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OZET

Juvenil idiopatik artrit (JIA) cocukluk caginin en sik gorilen
romatizmal hastaligidir. Uluslararasi Romatoloji Birligi siniflamasina gore 7
alt tipi tanimlanmistir. Bu galismada; JIA tanisiyla takip edilen hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar 06zelliklerinin ortaya konmasi, tedavi
seceneklerine verilen yanitin  degerlendiriimesi, izlem sonuglarinin
degerlendiriimesi amaclandi. Calismaya alinan 250 hastadan takip bilgileri
ve veri yetersizligi olan 21 hasta ¢ikarilarak toplam 229 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin %44.5’i oligoartikuler, %29.7’si entezit iligkili, %10.5’i
poliartikiler Romatoid Fakér (RF) negatif, %6.1'i sistemik, %5.7’si psoriyatik,
%2.2’si poliartikiiler RF pozitif JIA ve %1.3’U undiferansiye artrit grubunda
saptandi. Hastalik ortalama tani yasi 8.55 yil, takip suresi 3.62 yil saptandi.
Hastalarin %31.9°'da aile dykusu pozitif izlendi. AntinUkleer antikor pozitifligi
%58.2 ve en sik oligoartikuler tipte izlendi. Romatoid faktor pozitifligi %8.6
saptandi. insan I8kosit antijen-B27, hastalarin %17’sinde pozitif bulundu.
Tani sirasinda ortalama hemoglobin degeri 11.82 g/dL, I0kosit degeri 10.4
K/uL, trombosit degeri 373.76 K/uL, C-reaktif protein degeri 2.61 mg/dL,
sedimantasyon degeri 34.9 mm/saat saptandi. Hastalarin %25.5’i aktif
hastalik, %38.3’U0 ilagh remisyonda, %36.2’si ilagsiz remisyonda hastalik
olarak saptandi. Hemoglobin dizeyindeki artisin remisyona girme oranini
arttirdigi belirlendi. Uveit hastalarin %13.4’(inde ve en sik oligoartikiiler tipte
izlendi. Hastalarin %48.9’u anti-TNF tedavi kullanilirken en sik oligoartikuler,
ikinci siklikta entezit iligkili artritte kullanildigi saptandi.

Cocuklarda en sik goriilen alt grup oligoartrikiler JiA’dir. Hastalarin
onemli bir kisminda basvuruda tabloya anemi eslik etmektedir.
Konvansiyonel tedavilere ragmen bircok hastada remisyon saglanamadigi
igin biyolojik tedavilere ihtiya¢g duyulmaktadir. Hastalik remisyonunda ve Uveit
gelisiminde hemoglobin degerinin ve tani yasinin etkisi olabilmektedir. Konu

ile ilgili daha ¢ok sayida ve uzun izlem sureli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: juvenil idiyopatik artrit, remisyon, tveit



SUMMARY

PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
APPLIED TO THE CHILDREN'S ROMATOLOGY CLINIC BETWEEN
2010-2020 AT OUR CENTER: RETROSPECTIVE STUDY

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common rheumatic
disease of childhood. Seven subtypes are defined according to the
International League of Associations for Rheumatology (ILAR) classification.
In this study; we were aimed to reveal the demographic, clinical and
laboratory characteristics of the patients followed up with a diagnosis of JIA.
Also we were aimed to evaluate the response to treatment options, and to
evaluate the follow-up results.

Of the 250 patients included in the study, 21 patients with follow-up
information and lack of data were excluded, and a total of 229 patients were
included in the study. Of patients, 44.5% were in oligoarticular, 29.7% were
in enthesitis-related, 10.5% were in polyarticular RF negative, 6.1% were in
systemic, 5.7% were in psoriatic, 2.2% were in polyarticular RF positive JIA
and 1.3% were in undifferentiated arthritis group was detected. The mean
age at diagnosis was 8.55 years, and the follow-up period was 3.62 years.
Family history was positive in 31.9% of the patients. Antinuclear antibody
positivity was 58.2% and it was mostly oligoarticular type. Rheumatoid factor
positivity was detected as 8.6%. Human leukocyte antigen-B27 was found
positive in 17% of patients. At the time of diagnosis, the mean hemoglobin
value was 11.82 g / dL, leukocyte value 10.4 K / pL, thrombocyte value
373.76 K/ uL, CRP value 2.61 mg / dL, sedimentation value 34.9 mm / hour.
25.5% of the patients were found to be active disease, 38.3% in medicated
remission, 36.2% as drug-free remission. It was determined that the increase
in hemoglobin level, increased the rate of going into remission. Uveitis was
observed in 13.4% of the patients and most frequently in oligoarticular type.
While 48.9% of the patients were using anti-TNF therapy, it was found that

they were mostly used in oligoarticular, the second in enthesitis-related



arthritis.

The most common subgroup in children is oligoartricular JIA. Anemia
accompanies the disease in a significant portion of the patients. Biological
treatments are needed because remission cannot be achieved in many
patients despite conventional treatments. Hemoglobin value and age of
diagnosis may have an effect on disease remission and development of

uveitis. More and longer follow-up studies are needed on the subject.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, remission, uveitis



1. GIRIS ve AMAC

Juvenil idiopatik artrit (JIA) gcocukluk gaginda sik gérilen romatizmal
bir hastaliktir ve klinik olarak kronik enflamasyon ile seyreder (1,2). Klinik
bulgularinda bir veya daha fazla eklemde en az 6 hafta devam eden yumusak
doku sigligi ve efuzyonla birlikte tutulan eklemlerde kronik sinovit
izlenmektedir (3,4). 15 yas ve altinda JIA'nin prevalansi yaklagik olarak
113/100.000 iken, insidansi 13,9/100.000 olarak saptanmistir (4,5).
Ulkemizde prevalansi 64/100.000 olarak bulunmustur.

Akut enflamasyon ilk olarak kas iskelet sisteminde baslayip sonradan
diger doku ve organlara yayilmaktadir (5). JIA, agirlikh olarak artrit ile ortaya
cikmakla beraber artrit disinda ates, dokuntu, nefrit, kardit ve Gveit gibi eklem
disi bulgularin da goéruldugu sistemik bir hastaliktir.

JIA'nin etyopatogenezi net olarak bilinmemektir. Hastaligin
etyopatogenezinde travmanin, enfeksiyonlarin, immuanolojik ve genetik
faktorlerin rol oynadigi disundlmektedir (1,2).

JIA tanisi icin patognomonik bulgu ve laboratuvar testi yoktur. Tani
klinik bulgulara dayanarak olusturulmus olan Amerikan Romatoloji Koleji
(ACR) kriterlerine, Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) kriterlerine veya
Uluslararasi Romatoloji Birligi (ILAR) kriterlerine gére konulur. Tani igin ana
kriter; 16 yasindan 6nce baslayan, 6 haftadan uzun siren ve nedeni belli
olmayan, bir veya daha fazla eklemi tutan artrit olmasidir (6). ILAR
kriterlerine gore yeni alt gruplar tanimlanmis ve alt gruplara 6zgu farkli
tedaviler belirlenmistir. Sabahlari olan eklem tutuklulugu, eklemlerde sislik,
gunluk aktivitede kisitliik ve yurime zorlugu tum alt gruplarda izlenen klinik
belirtiler olmakla birlikte, eklem yakinmasina neden olabilecek diger
nedenlerin ekarte edilmesi kesin tani igin dnemli bir faktordar (7).

JIA tedavisinde amag agri ve enflamasyonu kontrol altina almak ve
eklem deformitesini azaltarak normal bir buyime ve gelismeyi saglamaktir
(1,2,8). Akut donemde tedavide amac¢ agriyi azaltmak ve eklem

fonksiyonlarini korumaktir. Uzun doénemde ise eklem deformitesini azaltarak



normal buyuime ve gelismeyi saglamak ve tedavinin komplikasyonlarini
azaltmak amacglanmaktadir.

JIA'll hastalarin yaklagik %20’sinde hastalik erigkin yaslarda da
devam etmektedir (8). Bu yuzden uzun sire kombine ilag kullanimi
gerekebilmektedir. Kullanilan ilaglarin 6nemli yan etkileri vardir. Hastalarin
uzun sure ilag kullanima bagh gelisebilecek morbiditelerden korunmak igin
yakin takip edilmesi gerekmektedir.

Bu calismada; Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi pediatrik
romatoloji kliniginde JIA tanisiyla takip edilen hastalarin, demografik, klinik ve
laboratuvar ozelliklerini ortaya koymak, tedavi segeneklerine verilen yanit,
kisa ve uzun donem takiplerinde ortaya ¢ikan hastaliklari, yasam kalitesine
etkilerini degerlendirmek ve sonuglar literatir esliginde tartismak

amaclanmistir.



1. GENEL BILGILER

2.1. Juvenil idiopatik Artrit Tanim

JIA gocukluk caginin en sik gériilen, kronik sinovit ve yumusak doku
sigligiyle karakterize idiyopatik, kronik, romatizmal bir hastaliktir. Tani igin
artritin en az 6 hafta sirmesi ve diger artrit nedenlerinin diglanmasi
gerekmektedir. Eklemdeki eflizyon, sinoviyal hiperplazi ve enflamasyona
bagl olarak kronik sinovit meydana gelmektedir. Eklem yuzeylerinin ve gevre
tendonlarin hasar gérmesi sonucu eklemlerde subluksasyon, fizyon ve kalici
eklem deformiteleri gibi bulgular ortaya cikmaktadir (9). JIA, diger organ
sistemlerinde de tutuluma neden olarak farkh klinik tablolari iceren heterojen
bir hastaliktir (8,10). Heterojen bir hastalik olmasindan dolay! JiA’da bircok
organa ait komplikasyon gelisebilmektedir. JIA, gelisen komplikasyonlar
nedeniyle cocukluk ¢gaginda kronik fonksiyonel engellilige neden olan dnemili
bir hastaliktir (3,4,11,12).

2.2. Siniflandirma

JiA’da Ug¢ farkh siniflandirma mevcuttur. Cocukluk ¢a@i kronik
artritlerinin  siniflandiriimasi; Amerikan Romatoloji Koleji (ACR), Avrupa
Romatoloji Birligi (EULAR) ve Uluslararasi Romatoloji Birligi (ILAR)
tarafindan yapilmigtir. Tablo 1.1, Tablo 1.2 ve Tablo 1.3’te bu siniflandirmalar
gOsterilmigtir.

ilk olarak 1972'de ACR ile baslayan siniflandirma 1977 yilinda
EULAR ile devam etmigtir. 1994 vyilinda EULAR ve ACR
siniflandirmalarindaki karisikliklari gidermek, uluslararasi gegerliligi olan
daha homojen bir siniflandirma yapmak tzere Avrupali ve Amerikall pediatrik
romatologlarin bir araya gelmesiyle yedi ayri alt grubu olan ILAR kriterleri
olusturulmustur (13). Daha 6nce belirlenmis olan Juvenil Kronik Artrit ve
Juvenil Romatoid Artrit baslklarindan kronik ve romatoid terimleri

cikariimistir. 1997'de Juvenil idiopatik Artrit terimi kabul edilmistir.



Tutulan eklem sayisi, serolojik markerlarin 6zellikleri ve ilk alti ay
boyunca izlenen sistemik belirtiler alt gruplandirma igin 6nemli kriterlerdir. Bu
siniflandirma sayesinde hastaligin prognozu ve tedavisi konusunda fikir
sahibi olunabilmekte ve hekimler arasi iletisim daha kolay hale gelmektedir
(24).

ILAR kriterleri 1995 yilinda Santiago, 1998'de ise Durban siniflama
Olcatleri ile dizenlenmig, son olarak 2001 Edmonton dizenlemesi yapilarak
yayimlanmistir (15). 2001 yilinda ILAR tarafindan yapilan siniflamada JIA 7
alt gruba ayrilmistir (3).

Tablo 1.1. Amerikan Romatoloji Koleji siniflamasi (6).

1. Baslangicin 16 yasin altinda olmasi

2. Belirtilerin en az 6 hafta veya daha uzun surmesi

3. Bir veya daha fazla eklemde artrit bulgulari (sislik, efiizyon ve
hareket kisitliligi, hareketle artan agri, i1si1 artisi bulgularindan en az
ikisinin varhgr)

4. ik 6 ay icinde asagidaki gibi siniflandirilan bir baslangic tipinin
olmasi.
a. Poliartikuler: 5 veya daha fazla sayida eklem tutulumu,
b. Oligoartikiler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu,
c. Sistemik hastalik; intermitan ates, artrit birlikteligi

5. JiA'yi taklit edebilen diger viral ve romatizmal hastaliklarin ayirici

tanisi yapilmal




Tablo 1.2. Avrupa Romatoloji Birligine gore tani kriterleri (6).

1. Baslangicin 16 yagin altinda olmasi
2. Bir veya daha fazla eklemde artrit (sislik, efuzyon ve hareket
kisithhgi, hareketle artan agri, 1s1 artigi bulgularindan en az ikisinin
varligi)
3. Belirtilerin en az 3 ay surmesi
4.1k 6 ay iginde asa@idaki gibi siniflandirilan bir baslangig tipinin
olmasi

a. Poliartikuler; >4 eklem tutulumunun olmasi

b. RF pozitifligi ve RF negatifligi olmasi ile de iki alt gruba
ayrilmaktadir.
Pausiartikuler; 4 veya daha az sayida eklem tutulumu
Sistemik; intermitan ates, artrit

Juvenil ankilozan spondilit

-~ ® 2 o

Juvenil psoriatik artrit




Tablo 1.3. Uluslararasi Romatoloji Birligi siniflama kriterleri (16).

Alt tipler Tanimlama Dislama*
Oligoartit 1. Hastah@in ilk altt ayinda bir ile dort|a,b,c,d e
1. Sdrekli eklemin tutuldugu artrit
2. Yayilmis 2. Hastalik seyri boyunca en fazla 4 eklemin

tutuldugu artrit
3. Hastaligin ilk alti ayinda bir ile dort
eklemin, alti aydan sonra toplamda bes
veya daha fazla eklemin tutuldugu artrit
Romatoid Faktér | 1. Hastaligin ilk alti ayinda bes veya daha | a, b, c, d, e
negatif poliartrit fazla sayida eklemde artrit

2. RF’nin negatif olmasi
Romatoid Faktér | 1. Hastaligin ilk alti ayinda bes veya daha | a, b, c, e
pozitif poliartrit fazla sayida eklemde artrit
2. Ug ay ara ile en az iki kez saptanan RF
pozitifligi
Juvenil psoriyatik | 1. Artrit ve psoriyazis b,c d e
artrit 2. Artritle birlikte ebeveyn veya cocuklarda

psoriyazise ait aile dykusine ek olarak
daktilit veya tirnak bozukluklari
Entezit iligkili artrit 1. Artrit ve Entezit a, d e
2. Artrit ve agagidakilerden en az ikisinin
birlikte bulunmasi:
Sakroiliak eklem hassasiyeti
Enflamatuvar spinal agr
HLA B27 pozitifligi
Birinci derece veya 2. derece
akrabalarda anterior uveit,
spondiloartropati, enflamatuvar barsak
hastaligina ait pozitif aile dykisu
» GoOzde agn, kizarikhk ve fotofobiyle
birlikte anterior Uveit
Sistemik artrit 1. Bir veya birden fazla eklemde artrit a,brcd
2. En az iki hafta suren ates
3. Asagidakilerden en az bir tanesinin
bulunmasi
» Gegici eritematdz dokunta
» Yaygin lenf nodu blyimesi
» Hepetomegali veya splenomegali
» Serozit
Siniflandirlamayan | Higbir kategorideki kriterlere uymayan ya da
birden fazla kategoriye giren artit

VVVYY

*Diglama kriterleri:

a. Hasta veya birinci derece akrabalarinda psoriyazis veya psoriyazis 6ykusu olmasi

b. HLA-B27 +, >6 yas erkek gocuk

c. Ankilozan spondilit, entezit-iligkili artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi beraberinde sakroileit, Reiter sendromu
veya akut anterior Uveit veya bunlardan herhangi birinin birinci derece akrabada mevcudiyeti

d. En az 3 ay ara ile bakilan IgM-RF’in en az 2 kez pozitif olmasi

e. Hastada sistemik JIA mevcudiyeti



2.3. Epidemiyoloji

JIA’nIn insidansi ve prevalansi literatiirde farkliliklar géstermektedir.
Bu farkhliklarin cografi ve sosyoekonomik kosullardan dolayr meydana
geldigi tespit edilmigtir. Literaturde bildirilen prevalans degerleri 12 ile
113/100.000 arasinda degisirken, insidans ise 9.2 ile 25/100.000 oraninda
bildiriimistir (17). Ulkemizde yapilan bir calismada ise prevalans degeri
64/100.000 olarak verilmigtir (18). Bu galismalar karsilastiriidiklari zaman
rakamsal farkhliklarin, c¢evresel, immunogenetik degisikliklerden ve
hastaligin tanim kriterlerinden dolayr meydana geldigi saptanmistir. Ayrica
JIA alt gruplarin dagihmi da farkli etnik gruplar ve sosyoekonomik diizeye
gore degiskenlik gostermektedir (6).

JIA geneline bakildiginda kizlarda erkeklerden 2 kat daha fazla
gorulmekle beraber, bu oran gelismekte olan ulkelerde erkek cinsiyet lehine
donmektedir (6).

Hastalarin hastaneye basvuru nedenleri arasinda %7 oraninda
ekstremite agrilari oldugu, okul c¢aginda %15 oraninda sikayetlerin
tekrarladidi ve tekrarlayan agrilarin %4.5 oraninda G¢ aydan uzun surdugu
bildirilmistir (19).

Hastaligin alt tiplerinde yas ve cinsiyet dagihminda farkhlklar
izlenmektedir. Oligoartikiiler tip JIA kizlarda fazla gériliirken insidansi 2 ile 4
yas arasinda artmaktadir (20). Poliartikiiler tip JIA yine kizlarda daha yiiksek
oranda gorulmekte olup, dagilimi bifazik paternde izlenmekte ve insidansi 1
ile 4 yas arasinda ve 6 ile 12 yas arasinda artmaktadir (7). Sistemik
baslangicli JiA’da ise cinsiyet farki gézlenmezken, entezit iligkili artrit
grubunda erkeklerde rolatif olarak daha ylksek oranda izlendigi bildirilmistir
(1,18,21).

Gelismis Ulkelerde oligoartikiiler JIA sik gorilirken, gelismekte olan
ulkelerde sistemik JIA (SJiA), entezit iligkili artrit (EiA) ve poliartikiiler JIA en
sik gorilen alt gruplardir (22-24). Ulkemizde ise gelismekte olan diger
tlkelerde oldugu gibi SJIA, EIA ve poliartikiiler JIA sik goriilen alt gruplardir
(18-23). Bunun yaninda yine Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada

ise oligoartikiiler tip JIA en sik goriilen alt grup olarak bildiriimistir (20).



2.4. Etiyoloji

JIA'nin etiyolojisi tam olarak ortaya konulamamakla beraber
etiyolojide birden fazla faktorun rol alabilecegi 6ne surulmustur. Genetik ve
cevresel faktdrler bunlar arasinda en Onemlilerindendir (25). Genetik
yatkinlikta insan I6kosit antijen (HLA)-B27 ve HLA-DR4 en ¢ok sorumlu
tutulan etkenlerdir. Cevresel etkenlerden ise enfeksiyonlar ilk sirada olmakla
beraber travma ve stresin de etiyolojide dnemli roli oldugu dusunulmektedir.

2.4.1. Enfeksiyonlar

Yapilan calismalar JiA'nin enfeksiyonlarla iliskisini kesin olarak
gostermemekle birlikte hastalik enfeksiyonlarin seyri sirasinda veya
postenfeksiydoz suregte ortaya c¢ikabilmektedir (26). Artrit, viral veya
bakteriyel enfeksiyonlari takiben sik goérulir ve 6zellikle Parvoviris B19,
Rubella, Hepatit B Virus, Ebstein Barr Virlis ve Mycoplazma enfeksiyonlarina
bagh olarak klinik ortaya gikabilir. Ornegin Rubella virlsiiniin lenfositlere
yerlesip sinoviyumda kronik enflamasyona yol actigi ve tekrarlayan
enfeksiyon odagi olusturarak artrite neden oldugu disundlmektedir (27).
Bunun yaninda Beta hemolitik streptokoklar, Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp. ve Yersenia spp. gibi enterik bakteriyel enfeksiyonlar
reaktif artrite neden olabilmektedirler (28). Ayrica Uveitli hastalarda bakteriyel
peptidoglikanlara kargi gelisen antikorlar gosterilmigtir (1,8,29). Ayrica,
kompleman 2, selektif immuglobulin A eksikligi ve hipogammaglobulinemili
olgularda artritin sik goérilmesi enfeksiyon teorisini destekleyebilmektedir
(1,8,30). Enfeksiyona sekonder gelisen artritler genellikle kendiliginden
gerilemektedir.

2.4.2. Travma

Cocukluk c¢aginda travma sik goértlmektedir. Disme sonrasi
meydana gelen hasara sekonder geligsen otoantikorlara bagli olarak hastalik
gelisebilmektedir. Travma dzellikle oligoartikiiler JIA’da etiyolojik faktor olarak
diisiiniilse de hastali§in gelismesinde tek basina yeterli degildir ve JIA'nin
ortaya ¢ikmasini kolaylastirici bir faktér olarak distinidlmektedir (6).



2.4.3. immiinolojik faktorler

JIA'll hastalarin immiin sisteminde meydana gelen degisiklikler
nedeniyle hastaligin patogenezinde immunolojik faktorlerin etkili oldugu
disinilmektedir. JIA'da kompleman aktivasyonu ve tiketimi inflamasyonu
artirarak dolagimdaki immuan kompleks dizeylerinin artmasina neden olurlar.
Sonugta immin sistemin regulasyonu bozulur. Ayrica anti-nukleer antikor
(ANA) ve romatoid faktor (RF) pozitifligi, diger otoantikorlarin ve
hipergammaglobulinemi saptanmasi JIA'nin otoimmiin bir hastalik oldugunu
desteklemektedir (8,31). Yapilan calismalarda ANA hastalarin yaklasik
%40’ Inda pozitif olarak bildiriimistir (22). Ulkemizde ise ANA pozitifligi %6-18,
RF ise %5-10 arasinda bildirilmistir (23).

Bazi HLA alt gruplarinin belli JIA alt gruplarinda daha sik rastlanmasi
immunolojik yatkinhdin varligini gésteren diger parametredir. HLA class 1 ve
class 2 allel genlerinin JiA'nin farkli alt tiplerinin patogenezinde etkili
olabilecegi yoninde kanitlar vardir. Ornegin EiA’da HLA-B27 pozitifligi
saptanirken, erken baslangigli oligoartikiiler JiA’da HLA-A2 class | antijeni
saptanmistir. Class Il antijenler (HLA-DRB1 08, 11, ve 13 ve DPB1 02)
oligoartikuler artrit ile iligkilidir. HLA-DRB1-08, ayni zamanda RF negatif
poliartrit ile iliskilidir. Erigskin romatoid artrit ile birliktelik gosteren HLAB1-04
RF pozitif poliartiktler artrit icin artmis riski gosterir. Class | antijenlerinden
HLA-B27 ve class Il antijenlerinden HLA-DRB1-01 ve DQA1-04 EIA ve juvenil
psoriatik artrit (JPsA) ile birliktedir. HLA-DR4 sistemik ve poliartikuler tipte,
HLA-D5 ve HLA-D8 oligoartikuler tipte daha siktir. HLA-DR5 kronik Uveit ile
iligkili bulunmustur (29,32). SJIA’nin klinik &zellikleri godunlukla Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF) gibi otoenflamasyon sendromlarina benzer 6zelliktedir
ve SJiA ile HLA genleri arasinda net bir iligki yoktur (33).

2.4.4. Genetik

JIA’  hastalarin etiyolojisinde genetik etkenler kesin olarak
gOsterilememigstir. Ancak hastalarda aile hikayesinin pozitif olmasi ve tek
veya cift yumurta ikizlerinde benzer Kklinik bulgularin izlenmesi genetik
yatkinhgr distindirmektedir (1,6). JIA’h hastalarin ailellerinde enflamatuvar

barsak hastaligi, psoériazis, ankilozan spondilit ve akut iridosiklit gibi



hastaliklar bildiriimistir (29,32). Oligoartikiiler tip JiA’da aile oykisu

pozitifligine daha sik rastlaniimaktadir.

2.5. Patogenez

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da bazi
teoriler 6ne surulmektedir. Antijenik uyarinin duyarl kisilerde immun yaniti
baslattigi dugunulmektedir. Bilinmeyen bir antijen MHC class-2 tagiyan
hlcreler tarafindan CD4+T hicrelere sunulur ve aktivasyon meydana gelir.
Antijenlerin yapisi tam olarak anlagilamamistir ancak 1s1 sok proteini ve
kollajen-2 énemli bulunmustur (29).

CD4+T hucrelerinin kronik artrit olusumunda 6nemli rolG vardir,
Ozellikle T helper (Th)-1 hicreler gecikmis hipersensitivite reaksiyonu ile
enflamasyona yol acar (30,34). JiA’da baskin olan T helper-1 hiicrelerdir. T
helper-1 hdcrelerinde interferon gama (IFN-y) uretilmektedir. Salinan IFN-y
makrofajlari uyarir. Enflamasyon bolgesine daha fazla CD4+T hucresi, B
lenfosit ve polimorf niveli I6kositler (PNL), makrofajlar gelir. Makrofajlardan;
interlokin (IL)-1, IL-6 ve tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) salinimi olur. Bu
salinim sonucu ise hedef eklem Uzerinde c¢esitli enflamatuar olaylar
baglamaktadir (35,36). Kronik sinovitte salinan bu sitokinlerin édnemli roll
vardir ve direkt eklem hasarina yol acarlar. Sonugta sinovit ve pannus olarak
adlandirilan sinoviyal hipertrofi meydana gelir (3).

JIA alt tiplerine 6zgiin olarak farkli tip sitokin degisiklikleri bildirilmigtir.
SJiA’da, serum IL-6 diizeyi her ates pikinden énce yiikselir, hastalik aktivitesi
ve akut faz reaktanlarindaki yiikselme ile koreledir (27). SJIAnin
patogenezinde IL-6 ve IL-1B rol alirken, poliartikiiler tip JIA'nin patolojisinde
TNF’in 6nemli roli oldugu gosterilmigtir. Etyopatogenezdeki sitokin yolagi
Sekil 1‘de gosterilmistir. Sitokin ve enflamatuar mediyatorlerin  JIA

etyopatogenezindeki yeri Tablo-2'de gosterilmistir (16).
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Notrofil géell

Sekil 1. Etyopatogenezdeki sitokin yolagi (37).

JiA’'da kompleman aktivasyonu ve dolasan immiin komplekslerin
varligi ile ANA ve immunglobulinler gibi otoantikorlarin seviyesindeki artirma
humoral bagisikligin patogenezdeki rolunu ortaya koymaktadir (36).

Kompleman sistemi immunkomplekslerin meydana gelmesi sonucu
aktiflesmektedir (6). Eklemde olusan immunkompleksler makrofaj ve
polimorfonikleer notrofil (PNL) tarafindan fagosite edilir (1,32).  JIA'll
hastalarda soluble Fas proteini artigi tespit edilmistir. Bu proteinin artmasi
aktive T hlcrelerinin apoptozisini azaltarak enflamasyonun uzamasina neden
olur (38—40).

JIA tedavisinde kullanilan TNF-a ve IL-1 blokaji yapan ilaglarla
hastallk seyrinde iyi sonucglar elde edilmesi sitokinlerin hastalgin
patogenezinde etkin bir rol oynadigi dusuncesini desteklemektedir (38,41).

Serbest oksijen radikallerinin JiA patogenezinde sorumlu olabilecegi
disunulmustir. Eklemdeki enflamasyon sonucu meydana gelen makrofaj,
notrofil, lenfosit ve endotel hucreleri serbest radikal Uretimine katkida
bulunmaktadirlar (42). Bu radikaller hicrenin lipid, deoksiribonikleik asit
(DNA), protein ve karbonhidrat yapisinda oksidatif hasara neden olurlar ve
bunun sonucunda serbest oksijen radikalleri eklem kikirdaginda hasar

meydana getirirler (43).
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JiA’da sinoviyumda T lenfosit, B lenfosit, makrofaj, dendritik hiicre ve
plazma hucre infiltrasyonu mevcuttur (44,45). Sinoviyal sivida baskin
hiicreler T lenfositlerdir. JIA’h hastalarda IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-2 reseptor (R)
duzeyleri serumda yuksekken, IL-1p3, IL-6 ve IL-2R duzeyleri sinoviyal sivida
yikselir. JIA hastalarinda aktif hastalik durumunda IL-6, IL-2R ve TNF
reseptér duzeyleri, C-reaktif protein (CRP) gibi diger enflamatuvar
parametrelerle uyumlu olarak artmaktadir.

Hastalardaki periferik kan T lenfositlerinin sayisi genellikle normaldir
(31,46,47). CD4+ T hacresinin, CD8+ T hicresine orani esit veya CD8+ T
hicre sayisi artmis olabilir (47—49). Sinoviyal sividaki T hicrelerin tipi ve
aktivasyon durumu periferik kandaki gibidir (50). Bunun yani sira CD4+ T
hdcre sayisinin sinoviyal sivida azaldigi, sinoviyal membranda ise arttigi
bildirilmistir (51).

JIA’ll hastalarin B lenfosit sayilari normal veya yiiksek olabilir (46).
immunglobulin (Ig) G, Ig A ve Ig M salgilayan B hiicre sayisi artmistir (47).
Genetik yatkinligi olan kisilerde bilinmeyen bir uyariya karsi B hucreleri
uyariimakta ve otoantikorlar (retilmektedir. JiAlll hastalarda poliklonal
hipergammaglobulinemi vardir. Tip |, Il ve IV kollajenlere kargi otoantikorlarin
varhigi gosterilmistir (1,29,47,52).

Muhtemel nedenlerden birisi de regulator T lenfosit (Treg)
fonksiyonlarindaki bozukluktur (6). Otoimmunitenin gelisiminde Treg ve Th-
17 hucrelerinin de 6nemli oldugu bildiriimektedir. Otoimmun hastaliklarda ve
JiANda Treg hiicre sayisinda ve fonksiyonlarinda azalma oldugu
g6sterilmistir. Son zamanlarda JiA’ll hastalarin eklemlerinde IL-17 Ureten T
hdcrelerinin  yuksek seviyelerde oldugu saptanmistir. IL-17, diger
interlokinlerin ve matriks metalloproteinazlarinin Gretimini uyararak eklem
hasari olusmasina neden olmaktadir. Th-17 hdcrelerinin  otoimmun
hastaliklarda rol oynadi§i bilinmekte ancak JiA’daki rolleri tam olarak
bilinmemektedir (53).
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Tablo 2. Sitokin ve enflamatuvar mediyatorlerin etyopatogenezindeki yeri.

Sitokin | Hiicre Patoloji

TNF Monosit, T ve B lenfosit, | Monosit ve makrofaj aktivasyonu
Polimorfoniukleer nétrofil, mast | Kikirdak hasari
hicresi, fibroblast Endotelyal adhezyon molekulinin artigi

T hlicre inhibisyonu

IL-1B Monosit, B lenfosit, fibroblast Osteoklast aktivasyonu (kemik hasari)
Fibroblast sitokin ve kemokinlerinin
salinimi

Endotelyal adhezyon molekili artisi

IL-17 T lenfosit (Th17), mast hlcresi Kemokin salinimi

Kikirdak hasari

Osteoklast aktivasyonu

Tumér nekroz faktér ve interlokin-163 ile

sinerjistik etki

IL-6 Monosit, fibroblast, B lenfosit B hicre aktivasyonu

T lenfosit inhibisyonu
Bulyumede gerileme
Akut faz cevabi ve anemi

IFN-y T lenfosit (CD4 Thl, CD8, Dogal | Monosit aktivasyonu

oldurdci hacreler) Endotelyal adhezyon molekdl artig!
Th17 hicre etki artis|
MRP Monosit, PMN Monosit aktivasyonu
8/14 Patolojik CD8 T lenfosit artigl

interlokin -1R salinimi

Endotelyal adhezyon molekiil artigi

2.6. Klinik

JiA’da klinik, eklem ve eklem disi bulgular olmak (zere iki ana gruba
ayrilir. Tam eklemler etkilenebilse de siklikla buyuk eklemler (diz, dirsek, el
ve ayak bilekleri) tutulur. Sabah tutuklulugu, artrit, artralji, tenosinovit ve
entezit en sik gorilen eklem bulgularidir. Deri ve deri alti noduller,
lenfadenopati (LAP), perikardit, hepatosplenomegali (HSM), gastrointestinal
tutulum, renal tutulum, noérolojik tutulum, kas tutulumu, endokrin hastaliklar,
dveit, buyume gelisme geriligi ise eklem disi bulgular olarak karsimiza

cikmaktadir.
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JiA'nin ilk ve en sik karsilasilan semptomu yorgunluktur ve aktif
hastalik stiresince bu semptomlar devam etmektedir (54). Sabah tutuklulugu,
eklem agrisi ve eklem sisligi diger ilk ortaya c¢ikan bulgulardir. Tutulan
eklemlerin hareket acikligi kisitlanmistir (12).

2.6.1 Eklem Bulgulart:

Sabah tutuklulugu; sabahlari olan eklem tutuklulugu JiA’l hastalarda
sik gorulur ve ilk belirti olarak ortaya gikabilir (1).

Artrit; enflamasyon sonucu olugsmaktadir ve eklemde agri, sislik ilk
belirtileridir. Bunun yaninda isI artisi ve fonksiyon kaybi bulgulari da izlenir.
Tutulan eklem sayisina bagli olarak monoartiktler (tek bir eklem tutulumu),
oligoartikuler (dort ve daha az eklem tutulumu) ve poliartikuler (dortten daha
fazla eklem tutulumu) artrit tipleri mevcuttur. Hastalarda kronik artrit gelisimi
izlenebilmektedir.

Sislik; eklem araliginda sivi birikimine, eklem ¢evresindeki yumusak
doku 6demine ve sinoviyal membran hipertrofisine bagli olarak gelismektedir.
Eklemlerde sislik ve 1si artigi olmasina ragmen eritem izlenmemesi septik
artrit ve akut romatizmal ates (ARA) ayirici tanisinda énemli bir bulgudur
(1,55).

Agri sik karsilasilan bir bulgu olup genellikle aktif ve pasif hareket
esnasinda meydana gelirken istirahatte meydana gelmez. Agri bolgeleri
enflamasyon alanlari olup kemikte palpasyonla agri ve hassasiyet yoktur
(1,55).

Tenosinovit; tendon ve kilifinin enflamasyonu tenosinovit olarak
tanimlanir ve JIA’l hastalarda sik izlenir. Genellikle tendonlarin ekstensér
yuzunan, el ve ayaklarin dorsal yUzlerinin enflamasyonuyla karakterizedir (1).

Entezit;, tendon ve Iligamanlarin kemige yapistigi yerlerdeki
enflamasyon olarak tanimlanmaktadir ve JiA’da karsilagilan bulgulardandir.

2.6.2. Eklem digi bulgular

Deri ve derialti nodiiller; JiA’da nodiiller genellikle basinca maruz
kalan bdlgelerde (olekranon, oksiput, asil tendonu) ortaya ¢ikar ve hastalarin
%5-10 kadarinda gorulebilir (1). Nodul gorulme orani poliartrikiler RF pozitif
JIA hastalarinda yiiksektir ve kétii prognoz belirtecidir (56).
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Blyume ve gelisme; hastalarda kemik ve kas gelisiminde
duraksamalarla beraber  cinsiyet = matlurasyonunda da gerilik
izlenebilmektedir. Sekonder seks karakterlerinin gelisiminde ve pubertede
gecikme hastalarin gogunda vardir. Buyume ve gelismedeki gerilige, aktif
hastaligin yani sira tedavide kullanilan ilaglarin (kortikosteroid) ve yetersiz
beslenmenin de neden oldugu dusundimektedir (6). Aktif hastaligin kontrol
altina alinmasi ile normal buyume hedefi yakalanabilir (55).
Temporomandibular eklem tutulumuna ikincil mikrogonati gelisebilmektedir
(6).

G6z bulgulari; JIA'lI hastalarda en sik gdéz bulgusu olarak iveit
saptanmaktadir. Amerikan Uveit Toplulugu'nun 2003 Ocak bildirisinde JIA’l
hastalarin %6’sinda liveit g6zlendigi bildirilmistir (54). Akut Gveit EIA’da daha
sik gorulirken, kronik tveit 6zellikle erken yaslarda baslayan ve ANA pozitif
olan oligoartikiiler JIA tani kiz cocuklarinda daha sik goriilmektedir.
Hastalarin yarisinda gézde agri, hiperemi, fotofobi, gorme degisikligi seklinde
klinik bulgular olur. Ancak bazilarinda baslangi¢ sinsidir ve semptom
vermeyebilir. Oligoartikiler JiA’da kronik (veit %5 ile 15 oraninda
gbzlenmektedir ve komplikasyon olarak korluk riski olmasi nedeniyle rutin
g6z muayenesi mutlaka her olguya yapiimalidir (57,58).

Kardiyak tutulum; JiA’da en sik kardiyak tutulum SJIA alt grubunda
rastlanmakta olup diger JiA alt gruplarinda daha nadir olarak goriilmektedir.
Kardiyak tutulum genellikle sessizdir (59). Birgok olgu asemptomatik olup
ekokardiyografide saptanabilmektedir. Perikardit en sik tutulum seklidir.
Perikardit ve perikardiyal eflizyon 6zellikle SJiA’larda siktir (60). Kardiyak
tutulum JiA’da ikinci siklikta mortalite nedenidir (61). Nadiren miyokardit ve
endokardit gorulebilmektedir (62). Miyokarditin  komplikasyonu olarak
kardiyomegali ve konjestif kalp yetmezligi karsimiza gikabilir. Endokardit
SJIA'nin gec komplikasyonu olarak kabul edilir.

Lenfadenopati; odzellikle SJiA’da %70 oraninda en sik gorilen
bulgulardandir ve diger LAP yapan malign hastaliklardan ayirt edilmesi
onemlidir (28). Ayirici tanida 6zellikle lenfomanin digslanmasi gerekmektedir.
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Hepatosplenomegali; dzellikle SJIA’da yiiksek oranda izlenmektedir.
Sikhikla splenomegali olarak karsimiza c¢ikar ve kronik hepatit gelismesi
beklenmez (28).

Kas hastaliklari; enellikle eklem tutulumuna sekonder hareket
kisithhigi nedeniyle kaslarda atrofi ve glgsUzlik gelisir. Fleksiyon
kontrakturleri tipik bulgusudur (63).

Endokrin ve otoimmun hastaliklar; myastenia gravis, tip 1 diabetes
mellitus ve otoimmun tiroidit gibi otoimmiin hastaliklar JIA ile birliktelik
gOsterebilir (64).

Nérolojik tutulum; JiA’da nérolojik tutulum nadirdir. SJIA’nIn
komplikasyonu olarak karsimiza g¢ikan makrofaj aktivasyon sendromunda
(MAS) ensefalopati, serebral infarkt, intrakranial kanama ve felg goérulebilir
(60). Tedaviye sekonder olarak noérolojik yan etkiler bildiriimistir (65).

Renal tutulum; amiloidoza veya kullanilan ilaglarin nefrotoksik
etkisine bagli olarak intermittan hematuri, proteinuri, hiperkalsiuri ve
glomerulonefrit gériilebilmektedir (66). Literatiirde JiA'll iki olguda kresentrik
glomertilonefrit gelistigi bildirilmistir (67). Sekonder amiloidoz JIA’nin nadir
ancak ciddi komplikasyonlarindandir. Genellikle AA tipinde amiloid birikimi
olur (54). Ulkemizde yapilan bir calismada amiloidoz goriilme oraninin %16
oldugu bildirilmigtir (68).

Gastrointestinal tutulum; gastrointestinal sistem semptomlar JIA
tedavisinde kullanilan nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin (NSAIii) ve

kortikosteroidlerin yan etkilerine bagli olarak ortaya ¢ikabilmektedir.

2.7. Sistemik Jiivenil idiopatik Artrit

Gelismis Ulkelerde tim JIA alt gruplari icerisinde SJIA’nin %10-20
oraninda goruldugu bildirilmistir (68). Genellikle 4 yasindan dnce baglar ve
erkek kiz orani esittir (69). Eklem digi tutulum daha on planda olup, yuksek
intermitan ates ve diger organ sistemlerinin tutulumu ile karakterizedir.
SJiA’da HSM, LAP, perikardial efiizyon, perikardit, miyokardit bulgulari
gorulmektedir (1,70). Ates ve diger semptomlarin suresi genellikle 6 aydan

kisadir (71). SJIA tani élgitleri Tablo 3'te gdsterilmistir.
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Ategle beraber govde ve proksimal ekstremitelerde ortaya ¢ikan
makuler karakterde, ortasi soluk dokuntuler atesin normale gelmesi ile
geriler. Dokuntulerin bir saatten kisa surmesi ve gegici karakterde olmasi en
onemli tanisal ozelligidir (14). Koebner belirtisi genellikle pozitiftir (28).
Hastalarin %10’'unda ddkuntlye kasinti eslik edebilir ve sicakhk dokuntlyu
arttirabilir.

Yorgunluk, uykuya egilim ve kas agrilari gibi sistemik bulgular atesin
yukselmesiyle ortaya ¢ikar ve atesin dusmesi ile kaybolur. Yine artralji ve
artrit gibi bulgular da atesle ortaya ¢ikip kaybolurlar.

Eklem tutulumu baslangigta olmayip sonradan ortaya ¢ikabilmekte
ve poliartikiler tarzda tutulum meydana gelebilmektedir (72). Diz, dirsek,
kalca, el ve ayak biledi gibi buyuk eklemler tutulur (54). Artrit diger sistemik
bulgularla es zamanli olabilecegi gibi haftalar veya aylar sonra da ortaya
cikarak tanida gecikmeye neden olabilir. Poliartrit gelistikten sonra tipik ates
ve dokuntlu ataklari gogunlukla kaybolur. Bu durumda hastaligi poliartriktler

JiA’dan ayirt etmek oldukga zordur.

Tablo 3. Sistemik JIA tani dlgiitleri.

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

1. Eritematoz dokuntu

2. Genel lenf bezi bayuklugu

3. Hepatosplenomegali

4. Poliserozit

JIA: Jiivenil idiopatik Artrit

Hastalarin yaklasik tgte ikisinde belirgin LAP ve/veya HSM gorular.
Plorezi ve perikardit hastalarin yaklasik %50’sinde gorulir. Perikardit ve
miyokardit kortikosteroid tedavisine ¢ok hizli yanit verir (54,71).

SJiA’da bébrek tutulumu en sik amiloidoz seklindedir ve AA tipi
amiloid birikir. Amiloidoz hastaligin morbitide ve mortalitesinde dnemli bir
etkendir (73). Ulkemizde amiloidoz oranin %16 oldugu bildiriimistir (68).
SJIA’l olgularda bébrek tutulumu oldugunda vaskiilit ve sistemik lupus

eritematozus (SLE) ayirici tanida mutlaka dastnutlmelidir (74).
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Enflamasyona sekonder olarak karaciger enzimlerinde hafif artis
meydana gelebilir.

Uveit genellikle SJIA’da gérilmez.

Buyume, gelisme geriligi ve seksuel gelisme geriligi, hastaliga bagli
olarak ve tedaviye sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak aktif hastaligin
kontrol altina alinmasi ve hastaligin remisyonunun saglanmasi ile normal
blyUme yakalanabilir.

SJIA’'l hastalarda laboratuvar degerlerine bakildiginda belirgin
I6kositoz vardir. Lokosit sayisi 30.000-50.000/mm?® U bulabilir. Belirgin sola
kayma vardir. Trombosit sayisi 1.000.000/mm¥e kadar ylksek olabilir.
Sedimantasyon hizi artmistir. Akut faz reaktani olan ferritin belirgin olarak
artmistir. CRP, C3, C4 diuzeyinde yukselme vardir. Hastalarda normositik
normokrom ya da mikrositik hipokrom kronik hastalik anemisi gorultr. Anemi
hastalarin %40’inda goértlmektedir. Anemi demir eksikligine, yetersiz
beslenmeye ve kullanilan ilaglara bagl olabilmektedir. Cogu hastada ANA ve
RF negatiftir.

SJiA’da komplikasyon olarak MAS gelisebilir. MAS yasami tehdit
edici bir durumdur. Tablo 4’te MAS’In Ozellikleri gosterilmistir (7). Bu
hastalarda tipik olarak, yaygin damar ici pihtilasma (DIiC) vardir. MAS'li
hastalarda laboratuvar tetkiklerinde CRP ve ferritin degerlerinde artma,
anemi, I0kopeni ve karaciger fonksiyonlarinda bozukluklar goérulmektedir.
MAS poliartritli hastalarda da bildiriimis olup 6zellikle Ebstein Barr Virus
(EBV) gibi viral enfeksiyonlar, NSAIi, intramuskiiler altin preparatlari ve
sulfasalazine bagli olarak gelisebilece@i distunulmektedir (75). MAS’ta kemik
iligi aspirasyonunda hemofagositozun gdsterilmesi tani koydurucudur. MAS
tedavide yuksek doz intravenoz kortikosteroide yanit verir. Kortikosteroide

yanit alinamayan olgularda siklosporin A kullanilabilmektedir (13,76).
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Tablo 4. Makrofaj aktivasyon sendromunun 6zellikleri.

. Purpura, mukozal kanama
Fiziksel bulgular

Lenf nodlarinda, karaciger ve dalakta buyime
ALT, AST, PT, PTT, fibrin yikim drtnleri, ferritin ve trigliserit

Laboratuvar artigl

bulgular Lokosit, trombosit, fibrinojen ve pihtilasma faktorlerinde
azalma

Kemik iligi Makrofaj ve histiyositlerin aktif fagositozu

Tedavi intravendz glukokortikoid ve siklosporin

*ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, PT: Protrombin zamani, PTT:Parsiyel

trombopastin

2.8. Oligoartikiiler Jiivenil idiopatik Artrit

Oligoartikiiler JIA Amerika ve bati Avrupa’da en sik saptanan tip olup
yaklasik %35 ile 40 oraninda bildirilmistir (54). Ulkemizde ise %16’lik oraniyla
sik izlenen alt gruplardan birisidir (77). Kizlarda erkeklerden 2 kat fazla
gorulur ve genellikle 1 ile 4 yas arasinda pik yapar (78).

Oligoartikiiler JIA ILAR siniflamasina gére hastalik izlem siiresinde
yeni eklem tutulumu olup olmamasina gore iki alt gruba ayrilir (69);

Sirekli (persistan) oligoartikiler JiA: 6 aydan sonra da tutulan eklem
sayisl 4 veya daha az ise hasta bu kategoride degerlendirilir.

Yayilan (extended) oligoartikiler JIA: 6 aydan sonra hastalik yavas
olarak ilerliyor ve tutulan eklem sayisi 4’ten fazla ise ve giderek artiyorsa
hasta bu gruba alinir.

ILAR siniflamasina gore oligoartikiiler JIA tanisinin konulabilmesi
icin hastada psoriazis olmamasi, aile dykusunde birinci dereceden akrabada
psoriazis veya HLA B27 (+) herhangi bir hastalik olmamasi gerekmektedir.

Genellikle ANA pozitif saptanirken, RF negatif izlenmektedir. 6
yasindan bulyik erkek ¢ocuk ve RF pozitifligi saptanmasi oligoartikiiler JiA
tanisindan uzaklastirir (8,79).

Oligoartikiiler JiA en sik alt ekstremite biiyiik eklemlerini tutmaktadir
(28). Eklemde sislik, kizariklik ve 1si artigi gorulebilir.  Siklikla eklemleri

asimetrik olarak tutar. Kalga eklem tutulumu nadirdir ve genellikle hastaligin
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ileri doneminde gorular (12). Cogdunlukla destriktif eklem hasari yapar.
Tutulan eklemdeki hasarin siddetine bagl olarak ekstremiteler arasinda
uzunluk farki gorulebilir (80).

Ates, yorgunluk, kilo kaybi ve buyume geriligi gibi genel hastalik
belirtileri nadiren goérialmektedir (54,55).

Oligoartikiiler JIA’da anterior tveit goriilme orani yaklasik %15 ile 20
olarak bildirilmigtir. Anterior Gveit ANA pozitif olan oligoartikiler JIA tanisi alan
kiz gocuklarinda daha fazla gériilmektedir. G6z muayenesi tim JiA'llar
olmak lizere dzellikle de oligoartikiiler ve ANA pozitif JIA’si olan ¢ocuklara
yapiimalidir. Erken tani konmaz ve tedavi edilmezse band keratopati,
katarakt ve korlik gelisebilmektedir. Ulkemizde JIA'll hastalarda Gveit sikhig
ve ANA pozitifligi bati Ulkelerinden bildirilen serilere gore daha az
izlenmektedir (8,23,68,81).

2.9. Poliartikiiler Jiivenil idiopatik Artrit

Poliartikiler JiA tanisi icin hastaligin baslangicindan ilk 6 ayina kadar
bes veya daha fazla eklemde artrit bulgusu olmalidir. Tim JiA hastalarinin
%40’1 bu gruptadir (82).

RF pozitifligine gore iki ana gruba ayrilir. RF pozitifligi kotu prognozu
g6sterir. Her iki alt tipte de kiz orani yiiksektir. RF pozitif tip poliartikiiler JiA,
erigkin tip romatoid artritin gocuklarda izlenen formudur ve 8 yasindan énce
nadiren gorulir. Poliartikiler JiA'da RF negatif alt grup daha sik
izlenmektedir. RF pozitif hastalarin oraninin %25 oldugu bildiriimigtir (27).

RF negatif poliartikiler JiA’"da  yakinmalar ani  olarak
baglayabilmektedir, ates ve dokuntu gibi sistemik yakinmalar genellikle
gorulmemektedir. Tutulan eklemlerde agri, sislik, kizariklik ve hareket
kisithhg@i belirgin izlenirken eklemlerde belirgin destriksiyon izlenmez.

RF pozitif poliartikiiler JiA olgularinin baslangici RF negatif olgulara
benzerlik gosterse de genelde eklemlerde destriksiyona neden olup yaklagik
1 yil igerisinde kalici deformite olusturabilmektedir (80). Nadiren RF pozitif
JIA hastalarinda nétropeni ve splenomegalinin eslik ettigi Felty sendromu

veya Sjogren sendromuna ait bulgular eslik edebilir. Bu hastalarin hepsinde
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RF pozitif iken yaklasik %50’sinde ANA pozitiftir (83). Ancak Felty Sendromu
ve Sjogren sendromuna ait bulgular ¢cogunlukla eriskin romatoid artrite eslik
etmektedir (75).

Eklem tutulumu baslangigta simetriktir. Alt ve Ust ekstremite birlikte
tutulabilir, bayUk ve kigik eklem tutulumunda belirgin bir ayrim olmaz. Elin
klguk eklem tutulumu ve el bilegi eklemlerinin simetrik olarak tutulumu tipiktir.
Torakolomber eklem tutulumu gogunlukla yoktur fakat tedavisiz olgularda
servikal omurga eklem tutulumuna bagh atlantoaksiyel dislokasyonla izlenen
olgular bildirilmistir (12).

Cilt ve cilt alti noddiller gértlebilir ve genellikle basinca maruz kalan
bdlgelerde siktir. Bu noduller erigkin romatoid artritteki nodullere benzer ve
spontan olarak gerileyip tekrarlayabilirler. Ayrica nodul varligi RF titresi ile
paralellik gostermektedir.

Kronik Gveit, olgularin %5’inde bildirilmistir (1,68). Enflamasyona

bagl olarak nadiren kronik hastalik anemisi gorulebilir.

2.10. Entezit iligkili Artrit

EiA bati serilerinde %15 ile 20 oraninda izlenirken lkemizde %30 ile
40 oranlarinda karsimiza cikmaktadir. Prevalansi 12 ile 33/100.000’dir.
Genellikle 10 yasindan sonra ve erkeklerde daha sik ortaya gikar. EIA
hastalarinin zaman icinde ankilozan spondilit veya enflamatuar barsak
hastaligina bagl spondilartrit tablosuna dontisme ihtimali vardir.

Aile hikayesinin pozitif olmasi ve HLA-B27 pozitifliginin sik izlenmesi
genetik yatkinligi desteklemektedir. Olgularin yaklasik %60’ inda HLA-B27
pozitif olarak saptanir (54,71). Entesopati varligi ve alt ekstremitede artrit
veya artralji olmasi en énemli 6zelliklerindendir. RF ve ANA siklikla negatif
izlenmektedir. HLA-B27 pozitifligi hastaligin sik tekrar etmesine ve ankilozan
spondilite donusme riskine neden olmasi nedeniyle énemli bir gostergedir
(8,10,84). Tablo-5te tani kriterleri yer almaktadir.
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Tablo 5. Entezit iligkili artrit tani kriterleri (1,2).

Artrit ve entezit olmasi veya

Artrit ve asagidakilerden en az ikisinin olmasi;

1- Sakroiliak eklem hassasiyeti,

2- Enflamatuvar spinal agri,

3- HLA-B27 pozitifligi,

4- Enflamatuvar barsak hastaligina ait pozitif aile dykusu,
5- Gozde agri, kirmizilik ve fotofobiyle birlikte anterior Gveit.

Entesopati siklik sirasiyla; asil tendonunda, tuberositas tibiada,
plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yerinde gorulir. Entesopati nadiren
diger JIA alt gruplarinda ve saglikli bireylerde de gériilebilir (85).

RF ve ANA negatifligi varliginda aksiyal ve periferal iskelette artrit ve
entezit saptanan hastalarda EIA akla gelmelidir. Eklem tutulumu ¢ogunlukla
alt ekstremitede ve oligoartikuler tiptedir. Ayak bilegi, kalca, diz ve
metatarsofalengeal eklemler en sik tutulan eklemlerdir. Eklem tutulumu
genellikle asimetrik olarak izlenmektedir. Kalga ekleminin sik tutulmasi
oligoartrikller JIA’dan ayiriminda énemli bir 6zelliktir.

Radyolojik olarak sakroiliak eklem araliginda daralma, erozyon,
skleroz, pelviste osteoporoz ve flzyon izlenebilmektedir (27). Hastalarda
yapilan radyolojik goruntulemelerde sakroileit izlenmektedir.

Ekstraartikuler bulgular arasinda anterior Uveit, aort yetmezligi, aortit,
kas gugsuzlugu vardir. Hastalarinin yaklasik %10 ile 20’sinde akut
semptomatik Uveit gorllmektedir. Anterior Gveit siklikla tek tarafli ve
tekrarlayicidir. Genellikle sekel birakmaz. HLA-B27 pozitif olan hastalarda
akut anterior (iveitin gelisme olasiliyi daha yiiksek izlenmektedir (85). Uveite
bagl glokom, bant keratopati, hipotoni ve katarakt geligebilir (86,87).

Laboratuvar bulgulari arasinda hafif anemi, normal ya da hafif artmig
beyaz kure sayisi, trombositoz ve sedimantasyon hizinda yukselme vardir
(27).

Hastalarda artritin ortaya ¢ikmasini enfeksiyonlar ya da travma
tetikleyebilmektedir. Eklemlerde sekel olusma orani diger gruplara gére daha
dusuktar (84).
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2.11. Jiavenil Psoriatik Artrit

JPsA tanisi artrit ve psoriazis birlikteligi veya artrit ve psoriasize ait
aile dykusune ek olarak daktilit ve tirnak degisikliklerinin olmasi ile konur (2).
Eklem tutulumu siklikla diz, ayak bilegi, el ve ayaklardaki kiigik eklemlerde
oligoartrit veya poliartrit olarak baslar. Genellikle eklem tutulumu asimetrik
olarak izlenmektedir. Kiz cinsiyette erkeklerden daha sik gorulir. Bifazik
olarak baslangi¢ yasinin 1. piki okul dncesi doneme 2. si ise orta ve geg
cocukluk dénemine denk gelir (88).

Dogruer ile Southwood ve arkadaslarinin o6nerdigi JpsA tani
kriterlerinde; major bulgu olarak artrit ve tipik sedef plaklari, minér bulgu
olarak daktilit, yuksuk tirnak, sedef hastaligina benzer dokuntu ve ailede
sedef hastaligi dykusu bulunmaktadir (89,90). Kesin JpsA tanisi icin 1 major
ve 3 minor ya da 2 major kriter gerekmekte, olasi tani igin ise 1 major ve 2
minor kriter gerekmektedir.

JpsA’da sedef plaklari ve tirnak degisiklikleri tipiktir. Sedef plaklari
tipik olarak eklemlerin ekstansor yuzlerine, sagli deriye ve perineye yerlesim
gosterir (91). Sedef plaklari olmadan da JpsA gorilebilir. Tirnaklarda yuksuk
tirnak goranumu, subungual hiperkeratoz, onikoliz gibi degisiklikler gorulur ve
bunlar oldukga tipiktir. Nadiren erlUptif psoriazis, pustller psoériazis, psoriatik
eritroderma gibi deri dokuntuleri de gorulebilir (8,92).

Tipik olarak kuguk eklemleri tutan asimetrik bir oligoartrit veya
poliartrit olarak baslar. Proksimal interfalangial (PiF), distal interfalangial
(DIiF) eklemler ve tendon kilifinda siklikla enflamasyon vardir. Parmaklarda
diffuz sislige neden olarak “sosis parmak” goérunimuine neden olmaktadir
(28). Ozellikle DIF eklem tutulumu olan hastalarda JpsA akla gelmelidir.

JpsA’da siklikla kronik anterior Uveit gorulur, akut anterior Gveit ise
daha blyuk ¢ocuklarda ortaya ¢ikmaktadir (88). Kronik 6n tveit JpsA’da %10
oraninda goérulmekte (28) ve bunlarin %60-70'inde ANA pozitif olarak
bulunmaktadir (71,93). Hastalara rutin olarak 3 ile 6 ay aralarla g6z

muayenesi yapiimalidir.
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2.12. Jiivenil idiopatik Artrit Tanisi

JIA tanisina 6zgin bir test bulunmadigindan dolayi tani klinik
bulgulara dayanarak konulmaktadir. Bu nedenle hastalar baslangigta farkli
tanilar alabilmekte ve tani konulmasinda gecikme olabilmektedir. Tanida
ILAR kriterleri kullaniimaktadir.

2.12.1. Laboratuvar Tetkikleri

JIA tanisinda laboratuvar testleri tek basina tani koydurucu olmayip
taniy1 desteklemek igin kullaniimaktadir (6). Laboratuvar verileri hastalari
gruplamada, ayirici tanida ve izlemde yardimcidir. ilk planda tam kan sayimi,
sedimantasyon, CRP, ANA, RF ve HLA-B27 tetkiklerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. JIA’da laboratuvar tetkiklerinden eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve CRP yuksekligi, I6kositoz, trombositoz ve kronik hastalik anemisi
enflamasyonun karakteristik bulgulari olmakla birlikte bu testler diagnostik
degildirler (94).

C-Reaktif Protein: Karaciger kokenli bir plazma proteinidir.
Enfeksiy6z ve nonenfeksiydz enflamasyonun en duyarli belirteclerindendir.
Doku hasari veya enfeksiyonu takiben 24 saat icinde normal serum
konsantrasyon degerinden daha fazla seviyelere cikabilir. JiA’da 6zellikle
hastaligin aktif doneminde CRP yuksek izlenmektedir (1).

Eritrosit sedimantasyon hizi: Pihtilasmamis vendz kan igindeki
eritrositlerin ¢dkme hizi élgimi olarak tanimlanir. ESH 6zellikle kronik
enfeksiyonlarda ve otoimmin hastaliklarda yuksek izlenmektedir.
Enfeksiyon, malignite veya bag dokusu hastaliklarinda ESH serum
konsantrasyonu normal degerinden ylksek saptanir. Cocuklarda romatoid
artrit, kawasaki hastaligi ve bazen SLE gibi nonenfeksiy6z,
enflamatuvar/otoimmin durumlarda ESH tani ve tedavi izleminde
kullanilabilir. JIA'da hastali§in aktivitesini degerlendirmede ve izlemede
onemli bir testtir (6). 25 mm/h Uzeri anlamli olarak yuksek kabul edilir (95).

Hematolojik degerler: JIA enflamatuvar ve kronik gidisli bir hastalik
olmasi nedeniyle hastaligin seyri sirasinda hematolojik degerlerde
degisiklikler tespit edilmektedir. Genellikle kronik enflamasyona baglh olarak

kronik hastalik anemisi gelisebilmektedir (45). Anemi, normokrom normositer
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veya hipokrom mikrositer kronik hastallk anemisi seklinde olabilir. Alt
gruplara gére anemi tipleri farklihk gésterebilmektedir. Ornegin SJiA’da orta-
agir derecede anemi izlenirken, oligoartikiiler JIA’da hafif derecede anemi
izlenebilir. Hemoglobin (Hb) normal degeri yasa ve cinsiyete gore degisiklik
gOstermektedir. Hastaligin aktif déoneminde hematolojik parametrelerden
I6kosit ve trombosit degerlerinde yukseklik izlenmektedir (6).

Immunglobulinler: JIA hastalarinda aktif hastalik déneminde
immunglobulin degerlerinde yukselme izlenirken klinik duzeldikge normal
degerlerine donme izlenmektedir. Serum immunglobulin degeri hastaligin
aktivitesi ile koreledir. Persistan hipergamaglobulinemi klinik gidiste bozulma
ve tedaviye yanitsizhigin belirtisidir (6). En ¢ok IgM yukselir, romatoid nodul
ve RF ile iligkilidir (1).

Romatoid Faktor: IgG’nin Fc kismina karsi olusan antikorlardir (96).
Bu antikorlar genellikle IgM yapisindadir. JiA’ll gocuklarin %5-10'unda RF
pozitifligi saptanmaktadir. RF, hastaligin prognozu ile iligkilidir. RF pozitif
olgularda prognoz daha kétidir. JIA icin duyarliligi yiiksek ancak 6zgullig
disuktir. JiA haricinde bag dokusu hastaliklarinda, karaciger hastaliklarinda,
enfeksiyonlarda, neoplazilerde, sarkoidozda ve yaslilikta pozitif bulunabilir
(79). RF daha c¢ok ge¢ yasta baslayan poliartikuler olgularda pozitif olarak
izlenmektedir ve bu hastalarin prognozu daha kotudur (1,97).

Anti nukleer antikor: Hicre nuUkleus bilesenlerine karsi olusan
antikorlardir. JIA’ll gocuklarin yaklasik %18’inde pozitif izlenmektedir (2,98).
Saglikl ¢ocuklarda goérulme sikhdr %4 oranindadir (81). ANA otoimmun
hastaliklar sirasinda artis géstermektedir. JIA disinda 6zellikle SLE, diger
bagd dokusu hastaliklari, viral enfeksiyonlar, ilaglar ve gebelikte de pozitif
saptanabilir. JIA alt tiplerine gére farkliliklar izlenmektedir. Ornegin SJiA’'da
ANA negatif saptanirken oligoartrikiiler JIA’l kizlarda ise %65-80 oraninda
ANA pozitifligi izlenir (6,60). ANA pozitiflii 6zellikle oligoartikuler JIA ve
kronik anterior iridosiklit birlikteligi agisindan dnemlidir.

Sinoviyal sivi analizi: Sinoviyal sivi érneklemesi JiA’da rutin tanisal
testlerden degildir. Ancak monoartikiiler olan olgularda JiA ve septik artrit

ayirici tanisi igin sinoviyal sivi analizi yapilabilir. Sinoviyal sivida glukoz ve
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kompleman dizeyi dismektedir (1). Glukozaminoglikanlarin konsantrasyonu
normale gére daha dusuktar (6).

Insan Lokosit Antijenleri: ilk kez I6kositlerde gosterilmis olmalarindan
dolayr HLA olarak adlandiriimaktadirlar. HLA antijenlerinin olugmasi,
organizmada majér histokompatibilite kompleks (MHC) adi verilen bir gen
bolgesinin kontrolu altindadir. MHC gen bolgesinin her lokusunda her biri
farkli HLA antijenlerinden sorumlu allel genler bulunur. HLA allelleri ve
urtinleri HLA antijeni olarak ifade edililer. HLA gruplar ile JIA alt tipleri
arasinda iliski mevcuttur. Ornegin HLA-DR4 oligoartikiiler JiA ve poliartikiiler
JIA ile iligkiliyken, HLAB-27 doku grubu EiA hastalarinin %70’inde pozitif
olarak izlenmektedir (77).

2.12.2. Radyoloji

JiA’'da gériintiileme ydntemleri tipki laboratuvar bulgularinda oldugu
gibi tani koydurmaktan c¢ok taniyi desteklemek, hastaligin aktivitesini
degerlendirmek, tedaviye yanitt izlenmek ve  komplikasyonlari
degerlendirmek igin kullaniimaktadir. ilk tercih edilen gérintileme yéntemi
direkt grafi olsa da aktif enflamasyonu gdstermede yetersiz kalmaktadir (64).
Eklem hasarinin derecesinin belirlenmesi, tedaviye yanitin izlenmesi
acisindan en sik manyetik rezonans gorlntileme (MRG) ve ultrasonografi
(USG) kullaniimaktadir.

Ekleme ydnelik yapilacak USG, kolay uygulanabilir olmasi, sedasyon
ve analjezi gerekmeden yapilabilmesi ve radyasyon maruziyeti olmamasi
nedeniyle diger goruntuleme yontemlerine gore avantajlidir ancak yapan kigi
bagimli olmasindan dolayl tekrarlayan goéruntilemelerin farkh Kigiler
tarafindan yapilmasina bagli olarak yanlis sonug¢ verebilmektedir. USG
sinoviyal hiperplazi, eklem eflizyonu, kikirdak hasari, kemik erozyonu,
tenosinovit ve entesopati gibi enflamatuar ve yikici eklem anormallikleri igin
ayrintil goéruntileme saglar (99). USG, direkt grafiye goére sinoviyal
kalinlagsmay! ve eklem eflzyonunu gdstermede daha etkilidir. Ek olarak
kigcuk periferal eklemlerin degerlendiriimesinde de kullanilabilir (100). USG
ayni zamanda eklem igi steroid enjeksiyonlarinda kilavuz gorevi gormektedir

ve bu sayede en uygun ve guvenli yaklagsim saglanmis olur.
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MRG, intraartikiler patolojilerin  degerlendiriimesinde  diger
gériintileme ydntemlerinden daha iyidir. MRG’nin, JiA'da erken eklem
degisikliklerinin gosterilmesinde ve fizik muayenede veya konvansiyonel
radyogramlardaa saptanmayan proliferatif sinovitin  gdsterilmesinde
ustinliglt  mevcuttur.  MRG ile Kklinikte farkedilemeyen sinovit gibi
anormallikler de ortaya koyulabilir. MR goéruntileme &zellikle sinovit,
sinoviyada duzensizlik, sinoviyal kalinlagsma, hipertrofi, 6dem ve eklem
araliklarinda daralmayi gostermede ylUksek hassasiyete sahiptir. Kemik iligi
odemini gosterebilen tek goruntlileme yontemidir. Hem sinovit hem de kemik
iligi 6demi enflamasyonun belirtegleridir. MRG'nin yumusak doku harabiyetini
ayirt etmede direk grafiye ustinlugu gosterilmistir. Cocuklarda kikirdak
kaybini en dogru sekilde gdstermede, MRG tekniginin kullaniimasi
Onerilmektedir (1,101).

Bilgisayarli Tomografi (BT), 6zellikle temporomandibuler, sakroiliak
veya ayak eklemleri gibi belirlenmesi zor olan lezyonlarin gdsterilmesinde
yararhdir (1).

2.12.2.1. Erken Radyografik Degisiklikler

JiA’da erken dénemde radyolojik olarak eklem arasi mesafede sivi
artisi, periartikiler yumusak doku sisligi, sinoviyal hipertrofiye sekonder
eklem araliginda genisleme ve eklem etrafinda osteoporoz izlenebilmektedir
(60). Metakarpallarin ve metatarsallarin etrafinda yeni kemik olusumlari
meydana gelebilir. Yeni kemik olusumlarina baglh olarak parmaklarin
ortalarinda genisleme JiA’da dnemli ve karakteristik bir bulgudur (54).

2.12.2.2. Geg Radyografik Degisiklikler

Gec¢ donemde olusan radyolojik degisiklikler; eklemde erozyonlar,
eklem araliginda daralma, subluksasyon ve ankilozdur (60). Eklem ankilozu
parmak eklemlerinde ve servikal vertebralarda sik izlenmektedir. Kalga, bilek
ve omuz gibi buylk eklemlerde subluksasyon gorulebilir. Cocuklarda uzun
sureli steroid kullanimina bagl olarak femur basi aseptik nekrozu ve
osteoporoza sekonder kemik kiriklari gorilebilmektedir. Osteoporoza bagli
kiriklar 6zellikle femur suprakondiller bélgede gorilebilir (1,47,54).
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2.13. Ayirici Tani

JiA’da ézgiin bir tani testi olmamasi ve klinik tablonun ge¢ ortaya
cilkmasina bagh olarak hastalar baglangigta farkl tanilar alabilmektedirler.
Cocuklarda JIA'nin tani igin patognomonik bir bulgusu yoktur. Tani klinik
siniflandirma kriterleri kullanilarak ve diger eklem hastaliklarinin dislanmasi
yoluyla konulur.

Cocuklarda eklem agrisi sik gorulmekte ve poliklinik bagvurularinin
en sik nedenini olusturmaktadir. Cocuklarda agri nedeninin organik olup
olmadidi mutlaka ayirt edilmelidir. Cocuklarda eklem agrisina neden olan pek
cok hastalik olmasindan dolayl dogru tani koyabilmek igin dikkatli bir dyku
almak ve fizik muayene en onemli unsurlardur. Agriya yol acgabilecek
ortopedik, hemotolojik, endokrin ve metabolik nedenler, romatolojik
hastaliklar, enfeksiy6z nedenler ve beslenme ile ilgili nedenler gbzden
gegciriimelidir (19). Eklem agrisi ile bagvuran bir gocukta artrit ile artralji ayirici
tanisini yapmak gerekmektedir. Eklem tutulumunun nedeninin enflamatuvar
bir sebepten olup olmadiginin anlagiimasi ayirici tanida en énemli noktadir
(102).

JIA tanisi konulurken oézellikle enfeksiyon, malignite, travma ve
reaktif artrit gibi hastaliklar mutlaka dislanmasi gereken hastaliklardir. JIiA

tanisinda diglanmasi gereken durumlar Tablo 6’da verilmigtir (7).
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Tablo 6. Juvenil idiopatik artrit ayirici tani (7).

Reaktif

Akut Romatizmal Ates
Serum hastaligi

Reiter sendromu

Enflamatuvar

Sarkoidoz

Enflamatuvar bagirsak hastaligi

Enfeksiyoz

Septik artrit

Postenfeksiydz toksik sinovit

Viral (ebstein-barr virus, parvovirus)
Lyme hastaligi

Osteomyelit

Sakroileit,

Bakteriyel diskit

Sistemik

Sistemik Lopus Eritematozus
Henoch-schonlein purpurasi
Serum hastaligi
Dermatomyozit

Mikst konnektif doku hastaligi
Progresif sistemik skleroz
Periyodik ates sendromlari
Psoriyazis

Kawasaki hastaligi

Behcet hastaligi

Malignite

Losemi
Noroblastom
Malign kemik tumorleri (osteosarkom, ewing tumora,

rabdosarkom)

Benign

tamorleri

kemik

Osteoid osteom

Osteoblastom

immiin yetmezlik

Yaygin degisken immun yetmezlik

Travma

29




2.13.1. Oligoartikiiler JIA’nin Ayirici Tanisi

Oligoartikiiler JiA’da etkilenen eklemde sislik mevcuttur, agrili ve
kizarik nadiren eglik etmektedir. Hasta gocugun atesi varsa eklemde agn
belirginse ve kizariklik eslik ediyorsa ayirici tanida septik artrit 6n planda
dusundlmelidir ve tani icin intraartiktler aspirasyon yapilmahdir (85).

Tuberklloz kronik oligoartrit yapan nedenler arasindadir. Eger
tuberkulozdan supheleniliyorsa sinoviyal doku kultart yapiimahdir (85).

Eklemde devamli olan agri maligniteyi akla getirmelidir.

Hemofili hastalarinda travmaya sekonder eklem ici kanamalar
olusabilir ve artrit benzeri gériinim olusabilir (6).

Granulomatoz hastaliklarda da artrit gorulebilir. Eger granilomatoz
hastalik stiphesi varsa sinoviyal biyopsi yapilabilir. Oligoartikiler JiA’da tani
amacl biyopsi 6nerilmez (85). Henoch-Schdnlein purpurasi ve serum
hastaliginda eklem tutulumunun olabilecegi unutulmamalidir, bu hastalarin
kliniginde dokuntu de izlenmektedir ayrici tanida dokuntl ozellikleri de
onemlidir (6). FMF, karin agrisi ve eklem agrilari ile seyreden bir hastaliktir.
Hastaligin seyrinde artrit gorulebilmektedir. FMF’li hastalar, sadece eklem
tutulumu ile de karsimiza gelebildigi igin ayirici tanida akla getirilmelidir (85).

Tablo 7’de Oligoartikiiler JiA ayirici tanisi gdsterilmektedir.

Tablo 7. Oligoartikuler juvenil idiopatik artrit ayirici tanisi (1).

Akut baglangi¢ch monoartit romatolojik hastaliklar

Seronegatif spondiloartropati
Septik artrit

Reaktif artrit

Maligniteler (L6semi, Noroblastom)

Hemofili

Kronik Baglangi¢h Monoartrit

Romatolojik hastaliklar
Juvenil ankilozan spondilit
Villonoduler sinovit
Sarkoidoz

Tuberkuloz
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2.13.2. Poliartikiiler JIA’nin Ayirici Tanisi

Poliartikiiler JIA, SLE ile karisabilmektedir. SLE’nin diger bulgulari
ortaya c¢ikincaya kadar tanida gecikeme meydana gelebilmektedir. ANA
pozitifligi, anti-ds DNA antikor varligi ve hipokomplemantemi ile SLE tanisi
konulmaktadir (96).

Enfeksiydz nedenler klinikte poliartrit yaparak poliartikiiler JIA ile
karigabilmektedir. Lyme hastaliginda poliartikler artrit gorular, artritle birlikte
kutandz, norolojik ve kardiyak bulgularin birlikte olmasi ile ayrilabilir. Grup A
beta hemolitik streptokok enfeksiyonu akut, agrili, gezici poliartrit
yapabilmektedir dolayisiyla ayirici tanida akilda tutulmalidir (96).

Bazi malign hastaliklarda da poliartikiler tutulum izlenebilmektedir.
Ozellikle akut lenfoblastik l6semide sinoviyal infiltrasyona bagli eklem
bulgulari gérulebilir (96). Kemik iligi aspirasyonu ile kesin tani konulmaktadir.

Tablo 8'de poliartikiiler JIA ayirici tanisi gdsterilmistir.

Tablo 8. Poliartikuler juvenil idiyopatik artrit ayirici tanisi (1).

1. Seronegatif spondiloartropatiler

. Juvenil ankilozan spondilit

. Juvenil psoriatik artrit

. Sistemik Lopus Eritematozis

. Maligniteler

2
3
4. Enflamatuvar barsak hastaliklar
5
6
7

. Enfeksiyonlara bagl Poliartrit

(Gonore, Lyme hastaligi, stafilokok artriti)

2.13.3. Sistemik JIA’nin ayirici tanisi

Sistemik JiA'da baslangigta ylksek ates ataklari ve sistemik
enfeksiyon bulgulari vardir klinige sonradan eklem bulgulari eklenebilir. Artrit
ve dokuntl ortaya ¢ikmasiyla taninin konulmasi kolaylasir. Boyle ¢ocuklarda
malignite, enflamatuvar barsak hastaligi, vaskulitler, FMF ve SLE gibi diger

konnektif doku hastaliklarinin ayirici tanisi yapiimalidir (60).
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Sistemik JIA'W hastalarda Uflirim  olmasi

durumunda ARA ve

bakteriyel endokardit ayirici tanisi mutlaka yapilmalidir. ARA hastalarinda

artrit agrili, akut, gezici ve asimetriktir. Periferik, buyuk eklemleri tutar ve

sekel birakmaz. Oykiide daha 6nce gegirilmis beta hemolitik streptokok

enfeksiyonu vardir (60). Sistemik JIA'nin ayirici tanisi Tablo 9'da verilmistir

(60).

Tablo 9. Sistemik juvenil idiopatik artrit ayirici tanisi.

Enfeksiyonlar

Brusella
Kedi tirmigi hastahgi
Lyme Hastalgi

Malignite

Enflamatuvar barsak hastaligi

Otoenflamatuvar sendromlar

Ailesel Akdeniz Atesi

Periyodik ates, aftdoz stomatit,
farenjit ve servikal adenit
Sendromu (PFAPA)

TNF reseptor iligkili sendrom
(TRAPS)

Muckle Wells sendrom

Romatolojik ve enflamatuvar hastaliklar

Sistemik Lopus Eritematozis
Dermatomyozit

Poliarteritis nodosa
Kawasaki

Serum hastalgi

Sarkoidoz

Castleman hastaligi

Akut Romatizmal Ates
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2.14. Tedavi

2.14.1. Medikal Tedavi

JIA multisistemik bir hastalik oldugu icin hastalik tedavisinin
multidisipliner bir yaklasimla yapilmasi gerekmektedir. Bu ekipte pediatrik
romatoloji uzmani, géz hastaliklari uzmani, ¢ocuk psikiyatristi, fizik tedavi
uzmani, ortopedi uzmani, fizytoterapistin yani sira hasta ve hasta yakini da
aktif olarak yer almalidir (103). Tedavide medikal tedavi, fizik tedavi ve
psikososyal destek olarak 3 grupta dizenlenebilir (14).

Hastaligin alt tipine, eklem hasarina ve klinik bulgularina gore tedavi
planlamasi yapilmalidir. JIA tedavisindeki amag, enflamasyonun ve hastalik
aktivitesinin baskilanmasi, eklemlerdeki gelisebilecek hasarin engellenmesi,
eklem fonksiyonunun ve hareket acgikliginin korunmasi, deformitelerin ve kas
kaybinin 6nlenmesi, bedenen ve psikolojik olarak normal buyume gelismenin
saglanmasidir (104). Hastalar, hastalik aktivitesi baskilanana kadar en az 3
ay araliklarla ilag tedavileri glincellenerek yakin takip edilmelidir. Takipler
hastaligin klinigine, aktivitesine ve yasam kalitesine gore 1 ile 6 aylk
araliklarla duzenli olarak yapilmalidir (105-107).

Medikal tedavinin yaninda gunlik fiziksel aktivitelerin de
dizenlenmesi gerekmektedir. Hastalarin travmalara karsi duyarli olmasi
nedeniyle agir sporlardan kaginilmasi onerilmelidir. Hastalar, kas gucinin
desteklenmesi ve eklem hareketlerinin korunmasina yardimci olmasi igin
kosmak, yuzmek ve Dbisiklet surmek gibi destekleyici sporlara
yonlendirilmelidirler (108).

Medikal tedavi basamak tedavisi olarak yapilmalidir. Tedavide birinci
basamak olarak NSAI ilaglar kullaniimaktadir. Hastalarin bir kismi birinci
basamak tedaviden fayda goérirken bir kisim hastada yeterince yanit
alinamaz. Yanit alinamayan hastalarda 2. basamak tedaviye gecilmelidir.

Tablo 10’da tedavi algoritmasi ve ilaglar gosterilmistir.
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Tablo 10. Tedavi algoritmasi.

1.Birinci basamak tedavi
NSAI
2.ikinci basamak tedavi
A) Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal ilaglar (DMARDS)
Metotreksat (MTX)
Sulfasalazin
B) Sitotoksik ilaglar
Siklosporin
Siklofosfamid
Klorambusil
C) Glukokortikoidler
D) Biyolojik ajanlar

Etanercept
infliximab
Adalimumab
Anakinra
Tosiluzumab
Kanakinumab
Ritiksimab
Rilonacept
Abatasept

3. Fizik tedavi

4. Cerrahi tedavi

2.14.1.1. Birinci Basamak ilaglar

Birinci basamak tedavide NSAIi’'ler baslangicta ve idamede sik
kullanilan ilaglardir. NSAil’ler icinde en sik ibuprofen, indometazin, tolmetin
ve naproksen sodyum kullaniimaktadir. NSAii'ler diisiik dozda
kullanildiklarinda 1 ile 3 gun icinde analjezik etki gdsterirken ylksek dozda
kullanildiklarinda 3 aya kadar uzayabilen surede antienflamatuvar etki
gbsterirler (109,110). Tablo 11’de en sik kullanilan NSAI ilaglarin doz ve

kullanim araliklari verilmigtir.
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NSAIl’ler oligoartrikiiler JiA tedavisinde etkili bir ilag iken poliartikiiler
JIA ve sistemik JIA gruplarinda genellikle tek baslarina yeterli olmamaktadir
(12).

NSAIi’lerin yan etkileri gastrointestinal sistem, renal sistem, hepatik
sistem ve santral sinir sistemi Uzerinde gorulebilmektedir. En sik yan etki
gastrointestinal sistem etkileri olup gastrit, kanama ve anoreksi gibi yan
etkiler izlenmektedir. Ozellikle yiiksek doz NSAII alan hastalarda yan etki
takibi yapiimasi gerekmektedir. Bu acgidan hastalar diskida gizli kan,
karaciger fonksiyonlari ve bobrek fonksiyon gibi laboratuvar testler ile 3 ile 6

aylk araliklarla dizenli olarak takip edilmelidir.

Tablo 11. Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar ve dozlari.

llag Ad \ Doz \ Kullanim Araligi
Salisilik Asit TUrevleri
» Asetil salisilik asit \ 80-100 mg/kg/gln \ 2-4 doz/gun
Propiyonik Asit Turevleri
» Naproksen 10-20 mg/kg/gln 2 doz/gun
> Ibuprofen 30-40 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
> Ketoprofen 2-4 mg/kg/gun 3-4 doz/gln
Asetik Asit Turevleri
> Indometazin 1.5-3 mg/kg/giin 3 doz/giin
» Tolmetin 20-30 mg/kg/gun 3-4 doz/gun
» Sulindak 4-6 mg/kg/gun 2 doz/gln
» Diklofenak 2-3 mg/kg/gun 3 doz/gln

2.14.1.2. ikinci Basamak ilaglar
JIA’ll hastalarin yaklasik (igte biri birinci basamak tedaviden fayda
gorirken buyiik bir kismi ikinci basamak tedaviye ihtiyag duymaktadir. ikinci
basamak tedavide DMARDs'lar, sitotoksik ilaglar, glikokortikoidler ve biyolojik
ajanlar yer almaktadir.
A) DMARDs
Mtx, antimalariyal ilaglar, sllfasalazin, leflunomide, altin tuzlari ve D-
penisillamin DMARDs grubu ilaglardir. Bu grupta en sik tercih edilen
metotreksattir (111). Bu grupta literatirde metotreksatin ve sulfasalazinin
etkinligi kanitlanmis (104). JIA tedavisinde kullanilan DMARDs ve dozlari

Tablo 12’de 6zetlenmigtir.
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Mtx; JiA’da kullanimi en yaygin olan DMARDs ajanidir. Mtx,

dihidrofolat reduktazi inhibe ederek folik asitin aktif koenzim formu
tetrahidrofolik asite (FH4) donusumunu engeller; dolayisiyla bir vitamin
antagonisti gibi davranir (112). MTX, T ve B lenfositlerin proliferasyonunu, IL-
1 aktivitesini, I6kotrien yapimini ve antikor sentezini inhibe etmektedir (113).
Tedaviye 0,5-1 mg/kg/hafta veya 10-15 mg/m2/hafta olarak baslaniimaktadir.
Uygulama yolu oral, subkutan veya intramuskuler olarak kullanilabilir.
Tedaviye yanit cogu hastada 2 ile 3 hafta icinde alinmaktadir. Yan etki olarak
bulanti, istahsizlik, karin agrisi, hepatik sistem etkileri, oral Ulser, kemik iligi
depresyonu gorulebilir (63). Yan etkileri kontrol etmek igin 1mg/kg/gun folik
asit eklenmesi onerilmektedir (113). Hastalar yan etkiler yoninden karaciger
fonksiyon testleri, albimin seviyesi, protrombin zamani ve tam kan sayimi ile
dizenli araliklarla takip edilmelidir. Mtx tedavisine en iyi yanit veren alt grup
oligoartikiiler JiA olup poliartikiler JIA hastalarinda steroidlerle beraber veya
tek basina ilk basamak ila¢ olarak kullaniimaktadir (114).
Sllfasalazin; mtx gibi uzun zamandir JIA tedavisinde kullanilan bir ajandir
(69). Alerjik reaksiyon, kemik iligi depresyonu, gastrointestinal sikayetler,
geriye donuslu oligospermi, hepatotoksisite ve renal toksisite yan etkileri
arasindadir (54,71). Baslangigta 10-20 mg/kg/giin dozundan baslanir. Aktif
sistemik JIA vakalarinda Steven-Johnson benzeri asin duyarlilk
reaksiyonuna neden olabileceginden bu tip hastalarda dikkatli kullaniimalidir
(112).

Tablo12. Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar ve dozlari.

Adi Dozu Kullanim Araligi
Sulfosalazin 50 mg/kg/gun 2-3 doz/gln
Metotreksat 10 mg/m2/hafta Haftada bir
Altin Tuzlari 0.75-1 mg/kg/hafta Haftada bir
Hidroksiklorokin 5-7 mg/kg/gun 2 doz/gin
D-Penisilamin 10 mg/kg/gun 2 doz/gun

B) Sitotoksik ilaglar
Siklosporin A; T hucre aktivasyonunu inhibe ederek sitokinlerin
uretimini baskilar. Baglangi¢ dozu 3 mg/kg olarak kullanimi dnerilmektedir.
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Siklofosfomid: Diger tedavilere yanit alinamayan direncgli JIA
olgularinda kullaniimaktadir. Yan etki olarak oral ulser, gastrik iritasyon,
bulanti, sistit ve kemik iligi depresyonu izlenebilmektedir. JIA tedavisinde
nadir olarak kullanilir (8,75). JIA tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaclar ve

dozlari Tablo 13’te 6zetlenmistir.

Tablo13. Sitotoksik ilaglar ve dozlari.

Adi Dozu Kullanim Alani

Siklosporin-A 3-5 mg/kg/gun Makrofaj Aktivasyon Sendromu
Azatiyoprin 0.5-2.5 mg/kg/giin | Direncli Sistemik JIA
Siklofosfamid 0.5-2 mg/kg/gun JiA'da kisitli

Klorambusil 0.1-0.2 mg/kg/gun | Amiloidoz

C) Kortikosteroidler;

Kortikosteroidler hem antienflamatuvar hem de immun slpresyon
etkileri ile hastaligin tedavisinde kullaniimaktadirlar. Antienflamatuvar ilaglar
icinde en etkili olan ilactir. Ancak yan etkileri fazladir ve destruktif eklem
hasarini belirgin olarak dnlememektedirler.

Tedavide tek basina veya diger ilaglarla kombine olarak
kullanilabilirler. JIA tedavisinde oral, intravendz, intraartikller ve oftalmik
solUsyon olarak kullanilabilirler. Oral kortikosteroidler hastalarda segilen ana
tedavinin etkisi baslayincaya kadar kisa sureli kullaniimaktadir. JiA'da
izlenen Gveitin kontrolu igin okuler olarak ve persistan tek eklem tutulumunda
intraartikdler olarak kullanilir (12).

Uzun sure ve yusek doz kullanimina baglh olarak cushing sendromu,
blylime ve gelisme geriligi, glukoz intoleransi ve hiperglisemi, asiri killanma,
immunsupresyon, katarakt ve glokom, adrenal baskilanma, peptik Ulser,
hipertansiyon, kemigin avaskuler nekrozu, osteopeniye bagl patolojik kemik
kiriklari gibi yan etkileri vardir. Yan etkileri dnlemek icin sistemik kullanimdan
kacinmak gerekir. Adrenal supresyon gelismesi durumunda doz azaltimi
yavaslatilarak uzun donemde kesim planlanmalidir.

D) Biyolojik ilaglar

JiA'da kullanilan ilaglarin hastalik aktivasyonunu baskilamada

etkinliklerinin yeterli olmamasi ve hastaligin morbiditelere neden olmasi
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Uzerine yeni tedavi secenekleri guindeme gelmistir. Kronik sekel sikhginin
azaltmak ve erigkin donemde izlenen aktif hastalik oranini azaltmak amaciyla
biyolojik ilaglar tedavide kullaniimaya baslanmigtir. Hastalarda 3 ile 6 aylik
birinci ve ikinci basamak tedavilere ragmen yanit alinamamigsa biyolojik ajan
kullanimi ihtiyaci disindlmelidir. JIA tedavisinde giiniimiize kadar bilinen
15’ten fazla biyolojik ajan Uzerinde randomize kontrolll ¢alisma yapilmistir.
Farkli birgok ilag grubu tanimlanmigtir. Biyolojik ajanlar etki mekanizmalari

Sekil 2’ de gorulmektedir.

IL-1 ANTAGONISTI

Sekil 2. Biyolojik ajanlarin etki mekanizmasi (Sematik gosterim).

Hastaligin  patogenezinde sitokinler rol oynamaktadir. Bu
sitokinlerden TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 enflamasyondan sorumludur. JiA’da TNF-
alfa sinovitten ve yangisal olaylardan, IL-1 eklem yikimindan, IL-6 ise ates ve
dékuntl gibi sistemik bulgulardan sorumludur. Ozellikle bu sitokinlere karsi
olusturulan  biyolojik ilaglar ginimiizde direncli JIA tedavisinde
kullaniimaktadir. JIiA tedavisinde kullanilan biyolojik ilaglar Tablo 14'te
O0zetlenmisgtir.

Biyolojik tedavi kullanan hastalar yan etkiler agisidan tam kan sayimi,
karaciger fonksiyon testleri ve renal fonksiyon testleri ile tedavi 6ncesinde ve

tedavi sirasinda duzenli araliklarla degerlendirilmelidir. Bu ilaglarin
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immunsupresif etkileri

olmasi nedeniyle

taramasi ve hepatit B taramasi yapilmahdir.

tedavi oOncesinde tuberkiloz

Tablo 14. Biyolojik ajanlar, etki mekanizmasi ve dozlari.

ilag Mekanizma Doz
Etanersept TNF baskilanmasi, fizyon | 0,8 mg/kg/hafta ya da haftada
protein TNF  Reseptor |iki
baskilanmasi kez 0,4 mg/kg (en Ust doz 50
mg/hafta)
Infliksimab TNF baskilanmasi; anti-|5-10 mg/kg/ay (en ust doz 200
TNF monoklonal kimerik | mg/ay)
antikor
Adalimumab | TNF baskilanmasi, anti|<30kg 20mg/2 haftada bir,
TNF monoklonal Antikor | > 30kg 40mg/2 haftada bir,
24 mg/m2 /14 gun
Anakinra IL1-reseptor karsiti 2-10 mg/kg/gin (en Ust doz

200 mg/gun)

Kanakinumab

IL-1 inhibitor, anti IL-1beta

<40 kg: 4-6 mg/kg/ 4-8 hafta,

monoklonal antikor >40kg: 150-300 mg/doz/4-8
hafta
Rilonacept IL-1 baskilanmasi; | 2.2-4.4 mg/kg/hafta
¢Ozunebilir flzyon proteini
Tosilizumab | IL-6 reseptor antagonist < 30 kg, 12 mg/kg/2-4 hafta
> 30 kg, 8 mg/kg/2-4 hafta (en
ust doz 400 mg)
Abatasept T hicre kostimulatory; | 10 mg/kg /4 hafta (en Ust doz
¢Ozunebilir flizyon proteini | 500 mg)
Rituksimab CD20 antijen baskilanmasi | 375 mg/m2 /hafta, 4 hafta sure

ile (en Ust doz 500 mg)

1. Anti-TNF Tedavi:

Bu grupta en ¢ok adalimumab, etanersept ve infliksimab tedavide

kullanilmaktadir. Anti TNF-alfa ilaclar standart tedaviye direngli hastalar ve

aktif sakroileti devam eden hastalara onerilmektedir. Bu ilaglar klinik

bulgularin baskilanmasinda, eklem harabiyetinin 6nlenmesinde, morbiditenin
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Onlenmesinde ve yasam Kkalitesinin arttinimasinda etkilidirler. Anti-TNF
tedavisinin JIA’ll hastalarda enflamasyonu baskilayarak blylime (zerine
olumlu etkileri olabilecegi dugunulmektedir.

a. Etanercept:

ilk Uretilen biyolojik ajandir. Etanercept, rekombinant insan TNF
reseptér proteinidir. JiA'nin alt gruplarina gdére tedavi yaniti farkhhk
gOstermektedir. Etanercept haftada iki kez 0,4 mg/kg/doz subkutan veya 0,8
mg/kg/doz haftada bir kez subkutan olarak uygulanmasi onerilmektedir.
flacin etkinligi ikinci ya da lciincli dozdan sonra belirgin olarak ortaya
cikmaktadir (115). Yan etkileri enjeksiyon bolgesinde olusan lokal
reaksiyonlar ve sistemik enfeksiyon, tiberkuloz riskinin artmasidir (116). Bu
nedenle riskli hasta grubunda izoniyazid profilaksisi uygulanmasi
onerilmektedir.

b. Infliximab:

Kimerik bir monoklonal antikordur. Etanerceptten farkli olarak hem
soluble hem de hiicre tizerindeki TNF reseptorlerine etki etmektedir. ilacin
etkinligi 1 ay icinde ortaya ¢ikmaktadir. Kullanim dozu 3—6 mg/kg, 4-8 haftada
bir intravendz olarak énerilir. infliksimabin mtxle birlikte kullaniimasi ilacin
etkinligini belirgin olarak arttirmaktadir (117).

c. Adalimumab:
insan monoklonal antikorudur. Bu nedenle infliksimaba gére daha az
immunojenik ve daha uzun yari émurliduir. Adalimumab ayrica sitotoksik
ozelliktedir. Onerilen kullanim dozu 24 mg/m%15 giindir. infliksimab gibi
mtxle birlikte kullanimda etkinligi artmaktadir.

2. interlékin-1 Antagonistleri:

IL-1 yuksek proinflamatuar bir sitokindir. Bu grupta anakinra,
rilonacept ve canakinumab yer almaktadir. Alt gruplara gore etkinliklerinde
farkhliklar mevcuttur.

a. Anakinra:

insan rekombinant IL—1 reseptér antagonistidir. Reseptor diizeyinde
baglanarak IL-1 aktivitesini azaltir. Tedavide 1-4 mg/kg/giin dozunda cilt alti

enjeksiyon yolu ile kullanimi énerilmektedir. ila¢ yarilanma émriiniin 4 ile 6
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saat arasinda olmasi nedeniyle gunluk enjeksiyon yapilmasi gerekmektedir.
Enjeksiyon yapilan bdlgede lokal yan etkiler sik izlenmektedir.

b. Kanakunimab:

Monoklonal bir antikordur. IL-1 izoformu gibi davranarak sitokinin etkinligini
azaltir. Tedavide 40 kg’in altindaki hastalar i¢in 4 mg/kg/ 4 ile 8 haftada bir,
40 kg'in Ustlindeki hastalar icin 150 mg/doz 8 haftada bir olacak sekilde
Onerilmektedir.

c. Rilonasept:

[I-1 sinyalini inhibe eden rekombinan flizyon proteinidir. IL-1 reseptdrin
ekstrasellller domaini ile IgG1 ‘in Fc kismini igeren dimerik flizyon proteinidir.
Tedavi dozu 2,2-4,4 mg/kg/hafta olarak kullaniimaktadir.

3. interldkin-6 Antagonisti:

a. Tosilizumab:

Monoklonal IL-6 reseptdr antikorudur. 1I-6 resepdriine baglanarak
etki goOsterir. Tedavide tek basina veya mtx ile kombinasyon seklinde
kullanilabilir. Tedaviye yanitsiz sistemik JIA’da ve poliartikiler JIA'da
kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir (118).

4. T hucre ve B hiicre hedef alan tedaviler

a. Abatasept:

Sitotoksik T lenfositleri Gizerinden etki etmektedir. Poliartikiler JIA'll olgularda
alti yasindan sonra FDA onay:i ile kullaniimaktadir. Tedavide ayda bir 10
mg/kg dozundan kullaniimaktadir. Anti-TNF tedaviye yanitsiz olgularda
kullanim endikasyonu vardir.

b. Ritiksimab:

CD20 reseptorinu hedef alan monoklonal antikordur. B hlcre
apopitozunu arttirarak mattr B hucre sayisini azaltir. Anafilaksiye neden
olabilecegi i¢in premedikasyon ile uygulanmasi onerilir.

2.14.2. Fizik Tedavi

JiA’da eklem fonksiyonlarinin ve kas giictiniin korunmasi ile ileride
gelisebilecek morbiditeler onlenebilmektedir. Bu amagla hastalar erken
dénemde fizik tedavi egzersizlerine baglamalidirlar. Eklem kontraktirleri

gelismesi durumunda fizik tedavi rehabilitasyon programlari dizenlenmelidir.
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Cocuklar yuzme, bisiklet ve kosma gibi travmadan uzak aktif olacaklari
sporlara yonlendiriimelidirler.

2.14.3. Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavi ¢ocuklarda nadiren gereken bir tedavidir. Hastalarda ciddi
eklem deformitesi varliginda blyime tamamlandiktan sonra erigkin dénemde
cerrahi tedavi planlanabilmektedir.

2.14.4. Psikolojik Tedavi
JIA'nin kronik bir hastalik olmasi ve tedavisinin uzun siirmesi nedeniyle
cocuklarda psikolojik olarak olumsuz etkileri goérulebilmektedir. Gelisen
morbiditeler, eklem deformitesi varligi ve devamli ila¢g kullanimi hastanin
gunliuk yasantisini etkileyebilmekte ve profesyonel destege ihtiyag
duyulabilmektedir. Hastanin yasam kalitesini arttirmak icin psikolojik destek

faydali bir tedavidir.

42



3. GEREG VE YONTEM

Arastirmamiz Ocak 2010 — Nisan 2020 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Cocuk immiinoloji-Romatoloji Bilim
Dal’nda JIA tanisi ile izlenen hastalarin demografik ve klinik verilerinin
retrospektif degerlendiriimesine dayanmaktadir.

Bu calisma gerekli yazismalar yapilarak Uludag Universitesi Tip
Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 15 Nisan 2020 tarih 2020-6/18
nolu Fakulte Yonetim Kurulu Karariyla onay alindiktan sonra yapilmaya

baslanildi.

3.1. Olgu Segimi

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar Ana Bilim Dali Immunoloji-Romatoloji Poliklinigi'nde ILAR
kriterlerine gore JIA tanisi almis ve siniflandiriimis hastalar dahil edildi.

Bu calisma retrospektif bir calisma olup, Cocuk immiinoloji-
Romatoloji Bilim Dal’nda takipli hastalarin hastane bilgi islem sisteminde
kayitl elektronik dosyalari geriye donuk olarak incelendi.

Calismada 250 hastanin dosyasi incelendi ve calisma kriterlerini
karsilayan 229 hasta c¢alismaya dahil edildi. Takip suresi 3 aydan az olan
hastalar, poliklinigimize bir defa muiracaat edip daha sonra takibe
gelmeyenler ile dizensiz takipli hastalar ve elektronik dosyasinda veri

yetersiz olan hastalar ¢galismaya dahil edilmedi.

3.2. Veri Toplanma:

Hastalara ait demografik ve klinik veriler retrospektif olarak toplandi.
Hastalarin adi, soyadi, dogum tarihi, cinsiyeti, tanisi, hastaligin tani yasi, tani
anindaki ve son vizitteki boy/kilo persentilleri ve vicut kitle indeks persentilleri
hesaplandi, tani sirasindaki ve son vizitteki tutulan eklem ve eklem sayisi,

tani sirasindaki ve son vizitteki laboratuvar bulgulari, géz tutulumu olup
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olmadigi, radyolojik bulgulari, aile oykusu, hastaligi suresince kullandigi
ilaglar ve tedavi suresi incelendi. Bu bilgiler elektronik ortamda tablo
formunda kaydedildi.

Laboratuvar incelemesi olarak hastalarin tani sirasindaki tam kan
sayimlari otomatik kan sayim cihazi ile, eritrosit sedimantasyon hizi kapiller
fotometri yontemi ile, CRP immunotlrbidimetrik yéntemle, Anti Nulkleer
Antikor (ANA) fotometrik mikro ELISA y6ntemiyle, RF nefelometrik yontemle,
25-OH vitamin D CMIA ydntemiyle ¢alisilan sonuglar kayit edildi. Takibi
esnasinda PCR ile HLA-B27 degerlendirmesi yapilan hastalarin sonuglari
kaydedildi. RF 0-12 arasi normal, 12’nin Ustl pozitif kabul edildi. ANA 1/100
Uzeri pozitif kabul edildi.

Hastalar hastalik alt grubuna, hastalik aktivasyonuna ve ilag
direncine gére NSAIi, kortikosteroid, metotreksat, etanercept ve diger
biyolojik ajanlar ile tedavi edildiler.

Hastalarin g6z muayene degerlendirme sonuglarina gore uveit
varligi kaydedildi.

Hastalarin tlberkdlin cilt test (TCT) sonuglari ve anti tuberklloz
tedavi kullanip/kullanmadigi kaydedildi. Ulkemizde BCG ile asil bireylerde
TCT 15 mm ve Uzerinde latent tiberkiloz enfeksiyonu kabul edilmektedir.
immunsupresif tedavi alanlarda ise 5 mm (zerindeki TCT degerleri latent
tuberkuloz enfeksiyonu olarak kabul edilmektedir.

Hastalarin aktif hastalik ve inaktif hastalik durumlari son vizit
kayitlarina gére degerlendirildi. inaktif hastalik durumunda olanlarin ayrica

ilagh ve ilagsiz remisyonda olma durumlari belirlendi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenleri normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Normallik testi sonucunda gore calismada surekli
degiskenler medyan ve ceyreklikler arasi fark degerleriyle ifade edildi.
Kategorik degiskenler ise sayi ve ilgili ylzde degerleriyle ifade edildi. Tani
gruplari arasinda surekli degiskenlerin karsilastiriimasi Kruskal Wallis testi ile

yapildi. Kruskal Wallis testi sonrasinda genel anlamlilik elde edilmesi
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durumunda alt grup analizler Dunn-Bonferroni yaklasimiyla gerceklestirildi.
Kategorik degiskenlerin tani gruplari arasinda karsilastirmalarinda ise ki-kare
ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullanildi. Sarekli degigkenlerin tani
gruplar igerisinde tani ani ve tedavi sonrasi olgumlerinin kargilastiriimasi
Wilcoxon isaretli sira testi kullanilarak yapildi. Kategorik degigkenler igin ise
yine tani gruplari igerisinde tani ani ve tedavi sonrasi donemler igin yapilan
karsilastirmalarda McNemar testi kullanildi. Remisyona giren ve girmeyen ve
Uveit gobzlenen ve goOzlenmeyen hasta gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalarda surekli degigskenler Mann Whitney U testi kullanilarak
karsilastirnildi. Bu gruplar arasinda kategorik degiskenlerin kargilastirmasi ise
yine ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri
kullanilarak yapiimistir. Remisyona girilmesine ve uveit gdzlenmesi Uzerinde
etkili oldugu duslUnulen risk faktorlerinin arastirilmasi amaciyla lojistik
regresyon analizi yapildi. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released
2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programinda yapilmig olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata

orani %5 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 250 hastanin dosyasi incelendi. Calisma
kriterlerine uygun 229 JIA tanisi alan hastanin dosyas! degerlendirmeye
alindi. Bu hastalarin 102’si (%44.5) oligoartikiiler JIA, 68'i (%29.7) EIA, 24’U
(%10.5) poliartikiller RF negatif JIA, 14’0 (%6.1) SJIA, 13'l (%5.7) JPsA, 5'i
(%2.2) poliartikiiler RF pozitif JIA, 3’0 (%1.3) undiferansiye artrit olarak
saptandi. Hastalarin en sik oligoartikiiler JIA alt grubunda oldugdu belirlendi.

Tablo-15, c¢alismada vyer alan tani gruplarinin frekanslarini
icermektedir. Tablo-15'te verilen gruplara ait frekans dagilimi incelendiginde,
poliartikiler RF pozitif ve undiferansiye JiA gruplarinin birim sayilarinin
gruplar arasi analizler i¢in yeterli olmadigina karar verildi ve bu analizlerde

calisma disi birakildi.

Tablo 15. Tani gruplarinin dagihmi.

Grup n %
Oligoartikiiler JIiA 102 44.50
Entezit ile iligkili Artrit 68 29.70
Poliartikiiler Rf Negatif JIA 24 10.50
Sistemik JIA 14 6.10
Juvenil Psoriyatik Artrit 13 5.70
Poliartikiiler RF Pozitif JIA 5 2.20
Undiferansiye JiA 3 1.30

JIA: Jiivenil idiopatik artrit

Calismaya dahil edilen hastalarin 127’si (%55.5) kiz, 102’si (%44,5)
erkek cinsiyet olarak saptandi. Kiz:erkek orani yaklagik olarak 1.25 idi. Alt
tani gruplarina bakildiginda EiA ve SJiA gruplarinda erkek cinsiyet hakimiyeti
daha sik izlenirken diger alt gruplarda kiz cinsiyet hakimiyeti saptandi.
Hastalik ortalama tani yasi 8.55 yil olarak saptandi. Ortalama takip suresi
3.62 yildi. Bu hastalarin 73’Unde (%31.9) aile 6ykiusu pozitifti. Aile hikayesi
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en sik undiferansiye grupta izlenirken ikinci siklikta EiA grubunda izlendi.

Tablo-16’da alt gruplar iginde cinsiyet ve aile hikayesi dagilimi izlenmektedir.

Tablo 16. Cinsiyet ve aile hikayesi dagilimi.

JIA Alt Gruplar

Oligoartikiiler Poliart.ik.iiler PoIiartikI.er IPSA EiA SJIA U'ndiferan
Rf Pozitif Rf Negatif siye
Cinsiyet Total
Kiz 64 3 18 7 29 4 2 127
%62.7 %60 %75 %53.8 %42.6 %28.6 %66.7 %55.5
Erkek 38 2 6 6 39 10 1 102
%37.3 %40 %25 %46.2 %57.4 %71.4 %33.3 %44.5
Total 102 5 24 13 68 14 3 229
%2100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100
Aile
Hikayesi Total
Pozitif 31 1 4 4 29 2 2 73
%30.4 %20 %16.7 %30.8 %42.6 %14.3 %66.7 %31.9
Negatif 71 4 20 9 39 12 1 156
%69.6 %80 %83.3 %69.2 %57.4 %85.7 %33.3 %68.1
Total 102 5 24 13 68 14 3 229
%100 %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100

f: Pz\_:-JuVeni/ psoriatik artrit, EIA:Entezit ilskili Artrit SJIA:Sistemik jivenil idiopatik artrit, RF:Romatoid
aktor

Tablo-17, tani gruplari arasinda demografik verileri (tani yasi,
cinsiyet, tutulan eklem sayisi ve aile hikayesinin degerlendiriimesini)
icermektedir. Tablo-17 incelendigine tani yasi en kiglk olan grup SJIA iken
en blylk olan sirasiyla JPsA ve EIA olarak belirlendi. Gruplari karsilastiran
alt grup analizler sonucunda JPsA ve EIA tani gruplarinda medyan tani
yasinin SJIA grubuna (sirasiyla p=0.002 ve p=0.028) gore ve oligoartikiiler
JIA (p<0.001 ve p=0.029) tani gruplarina gére daha yiksek oldugu belirlendi.
Alt grup analizler cergevesinde gruplar arasinda yapilan diger ikili
karsilastirmalarda tani yasina gore farklilik belilenmedi (p> 0.05).

Tani gruplari arasinda cinsiyet dagihmina goére farkliliklar belirlendi
(p=0.006). Alt grup analizler gergevesinde gruplar arasinda yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda oligoartikiiler JIA grubu ile EIA ve SJIA gruplari

arasinda cinsiyet dagilimina goére farklilik oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.015
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ve p=0.032). Ayni sekilde poliartikiiler RF negatif JiA grubu ile yine EIA ve
SJIA gruplari arasinda da cinsiyet dagiimina gore farklilik oldugu
belirlenmistir (sirasiyla p=0.013 ve p=0.014). Karsilastirmalar incelendiginde
oligoartikiiler JIA ve poliartikiler RF negatif JIA gruplarinda, EIA ve SJIA
gruplarina gore kiz cinsiyet hakimiyeti anlamli saptandi. Alt grup analizler
kapsaminda yapilan diger karsilastirmalarda ise tani gruplari arasinda
cinsiyet dagihminin farkhlik gostermedigi gorulmustur (p>0.05).

Tutulan eklem sayisina gore tani gruplarn arasinda farklihk
bulundugu belirlenmistir (p<0.001). Alt grup analizler sonucunda poliartiktler
RF negatif JIA grubunda medyan tutulan eklem sayisinin oligoartikiiler JiA
ve EIA tani gruplarina gére daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla
p<0.001 ve p<0.001). Diger tani gruplarn arasinda tutulan eklem sayisina
gore farklihk olmadigi belirlenmistir (p>0.005).

Aile hikayesi gézlenme oranlarina gére tani gruplari arasinda farkhlik

olmadigi belirlenmistir (p=0.088).

Tablo 17. Tani gruplari arasinda demografik veriler.

Poliartikiiler

Oligoartikiiler RF Negatif JPsA EIA SJIA i

n=102 n=24 n=13 n=68 n=14 degeri
I;‘"'}' Yas! ¢ 54(6.89) 7.82(9.78) 11.24(2.50) 11.12(6)  6.10(7) <0.0012
Cinsiyet
Kadin 64 (%62.7) 18 (%75) 7 (%53.8) 29 (%42.6) 4 (%28.6)

0.006"

Erkek 38 (%37.3) 6 (%625) 6 (%46.2) 39 (%57.4) 10 (%71.4)
Tutulan
Eklem 2(1) 5(1) 2(2) 2(2) 2(2.25) <0.0012
Sayisi
Alle 0, 0, 0, 0, 0, C
Hikayesi 31 (%30.4) 4 (%16.7) 4 (%30.8) 29 (%42.6) 2 (%14.3) 0.088

JPsA:Jiivenil psériatik artrit, EIA:Entezit ilskili Artrit SJIA:Sistemik jiivenil idiopatik artrit, RF:Romatoid
Faktér.

Veriler medyan (ceyreklikler arasi fark) ve n(%) olarak ifade edilmigtir.

a: Kruskal Wallis Testi,

b: Ki-Kare Testi,

c:Fisher-Freeman-Halton Testi

Hastalarin %69.4’Unln eklemlerde agri, %66.8’inin eklem sislik sisligi
ve %23.1’nin eklem tutuklugu sikayeti basvurdugu saptandi. Hastalarin

156’sinda diz eklemi, 33’Unde kalga eklemi, 92’sinde ayak bilegi eklemi,
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24°Unde el bilegi eklemi, 27’sinde metakarpal eklem, 12’sinde metatarsal
eklem, 14’Gnde dirsek eklemi ve 4’4nde omuz eklem tutulumu izlendi.

Tablo-18, tani gruplari arasinda hastaneye bagvuru sirasindaki
sikayeti ve eklem bulgularinin degerlendirilmesini igermektedir.

Tablo-18 incelendigi zaman bagvuru ani sikayet dagilimina goére tani
gruplari arasinda yapilan inceleme sonucunda agri ve tutukluk sikayetine
gore tani gruplari arasinda farklilik olmadigi belirlendi (sirasiyla p=0.194,
p=0.433).

Alt grup analizlerinde oligoartikiler JIA grubunda eklem sisligi
g6zlenme oraninin EiA ve SJIA tani gruplarina gére daha yiiksek oldugu
belirlendi (sirasiyla p<0.001 ve p=0.016). Ek olarak poliartikiler RF negatif
JIA grubunda eklem sisligi gdézlenme oraninin yine EIA tani grubuna gore
daha yulksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.004). Yurutulen diger alt grup
analizler sonucunda eklem sisligi gézlenme oraninin tani gruplari arasinda
farklihk gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Diz eklemi tutulum orani bakimindan ise tani gruplar arasinda farkhlik
oldugu belirlendi. Alt grup analizlerde oligoartikiiler JIA grubunda diz eklemi
tutulumu EIiA tani grubundan daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.001). Tani
gruplar arasinda yapilan diger karsilastirmalarda ise diz eklemi tutulumu
oraninin farklihk géstermedigi belirlendi (p>0.05).

Kalga eklem tutulumu oranina goére tani gruplari arasinda farklilik
oldugu belirlendi. Farkin ortaya ¢ikmasina neden olan grup ya da gruplarin
belirlenmesine yonelik yiiriitiilen analizlerde EiA tani grubunda kalca eklemi
tutulumu oraninin oligoartikiler JIA ve poliartikiler RF negatif JIA
gruplarindan daha yuksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0.001 ve p=0.002).

Ayak bilegi eklem tutulumu oranina gore tani gruplari arasinda
farkhlik oldugu belirlendi. Alt grup analizlerde EiA tani grubunda ayak bilegi
eklem tutulumu oraninin oligoartikiiler JIA tani grubuna gdre daha yliksek
oldugu belirlendi (p=0.003). Tani gruplari arasinda vyapilan diger
karsilastirmalar sonucunda ayak bilegi eklem tutulumu oraninin farklilk
goOstermedigi belirlendi (p>0.05).

El bilegi eklem tutulumu oranina gore tani gruplari arasinda farklilik

oldugu belirlendi. Alt grup analizlerinde EIA tani grubunda el bilegi eklem
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tutulumu oraninin oligoartikiiler JiIA grubuna gore daha yiiksek oldugu
g6zlendi (p=0.003). Tani gruplari arasinda yapilan diger karsilagtirmalar
sonucunda el bilegi eklem tutulumu oraninin farklilik gostermedigi belirlendi
(p>0.05).

Metakarpal eklem tutulumu oranina gore tani gruplar arasinda
farkhlik oldugu belirlendi. Alt grup analizlerde JPsA tani grubunda metakarpal
eklem tutulumu oraninin oligoartikiler JIA ve EIA tani gruplarindan daha
yuksek oldugu goruldu (sirasiyla p<0.001 ve p=0.025). Ek olarak poliartiktler
RF negatif JIA grubunda metakarpal eklem tutulumu oraninin oligoartikiler
JIA, EIA ve SJIA tani gruplarindan daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla
p<0.001, p<0.001 ve p=0.004). Tani gruplar arasinda yapilan diger
karsilastirmalar sonucunda metakarpal eklem tutulumu oraninin farklilk
gOstermedigi belirlendi (p>0.05).

Metatarsal eklem tutulumu oranina gore tani gruplari arasinda
farklilik oldugu belirlendi. Alt grup analizlerde oligoartikiiler JIA grubunda
metatarsal eklem tutulumu oraninin poliartikiiler RF negatif JIA ve EIA tan
gruplarina goére daha dusik oldugu gozlendi (sirasiyla p=0.003 ve p=0.033).
Tani gruplari arasinda yapilan diger karsilastirmalar sonucunda metatarsal
eklem tutulumu oraninin farklihk géstermedigi belirlendi (p>0.05).

Dirsek eklem tutulumu oranina gore tani gruplari arasinda farkllk
oldugu belirlendi. Alt grup analizlerinde sistemik JiA grubunda dirsek eklem
tutulum oraninin oligoartikiiler JIA ve EIA tani gruplarina gére daha yiiksek
oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.004 ve p=0.015). Tani gruplari arasinda
yapilan diger kargilastirmalar sonucunda dirsek eklem tutulumu oraninin
farklihk gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Omuz eklem tutulum oranlarina gére tani gruplari arasinda farklilk

olmadigi belirlenmigtir (p=0.052).
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Tablo 18

. Bagvuru sikayeti ve eklem tutulumu.

Poliartikiiler RF

Oligoartikiiler , JPsA EIA SJIA p-degeri
Negatif
n=102 n=24 n=13 n=68 n=14
Basvuru
Sikayeti
65 19 10 54 11
Agn 0.194¢
(%63.7) (%79.2) (9%76.9) (9%79.4) (9%78.6)
84 20 10 32 7
Sislik <0.001°¢
(%82.4) (%83.3) (9%76.9) (%47.1) (9%650)
26 8 2 16
Tutukluk 1(%7.1) 0.433°
(%25.4) (%33.3) (%15.4) (9%23.5)
Eklem
Tutulum
) 85 18 9 35 9
Diz <0.001°
(%83.3) (%75) (9669.2) (%51.5) (9%664.3)
7 1 24
Kalga 0 1(%7.1) <0.001°
(%6.9) (%7.7) (%35.3)
32 13 5 37 5
Ayak Bilegi 0.023°
(%31.4) (%54.2) (9%638.5) (%55.2) (%35.7)
r 12 8 1 2
El Bilegi 1 (%1.5) 0.001°
(%11.8) (%33.3) (%7.7) (%14.3)
4 14 4
Metakarpal 4(%5.9) 1(%7.1) <0.001°
(%3.9) (%60.9) (9630.8)
1
Metatarsal 9%1) 4 0 6(%8.8) 1 (%7.1) 0.009°
0
(%16.7)
. 4 2 1 4
Dirsek 3 (%4.4) 026°
(%3.9) (%8.3) (%7.7) (%28.6)
1 1 1
Omuz 1(%7.1) 0.052¢
(9%1) (%4.2) (%7.7)

JPsA:Jiivenil psériatik artrit, EIA:Entezit ilskili Artrit SJIA:Sistemik jiivenil idiopatik artrit, RF:Romatoid

Faktor. Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Kruskal Wallis Testi,

b: Ki-Kare Testi,
c: Fisher-Freeman-Halton Testi

Hastalarin boy ve kilo persentillerine bakildiginda, tani sirasinda boy
persentili 3 persentil altinda olan 23 (%11.7) hasta, kilo persentili 3 persentil
altinda olan 13 (%6.3) hasta ve VKIi persentili 5 persentil altinda olan 36
(%018.3) hasta saptandi. Son vizitte bakildiginda boy persentili 3 persentil

altinda olan 18 (%10.5) hasta, kilo persentili 3 persentil altinda olan 25
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(%13.8) hasta ve VKI 5 persentilin altinda olan 26 (%15.3) hasta saptandi.
Her bir tani grubu igerisinde tani sirasinda ve son vizit sirasinda olgulen boy
persentil, kilo persentil ve beden kitle indeksi persentil 6lgumlerinin
kiyaslamasi Tablo-19’da verildi. Tani sirasinda ve son vizitte en duguk boy
persentil ortalamasi SJIA grubunda izlendi. Tani sirasinda en disik kilo
persenteli SJIA’da iken son vizitte en disiik kilo persentili poliartikiiler RF

negatif grupta izlendi.

Tablo 19. Tani gruplari icerisinde boy, kilo ve beden kitle indeksi persentil

6lgumleri.
Poliartikiiler . .
Oligoartikiiler ] JPsA EIA SJIA
(n=62) RE Negatif (n=10) (n=46) (n=11)
(n=21)
Boy
Persentil
Tani Ani 50.60(64.78) 65.17(83.46) 43.66(64.85)  44.83(71.32)  38.29(51.19)
Son Vizit 37.45(52.91) 19.49(66.79) 38.03(38.89) 62.55(71.04) 12.51(18.05)
p-degeri®  0.005 0.291 0.646 0.897 0.059
Oligoartikiiler Ponamkﬁ_ler JPsA EiA SJIA
_ RF Negatif _ _ _
(n=70) (n=23) (n=10) (n=47) (n=11)
Kilo
Persentil
Tani Ani 45.23(69.64) 25.14(52.08)  49.62(63.10)  47.21(65.21)  21.48(47.34)
Son Vizit  39.60(56.87) 20.61(40.63)  41.17(76.21)  38.29(73.59)  25.46(50.32)
p-degeri® 0.337 0.301 0.646 0.891 0.929
Poliartikiiler . .
Oligoartikiiler ] JPsA EIA SJIA
(n=61) RF Negatif (n=10) (n=65) (n=11)
(n=20)
VKIi
Persentil
Tani Ani 32.50(72.50) 25(27.50) 57.50(75) 40(45) 25(45)
Son Vizit ~ 35(62.75) 25(36.50) 43(76.75) 28(60) 60(45)
p-degeri¢  0.258 0.831 0.906 0.987 0.068

JPsA:Jiivenil psériatik artrit, EIA:Entezit ilskili Artrit SJIA:Sistemik jiivenil idiopatik artrit, RF:Romatoid
Faktér. Veriler medyan (¢eyreklikler arasi fark) olarak ifade edilmistir.

VKI: Viicut Kitle indeksi
d: Wilcoxon igaretli Sira Testi
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Tablo-19 incelendiginde oligoartikiiler JIA grubu icerisinde boy
persentil degiskeninin tani sirasinda ve son vizitte yapilan dlgimleri arasinda
farkhlik oldugu gorulmekte olup (p=0.05), tani sirasindaki 6lgimlere gore son
vizitte azalma meydana geldigi izlendi. Boy persentilinin diger tani gruplari
icerisinde tani sirasindaki ve son vizit dlcumlerine ait karsilastirmalar
sonucunda anlamli farkhlik elde edilmedigi goérilmektedir (p>0.05). Yine tim
tani gruplan icerisinde kilo persentil ve vicut kitle indeksi persentil
degerlerinin tani sirasi ve son vizit olgimleri arasinda farkhlik olmadigi
belirlendi (p>0.05).

Tani gruplari arasinda tani sirasinda ve son vizitte olgulen boy
persentil, kilo persentil ve beden kitle dlgimlerinin karsilastirmasi tablo-20’de
verildi.

Tablo-20 incelendiginde tani anindaki boy persentili dlgimlerinin tani
gruplar arasinda farklilik gostermedigi gorulmektedir. Bununla birlikte son
vizit sirasinda elde edilen dlgimlere gore ise tani gruplari arasinda anlamli
farkhlik saptandi. Alt grup analizler kapsaminda gruplar arasinda yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda oligoartikiiler JiA ve EIA tani gruplarinin son vizit
boy persentil dlciimlerinin SJIA grubundan daha yiiksek oldugu belirlendi
(sirasiyla p=0.031 ve p=0.004). Gruplar arasindaki diger karsilastirmalarda
ise son vizit boy persentil dlgimlerine gore tani gruplari arasinda farkllik
bulunmamaktadir.

Tani sirasindaki ve son vizitteki, kilo persentil ve VKi persentil
Olcimlerinin tani gruplari arasinda farklihk géstermedigi belirlendi (sirasiyla
p=0.291 ve p=0.108 sirasiyla p=0.598 ve p=0.365).

Takip suresince boy persentilde meydana gelen azalmanin sirasiyla
SJIA ve oligoartikiiler JIA gruplarinda sik oldugu izlenmektedir. Kilo
persentilindeki azalma ise sirasiyla poliartikiiler RF negatif JIA ve SJIA
gruplarinda daha ¢ok izlenmektedir. VKI persentilindeki azalma ise en sik EiA

grubu iginde izlendi.
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Tablo 20. Tani gruplari arasinda boy, kilo ve beden kitle indeksi persentil
Olcumleri.
Oligoartikiiler Poliartikiiler JPsA EIA SJIA
(n=62) RF Negatif (n=10) (n=46) (n=11)
(n=21)
Boy
Persentil
Tani Ani 50.60(64.78)  65.17(83.46) 43.66(64.85) 44.83(71.32) 38.29(51.19)
P 0403
degeri
Son Vizit 37.45(52.91)  19.49(66.79) 38.03(38.89) 62.55(71.04) 12.51(18.05)
p_
degeri® 0.010
Oligoartikiiler Poliartikiiler JPsSA EIA SJIA
(n=70) RF Negatif (n=10) (n=47) (n=11)
(n=23)
Kilo
Persentil
Tani Ani 45.23(69.64)  25.14(52.08) 49.62(63.10) 47.21(65.21) 21.48(47.34)
p_
degeri® e
Son Vizit 39.60(56.87)  20.61(40.63) 41.17(76.21) 38.29(73.59) 25.46(50.32)
p_
degeri? 108
Oligoartikiiler Poliartikiiler JPsA EIA SJIA
(n=61) RF Negatif (n=10) (n=65) (n=11)
(n=20)
VKIi
Persentil
Tani Ani 32.50(72.50)  25(27.50) 57.50(75) 40(45) 25(45)
p_
degeri® 0-598
Son Vizit  35(62.75) 25(36.50) 43(76.75) 28(60) 60(45)
p_
degeri? 0-365

VKI: Viicut Kitle indeksi
Faktor Veriler medyan (ceyreklikler arasi fark) olarak ifade edilmigtir.
a: Kruskal Wallis Testi

Tablo-21, tani sirasinda ve son vizitteki boy persentil, kilo persentil
ve vucut kitle indeksi dlgimlerinin degisim durumlarinin tani gruplari arasinda
karsilastiriimasini icermektedir.

Tablo-21 incelendiginde, boy persentil, kilo persentil ve vicut kitle
indeksi persentil Olgimlerinin tani sirasindaki doneme gore son vizitte
arasinda farkhhk

meydana gelen degisim durumunun tani gruplari

gOstermedigi belirlenmigtir (sirasiyla p=0.641 p=0.906 ve p=0.582).
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Tablo 21. Tani gruplari arasinda boy, kilo ve beden kitle 6lgiim degisimi.

Poliartikiiler

Entezit

gﬁ?ﬂ? g]h:géz?rtlkuler RF Negatif Z]s:o;(l)))/atlk iligkil (Snlitlelr;nk
(n=21) (n=46)

Boy

Persentil

Azalma 32 (%51.6) 10 (%47.6) 4 (%4) 20 (%43.5) 6 (%54.5)

Ayni 15 (%24.2) 6 (%28.6) 2 (%2) 7 (%15.2) 3 (%27.3)

Artma 15 (%24.2) 5 (%23.8) 4 (%4) 19 (%41.3) 2 (%18.2)

p-degeri¢ 0.641

Degisim  Oligoartikiler Olartikiler o rivatik =/ te2! Sistemik

Durumu (n=70) RF Negatif 1) Nigkili (n=11)
(n=23) (n=47)

Kilo

Persentil

Azalma 27 (%38.6) 11 (%47.8) 4 (%40) 18 (%38.3) 5 (%45.5)

Ayni 21 (%30) 4 (%17.4) 3 (%30) 13 (%27.7) 1 (%9.1)

Artma 22 (%31.4) 8 (%34.8) 3 (%30) 16 (%34) 5 (%45.5)

p-degeri¢ 0.906

Degisim  Oligoartikiiler ~olartikiler i ivatik  CNtezt Sistemik

Durumu (n=61) RF Negatif 1) ligkili (n=11)
(n=20) (n=65)

VKIi

Persentil

Azalma 18 (%29.5) 7 (%35) 3 (%30) 16 (%35.6) 3 (%27.3)

Ayni 15 (%24.6) 6 (%30) 5 (%50) 12 (%26.7) 1 (%9.1)

Artma 28 (%45.9) 7 (%35) 2 (%20) 17 (%37.8) 7 (%63.6)

p-degeri¢ 0.582

VKI:Viicut kitle indeksi

Veriler n(%) olarak ifade edilmigtir.
c: Fisher-Freeman-Halton Testi

Yapilan veri taramasinda tum alt gruplar dahil edildigi zaman toplam
218 hastanin ANA. Bu hastalarin 127’si (%58.2) ANA pozitif olarak saptandi.
Hastalarin 197’sinin RF degerine ulasildi, bunlardan 17 (%8.6) hastanin RF
degeri yuksek olarak saptandi. RF pozitif hastalarin 5’i (%29.4) poliartiktler
RF pozitif grubunda iken, 4’0 (%23.5) oligoartikiler, 5'i (29.4) EIA, 2’si
(%11.8) JPsA ve 1'i (%5.9) SJIA grubunda izlendi.

Tablo-22, tani gruplari arasinda ANA pozitifliginin degerlendiriimesini

icermektedir.
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Tablo 22. Tani gruplari arasinda ANA pozitifligi.

Poliartikiiler Entezit

n Oligoartikiiler n n Psoériyatik n n Sistemik
RF (-) iligkili degeri
70 14 6 29 4
ANA 99 23 11 65 12 0.005°¢
(%70.7) (9660.9) (%54.5) (%44.6) (%33.3)

ANA: Antiniikleer antikor

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
a: Kruskal Wallis Testi,

b: Ki-Kare Testi,

c: Fisher-Freeman-Halton Testi

ANA pozitifligine gore tani gruplari arasinda farklihk oldugu belirlendi.
Alt grup analizlerde oligoartikiiler JIA grubunda ANA pozitifligi oraninin EiA
ve SJIA tani gruplarina gore daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.001
ve p=0.023). Tani gruplari arasinda yapilan diger karsilastirmalar sonucunda
ANA pozitifligi oraninda farklilik géstermedigi belirlendi (p>0.05).
Laboratuvar verileri tarandiginda tam kan sayimi, CRP,
sedimantasyon ve SAA verileri degerlendirildi. Anemi hastalarda yas ve
cinsiyet gore belirlenmis araliklara goére degerlendirildi. Tim gruplar
degerlendirildiginde tani sirasinda hastalarin %41’inde anemi, %31.4’Unde
trombositoz ve %371’'inde I0kositoz tespit edildi. Son vizit degerlerine
bakildiginda hastalarin %35’inde anemi, %11’inde trombositoz ve %9.7‘sinde
IOkositoz tespit edildi. Tum gruplar degerlendirildiginde tani sirasinda 150
(%65.5) hastada sedimantasyon yuksekligi, 141 (%61.6) hastada CRP
yuksekligi saptandi. Son vizit degerlerine bakildiginda 55 (%24.2) hastada
sedimantasyon yuksekligi, 45 (%19.8) hastada CRP yuksekligi saptandi.
Tani sirasinda ortalama hemoglobin degeri 11.82 g/dL, I6kosit degeri 10.4
K/uL, trombosit degeri 373.76 K/uL olarak saptandi. Son vizitte ise ortalama
hemoglobin degeri 12.4 g/dL, l6kosit degeri 8.14 K/uL, trombosit degeri
305.46K/uL olarak saptandi. Tani sirasinda ortalama CRP degeri 2.61mg/dL,
sedimantasyon degeri 34.9 mm/saat, son vizitte ise CRP degeri 0.82mg/dL,
sedimantasyon degeri 14.32 mm/saat olarak saptandi.
Tablo-23'te tani sirasinda ve son vizitteki tam kan sayimi, CRP,
sedimantasyon ve SAA O&l¢cUmlerinin tani gruplarn icerisinde yapilan

karsilastirmalarini gostermektedir.
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Oligoartikiiler JIA tani grubu igin sonuclar incelendiginde, son vizit
hemoglobin degerinde tani ani élgimine gore ylkselme goézlendi (p<0.001).
Buna karsin trombosit, 16kosit, CRP, sedimantasyon ve SAA Olgumlerinde
tani anindaki dlgumlerine gore azalma meydana geldigi belirlendi (sirasiyla
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001).

Poliartikiiler RF negatif JIA grubunda ise hemoglobin, I6kosit ve SAA
degiskenleri i¢in son vizit ve tani aninda yapilan OlgUmlerinin farkhlik
gOstermedigi belirlendi (sirasiyla p=0.353, p=0.057 ve p=0.062). Buna karsin
trombosit, CRP ve sedimantasyon él¢gimlerinde ise tani anina goére son vizit
degerinde disls meydana geldigi belirlendi (sirasiyla p=0.006, p<0.001 ve
p=0.003).
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Tablo 23. Tani gruplari iceresinde tam kan sayimi, CRP, sedimantasyon, serum Amiloid A 6lgim degerleri.

N Oligoartikiiler Poliartikiiler RF Psoriyatik N Entesit iligkili Sistemik

(n=102) Negatif (n=24) (n=13) (n=68) (n=14)
Hemoglobin
Tani Ani 102 11.70(1.67) 24 11.30(7.07) 13 12(1.15) 68 12.30(1.50) 14 10.70(1.76)
Son Vizit 100 12.40(1.53) 24 11.85(2.30) 13 12.10(1.10) 68 12.80(2.10) 13  12.90(1.95)
p-degeri® <0.001 0.353 0.263 0.012 0.007
Trombosit
Tani Ani 102  343(1.33) 24  387.50(145.75) 13  306(60.90) 68 304(110.10) 14  472(304.15)
Son Vizit 100 285(98.90) 24  296.35(158.65) 13 281.20(75.25) 68 285.60(77.70) 13 303(240.40)
p-degerid <0.001 0.006 0.011 0.001 0.075
Lokosit
Tani Ani 102 9.17(4.31) 24 9.41(4.89) 13 8.02(5.65) 68 9.66(3.96) 14  17.90(6.75)
Son Vizit 100 7.52(3.06) 24  8.52(2.57) 13 7.79(2.11) 68 7.71(2.81) 13 7.28(3.85)
p-degeri® <0.001 0.057 0.507 <0.001 0.002
CRP
Tani Ani 102 0.73(2.91) 24  1.07(5.22) 13  0.35(0.59) 68 0.73(1.98) 14 11.50(6.82)
Son Vizit 101 0.30(0.14) 24 0.20(0.11) 13 0.20(0.10) 68 0.20(0.27) 13  0.20(0.32)
p-degerid <0.001 <0.001 0.001 <0.001 0.001
Sedimantasyon
Tani Ani 102 31(37) 24 30.50(30.75) 13 20(46) 68 24(37) 14 71(30)
Son Vizit 101 9(16) 24 9(11.50) 13  6(5) 68 6(10) 13 4(5.50)
p-degeri® <0.001 0.003 0.008 <0.001 0.002
SAA
Tani Ani 69 29.80(127.33) 20 19.15(500.98) 11  7.20(38.25) 58 13.40(140) 10 500(623.50)
Tedavi Sonrasi 90 4.24(12.92) 22 6.18(21.27) 11  3.28(3.15) 62 3.53(7.81) 10 4.13(14.06)
p-degerid <0.001 0.062 0.097 0.003 0.008

CRP: C-Reaktif Protein, SAA: Serum Amiloid A

Veriler medyan (ceyreklikler arasi fark) olarak ifade edilmistir.
d: Wilcoxon Igaretli Sira Testi
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JPsSA grubu igerisinde yapilan kargilastirmalar sonucunda
hemoglobin, I6kosit ve SAA degiskenleri i¢in tani sirasinda ve son vizitte
yapilan Olgimlerinin farklihk gostermedigi belirlendi (sirasiyla p=0.263,
p=0.507 ve p=0.097). Buna karsin trombosit, CRP ve sedimantasyon
Olgumlerinde ise tani anina goére son vizit ddnemde dusus meydana geldigi
belirlendi (sirasiyla p=0.011, p=0.001 ve p=0.008).

EiA tani grubu icin tablo-23'te raporlanan sonuglar incelendiginde,
son vizit hemoglobin degerinde tani ani 6lgimune gore ylkselme gozlendi
(p=0.012). Buna karsin trombosit, I0kosit, CRP, sedimantasyon ve SAA
Olcumlerinde ise tani anindaki olgumlerine gore azalma meydana geldigi
belirlendi (sirasiyla p=0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p=0.003).

SJIA grubu igerisindeki analizler sonucunda son vizit hemoglobin
Olcimunun tani ani 6lgimune gore yukseldigi (p=0.007), buna karsin I6kosit,
CRP, sedimantasyon ve SAA élgcimlerinde ise tani anindaki élgimlerine goére
azalma meydana geldigi belirlendi (sirasiyla p=0.002, p=0.001, p=0.002 ve
p=0.008). Trombosit dlgimlerinin ise tani ani ve son vizit donemde farkhlik
gOstermedigi saptandi.

Tablo-24, tani ani ve son vizitteki tam kan sayimi, CRP,
sedimantasyon, SAA OlcUmlerinin tani gruplari arasinda vyapilan
karsilastirmalarini igermektedir.

Hemoglobin dlgumlerine yonelik olarak yapilan alt grup analizlerinde
EiA tani grubunun tani ddnemindeki medyan hemoglobin élcimiiniin SJIA ve
olgiartikiiler JIA gruplarina gére daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla
p<0.001 ve p=0.042). Bununla birlikte alt grup analizler kapsaminda tani
gruplari arasinda yapilan diger karsilastirmalarda farkhlik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Gruplar arasinda trombosit dlgimlerine yonelik olarak yapilan alt
grup analizler incelendiginde ise oligoartikiiler JiA ve poliartikiler RF negatif
JIA gruplarinin tani anindaki medyan trombosit diizeylerinin EiA grubuna
gOre daha yluksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.013 ve p=0.016). Bununla
birlikte alt grup analizler kapsaminda tani gruplari arasinda yapilan diger
karsilastirmalarda farkllik bulunmamaktadir (p>0.05).

Loékosit dlgumlerine yonelik yapilan alt grup analizler sonucunda ise

tani anindaki dénemde SJIA grubunda 8lgiilen medyan I8kosit élgimiinin
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oligoartikiiler JIA, poliartikiiler RF negatif JIA, JPsA ve EIA gruplarina gore
daha ylUksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0.001, p=0.019, p=0.002 ve
p<0.001).

Tani ani doneme ait CRP 6lgiimleri igin ise yine SJIA grubunda
olglilen medyan CRP &lglimiinin oligoartikiiler JIA, poliartikiiler RF negatif
JIA, JPsA ve EIA gruplarina gére daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla
p<0.001, p=0.009, p=0.004 ve p<0.001).

Tani ani donemine ait sedimantasyon oOlgumlerinin tani gruplari
arasinda farklihk gésterdigi belirlendi. Alt grup analizlerinde SJIA grubunda
dlciilen medyan sedimantasyon degerinin oligoartikiler JIA ve EIA tani
gruplarina gére daha yuksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0.003 ve p=0.002).

SAA oOlgcumlerine yonelik yapilan alt grup analizler sonucunda ise tani
anindaki ddnemde SJIA grubunda, oligoartikiler JIA, JPsA ve EIA gruplarina
gore daha yuksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.023, p=0.001, ve p=0.009).

Alt grup analizler kapsaminda tani gruplari arasinda yapilan diger
karsilastirmalarda farkhlik bulunmamaktadir (p>0.05).

Son vizit donemine ait Tablo-24’te raporlanan karsilastirmalar
incelendiginde ise gruplar arasi Kkarsilastirmalarda anlamh farklilik

bulunmadigi goérulmektedir.
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Tablo 24. Tani gruplari arasinda tam kan sayimi, CRP, sedimantasyon, SAA degerleri.

n Oligoartikiiler n - n Psoriyatik n Entezit iligkili n Sistemik p-
RF Negatif

degeri?
Hemoglobin
Tani Ani 102  11.70(1.67) 24 11.30(7.07) 13 12(1.15) 68 12.30(1.50) 14 10.70(1.76)  0.001
Son Vizit 100 12.40(1.53) 24 11.85(2.30) 13 12.10(1.10) 68 12.80(2.10) 13 12.90(1.95) 0.214
Trombosit
Tani Ani 102 343(1.33) 24 387.50(145.75) 13 306(60.90) 68 304(110.10) 14 472(304.15) 0.041
Son Vizit 100 285(98.90) 24 296.35(158.65) 13 281.20(75.25) 68 285.60(77.70) 13 303(240.40) 0.478
Lokosit
Tani Ani 102 9.17(4.31) 24 9.41(4.89) 13 8.02(5.65) 68 9.66(3.96) 14 17.90(6.75) <0.001
Son Vizit 100 7.52(3.06) 24 8.52(2.57) 13 7.79(2.11) 68 7.71(2.81) 13 7.28(3.85) 0.518
CRP
Tani Ani 102 0.73(2.91) 24 1.07(5.22) 13 0.35(0.59) 68 0.73(1.98) 14 11.50(6.82) <0.001
Son Vizit 101 0.30(0.14) 24 0.20(0.11) 13 0.20(0.10) 68 0.20(0.27) 13 0.20(0.32) 0.588
Sedimantasyon
Tani Ani 102  31(37) 24 30.50(30.75) 13 20(46) 68 24(37) 14 71(30) 0.005
Son Vizit 101 9(16) 24 9(11.50) 13 6(5) 68 6(10) 13 4(5.50) 0.267
SAA
Tani Ani 69  29.80(127.33) 20 19.15(500.98) 11 7.20(38.25) 58 13.40(140) 10 500(623.50) 0.003
Son Vizit 90  4.24(12.92) 22 6.18(21.27) 11 3.28(3.15) 62 3.53(7.81) 10 4.13(14.06) 0.368

CRP: C-Reaktif Protein, SAA: Serum Amiloid A, RF: Romatoid Faktor
Veriler medyan (¢eyreklikler arasi fark)olarak ifade edilmistir.

a:KruskalWallisTesti,
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Tablo-25 ve 26’da, tani ani ve son vizit tam kan sayimi, CRP,
sedimantasyon, SAA OlgUmlerinin tani gruplari icerisinde yapilan
karsilastirmalari raporlanmigtir.

Oligoartikiiler JiA grubu igerisinde yapilan analizler incelendiginde tani
aninda trombosit dizeyi ylksek olarak belirlendi ve son vizitte trombosit dizeyi
normale dénen hastalarin orani %26 olarak belirlendi. Bu degisim tedaviden yarar
gorme adina anlaml bir etki olarak degerlendirildi (p<0.001). Benzer sekilde son
vizitte, tani anina goére I6kosit dlizeyi normale dénen hasta orani %21, CRP dizeyi
negatife dénen hasta orani %43.60, sedimantasyon dizeyi normale dénen hasta
orani %36.90 ve SAA dizeyi normale dénen hastalarin orani ise %38.50 olarak
belirlendi. Tani ani dénemine gore bu degisimin anlamli oldugu belirlendi (sirasiyla
p<0.001, p=0.001, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). Son vizitte hemoglobin diizeyinde
meydana gelen degisimin ise anlamli olmadidi belirlendi (p=0.248).

Poliartikiler RF negatif JIA grubu icerisinde yapilan analizler
incelendiginde ise hastalarin %41.7’sinin CRP duzeyinin son vizitte negatife
ve %50’sinin sedimantasyon duzeyinin normale dondugu belirlendi (p=0.002
ve p=0.003). Buna karsin hemoglobin, trombosit, |0kosit ve SAA duzeylerinde
tedavi sonrasinda meydana gelen degisimlerin anlamli olmadig! saptandi
(sirasiyla p=0.219, p=0.219, p=0.125 ve p=0.453).

JPsA grubu igerisinde yapilan incelemeler sonucunda CRP
dizeyinde tedavi anina gore go6zlenen degisimin anlamh oldugu
gorulmektedir (p=0.031). Tedavi anina gore bu gruptaki hastalarin %46.2’
sinin CRP dlzeyinin negatife dondugu belirlendi. Bununla birlikte bu grup
icerisinde hemoglobin, trombosit, I0kosit, sedimantasyon ve SAA
dlzeylerinde tedavi sonrasinda meydana gelen degisimlerin anlamli
olmadigi belirlendi (sirasiyla p>0.99, p=0.500, p=0.500, p=0.063 ve
p=0.250).

EiA tani grubu icerisinde yapilan analizler incelendiginde son vizitte,
tani anina gore I6kosit duzeyi normale dénen hasta orani %19.10, CRP
dizeyi negatife dénen hasta orani %44.10, sedimantasyon duzeyi normale
donen hasta orani %39.7 ve SAA diizeyi normale dénen hastalarin orani ise
%41.80 olarak belirlendi ve tani ani donemine gore bu degisimin anlamli
oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.002, p<0.001, p<0.001 ve p=0.001). Tedavi
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sonrasinda hemoglobin ve trombosit duzeylerinde meydana gelen degisimin
ise anlamh olmadidi saptandi (sirasiyla p=0.851 ve p=0.057).

SJIA grubu icerisinde yapilan analiz sonuglarina gére ise bu gruptaki
hastalarin %69.2’sinin I6kosit dizeyinin normale dondugu, yine hastalarin
%84.60°InIn sedimantasyon duzeylerinin normale dondugu belirlenmis olup
tedavi etkisinin anlamh oldugu goruldi (sirasiyla p=0.004 ve p=0.001).
Hemoglobin, trombosit ve SAA dizeylerindeki degisimin ise anlamli olmadigi

saptandi.
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Tablo 25. Tani gruplari iceresinde tam kan sayimi karsilastirmasi.

n Oligoartikiiler n Poliartikiiler RF (-) n Psoriyatik n  Entezit iligkili n Sistemik
Tani ani Tani ani Tani ani Tani ani Tani ani
Hemoglobin Diistik Normal Diigtik Normal Diistik Normal Diistik Normal Diistik Normal
Diistik 24(%24) 10(%10) 7(%29.2) | 1(%4.2) 4(%30.8) 2(%15.4) 5(%7.4) 15(%22.1) 5(%38.5) |0
Son Vizit 100 24 13 68 13
Normal 17(%17) 49(%49) 5(%20.8) | 11(%45.8) 3(%23.1) 4(%30.8) 13(%19.1) | 35(%31.5) 5(%38.5) |0
pe 0.248 0.219 >0.99 0.851 0.063
Trombosit Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Normal 64(%64) 26(%26) 13(%54.2) | 5(%20.8) 10(%76.9) [ 2(%15.4) 52(%76.5) |11(%16.2) 7(%53.8) | 3(%23.1)
Son Vizit 100 24 13 68 13
Yiiksek 2(%2) 8(%8) 1(%4.2) 5(%20.8) 0 1(%7.7) 3(%4.4) 2(%2.9) 0 3(%23.1)
pe <0.001 0.219 0.500 0.057 0.250
Lokosit Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Normal 67(%67) 21(%21) 17(%70.8) | 4(%16.7) 10(%76.9) | 2(%15.4) 51(%75) 13(%19.1) 2(%15.4) | 9(%69.2)
Son Vizit 100 24 13 68 13
Yiiksek 4(%4) 8(%8) 0 3(%12.5) 0 1(%7.7) 1(%1.5) 3(%4.4) 0 2(%15.4)
pe 0.001 0.125 0.500 0.002 0.004

RF: Romatoid faktor

Veriler medyan (c¢eyreklikler arasi fark) olarak ifade edilmigtir.

Tabloda ilgili degiskenin tani aninda elde edilen 6l¢iim siniflandirmasi situnlarda, tedavi sonrasi elde edilen él¢gtimiiniin siniflandirmasi ise satirlarda
verilmigtir

e: Mc Nemar Testi
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Tablo 26. Tani gruplari iceresinde CRP, sedimantasyon, serum Amiloid A karsilastirmasi.

n Oligoartikiiler n Poliartikiiler RF (-) n Psoriyatik n  Entezit iligkili n Sistemik
Tani ani Tani ani Tani ani Tani ani Tani ani
CRP Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Negatif 39(%38.6) | 44(%43.6) 9(%37.5) | 10(%41.7) 6(%46.2) | 6(%46.2) 22(%32.4) | 30(%44.1) - 11(%84.6)
Son Vizit 101 24 13 68 13
Pozitif 4(%4) 14(%13.9) 0 5(%20.8) 0 1(%7.7) 5(%7.4) 11(%16.2) - 2(%15.4)
pe <0.001 0.002 0.031 <0.001 -
Sedimantasyon Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Negatif 34(%33.7) | 40(%39.6) 6(%25) 12(%5) 4(%30.8) | 5(%38.5) 36(%38.2) | 27(%39.7) 1(%7.7) | 11(%84.6)
Son Vizit 101 24 13 68 13
Pozitif 2(%2) 25(%24.8) 1(%4.2) 5(%20.8) 0 4(%30.8) 3(%4.4) 12(%17.6) 0 1(%7.7)
p® <0.001 0.003 0.063 <0.001 0.001
SAA Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Pozitif
Negatif 17(%26.2) | 35(%38.5) 5(%25) 5(%25) 4(%44.4) | 3(%33.3) 13(%23.6) | 23(%41.8) 1(%11.1) | 4(%44.4)
Son Vizit 65 20 9 55 9
Pozitif 6(%9.2) 17(%26.2) 2(%10) 8(%40) 0 2(%22.2) 5(%9.1) 14(%25.5) 0 4(%44.4)
pe <0.001 0.453 0.250 0.001 0.125

CRP: C-Reaktif Protein, SAA: Serum Amiloid A, RF: Romatoid Faktér

Veriler medyan (¢eyreklikler arasi fark) olarak ifade edilmigtir.

Tabloda ilgili degiskenin tani aninda elde edilen 6l¢iim siniflandirmasi situnlarda, tedavi sonrasi elde edilen 6lgiimiiniin siniflandirmasi ise satirlarda
verilmistir

e: Mc Nemar Testi
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Tablo-27 ve tablo-28 ise, tam kan sayimi, CRP, sedimantasyon, SAA
Olcimlerinin tani ani ve son vizitteki siniflandinimalarinin tani gruplari
arasinda yapilan kargilastirmalarini icermektedir.

Tablo-27 ve tablo-28 incelendiginde, hemoglobin dlgimundn tani ani
donemde belirlenen duzeyine gore farklilik oldugu goérulmektedir. Alt grup
analizlerde SJIA grubunda hemoglobin diizeyi diisiik olan hastalarin oraninin
oligoartikiiler JIA ve EIA tani grubundan daha yiiksek oldugu belirlendi
(sirasiyla p=0.003 ve p=0.003). Alt grup analizler kapsaminda yapilan diger
karsilastirmalarda ise tani gruplari arasinda farkhlik bulunmadigi gézlenmistir
(p>0.05). Son vizitte belirlenen hemoglobin dlzeyine goére tani gruplar
arasinda farkhlik bulunmamaktadir (p=0.783).

Lokosit 6lgumunidn tani aninda belirlenen dlizeyine gore tani gruplari
arasinda farkhlik bulundugu belirlendi. Alt grup analizlerde SJIA tani
grubunda l6kosit diizeyi yiiksek olan hastalarin oraninin, oligoartikiiler JiA,
poliartikiler RF negatif JIA, JPsA ve EIA gruplarina gére daha yiiksek oldugu
belirlendi (sirasiyla p<0.0001, p=0.002, p=0.004 ve p<0.001). LoOkosit
Olcimunun son vizit degerlendirmesinde ise tani gruplar arasinda farklilik
gostermedigi belirlendi (p=0.569).

CRP diizeyinin tani aninda belirlenen degerine gore yine SJIA
grubunda bulunan ve CRP duzeyi pozitif olarak belirlenen hasta oraninin
oligoartikiiler JIA, poliartikiiler RF negatif JIA, JPsA ve EIA gruplarina gore
daha ylksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.0006, p=0.026, p=0.016 ve
p=0.010). CRP &lgimuinin son vizit degerlendirmesinde ise tani gruplari
arasinda farklhlk gostermedigi belirlendi (p=0.761).

Sedimantasyon, trombosit ve SAA Olcimunin tani ani ve son vizit
degerlerinin tani gruplari arasinda farklilik géstermedigi belirlendi.

Calismamizda 127(%58.3) hastada ANA pozitif, 91(%41.7) hastada
ANA negatif olarak saptandi. ANA pozitifligi gérilme oraninin cinsiyete gore
farklihk goOsterip gostermedigi arastirildi. Kadinlarin (n=121), %67.8’'inde
(n=82) ANA gozlenirken, erkeklerde (n=97) bu oran %46.40 (n=45) olarak
belirlendi, kadinlarda ANA pozitifligi gérilme oraninin erkeklere gére daha
yuksek oldugu izlendi (p=0.002).
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Tablo 27. Tani gruplari arasinda tam kan sayimi karsilastirmasi.

. - Poliartiktiler Py Entesit : . p-

n Oligoartikiiler n RF () Psoriyatik n iliskili Sistemik degeri
Hemoglobin
Tani Ani
Diisiik 43(%42.2) 12(%50) 7(%53.8) 18(%26.5) 10(%71.4) )
Normal 102 59(0657.8) 24 12(%50) 13 6(0646.2) ©® so@73s) 4 ase) 0010
Son Vizit
Disiik 34(%30) 8(%33.3) 6(%46.2) 20(%29.4) 5(%38.5) .
Normal 100 660466) 24 16066.7) S 7(%53.8) 00 48(%706) o 86l5) 10
Trombosit
Tani Ani
Normal 67(%65.7) 14(%58.3) 10(%76.9) 55(%80.9) 7(%50) .
Yiiksek 102 35(0634.3) 24 Joeart7y 2 3231y %8 13m101) ¢ 7(ws0) 9093
Son Vizit
Normal 90(%90) 18(%75) 12(%92.3) 63(%92.6) 10(%76.9) .
Yiiksek 100" 1 5(9610) 24 6(0%25) 13 7.7 %8 57y 1B 3me231) 0099
Lokosit
Tani Ani
Normal
Yiiksek 73(%71.6) 17(%70.8) 10(%76.9) 52(%76.5) 2(%14.3) .
Son Vizit 9% 29(28.4) 24 7(9%29.2) 13 306231) ©8 16m235) 4 12(%s57) <0001
Normal
Yiiksek 88(%88) 21(%87.5) 12(%92.3) 64(%94.1) 11(%84.6) .
Normal 100 1500512) 24 309412.5) 13 Jo7.7)  O8 ams0) 13 o154y 0569

RF: Romatoid Faktér

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
b: Ki-Kare Testi,

c: Fisher-Freeman-Halton Testi
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Tablo 28. Tani gruplari arasinda CRP, sedimantasyon, serum Amiloid A karsilastirmasi.

’ - Poliartikiler TP Entesit . . p-

n Oligoartikiiler n RF () n Psoriyatik n iliskili n Sistemik degeri
CRP
Tani Ani
Negatif 43(%42.20) 9(%37.50) 6(%46.20) 27(%39.70) 0 )
Pozitif 102 5op57.80) 2% 15%62.50) 1 7(%53.80) ©° 41%60.30) 4 14(100) 0%
Son Vizit
Negatif 83(%82.20) 19(%79.20) 12(%92.30) 52(%76.50) 11(%84.60) .
Pozitif 101 18(%17.80) 24 5(%20.80) 13 1(%7.70) 68 16(%23.50) 13 2(%15.40) 0.761
Sedimantasyon
Tani Ani
Negatif 36(%35.30) 7(%29.20) 4(%30.80) 29(%42.60) 1(%7.10) .
Pozitif 102 66(%64.70) 24 17(%70.80) 13 9(%69.20) 68 39(%57.40) 14 13(%92.90) 0.120
Son Vizit
Negatif 74(%73.30) 18(%75) 9(%69.20) 53(%77.90) 12(%92.30) .
Pozitif 101 57626700 2% 6(%25) 13 a3080 8 150622100 12 17.70) 0608
SAA
Tani Ani
Negatif 23(%33.30) 7(%35) 5(%45.50) 18(%31) 1(%10) .
Pozitif 69 ame6.70) 20 13(065) 1 goesa50) 28 40(%669) 10 9(%90) 0.519
Son Vizit
Negatif 58(%64.60) 11(%50) 8(%72.70) 41(%66.10) 6(%60) .
Pozitif 0 3om3560) 2% 11(%50) 1 30627.30) %% 21(%33.90) 1° 4(%40) 0.668

CRP: C-Reaktif Protein, SAA: Serum Amiloid A, RF: Romatoid Faktér
Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

b: Ki-Kare Testi,

c: Fisher-Freeman-Halton Testi
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Oftalmoloji bolimunce g6z muayenesi yapilan 194 hastanin 26’sinda
(%13.4) Uveit saptandi. Bu hastalarin 16’s1 (%61.5) kadin cinsiyette iken 10’u
(%38.5) erkek cinsiyette saptandi. Hastalarin 19'u (%73) oligoartikiler JIA
grubunda izlendi. Tablo-29°da uveit gozlenen ve gozlenmeyen hasta gruplari
arasinda yapilan kargilagtirmalara yer verildi.

Tablo-29 incelendiginde tani gruplari arasinda lveit gézlenme oranina
gore farkhlik oldugu saptandi. Tani gruplarin ikigerli olarak karsilastiriimasini
iceren alt grup analizlerinde oligoartikiiler JIA tani grubunda uveit gézlenme
oraninin EiA tani grubuna gére daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0.003). Tani
gruplari arasinda yapilan diger kargilastirmalarda Uveit gdozlenme oranina gore
farklihk bulunmadi (p>0.05).

Tablo 29. G6z degerlendirmesi.

n  Oveit n Normal P~
degeri

Tani
OligoartikiilerJiA 19(%22.6) 65(%77.4)
Poliartikiiler RF(-) 1(%4.5) 21(%95.5)
JPsA 24 2(%20) 163  8(%80) 0.003°
EiA 2(%3.4) 57(%96.6)
SJIA 0 12(%100)
Tani Yas (yil) 24 6.08(8.07) 163 8.95(6.72) 0.148f
Cinsiyet
Kadin 14(%13.1) 93(%86.9) b
Erkek 24 10(%12.5) 163 70(%87.5) 0.906
Hemoglobin 15 11.90(1.50) 131  11.80(1.72) 0.135f
Trombosit 15 327(113) 131 336.50(177) 0.883f
Lokosit 15 10.76(5.15) 131  9.59(4.59) 0.304f
CRP 15 0.58(1.31) 131 1.18(3.16) 0.049f
Sedimantasyon 15 29(30) 131 31(42) 0.182f
SAA 15 10.30(127.10) 131  28.20(233.83) 0.308f
ANA
Var 29 17(%16.30) 155 87(%83.70) 0.059

Yok 5(%6.80) 68(%93.20)

CRP: C-reaktif Protein, ANA: Antiniikleer Antikor, SAA: Serum Amiloid A, JPsA: Jivenil
Psériatik Artrit, EIA: Entezit iliskili Artrit, SJIA: Sistemik Jiivenil Artrit

Veriler medyan (¢eyreklikler arasi fark) ve n(%) olarak ifade edilmistir.

Yizdelik ifadeler (%) satirlara gére hesaplanmigtir

b: Ki-Kare Testi, c: Fisher-Freeman-Halton Testi,

f: Mann Whitney U Testi,
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Tani yas! ve cinsiyete gore uveit gozlenen ve gozlenmeyen hastalar
arasinda farkhlik gézlenmedigi belirlendi (sirasiyla p=0.148 ve p=0.906).

Uveit gézlenen ve gbzlenmeyen hastalar arasinda tani aninda élgllen
hemoglobin, trombosit ve I6kosit duzeylerine gore farklilik bulunmamaktadir
(sirasiyla p=0.135, p=0.883 ve p=0.304). Bununla birlikte yine tani aninda
Olcllen medyan CRP dizeyinin Uveit gézlenmeyen grupta daha ylksek oldugu
gorilmektedir (p=0.049). Tablo incelendiginde sedimantasyon ve SAA
duzeylerinin gruplar arasinda farklilik gostermedigi gérulmektedir (p=0.182 ve
p=0.308).

Ek olarak ANA pozitif ve negatif hastalar arasinda Uveit goérilme
oranlarinin anlaml farkhlik gostermedigi belirlendi (p=0.059).

Calismada, hastalarda Uveit gozlenmesi Uzerinde etki eden risk
faktorlerini belirlemek amaci ile lojistik regresyon analizi yapiimigtir. Hastanin
tanisi, tani yasi, cinsiyeti, tani anindaki hemoglobin, trombosit, 16kosit, CRP,
sedimantasyon, SAA diuzeyleri ve ANA pozitifligi dncelikle tek degiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelendi ve analiz sonucunda p>0.25 kosulunu sagladigi
gérilen, tani, tani yasi, tani anindaki hemoglobin, CRP, sedimantasyon ve
SAA duzeyleri ile ANA varli§i cok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil
edildi. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde degisken secim islemi
geriye dogru eleme yontemi kullanilarak yapilmis olup final adiminda model
de anlamli olarak bulunan degisken tani anindaki hemoglobin duzeyi olarak

belirlendi. Analiz adimlari tablo-30’da izlenmektedir.
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Tablo 30. Uveit gelisimine etki eden faktorler.

%95 (GA)
Adim -1 Wald p-degeri OR N

Alt Ust
Tani
Oligoartiktiler 1.08 0.299 0.29 0.03 2.97
Poliartikiiler RF (-) 0.59 0.444 2.84 0.20 41.32
Psoriatik 0.88  0.347 0.43 0.07 2.50
Entezit iligkili 0.01 0.999 0.01 0.01 0.02
Tani Yasi 6.13 0.013 0.98 0.97 0.99
ANA (Pozitif) 0.32 0.570 1.51 037 6.17
Hemoglobin 194 0.163 1.65 082 3.35
CRP 0.23 0.629 0.89 055 1.44
Sedimantasyon 0.30 0.582 0.99 096 1.02
SAA 0.43 0.513 1 099 1
Model x?=17.46; p=0.065
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.640

%95 (GA)
Adim -2 Wald p-degeri OR .

Alt Ust
Tani
Oligoartiktiler 1.20 0.274 0.28 0.03 2.76
Poliartikiiler RF (-) 0.59 0.441 2.85 0.20 40.84
Psoriatik 1.15 0.283 0.39 0.07 2.8
Entezit iligkili 0.01 0.999 0.01 0.01 0.02
Tani Yasi 6.30 0.012 0.98 0.97 0.99
ANA (Var) 0.26 0.614 1.43 035 581
Hemoglobin 211 0.146 1.68 0.83 3.39
Sedim 0.61 0.435 0.99 096 1.02
SAA 0.70  0.403 1 099 1

Model x?=17.19; p=0.046

Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.613

OR: Odds ratio(odds orani), GA: Given araligi, Ref. Kat.:Referans kategori
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Tablo 30 (Devam). Uveit gelisimine etki eden faktorler.

%95 (GA)
Adim -3 Wald p-degeri OR N
Alt Ust
Tani
Oligoartikdiler 1.29 0.255 0.26 0.03 2.64
Poliartikiiler RF (-) 0.48 0.487 2.52 0.19 34.19
Psériatik 1.37 0.242 0.36 0.07 1.98
Entezit iligkili 0.01 0.999 0.01 0.01 0.02
Tani Yasi 6.47 0.011 0.98 0.97 0.99
Hemoglobin 1.92 0.165 1.63 0.82 3.24
Sedim 0.59 0.444 0.99 0.96 1.02
SAA 0.82 0.365 1 0.99 1
Model x°=16.93; p=0.007
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.031
%95 (GA)
Adim -4 Wald p-degeri OR .
Alt Ust
Tani
Oligoartiktiler 1.30 0.255 0.26 0.03 2.65
Poliartikiiler RF (-) 0.33 0.564 2.13 0.16 27.76
Psériatik 1.29 0.257 0.37 0.07 2.05
Entezit iligkili 0.01 0.999 0.01 0.01 0.02
Tani Yasi 6.23 0.013 0.98 0.97 0.99
Hemoglobin 2.81 0.094 1.77 0.91 3.43
SAA 0.98 0.322 1 0.99 1
Model x2=16.32; p=0.022
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.252
%095 (GA)
Adim -5 Wald p-degeri OR ..
Alt Ust
Tani Yasi 7.48 0.006 0.98 0.97 0.99
Hemoglobin 2.82 0.093 1.66 0.92 3
SAA 1.43 0.232 1 0.99 1
Model x?=9.61; p=0.008
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.393
%95 (GA)
Adim -6 Wald p-degeri OR N
Alt Ust
Tani Yasi 7.16 0.007 0.98 0.97 0.99
Hemoglobin 3.41 0.065 1.74 0.97 3.14

Model x?=9.61; p=0.008
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.123

SAA: Serum Amiloid A, RF: Romatoid Faktér, ANA: Antinlikleer Antikor, CRP: C-reaktif Protein

OR: Od(ds ratio(odds orani), GA: Giiven araliji, Ref. Kat..Referans kategori
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Tablo-30 incelendiginde analizin alti adimda sonlandigi gorilmektedir.
Final adiminda elde edilen lojistik regresyon modelinin anlamli oldugu
gorulmekte (p=0.008) ve veri setinin elde edilen bu model ile uyumlu oldugu
gorulmektedir (p=0.123). Final adiminda modelde yer alan tani yasindaki bir
birimlik artigin Uveit gézlenme riskini %2 oraninda azalttigi ve tani anindaki
hemoglobin duzeyindeki bir birimlik artigin Gveit gozlenme riskini 1.74 kat
arttirdigi belirlendi.

HLA gruplan incelendiginde tum alt gruplarda en ¢ok HLA-B35
pozitifligi saptandi. Oligoartikiller JiA'da %38.03 HLA-B35 pozitifligi,
poliartikiiler RF negatif JiA’da %35 HLA-B35 pozitifligi, JPsA'da %36.36 HLA-
B35 pozitifligi, EiA'da %39.39 HLA-B27 ve %39.39 HLA-B35 pozitifligi
saptandi. HLA gruplarinin alt tiplere gére dagilimi ve yapilan karsilagtirmalar

Tablo-31’de yer almaktadir.

Tablo 31. HLA grup dagihmi.

Poliartikiiler RF

Oligoartikiiler Negatif JP_sA Eil_\ SJ_iA o-degeri
(n=71) (n=20) (n=11) (n=66) (n=6)
HLA-B7 5(%7.04) 4(%20) 0 5(%7.58) 0 0.351
HLA-BS  6(%8.45) 0 1(%69.09) 5(%7.58) 0 0.773
HLA-B13  2(%2.82) 0 1(%9.09) 5(%7.58) 1(%16.67) 0.203
HLA-B14  2(%2.82) 1(%5) 0 1(%1.52) 0 0.753
HLA-B15  7(%9.86) 1(%5) 0 2(%3.03) 1(%16.67) 0.260
HLA-B18  4(%5.63) 3(%15) 1(%69.09) 6(%9.09) 0 0.604
HLA-B27  3(%4.23) 1(%5) 0 26(%39.39) 0 <0.001
HLA-B35  27(%38.03) 7(%35) 4(%36.36) 26(%39.39) 2(%33.33) 0.998
HLA-B37  3(%4.23) 0 0 1(%1.52) 0 0.856
HLA-B38  3(%4.23) 1(%5) 0 3(%4.55) 1(%16.67) 0.541
HLA-B39  6(%8.45) 1(%5) 1(%9.09) 3(%4.55) 1(%16.67) 0.515
HLA-B40  5(%7.04) 5(%25) 2(%18.18) 1(%1.52) 0 0.007
HLA-B41  8(%11.27) 1(%5) 0 7(%10.61) 1(%16.67) 0.719
HLA-B44  16(%22.54) 1(%5) 1(%69.09) 8(%12.12) 2(%33.33) 0.153
HLA-B45  2(%2.82) 0 0 1(%1.52) 0 >0.99
HLA-B46  1(%1.41) 0 1(%9.09) 0 0 0.199
HLA-B48  1(%1.41) 0 0 0 0 >0.99
HLA-B49  4(%5.63) 2(%10) 0 2(%3.03) 0 0.605
HLA-B50  2(%2.82) 1(%5) 0 5(%7.58) 0 0.630
HLA-B51  15(%21.13) 4(%20) 4(%36.36) 11(%16.67) 2(%33.33) 0.486
HLA-B52  4(%5.63) 2(%10) 1(%9.09) 2(%3.03) 1(%16.67) 0.250
HLA-B55  1(%1.41) 2(%10) 2(%18.18) 3(%4.55) 0 0.076
HLA-B57  4(%5.63) 0 1(%9.09) 1(%1.52) 0 0.373
HLA-B58  1(%1.41) 0 0 3(%4.55) 0 0.664

HLA: Insan Lékosit Antijeni
Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.
c: Fisher-Freeman-Halton Testi
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Tablo-31 incelendiginde HLA-B27 ve HLA-B40 g6zlenme oranlarinin

tani gruplari arasinda farkhlik gdsterdigi belirlendi (sirasiyla p<0.001 ve
p=0.007). HLA-B27 igin yapilan alt grup analizler sonucunda EIA tan
grubunda HLA-B27 gorilme oraninin, oligoartikiler JIA, poliartikiiler RF
negatif JIA ve JPsA gruplarindan daha yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla
p<0.001, p=0.009 ve p=0.027). Gruplar arasinda vyapilan diger
kargilastirmalarda farkhlik belirlenmemigtir (p>0.05).
HLA-B40 igin yapilan alt grup analizler kapsaminda ise poliartikiler RF negatif
JiA grubundaki hastalarda HLA-B40 gériilme oraninin oligoartikiiler JIA ve EIA
tani gruplarina goére daha ylksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.035 ve
p=0.002). Gruplar arasinda yapilan diger karsilastirmalarda farklilik izlenmedi
(p>0.05).

Tablo-31’de verilen HLA-B27 ve HLA-B40 disindaki diger HLA
gruplarinin tani gruplari arasindaki karsilastirmalarda ise anlamli farklilik
izlenmedi (p>0.05).

Vitamin D duzeyleri incelendiginde 89 hasta verisine ulasildi. Bu
hastalarin 50’sinde (%56.2) vitamin D duzeyi dusuk saptandi. Vitamin D
dUsukligu saptanan hastalarin 35’'inde D vitamini eksikligi (<15 ng/ml), 15’inde
D vitamini yetersizligi (15-20 ng/ml) mevcuttu. Vitamin D disikligu saptanan
hastalarda cinsiyet farki izlenmedi. Tablo 32'de Vitamin D’ye ait genel

degerlendirme yer almaktadir.

Tablo 32. Vitamin D duzeyleri.

Vitamin D n=89 %
Ortalama Deger 27.27

Diigiik 50/89 %56.2
Normal 39/89 %43.8

Toplam 137 hastaya tuberkdlin cilt testi (TCT) ile tarama yapildigi
saptandi. Bu hastalarin 114’Une (%83.2) izoniyazid (INH) profilaksisi aldigi

izlendi. TCT 5 mm ve altinda olan 37 (%27), 5 ile 15 mm arasinda olan 67
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(%48.9), 15mm ve Uzeri 33 (%24.1) hasta saptandi

degerlendirme Tablo-33’te yer almaktadir.

Tablo 33. TCT ve INH degerlendirmesi.

. TCT ve INH’ ye ait genel

TCT n=137 %
Ortalama 12.5 mm

Negatif 18 %13.1
Pozitif 119 %086.9
INH

Var 114 2083.2
Yok 23 216.8
TCT Degeri

<5 37 %27
5-15 67 %48.9
=15 33 %24.1

TCT: Tuberkiilin cilt testi, INH: izoniyazid

Kardiyak degerlendirme agisindan bakildiginda 81 hastaya (%35.4)

EKO yapildigi ve bu hastalardan 26’sinda (%32.1
saptanmigtir. EKO deg@erlendirmesi Tablo-34’te yer

Tablo 34. EKO degerlendirme.

) kardiyak patoloji oldugu

almaktadir.

Var % Yok %

(n) (n)
EKO 81 235.4 148 %64.6
EKO Patoloji 26 %32.1 55 %67.9

EKO: Ekokardiyografi.

Radyolojik bulgularin  dagiimina bakildigi zaman hastalarin

%38.9'una eklem grafisi, %33.6’sina ultrasonografi (USG) ve %61.1'ine

manyetik rezonans goruntileme yapildigi saptandi. Eklem grafisi ¢ekilen

hastalarin %19.1’inde yumusak doku sisligi, USG yapilan hastalarin %65’inde

eklem araliginda effizyon ve MRG yapilan hastalarin % 58.6’sinda sinovit en
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sik izlenen patolojik bulgulardi. Radyolojik bulgularin 6zeti Tablo-35'de yer

almaktadir.

Tablo 35. JiA’da radyolojik bulgular.

Var

Yok

Eklem Grafisi

89(%38.9)

140(%61.1)

Grafi Bulgulari n=89

Yumugak Doku Sisligi
Sakroileit

Osteopeni

17(%19.1)
3(%3.4)
3(%3.4)

72(%80.9)
86(%96.6)
86(%96.6)

UsG

77(%33.6)

152(%66.4)

USG Bulgulari n=77

Efflizyon
Sinovit

Yumugak Doku Sisligi

50(%65.0)
21(%27.3)
1(%1.3)

27(%35.0)
56(%27.7)
76(%98.7)

MR Goriintiileme

140(%61.1)

89 (%38.9)

MR Bulgulari n=140

Sinovit
Effiizyon
Sakroileit
Entezit

82(%58.6)
76(%54.3)
25(%17.9)
3(%2.1)

58(%41.4)
64(%45.7)
115(%82.1)
137(%97.9)

JIA: Jiivenil idiopatik artrit, USG: Ultrasonografi, MR: Manyetik rezonans
Veriler n(%) olarak ifade edilmistir.

Hastalarin %90’ inin tedavide NSAIl, %77.3'Gnin MTX, %58.5'inin
kortikosteroid ve %50.6’sinin biyolojik ajanlardan en az birini kullandigi
saptandi. Ortalama tedavi slUresi 35 ay olarak saptandi. Tablo.36’da alt

gruplara gore ilag kullanim oranlari goériimektedir.
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Tablo 36. Tedavide kullanilan ilaglar.

JIiA Alt Gruplari

Total

ilag Oligoartikiiler | Poliartikiiler RF Pozitif | Poliartikler RF Negatif [JPsA |EIA |SJIA |Undiferansiye
n=102 n=5 n=24 n=13 |n=68 [n=14 [n=3 n=229
. 90 4 23 10 67 10 2 206
NSAID
0688.2 80% 96% 7% |%98.5|%71.4|%66.7 90%
MTX 85 5 21 12 43 10 1 177
2%83.3 100% %87.5 0092.31%63.2|%71.41%33.3 %77.3
. ) 62 4 19 6 28 13 2 134
Kortikosteroid
%60.7 80% %79.1 2046.11%41.1|193% |%66.7 %58.5
Biyolojik 47 3 18 7 32 6 3 116
Ajanlar 46% 60% 75% 253.8147% |%42.8(100% %50.6

RF: Romatoid Faktér, JPsA: Jiivenil psériatik artrit, EIA: Entezit ilskili artrit, SJIA: sistemik jiivenil artrit, NSAID:

ilag, MTX: metotreksat
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Tam alt gruplar degerlendirildiginde anti-TNF tedavisi alan 112(%48.9)
hasta saptandi. Anti-TNF alan hastalarin 71’i (%63.4) etanercept, 55’i (%49.1)
adalimumab, 44’0 (%39.3) infliksimab tedavisi kullandigi saptandi. Anti TNF
tedavi alan hastalarin %44.3 oran ile en sik oligoartikiler JIA grubunda, ikinci
siklikta ise %29.2 orani ile EIA grubunda oldugu saptandi. Anti-TNF tedavisi
alan ve almayan gruplar arasinda laboratuvar ve klinik oOlgumlerinin

kargilastiriimasina ait sonuglar Tablo-37'de ve Tablo 38’de yer almaktadir.

Tablo 37. JIA alt gruplari arasi anti-TNF tedavisi kullanimi laboratuvar

degerlendirmesi.

Anti -TNF Tedavisi

n Var n Yok p-degeri®
Tani
Oligoartikiiler 47(%46.10) 55(%53.90)
ﬁ‘;gi’;;k“'er B 18(%75) 6(%25)
JPsA 106 7(%653.80) 3 6(%46.20) 0.020
EiA 31(%45.60) 37(%54.40)
SJIA 3(%21.40) 11(%78.60)
Hemoglobin
Diislik 41(%45.60) 49(%54.40)
Normal 106 66(%50.40) 115 66(%50.40) 0.553
Trombosit
Normal 68(%44.40) 85(%55.60)
Yiiksek 106 38(%55.90) 115 30(%44.10) 0.116
Lokosit
Normal 72(%46.80) 82(%53.20)
Yiiksek 106 34(%50.70) 115 33(%49.30) 0.585
CRP
Negatif 38(%44.70) 47(%55.30)
Pozitif 106 68(%50) 115 68(%50) 0.443
Sedimantasyon
Normal 33(%32.90) 44(%57.10)
Pozitif 106 73(%50.70) 115 71(%49.30) 0.266
SAA
Negatif 25(%46.30) 29(%53.70)
Pozitif 80 55(%48.20) 88 59(%51.80) 0.813

JIA: Jiivenil idiopatik artrit, RF: Romatiod faktér, JPsA: Jiivenil psériatik artrit, EIA: Entezit iligkili artrit,
SJIA: Sistemik jiivenil artrit, CRP: C-reaktif protein, SAA: Serum amiloid a

Yiizdelik ifadeler (%) satirlara gére hesaplanmistir

b: Ki-Kare Testi

Tablo-37 incelendiginde tani gruplari arasinda anti-TNF tedavisi alma

oranlarinin farkhlik gosterdigi saptandi. Alt grup analizlerde grup ici tedavi
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oranlari degerlendirildiginde poliartikiiler RF negatif JIA tani grubunda anti-
TNF tedavisi alan hastalarin oraninin oligoartikiler JIiA, EIA ve SJIA
gruplarindan daha yuksek oldugu belirlendi (sirasiyla p=0.020, p=0.025 ve
p=0.004). Tani gruplari arasinda yapilan diger karsilastirmalarda anti-TNF
tedavisi alma oranlarinin farklilik gostermedigi belirlendi (p>0.05).

Anti-TNF tedavi oranlarinin hemoglobin, trombosit, I6kosit, CRP,
sedimantasyon ve SAA duzeylerine gore farklilik gostermedigi belirlendi
(p>0.05).

Tablo 38. JIA alt gruplari arasi anti-TNF tedavisi kullanimi sikayet

degerlendirmesi.

Anti -TNF Tedavisi

n Var n Yok p-degeri
Agn
Var 74(%46.50) 85(%53.50)

106 115 0.498°
Yok 32(%51.60) 30(%48.40)
Sislik
Var 78(%51) 75(%49)

106 115 0.178°
Yok 28(%41.20) 40(%58.80)
Tutukluk
Var 23(%43.40) 30(%56.60)

106 114 0.424°
Yok 83(%49.70) 84(%50.30)
Entezit
Var 9(%52.90) 8(%47.10)

106 115 0.669°
Yok 97(%47.50) 107(%52.50)

JIA: Jiivenil idiopatik artrit, TNF: Tiimér nekrozis faktér
Yizdelik ifadeler (%) satirlara gére hesaplanmigtir
b: Ki-Kare Testi, g: Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi

Basvuru sikayetine goére anti-TNF tedavisi alma oranlari
incelendiginde oranlarin farklilik gostermedigi belirlenmistir.
Hastalarin triamsinolon heksasetonid (TSH-eklem igi kortizon

uygulamasi) tedavisi kullanimi degerlendirildiginde, 49 (%22.2) hastaya
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uygulandigi ve bu hastalarin 33'iiniin (%32.4) oligoartikiler JiA tanili oldugu
saptandi.

Tablo-39 incelendiginde tani gruplari arasinda TSH tedavisi alma
oranlarinin farklihk gosterdigi gorulmektedir. Alt grup analizlerde oligoartikuler
JIA grubunda tedavi alan hasta oraninin EIA tani grubuna ve SJIiA grubuna
go6re daha yuksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0.001 ve p=0.028). Ek olarak
poliartikiiler RF negatif JIA grubunda TSH tedavisi alan hasta oraninin yine
EIA tani grubuna gére daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0.034). Tani gruplari
arasindaki diger karsilastirmalarda TSH tedavisi alma oranina gore farklilik
saptanmadi (p>0.05).

TSH tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda tedavi suresinin de
farkhlik gosterdigi belirlendi (p=0.040). Tedavi alan hasta grubunda medyan
iyilesme suresinin tedavi almayan gruba gore daha yuksek oldugu

gorulmektedir.

Tablo 39. Triamsinolon heksasetonid tedavisi kullanimi.

Triamsinolon heksasetonid Tedavisi

Yok (n=172) Var (n=49) p-degeri
Tani
Oligoartikiiler 69(%67.6) 33(%32.4)
Poliartiktiler RF Negatif ~ 17(%70.8) 7(%29.2)
Psériyatik 10(%76.9) 3(%23.1) 0.001¢
Entesit lliskili 62(%91.2) 6(%8.8)
Sistemik 14(%100) 0
Tedavi Siresi (gin) 24(36) 38(33.50) 0.040f

RF: Romatoid Faktér

Veriler ortalama ve n(%) olarak ifade edilmistir.

Yizdelik ifadeler (%) satirlara gére hesaplanmigtir

c: Fisher-Freeman-Halton Testi, f: Mann Whitney U Testi,

JIA genelinde bakildigina incelenen hastalarin 48'i (%25.5) aktif
hastalik, 72’si (%38.3) ilagh remisyonda, 68’i (%36.2) ilagsiz remisyonda
hastalik olarak saptandi. ilagli ve ilagsiz remisyondaki hastalarin ortalama
tedavi suresi 22.5 ay olarak saptandi. Alt grup degerlendirmesinde ilagl

remisyon orani en yuksek JPsA’da izlenirken, ilagsiz remisyon orani en yuksek
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SJiA'da izlenmektedir. Tablo-40’ta aktif hastallk ve remisyon dagilimi

verilmektedir.

229 hastadan

13’Unun 18 yasini

gegmesi

nedeniyle erigkin

romatolojisine devredildigi saptandi. Bunlardan 5'inin oligoartikiler JIA, 1’inin

poliartikiiler RF negatif JIA ve 7’sinin EiA grubuna ait oldugu izlendi. Bu

hastalarin 5’inde aktif hastalik devam ederken 8’inde remisyon mevcuttu.

Tablo 40. JIA hastalik aktivasyon degerlendirmesi.

Gruplar
Remisyon [OQligoarti | Poliartikiiler | Poliartikler - - Undifer | Total
kiler  |RF Pozitif | RF Negatif [ 7S~ [EIA[SIA | ohive

21 3 7 1 12 2 2 48

Yok %25.6 %100 %35 %9 |%21.4 | %15.4 | %66.7 | %25.
5

laci 27 0 10 6 24 5 0 72
acll
Regmisyon %32.9 %50 |%66.7 [%42.9 | %38.5 %gs.
. 34 0 3 4 20 6 1 68
”a(}SIZ 0, 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Remisyon | %41.5 615 0636.3 | %35.7 | %46.1 | %33.3 A)ge.

82 3 20 11 56 13 3 188
Tota 100% 100% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%
JIA: Jiivenil idiopatik artrit, RF: Romatiod faktér, JPsA: Jiivenil psériatik artrit, EIA: Entezit

iligkili artrit, SJIA: Sistemik jiivenil artrit,

Tablo-41’de remisyon goézlenen ve gozlenmeyen hasta gruplar

arasinda yapilan kargilagtirmalara yer verilmigtir.
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Tablo 41. Gruplar arasi hastalik aktivasyon degerlendirmesi.

n Remisyon Var n Remisyon Yok p-degeri
Tani
Oligoartiktiler 61(%74.40) 21(%25.60)
Poliartikiiler RF(-) 13(%65) 7(%35)
IPSA 139 10(%90.90) 43 1(%9.10) 0.539°
EiA 44(%78.60) 12(%21.40)
SJIA 11(%84.60) 2(%15.40)
Tani Yasi (yil) 139 8.01(6.91) 43  9.98(9.83) 0.541°
Cinsiyet
Kadin 73(%74.50) 25(%25.50)
Erkek 139 66(%78.60) 43 18(%21.40) 0.518°
Hemoglobin 139 12.10(1.43) 39 11.20(2.73) 0.023f
Trombosit 139 332(149.35) 39  319.50(141.08) 0.682f
Lokosit 139 9.22(4.92) 39 9.92(3.26) 0.311f
CRP 139 0.60(2.34) 39 2.20(4.86) 0.084f
Sedimantasyon 139 29(38.50) 39 29.50(47.25) 0.279
SAA 109 12.70(139.28) 78  5.70(153.28) 0.080f
Agn
Var 100(%77.50) 29(%22.50)
Yok B 39(%73.60) 43 14(%26.40) 0.570°
Sislik
Var 89(%72.40) 34(%27.60)
Yok L 50(%84.70) 43 9(%15.30) 0.066°
Tutukluk
Var 139 33(%80.50) 42 8(%19.50) 0.524b
Yok 106(%75.70) 34(%24.30)
Entezit
Var 12(%70.60) 5(%29.40)
Yok 139 127(%77) 43 38(%23) 0.5552
Cilt
Var 22(%84.60) 4(%15.40)

139 43 0.285°
Yok 117(%75) 39(%25)
Ates
Var 13(%86.70) 2(%13.30)

139 43 0.5279
Yok 126(%75.40) 41(%24.60)
Go6z Bulgusu
Var 8(%680) 2(%20)

139 43 >0.99¢9
Yok 131(%76.20) 41(%23.80)
Odem
Var 1(%2100) 0
Yok 139 138(%76.20) 43 43(%23.80) >0.998
ANA
Var 133 75(%72.10) a1 39(%27.90) 0.102b
Yok 58(%82.90) 12(%17.10)

JIA: Jiivenil idiopatik artrit, RF: Romatiod faktér, ANA: Antiniikleer antikor, CRP: C-reaktif protein, SAA: Serum amiloid

a

Veriler medyan (ceyreklikler arasi fark) ve n(%) olarak ifade edilmistir.

Yiizdelik ifadeler (%) satirlara gére hesaplanmistir
b: Ki-Kare Testi, c: Fisher-Freeman-Halton Testi, f: Mann Whitney U Testi,
g: Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi

82



Tablo-41 incelendiginde remisyon gbézlenen ve gézlenmeyen olgular
arasinda tani dagilimina, tani yagina ve cinsiyet dagilimina gore gruplar
arasinda farkhlik bulunmamaktadir (sirasiyla p=0.539 p=0.541 ve p=0.518).

Tani aninda olgulen hemoglobin duzeylerine gore gruplar arasinda
farkhlik bulundugu belirlenmistir. Medyan hemoglobin dizeyinin remisyona
giren grupta daha yuksek oldugu gorulmektedir. Tani ani donemde Olgulen
trombosit ve |0kosit duzeylerine gore remisyon gozlenen ve gobzlenmeyen
gruplar arasinda farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda CRP, sedim ve SAA duzeylerine gore fark bulunmamaktadir
(p>0.05).

ANA gozlenen ve gdzlenmeyen hasta gruplari arasinda remisyona
girme oranlarinin farklilik géstermedigi gorulmektedir (p=0.102).

Calismada, hastalarda remisyon durumunun gézlenmesi tzerinde etki
eden risk faktorlerini belirlemek amaci ile lojistik regresyon analizi yapildi.
Hastanin tanisi, tani yasi, cinsiyeti, tani anindaki hemoglobin, trombosit,
I6kosit, CRP, sedimantasyon ve SAA duzeyleri, ANA pozitifligi, basvuru
sikayetleri ve bagvurudaki eklem disi sikayetler oncelikle tek degiskenli lojistik
regresyon analizi ile incelenmis ve analiz sonucunda p>0.25 kosulunu
sagladigi goérilen, tani anindaki hemoglobin dederi ve tani ani sedimantasyon
dizeyi, bagvuru sirasinda eklem sigligi sikayeti ve ANA pozitifligi ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi. Cok degiskenli lojistik
regresyon analizinde degisken secim islemi geriye dogru eleme yontemi
kullanilarak yapilmis olup final adiminda model de anlamli olarak bulunan
degisken tani anindaki hemoglobin dizeyi olarak belirlendi. Analiz adimlarina

Tablo-42’de yer verildi.
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Tablo 42. Remisyona etki eden risk faktorleri.

%95 (GA)
Adim -1 Wald p-degeri OR .

Alt Ust
Hemoglobin 4.25 0.039 1.42 1.02 1.97
Sedimantasyon 0.10 0.924 0.99 0.98 1.01
Sislik (Var) 0.81 0.368 0.67 0.29 1.59
ANA (Pozitif) 1.75 0.186 0.59 0.27 1.29
Model x?=10.88; p=0.028
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.026

%95 (GA)
Adim -2 Wald p-degeri OR .

Alt Ust
Hemoglobin 6.01 0.014 1.43 1.07 1.90
Sislik (Var) 0.85 0.356 0.67 0.29 1.57
ANA (Pozitif) 1.75 0.186 0.59 0.27 1.29
Model x?=10.87; p=0.012
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.215

%95 (GA)
Adim -3 Wald p-degeri OR .

Alt Ust
Hemoglobin 6.87 0.009 1.46 1.10 1.93
ANA (Pozitif) 2.14 0.143 0.56 0.26 1.22
Model x?=9.99; p=0.007
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.009

%95 (GA)
Adim -4 Wald p-degeri OR N

Alt Ust
Hemoglobin 7.37 0.007 1.47 1.11 1.94

Model x?=7.76; p=0.005
Hosmer and Lemeshow Testi: p=0.087

ANA: Antintikleer antikor
OR: Od(ds ratio(odds orani), GA: Giiven araliji, Ref. Kat.:Referans kategori

Tablo-42 incelendiginde analizin dort adimda sonlandigi
gorulmektedir. Final adiminda elde edilen lojistik regresyon modelinin anlamli
oldugu gorulmekte (p=0.005) ve veri setinin elde edilen bu model ile uyumlu
oldugu gorulmektedir (p=0.087). Final adiminda modelde yer alan tani aninda
OlcimuU yapilan hemoglobin duzeyi olup, hemoglobin dizeyindeki bir birimlik

artigin remisyona girme oranini 1.47 kat arttirdigi belirlendi.
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5. TARTISMA

JIA, cocukluk gaginda en sik goriilen remisyon dénemleri ve nikslerle
karakterize kronik inflamatuar bir artrittir (14). Eklemleri hedef alan, inflamatuar
sitokinlerinsinovyumda yaptigi degisiklikler ile karakterizedir (14). Tekrarlanan
ataklar ciddi morbiditeye neden olmaktadir. Tedavinin birincil amaci kalici
eklem hasarina neden olan ataklari dnlemek, normal buylumeyi saglamak ve
hastanin yasam kalitesinin artmasini saglamaktir (3,119). Eklemlerde hasara
bagl gelisen hareket kisithligi buyume, gelisme, sosyoekonomik durum ile
yasam kalitesinde bozulmanin énemli nedenlerindendir biridir (120).

Literatlir incelendigi zaman tim JIA alt gruplar igin hastalik yillik
insidans orani 1.6 ile 23/100.000 arasinda degismektedir (121-123). JIiA
prevelansi ise gelismis Ulkelerde 3.8 ile 400/100.000 arasinda dedismektedir
(121,124,125). Turkiye verilerinde prevelansi 64/100.000°dir (126).

Diger ulkelerden yapilan calismalara bakildiginda cinsiyet oraninin
kizlarda 2.9 ile 35.4/100.000 ve erkeklerde 1.7 ile 19.3/100.000 olarak
degisken degerlerde izlenmektedir (122,127,128). Literatir taramalarinda
cinsiyet acisindan prevelans degerlendirildiginde kizlar icin 4.1 ile
642.8/100.000 ve erkekler i¢in 3.5-173.6/100.000 araliginda gorulmektedir
(124,125). JIA cinsiyet dagiliminda bolgesel ve (lkelere gdre farkhliklar
gorilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalar incelendiginde hastalik dagilimi
kizlarda %55.1 ile %62.9, erkeklerde %37.1 ile %44.9 arasinda ve kiz cinsiyet
hakimiyetinde izlenmektedir (129,130). Tlrkiye’'de ve diger Ulkelerde yapilan
calismalarda %54-78 orani  araliginda kiz cinsiyet  bildirilmistir
(20,22,59,89,131,132). Bizim ¢alismamizda 127 (%55.5) kiz ve 102 (%44.5)
erkek saptanmisg olup literatur ile uyumlu olarak kiz hakimiyeti izlenmistir. Diger
bati toplumlarinda da yapilan galismalarda bizim ¢aligmamiza benzer sekilde
kiz cinsiyet hakimiyeti tespit edilmistir (10,81,132). Calismamizda tani alt
gruplarinda cinsiyet dagilimina bakildiginda entezit iligkili artritte %57.4
oraninda ve sistemik jlvenil idiopatik artritte %71.4 oraninda erkek cinsiyet

daha sik izlenirken diger alt gruplarda kiz cinsiyet hakimiyeti saptandi.
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Ulkemizde vyapilan bagka bir calismada alt grup cinsiyet dagilimina
bakildiginda bizim ¢calismamiza benzer sekilde entezit iligkili artritte %57 erkek
bulunmusken bu oran sistemik juvenil idiopatik artritte %50 oraninda erkek ve
diger alt gruplarda benzer sekilde kiz hakimiyeti saptanmistir (130).

Literatlir taramasinda JIA alt gruplarinin sikligina bakildiginda
oligoartikiiler JIA grubu 0.8-14.8/100.000 arasinda degisen oranlarla en sik
gérilen gruptur, sonrasinda sirastyla poliartikiiler JIA ve sistemik JIA grubu
yer almaktadir (133). Oligoartikiler JIA grubu icin prevalans 4.6 ile
137.9/100.000 arasinda, poliartikiler JIA grubu 1.6ile 54.2/100.000
arasinda ve sistemik JiA 0-8.6/100.000 arasinda degismektedir (133).

Oligoartikiilar JIA alt grubu diger gruplara gére daha fazla oranda
izlenmektedir (1). Ancak literatirde alt grup dagilimlari acgisindan farkli
ulkelerden degisik oranlar bildirilmigtir. Harold ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada oligoartikUler tip %48, poliartikler tip %31, sistemik tip %9, psoriatik
tip %8, EIA %3 ve undiferansiye grup %1 bulunmustur (134). Japonya’da
yapilan bir calismada ise sistemik JIA (%54) ve poliartikiiler JIA (%25) alt
gruplarinin diger gruplardan daha fazla izlendigi saptanmistir (135).
Ulkemizde yapilan bir calismada oligoartikiiler JIA %61.8 oraninda en sik
izlenirken, bagka bir calismada poliartikiler JIA %39.1 en sik olarak
gozlemlenmistir (129,130). Bizim calismamizda hastalarin 102’si (%44.5)
oligoartikller JIA, 68'i (%29.7) EIA, 24’0 (%10.5) poliartikiiler RF negatif JIA,
14’0 (%6.1) SJIA, 130 (%5.7) JPsA, 5'i (%2.2) poliartikiller RF pozitif JIA, 3'U
(%1.3) undiferansiye artrit olarak saptandi. Literatirle uyumlu olarak
calismamizda oligoartikiiler JIA %44.5 orani ile en sik izlenen gruptur.

Bati Ulkelerine bakildiginda tani yasi ortalamasi 4.1 ile 10.3 yil
arasinda degismektedir ve en diisiik yas ortalamasi sistemik JiA grubuna aittir
(132,136). Ulkemizde yapilan caligmalarda hastaligin tani yasi sirasiyla
ortalama 8.57+ 4.86 yil, 7.03+4.03 ve 8.53+3.98 yil olarak tespit edilmistir
(129,130,137). Bizim ¢calismamizda ise literatire benzer sekilde hastalik tani
yagl ortalamasi 8.55 yil olarak saptandi. Literaturde en erken tani alan hasta
1 yasinda, en ge¢ tani alan hasta 17 yasinda saptanmis olup bizim

calismamizda da en erken 1.2 yil, en ge¢ 17.7 yil tani yasi saptandi (129).

86



Yapilan calismalarda tani yasi acgisindan JiA alt gruplar arasinda
farkliliklar izlenmektedir. Ulkemizde yapilan bir galismada tani yasi RF pozitif
poliartikuler tipte 12,3£1,9 yil ile en yuksek iken, sistemik tipte 3,0£2,1 yil ile
en dusik tani yagi ortalamasi saptanmistir (130). Ulkemizde yapilan bagka bir
calismada ise en diisiik tani yasi ortalamasi yine sistemik JiA iken, en yliksek
tani yasi ortalamasi juvenil psoériatik artrit grubunda bulunmustur (129).
Kasapcgopur ve arkadaslarinin yaptigi galismada da en dusuk yas ortalamasi
sistemik JIA’ll grupta saptanmistir (135). Bizim calismamizda alt gruplarin
medyan tani yas! oligoartikiiler JIA icin 6.54 yil, poliartikiiler RF negatif JIA igin
7.82yil, JPsAicin 11.24 yil, EiAi¢in 11.12 yil, SJiA icin 6.10 yil olarak saptandi.
En dugik tani yagi SJiA'da saptanmis olup en yiiksek tani yasi JPsA'da
saptandi. Literatir arastirmamizda tani yasi ortalamasi ¢alismamiza benzer
sekilde saptandi.

Cassidy ve Petty’nin yaptigi calismada JiA’l olgularin ailesinde benzer
Oykunun bulunmasi, tek veya ¢ift yumurta ikizlerinde gorulmesi genetik
yatkinhigin olabilecegini dusundurmektedir (1). Literature incelemesinde
ulkemiz diginda yapilan ¢alismalarda Arguedas ve Fasth’in galismasinda aile
Oykusl %12.6 pozitif bulunmustur (132). Blass ve Giannini’'nin yaptidi farkl bir
calismada ise aile dykiist dzellikle oligoartikiiler JIA’da daha yiiksek oranda
bulunmustur (34). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda aile dykiisu pozitifligi %7.2-
%25.8 oranlarinda bildirilmistir (129,130). Bizim c¢alismamizda hastalarin
73’Unde (%31.9) aile dykusu pozitif olarak saptandi. Aile hikayesi pozitif olanlar
icinde %46.5 oraninda oligoartikiiler tip JIA daha fazla oranda izlendi.
Calismamizda aile hikayesi pozitifliginin literatirden daha sik olmasi genetik
ve epigenetik faktorlerin bireyler Gzerindeki etkisini disindirmektedir.

Ulkemizde yapilan bir galismada hastalarin %67’sinde eklemlerde
sabah tutuklulugu saptanmigtir (130). Oen ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada ise sabah tutuklulugu orani %37 olarak saptanmistir (137). Bizim
calismamizda ise hastalarin %23.1’nin eklem tutuklugu sikayeti ile bagvurdugu
saptandi.

Ulkemizde yapilan bir ¢calismada hastalarin %76,4’(inde diz eklemi,

%34,8'inde ayak bilegi ve %24,7’sinde el biledi eklemi tutulumu saptanmis
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olup, alt grup yéniinden diz eklemi tutulumu en sik oligoartikiiler JiA'da
(%83,6) saptanmistir (129). Leslie ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
hastalarin %72'sinde diz, %43'Unde el ve %37'sinde ayak tutulumu
saptanmigtir (134). Cukurova bolgesinde yapilan bir arastirmada ise diz eklemi
%70, ayak bilegini %64 ve el bilegi %45 tutulum gostermis ve en yuksek diz
eklemi tutulumu bildirilmistir (130). Bizim ¢alismamizda 156 hastada diz, 33
hastada kalca, 92 hastada ayak biledi, 24 hastada el bilegi, 27 hasta
metakarpal, 12 hastada metatarsal, 14 hastada dirsek, 4 hastada omuz eklem
tutulumu izlendi. Literatirle uyumlu olarak ¢alismamizda %70.6 oranla en sik
tutulan diz eklemidir ve oligoartikiiler JiA grubunda diz eklemi tutulumu EiA
tani grubundan daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ulkemizde yapilan bir
calismada kalga eklemi tutulumun en sik entezit iligkili artritte (%60) oldugu
saptanmistir (129). Cassidy ve Petty’nin yaptigi bir galismada entezit iligkili
artritte kalca eklemi tutulumunun oligoartikiiler JiA’dan daha sik oldugu ve
ayrimda onemli oldugu belirtilmistir (1). Bizim calismamizda kalgca eklemi
tutulan hastalarin %72.7’si EIA grubunda yer almakta olup EIA tani grubunda
kalca eklemi tutulumu oraninin oligoartikiiler JiA ve poliartikiler RF negatif JIA
gruplarindan daha yuksek oldugu ve bunun literatur ile uyumlu oldugu
belirlendi.

JiA'da blyime ve kemik metabolizmasinin bozulmasi ciddi bir
morbidite nedenidir (138). Buyume bozuklugunun taninmasi énemlidir, giinku
JIA, hastalarin  %10-20'sinin son boylarinda kalici azalma meydana
gelmektedir (139). RF negatif poliartikiler hastaligi olan hastalar, normal
cocuklara benzer buyime paternlerine sahip olabilirken RF pozitif poliartiktler
ve sistemik JIA'll gocuklarin daha ¢ok bliyime geriligine sahip oldugu
saptanmistir (140). Literatiirde JiA’l hastalarda lineer biiyiimede siklikla bir
duraksama meydana geldigi distinilmektedir (141,142). JiA'da kullanilan
tedavilerin 6zellikle kortikosteroidlerin buyime ve gelismede duraksamaya yol
actigr bilinmektedir (143). Simon ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
hastalarda buyime dénemi sonunda ulasilan boy uzunlugunun hedeflenen
duzeyin altinda oldugu saptanmigtir (141). Zak ve arkadaslarinin yaptigi bir

calismada buyime donemi sonunda hastalarin %11’inin ulastigi boy
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uzunlugunun 3. persentilin altinda oldugu saptanmistir (144). Ulkemizde
yapilan bir calismada hastalarin boy ortalamasi 138.15£12.98 cm ve vucut
agirhigr ortalama degeri 3.,85+11.86k g olarak izlenmistir ve hastalarin
%7.9unda boy persentilleri 3’Un altinda saptanmistir (129). Balci ve
arkadaslarinin yaptiklari bir galismada ortalama ilk vizit vacut agirhgi ve VKI z-
skorlarinin son vizit degerlerine gére kiyaslandiginda duzeldigi, ortalama boy
z-skorunda ise ilk vizite gore gerileme oldugu ve son vizitte kisa boy sikliginin
%7.3 oldugu saptanmistir (145). Yine ayni ¢alismada son vizit bayume
parametrelerinin tani yagina, hastalik sdresine, remisyon ve Kkullanilan
tedaviye goére farklihlk gostermedigi saptanmistir (145). Karatoprak ve
arkadaslarinin yapti§i calismada hastalarin %5.6’sinda VKI 5.persentilin
altinda, %12.5'inde boy 3 persentilin altinda, %5.6’sinda kilo 3 persentilin
altinda saptanmistir  (58). Ayni ¢alismada VKIi cinsiyete gbre
degerlendirildiginde erkeklerde ortalama VKIi daha yiiksek bulunmustur (146).
Calismamizda tani aninda hastalarin %11.7’sinde boy 3 persentilin altinda,
%18.2’sinde VKi 5 persentilin altinda ve %6.3’tinde kilo 3 persentilin altinda
saptanmistir. Hastalarin son vizit dederlendirmelerinde ise boy persentili 3
persentil altinda olan 18 (%10.3) hasta, VKi 5 persentil altinda 26 (%15.3)
hasta, kilo persentili 3 persentil altinda olan 25 (%13.8) hasta saptandi. Bizim
calismamizda belirgin olarak oligoartikiiler JIA grubunda boy persentilinde tani
anindaki olgumlere goére son vizitte azalma saptandi. Gruplar arasinda
karsilastirdigimizda ise oligoartikiiler JIA ve EiA tani gruplarinin son vizit boy
persentil délcimlerinin SJIA grubundan daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Calismamizda VKIi ve kilo persentillerinde son vizit dlglimlerinde tani anina
gbre azalma meydana gelse de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bizim
calismamizda da hastaliga bagl olarak buyume ve gelismede gerilik
olabilecegi saptandi.

Literatir taramasinda ANA pozitifligi saptanma oranlari farklihk
g6stermektedir. Ulkemizde yapilan g¢alismalara bakildiginda ANA pozitifligi
%4.3-%50.6 araliginda izlenmektedir (137,147). Ulkemizde vyapilan
calismalarda ANA pozitifligi orani %12.4 ile %30 oranlari arasinda

bulunmustur (129,130). Leslie ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada ANA
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testi degerlendirilen hastalarin %70’'inde pozitif saptanmistir (134). Orta
Amerika’da (%6.4), Hindistan'da (%1.12-1.35) ve Taiwan’da (%16.2) yapilan
farkh calismalarda ANA pozitifligi oranlari degiskenlik gostermektedir (51,148—
150). Literatur degerlendirildigi zaman ANA pozitifligi cografi bolgeye, irka ve
alt tiplere gore degisiklik gostermektedir. Yapilan ¢calismalarda ANA pozitifligi
oligoartikller grupta daha sik izlenmistir (1,10,81). Bizim ¢alismamizda ANA
pozitifligi %58.2 oraninda saptandi. ANA pozitif olan hastalar literatirle uyumlu
olarak %56.9 oraninda en sik oligoartikuler tip alt grubunda bulundu.

Calismamizda 17 (%8.6) hastanin RF degeri pozitif olarak saptandi.
Bu hastalardan 5'i (%29.4) poliartiktler RF pozitif grubunda iken, 4 (%23.5)
hasta oligoartikiler, 5 (%29.4) hasta EIA, 2 (%11.8) hasta JPsA ve 1 (%5.9)
hasta SJIA grubunda saptand. Literatiire bakildi§inda Leslie ve arkadaslarinin
yaptigi calismada RF 5 hastada (%9) pozitif bulunmus olup bunlardan 4’G
poliarttkiler gruptan saptanmistir (134). Guines A. ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada RF pozitifligi %4.3 olarak saptanmistir. Ulkemizden yapilan baska
bir calismada RF pozitiflik orani %12.3 olarak saptanmis olup poliartiktiler RF
pozitif olan grup haricinde oligoartikiiler JIA’da %3.4, sistemik JiA’da %2.2 ve
EiA grubunda %1.1 olarak pozitiflik saptanmistir (129). Tung A. ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise RF pozitifligi %4.1 iken hepsi
poliartiktler grupta saptanmistir (130). Arguedas ve arkadaslarinin yaptigi
calismada RF pozitifligi %8.5 iken bu hastalarin %50’si poliartikiler ve % 50’si
oligoartikller grupta izlenmistir (132). Bizim calismamizda RF pozitifligi
literatiirle uyumlu olarak en sik poliartikiiler grupta izlenirken, daha sonra EiA
hastalarinda pozitif bulunmustur.

JIA, hematopoetik sistem (zerinde birgok etkisi olan kronik
enflamatuar bir hastaliktir (147). Anemi ve trombositoz, 6zellikle enflamatuar
hastaliklarin aktif fazinda belirgindir. Tam kan sayimi, CRP ve sedimantasyon
testleri inflamatuar hastaliklarin tani ve takibinde rutin olarak kullaniimaktadir
(151). Gunes ve arkadaslarinin yaptidi calismada aktif hastalik déneminde
hemoglobin degeri daha disik bulunmustur (147). Ulkemizde vyapilan
¢alismada tani aninda hastalarin %80.4’iinde anemi saptanmig olup son vizitte

%42.3’'unde aneminin devam ettigi saptanmistir (130). Yine ayni ¢alismada
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ortalama hemoglobin degeri 10.1 g/dl, |6kosit degeri 10.843 K/mm3, olarak
saptanmistir (130). Capar ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada tani
anindaki ortalama hemoglobin degeri 12.07+1.38 g/dl, beyaz kure degeri
9244+3222/UL, platelet degeri 389000+£112000/UL olarak saptanmistir (137).
Elmas ve arkadaglarinin yaptigi calismada I0kosit degerine bakildiginda
sistemik JIA hastalarinin beyaz kire sayilari 12.5 K/uL, poliartikiler RF negatif
JIA hastalarinin 7.0 K/uL saptanmistir (20). Bizim ¢alismamizda tim gruplara
bakildiginda tani sirasinda ortalama hemoglobin degeri 11.82 g/dL, l6kosit
degeri 10.4 K/uL, trombosit degeri 373.76 K/uL olarak saptandi. Son vizitte ise
ortalama hemoglobin degeri 12.4 g/dL, l6kosit degeri 8.14 K/uL, trombosit
degeri 305.46 K/uL olarak saptandi. Bu degerler literattr verileri ile uyumlu
bulundu.

Aktif inflamasyonda CRP ve sedimantasyon degerinde artis
bildirilmigtir ve genellikle JIA gibi enflamatuvar durumlarda hastalik
aktivasyonunu gostermek icin kullaniimaktadirlar (137). Tun¢c A’nin yaptigi
¢calismada CRP degeri 60.3 mg/dl ve sedimantasyon degeri 63mm/saat olarak
saptanmistir (130). Capar ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada tani anindaki
sedimantasyon ortalama degeri 39+28 mm/saat olarak saptanmistir (137).
Elmas ve arkadaglarinin yaptigi calismada alt gruplara bakildigi zaman
Sistemik JIA hastalarinin sedimantasyon duzeyleri ortanca 76.0 mm/saat,
oligoartikuler tip hastalarinin 18.0 mm/saat ve poliartikiler RF negatif
hastalarin ortanca 27.5 mm/saat olarak yuksek izlendigi saptanmistir (20).
Bizim calismamizda tani sirasinda ortalama CRP degeri 2.61 mg/dL,
sedimantasyon degeri 34.9 mm/saat, son vizitte ise CRP degeri 0.82 mg/dL,
sedimantasyon degeri 14.32 mm/saat olarak saptandi. Literatlrle uyumlu
olarak tani sirasinda CRP ve sedimantasyon degerleri yuksek saptandi.
Calismamizda tedavi ile aktivasyon déneminde ylksek saptanan CRP ve
sedimantasyon duzeyinin normale indigi izlendi. Calismamizda alt gruplara
bakildi§i zaman oligoartikiler JIA, EIA ve SJIA gruplarinda son vizitte
hemoglobin artisi saptandi. SJIA grubu hari¢ tim gruplarda son vizitte

sedimantasyon, CRP ve trombosit degerlerinde azalma saptandi.
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Capar ve arkadaslarinin yaptid1 bir calismada %13.3 hastada Uveit
saptanmis olup kadin erkek orani esit bulunmustur (137). Ayni g¢alismada
hastalarin tamaminin oligoartiktler grupta oldugu saptanmigtir (137). Oguz
B.'nin yaptid1 bir calismada ise %6.74 Uveit saptanmis olup bu hastalarin
%66.6’s1 erkek ve %83.3’(inlin oligoartikiiler JIA grubunda oldugu saptanmistir
(129). Tung A. ve arkadaslarinin yaptidi bir galismada hastalarin %2.1’inde
akut iridosiklit seklinde g6z tutulumu izlenmistir (130). Amerikan Uveit
Toplulugu’nun 2003 Ocak bildirisinde JIA'll hastalarin % 6’sinda Uveit
g6zlendigi bildirilmistir (28). Leslie ve arkadaslarinin yaptigi calismada uveit
%3 oraninda saptanmistir (134). Literatiirler incelendiginde oligoartikiler JiA
alt tipinde daha fazla Uveit izlendigi gorilmektedir (152-154). Bizim
calismamizda hastalarin %13.4 oraninda Uveit saptandi. Literatlrden farkli
olarak bu hastalarda %61.5 kiz cinsiyet daha yiiksek izlendi. Uveit %73
oraninda oligoartikiiler JiA grubunda daha sik bulundu. Ulkemizde yapilan bir
calismada Uveitli hastalarda %33.3 oraninda ANA pozitifligi saptanmistir (129).
Capar ve ark yaptigi bir calismada uveitli hastalarda ANA pozitifliligi
izlenmemistir (137). italya’da yapilan bir galismada %23.4 oraninda uveit tespit
edilmis ve bu hastalarin gogunlukla ANA pozitif hastalar oldugu bildirilmistir
(155). Bati ulkelerinden yapilan galismalarda %12 ile 16 oraninda Uveit sikhgi
bildirilmigtir (156). Almanya’daki ¢alismalarda uUveit, oligoartrit alt grubunda
ANA pozitif hastalarda ANA negatif hastalara gore daha ylksek olarak
saptanmistir (157). Calismamizda bati Ulkelerine benzer sekilde uveit
hastalarinin %16.3’'Unde ANA pozitif olarak saptandi. Ayrica ¢alismamizda
tani yasindaki bir birimlik artigin Gveit gézlenme riskini %2 oraninda azalttigi
belirlendi.

Literatiire bakildigi zaman Guines ve arkadaslarinin yaptigi calismada
%8.7 oraninda HLA-B27 pozitifligi bulunmustur (147). Ulkemizde yapilan diger
calismalarda HLA-B27 pozitifligi sirasiyla %3.4, %3.1 oraninda saptanmistir
(129,130). Leslie ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada hastalarin %24’ande
HLA -B27 bakilmis ve bunlarin %2’sinde pozitif olarak bulunmustur (134).
Diger ulkelerden yapilan calismalarda HLA-B27 pozitifligi %2.1 ve %6.9
oraninda bildirilmigtir (132,136). Bizim calismamizda 182 hastaya HLA-B27
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taramasi yapildigi ve literatirden daha yulksek olarak %17’sinde pozitiflik
izlendigi saptandi. HLA-B27 EIiA patogenezinde yer almasi ve hastalarimizin
%29.7’sinin EIA tanisiyla takip edilmesinden dolayi bu ylksek oranlari
saptamig olabilecegimiz dusunuldu.

Ulkemizde 40 JiA hastasinin dahil edildigi bir calismada %57.5’inde D
vitamini eksikligi (15 ng/ml), %22.5’'inde D vitamini yetersizligi (15-20 ng/ml),
%Z20’sinde ise D vitamini diuzeyinin normal oldugu tespit edilmigtir (158).
Comak ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise ortalama D vitamini duzeyi
21.61£12.7 ng/ml saptanmis ve %36.8 hastada D vitamini eksikligi, %17.1
hastada D vitamini yetersizligi saptamistir (159). Bizim c¢alismamizda
literatirle uyumlu olarak hastalarin %39.3’'Unde D vitamini eksikligi (<15
ng/ml), %16.9’unda D vitamini yetersizligi (15-20 ng/ml) mevcuttu. Ortalama D
vitamini dlzeyi 27.27 ng/ml saptandi. Vitamin D duasUkligu saptanan
hastalarda cinsiyet farki izlenmedi. Calismamizda saglikh kontrol grubu
olmamasi nedeniyle D vitamini dlizeyinde saptanan dusukligun hastaliga
bagdli olarak gelistigi kesin olarak sOylenememektedir.

Ulkemizde immiinsipresif ajan kullanan JIA hasta grubunda yapilan
bir calismada TCT ortalamasi 5.8 mm (x5,7mm), saglikli kontrol grubunun TCT
ortalamasi 10.7 mm (x4,5mm) olarak bulunmustur (160). Bizim ¢calismamizda
immunsupresif ajan  baglanmadan o6nce TCT vyapilan hastalar
degerlendirildiginde ortalama TCT degeri 12.5 mm olarak saptandi. Bursa
yogun gog¢ alan bir sehir oldugundan ekonomik alt yapiya sahip olan ailelerde
tuberkuloza yatkinlik daha fazla goriimektedir.

JiA’da mortalitenin en sik ikinci sebebinin perikardit, myokardit,
endokardit, iskemik kalp hastaligi ve hipertansiyon gibi kardiyak tutulum
oldugu bildirilmistir  (161). Ulkemizdeki calismalarda vyapilan EKO
degerlendirmesinde sirasiyla %11.2 ve %26.6 oranlarinda gesitli kardiyak
problemlere rastlaniimistir (129,137). Bizim calismamizda EKO vyapilan
hastalarin %32.1’'inde kardiyak patoloji oldugu saptandi. Ancak bunlar
dogustan kardiyak anomalilerdi. EKO’da patoloji saptanan hastalarin
higbirinde hastaliga bagli kardiyak tutulum izlenmedi.
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Ulkemizde yapilan bagka bir calismada hastalarin %100’inin NSAIi
ve steroid kullandigi, %86.5’inin MTX, %29.3'Unun etanercept kullandigi
saptanmigtir. Yine ayni c¢alismada etanercept tedavisi alan hastalarin
%61.5'nin oligoartikiler JIA grubunda oldudu izlenmistir (129). Baska bir
calismada hastalarin ilag kullanim oranlari NSAii %100, MTX %83, steroid
%21.6, etanercept %21.6 olarak saptanmigtir (130). Karatoprak ve
arkadasalrinin 72 hastalik bir caligmasinda 12 hastanin tek NSAIi, 1 hastanin
tek metotroxat, 40 hastanin MTX igceren kombine tedavi, 4 hastanin diger
tedavilerle (NSAIi, MTX, vb) birlikte TNF alfa kullandidi izlenmistir (146). Ayni
calismada tedavi slresi ortalama 31 ay olarak saptanmistir (146). Baska bir
calismada hastalarin % 46’sinin sadece MTX, %5’inin sadece steroid,
%12.5'inin MTX ve sulfasalazin, %7,5’sinin MTX ve steroid tedavisini birlikte
kullanildiklari saptanmistir (160). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %90’ inin
tedavide NSAID, %77.3'iiniin MTX, %58.5’inin kortikosteroid ve %50.6’sIinin
biyolojik ajanlardan en az birini kullandigi saptandi. Yapilan galigmalarda
kortikosteroid ve metotreksat tedavisine %30 ya da daha fazla oranda hastada
direng olabilecegi bildirilmistir (161). Bu hasta gruplarinda biyolojik ajanlarla
tedavi dusunulmelidir. Calismamizda tim alt gruplar degerlendirildiginde
hastalarin %48.9’unun anti-TNF tedavisi aldigi saptandi. Anti-TNF alan
hastalarin  %63.4’'nin etanercept, %49.1’nin adalimumab, %39.3’Unun
infliksimab tedavisi kullandigi saptandi. Literaturle uyumlu olarak ortalama
tedavi suresi 35 ay olarak belirlendi. Anti TNF tedavi alan hastalarin %44.3
oran ile en sik oligoartikiiler JIA grubunda, ikinci siklikta ise %29.2 orani ile
EiA grubunda oldugu saptandi. Alt grup degerlendirimesinde ise poliartikiiler
RF negatif JIA tani grubu igerisinde anti-TNF tedavisi alan hastalarin oraninin
daha yuksek oldugu belirlendi. Hastalarin %22.2’sinde intraartikller steroid
tedavisi uygulandigi ve bu hastalarin %32.4’(iniin oligoartikiler JiA tanili
hastalar oldugu saptandi.

Oen ve ark.’nin yaptigi galismada hastalarin %39'u remisyonda, %41'i
aktif hastalikta olarak degerlendirilmistir (136). Ayni ¢alismada alt gruplara
gOre remisyon oraninin %6 ile 47 arasinda degistigi izlenmistir (136). Flato ve

arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada remisyon orani %60 olarak izlenmistir
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(162). Guillaume ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada remisyon orani %23
olarak saptanmistir (153). Ayni calismada oligoartikiiler tip JIA’da remisyon
orani daha once dusunulenden c¢ok daha dusuk olarak %36 olarak
saptanmigtir (153). Minden ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada en yuksek
remisyon olasili§i %54 orani ile oligoartikiiler ve %38 orani ile sistemik JIA
gruplarinda iken en diisiik remisyon orani %15 ile poliartikiiler JIA grubunda
izlenmistir (131). Ulkemizde yapilan bir galismada remisyon orani %72 olarak
izlenmis olup en ¢ok remisyon oligoartikiiler JIA ve EiA’de izlenirken en diisiik
remisyon orani poliartikiler JIA ve SJiA'da izlenmistir (130). Oguz B’nin
calismasinda hastalarin %17.9’'unda aktif hastalik izlenirken %82.1’inde inaktif
hastalik izlenmigtir, inaktif hastalarin da %68,4’Gnun ilagh klinik remisyonda ve
%32,6’sinin ilagsiz klinik remisyonda oldugu saptanmigtir (129). Ayni
calismada aktif hastalik en cok oligoartikiiler tip JiA’da izlenmistir (129). Bizim
calismamizda Ulkemiz literatlr verileriyle uyumlu olarak hastalarin %25.5’i aktif
hastalik %74.5'i inaktif hastalik olarak saptandi. inaktif gruptaki hastalarin
%51.4’0 ilagh remisyonda, %48.6’si ilagsiz remisyonda idi. Literatar ile uyumlu
olarak ilach remisyon orani ylUksekti. Alt grup degerlendirmesinde literatiirden
farkli olarak remisyon orani en ylksek %90.9 JPsA’da izlenirken, ikinci olarak
%84.6 orani ile SJiA’da izlendi. Literatiirde sistemik JiA’l hastalarin yaklagik
%33’linde, RF negatif poliartikiler JIA hastalarin %25'inde ve oligoartikiiler JIA
hastalarinin %50’sinde 16 yasina kadar remisyona girdigi gorulmugstir. 16
yasindan sonra remisyona girmemis hastalarda geg¢ yirmili veya erken otuzlu
yaglarina kadar devam eden aktif hastalik dénemi olabilecedi bildirilmistir
(131). Ulkemizde JIA hastalari (izerinde yapilan bir calismada hastalarin
%25.7’si 16 yas Uzerinde saptanmis olup %36’sinda hastalik aktif durumdadir
(130). Bizim galismamizda ise benzer sekilde 16 yas Uzeri 48 hasta mevcut
olup bu hastalarin 12’sinde (%25) aktif hastalik devam emekteydi. Literatire
bakildiginda ANA, RF, CRP ve sedimantasyon degerinin remisyon ile iligkisi
izlenmemigtir (136). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ANA, RF, CRP ve
sedimantasyon degerinin remisyona etkisi izlenmezken tani aninda
hemoglobin duzeyindeki bir birimlik artisin remisyona girme oranini 1.47 kat

arttirdigi saptandi. Bu durum bize tani aninda saptanan aneminin tedavi
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edilmesinin hastaligin remisyona girmesinde etkili olabilecegini ve bu
hastalara tedavi baslangicinda demir destegi verilebilecegini dusundurdu.
Sonug olarak ¢calismamizda literature benzer veriler olmasina karsin
farkhlik gosteren veriler de izlendi. Bu farkliliklar hastaligin patogenezinde
genetik ve gevresel etkenlerin rol aldigini diisiindiirmektedir. JIA'll hastalarin
etiyopatogenezinin tam anlamiyla bilinmemesi hastaligin yonetiminde
problemlere neden olmaktadir. Hastaligin kronik olmasi, cografi farkliliklari
olmasi nedeniyle uzun donem hasta sonuglarinin bilinmesi, komplikasyon ve
tedavi yanitlarinin incelenmesi ve ¢alismalarin arttiriimasi hastaligin tanisinda
ve yonetiminde yol godsterici olabilecegine inanmaktayiz. Calismamizda
remsiyona ve Uveite etki eden faktorlerin incelenmesi sonucunda hemoglobin
degerinin ve tani1 yasinin énemli olabilece@i saptandi. Daha ileri calismalar ile
hastaligin morbiditesine etki eden faktorlerin aciga ¢ikarilmasinin

saglanabilecegini ve morbiditelerin engellenebilecegini dugsunmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda 250 hasta degerlendirildi ve ¢alisma kriterlerine uyan 229
hasta calismaya dahil edildi.

2. Hastalarin 127’si (%55.5) kiz, 102’si (%44.5) erkek olarak saptandi.
Kiz:erkek orani yaklasik olarak 1.25 idi.

3. Alt gruplar arasinda oligoartikiiler JIA ve poliartikiller RF negatif JiA
grubunda kadin cinsiyet, EiA ve SJIA gruplarinda ise erkek cinsiyet hakimiyeti
izlendi.

4. Hastalarin 102’si (%44.5) oligoartikiiler JIA, 68'i (%29.7) EIA, 24’ (%10.5)
poliartikiiller RF negatif JIA, 14’0 (%6.1) SJIA, 13’0 (%5.7) JPsA, 5’ (%2.2)
poliartikiiler RF pozitif JiA, 3’0 (%1.3) undiferansiye artrit grubunda saptandi.
5. Hastalik ortalama tani yasi 8.55 yil olarak saptandi. En erken tani alan
hastamizin 1 yas 1 ay, en geg tani alan hastamizin 17 yas 7 ay yas idi.

6. Alt gruplar arasinda JPsA ve EIA tani gruplarinda medyan tani yasinin SJiA
ve oligoartikiiler JiA tani gruplarina goére daha yiiksek oldugu saptandi.

7. Tum hastalarin ortalama takip suresi 3.62 yil olarak belirlendi.

8. Hastalarin 73’Unde (%31.9) aile dykusu pozitif olarak saptandi. Tani gruplari
arasinda aile hikayesi varligi1 agisindan anlamli bir fark gézlenmedi.

9. Hastalarin %69.4’4nun eklem agrisi, %66.8’inin eklem sisligi ve %23.1’nin
eklem tutuklugu sikayeti ile basvurdugu saptandi. Alt gruplar arasinda
oligoartikiiler JiA’da eklemde sislik sikayetinin EIA ve SJIA tani gruplarina gére
daha yuksek oldugu belirlendi.

10. Eklem tutulumu 156 hastada diz, 33 hastada kalga, 92 hastada ayak bilegi,
24 hastada el bilegi, 27 hasta metakarpal, 12 hastada metatarsal, 14 hastada
dirsek, 4 hastada omuz olarak izlendi. Alt grup analizlerinde oligoartikiler JiA
grubunda diz eklemi tutulumu EIA tani grubundan daha yiiksek oldugu
belirlendi. Kalga eklemi ve ayak bilegi eklem tutulumunun ise EiA grubunda
oligoartikiiler JIA grubundan daha yiiksek oldugu belirlendi.

11. Tan1 sirasinda hastalarin %11.7’sinde boy 3 persentelin altinda,
%18.2’sinde VKI 5 persentilin altinda ve %6.3’linde kilo 3 persentilin altinda
saptandi. Son vizitte ise boy persentili 3 persentil altinda olan 18 (%10.3)
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hasta, VKI 5 persentil altinda 26 (%15.3) hasta, kilo persentili 3 persentil
altinda olan 25 (%13.8) hasta saptand..

12. ANA tetkiki caligilan hastalarin 127’sinde (%58.2) ANA pozitif olarak
saptandi. ANA pozitif hastalarin 82’si (%64.6) kiz, 45’i (%35.4) erkek cinsiyette
saptandi ve kadinlarda ANA gorulme oraninin erkeklere gore daha yuksek
oldugu gorulda.

13. Alt gruplar arasinda oligoartikiler JIA grubunda ANA pozitifligi oraninin
EiA ve SJIA tani gruplarina gére daha yiiksek oldugu belirlendi. ANA pozitifligi
en sik oligoartikiiler JIA grubunda izlendi.

14. RF tetikiki caligilan hastalarin 17’sinde (%8.6) yuUkseklik saptandi. Bu
hastalarin 5'i poliartikiiler RF pozitif grubunda iken, 4 hasta oligoartikiiler JIA,
5 hasta EIA, 2 hasta JPsA ve 1 hasta SJIA grubunda saptand..

15. Hastalarin tam kan sayim tetkiki degerlendirildi. Tani sirasinda hastalarin
%41’inde anemi, %31.4’Unde trombositoz ve %31’inde I6kositoz tespit edildi.
Son vizit degerlerine hastalarin %35’inde anemi, %11’inde trombositoz ve
%9.7‘sinde l6kositoz tespit edildi.

16. Tani sirasinda ortalama hemoglobin degeri 11.82 g/dL, I6kosit degeri 10.4
K/uL, trombosit degeri 373.76 K/uL olarak saptandi. Son vizitte ise ortalama
hemoglobin degeri 12.4 g/dL, I6kosit degeri 8.14 K/uL, trombosit degeri 305.46
K/uL olarak saptandi.

17. Alt gruplar arasinda SJiA grubundaki hemoglobin diizeyi oligoartikiiler JIA
ve EIA gruplarina gére daha diisiik saptandi. Yine SJIA grubunda lékosit
duzeyinin diger alt gruplara gore daha yuksek oldugu belirlendi.

18. Tani sirasinda hastalarin 150’sinde (%65.5) sedimantasyon yuksekligi,
141 (%61.6) hastada CRP yuksekligi saptandi. Son vizitte hastalarin 55’'inde
(%24.2) sedimantasyon yuksekligi, 45’inde (%19.8) CRP yuksekligi saptandi.
19. Tani sirasinda ortalama CRP degeri 2.61 mg/dL, sedimantasyon degeri
34.9 mm/saat, son vizitte ise CRP degeri 0.82 mg/dL, sedimantasyon degeri
14.32 mm/saat olarak saptandi.

20. Tani sirasinda SJIA grubunda élciilen medyan CRP degerinin diger alt
gruplara gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Tani sirasinda SJIA grubunda
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dlclilen medyan sedimantasyon degerinin oligoartikiler JIA ve EIA tani
gruplarina gore daha yuksek belirlendi.

21. GOz degerlendiriimesi yapilan 194 hastanin 26’sinda (%13.4) Gveit
saptandi. Bu hastalarin 16’s1 (%61.5) kiz iken 10’u (%38.5) erkek cinsiyette
saptandi. Uveit en fazla oligoartikiiler JIA grubunda izlendi.

22. Oligoartikiiler JIA tani grubunda liveit gézlenme oraninin EiA tani grubuna
gore daha yuksek oldugu belirlendi.

23. ANA pozitif ve negatif hastalar arasinda Gveit gorilme oranlarinda farklilik
izlenmedi. Tani yasindaki bir birimlik artigin Gveit gdzlenme riskini %2 oraninda
azalttigi belirlendi.

24. Tani anindaki laboratuvar bulgularinda hemoglobin ortalamasinin en
dusuk, I6kosit, trombosit, sedimantasyon ve CRP ortalamasinin en dusuk olan
grup sistemik JiA olarak izlendi.

25. HLA gruplari incelendiginde tim alt gruplarda en ¢cok HLA-B35 pozitifligi
saptandi. Alt gruplar arasinda HLA dagiliminda HLA-B27 ve HLA-B40
g6zlenme oranlarinin farkhlik goésterdigi belirlendi. EIA tani grubunda HLA-B27
gérilme oraninin, oligoartikiiler JiA, poliartikiler RF negatif JIA ve JPsA
gruplarindan daha yiiksek oldugu, poliartikiler RF negatif JIA grubundaki
hastalarda ise HLA-B40 gériilme oraninin oligoartikiler JIA ve EIA tani
gruplarina gére daha yuksek oldugu saptandi.

26. Hastalarin %56.2’sinde vitamin D dizeyi dusuk saptandi. Bu hastalarin
35’inde D vitamini eksikligi (<15 ng/ml), 15’'inde D vitamini yetersizligi (15-20
ng/ml) saptandi.

27. Hastalarin  %38.9'una eklem grafisi, %33.6’sina ultrasonografi ve
%61.1’ine MRG yapildi. Eklem grafisi gekilen hastalarda en sik yumusak doku
sisligi, USG yapilan hastalarda en sik eklem araliginda effizyon ve MR
goruntulemesi yapilan hastalarda en sik sinovit izlendi.

28. Hastalarin %90’inin tedavide NSAID, %77.3'inin MTX, %58.5'inin
kortikosteroid ve %50.6’sinin biyolojik ajanlardan en az birini kullandigi
saptandi.

29. Ortalama tedavi suresi 35 ay olarak belirlendi.
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30. Anti-TNF alan hastalarin  71’i (%63.4) etanercept, 55 (%49.1)
adalimumab, 44’0 (%39.3) infliksimab tedavisi kullandigi saptandi. Anti TNF
tedavi alan hastalarin %44.3 oran ile en sik oligoartikiiler JIA grubunda, ikinci
siklikta ise %29.2 orani ile EIA grubunda oldugu saptandi.

31. Hastalarin %22.2’sinde triamsinolon heksasetonid tedavisi uygulandigi ve
bu hastalarin cogunun oligoartikiiler JiA tanili hastalar oldugu saptandi.

32. Hastalarin %25.5’i aktif hastalik, %38.3'U ilagh remisyonda, %36.2’si
ilagsiz remisyonda hastalik olarak saptandi.

33. Medyan hemoglobin duzeyinin remisyona giren grupta daha yuksek
oldugu saptandi. Hemoglobin duzeyindeki bir birimlik artigsin remisyona girme
oranini 1.47 kat arttirdigi belirlendi.

34. Hastalik tanisinin, tani yasinin, cinsiyetin, tani anindaki trombosit, |6kosit,
CRP, sedimantasyon duzeylerinin ve ANA pozitifliginin remisyona girme

durumuna etki etmedigi saptandi.
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olan Cocuk Saghg! ve Hastaliklari Anabilim Dali Baskani saygideger hocam
Prof. Dr. Nilgiin KOKSAL’a, tez slrecinde tiim sorularima sabirla cevap veren,
yardimlarini esirgemeyen Ogr. Gr. Dr. Sikrii CEKIC’e, uzmanlk egitimim
boyunca emekleri ve gosterdikleri sabirlan i¢in tUm hocalarima sonsuz
tesekkur eder sevgi ve saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimimde en guzel anilari birlikte biriktirdigim, arkadastan
Ote ailem olan, tim sorunlarin Ustesinden birlikte geldigim, yanimda olmasalar
bile desteklerini hissettigim dostlarim Dr. Burcu MENEKS$E'ye, Dr. Meltem
TURAN’a, Dr. Irmak SAMBEL’e, Dr. Giilsah YURTTAS’a, Dr. Nilay TIGRAK a,
Dr. Siimeyye ERTEK’e ve Dr. Nilay GUNDOGDU'ya; basasistanlik siiresince
birlikte calistigim her zaman destek olan, tim zorluklari birlikte astigimiz,
uzmanliktan sonra da hayatimda yer alacak olan Dr. Giilce YORUK’e, Dr.
Sileyman IMAMOGLU’na ve Dr. Muzaffer COSKUN’a; uzmanlik egitimimde
birlikte calismaktan mutluluk duydugum tez konusunda destekleriyle motive
eden, yardimlarini ve giler yliziini esirgemeyen Dr. Zeynep OZARSLAN'a,
Dr. Nuray KURT’a ve Dr. Pinar KUDRETOGLU’na; uzmanlk egitimim
suresince beraber calistigim tim uzman doktor ve asistan arkadaslarima
tesekkur ederim.

Yasamimin her aninda desteklerini hissettigim, uzakta olsalar bile her
zaman yanimda olan, beni sevgiyle yetistiren sevgili anneme, babama ve
canim kardeslerime; hayatima girdigi ilk gunden beri sevgisini ve destegini
esirgemeyen sevgili esim Fatih AYDEMIiR’e, hayatima nese ve anlam katan
uzmanlik suresince sevgileriyle bana destek olan ve yaslarina gore en bluyuk
sabri gbsteren, hayatima i1sik olan canim ogullarim Seref Batu AYDEMIR’e ve
Ahmet Alp AYDEMIiR’e sonsuz tesekkdirler...
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OZGEGMIS

1) Kisisel Bilgiler

Ad Soyad: Funda AYDEMIR
Cinsiyeti: Kadin

Medeni Durumu Gl
Uyruk: Tarkiye Cumhuriyeti

Dogum Yeri ve Tarihi. QNG

2) iletisim Bilgileri

Telefon: QUMD
Vi D

3) Egitim Bilgileri

1993-1998: Gazi ilkdgretim Okulu (ANKARA)

1998-2000: ODTU Koleji (ANKARA)

2000-2001: Gulen Muharrem Pakoglu Ortaokulu (ANKARA)
2001-2005: Kiligarslan Super Lisesi (ANKARA)

2005-2011: Bagkent Universitesi Tip Fakultesi (ANKARA)

4) is Deneyimleri

2011: Giresun il Saglik Midirligi — ACSAP Sube Mudiiri (DHY)
2012-2014: Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Cerrahisi AD
Arastirma Gorevlisi (ADANA)

Subat 2016 tarihinden itibaren Bursa Uludag Universitesi Cocuk Saghgi ve

Hastaliklari AD’de arastirma gorevlisi olarak gorev yapmaktayim.
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