Canakinumab
Tocilizumab
Sl o g
ANCOo-a
Canakinumab
e
MTX or leflunomide
TNF-a inhibitor
Anakinra
7 Canakinumab 3
s Jile SRS oottt

MD global <5 & AN =0

"/ G mono- Canakinumab
na—— ~ therapy Tocilizumab
(oral or IV) Anakinra
MD global =5, Canakinumab Canakinumab
AJC irrespective Tocilizumab MTX or leflunomide

Tocilizumab

Adjunct imtra-articular GC injechon appropriate at any time

Adjunct systemic GC as needed



MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU (MAS)

 Sistemik romatizmal hastaliklara ikincil gelisen hemofagositoz durumuna
MAS denir.

* Aciklanamayan ates ve sitopeni ile basvuran olgularda akilda tutulmali.

* Sistemik JIA, Kawasaki hastaligi, SLE ve otoinflammatuvar hastaliklarin
seyrinde gorulebilecegi gibi bu hastaliklarin baslangi¢ bulgusu olarak da
karsimiza cikabilir.

e Ates, splenomegali, hepatomegali, lenfodenopati, sitopeni, azalmis
fibrinojen ve artmis TG ve ferritin dlizeyleri vardir.

e Artmis CRP varliginda sedimentasyonun duisiik olmasi 6nemli bulgudur.



MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU (MAS)

Bilinmeyen atesli bir hasta veya suipheli SJIA tanisi olan hasta
asagidaki kriterleri sagliyorsa MAS olarak siniflanir:

Ferritin >700ng/mL ve asagidakilerden herhangi ikisi
+

Trombosit < 180000

AST > 50 U/L

LDH> 160mg/dL

Fibrinojen < 360mg/dL

hWNRE




MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU (MAS)

e interlékinlerin yiiksek diizeyi nedeniyle
Ates ortaya cikar.

, , e Pansitopeni, TNF yuksekligi ve
Pansitopeni hemofagositoz ile aciklanabilir.

e Artmis TNF saliniminin lipoprotein lipaz
aktivitesini azaltmasina baglidir.

HiperTg

Hinofibrinoienemi e Makrofajlardan cok miktarda salinan
P J plazminojen aktivatorleri nedeniyledir
- Ferritin aktive makrofajlardan salinir ve
Ferritin artisi ’ Ve maxolajiar
3 hastalik aktivitesini gosterir.
il p U e e Lenfosit ve histiositlerin organ

bilirubin yiksekligi . L .
nléjlrrglo;'?kylsulzl a:f' - infiltrasyonu ile ortaya cikar.




MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU (MAS)

Laboratuvar SJIA MAS
Lokosit 'f¢ Normal/ ‘1,
Hemoglobin Normal/ Normal/ \1,
Trombosit ¢ ¢ ‘L

ESR A A
Transaminazlar Normal ¢ :1\
Bilirubin Normal Normal /,1s
LDH Normal/ $ ¢
Trigliserid Normal '1‘ ¢

APTT Normal A
Fibrinojen '1‘ ‘1'

Ferritin Normal/ $ ¢ ¢
Souble CD25 Normal/ 4\ ¢ $
Souble CD163 Normal/ A\ A




MAKROFAJ AKTIVASYON SENDROMU (MAS)

MAS tanisi konuldugunda veya stuphelenildiginde, MAS tedavisi acilen
yiksek doz glukokortikoidlerle metilprednizolon 30 mg/kg, maksimum
doz 1 gram, glinlik intravendz) ilebaslatilamhdir.

Siklofosfamid ,siklosporin,etoposid veya anakinra ile basaril tedavi
olmus vaka raporlari literatlirde var. Sistemik JIA'li hastalarda refrakter

MAS tedavisi de ilk atak tedavisi gibidir.
Tedavide amac sitokin firtinasint durdurmaktir.




Dinlediginiz icin tesekkurler.



