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OZET

Juvenil idiopatik artrit, gocukluk ¢agmin en sik goriilen romatizmal hastaligi
olup birgok sistemdeki klinik bulgularin yam swra en O6nemli 6zelligi kronik
inflamatuar sinovittir. Siklikla eklem tutulumu ile karsimiza ¢ikmakla birlikte ates,
dokiintii, tiveit, biiylime ve gelisme geriligi, amiloidoz ve poliserdzit gibi eklem dis1
sistem tutulumlar1 da goriilebilir.

Calismada  JIA’li  hastalar1  degerlendirerek  bdlgemizdeki  hasta
populasyonunun demografik, klinik ve laboratuar Ozellikleri ortaya konulmaya
calisildi.

Calisma Uluslaras1 Romatoloji Birligi (ILAR) kriterlerine gore tani almis
JIA’l1 hastalar arasinda vyiiriitiilmiis retrospektif bir ¢alismadir. Degerlendirilen 99
hastadan 89’u caligmaya dahil edildi. Hastalarin dosyalar1 incelenerek demografik
bulgular1 ve tetkik edilen laboratuar degerleri kaydedildi. Hastalarm ilk tan1 aninda
ve son vizitte cocukluk cagi saglik degerlendirme anketi (Childhood Health
Assessment Questionnaire, CHAQ) ve gorsel agri1 skorlamasi sonucglarma bakild.
Hastalarin fiziksel ve fonksiyonel yetersizlik durumlari degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %44,9’u erkek ve %55,1°1 kiz cinsiyette idi.
Kiz/erkek oranmin 5/4 oldugu goriildii. Hastalarin ortalama yaslar1 11,6+4,7 yil ve
tan1 yas1 ortalamasi 8,57+4,86 yildir. Ortalama takip stiresi 2,41+1,88 yil oldugu
goriildii. JIA alt gruplarina bakildiginda en fazla olgunun oldugu grup %61,8 ile
oligoartikiiler JIA idi. Bunu siras1 ile poliartikiiler artrit, entesit iliskili artrit, sistemik
artrit ve juvenil psoriatik artrit grubunun takip etmekte oldugu goriildii. En sik diz
eklemi tutulumu ile hastalarin basvurdugu belirlendi. Laboratuar degerlendirmesinde
sistemik artrit digindakilerde akut faz reaktanlar1 agisindan (ESH, CRP, beyaz kiire)
onemli bir farklilik goriilmedi. Hastalarin %50,6’sinda anti-niikleer antikor (ANA)
pozitifligi olup, ANA pozitifligi yoniinden hasta sayis1 en yiiksek oligoartikiiler JIA
grubu idi. Olgularin %12,3’linde romatoid faktor (RF) pozitifligi mevcuttu. Tan1 ve
izlem sirasinda olgularin % 6,7’sinde tiveit gelistigi gorildii. Hastalarin tedavileri
sirasinda remisyona girme oranlar1 belirlendi. Hastalar %17,9’u halen aktif hastalik
durumunda idi. Ancak olgularm %82,1°1 inaktif hastalik kriterleri tasiyordu. Inaktif

hastalik grubundaki olgularin %68,4 liniin ilagh klinik remisyonda ve % 32,6’sinin
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ilagsiz klinik remisyon grubunda oldugu gorildi. Cocukluk c¢ag1 saglik
degerlendirme anketi (CHAQ) ve yetersizlik indexlerine bakildiginda, son vizitte
hastalarn % 92’sinde giinliik yasamsal aktiviteler yoniinden yetersizlik olmadigi
gozlendi.

Sonuglar degerlendirildiginde hastalarin iilkemiz ve diger iilkeler ile benzer
ve farkli yonleri oldugu gériildii. Oligoartikiiler JIA ve kiz cinsiyetin ¢ok goriilmesi,
iilkemizdeki diger sonuclarla en fazla benzerlik gdsteriyordu.

Cocukluk yas grubunda eklemlerde hasara bagli hareket kisitliligi ve
edinilmis fonksiyonel yetersizlige yol acan en dnemli nedenlerinden biri JIA’dir.
Calismamizdaki olgularda hem c¢ocukluk c¢agi saglk degerlendirme anketinde
iyilesme oranlar1 hem de ilagh klinik remisyon oranlarmin yiiksek oldugu gorildii.
Bunun erken tami yani sira, son yillarda uygulanan yogun tedavi seceneklerinin
artmasi sonucu gelistigi kanaatine varildi

Anahtar kelimeler: Juvenil idiopatik artrit, remisyon, CHAQ, tedavi



ABSTRACT

EVALUATIONS OF THE RESULTS AND FOLLOW IN PATIENT WITH
JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Juvenile idiopathic arthritis is the most common rheumatic disease of
childhood and chronic inflammatory synovitis is the most typical characteristic of the
disease. It often presents with joint involvement; however, extra-articular symptoms
such as fever, skin eruption, uveitis, growth and developmental retardation,
amyloidosis, and polyserositis may be accompanied.

The aim of the study was to evaluate patients with JIA and to identify
demographic, clinical, and laboratory characteristics of these patients in our region.

This retrospective study included patients with JIA who were diagnosed
according to the International League of Associations for Rheumatology (ILAR)
criteria. Of 99 eligible patients who were screened at baseline, a total of 89 were
included. Using the medical charts, demographic data and laboratory test results were
recorded. The Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) and Visual
Analogue Scale (VAS) scores at the time of diagnosis and at the final visit were
noted. Physical and functional disability of the patients were evaluated.

Of patients, 44.9% were males and 55.1% were females. Female to male ratio
was 5:4. The mean age was 11.6+4.7 years and the mean age at diagnosis was
8.57+4.86 years. The mean follow-up was 2.41+1.88 years. The patients with
oligoarticular JIA constituted 61.8% of the patients, followed by polyarticular
arthritis, enthesitis-related arthritis, systemic arthritis, and juvenile psoriatic arthritis.
The knee joint involvement was the most common presentation. Acute phase
reactants (erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, white blood cell) did
not remarkably differ in patients with JIA other than systemic arthritis. Oligoarticular
JIA group had the highest number of patients with anti-nuclear antibody (ANA)
positivity (50.6%). Rheumatoid factor (RF) was positive in 12.3% of the patients. Of
these patients, 6.7% developed uveitis at the time of diagnosis and during follow-up.
Remission rates were determined during the treatment of patients. Of patients, 17.9%
had an active disease. However, 82.1% met criteria for inactive disease. Of patients

in the nactive disease group, 68.4% were in clinical remission with drugs and 32.6%
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were in drug-free clinical remission. When the scores in CHAQ and disability index
were evaluated, 92% of the patients did not have incapability in daily life activities at
the final visit.

Our study results suggest that the study patients have features both similar to
and different than patients in Turkey and in other regions. The occurrence of
oligoarticular JIA and gender female were consistent with the findings in other
studies for Turkey.

JIA is one of the most important causes of movement restriction associated
with joint damage in childhood resulting in acquired functional disability. In our
study patients, there was an improvement both in the scores of Childhood Health
Assessment Questionnaire and the rates of clinical remission with drugs. This
improvement is attributed to the achievement of early diagnosis of the disease in

recent years as well as to intensive treatment options.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis, remission, CHAQ, treatment
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1. GIRIS

Avrupa ve Amerika’da swrasiyla Juvenil kronik artrit (JKA) ve Juvenil
romatoid artrit (JRA) olarak bilinen bu hastaligin adi giincellestirilmis Uluslararasi
Romatoloji Birligi (ILAR) sistemine gore kapsayici ortak bir tanimlama olan juvenil
idiopatik artrit (JIA) olarak degistirilmistir. JIA 16 yasindan dnce baslayan, bir veya
daha fazla eklemde en az alt1 hafta devam eden yumusak doku sisligi ve effiizyon ile
ortaya ¢ikan, periferik eklemlerde kronik sinovit ile karakterize, hetorojen ve
onceden tahmin edilmeyen bir romatizmal hastaliktir (1-3). JIA ¢ocukluk ¢agmin en
sik goriilen romatizmal hastaligidir. Patogenezi 1yi anlagilamamistir ama genetik ve
cevresel faktorler tarafindan etkilendigi diisiiniilmektedir. JIA nin ¢ocuklardaki genel
prevelanst yaklasik olarak 113/100.000 iken, 15 yas ve altinda insidansi
13,9/100.000 olarak belirtilmistir (3-6).

Ik olarak kas iskelet sistemi dokularinda akut inflamasyon belirtileri ile
baslarken daha sonra diger doku ve organ sistemlerini de etkileyebilmektedir (6).
JIA’nin tiim alt tiplerinde cocuklarda en sik karsilasilan belirtiler sabahlari
eklemlerde olusan tutukluk, yiirimede zorlanma, eklemlerde sislik ve aktivitede
kisitlilik olarak bildirilmektedir. JIA tanisinda kesinlesmis bir test olmadig: icin bu
yas grubunda eklem yakinmasima yol acabilecek diger nedenlerin diglanmas1 biiyiik
onem tasimmaktadir (4). En sik komplikasyonlar1 arasinda makrofaj aktivasyon
sendromu (MAS), iiveit ve amiloidoz sayilabilir (7).

Juvenil idiopatik artrit tedavisinde amag¢ hastalarda kronik enflamasyonu
baskilamak ve eklem deformitesini Onleyerek normal biiylime ve gelismeyi
saglamaktadir.

Hastalik modifiye edici ilaglarin (Disease Modifying Antirheumatic Drugs,
DMARDs) ve daha yakin zamanlarda ise TNF- alfa-antagonistleri gibi biyolojik
ajanlarin uygulamaya girmesi ile son yirmi yil icerisinde tedavi biiyiik Olgiide
degismistir (8, 9). Tiim bu yeni tedavi se¢eneklerine ragmen kullanilan ilaglarin
cogunun onemli yan etkileri vardir.

Bu calismanm amaci; JIA tanisi ile takip edilmekte olan hastalari
degerlendirerek, klinigimize basvuran JIA hastalarinin demografik, klinik ve

laboratuvar ozelliklerini ortaya koymaktir. Ayrica bu kronik hastaligin tedavisi



sirasinda ve izlemlerinde hangi tedavi seceneklerine cevap verdigi, yasam kaliteleri
ve viicut islevsel fonksiyonlarmin ne 6l¢iide etkilendigi belirlenebilecektir.

1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Juvenil idiopatik Artrit
1.1.1.1. Juvenil idyopatik Artrit Tanim

Avrupa ve Amerika’da swrasiyla Juvenil kronik artrit (JKA) ve juvenil
romatoid artrit (JRA) olarak bilinen bu hastaligin adi giincellestirilmis Uluslararasi
Romatoloji Birligi (ILAR) sistemine gore kapsayici ortak bir tanimlama olan juvenil
idiopatik artrit (JIA) olarak degistirilmistir. JIA 16 yasindan dnce baslayan, bir veya
daha fazla eklemde en az alt1 hafta devam eden, yumusak doku sisligi ve efflizyonu
ile ortaya c¢ikan, periferik eklemlerde kronik sinovit ile karakterize, hetorojen ve
onceden tahmin edilemeyen bir romatizmal hastaliktir. JIA ¢ocukluk ¢aginda en sik
goriilen kronik romatolojik hastaliktr ve bu donemdeki kronik fonksiyonel

engelliligin en 6nemli nedenidir (1-3, 10-11).
1.1.1.2. Juvenil idiyopatik Artrit Sinmiflamasi

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan 1972 yilinda baslanan
siniflandirma caligmalari, Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) tarafindan 1977
yilinda yapilan smiflama ile devam etmistir. Bu smiflamalar Tablo 1 ve 2 ‘de
gosterilmistir.

Tablo 1. Amerikan Romatoloji Koleji kriterlerine gore juvenil romatoit artrit

simiflamasi (12)

1. Baglangicin 16 yagin altinda olmasi
2. Belirtilerin en az 6 hafta veya daha uzun siirmesi
3. Bir veya daha fazla eklemde artrit bulgular1 (sislik, eflizyon ve hareket kisitliligi, hareketle artan
agri, 1s1 artis1 bulgularmdan en az ikisinin varligi)
4. Ik 6 ay iginde asagidaki gibi siniflandirilan bir baslangig tipinin olmasi. Poliartikiiler; 5 veya daha
fazla sayida eklem tutulumu, Oligoartikiiler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu, Sistemik
hastalik; intermitan ates, artrit birlikteligi

5. JIA’y1 taklit edebilen diger viral ve romatizmal hastaliklarin ayirici tanis1 yapilmali




Tablo 2. EULAR’ a gore juvenil kronik artrit tan1 kriterleri (13, 14)

a) Baslangicin 16 yasin altinda olmasi
b) Bir veya daha fazla eklemde artrit (sislik, eflizyon ve hareket kisitliligi,
hareketle artan agri, 1s1 artis1 bulgularindan en az ikisinin varlig1)

c) Belirtilerin en az 3 ay siirmesi

d) 11k 6 ay icinde asagidaki gibi smiflandirilan bir baslangig tipinin olmasi
Poliartikiiler; 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumunun olmasi
RF pozitifligi (Buna JIA denir) ve RF negatifligi olmasi ile de iki alt gruba
ayrilmaktadir.

e) Pausiartikiiler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu

f) Sistemik; intermitan ates, artrit

g) Juvenil ankilozan spondilit

h) Juvenil psoriatik artrit

Juvenil idiopatik artrit smiflamast hastaligin dogal seyrini ve tedavisini
ongorebilmek agisindan biiyiikk onem tasmmaktadir. JIA, ILAR tarafindan yapilan
smiflamada 7 alt kategoriye ayrilmistir (1). Bunlar:

1. Sistemik
2. Oligoartrit
a. Persistan
b. Uzamis/Genislemis
3. Romatoid faktor negatif poliartrit
4. Romatoid faktor pozitif poliartrit
5. Psoriatik artrit
6. Entesitis iligkili artrit
7. Siniflandirilamayan artritler
Uluslararasi bir siniflandirma olusturmak amaciyla 1995 yilinda Santiago’da
toplanan Avrupali ve Amerikali bilim adamlar1 hastaligi Juvenil Idiyopatik Artrit
olarak adlandirrp  Uluslararasi  Romatoloji  Birligi (ILAR)  siniflamasimni
olusturmuslardir (15). ILAR kriterleri once 1995 yilinda Santiago, 1998°de ise
Durban smiflama 6lgiitleri adi altinda, bir kez daha gézden gegirilip, son olarak 2001
Edmonton diizenlemesi ile yayimmlanmistir (16). 2001 yilindaki ILAR kriterleri ile
JIA yedi alt gruba ayrilmistir. Bu alt gruplar Tablo 3’de verilmistir (17). Alt tipler
tutulan eklem sayisindaki farkliliklara, belirli serolojik markerlarin 6zelliklerine ve
ilk alti ay boyunca mevcut sistemik belirtilere gore gruplandirilmistir. Bu

gruplandirma diinya genelinde hekimler arasinda iletisimi kolaylastirarak, prognoz



ve tedavinin daha iyi anlasilabilmesi ve arastirmalarin kolaylastirilmasina yonelik

cesitli alt tipler arasinda benzerlik ve farkliliklar1 yansitmaktadir (18).

Tablo 3. Uluslararas1 Romatoloji Birligi (ILAR) Juvenil idiopatik artrit siniflama
kriterleri (17)
Alt tipler Tanimlama Dislama*
Oligoartit Hastaligin ilk alt1 ayinda bir-dért eklemin tutuldugu artrit.  a, b, ¢, d, e
1. Siirekli Hastalik seyri boyunca en fazla 4 eklemin tutuldugu artrit.
2. Yayilms Hastaligin ilk alt1 ayinda bir-dért eklemin, alti aydan sonra
toplamda bes veya daha fazla eklemin tutuldugu artrit.
Romatoid Faktor negatif 1. Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla sayida a,b,c,d, e
poliartrit eklemde artrit
2.  RF’nin negatif olmasi
Romatoid Faktor pozitif 1. Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla sayida a,b,c,e
poliartrit eklemde artrit
2. En az iki kez saptanan RF pozitifligi.
Psoriyatik artrit 1. Artrit ve psOriyazis b,c,d, e
2. Artritle birlikte ebeveyn veya ¢ocuklarda psoriyazise
ait aile Oykiisiine ek olarak daktilit veya tirnak
bozukluklar1
Entesit iliskili artrit 1. Artrit ve Entesit a,d, e
2. Artrit ve asagidakilerden en az ikisinin Dbirlikte
bulunmast:
-Sakroiliak eklem hassasiyeti
- Inflamatuvar spinal agr1
- HLA B27 pozitifligi
- Birinci derece veya 2. derece akrabalarda anterior iiveit,
spondiloartropati, inflamatuar barsak hastaligina ait pozitif
aile oykiisii
- Gozde agri, kizariklik ve fotofobi ile birlikte anterior
iveit
Sistemik artrit 1. Bir veya birden fazla eklemde artrit a,b,c,d
2. En az iki hafta siiren ates
3. Asagidakilerden en az bir tanesinin bulunmasi
Gegici eritematdz dokiintii
Yaygin lenf nodu biiylimesi
Hepetomegali veya splenomegali
Serozit
Simiflandirilamayan Hicbir kategorideki kriterlere uymayan ya da birden fazla

kategoriye giren artit

*Dislama kriterleri:
a. Hasta veya birinci derece akrabalarinda psoriazis veya psoriazis 0ykiisii olmast
b. HLA-B27 +, >6 yas erkek ¢ocuk

¢. Ankilozan spondilit, entesit-iligkili artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi beraberinde sakroiliit,

Reiter sendromu, veya akut

anterior liveit veya bunlardan herhangi birinin birinci derece akrabada mevcudiyeti
d. En az 3 ay ara ile bakilan [gM-RF’iin en az 2 kez pozitif olmasi

e. Hastada sistemik JIA mevcudiyeti.



1.1.1.3. Juvenil idiyopatik Artrit Epidemiyolojisi

Genel olarak bakildiginda polikliniklere basvuru nedenlerinin = %7’s1
ekstremite agrilarindan kaynaklanmaktadir. Okul ¢aginda olan ¢ocuklarin %15’inde
tekrarlayan ekstremite agrilar1 goriilmekte, bunlarin %4,5’inde agr1 iic aydan uzun
siirmektedir ve giinliikk yasam aktivitelerinde bozulmaya neden olmaktadir (19).

Artritin insidansi ile ilgili net rakamlar olmamakla birlikte yapilan bir
calismada, Amerika Birlesik Devletleri’'nde sadece bir yilda 46 milyon yetigkine
artrit tanis1 konmus ve 15 yasin altinda yaklasik 300 bin cocugun artritten etkilendigi
bildirilmistir (20). JIA i¢in tahmin edilen insidans hiz1 4-14/100.000 iken prevelans
ise 1,6-86,1/100.000 arasinda degismektedir. Degerler arasmndaki farkliligin
nedeninin ¢ocukluk artritlerindeki tanim ve kriter degisiklikleri, niifustaki ¢evresel
etkilenim ve immunogenetik degisiklikler, vaka tespitindeki zorluklar ve niifus
tabanli veri eksikliklerinden kaynaklandig diisiiniilmektedir (21).

Genel olarak JIA kizlarda erkeklerden iki kat daha fazla goriilmektedir. Farkli
alt tiplerin yas ve cinsiyete gore dagilimma bakildiginda oligoartikiiler JIA kizlarda
daha sik goriilmektedir ve kiz/erkek orani 3/1°dir. Eger iiveit ile beraber ise bu oran
5/1’e kadar ¢ikabilmektedir. Bu tipin insidans1 2-4 yas arasinda artis géstermektedir
(22). Poliartikiiler tip JIA kizlarda 2-8 kat daha fazla goriilmektedir. Yasa gore
dagilimi bifazik 6zellikte olup 1-4 yas arasinda ve 6-12 yas arasinda insidansinda
artis goriilmektedir (4). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada JIA prevalansi 64/100.000
olarak bulunmustur. Sistemik baslangicli JIA’da ise cinsiyet farki bulunmamaktadir.
Bu grupta kiz ve erkekler esittir, ancak entesitle iligkili artrit (EIA) grubunda erkekler
rolatif olarak fazladir (23, 24). Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA tipi antiniikleer
antikor (ANA) pozitifligi ve tiveit varlig ile siiren oligoartrit iken gelismekte olan
ilkelerde bu alt gruba daha az siklikta rastlanmaktadir (25). Gelismekte olan
iilkelerde ise sistemik, EIA ve poliartikiiler JIA en sik goriilen tiplerdir (26).
Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli iki ¢calismada oligoartikiiler baslangiclh tip en gok
goriilen artrit tipi olarak tespit edilirken (22), bir baska ¢alismada ise poliartikiiler
baslangicli JIA en sik goriilen alt grup olarak saptanmustir (25). Tiirkiye’de yapilmis
cesitli calismalarda ANA pozitifligi %6 ile %18 arasinda bulunmustur (27).



1.1.1.4. Juvenil idiyopatik Artrit Etyopatogenezi

Juvenil idiopatik artrit etyolojisi ve patogenezi tam olarak anlasilamamakla
birlikte ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Hastalifin etyolojisinde ¢evresel ve genetik
faktorler olmak iizere iki ana nedenin 6nemi lizerinde durulmaktadir (28). Bunlardan
ilki hastalarda bulunan immiinolojik yatkmliktir. immiinolojik yatkinlhkta en gok
suclanan nedenler ise belli doku gruplarmmin varlhigidir. Bu konuda en ¢ok sozi
edilenler ise insan I6kosit antijen HLA-B27 ve HLA-DR4’tiir. Uzerinde durulan
ikinci neden ise g¢evresel etkenlerdir. Cevresel etkenler olarak travma ve stres de
etyolojide &nemli rol oynayan nedenler arasindadir. Ozellikle diisme sonrasinda
meydana gelen oligoartrit, hasara bagli yeni otoantikorlarin ortaya c¢ikmasina
baglanabilmektedir. Cevresel nedenler arasinda en c¢ok suclananlar ise gecirilen
enfeksiyonlardir. Ozellikle gastroenteritler, parvoviriis B19, rubella, kabakulak,
hepatit-B, Epstein-Barr viriis ve mikoplazma gibi enfeksiyonlar sonrasinda soz
konusu klinik durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Ama yapilan caligmalarda net bir
enfeksiyon ve ardindan ortaya c¢ikan JIA klinik tablosu iliskisi gdsterilememistir (29).

Juvenil idiopatik artrit inflamasyon ve immiinite ile iligkili bircok genin
etkiledigi bir hastalik gibi goriinmektedir. Ortaya atilan hipotezlerin bazilarina gore
artrit, genetik olarak yatkinlig1 olan kisilerde psikolojik stres, hormon diizeylerinin
normal olmamasi, ekleme direk veya dolayli travma ya da bakteriyel ve viral
kaynakli enfeksiyonlar sonucu gelismektedir. Parvovirus B19 ve rubellanin JIA
nedeni olabilecegini iddia eden c¢aligmalar mevcuttur. Bunun nedeni ise rubella
virlisliniin lenfositlere yerleserek sinovyumda kronik inflamasyonla sonug¢lanan
tekrarlayan infeksiyon odag1 olusturabilmesidir (30).

Baz1 JIA’l1 olgularm ailesinde de benzer dykiiniin bulunmasi ve tek veya ¢ift
yumurta ikizlerinde de goriilmesi hastaligim gelismesinde genetik yatkligin
olabilecegini diislindiirmekle birlikte kesin iliski gosterilememistir (31). Aile oykiisii
ozellikle oligoartikiiler formda belirgindir. JIA’l1 hastalarin ailelerinde ankilozan
spondilit, reiter sendromu, akut iridosiklit, inflamatuar barsak hastali§1 ve psoriasise
rastlanabilir (32, 33).

Juvenil idiopatik artrit’in farkli alt tiplerinin patogenezinde HLA Class 1 ve
Class 2 allel genlerin rolii olduguna dair gii¢lii kanitlar mevcuttur. HLA-B27, kalga

tutulumuyla giden aksiyel iskelet inflamasyonu gelisimi ile iligkilidir ve siklikla



entesit iliskili hastalarda pozitiftir. HLA-A2 class I antijeni kizlarda erken baslangigl
oligoartikiiler artritle birliktedir. Class II antijenler (HLA-DRB1 08, 11, ve 13 ve
DPB1 02) oligoartikiiler artrit ile iliskilidir. HLA-DRBI1 08, ayni zamanda RF
negatif poliartrit ile iliskilidir. Sistemik baslangi¢li JIA’nm (SOJIA) klinik dzellikleri
cogunlukla Ailevi Akdeniz Atesi gibi otoinflamasyon sendromlarina benzer
ozelliktedir ve sistemik baslangigli JIA ile HLA genleri arasinda net bir iliski yoktur.
Sonu¢ olarak SOJIA’nin diger alt tiplerden farkli oldugunun kabul edilmesi
sonucuna varimistir (34). Erigkin romatoid artrit ile birliktelik gosteren HLAB1 04
RF(+) poliartikiiler artrit icin artmis riski gdsterir. Class I antijenlerinden HLA-B27
ve class II antijenlerinden HLA-DRB1 01 ve DQA1 04 entesit iliskili artrit (EIA) ve
juvenil psoriatik artrit (JPsA) ile birliktedir. Juvenil idiopatik artritte immiin
disregiilasyon vardir. Kompleman aktivasyonu ve tiikketimi inflamasyonu arttirir ve
aktif hastalikta dolasimdaki immiin kompleks diizeyi artmis bulunur.
Hipergammaglobulineminin, dolasan immune komplekslerin, ANA, RF ve diger
otoantikorlarin varligi hastaligin bir otoimmun hastalik oldugunu desteklemektedir
(35-38).

Anti-niikleer antikor (ANA) o6zellikle oligoartikiiler tutulumu olan geng
kizlarda ve hastalarin yaklasik %40’inda pozitif bulunur. RF JIA’li hastalarm
yaklasik %5-10’unda pozitiftir. Kronik inflamasyonda T lenfosit aracili immiin
cevap vardir. Sinoviyal sivida baskin hiicreler T lenfositlerdir. Juvenil idiopatik
artritli hastalarda interlokin (IL)-1, -2, -6 ve IL-2 reseptdr (R) diizeyleri serumda, IL-
1B, IL-6 ve IL-2R diizeyleri sinoviyal sivida yiikselir. JIA hastalarinda aktif hastalik
durumunda yiikselen IL-6, IL-2R ve tiimor nekroz faktdr (TNF) reseptor diizeyleri,
C-reaktif protein (CRP) gibi diger inflamatuar parametrelerle uyumlu olarak
artmakta ve azalmaktadir. JIA’da goriilen sinovitte sinovyumda T lenfosit, B lenfosit,
makrofaj, dendritik hiicre ve plazma hiicre infiltrasyonu mevcuttur (39, 40).

Juvenil idyopatik artritde baskin olan Thl hiicrelerdir. Bu hiicrelerden salinan
mediatorler makrofajlari uyararak inflamatuar sitokinlerin (6zelikle interlokin 1 ve 6,
timor nekroz faktor) ve onciilerinin salinmasia yol agmaktadir. Bu salinim sonucu
ise hedef eklem tizerinde ¢esitli inflamatuar olaylar baglamaktadir (41, 42).

Enflamasyon siireci sonucunda pannus olarak adlandirilan sinoviyal hipertrofi

ve sinovit olusur (1). Serum IL-6 diizeyi SOJIA’da artar ve her ates pikinden 6nce



yiikselir. Hastalik aktivitesi ve akut faz reaktanlarindaki yiikselme ile korelasyon
gosterir (30). Her bir sitokindeki degisiklik hastalik alt tipi i¢in ayr1 ayr1 dnemlidir.
Sistemik JIA’nin patogenezinde IL-6 ve IL-1B ve poliartikiiler tip JIA’nin
patolojisinde ise TNF’nin 6nemli rolii oldugu ¢esitli ¢alismalarda gdsterilmistir.
Sitokin ve inflamatuar mediyatorlerin JIA etyopatogenezindeki yeri Tablo 4’te
gosterilmistir (17). Son zamanlarda JIA’li hastalarin eklemlerinde IL-17 iireten T
hiicrelerinin yiiksek seviyelerde oldugu gosterilmistir. IL-17, diger interldkinlerin ve
matriks metalloproteinazlarinin iiretimini uyararak eklem hasari olugturmasina neden

olmaktadir. Etyopatogenezdeki sitokin yolagi Sekil 1 ve 2°de gosterilmistir.

L

Metalloproteinaz ve digi@in olusumu
Nétrofil goci

Sekil 1. Etyopatogenezdeki sitokin yolagi (43)
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Sekil 2. JIA’da etyopatogenez (44)

Juvenil idiopatik artrit patogenezinde humoral bagisiklikligin roli,
kompleman aktivasyonu ve dolasan immiin komplekslerin varligir ile ANA ve
immiinglobulinler gibi otoantikorlarin seviyesini artirmasidir (45).

Juvenil idiopatik artrit patogenezinden sorumlu oldugu diisiiniilen diger bir
faktor de serbest oksijen radikalleridir. JIA’da serbest radikaller birgok mekanizma
ile patoloji olusturmaktadir. Bu mekanizmalardan biri de serbest oksijen
radikallerinin sinovit patogenezi ile iliskili olmasidir. Inflame eklemde bulunan
makrofaj, notrofil, lenfosit ve endotel hiicreleri serbest radikal {iretimine katkida
bulunmaktadirlar (46). Bu radikaller hiicrenin lipid, deoksiriboniikleik asit (DNA),
protein ve karbonhidrat yapisinda oksidatif hasara neden olurlar. Bu sebeple serbest
oksijen radikalleri ile eklem kikirdagindaki hasar arasinda iliski oldugu bilinmektedir

(47).



Tablo 4. Sitokin ve inflamatuar mediyatorlerin Juvenil idiopatik artrit

etyopatogenezindeki yeri

Sitokin Hiicre Patoloji
TNF Monosit, T ve B lenfosit, PMN, Monosit ve makrofaj aktivasyonu
mast hiicresi, fibroblast Kikirdak hasari

Endotelyal adhezyon molekiiliiniin artist
T hiicre inhibisyonu

IL-18 Monosit, B lenfosit, fibroblast Osteoklast aktivasyonu (kemik hasar1)
Fibroblast sitokin ve kemokinlerinin salinimi
Endotelyal adhezyon molekiilii artist

IL-17 T lenfosit (Th17), mast hiicresi Kemokin salinimi
Kikirdak hasari
Osteoklast aktivasyonu
TNF ve IL-18 ile sinerjistik etki

IL-6 Monosit, fibroblast, B lenfosit B hiicre aktivasyonu
T lenfosit inhibisyonu
Biiyiimede gerileme
Akut faz cevabi ve anemi

IFN-vy T lenfosit (CD4 Thl, CD8, NK Monosit aktivasyonu
hiicreleri) Endotelyal adhezyon molekiil artisi

Th17 hiicre etki artist

MRP 8/14 Monosit, PMN Monosit aktivasyonu

Patolojik CD8 T lenfosit artigt
IL-18B salmimi1
Endotelyal adhezyon molekiil artis

IFN-y: interferon-gama, IL: Interlokin, MRP: Myeloid iliskili protein, NK: Dogal 6ldiiriicii hiicre,
PMN: Polimorfoniikleer nétrofil, TNF: Tiimér nekroz faktor

1.1.1.5. Juvenil idiyopatik Artrit Klinik Bulgular

Juvenil idiopatik artrit’li hastalar eklem veya eklem dis1 farkli semptom ve
bulgularla karsimiza ¢ikabilirler. Ik belirtiler siklikla sabah sertligi, kolay yorulma,
eklem agris1 ve eklem sisligidir. Belirtiler sinsi veya ani baglayabilir. Tutulan
eklemler genellikle sicaktir, hareketle agrilidir ve eklem hareket genisligi (ROM)
kisitlanmistir. Eritem ¢ok sik goriilmez (11). JIA’l1 gocuklarda en sik karsilasilan
semptom olan yorgunluk Ozellikle baslangigta ve hastalik iyi kontrol altmna
almamadiginda ortaya cikar (48). Sistemik baslangichh ve poliartikiiler JIA’l
cocuklarda istahsizlik, kilo kayb1 ve biiyiime geriligi goriilebilir. Oligoartikiiler
baslangich cocuklarda 6zellikle istirahat sonrasi belirginlesen topallama ilk belirtidir

(48).
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Klinik Bulgular
Genel Bulgular
- Halsizlik, yorgunluk
- Sabah katilig1
- Artrit
- Agn
- Tenosinovit
- Entesit
Eklem Dis1 Bulgular
- Deri ve Deri alt1 nodiilleri
- Lenfadenopati
- Perikardit
- Hepatosplenomegali
- Qastrointestinal Tutulum
- Renal tutulum
- Norolojik tutulum
- Kas hastaliklar1
- Endokrin ve Otoimmun hastaliklar
- Amiloidoz
- Uveit
- Biiylime ve Geligme geriligi
Sabah katiigi: JIA’li cocuklarda dinlenme sonrasi veya uyku sonrasi
sabahlar1 olusan eklem katilig1 ilk belirtidir. Sabah skatiligi cogu hastada vardir (31).
Artrit: Enflamasyonun ana belirtileri ile ortaya cikar. Sislik, eritem, 1s1 artis1,
eklem agris1 ve fonksiyon kaybi gibi bulgular vardir. Sislik periartikiiler yumusak
doku Odemine, intraartikiiler sivi birikimine ve sinovyal membran hipertrofisine
bagl olarak gelismektedir. Tutulan eklemde 1s1 artis1 mevcuttur ancak romatizmal
ates veya septik artritteki gibi eritemli degildir (31, 49).
Agri: JIA'h bir hastanin istirahat halinde agris1 olmayabilir ancak aktif ve
pasif eklem hareketleri sirasinda agr1 duyar. Agri1 eklem tizerinde ve hipertrofiye
olmus enflamasyonlu sinovya iizerinde belirgindir. Hicbir zaman kemik iizerinde

agr1 ve hassasiyet yoktur (31, 49).
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Tenosinovit: Sik kasilasilasilan bir tablodur. Sistemik JIA’li ¢ocuklarmn
%10°’da tenosinovit gelisir. Tendonlarin ekstensor yliziiniin, el ve ayaklarin dorsal
yiizlerinin enflamasyonuyla karakterizedir (31). Etkilenen diger tendonlar posterior
tibial tendon ve peroneus longus tendonudur (50).

Entesitis: Tendon ve ligamanlarin kemiklere yapistig1 yere entezis denir. Bu
bolgelerin enflamasyonuna ise entezitis denir.

Hastalarda eklem tutulumu monoartikiiler; tek bir eklem tutulumuyla giden,
oligoartikiiler; dort ve daha az eklem tutulumuyla giden ve poliartikiiler; dortten daha
fazla eklem tutulumuyla giden artrit tipleri mevcuttur. JIA'da bircok eklem
etkilenmis olabilir, ancak biiyiik eklemler (diz, dirsek ve el-ayak bilekleri) daha sik
etkilenmektedir. El ve ayagm kiiclik eklemleri 6zellikle poliartikiiler baslangich
JIA'da sik olarak tutulmaktadir.

Temporomandibuler eklem (TME), servikal, torasik ve lumbo-sakral bolgeler
de dikkat edilmesi gereken bolgelerdir. Bunlarin bazilar1 asemptomatik olabilir (51).
JIA'li gocuklarda torakolomber eklem tutulumu sik olmaz. Ancak asimetrik apofizeal
eklem tutulumuna bagli olarak ortaya c¢ikan skolyoz bu c¢ocuklarda normal
popiilasyona gore 30 kat daha sik olmaktadir (36). JIA'da diisiik derecede sakroiliak
eklem tutulumu saptanabilir ve jiivenil ankilozan spondilitten (JAS) ayirici tanisini

gerektirir.
1.1.1.6. Eklem Dis1 Bulgular
1.1.1.6.1. Deri ve Derialt1 nodiilleri

Romatoid nodiiller JIA’l1 hastalarin yaklasik %35’inde goriiliir. Hemen her
zaman poliartritle birliktedir. Nodiiller en sik olecranon altindadir ve genellikle
basin¢g noktalar1 ilizerinde (tendon kiliflari, asil tendonu, oksiputta) goriiliir. Bu

nodiiller cogunlukla RF pozitiflerde goriiliir ve kotii prognoz belirtecidir (52).
1.1.1.6.2. Lenfadenopati

Ozellikle sistemik JiA’da %70’e varan oranlarda saptanabilir. Simetrik
lenfadenopatiler servikal, aksiler ve inguinal bolgelerde olabilir. Lenfoma ile

karisabilir (31).
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1.1.1.6.3. Gastrointestinal Tutulum

Belirli bir bulgudan ziyade tedaviye bagli yan etkiler nedeniyle semptomlar
goriiliir.

1.1.1.6.4. Hepatosplenomegali

Siklikla splenomegali goriiliir. Orta ve ileri derecede hepatomegali de

gortilebilir. Otoimmun hepatit eslik edebilir. Kronik hepatit gelismez (31).
1.1.1.6.5.Renal tutulum

Intermitan hematiiri ve proteiniiri gdriilebilir. JIA’l1 cocuklarda hiperkalsiiri
de hematiiriye neden olabilir. JIA: iki vakada kresentrik glomeriilonefrit
gelisebilecegi bildirilmistir (53). JIA’l1 olgularda kullanilan ilaglara bagl 6zellikle
NSAI ilaglar ile de bobrek etkilenimi olabilir.

1.1.1.6.6. Norolojik tutulum

Juvenil idiopatik artrit’te tutulum nadirdir. Serebral infarkt goriilebilir.

[laglara bagl yan etkiler goriilebilir (54).
1.1.1.6.7. Kas tutulumu

Juvenil idiopatik artrit’te tutulan eklemlerdeki agr1 ve enflamasyon nedeniyle
hareket kisithilig1 ve buna bagl kaslarda atrofi ve giigsiizliik gelisir. Sonucunda

fleksiyon kontraktiirleri olugsmasi karakteristiktir (55).
1.1.1.6.8. Endokrin ve Otoimmun hastahklar

Myastenia gravis, tip 1diabetes mellitus ve otoimmun tiroidit gibi hastaliklar

JIA ile birliktelik gdsterebilir (56).
1.1.1.6.9. Kardiak Tutulum

Juvenil idiopatik artrit’te kardiyak tutulum genellikle sessizdir (57). JIA’da en
cok rastlanan kardiyak hastalik perikardittir. Perikardiyal tutulum yaklasik %3-9
arasinda degisir. Perikardit ve perikardiyal efiizyon 6zellikle sistemik baslangich
JIA’larda siktir. Perikardit artrit gelisiminden &nce ya da hastaligm herhangi bir
doneminde karsimiza c¢ikabilir. Bircok vaka asemptomatik olmasmna ragmen
ekokardiyografide saptanabilmektedir. Miyokardit ve endokardit nadir olarak
goriilebilir (58). Kardiyak tutulum JIA’ da 2. siklikta mortalite nedenidir (59).
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1.1.1.6.10. Amiloidoz

Sekonder amiloidoz JIA’min nadir ancak ciddi komplikasyonlarmdandir.
Amerika’da nadir goriilmesine ragmen, Avrupa’da %35 olarak bildirilmistir.
Ulkemizde 1991 yilinda Ozdogan ve arkadaslarinm yaptig1 bir calismada bu oranin
%16 oldugu bildirilmistir (60). Biriken amiloid AA tipinde bir amiloiddir (61).

1.1.1.6.11. Uveit

Akut veya kronik nongraniilamatdz anterior {iveit iris ve silier cismi etkileyen
bir enflamasyonla karakterizedir. Akut On iiveitin karakteristik belirtileri arasinda
agri, fotofobi ve gdz yasarmasi bulunmaktadir, ancak enflamasyon ciddi belirtiler
gostermeksizin gizli olarak ortaya cikabilir. Akut iiveit daha cok entesit iligkili
artritte goriliir.

Kronik tiveit 6zellikle erken yaslarda ( 6 yastan Once ) baslayan ve ANA
pozitif olan oligoartritli kiz ¢cocuklarinda risk artis1 olarak goriilmektedir. Baslangici
sinsi ve asemptomatik olabilir. Hastalarin yarisinda agri, kizariklik, bas agrisi,
fotofobi ve gorme degisiklikleri seklinde semptomlar olur. Asemptomatik
olabildiginden, oOzellikle oligoartritli kiz ¢ocuklarinda rutin g6z muayeneleri

yapilmalidir. Kronik tiveit korliige neden olabilir (62, 63).
1.1.1.6.12. Biiyiime ve Gelisme

Hastalarin ¢cogunda lineer biiylime ve cinsiyet maturasyonu geri kalir. Bu
durum aktif hastalik, yetersiz beslenme ve kullanilan kortikosteroidlere bagl olabilir.
Ancak aktif hastaligin kontrol altina alinmasi ve remisyonu ile birlikte normal

biiylime yakalanabilir (49).

1.1.2. Sistemik JiA

Sistemik JIA gelismis iilkelerdeki JIA’l1 hastalarin yaklasik %10-20’sini
olusturmasina karsin {ilkemizdeki en biiyiik JIA alt gruplarindan biridir (60). Aralikli
yiiksek ates ve diger eklem dis1 bulgularla karakterizedir. Kiz-erkek goriilme orani
1/1 esittir. Etkilenen ¢ocuklar genellikle 4 yasindan kiiclik olmakla birlikte herhangi
bir yasta da hastalik goriilebilir (64). Hastalarin ¢ogunda atesle beraber ¢cogunlukla
gdvde ve proksimal ekstremitelerde dokiintiiler ortaya c¢ikar. JIA deri, kas dokusu,

kalp, akciger, karaciger, santral sinir sistemi ve bobregi etkileyebilen bir hastaliktir.
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1.1.2.1. Sistemik JiA - Tam Olgiitleri

En az bir eklemde artritle birlikte, 2 haftadan beri siiren giin icinde 2 kez
yiikselen atese eslik eden;

— Eritemat6z dokiintii

— Genel lenf bezi biiyiikligii

— Hepatosplenomegali

— Poliserozit

Sistemik  baslangicli  hastalikta artritle  birlikte  hepatosplenomegali,

lenfadenopati gibi visseral tutulum ve perikardial eflizyon gibi serozit bulgular1 ve
39°C’yi gegen rekiirren ates karakteristiktir. Ates giin i¢inde sabah ve aksam olmak
iizere 2 kez pik yapar. Ates pikleri hastalifin baslangig donemlerinde tipik
olmayabilir.Her bir ates epizoduna siklikla soluk, eritemli, makuler, somon rengi,
lineer veya sirkiiler, 2-5 mm boyutunda, genelde gévde ve proksimal ekstremitelerde
gruplar halinde yayilan dokiintii eslik eder. Dokiintiiler kasintili degildir ve bir
saatten kisa siirebilen gecici yapist en onemli tanisal 6zelligidir. Koebner isareti
pozitif olabilir (11). Bu dokiintiiler Sekil 3’te gosterilmistir (18). Diger sistemik
bulgular yorgunluk, irritabilite, uykuya egilim ve kas agrilaridir. Bu belirtiler
genellikle atesin yiikselme doneminde goriiliir ve atesin diismesi ile birlikte kaybolur.
Hastalarin ¢oguna yakin bolimiinde belirgin myalji, artralji veya gegici artrit
ozellikle atesli atak swrasinda goriilebilir ve atesin diismesi ile bu belirtiler geriler.
Eklem tutulumu baslangigta oligoartikiiler olmasmna karsin zaman ic¢inde hastalik
cogunlukla poliartikiiler tipe doniisiir. Tutulan eklemler ¢ogunlukla diz, dirsek, el-
ayak bilegi ve kalga eklemleridir (48). Daha az siklikta hastalarda tenosinovit,
sinovyal kist, peritonit, perikardit, myokardit olmadan valviilit veya beraberinde
myokardit, lenfadenopati, trombositoz, pulmoner parankimal hastalik, santral sinir
sistem tutulumu, renal tutulum, krikoaritenoid eklem tutulumuna bagl olarak stridor
ve lenfodem gibi daha nadir klinik belirtilerle karsimiza ¢ikabilir (65, 66). Sistemik
JIA’da baslangicta eklem tutulumu goriilmeyebilir, ilerleyen ddnemlerde
poliartikiiler tarzda tutulum meydana gelir (67).

Juvenil idiopatik artritte kronik hastalik aktivitesine bagli en sik bobrek
tutulumu amiloidozdur. Uriner sistem ile ilgili bozukluklar JiA’nm bir

komplikasyonu olarak ya da hastaligin kendisine veya kullanilan ilaglarin yan
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etkisine bagli olarak meydana gelebilir. Aralikli mikroskopik hematiiri ve diisiik
dereceli proteiniiri, renal papiller nekroz, retroperitoneal fibrozis ve obstriiktif iropati
meydana gelebilir (68, 69). Mikroskopik hematiiri ve diisiikk dereceli proteiniiri
steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar (NSAIT), alt tuzlar1 veya D penisilaminin neden
oldugu ila¢ yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilir (69).

Membrandz glomeriilonefrit, fokal segmental glomeriiloskleroz ve kresentik
glomeriilonefrit literatiirde bildirilmistir (53, 67, 70). Mezengiyoproliferatif
glomeriilonefrit eriskin hastalarda JIA nin sik gériilen bobrek tutulum seklidir; ancak
cocuk hastalarda nadir bildirilmistir (67).

Bobrek tutulumu, Ozellikle amiloidoz hastaligin morbidite,mortalite ve
seyrini  kotiilestirmektedir (68). Romatoid artritli eriskin hastalarda yapilan
calismalarda bobrek biyopsisinde en sik goriilen bulgu mezengiyal proliferatif
glomeriilonefrittir. Siklik sirasina gore amiloidoz, membranoz glomeriilonefrit, fokal
segmental glomeriiloskleroz, minimal lezyon hastaligi, akut interstisyel nefrit ve
mezengiyal proliferatif glomeriilonefriti takip etmektedir (71). Sistemik JIA’l1
olgularda bobrek tutulumu oldugunda vaskiilit ve sistemik lupus eritematozus (SLE)

ayirici tanida mutlaka diistiniilmelidir (72).

Sekil 3. Sistemik juvenil idiopatik artritin 8 yasinda bir cocukta tipik dokiintiileri
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Enflamasyonun siddetine bagli olarak karaciger enzimlerinde hastaligm aktif
doneminde hafif yiikseklik saptanabilir. Plorezi ve perikardit hastalarm yaklasik
%350’sinde goriiliir. Perikardit ve myokardit steroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir.
Artrit ise bu semptomlara eslik edebilir ya da haftalar veya aylar sonra ortaya
cikabilir ve bu nedenle tan1 gecikebilir. Sistemik artriti olan hastalarin ¢ogu serozit
ile bagvurabilirler. Bunlarin %331 perikardittir. Ates ve diger semptomlar nadiren
aylarca siirebilir ancak 6 aydan daha fazla siirekli olmas1 nadirdir (73). Sistemik
baslangicli JIA I hastalarda genellikle iiveit goriilmez.

Sistemik artriti olan hastalarin kiigiik bir kisminda hastaligin erken déneminde
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisebilir. MAS o6zellikleri Tablo 5’te
gosterilmistir (4). MAS yasami tehdit edici bir durumdur. Bu hastalarda tipik olarak,
orta/agir DIC (Dissemine Intravascular Coagulation=Yaygmn Damar I¢i Pihtilasma)
vardir. MAS’I1 hastalarda ayrica belirgin olarak azalan eritrosit sedimentasyon hizi,
artmig CRP, artmug ferritin ile agwr anemi, l0kopeni ve karaciger fonksiyon
bozukluklar1 goriliir. MAS poliartritli hastalarda da bildirilmis ve 6zellikle Ebstein
Barr (EBV) gibi viral enfeksiyonlar, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII),
intramuskiiler Altin preparatlar1 ve siilfasalazine bagli olarak gelisebilecegi
disiiniilmektedir  (15). Makrofa; aktivasyon sendromununda kemik iligi
aspirasyonunda hemofagositozun gosterilmesi taniy1 destekler. Sekil 4’ te makrofaj
aktivasyon sendromundaki hemofagositoz goriilmektedir. MAS yiiksek doz
intravendz steroide 24-48 saatte dramatik yanit verir. Steroide yanit alinamayan
olgularda siklosporin A kullanilir (74-76).

Tablo 5. Makrofaj aktivasyon sendromunun 6zellikleri

Fiziksel bulgular Purpura, mukozal kanama

Lenf nodlarinda, karaciger ve dalakta biiyiime

Laboratuvar bulgulari ALT, AST, PT, PTT, fibrin yikim {iriinleri, ferritin ve
trigliserit artigi
Lokosit, trombosit, eritrosit sedimentasyon hizi,

fibrinojen ve pihtilasma faktorlerinde azalma

Kemik iligi Makrofaj ve histiyositlerin aktif fagositozu

Tedavi Intravendz glukokortikoid ve siklosporin

ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, PT: Protrombin zamani,
PTT:Parsiyel trombopastin
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Sekil 4. Sistemik JIA-Makrofaj Aktivasyon sendromu

1.1.3. Oligoartikiiler JIA

Oligoartritte sikhikla baslangigta tek eklem tutulur (Sekil 5). Ust
ekstremitedeki biiyiik eklemlerin izole tutulumu karakteristik degildir. Kalga
neredeyse hicbir zaman ilk eklem olarak tutulmaz, kalgada hastalik daha ileri
donemlerde goriilebilir ve genelde kotiilesen fonksiyonel siirecin bir pargasidir (11).
Oligoartikiiler tip Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Bat1 Avrupa’dan bildirilen
serilerin en biiyilk grubunu olusturmaktadr (% 35-40) (48). Ulkemizde de
JIA’lilarinda bu formuna daha sik rastlanmaktadir (% 16) (65). Hastalarin iicte ikisini
kizlar olusturur. Hastalik genellikle 1 ve 4 yaslar arasinda baglar (77). Oligoartikiiler
tipte en sik diz ve ayak bilegi eklemi tutulurken, kalga etkilenimi nadirdir. Kii¢iik
eklemlerde de artrit nadiren goriilebilir. Eklemde sislik, kizariklik ve 1s1 artisi
gortilebilir. Ates, yorgunluk ve kilo kaybi gibi genel hastalik belirtileri nadiren
goriiliir. JIA’nin bu alt tipinde genel biiyiime geriligi nadirdir. Ancak tutulan
eklemdeki hasarin siddetine bagli olarak ekstremiteler arasinda belirgin uzunluk farki
goriilebilir (78). JIA’I1 cocukta bacak uzunlugunda kisalma sekil 6°da gdsterilmistir
(79).
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Sekil 6. Juvenil Idyopatik Artit’li gocukta bacak uzunlugunda kisalma

Uluslararas1 Romatoloji Birligi (ILAR) siniflamasma gore oligoartikiiler JIA
tanisinin  konulabilmesi i¢cin hastada psoriazis olmamasi, aile Oykiisiinde birinci
dereceden akrabada psoriazis veya HLA B27 (+) herhangi bir hastalik olmamasi
gereklidir. Ayrica 6 yasindan biiylik erkek ¢ocuk ve en az 3 ay ara ile iki defa RF
pozitifligi saptanmasi oligoartikiiler JIA tanisindan uzaklastirir (50, 80).

Oligoartikiiler tip JIA ILAR smiflamasina gore hastalik izlem siiresinde yeni
eklem tutulumu olup olmamasina gore iki alt gruba ayrilir (64):

Siirekli (persistan) oligoartikiiler JiA: 6 aydan sonra da tutulan eklem
sayist 4 veya daha az ise hasta bu kategoride degerlendirilir.

Yayilan (extended) oligoartikiiler JIA: 6 aydan sonra hastalik yavas olarak
ilerliyor ve tutulan eklem sayis1t 4’den fazla ise ve giderek artiyorsa hasta bu gruba

alinir. Oligoartikiiler olarak baslayip poliartikiilere doniisen tiptir. Erkek ¢ocuklarda
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daha sik goriiliir. Cogunlukla ANA, RF ve HLA B27 negatiftir. Uveit goriilmez.
Cogunlukla destriiktif eklem hasar1 yapar.

Juvenil idiopatik artrit’in en ciddi komplikasyonlarindan biri iritistir.
Oligoartikiiler JIA’s1 olan ¢ocuklarm yaklasik %15-20’sinde iritis goriilmektedir.
Iritis genellikle asemptomatik olmakla beraber, iris ve siliyer cismi etkileyen,
nongraniilomatdz inflamasyonla karakterize kronik seyir gostermektedir. Bu
komplikasyon ANA pozitif olan ve geng yasta oligoartikiiler JIA tanis1 alan kiz
cocuklarinda daha sik goriilme egilimindedir. G6z muayenesi tiim JIA lilar olmak
iizere ozellikle de oligoartikiiler ve ANA pozitif JIA’s1 olan ¢ocuklara yapilmalidir.
Bu iligki gosterildiginden beri bu hastalarda tiveite bagh ciddi gorme kaybi sikligi
anlamli olarak azalmistir. Ulkemiz JIA’li hastalarinda iiveit sikligi ve ANA
pozitifligi bati lilkelerinden bildirilen serilere gore daha azdir (50, 60, 81-85).

Amerikan Pediatri Akademi’sinin gz muayene takip rehberi Tablo 6’da
verilmistir (4).

Tablo 6. Amerikan Pediatri Akademi’sinin G6z muayene takip rehberi

JIA alt tipi Iritis riski Muayene sikhig1
Oligoartikiiler ya da poliartikiiler, 7 yasindan énce Yiksek 3-4 ayda bir
baslayan ve ANA (+)

Oligoartikiiler ya da poliartikiiler ve yas Orta 6 ayda bir
gozetmeden ANA (-)

ANA durumuna bakilmaksizin, 7 yasindan sonra Orta 6 ayda bir
baslayan

Sistemik baslangich JiA Diisiik 12 ayda bir

JIA: Juvenil idiopatik artrit, ANA: Anti-niikleer antikor

1.1.4. Poliartikiiler JIA

Poliartrit genelde {ist ve alt ekstremitelerin biiyiikk ve kiiclik eklemlerinin
birlikte tutulumu ile karakterizedir. Tedavisiz olgularda servikal vertebra tutulumu da
olabilir. Bu alt tipte besten fazla eklem tutulumu tani i¢in gereklidir. Mikrognati
temporomandibuler eklemin kronik hastaliginda goriilebilir. Sekil 7°de Poliartikiiler
JIA’I1 hastadaki mikrognati goriilmektedir. Servikal omurgada apofiziyel eklemlerin
tutulumu atlantoaksiyel subluksasyon ve potansiyel ndrolojik sekel riskiyle

birliktedir (11).
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Sekil 7. Poliartikiiler JIA Mikrognati

Poliartrit JIA1 hastalarin  yaklasik %30-40’inda  goriiliir. Hastalik
baslangi¢cindaki ilk alt1 ayda bes veya daha fazla eklemde artritin olmasi ile tani
konur.

Romatoid faktoriin pozitif ya da negatif olmasina iki ana gruba ayrilir. RF
pozitifligi kotli prognozun onciil bulgusudur. RF pozitifliginin anti-CCP pozitifligi
ile birlikte olmasi eklem hasarini arttirir (86). Romatoid faktor negatif hastalar
JIA’larin %20-30’unu, RF(+) hastalar %5-10’unu olusturur. Her iki alt tipte kizlar
erkeklerden daha siktir (30). RF negatif poliartrit herhangi bir yasta goriilebilir.
Ancak ¢ogunlukla erken ¢ocukluk yaslarinda goriiliir. RF pozitif hastalik 8 yasindan
once nadiren goriiliir. RF pozitif poliartikiiler tip erigkin tip romatoid artritin
cocuklardaki karsiligidir. Her iki gruptan hastalarin tipik olarak yorgunluk, hafif ates,
hafif kilo kayb1 ve anemiye ait bulgu ve semptomlar1 vardir. Ayrica hastalarda hafif
diizeyde biiyiime geriligi gorilebilir. Baslangicta artrit genellikle simetriktir. Bazi
olgularda birkag¢ eklem tutulumu seklinde baslayip zamanla poliartrit seklini alir. Elin
kiiciik eklem tutulumu ve el bilegi eklemlerinin simetrik olarak tutulumu tipiktir.
Simetrik poliartritin metakarpofalengeal eklem, proksimal ve distal interfalengeal
eklem ve radiokarpal eklemde etkisi Sekil 8’de gosterilmistir (18). Seronegatif
poliartriti olan hastalarda yakinmalar ani baglangi¢li ya da sinsidir. Sistemik hastaliga
0zgii olan ates ve dokiintii genellikle goriilmez. Tutulan eklemlerde sislik, kizariklik,
agr1 ve hareket kisithiligi belirgindir. Ancak belirgin destriiksiyon c¢ogunlukla
goriilmez. Seropozitif poliartikiiler JIA’l1 hastalarda da yakmmalar ani veya sinsi
baslangigh olabilir. Eklemlerdeki harabiyet ilerleyicidir ve ¢ogunlukla bir yil i¢cinde
kalict deformite birakir (78).
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Sekil 8. Simetrik poliartritin metakarpofalengeal eklem, proksimal ve distal
interfalengeal eklem ve radiokarpal eklemde etkisi

Herhangi bir sinovyal eklem tutulumu goriilebilir. Ancak lumbotorasik eklem
tutulumu ¢ogunlukla yoktur. Artrit baglangigta simetrik olabilir, bazen de asimetrik
poliartrit goriilebilir. Baslangigta bir ka¢ eklem tutulumu seklinde baslayip zamanla
poliartrit seklini alir. Ayn1 zamanda ayaklarm kii¢iik eklem tutulumu daha az siklikla
da olsa goriilebilir. Daha biiyiik eklem tutulumu, kalga, boyun, omuz ve
temporomandibuler eklem tutulumu hastalarin yaklasik %350’sinde goriilebilir.
Zamanla servikal spinal eklem tutulumu fiizyonlara, C1 ve C2 subluksasyonlarina ve
buna bagli spinal kord basisina bagli semptomlar goriilebilir. Kalga tutulumu
ozellikle agir olabilir ve 20 yasindan once eklem replasmanina ihtiya¢ duyulabilir.
Genellikle erken ¢ocukluk yaslarinda goriiliir. Bu hastalarin yaklasik %25’ inde ANA
pozitif olabilir. Bu hastalarda baslangicta RF negatiftir ve hastalik siiresince negatif
seyreder (26).

Subkutan nodiiller genellikle basinca maruz kalan yerlerde daha belirgin
olarak goriiliirler. Histolojik olarak bu nodiiller eriskin romatoid artritteki nodiillere
benzer. Nodiiller spontan olarak gerileyip tekrar ortaya ¢ikabilir. Nodiil varligi RF
titresi ile paraleldir. Bazi hastalarda romatoid wvaskiilit kendini c¢ogunlukla alt
ekstremitelerde iilseratif lezyonlar seklinde gosterir. Bu durum romatoid faktor,
immunglobulin ve immun komplekslerin damar duvarina oturmasi sonucu gortiliir.
Eklemlerde destriiksiyon ilerleyicidir ve ¢ogunlukla bir yil i¢inde kalici deformite

birakir. Nadiren RF pozitif hastalarda 16kopeni (nétropeni) ve splenomegalinin eslik
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ettigi Felty sendromu veya Sjogren sendromuna ait bulgular eslik edebilir. Bu
hastalarin hemen hemen hepsinde RF ve yaklasik yarisinda ANA pozitiftir (87).

Ancak son iki durum ¢ogunlukla erigkin romatoid artrite eslik eder (15).
1.1.5. Entesitle iliskili Artrit (EIA)

Bu grupta yer alan hastalarin tanimlanmasi amaci ile bugiine dek Tip 2
Oligoartikiiler JIA, ge¢ baslangicli JIA, Seronegatif entesopati ve artropati sendromu
(SEA), HLA-B27 ile birlikte olan artropati ve erken jiivenil spondilartropati
tanimlarinin  kullanilmasi onerilmisse de artik bu grubu smiflamada EIA tanimi
kullanilmaktadir.

Artrit ve entesit veya artrit ve asagidakilerden en az ikisi ile tan1 konur (31, 88).
1-Sakroiliak eklem hassasiyeti,

2- Inflamatuar spinal agr1,

3- HLA B27 pozitifligi,

4- Inflamatuar barsak hastalifina ait pozitif aile dykiisii,

5- Gozde agr1, kirmizilik ve fotofobi ile birlikte anterior tiveit.

Bu gruptaki ¢ocuklar hem JIA (&zellikle oligoartikiiler) hemde Juvenil
spondiloartropatinin 6zelliklerini tasimaktadir. Prevalans1 12-33/100.000°dir ve
siklikla sekiz yasindan biiyiik erkek ¢ocuklarda goriiliir. Etkilenmis bireylerde HLA-
B27 pozitifliginin sik olusu ve aile hikayesi giiclii genetik yatkinligi kanitlar.
Hastalik belirtileri arasinda eklem agrisi, katilik ve sonugta eklem mobilitesinin
kayb1 vardir. Herhangi bir ¢ocukta RF ve ANA negatifligi, aksiyal ve periferal
iskelette artrit ve entesit varhiginda EIA’dan siiphelenilir. ANA ve RF pozitifligi bu
tanty1 ortadan kaldirir. Periferal artritte genellikle alt ekstremitelerdeki birkac eklem
etkilenir, aksiyal tutulum ve sakroiliak eklemde artrit gelisimi yillar alabilir.
Sakroiliak eklemlerdeki radyolojik degisiklikler arasinda eklem araliginda daralma,
erozyon, skleroz, pelviste osteoporoz ve flizyon vardir (30).

Entesopati, tendonlarin kemige yapisma yerinde olusan enflamasyondur.
Entesit iligkili artritli olgularda klinik bulgu olarak karsimiza ¢ikar. Bu cocuklar
dogrudan ankilozan spondilit veya iltihapli bagirsak hastaligina bagl gelisen artrit
tablosu ile baslamayan ancak zaman i¢inde spondiloartropatilerden birine
dontisebilen olgulardir. Bu nedenle seronegatif entosopati, HLA B27 ile birlikte olan

artropati veya erken juvenile spondiloartropati terimleride eskiden kullanilmistir.
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Hastaligin gidisini etkileyen en 6nemli gosterge HLA B27 pozitifligidir. HLA B27
pozitif olan olgularda ankilozan spondilite doniisme orami oldukg¢a yiiksektir ve
hastalik sik sik yinelemeler ile siirer (50, 89-91).

Ekstraartikiiler bulgular arasinda anterior {iveit, aort yetmezligi, aortit, kas
glicsiizligli ve diisiik dereceli ates vardir. Anterior {liveit hastalarn %27’sinden
fazlasinda goriiliir, siklikla tek tarafli ve tekrarlayicidir. Kirmizi, siklikla agrili ve
fotofobik goz seklinde kendini belli eder. Genellikle sekel birakmaz. Akut anterior
iveitin HLA-B27 pozitif olan hastalarda gelisme olasiligi daha yiiksektir.
Laboratuvar bulgular1 arasinda hafif anemi, normal ya da hafif artmis beyaz kiire
sayist ile trombositoz ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) nda yiikselme vardir
(30).

Cogunlukla erkek cocuklarda goriiliir ve 10 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Bu
grupta yer alan ¢ocuklarm en 6nemli 6zellikleri RF ve ANA’larmin negatif olmasi,
entesopatilerinin ve alt ekstremite artrit ya da artraljilerinin olmasidir. Hastalarin
yaklasik %60-70’inde HLA B27 pozitif olarak saptanir. Cocuklarda asil tendonu
bolgesinde belirginlesen agr1 ve duyarlilik ile ortaya ¢ikabilen kendini topuk agrisi
ile belli eden entesopatidir (Sekil 9). Bu grup hastalarda goriilebilen eklem tutulumu
cogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, asimetrik ve oligoartikiiler tiptedir. Hastalarda
artritin ortaya ¢ikisini atesli hastaliklar ya da travma provake edebilir. Oligoartikiiler
JIA’dan en 6nemli farki kalca ekleminin ¢ok daha sik olarak etkilenmesidir. Nadir
olarak sakroiliit ve yangisal bel agris1 goriiliir. Hastalik baslangicinda alt ekstremiteye
yerlesen ve uzun siiren artralji de klinik tabloya eslik edebilir. Eklemlerde sekel

olugma orani diger gruplara gore daha azdir (92).
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Sekil 9. Juvenil Idiopatik Artrit Entesitle iliskili artrit

1.1.6. Juvenil psoriatik artrit (JPsA)

Psoriatik artrit orta ¢ocukluk doneminde pik yapan kronik inflamatuar
artrittir. Tanist zordur, ¢linkii artrit dokiintiiden birkac y1l dnce gelisebilir. Asimetrik
artrittir ve siklikla dizler, ayak bilegi, el ve ayaklardaki kiigiik eklemleri tutan bir
oligo veya poliartrit olarak baslar. Tanis1 artrit ve psoriasis birlikteligi veya artrit ve
ebeveyn ve c¢ocuklarda psoriasise ait aile Oykiisiine ek olarak daktilit ve twrnak
degisiklikleri ile konur (93).

Dogruer (94) ile Southwood ve ark. (95)’nm 6nerdigi juvenil psoriatrik artrit
(JPsA) tam kriterleri sOyledir: Major bulgular artrit ve tipik sedef plaklari, minorler
ise daktilit, yiikstik tirnak, sedef hastaligina benzer dokiintii ve ailede sedef hastaligi

Oykiisiiniin bulunmasidir. Kesin JPsA tanis1 i¢in 1 major ve 3 mindr ya da 2 major
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kriter gerekmekte, olas1 tan1 i¢in ise 1 major ve 2 mindr kriter yetmektedir.

Genellikle 9-12 yaglar1 arasinda baglar ve kiz ¢cocuklarinda erkeklere oranla
biraz daha sik goriiliir (3:2). Artrit ve sedef plaklar: ile karakterizedir. Bazen sedef
dokiintiisii olmadan da goriilebilir. Eklem tutulumu degisik klinik tablolar gosterir.
Distal interfalangeal (DIiF) eklem tutulumu sedef artritini diisiindiiriir. Etkilenen
parmakta tirnaklarda c¢ukurcuklar goriiliir (yiiksiik tirnak-tirnak yenikleri).
Lezyonlari genislemesi ile iizeri skuam kapli biiyiik plaklar ortaya ¢ikar. Sedef
plaklar1 tipik olarak eklemlerin ekstansor yiizlerine, sa¢h deriye, umblikal ¢cukura ve
perineye yerlesir (71). Goriilen lezyonlar Sekil 10, 11, 12, 13 ‘de belirtilmistir. Nadir
goriilen diger deri tutulumlar1 eriiptif (Guttat) psoriazis, piistiiler psoriazis, psoriatik
eritroderma, yaygin piistiiler psoriazis ve yaygin eritrodermik psoriazisdir (35, 96).

Laboratuvar bulgular1 arasinda akut faz reaktanlarinda yiikselme, kronik
hastalik anemisi ve trombositoz vardir. ANA pozitif bulunabilir (35).

Proksimal interfalangial (PiF), distal interfalangial (DiF) eklemler ve tendon
kilif1 siklikla inflamedir ve parmaklarda diffiiz sislige neden olur. Bu goriiniim “sosis
parmak” olarak tarif edilir. Ekstraartikiiler tutulumda dokiintii, tirnak degisiklikleri
ve Uveit vardir. Her alt1 ayda bir hastalara géz muayenesi yapilmalidir ¢iinkii
hastalarin %17’sinde asemptomatik anterior tiveit bulunur. Kronik 6n tiveit JPsA’da
%10 oraninda goriilmekte (5) ve bunlarm %60-70’inde  ANA pozitif olarak
bulunmaktadir (97-99).

Sekil 10. Jiivenil psoriatik artrit

26



Sekil 11. Jiivenil psoriatik artrit

Sekil 12. Jiivenil psoriatik artrit
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Sekil 13. Daktilit

1.1.7. JiA’da Laboratuar Bulgulan

Hastaligin tanis1 temelde klinik bulgulara dayanir. Spesifik bir tani testi
yoktur. Laboratuar testlerinde enflamasyona bagli degisiklikler goriiliir ancak tanisal
degildir, taniyr desteklemesi yOniinden Onemlidir. Tam kan sayimi, akut faz
reaktanlari, ANA, RF ve HLA B27 bakilir. Laboratuar bulgularindaki degisiklikler
ozellikle Sistemik JIA’11 hastalarda daha sik gozlenmektedir.

1.1.7. 1. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH)

En sik kullanilan akut faz gostergesidir. Cocuklarda 20 mm/saatin alt1 normal
deger olarak kabul edilmektedir. JIA’l1 hastalarda yiiksek bulunur. Hastahgin
aktivitesini degerlendirmede ve izlemede Oonemli bir testtir. 25 mm/h iizeri anlamli

olarak yiiksek kabul edilir (100).
1.1.7. 2. Hematolojik Degerler

Oligoartikiiler tipte hafif anemi saptanabilir. Cogunlukla normokrom
normositer ya da mikrositik-hipokrom anemidir. Sistemik JIA’da orta—agir derecede
anemi vardir. Hemoglobin (Hb) degeri 7-10 gr/dl arasindadir. JIA’l1 hastalarda
siiregen inflamasyona bagli olarak orta derecede kronik hastalilk anemisi de
gortilebilmektedir (40). Demir ve demir baglama diizeyi normal siirlarda olmasina

ragmen, hipokrom mikrositer anemi goriiliir. Lokositoz, aktif hastaligi olanlarda
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goriiliir. Periferik yaymada polimorfoniikleer 16kosit (PNL) hakimiyeti vardir.

Trombosit degerleri de sistemik ve poliartikiiler formlarda yiikselir.
1.1.7. 3. C-Reaktif Protein (CRP)
Ozellikle aktif hastalig1 olan JIA’ larda yiiksek bulunur (31).
1.1.7. 4. immunglobulinler

Serum immunglobulinlerinde artma hastaligin aktivitesi ile korelasyon
gosterir. Aktif donemde yiikselir ve klinik diizelmeyle birlikte normal seviyeye
diger. Persistan hipergamaglobulinemi klinik gidiste bozulma ve tedaviye

yanitsizligin belirtisidir. En ¢ok IgM yiikselir, romatoid nodiil ve RF ile iliskilidir
(31).
1.1.7.5. Romatoid Faktor (RF)

IgG’nin Fc kismina kars1 olusur. Siklikla IgM yapisindadir ancak digerleri de
olabilir. Sinovyada plazma hiicrelerinde sentez edilir. RA i¢in duyarlilig1 yiiksek
ancak ozgiilliigii diisiiktiir. Nefelometrik yontem ile degerlendirilir. JIA dis1 birgok
hastalikta pozitif bulunabilir. Diger bagdokusu hastaliklari, karaciger hastaliklari,
enfeksiyon hastaliklar1 (viral, bakteriyel, paraziter), neoplaziler, sarkoidoz,
kriyoglobulinemi ve yashlikta pozitif bulunabilir (80). JIA® I1 ¢ocuklarm %5—
10’unda 1gG’ye kars1 olusan IgM cinsi antikor (RF) pozitifligi saptanmaktadir. RF
daha ¢ok gec yasta baslayan poliartikiiler olanlarda pozitif olmaktadir. Prognozlar1
daha kotiidiir (31, 101).

1.1.7. 6. Anti Niikleer Antikor(ANA)

Niikleus i¢indeki DNA, RNA, histonlar, sentromer, nukleolus ve diger
nukleoproteinlere karsi olusan antikorlardir. Jiivenil idiopatik artritli ¢cocuklarin %
18’inde pozitiftir (27, 102). Saglikli cocuklarda goriilme oran1 %4 oranindadir (81).
JIA disinda 6zellikle SLE, diger bag dokusu hastaliklari, viral enfeksiyonlar, ilaglar
ve gebelikte pozitif olabilir. Immiinfloresan yontemi ile ¢alisilir. Hep-2 epiteloid
hiicre dizisi kullanilmas: ile duyarhilik artmistir.

Oligoartikuler JIA ve kronik iridosiklit birlikteligi agisindan ANA pozitifligi
onemlidir. Antikorlarin ¢cogu IgG grubundan olup bazilar1 IgM veya IgA grubundan
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olabilir. Kiigiik yaslardaki oligoartritli kizlarda %60-80 pozitiftir. Sistemik JIA’da
negatiftir (31).

1.1.7. 7. Doku Gruplan
Doku gruplari ile JIA alt tipleri arasinda iliski gdsterilmistir.

HLA B27 Entesitle iligkili artrit ve Jiivenil spondiloartropatiler

HLA DR4  Oligoartikiiler JIA ve Seropozitif poliartikiiler JIA

HLA B-27 doku grubu entesit ile iliskili artrit hastalarinin %70’inde pozitif
olan bir hiicresel belirleyicidir. Saghkli toplumdaki siklig1 ise ¢cok daha diisiiktiir
(%5-8) (65).

1.1.7.8. Sinovyal Siv1 Analizi

Juvenil idiopatik artrit’li hastalarda tanisal amacgli sinovyal sivi analizi
yapilmaz fakat monoartikiiler JIA’l1 olgularda septik artritten ayirici tan1 amaciyla
sinovyal sivi analizi yapilabilir. Sinovyal sivida l6kosit sayis1 artmistir. Temel
hiicreler PNL ve mononiikleer hiicrelerdir. Sinovyal sivida glukoz ve kompleman

diizeyi diismektedir (31).

1.1.8. Radyoloji

Juvenil idiopatik artrit’de gorlintiilleme ilk tanmin konmasi, hastalik
aktivitesinin ve tedaviye yanitin izlenmesi ve komplikasyonlarin degerlendirilmesi
yoniinden faydalidir. Goriintilleme yontemleri genellikle Oncelikle radyografiye
dayanmaktadir. Ancak aktif inflamasyonun gosterilmesinde direkt grafiler yetersizdir
(56).

1.1.8.1. Erken Radyografik Degisiklikler

Erken radyografik degisiklikler periartikiiler yumusak doku sisligi,
intraartikiiler siv1 artisi, sinovyal hipertrofiye bagl eklem araliinda genisleme ve
eklem etrafinda osteoporoz seklindedir. Parmaklar, metakarplar ve metatarslarin

etrafinda yeni kemik olusumlar1 olabilir. Yeni kemik olusumlar1 nedeniyle

parmaklarin ortalarinda genisleme JIA’da 6nemli ve karakteristik bir bulgudur (69).
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1.1.8.2. Ge¢ Radyografik Degisiklikler

Eklem araliginda daralma, subluksasyon ve ankiloz ge¢ olusan radyografik
degisikliklerdir. Eklem ankilozu ¢ocuklarda eriskinlerden daha sik goriiliir. Karpal ve
tarsal eklemlerle servikal vertebralarda sik rastlanir. Subluksasyon biiyiik eklemlerde
de goriilebilir. Ozellikle kalga, bilek ve omuz ekleminde goriilebilir.

Uzun stire steroid tedavisi alan g¢ocuklarda femur basi aseptik nekrozu
olabilir. Osteoporoza bagl kiriklar 6zellikle femur suprakondiller bolgede goriilebilir
(31, 37, 69).

Ozellikle son yillarda yeni tedavi ajanlarnin gelistirilmesi ve kullanilmaya
baslanilmas1 ile tedavilerin eklem hasar1 lizerine etkilerini gostermede uygun
goriintiileme yontemlerine ihtiyag duyulmaktadwr. Hem manyetik rezonans
goriintileme (MRG) hem de ultrasonografi (USG) bu amagla kullanilabilecek
yontemlerdir. Tan1 ve tedavinin izlenmesinde giderek artan oranda onemli rol
oynamaktadir.

Ultrasonografi (USG), JIA’ da tekrarlanabilir kolaylig1, ¢ocuklarda sedasyon
gerektirmemesi, iyonize radyasyona maruziyet olmamasi ve yiliksek hasta kabul
edilebilirligi nedeniyle diger goriintiileme teknikleri lizerinde birgok avantaj vardir.
Sinovyal hiperplazi, eklem eflizyonu, kikirdak hasari, kemik erozyonu, tenosinovit
ve entesopati dahil inflamatuar ve yikict eklem anormallikleri i¢in ayrmtili
goriintiileme saglar (103).

Ultrasonografi klinik olarak intraartikiiler stvinin goriilmesi zor olan yerlerde
de 6rnegin omuz ve kalca gibi yerlerde kullanilabilir (31). USG direkt grafiye gore
sinoviyal kalinlasmay1 ve eklem efflizyonunu gostermede daha etkilidir. Ek olarak
kiigiik periferal eklemlerin degerlendirilmesinde de kullanilabilir (104). Entesit klinik
ve subklinik formlarinin tanisini kolaylastirmada son yillarda USG sik kullanilmaya
baslandi. USG JiA’da entesyal inflamasyonu degerlendirirken o6zellikle en sik
etkilenen entesit bolgeleri olan asil tendonu, plantar fasya ve tarsal alan kalkaneus
gibi bolgelerde kikirdak vaskiilarizasyonunu, kemiklesme merkezlerini ve eklemin
mevcut normal beslenmesiyle patolojik inflamatuar kan akimi ile olan beslenmesini
ayirt ederek, bu bulgular1 ayn1 zamanda yasa bagli anatomik degisikliklerle

degerlendirerek ortaya koyar (18). USG ayni zamanda eklem i¢i steroid
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enjeksiyonlarinda kilavuz gorevi gormektedir ve bu sayede en uygun ve giivenli
yaklagim saglanmis olur.

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), intraartikiiler patolojilerin
degerlendirilmesinde diger goriintiileme yontemlerinden daha iyidir. MRG, JiA'da
erken eklem degisikliklerinin yani sira fizik muayenede veya konvansiyonel
radyogramlarla saptanmayan proliferatif sinovit ile klinikte siiphelenilmeyen sinovit
gibi anormallikleri ortaya koyabilir. Sinovit, sinoviada diizensizlik, sinovial
kalinlasma, hipertrofi, 6dem, sinovitis ve eklem araliklarinda daralmay1 gostermede
yiliksek hassasiyete sahiptir. Kemik iligi 6demini gdosterebilen tek goriintiileme
yontemidir. Hem sinovit hem de kemik iligi 6demi inflamasyonun belirtegleridir.
MRG'nin yumusak doku harabiyetini ayirt etmede direk grafiye {stiinliigii
gosterilmistir.  Cocuklarda kikirdak kaybini en dogru sekilde gostermede, MRG
tekniginin kullanilmasi 6nerilmektedir (31, 105).

Bilgisayarh Tomografi (BT), ozellikle temporomandibiiler, sakroiliak veya

ayak eklemleri gibi belirlenmesi zor olan lezyonlarin gosterilmesinde yararhdir (31).
1.1.9. Juvenil idiyopatik Artrit Tamisi ve Ayiric1 Tanisi

Tanmin esast klinik Olgiitlere dayanir. Cocuklarin polikliniklere bagvuru
nedenlerinin 6nemli bir kismini eklem agrilar1 olusturmaktadir. Agr1 6znel bir bulgu
olmakla beraber nedeninin organik olup olmadigi aywrt edilmelidir. Agriya yol
acabilecek ortopedik, hemotolojik, endokrin ve metabolik nedenler, romatolojik
hastaliklar, enfeksiyoz nedenler ve beslenme ile ilgili nedenler gézden gecirilmelidir
(19).

Artrit, eklem inflamasyonunu belirten 6zgiin bir bulgu olup eklem sisligi veya
hareket kisitliligi ve beraberinde hareketle agri, hassasiyet ya da 1s1 artis1 olarak
tanimlanmaktadir. Hareket agrist artrit degildir. Artralji ise inflamasyonun
beraberinde olmadigi eklem agris1i anlamma gelmektedir ve cocukluk déneminde
artritten daha fazla karsimiza ¢ikmaktadir. Eklem agrisi sikayeti ile gelen bir ¢ocukta
artrit ile artralji ayirici tanismi yapmak ve eklem tutulumunun nedeninin inflamatuar
bir sebepten olup olmadiginin anlasilmasi ayirici tanida en 6nemli noktadir (106).
Cocuklarda eklem agrisina neden olan hastaliklarin ¢cok genis bir dagilim sergilemesi
nedeniyle hizli ve dogru tan1 i¢in dikkatli bir dykii almak ve fizik muayene yapmak

hekime birgok ipucu saglamaktadir. Eklem tutulumu yapabilecek infeksiyon,
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malignite, travma ve reaktif artrit gibi durumlar JIA tanis1 konulmadan 6nce mutlaka
dislanmalidir. Juvenil idiopatik artrit tanisinda diglanmasi gereken durumlar Tablo
7’de verilmistir (4).

Tablo 7. Juvenil idiopatik artrit tanisinda diglanmasi gereken hastaliklar (4).

Reaktif Poststreptekokkal romatizmal ates (ARA)
Serum hastalig1

Reiter sendromu

Inflamatuvar Inflamatuvar bagirsak hastalig
Sarkoidoz
Infeksiyoz Septik artrit

Postinfeksiyoz toksik sinovit

Viral (ebstein-barr viriis, parvoviriis)
Lyme hastalig1

Osteomyelit

Sakroileit, bakteriyel diskit

Sistemik Sistemik lupus eritematozus
Henoch-schonlein purpurasi
Serum hastalig1
Dermatomyozit
Mikst konnektif doku hastalig
Progresif sistemik skleroz
Periyodik ates sendromlari
Psoriyazis
Kawasaki hastaligi

Behget hastalig

Malignite Losemi
Noroblastom

Malign kemik tiimdrleri (osteosarkom, ewing tiimorii, rabdosarkom)

Benign kemik tiimorleri Osteoid osteom

Osteoblastom
Immiin yetmezlik Yaygin degisken immiin yetmezlik
Travma

Hastaligm tamis1 temelde klinik bulgulara dayanmaktadir (15). inflamatuar
eklem hastalig1 diisiindiiren 6ykii ve fizik incelemede bulgular olmasi gereklidir.
Tam klinik tablonun oturmasi bazen uzun bir zaman dilimi alabilir ve hastalar

baslangigcta farkli tanilar ile izlenebilir. Cocuklarda bu hastali§in higbir
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patognomonik bulgusu yoktur. Tani klinik smiflandirma kriterleri kullanilarak ve
diger eklem hastaliklarmnin diglanmasi yoluyla konulur.

Klasik intermittan atesle birlikte tipik dokiintii ve objektif artrit goriilmesi
sistemik baslangigli JIA’y1 bilyiik oranda diisiindiiriir. Hastahgin 6zgiin bir tan1 testi
yoktur. Klinik 6lgiitlerin yaninda tam kan sayimi, akut faz gostergeleri, ANA, RF,
HLA B27,iveit degerlendirmesi tam1 ve ayirict tani i¢in kullamilan diger
parametrelerdir. Inflamasyonun karakteristik laboratuvar anormallikleri olan ESH ve
CRP yiikseklik, 16kositoz, trombositoz ve kronik hastalik anemisi goriilebilmekle
birlikte diagnostik degildir (14). Klinik bulgularla birlikte laboratuvar testleri taniy1
destekler (107).

1.1.10. Juvenil idiyopatik Artrit Tedavisi

Diger romatizmal hastaliklarda oldugu gibi JIA tedavisi de bir ekip isidir. Bu
ekipte pediatrik romatolog, fizik tedavi uzmani, fizyoterapist, ortopedist, g6z hekimi,
tedavi hemsiresi ve ¢ocuk psikiyatristi gibi saglik personelinin yani sira hasta ailesi
ve hasta aktif olarak yer almalidir (108). JIA'h hastalarm tedavisindeki amag,
inflamasyonu baskilamak, agriy1 azaltmak, eklemi hasarlanmadan koruyarak eklem
hareket ve fonksiyonlarinin devamini saglamak, hastalik aktivitesinin baskilanmasi,
kisitlanan hareket a¢ikliginin geri kazanilmasi, kas kuvvetini ve kiitlesini korumak,
deformiteleri dnlemek ve uzun donemde normal bir biiylime ve gelisme saglamaktir
(109). Klinik baskilamada s6z edilen anlamli yangisal hastalik aktivitesinin hig
olmamasidir. Her ne kadar temel hedef baskilanma ise de, Ozellikle siiregen
hastalikta diisiik hastalik aktivitesi de kabul edilebilir. Amaca ulasana kadar ilag
tedavisi en az ii¢ ayda bir ayarlanmalidir. Hastalik aktivitesi diizenli (1-6 ay arasi
donemlerle) izlenmelidir (110-113).

Farmakolojik tedavinin yaninda, fizik tedavi ve psikososyal destek tedavinin
temelini olusturmaktadir (18). JIA’da yapilan spesifik egzersiz tedavisinin yaninda
spor aktiviteleri de 6nemli yer tutmaktadir. Artrit géz onlinde bulundurularak dogru
aktivitenin se¢ilmesi gerekmektedir. Yakin temasa dayal1 sporlar, uzak dogu sporlari,
futbol, basketbol gibi sporlar hastalarin darbelere karsi hassas olmalar1 nedeniyle
sakincalidir. Bisiklet, kosma ve yiizme gibi sporlar eklem hareketliliginin korunmasz,

genel viicut kondisyonunun ve kas giiciiniin arttirilmasina yardimci olacagindan son
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derece fayda saglamaktadir. Ozellikle su iginde yapilan egzersizler kas giiciinde hizla
artisa neden olmaktadir. Buna ek olarak kaslardaki spazmin ¢6ziilmesinde de olumlu
etkileri vardwr (114). Hastalik patogenezi heniiz tam olarak anlasilamadigindan
hastalig1 tamamen ortadan kaldiracak bir ilag da mevcut degildir. Tedavide hastalig1
remisyona sokmak amaglanir. Son 10-15 yil i¢inde ¢ocuk romatoloji alaninda
randomize-kontrollii c¢aligmalarin artmasi nedeni ile bir¢ok ilacin etkinligi ve
kullanilabilirligi ayrintili olarak ortaya konulmustur. Ayrica tedavi alanmna giren
biyolojik tedavi ilaglar1 sayesinde jiivenil idyopatik artritli ¢ocuklarda da tedavi
secenekleri artmistir. Cocuklarda kullanilan biyolojik ilaclarin tiimii hastaliga yol
acan etyopatogeneze yoOnelik olarak iiretilmis olan anti-timor nekroz faktor,
interlokin-1 ve interlokin-6 karsit1 ilaglardir (8, 110-112, 115-120).

Daha 6nce tedavi basarisizlig1 durumunda yenti ila¢ ekleme yoluna gidilirken,
son yillarda erken agresif kombinasyon tedavileri giindeme gelmistir. Hastaligin
hangi doneminde agresif tedavi endikasyonu oldugu konusunda belirlenmis kriterler
yoktur, ancak RF pozitif olan poliartikiiler JIA’l1 hastalarda, sistemik baslangicli
olup hizla poliartikiiler gidis goOsterenlerde ve oligoartikiiler baslangicli olup
poliartikiiler forma dogru hizla ilerleyenlerde ve eklem araliginda daralma ve
erozyon saptananlarda agresif tedaviden kaginilmamalidir (121).

Juvenil idiopatik artrit tedavisi baglangicta uygulanan tedavi ve uzun siireli
tedavi olmak iizere iki boliimden olusur. JIA tedavisinde klasik yaklasim basit ve
giivenli ilaclarla tedaviye baslamaktir (Tablo 8). Juvenil idiopatik artritli hastalarda
baslangi¢ tedavisi intraartikiiler uzun etkili kortikosteroid enjeksiyonu ve NSAII’lar1

icermektedir (122).
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Tablo 8. Tedavi algoritmasi

1.Birinci basamak tedavi
- NSAIl
2.ikinci basamak tedavi
A) DMARDs (Disease Modifying Antirheumatic Drugs)
] Metotraxate
. Sulfosalazin
B) Sitotoksik ilaclar
- Siklosporin
- Siklofosfamid
- Klorambusil
C) Glukokortikoidler
D) Biyolojik ajanlar
- Etanercept
- Infliximab
- Adalimumab
- Anakinra
- Tosiluzumab
- Kanakinumab
- Ritiiksimab
- Rilonacept
- Abatasept
3. Fizik tedavi

4. Cerrahi tedavi

1. Birinci basamak tedavi

Hem baglangic hem de idame tedavisinde en sik kullanilan birinci basamak
ilaglar nonsteroid antiiinflamatuar ilaglardir (NSAII). Bu ilaglar diisiik dozlarda
analjezik etki ile agriy1 azaltirlar, ancak yiliksek dozlarda antienflamatuar etki
gosterirler. Tedavinin ilk 1-3 gilinii agrinin azalmasi seklinde yanit alinir (8, 115, 120,
123).

Hastalarin biiyiik bir kisminda bu ilaglar basarili bir sekilde giivenle
kullanilmaktadir. Oligoartritli hastalarm ¢cogunda NSAII ile agr1 kontrolii saglanir ve
inflamasyon bulgularinda gerileme goriiliir. Poliartikiiler hastalik veya sistemik
baslangich hastalikta ise genelde tek basma yeterli olmaz (11). Naproxen sodyum,
tolmetin, diklofenak, ibuprofen ve indometazin siklikla kullanilan ve gastrointestinal
sistem tolerans1 oldukgca iyi olan ilaclardir. Indometazin 6zellikle EIA ve SOJIA’da

tercih edilen gii¢lii bir antiinflamatuardir (122).

36



Juvenil idiopatik artrit tedavisinde en sik kullanilan NSAI ilaglar ve dozlar1
Tablo 9’da 6zetlenmistir;

Tablo 9. Nonsteroid antienflamatuar ilaglar ve kullanim dozlar

Grup ad1 Doz Kullanim arahg:
ASA 80-100 mg/kg/giin 2-4 doz/giin
Ibuprofen 30-40 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
Naproksen 10-20 mg/kg/giin 2 doz/giin
Endometazin 1,5-3 mg/kg/giin 3 doz/giin
Ketoprofen 2-4 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
Tolmetin 20-30 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
Sulindak 4-6 mg/kg/gilin 2 doz/giin
Diklofenak 2-3 mg/kg/gilin 3 doz/giin
Piroksikam 0,2-0,3 mg/kg/giin 1 doz/giin

2. Basamak ilaclar

A) DMARD (Disease Modifying Antirheumatic Drugs - DMARD)

Yeterli yanit alinamayan hastalarda ikinci basamak ilaglar kullanilir. Bu grup
ilaglar hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar olarak adlandirilir (Disease
Modifying Antirheumatic Drugs-DMARDs). Bu ajanlarin ¢ogu hastaligin radyolojik
progresyonunu geciktirirler. Cok sayidaki bu ilaglardan sadece iki tanesi olan
metotreksat (MTX) ve sulfasalazin (SLZ) cift kor plasebo kontrollii ¢caligmalarla
JIA'h ¢ocuklarin tedavisinde etkili oldugu gdsterilmistir (109).

Metotreksat; JIA’da kullanimi en yaygin olan DMARD ajanidir (124). Otuz
yildan daha fazla siiredir haftalik diisitk doz MTX kullanimi devam etmektedir (125).
MTX folik asit analogu olup dihidrofolikasit rediiktaz inhibitoriidiir. DNA,
riboniikleik asit (RNA) ve protein sentezindeki basamaklardan dihidrofolatin
tetrahidrofolata indirgenmesi, timidin monofosfat ve piirinlerin sentezinde rol
oynamaktadir. MTX, T ve B lenfositlerin proliferasyonunu, antikor sentezini,
lI6kotrien yapimimi ve IL-1 aktivitesini inhibe etmektedir (126). Tedavi dozu 0,5-1
mg/kg/hafta’dir. Bu dozun iizerinde tedavi yanit1 degismemektedir. Agizdan (oral),
deri alt1 (subkutan) ya da kas i¢i (intramiiskiiler) olarak verilebilir. Cogu hasta
tedaviye baslangicin ilk 2-3 haftasinda yanit verir. MTX, RA’da oldugu gibi JIA’da
da hastaligin prognozunu anlamli olarak diizelten ve yan etkileri az olan bir ajandur.

En 6nemli yan etkileri karacier ve kemik iligi lizerinedir. 2-3 aylik aralarla tekrar
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edilecek karaciger enzimleri ve tam kan saymm ile yan etkilerin izlenmesi
gerekmektedir. Kemik iligi iizerindeki etkilerini azaltmak, bulanti, agiz {ilseri ve orta
derecede sa¢ dokiilmesi gibi yan etkileri kontrol etmek icin Img/kg/giin folinik asit
veya folik asit eklenmesi Onerilmektedir (127). MTX kullanilmakta olan ikinci
basamak ilaglar i¢cinde en etkili, en gilivenilir ve en az toksik ilag olarak
diisiiniilmektedir (8). Bu ilag ile tedavi edilen JIA'l hastalarin yaklasik olarak % 60-
80'inde klinik iyilesme goriiliir. En 1yi yanit veren Ozellikle uzamis oligoartikiiler
JIA'l hastalardir. MTX poliartikiiler JIA’I1 vakalarda hastaligi kontrol altina almak
icin steroidlerle beraber veya tek basina ilk basamak ila¢ olarak kullanilmaktadir
(128).

Siilfasalazin: Siilfasalazin,metotraxate gibi uzun zamandir JIA tedavisinde
kullanilan bir ajandir (64). Siilfosalazin esas olarak inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin tedavisinde kullanilir, ancak poliartikiiler ve oligoartikiiler JIA ve
entesit iliskili artrit vakalarinda kullanilmakta ve olumlu sonuglar alinmaktadir (107).
Tedaviye yanit 6-8 hafta sonunda alinir. Yan etkileri alerjik reaksiyonlar, kemik iligi
baskilanmasi, sindirim sistemi sikayetleri, geriye doniislii sperm sayisinda azalma,
karaciger ve bobrek yan etkilerdir. Sistemik JIA’da yan etki riski arttig1 icin
kullanilmamasi1 onerilmektedir. Baslangi¢c dozu 10-20 mg/kg/gilin olup haftalar i¢inde
doz 30-50 mg/kg/giine ¢ikilir (8, 115, 120,123, 124, 127, 129).

B) Sitotoksik ilaglar

Siklosporin A: Hem olusmus kemik hasarini azaltarak hem de yeni hasar
olusumunu engelleyerek etki ettigi diisiiniilmektedir. 3 mg/kg dozunda kullanimi
onerilmektedir. Aktif sistemik JIA vakalarinda 2-5 mg/kg/giin dozunda nadir de olsa
kullanilmaktadir (15, 26).

Siklofosfomid: Diger tedavi segenekleri ile yamt alinamayan ciddi JIA
vakalarinda kullanilir. Bulanti, gastrik irritasyon, oral {ilserasyonlar, alopesi, sistit ve
kemik iligi baskilanmasi gibi yan etkileri ¢ok fazla olan bir sitotoksik ilagtir. Bu
nedenle ¢ok nadir kullanilir (15, 26).

Klorambusil: Uzun yillar amiloidoz gelisen hastalarda kullanilmakla birlikte
yasami tehdit eden ciddi yan etkileri vardir (35, 130). Ilag dozu 0,1-0,2 mg/kg'dir
(26).
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C) Kortikosteroidler;

Tedavinin her asamasinda ¢esitli yollar ile kullanilabilir.

— Yiiksek doz (30 mg/kg/doz)

— Normal doz (2 mg/kg/giin)

— Diisiik doz (10 mg/giin)

— Intraartikiiler steroid uygulamasi

* Triamnisolon heksasetonit
* Metilprednisolon asetat

— Yerel oftalmik soliisyon

Kortikosteroidler antienflamatuar ilaglar iginde en etkili olanidir. Ancak yan
etkilerinin fazla olmasi1 ve destriiktif eklem hasarmi belirgin olarak dnlememeleri
nedeniyle kullanimi sinirlidir. Yeni tedavi protokolleri kortikosteroid kullanimini
azaltmaya yonelik olmasina ragmen, 2012 verilerinde kortikosteroid kullanimimin
arttig1 goriilmektedir (124). Glukokortikoidler ciddi sistemik hastalikta ve hastaligin
erken doneminde konvansiyonel tedaviye yanit alinana kadar koprii tedavisi olarak
kullanilir. Ayrica {iveitin kontrolii i¢in okiiler olarak ve persistan smirli eklem
tutulumunda intraartikiiler olarak kullanilir (11). Kuvvetli antienflamatuar etkiye
sahip ilaclardir fakat dogru hastalarda kullanilmalidir. Ciinkii sistemik steroidlerin
kullanilmasina bagli olarak cushing sendromu, biiyiime geriligi, glukoz intoleransi,
sismanlik, asir1 killanma, hiperglisemi, immiinsiipresyon, katarakt, glokom, adrenal
supresyon, peptik iilser, dislipoproteinemi, hipertansiyon, kemigin avaskiiler
nekrozu, osteopeniye bagli patolojik kemik kiriklar1 ve santral sinir sistemi
bozuklugu gibi yan etkileri vardir. Ancak hastaligin etkin siireci kontrol altina
alimdiktan sonra diisiik doz ya da giin asir1 doz sistemik steroid kullanimina baglh
gelisen bu yan etkilerin goriilme sikligini azaltir. Sistemik JIA’I1 hastalarm sistemik
bulgularmni kontrol etmede en dnemli ajan olsa da poliartikiiler JIA hastalarinda ¢ok
siddetli agr1 ve fonksiyonel kisitlilik durumunda, eklenen ikinci ajanin etkinliginin
baslamas1 beklendigi siirede kullanilabilir. Oligoartikiiler tip hastalikta 6zellikle tek
eklem tutulumu ile kendisini gosteren biiyiik eklem tutulumunda eklem igine steroid
kullannmi olduk¢a yararhidir. Bu amacla uzun etkili steroidler metil prednizolon

asetat ya da triamnisolon heksasetonit kullanilmaktadir. Triamsinolon heksasetonitin
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daha etkin oldugu yapilan gesitli caligmalar ile gdsterilmistir. Bu sekille steroidlerin
sistemik yan etkilerinden korunmus olunur.

Tedaviye yanit genellikle yavas olarak gelisir; ancak zamanla hastalarin
klinik bulgular1 diizelir. Ayni1 ekleme yineleyen eklem ig¢i steroid enjeksiyonu
gerektiginde aradan 3-4 aylik bir siirenin ge¢gmesi gereklidir (8, 115, 120, 124) (Sekil
14). Oral glukokortikoid tedavisine yanit almamayan nadir SOJIA hastalarinda pulse

metilprednisolon verilebilir (30).

Sekil 14. Intraartikiiler steroid uygulamasi

Hastalarin yaklasik olarak %40’inda uzun etkili ilaglar ile tam olarak tedavi
etkinligi saglanamaz. Bu noktada tedavide son 10 yilda yaygin olarak kullanimi ve
giivenilirligi ortaya konulan biyolojik ilaglarin kullanimi s6z konusudur.

Tablo 10. Jiivenil idiopatik artrit tedavisi (uzun etkili ilaglar, dmards)

Grup adi Doz En iist doz Kullanim arahgi
Siilfasalazin 50 mg/kg/giin 2000 mg/giin 2-3doz/giin
Metotreksat 0,5-1 mg/kg/hafta 30 mg/m*/hafta Haftada 1
Siklosporin 2-3 mg/kg/giin Smg/kg/glin Her giin 1 doz
Leflunomit 20-40 mg/giin 100 mg/giin Her giin 2 doz
Altm tuzlar 0,75-1 mg/kg/glin 50mg/hafta Hafta bir
Hidroksiklorokin 5-7Tmg/kg/gilin 400 mg/giin 2 doz/giin
D-Penisilamin 10 mg/kg/giin 1000 mg/giin 2 doz/giin

D) Biyolojik ilaclar

Jivenil idiopatik artrit tedavisinde yillarca kullanilan ilaglarin etkinliklerinin
yeterli olmamasi ve bu donemde kalici eklem kisithiliklarmin olusmasi yeni tedavi
seceneklerinin bulunmasini zorunlu kilmistir. Tedavide son yirmi yildir erken yogun
tedaviye (metotraksatin erken kullanilmasi) karsin pek c¢ok cocuk hasta erigkin

donemine kronik aktif hastalik ile girmektedir. Bu nedenle kronik sekel sikliginin
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azalmasi ve tam baskilanma elde edilmesi amaciyla biyolojik ilaglar JIA tedavisinde
kullanilmaya baslanmustir. JIA’s1 olan her cocugun ilk 3-6 aylik tedavi sonunda uzun
etkili ilaglara yanit alinmamais ise biyolojik ilaglar1 kullanma endikasyonu vardir.

Timor nekroz faktor -alfa romatoid artrit ile alakasi gosterilen ilk sitokindir
(124). JIA da yiiksek diizeylerde oldugu saptanmustir. Tiim romatizmal hastaliklarda
oldugu gibi JiA’da da bilinmeyen bir nedenle doku makrofajlar1 uyarilir. Bunun
ardindan ise bozulan yardimci T hiicre yanit1 ile ortama yogun miktarda
proenflamatuar sitokinler salgilanir. Bu sitokinlerden 6zellikle tiimor nekrozis faktor-
alfa (TNF-alfa), interlokin-1 (IL-1) ve interlokin- 6 (IL-6) olusan enflamatuar
siiregten sorumludur. Ozellikle TNF-alfa olusan sinovitten ve yangisal olaylardan,
IL-1 ise eklem yikimindan, IL-6 ise hastalarda olusan ates ve dokiintii gibi sistemik
bulgulardan sorumludur. Bu sitokinlere karsi olarak olusturulan biyolojik ilaglarin
dretimi 6zellikle 1990’11 yillarin ikinei yarisindan sonra hiz kazanmistir (1-3, 11).
Eriskinlerde kullanilan ve giivenilirligi kanitlanan bu grup ilaglarin ¢ocuklardaki
kullanimzi ise oldukc¢a yeni ve kullanim alani kisithdir.

Etki mekanizmalarindaki farklilik nedeni ile ilag¢ se¢imi hastaligin alt grubuna
gore olmalidir. Ayrica, uygulama yolu ve sikligi agisindan hastanin tercihi goz
oniinde bulundurulmalidir. Bu ilaglarm kullanimindaki kisithilik ise; etkili ilaglar
olmasina ragmen, uzun dénem giivenlik verilerinin yeterli olmamasi ve maliyettir.
Cocuk romatoloji uygulamasinda kullanilan biyolojik ilaglar Tablo 11°de
Ozetlenmistir (8, 110-116, 118-120, 123, 124, 127, 129, 130).

Tablo 11. JIA tedavisinde kullanilan biyolojik tedaviler

Jenerik adi Doz FDA Onay1 En iist doz
Etanersept 0,8 mg/kg/hafta ya da haftada iki kez Var 50 mg/hafta
0,4 mg/kg/hf
Infliksimab 5-10 mg/kg/ay Yok(iiveitte var) 200 mg/ay
Adalimumab <30 kg: 20 mg/2 haftada bir, Var
>30 kg: 40 mg/2 haftada bir,
24 mg/ m?/14 giin
Anakinra 2-10 mg/kg/giin Yok 200 mg/giin
Kanakinumab <40 kg: 4-6 mg/kg/ 4-8 hafta, Var
>40 kg: 150-300 mg/doz/4-8 hafta
Rilonacept 2,2-4.4 mg/kg/hafta Var
Tosilizumab <30 kg, 12 mg/kg/2-4 hafta Var 400 mg
>30 kg, 8 mg/kg/2-4 hafta
Abatasept 10 mg/kg/4 hafta Var 500 mg
Ritiiksimab 375 mg/m?/hafta, 4 hafta siire ile Var 500 mg
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TNEF- alfa karsitlar:

Etanercept: Etanersept insan TNF reseptoriine karsi tiretilmis olan dimerik
bir flizyon proteinidir. TNF-a blokor gibi yeni tedavi yontemleri sinoviyal
enflamatuvar hastalik icin daha 6zgiil olabilir (11). Timor nekrozis faktor-alfa
yolunun baskilanmasi ile diger enflamatuar sitokin diizeyleri, 16kosit gécli ve matriks
metalloproteinazlarinin iiretimi de baskilanir. Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan 1999 yilinda ¢ocuklarda poliartikiiler JIA kullanimi i¢in onay almustir.
Hastalik modifiye edici ilaglarla tedavi edilen ve bir veya daha fazla yil bunlara
direncli olan ciddi aktif poliartikiiler JIA olan g¢ocuklarda belirti ve bulgular1
azaltmak icin kullanilirlar (108). Etanercept, Ozellikle periferik eklem artritleri
iizerinde c¢ok etkilidir. Poliartikiiler JIA’1 olgularda ise en etkin tedavi secenegidir.
Etanercept 0,8mg/kg/hafta dozunda etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir. Ilacin
etkinligi ikinci ya da iclincii dozdan sonra belirgin olarak ortaya ¢ikar (131). En
onemli yan etkisi enjeksiyon bolgesinde olusan yerel reaksiyonlar, enfeksiyon ve
tiiberkiiloz riskinin artmasidir (132). Ozellikle bu nedenle riskli hasta grubuna
Isoniasid profilaksisi uygulanmas1 uygun goriilmiistiir (133).

Infliksimab: Insan/fare anti-TNF etkili monoklonal antikordur. Hiicre
yiizeyindeki tiim TNF-alfa reseptorlerini baglar. Infliksimab, etanerseptten farkli
olarak hem c¢o6zlinen hem de hiicre lizerindeki TNF almaclarini etkiler. Jivenil
idiyopatik artrit tedavisinde etkinligi gosterilmistir. Diger ilaglardan farkli olarak 3—6
mg/kg 4-8 haftada bir intravendz uygulanir. Ilacin etkinligi yaklasik birinci ayda
ortaya ¢ikar. Infliksimab, &zellikle aksiyel iskelet sisteminin etkilendigi
spondiloartropatilerde, yangisal barsak hastaliklarinda, psoriatik artritte ve tiveitlerde
etkilidir (8, 115, 120, 124, 127, 129, 134-136). Infliksimabin metotreksat ile birlikte
kullanilmasi ilacin etkinligini belirgin olarak arttirmaktadir (137).

Adalimumab: TNF-alfa’ya kars1 iiretilmis bir insan monoklonal antikorudur.
Adalimumab, infliksimaba gore daha az immiinojenik ve daha uzun yar1 O miirkidiir.
Cocuklardaki kullanim dozu 24 mg/m?15 giindiir. ilacin metotreksat ile birlikte
kullanilmas1 etkinligini belirgin olarak arttirmaktadir (138). Ulkemizde 13 yas ve

uzerinde kullanim izni vardir.
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Interlokin-1 karsitlan

Anakinra: Insan rekombinan IL-1 antagonistidir. Cocuklarda 1-2 mg/kg/giin
dozundan ve cilt alt1 enjeksiyon yolu ile kullanilir. Yarilanma 6mrii 4-6 saat olmasi
nedeniyle giinliik enjeksiyon yapilmasi gerekmektedir. Patogenezinde I1-1’in 6nemli
bir rolii olmasi nedeniyle sistemik baslangiglh JIA (sJIA) tedavisinde tercih
edilmektedir. Anankinranin uygulamasindaki en 6nemli zorluk her giin uygulanmasi
ve enjeksiyon yerlerinde olusabilen yerel reaksiyonlaridir (8, 115, 120, 124, 127,
129, 134-136, 139).

Kanakunimab: Monoklonal IgG1 antikoru olup; interlokin-1 B’nin izoformu
gibi davranip molekiiliin etkinligini azaltir. Sistemik JIA’li olgulardaki etkinligi
yapilan faz II calismalar ile gosterilmistir (140). Kullanim dozu 40 kg’ altindaki
cocuklar i¢cin 4 mg/kg/4-8 hafta, 40 kg’m {istiindekiler icin ise 150 mg/doz/8 hafta
olarak onerilmektedir.

Rilonasept: Rekombinan flizyon proteini olarak interlokin-1 reseptor proteini
ile birlikte etkinligini ortadan kaldirir. Kullanim dozu 2,2-4,4 mg/kg/haftadir (141).
Sistemik JIA’da baslangi¢ tedavisi olarak dnerilmemekle birlikte; diger interlokin 1
karsitlarina yanitsizlik; aktif hastalik ve aktif artrit durumlarinda Onerilmektedir
(142).

Interlokin-6 karsit1 tedavi

Tosilizumab: Monoklonal IL-6 reseptdr antikorudur. Sistemik JIA’da serum
IL-6 diizeyleri CRP ve atesle iliskilidir (143). Tosilizumab; aktif sistemik JIA tanil1
iki yas ve lizeri ¢ocuklarda uygun bulunmustur. Tek basma veya metotreksatla
birlikte kullanilabilir. Kullanim dozu 30 kg’in altina 12, iistiine 8 mg/kg/2-4 haftadir
(143). Sistemik JiA’da daha onceki tedavilere yanitsizlik durumunda, 6zellikle
diizelmeyen, etkin seyreden artrit durumlarinda ve poliartikiiler JIA’da kullanimi
FDA tarafindan onaylanmistir (144).

T hiicre ve B hiicre hedef alan tedaviler

Abatasept: Abatasept (CTLA4-Ig), etkinlestirilmis T hiicrelerin verdigi
bagisik yanitin 6n uyarisint diglar. Abatasept 2008 yilindan bu yana alt1 yasindan
biiyiik poliartikiiler JIA’l1 olgularda FDA onayi ile kullanilmaktadir. Ilag 10 mg/kg

dozundan aylik enflizyonlar halinde kullanilmaktadir (145). Tiimdr nekrozis faktor
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alfa inhibitorlerine yanitsizlik durumunda ACR tarafindan kullanimi 6nerilmektedir
(146). Ulkemizde de TNF yanitsizlig1 durumunda kullanim endikasyonu vardir.

Ritiiksimab: B hiicre apopitozunu arttrran ve CD20 tasiyan olgun B
hiicrelerini azaltan insan monoklonal antikorudur. Ritiiksimabin ana hedefi olgun B
hiicreleridir. B hiicre iliskili tiim hastaliklarda ¢ok etkindir. Ilk olarak non-Hodgkin
lenfomalarda kullanilan bu ila¢ daha sonra direngli romatizmal hastaliklarda ve
ozellikle sistemik lupus eritematozusta kullanilmaktadir (147). Fakat iilkemizde JIA
hastalarinda kullanim endikasyonu yoktur. Rituximab 375 mg/m”’lik dozlar ile
haftada bir dort inflizyon halinde kullanilir. Ritiiksimab tedavisi 6ncesi meningokok,
pnomokok ve infliienza asilar1 mutlaka tamamlanmalidir.

Tofacitinib/CP-690, 550: Tofacitinib se¢ici JAK inhibitoriidiir. Tofacitinib
JAK 1, JAK 2 ve STAT 1 aktivasyonlarmi1 inhibe ederek etki gosterir (148, 149).

JIA Komplikasyonlar

Oligoartikiiler tipte; biiyiime geriligi, eklemlerde 6zellikle diz ve dirseklerde
fleksiyon kontraktiirii, kronik iiveitis ve kaslarda atrofidir. Poliartikiiler tipte bunlara
ek olarak beslenme bozukluklari, iskelet anomalileri, osteoporoz, servikal spinalarda
flizyon ve bu durum sonucu subluksasyonlar goriilebilir (150).

Sistemik JIA’da; makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ve amiloidoz goriilen
komplikasyonlardir. Bag dokusu hastaliklar1 arasinda ¢ocuklarda en sik MAS’a yol
acan hastalik JIA’dir. MAS ¢ocukluk cagi romatolojik hastaliklar1 icinde hayati
tehdit eden nadir bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve siklikla sistemik
baslangigh JIA' da goriilmektedir. Yiiksek ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati,
ciddi sitopeni ve karaciger fonksiyon bozuklugu, intravaskiiler koagiilopati, diisiik
eritrosit sedimentasyon hizi ve merkezi sinir sistemi disfonksiyonu ile karakterize bir
tablodur. Reaktif hemofagositer lenfohistiositoza benzer sekilde kontrol edilemeyen
T lenfosit ve makrofajlarin aktivasyonu ve proliferasyonu sonucunda anormal
inflamatuar sitokin salinimi ortaya ¢ikmaktadir (52). Sistemik JiA’da kardiyak
tutulum (myokardit, endokardit, perikardit), interstisyel pulmoner fibrozis,
hepatosplenomegali, osteoporoz, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve hemolitik
anemi goriilebilir (31, 150).

Uveit: Goziin damar tabakasinin yangisal reaksiyonudur. Cogunlukla &n

iiveit (iridosiklit) seklindedir. Cocukluk ¢aginda en sik tanilandirilamayan iiveitler
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goriiliir. Ayrica sarkoidoz, jiivenil spondilartropatiler ve Behget hastaliginda iiveit
goriilebilir. Ulkemiz JIA olgularinda iiveit goriilme sikligi % 10.1°dir (27, 102)
(Sekil 15).

Sekil 15. Jivenil idyopatik artritli olguda tiveitin gériiniimii
Ortopedik komplikasyonlar da skolyoz, kiriklar ve eklem deformiteleridir.
Digital endarterit olduk¢a nadir goriilen Ozellikle parmak uglarinda dolagim

bozuklugu ile giderek otoampiitasyona neden olan bir komplikasyondur (150).

1.1.11. Hastalarin izlemi ve Degerlendirilmesi

Klinik uygulamamizda tedavi sonuglarini degerlendirmek igin ¢esitli 6lgme
yontemleri kullanilmaktadir. Aktiviteyi tanimlamak i¢in alevlenme, minimal aktif
hastalik, inaktif hastalik ve klinik baskilanma gibi tanimlamalar kullanilmaktadir.
Jivenil idiyopatik artritte tedavi sonuglarini degerlendirmek ve karsilagtirmak i¢in
son 10-20 yil igerisinde ¢esitli dogrulama yontemleri gelistirilmis ve standardize
edilmistir (110, 115).

Bu amagla kullanilan “American College of Rheumatology Pediatric” (ACR
pedi) Olgiitleri birlesik olarak uygulanan alt1 ¢ekirdekli bir degerlendirme 6lgegidir.
ACR yanit1 6zellikle tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve siirdiiriilmesinde ¢ok

onemlidir. ACR yanit1 hastalar arasinda mutlak yanit1 karsilastirmada, aktif hastalik
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sirasindaki 6lgiimlerde ve caligmalar1 karsilagtirma sirasinda yetersiz kalmistir (110,
111).

Tedavi sonuclarint degerlendirmede kullanilan diger bir 6l¢me yontemi olan
Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS) ise tedavi yanitin1 devamli olarak
degerlendirmeye olanak saglayabilmekle birlikte, aktif hastaligi tanimlama igin
sinirin - net olarak anlasilamamas1 ve oligoartikiiler JIA’y1 degerlendirmede
eksiklikler icermektedir (Tablo 12) (112, 116).

Cocukluk romatoloji uygulamasinda giinliik etkinliklerin yapilabilirliligini
degerlendirmede testler kullanilmistir. Bunlardan birisi de ¢ocukluk c¢agi saglik
degerlendirme olcegi CHAQ (CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT
QUESTIONNAIRE)dir.

CHAQ (CHILDHOOD HEALTH ASSESSMENT QUESTIONNAIRE):
Cocukluk Cag Saghk Degerlendirme Olcegi

CHAQ hastaliga spesifik olup fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini
degerlendiren en yaygin kullanilan bir 6l¢iim yontemidir (117). Tiirkce gegerlilik ve
giivenilirligi olan bir testtir. Olcek 6 ay ile 18 yas arasindaki tiim ¢ocuklara
uygulanabilir (119, 151, 152).

CHAQ 8 alt boliimden ve 30 sorudan olusmaktadir.

e Giyinme ve Kisisel Bakim
e Ayaga Kalkma

e Yemek Yeme

e Yirume

e Viicut Bakimi (Hijyen)

e Uzanma

e Tutma

e Diger aktiviteler
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Tablo 12. Cocuk romatoloji uygulamasinda kullanilan hastalik aktivitesi 6l¢iim

yontemleri (110-112, 116).

Cocuk yanit olgiitleri
ACR Pedi 30, 50, 70, 90, 100 yanitlari Alt1 gekirdekli setin en az tigiinde baslangi¢ degerlerine gore sirastyla %30, 50,
70, 90, 100 iyilesmenin saglanmasi, bununla birlikte tek bir ¢ekirdek
setinde dahi %30 kotiilesmenin olmamast.
ACR Pedi gekirdek seti: 1- Hastalik etkinliginin timden degerlendirmesi, Doktor GAS
(10 cm Gorsel analog skala).
2- Hastalik etkinliginin tiimden degerlendirmesi, Ebeveyn/hasta GAS (10 cm Gorsel
analog skala).
3-Islevsel yeterlilik - CHAQ, (Childhood Health Assessment Questionnaire).
4- Aktif eklem sayist.
5- Hareketi kisitlanmig eklem sayisi.
6- Eritrosit ¢gokme hiz1.
JADAS (Juvenile Arthritis Alttaki 6l¢timlerin aritmetik ortalamasi.
Disease Activity Score)
1- Hastalik etkinliginin tiimden degerlendirmesi, Doktor GAS (10 cm Gérsel analog
skala).
2- Hastalik etkinliginin timden degerlendirmesi, Ebeveyn/hasta GAS
(10 cm Gorsel analog skala).
3- Aktif eklem sayist (27 eklem tizerinden)
4- Eritrosit ¢gokme hiz1.
Hastalik etkinligi tanimlamalari
- Klinik etkin olmayan hastalik 1- Higbir aktif eklem olmayacak.
(Alt1 setin tiimii karsilanmalr)
2- JIA dolayis1 ile ates, eritem, serozit, splenomegali, yaygin lenfoadenopati
olmayacak.
3- Aktif iiveit olmayacak.
4- ECH ve CRP normal diizeylerde olacak.
5- Sabah sertligi 15 dakikadan kisa olacak
6- Doktor GAS kullanilan skaladaki en diisiik deger olacak.

- lag kullamirken klinik hafifleme - Tedavi altinda iken alt1 aydan uzun zamandir etkin olmayan hastalik.
- Tlagsiz klinik hafifleme - Tedavi bitiminden sonra 12 aydan uzun siirede etkin olmayan hastalik durumunda
olmasi.

Yasam kalitesi 6l¢gme araglari
CHAQ Giinliik etkinliklerin yapilabilirligini degerlendiren hastaliga 6zgiin bir 6lgme anketidir.
(Childhood Health Assessment Questionnaire).

ACR Pedi; American College of Rheumatology Pediatric; CRP: C-reaktif protein; ECH: eritrosit
¢okme hiz1; JIA: Jiivenil Idiyopatik Artrit JADAS; Juvenile Arthritis Disease Activity Score

1.1.12. Prognoz

Juvenil idiopatik artritte prognoz genellikle iyidir (153). Prognoz hastaligin
tipine gore degisir. Oligoartritli hastalarin  %20’sinde agir poliartrit gelisir.
Oligoartikiiler JIA’da en énemli morbidite kronik iridosiklittir. Sistemik tip nadiren

hayat1 tehdit edicidir.
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Hastalik diizelmeler ve ataklar seklinde seyreder. Bu tekrarlamalarda hafif bir
artrit ile hafif hareket bozuklugu veya agir artritle kalict deformiteler gelisebilir.
Morbidite riski en fazla sistemik ve seropozitif poliartikiiler tiptedir. Erken donemde
agresif tedavi baslanmalidir. Oligoartikuler tipte artrit kontrol altina alindiginda
eklem deformitesi ve iridosiklit gelismemisse 20 yaslarinda genellikle duraklar (31).
Erken donemde enfeksiyon ve MAS, ge¢ donemde amiloidoza bagli renal yetersizlik
en dnemli mortalite nedenlerindendir (153). Mortalite %]1-4 arasindadir.

Tiim JIA hastalarinn %75’inde kalic1 hasar gelismez. Tedavilere bagli yan
etkiler goriilebilir. Hastaligin 5-7 yasindan oOnce baslamasi, kiz cinsiyet, aktif
hastaligin 5 yildan uzun siirmesi, trombositoz, romatoid faktér pozitifligi, erken
donemde saptanmis ilerleyici radyolojik degisiklikler, yiiksek immunglobulin
seviyesi ve klinikle korelasyon gostermeyen persiste eden akut faz reaktanlarinin
yiiksekligi prognozun kotii olacagini gosteren isaretler olarak kabul edilmektedir
(154). JIA I hastalarm %70-90’1nda ciddi fonksiyon kaybmin olmadig1 iyi sonuglar
bildirilmistir (155-158). Eriskin yaslarda da devam eden rekiirren artrit %5 lik bir
grupta mevcuttur (159-162). Eriskin yasta da devam eden orta derecede fonksiyon
kaybmin oldugu artirit % 10-17 lik bir grupta mevcuttur (162, 163).

Elli ti¢ kisilik bir caligmada hastalarin {i¢te ikisinde hafif veya orta derecede
eklem bulgularinin oldugu durum mevcut olup yine bu grupta cinsel gelisimin 1iyi
oldugu kaydedilmistir. Ortalama bir okul basaris1 sergileyen bu hastalarin, mesleki
gelisim acisindan da iyi prognoz gostermislerdir. Ugte birinde ise hastalik ciddi bir
sekilde seyretmis olup progresyon gostererek inflamatuvar aktivite devam etmis ve
fonksiyonel yetersizlik meydana gelmistir (164).

Ansell ve Wood (155)’un ¢aligmasinda hastaligin tipine bakmaksizin % 83
vakada 15 yilda mesleki egitim acisindan ve kisinin kendi kendine bakimi agisindan
yeterli bir diizelme kaydettigini bildirmistir.

Genel olarak aktif eklemdeki sinovitin tam diizelmesi i¢in ortalama bir yil
siire gerekli oldugu bildirilmistir. Ortalama ii¢ ayda ise artritli eklemde belirgin
diizelme gozlemlenmistir. Yaklagik 5 yilda tiim gruplarda bilekler, dizler ve
dirseklerde tatmin edici bir diizelme meydana gelir. Omuz ve kalga eklemlerinde ise
ayn1 siirede biraz daha artmis bir diizelme mevcuttur. Bircok eklemde aktif hastalik

bulgusu olmadan sadece eklem kisitliligi mevcuttur. El ve ayak parmaklar1 gibi
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kiigiik eklemlerde daha kisa siirede deformite ve fonksiyonel yetersizlik meydana
gelmektedir (48).

Ruperto ve ark. (165)’nm 227 hastalik bir calismasinda ANA pozitifligi olan
hastalarda fonksiyonel yetersizligi diger negatif olan gruba goére belirgin az
bulunmustur. Ingiltere’de yapilan 43 hastalik bir ¢alismada RF pozitif poliartikiiler
ile uzamis oligoartikiiler grupta ekstremitelerde daha fazla islevsel kayip goriilmiistiir
(166). Norveg’te yapilan bir calismada hastalarda herhangi bir aktif artrit bulgusu
olmaksizin agrilarinin oldugu ve bu hastalarin %19 unda kronik agr1 sendromu

gelistigini bildirmistir (167).

49



2. GEREC ve YONTEM

Bu arastirma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dal1 Pediatrik Romatoloji Bilim Dali’nda ILAR kriterlerine gore tani almis
JIA’I1 hastalar arasinda yiiriitiilmiistiir (17-26) (Tablo 3). Bu ¢alisma retrospektif bir
calismadir. 2010-2015 yillar1 arasinda c¢ocuk romatoloji poliklinigine basvuran
hastalar arasindan yapilmistir. Calisma ile ilgili yazismalar tamamlanarak etik kurul
onay1 almdu.

Bu tez calismasi Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 11.02.2015 tarih 2014-2015/22 nolu Fakiilte Yonetim Kurulu Karariyla

onay ald.

2.1. Olgularin secimi ve bilgilerin toplanmasi

Calismada 99 hastanin dosyasi incelendi ve kriterlere uyan 89 JIA tanili hasta
calismaya alindi. Hastalardan takip siiresi en az 6 ay olanlar ¢calismaya dahil edildi.
Takip siiresi 6 aydan az olan hastalar ve poliklinigimize bir defa miiracaat edip daha
sonra takibe gelmeyenler ile diizensiz takipli hastalar ¢galismaya dahil edilmedi.

Tim hastalarda ilk tan1 aninda hemoglobin(g/dl), ESH(mm/h), CRP(mg/dl),
beyaz kiire (K/uL), ANA(1/100 pozitif-negatif), RF(Iu/ml), ASO(Iu/ml), total protein
(g/dl), albumin(g/dl) ve HLA B27 degerlendirildi. Tan1 konuldugu sirada bakilmis
olan ANA, HLA B27 sonuglar1 ve tan1 konuldugu sirada yapilan gbz muayenesi
sonucu iiveit varligi hasta dosyalarindan elde edilmistir.

Hastalar hastalik tipi, aktivasyonuna ve ila¢ direncine gdre NSAII,
kortikosteroid, metotreksat, siilfasalazin, etanercept ve diger biyolojik ajanlar tedavi
edildiler.

Juvenil idiopatik artrit tanili hastalar hastalik aktivasyonu ve komplikasyonu
olmadig: siirece 2-3 ayda bir kontrole cagirildi. Hastaligi ile ilgili romatolojik bir
semptomu oldugunda, randevu tarihini beklemeden poliklinige bagvurmasi onerildi.

Hastalarin adi, soyadi, cinsiyeti, yasi, hastaligin baslangic yasi, tan1 anindaki
ve son vizitteki tutulan eklem ve sayisi, takip siiresi, tan1 anindaki ve son vizitteki
laboratuvar bulgulari, géz tutulumu olup olmadigi, MR ve rontgen bulgusu olup
olmadig1r ve hastalig1 siiresince kullandig1 ilaclar  incelendi.Bu bilgiler hasta

degerlendirme formuna kaydedildi (EK 1).
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Laboratuvar incelemesi olarak hastalarm tam kan saymmlar1 otomatik kan
saymm cihazi ile, eritrosit sedimentasyon hizi fotometrik yontemle (Alifax), CRP
nefelometrik yontemle (Beckmann coulter IMMAGE-8000) ve Anti Niikleer Antikor
fotometrik mikro ELISA(Enzyme Linked Immiinosorbent Assay) yontemiyle
(hastalarda ANA 1/100 ve iizeri olan hastalarda pozitif kabul edildi) calisildi. RF
nefelometrik yontemle (Beckmann coulter IMMAGE-8000) bakildi. RF 0-15 mw/ml
arast normal, 15’in {istii pozitif kabul edildi. Takibi esnasinda HLA-B27 (PCR’la
sekansa spesifik primer SSP yontemiyle) degerlendirmesi yapilan hastalarin
sonuclar1 kayit edildi.

Poliklinik muayenelerinde hastalarin fonksiyonel yetenekleri ve aktivite
degerlendirmelerini 6lgmek i¢in tani aninda ve son vizitte cocukluk cagi saglik
degerlendirme 6lciitii olan CHAQ testi uygulandi.

Ayrica yine poliklinik muayenelerinde eklem agrilarmi degerlendirmek
amaciyla VAS-P, VAS-D skorlar1 belirlendi (168-171).

Fonksiyonel Yeteneklerin Degerlendirilmesi Childhood Health
Assessment Questionaire (CHAQ)-Cocukluk Cag1 Saghk Degerlendirme Olcegi

CHAQ, cocuklarda fonksiyonel yeteneklerin degerlendirilmesi i¢in tani
aninda ve son vizite tekrarlandi. Tiirkce gecerlilik ve giivenilirligi olan bir testtir.
Olgek 6 ay ile 18 yas arasindaki tiim ¢ocuklara uygulanabilir. Hasta 8 yastan kiiciik ise
ailesi ile birlikte, 8 yas Ustii ise hasta ile cevaplandirilarak yapildi. CHAQ; giyinme
ve kisisel bakim, ayaga kalkma, yemek yeme, yiiriime, viicut bakimi, uzanma, tutma
ve diger aktiviteler faaliyetleri olmak iizere 8 alt bolimden ve 30 sorudan
olusmaktadrr (Ek 2). Her alt bolim icin ayr1 ayr1 ve toplam puan hesaplamasi
yapilmaktadir (116). CHAQ Skorunun Hesaplanmasi: 8 boliimden alinan biitiin puanlar
toplanir ve 8¢ boliiniir. Elde edilen sayt CHAQ skorunu verir. Elde edilen deger 0-3
araliginda skorlandi. Her bir faaliyet i¢in puanlama yapildi (0 puan: hi¢ zorluk
¢cekmiyor, 1 puan: biraz zorluk g¢ekiyor, 2 puan: zorluk g¢ekiyor, 3 puan: faaliyeti
yapamiyor). Daha sonra yetersizlik indexi hesaplandi. Sekiz faaliyette alinan
puanlarin toplami sekize boliinerek ortalama+SD degerleri elde edildi. Yetersizlik
indexi degerlendirmesi (0= fiziksel kisithilik yok, 0.1-0.5 = hafif fiziksel kisithilik, 0.5-
1.5 = orta siddette fiziksel kisitlilik, >1.5 = siddetli fiziksel yetersizlik) yapildi (151-
153).
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Viziiel Analog Skala (VAS) Gorsel Agr1 Skorlamasi: Hastalarin hissettigi
agr1 siddetini sayisal olarak degerlendirmek amaciyla kullanilir. VAS ile agri
degerlendirme yontemi tiim diinya literatiirinde kabul gormiis bir yontemdir.
Hastalara hi¢ agr1 olmama durumu 0, dayanilamayacak kadar ¢ok agri olmasi
durumu 10 olarak ifade edilerek, istirahat sirasinda, aktivite sirasinda ve egzersiz
sirasinda agri1 siddetlerini belirlemek icin agrilarma ka¢ puan verecekleri sorusu
soruldu. Hasta 8 yas iistii ise 10 cm’lik rakamlardan olusan numerik skorlama ve 8
yastan kiigiik olup numerik VAS uygulanamayan ¢ocuklarda pediatrik yiiz skalasi
uygulanarak puanlama yapilmistir. VAS-P skoru hastanin hissettigi agr1 siddetini
degerlendirmede, VAS-D ise doktorun anamnezi ve fizik muayenesi sonrasinda
yapilan skorlamadir. VAS-P,VAS-D skorlamasi hastalarimiza son vizitte yapildi.
VAS-P ve VAS-D skorlamasi ve ortalama+SD olarak kaydedildi (119).

Gorsel Agn Skorlamasi

VAS-P 1y |l (o @ e e o [® o |

VAS-D [y | o @ e e [0 |[® o |

A sri1 Skorlama Olgesi

| 1 1 i 3 3 3 1 1 1 ]

i T 1 T | i i i 1 i 1

o 1 = 3 a =S & 7 s o 10
Agrniyvok Hafif Orta Siddetli

" 0 13 LI . A = =
bt Sl T 2 L ) ( I C )

o = =y e e 10
Agrivok Hafif Orta Siddetli

Sekil 16. Agr1 skorlama 6lcegi

Hastalarin aktif hastalik ve inaktif hastalik durumlar1 son vizitte degerlendirildi.
Inaktif hastalik durumu ve inaktif hastalk durumunda olanlarm ayrica ilagh ve

ilagsiz remisyonda olma durumlari belirlendi (Tablo 13).
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Tablo 13. JIA’nin klinik remisyon ve inaktif hastaliklar1 i¢in 6nciil kriterleri (17).

INAKTIF HASTALIK
1) Aktif artiritli eklem tutulumu olmamasi
2) JiA ile iliskilendirilebilecek genel lenfadenopati, splenomegali, serdzit,dokiintii veya
ates olmamasi
3) (tammlanmig) Aktif tiveit olmamasi
4) ESH veya CRP’nin normal olmasi(eger ikisi de test edildiyse, ikiside normal olmali)
5) Klinisyenin hastaligin aktivitesinin genel degerlendirmesinde aktif hastalik aktivitesi
olmamasi (6rn: kullamlan skalada en iyi skorla iliskilendirilmesi)

KLINIK REMISYON:

Klinik remisyonun iki tipi mevcuttur:
1) ilagh Kklinik remisyon: Hasta ilag alirken ard arda en az 6 aydir inaktif hastalik
kriterinin olmasi
2) Tlacsiz klinik remisyon: Anti artrit ve anti iiveit ilac1 almiyorken inaktif hastalik
kriterlerinin minumum 12 ardisik ay boyunca olmasi.

2.2. istatistiksel Analiz

Arastrmamizin veri analizi i¢in bilgisayar ortaminda “SPSS (Statistical
Package for Social Science) for Windows” istatistik programinin 16.0 versiyonu
kullanilmistir.  Normal dagilan verilerde, ortalama+standard sapma, normal
dagilmayan siirekli degiskenlerde ortanca (en diisiik-en yliksek) degerler ve nominal
degiskenler ise vaka sayis1 (%) seklinde gosterildi. Ortalamalarin karsilastirmasinda
Student’s t test, ortancalarin karsilagtrmasinda Mann -Whitney U test ve yiizdelerin
karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilmistir. Tek Yonlii Varyans Analizi parametrik
olmayan coklu karsilagtirma testleri kullanilarak farka neden olan durumlar tespit

edildi. P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calisma kriterlerine uygun 89 JIA’li hasta degerlendirmeye alindi. Bu
hastalarin 40’1 (%44,9) erkek ve 49’1 (%55,1) kizdi. Erkek: Kiz orami yaklasik
olarak 4:5 idi. Bu hastalarm 55’i (%61,8) oligoartikiiler JIA, besi (%5,6) poliartikiiler
RF+ JIA, sekizi (%9,0) poliartikiiler RF- JIA, dokuzu (%10,1) sistemik JIA, 10’u
(%11,2) entesitle iliskili artrit ve ikisi (%2,2) juvenil psoriatik JIA grubunu
olusturmaktadir. Hastalar en yiiksek oranda %61,8 ile oligoartikiiler JIA grubunda ve
en az oranda %2,2 ile entesit iligkili artrit grubundaydi. Hastalarin ortalama yasi
11,6+4,7 yil ve hastaligin tan1 yas1 ortalamasi 8,57+4,86 yildir. En erken tani alan
hasta bir yasinda ve en gec tani alan hasta 17 yasindaydi. Ortalama takip siiresi

2,41+1,88 yildir. Hastalarm cinsiyet dagilimi Sekil 17°de ve JIA alt tipi dagilimi ise

Tablo 14’te verilmistir.

Cinsiyet

m Erkek
EKadin

Sekil 17. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Tablo 14. Hastalarin gruplara gore dagilimi

Gruplar n %

Oligoartikiiler 55 61,8

PoliartikiilerRF (+) 5 5,6

PoliartikiilerRF (-) 8 9,1

Sistemik 9 10,1

Entesitle iliskili 10 11,2

Juvenil Psoriatik Artrit 2 2,2

Juvenil idiopatik artrit’li hastalarda kiz orani yiiksekti. JIA alt gruplarina
bakildiginda ise poliartikiiler grupta kiz cinsiyet ve entesit iliskili artritte erkek
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cinsiyet daha fazla oranda gorildii. Ancak alt gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmad: (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplara gore hastalarin cinsiyet dagilimi oranlari

CINSIYET Erkek Kadin Total
Oligoartikiiler 23(%41,80)  32(58,20%) 55(100%)
» Poliatrikiiler g 1(%20,0) 4(80,0%) 5(100%)
é Poliartikiiler RF(-) 2(%25,0) 6(75,0%) 8(100%)
a Sistemik 5(%55,5) 4(44,5%) 9(100%)
© Entesitle iliskili 8 (%80,0) 2(20,0%) 10(100%)
Juvenil Psoriatik Artrit 1(%50,0) 1(50,0%) 2(100%)
Total 40(44,9%) 49(55,1%) 89(100%)

Tan1 yas1 yoniinden en diisiik yas ortalamasi sistemik JIA ile oligoartikiiler
JIA iken, en yiiksek yas ortalamasi entesit iliskili artrit ve juvenil psoriatik artrit
grubunda gdzlendi. Juvenil idiopatik artrit alt gruplar1 arasinda tani yasi ortalamasi
yoniinden istatistiksel olarak anlamh farkhilik goriildii (p<0,05). Entesit iligkili artrit
ile oligoartikiiler JIA arasinda tan1 yas1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriildi (p<0,05) (Tablo 16). Juvenil idiopatik artrit alt gruplar1 arasinda yine
hastalarin yas ortalamasi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gortildi
(p<0,05).

Tablo 16. Gruplara gore olgularin yas1 ve tani yaslarina gore dagilimi

Gruplar n Tam Yas (y1l) Yasi (y1l)
Oligoartikiiler 55 7,56+4,60° 10,54+4,64
PoliartikiilerRF (+) 5 10,60+5,41 12,80+5,63
PoliartikiilerRF(-) 8 10,1245,76 14,37+3,50
Sistemik 9 7,52+5,09" 10,16+5,47
Entesitle iliskili 10 12,00+3,68*° 15,90+2,07
Juvenil Psoriatik Artrit 2 12,50+0,70 14,00+1,41

Tam yaslar1 yoniinden: * Entesit iliskili artrit ile sistemik JIA arasinda hastalik tan1 yas ortalamasi
yoniinden fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), ° Oligoartikiiler JIA ile Entesit iliskili artrit
arasidaki tani yasi fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Juvenil idiopatik artrit’li hastalar biiylime ve gelisme geriligi acisindan
degerlendirildi. Yasa gore boy persantil degerleri 3. persantilin altinda (<3p) olan
yedi JIA’I1 olgu vardi Bu hastalarin alt grup dagilimma bakildiginda; dordii
oligoartikiiler JIA, ikisi poliartikiiler JIA RF- ve biri sistemik JIA grubunda idi.

Viicut agirhigr acisindan yasa gore agirlik persantil degerleri incelendiginde 3.
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persantilin altinda (<3p) olan 9 JIA’l1 olgu vardi. Bu hastalarin ii¢ii entesit iliskili
artrit, ikisi oligoartikiiler JIA, ikisi poliartikiiler JIA RF-, biri poliartikiiler JIA RF+
grupta ve biri sistemik JIA grubunda idi (Tablo 17, 18).

Tablo 17. Yasa gore agirlik persantilleri

Agirhk o
persantilleri n (say1) %
<3p 9 10,1
3-10p 8 9,0
10-25p 22 24,7
Viicut Agirhg 25-50p 26 29,2
50-75p 16 18,0
75-90p 5 5,6
90-96p 3 3,4
>97 0 0
Total &9 100
Tablo 18. Yasa gore boy persantilleri
Boy persantilleri n(sayr) %
Boy <3p 7 7.9
3-10p 2 2,2
10-25p 18 20,2
25-50p 25 28,1
50-75p 19 21,3
75-90p 12 13,5
90-96p 5 5,6
>97 1 1,1
Total 89 100

Hastalarin ortalama izlem siiresi 2,41+1,88 yildir. En az izlem siiresi alt1 ay
ve en uzun izlem siiresi dokuz yil olarak izlendi. Grup olarak izlem siirelerine
bakildiginda oligoartikiiler JiA’da 2,22+1,86 yil, poliartikiiler JIA RF(+)’de
1,60+0,54 y1l, poliartikiiler JIA RF(-)’de 3,81+2,20 yil, sistemik JIA’da 2,30+1,5 yil,
entesit iliskili artritte 2,95+2,47 y1l ve juvenil psoriatik artritte 1,50+0,70 yildir.

Aile oOykiisii hastalarin 23’linde (%25,8) pozitif bulunmustur. Alt gruplar
arasinda aile Oykiisii 15 hasta ile en fazla oligoartikiiler tip JIA’da belirgin olarak

saptanmis olup, oran olarak 3 hasta ile %37,5 oraninda poliartikiiler RF(+) JIA’da
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goriilmiistiir. Gruplar arasinda aile Oykiisii yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 19).
Tablo 19. Aile dykiisii pozitif olan hastalarm alt grup dagilim

GRUPLAR
Aile Poliartikiil . Juvenil
Oykiisii  Oligoartikiiler e Sistemik  pioote Psoriatik oo
(55) RF(-) RF(+) ) f 0 Artrit
®) ©) (10) Q)
(n %) (n %) (n %) (n %) (n %) (n %) (n %)
var  [5%27,7) 000,0%) 3(37,5%) 2(222%) 3(30.0%)  0(0,0%) 23(25.8%)
Yok 40(723%)  5(100%)  5(62,5%) 7(77.8%)  7(70,0%)  2(100%) 66(74,2%)

89(100%)

Tan1 aninda hastalarda en fazla sayida 68’inde (%76,4) diz eklemi tutulumu
ve ikinci siklikta 31°inde (%34,8) ayak bilegi ekleminde tutulum mevcuttu. Sirastyla
el bilegi 22’°sinde (%24,7), ayak tarsal ve falankslar ve kal¢a 10’ar hastada (%11,2),
el karpal ve falankslar dokuzunda (%10,1), diger vertebralarda altisinda (%6,74),
dirsek yedisinde (%7,8) ve omuz ve boyun eklemleri tutulumu ikiser (%2,2) hastada
goriildii. Son vizitteki bulgulara gore hastalarda en fazla oranda 35’inde (%52,2) diz
eklemi tutulumu ve ikinci siklikta ise ayak bilegi ekleminde tutulumu 12’sinde
(%17,9) mevcuttu. Sirasiyla el bilegi ve dirsek beser hastada (%7,5), omuz ve diger
vertebra tutulumu tiger hastada (%4,5), el karpal ve interfalangeal eklemler tutulumu
ikisinde (%2,9), ayak tarsal-falankslar ve boyun eklemleri tutulumu birer hastada
(%1,5) goriildi (Tablo 20, 21).

Tam1 aninda en sik diz tutulumu %100 oranla juvenil psoriatik artrit
hastalarinda olmasina ragmen, sayisal olarak en sik 46 (%83,6) hastada oligoartikiiler
tip JIA da goriildii. El bilegi tutulumu en sik dort hasta (%80) ile poliartikiiler RF +
grupta, ayak bilegi tutulumu alt1 hasta (%75) ile poliartikiiler RF- grupta tutulmus
olmasina ragmen oligoartikiiler tip JIA’da 16 hasta ile sayisal olarak tutulum fazla
idi. El karpal ve falankslarin tutulumu dort hasta (%80) ile poliartikiiler RF + tip
JIA‘da siklikla goriildii. Kalca eklemi tutulumu alt1 hasta (%60) ile entesit iligkili
artrit grubunda sikt1. Tedavi sonrasi son vizitte eklem tutulumlarma bakildiginda diz
tutulumu 28 hasta (%50,9) ile ilk sirada olmasina ragmen tan1 anindaki tutuluma gore
belirgin olarak azalmisti. El bilegi tutulumu en fazla oranda bir hasta (9%20) ile
poliartikiiler RF + tip JIA‘da goriildii. Yine ayak bilegi tutulumu iki hasta (%40) ile
poliartikiiler RF+ tip JIA‘da en fazla oranda goriildii. El karpal ve falankslar
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tutulumu bir hastada (%20) poliartikiiler RF + tip JIA‘da, ayak tarsal ve falankslar
yine bir hastada (%10) entesit iliskili artritte goriildii. Kalca eklemi tutulumu son
vizitte higbir alt grupta goriilmedi.

Tablo 20. Tan1 aninda hastalarin tutulan eklemlerinin gruplara gére orani

GRUPLAR
C e . Juvenil
Poliartikiil
Oligoartikiiler olffartikiler Sistemik Eﬁ:eliﬁlle Psoriatik
(55) RF(-) RF(4) ©) (f 0 Artrit
8) ) (2)
Eklemler (n %) (n %) (n %) (n %) (n %) (n %)
Diz 46(83,6%) 7(%87,5)  2(40,0%) 5(55,5%) 6(60,0%) 2(100%)
El bilegi 7(12,7%) 6 (75,0%) 4 (80%) 4(44,4%) 0(%0) 1(50,0%)
Ayak bilegi 16(29,0%) 6(75,0%) 2(40,0%) 3(33,3%) 3(30,0%) 1(50,0%)
Dirsek 1(1,8%) 2(2,5%) 1(20%) 2(22,2%) 1(10,0%) 0
El karpal ve o 0 )
falankslar 0 4(50,0%)  4(80,0%) 1(11,1%) 0 0
Ayak tarsal ve o o 5 5
tolankslar 3(5,5%) 337,5%)  2(40,0%) 0 2(20%) 0
Omuz 1(1,8%) 0 1(20%) 0 0 0
Boyun 1(1,8%) 0 1(20%) 0 0 0
Kalga 3(5,5%) 0 1(20%) 0 6(60,0%) 0
Diger vertabralar 3(5,5%) 0 0 0 3(30,0%) 0
Tablo 21. Son vizitte hastalarin tutulan eklemlerinin gruplara gore oranlar1
GRUPLAR
e . Juvenil
Poliartikiil
Oligoartikiiler olfartikiler Sistemik Ei‘;.teli;:.le Psoriatik
(55) RF() RF(+) ©9) (‘f 0 ! Artrit
®8) ®) (2)
Eklemler (n %) (n %) (n %) (n %) (n %) (n %)
Diz 28(50,9%)  2(25,0%)  1(20,0%) 0 3(30,0%) 1(50%)
El bilegi 4(7,3%) 0 1(20,0%) 0 0 0
Ayak bilegi 8(14,5%) 0 2(40,0%)  1(11 %) 1(10,0%) 0
Dirsek 3(5,4%)  1(12,5%) 0 0 1(30,0%) 0
El karpal ve 0 0
ol 1(1,8%) 0 1(20,0%) 0 0 0
Ayak tarsal Ve 0 0 0 0 1(10 0%) 0
falankslar >
Omuz 1(1,8%) 0 1(20%) 0 0 1(50%)
Boyun 0 0 1(20%) 0 0 00
Kalga 0 0 0 0 0 0
Diger 0 0 0,
vertabralar 1(1,8%) 0 1(20%) 0 1(10,0%) 0
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Juvenil idiopatik artrit hastalarinda tan1 aninda ve son vizitteki Hb diizeyleri
degerlendirildi. Oligoartikiiler JIA alt grubunda tam aninda Hb ortalamasi 11,90
g/dL, son vizitte 12,2 g/dL olarak saptandi ve bu artis istatiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Poliartikiiler RF(+) JIA hastalarinda tan1 aninda Hb ortalamas1 12,90 g/dL,
son vizitte 11,6 g/dL olarak saptandi ve bu diislis istatiksel olarak anlamli gorildii
(p<0,05). Poliartikiiler RF(-) JIA hastalarinda tan1 aninda Hb ortalamas1 11,80 g/dL,
son vizitte 12,90 g/dL olarak saptandi ve bu artis istatiksel olarak anlamli idi
(p<0,05). Sistemik JIA hastalarinda tan1 aninda Hb ortalamas1 10,40 g/dL, son vizitte
12,30 g/dL olarak saptandi ve bu artis istatiksel olarak anlaml idi (p<0,05). Entesit
iligkili artrit hastalarinda tanm1 aninda Hb ortalamas1 12,90 g/dL, son vizitte 13,00
g/dL olarak saptandi ve bu artis istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05). JPsA
hastalarinda tani1 aninda Hb ortalamasi 13,95 g/dL, son vizitte 13,60 g/dL olarak
saptand1 ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Oligoartikiiler JIA ile
JPsA arasinda tan1 anindaki hemoglobin degeri yoniinden istatiksel olarak anlamli
farklilik goriildii (p<0,05). Poliartikiiler RF(-) JIA ile JPsA arasinda tam animdaki
hemoglobin degeri yoniinden istatiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p<0,05).

Juvenil idiopatik artrit hastalarinda tan1 aninda ve son vizitteki beyaz kiire
diizeyleri degerlendirildi. Oligoartikiiler JIA alt grubunda tan1 aninda beyaz kiire
ortalamas1 9200 K/uL, son vizitte 10380 K/uL olarak saptandi ve bu artis istatiksel
olarak anlamli idi (p<0,05). Poliartikiiler RF(+) JIA hastalarinda tan1 aninda beyaz
kiire ortalamas1 10000 K/uL, son vizitte 7500 K/uL olarak saptandi ve bu diisis
istatiksel olarak anlamli goriildii (p<0,05). Poliartikiiler RF(-) JIA hastalarinda tani
aninda beyaz kiire ortalamas1 8375 K/uL, son vizitte 7425 K/uL olarak saptandi ve
bu diisiis istatiksel olarak anlamli goriildii (p<0,05). Sistemik JIA hastalarinda tan
aninda beyaz kiire ortalamasi 14760 K/uL, son vizitte 11400 K/uL olarak saptand1 ve
bu diisiis istatiksel olarak anlamli goriildii (p<0,05). Entesit iligkili artrit hastalarinda
tan1 aninda beyaz kiire ortalamas1 8235 K/uL, son vizitte 7200 K/uL olarak saptandi
ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli goriildi (p<<0,05). JPsA hastalarinda tan1 aninda
beyaz kiire ortalamast 10340 K/uL, son vizitte 4248 K/uL olarak saptandi ve bu
diisiis istatiksel olarak anlamli goriildi (p<0,05).

Juvenil idiopatik artrit hastalarinda tan1 aninda ve son vizitteki ESH diizeyleri

degerlendirildi. Oligoartikiiler JIA alt grubunda tani aninda ESH ortalamas1 29
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mm/h, son vizitte 12 mm/h olarak saptandi ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli
goriildii (p<0,05). Poliartikiiler RF(+) JIA hastalarinda tan1 aninda ESH ortalamas1
30 mm/h, son vizitte 3 mm/h olarak saptandi ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli
goriildii (p<0,05). Poliartikiiler RF(-) JIA hastalarinda tan1 aninda ESH ortalamas1 22
mm/h, son vizitte 15 mm/h olarak saptandi ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli
goriildii (p<0,05). Sistemik JIA hastalarinda tan1 aninda ESH ortalamas: 76 mm/h,
son vizitte 33 mm/h olarak saptandi1 ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli gorildii
(p<0,05). Entesit iligkili artrit hastalarinda tan1 aninda ESH ortalamas1 48 mm/h, son
vizitte 11 mm/h olarak saptandi ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli gorildii
(p<0,05). JPsA hastalarinda tan1 aninda ESH ortalamasi1 7 mm/h, son vizitte 7 mm/h
olarak saptand1 ve aralarmnda farklilik goriilmedi. Istatiksel olarak da anlamli farklilik
yok idi (p>0,05).

Juvenil idiopatik artrit hastalarinda tani aninda ve son vizitteki CRP diizeyleri
degerlendirildi. Oligoartikiiler JIA alt grubunda tam1 aninda CRP ortalamas: 10,2
mg/dl, son vizitte 3,4 mg/dl olarak saptandi ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli
goriildii (p<0,05). Poliartikiiler RF(+) JIA hastalarinda tan1 aninda CRP ortalamas1
11,6 mg/dl, son vizitte 3,2 mg/dl olarak saptand1 ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli
goriildii (p<0,05). Poliartikiiler RF(-) JIA hastalarinda tan1 aninda CRP ortalamas1
10,5 mg/dl, son vizitte 3,1 mg/dl olarak saptand1 ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli
goriildii (p<0,05). Sistemik JIA hastalarinda tan1 aninda CRP ortalamas1 98,8 mg/dl,
son vizitte 38,8 mg/dl olarak saptand1 ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli gorildii
(p<0,05). Entesit iligkili artrit hastalarinda tan1 aninda CRP ortalamas1 20,5 mg/dl,
son vizitte 3,8 mg/dl olarak saptandi ve bu diisiis istatiksel olarak anlamli gorildii
(p<0,05).

Oligoartikiiler JIA ile sistemik JIA arasmda tani anindaki Hb, beyaz kiire,
CRP ve ESH degerleri yoniinden istatiksel olarak anlamli farklilik goriildi (p<0,05).
Poliartikiiler RF(+) JIA ile sistemik JIA arasmnda tam anindaki beyaz kiire, CRP ve
ESH degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriildii (p<0,05). Tan1
anindaki laboratuvar bulgularindan gruplar i¢inde en yiiksek beyaz kiire, ESH hizi
ve CRP ortalamas: ile en diisiik hemoglobin ortalamasina sahip grup sistemik JIA
idi. Sistemik JIA ile diger tiim alt gruplar arasinda tan1 anindaki Hb, beyaz kiire, CRP
ve ESH yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gorildi (p<0,05). Son
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vizitteki laboratuar sonuglar1 degerlendirildiginde entesit iligkili artrit ile
oligoartikiiler JIA arasinda beyaz kiire degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriildii (p<0,05). Entesit iliskili artrit ile poliartikiiler RF(+) JIA arasinda
son vizitteki beyaz kiire degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamh farklilik
goriildii (p<0,05). Yine entesit iligkili artrit ile sistemik JIA arasinda son vizitteki
beyaz kiire degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik goriildii (p<0,05).
Poliartikiiler RF(-) JIA ile sistemik JIA arasinda son vizitteki beyaz kiire, CRP ve
ESH degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkhilik goriildi (p<0,05).
Oligoartikiiler JIA ile sistemik JIA arasinda son vizitteki CRP ve ESH ydniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut idi (p<0,05) (Tablo 22).

61



Tablo 22. Gruplara gore olgularm tan1 anindaki ve son vizitteki Hb, Beyaz Kiire,

ESH ve CRP olgtimleri

Tam Aninda Son Vizitte p-degeri
Hemoglobin (gr/dl)*
Oligoartikiiler 11,90 (1,30-15,60)° 12,20 (9,8-17,0) p<0,05
Poliartikiiler RF(+) 12,90 (9,02,-13,50)° 11,60 (8,7-14,5) p<0,05
Poliartikiiler RF(-) 11,80 (10,10-12,80)"* 12,90 (9,0-15,6) p<0,05
Sistemik 10,40 (6,20-14,10)° 12,30 (7,6-14,9) p<0,05
Entesitle Tliskili 12,90 (9,10-14,80)° 13,00 (11,0,-14,9) p<0,05
JPSA 13,95 (13,80-14,10)">* 13,60 (13,6-13,7) p<0,05
Beyaz kiire (K/uL)*
Oligoartikiiler 9200 (1090-24840)*° 10380 (2000-15130)" p<0,05
Poliartikiiler RF(+) 10000 (916-12400)*¢ 7500 (6500-8900)" p<0,05
Poliartikiiler RF(-) 8375 (5600-11400)° 7425 (4900-11690)¢ p<0,05
Sistemik 14760 (9340-23700)% 11400 (6790-10950)" £ p<0,05
Entesitle Tliskili 8235 (5300-12820)° 7200 (5570-15600) p<0,05
JPSA 10340 (7860-12820)° 4248 (6300-8490) p<0,05
Eritrosit Sedimantasyon hiz1 (ESH) (mm/h)*
Oligoartikiiler 29 (1-111)*° 12 (3-107)" p<0,05
Poliartikiiler RF(+) 30 (14-57)*¢ 3(2-37) p<0,05
Poliartikiiler RF(-) 22 (13-68)° 15 (1-51)% p<0,05
Sistemik 76 (5-107) ¢ 33 (5-96)%" p<0,05
Entesitle Tliskili 48 (7-108)° 11 (6-59) p<0,05
JPSA 7 (7-7)° 7 (5-9) p>0,05
CRP (mg/dl)*
Oligoartikiiler 10,2 (0,02-197)*¢ 3,4 (2,5-120)" p<0,05
Poliartikiiler RF(+) 11,6 (3,3-21,2)%¢ 3,2 (3,1-27,6) p<0,05
Poliartikiiler RF(-) 10,5 (3,0-91,9)° 3,1 (3,4-51,6)% p<0,05
Sistemik 98,8 (17,9-316)¢ 38,0 (3,2-95,3)=" p<0,05
Entesitle Tliskili 20,5 (3-167)° 3,8 (1,1-111) p<0,05
JPSA 1,8 (0,43-3,19)° 3,3(3,1-34) p<0,05

* Oligoartikiiler JIA ile JPsA arasinda tam anindaki Hb degerleri yoniinden aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05),

® Poliartikiiler RF (-) JIA ile JPsA arasinda tani anindaki Hb degerleri yoniinden aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p<0,05)

¢ Oligoartikiiler JIA ile Sistemik JIA arasinda tan1 anindaki Hb, beyaz kiire, CRP ve ESH degerleri yoniinden aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05),

4 Poliartikiiler RF (+) JIA Sistemik JIA arasinda tan1 anindaki beyaz kiire, CRP ve ESH degerleri yoniinden aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05),

¢ Sistemik JIA ile diger tiim alt gruplar arasinda tan1 anindaki Hb, beyaz kiire, CRP ve ESH degerleri yoniinden aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05),

" Entesit iliskili artrit ile oligoartikiiler, Sistemik ve Poliatrikiiler RF (+) JIA arasinda son vizitteki beyaz kiire degerleri
yoniinden fark istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05),

¢ Poliartikiiler RF (-) JIA ile Sistemik JIA arasinda son vizitteki beyaz kiire, CRP ve ESH degerleri ydniinden aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05),

" Oligoartikiiler JiA ile Sistemik JiA arasinda son vizitteki CRP ve ESH degerleri yoniinden aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05),

(*) Degerler ortanca (minumum-maksimum) verildi.
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Hastalarin 44’inde (%49,6) HLA-B27 incelemesi yapilmistir. Bunlarin
iictinde HLA-B27 pozitif bulundu. Entesit iligkili artrit hastalarmdan HLA-B27
bakilan iki hastada (%20) pozitif bulundu. HLA-B27 pozitifligi saptanan diger hasta
oligoartikiiler JIA alt grubundayd1 (Tablo 23).

Tablo 23. HLA-B27 pozitif hastalarin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR
HLA-B27 o ) _
Oligoartikiiler Poliartikiiler Sistemik Eﬁf;ﬂ:}'e P"s‘(‘):f;‘l'k Total
(55) RF(-) RF(+) (©)) . (89)
@) ®) (10) Artrit  (2)

N n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Pozitif 1(%1,8) 0 0 0 2(%20) 0 3(%3.,4)
Negatif 26(%47,2)  2(%40)  2(%25)  3(%33,3)  6(%60) 2(%100)  41(%46,2)
Bakilmamis  5g0451 0)  3(%60)  6(%75) 6(%66,6) 2(%20) 0 45(%50,4)
Toplam 55(100%)  5(100%) 8(100%) 9(100%) 10(70%)  2(100%)  89(100%)

Hastalarin tamaminda 89 hastada ANA diizeyi bakildi. Hastalarin 45’inde
(%50,6) ANA pozitifligi mevcuttu. Gruplar arasinda ANA dagilimi yOniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). ANA pozitifligi yoniinden
hasta sayisina bakildiginda sayisal olarak en yiiksek oligoartikiiler JIA grubunda 26
hastada ve en az olarak bir hasta ile juvenil psoriatik artritli grupta ANA pozitifligi
mevcuttu. Hastalarm ANA pozitifligi oranlarma sirasiyla bakildiginda en yiiksek %
80 oranda (dort hasta) poliartikiiler RF+ JIA grubunda mevcuttu. Ancak hasta
sayisina bakildiginda poliartikiiler RF+ JIA grubunda toplam bes hasta bulunmakta
idi. Swrasiyla ANA pozitifligi ikinci sikhikta bes hasta (%55,6) ile sistemik JIA,
iiclincli siklikta bes hasta (%50) ile entesit iliskili artrit, dort hasta (%50) ile
poliartikiiler JIA RF- grup ve bir hasta ile %50 oraninda juvenil psoriatik artritli
grupta saptand1. En az oranda ise %47,3 ile oligoartikiiler JIA grubunda mevcuttu
(Tablo 24).

Hastalarm 11°inde (%12,3) RF pozitifligi mevcuttur. RF pozitifligi,
poliartikiiler RF (+) olan grup disinda oligoartikiiler JIA'l1 ii¢ hastada (%3,4),
sistemik JIA’li iki hastada (%2,2), entesit iligkili bir hastada (%]1,1) pozitif
saptanmistir. Hastalarin tamaminda 89 hastada(%100) tan1 aninda ASO diizeyi
bakildi. ASO degeri >200 Iu/ mI’nin iistiinde 43 hasta (%48,3) mevcuttu.
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Tablo 24. ANA pozitif hastalarin gruplara gore dagilimi

Yok (-) Var (+) Total
ANA
n(%) n(%) n(%)
Oligoartikiiler 29(%52,7)  26(%47,3) 55(%100)
PoliartikiilerRF(+) 1(%20) 4(%380) 5(%100)
PoliartikiilerRF(-) 4(%50) 4(%50) 8(%100)
GRUPLAR
Sistemik 4(%44.,4) 5(%55,6) 9(%100)
Entesitle iliskili 5(%50,0) 5(%50,0) 10(%100)
Juvenil Psoriatik Artrit 1(%50) 1(%50) 2(%100)
Total 44(%49,4)  45(%50,6) 89(%100)

Hastalarm altismnda (%6,74) iiveit goriildii. Uveit goriilen hastalarin besi
oligoartikiiler JIA ve biri entesit iligkili artrit grubundandi. Hastalarm birinde (%1,1)
amiloidoz vardi ve bu sistemik JIA’I1 grupta saptandi. Osteoporoz bir hastada (%1,1)
vard1 ve bu oligoartikiiler JIA It grupta idi.

Hastalar bunlarin disinda kalan ek hastaliklar agisindan incelendiginde alt1
hastada Ailevi Akdeniz Atesi, bir hastada epilepsi, bir hastada aort yetmezligi, bir
hastada opere aort koarktasyonu, iki hastada akciger tiiberkiilozu, bir hastada
strabismus, bir hastada guatr, iki hastada osgood schlatter sendromu, bir hastada O
bacak deformitesi, bir hastada atopik dermatit, bir hastada iirtikeryal vaskiilit, bir
hastada kronik iirtiker, bir hastada periyodik ates sendromu, bir hastada reynaud
fenomeni, bir hastada sag tibiada kist, bir hastada subkondral kist, bir hastada ¢élyak
hastaligi, bir hastada kolorektal polip ve bir hastada miyelodisplastik sendrom
mevcuttu.

Tedavi olarak bakildiginda hastalarin tiimiinde NSAI ve steroid
kullanilmustir. Ikinci siklikta 77’sinde (%86,5) metotrexat kullanmilmustir. JIA alt
gruplar1 arasinda %80 ve iizeri metotrexat kullanim oran1 mevcuttu. Ugiincii siklikta
26’sinda (%29,3) etanercept ve dordiincli siklikta siilfasalazin 16’sinda (%20,23)
kullanilmistir. Siklosporin kullanan alt1 hasta mevcuttu ve bu alt1 hastanin (%66,6)
tamamu sistemik JIA hastasiydi. Tosilizimab ii¢ (%3,3) hastada kullanilmustir (Tablo
25).
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Tablo 25. Gruplara gore olgularin kullandigi ilaglar yoniinden dagilimi

G NSAI Metotreksat Steroid Sulfasalazin Etanercept Siklosporin Tosilizimab
ruplar n

n(%) n(%) (%) n(%) n(%) n(%) (%)
Oligoartikiiler 55 55(%100) 46(%83,6) 55(°%100) 9(%163)  16(%29) 0 1(%0,2)
f;"art‘k“'erRF S 5061000 4%80)  5(%I100)  1(%20)  2(%40) 0 0
z;’"a”‘k“'e’RF 8 861000  8(%100)  8(%100) 0 1(%12,5) 0 1(%12,5)
Sistemik 9 9(%I100)  9(%100)  9(%100) 1(%IL1)  2%222)  6(%666)  1(%111)
Entesitle iliskili 10 10(%100)  8(%80)  10(%100)  5(%50)  5(%50) 0 0
Juvenil

Psoriatik 2 2(%100)  2(%100)  2(%100) 0 0 0 0
Artrit

Hastalari 26°s1 (%29,3) etanercept tedavisi almistir. Etanercept tedavisi en
fazla oranda (%50) entesit iligkili artrit grubunda kullanilmasina ragmen, en fazla
sayida 16 hasta (%29) ile oligoartikiiler tip JIA grubunda kullanilmistir. Bu sayi
toplam etanercept tedavisi alan hastalarin yaklasik % 61,5’ini olusturmaktaydi.
Sirastyla etanercept tedavisi ikinci siklikta iki hasta (%40) ile poliartikiiler RF+ JIA
grubunda, iiciincii siklikta 16 hasta (%29) ile oligoartikiiler tip JIA grubunda,
dordiincii siklikta iki hasta (%22,2) ile sistemik JIA grubunda ve en son olarak bir
hasta (%12,5) ile poliartikiiler RF- JIA grubunda kullanilmistir (Tablo 26).

Tablo 26. Hasta gruplarinin etanercept kullanim oranlar1

Almayan Alan Total
Etanercept
n(%) n(%) n(%)
Oligoartikiiler 39(%71,0) 16(%29,0) 55(%100)
PoliartikiilerRF(+) 3(%60,0) 2(%40,0) 5(%100)
PoliartikiilerRF(-) 7(%87,5) 1(%12,5) 8(%100)
GRUPLAR Sistemik 7(%77,7) 2(%22,2) 9(%100)
Entesitle fliskili 5(%50) 5(%50) 10(%100)
Juvenil Psoriatik Artrit 2(100) 0 2(%100)
Total 63(%70,7) 26(%29,3) 89(%100)

Hastalarm 16’si (%18) siilfasalazilin tedavisi almistir. En fazla bes hasta
(%50) ile entesit iliskili artrit grubunda kullanilmustir. Ayrica oligoartikiiler tip JIA
grubundaki 55 hastanin 9’u (%16,36) siilfasalazilin tedavisi almstir.

Hastalarin  43’tinde (%48,3) Ekokardiyografi incelenmesi yapildi. Bu
hastalarin 10’unda (%]11,2) patolojik 6zellik saptandi. Bu bulgular sirasiyla mitral

yetmezlik, eser aort yetmezligi, mitral kapakta diizlesme, aort yetmezligi, patent
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foramen ovale, minimal perkardiyal effiizyon, mitral valv prolapsusu ve minimal
subaortik ridge idi. Hastalarin tamaminda 89 hastada (%100) direkt grafi bakildi ve
alt1 hastada(%?7) patolojik bulgular saptandi. Hastalarm 71’inde(%79,77) MR
incelenmesi yapildi. Bu hastalarin 67’sinde(%75,2) degisik derecelerde patolojik
olan ve JIA acisindan anlamlh bulgular saptandi. Hastalarm dordiine (%4,5)
gastrointestinal sikayet nedeniyle endoskopi yapildi. Bir hastaya ayni zamanda
kolonoskopi yapildi. Bu hastalarda sirasiyla 6zefajit, gastrit ve duodenal iilser ve
pangastrit saptandi. Pangastrit saptanan hastada kolonoskopide kolorektal polipler
gorildii.

Komplikasyonlar a¢isindan gruplar incelendiginde iki sistemik JIA hastasinda
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ve bir hastada amiloidoz gelistigi gdzlendi.

Kullanilan ilaglara bagli olarak gelisen yan etkiler agisindan metotreksat
kullanim1 sonrast alopesi gelisen iki hastada tedavi kesilmek zorunda kaldi.
Tosilizumab kullanan bir hastada gelisen karaciger enzim yiiksekligi ve
trombositopeninin tekrarlamasi nedeni ile tedaviye ara verildi.

Son vizitte hastalarin remisyon durumlar1 irdelendi. Alt gruplarin remisyona
girme oranlar1 incelendiginde tedavi altinda olmasina ragmen 16 hastada (%17,9)
aktif hastalik bulgular1 devam ediyordu. Aktif hastalarin digindaki 73 hasta (%82)
kriterlere gore inaktif hastalik durumundaydi (168). Inaktif hastalarin 50’si (%56,2)
ilaclt klinik remisyon ve 23’1 (%25,9) ilagsiz klinik remisyon grubunda idi. Aktif
hastalik durumunda olan 16 hastanin 11°i (%68,75) oligoartikiiler tip JIA hastasi idi.
Oligoartikiiler tip JIA alt grubu olarak bakildiginda ise 55 hastanin %20’si aktif
hastalik durumunda oldugu goriildii. Bunun disinda aktif hastalarin {icii entesit iliskili
artrit, biri (%12,5) poliartikiiler RF(-) ve yine biri sistemik JIA grubunda idi. ilach
klinik remisyon durumunda olan hastalarin alt gruplarina bakildiginda, sirasiyla en
yiiksek oranda iki hasta (%100) ile juvenil psoriatik artrit, ikinci siklikta dort hasta
(%80) poliartikiiler RF(+) tip JIA, iiglincii siklikta yedi hasta (%70) entesit iliskili
artrit ve dordiincii siklikta 30 hasta (%54,5) oligoartikiiler JIA’I1 oldugu gériildii.
Ilagsiz klinik remisyon durumunda olan inaktif hastalarm 23’tinden 14’ii
oligoartikiiler tip JIA grubunda, dordii poliartikiiler RF(-) ve sistemik JIA grubunda
idi. Ilagsiz klinik remisyon durumunda en az oranda ise bir hasta ile poliartikiiler

RF(+) grupda mevcuttu (Tablo 27, 28) (Sekil 18, 19).
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Tablo 27. Hasta gruplarinin son vizitteki durumu

HASTALIGIN DURUMU Total
naktif Hastalik
Aktif hastahk . .
Ilach klinik remisyon Ila¢siz klinik remisyon
16(%17.9) 50(%56,2) 23(%25.9) 89(%100)
Aktif hastalik
m ilagh klinik remisyon
ilagsiz klinik remisyon
Sekil 18. Hasta gruplarmin son vizitteki durumu
Tablo 28. Hasta gruplarinin remisyona girme oranlari
Hastaligin ﬁ:stti;hk Inaktif hastahk Total
. () . ()
durumu n:16 (%) n:73 (%) n:89 (%)
Ilach Ilacsiz
klinik klinik
remisyon remisyon
n:50 (%) n:23 (%)
Oligoartikiiler 11(%20,0) 30(%54,5) 14(%25,5) 55(%100)
PoliartikiilerRF(+) 0 4(%80,0) 1(%20,0) 5(%100)
PoliartikiilerRF(-) 1(%12,5) 3(%37,5) 4(%50,0) 8(%100)
GRUPLAR
Sistemik 1(%]11,1) 4(%44,4) 4(%44,4) 9(%100)
Entesitle liskili 3(%30,0) 7(%70,0) 0 10(%100)
Juvenil Psoriatik Artrit 0 2(%100) 0 2(%100)
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Sekil 19.Hasta gruplarmin remisyona girme oranlari
Hastaligin remisyon durumuna gore gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 29).

Tablo 29. Hasta gruplarinin cinsiyete gore remisyona girme oranlari

Cinsiyet Aktif hastalik Inaktif hastalik

Tlach Klinik remisyon Tlacsiz klinik remisyon
Erkek 10(%62,5) 19(%38.0) 11(%47.8)
Kadin 6(%37,5) 31(%62,0) 12(%52,2)
Total 16 (%100) 50(%100) 23(%100)

Remisyona giren 39 olguda ANA pozitifligi mevcuttu. Bu olgularm 25°1 ilagh
ve 14’1 ilagsiz klinik remisyon durumunda idi. Aktif hastalik durumunda olan 6

olguda ANA pozitifligi goriildii (Tablo 30).
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Tablo 30. Aktif hastalik ve remisyondaki hastalarin ANA durumu

ANA Aktif hastalik Inaktif hastahk Total

n(%) n(%) n(%)

Tlach Klinik Tlagsiz Klinik
remisyon remisyon
n(%) n(%)

Negatif 10(%62,5) 25(%50,0) 9(%39,1) 44(%49,4)
Pozitif 6(%37,5) 25(%50,0) 14(%60,9) 45(%50,6)
Total 16(%100) 50(%100) 23(%100) 89(%100)

Hastalarin RF+ ve RF-‘ligi yOnilinden remisyon durumu incelendiginde,
RF(+) olan 11 hastanin tamamai inaktif hastalik durumundaydi. RF(+) olan hastalarin
sekizi inaktif hastaligin ilagl klinik remisyon durumunda ve ii¢l ilagsiz klinik
remisyon durumundaydi. RF+ olan hastalardan aktif hastalik durumunda olan olgu
yoktu (Tablo 31).

Tablo 31. Hastalarmn RF(+) ve RF (-) olanlarin remisyon-aktivasyon oranlar1

RF Aktif hastahk Inaktif hastahk
n(%) n(%)
Tlach Klinik remisyon Tlacsiz klinik remisyon
(%) (%)
Negatif 16(%100) 32(%834,0) 20(%87,0)
Pozitif 0 8(%16,0) 3(%13,0)
Total 16(%100) 50(%100) 23(%100)

Calismamizda JIA hastalik aktivitesini belirlemek ve hayat kalitesini
degerlendirmek i¢in CHAQ skorlamas1 yapilmistir. Hastalarin tan1 anindaki ortalama
CHAQ skoru 0.34+0.41 olarak bulunmus olup bu ortalama degeri yetersizlik
indexinde hafif derecede yetersizlik durumunda idi. CHAQ skorlar1 agisindan alt
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
Calismamizda CHAQ-DI skoru 0.5 ve alt1 olan hastalarin oran1 %20.5, CHAQ-DI
skoru 0,5-1,5 arasinda olan hastalarin oranm1 % 54,5 ve CHAQ-DI skoru 1,5 iizeri olan
hastalarin orani yaklasik olarak % 25,0 olarak bulunmustur. Son vizitte yliriimede
yetersizlik incelendiginde 55 oligoartikiiler tip JIA hastasmm sadece bir tanesinde
agir derecede yetersizlik mevcut olup, 52 hastada yetersizlik yoktu. CHAQ skorunda
tan1 anina (tedavi Oncesi) gore son vizitte belirgin olarak anlamli azalma
saptanmistir. Tan1 aninda bakilan CHAQ skorlamasinda en fazla agwr derecede

yetersizlik %50 oraninda entesit iliskili artrit grubundaydi. Tedaviye olan yaniti

69



degerlendirmek amaciyla son vizitte bakilan CHAQ skorlarinda agir derecede
yetersizlik sadece bir hastada mevcuttu. Yetersizlik saptanmayan hastalarin ylizdeler
ile tedaviye en iyi yanit1 sirasiyla sistemik JIA %100, juvenil psoriatik artrit %100,
oligoartikiiler JIA %94,5, poliartikiiler JIA RF(-) %87.5, poliartikiiler JIA RF(+)
%80 ve entesit iliskili JIA % 80 olarak gdzlenmistir. Tedavi sonrasinda ise CHAQ
skorunda %92 oraninda yetersizlik yok, %1,1 oraninda siddetli fiziksel kisitlilik,
%1,1 oraninda orta derecede fiziksel kisithilik ve %5,7 oraninda hafif derecede
fiziksel kisitlilik oranlar1 goriildi (Tablo 32, 33).

Tablo 32. Tan1 aninda alt gruplar aras1t CHAQ skorlamasi

CHAQ Tam Hafif Orta Agir Total
Aninda n(%) n(%) n(%) n(%)
Oligoartikiiler 13(23,6%) 32 (58,2%) 10 (18,2%) 55 (100%)
PoliartikiilerRF(+) 0,0%) 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5 (100%)
GRUPLAR  PoliartikiilerRF() 2(25,0%) 5(62,5%) 1(12,5%) 3(100%)
Sistemik 1(11,1%) 4 (44,4%) 4(44,4%) 9(100%)
Entesitle iliskili 2(20,0%) 3(30,0%) 5(50,0%) 10(100%)
Juvenil Psériatik Artrit 0(,0%) 2(100%) 0(,0%) 2(100%)
Total 18(20,5%)  49(54,5%) 22(25,0%)  89(100%)
Tani Aninda CHAQ,
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Sekil 20. JIA alt gruplarinda olgularin tam1 aninda CHAQ-DI sonuglarina gore

dagilimi
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Tablo 33. Son vizitte alt gruplar aras1t CHAQ skorlamasi

CHAQ Son Yetersizlik yok Hafif Orta Agir Toplam
vizitte n(%) n(%)  n(%) n(%) n(%)
0, 0, 0,
Oligoartikiiler 52 (94,5%) 11,8%) 1(1L8%)  1(1.8%)  55(100%)
PoliartikiilerRF(+) 4(80,0%) 1(20,0%) 0(0%)  0(,0%) 5(100%)
GRUPLAR PoliartikiilerRF(-) 7(87,5%) 1(12,5%) 0(0%) 0(,0%) 8(100%)
Sistemik 9(100%) 0(%) 0(,0%) 0(,0%) 9(100%)
Entesitle iliskili 8(80,0%) 20(100%) 0(,0%) 0(,0%) 10(100%)
Juvenil Psoriatik Artrit 2 (100%) 000%)  0(0%)  0(,0%) 2(100%)
Total 82(%92) 5(%5,7)  1(1,1) 1(%1,1) 89(%100)
Son vizitte CHAQ
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20 ® Yetersizlik yok
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Sekil 21. JIA alt gruplarinda son vizitte CHAQ-DI sonuglarna gore dagilim

Calismamizda agr1 Olgegini degerlendirmek i¢in VAS skoru uygulandi.
Pediatrik yiiz skalasi olarak Qucher Skalas1 (alt1 adet yiiz ifadesi fotografi igerir)
kullanildi. Tablo 34 ve Sekil 22’de VAS-P ve VAS-D skorunun gruplar arasi
sonuglar1 gosterilmistir.

Tablo 34. Gruplar aras1 VAS-P ve VAS-D skorunun sonuglar1

Grup VAS P VAS D
Oligoartikiiler 7,75 6,40
Poliartikiiler RF(+) 7,80 6,20
Poliartikiiler RF(-) 6,71 6,28
Sistemik 8,44 6,22
Entesit iliskili 8,50 5,50
Juvenil Psoriatik Artrit 7,00 4,00
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-P ve VAS-D skorunun sonuglar1

Sekil 22. Gruplar aras1 VAS
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4. TARTISMA

Juvenil idiopatik artrit, cocukluk caginin en sik goriilen romatizmal
hastaligidir. Nadir bir hastalik olmayip bircok sistemdeki klinik bulgularin yani sira
en Oonemli 6zelligi kronik enflamatuar sinovittir. Eklemlerde hasara bagli hareket
kisithligmin biliylime, gelisme, sosyoekonomik durum ile yasam Kkalitesinde
bozulmanin 6nemli nedenlerindendir (173).

Calismamizda 89 hastanin 40’1 (%44,9) erkek, 49’1 (%55,1) kizdi. Erkek: Kiz
orami yaklasik olarak 4:5 idi. Literatlirde cinsiyet acisindan farkli say1 ve oranlar
bildirilmistir. Klasik olarak kiz cocuklarinda daha fazla goriilen JIA ile ilgili
calismamiza benzer olarak Tiirkiye’de ve diger lilkelerde yapilan ¢aligsmalarda %54-
78 orani araliginda kiz cinsiyet bildirilmistir (22, 25, 57, 94, 174-177). Literatiir
taramalarimizda Tiirkiye disindaki bati toplumlarinda yapilan c¢aligmalarda da
siklikla kiz cinsiyette goriildiigii tespit edilmistir (81, 89, 178).

Calismamizda hastaligin tan1 yasi ve hastalarin yas ortalamasi alt gruplara
gore degiskenlik gostermekle beraber hastalarimizda tani yasi ortalama 8,57+4,86
yildir. En erken tani alan hasta 1 yasinda, en ge¢ tani alan hasta 17 yasindaydi.
Calismamizda en diisiik tam1 yasi ortalamasi sistemik JIA, en yiiksek tani yasi
ortalamasi ise juvenil psoriatik artrit grubunda idi. Kasapcopur ve ark.’m (27)
2004°de bildirdikleri dagilima gére en diisiik yas ortalamasi yine sistemik JIA’l
grupta saptanmis olup diger pediatrik serilerle uyumludur. Hastalarm yas
ortalamasina bakildiginda ise en diisiik yas ortlamasi sistemik JIA, en yiiksek yas
ortalamasi entesit iligkili artrit alt grubunda idi. Literatiir arastirmamizda tan1 yasi ve
hasta yas1 ortalamasi ¢calismamiza benzerdir. Farkli calismalarda tani yas1 ortalamasi
4,1 ile ve 10,3 yil arasinda degismektedir ve en diisiik yas ortalamasi sistemik JIA
grubuna aittir (176, 177). Ulkemizde Tunc ve ark. (174) ile Capar ve ark.’nin (179)
yaptig1 ¢alismalarda hastali§in tan1 yas1 alt gruplara gore degiskenlik gostermekle
birlikte sirasiyla ortalama 7,05 £4,03 ve 8,53 + 3,98 yil olarak tespit edilmistir.

Literatiirlere bakildiginda JIA alt gruplarindan oligoartikiiler JIA daha fazla
oranda bulunmustur. Calismanizda oligoartikiiler JIA %61.8, poliartikiiler RF+
JIA %5.6, poliartikiiler RF- JIA %9.0, sistemik JIA %10.1, entesitle iliskili artrit
%11.2 ve juvenil psoriatik artrit %2.2 oraninda goriildii. Ulkemiz disinda yapilan

farkli calismalarda oligoartikiiler JIA en sik oranda bulunmustur (31, 81, 89, 177-
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184). Ulkemizde Demirkaya ve ark.’nm (180) yaptig1 cok merkezli bir ¢aligmada
oligoartikiiler tip JIA en ¢ok gériilen alt grup olarak tespit edilmistir. Calismamizda
benzer sekilde JIA’I1 hastalarimizda oligoartikiiler tip JIA en sik gdzlemlenmis ve
bunu poliartikiiler tip JIA izlemistir. Yine verilerimize benzer sekilde Minden ve
ark.’nin (181) 215 hastada yapilan bir calismasinda JIA alt tipleri sirasiyla %40
oligoartikiiler, %14 poliartikiiler, %14 sistemik, %15 entesit iliskili, %1 juvenil
psoriatik artrit ve %16 diger grubunu olusturmaktadir.

Literatiirde JIA’I1 gocuklarda biiyiime ve gelisme gerili§inin sik rastlanan bir
komplikasyon oldugu diisiintilmektedir (182-188). Calismamizda hastalarimizin boy
ortalamas1 138,15+12,98 cm ve viicut agirligi ortalama degeri 34,85+11,86 kg olarak
belirlenmistir. Simon ve ark.’nin (183) yaptig1 bir calismada JIA’l1 ¢ocuklarda
lineer biiyiimede siklikla bir duraksama meydana geldigi ve hastalarin %10-20’sinde
bliylime donemi sonunda ulasilan boy uzunlugunun hedeflenen diizeyin altinda
oldugu bildirilmistir. Yine Cavalieri ve ark.’nin (189) yaptig1 bir ¢alismada kronik
bir hastalik olarak JIA’nm ve inaktivitenin yol actig1 istah azalmasi ve beslenme
bozuklugunun da biiylime iizerine olumsuz etkiye neden oldugu ifade edilmistir. Zak
ve ark.’nm (190) 65 JIA’I1 ¢ocugu inceledikleri retrospektif bir ¢alismada hastalar
icinde % 11 oranindaki olgunun biiyiime dénemi sonunda ulastig1 boy uzunlugunun
3. persentilin altinda kaldigini tespit etmislerdir. Calismamizda ise hastalarimizin
sadece yedisinin (%7,9) boy persantilleri tigiincii persantilin (<3p) altinda bulunmus
olup biiyiime ve gelisme geriliginin diger ¢alismalara oranla daha az saptanmasinin
son yillarda erken tani ve tedavi nedeniyle hastaligin kronik etkilerinin dnlenmesi
olarak goriilmektedir.

Calismamizda JIA’lLh hastalarn  23’{inde (%25,8) aile oykiisii pozitif
bulunmustur. Yine alt gruplar arasi dagilima bakildiginda aile Oykiisii en sik
oligoartikiiler tip JIA> da goriildii. Cassidy ve Petty’nin (31) yaptig1 bir calismada
baz1 JIA’l1 olgularm ailesinde de benzer dykiiniin bulunmasi, tek veya ¢ift yumurta
ikizlerinde de goriilmesi hastaligin gelismesinde genetik yatkinligin olabilecegini
diistindiirmekle birlikte kesin iliski gosterilememistir. Arguedas ve Fasth’in (176)
yaptig1 bir calismada %12,6 oraninda aile oykiisii pozitifligi bulunmustur. Berhman
(32) ve Blass ve Giannini’nin (33) yaptig1 farkl calismalarda, ¢alismamiza benzer

olarak aile dykiisii 6zellikle oligoartikiiler JIA da belirgin olarak bildirilmistir.
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Calismamizda eklem tutulumlarma bakildiginda 68 hasta (%76,4) ile en sik
diz eklemi, sonrasinda 31 hasta (%34,8) ile ayak bilegi ve 22 hasta ile (%24,7) el
bilegi eklemi tutulumu goriildii. Ayrica alt grup yoniinden incelendiginde diz eklemi
tutulumu en sik oligoartikiiler JIA’da %83,6 oraninda goriildii. Tunc ve ark.’nin
(174) yaptig1 bir arastirmada, ¢alismamiza benzer sekilde diz eklemi tutulumu 68
hasta (%70) ile en sik tutulan eklem olup, ayak bileginin 63 hastada (%64) ve el
bileginin ise 44 hastada (%45) tutuldugu bildirilmistir. Literatiirde oligoartikiiler tipte
en sik diz ve ayak bilegi eklemi tutulurken, kalca etkilenimi nadirdir. Kii¢iik
eklemlerde de artrit nadiren goriilebilir denilmistir (78). Ronchezel ve ark.’nin (51)
yaptig1 bir calismada JiA'da herhangi bir eklemin etkilenmis olabilecegi ancak biiyiik
eklemlerin (diz, dirsek ve el-ayak bilekleri) daha sik etkilendigi bildirilmistir. Ayrica
el ve ayagin kiiciik eklemlerinin tutulumunun o6zellikle poliartikiiler JIA'da sik
oldugu belirtilmistir. Calismamizda da diz ve el-ayak bilegi eklemleri tutulumunun
sik goriilmesi, el-ayak kiiciik eklem tutulumunun poliartikiiler JIA’ da daha fazla
goriilmesi yoniinden diger calismalara benzerdi. Cassidy ve Petty’nin (31) yaptig: bir
calismada entesit iliskili artriti oligoartikiiler JIA’dan ayiran en 6nemli farkin kalca
ekleminin ¢ok sik olarak etkilenebilmesi olarak bildirilmistir. Calismamizda da kalca
eklemi %60 oraninda en sik entesit iliskili artritte goriildii. Bu 6zellik ile calismamiz
literatiirle benzerlik gosteriyordu.

Literatlir tarandiginda ANA pozitifligi oranlar1 cografik farkliliklar
gostermektedir. Tiirkiye’de daha 6nce yapilmis ¢alismalarda ANA pozitifligi diisiik
bulunmustur. Arastirmamizda hastalarimizin 45’inde (%50,6) ANA pozitifligi
mevcuttu. ANA pozitif hastalarin 27’s1 kiz (%56,2) ve 17’si erkek (%42,5) cinsiyette
idi. Yapilan farkli calismalarda Avrupa JIA populasyonlarindaki ANA pozitifligi
oranlar1 ¢alismamiza benzerdi (31, 81, 89, 191-201). Calismamizdaki en yiiksek
ANA pozitifligi %80 oranda poliartikiiler RF(+) grupta goriiliirken, oligoartikiiler
JIA da 26 hasta ile sik goriildii. Ulkemizde Tunc ve ark. (174) ve Capar ve ark.’nin
(179) yaptig1 farkli iki caligmada sirasiyla ANA pozitifligi oranlar1 %30 ve %12,4 ile
disik bulunmustur (174, 179). Yine bu calismalarda ANA pozitifligi en yiiksek
oligoartikiiler JIA’da bildirilmis olup, kiz cinsiyette fazla oranlarda goriilmesiyle
calismamiza benzer bulunmustur. Minden ve ark.’nin (175) yaptig1 bir ¢alismada

ANA pozitifligi oran1 %6,3 olarak ¢alismamiza oranla diisiik bulunmustur. Italya’da
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yapilan ve 971 hastanin degerlendirildigi bir calismada 711(%73,2) hastada ANA
pozitifligi bulunmustur (202). Ruperto ve ark.’nin (165) yaptig1 bir calismada ANA
pozitifliliginin  diisiik fiziksel kisitlilik 1ile 1iliskisi bulunurken, verilerimize
baktigimizda hastalarimizda iliskili bulunamadi.

Calismamizda RF pozitifligi hastalarm 11°inde (%12,3) mevcuttu. RF
pozitifligi, poliartikiiler RF (+) olan grup disinda oligoartikiiler JIA’ 1 ii¢ hastada
(%3,4), sistemik JIA’ I iki hastada (%2,2) ve entesit iliskili bir hastada (%1,1)
saptanmis olup diger ¢alismalarla fakliliklar ve benzerlikler gdsteriyordu. Ulkemizde
yapilan farkli caligmalarda RF pozitifligi oranlar1  %4,1 - %12,8 araliginda
bildirilmistir (25, 174, 179). Capar ve ark.’nin (179) yaptig1 ¢alismada oligoartikiiler
JIA olgusunda RF pozitifligi bildirilmis olup, ¢alismamizda da oligoartikiiler
olgularda RF pozitifligi goriildii. Arguedas ve ark.’nin (176) 47 JIA olgulu bir
calismasinda RF pozitifligi % 8,5 oraninda bildirilmis olup ¢alismamizla benzerdi.
Calismamizda RF pozitifligi Tirkiye’deki ve bati1 toplumlarindaki c¢alismalara
benzerlik gosteriyordu.

Calismamizda hastalarin 44’iinde (%49,6) HLA-B27 incelemesi yapilmistir.
Hastalarin ticlinde (%3,4) HLA-B27 pozitif bulunmus olup diger calismalara
benzerlik gostermektedir. Entesit iligkili artrit hastalarindan HLA-B27 bakilan iki
hastada (%20) pozitif bulundu. Oligoartikiiler tip JIA’In bir hastada HLA-B27
pozitifligi saptandi. Tunc ve ark.’nin (174) yaptig1 bir calismada arastirmamizla
benzer sekilde entesit iliskili artritli iki hastada ve oligoartikiiler tip JIA’l1 bir hastada
HLA-B27 pozitifligi bildirilmistir. Arguedas ve ark.’nin (176) yaptig1 bir ¢calismada
HLA-B27 pozitifligi %2,1 oraninda bildirilmis olup ¢aligmamiza benzerlik
gosteriyordu. Yine Oen ve ark.’nin (177) 215 JIA olgulu bir ¢alismasinda HLA-B27
pozitifligi % 6,9 olarak bulunmustur.

Calismamizda hastalarin ortalama hemoglobin, beyaz kiire, ESH ve CRP
diizeyleri Capar ve ark.’nin (179) yaptig1 ¢caligma verileri ile benzerlik gosteriyordu.
Ancak Tunc ve ark.’nm (174) yaptig1 calismada hemoglobin ortalamast 10.1 g/dl,
beyaz kiire ortalamas: 10.843 K/mm’, CRP ortalamasi 60.3 mg/dl ve ESH 63
mm/saat olarak bildirilmistir. Bu ¢alisma hemoglobin ortalamasi olarak verilerimize
gore disiik, akut faz reaktanlar1 yoniinden verilerimizden yiliksek degerler

icermekteydi. Minden ve ark.’nin (181) yaptig1 bir ¢calismada hastalik aktivitesinin
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degerlendirilmesinde ve JIA’da fonksiyonel sonuglarin tahmininde laboratuar
arastirmalar1 degerlerinin tartismali oldugu gosterilmistir. Bu ¢calismaya gore alt grup
hastalik aktivitesi veya alt grup laboratuar seviyeleri ¢ok fazla yon gdosterici
olmamislardir. Elmas ve ark.’nmn (22) yaptig1 ¢alisma sonuclar1 degerlendirildiginde
calismamiza benzer oldugu gozlendi. Literatiirde ANA, RF, CRP ve ESH gibi
laboratuar bulgularmin hastaligin seyrinde (aktivasyon, remisyon, relaps) etkisi
bulunmamistir (31, 188).

Calismamizda hastalarin altisinda (%6,74) tiveit goriildii. Bu hastalarin dordi
(%66,6) erkek ve ikisi (%33,4) kiz idi. Uveit goriilen hastalarin besi oligoartikiiler
JIA ve biri entesit iliskili artrit grubundaydi. Capar ve ark.’nin (179) yaptig1 bir
calismada iiveit saptanan (%13,3) hastalarin ikisi (%50) erkek iken, ikisi (%50) kiz
olarak bildirilmis olup hastalarin tamami oligoartikiiler grupta goriilmiistiir. Amerikan
Uveit toplulugu’nun 2003 Ocak bildirisinde JIA’l1 hastalarin % 6’sinda iiveit gézlendigi
bildirilmistir (5). Literatiirlere bakildiginda bat1 toplumunda 6zellikle oligoartikiiler
tip JIA’da daha fazla oranda (%10-%30 arasinda) iiveit mevcuttur (126, 181, 203,
204). Sonuglarimiza gore hastalarimizda bati toplumlarina gére daha diisiik oranda
iveit goriildi. Ancak caligmamizda iiveit bulgularimiz Tiirkiye’deki diger
calismalarla benzerlik gosteriyordu. Ulkemizde yapilan farkli ¢alismalarda iiveit %2-
%13,3 arasindaki oranlarda bildirilmistir (174, 179, 205).

Arastrmamizda {veitli hastalardaki ANA pozitifligi %33,3 oranindayda.
Tiirkiye’de Capar ve ark.’nin (179) yaptig1 30 hastalik bir ¢alismada saptanan tiveitli
hastalarin hicbirinde ANA pozitifliligi saptanmamistir. Calandra ve ark.’nin (205)
Italya’da yaptig1 bir ¢alismada % 23,4 oraninda iiveit tespit edilmis ve bu hastalarin
cogunlukla hastaligi 3,5 yasindan once baslayan ANA pozitif (+) hastalar oldugu
bildirilmistir. Arastrmamizda benzer sekilde iiveitin oligoartikiiler tip JIA’l1 hastalar
ile kuvvetli iliskisi ve ANA pozitifligi birlikteligi goriildii.

Literatiirde hastaligin siddeti, genc yas, diisiik viicut kitle indeksi, azalmis
fiziksel aktivite ve steroid tedavisinin bir sonucu olarak JIA’I1 hastalarda osteoporoz
riski yiiksek bulunmustur (206, 207). Arastirmamizda bir (%1,1) hastada osteoporoz
mevcuttu. Zak ve ark.’1 (190) erken donemde bu hastalik grubunda osteoporoz
gelisme riskini gdsterdiler. Tunc ve ark.’nin (174) 97 JIA’l olgu iizerinden yaptig1

benzer bir c¢alismada %3,1 oraninda osteoporoz saptandigi bildirilmistir.
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Calismamiza benzer olarak yapilan farkli ¢alismalarda osteoporoz gelisme orani ise
%0-9 arasinda bulunmustur (160, 208).

Calismamizda amiloidoz %]1,1 oraninda gériildii ve sistemik JIA’l1 grupta
saptand1. JIA’nm siddetli kronik inflamasyonu sonucunda gelisen bir baska problem
olan sekonder amiloidoz %1-10 oraninda ve 6zellikle sistemik JIA’da goriilmektedir
(206). Packham ve ark.’nin (209) yaptig1 bir calismada %8,9 (daha ¢ok sistemik
JIA) ve Minden ve ark.’nin (181) yaptig1 calismada ise %1,4 (daha ¢ok oligoartikiiler
JIA) oranlarinda amiloidoz bildirilmistir. Son 20 yilda JIA’nin tedavisinde 6nce
DMARD’larin (6zellikle metotreksat) ve sonrasinda biyolojik ajanlarn (TNF
blokerleri) yaygin kullanilmasi ve agresif tedavi ile sekonder amiloidoz giderek
azalmaktadir (206, 210). Calismamiz amiloidoz goriilme orani, goriilen alt grup ve
yeni tedavi secenekleri sonrasi amiloidoz goriilme oranmnin azalmasi yoniinden
calismalara benzerlik gosteriyordu.

Yaptigimiz degerlendirmede tedavi olarak bakildiginda hastalarin tamami
89’u (%100) NSAI ve steroid kullanmustir. Ikinci siklikta 77’sinde (%86,5)
metotrexat kullanilmistir. JIA alt gruplar1 arasmda %80 ve iizeri metotrexat kullanim
oran1 mevcuttu. Ugiincii siklikta 26’smda (%29,3) etanercept ve dordiincii siklikta
siilfasalazin 16’sinda (%20,23) kullanilmustir. Oligoartikiiler tip JIA grubunda 16
etanercept tedavisi alan hasta, toplam etanercept tedavisi alan hastalarin yaklasik %
61,5’ini olusturmaktadir. Yine bu grubun % 83,6’s1 metotreksat ve %100’i steroid
tedavisi kullanmistir. Yapilan bir caligmada, arastirmamiza benzer sekilde hastalarin
tamami1 (%100) NSAI, %83,5 metotreksat, %21,6 etanercept ve %24,7 siilfasalazin
kullanmis, ancak steroid kullanim orant %20,6 ile ¢alismamiza kiyasla oldukca
disik bulunmustur (174). Minden ve ark.’nin (175) ¢ok merkezli bir kohort
calismasi JIA hastalarinin tiimiiniin agresif terapi adaylar1 oldugunu dogrulamaktadir.
Fakat JIA nin alt gruplar1 icin degisken sonuglardan dolay1 hangi hastanm benzer bir
agresif terapiden yarar gorecegini belirlemek zordur.

Juvenil idiopatik artritte 9%0,29-4,2 arasinda mortalite oranlar1 gézlenmis
olup, kardiyak tutulumun JiA’da mortalitenin en sik ikinci sebebi oldugu
bildirilmistir. Kardiyak tutulum olarak da perikardit, myokardit, endokardit, iskemik
kalp hastaligi ve hipertansiyon en oOnemlileridir (59). Calismamizda hastalarin

43’linde (%48,3) ekokardiyografi incelenmesi yapilmis olup bu hastalarin 33’{inde
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(%76,7) normal EKO bulgular1 gozlenirken, 10’unda (%11,2) patolojik ozellik
saptandi. Capar ve ark.’nin (190) yaptig1 bir ¢alismada EKO’su degerlendirilen 30
hastanin 22’sinde (%73.3) normal EKO bulgular1 goézlenmisken, sekiz (%26.6)
hastada cesitli kardiyak problemler bildirilmistir. Alukrel ve ark.’nin (58) yaptig1 bir
calismada JIA da kardiyak tutulumun yaklasik %3-9 arasinda gdzlendigi ve perkardit
ile perikardiyal eflizyonun 6zellikle sistemik JIA’larda sik oldugu bildirilmistir. Ayn1
zamanda artrit gelisiminden once ya da hastaligin herhangi bir doneminde karsimiza
cikabilir denilmistir. Calismamiz kardiyak tutulum yoniinden calismalara benzer
olarak goriilmiistiir.

Calismamizda MAS saptanan iki hasta sistemik JIA grubundaydi ve sistemik
JIA icindeki oran1 %22,2 idi. Minoia ve ark.’nin (211) ¢ok uluslu ve ¢ok merkezli,
362 sistemik JIA’l1 hastanmn incelendigi bir calismasinda MAS orani %22 oraninda
saptanmis ve mortalitesi %8 oraninda goriilmiistiir. Bu ¢alismamiz komplikasyonlar
acisindan literatiirle benzerlik gosteriyordu.

Calismamizda hastalarimizin 16’sinda (%17,9) aktif hastalik durumunda
iken, geriye kalan 73 hasta (%82) inaktif hastalik durumundaydi. inaktif hastalarin
50°st (%56,2) ilagh klinik remisyon ve 23’4 (%25,9) ilagsiz klinik remisyon
grubunda idi. Literatiirler incelendiginde aktif hastalik oram1 degisken bulunmakla
beraber caligmalarin aktivasyon orani %24-60 arasinda degismektedir (174, 176,
177, 212 ). Oen ve ark.’nin (177) Almanya’da yaptig1 ¢ok merkezli bir caliymada
yaklagik yarisinda (%47) disiik seviyede aktif hastalik bulunmaktaydi.
Calismamizda aktif hastalilk durumda olanlarin oranmin diisiik oldugu gorildii.
Bunun bir sebebinin de inaktif hastalik durumunda olanlarin izlemlerine gelme
oranmin diisiik olmas1 olarak degerlendirildi. Calismamizda sayisal olarak en fazla
oligoartikiiler alt grupta aktif hastalik durumu belirlenmesine ragmen, oran olarak
son vizitte halen aktif hastalik tablosunda en fazla EIA alt grubunun oldugu
belirlendi.

Arguedas ve ark. (213), Ravelli ve ark.’nmn (18), Ozdogan ve ark. (85),
Fairburn ve ark. (214) ile Long ve ark.’nin (215) JIA’I1 hastalarin saglikli yasitlarina
gore daha az aktif olduklar1 ve kisithh fonksiyonel yetenekleri oldugunu

bildirmislerdir.
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Childhood Health Assessment Questionaire (CHAQ)-Cocukluk Cagi Saglik
Degerlendirme Olgegi JIA’lilarda fonksiyonel yetenekleri degerlendirmekte sik
kullanilan bir olgektir (117, 120, 151). Arastirmamizda hastalarin fonksiyonel
yeteneklerini degerlendirmek i¢cin CHAQ kullanildi. Calismamizda CHAQ-DI skoru
0.5 ve alt1 olan hastalarin orami %20.5, CHAQ-DI skoru 0,5-1,5 arasinda olan
hastalarin orant % 54,5 ve CHAQ-DI skoru 1,5 iizeri olan hastalarin orani1 yaklasik
olarak % 25,0 olarak bulunmustur. CHAQ skorunda tani anina (tedavi oncesi) gore
son vizitte belirgin olarak anlamli azalma saptanmistir. Oen ve ark.’nm (177) 215
vakalik bir ¢alismasinda CHAQ-DI skoru 0.5 ve alt1 olan hastalarin oram1 %353.1,
CHAQ-DI skoru 0,5-1 arasinda olan hastalarm oran1 % 17,7 ve CHAQ-DI skoru 1
iizeri olan hastalarin oram1 yaklasik olarak % 29,2 olarak bulunmustur.
Calismamizda tedavi Oncesi (tani1 aninda) bakilan CHAQ skorlamasinda en fazla
oranda yetersizlik entesit iligkili artrit saptandi. Halbing ve ark.’nin (216) yaptigi
calismada ise ¢alismamizdan farkli olarak tedavi dncesi poliartikiiler ve sistemik JIA
hastalarinin digerlerinden daha yiiksek CHAQ skoru oldugu bildirilmistir. Flato ve
ark.’nin (217) yaptig1 calismada JIA’nin uzun dénemde fonksiyonel kisitlilik ve
yetersizlige neden oldugu bildirilmis ve ayni1 zamanda fonksiyonel yetersizlikte
hastalik tan1 yas1 ve etkilenen eklem sayisimin etkili oldugu bildirilmistir. Tedavi
oncesi calismamizda siddetli fiziksel yetersizlik % 25 oraninda iken tedavi sonrasi %
1,1 oranmna diigsmiistiir. Tedavi sonrast son vizitte olgularm %92’sinde fiziksel ve
fonksiyonel yetersizlik bulunmadi. Fiziksel ve fonksiyonel yetersizlik orami tedavi
sonras1 en fazla oranda poliartikiiler RF(+) ve EIA alt grubunda goriildii. Apti ve
ark.’min (218). 47 JIA hastas: iizerinden yaptig1 bir calismada poliartikiiler JIA’I1
hastalarin CHAQ yetersizlik indeksi skorunun daha yiiksek oldugu goriilmiis ve bu
gruptaki cocuklarm skor yiliksekligi nedeniyle fonksiyonel kisithiliktan daha cok
etkilendigi bildirilmistir.

Calismamizda CHAQ skorunda tedavi sonras1 donemin, dnceki aktif doneme
gore belirgin olarak anlamli azalmis olmasmim tedavi etkinliginin gosterilmesi
acisindan anlamlidir. Bu dogrultuda hastalarimizin fonksiyonel yetersizlik indeksinin
benzer ¢alismalara gore daha diisiik bulunmus olmasinin nedeninin son yillarda

erken tan1 ve daha yogun tedavi nedeni ile oldugu diistiniilmektedir.
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Adam ve ark.’nin (219) yaptig1 bir calismada cocuk agr1 VAS
degerlendirmesinin hastalik aktivite skoru, CHAQ-DI skoru, hekim global
degerlendirmesi ve yiiz skalasi ile korelasyon icinde oldugu goriilmiistiir. Ayrica
gorsel agr1 skorlamasinin VAS’1 anlamakta giigliik ¢eken ya da anlamayacak kadar
kiigiik olan cocuklarda alternatif bir yontem gelistirilmesi kanaatine varilmistir.
Calismamizdaki hasta VAS-P degerlendirmesi ile doktor VAS-D degerlendirmesi
arasindaki farkliligin, testi anlamadaki zorluklardan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Sonug¢ olarak calismamiz, diger c¢alismalardaki verilerle benzerlikler ve
farkliliklar gostermekte idi. Bu sonuglardaki farkliligin hastaligin heterojenite
gOstermesi  yanisira  etnik, cografik, c¢evresel ve genetik farkliliklardan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Calismamizda kiz cinsiyet ve oligoartikiiler JIA alt
grubunun sik olmasi1 en fazla oranda goriilen benzerligi olusturuyordu. Yine JiA alt
gruplarinda goriilen eklem tutulum yerleri ve oranlarida diger ¢alismalar ile benzerdi.

Klinik ile serolojik laboratuar degerleri arasinda belirgin bir korelasyon
olmamasi, bu hastalar1 izleyen hekimler i¢in zorluk olusturuyordu. Ancak
calismamizda da goriildiigii gibi son yillarda artan yeni tedavi se¢enekleri nedeni ile
hastalarin fiziksel ve fonksiyonel yetersizliklerinin Onemli oranda azalmasi
sevindirici bir durumdur.

Ulkemizde JIA’li  hastalarm  uzun donem izlem, prognoz ve
komplikasyonlarin degerlendirildigi genis kapsamli ¢aligmalarin sayisinin az oldugu
bilinmektedir. Kronik bir hastalik olmasi, etyolojinin tam aydinlatilamamasi ve
hastaligin heterojenite gdstermesi nedeni ile uzun donem sonuglarm bilinmesinin, bu

hastalar1 izleyen hekimler i¢in en ¢ok yol gdsterici olduguna inanmaktayiz.
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6. EKLER

EKk 1: Juvenil Idiyopatik Artrit Hastalarinin Degerlendirilmesi ve Izlem Sonuglari

1) Adi-Soyada:

2) Yas:

3) Cinsiyet:

4) Dosya Numarasi:

5) Telefon:

6) Adres:

7) JIA tam yas::

8) ilk Sikayeti:

9) ilk tutulan eklem:

10) izlem siiresi:

11) Agirhik (kg) 12) Boy (cm) 13) TA (mm/Hg)
14) DURUM VARLIGI Var Yok
Aile OyKkiisii
Sabah Sertligi
Anne-Baba akraba evliligi
Ek hastalik (Varsa belirtiniz)
15) JIA GRUBU
Oligoartikiiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler | Sistemik Entesit Diger
RF (+) RF (-) JIA Hiskili artritler
Tam
Aninda
Son Vizitte
16) Eklem tutulumu
Diz | El Ayak | Dirsek | El Ayak Omuz | Boyun | Kal¢a | Diger
bilegi | bilegi karpal | tarsal vertebra
ve ve
falanks | falanks
Tam
Aninda
Son
Vizitte
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17) Kullandig la¢ Doz Kullanim Siiresi (ay)
NSAID
Steroid
Metotrexate
Siilfasalazin
Biyolojik ilac
Etanersept
Tosilizumab
infliximab
Diger
Diger:

18) Laboratuvar Bulgulari

Tan1 Aninda

Son Vizitte

Hgb

Whc

Sedimantasyon

CRP

ANA

RF

ASO

Total Protein

Albumin

HLA-B27

EKO

EKG

Direkt Grafi

USG

MR

19) Hastahigin Remisyon Siiresi

20) Hastahigin Relaps Sayisi

21) ilach Remisyon Siiresi

22) ilacsiz Remisyon Siiresi

23) Hastahigin SU ANDAKI durumu

Aktif Hastahk

inaktif Hastahk

Klinik Remisyon Ilach

Klinik Remisyon lagsiz
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24) CHAQ-DI:Cocukluk Cag1 Saghk Degerlendirme Formu
Tablo 1:Hastanin BASVURDUGU ANDAKI CHAQ-DI Degerlendirmesi

Giinliik Aktivite 0 1 2 3
Yetersizlik Hafif Orta Agir
Yok Derece Derece Derece

Giyinmek

Yemek yemek

Uzanmak

Yikselebilmek

Yirimek

Siki tutabilmek

Hijyen

Diger aktiviteler

Tablo 2:Hastanin SON VIZITTEKI CHAQ-DI Degerlendirmesi

Giinliik Aktivite 0 1 2 3
Yetersizlik Hafif Orta Agir
Yok Derece Derece Derece

Giyinmek

Yemek yemek

Uzanmak

Yikselebilmek

Yirimek

Siki tutabilmek

Hijyen

Diger aktiviteler
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EK:2

Giyinme: Ayakkabi baglayabiliyor mu? Diigmelerini ilikleyebiliyor mu?
Coraplarim1 ¢ikarabiliyor mu? Tirnaklarini kesebiliyor mu?

Yemek Yemek: Yiyeceklerini(orn: et) kesebiliyor mu? Bardagim1 agzimna
gotiirebiliyor mu? Yiyecek paketlerini agabiliyor mu?

Uzanmak: Baginin iizerinde duran bir oyuncak veya kitab1 alabiliyor mu?

Yerdeki kagit parcasimi alabilmek i¢in egilebiliyor mu? Kazagini basmin iizerinden
giyebiliyor mu? Omzunun lizerinden bakabilmek i¢in basin1 ¢evirebiliyor mu?
Yiikselebilmek: Yerden veya sandalyeden ayaga kalkabiliyor mu? Yatagna yatip
kalkabiliyor mu?

Yiiriimek: Disarida diiz bir zeminde yiirliyebiliyor mu? Bes basamak merdiven
c¢ikabiliyor mu?

Siki Tutabilme: Kalemle yaz1 yazabiliyor mu? Araba kapilarini agabiliyor mu?
Kavanoz kapaklarin1 acabiliyor mu? Musluklar1 acgabiliyor mu? Kap1 kollarmi
cevirerek kapt agabiliyor mu?

Hijyen: Tiim viicudunu yikayip kurulayabiliyor mu? Tuvalete oturup kalkabiliyor
mu? Dislerini firgalayabiliyor mu? Sagini1 tarayabiliyor mu?

Diger Aktiviteler: Market aligverisi yapabiliyor mu? Okula giderken otobiise
binebiliyor mu? Ev isleri (bulasik yikama, ¢cop dokme, evi siiplirme...) yapabiliyor
mu? Bisiklet stirebiliyor mu?

29)Gorsel Agrn Skorlamasi

VAS - P M 1@ & (G [ (O O @ [ 10)

VAS -D M 1@ 1O 1@ |6 (6 [ [©® [© |00

Asr: Skorlama Olgesi

[ 1 1 i 3 3 3 1 1 1 ]

i i 1 T 1 1 1 i 1 T 1

o 1 2 3 - s & 7 a = 10
Asgrivok Hafif Orta Siddetli
7 Rk = o - = 7 > & ;:bA-t:. 8
Gt S Pt T T8 L EE ol A Y St )

o = T e B a0

Asrivok Hafif Orta Siddetli
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