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GIRIS VE AMAG

Spondiloartropati (SpA), omurgayi ve/veya sakroilyak (aksiyel) eklemleri etkileyen,
benzer bulgularin farkli alt tiplerde gérildigii kronik enflamatuar artrit grubudur.* Genellikle
2. dekattan sonra bulgu vermesi beklenen bu hastalik grubu, 16 yasindan dnce gérilirse
Javenil Spondiloartropati (JSpA) adini alir. Jivenil ve erigkin baslangi¢li spondiloartropatiler
birbirinden oldukca farkh seyir gdsterir. Bunun temel nedeni baslangi¢ bulgularinin farkh
olmasidir. Erigkinler daha c¢ok aksiyel bulgularla bagvururken, cocuklar ve ergenler
cogunlukla periferik oligoartrit ve entezopati ile bagvurmaktadir.*®* Bu nedenle Uluslararasi
Romatizma ile Savasg Ligi (ILAR), 2001 de yayinladigi jlvenil idyopatik artrit (JIA)
siniflamasinda bu hastalar entezit ile iliskili artrit (EiA) adi altinda toplamistir.* EIA,
cogunlukla erkek ¢ocuklarda ve 10 yasindan sonra goérilen, Romatoid Faktdr ve Antintkleer
Antikor (ANA)" un negatif, HLA-B27’ nin siklikla (%60) pozitif olmasiyla karakterizedir. EIA’ da
baslangicta aksiyel iskelet sistemi tutulumu nadirdir, ancak zaman igerisinde Ankilozan
Spondilite (AS) ilerleme ve kalici hasar olusma riski tasimaktadir. Ne yazikki hangi hastanin

AS’ ye ilerleyecegdi heniiz dngdriilememektedir.>>~

Juvenil AS (JAS), cocukluk cagi artritinin yaygin bir seklidir. Beyaz irkta AS
hastalari arasinda JAS (16 yasindan énce tani almis AS hastasi) prevalansi %9-21 arasinda

degismektedir.”> AS jiivenil baslangicli hastalarda daha adir seyretmektedir; daha cok kalca

protezi gerekmekte, fonksiyonel kapasiteleri daha kot ve daha yiksek hastalik aktivitesi

gostergesi  olan BASFI skoru (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi)
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sergilemektedir.”” Ayrica JAS hastalari yetiskin AS hastalarina goére bulgular bagladiktan

¢ok daha uzun siire sonra tani almakta veya yanlis tani alarak JiA’ nin diger alt tiplerine danhil
edilmektedir.’®** Kisacasi, JSpA'nin erken tani ve tedavisi, geri doniisimsiiz evre olan AS’

ye gidisi dnlemede son derece dnemlidir.

EiA’ nin aslinda JSpA’ nin erken dénemi oldugunu savunan ve bu grup hastaliklarin
JIA basligi altinda degil de JspA basligi altinda degerlendiriimesi gerektigini 6neren
aragtirmacilar da vardir.* Peki neden EiA’ll hastalari JIA’ nin diger alt tiplerinden ayirt etmek
bu kadar énemli hale gelmistir? Konuyla ilgili galismalar gésteriyor ki, EIA’ I gocuklarin blyk
cogunlugunun baglangigta inflamatuar bel agrisi sikayetinin olmamasi ve c¢ocuklarda fizik
muayenenin net olarak yapillamamasi ya da bulgularin yetersizligi, sakroiliitin atlanarak hasar
olusmadan énce tedavi baglanmasina engel olmaktadir.'> Manyetik Rezonans Gériintiileme
(MRG), aksiyal inflamasyonu gosteren lezyonlarin radyografik olarak goérunur hale
gelmesinden ¢ok daha once sakroiliiti gosteren en duyarli yontemdir, ancak bu konuyla ilgili

cocuklarda yapilmis az sayida calisma vardir.”*™*°



Tani asamasinda yasanilan diger bir zorluk, simdiye kadar olusturulmus hastalik
siniflama  élgitlerinin  yetersizligidir. ilk olusturulan ESSG ve modifiye New York tan
Olgutlerinde, AS tanisi igin aksiyel sistemde radyografik degisikliklerin olmasi sart

kosulmustur. Bu durum, 6zellikle genc vyaslarda bel adrisi olmayan ve sakroiliitin_gec

olusmasi nedeniyle daha cok periferik yakinmalarin 6n planda oldugu hastalarin tanisinda

gecikmelere neden olmaktadir. EIA ve JSpA tanisinda valnizca fizik muayeneye

quvenildiginde erken tani sansinin kacirilabilecedi, cocuklarda o6zgul bulgularin gec

goruldugu, taniya giderken mutlaka goruntileme yontemlerinden yararlaniimasi gerektigi son

calismalarda ele alinan en énemli sorunlardir. Bel agrisi olusana kadar gegen ortalama 6-8
yilhk gecikmenin bedeli de erken tedavi ile Onlenebilecek olan eklem katiligi, hareket

kisithligi ve siddetli agri nedeniyle hayat kalitesinin bozulmasidir.*®*’

MRG, aksiyel eklemlerde goérilen enflamatuar ve yikici degisikleri, ekleme komsu
entez bolgelerinde gelisen erken agamadaki subkondral osteitle uyumlu lezyonlari detayh bir
sekilde goruntileyebilmektedir. DUz grafilerde ve MRG’ de saptanan sakroilyak eklem
tutulumunun (sakroiliitin) karakteristik 6zellikleri net olarak tanimlanmis olup iyi bilinen bir

konudur. Bu konunun bilmedigimiz yoni, MRG’ de sakroiliitin disinda pelvik eklemlerde,

kemiklerde ve cevre dokularda goruntulenen entezit, kemik iligi 6demi-osteit gibi yangisal

degisikliklerin tanimi ve ne anlama geldigi, en iyi nasil géruntulenebilecegi ve hangi asamada

hekime yardimci olabilecedi gibi muglakta kalmis konulardir. Ulkemizde ve tim diinyada

hekimlerin bu noktada ayni ortak dili konugabilmesi i¢in daha bir¢cok ¢alismaya ihtiyag vardir.

Cerrahpaga Tip Fakultesi Cocuk Romatoloji klinigimiz, tlkemizin doért bir yanindan
gelen oldukga heterojen hasta grubuna ev sahipligi yapan az sayidaki merkezlerden biridir.
Calismamizda, yukaridaki eksik noktalara cevap bulmak ve ortak bir noktada bulusabilmek
icin, sakroiliiti saptamada fizik muayene ve radyolojik géruntilemelerin (direkt grafi ve MRG)
etkinligini karsilastirmayi, ne noktada ve ne dizeyde yetersiz kalindigini ve sakroiliiti erken
saptamanin tedavi sec¢imine katkisini  morbiditeyi azaltmanin yollarini  bulmayi

amaglamaktayiz.



GENEL BILGILER

1. Juvenil Spondiloartropati tanimi

Juvenil spondiloartropati (JSpA) terimi; 16 yas altindaki ¢ocuklarda, 6zellikle alt
ekstremite ile omurga veya sakroilyak eklemlerde artrit ve entezitle kendini gésteren ve HLA-
B27 ile yakin iliskisi olan seronegatif enflamatuar bir grup hastaligin ortak adidir.>® Bu grup
icerisinde juvenil ankilozan spondilit (JAS), juvenil psoriatik artrit, reaktif artrit / Reiter
Sendromu, enteropatik (enflamatuar bagirsak hastaliklarina sekonder) artrit ve
siniflandiriimamis SpA yer alir.>***® Tanimindan da anlasilacag izere klinik bulgulari oldukca
heterojen olup aksiyel omurga tutulumundan (enflamatuar bel ve kalga agrisi), izole periferik
eklemlerin etkilenmesine kadar genis bir yelpazede gorilebilir. Ote yandan uveit, sedef
hastaligi, enflamatuar bagirsak hastaliklari gibi deri, géz, gastrointestinal sistem, hatta aortik
kapakgiklari ilgilendiren c¢esitli eklem disi tutulumlar da hastaligin seyrinde karsimiza
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cikabilir.®'%2* Ozetle; SpA, baskin klinik bulgularin varligina dayanarak agirlikli olarak aksiyel

(izole ya da es zamanli olarak sakroilyak eklemlerde veya omurgada) veya periferik (artrit,

entezit ve daktilit) tutulumlu olmak (izere iki gruba ayrilir.”*%%2

Bu hastaliklari ‘spondiloartropati’ bashgi altinda degderlendirmenin c¢esitli nedenleri ve

sagladigi faydalar vardir:

1. Bu hastaliklarda ortak olarak gorulen aksiyel iskelet tutulumu ve entezopati klinigine,
juvenil idyopatik artritin diger alt gruplarinda daha az rastlanmaktadir.

2. Seronegatif (RF ve ANA negatif) olmalariyla diger JIA alt tiplerinden belirgin olarak
ayrilirlar.

3. Ozellikle Gveit gibi spondiloartropatinin tim alt tiplerinde gérulebilen; ayrica psdriazis,
inflamatuar bagirsak hastaligi semptomlari gibi belli alt tiplere 6zel eklem disi
bulgular, JSpA’yi JIA’ dan ayiran temel 6zelliklerinden biridir.

4. Genetik yatkinlik ve aile dykusunun olmasi JspA’ nin dnemli bir 6zelligidir.

JSpA’ da HLA-B27 pozitifligi yiksek oranda gorulir.

Butun bu dzellikler, JSpA’ yi ve alt tipi olan EIA’ yi JIA’ nin diger alt tiplerinden ayirt
ettiren karakteristik 6zellikleridir ve tani igin kullanilan ileride detayli olarak bahsedilecek tim

siniflamalarin temel yapitagini olustururlar.®>®*#2® (Tablo 1 ve Tablo 2)



Tablo 1: Jiivenil idyopatik Artrit siniflamasi ve tani élgiitleri

Alt grup

Ozellikler

Diglama kriteri

Oligoartikiiler JIA
a) Siirekli (persistent)

Hastahigin ilk 6 ayinda 1-4 eklem tutulumu

Psoriasis dykiisii (hasta/aile)
HLA B27(+)erkekte 6 yasindan

a) RF (-) (%20)
b) RF (+) (%3)

b) Uzamus (extended) sonra baslangic
Ailesel spondilit
Ig M RF (+)
Poliartikiiler JIA Hastaligin ilk 6 ayinda >5 eklem tutulumu Psoriasis 6ykiisii (hasta/aile)

HLA B27(+)erkekte 6 yagindan
sonra baslangic
Ailesel spondilit

Sistemik baslangiglh JIA

Artrit ile birlikte veya dncesinde en az 2 hafta siiren
yitksek ates (en az 3 giindiir —giinde bir kez) ve
asagidakilerden en az birinin olmasi

1. Eritematdz rasg

2. JeneralizeLAP

3. Hepatosplenomegali

4. Serozit

Psoriasis dykiisii (hasta/aile)
HLA B27(+)erkekte 6 yasindan
sonra baslangi¢

Ailesel spondilit

Ig M RF (+)

Entezit iligkili artrit

Artrit ve entesitin ya da her birinin asagidakilerden
en az ikisi ile birlikte oldugu durum:

1. Sakroileit

2. HLAB27(+)

3. 6 yag iistii erkek

4. Akut fiveit

5. Ailesel spondilit

Psoriasis ykiisii (hasta/aile)
Ig M RF (+)

Juvenil Psoriatik artrit

Artrit ve psoriazis ya da artritin asagidakilerden en
az ikisi ile birlikte oldugu durum:

1. Daktilit

2. Pitting /onikoliz

3. Akraba (l.derece) psoriazis

HLA B27(+)erkekte 6 yasindan
sonra baslangig

Ailesel spondilit

Ig M RF (+)

Diger

Herhangi bir sinifa sokulmayan ya da birden ¢ok sinifa giren olgular




Tablo 2: Jiivenil Spondiloartropati siniflamasi ve tani élgiitleri

1. SEA Sendromu odlciitleri
e 17 yasindan 6nce kas-iskelet sistemi bulgularinin baslamasi
¢ RF ve ANA negatifligi
e Entezopatik bulgular
e Artralji veya artrit
2. Garmisch-Partenkirschen dlcutleri
e Major: Kalga, diz, ayak biledi tutulumlu asimetrik oligoartrit; entezopati; lomber omurga veya
sakroilyak bolge agrisi; akut iridosiklit
e Minor: 25 periferal eklem tutulumu; erkek cinsiyet; hastalik belirtilerinin 6 yasindan sonra
baslamasi; HLA B27 pozitifligi; aile 6ykiusinde SpA olmasi
Tani icin 2 major veya 1 major + 2 minor 6l¢giitiin saglanmasi gerekmektedir.
3. Atipik SpA olcitleri

e Major: SpAicin aile 6ykisu; entezopati; parmak eklemlerinde artrit; sakroiliit; HLA B27 pozitifligi;
artrit veya artraljinin sik gelismesi

e Minor: Hastaligin 10 yasindan sonra baslamasi; erkek cinsiyet; alt ekstremite tutulumu; akut
iridosiklit veya konjoktivit; kalga eklemi tutulumu; enterit dyklsi sonrasi gelismesi

Tani 4 major veya 3 major + 3 minor 6l¢tit ile konur.

4. ILAR JIA siniflamasi (EIA ve JPsA &lgiitleri)
o Etiyolojisi bilinmeyen artrit; 16 yas 6ncesi hastalik baglangici, 26 haftadan semptomlarin devam
etmesi
o EIA élgiitleri: artrit ve entezit veya artrit veya entezit ile en az ikisi: SIE hassasiyeti veleya
enflamatuar spinal agri; HLA B27 pozitifligi; 1. derece akrabalarda HLA B27 iliskili hastalik; =6
yas erkekte artrit; Gveit
(EiA diglama élgiitleri: 1. derece akrabada psoriyazis, RF pozitifligi,sistemik artrit varligi, JIA'nin
diger alt tiplerine uyan artrit)
o JPsA dlcutleri: Artrit ve psoriyazis veya artrit ile en az ikisi: daktilit, yiksuk tirnak veya onikoliz,
1. derece akrabada psoriyazis varlgi
(JPsA diglama élgiitleri: 6 yas sonrasi erkekte HLA-B27 pozitif artrit, 1. derece akrabada AS, EIA,
EBH ile sakroiliit, reaktif artrit veya akut anterior lveit varligi veya anamnezi, RF pozitifligi, sistemik
artrit varligi, JIA’'nin diger alt tiplerine uyan artrit)
5. Kasapcopur ve ark.’nin 2016’ da yayinladig: élciitler

e Major olgiitler: Oligoartrit, entezopati, sakroilit (MRG veya radyografi), HLA-B27 pozitifligi,
ailede SpA dykiisii, NSAEI yaniti

e Minor olgiitler: Hastaligin 6 yasindan sonra baglamasi, erkek hasta, yangisal bel agrisi,
daktilit, psériyazis veya EBH, kalca artriti, Schober testinin <4cm olmasi, metatarsal eklem artriti

Tani igin 3 major + 2 minor veya 4 minor élgtitiin bulunmasi gerekmektedir.




2. Epidemiyoloji
Tarihge:
‘Spondiloartropati’ terimi ilk olarak 1976 yilinda Wright ve Moll tarafindan
tanimlanmis olup; AS, psoriyatik artrit, enteropatik artrit, juvenil kronik artrit, Whipple
hastaligi, Behget hastaligi, reaktif artrit ve akut anterior Gveit gibi bircok hastaliyi kapsayacak
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sekilde kullaniimistir. Batin bu hastalik gruplarinin  Romatoid faktor (RF) Un
saptanmadig! seronegatif 6zellik tagidigini, subkutandz nodullerin gérulmedigini, inflamatuar
periferik artritle prezente oldugunu, ¢ogunda radyolojik olarak sakroiliitin saptandigini ve
ailesel yatkinhdin énemli rol oynadigini farketmislerdir.?*** Bu yiizden de yakin gecmise
kadar romatoid artrit ve ankilozan spondilitin ayni hastali§i ifade ettigi disunulmekteydi.
Pediatrik popllasyonda hastaliin spesifik bulgularinin ge¢ ortaya ¢ikmasi nedeniyle JSpA
hastalarinin énemli bir kismi, jivenil romatoid artrit (eski adiyla jivenil kronik artrit) bashgi
altinda takip edilmistir. RF ve HLA B27’ nin kesfi ve hastaliklarin seyrinin zamanla daha iyi
aydinlatiimasi ile bunlarin farkh o6zelliklere sahip birbirinden ayri hastaliklar oldugu
anlasilmistir.*>2*2?® Benzer sekilde; eski terminolojide geg baslangicli (tip I1) oligoartikiiler ve
seronegatif poliartikiler JRA tanisiyla takip edilen hastalarin cogunun izlemde yeni bulgular
ortaya ciktikca aslinda spondiloartropati dzelikleri tasidigi gézlemlenmistir.! Daha sonra ILAR
siniflandirma olgutleri igerisinde yeni adiyla ‘juvenil idyopatik artrit’ ve ‘entezitle iligkili artrit’ in
tanimlanmasi ile spondiloartropati olabilecegi disiinilen hastalar EIA bashg altinda
incelenmeye baslanmistir.* Son yillarda JSpA’ yi genel JIA tanimi altindan kurtarmak ve

kendi alt gruplarini olusturmak icin galismalar siirmektedir.?

Siklik, Irksal ve Cografi Dagilim:

JIA’ nin alt gruplarinin prevelansi, etnik kokenlere gére degisiklik gdsterir. Diinya
genelinde, Avrupa ve Kuzey Amerika serilerinden yola c¢ikarak edinilen bilgilere goére,
oligoartikiiller JIA en sik gorilen tip olarak bildirimistir.*"?® Ancak Asya topluluklarina
bakildiginda, Hindistan®®, Cin®* ve Tayvan'da® yapilan calismalar, hatta Kanada’' da
yayinlanan coklu-etnik kohort calismasi®, sistemik baslangigli JIA ve entezit ile iligkili artritin
en sik gorulen gruplar oldugunu tespit etmigstir. Bu durum Asya toplumlarinin genetik

mirasinin diger toplumlara gére farklilik géstermesiyle agiklanabilir.*®

Genel popllasyona baktigimizda, AS prevelansi 9-30/10.000 arasinda
degismektedir.>*%* Ancak irksal ve cografi farkliliklar nedeniyle segilmis gruplarda prevalans
ve insidansta belirgin farklliklar vardir: AS insidansi Afrika kdkenli Amerika’ hlarda ve Japon’
larda dusuk; Pasifik Kanada’'nin Haiti yerlilerinde ise ylUksektir. Hatta JAS, Kanada

toplumunda Avrupa kokenli cocuklarda diger kokenlere gére iki kat sik gériilmektedir.®
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Amerika, Kanada, ingiltere’ nin ulusal pediyatrik romatoloji hasta kayitlarinin incelenmesi ile
gocuk romatoloji hastalari arasinda JAS orani %1-7 arasinda hesaplanmistir.*>>** Curtis ve
ark. 2016’ da ABD’ de yaptidi calismada spondiloartropati prevelansini 22.6/10.000 olarak
bildirmistir.*

insidans calismalarina gére ise Kanada ve ABD’ de insidans 100.000 ¢ocukta 1.4 ile
2.1 arasinda degismektedir, fakat gelismekte olan Ulkelerde daha yiksek oldugu
distinilmektedir.>"3%4%4* Salmonella, Yersinia, Shigella, Chlamydia gibi spesifik enfeksiyon

etkenlerinin bu Ulkelerdeki yiiksek prevelansta etkili oldugu saniimaktadir 2334445

Stolwijk ve ark. ‘in 2016’ da yayinladi§i genis meta-analizde aksiyel SpA’ nin genel
prevelansi Guneydogu Asya’ da 20/10.000, Kuzey Kutup boélgesinde 161/10.000; AS
prevelansi Afrika’nin Sahra-alti bolgelerinde 2/10.000 iken Kuzey Kutup bélgesinde
35/10.000 saptanmistir.®®* Ayrica ayni calismada Bati Avrupa’ da AS prevelansinin
sanilandan daha yiiksek oldugu, hatta romatoid artritinkine benzer oldugu belirtilmistir.*®
Calismalardaki bu heterojenite; vakalarin cinsiyet, yas, cografik alan &zellikleri, toplandigi

zaman dilimi ve galismanin prosediirii gibi degiskenlerden kaynaklanmaktadir.®*

Yetiskin AS hastalan iginde juvenil baslangicli AS orani %8.64 ile %21 arasinda
degismektedir.*>*® Ulkemizde yapilan bir galismada; 322 AS hastasinin %13.4’ (inde bulgular
16 yas dncesi baslamistir.*’ Bagka bir calismada ise HLA B27 antijeninin prevalansi ve HLA
B27 pozitif popllasyonda sakroilyak artritin prevalansi temel alinarak AS’ nin prevalansi
%0.86 ila %1 arasinda saptanmis olup, en ylksek AS prevalansi HLA B27 pozitif olgular

arasinda bulunmustur.*®

Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance Registry (CARRA) nin
raporuna goére EIA’ i olgular JIA’ nin gok kiigiik bir bélimiini olusturmaktadir.*® Beukelman
ve ark. JIA hastalar arasindaki EIA prevelansini %10 saptamistir.®® Tirkiye’ deki EIA
prevelansi ise daha yiiksek bulunmustur. Kasapcopur ve ekibi 2004’ teki calismasinda JiA’ I
hastalar igindeki EIA sikhigini %21.7 olarak belirlemistir.*® Kasapgopur ve ark.’ in baska bir
calismasinda ‘ge¢ baslangich pausiartiktler artrit (JSpA’ nin gecmisteki tanimi)’ in %39

siklikla gérildugi kanitianmistir.>

Turkiye Pediatrik Romatoloji Dernegi’ nin 2011 verilerine gére EIA sikiigi tim JIA’ I
olgular icinde %18.9 olarak saptanmistir.”® JSpA’ nin diger gocukluk ¢agi kronik artritleri ile
ayirminda farkindaligin artmasi; bu kategorideki enflamatuar artritli ¢ocuklari dogru

tanilandirmada ve sikliginin artmasinda etkili olacaktir.?®



Baslangi¢ Yasi ve Cinsiyet Dagilimi:

Literatiire baktigimizda EIA’ nin tani yagi JAS’ a benzer sekilde ortalama 10-13 yas
arasinda (2.8-17.6 yas araliginda) degismektedir.*>*® Kasapgopur ve ark. 107 JSpA tanili
cocukta, ortalama hastalik baglangi¢c yasini 11,4 yil, tani koyma yasini ise 12,4 yil olarak
saptamistir.' Yas dagiliminin homojen olmasi ve eriskin popiilasyonla devamlilik géstermesi
bu baglamda hastaligin erigkin hastaliginin aynisi, en azindan ¢ok benzer oldugunu

distindiirmektedir.®

JAS ve genel olarak JSpA erkeklerde kizlara goére daha fazla gorulur. JAS tanili 247
cocukta yapilan bir degerlendirmede erkek/kadin orani 7/1 bulunmustur.®*>° Burgos-Vargas
ve ark. nin yayinladi§i bagka bir calismada EIA’ I gcocuklarda erkek kiz orani 3.4/1 olarak
gdzlenmistir.>® ingiltere’de National Anklosing Spondylitis Society’ nin tiyeleriyle yapilan bir
anket galismasinda erkek/kadin orani 2.7/1 bulunmustur.>” Grubumuzun 2016 yilinda yaptigi
calismada ise JSpA olarak degerlendirilen 107 hastada erkek/kadin orani 4/1 bulunmustur.
Diger yandan yapilan diger ¢alismalarla aslinda kadinlarin da erkekler kadar bu hastaliktan
etkilendigini belirtmektedir. HLA B27 pozitif yetiskin asemptomatik olgularin radyografik
olarak incelemesinde; sakroilyak artritin kadinlarda erkekler kadar sik oldugu bulunmustur.®®
JAS ve EIA’ nin HLA B27 ile kuvvetli iligkisi ve bu antijenin erkek ve kadinlarda esit olarak
dagiimi, JAS ve EIA’ nin kizlarda erkekler kadar yaygin olmasi gerektigini
disindurmektedir. Bu durum, hastaligin kadinlarda daha seyrek gorulmesi; kadinlarda
periferik bulgularin daha ¢ok goérilmesi, aksiyel bulgularin daha seyrek olmasi, hastaligin

daha geg yasta ortaya cikmasi ve bulgularin daha hafif seyretmesi ile agiklanabilir.>"-*

3. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Spondiloartropatiler, genetik yatkinhdi olan bireylerde cevresel faktorlerin de
etkisiyle gelisen multifaktdriyel hastaliklardir.? Yangisal siirecte rol oynayan hiicresel ve
molekiler mekanizmalar daha tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Yanginin goérildigu
bdlgelerde makrofaj ve T hilicre sayisinin belirgin artis gésterdigi ve bu hicrelerden salinan
interlékin-1 (IL-1), tumor nekrozis faktoér-alfa (TNF-a) ve interferon-gama (IF-[1) gibi
proenflamatuar sitokinlerin enflamasyonda esas rol oynadigi bilinmektedir.®® Enflamasyonun
eklem ve kemiklere yayilmasi ile bazi hastalarda hastaligin daha erken agamasinda kortikal
kemik erozyonlari ve yeni kemik olusumu ile kemik kitlesinde buyuk ol¢clide azalma

gorilebilmektedir.®*

Sinovitin  éncll lezyon oldugu romatoid artritin  aksine,
spondiloartropatilerde sinovit, entezitten sonra goériimekte ve daha iiml bir enflamasyon ile

olusmaktadir.®®



Patogenezi tam aydinlatilamasa da bu konuda bazi hipotezler éne strilmustr:

1- HLA-B27 hiucrelerinde bazi mikroplarin sagkaliminin artisi: Mikrobiyom

farklilagmasi

Mikrobiyatanin spondiloartitlerdeki rolii, hala (izerinde calisilan bir konudur.®”®® AS
hastalarinin Ggte ikisinde yangisal bagirsak lezyonlarinin oldugu, hastalarin %5-7’ sinde es
zamanl enflamatuar bagirsak hastaiginin (EBH) gériildigii bilinmektedir.®® Cocuklarda
yapilan calismalarda barsak enflamasyonunun yetiskinlerdekine benzer prevelansa sahip
oldugu anlasiimistir.”® Son dénemdeki calismalar, EIA tanili hastalardaki subklinik barsak
enflamasyonunu arastirmaya odaklanmistir: Stoll ve ark.’larinin yapmis oldugu kesitsel
calismada, gastrointestinal sistemle ilgili yakinmasi olmayan hasta ve saglikh kontrollerde
barsak enflamasyonunun gdstergesi olan fekal kalprotektin diizeyi calisimis ve EIA
hastalarinin gogunda kalprotektin diizeyleri hayli yiksek (EiA: %67, JIA’ i kontrollerde: %18
ve saglikli kontrollerde: %17) saptanmistir.”* Ayrica fekal kalprotektin yiiksek saptanmis
cocuklarin %60’ iInda MR enterografi ile EBH ile uyumlu bulgular saptanmistir. Mielants ve
ark. spondiloartropatili adelosanlarda inflamatuar barsak degisikliklerinin gértlmesinin,
spondilit ile gastrointestinal traktin enflamasyonu arasindaki iligkiyi destekledigini
gostermislerdir.”"* Gizli veya klinik bulgu veren gastrointestinal enflamasyonun EIA ve AS
ile olan siki iligkisi, HLA antijenleri ve kikirdak proteoglikanlarina karsi gelismis olan hicresel

74,75

badisiklik yaniti ile agiklanabilir.

Buatun bu verilere kargsin, gastrointestinal enfeksiyon ile HLA-B27 iliskisi
karmasikligini korumaktadir.”*"® Literatiire baktigimizda, ¢alismalarin cogu HLA-B27 pozitif
bireylerin hlicre i¢i patojenleri temizlemekte basarisiz oldugu ydéninde birlesmektedir. Ancak
heniiz AS’ ye neden olabilecek kanitlanmis bir enfeksiydz ajan saptanamamistir.”®’" Bir
calismada barsaktaki Klebsiella pneumonia tasiyicihginin, AS olusumunu tetikledigi iddia
edilmistir.?® HLA-B27 tasiyicilarinin Yersinia, Salmonella, Shigella ve Chlamydia gibi reaktif
artriti tetikleyen ajanlari 6ldirme becerisinden yoksun oldugu, bu hastalarin sinoviyum
hiicrelerinde bakteriyal antijen ve DNA vyapilarinin bulundugu tespit edilmistir.** Bu
bakterilerin ortak &zelligi, mukozal ylzeye invaze olarak hicre icinde yasayan tirler
olmalaridir. Ek olarak bu ajanlarin dis membranlari lipopolisakkarit icermektedir. En sik
suglanan ajan olan Chlamydia, zorunlu hicre i¢i bakteridir ve makrofajlar dahil birgok hicre

cesidini enfekte etme ozelligi tagir.?>**

HLA-B27 transgenik farelerde intestinal bakterilerin varliginda AS geligtigi
gorilmistir.®*® Bu farelerde sakroiliit, entezit, artrit, cilt ve tirnak lezyonlari, okiiler
enflamasyon, kardiyak enflamasyon, gastrointestinal ve genitolriner sistemde enflamasyon

gelistigi saptanmigtir. Ayrica HLA B27 pozitif farelerin steril gevrede hastalik gelistirmedikleri,
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normal cevrede bakteriye maruz kaldiklari zaman SpA gelistirdikleri gértlmuistir. Bu da
genetik ve cevresel faktorler arasindaki iligkinin hastaligin gelisiminde dnemli rol oynadigini

78,81,82

desteklemektedir. Hastaligin HLA-B27 ile olan kuvvetli iligkisi, genetik temel Gzerine

kurulmus bir mekanizmanin, patogenezin merkezinde oldugunu disiindiirmektedir.®*-%’

AS ve EBH calismalari, saglikli cocuklara gére degismis mikrobiatayi ele aldigi
gibi, bu hastalarda normal mikrobiyataya da patojenik cevap verildigini saptamistir.23°* Bir
calismada EIA’ I cocuklardaki degismis mikrobiyal ortamin kommensal organizmalara karsi
hiimoral immiin yanit olusturdugu gériilmiistiir.®? Calismada Faecalibacterium prausnitzii’ nin
kontrol grubuna oranla belirgin azalmis oldugu, Bacteroides ve Akkermansia muciniphila
turlerinin oraninin ise artmis oldugu saptanmistir. Malesef yapilan calismalar, probiyotiklerin
bu hasta grubunda etkisiz oldugunu gdéstermektedir.”*** Yakin zamanda yapilan bir vaka-
kontrol galismasinda, son bir yil iginde antibiotik kullanimi ile javenil artrit tanisindaki

oranlarda artisin birbiriyle uyumlu oldugu sonucu elde edilmistir.*
2- Artritojenik peptid hipotezi

Bu hipotez, artritin olusmasinda tetikleyici bakterilerden yayilan spesifik antijenik
peptidlere karsi T hdcrelerinin yaniti ve sonrasinda ayni T hucrelerinin hastanin kendi
peptidleri ile capraz reaksiyon gostermesini ele almistir.?2°*° Bu modelde hastaligin
patogenezi HLA-B27’ nin peptid sunma 6zelliginden yola ¢ikarak, disaridan vicuda girmis
antijenlere karsi T hucrelerinin olusmasi ve molekuler benzerlik ‘molecular mimicry’ yoluyla
otoimmiiniteye neden olmasi temel alinir.'® Sinif 1 MHC (major histocompatibility complex)
olarak gorev yapan HLA-B27, normalde endojen peptidleri CD8+ (sitotoksik) T lenfositleri
uzerinde bulunan T-hlcre reseptdriine sunar. Bu hipotezde HLA-B27’ nin bazi mikrobiyal
antijenlerle ayni aminoasit dizilimine sahip peptidleri olmasi nedeniyle CD8+ lenfositlerce
veya olusan antikorlarca hedef haline geldigi kabul edilir.'®* Ancak giiniimiize kadar herhangi
bir ‘aritrojenik peptid’ tanimlanamamistir. Her ne kadar bu tezi savunan arastirmacilar fare
modelinin insan yapisini tam olarak temsil edemeyecegine inansalar da, SpA benzeri
hastalik olusturuimus HLA-B27 transgenik farelerde CD8+ lenfositlerin kritik rol oynamadigi

kanitlanmistir.*%
3- HLA-B27 yanhs katlanma (misfolding) hipotezi

Mekanizma net olarak ¢6zilemediginden, HLA-B27' nin hicre igi etkilerine
yogunlagiimaya baslanmistir. ERAP1 (endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1) geni
tarafindan kodlanan, adindan da anlasilacagi Uzere endoplazmik retikulumda aminopeptidaz
olarak gérev yapan enzimin fonksiyonu, MHC-1 molekulu tarafindan T hilicresine sunulacak

olan peptidleri belli oranlarda keserek hiicre ylizeyinde sunulmaya uygun hale getirmektir."%"
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1%Ayrica ERAP-1, proinflamatuar sitokinleri de yikmaktadir. Buradan yola gikarak, ERAP1
polimorfizmlerinin, HLA-B27’ nin hlcre ici rolind, peptid yapilarinda degisiklik olusturmak
suretiyle etkiledigi diisiinilebilir.’*"'%® HLA-B27’ nin yanlis katlanmasi ile meydana gelen
protein, endoplazmik retikulumda strese neden olarak, hiicrenin IL-23 Uretmesine neden olur.
Salinan IL-23 , CD4+ (yardimci) T hicrelerinin Th17 tipine donigmesine neden olarak, bu
hiicrelerden IL-17’ nin salinmasini saglar.’*>*°"%° Th17 hiicrelerinden salinan bu sitokinlerin,
IL-1 ile birlikte veya tek basina, hayvan ve insanlarda bir¢cok patojenik sirecin olusmasinda
rol oynadigi disiniilmektedir.*°
dogurdugu sonuglar, SpA hastalarindaki MHC-1 (yani HLA-B27) aracilikl hastaligi ve Th17

hiicre aktivasyonunu agiklar niteliktedir.'**'* HLA-B27 transgenik farelerdeki kolit lezyonlari

Ayrica bu mekanizma ile IL23R polimorfizmlerinin

Uzerine yapilan calismalar bu hipotezi desteklese de, insanlar icin henuz yeterli veri elde

edilememistir.
4- Hiicre yuzeyi HLA-B27 homodimerleri hipotezi

Bu konuda da iki mekanizma éne sirilmustir. ilki; defektif ERAP-1 enziminin
peptidleri yanhs bir sekilde keserek, HLA-B27’ nin icerdigi Cys62 dizisinin homodimerler
olusturmasina ve yanlis katlanmaya neden olmasi, bunun sonucunda endoplazmik
retikulumda yanlis yapidaki proteinlerin birikmesidir.™*®> Bu birikim hiicreden proinflamatuar

sitokin salinimi tetikler.

Diger mekanizma; HLA-B27 homodimerlerinin endoplazmik retikulumda birikmek
yerine hlcre ylzeyinde sunulup, bircok immunoreseptdri (i.e., KIR3DL1, KR3DL2,
sinoviyum ve monositlerdeki immunglobulin-benzeri transkript 4 reseptér, NK, B ve gd-T
hiicreleri) uyararak, cesitli reaksiyonlarin baslamasina neden olmasidir.'****® KIR
olusumunun artisi, NK hucrelerinin apoptozunu 6nler ve proinflamatuar sitokin salinimini
arttirir. Bu mekanizmay! destekler nitelikte, Myles ve ark. EIA hastalarinda membrana bagli
toll-like reseptdrlerin (TLR) sinoviyal membranda ve kanda bulunan monositlerce asiri
miktarda Uretildigini, saglikli kontrollere oranla IL-6 ve IL-8 seviyesinin bu hastalarda daha
yiksek oldugunu gdstermislerdir.*® Ayrica EIA hastalarinda sinoviyal sivida 6zellikle CCR5
ve CXCR3 kemokin reseptdrlerini tasiyan Th1 ve Th17 lenfositlerinin fazla, Th2 lenfositlerinin
ise daha az oldudu tespit edilmistir.”®® JIA’ nin diger formlarinin aksine EiA’ da spesifik bir

otoantikor tespit edilmemesi, dogal bagisiklik sisteminin ana rol oynadigini gostermektedir.
4. Genetik Mekanizmalar

Spondiloartropatiler, klinik ve histopatolojik ydonden bir¢cok ortak 6zelligi paylastigi
gibi, genetik agidan da birgok HLA-B27 ve non-HLAB27 geninin értiistigi bilinmektedir.®
AS’ li yetigkinlerin %90’ dan fazlasi HLA-B27 pozitif iken, EiA’ Il gocuklarin sadece %50-75’ i
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HLA-B27 pozitifligi tasimaktadir.***% Ayrica Van der Lindenn ve meslektaslari HLA B27
pozitif popiilasyonun %5’ inin AS gelistirdigini bulmuslardir.”®* Zit olarak AS tanili akrabalari
olan HL-B27 pozitif kisilerin yaklasik %20’ si benzer bir hastalik gegirmektedir.'** Bu farklilik,
patogenezde rol alan genetik faktorlerin birbirinden farkli oldugunu ve HLA-B27 disindaki

genetik faktorlerin de bu hastaliklarin gelisimine katkida bulundugunu yansitmaktadir.

HLA-B27, 25 proteini kapsayan serolojik alttiplere (HLA-B*2701’ den HLA-B*2725’
e kadar) sahiptir. Beyazlarda belli HLA-B27 alttipleri (B*2702, B*2704 ve B*2705) AS
gelisiminde rol oynar.'® Calismalarda EIA’ i gocuklarda da HLA-B*2704 ve HLA-B*2705
prevelansi yiiksek bulunmustur.'®'?” Hatta en yaygin alttipin HLAB*2705 oldugu
saptanmistir.'*® HLA-B27 alttiplere ayrilmasi, tedavi yanitini degerlendirmede yol gésterici

olabilmektedir.®

Hinks ve ark. 2011’ de, 63’0 EIA, 76’si PsA ve 24’0 siniflandirilamayan JIA tanili
1054 hasta Uzerinde yaptigi ve 5200 saglikh kontrol ile karsilastirdidi calismada, yukarida
gbrevlerinden bahsettigimiz ERAP1(AS iliskili gen) en cok EiA ile, IL23R (AS ve PsA iligkili
gen) en cok PsA ile iliskilendirilmistir.'*> IL23R’ nin EIA’ Ii cocuklarda da sikliginin arttigi
gérulmistir. Bu iki genin hicbiri diger JIA alttipleriyle iliskilendirilememistir.

Son galismalarda, MHC sinifindan olmayan genlerin roli incelenmistir. Bu genlerin
(6zellikle IL-17 ve IL-23 yolaklarindan sorumlu genler) hicre iginde antijenik proteinlerin
diizenlenmesinde ve buna bagh sitokin olusumunda gérev aldiklari anlasimistir.**® Bir
calismada, spondilitli ¢ocuklarda saglikli kontrollerle karsilastirildiinda, TLR4, NLRP3,
CXCR4 ve PTPN12 genlerinin ekspresyonunda degisiklikler oldugu gézlenmistir.™*
Ulkemizde yapilan bir calismada HLA-B27 negatif olan, Ailesel Akdeniz Atesi Klinigi
gOstermeyen 12 hastanin 9° unda MEFV mutasyonu tespit edilmis; Dogu Ulkelerinde bu

mutasyonlarin EIA patogenezinde rolii olabilecegi diistiniilmiistir.**

Son dénemde dikkat ¢eken bir baska molekul Janus kinazdir. Bu molekil hiicrede
sinyal iletiminde rol alan JAK-STAT (Janus Kinase/Signal Transducers and Activators of
Transcription) yolaginin tirozin kinaz aktivitesine sahip bilesenidir, sitoplazmada bulunur.
Hicre disinda bulunan reseptdriine gelen uyari sonucunda aktiflesir ve STAT proteininin
Uzerindeki tirozini fosforilleyerek aktiflestirir. STAT aracihigiyla DNA transkripsiyonu uyarilir ve
sitokin Uretimine neden olur. Janus kinaz inhibitdrleri, ¢cok yeni incelenmeye baslanan,
gelecek vadeden tedavi segcenegi sunmaktadir. Molekiler ¢alismalarda direkt ve indirekt
yoldan IL-1, IL-6, IL-7, IL-12, IL-15, IL-17, IL-22, IL-23, TNF-a ve INF-y’ nin dretimini

engellerler.
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AS’ ye zemin hazirlayan genler ile psoériazis, PsA ve EBH a neden oldugu
distnulen genlerin birbiriyle drtustidu farkedilmistir. Ancak AS ile romatoid artrit ve sistemik
lupus eritematozus gibi otoimmun hastaliklar arasinda ortak rol oynayan bir gen tespit
edilmemistir. SpA patogenezinde IL-23/IL-17 ekseninin rolind arastiran c¢alismalar

131

cogalmaktadir.”" IL-23 ve IL-17’ nin agir ekspresyonu ve CD4+ Th17 hucrelerinde sayica

belirgin artigi, hem HLA-B27 transgenik farelerde, hem de SpA hastalarinin sinoviyum ve

serumunda tespit edilmigtir, 10913114132

Ozetle; ERAPT’ in kesfi ve HLA-B27’ nin JsPA’ daki genetik rolli anlasildikga, HLA-
B27’ nin katlanmasi, sunulmasi veya hucre yluzeyindeki dimerizasyonundaki aksakliklarin
patogenezde 6nemli oldugu gdrilmudstir. Bunun yani sira saglayacagi tedavi olanaklari

acisindan IL17/IL-23 yoladinin yeni ¢caligmalar ile aydinlatiimasi gerekmektedir.

5. Klinik Bulgular ve Siniflandirma:

JSpA’ nin tani ve siniflama Olgutleri, hastaliklarin patogenezi aydinlatildikga
degisime ugramistir. Bunlar; Seronegatif Entezopati ve Artropati (SEA) Sendromu olgutleri,
Garmisch-Partenkirchen 6lcutleri, Atipik SpA olgitleri, JIA siniflamasinda pediatrik
romatologlarin godu tarafindan kabul géren ILAR’ in Entezit iligkili Artrit (EiA) tani dlgltleri ve
son olarak Kasapgopur ve ark.’ nin 2016’da yayinladigi EIA tani 6lgitleri olarak

siralanabilir.*33-13

(Tablo 2) ILAR siniflamasinda JSpA, ¢ ana grup ile temsil edilmigtir:
EiA, jlvenil psériatik artrit (JPsA) ve tanimlanamamis artritlerin bazi tirleri. Reaktif artrit ve
inflamatuar bagirsak hastaligina eslik eden artritler ise ILAR siniflamasinin diginda
birakildigindan bu son siniflama JSpA’ i tim olgulari kapsamamaktadir. Bunun nedeni,
Olgutlerde temel alinan ‘artrit tanimlamasinin goérintilemelere degil klinige dayanmasi;
sakroilyak eklemlerin muayenesi subjektif ve zor oldugundan, sakroiliit tanisinin mutlaka

goriintiileme ydntemlerine ihtiyagc duymasidir.**

Yetiskinlerde AS’ de tani amagli kullanilan New York oélcitleri ve farklilagmamis SpA
tanisinda kullanilan Amor Olcitleri, European Spondylarthropathy Study Group (ESSG)
Olgutleri ve son yillarda ise Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS)
siniflama kiterleri énerilmis ve bu dlgitlerin cocuklarda kullanilabilecegi belirtiimistir. >4
(Tablo 3) Ancak bu siniflama dlgutlerden hicbirinin  JSpA tanisinda vyeterli oldugu

kanitlanamamistir.®®*® Bu siniflama élgitlerine ‘tanr’ basligi altinda detaylica deginilecektir.

Bu hastaliklarin ilk formu olarak disunilen SEA Sendromu’nda, hastalar alt
ekstremitenin buyldk ve klguk eklemlerini tutan artrit ve diz ve topuk g¢evresinde goérulen

entezopati klinigi ile bagvurur. Bu hastalarin bir kismi JAS’ in karakteristik 6zelliklerini
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gOsterse de sakroilyak eklem tutulumunun olmamasi (en azindan baslangigta) tani i¢in birinci
kosuldur.’® Anlasildigi (izere, SEA Sendromu’nun ayri bir hastalik degil de JAS’ in erken
baglangici veya EiA’ yi1 temsil ettigi diistinilebilir. Bagka bir deyisle; SEA, EIA ve JAS ayni
hastaligin erken veya geg, hafif veya ciddi seyirli, atipik/tanimlanamamis veya kesin

versiyonlaridir.?® (Tablo 4)

Tablo 3: Yetigkinlerde kullanilan Ankilozan Spondilit siniflamasi ve tani olgiitleri

1. Modifiye New York siniflama olcutleri (1984)

e Kilinik olgutler:
v' 3 aydan fazla siren, dinlenmekle diizelmeyen bel agrisi ve bel tutuklugu
v" Hem sagital hem de frontal diizlemde lomber hareket kisitlilidi
v" Yas ve cinsiyete gore dlzeltilmis gdgus ekspansiyonunda kisithlik
e Radyolojik olgiit:
v Iki tarafli evre 2 veya ve tek tarafli evre 3-4 sakroiliit gériilmesi
Kesin tani igin radyolojik 6lglit ile en az 1 klinik bulgunun bulunmasi; olasi tani igin 3 klinik élgiit veya Klinik élgit

olmaksizin radyolojik élgiitiin olmasi gerekmektedir.

2. Amor dlciitleri (skorlamasi)

e Kilinik olgutler:
v Dorsal veya lomber omurgada gece agrisi veya sabah tutuklugu (1)
v Asimetrik oligoartrit (2)
v Yer degistiren gluteal agri (1)
v El veya ayak parmaklarinda daktilit (2)
v Topuk agrisi veya entezopati (2)
v Uveit (2)
v Artritin baglangicindan 6nceki 1 ay icinde veya eslik eden non-gonokoksik Uretrit/servisit (1)
v Artritin baglangicindan 6nceki 1 ay icinde veya eslik eden diyare (1)
v Psoriyazis, balanit veya enflamatuar barsak hastaligi (2)

e Radyolojik élgut:

<

Sakroiliit (evre 22 ¢ift tarafli veya evre 23 tek tarafl) (3)

« Genetik zemin:

<

HLA-B27 pozitifligi veya ankilozan spondilit, Reiter sendromu, Uveit psoriyazis veya enflamatuar barsak
hastaligi igin pozitif aile dykusu (2)
« Tedaviye yanit:

v NSAEI' ye 48 saat igerisinde iyi yanit veya kesilmesi durumunda 48 saat iginde relaps (2)

Tani igin toplam skor 6 ve (izerinde olmalidir.

3. ESSG Olciitleri (European Spondyloarthtopathy Study Group — Avrupa Spondiloartropati
Calisma Grubu) (1991)

e Enflamatuar spinal agn veya sinovit (Asimetrik veya agirlikli olarak alt ekstremitelerde olan artrit) ve

asagdidakilerden bir veya daha fazlasi:

v" SpA grubu hastalik pozitif aile dykusi
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Psoriyazis

Enflamatuar barsak hastaligi

Artritin baslangicindan 6nceki 1 ay icinde Uretrit/servisit veya akut diyare
Sag ve sol gluteal bolgelerde yer degistiren agri

Entezopati

NN NN

Sakroiliit (radyolojik)

4. ASAS - Aksiyel SpA Olciitleri (2009)

Enflamatuar bel agrisi = 3 ay ve baslangi¢ yasi < 45 olan hastalarda

v' Gorintiilemede sakroiliit var ise =1 SpA bulgusu,
v' Sakroiliit yok, HLA-B27 pozitifligi var ise = 2 SpA bulgusu ile tani konulur.
SpA bulgular::
v' Enflamatuar bel agrisi
Artrit
Entezit (topuk)
Uveit
Dakitilit
Psoriyazis
Crohn/kolit
NSAEI* lere iyi yanit
SpA icin pozitif aile dykusu
HLA-B27 pozitifligi
CRP yliksekligi
Goruntiilemede sakroiliit:

AN N N N N NN

<\

v MRG'de aktif (akut) enflamasyon, SpA ile iligkili sakroiliit i¢in oldukga anlamlidir.
v' Modifiye New York olgitlerine gore kesin radyografik sakroiliit varligi.

5. ASAS - Periferik SpA Olciitleri
Artrit veya entezit veya daktilit varsa asagidaki SpA bulgularindan en az 1 tanesi:
v' Sedef hastaligi

v' Enflamatuar barsak hastaligi
v' Gegmis enfeksiyon
v HLA-B27
v Qveit
v' Gorintileme sakroiliit (radyografi veya MRG)
veya asadidaki SpA bulgularindan en az iki tanesi:

v Artrit

v' Entezit

v Daktilit

v' Gegmiste enflamatuar bel agrisi
v

SpA icin pozitif aile hikayesi
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Tablo 4. Jiivenil Spondiloartropatinin formlari

Tanimlanamamig/erken formlar:
e Seronegatif Enteropati ve Artropati (SEA) Sendromu
e Entezit ile iligkili artrit (JIA alt grubu)

o Siniflandinlamayan (atipik) spondiloartropatiler

Tanimlanmig/kesin formlar:
o Jlvenil Ankilozan Spondilit (JAS)
e Jlvenil Psoriatik Artrit (JPsA)
e Reakiif artrit / Reiter Sendromu

e Enflamatuar bagirsak hastaligi ile iligkili artrit

a. Entezit ile iligkili artrit:

EiA, siklikla alt ekstremite artriti ve entezopati bulgulariyla baglamakla birlikte,
hastalar sinsi baslangiglh kas-iskelet sistemi agrilari ya da ekstremitelerde tutukluk gibi
nonspesifik sikayetlerle basvurabilir. Bel agrisi baslangigta nadirdir, hastaligin seyrinde yas

141,142

ilerledikge baglar. Cogunlukla erkek g¢ocuklarda ve 6 yasindan sonra ortaya cikar.
Kizlarda ise daha ¢ok 6 yasindan dnce basglar, entezit ve inflamatuar bel agrisi gibi spesifik
semptomlar daha az gérilir. Bu yiizden hastahigin kizlarda ‘oligoartikiiler JIA’ alt tipiyle
karistirilmasi daha olasidir.*® Genel olarak RF ve ANA negatif, HLA-B27’ nin siklikla (%60)
pozitif olmasiyla karakterizedir, ancak nadiren ANA pozitifligi de saptanabilir. EiA’'da
baslangicta aksiyel tutulum nadirdir, ancak javenil ankilozan spondilite donlisme potansiyeli

tasidi§i icin, zaman igerisinde periferik eklemlerin yani sira aksiyel eklemleri de etkileyebilir.?

Son yillarda yayinlanan bazi c¢alismalar, EIA’ nin iki alt gruba ayrildigini kabul
etmektedir: biri aksiyel eklem tutulumu olan ve HLA-B27 allelinin daha sik géraldigi grup;
digeri HLA-B27 pozitifliginin daha az siklikta goruldugu, daha cok alt ekstremite artriti ve
entezopatinin én planda oldugu grup. Eklem disi bulgularin sadece aksiyel EIA’ da gérildigi
ve bu grubun periferik bulgularin agirlikta oldugu diger gruba kiyasla daha fazla biyolojik ajan

144-146

grubu ilaglara ihtiyag duydugu dastnilmektedir.
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ILAR siniflamasina gére EiA; artrit ve entezitin bir arada bulunmasi veya artrit ve
entezitten herhangi birisine asagidaki 5 kosuldan 2 veya daha fazlasinin egslik etmesi

seklinde tanimlanmigtir:

1- Sakroilyak eklem duyarlihidi ve/veya inflamatuar lumbosakral agri

2- HLA-B27 pozitifligi,

3- Birinci derece akrabasinda HLA-B27 ile iligkili hastalik ykiisii (AS, EIA, inflamatuar
bagirsak hastaligina eslik eden spondilit, reaktif artrit, akut anterior lveit),
4- Akut semptomatik anterior (veit,

5- Erkek ¢ocukta 6 yasindan sonra baglayan artrit

Bu kosullarin yani sira, hastada veya birinci derece akrabasinda psériazis tanisi
olmasi, en az 3 aylik arayla bakilan RF’ nin 2 testte pozitif saptanmasi, hastada sistemik JiA
bulgularinin olmasi ve mevcut artrit karakterinin JIA' nin iki alt kategorisine de uymasi

diglama olgatlerini olugturmaktadlr.4

Kasapcopur ve ark.’nin 2016’ da yayinladig: yeni dlcutler dogrultusunda;

v' Major olgutler: Oligoartrit, entezopati, sakroilit (MR veya radyografi), HLA-B27
pozitifligi, ailede SpA dykiist, NSAEI yanit

v" Minor olgiitler: Hastaligin 6 yasindan sonra baglamasi, erkek hasta, yangisal bel
agrisi, daktilit, psoriyazis veya EBH, kalga artriti, Schober testinin <4cm olmasi,

metatarsal eklem artriti

olarak belirlenmigtir. Bu olgutlerden tani igin 3 major ile 2 minor veya 4 minor &lgutin
bulunmasi gerekmektedir. Bu oélgitlerin eski dlgutlere goére avantaji; sakroilyak eklemde tipik
radyolojik bulgulari olan hastalar oldugu kadar radyolojik bulgusu olmayip SpA’ nin klinik
bulgularini gdsteren hastalari da saptayabilmesidir. Bu sekilde radyografik degisiklikler

gelismeden erken tani ve tedavi olanagi saglamaktadir.*

EiA ‘nin klinik dzellikleri ‘eklem ile ilgili’ ve ‘eklem-digr’ bulgular olmak Uzere iki

ana baslikta incelenebilir:

v Eklem bulgulari:

inflamatuar bel agrisi kavrami, istirahat ile gegmeyen, hareket ettikge azalan,
gece uykudan uyandiran ve sabah tutukluguna neden olan, gluteal bolgelere yansiyabilen
ve non-steroid antiinflamatuar ilaglara iyi yanit veren 3 aydan uzun sureli agriyi ifade

etmektedir. EIA da az goriildigi icin ileride detayli olarak bahsedilecektir.
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Entezit, tendon, ligaman, faysa ve eklem kapsulinin kemige yapisma bolgelerinin
inflamasyonudur. ilgili tendon bélgesinde lokalize edilebilen agri ve duyarlilik mevcuttur. En
sik asil tendonu ve plantar fasyanin kemige yapisma yerlerinde, %60-80 gibi yuksek bir
oranda gériilmektedir; bu nedenle diz ve topuk agrisina neden olup tek basina EIA tanisini

23,147,148

glgld bir sekilde desteklemektedir. Bir calismada baslangigta gorilen entezit

bdlgelerinin sayisinin, hastaligin en az 6 ay sureyle devam edeceginin gostergesi oldugu

121

saptanmistir.”= Caligmalar entezitin de JAS’ da yetigkin baslangicli AS’ ye gore daha fazla
siklikta goraldigiuni géstermektedir. JIA’ nin diger alt tiplerinde gériilmesi pek beklenmese
de, bazen diger JIA tiplerinde, bazi romatizmal hastaliklarda, nadiren de saglikli cocuklarda
da gorilebilmektedir.>®!821147149 Avrica, ailesel akdeniz atesinin (AAA) seyri sirasinda da
hastalarin bir kisminda entezopati ve erken JSpA klinigi gdzlenebilmektedir.m**%*52
Gunumuzde direkt grafi, Ultrason ve Manyetik Rezonans Goériuntileme (MRG) tekniklerinin
gelismesiyle sikayet olusturmayan subklinik entezitin tespit edilmesi, bunu destekler

niteliktedir,?148:153-158

Hastaligin seyrinde saptanan entezit bdlgeleri; plantar fasyanin kalkaneusa ve
metatarsal kemiklere yapisma yerleri, Asil tendonunun topuga tutundugu boélge, patellanin
Ozellikle saat 2, 6 ve 10 hizasindaki tendon tutunma yerleri, tibial tuberisite, trokantdér maijor,
iskial tuberosite, spina iliaka anterior superior, krista iliaka, kostokondral birlesim yerleri,
servikal, torakal ve lomber omurlarin spinéz uzantilari, rotator kaf kaslarinin tutunma yerleri,
el bileginin medial ve lateral epikondilleri olarak siralanabilir.'*® Dikkatli alinan anemnez ve
fizik muayenede lokalize sis ve hassas entez bolgelerinin palpasyonu ile entezit tanisi klinik
olarak konulmus olur. Ozellikle tibial tuberositede tespit edilen entezit varliginda ‘Osgood-
Schlatter Hastaligrr da akla gelmeli ve buna yodnelik dizin anteroposterior ve lateral direkt

grafileri ile ayirici tanisi yapiimalidir.?%°%162

Entezit prevelansinin ve en sik tuttugu bélgelerin arastirildigi EiA tanili 32 hastanin
yer aldigi bir kohortta, patellanin alt poliu ve plantar fasyanin kalkaneusa tutundugu bdlge
hastalarin yaklasik yarisinda en sik tutulan boélgeler olarak saptanmistir.’** Ayni calismada
etkilenen bdlgelerin siklikla bilateral tutuldugu belirlenmistir. Bagka bir ¢alismada, tutulan

entez sayisi ile etkilenen eklem sayisinin birbiriyle korele oldugu gérilmustir.'®

Entezit, genellikle fiziksel stresin fazla oldugu bdlgelerde goérilmektedir. Bu ylizden
lezyonlarin dokulara dagilimi (aksiyel iskelet sistemi, c¢ikan aorta, 6n Uveal bdlge ve

akcigerlerin apeksi gibi), dokuya 6zgin immin yanitin hicre yikimindan ¢ok fibrozise dogru

yonelmesi ile agiklanmaya galigiimaktadir.?"*%*

EiA’ da periferik eklem tutulumu, alt ekstremiteye yerlesen, asimetrik ve

30,31,48,165,166

oligoartikuler tiptedir. CGogdunlukla diz ve ayak bilegi gibi buyuk eklemleri tutar,
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ozellikle diz tutulumuna, hastalarin yaklasik yarisinda rastlanmaktadir.**** Ayni eklemleri
tutan bir diger hastalik olan oligoartikiler JIA’ dan, hastanin yasi ve erkek olmasi gibi
demografik ézellikleri ile ayrilabilir.*** Hastalarda artritin ortaya cikisini atesli hastaliklar ya da
travma tetikleyebilir."*° Hastallk baslangicinda uzun siiren artralji de klinik tabloya eslik
edebilir. Eklem tutulumu non-steroidal antiinflamatuar ilaglara hizla (24-48 saat icinde) yanit
verir. Artropati yineler tarzda sirebilir ve bazen de uzun siren tam ya da kismi remisyonlar
gorilebilir. Eklemlerde sekel olusma riski JIA’ nin diger tiplerine gére oldukga azdir.* JIA’ nin
diger alt tiplerinden, dzellikle oligoartikiiler JiA’dan en énemli farki, baslangigta ve hastaligin
seyri boyunca kalga ekleminin ¢ok daha sik etkilenmesidir. Hatta ilk bulgu yalnizca kalga

tutulumu olabilir.**%’

EiA’ nin sevdigi diger eklemler, ayagin kiigiik eklemleri ve bas parmaklardir. Elin
kiguk eklemleri gibi Ust ekstremite eklemlerini nadiren etkilediginden, ellerde simetrik
poliartikiiler tutulumu olan bir kiz hastada, JIA’” nin diger alt gruplarini disiinmek daha
dogrudur.®* Omuzlar ve temperomandibular eklemler de EIA’ da nadir de olsa tutulan

bolgelerdir. Omuz tutulumu hastalarin yaklasik %10’ unda gériilmektedir.3>%

Tarsit, intertarsal eklemlerin, eslik eden tendon, entez ve yumusak doku yapilariyla
birlikte inflamasyonudur. EiA’ Ii gocuklarin (igte birinde gériiliir, bir calismada JSpA tanili
hastalarda ilk 6 ay iginde %71,4 oraninda gelistigi saptanmistir.®®* Bu yiizden tarsit,

saptandiginda siddetle EiA tanisini diisiindiiren énemli bir bulgudur.*®®

Burgos-Vargas ve ark. bugiine kadarki klinik bulgular 6zetleyerek; entezopati,
midtarsal tutulum, ellerde artritin goérilmemesi ve ilerleyici lumbosakral hastaligin, EiA
tanisini siipheye yer vermeyecek sekilde koyduran bulgular oldugunu saptamislardir.*®® Ayni
calisma grubu baska bir ¢calismasinda, az bir hasta grubunun yetiskinlerde gérilen tipik

baslangig bulgularini gésterdigini bildirmistir.>®

Kostosternal ve sternoklavikular eklemlerde agri ve proksimal klavikula Uzerine
basilinca duyarhlik goérilmesi, gégus kafesinin hareketlerinde belirgin kisithhga neden
olabilir; Schaller ve ark. 7 JAS hastasinin 5’ inde g6gus kafesi agiliminin azaldigini tespit

etmislerdir.>

EiA’ da aksiyel eklem tutulumu, hastalik baglangicinda nadiren mevcuttur, 5-10
170-

yil icerisinde inflamatuar bel agrisi sikayetiyle baslar.*®*"* Yetiskin baglangigh AS’ den farkl
olarak, JAS hastalarinin sadece %24’ linde hastalik baglangicinda bel agrisi, tutukluk, bel
hareketlerinde kisithlik ve sakroilyak eklem lojunda hassasiyet gériilmektedir.>® Hastaligin

baslangi¢ yasinin da etkisiyle, cogu cocuk bu sikayetlerini dile getirmekte zorlanmaktadir; bu
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yuzden sirt ve kalca bdlgelerinde dinlenmekle kétilesen agrinin olup olmadigini detaylica

sorgulanmalidir.

EIA’ nin baslangicinda bel agrisinin sik gériilmemesine karsin, sakroiliit, hastalarin
%37 sinde mevcut olup, bu hastalarin %21’ inde klinik olarak bulgu vermemektedir.'” Kalga
tutulumu ise ilging olarak yetiskin baslangicli AS hastalarina kiyasla daha sik gortlmekte ve
k6t prognoza isaret etmektedir.'®® Tani aninda hastadaki kalga artriti, aktif eklem sayisi ve

entezit bolgelerinin sayisi, sakroiliitin varligi ile dogru orantilidir.*®>*"®

Sakroiliit gorilme ve AS’ ye donusme riskini artiran faktorler; HLA-B27

pozitifligi, DRB1*04 alleli, erkek cinsiyet, bulgularin baslangi¢c yasi, aile oykusu, artrit,
poliartrit, entezopati, tarsit, kalgca tutulumu, aksiyel tutulum ve psoériazis olarak
dzetlenebilir.%613316517L173176 Apsivel eklem muayenesine JAS bashdi altinda detayli olarak

deginilmektedir.

v' Eklem disi bulgular:

Akut semptomatik tiveit, EIA’ I| hastalarin yaklagik %10-20’ sinde gérilir. Akut,
agrili sklera ve konjonktivanin belirgin kizariklidi ile karakterizedir. Tek tarafli ve ataklar
halinde gorulebilir, hatta iskelet yakinmalarindan once gelisebilir. HLA-B27 pozitif hastalarda

gelisme olasilig1 daha yiiksektir.'”’

JIA’ nin diger tiplerinde goriilen (veit, akut baslangich, tekrarlayici (3 ay arayla
gérulen ataklar) ya da kronik (tedavi sonrasi 3 ay iginde tekrarlayan, persistan ataklar)
sekillerde kargimiza gikabilir. Ozellikle erken baslangigh hastalik, kiz cinsiyet, ANA pozitifligi,
oligoartikiiler JiA, jivenil psériatik artrit ve JIA’ nin tanimlanmamus tipi kronik én Gveit icin risk
faktorleridir. EIA’ da ise erkek cinsiyet ve HLA-B27 pozitifligi ile akut 6n Gveit gelisme riski
artar, erkeklerde daha agir seyreder.'”” JIA’ nin aksine agrili ve kirmizi bir gézle birliktedir ve
genellikle sekel birakmaz.'"® Sinsi seyirli, asemptomatik vakalarda gérme kaybi yaganmadan
taninabilmesi igin, JIA (6zellikle oligoartikiler tip) ve EIA’ da belirli araliklarla rutin géz

muayenesi yapiimahdir.

Topikal kortikosteroidler tedavinin temelini olusturur. Ancak 3 aydan uzun sureli
hastalikta veya hastaligi kontrol altina almakta yetersiz kaldiginda tedaviye DMARD
(Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug) eklemek gerekebilir. Metotreksat ilk tercih edilecek
ajan olmak Uzere, biyolojik ajanlardan TNFa inhibitérleri (adalimumab, infliksimab,

golimumab), tedaviye direngli vakalarda abatacept, tosilizumab, and rituksimab
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kullanilabilir.*”**%° Gnemli bir nokta, bir anti-TNFa ajan olan etanersept, {iveit tedavisinde

tercih edilmez, hatta tveit riskini artirdigina dair yayinlar mevcuttur.*’*#*

Gastrointestinal sistem hastahg, EIA’ nin diger sik gorilen eklem digl
komplikasyonudur. Hastada kronik karin agrisi, diyare, hematokezya gibi bulgularin
varliginda, EBH’ a bagli enteropatik artrit olasihgi akilda tutulmahldir. Yavas kilo alimi veya
kilo aliminin durmasi, biyime gelisme geriligi, akut faz yUksekliginin (6zellikle
sedimentasyon) sebat etmesi gastrointestinal etkilenme yéninden  detaylica

arastiriimahdir.®®™ EBH iligkili artrit baghgd altinda bu konu detayl olarak irdelenmistir.

Kardiyovaskiiler sistem hastaligi, EIA ve JAS ta sik goérilmez. Erken
ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskiiler olaylara yatkinlk, EIA’ II hastalarda akilda
tutulmaldir. Yapilan bazi g¢alismalarda, hastalarda karotid intima-media kalinligi 6lgtlerek
subklinik ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyon gelistigi one siriilmistiir.*®? Ancak 211 JiA
hastasini iceren bir kohortta, 29 yillik takip suresince, bu hastalarda normal populasyona

oranla kardiovaskiiler hastalik riskinin artmadigi gérilmistir.*®®

b. Jivenil ankilozan spondilit:

Daha 6nce de bahsedildigi gibi, ILAR’ In son siniflamasinda yer alan EIA, AS
Olgutlerini tagiyan hastalari tam olarak yansitmamaktadir. AS tanisi almis hastalarin yaklasik
%310-20 kadarinda semptomlar 16 yasindan énce baslar.””*® Hatta bunlarin bir kismi erken
yasta AS’ nin modifiye New York o6lcUtlerini tam anlamiyla karsilar. AS tanisinda yas igin alt
sinir yoktur, EIA élgitlerini karsilayan hastalar, AS 6élgitlerini de karsiliyorsa, AS tanisi alir.
Bu durumda fjuvenil AS’ terimi, 16 yasindan Oonce AS olgitlerini tam olarak karsilayan,
‘juvenil baslangigch AS’ ise semptomlarin 16 yasindan Once baslayip AS dlgutlerini tam

doldurmayan hastalar igin kullaniimaktadir.*®®

Bu noktada AS tanisinda en son kullanima giren Assessment of

SpondyloArthritis International Society (ASAS) siniflama kiterlerini 6zetleyecek olursak;

6. ASAS - Aksiyel SpA Olgiitleri
Enflamatuar bel agrisi =2 3 ay ve baslangi¢ yasi < 45 olan hastalarda

v' Goriintilemede sakroiliit var ise = 1 SpA bulgusu,

v' Sakroiliit yok, HLA-B27 pozitifligi var ise = 2 SpA bulgusu ile tani konulur.

SpA bulgularr:
v' Enflamatuar bel agrisi
v’ Artrit
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Entezit (topuk)

Uveit

Daktilit

Psoriyazis

Crohn/kolit

NSAEI‘ lere iyi yanit

SpA icin pozitif aile dykusu
HLA-B27 pozitifligi

CRP yuksekligi

Goriintiilemede sakroiliit:

N N N N N N N

<

v MRG’de aktif (akut) enflamasyon, SpA ile iliskili sakroiliit icin oldukga anlamlidir.

¢ Modifiye New York olcttlerine gore kesin radyografik sakroiliit varligi.

7. ASAS - Periferik SpA Olgiitleri
Artrit veya entezit veya daktilit varsa asagidaki SpA bulgularindan en az 1 tanesi:
v' Sedef hastaligi

Enflamatuar barsak hastaligi

Gecgmis enfeksiyon

HLA-B27

Uveit

v' Gorlntileme sakroiliit (radyografi veya MRG)

v
v
v
v

veya asagidaki SpA bulgularindan en az iki tanesi:
v Artrit
v Entezit
Daktilit

v
v' Gegmiste enflamatuar bel agrisi
v

SpA icin pozitif aile hikayesi

Aksiyel SpA olgutlerinin duyarliigi %82.9, 6zgulligu %84.4 iken, periferik SpA
Olgutlerinin duyarhihgi %77.8, 6zgulligu %82.2’ dir. (41,42)

Juvenil ankilozan spondilit (JAS), JSpA’ nin prototip hastaligidir. Genellikle 10
yasin Uzerinde baglar ve erkek cocuklarda artmis sikhkta (1/7) gorulur. Hastalikta
enflamatuar bel agrisi ve 6zellikle sabahlar belirginlesen bel tutuklulugu 6n plandadir. Ayrica
periferik eklem tutulumu da gérilebilir. Klinik bulgulari EIA ile oldukga benzerdir; nitekim EIA’
nin devami olarak da kabul edilebilir. HLA B27 pozitifligi ve ANA ile RF negatifligi beklenen

laboratuvar bulgularidir.®'%
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Eklem tutulumu ¢ogdunlukla oligoartikllerdir. Aksiyel tutulum ¢ogunlukla sakroilyak
eklemlerin bulgu vermeden etkilenmesi ile baslar, daha sonra torakolomber vertebra
tutulumu gerceklesir. Ozellikle, omurga tutulumuna bagli olarak hastalarda geceleri
belirginlesen agrilar, sabah sertligi ve hareket zorlugu ortaya ¢ikar. Hastalar belli bir sire
sonra tipik bir postire ve yurlyus sekline burtnurler (yetiskinlikte gelisen ankilozun sonucu
olarak). Neyseki ginimuizin tedavi olanaklariyla ankiloz gelisimi blylk oranda azalmistir.

Nadiren servikal vertebra tutulumu gériilebilir.®

Bu noktada enflamatuar bel agrisini iyi tanimlamak gerekir, gunkd bel agrisi gok
stk goriulen bir yakinmadir ve mekanik nedenlerden ayriimasi onemlidir. Bel agrilarinin
sadece %5’ i enflamatuar karakterde olup AS tanisinda 6zgullugu dusuktar. Mekanik nedenli
bel agrilarinin ise %25 inde enflamatuar bulgular goérilebilir.*®” JAS hastalarinin sadece
%24’ inde baslangic¢ta bel agrisi, tutukluk, omurga hareketlerinde zorlanma gibi semptomlar

geligir.>®1%°

Hastaligin en 6nemli eklem tutulumu olan sakroiliitin muayenesinde, sakroilyak
eklemlere direkt basi ile olusan agri ve hassasiyet, FABER testi ile bacada yaptirilan
fleksiyon, abdiksiyon ve eksternal rotasyon hareketinde agri ve kisithlik gérilmesi hem
sakroilyak hem de kalga eklemindeki artriti gdsterebilir. Hastanin omurga muayenesinde
normal lomber lordozun kaybi, torasik bolgedeki kifozun artigi ve hiperekstansiyon kisitliligi
erken aksiyel etkilenmeyi yansitabilir. Cocuklarda ankiloz ve servikal omurlarin tutulmasi

nadir ve geg bulgulardir.?®'%

Bel hareketinin sayisal olarak 6lglimii modifiye Schober testi ile miimkiindir. '8

Hasta ilk olarak ayaklarini bitistirip dik durur ve arka Ust spina iliakalardan ¢ekilen paralel
¢izginin altindan 5 cm, ustinden de 10 cm’ lik noktalar isaretlenir. Daha sonra dizlerini
kirmadan ayak ugclarina egildiginde bu ug¢ noktalar arasindaki acgilma olgular. Saglikh
¢ocuklarda modifiye Schober testinin 4 cm’ in Gzerinde (beldeki agilmanin 19 cm’in Gzerinde)
olmasi gerekmektedir. Ayrica hastalarda gégiis ekspansiyonu (adélesanlarda 4. interkostal
aralikta dlgulen maksimum inspirasyon ve ekspirasyon arasindaki fark en az 5 cm olmal) ve
el-parmak zemin araliginin her vizitte élglilmesi ile siregen hastaligin durumu ve tedaviye
cevap degerlendirilebilir. Son olarak kostosternal ve kostovertebral eklemlerin palpasyonu ile

hassasiyet ve agri varligina bakilabilir. Sternoklavikular hassasiyet daha sik gozlenmektedir.

JAS’ In diger 6nemli klinik bulgusu tim JSpA’ larda oldudu gibi entezopatidir.
Entezopati; 06zellikle buylk eklemler cevresindeki tendonlarin yapisma noktalarinda
yerlesmistir. Ayak bilegi cevresinde hem entezopatinin hem de artropatinin oldugu duruma
‘ankilozan tarsit’ denir ve oldukga agrili bir tablodur. Tarsit, JSpA ayirici tanisinda oldukga

énemli bir bulgudur, JiA’ da gériillmez.*>°
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Hastaligin eklem disi bulgularini konstitisyonel nonspesifik yakinmalar, Gveit, aort
ya da mitral kapak yetersizligi, pulmoner parankimal hastallk ve nonspesifik diyareler
olugturmaktadir. JAS’ de gorilen (veit siklikla tek taraflidir. JIA’ nin aksine agrili ve kirmizi

bir gbzle birliktedir ve sekel birakmasi beklenmez.®

c. Juvenil psoriyatik artrit

Juvenil psoriyatik artrit (JPsA), psoriyazise (sedef) ikincil ortaya c¢ikan, 16 yasin
altinda gorulen, daktilit, ‘yuksuk tirnak’ gibi tipik klinik bulgularla karakterize olan ve aile
dykisinin bulundugu bir artropatidir. ILAR siniflamasina gore JIA’ nin 7 alt tipinden biri
olarak sayllmaktadir. (Tablo 1) Tani dl¢utlerine gore: Artrit ve/veya psoriyatik deri lezyonlari
ile birlikte; daktilit, tirnak yenikleri veya onikoliz ile birinci derece akrabada psoriyazis
oykisiinden en az 2 kosulu saglamasi gerekmektedir.*

5 yas altinda daha ¢ok kizlarda gorllse de, ortalama 9-12 yaslar arasinda baslar, bu
yaslarda erkek ve kizlar esit oranda etkiler. Deri tutulumu genellikle eklem bulgularindan
once (%60-80) gorulr; artiritin baslamasi 3. dekadi bulabilir. Ancak 6énce eklem bulgulariyla
baslayan (%15-20) ya da nadiren bu bulgularin es zamanli belirdigi olgular da mevcuttur.?°%?
JPsA’ nin eklem tutulumu gesitlilik gosterir:
> Ogzellikle alt ekstremitenin bilyiik eklemlerini tutan asimetrik oligoartrit (en sik),

» Seropozitif poliartikller romatoit artrite benzer simetrik kiiclik eklem tutulumu,

> ‘Sosis parmak’ olarak adlandirilan, el ve ayaklarda bazi parmaklarin timuyle
sistigi form (daktilit),

» Daha az siklkta gorulen aksiyel eklem tutulumu,

» Nadiren ileri derecede ylkimla giden ‘artritis mutilans’ olarak

dzetlenebilir, 12519319

Daktilit, hastaligin karakteristik bulgularindan birisidir. Bazi hastalar sero-pozitif
poliartikiiler JIA’ dakine benzer simetrik poliartrit ile karsimiza gelebilir. Hastalarin az bir
kisminda spondilit gorulebilir. Sakroiliit genellikle tek taraflidir. JPsA’ da aksiyel tutulum
erigkinlere oranla daha azdir ve yasamlarinin daha ileri donemlerinde (ort. 4. dekat) ortaya
cikar. Eriskinlerden bir farki da artroplasti gerektiren kalga tutulumunun gocuklarda daha

fazla olmasidir 152519319

Psdriyazisin deri bulgulari bazen ¢ok belirgin ve yaygin olabilir. Ancak bazi olgularda
dikkatlice aramak gerekebilir. Beyaz popullasyonda %1-3, hatta Norve¢ ve Rusya’ nin kuzey
bolgelerinde %5-10 gibi yiiksek oranda goériilmektedir.**® Sedef plaklari eklemlerin ekstansér
yuzlerine, sach deriye, kulak arkasina, umblikal ¢ukura, perineye ve perianal bdlgeye

yerlesebilir. Etkilenen tirnaklarda oldukga karakteristik kabul edilen gukurcuklar géruldr, bu
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durum ‘yuksiik tirnak’ bulgusu (nail pitting) olarak adlandiriimistir. Yuksik tirnak gériinim,
subungal hiperkeratoz, onikoliz gibi degisiklikler psoériyatik artritte %60, sadece deri bulgulari

olanlarda % 30-40 oraninda goériilmektedir,1>2>193-195.197

Kronik anterior Gveit, JPsA’ da %17 oraninda goérilmekte ve bunlarin %60-70’ inde
ANA pozitif saptanmaktadir.'®*?* HLA-B27 pozitifligi %30 oraninda gériilmektedir.’® Bu

hastalarda 3-6 ay aralarla yapilan g6z muayenesi énem tagimaktadir.'***%

Son dénemde eriskin hastalar icin oldukca duyarli ve 6zglin olan ‘The Classification
of Psoriatic Arthritis Study Group (CASPAR) olcitleri gelistiriimis olsa da, bu olgitler

gocuklarda heniiz uygulanamamaktadir.*®”?%%2% (Tablo 5)

Tablo 5: CASPAR (The Classification of Psoriatic Arthritis Study Group) 6l¢iitleri

Tani; enflamatuar eklem degisikligine (periferik, aksiyel veya entezeal) ilave olarak skorun
>3 olmasi ile konur:

1- Mevcut psoriyazis (2)

2- Psoriyazis 6ykusu (1)

3- Psoriyazis aile dykusu (1)

4- Daktilit (1)

5- RF negatifligi (1)

6- Tirnak distrofisi (onikoliz, yuksuk tirnak, hiperkeratoz) (1)

7- Direkt grafide el veya ayak eklem kenarlarinda yeni kemik olusumunun bulunmasi (1)

d. Enflamatuar barsak hastaliklarina ikincil (enteropatik) spondiloartropati

Crohn hastaligi ya da ulseratif kolit gibi enflamatuar barsak hastaliklarina ikincil
olusan, suregen, enflamatuar artropatilerdir. JSpA’ larin ortalama %5’ ini olusturmaktadir.
Enflamatuar barsak hastaligi (EBH) olan c¢ocuklarin, %7-21" inde artritin de eglik ettigi
bilinmektedir;, ancak son vyayinlarda bu oranin tahmin edilenden daha fazla oldugu
disunulmektedir. EBH tanii 103 hastada yapilan bir calismada, barsak hastaliginin
siddetinden bagdimsiz olarak, %39 oraninda enteropatik artrit saptanmis olup, bu hastalarin
%90’ ninin spondiloartropati dlgitlerinin hepsini karsiladigi gérilmistiir.”®” Ayni calismada,
enteropatik artrit saptanan hastalarin %30’ unda inflamatuar bel agrisi, %18 inde
asemptomatik sakroiliit, %10’ unda sinovit, %7’ sinde entezit oldugu, %10’ unun AS tani

Olchtlerinin hepsini sagladigi tespit edilmigtir.
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Enteropatik artropatide eklem tutulumu aktif barsak hastaliginin baslangicini
izleyerek genellikle 10 yasindan sonra ortaya c¢ikar. Her iki cinste de esit oranda goralur.
Cogunlukla HLA B27 negatif saptanir. Eklem tutulumu, alt ekstremiteye vyerlesen
oligoartikuler tiptedir, genellikle kendi kendini sinirlar ve deformiteye neden olmaz. Aksiyel
eklem tutulumu (izole sakroiliit veya Klinik/radyolojik olarak klasik spondilit seklinde) daha

207-

nadir (%25) gérilur.?° 2% Eklem tutulumunun ciddiyeti barsak tutulumunun siddeti ile

orantilidir.?%®210

Diger acidan bakildiginda; cesitli serilerde, spondilit tanili ancak herhangi bir
gastrointestinal semptom tariflemeyen, klinik olarak enflamatuar barsak hastaligi
distnulmeyen hastalarin kolonoskopi yoluyla alinan biyopsilerinde %20-70 arasinda dedisen
oranlarda enflamatuar lezyonlar saptanmis; izlemde bu hastalarin %6’ sinda enflamatuar
barsak hastaliginin kronik lezyonlarinin gelismis oldugu, %15-25" inde klinik olarak Crohn
Hastaligi bulgulari gelistigi goralmustir. Bu goézlemler, aslinda bu hastalarin, baslangigta

izole artrit ile prezente olan Crohn hastasi olabileceklerini diisiindiirmektedir.?°

e. Reaktif artrit ve Reiter Sendromu

Reaktif artrit, HLA B27 pozitif gocuklarda gegcirilen enterik ve genitouriner
enfeksiyonlara ikincil gelisen klinik tablodur. En sik bakteriyel, viral ve parazitik ajanlar
nedeniyle gelisir. En sik yol agan bakteriler; Shigella, Salmonella, Yersinia, Campilobacter ve
Clamidya turG bakterilerdir. Reaktif artritin, artrit, Gretrit ve konjunktivit triadi olarak goérilen
sekli ise “Reiter sendromu’ olarak adlandirilir, ancak hastalarin ¢ok az bir kisminda
gelisir.?*'? Klinikte en ¢ok alt ekstremite artriti ve entezopati gériiliir. Ekstraartikiiler tutulum

olarak aftéz stomatit, eritama nodozum, konjuktivit ve sirsinat balanit gériilebilir.****'*

f. Siiflandirllamayan (tanimlanamamis, atipik) spondiloartropatiler

Moll ve Wright in SpA hakkinda 6ne surdidu geneleksel tanimda, juvenil
baslangigli SpA, igerisinde AS’ yi de barindiran, baslangigta daha ¢ok alt ekstremite artriti ve
entezitle, daha sonra sakroilyak eklem ve omurgada etkilenmeyle seyreden HLA-B27- iligkili
bir grup hastaliktir.?*®> Bu tanimlama, JIA’ nin ILAR siniflamasinda yer alan EIA ve JPsA
dlgitlerinden farklhlik gésterir.* ILAR siniflamasinda, bir klinik bulgunun her iki alt grubu da
karsilamasi halinde (EIA ve PsA alt gruplarini) olgu ‘siniflandirilamayan artrit’ kategorisine
dahil edilmekte, bu da kesin taniya engel olmaktadir. Erken AS vakalari JSpA’ dan farkh

olarak, oncelikle enflamatuar bel agrisi, daha az siklikla periferik artrit, entezit ve eklem disi
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yakinmalarla basvurmaktadir. ASAS’ In aksiyel ve periferal siniflama odlgutleri, AS riski olan

ve bel agrisindan yakinan hastalarin erken taninmasi amaciyla ortaya konmustur.

ASAS’ In 6nerdigi yeni siniflandirmada spondiloartritler, ‘artrit’ in tutulum yerine
gore iki ana gruba ayrilmaktadir: Aksiyel SpA ve periferal SpA.**° (Tablo 3) Aksiyel SpA’
da ana semptom inflamatuar bel agrisidir ve hastada sakroilyak eklem, omurga ya da her
ikisinde birden etkilenme mevcuttur. Periferal SpA’ da ise, 6n planda periferik eklemlerin
tutulumu s6z konusudur, zaman icinde inflamatuar bel agrisi klinige eklenip, Aksiyel SpA’ ya
dénlisme potansiyeli tasir.?>?'® AS’ de aksiyel eklemlerde klasik radyografik degisiklikler
bulunur ve SpA’ nin prototip hastaligidir. Yeni tanimlanan non-radyografik (ya da pre-
radyografik) SpA ise, rontgenogramlarda belirlenemeyen, ancak MRG’ de sakroailiitin
goriildiigii grubu temsil etmektedir.*"?'® Bu erken evre, tanimlanamamis SpA grubunun

oncusuddr.

ASAS’ a paralel olarak, Zeidler ve ark, tanimlanamayan SpA hastalarinin zaman
icerisinde 2 gruba ayrildigini belirtmistir: 1) Kesin SpA (6rn. AS) nin erken evresi kabul
edilen ve 2) Tanimlanamayan SpA olarak kalan grup. Buna goére, tanimlanamayan SpA
hastalarinda semptomlarin baslangici ile radyografik sakroiliitin gorunir hale gelmesi
arasinda gecen siire AS’ nin ‘pre-radyografik evre’si olarak diisiiniilebilir.?*® Baslangigta AS
riski tagsiyan ve aksiyel semptomlari olan hastalara odaklanilirken, bu strateji yerini periferik
hastaligi olan ve aksiyel SpA olma riski tasiyan hastalari saptamaya birakmistir. Bu yeni
tanimlamalar sayesinde hastalari bu evrede yakalamak, etanersept ve infliksimab gibi anti-

TNF ajanlarin erken kullaniimasi ve daha iyi klinik yanit alinmasini saglamigtir.?2%%*

6. Laboratuvar

JSpA'da l6kositoz, nétrofili, trombositoz, C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon
hizi gibi akut faz belirteglerinde pozitiflik gérilse de, bitlin bu belirteglerin normal saptandigi
klinik olarak aktif hastalar da mevcuttur. Bu anlamda akut faz yanitinin guvenilirligi azdir.
Sedimentasyonun ¢ok fazla yikseldigi (100 mm/sa’ ten fazla) vakalar nadir de olsa
gOrulebilir, ancak bu olgularda inflamatuar bagirsak hastaliginin eslik edebilecedi mutlaka
akilda tutulmali, bu agidan sorgulama yapilmalidir. Anemi hafiftir, cogunlukla kronik hastalik

anemisi seklindedir.?%?

Hastaliga ‘seronegatif’ olma 6zelligini veren en karakteristik bulgu RF’ nin negatif
olmasidir. EIA’ I cocuklarda ANA pozitifligi, saglikli populasyona gére diisiik orandadir. Diger
onemli karakteristik 6zelligi olan HLA-B27 pozitifligi, JAS tanili gocuklarda %90, EIA tanili
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cocuklarda %60-80, saglikli beyaz irkta ise yaklagsik %8 oraninda goérulur. Buradan da

anlagildigi izere; HLA-B27 tanisal bir test olmaktan ¢ok prognostik bir géstergedir.**#2%224

7. Gorintiuleme:

Cocuklarda JSpA tanisinda ilk olarak radyografi, ardindan ultrason ve MRG’ den
yararlanilir. Bu goérintilemelerde JSpA’ nin erken evrelerinde periferik eklemlerde saptanan
degisiklikler diger JIA alt tipleriyle benzer niteliktedir (sinovit, tenosinovit, kemik iligi 6demi
vb). JIA’ dan ayriminda erken evrelerde entezit ve asimetrik oligoartikiiler tutulum JSpA
lehine olan bulgulardir.”® Enflamasyonun sakroilyak eklemlerdeki erken dénem etkileri
subkondral kemik dokuda gergeklesir, radyografi ile saptanamayan bu erken degisiklikler
sadece MRG ile kanitlanabilir.®?*%?" Ek olarak normal veya siipheli radyografik bulgular ile
sakroiliit tanisi diglanamamaktadir. Diger yandan hem radyasyon maruziyeti, hemde akut
donemde degisiklikleri saptamadaki yetersizlik ve degerlendirene gbre sonucun degigkenlik
gostermesi radyografinin kullanimini kisitlar. Goranta kalitesi, teknisyenin ve radyologun
deneyimi, segilen teknik ve sakroilyak eklemlerin sekil yoninden bireysel farkhliklar
gostermesi radyografinin diger dezavantajlari olarak sayilabilir.?*® Ayrica New York evreleme
sistemine godre derecelendirilse de, klinik kullanimda sakroiliitin evrelerini birbirinden net
olarak ayirt etmek zor oldugundan, bazi durumlarda hastaligin evresi kesin olarak

belirlenemez.

Omurgadaki hasar antero-posterior/lateral lomber ve lateral servikal grafilerle,
kalgca ve sakroiliyak eklemlerdeki hasar pelvis grafisiyle degerlendirilebilir. Sakroilyak eklemin

tutulumu icin New York evreleme sistemi kullanilir:’

v" Evre 0: Normal
Evre 1: Sipheli
Evre 2: Erozyon ve skleroz bulgulari

Evre 3: Erozyon, skleroz ve erken ankiloz

NSEENEENEEN

Evre 4: Total ankiloz

ilk radyolojik bulgular hastalik basladiktan seneler sonra gdzlenebilir. En erken
degisiklikler sakroilyak eklemde subkondral kemik dokunun korteksinde dizensizlesme,
erozyon ve sklerozdur. Erozyon ilerledikce eklem araligi énce genigler; fibrozis ve ankiloz
eklem aralidini doldurduk¢a eklem araldinin daraldigi1 gézlenir. Bu degisiklikler genellikle tek
tarafta baslar. Eklemin ilk olarak iliak kanattaki yiizii etkilenir.”***° Yetigkinlerin aksine,

cocuklarda evre 4 hastalik, yani sakroilyak eklemlerin tam ankilozu ¢ok nadirdir.
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Omurgadaki radyolojik degisiklikler, servikal vertebralardaki kemik yikimi ve
hemen ardindan gelisen rejenerasyonun yarattigi lezyonlar, vertebralarin karelesmesi ve
sindezmofitlerin olusumu ile karakterizedir. Sakroilyak ve lumbosakral ligamentler ile
kostovertebral ve intervertebral eklemlerin ankilozu, spondilodiskit ve atlantoaksiyel eklemde
gorilen lezyonlar yetiskin AS’ de tipik olarak gérilse de JSpA’ da sporadik olarak nadiren
gorulur. AS’ nin tipik bulgusu olan omurganin bir¢cok seviyede gelisen ankilozu, diger adiyla

‘bambu kamisr’ goriiniimii ise gocuklarda goériilmez.??°

Entezopatinin  radyografik olarak  saptanabilen  bulgulari;  tendonlarin,
aponevrozlarin ve kapsuloligemantéz yapilarin kemik komponentinde degisik sekillerde
(lineer, bant veya bulut benzeri) gorilebilen ossifikasyon ve erozyon alanlaridir. Tipik
lezyonlar sik olarak plantar fasya ve asil tendonunun kalkaneal tuberositeye tutundugu entez

bdlgelerinde gorular.

ASAS’ In aksiyel SpA tanisinda gelistirmis oldugu tani olgitlerinde MRG’ de
sakroiliit varhiginin radyolojik sakroiliit tanisi kadar énemli oldugu, hatta tani dlgttleri icinde ilk
defa MRG’ nin merkezi rol oynadigi gorilmektedir. Bunun nedeni, MRG’ nin erozyon, skleroz
ve ankiloz gibi yapisal hasarlari gosterdigi kadar, réntgen veya bilgisayarli tomografide henliz
goriilmeyen, erken evredeki aktif enflamasyonu da net bir sekilde gériniir kilmasidir.?%8"%3!
%90’a varan duyarlihk ve 06zgulligd yaninda, iyonize radyasyon icermemesi ve
kontraendikasyonunun az olmasi, MRG’ nin diger avantajlari arasindadir.*%'?%** Bu yiizden
sakroilitin - MRG’ de nasil tanimlandirilacagi énem kazanmistir. Radyologlar ve
romatologlarin bir araya gelerek olusturdugu ASAS/OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology network) konsensus grubu, aktif sakroiliit lezyonlarini, sakroilyak eklemlerin
cevresinde ve kikirdak dokunun altindaki kemik iligi 6demi veya osteit olarak kabul ederek
‘pozitif MRG’ bulgularini tanimlamistir.?®® Entezit, kapsiilit veya sinovit gibi, ekleme komsu
veya eklem igindeki aktif enflamasyonu yansitan diger bulgular SpA ile uyumlu kabul
edilmekle beraber, kemik iligi 6demi eslik etmedigi middetce ‘pozitif MRG’ demek igin yeterli
degildir. Yag birikimi, skleroz, erozyon ve kemiklerde koprulesme -ankiloz- gibi yapisal
lezyonlar, hele ki hafif oranda ve sadece MRG’ de goriluyorsa (direkt radyografi ile
gorulmuyorsa), daha ¢ok dnceden olusmus (kronik) enflamasyonu yansitmakta, sensitivite ve
spesifiteleri heniiz net olarak bilinmediginden, sakroiliit demek icin yeterli olamamaktadir.*”**
ASAS/OMERACT grubunun belirledigi aktif lezyonlarin MRG’ deki tanimlari ve kronik kabul

edilen lezyonlar Tablo 5’ te 6zetlenmektedir.
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Tablo 6: ASAS/OMERACT grubunun belirledigi aktif lezyonlarin MRG’ deki tanimlari ve kronik
kabul edilen lezyonlar

Aktif enflamatuar lezyonlar | Tanim
e Kemik iligi odemi | STIR goruntilerde hiperintens, T1 yad baskili goéruntilerde hipointens
veya osteit lezyonlar. Tipik olarak periartikiler subkondral alanlardadir, enflamasyon
disinda gesitli nedenlere bagl da olabilir.

e Sinovit En iyi kontrastli yag baskili T1 sekanslarda sakroiliyak eklemlerin sinoviyal
bélgelerinde gorilir. STIR sekanslar ile ayirt edilemez. Kemik iligi 6demi
olmadan tek basina gorulmesi kesin olarak sakroiliit tanisi koydurmaz.

e Entezit Tendon ve ligamanlarin kemige tutundugu gdlgelerde, kemik iligi ve
yumusak dokuya da uzanim goOsterebilen, STIR ve kontrasth T1
sekanslarda hiperintens goérilen lezyonlardir.

o Kapsiilit iliyak ve sakral kemiklerin olusturdugu eklem arah@inin etrafindaki 6n ve
arka kapstulde, sinovit ile ayni karakterde goérintilenen lezyonlardir.

Kronik enflamatuar lezyonlar (T1 sekanslarda kontrastli kesitlerdeki hipointens lezyonlar)

Skleroz

Erozyon

Yag depolanmalari

Kemik koprilegsmeleri / ankiloz

Ulkemizde bu konuda yapilan bir galismada ortalama yasi 12,2 yil olan, bulgulari
12 aydir devam eden 11 JSpA hastasi incelemis, AS i¢in modifiye New York olgitlerini
dolduran hastalarin sakroilyak eklemleri hem diz grafi hem MRG ile degerlendirilmigtir.
Hastalarin hepsinde duz grafiler normal bulunurken, MRG’ lerinde sakroilyak tutulum

saptanmistir.?®*

Dinyanin her yerinde kolayca erigilemiyor olmasi, geleneksel radyografiye oranla
maliyetinin fazla olmasi ve deneyimli radyologlar tarafindan degerlendirme gerektirmesi

MRG’ nin kullanimini kisitlamaktadir.*®’

Batin bu tanimlamalara ragmen, son calismalarda aktif sakroiliit demek igin
gereken ‘kemik iligi 6demi’ nin hangi 6zellikleri kargilamasi gerektigi tartisilmaktadir. Clnku
kemik iligi 6demi, mekanik bel agrisi, hatta saglikli bireylerde dahi gorilebilen nonspesifik bir
bulgudur. Enflamatuar bel agrisi olan ve klinik olarak SpA distnulen hastalar Uzerinde
yapilan bir caligmada, ‘ciddi’ (evre 3) kemik iligi ddeminin AS gelisme riskini dngérmedeki
prediktif degeri, HLA-B27 pozitiflijinden bagimsiz olarak yilksek saptanmistir.**> Sonug

olarak SpA tanisinda kemik iligi ddeminin varligindan ¢ok ‘siddeti’ belirlenmelidir.?*>2%
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Aksiyel lezyonlari saptamada kullaniimasi gereken MRG sekanslari; T2-agirlikli fat-
suppressed (yag baskil) fast spin-echo (FSE), short tau inversion recovery (STIR) ve
kontrastli T1-agirlikli FSE olarak belirlenmistir. Ozellikle kontrastsiz cekimlerde T2-agirlikh

FSE ve STIR, aktif enflamasyonun omurga ve sakroilyak eklemlerdeki kemik iliginde yarattigi
patolojileri gdstermede en duyarli sekanslardir.?**-2*® Sakroilyak eklemler en iyi sakral
kemigin semikoronal planda cekilmesi ile goérintilenir. Yag baskih T2 agirhkh FSE
kesitlerde ve STIR kesitlerinde hiperintens, kontrastsiz T1 kesitlerde hipointens
gorilen lezyonlar aktif, yag baskili kontrasth T1 agirlikli kesitlerdeki hipointens

lezyonlar ise erozyon ve sklerozun goriildiigii kronik degisiklikleri géstermektedir.'®’

(Tablo 5) Kontrasth ¢ekimlerin olasi yan etkileri (allerjik reaksiyon, nefrojenik sistemik fibrozis
vb) ve yag baskili sekanslara goére Ustlnlugu olmadigi kanitlandidi icin, artik aktif lezyonlari

goriintiilemede kontrast madde verilmesine gerek yoktur.?*

Sakroilyak eklemler etkilenmeden yalnizca omurgada enflamasyon goérilmesi ¢ok
nadir (%5.4) oldugundan, omurgadaki aktif lezyonlar ASAS Olgutleri icinde yer
almamaktadir.’® Tani élgiitleri, sadece sakroilyak eklemlerdeki enflamasyona yogunlasmis
olsa da, calismalarda klinik olarak aktif AS ve aksiyel SpA oldugu dusunulen hastalarin
sirastyla %20 ve %15 inde MRG’ de akut sakroiliit saptanmamistir.?»%® Bu da tanida
sakroilyak  eklemlerin  yani  sira  omurganin da  goérUntilenmesi  gerektigini

disiindirmektedir. 2%

Leeds ve ark. aksiyel SpA tanisinda omurga goéruntilemesi Gzerine ¢alismislardir.
Kronik bel agrisi olan 185 hastanin tim spinal MRG’ leri, kér bir radyolog tarafindan
degerlendiriimis ve SpA’ nin ‘tipik’ lezyonlarinin omurganin diger dejeneratif hastaliklarinda
da sikga gériildigi tespit edilmistir.*> Bunun (zerine, T1 agdirlikli sekanslarda saptanabilen
omurgadaki enflamatuar Romanus lezyonlarinin (fokal yagd depolanmalari) sadece 2 veya
daha fazla lezyon varliginda veya siddetli'yogun karakterde (evre 2-3) olmasi durumunda
aksiyel SpA’ da tanisal degeri yiksek saptanmistir.?**?* Ayrica vertebranin arka
komponentlerinde gériilen enflamatuar lezyonlarin da tani degeri yiiksek bulunmustur. ilging
olarak bu lezyonlar en sik torasik vertebralarda ve vertebranin on yuziundeki lezyonlarla

birlikte g('jr[]Imektedir_242,245_248

MRG’ nin tedaviyi yonetmedeki rolinl arastiran bir ¢calismada, 12 aylik izlemde
tedavi altindaki hastalarin MRG’ leri kargilastirildiginda, hastalarin klinik yanitinin iyi oldugu
(BASDAI degerinde dusme, akut faz yanitinin azalmasi gibi), ancak 2. MRG’ lerinde
enflamatuar degisikliklerin devam ettigi gériilmiistiir.*® Bagka bir deyisle, klinik yaniti iyi olsa
da MRG izlemlerinde yeterli yanit alinamamistir. Bu enflamatuar surecle ilgili arastirmalar

devam etmektedir.
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Subklinik entezit ve osteitin periferik eklem klinigine sahip hastalarda goriiliip JIA’
da gériilmedigi bilinmektedir. 5’ i EiA olan 40 JIA hastasinin incelendigi bir calismada, sinoviti
saptamada ultrasonografinin, sadece fizik muayeneden daha duyarli oldugu sonucuna
varilmistir (sirasiyla %45 ve %34).>*° 19 JIA hastasinin (sadece 1 kisi EIA tanili) sunuldugu
bagka bir calismada, ayak bilegi ve diz eklemindeki sinoviti saptamada fizik muayenenin %64
duyarli, %86 6zgul oldugu, fizik muayenede sinoviti olmayan, ancak ultrason ile sinovit
saptanan hastalarin yaklagik begte birinin 6 ay iginde ilgili eklemde muayene bulgusu veren
sinovit gelistirdigi gdézlenmistir.>® 30 EIA hastasinin yer aldigi baska bir calismada ise,
hastalarin yarisinda muayenede saptanan entezit mevcutken, %83’ Gnde ultrasonografik
entezit bulgularinin oldugu gorilmiistiir.?®* Literatiire bakildiginda, bu tiir drnekleri cogaltmak
mimkindar; tim bu calismalar, EIA ve JSpA tanisinda yalnizca fizik muayeneye
guvenildiginde erken tani sansinin kacirilabilece@i, c¢ocuklarda 6zgul bulgularin geg
goéruldagu, taniya giderken mutlaka goruntileme yontemlerinden yararlaniimasi gerektigine
dikkat cekmektedir.

Bilgisayarli tomografi, sintigrafi gibi yontemlerle de enflamatuar lezyonlar
goéruntilenebilir, ancak radyasyon maruziyeti nedeniyle bu ydntemler cocuklarda tercih

edilmemektedir.

Tanu:

GunUmuzde hastaliga erken tani koyma istegi ve ihtiyaci, siniflandirmalarda

degisiklik yapilma zorunlulugu dogurmustur. ilk olarak 1984’ de yetiskinlerde AS tanisinda

kullanilmak tizere olusturulan modifiye New York oél¢iitleri sdyledir:***

e Kilinik olgutler:
v' 3 aydan fazla siiren, dinlenmekle diizelmeyen bel agrisi ve bel tutuklugu
v" Hem sagital hem de frontal diizliemde lomber hareket kisitliligi
v" Yas ve cinsiyete gore dizeltiimis gdégus ekspansiyon hareketinde kisithlik
e Radyolojik élgut:

v iki tarafli evre 2 veya ve tek tarafli evre 3-4 sakroiliit gériilmesi

Kesin tani igin radyolojik 6lcit ile en az 1 klinik bulgunun bulunmasi; olasi tani igin 3 klinik

Olgut veya Klinik dlgut olmaksizin radyolojik él¢itin olmasi gerekmektedir.

Daha sonra, Seronegatif SpA tanisi icin genis kabul gbéren the European

Spondyloarthropathy Study Group (Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu - ESSG)
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olgutleri 1991 de vyayinlanmis olup, asagidaki klinik ve radyolojik bulgulara

dayanmaktadir:'*®

Enflamatuar spinal agn veya sinovit (Asimetrik veya agirlikh olarak alt

ekstremitelerde olan artrit) ve asagidakilerden bir veya daha fazlast:

v" SpA grubu hastalik pozitif aile 6yklsU

Psoriyazis

Enflamatuar barsak hastaligi

Artritin baslangicindan 6nceki 1 ay icinde Uretrit/servisit veya akut diyare
Sag ve sol gluteal bolgelerde yer degistiren agri

Entezopati

N NN

Sakroiliit (radyolojik)

Burada Kklinik ve radyolojik olarak bilateral enflamatuar sakroiliit varhigi, JAS
tanisinda altin standart kabul edilmistir. (Tablo 3) Radyolojik degisiklikler tani olgitleri

icerisinde yer alsa da, tani icin kesinlikle bulunmasi sart degildir.

Gordldugu gibi ESSG ve modifiye New York olcitlerinde, AS tanisi igin aksiyel
sistemde radyografik degisikliklerin olmasi sart kosulmustur. Bu durum, &zellikle geng
yaslarda bel agrisi olmayan ve sakroilitin ge¢ olusmasi nedeniyle daha ¢ok periferik
yakinmalarin 6n planda oldugu hastalarin tanisinda gecikmelere neden olmustur. Bu
ortalama 6-8 yillik gecikmenin (bel agrisinin bas gostermesi i¢in gegen sire) bedeli de erken
tedavi ile dnlenebilecek olan eklem katihgi, hareket kisithhidi ve siddetli agri nedeniyle hayat

kalitesinin bozulmasidir.*®*’

2009’ da yayinlanan ve JAS bagligi altinda detaylica ele alinan ASAS dlgitleri, asil
olarak yetigkin hastalarda kullanilmakla birlikte, olduk¢a heterojen olan bu hastaldi erken
tanimak, eklemlerde kalici hasar -ankiloz/katilik- gelismeden saptamak amaciyla ¢ocuklarda
da yaygin olarak kullaniimaktadir. En carpici 6zelligi MR bulgularinin da tani olgiitleri

icerisinde yer almasi olmustur. (Tablo 3)

Cocuklarda kullanilan siniflama dlgitleri Tablo 2’ de ézetlenmistir. ILAR’ in EiA ve
JPsA olcitleri ile Kasapgopur ve ark.” nin 2016’ da yayinlamis oldugu JSpA tani dlgitleri

glinimizde en son yayinlanan ve yaygin olarak kabul géren dlcitlerdir:

ILAR JiA siniflandiriimasi (EIA ve JPsA olciitleri):

Etiyolojisi bilinmeyen artrit; 16 yas Oncesi hastalik baslangici, 26 haftadan semptomlarin

devam etmesi

v EIA élgiitleri: artrit ve entezit veya artrit veya entezit ile en az ikisi 22: SIE
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hassasiyeti ve/eya enflamatuar spinal agri; HLA B27 pozitifligi; 1. derece
akrabalarda HLA B27 iligkili hastalik; =6y erkekte artrit; Gveit.
(EIA dislama élgiitleri: 1. derece akrabada psoriyazis, RF pozitiflii,
sistemik artrit varligi, JIA’nin diger alt tiplerine uyan artrit.)
v JPsA dlciitleri: Artrit ve psoriyazis veya artrit ile 22: daktilit, yiksuk tirnak veya
onikoliz, 1. derece akrabada psoriyazis varhgi.
(JPsA dislama dlgiitleri: 6y sonrasi erkekte HLA B27 pozitif artrit, 1. derece
akrabada AS, EIA, EBH ile sakroiliit, reaktif artrit veya akut anterior iveit varligi veya

anamnezi, RF pozitifligi, sistemik artrit varligi, JIA’nin diger alt tiplerine uyan artrit.)

Kasapcopur ve ark.’nin 2016’ da yayinladigi olcutler:

v' Major olgiitler: Oligoartrit, entezopati, sakroilit (MR veya radyografi), HLA-B27
pozitifligi, ailede SpA dykusu, NSAID yaniti.

v' Minor olgiitler: Hastaligin 6 yasindan sonra baslamasi, erkek hasta, yangisal bel
agrisi, daktilit, psoriyazis veya EBH, kalga artriti, Schober testinin <4cm olmasi,

metatarsal eklem artriti.

ILAR’ in EIA élgitlerinin duyarlihdi %79,6, 6zgilligiu %67,1 saptanmistir. 2016'da
yayinlanan yeni Olgutlerin ise duyarlihgi %85,8, 6zgullugu %97,3 saptanarak tani

asamasinda yol gésterici 6zelligi daha belirgindir.*

Her ne kadar birgok siniflandirma &lgitd olusturulduysa da, bu dl¢itlerin higbiri
JSpA tanisinda tek basina yeterli olamamistir.»*%!® Bu yiizden EIA tanisi esas olarak klinik
bulgulara dayanilarak konulmaktadir. Periferik artrit ile bagvuran 6zellikle erkek ¢ocuklarda,
entezit veya inflamatuar bel agrisina neden olan aksiyel eklem tutulumunun bulunmasi,
klinisyene siddetle EiA’ yi disiindiirmelidir. Ancak oligoartikiiler artrit tablosuyla basvuran,
erken doénemdeki coju vakada, entezit veya sakroilit bulgusu bulunmamaktadir.?*
Bulgularin baglama zamaniyla, hastanin aksiyel spondilit tanisi almasi arasinda gegen
siirenin 6-8 yil arasinda degistigi gézlemlenmistir.*®”?? Tani alamamis aksiyel spondilit
hastalarini, ileriki ddnemde suregen agdri, tutukluk, halsizlik, omurgada gittikgce artan hareket
kisithihdr ve en énemlisi de hayat kalitesinde azalma gibi riskler beklemektedir.?***** Bu
vakalarda erken hastaligl farkedebilmek, spesifik klinik bulgular gelismeden 6nce taniya
varabilmek igin goruntileme yontemlerinden yararlanmak gerekmektedir. Bu sayede,

gereksiz incelemelerden ve yanlis tedavi uygulamalarindan kaginmak mumkundur.
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Ayirici Tant:

Baslangic bulgulariyla ele alacak olursak, EIA en sik oligoartikiler JiA ile
karismaktadir. Ancak oligoartikiler JIA’ nin daha ¢ok kizlarda, EIA’ nin ise tipik olarak daha
blylk yasta ve erkeklerde gérilmesi ayirt edici 6zelliklerdir. Ozellikle entezit, EIA’ yi
oligoartikiler JIA’ dan ayiran énemli bir bulgudur. EIA’ nin baslangicinda sakroilyak ve
omurga eklemlerine ait bulgular sik gorilmese de, oligoartikiler JIA’ dan farkli olarak kalga
eklemi tutulumuna daha sik rastlanir. Aksiyel eklem bulgulari oturmus EIA tanili hastalari ise
oligoartikiler JIA’ dan ayirt etmek daha kolaydir; ¢iinkii bu sekliyle EIA, JAS veya AS

klinigine dénismus olur.

EIA Klinigi, diger inflamatuar artropatilerle, bel ve alt ekstremitenin mekanik nedenli
agrilariyla, nadiren de enfeksiyon veya malinite gibi daha dnemli hastaliklarla karisabilir.
Ozellikle monoartrit ile bagvuran hastalarda ilk diisinilecek ve diglanmasi gereken durum
septik artrittir. Bu hastalarda hizli bir sekilde eklem aspirasyonu ve mikrobiyolojik inceleme
yapilmasi gerekmektedir. Rubella, parvovirls, deng virlisindn yol actigi viral enfeksiyonlar,

kisa siren inflamatuar artrite neden olabilir.?*®

Erkek cocukta travma sonrasi gelisen mono- veya oligoartrit durumunda hemofiliye

bagdli gelisen hemartroz agisindan uyanik olunmalidir.

Muayenede saptanan sakroilyak hassasiyet ve agri, JAS tanili hastalarda olabilecegi
gibi, sakroilyak eklemin septik hastaligi, osteomiyelit, ileumun Ewing sarkomu ve Ailesel

151,256

Akdeniz Atesi (AAA) gibi hastaliklar da ayni eklem bdlgelerinde agriya neden olabilir.

Legg-Calve-Perthes hastaligi, 4-10 yas arasi g¢ocuklarda goérilen femur basinin
aseptik nekrozudur. Erkeklerde daha siktir ve %20 iki taraflidir. Aksama ilk yakinma olup
genellikle agrisizdir. Duz radyografi ile tani konan bu hastalik, kendi kendini sinirlar ve kalga
agrisinin ayirici tanisinda yer alir.*’ Kalga agrisina neden olabilecek bir diger hastalik femur
basi epifiz kaymasidir. En sik obez erkek ¢ocuklarda gorulir. Akut veya kronik baslayabilir.
Acil ortopedik danisim gereklidir. Son olarak femoroasetabular impingement (sikisma)
sendromu da c¢ocuklarda c¢ok da nadir olmayan bir kalga agrisi nedenidir, MR

goriintiilemelerinde o bélgedeki kas yapisinda gériilen sinyal artis ile tani konur.?*®

Asiri kosma gibi mekanik nedenlerle entez bdlgelerinde travmatik olarak olugabilen
agrilar, inflamasyonun yarattigi agridan daha hafif ve daha yaygindir. Tibial tuberositenin
(Osgood-Schlatter Hastaligi), patellanin alt kenarinin (SindingLarsen-Johansson Sendromu)
ve kalkaneusun apofizinin (Sever Hastaligi) osteokondrozisleri, bu bdlgelerin inflamatuar

entezitini taklit edebilir. Fibromiyaljide gorulen hassas noktalar da entezopati klinigi ile
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karisabilir.®*#*° Bu gibi durumlarda, entezitin bircok farkli bélgede ayni anda gériilmesi ve
HLA-B27 poxzitifligi, EIA’ yi diger ortopedik sorunlardan ayirt etmede yol géstericidir.?® Bunun
yani sira entezopati, AAA, Behget Hastaliyi ve az da olsa diger JIA tirleri gibi romatolojik

hadiselerde de gériilebilir.*>*

Tipik EIA 6zelliklerini tagiyan bir cocukta kramp tarzinda karin agrisi, ishal, kilo kaybi
ve ates gibi sikayetlerin gelismesi, eslik eden inflamatuar bagirsak hastaligi acisindan uyarici
olmaldir. Baslangigta EIA tanisi alip izlemde psériazis gelisen ve psdriatik artritin tim

Olcitlerini karsilayan olgular da litaratiirde mevcuttur.

EiA’ I gcocuklarda boyun omurlarinin etkilenmesi nadirdir, burada artiritin gortldigu
olgular poliartikiiler JIA ile ayirici taniya girebilir. Torakolomber agrilar ‘Scheuermann
Hastaligr’ nin bulgusu olabilir. Lomber ve lumbosakral agrinin birgok degisik nedeni vardir:
Spondilozis, spondilolistezis, osteoid osteoma, osteomiyelit, diskit ve nadiren lomber disk
hernisi bu nedenlerden bazilaridir. Travma da sakrum ve koksiks bolgesinde kronik agrilara

yol acabilir.?®

Muayenede kemik c¢ikintilarinin palpasyonu, lésemi ve kemik tumoérd olan
cocuklarda ciddi agri uyandirabilir. Ancak bu tir infiltratif hastaliklarda goérilen agrilar,
inflamasyon durumlarina gére daha siddetli olup, net olarak lokalize edilemez, genellikle

eklemde sislige neden olmaz ve geceleri daha da koétuleserek gocugu uykudan uyandirabilir.

8. Tedavi

Hastaliin seyrinde eklemlerde gelisen yangisal bozukluklar hastanin yasam
icindeki hareketligini ve Uretkenligini belirgin bicimde kisitlar. Bu yuzden bu hastaliklarin hizla
ve etkin bicimde tedavi edilmesi gerekmektedir. Tim romatizmal hastaliklarda oldugu gibi
JSpA tedavisi de bir ekip isidir. Bu ekipte pediyatrik romatolog, fizyoterapist, gbz hekimi,

ortopedist, cocuk psikiyatristi ve hastanin ailesi aktif gérev almalidir.

JSpA tedavisinde amag; agrinin kesilmesi, hastalik aktivitesinin baskilanmasi,

kisitlanan hareket acikhginin yeniden saglanmasi ve omurga fonksiyonlarinin korunmasidir.

a. Non-steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAEI):

Tedavide birinci basamak ilaclardir. Diguk dozlarda analjezik etki ile agriyi azaltirlar,
yuksek dozlarda siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe ederek prostaglandin olusumunu,

oksijen radikalleri ve sitokinlerin yarattigi yangiyr engelleyerek antienflamatuar etki
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gosterirler. Cocuklarda en sik kullanilanlar ibuprofen (30-40 mg/kg/gun), indometazin (1,5-3
mg/kg/gun), tolmetin (20-30 mg/kg/giin) ve naproksen sodyumdur (10-20 mg/kg/gun).
Tedavinin ilk 2-3 gund agrinin azalmasi seklinde yanit alinir. Bu ilaglara yanit alinmasi JSpA’
nin ayirici tanisi ve prognozu agisindan énemlidir. Oligoartritli hastalar yalnizca NSAEI
tedavisi ile remisyona girebilirken, diger JIA alt gruplarinin tedavisinde gogunlukla NSAEI’ ler
tek basina yeterli olmadigi igin diger uzun etkili ve daha guglu anti-enflamatuvar ilaglara

gereksinim duyulur. En sik gériilen yan etkileri karin agrisi, dispepsi gibi GiS yakinmalaridir.*

b. Kortikosteroidler:

Kortikosteroidler, antiien sunan hucreler ve T lenfositler Uzerine etkilidir. Bu
hicrelerden salinan IL-1 ve IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin yapimini énler. Ayrica IL-2’ nin

uretimini baskilayarak T hiucre ¢codalmasina engel olur.

Kortikosteroidler, antienflamatuar ilaglar icinde en etkili olan ilaglardir. Ancak yan
etkilerinin fazla olmasi ve eklem hasarini tam olarak 6nleyememeleri nedeniyle sistemik

kullanimlari kisithdir.

Sistemik kullanimda, yavas etkili antiromatizmal ilaglar (DMARD) etkilerini gosterene
kadar kopru tedavisi gorevi gorir. Prednizolon, oral tedavide en c¢ok tercih edilen seklidir.
Sabah tek doz olarak 1 mg/kg/gin’den daha az dozda verilir. Diger bir kullanim sekli eklem
icine enjeksiyon ve entezit bdlgesine mikroenjeksiyon ydntemleridir. Ozellikle NSAEI’ lere
cevap vermeyen suregen oligoartrit tedavisinde sik tercih edilir. Buyuk eklemlerin
enjeksiyonunda triamsinolon heksasetonid (0,25-1mg/kg), kuglk ve ulasiimasi zor eklemlerin
enjeksiyonunda metil prednizolon asetat (5-40 mg) tercih edilir. Artritin tekrarlamasi halinde
enjeksiyon yilda 3 defaya dek tekrarlanabilir. En sik yan etkisi ilacin eklem kapsullu digina

sizmasi ile olusan cilt atrofisidir.?*°

Kortikosteroidler (veit tedavisinde de lokal olarak oldukga etkilidir, direncli

hastalarda sistemik olarak da kullanilabilir.***

c. Hastalik modifiye edici ajanlar (DMARD):

e Metotreksat: Dihidrofolat rediiktaz enzimini geriye doniislimli olarak baskilayan bir
folik asit analogudur. TNF-a, INF-y, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuar sitokinlerin
salinimini azaltir. Uzun etkilidir. Cocuklarda 1 mg/gun folik asit ile birlikte verildiginde
oral veya subkutan yolla haftada 30 mg/m2/hafta’ya dek glvenle tolere edilebilir. 10
mg/m2 (veya 0,5-1 mg/kg/hafta) dozunda baslanip, 15 mg/m2/hafta doza kadar

cikilabilir. Maksimum oral dozun etkin olmamasi (6—12 hafta) veya tolere edilememesi
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durumunda subkutan forma gecilir. Mukozit, alopesi, gastrointestinal intolerans ve
transaminaz yuksekligi gibi yan etkiler genellikle hafif ve kendini sinirlayici 6zelliktedir.
Kemik iligi lizerine olan etkileri nedeniyle hastalar belli aralarla izlenmelidir.*°

e Sillfasalazin: Bir siilfonamid olan siilfapiridin ile baglanmis salisilat analogudur. Bu
sebeple hem antibakteriyel hem anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Prostaglandin ve
I6kotrien sentezini, I6kosit adezyonunu ve sitokin sentezini inhibe eder. Etkinligi
yapilan calismalarla kanitlanmistir. Tedaviye 10-20 mg/kg/gin baslanip tedricen 30-
50 mg/kg/gun’e yukseltilir. Yan etkileri; allerjik reaksiyonlar, kemik iligi baskilanmasi,
gastrointestinal sikayetler, hepatik ve renal toksititedir. Bu agidan hastalar dikkatle

izlenmelidir.*%-26*

e Leflunomid: Pirimidin sentezinde rol alan dihidroorotat dehidrogenaz’i inhibe eder,
bu sayede T hiicre cogalmasi engellenir. Daha cok poliartikiler JiA tedavisinde
etkilidir, yan etkileri nedeniyle metotreksatin kullanilamadigi durumlarda JSpA’ da da
tedaviye eklenebilir. Diyare, dispepsi, bulanti, kusma gibi gastrointestinal

yakinmalara, hepatik ve renal toksititeye neden olabilir.

d. Biyolojik ilaclar:

Juvenil idyopatik artrit (JIA) tedavisinde son yirmi yildir erken-yogun tedaviye
(Metotraksatin erken kullaniimasi) ragmen pek ¢ok hasta erigkin déneme kronik aktif hastalik
ile girmektedir. Klasik tedaviye direngli JSpA hastalarinda biyolojik ajanlarin sayesinde artrit,
entezit, akut faz yaniti, agr ve fiziksel fonksiyonlarda anlamli iyilesmeler kaydedilmistir.!”®%*
Kronik sekel sikliginin azalmasi ve tam remisyon elde edilmesi amaciyla JSpA’ da kullanilan

biyolojik ilaglar TNF-a inhibitéri olan etanersept, infliksimab ve adalumimabtir.

e TNF-a inhibitorleri:

v Etanersept: insan TNF reseptorine karsi Uretilmig olan dimerik fiizyon proteinidir. FDA
tarafindan 1999 yilinda c¢ocuklarda poliartikiiler JIA kullanimi igin onay almistir. TNF
yolunun baskilanmasi ile diger enflamatuar sitokin dizeyleri, I6kosit gogu ve matriks
metalloproteinazlarinin dretimi de baskilanir. Tedavi dozu 0,4 mg/kg/haftada 2 doz olarak
subkutan olarak uygulanir. Metotreksatla kombine tedavide 0,8mg/kg/hafta dozunda EIA
tedavisinde etkin oldugu gO0sterilmistir. Sistemik baslangich grupta yeterli etkinligi
saglamadigi gbzlenmistir. Bu ilaglarin sonlandiriimasi ile ilgili su anki bilgiler yetersizdir
ama genel olarak remisyondan 1.5 yil sonra kesilebilecegi 6nerilmektedir.!"

v infliksimab: Kimerik insan/fare anti-TNF etkili monoklonal antikorudur. Hiicre

yuzeyindeki tim TNF-a reseptorlerini baglar. Etanerseptten farkli olarak hem ¢éziinen
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hem de hicre Uzerindeki TNF reseptorlerini etkiler. Diger ilaglardan farkli olarak 3—6
mg/kg/doz (maksimum dozu 100mg) olarak, 4-8 haftada bir intravendz olarak uygulanir.
ilacin etkinligi yaklagik birinci ayda ortaya c¢ikar. Enflizyon sirasinda anafilaktik
reaksiyonlar yaninda Urtiker, kasilma, bas agrisi ve ates nébetleri gorilebilir. inflizyon
reaksiyonu, 6zellikle disiuk doz alanlarda (3mg/kg) daha sik bulunmustur, bu nedenle
daha yuksek doz (5-6mg/Ik) veya metotreksat ile kombine kullanimi énerilmektedir. Cift
kor plasebo kontrolli galismalar ve gdézlemsel ¢calismalarin sonunda infliximab tedavisinin

EiA ve JSpA'da etkin oldugu gosterilmistir. Ayrica etanerseptle karsilastirildiginda tveit

tedavisinde daha etkin bir ajandir.?*%2%®

v Adalimumab: Anti-TNF-a insan monoklonal antikorudur, sitotoksik 6zelliktedir.
infliksimaba gdére immiinojenik 6zelligi daha az, yari émrii daha uzundur. Cocuklardaki
kullanim dozu ise 24 mg/m2/15 glndr.

v' Sekukinumab: Rekombinan insan monoklonal antikorudur. JSpA patogenezinde
onemli rol oynadigi anlagilan IL-17a’ yi1 nétralize eder. AS ve PsA icin FDA onayi almistir.
Sekukinumabla ilgili randomize kontrollii, gift kdr calismalar devam etmektedir.**

v’ Ustekinumab: En son kullanilmaya baslanan anti-IL-12/23 insan moloklonal
antikorudur. Su an sadece PsA igin FDA onayi almistir. JSpA’ nin diger alt tipleri icin

calismalar devam etmektedir.***

Eriskin AS hastalarinda vyapilan son c¢alismalar, abatasept (T hicre
immidnmodulasyonu), rituksimab (anti-CD20 monoklonal antikoru) ve tosilizumab (IL-6
reseptdr inhibitdrd) gibi diger bazi biyolojik ajanlarin tedavide etkin oldugunu goésterse de,

cocuklarda etkinligi heniiz kanittanmamistir.*”’

Biyolojik ilaglarin yan etkileri: Bazl calismalarda JIA tedavisi ve kanser
olusumu arasinda iligki olabilecedi ileri sUrilmis olsa da, biyolojik ajanlar ve malignite
arasinda dogrudan nedensel bir iliski heniliz belilenmemistir.”®* Firsatgi enfeksiyon ve

tiberkiildz gibi ciddi enfeksiyonlar bildirilmistir.?®

Genel olarak hastalara proflaksi
Onerilmemektedir. Biyolojik tedavi o6ncesi ve izleminde hasta bulgu vermese de belli
araliklarla PPD ile tiiberkiiloz taramasi yapiimahdir.?®>?®" Diger yan etkileri, demiyelinizan
hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklari, psoriazis, sistemik lupus eritematozus, vaskilitik

dokiintii ve (iveit gibi otoimmun bozukluklarin gelisimidir.®2%4
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e. Janus kinaz (JAK) inhibitorleri (Tofacitinib, Baricitinib):

Janus kinaz, hicreye sinyal iletiminde rol alan JAK-STAT yolunun tirozin kinaz
aktivitesine sahip bilesenidir, sitoplazmada bulunur. Hicre disinda bulunan reseptorine
gelen uyari sonucunda aktiflesir ve STAT proteinin Uzerindeki tirozini fosforilleyerek

aktiflestirir. STAT araciligiyla DNA transkripsiyonu uyarilir ve sitokin tretimine neden olur.

Janus kinaz inhibitorleri, cok yeni incelenmeye baslanan, gelecek vadeden tedavi
secenegdi sunmaktadir. Molekiler calismalarda direkt ve indirekt yoldan IL-1, IL-6, IL-7, IL-12,
IL-15, IL-17, IL-22, IL-23, TNF-a ve INF-y’ nin uretimini engellerler. Tafacitinib RA ve PsA’
da, Baricitinib ise RA’ da FDA onayi almistir.

JSpA tedavisinde ilag tedavisi tek basina yeterli olmamaktadir. Medikal tedavi ile
birlikte mutlaka fizik tedavi de uygulanmalidir. Yizme ve hafif aerobik sporlar omurga saghgi
agisindan ve solunum kaslari, sirt kaslari, karin kaslarini kuvvetlendirme yoninden en uygun
sporlardir.®® fleri hareket kisitliigi olusmus ise ortopediye yonlendirilerek kalga ve diz
eklemlerine artroplasti, osteotomi veya yumusak doku serbestlestirmesi gibi girisimler

uygulanabilir.

Ozetlemek gerekirse; EIA tedavisi hastanin kétii_prognostik faktorler' tasiyip

tasimamasina gore sekillendirilir, bunlar:

f. Klinik: Ailede AS 6ykusu, sakroiliit varligi, ilk 6 ayda ayak bilegi ve kalga tutulumu ve
poliartiktler tutulum
g. Laboratuvar: Sedimentasyon yuksekligi (>15 mm/sa)

h. Radyoloji: Eklem araliginda daralma ve erozyon varligi

Tedaviye cevabi degerlendirmek icin arastiriimasi gereken klinik bulgular:

1- Hekim VAS: <4 cm

2- Aktif eklemin olmamasi

3- Enflamatuar bel agrisi veya sakroilyak hassasiyetin olmamasi
4- Uveitin olmamasi

5- Entezopatinin olmamasi

6- Normal Sedimentasyon diizeyi (<15 mm/sa)®*®

Sekil 1’ de tedavi slrrecini 6zetleyen bir algoritma sunulmustur.
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Sekil 1: Entezit ile iligkili artritte tedavi algoritmasi

Entesit ile iligkili artrit

Koti prognostik faktorler

R

Siilfasalazin ve /veya Metotreksat* NSAIi
|
I | | 4-6 hafta I
Yanit yok Yanit var Yanit yok NN var

l l l

En az 6 ay devam

Anti-TNF-alfa En az 6 ay devam
I | Not: Tim tedaviler her basamakta gerektiginde NSAll ile
Yanit var Yanit yok desteklenebilir. DMARD tedavisi alirken gerektiginde eklem ici
steroid enjeksiyonu uygulanabilir. Basarili tedavilerin en az 6
ay devami onerilir, literatirde yeterli veri olmadigi icin ilaci
1 1 kesme siiresi hekimin inisiyatifine birakilmistir.

En az 6 aydevam  Diger anti-TNF-alfa
ilag ile degistir

*Bu basamakta kopru tedavisi olarak kisa stire ve distk doz sistemik steroid kullanilabilir (doz hekimin inisiyatifine birakilmistir)
ya da oligoartikiler tutulumlu hastada eklem ici steroid enjeksiyonu uygulanabilir.

Makay B, Sozeri B, Ozen S, Kasapcopur O. Jiivenil idyopatik Artrit Tedavi Uzlagi Rehberi, (Editér)
Deomed; 2012, Entezit ile lliskili Artritte tedavi algoritmasi (Sekil 6.1.), syf 51’ den alintilanmistir.

9. Prognoz

Hastalarin %20’sinden azinin 5 yil icinde remisyona girdigi bilinmektedir.*"**"
Ulkemizde 72 hasta (izerinde yapilan retrospektif bir calismada, viicut kitle oraninin artmasi
ve ayak bilegi etkilenimi, ilk 1 yilda remisyon olasiiini belirgin azaltmigtir.>”® JSpA
hastalarinin prognozu ve fonksiyonel sonuglari, 6zellikle kalga ve omurga etkilenimi olanlarin,
hastalig yetiskin ddnemde baslayan bireylerden daha kétidiir.?"

Bu durumda koéti prognozia iliskili faktorler soyle Ozetlenebilir: Artmis viicut Kkitle

indeksi, ayak biledi ve kalga artriti, sakroiliit, entezit ve HLA-B27 pozitifligi.?’*?"> Ancak hala

hangi hastada ciddi aksiyel hastalik ve ankiloz gelisecedi 6ngoérilememektedir. Bu ve diger

komplikasyonlar i¢in uzun dénemi kapsayan arastirmalara ihtiyac vardir.
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10. Jiivenil idyopatik Artritte Kullanilan Hastalik Degerlendirme Olgiim Yéntemleri:

CHAQ (CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE - Gocukluk Gagi Saghk
Degerlendirme Olgegi):

JIA” I gocuklarin fonksiyonel kapasitesini degerlendirme amaciyla en yaygin
kullanilan d&lgektir. Giyinme, kisisel bakim, ayada kalkma, yemek yeme, yurime, vlcut
bakimi, uzanma, tutma gibi faaliyetleri degerlendiren 8 alt bolum ve 30 sorudan
olusmaktadir. Her alt bélim icin ayri ayri ve toplam puan hesaplamasi yapilmaktadir.
Puanlama sisteminde 3: hi¢ zorlanmadan, 2. biraz zorlanarak, 1: ¢ok zorlanarak, O:
yapamiyor seklinde degerlendiriimektedir. CHAQ sonuglari ile ila¢ etkisi ve fizik egzersizin
etkinligi gosterilebilir. Degerlendirme sonucunda toplam puan 0.13 ise ihmli, 0.63 ise thmli —

orta siddette, 1.75 ise orta siddette bedensel engellilikten sdz edilir.?™

Vizuel Analog Skalalar (VAS)

Hastadaki bazi ozellikler veya degisimlerin bir goézlemci tarafindan
degerlendirimesine veya agrinin hastanin kendisi tarafindan degerlendiriimesi esasina
dayanir. En sik kullanilan ve en guvenilir kabul edilen yontem yliz skala sistemidir. 0: agr
yok — 10: dayanilmaz agriyi ifade edecek sekilde derecelendirme yapilir. Ozellikle 0-7 yas
arasinda agrinin tanimlanmasinda ylUz ifadesi en guvenilir objektif bulgu olarak kabul

edilmektedir.?’

Hekim Global Degerlendirme Skalasi
VAS’ a benzer sekilde, bu sefer hekim tarafindan anamnez ve fizik muayene
bulgularina gbére hastanin agri ve klinik durumunun 0-10 arasinda degerlendiriimesine

dayanir.

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

AS tanili hastalarin hastalik aktivitesini degerlendiren 6 sorudan olusan &lgektir.
Hastalar bel ve sirt agrisi, halsizlik, periferik eklemlerde sislik ve agri, yerel hassasiyet,
sabah tutuklugunun siddeti ve suresini sorgulayan sorulara siddetine gére 0-10 arasinda
puan verir. Klinikte hastalik aktivitesi ve anti-TNF tedavilere cevabi dederlendirmede en sik

kullanilan élgektir.?"
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BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

AS’ li hastalarin fiziksel kapasitelerini degerlendiren Olcektir. Hastanin egilme,
herhangi bir noktaya ulasma, pozisyon degistirme, ayakta durma, dénme ve merdiven ¢ikma
gibi fonksiyonel islevlerini sorgulayan 10 sorudan olusmaktadir. Kolay ve imkansiz gseklinde
0-10 arasi puanlama yapilir. Hastalik izlemi ve galigmalarda en yaygin kullanilan fonksiyonel

indeks oélcutudir.*%%%"

JADAS / JSPADAI (Juvenile Arthritis Disease Activity Score / JSpA Disease Activity
Index)

En yeni tanimlanmis ve cocuklarda JSpA aktivitesini guvenilir olarak gdsterdigi
kanitlanmis olcuttlr. Aktif eklem sayisi, aktif entezit sayisi, agri (gecen haftaki VAS’ a goére),
ESH veya CRP dizeyi, sabah tutuklugu (>15 dk), klinik sakroilit (muayened hassasiyet,
FABER kisithhigi, enflamatuar bel agrisindan en az ikisi), Gveit ve bel mobilitesi (mod.

Schober <20 cm) degerlendirilerek 0-8 arasinda bir skor belirlenir. 3322274

43



GEREG VE YONTEM

Caligma gruplari:

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Romatoloji polikliniginde takip edilmekte olan yaslari 5-21 yas arasinda
degisen, juvenil spondiloartropati tanili 101 hasta ve izleminde bel ve kalga agrisi gelisen, bu
nedenle yapilan goérintilemede sakroiliit saptanan 27 FMF, 4 EBH iligkili artrit, 1
EBH+psoriazis+JAS tanili ve 1 Behget Hastaligi tanili toplam 33 hasta (hasta ¢alisma grubu)
ve bagka sikayetler dolayisiyla abdominal veya pelvik MRG yapilmig, romatolojik agidan
herhangi bir 6ykisl ya da sikayeti olmayan 24 c¢ocuk (kontrol ¢alisma grubu) olmak Uzere
toplam 158 olgu galismaya alindi. Hastalarin tanilari gocuk romatoloji uzmani Prof. Dr. Ozgiir
Kasapcopur tarafindan degerlendirilip poliklinige bagvuru sirasina goére karigik olarak
arastiriciya yénlendirildi. Hastalara JiA tanisi ILAR tani élgiitlerine gére konulmustu. Bu grup
icinde yer alan EIA, JAS ve JPsA tanili hastalar JSpA grubu igine dahil edildi. Ayrica EIA ve
JAS tanisinda klinigimizce 2016’ da yayinlanan klinik ol¢utler temel alindi. FMF, Behget ve

EBH tanili hastalar ise ‘diger hastaliklar’ grubu iginde degerlendirildi.

Hasta grubundaki 134 hasta, tanilardan habersiz bir arastirici -kér- Dr. Beste
Akdeniz Eren tarafindan romatoloji polikliniginde degerlendirilerek, daha 6nce tanimlanmig
hastalik aktivitesi ve hastanin fonksiyonel durumuna iligskin sorulari iceren BASDAI ve BASFI
formlari her hasta igin ayri ayri dolduruldu (Ek-1). Tim hastalarin yas, cinsiyet, hastalik
baslangi¢ yasi, hastalik stresi, tani yasi, izlem sireleri, hastalik baslangicinda ve izlemindeki
yakinmalari, hastalik seyrindeki ve o andaki fizik muayeneleri ve akut faz yanitlari, almakta
olduklari tedaviler kaydedildi ve anketin dolduruldugu anda her hastaya modifiye Schober
dlcimi yapildi. Uveit varligi ya da yoklugu, hastalarin romatolojik hastaliklar agisindan (AS,
FMF) aile dykuleri daha sonra hasta dosyalarinin geriye doénik olarak incelenmesi ile elde
edildi. Hastalarin arastirici tarafindan yapilan vizit sirasindaki sikayetleri (enflamatuar bel
agrisi, eklem yakinmalari), fizik muayene bulgular (tim eklemlerin muayenesi, kalgada
FABER ve FADIR ile kisithlik degerlendirilmesi, sakroilyak eklemlerde hassasiyet varlig,
boyun hareketleri, entezit varligi ve modifiye Schober 6lcimu) dosyaya kaydetmis oldugu
laboratuvar  bulgulari  (ANA, HLA-B27, sedimantasyon, CRP, trombosit sayisi)
degerlendirmeye alindi. Hastalarin takipleri boyunca yapilan gorunttulemeleri (pelvik grafi ve
sakroilyak ile koksofemoral MRG) gdzden gegcirilerek, gerek duyulan hastalara tekrar
goruntuleme yapildi. Yakin ddnemde goruntilemesi olan hastalarin MRG ve pelvik grafi CD
leri istenerek ve MRG anindaki klinik durumu not edilerek degerlendirmeye alindi. 134
hastadan 10 hastanin gérintilemelerine ulasilamadi. Bu sekilde 124 hastada anamnez, fizik

muayene ve konvansiyonel radyolojik tetkiklerin MRG ile karsilastiriimasi planlandi. Kontrol
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gurubuna alinan 24 hastanin son 6 ay igerisinde cesitli polikliniklerden (Genel Cocuk
poliklinigi, Addlesan poliklinigi, Ortopedi, Cocuk Cerrahisi, Cocuk Endokrinoloji polikiinkleri)
romatolojik olmayan sebeplere yonelik istenmis abdominal veya pelvik MRG’ leri CTF
Radyoloji ABD’ nin sisteminden taranarak elde edildi. Bu goruntulemeler daha sonra yine
tanilardan habersiz -kér- bu alanda deneyimli bir radyoloji uzmani Prof. Dr. Sebuh Kurugoglu

tarafindan Cerrahpasa Tip Fakiltesi Romatoloji Anabilim Dalr’ nda degderlendirildi.

Calisma dncesi, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ ndan onay alindi (04.04.2017/A-23). Caligmaya alinan her hasta ve ebeveynine
calisma hakkinda bilgi verildi, 16 yasindan kucik hastalarin ebeveyninden, 16 yas ve
Uzerindeki hastalarin kendi ya da ebeveyninden bilgilendiriimis génalli onam formu verilip,

onamlari alindi.

Ol¢iit degiskenlerinin tanimi ve degerlendirilmesi:

o Enflamatuar bel agrisi: 3 aydan fazla bel agrisi, sinsi baglangi¢, egzersizle diizelme-
dinlenmekle kétiilesme ve sabah tutuklugundan 3’ G mevcut ise pozitif degerlendirildi.

o Artrit: Hekim tarafindan tani konulmus ge¢cmis veya halen mevcut olan (aktif) sinovit
bulgulari: Eklem sigligi, kizariklik, 1s1 artisi, hareket kisithligindan mutlaka birinin olmasi.

e Oligoartrit: 4 veya daha az sayida eklemde artrit bulunmasi.

e Pozitif aile oykiisu: Ailede AS/JSpA, psoriyazis, Uveit veya enflamatuar barsak
hastaligi tanili birinci veya ikinci derece akrabanin bulunmasi.

e Psoriyazis: Hekim tarafindan tani konulmus gegmis veya halen mevcut psoriyazis.

e Enflamatuar barsak hastaligi: Gastroenteroloji tarafindan tani konulmus ge¢cmis veya
halen mevcut Crohn hastaligi - Glseratif kolit.

o Daktilit: Hekim tarafindan tani konulmus gec¢cmis veya halen mevcut olan parmakta
siglik, kizariklik, 1s1 artigi bulgulari.

e Entezit: Asil tendon ve plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yeri ile kuadriseps femoris
tendonunun trokanter major veya minore tutunma yerinde muayene ile spontan agri
veya hassasiyetin gegmiste olmus veya halen mevcut olmasi.

e Kalga artriti: Kalca hareketlerinde agrinin yani sira kisithlhk olmasi (FABER veya
FADIR pozitifligi).

e Kilinik sakroiliit / sakroilyak hasasiyet: Spina iliaka anterior superior hizasinda basi
uygulandiginda agri veya hassasiyet duyulmasi.

e Modifiye Schober kisitliligi: 4 cm ve altindaki élgumler. (15 cm Gzerinden yapilan)

e Uveit: Oftalmotolog tarafindan tani konulmus, gecmis veya halen mevcut anterior iiveit.
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CRP pozitifligi: 0,5 mg/dl’ nin Uzerinde olmasi.

Sedimentasyon yiiksekligi: 15 mm/saatin lzerinde olmasi.

Trombositoz: Trombosit degerinin 450.000/mm3’ in tzerinde olmasi.

NSAE/’ ye iyi yanit: Tam doz NSAEI alimindan 24-48 saat sonra artrit, artralji veya bel
agrisinda azalma veya tamamen diizelme olmasi.

JSPADAI skoru: 0-8 arasindaki toplam skor puani 8 e yaklastikga hastalik aktivitesi
artar. (calismamizda sinir: 4 olarak kabul edilmistir.)

BASDAI skoru: 5. ve 6. sorunun (sabah tutuklugunun siddeti ve slresi) ortalamasi
alinip, diger 4 soru ile toplanir ve bese bdliinerek ortalamasi alinir. 10 tGzerinden 4 puan
alinmasi aktif hastalik siniri kabul edilir.

BASFI skoru: Fonksiyonel kapasiteyi sorgulayan 10 sorunun ortalamasi alinir. 10
uzerinde 5’ in Uzeri ciddi hastalik aktivitesi ve fonksiyonel etkilenmeyi gosterir.
AP-Pelvik grafide sakroiliit: Modifiye New York o6lcutlerine gore c¢ift tarafli evre 2-4, tek
tarafli evre 3-4 sakroiliit géraimesi.

Sakroilyak MRG' de aktif sakroiliit: Kesin kemik iligi 6édemi/osteoit ile birlikte olan
sakroilyak eklemlerin akut enflamatuar lezyonlari (Periartikiiler subkondral alanlardaki
STIR gorintilerde hiperintens, T1 yag baskil gértintilerde hipointens lezyonlar).
Sakroilyak MRG' de gegcirilmis (kronik) sakroiliit: Sakroilyak eklemlerde tek veya gift
tarafli erozyon ve skleroz alanlari, entezit varhgi (T1 sekanslarda kontrastli kesitlerdeki
hipointens lezyonlar).

Koksofemoral MRG’ de kalga tutulumu: Koksofemoral eklem araliginda enflamatuar

karakterde efiizyon/erozyon/kapstilit, cevre dokularda entezit varligi.

istatistiksel Analiz

Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda Kikare testi ya da Fisher ‘ exact ’ testi

uyguland.. istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 kabul edildi. Olgiit degiskenlerinin olasilik orani

(odss ratio) analizinde univaryant (tek degiskenli) ve multivaryant (cok degiskenli) lojistik

regresyon analizleri kullanildi, olasihdin 1 den blylk oldugu degiskenler JSpA hastalarinda

sakroiliit lehine risk faktorii olarak degerlendirildi. Olglt gruplarinin dzgullik ve duyarlilik

degerleri 2*2 standart tablo ile hesaplandi, oélcitlerin etkinlik degerlendirmesi igin kappa

katsayilari hesaplandi. Kappa degeri 0-1 arasinda yer alir ve bire yaklastik¢a 6lguttin etkinlik

degeri artmaktadir. Veriler SPSS 20. 0 programi kullanilarak analiz edildi.
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BULGULAR

a. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri:

Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri Tablo 7-a’ da verilmistir. JSpA
grubu olgularin kiz/erkek orani 31/70, diger hasta grubunda 9/24, kontrol grubunda 9/24 idi.
JSpA grubunda yas ortalamasi 15,50 + 3,43 yil, diger hasta grubunda 15,00 + 3,29 vyil,
kontrol grubunda ise 12,12 + 3,88 yil olarak saptandi. Tani yasi JSpA I hastalarda 12,50 +
3,25 yIl, diger hasta grubunda ise 10,83 + 3,68 yil, hasta grubunun klinigimizde izlem sureleri
JSpA grubunda 10.46 + 3.42 ay, diger grupta 4.74 + 3.58 ay iken, hastalikh yasam sureleri
JSpA grubunda 10.46 + 3.42 ay, diger grupta 4.74 + 3.58 ayd..

Bu parametrelerden hastalarin ¢alismaya alindiklari andaki yaslari agisindan JSpA
ve diger hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, tiim hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda anlamli fark oldugu géruldu.

Tani yaslari kiyaslandiginda, JSpA grubu ile diger hasta grubu arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptandi.

izlem siresi ve hastalikli yasam siiresi acgisindan JSpA ve diger hastalik grubu
arasinda anlaml fark saptanmadi.

Cinsiyet acisindan tim hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptandi.
Hasta grubu ¢ogunlukla erkek cinsiyet icermekteyken, kontrol grubunda agirlikli olarak kiz

cinsiyet mevcuttu.

Tablo 7-a: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu p
JSpA Diger (n:24)
(n:101) (n:33)
Yas 15,50 + 3,43 yil 15,00 + 3,29 il 12,12 + 3,88 yil <0.05
Tani yasi (yil) 12,50 + 3,25 yil 10,83 £ 3,68 yil - <0.05
izlem siiresi (ay) 35,93 + 34,28 ay 49,94 + 46,80 ay - >0.05
Hastalikli yasam 43,83 + 35,64 ay 58,63 + 45,82 ay - >0.05
suresi (ay)
Cinsiyet: <0.05
Erkek n (%) 70 (69,3) 24 (72,7) 9 (37,5)
Kiz n (%) 31 (30.7) 9 (27,3) 15 (62,5)
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b. Hasta gruplarinin klinik ve laboratuvar bulgular

JSpA ve diger hastalik grubunda yer alan hastalarin, tani_ani_ve izlemlerinde

degerlendirilen degiskenler ve bu degiskenlerin o grup i¢indeki oranlari (% seklinde) Tablo 7-
b-I'de verilmigtir. JSpA ve diger hasta grubu arasinda sadece ailede AAA varligi agisindan
istatistiksel anlamda fark saptanirken, diger tum parametrelerde iki grup arasinda anlamli

fark saptanmamistir.

Tablo 7-b-1 Hasta gruplarinin klinik ve laboratuvar bulgularn (tani ani ve izlemde)

Bulgular JSpA (n:101) Diger (n:33)

n (%) n (%) p
Enflamatuar bel agrisi (tanida) 32 (31,6) 12 (36,3) >0.05 (0,619)
Degisken kalga agrisi (tanida) 48 (47,5) 20 (60,6) >0.05 (0,192)
Sabah tutuklugu (tanida) 65 (64,3) 19 (57,5) >0.05 (0,484)
Sabah tutuklugunun siiresi (dk) 22,77 + 31,19 dk 16,06 + 22,66 dk >0.05 (0,496)
Ailede SpA grubu hastalik 17 (16,8) 4 (12,1) >0.05 (0,518)
Ailede AAA varligi 1 (0,9) 9 (27,2) <0.05 (0,000)
Alt ekstremite artriti 88 (87,1) 28 (84,8) >0.05 (0,739)
PiP artriti 7 (6,9) 2 (6,06) >0.05 (0,862)
Daktilit 5 (4,9) 4 (12,1) >0.05 (0,153)
Metatarsal artrit (tarsit) 24 (23,7) 5 (15,1) >0.05 (0,297)
Entezopati 38 (37,6) 13 (39,3) >0.05 (0,856)
Uveit 7 (6,9) 4 (12,1) >0.05 (0,346)
HLA B27 pozitifligi 55 (54,4) 15 (45,4) >0.05 (0,369)
Psoriyazis varligi 4 (3,9) - -
EBH varhgi - 5 (15,1) -
FMF varlig - 27 (81,8) -
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JSpA ve diger hastalik grubunda yer alan hastalarin, MRG_sirasindaki klinik ve

laboratuvar bulgulari ise tablo Tablo 7-b-II' de verilmistir. JSpA ve diger hastalik grubu

arasinda modifiye Schober kisithligi ve élgim ortalamalari, hekim ve hastalarin VAS skorlari,

JSPADAI skorlari ve CRP pozitiflik oranlari arasinda istatistiksel acgidan anlamli fark

saptanirken, diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Tablo 7-b-Il Hasta gruplarinin klinik ve laboratuvar bulgulari (MRG sirasindaki)

Jivenil Diger
Spondiloartropati (n:33) P
(n:101) n (%)
n (%)
Enflamatuar bel agrisi 22 (21,7) 10 (30,3) >0.05 (0,275)
Kalga agrisi 24 (23,7) 11 (33,3) >0.05 (0,277)
Sabah tutuklugu 29 (28,7) 10 (30,3) >0.05 (0,840)
Sabah tutuklugunun siiresi (dk) 10,94 + 26,70 dk 10 + 22 dk >0.05 (0,538)
Aktif eklemin yeri >0.05 (0,585)
> Artrit yok 62 (61,3) 18 (54,5)
> Kalga 20 (19,8) 11 (33,3)
> Diz 3 (2,9) 0 (0)
> Ayak bilegi 7 (6,9) 3 (9)
» Metatarsal eklem 6 (5,9 13
> Daktilit 2 (1,9 0 (0)
» Dirsek 1 (0,99) 0 (0)
Entezit >0.05 (0,416)
> Yok 83 (82,1) 31 (93,9)
> Asil tendonu 7 (6,9) 1(3)
» Plantar fasya 9 (8,9) 1(3)
» Tuberositas tibia 2 (1,9 0 (0)
Sakroilyak hassasiyet 17 (16,8) 7(21,2) >0.05 (0,569)
FABER kisithhig 21 (20,7) 9(27,2) >0.05 (0,438)
Mod. Schober’de kisithilik 10 (9,9) 8 (24,2) <0,05
Mod. Schober ortalamasi (cm) 59+1,3cm 52+1,3cm <0.05
BASDAI skoru (0-10) 1,36+ 1,77 1,81+2,18 >0.05 (0,193)
BASFI skoru (0-10) 0,55+ 1,23 0,58 + 1,05 >0.05 (0,535)
VAS - Hasta (0-10) 1,2 +1,6 1,8+1,8 <0.05
VAS - Hekim (0-10) 1+1,5 15+1,5 <0.05
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JSPADAI skoru (0-10) 1,44 + 1,51 2,13+ 1,48 <0.05
CRP pozitifligi (>0,5 mg/dl) 33(32,6) 19 (57,5) <0.05
Sedimantasyon pozitifligi 39 (29,7) 18 (54,5) >0.05 (0,128)
(>15 mm/sa)
Trombositoz varhgi 7 (6,9) 3(9) >0.05 (0,704)
(>450000/mm3)
Sakroiliitin derecesi n:124 (n:95) (n:29) >0.05 (0,473)
(pelvik grafide)(mod.NewYork)
e Evre0 38 (40) 10 (3,4)
e Evrel 22(231) 10 (3,4)
e Evre2 34 (35,7) 8 (27.,5)
e Evre3 1(1) 1(3,4)
e Evre4 0(0) 0(0)
Sakroiliit varligi (MRG’ de) n:124 (n:95) (n:29) >0.05 (0,734)
> Aktif/akut (kemik iligi 6demi-
osteit) 49 (51,5) 16 (55,1)
» Kronik (erozyon, skleroz, >0.05 (0,810)
ankiloz) 50 (52,6) 16 (55,1)
Kalga tutulumu (MRG’ de) n: 98 (n:77) (n:21) >0.05 (0,424)
23 (29,8) 8 (38)

c. MRG’ de aktif sakroiliit saptanan (MRG-pozitif) ve saptanmayan (MRG-

negatif) hastalarin klinik bulgularinin karsilastiriimasi

JSpA ve diger hastalik grubunda yer alan hastalar icinde MRG’ de sakroiliit
saptanan (MRG +) ve saptanmayan (MRG -) hastalarin klinik bulgulari ise tablo Tablo 7-¢’ de
verilmistir. MRG + ve — hastalar arasinda kalga agrisi, pelvik grafide sakroiliit varligi ve
MRG ile saptanmis koksofemoral eklem tutulumu arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanirken, diger parametrelerde iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Anlamli fark saptanan bu ¢ parametrenin oranlari, MRG’ de sakroiliiti olan hastalarda diger

gruba gore daha yuksek bulunmustur.
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Tablo 7-c: MRG’ de aktif sakroiliit saptanan (MRG-pozitif) ve saptanmayan (MRG-

negatif) hastalarin klinik bulgularinin karsilastiriimasi

Bulgular Hasta grubu p
MRG (+) MRG (-)
n=65 (%) n=59 (%)
Tani yasi 11,92 + 3,36 12,41 £+ 3,44 0,629
Tanidan MRG’ ye kadar gegen siire (ay) 36,20 + 36,38 31,79 + 39,28 0,755
Cinsiyet (erkek) 45 (69) 41 (69) 0,975
Bel agnisi 17 (26) 13 (22) 0,593
Kalga agrisi 23 (35) 10 (17) 0,020
HLA-B27 pozitifligi 34 (52) 30 (50,8) 0,871
Oveit varhgi 4 (6) 7 (11,8) 0,264
Sakroilyak hassasiyet 15 (23) 8 (13,5) 0,173
Mod. Schober kisithhigi 10 (15) 5(8,4) 0,239
Oligoartrit 27 (41,5) 24 (40,6) 0,923
Entezit 11 (17) 8 (13,5) 0,604
FABER kisithhg 19 (29) 10 (17) 0,107
BASDAI skoru ortalamasi 1,61+1,76 1,20 + 2,10 0,263
BASFI skoru ortalamasi 0,75+1,41 0,42 + 0,96 0,138
JSPADAI skoru ortalamasi 1,83+ 1,67 1,47 +1,36 0,356
Akut faz yaniti yiiksekligi 38 (58) 27 (45,7) 0,157
Pelvik grafide evre 2 ve 3 sakroiliit varlhigi 36 (55) 8 (13,5) 0,000
Koksofemoral MRG’ de kalga tutulumu (n: 98) 21 (32) 10 (17) 0,000
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d. MRG anindaki klinik bulgularin, labaratuar ve radyografik goriintiilemelerin

akut sakroiliiti ongormedeki olasilik oranlar (odds ratio, OR)

JSpA ve diger hasta grubundaki toplam 124 hastada tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
modelde, Klinik bulgularin MRG’ de sakroiliit saptanan ve saptanmayan hastalarin ayriminda
kullanimina yonelik olasilik analizi (sakroiliiti 5ngérmedeki etkinlikleri, sakroiliit agisindan risk

faktorleri) Tablo 7-d’de belirtimektedir. Buna goére tek dediskenli modelde kalga agrisi,

JSPADAI skoru yiiksekligi (>4), pelvik direkt grafide sakroiliit saptanmasi ve
koksofemoral MRG’ de kalg¢a artriti (kapsiilit/sinovit) varligi sakroiliit lehine risk faktorii
(OR: >1, pozitif yonde) olarak belirlenmistir ve sakroiliit varligini 6ngormedeki etkinligi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tek degiskenli modelde ele alinan demografik faktérlerden hastanin calismaya
alinma yasl, tani yasl, izlem ve hastalikh yasam sureleri, cinsiyet (erkek), ailede AS dykusu
olmasi, hastada psdriazis varligi, FMF varhgi, uveit varligi, HLA-B27 varligi, MRG sirasindaki
klinik bulgulardan enflamatuar bel agrisi, sabah tutuklugu, kalga artriti, oligoartrit varligi,
entezit varligi, sakroilyak hassasiyet varligi, FABER’ de kisithlik olmasi, Schober kisitlihgi,
BASFI ve BASDAI skoru, hasta VAS skoru, hekim VAS skoru, tani ile MRG arasinda gecgen
sure ve akut faz belirteclerinde (CRP, sedimentasyon ve trombositoz) pozitiflik gorilmesi

sakroiliit lehine risk faktorii olarak degerlendirilmemistir (p: >0.05).

Cok degiskenli indirgenmis modelde ise, pelvik direkt grafide sakroiliit
saptanmasi, JSPADAI skorunun yiiksek olmasi ve koksofemoral MRG’ de kalga artriti
(kapsiilit/sinovit) varhgi sakroiliit lehine bagimsiz risk faktorleridir (OR: >1, pozitif
yonde) ve sakroiliit varhigini dngérmedeki etkinlikleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p:<0,05). Diger parametrelerden kalca agrisi dahil higbiri sakroiliit lehine risk faktort olarak

degerlendiriimemistir (p: >0,05).

Tabloda ayrica belirtimeyen, HLA-B27 pozitifliginin spondilitli hastalardaki
oligoartrit, entezopati, Uveit ve koksofemoral MRG’ de artrit gérilmesi Uzerine olan tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli modellerde olasilik oranlari da incelenmigtir. Buna gére HLA-
B27’nin yalnizca uveit lizerinde pozitif yonde bagimsiz risk faktoru oldugu, istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (¢ok degiskenli modelde p: 0,046, OR: 5,12). Uveiti olan 11
spondilit hastanin 9’ unda HLA-B27 pozitif saptanmistir; testin lveiti 6ngérmedeki
duyarlhihigi %81, ozgiilligi %50’ dir (p: 0,04, kappa: 0,094). HLA-B27, entezopati,

oligoartrit ve kalga artriti agisindan ise risk faktéri olusturmamaktadir.
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Tablo 7-d: MRG anindaki klinik bulgularin, labaratuar ve radyografik goriintiilemelerin

akut sakroiliiti 6ngérmedeki olasilik oranlari (odds ratio, OR) (%95 giiven araligi ile, Cl)

n: 124 Tek degiskenli (univariate) model | Cok degiskenli (multivariate) model
Bulgular OR %95 ClI p OR %95 ClI P
alt limit - tist limit alt limit - tGst limit
Yas 1,04 0,06 - 18,13 0,976
Tani yasi 0,96 0,86 - 1,07 0,470
izlem siiresi 1,28 0,25 - 6,38 0,759
Hastalikli yagam siiresi 1,02 0,99 - 1,06 0,125
Cinsiyet (erkek) 1,29 0,47 - 3,51 0,618
Ailede AS oykiisii 0,62 0,16 - 2,33 0,487
Psoriyazis varhigi 0,31 0,02 -4,47 0,392
Yangisal bag. Hastaligi 1,75 0,30-10,19 0,533
FMF varhgi 0,65 0,16 - 2,60 0,545
HLA-B27 pozitifligi 1,09 0,53-2,22 0,807
Uveit varhgi 0,17 0,02-1,12 0,066
Enflamatuar bel agrisi 1,46 0,40 - 5,30 0,560
Kalga agrisi 2,69 1,14 - 6,27 0,023 | 4,65 0,91 - 23,82 0,065
Sabah tutuklugu 0,22 0,04-1,16 0,076
Sabah tutuklugunun siiresi (dk) 1,00 0,97 - 1,02 0,924
Kalga artriti 1,22 0,09 - 15,35 0,873
Oligoartrit varhigi 1,03 0,50-2,12 0,923
Entezit varligi 0,85 0,36-2,03 0,723
Sakroilyak hassasiyet 1,35 0,27 - 6,80 0,709
FABER kisithhgi 1,65 0,18 - 14,53 0,648
Schober’de kisithilik 0,41 0,04 - 3,62 0,428
BASDAI skoru (<4 : hafif) 0,83 0,56-1,21 0,345
BASFI skoru (<5: hafif) 1,08 0,66-1,76 0,735
VAS - Hasta (0-10) 0,61 0,26 — 1,46 0,275
VAS - Hekim (0-10) 1,55 0,56 — 4,28 0,393
JSPADAI skoru (<4: hafif) 4,22 1,12 -15,81 0,032 | 5,96 1,42 - 24,99 0,015
CRP pozitifligi (>0,5 mg/dI) 1,08 0,32-3,66 0,893
Sedimantasyon yiiksekligi (>15 mm/sa) | 1,90 0,55 -6,56 0,308
Trombositoz varhgi (450000 iistii) 1,35 0,21- 8,44 0,742
Tanidan son MRG’ ye kadar gegen siire 0,99 0,94 -1,03 0,698
Pelvik grafide sakroiliit varligi 7,486 3,80 -14,74 0,000 | 6,97 3,43 -14,16 0,000
MRG’ de kalga tutulumu (n: 98) 2,262 1,19 - 4,28 0,012 | 2,78 1,29 -5,98 0,009
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e- Klinik bulgularin sakroiliiti 5ngormedeki etkinlik degerlendirmesi:

Calismada degerlendirilen klinik ve laboratuvar bulgularin sakroiliiti saptamadaki
duyarlilik, 6zgulliik ve kappa degerleri Tablo 7-e’ de verilmistir. Buna goére en iyi duyarhilik %
58,4 ile akut faz yiiksekligi, sonra sirasiyla %55,3 ile pelvik direkt grafi, %52,3 ile HLA-B27
pozitifligindedir. En _iyi 6zgulliik ise %100 ile BASFI skoru yiiksekliginde (>5) iken, %94
ile JSPADAI skoru yiiksekligi (>4) ve %91,5 ile_modifiyve Schober kisithhigindadir.
Entezopati, sakroilyak hassasiyet ve BASDAI skorunun yiksek olmasi (>4) da %86,4

oraninda ylUksek 6zgullige sahiptir. En_yiiksek pozitif kestirim degerini (PKD) %100

oranda BASFI yiiksekligi saglarken, 2. sirada PKD ve NKD oranlari sirasiyla %81,8 ve

%95,8 olmak Uzere pelvik grafi yer alir.
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Tablo 7-e: Klinik bulgularin sakroiliiti 5ngérmedeki etkinlik degerlendirmesi

(n:124) Duyarhihk | Ozgiilliikk PKD % NKD % Kappa
% %

Enflamatuar bel agrisi 26,1 77,9 56,6 48,9 0,40
Kalga agrisi 35,3 83 69,6 53,8 0,180
Sabah tutuklugu 32,3 71,1 55,2 48,8 0,034
Kalga artriti 30,7 79,6 62,5 51 0,102
Oligoartrit 41,5 59,3 52,9 47,9 0,009
Entezopati 16,9 86,4 57,8 48,5 0,032
Sakroilyak hassasiyet 23 86,4 65,2 50,4 0,092
FABER kisithihg: 29,2 83 65,5 51,5 0,119
Schober kisithhgi 15,3 91,5 66,6 49,5 0,066
BASDAI 12,3 86,4 50 47,2 -0,012
BASFI 4 100 100 48,7 0,044
JSPADAI 18,4 94 80 51,3 0,129
Akut faz yiiksekligi 58,4 54,2 58,4 54,2 0,127
HLA-B27 pozitifligi 52,3 49,1 53,1 48,3 0,15
Uveit 6,1 88,1 36,3 46 -0,055
Pelvik grafi 55,3 77,9 81,8 95,8 0,396
MRG’ de kalga artriti n:98 47,7 81,4 67,7 65,6 0,222
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f- Hasta ve kontrol gruplar arasindaki Sakroilyak MRG bulgular ve etkinliginin

karsilastirimasi ve kontrol grubundaki MRG bulgularinin degerlendirilmesi

Tablo 7-f te goruldigu Uzere, aktif sakroiliiti gosteren yaygin kemik iligi
odemi lezyonlari sadece hasta grubunda mevcuttur (%52), kontrol grubunda
gozlenmemistir. Hasta ve kontrol gruplarinda 2’ser olguda pelvik kemikte fokal 6dem
alanlar gozlenmig, spondilitli olgularda mutlaka yaygin kemik iligi 6demi de eglik etmistir.
Kontrol grubundaki bu fokal lezyonlar aktif sakroiliit lehine degerlendiriimemistir ve bu

lezyonlarin olusum nedeni bilinmemektedir.

Kontrol grubunda bu lezyonlar disinda (ortopedik nedenli cekilen MRG’lerde);

v' 1 olguda Perthes hastaligi,

v' 1 hastada femur boynunda trokanterik bursit, osteoid osteom/post-travmatik stres
frakturi (kalgada eflizyon veya kapstilit yok),

v' 1 hastada T1 ve T2 kesitlerde hipointens, selim karakterde stabil lezyon,

v 1 hastada L5-S1 seviyesinde spinal kanali dolduran lezyon ve devaminda filum
lipomu

v" 1 hastada sol sakroiiak eklemde ekleme komsu iliak yiizeyde milimetrik basit kist ve

S1 vertebrada sol faset eklemi posterior komsulugunda milimetrik sinoviyal kist

saptanmistir. Bu lezyonlarin hicbiri enflamatuar 6zellik gostermemektedir.

Tablo 7-f: Hasta ve kontrol gruplari arasindaki Sakroilyak MRG bulgularinin karsilagtiriimasi

MRG bulgusu Hasta (JSpA+diger) Kontrol n
Kemik iligi 6demi (+)
o fokal 2 (+yaygin) 2 67
e yaygin 65 0]
Kemik iligi 6demi ( -) 59 22 81
n 124 24 148
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TARTISMA

Javenil spondiloartropatiler, cogunlukla ge¢ cocukluk déneminde baslayan, HLA-
B27 ile iligkili bir grup romatizmal hastaliktir. Entezit iligkili artrit, jivenil ankilozan spondilit,
reaktif artrit, juvenil psoriatik artrit, enflamatuar bagirsak hastalhidr iligkili artrit ve
siniflandirilamayan gruptaki artritleri icermektedir.®> Bu grup hastaliklarda, alt ekstremitenin
bayuk eklemleri asimetrik olarak tutulmakla beraber, aksiyel eklemlerin (omurga ve

sakroilyak eklemler) tutulumu ve entezopati de sik¢a karsilasilan 6zelliklerini olusturur.

AS juvenil baglangicli hastalarda daha agir seyretmektedir; daha ¢ok kalga protezi
gerekmekte, fonksiyonel kapasiteleri daha kétl ve daha yuksek hastalik aktivitesi gostergesi
olan BASFI skoru (Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeksi) sergilemektedir.®® Ayrica
JAS hastalari yetigkin AS hastalarina gére bulgular basladiktan ¢ok daha uzun slre sonra
tani almakta veya yanlis tani alarak JIA’ nin diger alt tiplerine dahil ediimektedir.’>** EIA’ I
cocuklarin buyidk ¢cogunlugunun yetiskin AS hastalarinin aksine baslangic¢ta inflamatuar bel
agrisi sikayetinin olmamasi, g¢ocuklarda fizik muayenenin net olarak yapilamamasi ve
bulgularin yetersizligi, sakroiliitin atlanarak hasar olusmadan dnce tedavi baslanmasina

engel olmaktadir.’®> Kisacasi fizik _muayene, labaratuar belirtecleri ve radyografik

degerlendirme, JSpA tanisini_koydurmada ve sakroiliiti _tanilandirmada yetersiz

kalmaktadir. Diger 6nemli bir nokta da juvenil formlarda periferik artrit ve entezopatinin
aksiyel eklem tutulumundan daha 6nce ve daha sik goértlmesidir. Bu da JSpA tanisinda ve

JIA’ dan ayirici tanisinda zorluklara neden olmaktadir.

Etkilenen eklemlerde sik goérilen patolojik bulgular yumusak doku sisligi, eklem
araliginda daralma, eklem ylzlerinde erozyonlar, subkondral sklerotik degisiklikler, ileri
vakalarda ankiloz olusumu, eklem ylzlerinde yaygin veya fokal alanlarda gorilen kemik iligi
O0demi, eklemde eflizyon, kapstilit, entezopati, subkondral kistler, 6dem ve fisslrler olarak
sayilabilir.?’®?"" Aksiyel eklem degisikleri genellikle bilateral goriiliirken, periferik eklemlerin

asimetrik tutulmasi beklenir.?*

Daha dnce yapilan bircok ¢alisma, MRG ile saptanan kemik iligi 6deminin patolojik
osteit alanlarini (kemikteki enflamatuar degisiklikleri) gésterdigini dogrulamaktadr,?20-227247.278
Ayrica bu lezyonlarin, AS hastalarinda ileriki ddnemde gorilen ciddi kemik yikimi ve yeni
kemik dokusu olusumunu gbésteren 6ncil lezyonlar oldugu anlasiimistir. Bu lezyonlar direkt
radyografide gorilmese de MRG’ de T1 agirlikh kesitlerde hipointens, T2 agirhkli ve STIR
kesitlerindeyse hiperintens olarak goérulebilmektedir. Bu sayede MRG ile erken dénemde bu
oncul kemik iligi 6deminin (osteit) saptanmasi, kemik yapisinda geri dénisimsuz yikim ve

ankiloz gelismeden taniya imkan saglamaktadir. JSpA’nin erken tani ve tedavisi, geri
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donlsimsliz evre olan AS’ ye gidisi 6nlemede son derece 6nemlidir. MRG, aksiyal
inflamasyonu gosteren lezyonlarin radyografik olarak gorunir hale gelmesinden ¢cok daha

énce sakroiliiti gdstererek erken taniya imkan saglayan en sensitif ydntemdir.**™*°

Literatlire baktigimizda, calismamiz spondiloartropatili hastalardaki fizik muayene,
laboratuvar ve radyografik goérintilemelerin MRG sayesinde rahatlikla saptanabilen aktif
sakroiliit lezyonlarini éngérmedeki etkinligini bu kadar genis bir hasta populasyonunda
arastiran ilk g¢alismadir. Bunu yaparken de herhangi bir zamandaki degil, MR
goéruantilemesinin yapildigi siradaki anamnez ve fizik muayene bulgularinin temel alinmasi
calismayi degerli kilmaktadir. Calismamiz, sadece JSpA degil, FMF, EBH iligkili artrit ve
Behget olgularinin olusturdugu diger hastalik grubunda da sakroiliit varligini irdeleyerek
karsilastirma yapma imkani saglamistir. Ayrica ilk defa bu kadar genis bir seride BASDAI,
BASFI ve JSPADAI gibi yeni kullanilmaya basglanan hastalik aktivitesi skorlama sistemleri
uygulanmistir. Boylece hasta grubumuzun klinik bulgulari ve hastalik seviyesi arasindaki
iliski incelenerek fonksiyonel kapasiteleri 6lculmusg, bu skorlamalarin klinikte uygulanabilirligi

irdelenmistir.

Calismaya 134 hasta dahil edilmigtir, sosyal ve teknik nedenlerden dolayir 10
hastanin pelvik grafisi ve sakroilyak MRG’ si elde edilememistir. Calismamizdaki 124
hastanin (95 spondilit, 29 sakroiliitin eslik ettigi diger hastalik grubu) 65 inde (%52) aktif
sakroiliit (MRG’ de subkondral diffiz kemik iligi 6demi) saptanmis olup, olgularin 59’ unda
(%48) kronik karakterde sklerotik ve eroziv degisiklikler, sadece 2 olguda ankiloza gidis tespit
edilmistir. Sadece spondilit tanili hastalari ele alirsak; %48’ inde aktif sakroiliit saptanmamis

olup, %47’ sinde kronik degisiklikler (erozif/sklerotik) oldugu gorulmugtar.

Ayni anda radyografik goérintilemeleri de yapilan 124 hastanin, New York
evreleme sistemine gore 48’ inde pelvik grafi normal, 32’ sinde evre 1 (slpheli), 42’ sinde
evre 2 (erozyon ve skleroz), 2’ sinde evre 3 (erozyon, skleroz ve kismi ankiloz) degisiklikler
belirlenmigtir. Hastalarimizin higcbirinde terminal ankilozu gosteren 4. evre saptanmamigtir.
Grafileri normal olarak yorumlanan hastalarin 2’sinde, stiphede kalinanlarin ise 27’sinde
MRG’ de aktif sakroilit saptanmistir. Pelvik grafide sakroiliit saptanan (evre 2 ve 3) 44
hastanin 36’ sinda MRG’de de aktif sakroiliit tespit edilmistir. istatiksel galigmalar, pelvik

grafideki patolojik dedisikliklerin sakroiliit lehine gliclii bir risk faktorii oldugunu ve

sakroiliiti_6ngormede oldukca degerli oldugunu gdstermistir (p: 0,000, OR: 7,486).

Grafisinde erozyon ve sklerozu saptanan hastalarin timinin MRG’ sinde bu kronik
degisiklikler saptanmigtir. Bu yonulyle pelvik anteroposterior grafinin sakroiliiti saptamadaki

duyarlihigi %55,3, 6zqiilligii %80, pozitif kestirim_degeri (PKD) %82, negatif kestirim

degeri (NKD) %96 bulunmustur. Tani dlcitlerinde de yer alan radyografik sakroiliit varligi,
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MRG’ ye ulasilmasi gug¢ bdlgelerde konvansiyonel radyolojinin 6zglin olarak bu hastaliga tani
koyabilecegdini gdéstermektedir. Duyarliiginin distk olmasi ve supheli bulunan hasta oraninin
yuksekligi (%26) ise, radyasyon maruziyeti de g6z onune alindiginda pelvik grafinin
kullanimini sinirlamaktadir. imkan varsa ciddi sakroiliit sliphesi veya risk faktérleri varliginda
MRG yapilmalidir.

Calismamizin en 6nemli ¢ikarimlarindan biri de, klinikte hastalardan elde edilen
Oyku, fizik muayene ve laboratuvar verilerinin aktif sakroiliiti saptamadaki yetersizligidir.
Ozellikle yetiskin AS hastalarinda anamnezde oldukga yol gésterici olan ve ASAS &lgitleri
icinde yer alan enflamatuar bel agrisi, ¢cocuk ve adoélesan hastalarda sakroiliit lehine
risk faktoru degildir (p:0,560, OR:1,46). Her ne kadar %78 6zgulluk oranina sahipse de,
duyarlihk ve PKD’ sinin dusuklugl (sirasiyla %26 ve %49) ve bel agrisi olmayan 94

hastanin 48’ inde (%51) MRG’ de kemik iligi 6deminin (sakroiliitin) goriulmesi tanida

kullanimini sinirlamaktadir.

Siniflama ve tani élgitlerinin bilesenlerinden olan ailede AS o6ykUsu, hastada
psoriyazis, FMF ve Uveit varligi ile sabah tutuklugu olmasi ise sakroiliit lehine risk faktér
olarak gérilmemistir. iiging olarak kalca adrisi yakinmasi sakroiliiti 5ngérmede tek degiskenli
analizde basariliyken (p: 0.023, OR: 2.69), cok dediskenli analizde risk faktorl olarak
degerlendiriimemistir (p: 0,65, OR: 4,65). Sakroiliiti olan bireylerde, olmayanlara gére kalga
agrisi orani ise anlamli derecede ylksek bulunmusur. Muayenede kalca artriti saptanmasi
(muayene ile kalgada agn ve kisitlilik olmasi) da sakroiliiti 6ngérmede yetersiz bulunmustur
(p:0,873, OR: 1,22). Kalga agrisinin sakroiliiti saptamadaki duyarliligi %35, 6zgulliglu %83
iken, kalca artritinin duyarhhgr %30,7, 6zgullugu %62’ dir.

Hastalarin detayli olarak yapilan fizik muayeneleri sonucunda oligoartrit varligi,
entezit varligi, sakroilyak hassasiyet, modifiye Schober kisithligi (<4 cm) ve FABER’ de
kisithlik  bulunmasi sakroiliiti  6ngoérdirmezken, tek tek ele aldigimizda sakroilyak
hassasiyetin, modifiye Schober kisitliiginin ve FABER kisitlihginin duyarliik ve ézgulltkleri

sirasiyla %23-%86, %15-91 ve %29-%83 olmak Uzere duyarhliklari disuk, ézgulltkleri ile

nispeten yuksek bulunmustur. Bu fizik muayene ydntemlerinin PKD ve NKD’ leri ise %50 ile

%65 arasinda degismektedir. Oligoartritin ise sakroiliiti saptamadaki duyarliigi %41,5,
0zgulligu %59,3, PKD %52,9, NKD ise %47,9 (kappa: 0,009) olmak Uzere tum etkinlik

degerlendirmeleri disuk bulunmustur. Muayenede saptanan entezopati ise duyarhiligi disuk

olsa da, %86 oraninda 6zgullik géstermektedir.

Sonuglara diger yonden bakacak olursak, sakroilyak hassasiyeti olmayan 101
hastanin 50’ sinde (%50), FABER kisithhdi olmayan 95 hastanin 46’ sinda (%48), Schober
6lcimi kisith olan 109 hastanin ise 55’ inde (%50) MRG’ de aktif saokriliit ile uyumlu kemik
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iligi 6demi saptanmistir. Bu da gdsteriyor ki, yol gosterici sikayeti veya fizik muayene bulgusu
olmayan hastalarda sakroiliit atlanabilmektedir. Diger bir deyigle, klinikte bize yol

gOstermesini umdugumuz, bel ve kalgca motilitesini degerlendiren temel fizik muayene

yontemleri ile aktif sakroiliiti olan hastalar kolaylikla gézden kacabilmektedir. Diger yandan bu

yontemlerin duyarliliklarinin digtik olmasi, MRG yapilamayan hastalarda gereksiz ve
fazladan yere tedavi uygulanmasina da yol acgabilmektedir. Ayrica sakroilyak hassasiyet ve
enflamatuar bel agrisi ILAR’ in EIA tani &lgitlerinde yer alan &lgltlerden biri olmasi
dolayisiyla, bu durum tani dlgutlerinin yeterlilikleri agisindan soru isaretine neden olmaktadir.
Butin bu sonuglardan cocuklarda JSpA tanisinda bel agrisindan ziyade oligoartrit ve

entezopatinin daha yol gdsterici oldugu sonucuna varilabilir.>*82%2"°

Skorlama sistemlerinden yola cikarak yapilan klinik degerlendirmede, agriyi
nitelendirmede en yaygin kullanilan hasta ve hekim godrsel analog skalalari (VAS-hasta,
VAS-hekim), JSPADAI, BASFI ve BASDAI skorlamasindan sadece JSPADAI skorunun
yiuksek olmasi sakroiliit lehine bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir. Bu klinik
degerlendirme ve skorlama sistemleri, her ne kadar hastanin o anki hastalik aktivitesini, aktif
sakroiliiti ve fonksiyon durumunu ylksek ozgullikte yansitsa da, JSPADAI skorlamasi
disinda sakroiliiti ongoérdiremeyen duyarliliklari ¢ok dusuk yontemlerdir. Diger 6nemli bir
cilkarim da, romatologlar arasinda nispeten yeni kullaniimaya baslanan JSPADAI
skorlamasi, sakroiliiti erken saptamada ve hastalik aktivitesini 6lgmede umut

vadetmektedir.

Daha 6nce yapilmis galismalarda, akut faz yaniti yiksekligi ile sakroiliit olusumu
arasinda siki bir iliski oldugu disiinilse de, calismamizda bu iliski kanitlanamamistir.?222%:28°
Aktif sakroiliit saptanan 65 hastanin 38 inde MRG sirasinda akut faz yuksekligi (CRP veya
sedimentasyondan birinin pozitif olmasi) saptanmigtir (duyarlihgi %58, 6zgulligu %54),
ancak istatistiksel agidan anlamh bir risk faktort degildir (p: >0,05). CRP, sedimentasyon ve

trombositoz gibi akut faz belirtecglerindeki artislar, sakroiliiti 6ngérmede basarisiz olmustur.

Bunun nedeni, hastalarin ¢ogunlugunun tanisinin yeni olmayip, MRG’ ye kadar gecen
surede etkin tedavi aliyor olmalari olabilir. Ayrica ¢cogu calismada belirtildigi gibi, JSpA’ da
cogdunlukla akut faz yaniti ¢ok yuksek beklenmedigi gibi, aktif hastalikla orantisiz olarak
normal de saptanabilmektedir, kisacasi akut faz yaniti ylksekligi JiA'da gérilenin aksine
JSpA’ da hastalik aktivitesini yeterince yansitmamaktadir.”®* Keza ¢alismamizda da akut faz
yaniti pozitif olan ¢ogu hastada yanitin ¢ok ylksek seviyelerde olmadigi gérilmustir. Bu da

literatire paralel olarak, akut faz yaniti_neqgatif veya hafif seviyede yiikselmis olan

hastalarda da aktif sakroiliit lezyonlarinin goérulebilecegi anlamina gelmektedir.
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iiging olarak, tanidan MRG cekilmesine kadar gegen siirenin artmasi ile sakroiliit
saptanma oraninin artacagi disundlse de, bu ikisi arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif
bir iliski kurulamamistir. Diger sasirtici bir sonu¢ da, HLA-B27 pozitifliginin sakroiliiti
ongordirmede yetersiz kalmasi ve duyarliiginin ve Ozgilliginin diisiuk
saptanmasidir (OR: 1,09, %50 civarinda duyarlilik, 6zgiilliik ve PKD oranina sahip).
HLA-B27, Gveiti %81 duyarlilikla dngdérdirirken, oligoartrit ve entezopatiyi dngdrdirmedeki

etkinligi yetersiz bulunmustur.

Son olarak kalga agrisi nedeniyle koksofemoral MRG’ si yapilabilen 98 hastanin

44’ inde MRG’ de aktif sakroiliit eslik etmektedir. MRG ile kanitlanmis kalga artriti varhig:

sakroiliit lehine risk faktorii olup, sakroiliiti 6ngormede basarilidir, bu durum
istatistiksel agidan her iki modelde de anlamli bulunmustur (¢cok degiskenli modelde
OR: 2,78, p: 0,009) Daha 6nce klinik muayenede kalca artriti varligi sakroiliiti 6ngérmede
yetersiz kalmisti. MRG’ deki kalga artriti varliginin bu anlamda basarili olmasinin nedeni,
orneklem sayilarinin farkl olmasi olabilir (124 hastada muayenede kalga artriti arastiriimis,
98 hastaya kalga MRG’ si yapilabilmistir) Ayrica kalga MRG’ si olan 98 hastanin 31’ inde
kalca tutulumu saptanip, bu hastalarin 12 ‘sinde (%39) muayenede kalca artriti (6zellikle
kalca hareketlerinde kisitlilik) bulgulari mevcuttur. Fizik muayenede kalga hareketlerinin agrili

ve kisith olmasi, kalgada eflizyon veya kapsiilit varligini gostermede yetersiz bulunmustur.

Cikarimlarimizi kisaca 6zetleyecek olursak, direkt grafide sakroiliit saptanmasi,
JSPADAI skorunun yiiksek saptanmasi ve es zamanl ¢ekilen kalga MRG’ sinde artritin
goriulmesi hastalarda MRG ile saptanan aktif sakroiliit agisindan éngérdirme potansiyeli

yuksek bagimsiz risk faktérlerini olustururken, tani dlgitleri ve skorlama sistemleri icinde yer

alan bel agrisi, sakroilyak hassasiyet, mod. Schober kisithhidi, akut faz yiksekligi, HLA-B27
pozitifligi ve Gveit varhgi gibi olgltler ise sakroiliiti Shgdérmede basarisiz bulunmustur. Bunun
nedeni hasta populasyonunun c¢ogunlugunun tanilarinin yeni olmayip tedavi altindaki
hastalar olmasi ve heterojen bir grup olmasi olabilir. Verilen tedaviler, 6zellikle anti-TNF

ajanlar, varolan kemik iligi 6demini, hatta eklem hasarini geriye déndirmas olabilir.

Calismamizda hasta populasyonunda aktif sakroiliit orani %52.4 saptanmistir. Bu
hastalarin gogunda sakroilyak eklemlerdeki yikimi gdsteren erozif ve sklerotik degisiklikler de
kaydedilmistir. Bu degisikliklerin devam eden hastalik siirecini gésterdigi distiniilmektedir.?®
Ancak asemptomatik hastalarda eklemde herhangi bir hasar gelismeden sadece kemik iligi
6demi gorulmesi, hala tartismaya agik bir konudur. Calismamizda, kontrol grubundaki 2
olguda fokal karakterde ve sakroilyak ekleme uzak bir noktada, daha c¢ok kistik karakterde,
enflamasyonla uyum goéstermeyen kemik iligi édemi gorulmustiar. Bu olgularin higbirinde

spondilit disundurecek herhangi bir yakinma veya semptom mevcut degildi ve hicbir kontrol
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olgusunun MRG’sinde aktif sakroiliit lehine bulgu saptanmamistir. Olgulardaki kemik iligi

6deminin paterni de fokal ve eklem yuzlerinden nispeten uzakta olmasi dolayisiyla farklilik
gostermekteydi. JSpA’ da gorulen kemik iligi sinyal artisinin daha 6nce de belirtildigi gibi,
eklem ylzlerine paralel, genellikle bilateral ve lineer olmasi beklenir. Kontrol olgularindaki
fokal sinyal artiglarinin nedeni, literaturde belirtildigi gibi, fiziksel aktiviteye bagli travma,
nadiren enfeksiyon ve malignite olabildigi gibi, bazen normal gocuklarda da gériilebilir.%*2%
Kontrol hastalarinda goérilen bu lezyonlar, asemptomatik ve eklem hasari olugsmamis
spondilit hastalarindaki lezyonlarin gergekten enflamatuar nedenli olup olmadigi konusundaki
supheleri artirmaktadir. Bu hastalarda enflamasyonu 6ngérmede eslik eden diger klinik

bulgularin varligi 6nem arzetmektedir.

Kontrol grubunda, kalga agrisi yakinmasi ile Ortopedi poliklinigimize basvuran bir
hastada Perthes hastaligi, baska bir hastada osteoid osteom saptanmistir. Bir kisim
hastada da pelvik ve spinal kemiklerde basit kistler gézlenmistir. Romatolojik hadiseler ile
ortopedik sorunlarin yarattigi yakinmalar klinikte ayirici taniyi zorlagtiracak kadar benzerdir,

bu tiir hastaliklarin ayriminda gériintiileme énemli bir yer tutmaktadir.?’

JSpA grubundaki bazi hastalarda bel ve kal¢ca agrisinin nedeninin, 1 hastada L5
vertebra seviyesinde hafif basiya neden olan spinal herni, 3 hastada abduktor kaslarin
femoroasetabular eklem seviyesinde gelisen ‘impingement (sikisma) sendromu’ oldugu
saptanmistir. Impingement Sendromu, sikligi itibariyle akilda tutulmasi gereken énemli bir
ortopedik patolojidir.?*® Ayrica literatiirde lomber hernilerin romatizmal bel agrilarini klinik

olarak taklit edebildigini gdsteren calismalar da mevcuttur.?®®

Calismamizin kisitliliklari, hasta popllasyonumuzun heterojen olmasi ve FMF tanil
hastalarin sikhdinin fazla olmasi ve tek merkezli olmasidir. Bilindigi gibi FMF’ te sakroiliyak
etkilenme orani oldukga ylksektir ve bu durum spondilit ile ayriminda énemli bir sorun teskil
etmektedir. Nitekim yeni yapilan bir ¢alismada, klinigimizde takip edilen 23 FMF tanil
hastada JSpA tanili hastalarin orani %10,2 saptanmistir.’®* Calismamizdaki FMF tanili
hastalarin teshisleri konusunda, mutasyon analizleri ve tani igin gereken klinik olcutleri

karsilamalari dolayisiyla herhangi bir siphe bulunmamaktadir.

Bir diger kisithlik, kontrol grubu olgularinin bir kisminda pelvik ve alt abdominal
MRG’ lerin sakroilyak eklemlerin géruntilenmesinde eksikliklerinin olmasidir. Bu olgularin
goruntilemeleri romatizmal sakroilyak etkilenmeye yonelik yapilmadigindan, géruntilemenin
teknikleri standardize edilememistir. Sakroilyak eklem araliklari ise herhangi bir enflamatuvar
stire¢ agisindan uzman radyologumuz tarafindan net olarak degerlendirilebilmis, net olarak
degerlendirilemeyen MRG’ler calismaya dahil edilmemistir. Bu noktada 6nemli bir diger

kisithlik da, Ulkemizde ve o6zellikle sosyoekonomik dizeyi dusiuk olan, ayni goérintileme
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hizmeti ve doktor kalitesine sahip olmayan bdlgelerdeki yorum farkhliklaridir. Konusunda
uzman bir radyolog ve romatolog tarafindan degerlendirilemeyen hastalarin tanilarinda
eksiklik, gecikme ya da yanhs tani alma riskleri belirgin yukselmektedir. Bu da ileri dizey ve

gorece olarak pahali bir gértintileme yéntemi olan MRG’ nin kullanimini sinirlamaktadir.

Calismamizda klinik bulgularin aktif sakroiliiti ayirt etmedeki yetersizlikleri
gosterilmis ve siddetle JSpA disunulen tim hastalara, HLA-B27 pozitif olsun olmasin
sakroilyak MRG yapilmasi gerektigi, bu sayede gereksiz tetkik ve zaman kaybinin onine
gegilerek aksiyel eklem tutulumunun erken tani ve tedavisinin mumkin oldugu sonucuna

varimistir.
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SONUG

Calismamiz, hem spondilt hem de FMF gibi sik goérilen romatizmal
hastaliklarda MRG ile pelvik etkilenimin siklhigini, ciddiyetini ve risk faktorlerini belirleyerek,
literaturdeki bilgiler 1siginda MRG’ nin tanida sagladidi yararlari ve bu konudaki eksiklikleri
irdelemektedir. MRG, spondilitli hastalarda enflamatuar ve yikici eklem hasarini her seviyede
yuksek rezolisyonla detayl bir sekilde inceleme imkani sunan, girisimsel olmayan bir
modalitedir. Kontrast madde gerektirmeyen, T1, T2 yag baskili ve STIR agirlikh kesitler
araciligiyla, radyasyon iceren konvansiyonel radyografi yontemlerinden daha duyarli bir
sekilde pelvik ve sakroilyak eklem lezyonlarini degerlendirebilmesi tistiin dzellikleridir.**?%%%""
Yetiskinlerde yapilan c¢aligmalarda biyolojik ajanlarin hastaligin ilerleyisini yavaglattigi
distntlse de, ¢ocuklarda biyolojik ajanlarin uzun dénem etkileri net degidir. Hastalik siresi
kisa olan daha geng¢ hastalarda bu ilaglarin enflamasyonu baskiladigi yéniinde goérisler
vardir.22*2% Sakroilyak MRG, gereksiz tetkik ve tedavinin 6niine gecilmesi ve hastalara
erken tani konulup erken tedavi baslanmasina imkan sagladigi icin daha fazla arastiriimasi

gereken, umut vadeden bir konudur.
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OZET

Entezit-iligkili artrit tanihi hastalarda sakroiliit ve enteziti saptamada
fizik muayene ve radyolojik goruntiilemelerin (manyetik rezonans goriintiileme,

ultrasonografi, direkt grafi) etkinliginin kargilagtiriimasi

Giris

Juvenil Spondiloartropati (JSpA), omurgayi ve/veya sakroilyak (aksiyel) eklemleri
etkileyen, benzer bulgularin farkl alt tiplerde géruldigu, 16 yas dncesinde gorulen kronik
enflamatuar artrit grubudur. Cocuklarda erigkinlerden farkl olarak asimetrik oligoartikuler
tutulum, entezopati ve HLA-B27 pozitifligi ile kendini gosterir, erken donemde aksiyel eklem
tutulumu beklenmez. Bu klinik tablo ‘entezit ile iligkili artrit (EIA) adini alir ve zamanla
ankilozan spondilite ilerleme riski tasir. Ankilozan spondilit, jivenil baslangicl hastalarda
daha agir seyretmekte, ne yazikki Oyki ve fizik muayene bulgulari tanida yetersiz
kalmaktadir. Manyetik Rezonans Goériuntileme (MRG), aksiyal inflamasyonu go6steren
lezyonlarin radyografik olarak gorinir hale gelmesinden ¢ok daha dnce sakroiliiti gdsteren

en duyarli yontemdir.

Amag
Sakroiliiti saptamada 6yku, fizik muayene ve radyolojik goérintilemelerin (direkt

grafi ve MRG) etkinligini belirlemek ve karsilastirmak.

Gereg ve Yontem

JSpA tanili 101 hasta ve izleminde bel ve kalga agrisi gelisen, goruntilemede
sakroilit saptanan FMF, EBH iligkili artrit, EBH+psoériazis+JAS ve Behget Hastaligi tanili 33
hasta (hasta grubu) ile romatolojik agidan sikayeti olmayan, gesitli polikliniklerce takipli 24
cocuk (kontrol grubu), toplam 158 olgu ¢alismaya alindi. Hastalarin tanilari cocuk romatoloji
uzmani Prof. Dr. Ozgir Kasapgopur tarafindan degerlendirilip, arastiriciya yénlendirildi.
Hastalara JIA tanisi ILAR tani élgiitlerine gére konulmustu. EIA, JAS ve JPsA tanili hastalar
JSpA grubu icine dahil edildi. EIA ve JAS tanisinda klinigimizce 2016’da yayinlanan klinik
Olcltler temel alindi. Hastalar tanilardan habersiz -kér- bir arastirici Dr. Beste Akdeniz Eren
tarafindan degerlendirilerek, MRG ile es zamanl sikayetleri, fizik muayene bulgulari ve
laboratuvar bulgulari degerlendirmeye alindi, BASDAI ve BASFI formlari her hasta icin ayri
ayri dolduruldu (Ek-1). Diger veriler hasta dosyalarindan elde edildi. 124 hastanin takipleri

boyunca yapilan gérintilemeleri (pelvik grafi ve sakroilyak ile koksofemoral MRG) gdzden
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gegcirilerek, gerek duyulan hastalara tekrar goérintileme vyapildi. 10 hastanin
goéruntilemelerine ulagilamadi. Kontrol gurubuna alinan 24 hastanin Cerrahpasa Tip
Fakiltesi (CTF) nde cesitli polikliniklerden romatolojik olmayan nedenlerle son 6 ay
icerisinde istenmis abdominal veya pelvik MRG’ leri tanilardan habersiz -kor- bir radyoloji
uzmani Prof. Dr. Sebuh Kurugoglu tarafindan CTF Romatoloji Anabilim Dal’ nda
degerlendirildi. Olgiit degiskenlerinin olasilik oranlarinin hesaplanmasinda tek degiskenli ve
cok degiskenli lojistik regresyon analizleri kullanildi, olasihigin 1 den blylUk oldugu
degiskenler JSpA hastalarinda sakroiliit lehine pozitif risk faktéri olarak degerlendirildi. Olgiit
gruplarinin 6zgullik ve duyarhlik degerleri 2*2 standart tablo ile hesaplandi, kappa degerleri

hesaplanarak sakroiliiti 5hgérmede hangi dlgutin daha etkin oldugu degerlendirildi.

Bulgular

Calismamizda hasta popilasyonunda aktif sakroiliit orani %52.4 saptanmistir ve
cogunda kemik iliginin yani sira sakroilyak eklemlerdeki yikimi gosteren erozif ve sklerotik
degisiklikler kaydedilmigtir. Direkt grafide sakroiliit saptanmasi, JSPADAI skorunun
yiuksek saptanmasi ve es zamanh cekilen MRG’ de kalga tutulumunun olmasi,
hastalarda aktif sakroiliit agisindan ongoérme potansiyeli yiiksek bagimsiz risk
faktorlerini olustururken, tani dlgutleri ve skorlama sistemleri icinde yer alan bel agrisi,
kalca agrisi, sakroilyak hassasiyet, modifiye Schober kisithligi, akut faz ytksekligi, HLA-B27
pozitifligi ve uveit varlidr gibi olgutler ise sakroiliti 6ngdérmede basarisiz bulunmustur.
Sakroiliiti saptamada en iyi duyarhlik % 58,4 ile akut faz yiksekligi, en iyi 6zgullik %2100 ile
BASFI skoru ylksekligine (>5) aitken, %94 ile JSPADAI skoru ylksekligi (>4) ve %91,5 ile
mod. Schober kisithligi seklinde devam etmektedir. BASFI degerlendirmesinin sakroiliiti
ongdrmede pozitif kestirim degeri %100 saptanmistir. Kontrol grubundaki olgularin higbirinin

MRG’sinde aktif sakroiliit lehine bulgu saptanmamistir.

Sonug

Cahsmamizda klinik bulgularin aktif sakroiliiti ayirt etmedeki yetersizlikleri
gOsterilmis ve siddetle JSpA disunulen tim hastalara, HLA-B27 pozitif olsun olmasin
sakroilyak MRG yapilmasi gerektigi, bu sayede aksiyel eklem tutulumunun erken tani ve

tedavisinin mimkdn oldugu goérulmastar.
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ABSTRACT

Comparison of the efficacy of physical examination and radiological imaging
(magnetic resonance imaging, plain radiography) in detecting sacroiliitis and
enthesitis in patients with entesitis-related arthritis

Introduction

Juvenile Spondyloarthropathy (JSpA) is a group of chronic inflammatory arthritis that
occurs before the age of 16, with similar subtypes of different types affecting the spine and /
or sacroiliac (axial) joints. In children, asymmetric oligoarticular involvement, entesopathy
and HLA-B27 positivity are prominent findings and axial joint involvement is not seen in the
early period unlike adult patients. This early stage is called as ‘enthesitis-related arthritis
(EIA), and carries the risk of progressing to ankylosing spondylitis over time. Ankylosing
spondylitis is more severe in juvenile onset patients, unfortunately history and physical
examination findings are not sufficient for the diagnosis. Magnetic Resonance Imaging (MRI)
is the most sensitive method to show sacroiliitis long before the lesions showing axial

inflammation become radiographically visible.

Aim
To determine and compare the effectiveness of history, physical examination and

radiological imaging (conventional radiography and MRI) in the detection of sacraoiliitis.

Material and Method

101 patients with JSpA and 33 patients diagnosed as FMF, IBD-associated arthritis,
IBD + psoriasis + JAS and Behcget's Disease with lomber and hip pain during follow-up and
sacroiliitis on imaging (patient group) and 24 children without rheumatologic complaints
(control group), 158 children were included in the study. The diagnoses of the patients were
reevaluated by the Pediatric Rheumatologist Prof Dr Ozgir Kasapgopur, then directed to the
researcher. The diagnosis of JIA was made according to ILAR criteria. Patients with EIA,
JAS and JPsA were included in the JSpA group. The diagnosis of EIA and JAS was based
on the clinical criteria published by our clinic in 2016. Each of the patients was evaluated by
the blind researcher Dr Beste Akdeniz Eren who was uninformed of the diagnosis and
complaints, physical examination and laboratory findings during MRI were evaluated and the
BASDAI and BASFI forms were completed separately for each patient (Appendix-1). Other

data were obtained from patient files. The imaging of 124 patients during follow-up (pelvic
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radiography, sacroiliac and coxofemoral MRI) were reevaluated and the patients needed a
new imaging were re-screened. The imaging of 10 patients could not be reached. Abdominal
or pelvic MRIs of 24 control patients who were obtained in the last 6 months for various
reasons other than rheumatologic pathologies were reevaluated by the blind radiologist Prof
Dr. Sebuh Kurugoglu at Cerrahpasa Medical Faculty Radiology Department. Univariate and
multivariate logistic regression analyzes were used to calculate probability ratios of criterion
variables and with a probability greater than 1 were considered as risk factor for sacroiliitis in
JSpA patients. Specificity and sensitivity values of the criterion groups were calculated with
2 * 2 standard tables and kappa values were calculated to evaluate which criterion was more
effective in predicting sacrolliitis.

Results

In our study, the rate of active sacroiliitis was found to be 52.4% in the patient
population, and in most of them erosive and sclerotic changes indicating destruction of the
sacroiliac joints were recorded. The presence of sacroiliitis on direct X-ray, high JSPADAI
score, and simultaneous hip involvement on MRI were independent risk factors with high
predictive potential for active sacroiliitis detected by MRI. The presence of sacroiliitis on

direct X-ray, high JSPADAI score, and hip involvement on MRI were independent risk factors
with high predictive potential for active sacroiliitis. Enflamatory lomber pain, sacroiliac
sensitivity, modified Schober's limitation, acute phase elevation, HLA-B27 positivity and
presence of uveitis failed to predict sacroiliitis. The best sensitivity for detecting sacroiliitis
was acute phase elevation with 58.4%, the best specificity was 100% with high BASFI score
(> 5), then 94% with high JSPADAI score (> 4) and 91.5% with high mod. Schober limitation
score. The positive predictive value of high BASFI score in sacroailiitis was 100%. None of the

patients in the control group showed enflamatory active sacroiliitis.

Conclusion

In our study, the insufficiency of clinical findings in distinguishing active sacroiliitis
was shown and all patients with possible JSpA diagnosis should undergo sacroiliac MRI
whether HLA-B27 positive or not. In this way, early diagnosis and treatment of axial joint

involvement is considered possible.
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EK 1 — Klinik galigma formu

EKLER

Tarih:
EiA - JUVENIL SPONDILOARTROPATI CALISMA FORMU
1-Aile- hasta gorsel analog skalalari:

ADI SOYADI: . Agn:
D,OG,UM TARIHI: No Moderate Worst
CINSIYET: Pain Pain Pain
DOSYA NO: -
TELEFON: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ADRES:
HASTALIK BASLANGIG YASI: %5 N 3\ [ae [\ 4o
BASVURU TARIiHi/TANI YASI: NS N one — ) \— ~ —
ANAMNEZ: 0 ) 4 6 8 10
Ailede romatolojik hastalik (psoriazis, SpA): e BASDAI:

e BASFI:

Ailede HLA-B27 (+) hastalik:
ilk sikayet:
1) Belagrnisi
>3 ay:
Sinsi baslangig:
Aktiviteyle diizelme:
Gece agri:
2) Degisken kalga agrisi:
3) Sabah tutuklugu > 15 dk
4) Entezit bolgelerinde agri:
Aschilles
Plantar fasya
Tuberositas tibia
Diger:
Fizik MUAYENE:
Boy: Tarti:
Sistemik bulgular (ates, dokinti, LAP,HSM...):

Aktif entezit sayisi:
Aktif eklem sayisi ve tutulum yerleri:

Palpasyonla sakroiliak hassasiyet:
Kalga artriti:
Metatarsal eklem artriti:

FABER:

Modifiye Schober (<4 cm):
Lateral spinal fleksiyon:
Lomber lordozun kaybi:
Uveit:
Daktilit/onikoliz/pitting:
Yangisal bagirsak hastaligi:

2-JSpA hastalik aktivite skoru:
3-Hekim toplam iyilik degerlendirmesi:

LABORATUAR:

BK: neut: lenf:
Hb: Hct: MCV: plt:
Ure/Kreatinin: AST/ALT:
T.prot/Alb:

CRP: ESH:
TiT:

RF IgM: ANA/anti-dsDNA:
C3/Ca4:

HLA-B27:

RADYOLOJi:

1- Direkt grafi (sakroiliitin derecesi):
2- Eklem USG (entezite yonelik):

3- Pelvik MRI:

Kemik iligi 6demi:
Erozyon:

Skleroz:

Sakroiliak eklem enteziti:
Kalga enteziti:

Kapstilit:

NSRS S

TEDAViI:
Kullandigi ilaglar (NSAID, DMARD, anti-TNF...):
Klinik yanit (6zellikle NSAID cevabi):

Varsa yan etki:
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EK 2 — BASDAI formu

Adi-Soyad:: Tarih:
BASDAI

Gectigimiz_hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitimizi géstermek igin, her bir ¢izgi
iizerine |itfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:
10

YOK ¢OK SIDDETLI

1. Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

2. Ankilozan spondilite bagl boyun, sirt, bel veya kalca agrilarinizin diizeyini genel olarak nasil
tanimlarsiniz?

0 10
I 1

YOK COK SIDDETLI

3. Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsimiz ?

10
1

YOK COK SIDDETLI

4. Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bélgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini genel
olarak nasil tanimlarsiniz ?

10
1

YOK COK SIDDETLI

5. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsiniz?

YOK COK SIDDETLI

|

6. Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar siirdyor?

Yarim
0 saat 1 =aat 1.5 zaat 2
| 1 1 1 1
.
YOK 2 veya daha
fazla saat

TOPLAM:1_I_I,I 1
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EK 3 - BASFI formu

Adi-Soyad: Tarih:
BASFI
( Bath Ankilozan Spondilit Fonksiyonel indeks )

Gegtigimiz hafta siiresince, asagidaki aktivitelerin her birindeki beceri diizeyinizi gostermek igin, her bir ¢izgi {izerine
liitfen bir isaret koyunuz.
** Yardimer arag, bir is veya hareketi yapmaniz igin size yardimcei olan alettir.

1. Birisinden yardim almadan veya yardimci bir ara¢ kullanmadan, ¢corap veya tayt giymek

0 10
I 1
(e
Kolay Miimkiin Degil
2. Yardime bir ara¢ kullanmadan yerden bir kalemi almak i¢in, belden éne dogru egilmek
t'l 10
1

Miimkiin Degil

t|l 10
1
L] s
Kolay Miimkiin Degil

0 10
I 1
L
Kolay Miimkiin Degil
5. Sirtiistii yatarken yardim almadan yerden kalkmak
0 10
I 1
RS ———. .
Kolay Miimkiin Degil

6. Rahatsizhk duymadan 10 dakika siireyle desteksiz ayakta durmak
? 10
1

Kolay Miimkiin Degil

7. Bir yiiriime araci veya merdiven trabzam kullanmadan 12-15 merdiven basamagin teker teker ¢itkmak
0 10
I 1

Kolay Miimkiin Degil

8. Viicudunuzu déndiirmeden omuzlarimizin iizerinden yanlara bakmak
0 10
I 1

Kolay Miimkiin Degil

9. Bedensel gii¢ isteyen aktiviteleri yapmak (6rnegin, fizyoterapi egzersizleri, bahge isleri veya spor)

10. Tiim giin boyunca, evde veya isteki aktiviteleri yapmak
10

I 1
Kolay Miimkiin De

gil

TOPLAM: I_1_1,1_1I
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EK 4 — JSPADAI degerlendirme formu

Juvenil Spondiloartrit hastalik aktivite indeks skorlamasi:

Bulgu Skor

Aktif eklem sayisi - max. 10 adet 0 eklem-0
1-2 eklem - 0.5
>2 eklem -1

Aktif entezit sayisi - max. 10 adet 0 entez-0
1-2 entez-0.5
>2 entez-1

Agri — gegen hafta olan VAS a gére 0=0

derecelendirilmis. 1-4=05

5-10=1
ESH veya CRP Normal =0

Normalin 1-2 kati - 0.5
Normalin >2 kati - 1

Sabah tutuklugu - >15 dk Yok -0
Var—-1

Klinik sakroiliit — muayenede hassasiyet,

FABER pozitifligi, inflamatuar bel agrisindan Yok-0

en az ikisi olacak Var-1

Uveit Yok-0
Var—1

Bel mobilitesi — modifiye Schober <20 cm Normal -0
Kisith — 1

Skor araligi 0-8
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