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OZET
Juvenil idiopatik artrit tanili hastalarin klinik, laboratuvar ve tedavi izleminin
degerlendirilmesi

Dr. Ozge Demirtas

Juvenil idiopatik artrit (JIA) cocukluk ¢agmin en sik goriilen romatizmal hastaligidir.
Hastaligin  klinigi ve demografik oOzellikleri toplumlar arasinda farklilik
gostermektedir. Calismamizda, Denizli Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatrik Romatoloji Klinigi’'nde JIA tanisiyla takip edilen hastalarmn, demografik,
klinik ve laboratuvar 6zelliklerini ortaya koymak, tedavi rejimleri ve yanitlarini
degerlendirmek, sonuglar literatiir esliginde tartismak amaglanmustir.

Calismada 350 hasta dosyasi incelendi ve kriterleri karsilayan 283 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Cinsiyet dagilimi; 143 (% 50,5) kiz ve 140 (% 49,5) erkek olarak saptandi.
En sik goriilen JIA alt tipi, oligoartikiiler tip (% 73,9) ve en az goriilen alt tip psdriatik
artrit (% 1,4) idi. Diz ekleminin (% 65,4) en sik, temporomandibular eklemin (% 3,5)
ise en az tutulan eklem oldugu gorildi. Hastalarin 69’unda (%24,4) MEFV
mutasyonu, 11’inde (%3,9) romatoid faktor (RF) ve 7’sinde (%2,5) Anti-siklik
sitriillenmis peptid (Anti-CCP) pozitifligi mevcuttu. Anti niikleer antikor (ANA)
pozitfiligi %38,5 oraninda tespit edilmis olup, ANA pozitifligi yoniinden en yiiksek
hasta sayis1 oligoartikiiler JIA alt grubunda idi. Human Iékosit antijen-B27 (HLA-
B27) pozitifligi % 10,3 oraninda saptanmis olup, en sik pozitiflik saptanan grup entezit
iligkili artrit olarak tespit edildi. Yirmi yedi hastanin takiplerinde iiveit gelistigi
gozlendi. Bu hastalarin % 55,6’sinda ANA pozitifligi mevcuttu. Hastalarin tedavileri,
remisyona girme oranlari ve remisyona etki eden faktorler incelendi. Verilerin
incelendigi donemde 188 hastada remisyon saglandigi goriildii. Remisyondaki
hastalarin % 57’si ilagli, % 431 ilags1z remisyondaydi. Hastalik remisyonunda MEFV
mutasyonu varliginin istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturdugu tespit edildi.
Calismamiz sonucunda elde edilen veriler genel olarak literatiirle uyumlu olsa da, bazi
sonuglarda literatiir ile farkliliklar tespit edildi. Bu farkliliklar, JiA'nin
etyopatogenezinde genetik ve gevresel faktorlerin etkili oldugunu desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Juvenil Idiopatik Artrit, Artrit, Oligoartikiiler JIA
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SUMMARY

Evaluation of clinical, laboratory, and treatment follow-up of patients
diagnosed with juvenile idiopathic arthritis

Dr. Ozge Demirtas

Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is the most common rheumatic disease of
childhood. The clinical and demographic characteristics of the disease vary among
populations. Our study aimed to reveal the demographic, clinical, and laboratory
features of patients diagnosed with JIA at the Pediatric Rheumatology Clinic of
Pamukkale University in Denizli, to evaluate their treatment regimens and responses,
and to discuss the results in the light of the literature.

In the study, 350 patient files were reviewed, and 283 patients who met the criteria
were included in the study. The gender distribution was 143 (50.5%) girls and 140 (%
49.5%) boys. The most common JIA subtype was oligoarticular type (73.9%), and the
least common was psoriatic arthritis (1.4%). The knee joint (65.4%) was the most
commonly involved, and the temporomandibular joint (3.5%) was the least. MEFV
mutation was found in 69 patients (24.4%), rheumatoid factor (RF) in 11 (3.9%), and
Anti-cyclic citrullinated peptide (Anti-CCP) positivity in 7 (2.5%). Anti-nuclear
antibody (ANA) positivity was detected at a rate of 38.5%, with the highest number of
patients in the oligoarticular JIA subgroup. Human leukocyte antigen-B27 (HLA-B27)
positivity was found in 10.3% of patients, with the highest positivity detected in the
enthesitis-related arthritis group. Uveitis developed during the follow-up of 27
patients, 55.6% of whom were ANA positive. The treatments of the patients, the rates
of remission, and the factors affecting remission were examined. It was observed that
188 patients were in remission during the data review period. 57% of the patients in
remission were on medication, while 43% were in remission without medication. The
presence of MEFV mutation was found to make a statistically significant difference in
disease remission.

In conclusion, although the data obtained from our study generally agrees with the
literature, some differences were observed. These differences support the influence of

genetic and environmental factors in the etiopathogenesis of JIA.

Key Words: Juvenile Idiopathic Arthritis, Arthritis, Oligoarticular JIA
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GIRIS

Juvenil idiopatik artrit (JIA), gocukluk ¢aginda en sik goriilen romatizmal
hastaliktir. Hastalik 1970°1i yillarda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan
juvenil romatoid artrit (JRA), Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) tarafindan da
juvenil kronik artrit (JKA) olarak adlandirilmistir. Uluslararast Romatoloji Birligi
(ILAR) komitesinde ise 1995 yilinda ortak bir tanimlamaya karar verilmis ve juvenil
idiopatik artrit olarak degistirilmistir. Juvenil idiopatik artrit; bir ya da birden fazla
eklemde yumusak doku sisligi ve eflizyon ile ortaya ¢ikan, kronik yangisal sinovit ile
seyreden bir hastaliktir. Patogenezi halen iyi anlasilmamakla beraber; gevresel,
immiinolojik ve genetik faktorlerin hastaliin  olusumunda etkili oldugu
diistiniilmektedir (1-3). Juvenil idiopatik artritin genel prevelans: yaklasik olarak 12
ile 113/100.000 iken, tilkemizde 64/100.000 olarak bulunmustur (4-6).

Juvenil idiopatik artrit; agirlikli olarak artrit ile ortaya ¢ikmakla beraber artrit
disinda ates, dokiintii, ser6zit, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), iveit ve
amiloidoz gibi eklem dis1 bulgularin da goriilebildigi sistemik bir hastaliktir (4).
Inflamasyon kas iskelet sisteminde baslayarak diger doku ve organlara
yayilabilmektedir (6).

Juvenil idiopatik artrit tanis1 i¢in kesinlestirilmis bir laboratuvar testi yoktur.
Tani klinik bulgulara gore olusturulan ACR, EULAR veya ILAR kriterlerine gore
koyulur. Tani i¢in hastaligin 16 yasindan 6nce baglamasi, ayni eklemde en az 6 hafta
boyunca devam etmesi ve artrit i¢in bilinen diger tiim olasiliklarin diglanmis olmasi
gerekmektedir. Hastalik 2001 yilinda ILAR tarafindan; sistemik, oligoartikiiler
(persistent ve extended), entezit ile iligkili, RF pozitif poliartikiiler, RF negatif
poliartikiiler, psoriatik ve siniflandirilamayan artrit olarak yedi alt gruba ayrilmistir (7,
8).

Juvenil idiopatik artrit tedavisinde amag inflamasyonu kontrol altina almak, agr1
ve eklem deformitesini azaltmak, normal biiyiime ve gelismeyi saglamaktir. Hastalik
modifiye edici ilaglarin (Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs) ve
timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) antagonistleri gibi biyolojik ajanlarin uygulamaya
girmesi ile son yillarda tedavi rejimleri biiyiik olglide degismistir. Biyolojik ajanlar;
sekel sikliginin azaltilmasi, hasarin geri dondiirebilmesi ve tam remisyon gibi sanslar

saglamaktadir. Ancak tedavide kullanilan ilaglarin 6nemli yan etkileri vardir.



Hastalarin uzun stire ilag kullanima bagli gelisebilecek morbiditelerden korunmak igin
yakin takip edilmesi gerekmektedir (8, 9).

Bu calismanim amaci; Denizli Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi pediatrik
romatoloji kliniginde JIA tamisiyla takip edilen hastalarin, demografik, klinik ve
laboratuvar ozelliklerini ortaya koymak, tedavi secencklerine verilen yaniti

degerlendirmek ve sonuglari literatiir esliginde tartigmaktir.



GENEL BILGILER
JUVENIL iDiIOPATIK ARTRIT TANIMI

Juvenil idiopatik artrit cocukluk caginda en sik goriilen, etyolojisi heniiz tam
olarak bilinmeyen, kronik ve heterojen romatizmal hastaliktir. Juvenil idiopatik artrit
tanisi i¢in hastalifin 16 yasindan 6nce baglamasi, ayni eklemde en az 6 hafta boyunca
devam etmesi ve artrit igin bilinen diger tiim olasiliklarin diglanmis olmasi
gerekmektedir (10). Juvenil idiopatik artrit gok farkli alt gruplar1 kapsamakla beraber
agirlikli olarak periferik artrit ile karsimiza ¢ikar (11). Eklemde artmis inflamatuar
yanita baglh efiizyon, sinoviyal hiperplazi ve sonug¢ olarak kronik sinovit meydana
gelir. Mevcut inflamasyon sonucunda eklem yiizeyleri ve tendonlar hasar gérmekte ve
kalic1 eklem deformiteleri gelisebilmektedir. Gelisen komplikasyonlar nedeniyle JIA

cocukluk ¢aginin kronik fonksiyonel engelliligin en 6nemli nedenlerindendir (12).
JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT SINIFLAMASI

Hastalik ilk olarak 1800’li yillarin sonunda tanimlanmis olup, 1970’1 yillarda
Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan jiivenil romatoid artrit (JRA), Avrupa
Romatoloji Birligi (EULAR) tarafindan ise jiivenil kronik artrit (JKA) olarak
adlandirmistir. Uluslararast Romatoloji Birligi (ILAR) komitesi 1995 yilinda hastaligi
juvenil idiopatik artrit ad1 ile adlandirtlmigtir (13).

Juvenil idiopatik artrit i¢in {ic farkli smiflandirma mevcuttur. Ik siniflama
1972°de ACR tarafindan yapilmis ve 1977 yilinda EULAR tarafindan yapilan
diizenleme ile siniflandirmaya devam edilmistir (14). Bu siniflamalar Tablo 1 ve Tablo
2’de gosterilmistir. Siniflandirmalar arasindaki karisikliklar: gidermek ve uluslararasi
gecerliligi olan bir siniflandirma yapmak i¢in 1994 yilinda etkilenen eklem sayisina,
sistemik semptomlarin varligina ve RF pozitifligine goére ILAR kriterleri
olusturulmustur. Uluslararas1 Romatoloji Birligi kriterleri 1995 yilinda Santiago,
1998’de Durban smiflama olgiitleri ile diizenlenmis ve son olarak 2001 Edmonton
diizenlemesi yapilarak yayimlanmistir. Uluslararast Romatoloji Birligi tarafindan
2001 yilinda yapilan son smiflamada JIA, 7 alt gruba ayrilmistir. Bu alt gruplar Tablo
3’te verilmistir (15-17).



Tablo 1. Amerikan Romatoloji Koleji siniflamasi (18)

1. Baglangicin 16 yasin altinda olmast

2. Belirtilerin en az 6 hafta veya daha uzun siirmesi

3. Bir veya daha fazla eklemde artrit bulgular1 olmasi (sislik, efiizyon ve hareket
kisitliligi, hareketle artan agri, 1s1 artis1 bulgularindan en az ikisinin varlig1)

4. Ilk 6 ay i¢inde asagidaki gibi sniflandirilan bir baslangig tipinin olmasi.

a. Poliartikiiler; 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumu

b. Oligoartikiiler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu

c. Sistemik hastalik; intermitan ates, artrit birlikteligi

5. JIA’y1 taklit edebilen diger viral ve romatizmal hastaliklarin ayiric1 tanisi

yapilmali

Tablo 2. Avrupa Romatoloji Birligi siniflamasi (18)

1. Baglangicin 16 yasin altinda olmast

2. Bir veya daha fazla eklemde artrit (sislik, efiizyon ve hareket kisitliligt,
hareketle artan agr1, 1s1 artig1 bulgularindan en az ikisinin varligi)

3. Belirtilerin en az 3 ay siirmesi

4. 1lk 6 ay icinde asagidaki gibi siiflandirilan bir baslangic tipinin olmasi
a. Poliartikiiler; 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumunun olmasi

b. RF pozitifligi ve RF negatifligi olmasi ile de iki alt gruba
ayrilmaktadir.

c. Oligoartikiiler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu

d. Sistemik; intermitan ates, artrit

e. Juvenil ankilozan spondilit

f. Juvenil psoriatik artrit




Tablo 3. Uluslar Aras1 Romatoloji Birligi (ILAR) siniflamasi (17)

2. En az iki hafta siiren ates

3. Asagidakilerden en az bir tanesinin bulunmasi
-Gegici eritematdz dokiintii

-Yaygin lenf nodu biiyiimesi

-Hepetomegali veya splenomegali

-Serozit

Alt tipler Tanimlama Diglama*
Oligoartit 1. Hastaligin ilk alt1 ayinda bir ile dort eklemin tutuldugu artrit a,b,cde
1. Persistent 2. Hastalik seyri boyunca en fazla 4 eklemin tutuldugu artrit
2. Extended 3. Hastaligin ilk alt1 ayinda bir ile dort eklemin, alt1 aydan sonra
toplamda bes veya daha fazla eklemin tutuldugu artrit
Romatoid Faktor 1. Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla sayida eklemde artrit a,bycde
negatif poliartrit 2. RF’nin negatif olmasi
Romatoid Faktor 1. Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla sayida eklemde artrit a,b,ce
pozitif poliartrit 2. Ug ay ara ile en az iki kez saptanan RF pozitifligi
Juvenil psoriyatik 1. Artrit ve psoriyazis b,c,de
artrit 2. Artritle birlikte ebeveyn veya ¢ocuklarda psoriyazise ait aile
Oykiisline ek olarak daktilit veya tirnak bozukluklari
Entezit iligkili artrit | 1. Artrit ve entezit a, de
2. Artrit ve asagidakilerden en az ikisinin birlikte
bulunmasi:
-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,cd

Smiflandirilamayan

Higbir kategorideki kriterlere uymayan ya da birden fazla kategoriye giren artit

*Diglama kriterleri:

a. Hasta veya birinci derece akrabalarinda psoriyazis veya psoriyazis dykiisii olmast
b. HLA-B27 +, >6 yas erkek ¢ocuk

¢. Ankilozan spondilit, entezit-iligkili artrit, inflamatuar bagirsak hastalig1 beraberinde sakroileit, Reiter
sendromu veya akut anterior {iveit veya bunlardan herhangi birinin birinci derece akrabada mevcudiyeti
d. En az 3 ay ara ile bakilan IgM-RF’{in en az 2 kez pozitif olmast
e. Hastada sistemik JIA mevcudiyeti

HLA: Human Lokosit Antijen




JUVENIL iDIOPATIK ARTRIT EPIDEMiYOLOJISI

Juvenil idiopatik artrit insidanst ve prevalanst cografi degisikliklerden,
sosyoekonomik kosullardan, cevresel ve immiinogenetik degisikliklerden dolay1
farkliliklar gostermektedir. Alt gruplarinin dagilimi da; tani yasi, cinsiyet dagilimu,
ilaglara verdigi yanitlar, genetik ve ¢evresel etmenlere bagli olmanin yam sira farkh
toplumlar arasinda da 6nemli 6l¢iide degiskenlik gostermektedir. Literatiirde bildirilen
prevalans degerleri 12 ile 113/100.000 arasinda degisirken, insidans ise 9.2 ile
25/100.000 oraninda bildirilmistir (19). ilging bir sekilde, Avustralya'da yapilan bir
arastirma 400/100.000'e kadar ¢ikan bir prevelans gosterilmistir (20). Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada ise prevalans degeri 64/100.000 olarak verilmistir (21).

Juvenil idiopatik artrit geneline bakildiginda hastalik kizlarda erkeklerden 2 kat
fazla goriilmektedir. Bu oran gelismekte olan iilkelerde erkek cinsiyet lehine artig
gostermektedir (18). Gelismis iilkelerde oligoartikiiler JIA sik goriiliirken, gelismekte
olan iilkelerde sistemik JIA (SJIA), entezit iliskili artrit (EIA) ve poliartikiiler JIA en
sik goriilen alt gruplardir (22-24). Ulkemizde ise gelismekte olan diger iilkelerde
oldugu gibi SJIA, EIA ve poliartikiiler JIA daha sik goriilen alt gruplardir (11). Bunun
yaninda yine {ilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada oligoartikiiler tip JIA en
sik goriilen alt grup olarak bildirilmistir.

Oligoartikiiler JIA kizlarda fazla goriiliirken insidans1 2 ile 4 yas arasinda
artmaktadir (25). Poliartikiiler tip JIA da kizlarda daha yiiksek oranda gériilmekte iken
insidans1 1 ile 4 yas arasinda ve 6 ile 12 yag arasinda artmaktadir (26). Sistemik
baslangigh JiA’da ise cinsiyet farki gézlenmemektedir. Entezit iliskili artritin
erkeklerde rolatif olarak daha yiiksek oranda izlendigi ve insidansinin 10 yas tizerinde

arttig1 bildirilmistir (11).
JUVENIL iDIOPATIK ARTRIT ETYOPATOGENEZI

Juvenil idiopatik artrit etyolojisi ve patogenezi tam olarak anlagilamamistir.
Hastaligin etyopatogenezinde birden fazla faktdriin rol oynadig: diistintilmektedir.

Etyolojide c¢evresel ve genetik faktorler olmak iizere iki ana neden iizerinde
durulmaktadir (27). Genetik faktorlerde en ¢ok sorumlu tutulan etken immiinolojik
yatkinlik ve HLA-B27, HLA-DR4 varligidir (28). Etyolojide etkili oldugu diistiniilen

ikinci temel neden ise ¢evresel etkenlerdir. Cevresel etkenlerde enfeksiyonlar ilk



sirada olmakla beraber travma ve stresin de hastalik gelisiminde etkili oldugu
distiniilmektedir.

Cevresel etkenler arasinda en ¢ok suglanan gegirilmis enfeksiyonlardir. Juvenil
idiopatik artrit ve enfeksiyon iliskisi kesin olarak gosterilememis olmasina ragmen
hastalik, viral veya bakteriyel enfeksiyonlar1 takiben semptom verebilmektedir.
Ozellikle Parvoviriis B19, Rubella, Hepatit B, Ebstein Barr Viriis, Mycoplazma ve
gastroenterit gibi enfeksiyonlar sirasinda ve sonrasinda klinik ortaya ¢ikabilmektedir
(29). Parvovirus B19 ve Rubellanin JIA gelismesine neden oldugunu iddia eden
caligmalar mevcuttur. Bunun nedeni ise Rubella viriisiiniin lenfositlere yerleserek
sinoviyumda kronik inflamasyonla sonuclanan tekrarlayan enfeksiyon odagi
olusturabilmesi olarak gosterilmektedir (30). Ayrica, kompleman 2, selektif
immuglobulin A eksikligi ve hipogammaglobulinemili olgularda artritin sik goriilmesi
enfeksiyon teorisini desteklemektedir (31, 32). Enfeksiyona sekonder gelisen artritler
genellikle kendiliginden gerilemektedir.

Travma, etyolojide suclanan diger cevresel etkenlerdendir. Travma sonrasi
meydana gelen hasara sekonder gelisen otoantikorlara bagli olarak hastalik
gelisebilmektedir. Travma 6zellikle oligoartikiiler JIA’da hastaligin ortaya ¢ikmasini
kolaylastirict bir faktor olarak diisiiniilmektedir (18, 33).

Juvenil idiopatik artrit etyolojisinde temel nedenlerden biri olarak goriilen
genetik etkenlerinde hastalik ile olan iligkisi kesin olarak gosterilememistir. Ancak
hastalarda aile hikayesinin pozitif olmas1 ve tek/¢ift yumurta ikizlerinde benzer klinik
bulgularin izlenmesi genetik yatkinhigi disiindirmektedir (18, 33). Yapilan bir
calismada JIA’I1 bireylerin ¢ocuklarinda JIA gelisme riski 11,6 kat fazla saptanmustir
(32). Oligoartikiiler tip JIA’da aile dykiisii pozitifligine daha sik rastlanmaktadir.
Hastalarin ailelerinde ankilozan spondilit, inflamatuar barsak hastaligi ve psoriasis
gibi hastaliklara rastlanabilmektedir (34, 35).

Juvenil idiopatik artritte kompleman aktivasyonu inflamasyonu arttirarak
dolagimdaki immiin kompleks diizeylerinin artmasma neden olur. Immiin sistemde
meydana gelen bu degisiklikler nedeniyle hastaligin patogenezinde immiinolojik
faktorlerin de etkili oldugu diistiniilmektedir. Hastalarda ANA, RF ve diger otoantikor
pozitifliklerinin ve hipergammaglobulinemi saptanmasi JIA ’nin otoimmiin bir hastalik

oldugunu desteklemektedir (36).



Yapilan calismalarda ANA, genel JIA hastalar yaklasik %40’inda pozitif
saptanmustir (22). Ulkemizde ise ANA pozitifligi % 6-18, RF pozitifligi ise % 5-10
arasinda bildirilmistir (23, 37-39).

Baz1 JIA alt gruplarinda HLA alt tiplerinin daha sik saptanmas1 immiinolojik
yatkinlig: gostermektedir. Entezit iliskili artrit grubunda diger JIA alt gruplarmna gore
daha cok HLA-B27 birlikteligi saptanmustir. Oligoartikiiler JIA’da ise HLA-A2, HLA
DRB1-01, DRB1-08, DRB1-11, DRB1-13 ve DPB1-02 birliktelikleri saptanmistir
(40). Aynm1 zamanda HLA-DRB1-08 birlikteligi RF negatif poliartritte, HLAB1-04
birlikteligi RF pozitif poliartikiiler artritte artmistir. Entezit iligkili artrit ve juvenil
psoriatik artritte; HLA-B27, HLA-DRB1-01 ve DQA1-04, sistemik ve poliartikuler
tipte HLA-DRA4, oligoartikuler tipte HLA-D5 ve HLA-D8 daha siktir. Ayrica HLA-
DRS5 kronik tiveit ile iligkili bulunmustur. Birden fazla HLA alleli tasimanin daha
erken yasta JIA bulgularinin ortaya ¢ikisini gdsteren galismalar mevcuttur (39).

Juvenil idiopatik artrit patogenezinde baskin olan hiicre tipi T helper (Th) 1
hiicreleridir. T helper 1 hiicrelerinden salinan mediatorler makrofajlar1 uyararak
inflamatuar sitokinlerin, 6zelikle interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve TNF salinmasina neden
olur (41, 42). inflamatuar sitokinlerin salinmas: ile eklem yiiziinde inflamatuar
reaksiyonlar baslar. inflamasyon siireci ile pannus olarak adlandirilan sinoviyal
hipertrofi ve sinovit olusur. Serum IL-6 diizeyi 6zellikle sistemik baslangich JIA’da
artar ve her ates pikinden once yiikselir (2). Ayrica serum IL-6 diizeyi hastalik
aktivitesi ve akut faz reaktanlarindaki yiikselme ile korelasyon gosterir (30). Juvenil
idiopatik artrit alt tiplerine gore sitokinlerin patogenezdeki rolii degiskenlik
gostermektedir. Sistemik JIA nin patogenezinde IL-6 ve IL-1B, poliartikiiler tip JIA da
ise TNF’nin rolii 6ne ¢ikmaktadir. Sitokin ve inflamatuar mediyatorlerin JIA
patogenezindeki yeri Tablo 4’te gosterilmistir (14,23). Ayrica JIA hastalarin
eklemlerinde interlokinlerin ve matriks metalloproteinazlarinin iiretimini uyararak
eklem hasar1 olusmasina neden olan IL-17 iireten T hiicrelerinin yiiksek seviyelerde

oldugu gosterilmistir (17). Etyopatogenezdeki sitokin yolag: Sekil 1°de gosterilmistir.



interfeukin-1,
and interleukin-6

Production of metalloproteinases and
other effector molecules

Migration of polymorphonuciear celis
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Sekil 1. JIA etyopatogenezindeki sitokin yolagi (43)

Juvenil idiopatik artrit patogenezinde hiicresel bagisikligin rolii, kompleman
aktivasyonu ve dolasan immiin komplekslerin varlig1 ile otoantikorlarin seviyesini
arttirmasidir (44).

Juvenil idiopatik artrit patogenezinden sorumlu oldugu diisliniilen diger bir
faktor serbest oksijen radikalleridir. inflamasyonun gozlendigi eklemde bulunan
makrofaj, notrofil, lenfosit ve endotel hiicreleri serbest radikal iiretimine katkida
bulunmaktadirlar. Radikaller hiicrenin lipid, deoksiriboniikleik asit (DNA), protein ve

karbonhidrat yapisinda oksidatif hasara neden olur (45).



Tablo 4. Sitokin ve inflamatuar mediyatérlerin etyopatogenezdeki yeri

Sitokin Hiicre Patoloji
TNF Monosit Monosit ve makrofaj aktivasyonu
T ve B lenfosit Kikirdak hasari
Polimorfoniikleer Endotelyal adhezyon molekiiliiniin artis1
notrofil Mast hiicresi | T hiicre inhibisyonu
Fibroblast
L-18 Monosit Osteoklast aktivasyonu (kemik hasart)
B lenfosit Fibroblast sitokin ve kemokinlerinin
Fibroblast salinimi
Endotelyal adhezyon molekiilii artist
IL-17 T lenfosit (Th17) Kemokin salinimi
Mast hiicresi Kikirdak hasar1
Osteoklast aktivasyonu
Tiimér nekroz faktdr ve Interlokin-18 ile
sinerjistik etki
IL-6 Monosit B hiicre aktivasyonu
Fibroblast T lenfosit inhibisyonu
B lenfosit Biiyiimede gerileme
Akut faz cevabi ve anemi
IFN- vy T lenfosit (CD4 Th1l, | Monosit aktivasyonu
CD8, NK) Endotelyal adhezyon molekiil artist
Th17 hiicre etki artis1
MRP 8/14 Monosit Monosit aktivasyonu
PMN Patolojik CD8 T lenfosit artis1

Interlokin -18 salinimi

Endotelyal adhezyon molekiil artist

IFN-y: interferon-gama, IL: Interlokin, MRP: Myeloid iliskili protein, NK: Dogal
Oldiiriicti hiicre, PMN: Polimorfoniikleer notrofil, TNF: Tiimor nekroz faktor
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JUVENIL iDIOPATIK ARTRIT KLiNiK BULGULAR

Genel Semptomlar

Juvenil idiopatik artrit alt gruplara gore farkli klinik bulgularla karsimiza
gelebilir. Klinik bulgular, eklem ve eklem dis1 olmak tizere iki ana gruba ayirilir.
Efiizyonun eslik ettigi eklem sisligi, halsizlik ve sabah tutuklugu en sik goriilen
semptomlardir. Hastalik tiim eklemleri etkileyebilmektedir. Ancak siklikla biiyiik
eklemler olan diz, dirsek, el ve ayak bilekleri tutulur. Sabah tutuklulugu, artrit, artralji,
tenosinovit ve entezit en sik goriilen eklem bulgularidir. Deri ve deri alt1 nodiiller,
lenfadenopati (LAP), hepatosplenomegali (HSM), renal tutulum, amiloidoz, kas
tutulumu, endokrin hastaliklar, perikardit, iiveit, biiylime gelisme geriligi ise eklem

dis1 bulgular olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (46).

Eklem Bulgular

Sabah tutuklugu uzun siireli dinlenmeden ve uykudan sonra sabahlar1 olusan
eklem sertligidir. Juvenil idiopatik artritli hastalarda sik gériiliir. ilk belirti olarak
ortaya ¢ikabilir (33, 46).

Inflamasyon sonucu hastalarda agr1, 1s1 artis1 sislik ve fonksiyon kaybr ile kendini
gosteren artrit gelisir. Tutulan eklem sayisina bagli olarak monoartikiiler (tek eklem
tutulumu), oligoartikiiler (dort ve daha az eklem tutulumu) ve poliartikiiler (bes ve
daha fazla eklem tutulumu) olarak adlandirilir. Ilerleyen donemlerde hastalarda kronik
artrit gelisimi izlenebilmektedir.

Sislik; eklem araliginda inflamasyon sonucu olusan siv1 birikimi, yumusak doku
O0demi ve sinoviyal membran hipertrofisine bagli olarak gelismektedir. Eklemlerde
sislik ve 1s1 artis1 olmasina ragmen eritem izlenmemesi septik artrit ve akut romatizmal
ates (ARA) ayiric tanisinda 6nemli bir bulgudur (33, 46, 47).

Juvenil idiopatik artritli hasta gruplarinda agri sik karsilagilan bir bulgudur ve
artralji olarak isimlendirilir. Agr1 genellikle hareket esnasinda meydana gelirken
istirahat halinde agri izlenmez. Agr genellikle eklem {izerindedir. Kemikte
palpasyonla agr1 ve hassasiyet yoktur (33, 47).

Tendon ve tendon kilifinin inflamasyonu tenosinovit olarak tanimlanir.
Tenosinovit JIA’It hastalarda sik izlenir. El ve ayaklarin dorsal yiizlerinin, tendonlarin
ekstensor yiiziiniin, inflamasyonuyla karakterizedir (33, 36).

Tendon ve ligamanlarin kemige yapistig1 yere entezis denir. Entezis bolgelerinde

11



izlenen inflamasyon entezit olarak tanimlanmaktadir. Entezit JIA’l1 hasta gruplarinda

izlenen eklem bulgularindandir.

Eklem Dis1 Bulgular

Deri ve deri alti nodiiller, lenfadenopati, hepatosplenomegali, renal tutulum,
amiloidoz, kas tutulumu, endokrin hastaliklar, perikardit, iiveit, biiylime gelisme
geriligi ise eklem dig1 bulgular olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Romatoid nodiiller; poliartikiiler JIA’I1 hastalarda izlenmektedir ve toplam JIA
hastalarinin yaklasik % 5’inde goriiliir. Romatoid nodiiller siklikla RF pozitif hasta
gruplarinda izlenir ve kotli prognoz belirtecidir. Nodiiller daha ¢ok olekranon altinda
ve basing noktalart olan tendon kiliflari, asil tendonu, oksiputta izlenir (48).
Lenfadenopati ozellikle sistemik JIA grubunda ve nerdeyse % 70 oraninda
saptanabilir. Genellikle simetrik lenfadenopatiler olarak karsimiza gikar. Servikal,
aksiler ve inguinal bolgelerde olabilir.

Sistemik JIA’l1 hasta gruplarinda hepatosplenomegali izlenebilmektedir. Daha
cok splenomegali olarak karsimiza c¢ikar. Orta ve ileri derecede hepatomegali de
gortilebilir (33).

Renal tutulum; amiloidoza veya kullanilan ilaglarin nefrotoksik etkisine bagli
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Proteiniiri, intermittan hematiiri, hiperkalsiiiri ve
glomerulonefrit olarak klinik verebilmektedir (49).

Sekonder amiloidoz, JiA’nin nadir ancak ciddi komplikasyonlarindandir.
Genellikle AA tipinde amiloid birikimi olur (50). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
amiloidoz goriilme oraninin % 16 oldugu bildirilmistir (51).

Juvenil idiopatik artritte eklemdeki agri ve inflamasyon nedeniyle hareket
kisithiligt ve buna bagl kaslarda atrofi ve giigsiizliik gelisir. Atrofi sonucunda
fleksiyon kontraktiirleri olusmaktadir (47).

Ayni zamanda tip 1 diabetes mellitus ve otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin
hastaliklar ile birliktelik gosterebilmektedir (52).

En cok rastlanan kardiyak patoloji perikardittir. Perikardiyal tutulum siklig
yaklasik olarak % 3-9 arasinda degisir. Perikardit bir¢ok vakada asemptomatik
seyreder ve kardiyak etkilenme ekokardiyografide saptanir. Kardiyak tutuluma daha
cok sistemik JIA’larda rastlanmaktadir. Diger JIA alt gruplarinda kardiyak tutulum
nadirdir. Kardiyak tutulum JIA’ da ikinci siklikta mortalite nedenidir (53-55).
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Juvenil idiopatik artritli hastalarda izlenen en sik g6z bulgusu liveittir. Amerikan
Uveit Toplulugu’nun 2003 bildirisinde JIA’I1 hastalarm % 6’sinda iiveit gozlendigi
belirtilmistir (50). Uveit siklikla kizariklik, gdz ve bas agrisi, fotofobi ve gérme
degisiklikleri gibi klinik bulgular olusturur. Bazi hasta gruplar1 ise semptom
vermeyebilir. Akut tiveit daha ¢ok entezit iliskili artritte goriliir. Kronik iiveit ise
ozellikle erken yaglarda baslayan ve ANA pozitif olan oligoartritli kiz ¢ocuklarinda
goriiliir. Korliik, kronik tiveitin komplikasyonu olarak gelisebilmektedir. Bu yiizden
JIA 11 hasta gruplarinda belli araliklarla géz muayeneleri yapilmalidir (56, 57).

Hastalarin ¢ogunda aktif hastalik, beslenme bozukluklar1 ve tedavide yer alan
kortikosteroidlere bagli olarak biliylime ve gelisme geriligi olusmaktadir. Aktif

hastaligin kontrol altina alinmasi ile normal biiylime yakalanabilir (47).
SISTEMIK JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT

Gelismis iilkelerde yapilan ¢alismalarda JIA alt gruplan icerisinde sistemik
JIA’nm % 10-20 oraninda goriildiigii bildirilmistir (51). Sistemik JIA genellikle dort
yasindan dnce semptom verir ve her iki cinsiyette dagilimu esittir (36). Intermittan ates
ve diger sistemlerinin tutulumu ile karakterizedir. Hastalarin cogunda ates ile beraber
govde ve proksimal ekstremitelerde dokiintiiler ortaya ¢ikar. Semptomlarin siiresi
genellikle 6 aydan kisadir (58). Sistemik JIA tani dlgiitleri Tablo 5’te gdsterilmistir.

Ates, karakteristik olarak giinde bir-iki kez 39,5 dereceye kadar yiikselir. Ates
siresi 10 giin veya daha fazla olabilir. Ates, giin icinde sabah ve aksam olmak {izere
iki kez pik degerine ulagir (59).

Ates ile beraber govde ve proksimal ekstremitelerde, pembe ortasi soluk makiiler
bir santimetreden kiiciik dokiintiiler ortaya cikar. Atesin gerilemesi ile dokiintiiler
kaybolur. Dokiintiilerin bir saatten kisa izlenmesi karakteristiktir (16).

Eklem tutulumu baslangigta izlenmeyip sonradan ortaya ¢ikabilir. Artrit diger
sistemik bulgularla es zamanl ortaya ¢ikabilecegi gibi haftalar veya aylar sonra da
olusabilir. Eklem tutulumu daha ¢ok poliartikiiler tarzda meydana gelmektedir (60).
Poliartrit gelistikten sonra tipik ates ve dokiintlii ataklar1 ¢ogunlukla kaybolur.
Sistemik JIA’da genellikle biiyiik eklemler tutulur (50).

Yorgunluk, halsizlik ve kas agrilar1 gibi sistemik bulgular atesin yiikselmesiyle
ortaya ¢ikar ve atesin diismesi ile kaybolur. Yine artralji ve artrit gibi bulgular da atesle

ortaya cikip kaybolurlar.
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Tablo 5. Sistemik JIA tan1 6lciitleri

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

1. Eritemat6z dokiinti

2. Genel lenf bezi biiyiikliigii

3. Hepatosplenomegali

4. Poliserozit

Hastalarin yaklasik olarak tigte ikisinde belirgin LAP, HSM goriilebilir.
Hastalarin % 50’sinde ise plorezi ve perikardit izlenir. Sistemik artriti olan hastalarin
¢ogu serozit ile bagvurabilir. Serozitlerin % 33’4 perikardittir. Serdzitler
kortikosteroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir (50, 58).

Sistemik JIA’da bobrek tutulumu en sik amiloidoz seklinde karsimiza cikar.
Amiloidoz hastaligin morbitide ve mortalitesini arttiran énemli etkenlerden biridir
(61). Ulkemizde amiloidoz oraninin % 16 oldugu bildirilmistir (51). Bébrek tutulumu
olan hasta gruplarinda wvaskiilit ve sistemik lupus eritematozus (SLE) ekarte
edilmelidir (62).

Inflamasyonun siddetine bagl olarak, aktif hastalik doneminde karaciger
enzimlerinde yiikseklik saptanabilir.

Sistemik JIA’I1 hastalarm laboratuvar bulgularinda belirgin 16kositoz vardir.
Lokosit  sayist  30.000-50.000/mm*’e  kadar c¢ikabilir. Trombosit  sayisi
1.000.000/mm*’e kadar yiikselebilir. Sedimantasyon hizi artmistir. Akut faz
reaktanlarindan, C-reaktif protein (CRP) ve ferritin belirgin olarak artmustir.
Hastalarda normositik normokromik ya da mikrositik hipokromik kronik hastalik
anemisi izlenir. Anemi hastalarin % 40’inda goriilmektedir. Anemi; demir eksikligine,
yetersiz beslenmeye ve tedavide kullanilan ilaglara baglh olabilmektedir. Cogu SJIA’I1
hastada ANA ve RF negatiftir (63).

Sistemik JIA komplikasyonu olarak makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
gelisebilir. Makrofaj aktivasyon sendromu, yasami tehdit eden bir durumdur. Bu
hastalarda tipik olarak, yaygin damar igi pihtilasma (DIC) vardir. Hastalarin
laboratuvar tetkiklerinde, CRP ve ferritin degerlerinde artma, anemi, 16kopeni ve
karaciger fonksiyonlarinda bozulma goriilmektedir. Kemik iliginde hemofagositozun

gosterilmesi MAS i¢in tanisaldir (64, 65).
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OLIGOARTIKULER JUVENIL iDIOPATIiK ARTRIT

Oligoartikiiler JIA, gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA tipidir. Ulkemizde de
en sik rastlanan alt gruplardan biridir (66). Hasta grubunun {igte ikisini kizlar olusturur.
Hastalik genellikle 1 ve 4 yas araliginda baslar (15).

Oligoartikiiler JIA genellikle tek eklem tutulumu ile baslar. En sik diz ve ayak
bilegi eklemi tutulurken, kal¢ca tutulumu nadirdir. Kalga tutulumu daha ileri
donemlerde goriilebilir ve genelde kotiilesen siireg ile iliskilidir (67). Siklikla asimetrik
eklem tutulumu ile seyreder. Kiiciik eklemlerde artrit nadiren goriilir. Cogunlukla
destriiktif tipte eklem hasar1 yapar. Tutulan eklemdeki hasarin siddetine bagli olarak
ekstremiteler arasinda uzunluk farki olusabilir (36).

Oligoartikiiler JIA, ILAR smiflamasina gore izlemde yeni eklem tutulumu olup
olmamasina gére persistan ve extended oligoartikiiler JIA olarak iki alt gruba ayrilir
(36). Alt1 aylik izlemden sonra da tutulan eklem sayisi 4 veya daha az ise persistent
(siirekli) oligoartikiiler JIA olarak adlandirilir (15, 68). Alt1 aylik izlemden sonra da
tutulan eklem sayis1 4’ten fazla seyrederse extended (uzamis) oligoartikiiler JIA olarak
adlandirilir (68).

Uluslararas1 Romatoloji Birligi simiflamasina gére oligoartikiiler JIA tanist igin
hastada, ailesinde ve birinci derece akrabalarinda psoriazis oykiisii olmamasi veya
HLA B27 pozitifligi ile seyreden herhangi bir hastalik olmamasi gerekmektedir.
Oligoartikiiler JIA’da genellikle ANA pozitif, RF ise negatif izlenmektedir (15, 36,
68).

Oligoartikiiler JiA’da, anterior iiveit goriilme oram % 15-20 arasinda
bildirilmistir. Anterior {iveit, ANA pozitif olan ve oligoartikiiler JIA tanis1 alan kiz
cocuklarda daha fazla goriilmektedir. Erken saptanmaz ve tedavi edilmezse band
keratopati, katarakt ve korliik gelisebilmektedir. Ulkemizde JIA’l1 hastalarda iiveit
sikligt ve ANA pozitifligi, bati {ilkelerinde bildirilen serilere gére daha az
izlenmektedir (23, 30, 36, 51).

POLIARTIKULER JUVENIL iDIOPATIiK ARTRIT

Hastaligin baslangicindan ilk 6 ay sonuna kadar bes veya daha fazla eklem
tutulumuyla seyretmesi poliartikiiler JIA olarak tanimlanmaktadir. Tiim JIA

hastalarini % 40’1 poliartikiiler JIA olarak smiflandirilmistir (69). Hastalarin yaklagik
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olarak % 75’1 kizdir. Hastalik 1-3 ve 8-10 yas araliklarinda daha sik goriiliir. Romatoid
faktor pozitifligine gore; RF pozitif poliartikiiler JIA ve RF negatif poliartikiiler JIA
olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Romatoid faktor pozitifligi koti prognoz
gostergesidir (13, 15, 33, 68).

Poliartikiiler JIA’da RF negatif alt grup daha sik izlenmektedir (30). Romatoid
faktor negatif poliartikiiler JIA, tim JiA’larin % 20-30’unu olusturur. Cogunlukla
erken ¢ocukluk doneminde goriiliir (13, 70). Romatoid faktor negatif poliartikiiler
JIA’da yakinmalar ani olarak baslayabilmektedir. Eklemlerde agr, sislik, kizariklik ve
hareket kisitlilig1 belirgin izlenir. Belirgin destriiksiyon izlenmez. Sistemik bulgular
cogunlukla eslik etmez.

Romatoid faktor pozitif poliartikiiler JIA, eriskin tip romatoid artritin gocukluk
doneminde izlenen formudur ve sekiz yasindan 6nce nadir goriiliir. Romatoid faktor
pozitif hasta oraninin % 25 oldugu bildirilmistir. Romatoid faktor pozitif poliartikiiler
JIA’nin baslangict RF negatif JiA’lar ile benzerlik gosterse de eklemlerde
destriiksiyona neden olup kalic1 deformiteye neden yol agabilmektedir (71). Nadiren,
hastalarda nétropeni ve splenomegaliyle seyreden Felty sendromu veya Sjogren
sendromuna ait bulgular tespit edilebilir. Bu hastalarin hepsinde RF, % 50’sinde de
ANA pozitiftir (72).

Poliartikiiler JIA simetrik eklem tutulumu ile baslar. Alt ve iist ekstremite birlikte
tutulabilir. Biiyiik yada kii¢iik eklem tutulumunda belirgin bir farklilik izlenmez. Elin
kiigiik eklemlerinin ve el bilek eklemlerinin simetrik tutulumu tipiktir. Torakolomber
eklem tutulumu ¢ok nadirdir. Ancak tedavisiz olgularda servikal eklem tutulumuna
bagl atlantoaksiyel dislokasyon izlenen olgular bildirilmistir (73).

Ayrica poliartikiiler JIA’da nadiren kronik hastalik anemisi goriilebilir ve % 5
oraninda da kronik iiveit saptanabilir (33, 51). Romatoid nodiiller poliartikiiler JIA’l1
hastalarda izlenebilir. Bu nodiiller spontan olarak gerileyip sonra tekrarlayabilir.

Nodiil varlig1 ve RF titresi arasinda paralellik izlenmektedir (15, 74).

ENTEZIT ILISKILI ARTRIT

Bu gruptaki hastalar hem JIA 6zeliklerini hem de jiivenil spondilartropati
ozelliklerini tagimaktadir. Entezopati varlig1 ve alt ekstremitede artrit/artralji olmasi
en onemli Ozelliklerdendir. Bu grupta yer alan hastalarin tanimlanmasi amaci ile

bugiine dek Tip 2 Oligoartikiiler JIA, ge¢ baslangich JIA, RF negatif entezopati ve
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artropati sendromu, HLA-B27 pozitif artropati, erken jiivenil spondilartropati gibi
tanimlarin kullanimi Onerilmistir. Artik entezit iligkili artrit olarak tanimlanmaktadir
(15).

Entezit iligkili artrit sikligi; bati iilkelerinde yapilan ¢alismalarda % 15 ile 20
oraninda izlenirken iilkemizde yapilan ¢alismalarda % 30 ile 40’lara kadar
¢ikmaktadir. Prevalanst 12-33/100.000°dir. Hastalik daha ¢ok 10 yasindan sonra baslar
ve erkeklerde goriiliir. Entezit iligkili artrit hastalarinin zaman i¢inde ankilozan
spondilit veya inflamatuar barsak hastaligina bagli spondilartrit tablosuna doniisme
thtimali vardir. Olgularin yaklasik % 60’1nda HLA-B27 pozitif olarak saptanir. Aile
hikayesinin pozitif olmasi ve HLA-B27 pozitifliginin sik izlenmesi genetik yatkinlig
desteklemektedir (50, 58). Romatoid faktor ve ANA siklikla negatif izlenmektedir.
Human I6kosit antijen-B27 pozitifligi hastaligin tekrarlamasi ve ankilozan spondilite
doniisme riskini gostermektedir (36, 75, 76). Hastaligin tan1 kriterleri Tablo 6’da
gosterilmistir (50, 74).

Tablo 6. Entezit iligkili artrit tan1 kriterleri

Aurtrit ve entezit ikilisi yada artrit, entezitten biri ve asagidakilerden en az ikisinin

olmasi;

1- Sakroiliak eklem hassasiyet ve/veya yangisal bel agrist

2- Erkek ¢ocuklarda 6 yasindan sonra baslayan artrit
3- HLA-B27 pozitifligi

4- Ailede inflamatuvar barsak hastaligi ile sakroileit, entezit iliskili artrit,

ankilozan spondilit, reaktif artrit, akut anterior tiveit ykiisii

5- Gozde agn, kirmizilik ve fotofobiyle birlikte anterior liveit

Entezopati tendonlarin kemige yapisma yerinde izlenen inflamasyondur.
Cocukluk caginda topuk agris1 yada iligkili tendon bolgesindeki agr1 ve hasssiyet ile
kendini gosterir. Siklikla; asil tendonunda, tuberositas tibiada, plantar fasyanin
kalkaneusa yapisma yerinde goriiliir. Entezopati nadiren diger JIA alt gruplarinda ve
saglikl bireylerde de goriilebilir (18).

Entezit saptanan hastalarda RF ve ANA negatifligi varliginda EIA

diisiiniilmelidir. Eklem tutulumu siklikla alt ekstremitede ve oligoartikiiler tiptedir.
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Kalga, diz, ayak bilegi, metatarsofalengeal eklemler en sik tutulan eklemlerdir. Eklem
tutulumu genellikle asimetrik olarak izlenmektedir. Kal¢a ekleminin sik tutulmasi ile
oligoartrikiiler JiA’dan ayrmmi yapilir (33). Eklem semptomlari non steroid
antiinflamatuar ilaglara (NSAIQ) hizli yanit verir. Artropati tekrarlayici tarzda olabilir
ve bazen de uzun siireli tam ya da parsiyel remisyonlar olabilir. Eklemlerde sekel
olusma riski diger gruplara gore daha diistiktiir (33, 76).

Entezit iligkili artrit grubunda yapilan radyolojik incelemelerde sakroileit
saptanabilmektedir. Sakroiliak eklem araliginda daralma, efiizyon, erozyon, skleroz,
pelviste osteoporoz goriilebilecek radyolojik bulgulardandir (30).

Ekstra-artikiiler bulgular arasinda anterior iiveit, aort yetmezligi, aortit, kas
giicstizliigli vardir. Hastalarinin yaklasik % 10-20’sinde akut semptomatik tiiveit
goriilmektedir. Anterior iveit siklikla tek tarafli ve tekrarlayicidir. Human 16kosit
antijen-B27 pozitif olan hastalarda akut anterior tiveitin gelisme olasilig1 daha yiiksek
izlenmektedir (18). Uveite bagli glokom, bant keratopati, katarakt gelisebilir (77, 78).

JUVENIL PSORIATIK ARTRIT

Artrit ve psoOriazis veya ailede psoriazis dykiisiine ek olarak daktilit veya tirnak
degisiklikleri ile tanist koyulur (30, 79). Eklem tutulumu siklikla diz, ayak bilegi, el
ve ayaklardaki kiiciik eklemlerde oligoartrikiiler veya poliartrikiiler sekilde baslar.
Cogunlukla asimetrik eklem tutulumu izlenir. Kiz cinsiyette erkek cinsiyetten daha sik
saptanir (46, 80). Bifazik olarak baslangi¢ yasinin 1. piki okul 6ncesi déoneme 2. piki
ise orta ve geg ¢ocukluk donemine denk gelir (81).

Southwood ve ark. nerdigi juvenil psoriatik artrit tan1 6l¢iitlerine gore: artrit ve
tipik sedef plaklar1 major; daktilit, yiliksiik tirnak, sedefe benzer dokiinti, ailede sedef
Oykiisiiniin bulunmasi ise minor kriter olarak kabul edilir. Kesin juvenil psoriatik artrit
tanisi icin 1 major ve 3 mindr ya da 2 major kriter gerekmektedir. Olasi tani i¢in ise 1
major ve 2 mindr kriter yeterlidir (82, 83).

Artrit, olgularin % 50’sinde cilt lezyonlarindan 6nce ortaya ¢ikar. Tipik olarak
kiiclik eklemleri tutan asimetrik oligoartrit veya poliartrit olarak baslar. Genellikle bir
ya da birka¢ parmagin metakarpofalangeal, proksimal ve distal interfalengeal
eklemlerinde ve tendon kiliflarinda inflamasyon vardir. Parmaklarda olusan diffiiz
sislik “sosis parmak” goriiniimiinii gelistirir. Bu goriintii artritin yanina fleksor

tenosinovitin eslik etmesi ile olusur. Sosis parmak goriiniimii hastalarin % 20-40’1nda
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izlenmektedir (84). Baz1 hastalarda ise RF pozitif poliartikiiler JIA’dakine benzer
sekilde simetrik poliartrit goriilebilir. Hastalarin bir boliimiinde ise sakroileit tutulum
olabilir. Sakroileit genelde tek taraflidir. Juvenil psoriatik artritte aksiyel tutulum
erigkinlere oranla azdir.

Juvenil psoriatik artritte sedef plaklar1 ve tirnak degisiklikleri tipiktir. Etkilenen
parmak tirnaginda ¢ukurcuklar (nail pitting) goriiliir. Sedef plaklari, eklemlerin
ekstansor yiizleri, sagli deri ve perineye yerlesim gosterir (85). Ayrica tirnaklarda
yiiksiik tirnak, subungual hiperkeratoz, onikoliz seklinde tipik degisiklikler goriiliir.
Nadiren ertiptif ve piistiiler psoriazis yada psoriatik eritroderma gibi dokiintiiler de
goriilebilir (36, 86).

Juvenil psoriatik artritte siklikla kronik anterior tiveit goriiliir. Akut anterior iiveit
ise daha biiyiik ¢ocuklarda ortaya ¢ikmaktadir (81). Kronik 6n iiveit % 10 oraninda
goriilmekte ve bunlarin % 60-70’inde ANA pozitif saptanmaktadir (25, 58, 87).

JUVENIL iDiOPATIK ARTRIT LABORATUVAR BULGULARI

Juvenil idiopatik artrit tanis1 klinik bulgulara dayanir. Laboratuvar testlerinde
inflamasyonu destekleyici degisiklikler izlensede bu degisiklikler tanisal degildir. Bu
testler taniyr desteklemek i¢in kullanilmaktadir (18). Baslangigta tam kan sayimi,
sedimantasyon, CRP, ANA, RF ve HLA-B27 tetkiklerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Juvenil idiopatik artrit’”da laboratuvar tetkiklerinde izlenen
sedimantasyon ve CRP yiiksekligi, l16kositoz, trombositoz ve kronik hastalik anemisi
inflamasyonun  karakteristik bulgular1 olmakla birlikte bu sonuglarda tanisal
degillerdir (88).

Eritrosit sedimantasyon hizi; pithtilasmamis venéz kan igindeki eritrositlerin
¢okme hiz1 olarak tanimlanir. Sedimentasyon i¢in 20 mm/h alt1 normal, 25 mm/h ve
tizeri ise yiiksek kabul edilir (89). Juvenil idiopatik artritte hastaligin aktivitesini
degerlendirmede ve izlemede degerlidir (18).

Hematolojik degerler; JIA inflamatuvar ve kronik bir hastalik olmas nedeniyle
hastaligin seyri sirasinda degisiklikler gostermektedir. Genellikle kronik inflamasyona
bagli olarak demir ve demir baglama kapasitesinin normal oldugu normokrom,
normositer kronik hastalik anemisi izlenmektedir (44). Hematolojik degerler alt
gruplara gore farklilk gosterebilir. Sistemik JiA’da orta-agir derecede anemi

izlenirken, oligoartikiiler JIA’da hafif derecede anemi izlenebilir. Aktif hastalik
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doneminde 16kositoz tespit edilebilir. Periferik yaymada polimorfoniikleer 16kosit
(PNL) hakimiyeti gdzlenir. Sistemik JIA ve polirtikiiler tip JIA’da trombosit degerleri
de yiikselebilir (18).

C-Reaktif Protein; karaciger kokenli bir plazma proteinidir ve inflamasyonun en
duyarl belirteglerinden biridir. Doku hasar1 veya enfeksiyonu takiben 24 saat i¢ginde
serum konsantrasyonunda yiikselme izlenir. Ozellikle hastaligin aktif déneminde CRP
yiiksek izlenmektedir (33).

Immiinglobulinler; hastalik aktivasyonu ile korelasyon gosterir. Aktif hastalik
doneminde immiinoglobulin diizeylerinde yiikselme izlenirken, klinik diizelme ile
gerileme izlenir. Persistan hipergammaglobulinemi, klinikte bozulma ve tedaviye
yamitsizligin belirtisidir (18). Aktif dénemde en ¢ok yiikselme immiinoglobulin-M’de
(IgM) izlenir. Bu yiikselme romatoid nodiil ve RF varligi ile iliskilidir (33).

Romatoid faktor; IgG’nin Fc kismina karst olusan IgM cinsi antikordur (90).
Romatoid faktdr, JIA’l1 ¢ocuklarin % 5-10’unda pozitif saptanmaktadir. Hastaligi
prognozu hakkinda fikir vermektedir. Romatoid faktor pozitif olgularda klinik seyir
daha siddetli ve kotiidiir. Ayn1 zamanda RF daha ¢ok ge¢ baslangich poliartikiiler
tiplerde pozitif saptanmaktadir (33, 91). Juvenil idiopatik artrit i¢in duyarlilig: yiiksek
fakat 6zgiilligii diisiik bir belirtegtir.

Anti niikleer antikor; hiicre niikleus bilesenlerine karsi olusan cogu IgG
yapisinda olan ancak bazen IgA ve IgM yapisinda da bulunabilen antikordur. Anti
niikleer antikor; JIA It gocuklarin yaklasik % 18’inde pozitif izlenmektedir (74, 92).
Saglikli ¢ocuklarda pozitiflik oran1 % 4 civarindadir (30). Juvenil idiopatik artrit alt
tiplerine gore pozitiflik orami farklilik gosterir. Sistemik JIA’da ANA negatif
saptanirken, oligoartrikiiler JIA tanili ve erken yastaki kiz cocuklarinda pozitiflik oran1
% 65-80’e ¢ikabilir (18, 93). Anti niikleer antikor pozitifligi oligoartikuler JIA ve
kronik anterior {iveit birlikteligi agisindan 6nemlidir.

Sinoviyal sivi orneklemesi, JiA’da rutin kullanilan tetkiklerden degildir.
Monoartikiiler JIA’I1 olgularda septik artrit ayiric tanisi igin kullanilabilir. Sinovyal
stvida 16kosit sayis1 artmistir. Temel hiicreler PNL ve mononiikleer hiicrelerdir. Seker
ve kompleman diizeyi diisiik izlenmektedir (33, 90).

Human 16kosit antijenlerinin; olugmasi major histokompatibilite kompleks

adinda bir gen bolgesinin kontrolii altindadir. Bu gen bolgesinin lokuslarinda farkli
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HLA antijenlerinden sorumlu allel genler mevcuttur. Human 16kosit antijeni; HLA
allelleri ve tirlinleridir. Juvenil idiopatik artrit alt gruplart ve HLA gruplar arasinda
iliski mevcuttur. Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA, HLA-DR4 ile iliskilidir. Entezit
iliskili artrit tanil1 % 70’inde HLA B-27 pozitif izlenmektedir (66).

JUVENIL iDIOPATIK ARTRIT GORUNTULEME BULGULARI

Goriintiileme yontemleri JIA icin tamsal degildir. Radyolojik incelemeler, tanry
desteklemek ve hastalik aktivitesini, tedavi yanitin1 izlemek bazende komplikasyonlari
degerlendirmek icin kullanilir. ilk tercih edilen gériintiileme ydntemi direkt grafidir.
Ancak direk grafi inflamasyonu gostermede maalesef yetersiz kalmaktadir (94).
Eklem hasarimin derecesinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi i¢in siklikla
manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ultrasonografi (USG) ve nadiren bilgisayarli
tomografi (BT) kullanilmaktadir.

Goriintillemelerde erken hastalik doneminde; intrartikiiler sivi artist ve
periartikiiler yumusak dokuda sislik izlenmektedir. Sinoviyal hipertrofi sonucunda
eklem araliginda genisleme, eklem ¢evresinde kemik dokuda osteoporoz da goriilebilir
(93). Metakarp ve metatarslarin etrafinda yeni kemik olusumlari izlenebilir (46). Bu
yeni kemik olusumlarina bagli parmak ortalarinda gériilen genisleme JIA igin
karakteristik bir bulgudur (50).

Ge¢ donemde gozlenen radyolojik degisiklikler ise; erozyonlar, eklem
araligindaki daralma, subluksasyon, ankiloz seklindedir (93). Ankiloz, parmaklarda ve
servikal vertebralarda sik izlenmektedir. Kalga, bilek, omuz gibi biiyilik eklemlerde
subluksasyonlar izlenebilir. Uzun siireli kortikosteroid kullanimina bagli femur bas1
aseptik nekrozu ve osteoporoz sonucunda 6zellikle femurun suprakondiller bélgesinde
kiriklar goriilebilmektedir (33, 50).

Ultrason, kolay uygulanabilir olmas1 ve radyasyon maruziyeti olmamasi gibi
nedenlerle diger goriintiileme yontemlerine gore daha avantajlidir. Ancak yapan kisiye
bagimli olmast ve kontrol goriintiilemelerin farkli klinisyenler tarafindan
uygulanabilmesi nedeniyle yanlis ve farkli sonuglar verebilmektedir. Ultrasonografide
sinoviyal hipertrofi, efiizyon, kikirdak hasari, erozyon, tenosinovit ve entezopati gibi
inflamasyonun sekonder sonuglar1 izlenebilir (95). Ultrason, sinoviyal kalinlasmayi ve
eflizyonu gostermede direk grafiye gore daha etkilidir. Ayn1 zamanda intrartikiiler

stvinin  goriintiilenmesinin zor oldugu omuz, kalca gibi eklemlerde avantajlidir.
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Ultrason eklem igi steroid enjeksiyonlarinda tedavi uygulamaya yardimcidir (94).
Manyetik rezonans goriintiileme, intraartikiiler anormalliklerin
degerlendirilmesinde diger goriintiileme yontemlerine gore daha basarilidir. Muayene
ve diger goriintiileme yontemleri ile tespit edilemeyen erken eklem degisiklikleri ve
sinovitin gosterilmesinde yardimcidir. Sinoviyada diizensizlik, kalinlagsma, hipertrofi
ve 0demi gostermede yiiksek hassasiyete sahiptir. Kemik iligi 6demini gosterebilen

tek goriintiileme yontemi MRG’dir (33, 96).
JUVENIL iDiYOPATIK ARTRIT TANISI VE AYIRICI TANISI

Juvenil idiopatik artrit tanis1 klinik Ol¢iitlere dayanmaktadir. Tanisal bir testin
olmamasi ve tablonun ge¢ oturmasi nedeniyle hastalar klinigin baslangicinda farkli
tanilar alabilmektedirler. Tani igin patognomonik bir bulgu yoktur. Klinik
smiflandirma kriterleri kullanilarak ve diger eklem hastaliklarinin diglanmas ile tani
koyulur.

Cocuk cagindaki poliklinik basvurularinin 6nemli bir kismini eklem agrilart
olusturmaktadir. Agr1 ile gelen hastalarda ortopedik, hemotolojik, endokrin,
enfeksiyoz ve metabolik nedenler, diger romatolojik hastaliklar ve beslenme ile ilgili
sikintilar incelenmelidir (97). Artrit ile artralji ayrimini yapmak agrinin inflamatuvar
bir sebepten olup olmadiginin anlasilmasi i¢in en 6nemli faktordiir (98).

Artrit; eklem sisligi, 1s1 artisi, hassiyet, hareket kisitlilig1 ve hareketle olusan agri
olarak tanimlanmaktadir. Artrit, eklem inflamasyonunu gosteren 6zgiin bir bulgudur.
Artralji ise inflamasyonun eslik etmedigi agri olarak tanimlanir. Eklem agris1 sikayeti
ile gelen bir cocukta artrit ile artralji ayiric1 tanisini yapmak, agrinin inflamatuar bir
sebepten olup olmadigint anlamak gerekir.

Eklem agrisinin nedenleri oldukga cesitlidir. Dogru tani i¢in, dikkatli bir dyki
almak ve detayli fizik muayene yapmak oOnemlidir. Eklemde agri yapabilecek
enfeksiyon, malignite, travma ve reaktif artrit gibi durumlar JIA tamisindan &nce
dislanmalidir. Juvenil idiopatik artrit tanisinda diglanmasi gereken durumlar Tablo
7’de verilmistir (26).
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Tablo 7. JIA tanisinda dislanmasi gereken hastaliklar

Reaktif

Poststreptekokkal romatizmal ates (ARA)
Serum hastaligi

Reiter sendromu

Inflamatuvar

Inflamatuvar bagirsak hastalig

Sarkoidoz

Enfeksiyoz

Septik Artrit

Postenfeksiydz toksik sinovit
Viral etkenler

Lyme hastalig1

Osteomiyelit

Sakroileit

Bakteriyel diskit

Sistemik

Sistemik lupus eritematozus
Henoch-schonlein purpurasi
Serum hastalig
Dermatomyozit

Mikst konnektif doku hastaligi
Progresif sistemik skleroz
Periyodik ates sendromlar1
Psoriyazis

Kawasaki hastalig

Behcet hastaligi

Malignite

Losemi
Noroblastom
Malign kemik tiimorleri (osteosarkom, ewing tiimord,

rabdosarkom)

Benign kemik tiimorleri

Osteoid osteom
Osteoblastom

Immiin yetmezlik

Yaygin degisken immiin yetmezlik

Travma
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Juvenil idiopatik artrit tanis1 igin, inflamatuar eklem hastaligini diisiindiiren 6ykii
ve fizik muayene bulgularinin olmasi gerekmektedir. Tani klinik smiflandirma
kriterleri kullanilarak ve diger nedenlerin diglanmasi ile koyulur. Klinik 6l¢iitlere ek
olarak; tam kan sayimm, akut faz goOstergeleri, ANA, RF, HLA B27, iiveit
degerlendirmesi yardimci parametrelerdendir. Tipik laboratuvar anormallikleri olan
sedimentasyon ve CRP yiiksekligi, 16kositoz, trombositoz ve kronik hastalik anemisi
sik izlenmektedir (33, 88).

JUVENIL iDiYOPATIK ARTRIT TEDAVISI

Juvenil idiopatik artrit tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir.
Tedavi ekibinde; pediatrik romatoloji, goz hastaliklar1, gocuk psikiyatristi, fizik tedavi
ve ortopedi uzmanalarinin ve ayrica fizytoterapistin bulunmasi1 gerekmektedir. Hasta
ve hasta yakini da tedavi siirecinde aktif olarak yer almalidir (59, 98).

Juvenil idiopatik artrit tedavisindeki amacimiz; inflamasyonu ve hastalik
aktivitesinini baskilamak, agriyr azaltmak, eklem hasarma engel olmak, eklem
hareketi ve fonksiyonunu korumak, kas giicti ve kiitlesini korumak, en 6nemlisi uzun
dénemde normal biiyiime ve gelismeyi saglamaktir. Hastalik alt tipine, eklem hasarina
ve klinik bulgulara gore tedavi planlanmalidir (59, 99). Aktif hastalik donemindeki
hastalar, aktivite baskilanana kadar 3 ay araliklarla yakin takip edilmelidir. Takipler;
Klinik duruma, aktiviteye ve yasam kalitesine gore 1-6 aylik araliklarla
diizenlenmelidir (99-101). Medikal tedavinin yaninda fizik tedavi ve psikososyal
destekte temel tedavide yer almalidir (59). Spesifik egzersiz tedavisinin yaninda spor
aktiviteleri de bulunmalidir. Kas giicliniin desteklenmesi ve eklem hareketlerinin
korunmasina igin kosu, ylizme ve bisiklet siirme gibi sporlar fiziksel aktivitelere
eklenmelidir (102).

Juvenil idiopatik artrit patogenezi heniiz tam olarak agiklanamadigi i¢in hastaligi
tamamen ortadan kaldiracak bir tedavi mevcut degildir. Tedavi amaci hastalig
remisyona sokmaktir. Son yirmi yil i¢inde kullanima giren biyolojik tedavi segenekleri
sayesinde tedavi bagaris1 artmistir. Biyolojik ajanlarin tiimii etyopatogeneze yonelik
olarak iiretilmis olan anti-TNF, IL-1 ve IL-6 karsit1 ilaglardir (99-101, 103-106).

Medikal tedavi segenekleri basamak tedavisi seklinde uygulanmalidir. Tedavide
birinci basamak olarak NSAII, fayda gérmeyenlerde ise ikinci basamak tedaviler

tercih edilmelidir. Tablo 8’da tedavi algoritmasi ve ilaglar gosterilmistir (107).
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Tablo 8. Tedavi algoritmasi

1.Birinci basamak tedavi
NSAII

2.Ikinci basamak tedavi
A) Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar (DMARDSs)
Metotreksat (MTX)

Silfasalazin

B) Sitotoksik ilaglar

Siklosporin
Siklofosfamid
Klorambusil
C) Glukokortikoidler
D) Biyolojik ajanlar

Etanercept
Infliximab
Adalimumab
Anakinra
Tosiluzumab
Kanakinumab
Ritiiksimab
Rilonacept
Abatasept

3. Fizik tedavi

4. Cerrahi tedavi

Birinci Basamak flaclar

Birinci basamak tedavide NSAII bulunmaktadir. Non-steroid anti inflamatuar
ilaglar baslangi¢ ve idame tedavide oldukca sik kullanilmaktadir. Bu grup i¢inde en
sik ibuprofen, indometazin, tolmetin, naproksen sodyum kullanilmaktadir.

Non-steroid anti inflamatuar ilaglar diisiik dozlarda kullanildiklarinda analjezik

etki gosterirken, yiiksek dozlarda kullanildiklarinda antiinflamatuvar etki gosterirler
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(103, 108). Oligoartritli hasta gruplarinin NSAII ile agr1 ve inflamasyon kontrolii
saglanabilmektedir. Ancak poliartikiiler ya da sistemik JIA’li gruplarda NSAII ile
yeterli kontrol saglanamamaktadir (109).

Birinci basamak tedavi olan NSAII’nin gastrointestinal, renal sistem, hepatik ve
santral sinir sistemi {izerine yan etkileri goriilebilmektedir. Yan etkiler en sik
gastrointestinal sistem iizerinde izlenmektedir. Gastrit, gastrointestinal sistemde
kanama ve anoreksi izlenebilmektedir. Ozellikle yiiksek doz NSAII alan hastalarda bu
yan etkilerle daha sik karsilagilmaktadir. Bu yiizden bu hastalarin yakin takip edilmesi
gerekmektedir (107). Tablo 9°da en sik kullanilan NSATI ilaglarin doz ve kullanim

araliklar1 verilmistir.

Tablo 9. Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar ve dozlar

llag Ad1 Doz Kullanim Araligi
Salisilik Asit Tiirevleri
Asetil salisilik asit 80-100 mg/kg/giin 2-4 doz/giin
Propiyonik Asit Tiirevleri
Naproksen 10-20 mg/kg/giin 2 doz/giin
Ibuprofen 30-40 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
Ketoprofen 2-4 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
Asetik Asit Tirevleri
Indometazin 1.5-3 mg/kg/giin 3 doz/giin
Tolmetin 20-30 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
Sulindak 4-6 mg/kg/giin 2 doz/glin
Diklofenak 2-3 mg/kg/giin 3 doz/giin

Ikinci Basamak ilaclar

Juvenil idiopatik artrit tanil1 hastalarin biiyiik bir kismi ikinci basamak tedaviye
ithtiya¢ duymaktadir. Bu basamakta DMARDs’lar, sitotoksik ilaglar, glikokortikoidler
ve biyolojik ajanlar yer almaktadir.
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DMARD (Hastaltk Modidifiye Edici Ilaclar)

Bu gruptaki ilaglar, hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar, olarak
adlandirilir. Metotreksat (MTX), antimalariyal ilaglar, siilfasalazin, leflunomide, altin
tuzlar1 ve D-penisilamin DMARDs grubundaki ilaglardir. Bu ilaglarin ¢ogu radyolojik
progresyonu geciktirir. Ancak yalnizca MTX ve sulfasalazinin JIA tedavisininde etkili
oldugu gosterilmistir. Grup iginden sik tercih edilen ilag metotreksattir (110). Hastalik
modifiye edici ilaglar ve dozlar1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. DMARD grubu ilaglar ve dozlar

Adi Dozu Kullanim Siklig1
Sulfosalazin 50 mg/kg/giin 2-3 doz/giin
Metotreksat 10 mg/m2/hafta Haftada bir
Altin Tuzlar1 0.75-1 mg/kg/hafta Haftada bir
Hidroksiklorokin 5-7 mg/kg/giin 2 doz/giin
D-Penisilamin 10 mg/kg/glin 2 doz/giin

Hastalik modifiye edici ilaglar i¢inde en ¢ok tercih edilen MTX, dihidrofolat
reduktaz inhibisyonu ile folik asitin aktif koenzim formu olan tetrahidrofolik asite
dontisimiinii engeller (111). Ayrica T ve B lenfositlerin proliferasyonunu, IL-1
aktivitesini, 16kotrien yapimini ve antikor sentezini inhibe eder (112). Metotreksat;
oral, subkutan veya intramiiskiiler olarak uygulanabilir. Cogunlukla tedavi yanit1 2-3
hafta i¢inde alinmaktadir. Bulant1 ve istahsizlik en sik goriilen yan etkiler olmakla
beraber, karmn agrisi, hepatik sistem etkileri, oral iilserler ve kemik iligi depresyonu
izlenebilmektedir (113). Yan etkilerin kontrolii i¢in tedaviye folik asit eklenmesi
onerilmektedir (112). Tedavi siiresince hastalar karaciger fonksiyon testleri, albiimin
seviyesi, protrombin zamani ve tam kan sayimi ile diizenli araliklarla takip edilmelidir
(112, 113). Metotreksata en iyi yanit veren grup oligoartikiiler JIA dir. Poliartikiiler
JIA hastalarinda da steroidle kombine ederek veya tekli tedavi kullanilmaktadir (114).

Siilfasalazin de MTX gibi JiA’da etkisi kamitlannms DMARDSs grubu
ilaglardandir. Sulfasalazin temel kullanim yeri inflamatuar bagirsak hastaliklaridir.
Ancak poliartikiiler, oligoartikiiler JIA ve entezit iligkili artrit vakalarinda da
kullanilmakta ve yanit alinmaktadir (115). Tedavi yaniti 6-8 hafta sonra
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goriilmektedir. Allerjik reaksiyonlar, kemik iligi baskilanmasi, sindirim sistemi
sikayetleri, geriye doniigli oligospermi, karaciger ve bdbrek fonksiyonlarinda
bozulma gibi yan etkileri mevcuttur (58, 115). Sistemik JIA grubunda yan etki riski

arttig1 i¢in kullanimi sirasinda dikkatli olunmasi onerilmektedir (111).

Sitotoksik Tlaclar

Juvenil idiopatik artrit tedavisinde ¢ok sik olmasada kullanilmakta olan ikinci
basamak ila¢ gruplarindandir.

Bu grupta bulunan siklosporin A; T hiicre aktivasyonunu inhibisyonu ile sitokin
tiretimini baskilar. Siklosporin A’nin hem olusmus kemik hasarini azalttigi hemde yeni
kemik hasar1 olusumunu engelledigi diistintilmektedir.

Siklofosfomid de sitotoksik ila¢ grubunda olup diger tedavilere yanit alinamayan
direngli JIA olgularinda nadiren kullanmilmaktadir. Yan etki olarak oral iilserler, gastrik

irritasyon, bulanti, sistit ve kemik iligi depresyonu izlenebilmektedir (15, 36).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler antiinflamatuvar ve imminsiipresyon etkileri ile hastaligin
cesitli agamalarinda farkli yollar ile kullanilabilmektedir. Antiinflamatuvar etkisi en
yiikksek ilag gruplarindandir. Ancak yan etkileri olduk¢a fazladir. Bunun yaninda
destriiktif eklem hasarini da belirgin olarak 6nleyememektedirler.

Steroidler JIA tedavisinde tek basma veya diger ilaglarla kombine edilerek
kullanilabilirler. Ciddi sistemik hastalikta ve hastaligin erken doneminde asil tedaviye
yanit alinana kadar koprii tedavisi olarak kullanilirlar. Steroidler; oral, intravenoz,
intraartikiiler ve oftalmik soliisyon olarak kullanilabilirler. Uveit i¢in okiiler, persistan
tek eklem tutulumunda ise intraartikiiler olarak kullanilabilirler (70).

Uzun siire ve yiiksek doz sistemik steroid kullanimina bagli olarak cushing
sendromu, biiyiime gelisme geriligi, glukoz intoleransi, hiperglisemi, asir1 killanma,
immiinsupresyon, katarakt ve glokom, adrenal baskilanma, peptik iilser, hipertansiyon,
kemigin avaskiiler nekrozu, osteopeniye bagl patolojik kemik kiriklar1 gelisebilir. Bu
ylizden miimkiin olduk¢a uzun siireli sistemik steroid kullanimindan kaginmak

gerekir. Aktif donem kontrol altina alindiktan sonra diisiik doz ya da giin agir1 kullanim

ile yan etkiler azaltilabilir (8, 103, 116).
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Biyolojik ilaglar

Juvenil idiopatik artritte kullanilan tedavilerin aktif hastalig1 baskilamada ve
uzun donem kalic1 eklem hasarlarin1 engellemekte yeteriz olmalari nedeniyle yeni
tedavi segeneklerinin arayisi baslamistir. Son yirmi yil iginde uzun donem sekel
sikliginin ve aktif hastalik oranini azaltmak amaciyla biyolojik ilaglar tedavide yer
almaya baglamistir. Juvenil idiopatik artritli hasta gruplarinda 3-6 aylik basamak
tedavilere ragmen yanit alinamamigsa biyolojik ajan kullanim1 disiiniilmelidir.

Juvenil idiopatik artrit patogenezinde sitokinler rol oynamaktadir. Heniiz
bilinmeyen bir nedenle hastalik gelisimi sirasinda doku makrofajlar1 uyarilir. T hiicre
yanitinda bozulma ile yiiksek miktarda proinflamatuar sitokinler salinir. Bu
sitokinlerden ozellikle TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 inflamatuar siirecin olusumundan
sorumludur. Tiimor nekroz faktor-alfa 6zellikle sinovitten ve yangisal olaylardan, IL-
1 eklem yikimindan, IL-6 ise hastalarda olusan ates ve dokiintii gibi sistemik
bulgulardan sorumludur. Biyolojik ajanlar bu sitokinlere yonelik tiretilmektedir. Etki
mekanizmalarindaki farkliliklar yiiziinden ilag secimi JIA alt grubuna gore
yapilmalidir.

Tedavide biyolojik ajan tercih edilen hastalarin yan etkiler agisindan tedavi
oncesinde ve sirasinda diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. Bu ilaglarin
immiinsupresif etkileri nedeniyle tedavi baslamadan once tiiberkiiloz ve hepatit B
taramasi yapilmalidir.

Ancak bu ajanlarin, uzun doénem giivenlik verilerinin yeterli olmamasi ve
maliyeti nedeniyle ¢ocuk hasta gruplarinda kullanimi sinirlidir. Juvenil idiopatik artrit
tedavisinde gilintimiize kadar bilinen 15’ten fazla biyolojik ajan iizerinde randomize
kontrollii galisma yapilmistir. Farkli birgok ila¢ grubu tanimlanmustir. Juvenil idiopatik
artritte kullanilan biyolojik ajanlar etki mekanizmalar1 Tablo 11’ de gosterilmistir (8,
99-104, 106, 108, 112, 113, 116-118).
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Tablo 11. Biyolojik ajanlar, etki mekanizmasi ve dozlari

Ilag Mekanizma Doz
Etanersept TNF baskilanmasi, 0,8 mg/kg/hafta ya da haftada iki
flizyon protein kez 0,4 mg/kg
TNF Reseptor baskilanmasi | (en iist doz 50 mg/hafta)
Infliksimab TNF baskilanmast; 5-10 mg/kg/ay
anti-TNF monoklonal (en tist doz 200 mg/ay)
kimerik antikor
Adalimumab TNF baskilanmasi, anti TNF | <30kg 20mg/2 haftada bir,
monoklonal antikor > 30kg 40mg/2 haftada bir,
24 mg/m2 /14 giin
Anakinra IL1-reseptor karsiti 2-10 mg/kg/giin
(en st doz 200 mg/giin)

Kanakinumab

IL-1 inhibitdr,

anti IL-1beta monoklonal

<40 kg: 4-6 mg/kg/ 4-8 hafta,
>40kg: 150-300 mg/doz/4-8 hafta

antikor
Rilonacept IL-1 baskilanmast; 2.2-4.4 mg/kg/hafta
¢oziinebilir fiizyon proteini
Tosilizumab IL-6 reseptOr antagonist <30 kg, 12 mg/kg/2-4 hafta
> 30 kg, 8 mg/kg/2-4 hafta
(en tist doz 400 mg)
Abatasept T hiicre kostimulatorii; 10 mg/kg /4 hafta
¢oziinebilir fiizyon proteini | (en iist doz 500 mg)
Ritiiksimab CD20 antijen baskilanmas1 | 375 mg/m2 /hafta, 4 hafta siire ile

(en st doz 500 mg)

Anti-TNF Tedavi

Adalimumab, etanersept ve infliksimab anti-TNF grubunda en sik kullanilan
ajanlardir. Siklikla tedaviye direngli hastalar ve aktif sakroileti olan hastalara
onerilmektedir (70).

Etanersept, anti-TNF grubunda yer alan ve ilk iretilen biyolojik ajandir.
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Rekombinant insan TNF reseptor proteinidir. Tedavi yanitt genellikle ikinci ya da
tiglincii dozdan sonra ortaya ¢ikmaktadir (119). Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyon
ve sistemik enfeksiyon, tiiberkiiloz riskinin artmasi yan etkilerindendir. Bu nedenle
riskli hasta grubunda izoniazid profilaksisi uygulanmasi 6nerilmektedir (120).

Infliksimab ise kimerik bir monoklonal antikordur. Etanerceptten farkli olarak
hem soluble hem de hiicre iizerindeki TNF reseptorlerine etki etmektedir. Tedavi
yanit1 bir ay icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. Infliksimab ve metotreksat kombinasyonu
ila¢ etkinligini arttirmaktadir (121).

Adalimumab ise insan monoklonal antikorudur ve anti-TNF grupta yer almasina
ragmen sitotoksik 6zelligi de bulunmaktadir. Infliksimab gibi metotreksat ile birlikte

kullanimi etkinligi arttirmaktadir (122).

Interlékin-1 Antagonistleri

Interlokin-1 yiiksek proinflamatuar bir sitokindir. Anakinra, rilonasept,
kanakinumab IL-1 antagonistleri grunundadir.

Anakinra insan rekombinant IL—1 reseptor antagonistidir. Reseptor diizeyinde
baglanarak IL—1 aktivitesini azaltir. Enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar sik
izlenmektedir (8, 103, 116).

Kanakinumab ise monoklonal antikordur. Interldkin-1 izoformu gibi davranarak
sitokinin etkinligini azaltir (121).

Rilonasept IL-1 sinyalini inhibe eden rekombinan fiizyon proteinidir. Interlokin-
1 reseptoriin ekstraselliller domaini ile IgG1‘in Fc kismini iceren dimerik flizyon

proteinidir (122).

Interlokin-6 Antagonisti

Tosilizumab monoklonal IL-6 reseptor antikorudur. Tedaviye yanitsiz sistemik
JIA>da ve poliartikiiler JIA’da kullanim1 onaylanmistir. Tek bagma ya da metotreksat
ile kombinasyon seklinde kullanilabilir (123, 124).

T ve B Hiicreleri Hedef Alan Tedaviler

Abatasept sitotoksik T lenfositleri iizerinden etki etmektedir. Poliartikiiler JIA’I1
olgularda alt1 yasindan sonra tercih edilmektedir (121).

Ritiiksimab ise CD20 reseptoriinii hedef alan monoklonal antikordur. B hiicre

apopitozunu arttirarak matiir B hiicre sayisini azaltir (125).
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Fizik Tedavi
Juvenil idiopatik artritte eklem fonksiyonlarinin ve kas giiciiniin korunmasi ile
sekel riski azaltilabilmektedir. Uzun donem etkilerden korunmak icin hastalara erken

donemde fizik tedavi onerilmektedir (110).

Cerrahi Tedavi
Uzun donemde ciddi eklem deformitesi gelismis ise biiyiime tamamlandiktan

sonra eriskin donemde nadiren cerrahi tedavi planlanabilmektedir (110).

Psikolojik Tedavi

Juvenil idiopatik artritin kronik bir hastalik olmasi, takip ve tedavisinin uzun
siirmesi nedeniyle yasam kalitesini arttirmak icin psikolojik destek fayda
saglamaktadir. Morbiditeler, eklem deformitesi ve devamli ila¢ kullanim1 ¢ocuklar

tizerinde olumsuz etkiye neden olabilmektedir (110).
HASTALARIN iZLEMi VE DEGERLENDIRILMESI

Son yillarda JIA’da hastalik aktivitesinin ve tedavi sonuglarini degerlendirme ve
klinik takibi kolaylastirmak igin g¢esitli 6lgme yoOntemleri standardize edilerek
kullanilmaya baslanmistir. Bu konuda; JAFAR (Jiivenil Artritis Functional Assesment
Report), JAFAS (Jiivenil Arthritis Functional Assesment Scala), JADAS (Juvenile
Arthrtis Disease Activity Score) ve CHAQ (Childhood Health Assesment
Questionnaire) 6lgme yontemleri kullanilmaktadir (126).

Hastaligin giincel klinigini tanimlamak i¢in alevlenme, minimal aktif hastalik,
inaktif hastalik ve klinik baskilanma gibi tanimlamalar kullanilmaktadir (100, 103).
Bu amagla kullanilan, American College of Rheumatology Pediatric (ACR) 6lgiitleri
tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ve takip siirecinde ¢ok énemlidir. Ancak ACR
Olglitleri; hastalar arasindaki yaniti karsilastirmada, aktif hastalik sirasindaki
olgiimlerde yetersiz kalmaktadir (100, 101). Inaktif hastalik ve klinik remisyon
tanimlamalar1 Tablo 12’de gosterilmistir (126).

Tedavi sonuglarini degerlendirmede kullanilan diger bir 6lgme yontemi olan
JADAS tedavi yanitin1 devamli olarak degerlendirmeye olanak saglamaktadir.
Cocuklarda hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in 2009 yilinda tanimlanmuistir.
Ancak aktif hastaligi tanimlama ve oligoartikiiler JIA’y1 degerlendirmede yetersiz

kalmaktadir (99, 104). Hasta ve doktor gorsel analog skalasi, aktif eklem sayisi ve
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sedimentasyon hiz1 JADASta degerlendirilen parametrelerdendir.

Bu olglim yontemlerine ek olarak giinlik etkinliklerin yapilabilirliligini
degerlendirmek icin de testler olusturulmustur. Bunlara 6rnek olarak ¢ocukluk cagi
saglik degerlendirme 6lgegi CHAQ gosterilebilir. Fonksiyonel durumu gosteren en sik
kullanilan 6lgiim yontemidir (105). Alt1 ay ile 18 yas arasindaki tiim ¢ocuklara
uygulanabilir (106, 127, 128). Sekiz alt bolimden ve 30 sorudan olugmaktadir. Bu 8
ana bolim; giyinme ve kisisel bakim, ayaga kalkma, yemek yeme, yliriime, viicut

bakimi, uzanma, tutma ve diger aktiviteler seklindedir.

Tablo 12. JIA’da inaktif hastalik ve remisyon tanimlamalari

Olgiitler 1. Aktif artrit olmamas1*

2. Ates, dokiintii, serozit, splenomegali
veya yaygin LAP olmamasi

3. Aktif iiveit olmamasi

4. Normal ESH ve/veya CRP

5. Hekim global degerlendirmesinde
hastalik aktivitesi olmamasi

6. Sabah tutuklugu < 15 dakika

Inaktif Hastalik Hasta yukaridaki tiim 6Slgiitleri karsiliyor
ise
Tedavi Altinda Klinik Remisyon Tedavi almakta iken en az 6 ay boyunca

inaktif hastalik var ise

Tedavisiz Klinik Remisyon Tedavi almiyor iken en az 12 ay

boyunca inaktif hastalik var ise

*Aktif artrit (ACR tanimi): Eklem sisligi (kemik genislemesine bagli olmayan) ve
eklem hareket kisitlilig1 (hareketle agrinin ve/veya duyarliligin eslik ettigi)

Daha dnce gegirilmis fakat simdi inaktif oldugu diisiiniilen artrite ikincil hasara
veya travma gibi romatizmal olmayan sebeplere bagh olusan eklem hareket
kasithlig, agri ve duyarliligi bunun diginda tutulmugtur.

Juvenil idiopatik artrit yillar iginde aktif ve inaktif hastalik dongiileri ile seyreden
kronik bir hastaliktir (100). Cok kisitli bir hasta grubu ilagsiz kalict remisyona
ulagabilir (129). Son dénemlerde, hastaligin erken donemlerinde uygulanan eklem ici

steroid enjeksiyonlar1, metotreksat ve biyolojik ajanlar hastaligin prognozunu biiyiik

33



oOl¢iide iyilestirmistir. Bu klinik yaklasim sayesinde fiziksel engellilik oraninin diistiigii
gosterilmistir. Buna ragmen halen pek ¢ok hasta, 6zellikle de poliartikiiler gruptaki
hastalar, uzun yillar boyunca aktif hastalik ile miicadele etmektedir. Benzer sekilde
sistemik JIA grubunda yer alan bazi hasta gruplarinda da eriskin hayatta da devam
eden poliartikiiler faza ilerleyis izlenmektedir (129, 130).

Erken donemde kalga ve el bilegi tutulumu, RF pozitifligi ve aktif hastalik
doneminin uzun siirmesi JIA’da kétii prognoz ile iliskilendirilmistir (129, 130).
Oligoartikiiler JIA grubu diger gruplar i¢inde daha iyi prognoza sahipken, RF pozitif
poliartrit ve entezit iliskili artrit hastalar1 tiim gruplar ile kiyaslandiginda daha kétii

prognoza sahiptir (131).
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Romatoloji Poliklinigi’nde JIA tamisi ile izlenen hastalarmn demografik ve klinik
verilerinin retrospektif degerlendirilmesine dayanmaktadir.

Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.09.2023 tarih ve 60116787-020-423923 sayil1 onay
karar1 alindiktan sonra yapilmaya baslanmistir.

Calismamiza; Pamukkale Universitesi Hastanesi Cocuk Romatoloji
Poliklinigi’nde JIA tanisi ile takip edilen hastalar dahil edildi. Hastalarin hastane bilgi
islem sisteminde kayitli elektronik dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Caligmada
350 hasta dosyasi incelendi ve ¢aligma kriterlerini karsilayan 283 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Elektronik dosyasinda veri yetersizligi bulunan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi.

En az bir eklem tutulumu sikayeti olan ve bu sikayetleri 16 yasindan once
baslayan, en az 6 hafta boyunca devam eden hastalar ILAR kriterleri dahilinde JIA
olarak degerlendirildi. Artrit etyolojisi arastirilirken ARA, reaktif artrit, septik artrit,
malignite, inflamatuar bagirsak hastaligi tanist alan hastalar calismaya dahil edilmedi.

Uluslararas1 Romatoloji Birligi (ILAR) kriterlerine gore JIA tanisi alan hastalar
ayni kriterler dahilinde alt gruplara ayirildi. Hastaligin ilk alt1 ayinda 4 ve daha az
eklem tutulumu olanlar oligoartikiiler, 5 ve {izeri eklem tutulumu olanlar poliartikiiler
JIA olarak siniflandirildi. Oligoartikiiler JIA tanili hastalar, izlem siiresi boyunca 4 ve
daha az eklem tutulumu ile seyrettiyse persistent (siirekli) oligoartikiiler JIA, ilk alt1
aydan sonra 5 ve tizeri eklem tutulumu ile seyrettiyse extended (uzamisg) oligoartikiiler
JIA olarak tanimlandi. Ayni sekilde poliartikiiler JIA’lar da en az 2 kez bakilan RF
pozitifligi ve/veya bir kez bakilan anti-CCP degeri pozitifligine gore RF pozitif ve
negatif olmak tizere iki alt gruba ayrildi. En az 2 haftadir devam eden ates ve en az bir
eklem tutulumuna ek olarak eritematéz dokiintli, yaygin lenfadenopati, serozit ve
hepatomegali ve/veya splenomegali bulgularindan en az 2 tanesi olan hastalar sistemik
JIA olarak kabul edildi. Artit ve entezit birlikteligi olan yada entezit ve artrit
bulgularindan biri olup ve bunlara eslik eden sakroiliak eklem hassasiyeti, HLA-B27
pozitifligi, 6 yasindan biiyiikk erkek hasta, akut anterior iiveit yada aile Oykiisii

(inflamatuar bagirsak hastaligi ile sakroileit, entezit iliskili artrit, ankilozan spondilit,
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anterior liveit, reaktif artrit) durumlarindan 2 tanesi olup ancak, RF pozitifligi olmayan
hastalar entezit iligkili artrit olarak degerlendirildi. Artrit ve psoriazisi olan yada artrite
eslik eden daktilit, tirnak degisiklikleri yada birinci derece akrabalarda psoriazis
Oykiisii bulgularindan en az 2’si bulunan hastalar da psoriatik artrit olarak kabul edildi
(50).

Hastalarin; cinsiyeti, semptom yasi, tani yasi, semptom ile tani yasi arasindaki
gecikme stiresi, aile Oykiisii, tan1 aninda tutulum gosteren eklem ve eklem sayilari,
eslik eden sistemik bulgulari, goz bulgulari, radyolojik bulgulari, laboratuvar
bulgulari, MEFV mutasyonlarina yonelik genetik sonuglari, hastalik siiresince
kullandig: ilaglar1, takip siireleri ve son klinik durumlari incelendi. Bu bilgiler
elektronik ortamda tablo formunda kaydedildi.

Tan1 anindaki hemoglobin (g/dl), sedimentasyon (mm/h), beyaz kiire (K/uL),
trombosit (K/uL), CRP (mg/dl) degerleri, ANA (1/100 pozitif-negatif), RF (1U/ml),
Anti-CCP (pozitif-negatif) ve HLA B27 sonuglar1 degerlendirildi. Romatoid faktor O-
12 IU/ml aras1 normal, 12 IU/mI’nin st pozitif kabul edildi. Hastalardan tani aninda
gonderilmis olan MEFV mutasyon sonuglar1 kaydedildi.

Go6z muayene degerlendirme sonuclarina gore {iveit varliklari, tiveanin tutuluan
anatomik bolgesine gore On, orta, arka ve pan tiveit olarak kaydedildi.

Hastalara verilen; NSAII, kortikosteroid, hastalik modifiye edici ilaglar
(metotreksat, stilfasalazin) ve biyolojik ajan (etanersept, infliksimab, adalimumab,
tocilizumab, anakinra, kanakinumab) tedavileri not edildi.

Tiiberkiilin cilt test (PPD) sonuglarina gore anti tiiberkiiloz tedavi kullanip
kullanmadiklar1 kaydedildi.

Aktif hastalik ve inaktif hastalik durumlart son vizit kayitlarina gore
degerlendirildi. Inaktif hastalik durumunda olanlarin ayrica ilagh ve ilagsiz
remisyonda olma durumlar1 belirlendi. Aktif artrit bulgusu olmayan, ates,
lenafadenopati, dokiintii, serdzit, splenomegalisi olmayan, aktif iiveit saptanmayan,
laboratuvar degerlerinde sedimentasyon (<20 mm/h) ve CRP (<5 mg/dl) degerleri
negatif olan, sabah tutuklugu olmayan, klinik degerlendirmemize gore hastalik
aktivitesi olmayan hastalar inaktif hastalik doneminde kabul edildi. Inaktif hastalik
doneminde olarak degerlendirdigimiz hastalar; tedavi almakta iken en az 6 aydir

semptomsuz ise ilagli remisyon, tedavi almiyor iken en az 12 aydir semptomsuz ise
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ilagsiz remisyon olarak tanimlandi (126).

Verilerin analiz asamasinda SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software
(Armonk, NY: IBM Corp.)) paket programi kullanilmistir. Stirekli degiskenlerin
tamimlayici istatistiklerinde ortalama + standart sapma, ortanca (IQR: 25. ve 75.
yiizdelikler), en kiiciik-en biiyiik degerler; kategorik degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinde ise say1 ve yiizde degerleri kullanilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov Smirnov testi, varyans homojenliklerinin
incelenmesinde ise Levene testi kullanilmigtir. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda t testi, parametrik test
varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklariin karsilagtirilmasinda
Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans analizi kullanilmigtir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Hastalik
gelisimine etki eden faktorlerin incelenmesinde ise Lojistik Regresyon yontemi

kullanilmigtir. Ttm incelemelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Yapilan galismaya toplamda 283 hasta dahil edilmistir. Hastalarin cinsiyet
dagilimi; % 50,5 (n=143) kiz, % 49,5 (n=140) erkek hasta olarak tespit edildi.
Semptom yas1 ortalamasi 8,2 + 4,2 yil, tan1 yas1 ortalamasi ise 8,6 + 4,7 yil olarak
bulundu. Semptomlarin ortaya ¢ikist ve tam1 alma zamanlar1 arasinda gecen siire
ortalama 6 aydi. En diisiik semptom yas1 ortalamasina sahip alt grubun sistemik JIA

oldugu saptandi. Hastalara ait genel bigiler Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Hastalara ait genel bilgiler

o Kiz % 50,5 (n=143)

Cinsiyet
Erkek % 49,5 (n=140)

Semptom yasi (y1l) Med (IQR) 8 (4-12)
Tani yas1 (y1l) Med (IQR) 8,5 (4,5-12,6)
Semptom tani yasi arasi fark (ay) Med (IQR) 4 (2- 6)
Hasta takip stiresi (y1l) Med (IQR) 3,1+2,7
Med (IQR): Ortanca (25.-75. Yiizdelikler)

Otuz iki (% 11,3) hastanin ailesinde romatizmal hastalik Oykiisii mevcuttu.
Romatoid faktor pozitif poliartikiiler JIA’l1 hastalarin ailelerinde romatizmal hastalik
oykiisti oran1 % 50 idi. Bu oran entezit iligkili artritte % 27,3, RF negatif poliartikiiler
JIA’da % 12,5, oligoartikiiler JIA tamli hastalarda ise % 10,1 olarak tespit edildi.
Sistemik JIA’l1 hastalarmn ailelerinde ise romatizmal hastalik dykiisiiniin olmadig
ooriildii.

Verilerimize gore, en sik goriilen JIA alt tipi oligoartikiiler (% 73,9) ve en az
goriilen alt tip psoriatik artrit (% 1,4) olarak saptanmustir. Oligoartikiiler JIA tanili
hastalarin % 95,7’sinin klinik takiplerinde persistent olijoartikiiler JIA, % 4,3’iiniin
extended olijoartikiiler JIA olarak degerlendirildigi goriildii. Hastalarin % 14,1’i
poliartikiiler JIA tanis1 almisti. Bu hastalarin % 80,1°i RF negatif poliartikiiler JIA, %
19,9°u RF pozitif poliartikiiler JIA alt gruplarina ayrilmist1.

Juvenil idiopatik artrit alt gruplarinda cinsiyet dagilimina baktigimizda, entezit
iliskili artrit tanil1 hastalarinin % 72.7'sinin, oligoartikiiler JIA tanili hastalarmin ise %
51.7'sinin erkek oldugu goriildii. Diger JIA alt gruplarinda kiz cinsiyetin baskin oldugu
tespit edildi. Hastalarin JIA alt tiplerinin dagilimi Sekil 2°de gsterilmistir.
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Sekil 2. JIA alt tipleri dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarda eklem tutulumlar1 incelendiginde ise en sik diz
eklemi (% 65,4) en az ise temporomandibular eklem (% 3,5) tutulumu oldugu goriildii.

Hastalarin eklem tutulum bilgileri Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Eklem tutulum bilgileri

Tutulan eklemlerin dagilimi JIA alt tiplerine gore incelendiginde ise anlamli
farkliliklar tespit edildi. Oligoartikiiler JIA tamli hastalarin % 69,9’unda diz, %
27,8’inde ayak bilegi ve % 23’iinde kalga eklemi tutulumu oldugu gériildii. Romatoid
faktor pozitif poliartikiiler JIA’da % 87,5 PIF, % 75 MKF, % 62,5 el bilegi, % 62,5
ayak bilegi tutulumu, RF negatif poliartikiiler JIA’da ise % 59,4 el bilegi, % 56,3 diz
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% 46,9 MKF, % 50 PiF, % 43,8 ayak bilegi eklemi tutulumu rapor edildi. Entezit
iligkili artritte % 90,9 ayak bilegi, % 72,7 el bilegi, % 72,7 sakroiliak tutulum saptandi.
Psoriatik artritte % 75 DIF, % 75 ayak bilegi ve % 50 PiF eklem tutulumu tespit edildi.
Sistemik JIA’da ise diz eklemi tutulumunun % 78,9 ve kalca tutulumunun % 52,6
oraninda oldugu goriildii.

Eklemlerin tutuldugu alt gruplar incelendiginde ise; diz eklemi tutulumu olan
hastalarin % 69,9’u, omuz tutulumu olanlarin %68’1, dirsek tutulumu olan hastalarin
% 57,41 oligoartikiiler JIA tanusi ile izlenmisti. El bilegi tutulumu olan hastalarm %
37’si poliartikiiler JIA tanili idi. Bu hastalarn % 79 unun RF negatif, % 21’inin RF
pozitif oligoartikiiler JIA tamili oldugu tespit edildi. Metakarpofalangeal eklem
tutulumu olan hastalarin % 81’1, PIF tutulumu olan hastalarin % 67’si poliartikiiler JIA
tanis1 almist1. Distal interfalangeal eklem tutulumu olan hastalarin % 87,51 psoriatik
artrit tanis1 ile takip edilmisti. Sakroiliak tutulumu olan hastalarin % 72,7’si ve tarsal
eklem tutulumu olan hastalarin tiimii ise entezit iligkili artrit grubundaydi.

Hastalar basvuru aninda artrite eslik eden bulgular agisindan incelendiginde 27
(% 9,5) hastanin ates sikayetinin oldugu goriildii. Bu hastalarmn % 94,7’si sistemik JIA
tanis1 almist1. Sistemik JIA tanis1 alan hastalarmn % 89,5’inde dokiintii, % 78.9’unda
lenfadenopati, % 15,8’inde serdzit % 10,5’inde hepatomegali ve % 5,3’linde
splenomegali oldugu tespit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru anindaki hemoglobin (g/dl),
sedimentasyon (mm/h), beyaz kiire (K/uL), trombosit (K/uL), CRP (mg/dl) degerleri
arastirildi. Bagvuru aninda ortalama CRP 26,65 mg/dl, sedimentasyon 30,93 mm/h,
beyaz kiire 10274,7 K/UI, hemoglobin 12,41 g/dl, trombosit 370208 K/UI olarak rapor
edildi. Hastalarin basvuru anindaki hemogram ve akut faz reaktani degerleri Tablo

14°te gosterilmistir.
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Tablo 14. Hastalarin bagvuru anindaki hemogram ve akut faz reaktani degerleri

Med (IQR) min - maks
CRP 11,3(2,3-32) 0-336
Sedimentasyon 23 (12 - 44) 2-135
Beyaz Kiire 9040 (7060 - 12100) 1030 - 34000
Hemoglobin 12,6 (11,5-13,3) 79-172
Trombosit 354000 181000 - 1010000

(297000 - 430000)
Med (IQR): Ortanca (25.-75. Yiizdelikler) min — maks: En kiiciik — en biiyiik degerler

Ayrica ¢aligmaya dahil edilen hastalarin tiimiinde RF, ANA, Anti-CCP ve HLA-
B27 pozitifligi tarandi. On bir (% 3,9) hastada RF, 109 (% 38,5) hastada ANA, 7 (%
2,5) hastada Anti-CCP, 29 (% 10,3) hastada HLA-B27 pozitifligi saptandi. Anti-
niikleer antikor pozitifligi olan hastalarin 87’sinin (% 79,8) oligoartikiiler JIA alt
grubunda oldugu goriildii. Entezit iliskili artrit tanili hastalarin % 63,6’sinda HLA-B27
pozitifligi rapor edildi. Juvenil idiopatik artrit alt tiplerine gore seroloji sonuglari Tablo

15°te gosterilmistir.

Tablo 15. JIA alt tiplerine gore seroloji sonuglart

RF + ANA + Anti-CCP + | HLA-B 27+
Sistemik JIA 0 (% 0) 5 (% 26,3) 0(%0) 0(%0)
Oligoartikiiler JIA 3(%1,4) 87 (% 41,6) 2(%1) 16 (% 7,7)
RF negatif Poliartikiiler JIA 0 (% 0) 12 (% 37,5) 2(%6,3) 6 (% 18,8)
RF pozitif Poliartikiiler JIA | 8 (% 100) 5 (% 62,5) 3 (% 37,5) 0(%0)
Entezit iligkili Artrit 0(%0) 0(%0) 0(%0) 7 (% 63,6)
Toplam 11(%3,9) | 109 (% 38,5) 7(%25) | 29 (% 10,3)

Calismaya dahil edilen hastalarin MEFV mutasyonlarina yonelik genetik
inceleme sonuglar1 tarandi. Altmis dokuz (% 24,4) hastada MEFV mutasyonu
saptandig1 goriildii. Bu hastalarin 58’si oligoartikiiler JIA tanil1 idi. Oligoartikiiler
JIA’larin %28’inde, RF pozitif poliarikiiler JIA tanili hastalarin % 25’inde, entezit
iliskili artrit tanil hastalarin % 18,2 sinde, RF negatif poliartikiiler JIA tanil1 hastalarin
% 15,6’sinda ve sistemik JIA tamli hastalarm ise % 10,5’inde MEFV mutasyonu
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mevcuttu. En sik saptanan mutasyonun M694V heterozigot oldugu tespit edildi.

Hastalarda saptanan MEFV mutasyonlarinin dagilimi Sekil 4’te gosterilmistir

Sekil 4. MEFV mutasyonlar1 dagilimlari

B M694V heterozigot

B E148Q heterozigot

m V726A heterozigot
R202Q heterozigot

Hm Diger

B M680I heterozigot

B M694V homozigot

B M694V heterozigot ve M680I
heterozigot

Juvenil idiopatik artrite eslik edebilecek iiveit agisindan ¢alismaya dahil edilen

hastalarin timiine belli araliklarla yapilan g6z muayene verilerine gore 27 (% 9,5)

hastada {iiveit gelistigi saptandi. Uveit tamisi alan hastalarm 19u (% 70,3)

oligoartikiiler JIA alt grubunda idi. En sik iiveit gelisiminin % 54,5 orani ile entezit

iliskili artrit taml1 hastalarda oldugu tespit edildi. Sistemik JIA ve psériatik artrit alt

grubundaki hastalarda tiveit bildirimin olmadig goriildii. Juvenil idiopatik artrit alt

tiplerine gore {iveit gelisimi Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. Hastalara ait tiveit bilgileri

Uveit Gelisen
Oligoartikiiler JIA 19 (% 8,6)
RF negatif Poliartikiiler JIA 2 (% 6,3)
RF pozitif Poliartikiiler JIA 1 (% 12,5)
Entezit iligkili Artrit 6 (% 54,5)
Toplam 27 (%9,5)

Calismamiza dahil edilen ve takipleri sirasinda iiveit gelismis olan hastalar,

cinsiyet dagilmi ve ANA pozitiflikleri acisindan degerlendirildi. Uveit gelisen
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hastalarin %63’ tintin kiz, %37’sinin erkek oldugu tespit edildi. Ayn1 zamanda {iveit
gelisen hastalarin % 55,6’sinda ANA pozitifligi mevcuttu. Uveit gelisimi ve ANA
pozitifligi acisindan tespit edilen bu pozitif korelasyon istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturmadi. Uveit gelisen ve gelismeyen hastalarda ANA dagilimi Tablo
17°de goriilmektedir.

Tablo 17. Uveit gelisen ve gelismeyen hastalarda ANA dagilimi

Upveit gelismeyen Uveit Gelisen
(n=256) (n=27) P
ANA Negatif 162 (%63,3) 12 (%44,4)
0,056 (kk=3,66)
ANA Pozitif 94 (%36,7) 15 (9%55,6)
*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; kk: Ki-kare testi

Hastalarin 282’sine (% 99,6) farmakolojik tedavi verildigi tespit edildi. Ortalama
tedavi siiresi 25,2 ay olarak saptandi. Ilk basamak tedavide kullanilan NSAII 278 (%
98,2) hastada tercih edilmisti. Hastalarin 114’iine (%40,3) intraartikiiker steorid
enjeksiyonu uygulandigi rapor edilmisti. Sistemik steorid ise 79 (% 27,9) hastaya
verilmisti. Sistemik JIA tanil1 hastalarin % 94,7’sinde, psoriartrik artrit tanil1 hastalarin
ise % 75’inde sistemik steroid kullanildigi tespit edildi. Hastalik modifiye edici
ilaglardan olan metotreksatin 195 (% 68,9) hastada, siilfasalazinin ise 28 (% 9,9)
hastada kullanildig1 goriildii. Yiiz otuz alt1 (% 48,1) hastanin tedavi rejimine biyolojik
ajanlar eklenmisti. Biyolojik ajan kullanim siiresi ortalama 11,9 ay olarak saptandi.
Ancak biyolojik ajan kullanim siiresi en uzun alt grup olan psdriatik artrit tanil
hastalarda bu siirenin 42,3 aya kadar uzadig goriildii. Diger gruplar arasinda tedavi
siirelerinde anlamli farklilik izlenmedi.

En sik tercih edilen Anti-TNF ajanlar olan adalimumab ve etanercept sirasiyla;
81 (% 28,6) ve 73 (% 25,3) hastaya verilmisti. On bes (% 5,3) hasta biyolojik ajan
oncesi uygulanan PPD sonucuna goére anti-tiiberkiiloz tedavi almisti. Verilerin
topladigr donemde, hastalarin 188’inde (% 66,4) hastalik remisyonu saglandig1 tespit
edildi. Bu hastalarin % 57’si ilagh remisyonda, % 43’0 ilagsiz remisyondaydi.

Hastalarin tedavi rejimleri Tablo 18’de gosterilmistir.
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Tablo 18. Hastalarin tedavi rejimleri

n %
Intraartikiiler Enjeksiyon 114 40,3
NSAIi 278 98,2
MTX 195 68,9
Salazoprin 28 9,9
Sistemik steroid 79 27,9
Biyolojik ajan 136 48,1
Adalimumab 81 28,6
Etanercept 73 25,8
Tocilizumab 10 3,5
Infliksimab 1 0,4
Anakinra 5 1,8
Kanakinumab 10 3,5

Juvenil idiopatik artrit alt gruplart inaktif hastaliga gecis ve biyolojik ajan
kullanimlarina gére kiyaslandiginda bazi farklilik saptandi. Sistemik JIA tanil
hastalarin % 63,2’sine biyolojik ajan verildigi ve tiimiinlin inaktif hastaliga gectigi
tespit edildi. Biyolojik ajan kullanan fakat inaktif hastaliga gegemeyen hastalarin %
37,5’inin RF pozitif poliartikiiler JIA alt grubunda oldugu saptandi. Entezit iliskili
artrit tanili hastalarin % 45,51 ise tedavi rejimlerinde biyolojik ajan bulunmamasina
ragmen hastalik remisyonuna girmisti.

Inaktif hastaliga gegebilen hastalar; JIA alt gruplari, basvuru anindaki
laboratuvar degerleri, serolojik ve MEFV mutasyon sonuclari, {iveit gelisme
durumlarina gore karsilastirildi. Tespit edilen MEFV mutasyonu varliginin inaktif
hastaliga gecis oranlarini istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirdigi goriildi. Juvenil
idiopatik artrit alt gruplarinin inaktif hastaliga gecis tizerindeki etkisi incelendiginde
ise; RF negatif poliartikiiler JIA’da inaktif hastali§a gecisin istatistiksel olarak anlaml
sekilde diisiik oldugu saptandi. Inaktif hastaliga gegisi etkileyen degiskenler Tablo

19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. Inaktif hastaliga gecise etki eden faktorler

%095 G.A. | %95 G.A.
Wald P OR. Alt Sinir | Ust Sinur
Beyaz Kiire 0,27 | 0,603 1 1 1
Sedimentasyon 0,828 | 0,363 | 1,005 | 0,995 1,015
Laboratuvar e oloin 0,453 | 0,501 | 1,06 | 0,894 1,257
Sonuglart
Trombosit 2,319 | 0,128 1 1 1
CRP 154 | 0215 | 1,004 | 0,998 1,011
RF Pozitifligi 0,04 | 0,841 | 0,88 0,251 3,083
Serolojik | ANA Pozitifligi 0,861 | 0,354 | 1,275 | 0,763 2,13
Testler Anti-CCP Pozitifligi | 1,082 | 0,298 | 3,099 | 0,368 26,118
HLA-B27 Pozitifliz | 1,297 | 0,255 | 1,676 | 0,689 4,078
Genetik | MEFV MUtasyonul 519 10,038+ | 1,938 | 1,038 3,619
Varlign
Uveit Uveit Varhg 1,558 | 0,212 | 0,6 0,269 1,339
Geligimi

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli etki; Wald: Lojistik regresyon test degeri; O.R: Odds Ratio;
G.A: Giiven Araligi
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TARTISMA

Juvenil idiopatik artrit, ¢ocukluk caginda sik Karsilasilan, remisyonlar ve
niikslerle seyreden kronik inflamatuar bir romatizmal hastaliktir. Inflamatuar siireg
eklem araliginda, eklem ylizeylerinde ve sinoviyumda degisikliklere neden olur.
Tekrarlayan inflamatuar siiregler; akut donemde eklem agrisina, kronik siiregte ise
eklem hasarma yol acar (132). Olusan eklem hasari ile hastanin biiyiime ve gelisimi
olumsuz etkilenir (133). Tedavilerin asil amaci, aktif hastalik donemlerinde izlenen
inflamasyonlar1 baskilamak veya durdurmaktir. Bu sayede hastalarin normal biiyiime
ve gelismelerinin devami hedeflenir (134, 135).

Juvenil idiopatik artritin genel prevelansi yaklasik olarak 12 ile 113/100.000
olarak belirtilmektedir. Tirkiye'ye 06zgii veriler incelendiginde, prevalansin
64/100.000 olarak tespit edildigi goriilmistiir (136).

Cesitli iilkelerde yapilan arastirmalarda, JIA prevalansinda cinsiyet bazinda
belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Calismalardan elde edilen verilere gore JIA
prevelansi; kizlarda 2.9 ile 35.4/100.000 arasinda degisirken, erkeklerde 1.7 ile
19.3/100.000 arasinda degismektedir (137-139). Literatiir verileri genel bir
degerlendirmeye tabi tutuldugunda, kizlarda prevalansin 4.1 ile 642.8/100.000,
erkeklerde ise 3.5 ile 173.6/100.000 arasinda oldugu gozlenmektedir (138, 140).
Tiirkiye Ozelinde yapilan calismalar incelendiginde, JIA tamis1 ile takip edilen
hastalarmm % 55.1 ile % 62.2’sinin kiz, % 37.1 ile % 44.9’unun ise erkek oldugu
saptanmistir. Bu sonuglardan JIA’nm kizlarda daha ¢ok izlendigi goriilmektedir (22,
133, 141). Calismamizda incelenen 283 hastanin, 143’1 (% 50.5) kiz, 140’1 ise (%
44.5) erkek idi. Tespit ettigimiz cinsiyet dagilimu literatiirde yer alan genel cinsiyet
dagilimi ile uyumlu olarak yorumlanmustir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada JIA alt gruplarindaki cinsiyet dagilimlari
incelenmis ve entezit iliskili artrit hastalarinin % 57’sinin, sistemik JIA tanili
hastalarin ise % 50’sinin erkek oldugu bulunmustur (141). Calismamizda da benzer
sekilde entezit iliskili artrit tanil1 hastalarinin % 72.7'si erkek iken, sistemik JIA alt
grubunda cinsiyet dagiliminin esit ve diger alt gruplarda ise kiz cinsiyetin daha yaygin
oldugu saptandi.

Calismamizda hastalarin semptom yasi ortalamasi 8,16+4,58 y1l olarak saptandi.

Ortalama tan1 yas1 8,6+4,7 yil iken, en erken tani1 1 yasinda ve en ge¢ tan1 17 yasinda
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koyulmustu. Ulkemizde yapilan iki arastirmada tani yasi ortalamasmin JIA alt
gruplarina gore degisiklik gosterdigi ancak alt grup ayrimi yapmadan JIA hastalarinda
tan1 yaslarinin 7,05 +4,03 ve 8,53 + 3,98 yil olarak belirtildigi goriilmiistiir (142). Iki
farkli calismada JIA tan1 yas1 ortalamasi 4,1 ile 10,3 yil olarak belirtilmistir ve en
diisiik yas ortalamasmin sistemik JIA grubunda oldugu gosterilmistir (143, 144).
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde en diisiik tan1 yas1 ortalamasi sistemik JIA alt
grubunda izlenmistir.

Juvenil idiopatik artrit ilizerine yapilan arastirmalar, hastaligin etyolojisinde
genetik ozelliklerinde yer aldigini sdylemektedir. Yapilan bir calismada JIA tanili
hastalarin ailelerinde benzer hastalik dykiilerinin bulunmasi ve hastaligin tek ve gift
yumurta ikizlerinde birlikte goriilmesi, genetik yatkinlik ihtimalini gliglendirmektedir
(50). Literatiir incelemeleri, benzer aile dykiisiine sahip hastalarda JIA goriilebilme
olasiiginin genel popiilasyondan yiiksek oldugunu gostermektedir. Ornegin,
Arguedas ve Fasth (143) tarafindan yapilan bir ¢alismada JIA tanili hastalarin %
12,6’sinda pozitif aile 6ykiisti saptanmustir. Blass ve Giannini (145) tarafindan yapilan
baska bir calismada ise, aile dykiisiiniin 6zellikle oligoartikiiler JIA alt grubunda daha
belirgin oldugu gosterilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, JIA tanili hastalarda
aile dykdisii pozitiflik oran1 % 7.2 ile % 25.8 arasinda degisiklik gostermektedir (146).
Calismamizda genel literatiir verileri ile benzer sekilde JIA tanili hastalarda pozitif aile
oykiisii % 11,3 oraninda bulunmustur ve bu hastalarin ¢ogunlugu oligoartikiiler JIA
alt grubunda takip edilmistir. Sonu¢ olarak, JIA'nin etiyolojisinde genetik ve
epigenetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigina dair artan kanitlar bulunmaktadir. Aile
Oykiisti, tan1 ve tedavi yaklagimlarinda dikkate alinmasi gereken 6nemli bir faktordiir.

Diinyanin farkli bélgelerinde JIA alt gruplarmm dagilimi  degisiklik
gostermektedir (147). Ulkemizde yapilan arastirmalar, JIA alt tiplerinin dagiliminda
cografi farkliliklar oldugunu teyit etmektedir. Yilmaz ve ark. (22) yaptig1 ¢alismada
poliartikiiler JIA'nin % 37, oligoartikiiler JIA'nin % 34.2, sistemik JiA'nin % 15.3,
entezit iligkili artritin % 9.7, psoriatik artritin % 1 oranlarinda goriildiigii belirtilmistir.
Cakan ve ark. (148) gerceklestirdigi calismada ise; oligoartikiiler JIA ve entezit iliskili
artrit % 32,9 orami ile en sik izlenen alt tipler olmustur. Calismamizda ise;
oligoartikiiler JIA % 73,9, poliartikiiler JIA % 14,1, sistemik JIA % 6,7, entezit iliskili
artrit % 3,9 ve psoriatik artrit % 1.4 olarak tespit edilmistir. Sonuglarimizda JiA alt

47



tiplerinin dagiliminda literatiir verileri ile farkliliklar oldugu; oligoartikiiler JIA alt
grubunun literatiirdeki verilere gore oldukca yiiksek saptandigi goriilmektedir. Bu
farklilik kiiciik sayida hasta popiilasyonlar1 ve farkli klinisyenlerin yorumlar: ile alt
grup ayrimi yapilmasi ile iligkili olabilir.

Juvenil idiopatik artrit tanil1 hastalarin, eklemlerin tutulum sikligina dair gesitli
calismalar yapilmustir. Ulkemizde gergeklestirilen bir calismada, hastalarin % 76,4’i
kadar 6nemli bir kisminda diz eklemi tutulumu oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada
ayak bilegi ve el bilegi eklemi tutulumunun sira ile % 34,8 ve % 24,7 oranlarinda
goriildiigii saptanmustir. Bu verilere ek olarak, oligoartikiiler JIA alt grubunda diz
eklemi tutulumunun % 83,6 gibi olduk¢a yiiksek bir oran ile tespit edildigi
kaydedilmistir (141). Leslie ve ark. (149) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise,
alt grup ayrimi yapmadan JIA hastalarinin % 72'sininde diz, % 43'iniinde el ve %
37'sinde ayak bilegi tutulumu oldugu gosterilmistir. Ulkemizde yapilan ve 6zellikle
Cukurova bolgesinde yiiriitiilen bir ¢aligmada, diz ekleminin % 70, ayak bilegi
ekleminin % 64 ve el bilegi ekleminin % 45 oraninda tutuldugu belirtilmistir (142).
Bu verilere ek olarak ¢alismamizda hastalarin % 65,4’tinde diz, % 32,9’unda ayak
bilegi ve % 24,4 linde kalga ekleminde tutulumu oldugu tespit edildi. Elde ettigimiz
verilere gore, en sik rastlanan eklem tutulumu % 65,4 orani ile diz eklemi olup, bu
oran benzer ¢alisma sonuglart ile uyumlu olarak yorumlandi. Ayrica ¢alismamizda;
oligoartikiiler JIA alt grubunda diz, omuz, dirsek eklemi, poliartikiiler JIA’da el bilegi,
MKF ve PIF, entezit iliskili artritte sakroiliak ve tarsal eklem tutulumunun, psériatik
artritte ise DIF tutulumunun, diger alt gruplara kiyasla daha sik oldugu saptandi.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, sonuclarimiz ile benzer olarak sakroiliak eklem
tutulumunun Gzellikle entezit iligkili artrit alt grubunda yogunlukta oldugu
gosterilmistir (141). Uluslararas1 alanda yapilan, Cassidy ve Petty (50) tarafindan
yuriitiilen bir ¢alismada da entezit iliskili artritte sakroiliak eklem tutulumunun,
oligoartikiiler JIA alt grubundan daha sik oldugu gosterilmistir. Tiim bu veriler goz
Oniline alindiginda eklem tutulum sikliklarina dair elde ettigimiz sonuglar benzer
arastirmalar ile uyumlu olarak yorumlanmustir.

Hastalarin basvuru sikayetlerine yonelik incelenme yapildiginda en sik bagvuru
sikayetinin halsizlik ve eklem agris1 oldugu goriilmektedir. Fizik muayenede de, en sik

saptanan bulgular artrit ve artrite bagl hareket kisitlihigidir (150, 151). Calismamizda
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hastalarin timii; eklem agrisi, eklemde hareket kisitligi ve ¢cogunlukla bu sikayetlere
eslik eden halsizlik ile hastaneye basvurmuslardi. Baz1 6zel semptomlar ise sadece
belirli JIA alt gruplarinda izlenmektedir. Ornegin, ates, lenfadenopati ve organomegali
gibi bulgular, sistemik JIA disindaki alt gruplarda nadir gériilmektedir (152, 153).
Dokiintii siklikla sistemik JIA ve psériatik artrit tanil1 hastalarda izlenmektedir (153).
Incelenen c¢alismalarda &zellikle sistemik JIA’da daha belirgin olmak iizere alt
gruplarda farkli semptomlarmn 6ne ¢iktig1 goriilmiistiir. Ornegin; Alzyoud ve ark. (154)
tarafindan yapilan bir arastirmada ates ve dokiintii semptomlar1 yalnizca sistemik JIA
alt grubunda saptanmistir. Ayn1 calismada, iiveit, oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA’da
diger alt gruplara gore daha sik gézlemlenmistir. Menon ve ark. (155) tarafindan
Hindistan'da gerceklestirilen farkli bir ¢alisma; dokiintii, ates ve organomegali
semptomlarmin sadece sistemik JIA hastalarinda goriildiigiinii  belirtilmistir.
Calismamizda da, hepatomegali ve splenomegali yalnizca sistemik JIA tanil alt grupta
saptanmustir. Diger sistemik bulgulardan olan ates, lenfadenopati de sistemik JIA’da
diger alt gruplarda gore daha sik izlenmistir. Uveit tanis1 alan hastalarimizin % 70,3’ii
oligoartikiiler JIA tanisi ile takip edilmistir.

Juvenil idiopatik artritte izlenen inflamatuar siirecin hematopoetik sistem
tizerinde de degisikliklere neden oldugu bilinmektedir (156). Hastalarda izlenen beyaz
kiire yiiksekligi, anemi ve trombositoz genellikle hastaligin aktif donemlerinde daha
belirgindir. inflamatuar siireclerin taninmas1 ve takibinde tam kan sayim siklikla
kullanilan yontemlerdendir (157). Giines ve ark. (156) tarafindan yapilan bir ¢alismada
aktif hastalik doneminde hemoglobin seviyelerinin diisiik oldugu ortaya koyulmustur.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise, tan1 aninda hastalarin % 80.4'tinde anemi tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada ortalama hemoglobin diizeyi 10.1 g/dL, beyaz kiire 10.843
K/mm3 olarak belirtilmistir (142). Capar ve ark. (158) tarafindan yapilan bir baska
caligmada ise, tan1 aninda ortalama hemoglobinin diizeyi 12.07+1.38 g/dL, beyaz kiire
924443222 K/mm3 ve trombosit sayist 389.000+112000 K/uL olarak saptanmustir.
Calismamizda da benzer sekilde tan1 aninda ortalama hemoglobin diizeyi 12,41+1,45
g/dL, beyaz kiire 10.274+4728 K/mm3, trombosit sayis1 370.208+108.827 K/uL
olarak saptanmistir

Juvenil idiopatik artrit 6zellikle sedimentasyon ve CRP gibi inflamasyon

gostergesi olan akut faz reaktanlari degerlerinde degisikliklere yol acabilen bir
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hastaliktir. Petty ve ark. (153) tarafindan 2021 yilinda yapilan bir ¢calismada, hastaligin
aktif donemlerinde belirgin olmak iizere sedimentasyon (>100 mm/saat) ve CRP (>10
mg/dl) degerlerinin yiikselme egiliminde oldugu ortaya koyulmustur. Benzer sekilde
tilkemizde yiiriitiilen bir ¢alismada ortalama sedimentasyon degeri 63 (mm/h) ve
ortalama CRP degeri 60,3 (mg/dl) ile yiikksek saptanmistir (142). Calismamizda
basvuru aninda alinan tetkiklerde CRP diizeyi 26,65+44,98 (mg/dl) ve sedimentasyon
30,93+25,11 (mm/h) olarak saptanmustir. Bu degerler JIA tanili hastalarda CRP ve
sedimantasyon degerlerinin yiiksek oldugunu desteklemektedir.

Anti niikleer antikor pozitifligi JIA’da hastalifin prognozunu ve tanisini
etkileyen kritik bir gostergedir. Farkli cografi bolgelerde, JIA tanili hastalarda ANA
pozitifliginin prevalans1 degisiklik gostermektedir. Kuzey Amerika, Avrupa ve
Avustralya'da ANA pozitiflik oraninin % 60 oldugu bildirilirken, Asya’da bu oran %
30 olarak belirtilmistir (159-161). Caligmamizda ise ANA pozitiflik orant % 38,5
olarak saptanmistir. Bu farklilik cografi varyasyonlar, genetik ve gevresel faktorlere
bagl olusabilir. Farkli calismalar, JIA'nin cesitli alt tipleri icin de ANA pozitiflik
oranlarmin degisiklik gosterdigini belirtmistir. Al-Hemairi ve ark. (162) tarafindan
2016 yilinda yapilan arastirmada, sistemik JIA hastalar1 arasinda ANA pozitiflik orani
% 13,3 olarak gosterilmistir. Oligoartikiiler JIA'da bu oran % 52,1'e, poliartikiiler
JIA'da ise % 45'e gikmistir (162). Tayland'da 2016 yilinda, 158 hasta iizerinde yapilan
bir baska calismada, sistemik JIA tanili hastalarda % 18,9 oraninda ANA pozitifligi
bulunmustur (163). Alzyoud ve ark. (163) tarafindan 2021 yilinda yapilan ¢alismada;
sistemik JIA igin % 8,3, oligoartikiiler JIA igin % 53 ve poliartikiiler JIA igin % 15
ANA porzitiflik oran1 kaydedilmistir. Ancak calismamizda, sistemik JIA’da % 26,3,
oligoartikiiler JIA’ da % 41,6 ve poliartikiiler JIA’da % 42,5 ANA pozitifligi
saptanmistir. Anti niikleer antikor pozitiflik oranlarimiz literatiir ortalamasinin
olduk¢a tizerindedir. Oranlardaki bu farkliligin, cografi bolgeler arasinda ANA
pozitifligindeki  dagilimdan veya potansiyel yanlis pozitif sonuglardan
kaynaklanabilecegini diisliniiyoruz. Bu tiir farkliliklarin nedenlerini incelemek,
JIA'nin daha iyi anlasilmasina yardimei olabilir.

Calismamizda 11 hastada (% 3,9) RF pozitifligi saptandi. Bu hastalarin 8'i
poliartikiiler JIA alt grubunda iken, 3’ii oligoartikiiler JIA alt grubunda idi. Giines A.
ve ark. (156) tarafindan yapilan bir arastirmada JIA tanili hastalarda % 4.3'liik RF
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pozitifligi kaydedilmistir. Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada ise RF pozitiflik
orani % 12.3 olarak belirtilmis; poliartikiiler JiA’da % 5,6, oligoartikiiler JiA'da %
3.4, sistemik JiA'da % 2.2 ve entezit iliskili artritte % 1.1 oranlarinda pozitiflik
saptandig1 gosterilmistir (141). Tung A. ve ark. (142) yaptigi calismada RF pozitiflik
orani % 4.1 olarak gosterilirken, bu hastalarinin tiimiiniin poliartikiiler grupta oldugu
belirtilmistir. Arguedas ve ark. (143) ¢alismasina gore, RF pozitiflik oran1 % 8.5'tir ve
bu oranin yarist poliartikiiler, diger yaris1 oligoartikiiler JIA alt gruplarinda
saptanmistir. Verilerimiz, farkli ¢aligma sonuglari ile benzerlik sunmustur.

Hastalarimizin 29’unda (%10,3) HLA-B27 pozitifligi saptandi. Entezit iliskili
artrit tanis1 alan hastalarin % 63,6’sinda, RF negatif poliartrikiiler tanili hastalarin %
18,8’inde HLA-B27 pozitifligi oldugu tespit edildi. Ulkemizde Giines ve ark. (156)
tarafindan yiriitilen bir ¢aligmada HLA-B27 pozitiflik oraninin % 8.7 oldugunu
belirtilmistir. Tunc ve ark. (142) tarafindan yapilan bir arastirmada, ¢alismamizin
bulgular ile paralel olarak, entezit iligkili artritli tanili hastalarda diger gruplara gore
daha yiiksek oranda HLA-B27 pozitifligi saptandigi belirtilmistir. Leslie ve ark. (149)
yapti§1 bir ¢aligmada, JIA tamli hastalarin % 24'{iinde HLA-B27 taramas1 yapilmis ve
bu hastalarin yalnizca % 2'sinde pozitiflik saptanmistir. Oen ve ark. (143), 215 JIA
hastas1 ile yiiriittiigii bir ¢alismada HLA-B27 pozitiflik oram1 % 6,9 olarak
bulunmustur. Calismamizda saptanan % 10,3’liik HLA-B27 pozitiflik orani,
literatiirdeki diger verilere kiyasla yiiksektir. Ancak bu farkliligin nedeninin daha genis
orneklem biyiikliigiinde arastirilmasi gerektigine dair 6n calisma olarak deger
kattigin1 diisiinmekteyiz.

Juvenil idiopatik artrit tanili hasta gruplari arasinda otoantikor sikliginin
incelendigi arastirmalar oldukga az sayidadir (164). Yapilan bazi calismalar, JIA
hastalarindaki yiiksek hastalik aktivitesi ile Anti-CCP diizeyleri arasinda bir iliski
oldugunu ortaya koymustur (165). Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ve EULAR'in
2010 yilinda birlikte gergeklestirdigi bir degerlendirme, JIA tamli hastalardaki Anti-
CCP antikorlarinin varliginin 6nemi belirtilmistir (166). Eriskin donem romatoid artrit
hastalar1 ile JIA tanil1 hastalarin karsilastirildigi ¢alismalar Anti-CCP varliginin eriskin
doneme wuzanim gosteren romatoid siliregle dogrudan iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir (167). Hastalarinin tedavi yonetiminde ve hastaligin prognozunu

tahmin etmede Anti-CCP varliginin 6nemli rol oynadigina dikkat ¢eken arastirmalar

51



bulunmaktadir (168). Hamooda ve ark. (169) tarafindan 50 hasta ile yapilan bir
calismada Anti-CCP pozitiflik oranm1 % 8 olarak saptanmistir ve bu hastalarin
tamaminin poliartikiiler tip JIA alt grubunda oldugu belirtilmistir (161). Calismamizda
ise Anti-CCP pozitiflik oram1 % 2,5 olarak saptanmistir. Bu orani olusturan tiim
hastalarin, benzer ¢alisma verileri ile uyumlu olarak, RF pozitif poliartikiiler JIA alt
grubunda oldugu goriilmiistiir.

inflamasyonu dengeleyen bir protein olan pyrin proteini, MEVF geni tarafindan
kodlanir. Pyrin proteini, infalamatuar siire¢lerin dengelenmesinde ve inflamasyonun
baskilanmasinda kritik bir role sahiptir. MEVF geninde meydana gelen mutasyonlar
pyrin proteinin islevini bozar. Bu durum IL-1B'nin kontrolsiiz salinimina neden olur.
Meydana gelen MEVF mutasyonlarin, inflamasyonlarla seyreden hastaliklarin
prognozunu etkileyebilecegi diigiiniilmektedir (170). Mutasyonlar ve polimorfizmler
tek bir allelde bile olsa, subklinik inflamasyonlarla iligkili olabilecegi bildirilmistir
(171). Comak ve ark. (172) tarafindan yapilan bir calismada JIA hastalarmin %
32,3’tiinde MEFV mutasyonu saptanmistir. Aym1 calismada en sik gdzlenen
mutasyonlar M694V ve E148Q olarak belirtilmistir. MEFV genindeki mutasyonlarin;
JIA alt tiplerindeki dagilimi incelendiginde ise en sik mutasyon saptanan alt tipler
oligoartrtikiiler JIA ve entezit iliskili artrit olmustur (154). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde % 25,8 oraninda MEFV mutasyonu saptanmistir. En sik M694V ve
E148Q mutasyonlari izlenmistir. En stk mutasyon saptanan alt gruplar oligoartrikiiler
JIA, RF pozitif poliartrikiiler JIA ve entezit iliskili artrit olmustur.

Juvenil idiopatik artrit tanili hastalarda {iveit prevelans1 bolgesel farkliliklar
gostermektedir. Genel bir kohort calismasinda, JIA ile iliskili iiveit prevalansi; Kuzey
Avrupa'da % 19,1, Giiney Avrupa'da % 18,8, Latin Amerika'da % 6,4, Afrika ve Orta
Dogu'da % 5,9, Giineydogu Asya'da % 5 olarak belirtilmistir (173). Amerikan Uveit
Toplulugu'nun 2003 yilinda yayimladigi raporda ise JIA'l hastalarin % 6'sinda {iveit
gelistigi belirtilmistir (174). Bati toplumlarinda yapilan galigmalara gore, iveit
gelisimi siklikla ANA pozitifligi olan oligoartikiiler JIA tamli kiz hasta gruplarinda
izlenmekte ve % 10 ile % 30 arasinda degisen oranlarda ortaya ¢ikmaktadir (175-178).
Ulkemizde yapilan galismalarda ise, JIA'll hastalar arasinda % 2 ile % 13,3 arasinda
degisen oranlarda tiveit gelistigi bildirilmistir (142, 158, 179). Calismamizda alt grup

ayrimi yapmadan iiveit sikligimiz % 9,5 olarak saptandi. Uveit gelisen hastalarin %
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63’iiniin kiz, % 37’sinin erkek oldugu tespit edildi. Ayn1 zamanda iiveit gelisen
hastalarin % 55,6’sinda ANA pozitifligi mevcuttu. Sonuglar, iilkemizdeki JIA tanil
hastalarda bati toplumlarina gore daha diisiik oranlarda tiveit gelistigini, ancak tilkemiz
igerisindeki incelemelerde de farkliliklar oldugunu gostermektedir. Cografi, genetik
ve ¢evresel faktorlere bagl gelismis olabilen bu farkliliklar, hastaligin Klinik seyrinin
bolgesel olarak degisiklik gosterebilecegini diisiindliirmektedir. Bulgular, farkli
popiilasyonlarda hastaligin patogenezi ve tedavisine dair arastirmalarin yapilmasinin
Oonemini vurgulamaktadir.

Tedavi rejimleri incelendiginde; bazi calismalarda hastalarin tamamininda
NSAII veya steroid kullanildigi, % 86,5’stna MTX ve % 29,3'iine etanercept tedavisi
verildigi ve etanercept verilen hastalarin % 65,1inin oligoartikiiler JIA tanil1 hastalar
oldugu goriilmiistiir (141). Baska bir calismada ise, JIA tanili hastalarin tamamina
NSAIi, % 83'ine MTX, %21,6's1na steroid ve yine % 21,6'sina etanercept verildigi
goriilmiistiir (142). Karatoprak ve ark. (180) tarafindan yapilan bir arastirmada, 72
JIA hastasinin 12'si (% 20) sadece NSAII ile 1 hasta (% 1,38) sadece metotreksat ile
40 hasta (% 55,5) metotreksatin diger ilaglarla kombinasyonu ile ve 4 hasta (% 5,55)
TNF alfa inhibitorlerinin diger ilaglar ile kombinasyonu ile tedavi gérmistiir. Bu
hastalarin tedavi siiresi ortalamasi 31 ay olarak saptanmistir (180). Farkli bir
incelemede, hastalarin % 46's1 sadece metotreksat, % 5'1 yalnizca steroid, % 12,5'i
metotreksat ve sulfasalazin kombinasyonu, % 7,5'i ise metotreksat ve steroid
kombinasyonuyla tedavi edilmistir (181). Cesitli kaynaklarda, kortikosteroid ve
metotreksat tedavisine yamitsiz JIA hastalarmin % 30 ve iizeri oldugu ifade edilmistir
(182). Calismamizda, hastalarimizin % 98,2'sinde NSAII, % 68,9'unda metotreksat ve
% 27,9’unda sistemik streoid kullanilmistir. Sistemik streoid tedavisi siklikla sistemik
JIA ve psoriartrik artrit tanili hastalarda tercih edilmistir. Streoid ve metotreksat
yanitsiz, hastalarin oran1 % 48,1 saptanmig olup bu hasta grubunda biyolojik
ajanlardan en az biri tercih edilmistir. En sik tercih edilen biyolojik ajanlar etanercept
ve adalimumab olmustur. Toplam tedavi siiresi ortalamasi1 25,2 ay, biyolojik ajan
kullanim siiresi ortalamasi ise 11,9 ay olarak saptanmistir. Biyolojik ajanlar daha ¢ok
RF pozitif poliartikiiler JIA ve psoriartrik artrit alt gruplarinda kullanilmustir.

Kortikosteroidler, antiinflamatuar etkisi en gii¢lii olan ilag gruplarindandir.

Ozellikle oligoartikiiler JIA hastalarinda, tek biiyiik eklem tutulumu ile seyreden
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hastalarda, baskilanamayan ve artis gdsteren sinovit varliginda ya da poliartikiiler JIA
tanili hastalarda sistemik tedaviyle birlikte intraartikiiler steroid uygulamasi oldukga
faydalidir (183). Calismamizda, hastalarimizin % 40,3’line intraartikiiler steroid
tedavisi uygulanmistir. Bu hastalarin % 81,5’ oligoartikiiler JIA tanili hastalardir.

Juvenil idiopatik artritte klinik remisyon incelenirken; Oen ve ark. (144)
tarafindan yapilan bir arastirmada takipli hastalarinin yaklasik olarak dortte birinin
Klinik olarak remisyonda oldugu saptanmistir. Ayni c¢alismada, alt gruplara goére
remisyon oranlar1 incelendiginde dagilimin genis bir aralikta degistigi gorilmiistiir
(144). Flato ve ark. (184) tarafindan yapilan bir ¢alismada, takipli hastalarin yarisinin
klinik remisyonda oldugu ve remisyon orani en yiiksek alt grubun oligoartikiiler JIA
oldugu gosterilmistir. Minden ve ark. (176) tarafindan yapilan ¢alismada, en yiiksek
remisyon oraninin oligoartikiiler JIA ve sistemik JIA'da, en diisiik remisyon oranm ise
ise poliartikiiler JIA'da oldugu belirtilmistir. Guillaume ve ark. (177) tarafindan
yapilan bir bagka ¢alismada ise hastalardaki ise remisyon oranininin % 23 oldugu
belirtilmistir ve beklenenin aksine oligoartikiiler JIA tanili hastalarda remisyon
oraniin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Ulkemizde, Baran ve ark. (141) tarafindan
yapilan calismada takipli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun klinik remisyona girdigi
ancak bu hastalarinda biiylik kismimin ilaglhi remisyonda oldugu gosterilmistir.
Calismamizda, iilkemiz literatiirii ile benzer sonuglar elde edilmis olup, hastalarin %
66,4 liniin klinik remisyonda oldugu ve bu hastalarin % 57.2’sinin ilagli remisyonda
oldugu gosterilmistir. Alt gruplarda remisyon oranlar1 degerlendirildiginde ise, en
yiiksek remisyon oranlarinin sistemik JIA, entezit iliskili artrit ve oligoartikiiler JIA’da
oldugu tespit edilmistir. Romatoid faktdr negatif poliartikiiler JIA tamili hastalarin,
remisyona girme sansinin diger alt gruplara gére daha diisiik oldugu izlenmistir. Ayni
zamanda MEFV mutasyonu varliginin hastaligin remisyona gegisini arttirdigi izlenmis
olup, mutasyon saptanan hastalarda kullanilan kolsisin tedavisinin anti-inflamatuvar
etkileri ile remisyona katki sagladigini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; ¢alismamiz genel olarak literatiirle 6rtiisen sonuglar sunmus olsa
da baz1 sonuglarda literatiir ile farkliliklar tespit edilmistir. Bu farkliliklar, JIA'nin
etyopatogenezinde genetik ve g¢evresel faktorlerin  etkisi  olabilecegini
diistindirmektedir. Juvenil idiopatik artrit etyopatogenezinin halen tam olarak

aydinlatilamamis olmasi hastaligin tedavisini ve yonetim siireglerini zorlastirmaktadir.
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Hastaligin olusumunda etkili olan genetik ve c¢evresel faktorlerin aydinlatilabilmesi

icin uzun donemli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yapilacak c¢alismalarla,

hastaligin olusumuna ve seyrine etki eden faktorlerin belirlenmesi ile morbiditelerin

azaltilmas1 mimkun olacaktir.

Calismanin kisithiliklari;

Orneklem biiyiikliigii; ¢alismada yer alan hasta sayis1 siirl1 olabilir. Daha
genis bir 6rneklem, genelleme kabiliyetini artirabilir.

Tek merkezli ¢alisma; ¢caligma tek bir merkezde gerceklestirilmistir. Farkli
merkezlerde veya bolgelerde yapilan c¢alismalarla  sonuglarin
karsilastirilmasi daha genis bir perspektif saglayabilir.

Zaman kisithilig; calisma belirli bir zaman diliminde yapilmistir ve bu
yiizden uzun vadeli sonuglar1 yansitmayabilir.

Veri toplama yontemi; hastalik aktivasyonu gibi bazi klinik parametreler
subjektif degerlendirmelere dayanabilir, bu da sonuglarda hata payini
artirabilir.

Kayip veri; bazi hastalarin izlem siirecinde kaybolmasi veya izlem
ziyaretlerine gelmemesi, sonuglarin dogrulugunu etkileyebilir.
Epidemiyolojik faktorler; calismanin yapildigi bolgedeki hastalik

prevalansi ve epidemiyolojik faktdrler sonuglar: etkileyebilir.
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SONUCLAR

‘Juvenil idiopatik artrit tanili hastalarin klinik, laboratuvar ve tedavi izleminin

degerlendirilmesi’ konulu ¢aligmanin sonuglart;

Calismaya toplam 283 hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyet dagilim1; 143 (%
50,5) kiz, 140 (% 49,5) erkek hasta olarak tespit edildi.

Hastalarin; semptom yas1 ortalamasi 8,2 + 4,2 yil, tan1 yas1 ortalamasi 8,6 = 4,7
yil, takip siiresi ortalamasi ise 3,1 + 2,7 yil olarak raporlandi. En kiigiik
semptom yas1 ortalamasinin sistemik JIA alt grubunda oldugu gériildii.
Hastalarin % 11,3’linde ailesel romatizmal hastalik Oykiisii mevcuttu.
Romatoid faktdr pozitif poliartikiiler JIA’l1 hastalarda ailesel romatizmal
hastalik dykiisii oran1 % 50, oligoartikiiler JIA tanili hastalarda ise % 10,1 idi.
En sik saptanan JIA alt tipi oligoartikiiler (% 73,9) ve en az saptanan JIA alt
tipi psoriatik artrit (% 1,4) oldu.

Entezit iliskili artrit tanili hastalarinin % 72.7'sinin, oligoartikiiler JIA tanili
hastalarnin ise % 51.7'sinin erkek oldugu tespit edildi. Diger JIA alt
gruplarinda kiz cinsiyetin daha baskin oldugu goriildii.

En sik tutulan eklem; diz eklemi (% 65,4) ve ayak bilegi eklemi (% 32,9), en
az tutunan eklem ise temporomandibular (% 3,5) eklem olarak raporlandi.
Diz eklemi tutulumu olan hastalarin % 69,9’ unun, omuz tutulumu olanlarin %
68’inin, dirsek tutulumu olan hastalarin % 57,4 {iniin oligoartikiiler JIA tanili
oldugu saptandi. Metakarpofalangeal eklem tutulumu olan hastalarin %
81°inin, PIF tutulumu olan hastalarin % 67’sinin poliartikiiler JIA tanili oldugu
tespit edildi. Distal interfalangeal eklem tutulumu olan hastalarin % 87,5’
psoriatik artrit tanili idi. Sakroiliak tutulumu olan hastalarin % 72,7’sinin ve
tarsal eklem tutulumu olan hastalarin ise tiimiiniin entezit iligkili artrit alt
grubunda oldugu gorildii.

Hastalarin % 9,5’inin basvuru sikayetlerinde artrite eslik eden ates sikayeti
mevcuttu. Bu hastalarin % 94,7’sinin sistemik JIA tanis1 aldigi raporland.
Hastalarin % 38,5’inde ANA pozitifligi, % 10,3iinde ise HLA-B27 pozitifligi
saptandi. Anti-niikleer antikor pozitifligi olan hastalarin % 79,8’ oligoartikiiler
JIA alt grubundaydi. Entezit iliskili artrit tanili hastalarin % 63,6’sinda HLA-
B27 pozitifligi oldugu tespit edildi.
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Hastalarin % 24,4’tinde MEFV mutasyonu saptandigi goriildii. Oligoartikiiler
JIA tanili hastalarin % 28’inde MEFV mutasyonu mevcuttu.

Hastalarin % 9,5’inde iiveit gelistigi rapor edildi. Uveit gelisen hastalarin %
55,6’sinda ANA pozitifligi mevcuttu. Bu oran istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusturmada.

Hastalarin % 99,6’sma farmakolojik tedavi verildigi tespit edildi. Hastalarin %
98,2°inde NSAIL, % 68,9’unda metotreksat, % 9,9’unda siilfasalazinin, %
27,9’unda sistemik steroid ve % 48,1’inde biyolojik ajanlar kullanildig:
goriildii.

Verilerin toplandigi donemde hastalarin % 66,4tintin klinik remisyonda
oldugu saptandi. Bunlarin % 57’si ilaghh remisyonda, % 43’ ilagsiz
remisyonda idi.

Juvenil idiopatik artrit alt gruplari, inaktif hastaliga gecis ve biyolojik ajan
kullanimlarina gére kiyaslandiginda bazi farklilik saptandi. Sistemik JIA tanili
hastalarin % 63,2’sine biyolojik ajan verildigi ve tiimiiniin inaktif hastaliga
gectigi tespit edildi. Biyolojik ajan kullanan fakat inaktif hastaliga gecemeyen
hastalarin % 37,5’inin RF pozitif poliartikiiler JIA alt grubunda oldugu
gorildi.

Inaktif hastaliga gecise etki eden faktérler incelendiginde, MEFV mutasyonu
varligiin inaktif hastaliga ge¢is oranlarini istatistiksel olarak anlamli sekilde
arttirdign  goriildii. Romatoid faktdér negatif poliartikiiler JIA’da inaktif
hastaliga gecisin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu tespit edildi.
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