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ÖZ 
Amaç: Juvenil idiyopatik artrit (JİA), çocukluk çağının en sık 
görülen kronik artrit türüdür. On altı yaşından önce başlayan, altı 
haftadan uzun süren ve diğer nedenlerin dışlandığı artrit 
vakalarının tanısıdır. Uzun süreli 
immünomodülatör/immünsupresif tedavi alan bu hastalarda 
enfeksiyonlara yatkınlık artar; bu nedenle, enfeksiyonları 
önlemeye yönelik koruyucu sağlık hizmetleri, özellikle aşılama, 
JİA hastalarının yönetiminde kritik önem taşır. Bu çalışmanın 
amacı, JİA tanılı çocuk hastaların tanı anında ve izlem süresince 
hepatit A ve hepatit B aşılarına karşı geliştirdikleri bağışıklık 
yanıtlarını değerlendirmektir. 
Yöntem: Çalışma, Ağustos 2020-Haziran 2024 aylarında Kocaeli 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Romatoloji Bilim Dalı’nda takip 
edilen JİA hastalarını kapsamaktadır. Hastaların demografik ve 
klinik verileri, aşı geçmişleri, hepatit A ve B serolojileri geriye 
dönük olarak incelenmiştir. Hepatit B yüzey antikoru (anti-HBs) 
titresinin 10 IU/L ve üzerinde olması anlamlı kabul edilmiştir. 
Eksik bağışıklığı olanlara üç doz hepatit B virüsü (HBV) ve iki doz 
hepatit A virüsü (HAV) aşısı uygulanmıştır. 
Bulgular: Toplamda 190 (98 kız, 92 erkek) hastanın hepatit 
serolojisi incelendi. Hastaların ortanca semptom başlama yaşı 
111 (6-217) ay, tanı alma yaşı 113 (6-218) ay ve değerlendirme 
sırasındaki yaşları 150 (9-232) aydı. Hastaların %50,5’inde anti-
HBs pozitifti ve HAV immünoglobulin (Ig) G ise %51,1’inde 
pozitifti. Anti-HBs negatif olan 94 hastanın %47,8’i yeniden 
aşılandı ve bu grubun %33,3’ünde seropozitivite sağlandı. Anti-
HAV IgG negatif olan 93 hastanın 24’üne (%25,8) rapel aşı 
uygulandı ve 10’unda (%41,6) aşılama sonrası seropozitif yanıt 
sağlandı. 
Sonuç: JİA hastalarında seropozitivite oranı normal popülasyona 
göre daha düşük olduğu gözlemlenmiştir. Bu bulgular, bu hasta 
grubunda aşılama stratejilerinin daha etkili hale getirilmesi 
gerektiğini ortaya koymaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Romatoloji, hepatit, aşılama 

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 IgG 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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Giriş 
 
Juvenil idiyopatik artrit (JİA), çocukluk çağında en sık 
karşılaşılan kronik artrit nedenidir. Tanı, 16 yaşından 
küçük bireylerde, en az altı hafta süren artritin diğer olası 
nedenler dışlanarak değerlendirilmesiyle koyulur. 
Uluslararası Romatoloji Dernekleri Birliği (ILAR) 
sınıflamasına göre JİA, yedi alt gruba ayrılmaktadır: 
Sistemik, romatoid faktör (RF) pozitif poliartiküler, RF 
negatif poliartiküler, oligoartiküler form, psöriyatik artrit, 
entezit ilişkili artrit ve sınıflandırılamayan artrit.1 
Türkiye’de yapılan bir çalışmada, JİA alt tiplerinin dağılımı 
şu şekilde bildirilmiştir: %14,5 sistemik, %40 
oligoartiküler, %3,2 RF pozitif poliartiküler, %20,3 RF 
negatif poliartiküler, %18,9 entezit ilişkili artrit ve %2,1 
psöriatik artrit.2 Aynı çalışmada üveit sıklığı %15,7 olarak 
saptanmıştır.2 JİA’nın prevalansı dünya genelinde 100.000 
çocukta 16 ile 150 arasında değişmektedir.3 

JİA hastalarının tedavisinde hastalık modifiye eden anti-
romatizmal ilaçlar (DMARD), kortikosteroidler ve biyolojik 
ajanlar (BA) gibi immunmodulatör/immunsupresif 
özelliklere sahip ilaçlar kullanılabilmektedir.4 Bu ilaçlar 
bağışıklık sistemi etkileyerek JİA'lı hastaların 
enfeksiyonlara duyarlığını artırabilirler. Hepatit B virüsü 
(HBV), hepatotropik bir virüs olup, insanlarda akut ve 
kronik hepatite neden olabilir. HBV'nin tüm dünya 
nüfusunun üçte birini (2 milyar) enfekte ettiği 
bilinmektedir. Bu vakaların yaklaşık 400 milyonunda 
kronik enfeksiyon sonucunda hepatosellüler karsinom, 
siroz ve karaciğer yetmezliği gelişmiştir.5 

Aşı ve standart tedavi ile hepatit B enfeksiyonu insidansı 
ve ölüm oranı, enfekte kişilerde önemli oranda 
azalmıştır.6 Türkiye’de de ulusal aşılama programı ile HBV 
enfeksiyonu insidansı çarpıcı biçimde azalmıştır.7,8 
Çocukluk çağında uygulanan aşı programı sayesinde, 
2009’dan bu yana %95 civarında yüksek aşı kapsamı 
sağlanmış ve bunun sonucu olarak 1990-2019 döneminde 
HBV insidans yıllık %1,81, Türkiye’de prevalans ise %2,52 
yıllık azalma göstermiştir.9 İmmünomodülatör tedavi 
gören veya bağışıklık yanıtını etkileyen bir hastalığı olan 
bireylerin aşıya verdikleri yanıt, sağlıklı popülasyona 
kıyasla genellikle daha düşüktür.10,11 Bu hastalarda, rapel 
doz uygulamasına rağmen aşıya karşı yeterli immün yanıt 
oluşmayabilir.12 İmmünomodülatör tedaviye başlamadan 
önce, klinisyenlerin hastaların aşılanma durumunu 
dikkatlice değerlendirmesi önemlidir.  
Juvenil idiopatik artrit tanılı hastalar, hastalığın seyri, 
bozulmuş bağışıklık yanıtı, bağışıklık baskılayıcı tedaviler, 
sık hastaneye yatışlar ve çeşitli invaziv terapötik ve teşhis 
prosedürleri (intravenöz tedaviler, periferik 
kateterizasyon vb.) nedeniyle enfeksiyon riski 
altındadırlar.13 Juvenil idiopatik artrit tanılı hastalar, 
sağlıklı yaşıtlarına göre enfeksiyonlara daha yatkın 
olduklarından aşılanmaları büyük önem taşır; ancak 
hastalığın kendisi ve kullanılan ilaçlar, hastaların aşı 
yanıtını ideal olmaktan uzaklaştırabilir. Bu çalışmanın 
amacı, JİA tanısı almış hastalarda tanı anında ve izlem 
sürecinde uygulanan hepatit A ve hepatit B aşılarına karşı 
gelişen bağışıklık yanıtlarını retrospektif olarak 
değerlendirmektir. 

 

Yöntem 
 
Çalışmaya Ağustos 2020-Haziran 2024 tarihleri arasında 
Kocaeli Üniversitesi Çocuk Romatoloji Bilim Dalı’nda takip 
edilen JİA tanılı hastalar dahil edildi. JİA tanısı ILAR 
kriterlerine göre belirlendi.1 Tanı anında, Sağlık Bakanlığı 
tarafından belirlenen ulusal aşılama programına (primer 
aşılama) uygun olarak ilk aşılarını tamamlamamış olan 
hastalar çalışma dışı bırakıldı. 
Hasta verileri elektronik dosyalardan geriye dönük olarak 
tarandı. Hastaların demografik verileri ve klinik bulguları, 
aşı geçmişleri ve laboratuvar bulguları değerlendirildi. 
Hastaların tanı anında, hepatit B yüzey antikoru (anti-HBs) 
durumu ve titresi, hepatit B yüzey antijeni (HbsAg) 
düzeyleri, ayrıca anti-hepatit A virüs (HAV) 
immünoglobulin (Ig) M ve anti- HAV IgG düzeyleri 
kaydedildi. Anti-HBs titresi ≥ 10 IU/L olan hastaların 
yeterli bağışıklığa sahip oldukları kabul edildi. Klinik 
rutinde Anti-HBs titresi <10 IU/L olan hastalara üç ek doz 
HBV aşısı uygulanmaktadır ve bu koşulu sağlayan 
hastaların verileri de ek olarak kaydedildi. Anti-HAV IgG 
titresinin sinyal-kesim (S/CO) değeri ≥ 1.0 olan hastalar 
pozitif olarak kabul edildi. Aynı şekilde klinik pratikte Anti-
HAV IgG titresi negatif olan hastalara da iki ek doz HAV 
aşısı uygulanmaktadır, bu koşulu sağlayan hastaların 
verileri de not edildi. Romatoid faktör (RF) için cut-off 
değeri <14 IU/ml olarak kabul edildi. 
Çalışmaya başlamadan önce etik kurul onayı alındı (Onay 
numarası ve tarihi:2022/279-17.10.2022). 
 
İstatistiksel Yöntem 
SPSS yazılımı kullanılarak veri tabanı oluşturuldu. 
Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel 
(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle 
(Kolmogorov- Smirnov/Shapiro-Wilks) incelendi. 
Tanımlayıcı analizlerde, normal dağılıma uymayan sayısal 
değişkenler için ortanca (minimum-maksimum) değer 
kullanıldı. 

 
Bulgular 
 
Çalışmada, 336 hasta dosyası geriye dönük olarak 
incelendi ve 190 hastanın hepatit serolojisi sonuçlarına 
ulaşıldı. Analiz, bu 190 hasta üzerinden yapıldı. Bu 
hastaların 98’i (%51,6) kız, 92’si (%48,4) erkekti. 
Hastaların ortanca semptom başlama yaşları, tanı yaşları 
ve şu anki yaşları sırasıyla 111 (6-217), 113 (6-218) ve 150 
(9-232) aydı.  
ILAR sınıflanmasına göre; hastaların 82’si (%43,2) 
oligoartiküler JİA, 64’ü (%33,7) entezit ilişkili artrit, 20’si 
(%10,5) RF negatif poliartiküler JİA, 11’i (%5,8) psoriatik 
artrit, 8’i (%4,2) sistemik JİA, 2’si (%1,1) RF pozitif 
poliartiküler JİA olarak sınıflamaktaydı, kalan 3 (%1,5) 
hasta ise sınıflanamayan JİA grubuna dahil edildi. 
Hastaların 154’ü (%81,1) DMARD, 89’u (%46,8) BA ile 
tedavi edilmekteydi.  
Hastaların hepatit serolojileri incelendiğinde, 96 hastada 
(%50,5) Anti-HBs pozitif olarak bulundu. Hastaların 
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sadece birinde HBsAg pozitifti ve bu hastaya kronik 
hepatit B enfeksiyonu tanısı koyularak antiviral tedaviye 
başlandı. Doksan yedi (%51,1) hastada Anti-HAV IgG, 
pozitifti (Şekil 1). Elli yedi hastada ise hem anti-HBs hem 
de anti-HAV IgG pozitifti. Anti-HBs negatif olan 94 
hastanın 45’i (%47,8) yeniden aşılandı. Rapel aşı olan 
hastaların 36’sı DMARD, 24’ü BA ile tedavi edilmekteydi. 
Aşılanan 45 hastadan 15'inde (%33,3) kontrolde Anti-HBs 
titresi 10'un üzerinde saptandı. Anti-HAV IgG negatif olan 
93 hastadan 24’ü (%25,8) yeniden aşılandı ve bu 
hastaların 10’unda (%41,6) kontrolde Anti-HAV IgG 
pozitif bulundu (Şekil 2). 
Hastaların 164'ünün 63’ünde (%33,2) ANA pozitif 
bulundu. Ayrıca, RF düzeyi ölçülen 156 hastanın 8’inde 
(%4,2) hastada RF pozitif olarak saptandı. ANA pozitif 
olan 31 hastanın anti-HBs değeri pozitifken, 35'inde ise 
anti-HAV IgG pozitifti. ANA negatif olan grup ile 
aralarında anlamlı bir fark bulunmadı (sırasıyla, p=0.816 
ve p=0.129). RF pozitif hastaların beşinde Anti-HBs değeri 
pozitifken dördünde anti-HAV IgG pozitifti. RF negatif 
olan grup ile aralarında anlamlı bir fark bulunmadı 
(sırasıyla, p=0.583 ve p=0.778). 
Anti-HBs titrelerinin ortancası 11 (0-1000) IU/L iken, yaş 
gruplarına göre değişkenlik göstermekteydi. Anti-HBs 
titrelerinin ortanca değeri beş yaş altındaki hastalarda 
36,3 (0,5- 1000) IU/L, 5-10 yaş arası hastalarda 12,4 (0-
1000) IU/L ve 10 yaş üzeri hastalarda 18,2 (0- 1000) IU/L 
idi (p<0,001). 
 

 
Şekil 1. Hastaların tanı anındaki aşı yanıtları. 

 

 
Şekil 2. Hastaların rapel doz aşılama sonrası aşı yanıtları. 

 
Tartışma 
 
Bu çalışmada JİA tanılı 190 hastanın hepatit serolojisi 
incelenmiş olup, hastaların %50,5’inde anti-HBs 
pozitifliği, %51,1’inde ise HAV IgG pozitifliği saptanmıştır. 
Anti-HBs negatif olan 94 hastanın %47,8’i yeniden 
aşılanmış ve bu grubun %33,3’ünde seropozitivite 
sağlanmıştır. Anti-HAV IgG negatif olan 93 hastanın 

24’üne (%25,8) rapel aşı uygulanmış ve bunların 10’unda 
(%41,6) aşılama sonrası seropozitif yanıt elde edilmiştir. 
Romatizmal hastalığı bulunan veya immünosüpresif 
tedavi gören çocuklarda tedavi öncesi aşı durumunun 
belirlenmesi ve buna göre aşılama yapılması, HBV gibi 
enfeksiyonları önlemek açısından kritik bir öneme 
sahiptir; çünkü bu enfeksiyonlar romatizma hastalarında, 
normal popülasyona göre daha ağır klinik bulguların 
gelişmesine ve romatizmal hastalıkların alevlenmesine 
neden olabilir. Bu nedenle, JİA'lı çocukların hepatit 
seropozitifliği durumlarının bilinmesi ve aşı yanıtı negatif 
olan hastaların yeniden aşılanması, potansiyel 
enfeksiyonlara karşı bağışıklık kazanmalarını sağlayarak 
yaşam kalitelerini artıracaktır. Böylece enfeksiyonların 
neden olduğu mortalite ve morbiditedeki azalmanın yanı 
sıra sağlık harcamalarında da azalma sağlanması 
beklenmektedir. Bu nedenle, romatizmal hastalığı olan 
bireylerde tedavi öncesi hepatit markerlarının 
taranmasını önerilmektedir.  
Maritsi ve ark.14 tarafından yapılan bir çalışmada, JİA'lı 89 
çocuğun HBV’ye karşı bağışıklık durumu değerlendirilmiş 
ve HBV seropozitiflik oranı sağlıklı kontrollere kıyasla 
daha düşük bulunmuştur (%55’e karşı %92, p<0.001). 
Türkiye’de yapılan bir çalışmada, tedavi başlanmamış 262 
JİA tanılı hasta ile 276 sağlıklı akranının hepatit B 
serolojileri karşılaştırılmıştır. JİA grubunda seropozitiflik 
oranı (%59,1), kontrol grubuna göre (%72,9) anlamlı 
şekilde düşük bulunmuştur (p=0,002). Ayrıca, hasta 
grubunda anti-HBs titresi 14 (0- 1000) IU/L, kontrol 
grubunda ise 43,3 (0-1000) IU/L olarak ölçülmüş ve bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p=0,01).15 
Bizim çalışmamızda, JİA tanılı 190 hastanın hepatit 
serolojisi incelenmiş ve Türkiye’de yapılan diğer bir 
çalışmaya benzer şekilde, bu hastaların %50,5'inde anti-
HBs pozitif olarak bulunmuştur. Anti-HBs titresi ortancası 
11 (0-1000) IU/L iken, beş yaş altındaki hastalarda anti-
HBs titresi 36,3 (0,5-1000) IU/L, 5-10 yaş arası hastalarda 
12,4 (0-1000) IU/L ve 10 yaş üzeri hastalarda ise 18,2 (0-
1000) IU/L olarak tespit edilmiştir (p<0,001). Çakmak ve 
ark.15 çalışmasında ise, beş yaş altındaki hastalarda anti-
HBs titresi 122,5 (0,8-1000) IU/L, 5-10 yaş arası 
hastalarda 25,4 (0-1000) IU/L, 10 yaş üzerindeki 
hastalarda ise 33,6 (0-1000) IU/L olarak bulunmuştur. 
HBV aşısının JİA hastalarında güvenli ve etkili olduğu 
gösterilmiştir.16 Nerome ve ark.17, aşısız 25 JİA hastasının 
19'unda (%76) aşılama sonrası anti-HBV yanıtı 
geliştirdiğini rapor etmişlerdir. Bu hastaların 18'inin 
biyolojik tedavi aldığı ve anti-HBs titresinin biyolojik 
tedavi alan hastalarda tek başına DMARD tedavisi alan 
hastalardakine kıyasla daha düşük olduğu da 
gösterilmiştir. Çakmak ve ark.15 18 hastaya güçlendirici 
aşı uyguladıktan sonra, dört hasta (%22,2) seronegatif 
kalmıştır. Bizim çalışmamızda ise, anti-HBs negatif olan 45 
hasta yeniden aşılanmış ve bu 45 hastadan 15’inde 
(%33,3) anti-HBs titresinin 10 IU/L’nin üzerine çıktığı 
saptanmıştır. 
Maritsi ve ark.18, JİA hastalarındaki hepatit A 
seropozitifliğine yönelik yaptıkları bir çalışmada, JİA tanılı 
83 hasta ile 76 sağlıklı kişiden oluşan kontrol grubunu 
karşılaştırmış ve seroproteksiyon oranlarının, JİA'lı 
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çocuklarda sağlıklı çocuklara kıyasla anlamlı derecede 
daha düşük olduğunu belirlemişlerdir (%48,2'ye karşı 
%65; p=0,05). Ayrıca, anti-HAV-IgG titreleri, birinci, 
yedinci ve onsekinci aylarda JİA'lı çocuklarda sağlıklı 
kontrol grubuna kıyasla belirgin şekilde daha düşük 
bulunmuştur (p<0,001). Çalışmamızda anti-HAV IgG, 
Maritsi ve ark.'nın çalışmasına benzer şekilde hastalarda 
%51,1 pozitif bulunmuştur. 
Pediatrik romatolojide daha iyi klinik sonuçlar elde etmek 
amacıyla hastaların erken ve yoğun bir şekilde tedavi 
edilmesi, giderek yaygınlaşan bir yaklaşım haline 
gelmiştir. Bu kapsamda, inflamasyonu hızlı bir şekilde 
kontrol altına almak için biyolojik ajanların kullanımı 
oldukça yaygınlaşmıştır; ancak biyolojik tedavi alan 
hastalarda HBV reaktivasyonu riskinin arttığına dair 
literatürde çeşitli raporlar bulunmaktadır.6,8,15 Bu durum, 
hastaların aşı yanıtlarının değerlendirilmesi ve tanı 
sırasında eksik aşıların tamamlanması ya da rapel dozların 
uygulanmasının, olası enfeksiyonlardan korunmada etkili 
bir strateji olabileceğini ortaya koymaktadır.19-25 Avrupa 
Romatizma Karşıtı Birliği’nin (EULAR), romatizmal 
hastalığı olan bireylerde aşılama ile ilgili önerileri, kronik 
romatizmal hastalığa sahip bireylerin aşılama 
durumunun ve ek aşı gereksinimlerinin romatoloji 
ekipleri tarafından yıllık olarak değerlendirilmesi 
gerektiğini vurgulamaktadır.26 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılığı, tek merkezli olması ve 
verilerin geriye dönük olarak toplanmasıydı. Ayrıca, 
çalışmaya dahil edilen tüm seronegatif hastalara 
güçlendirici aşı yapılmamış olması, diğer önemli bir 
kısıtlılık olarak öne çıkmaktadır. Çalışmamızın bir diğer 
önemli kısıtlılığı sağlıklı kontrol grubunun olmamasıydı. 
Doğu Anadolu bölgesinde 0-16 yaş arasındaki çocuklarda 
anti-HBs pozitiflik oranı %71,3 olarak bildirilirken, 
İstanbul’da 1-6 yaş grubundaki aşılanmış çocuklarda bu 
oran %89,3’e kadar yükselmektedir.27,28 Bu oranlarla 
karşılaştırıldığında JİA hastalarının seropozitivite 
oranlarının normal popülasyona göre daha düşük olduğu 
gözlemlenmiştir. 
Gelecekteki çalışmalar, pediatrik romatoloji alanında 
aşılama konusunda farkındalığı artırmak ve bilgi 
eksikliğini gidermek için uluslararası iş birlikleriyle daha 
kapsamlı ve iyi planlanmış şekilde yürütülmelidir. 
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