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OZET
OLIGOARTIKULER JUVENIL iDIOPATIK ARTRIT

ve PEDIATRIK UVEIT HASTALARINDA

ANTI-DFS70 OTOANTIKORUNUN ANLAMI

Dr. Anil Mert OZCELIK
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Giris ve Amac: Jiivenil idiopatik artrit ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen romatolojik hastalik
olup, ayn1 zamanda ¢ocukluk ¢agindaki sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. En sik goriilen
alt tipi ise oligoartikiiler tip olup tiim JIA 11 vakalarin %50’sini olusturur. JIA otoimmiin kokenli
oldugu i¢in bu hastalarda tani ve izlemde de dnem arz eden bazi otoantikorlar saptanir. Bu
otoantikorlar siklikla hiicre ¢ekirdegine ydnelik olup anti niikleer antikor (ANA) olarak
adlandirtlir. ANA indirekt immiin floresan (IIF) testinde pozitif bulunan hastalarda hangi
spesifik antijene karsi otoantikor gelistigini belirlemede en sik kullanilan yontem ekstrakte
edilebilir niikleer antijenlerin (ENA) saptandigi blot yontemidir. Anti-DFS70, ANA [IF
yonteminde sik goriilen paternler arasindadir. Anti-DFS70 otoantikoru ile yapilan az sayidaki
calismada, bu antikor pozitifliginin saglikli popiilasyonda daha sik goriildiigli saptanmistir.
Pediatrik grupta yapilan bir ¢alismada ise anti-DFS70’in tiveitle bir iliskisi olabilecegi
sdylenmistir. Calismamizda Anti-DFS70 otoantikorunun saglikli bireylerde, oligoartikiiler JIA
hastalarinda ve pediatrik idiopatik {iveit hastalarinda goriilme siklig1 belirlenerek bolgemizdeki

hasta popiilasyonunun demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri ortaya konulmaya galisildi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiz Uluslararast Romatoloji Birligi (ILAR) kriterlerine gore tanm
almis oligoartikiiler JIA 11 hastalar, idiopatik iiveit hastalar1 ve kronik hastalig1 olmayan saglikli
grup arasinda yiiriitiilen kesitsel bir ¢caligmadir. Ekim 2018 ile Eyliil 2019 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji poliklinigine bagvuran olgular
calismaya dahil edilerek, kan 6rnekleri alindi ve hasta veri formlari dolduruldu. ANA pozitifligi
ve anti-DFS70 otoantikor pozitifligi ile iiveit varligi, JIA varligi, eklem tutulum sayisi, iiveit
tanisi alana kadar gegen siire, biyolojik ajan kullanimi, sistemik steroid kullanimi ve alerjik

hastalik varlig1 gibi veriler arasinda analizler yapildi.

Bulgular: Calisma grubu dorde ayrilmis olup oligoartikiiler JIA (grup 1), oligoartikiiler JIA ve

iveit (grup 2), idiopatik {iveit (grup 3) ve romatolojik hastaligi bulunmayan kontrol grubundan



(grup 4) olusuyordu. Grubun yas ortalamasi 9,73+4,39 yildi. Calismaya dahil edilen kisilerin
86’s1 (%78,2) ANA pozitif, 24’1 (%21,8) ANA negatifti. Caligmaya dahil edilen kisilerin 35’1
(%31,8) anti-DFS70 pozitif, 75’1 (%68,2) anti-DFS70 negatifti. Calismamizin temel amacini
Olusturan tiveit ile anti-DFS70 pozitifligi arasinda yapilan degerlendirmede anti-DFS70
pozitifligi Giveit i¢in risk faktori olusturmuyordu (p>0,05), aksine iiveit olmayan kisilerde daha
yiiksek oranda pozitifti. Benzer sekilde ANA pozitifligi de iiveit i¢in bir risk faktorii olarak
karsimiza ¢ikmadi (p>0,05). Alerjik hastalik iizerine yapilan degerlendirmede hem ANA
pozitifligi (p<0,05) hem de anti-DFS70 pozitifliginin (p<0,01) alerjik hastalik riskini artirdig

goriildii.

Sonuclar: Calismamizda tiveit ile anti-DFS70 arasindaki iliski incelendi ve anti-DFS70
pozitifliginin tveit gelisimine neden olmadigi, bir risk faktorii olarak kabul edilemeyecegi
belirlendi. Bu nedenle iiveitin JIA’da énemli bir komplikasyon olabilecegi gdz dniine alinirsa,
oligoartikiiler JIA hastalarinda anti-DFS70 pozitiflii saptandiginda gz muayene sikliginin
daha uzun araliklarla yapilabilecegi diistiniilebilir. Ayrica ¢calismamizda anti-DFS70 pozitifligi
olan grupta alerjik hastalik siklig1 da daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu da ileride yapilacak

calismalar i¢in 6nemli bir bulgu olmustur.

Anahtar kelimeler: Oligoartikiiler jiivenil idiopatik artrit, {iveit, anti-DFS70 otoantikoru,
ANA, alerji
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ABSTRACT
THE SIGNIFICANCE OF ANTI-DFS70 AUTOANTIBODY IN

OLIGOARTICULAR JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

AND PEDIATRIC UVEITIS
Anil Mert OZCELIK, MD
Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Pediatrics

Introduction and aims: Juvenile idiopathic arthritis is the most common rheumatologic
disease in childhood and at the same time it is one of the most common chronic diseases in
childhood. The most common subtype is oligoarticular type, which accounts for 50% of all JIA
cases. Since JIA is of autoimmune origin, some autoantibodies are also important in diagnosis
and follow-up. These autoantibodies are often directed against the cell nucleus and are termed
anti-nuclear antibodies (ANA). The most commonly used method to determine which specific
antigen is developing against the specific antigen in patients positive for indirect
immunofluorescence (11F) test is the blot method in which extractable nuclear antigens (ENA)
are detected. Anti-DFS70 is a common pattern in ANA 1IF. Few studies with anti-DFS70
autoantibodies have found that this antibody positivity is more common in the healthy
population. In a pediatric study, it was suggested that anti-DFS70 might be associated with
uveitis. The aim of this study was to determine the prevalence of anti-DFS70 autoantibody in
healthy individuals, oligoarticular JIA patients and pediatric idiopathic uveitis patients and to
determine the demographic, clinical and laboratory characteristics of the patient population in

our region.

Materials and methods: This study is a cross-sectional study which is between oligoarticular
JIA patients (diagnosed according to International League of Associations for Rheumatology
criteria), idiopathic uveitis and healty individuals. Patients who applied to Dokuz Eylul
University Faculty of Medicine Pediatric Rheumatology outpatient clinic between October
2018 and September 2019 were included in the study and blood samples were taken and patient
data forms were filled. Analysis was done between of ANA and anti-DFS70 autoantibody
positivity with presence of uveitis, presence of JIA, number of joint involvement, time to
diagnosis of uveitis, use of biological agents, use of systemic steroid and the presence of allergic

diseases.

xii



Results: The study group was divided into four groups: oligoarticular JIA (group 1),
oligoarticular JIA and uveitis (group 2), idiopathic uveitis (group 3) and control group (group
4) without rheumatologic disease. The mean age of the group was 9.73 + 4.39 years. Of the
participants, 86 (78.2%) were ANA positive and 24 (21.8%) were ANA negative. 35 (31.8%)
of the participants were anti-DFS70 positive and 75 (68.2%) were anti-DFS70 negative. When
presence of uveitis and anti-DFS70 autoantibody positivity is analyzed, it was found that anti-
DFS70 autoantibody positivity did not constitute a risk factor for uveitis (p>0.05). Similarly,
ANA positivity did not appear to be a risk factor for uveitis (p> 0.05). In the evaluation of
allergic disease, both ANA positivity (p <0.05) and anti-DFS70 positivity (p <0.01) increased

the risk of allergic disease.

Conclusion: In our study, the relationship between uveitis and anti-DFS70 was investigated
and it was determined that anti-DFS70 positivity did not cause uveitis development. Therefore,
considering that uveitis may be an important complication in JIA, it may be considered that the
frequency of eye examinations can be performed at longer intervals when anti-DFS70 positivity
is detected in oligoarticular JIA patients. In our study, the frequency of allergic diseases was
found to be higher in the group with anti-DFS70 positivity. This is an important finding for

future studies.

Keywords: Oligoarticular juvenile idiopathic arthritis, uveitis, anti-DFS70 autoantibody,
ANA, allergy
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1.GIRIS ve AMAC

Jiivenil idiopatik artrit (JIA) en az alt1 haftadir devam eden artritin oldugu ve gesitli
klinik tablolarin bir arada goriilebilecegi, ¢ocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik romatizmal
hastaliktir (1). Cocuk ve addlesan yas grubunda eklem agrisi, karin agris1 ve bas agrisindan

sonra en sik goriilen agri semptomu olmasi nedeniyle bu hastaligin bilinmesi 6nem tasir (1,2).

Sistemik otoimmiin hastaliklarda saptanan otoantikorlar siklikla hiicre ¢ekirdegine
yonelik olup anti niikleer antikor (ANA) olarak adlandirilmaktadir. Bu nedenle bu hastaliklar
ANA iligkili romatizmal hastaliklar olarak bilinirler (3). Otoimmun hastaliklarin tan1 ve
sagaltim takibinde serumda indirekt immunfloresan (IIF) yontemi ile otoantikor aranmasi
1950’11 yillarda tanimlanmugtir. IIF ile ANA saptanmasi altin standart yontem olma 6zelligini
korumaktadir (4). DFS70, ANA IIF de sik goriilen paternler arasinda olup, anti-DFS70 de son
yilllarda tizerinde O6nemle durulan otoantikorlardan biridir. Anti-DFS70 otoantikoru ANA
iligkili romatizmal hastali§1 olmayan saglikli kisilerde, ANA iliskili romatizmal hastalig1 olan

kisilere gore daha sik saptanmustir (5).

Bugiine kadar anti-DFS70 otoantikoru ile ilgili ¢alismalar ¢ogunlukla erigkinler tizerine
yapilmistir. Cocuklarda yapilan az sayidaki ¢alismalarda ise anti-DFS70 otoantikorunun
saglikli cocuklarla ya da ANA iliskili romatolojik hastaliklarla iligkisinin olmadig1 goriilmiistiir
(6). Pediatrik popiilasyonda yapilan bir ¢alismada idiopatik iiveit ve JIA tanisiyla izlenirken
iveit gelisen hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda anti-DFS70 otoantikoru
saptandig1 gozlenmistir (7). Ancak iiveit saptanan tiim ¢ocuklarda anti-DFS70 otoantikoru

saptanmadig i¢in, bu otoantikorun bir belirte¢ olarak kullanilabilmesi miimkiin goriilmemistir.

Bu ¢alismalar 1s131nda, anti-DFS70 otoantikorunun iiveit ve JIA hastalarinda hangi
oranda saptandig1 6nem arz etmektedir. Bu otoantikorun {iveite yol a¢ip agmadigi ya da iiveitten

koruyup korumadiginin tespiti hastalarin takip siirecinde yol gdsterici olacaktir.

Biz de iilkemizde bu alanda yapilmis olan ilk ¢alisma 6zelligini tasiyan calismamizda
oligoartikiiler JIA, oligoartikiiler JIA ve iiveit, idiopatik iiveit ve kontrol gruplarma ayirdigimiz
hastalardan ANA ve anti-DFS70 otoantikorlarmi calistirdik. Uveit basta olmak iizere ¢esitli
parametrelerle birlikte sonuglar1 degerlendirdik. Arastirmamizin sonuglari iiveit ve JIA ile anti-
DFS70 otoantikoru arasindaki iliskiyi ortaya koyacak ve romatoloji tedavi pratiginde

klinisyenler i¢in yol gosterici olacaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. JUVENIL iDIOPATIK ARTRIT

2.1.1. Jiivenil idiopatik Artrit Tanim

Jiivenil idiopatik artrit (JIA) 16 yasindan 6nce baslayan, bir veya daha fazla eklemde en
az alti hafta devam eden, yumusak doku sisligi ve efiizyonu ile ortaya c¢ikan, periferik
eklemlerde kronik sinovitle karakterize, heterojen ve cocukluk ¢aginda en sik goriilen
romatolojik hastaliktir (1). JIA ¢ocukluk cagindaki kronik fonksiyonel engelliligin en dnemli
nedenlerinden biridir (8). JIA’'nin patogenezi ve etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir.

Genetik komponenti ise olduk¢a karmasiktir (9).

2.1.2. Jiivenil idiopatik Artrit Stmflamasi

JIA smiflamasi hastaligin dogal seyrini ve tedavisini dngdrebilmek acisindan biiyiik
onem tagimaktadir. Amerikan Romatoloji Akademisi (ACR)’nin 1972 yilinda yaptig1 eski
siniflamasinda Jivenil Romatoid Artrit (JRA) terimi kullanilmakta olup hastaligin baglangicina
gore 3 tip olarak kategorize edilir (Tablo 1). Uluslararasi bir siniflandirma olusturmak i¢in 1995
yilinda Santiago’da hastaligin ismi Jiivenil Idiopatik Artrit (JIA) olarak adlandirilip
Uluslararast Romatoloji Dernekleri Birligi (ILAR) siniflamast olusturulmustur. ILAR kriterleri
son olarak 2001 yilinda giincellenmis olup, hala bu kriterler kullanilmaktadir (Tablo 2). Alt
tipler tutulan eklem sayisindaki farkliliklara, belirli serolojik belirteglerin 6zelliklerine ve ilk
altt ay boyunca mevcut sistemik belirtilerin olup olmamasina gore gruplandirilmistir. Bu
gruplandirma ile diinyadaki tiim hekimlerin iletisimini kolaylastirarak, prognoz ve tedavinin

daha iyi anlagilabilmesi ve arastirmalarin kolaylastirilmasi amaglanmistir (10).



Tablo 1. Amerikan Romatoloji Akademisi’ne gore jiivenil romatoid artrit sitmiflamasi

(11)

=

Hastalik baslangicinin 16 yasin altinda olmasi

2. Belirtilerin alt1 hafta ya da daha uzun siirmesi

3. Bir veya daha fazla eklemde artrit bulgular sislik, efiizyon ve hareket kisithiligi,

hareketle artan agri, 1s1 artis1 bulgularindan en az ikisinin varligi

4. Baskangig tipi, hastalik baslangicindan sonraki ilk alt1 aydaki eklem tutulumuna
gore tanimlanir:
a. Poliartikiiler; bes veya daha fazla sayida eklem tutulumu
b. Oligoartikiiler; dort veya daha az sayida eklem tutulumu

c. Sistemik hastalik; dokiintii ile birlikte artrit ve intermittant ates

5. JRA’y1 taklit edebilen diger viral ve romatizmal hastaliklarin ekarte edilmesi

Tablo 2. Uluslararas1 Romatoloji Dernekleri Birligi (ILAR) jiivenil idiopatik artrit
siniflamasi (1,12)

Alt tipler Tammlama Dislama
Oligoartikiiler Hastaligin ilk alt1 ay1 boyunca bir-dort eklemin a,b,c,d.e
tutuldugu artrit
1. Siirekli Hastalik siiresi boyunca en fazla dort eklemin
tutuldugu artrit
2. Yayilmis Hastaligin ilk alt1 ayinda bir-dort eklemin, alt1
aydan sonra toplamda bes veya daha fazla eklemin
tutuldugu artrit
Poliartikiiler (RF Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla a,b,c,d,e
negatif) eklemde artrit
Romatoid faktor (RF) negatif olmasi
Poliartikiiler (RF Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla a,b,c.e
pozitif) eklemde artrit
RF pozitif olmasi
Psoriatik artrit Artrit ve psoriazis b,c,de

Artritle birlikte ebeveyn veya ¢ocuklarda psoriazise
ait aile Oykiisiine ek olarak daktilit veya tirnak
bozukluklar

Entezit iliskili artrit Artrit ve entezit birlikteligi veya artrit ya da a,de
entezit’e ek olarak asagidakilerden en az ikisi:
- Sakroiliak eklem hassasiyeti
- HLA-B27 antijeni varlig1
- Alt1 yasindan biiyiik erkek ¢cocukta artrit
varligi
- Akut anterior liveit (semptomatik)
- Birinci derece akrabada ankilozan spondilit,
entezit iliskili artrit, inflamatuar barsak




hastaligiyla birlikte sakroileit, Reiter
sendromu veya anterior iiveit hikayesi
varligi
Sistemik baslangich 1. Bir veya daha fazla eklemde artrit a,b,c,d
2. En az iki hafta siiren ve en az ii¢ giin giinliik
olarak belgelenmis ates
3. Asagidakilerden en az bir tanesinin
bulunmasi:
a. Gegici eritematdz dokiinti
b. Yaygin lenf bezi biiylimesi
c. Hepatomegali veya splenomegali

veya her ikisi
d. Serozit
Simiflandiriimayan Higbir kategoriye uymayan ya da yukaridaki
kategorilerden birinden fazlasina uyan artrit
Dislama kriterleri a. Hastada veya birinci derece akrabalarinda

psoriazis veya psoriazis Oykiisii olmasi

b. Alt1 yasindan sonra HLA-B27 pozitif erkek
¢ocukta artrit baglamasi

c. Ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit,
inflamatuar barsak hastaliklari ile birlikte
sakroileit, Reiter sendromu veya akut
anterior {iveit veya birinci derece akrabada
bu hastaliklardan birinin olmast

d. En az ii¢ ay arayla bakilan immunglobulin
M RF’lin en az iki kez pozitif olmasi

e. Hastada sistemik JIA varligs

2.1.3. Jiivenil idiopatik Artrit Epidemiyolojisi

Cocuklarin polikliniklere bagvuru nedenlerine bakildiginda, yaklasik %7’sinin eklem
agrisi nedeniyle basvurdugu goriilmektedir. Okul ¢agi cocuklarinin %15 kadarinda tekrarlayan
ekstremite agrilart olmakla birlikte %4,5’inde agr1 ii¢ aydan uzun siirmekte ve giinliik yasami
etkilemektedir. Artrit insidansi ile ilgili net veriler olmasa da Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir ¢alismada 15 yas altindaki yaklasik 300.000 ¢ocugun artritten etkilendigi, bunlarin
100.000 kadarmin da JIA oldugu goriilmiistiir (13).

JIA’nin diinya genelinde yillik insidansi 0,8-22,6/100.000 olarak belirlenmis olup,
prevalanst 7-401/100.000 olarak degisiklik gosterir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada JIA
prevalansi 64/100.000 olarak bulunmustur (1,14). Oranlar arasindaki farkin fazla olmasinin
nedenleri arasinda ¢ocukluk ¢agi artritlerindeki tanim ve kriter degisiklikleri, niifustaki ¢evresel

etkilenim ve immiinogenetik degisiklikler, vaka tespitindeki zorluklar bulunmaktadir (15).



Oligoartikiiler tip %40-50 oranla en sik goriilen tiptir, bunu poliartikiiler tip ve sistemik
tip izler (9). Gelismekte olan iilkelerde gelismis {ilkelerden farkli olarak sistemik, entezit iliskili
artrit (EIA) ve poliartikiiler JIA daha sik olarak goriiliir (16). Gelismis iilkelerde kizlarda
erkeklerden iki kat fazla goriilmekteyken, gelismekte olan iilkelerde erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Oligoartikiiler tipte kiz/erkek orani 3/1 olarak karsimiza ¢ikarken bu duruma
iiveit eslik ettiginde oran 5/1’e kadar yiikselmektedir. Poliartikiiler tip kizlarda 2-8 kat daha
fazla goriilmektedir. Sistemik baslangicl tipte cinsiyet farki saptanmamistir. EIA rolatif olarak
erkeklerde daha sik goriiliir (17). Oligoartikiiler tip en sik 2-4 yasta, sistemik tip en sik 1-5 yasta
baslar. Poliartikiiler tip ise 2-4 yas ve 10-14 yas araligindaki donemlerde baslayarak bimodal
dagilim gosterir (18). Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda JIA’l1 hastalarda anti-niikleer
antikor (ANA) pozitifligi %6-18 arasinda degisen oranlarda bulunmus olup, ANA pozitifliginin
en sik gortildiigi tip oligoartikiiler alt tiptir (19).

2.1.4. Jiivenil idiopatik Artrit Etiyopatongenezi

JIA’nin etiyoloji ve patogenezi tam olarak anlasilamamustir, ancak ¢ok faktorlii bir
hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle etiyolojisinde genetik faktdrler, g¢evresel
maruziyetler ve immiinolojik mekanizmalarin etkilesimlerinden bahsedilmektedir (20).
JIA’dan hastalik duyarhiligini etkileyen multipl genlerin sorumlu oldugu gosterilmistir. ikiz ve
kardes calismalarinda JIA genetik yatkinligi, hatta kardeslerde hastaligin benzer klinik
tablolarda seyrebildigi goriilmiistiir. Baz1 ¢alismalarda JIA’I1 bireylerin ¢ocuklarinda da JIA
gelisim riski 11,6 kat artmis olarak bulunmustur (21).

Hastaligin heterojen dogasi nedeniyle genetik ¢alismalar yapmak zordur. Glinlimiize
dek hastaligin farkl alt gruplar ile iliskilendirilmis HLA-iliskili ve HLA-iliskisiz baz1 genetik
faktorler tanimlanmustir. Yapilan genis kapsamli caligsmalarda hastaliga yatkinlikta en ¢ok etkili
genetik varyantlarin HLA boélgesi ile iliskili oldugu bulunmustur. HLA iliskili genetik
faktorlerden en bilineni HLA B27 ve EIA birlikteligidir. Oligoartikiiler JIA; HLA:A2, HLA
DRB1:01, DRB1:08, DRB1:11, DRB1:13, DPB1:02 ve DQBL1:04 ile iligkili bulunmustur.
Poliartikiiler RF negatif JIA’nin ise HLA DRB1:08 ve DPBI1:03 allelleri ile iliskisi
gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada Simif II HLA DQ bdlgesinde yer alan rs7775055 tekli
niikleotid polimorfizminin oligoartikiiler JIA ve poliartikiiler RF negatif JIA riskini artirdig1
bidirilmistir (22). Poliartikiiler RF pozitif JIA’nin HLA DRB1:01:01, 04:01, 04:04, 04:05,
04:08 ve 10:01 ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (23). Sistemik JIA’nin HLA
DRB1:01 ve DRB1:04 ile iliskili oldugu saptanmustir (24). Psoriyatik artrit ile ilgili az sayida



calisma olmasina karsin hastaligin HLA B27 ile iliskisi oldugu gosterilmistir (25). Birden fazla
riskli HLA alleli tasimanin daha erken yasta JIA bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu

gorilmiistir.

HLA disinda da bazi lokuslar JIA ile iliskilidir. PTPN22 ve PTPN2 bu lokuslarmn
bazilar1 olup son yapilan ¢alismalarda STAT4, IL2-1L21, ANKRDS55, IL2RA, FAS, SH2B3-
ATXN2, TYK2, ZFP36L1, C5orf56-IRF1, ERAP2-LNPEP, PRR5L, RUNX1, RUNX3 ve
UBEZ2L3 olmak iizere 14 lokus daha &zellikle oligoartikiiler ve RF negatif poliartikiiler JIA ile
iliskili bulunmustur (26). RF pozitif poliartikiiler tip JIA’l1 hastalarla yapilan ¢alismada
TNFAIP3, STAT4 ve PTPN22 mutasyonlarinin hastalik ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu
mutasyonlar erigkin romatoid artrit (RA) hastalarinda da sik goriildiigii icin RF pozitif
poliartikiiler tip JIA’nin eriskindeki RA es degeri oldugu diisiiniilmektedir (27). Sistemik JIA
ile IL-1, IL-6 ve TNF yolaklarinmi igeren genlerdeki bazi mutasyonlar arasinda iligkiler
gosterilmistir. Ayrica otoinflamatuar hastaliklarda goriillen MEFV, TNFRSF1A ve MVK gibi
genlerdeki mutasyonlarin da sistemik tip JIA’da goriilmesi, bu alt tipin otoinflamatuar hastalik
smiflandirmasinda yer almas: gerektigiyle ilgili goriislere neden olmustur (28,29). EIA gelisimi
ile ilgili bulunmus HLA dis1 mutasyon, eriskin ankilozan spondilit ile baglantis1 olan

endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAP1) polimorfizmidir (30).

Hastaligin etiyopatogenezinde rol alan c¢evresel etkenlerden en c¢ok suglanani
enfeksiyonlardir. Hastalik enfeksiyonla es zamanli olarak ya da enfeksiyondan daha sonra
ortaya cikabilir. Enterik enfeksiyonlar, parvovirus B19, rubella, kabakulak, hepatit B, Ebstein-
Barr viriis ve mikoplazma enfeksiyonlariyla birlikte hastaligin goriildiigii diisiiniilmekle birlikte
yapilan ¢alismalarda net bir enfeksiyon etkeni ve ardindan ortaya ¢ikan JIA klinik tablosu
gosterilememistir (31-34). Travma ve stres de JIA etiyopatogenezinde sorumlu tutulan gevresel
faktorlerdendir. Ozellikle diisme sonrasi gelisen oligoartrit tablosu, olusan hasara bagli yeni
otoantikorlarin ortaya ¢ikmastyla iligkilendirilmistir. Antibiyotik kullaniminin mikrobiyatay1
bozarak JIA’ya yol agabilecegini diisiindiiren ¢alismalar da mevcuttur (35). Yapilan baska bir
calismada oOzellikle 2 yas altinda tekrarlayan antibiyotik kullanimimin JIA’ya yol agtig
gosterilmistir (36). Cevresel etkenlerden suglanan bir digeri anne siitii aliminin az olusudur.
Yapilan ¢aligmalar 6zellikle oligoartikiiler JIA tanisiyla izlenen gocuklarm yasitlarma gore
daha az anne siitii aldigin1 gdstermistir (37). JIA ile iliskilendirilen diger énemli nedenler
vitamin D eksikligi, annenin gebelikte sigara kullanmasi, sosyoeckonomik durum olarak

sayilabilir. Ancak yapilan ¢alismalar kesin bir baglant1 kuramamistir (38,39).



JIA Klinik olarak heterojen bir grup hastalik oldugu i¢in immiinopatolojik mekanizmalar
da alt tiplere gore farklilik gosterebilir. JIA nin patogenezinde hem humoral hem de hiicresel
bagisiklik komponentleri gorev alir. Cesitli uyaranlarla aktive olmus T lenfositleri Th1 ve Th2
olmak iizere iki gruba ayngirlar. JIA’da baskin olan hiicre grubu genellikle Th1 hiicreleridir.
Bu hiicrelerden salinan gesitli mediatorler makrofajlari uyararak interlokin (IL)-1, IL-6 ve
timor nekroz faktér (TNF) gibi yangisal sitokinlerin ve dnciillerinin salinimina yol agarlar. Bu
salinim sonucunda da hedef eklem iizerinde cesitli yangisal olaylar baslar. Eklemde olusan
yangisal etkilesim sonucu sinovit ve eklem i¢i sivi miktarinda artis olusur. Sinovit, villoz
hipertrofi ve subsinoviyal dokuda hiperemi ile Kkarakterizedir. JIA’da goriilen sinovitte
sinovyumda T lenfosit, B lenfosit, makrofaj, dendritik hiicre ve plazma hiicre infiltrasyonu
mevcuttur (40,41). Kroniklesen inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan sinoviyal hipertrofi ve sinovit
ise pannus olarak isimlendirilir (8). JIA’da IL-1, -2, -6 ve IL-2 reseptor (R) diizeyleri serumda;
IL-1B, IL-6 ve IL-2R diizeyleri sinoviyal sivida yiikselir. Sistemik JIA’da serum IL-6 diizeyi
artar ve her ates pikinden Once ylikselir. Hastalik aktivitesi ve akut faz reaktanlarindaki
yiikselme ile korelasyon gésterir (42). Sitokin ve inflamatuar mediatdrlerin  JIA

etiyopatogenezindeki yeri Tablo 3’te gosterilmistir.

Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA gruplari, baskin olarak humoral immun sistem
mekanizmasi araciligiyla ortaya ¢ikarlar. Bu nedenle bu hastaliklarda ANA pozitifligi ve
romatoid faktor (RF) pozitifligi daha sik goriiliir. Genel olarak ANA 6zellikle oligoartikiiler
tutulumu olan geng kizlarda %40 oraninda pozitif bulunmustur. Bunun aksine, sistemik JIA nin
baskin olarak dogustan bagisiklik sisteminin dahil oldugu bir hastalik olduguyla ilgili kanitlar
giin gectikce artmaktadir. Bu grupta herhangi bir otoantikor pozitifligi goriilmez. Benzer
sekilde EIA alt grubunun da otoreaktif T hiicrelerinin ve otoantikorlarin bulunmamasi

nedeniyle dogustan bagisiklik sistemi araciligiyla ortaya ¢iktigi diistintilmektedir.

JIA patogenezinde rolii oldugu diisiiniilen bir diger faktor de serbest oksijen
radikalleridir. Inflame eklemde bulunan makrofaj, nétrofil, lenfosit ve endotel hiicreleri serbest
radikal tiretimine katkida bulunmaktadirlar (43). Olusan bu serbest oksijen radikalleri hiicrenin
lipid, deoksiriboniikleik asit (DNA), protein ve karbonhidrat yapisinda oksidatif hasara neden
olurlar ve bundan dolay1 serbest oksijen radikalleri ile eklem kikirdagindaki hasar arasinda iliski

oldugu distiniilmektedir (44).



Tablo 3. Sitokin ve inflamatuar mediatorlerin Jiivenil Idiopatik Artrit
etiyopatogenezindeki yeri (12)

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

Endotelyal adhezyon molekiiliiniin artis

T hiicre inhibisyonu

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

Endotelyal adhezyon molekiilii artis

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

Kikirdak hasari

Osteoklast aktivasyonu

TNF ve IL-1p ile sinerjistik etki

IL-6 Monosit, fibroblast, B lenfosit B hiicre aktivasyonu
T lenfosit inhibisyonu
Biiylimede gerileme

Akut faz cevabi ve anemi

IFN-y T lenfosit (CD4 Thl, CD8, NK Monosit aktivasyonu
hiicreleri) Endotelyal adhezyon molekiil artigi
Th17 hiicre etki artist
MRP Monosit, PMN Monosit aktivasyonu
8/14 Patolojik CD8 T lenfosit artist

IL-1B salinimi

Endotelyal adhezyon molekiil artisi

IFN-y: interferon-gama, IL: interlokin, MRP: Myeloid iliskili protein, NK: Dogal oldiiriicii
hiicre, PMN: Polimorfoniikleer nétrofil, TNF: Tiimor nekroz faktor

2.1.5. Jiivenil idiopatik Artrit Klinik Bulgular

JIA 11 hastalarin klinik bulgular1 eklemle iliskili ve eklem dis1 bulgular olmak iizere iki
baglikta incelenir. Hastalik siklikla sabah sertligi, kolay yorulma, eklem agris1 ve eklem sisligi

bulgulariyla baslar. Belirtiler sinsi olabilecegi gibi ani baslangigh da olabilir. Hastaligin



etkiledigi eklemler genellikle sicaktir, hareketle agrilidir ve eklem hareket genisligi (ROM)
kisithdir. Etkilenen eklemlerde eritem nadiren goriiliir (9). Yorgunluk JIA’da en sik karsilasilan
semptom olup ozellikle baslangicta ve hastalik iyi kontrol altina alinamadiginda ortaya ¢ikar

(45). JIA’da goriilen klinik bulgular Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Hastaligin tek bir eklem tutulumuyla giden monoartikiiler, doért ve daha az eklem
tutulumuyla giden oligoartikiiler, dortten daha fazla eklem tutulumuyla giden poliartikiiler
tipleri mevcuttur. JIA’da birgok eklem etkilenmis olabilir; ancak diz, dirsek, el bilegi, ayak
bilegi gibi biiyilik eklemler daha sik etkilenmektedir. El ve ayagin kiiciik eklemleri 6zellikle
poliartikiiler tipte daha sik tutulmaktadir (46). Temporomandibular eklem, servikal, torasik ve
lumbo-sakral bolgeler de tutulabilen nadir bolgeler olsa da asemptomatik olabilecegi icin
dikkatli olunmahdir (47). JIA’l1 cocuklarda torakolomber tutulum sik olmamakla birlikte
asimetrik apofizeal eklem tutulumuna bagl olarak gelisen skolyoz normal popiilasyona gére 30
kat daha sik goriilmektedir (48). Ayrica JIA’da nadiren sakroiliak eklem tutulumu olabilir ve

bu durum jiivenil ankilozan spondilit’ten ayirt edilmelidir.

Tablo 4. Jiivenil idiopatik Artrit’te goriilen klinik bulgular

Genel Bulgular Eklem Dis1 Bulgular
e Halsizlik, yorgunluk e Deri ve deri alt1 nodiilleri
e Sabah katilig1 e Lenfadenopati
e Artrit e Kardiyak tutulum
o Agn e Hepatosplenomegali
e Tenosinovit e Gastrointestinal sistem tutulumu
e Entezit e Renal tutulum

e Norolojik tutulum

e Kas hastaliklari

e Endokrin ve otoimmun hastaliklar
e Amiloidoz

o Upveit

e Biiylime ve gelisme geriligi

Sabah katih@i: JIA’l1 hastalarda dinlenme ya da uyku sonrasinda &zellikle sabahlart

olusan eklemlerde katilik ilk belirti olarak goriilebilir ve bu ¢ogu hastada vardir (45).



Artrit: Sislik, 1s1 artigi, eritem, eklem agrist ve fonksiyon kaybi gibi bulgularla
karsimiza ¢ikar. Eklemde sislik olugsmasinin nedeni periartikiiler yumusak dokuda 6dem
olmasi, intraartkiiler sivi birikimi ve sinoviyal membranda hipertrofi olmasidir. Tutulan

eklemde 1s1 artis1 olur ancak eritem nadiren goriiliir (49).

Agri: JIA’l1 hastalar aktif ya da pasif eklem hareketi sirasinda siklikla agr1 duyarlar
ancak istirahat halinde her zaman agrilar1 olmayabilir. Agr1 6zellikle eklemin iizerinde ve
inflame olmus sinoviya lizerinde belirgindir. Kemik {izerinde agr1 ve hassasiyet hi¢bir zaman

goriilmez (45,49).

Tenosinovit: Tendonlarin ekstansor yiiziiniin, el ve ayaklarin dorsal yiizlerinin
inflamasyonuyla karakterize bir tablo olup &zellikle sistemik JIA’I1 ¢ocuklarin %10 kadarinda

gortilebilir (45).

Entezit: Tendon ve ligamanlarin kemiklere yapistigt bolgelerde gelisen

inflamasyondur.

Deri ve deri alti nodiilleri: JIA’l1 hastalarin yaklasik %5’inde goriiliir. Siklikla
poliartikiiler tutulumla birliktedir. Nodiiller genellikle olekranon altinda karsimiza c¢ikar.

Nodiiller en ¢ok RF pozitif Kisilerde goriiliir ve nodiiliin varligi kotii prognoz gostergesidir (50).

Lenfadenopati: Ozellikle sistemik JIA’Ii hastalarin %70 kadarinda goriilebilir.
Servikal, aksiller ve inguinal bolgede siklikla simetrik olarak goriiliirler. Lenfoma ile karigabilir

(45).

Kardiyak tutulum: JIA’da kardiyak tutulum genellikle sessizdir (51). En sik perikardit
goriilmekte olup JIA 11 hastalarda %3-9 oraninda gériiliir. Ozellikle sistemik baslangigl JIA’da
siktir. Perikardit artrit gelisiminden 6nce goriilebilecegi gibi hastaligin herhangi bir doneminde
de karsimiza ¢ikabilir. Miyokardit ve endokardit daha nadir olarak goriiliir (52). Kardiyak
tutulum JIA’I1 hastalarda ikinci siklikta mortalite nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (53).

Hepatosplenomegali: Siklikla splenomegali olarak karsimiza ¢iksa da, nadiren orta ve

ileri derecede hepatomegali de eslik edebilir. Kronik hepatit gelismez (45).

Gastrointestinal sistem tutulumu: Daha ¢ok tedaviye bagli olarak gelisen yan etkiler

nedeniyle semptomlar gelisir.
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Renal tutulum: Aralikli hematiiri ve proteiniiri goriilebilir. Ayrica JIA’l1 gocuklarda
gelisen hiperkalsiiiri de hematiiriye yol acabilir. Nadir vakalarda JIA zemininde kresentrik

glomeriilonefrit gelisebilecegi gosterilmistir (54).

Nérolojik tutulum: JIA’da nadiren goriilmekle birlikte en sik olarak serebral infarkt

karsimiza ¢ikar. ilaglara bagh yan etkiler de gériilebilir (55).

Kas tutulumu: JIA’da eklem tutulumuna bagl olusan hareket kisithligina ikincil olarak
kaslarda atrofi ve giicsiizliik gelisebilir. Bunun sonucunda karakteristik olarak fleksiyon

kontraktiirleri olusur (56).

Endokrin ve otoimmun hastaliklar: Miyastenia Gravis, Tip 1 Diabetes Mellitus ve

otoimmun tiroidit gibi hastaliklar JIA ile birliktelik gdsterebilir (57).

Amiloidoz: Sekonder amiloidoz nadir gorilse de JIA’min en Snemli
komplikasyonlarindan biridir. Biriken amiloid AA tipindedir (58). Avrupa’da JIA’I1 hastalarda
%35 oraninda amiloidoz gériiliir. Ulkemizde yapilan bir calismada bu oranin %16 oldugu

bildirilmistir (59).

Uveit: Akut veya kronik nongraniilamatoz anterior iiveit olarak karsimiza gikar. Iris ve
siliyer cismi etkileyen bir inflamasyonla karakterizedir. Akut anterior iiveit agri, fotofobi, goz
yasarmas1 gibi karakteristik bulgularla ortaya ¢ikar. Ancak bazen asemptomatik olarak
seyredebilir. Akut iiveit daha ¢ok EIA ile birlikte goriiliir. Kronik iiveit daha siklikla 6 yasin
altindaki oligoartikiiler tip JIA’li kiz cocuklarinda karsimiza ¢ikar. Baslangici sinsi ve
asemptomatiktir. Hastalarin bir kisminda agri, kizariklik, bas agrisi, fotofobi ve gdérme
degisiklikleri seklinde semptomlar olur. Asemptomatik olabilecegi i¢in 6zellikle oligoartritli
ki1z ¢ocuklarinda tarama amagli rutin géz muayenesi yapilmasi dnerilmektedir. JIA 11 hastalarda

g6z muayene siklig1 Tablo 5°te verilmistir. Kronik iiveit korliige neden olabilir (60).

Biiyiime ve gelisme geriligi: Hastalarin biiylik kisminda biiyiime ve pubertal gelisim
yasitlarina gore geride kalir. Bu durum aktif hastaliga bagl olabilecegi gibi yetersiz beslenme
ve kortikosteroid iliskili de olabilir. Ancak aktif hastaligin kontrol altina alinmasi1 ve remisyon

ile birlikte normal biiylime yakalanabilir (49).
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Tablo 5. Jiivenil idiopatik Artrit hastalarinda g6z muayenesi sikhgi (61)

Alt grup ANA Baslangi¢ Hastahk Risk Muayene
yasi (yil) siiresi (y1l) sinifi sikhig1 (ay)

Oligoartrit + <6 <4 Yiiksek 3

veya + <6 >4 Orta 6

poliartrit + <6 >7 Diisiik 12

+ >6 <4 Orta 6

+ >6 >4 Diisiik 12

- <6 <4 Orta 6

- <6 >4 Diisiik 12

- > 6 Uygulanamaz | Diisiik 12

Sistemik | Uygulanamaz | Uygulanamaz | Uygulanamaz | Diisiik 12

2.2. OLIGOARTIKULER JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT

Gelismis iilkelerde en sik goriilen alt tip olan oligoartikiiler JIA nin iigte ikisini kizlar
olusturur. Hastalik genellikle 1-4 yaslar arasinda baslangi¢ gosterir (62). Oligoartikiiler alt tip
Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa’dan bildirilen serilerin en biiyiik grubunu
olusturmaktadir (%35-40) (45). Ulkemizde de JIA nin bu formu en sik goriilen alt tip olarak
karsimiza ¢ikar (%16) (63). Yapilan galismalarda oligoartikiiler alt tipin genellikle 6 yasindan
once basladigi, kiz/erkek oraninin 5/1 olarak bulundugu goriilmiistiir. Hastalarin tiimiinde RF
negatif olup %70 kadarinda ANA pozitif bulunur. Daha ¢ok alt ekstremite eklemleri asimetrik
olarak tutulur. En sik diz, ikinci siklikta da ayak bilegi eklemi tutulurken, kalga tutulumu ¢ok
nadirdir. Kalga tutulumu ileri donemde goriiliir ve kotiilesen fonksiyonel durumun belirtecidir
(64). Kiiciik eklemlerde de nadiren artrit goriilebilir. Erken dénemde kiigiik eklem tutulumu
hastalik seyrinde tutulan eklem sayisinin artabilecegini ya da sedef artropatisi gelisebileceginin
habercisi olabilir (65). Hastalarin hemen hemen yarisinda baslangigta monoartrit tablosu vardir.
Eklem bulgulan genellikle geriler, ciddi bir fonksiyon kaybina yol agmaz. Yakinmalar sinsi
veya ani baslangigh olabilir. Ilk yakinma olarak genellikle karsimiza dinlenme sonrasi
belirginlesen topallama ¢ikar. Hasta baslangi¢ta bunun farkinda olmayabilir. Sabah katiligi
gectikten sonra hasta kosarken topallama daha da belirginlesir. Eklemde sislik, kizariklik, 1s1
artist da goriilebilir. Ates, yorgunluk ve kilo kaybi gibi genel hastalik belirtileri nadiren goriiliir.
JIA’nm bu alt tipinde genel bilyiime geriligi nadirdir. Ancak tutulan eklemdeki hasarin

siddetine bagli olarak ekstremiteler arasinda belirgin uzunluk fark: gériilebilir (66).
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ILAR smiflamasina gore oligoartikiiler JIA tanis1 koyabilmek icin hastada psdriazis
olmamasi, aile Oykiislinde birinci derece akrabalar arasinda psoriazis veya HLAB27 iligkili bir
hastalik olmamas1 gerekir. Alt1 yasindan biiylik erkek cocuk olmasi ve en az ti¢ ay ara ile bakilan
iki RF pozitifligi saptanmasi da oligoartikiiler JIA tamisindan uzaklastirir (16). ILAR
siniflamasina gore oligoartikiiler alt tip, hastaligin 6 aylik izlem siiresinden sonra yeni eklem

tutulumu olup olmamasina gore iki alt grupta incelenir (45):

Siirekli (persistan) oligoartikiiler JIA: Alt: aydan sonra da tutulan eklem sayisi1 dort

veya daha az ise hasta bu kategoride degerlendirilir.

Uzamus (extended) oligoartikiiler JIA: Alt1 aydan sonra hastalik yavas olarak ilerliyor
ve tutulan eklem sayis1 giderek artiyorsa hasta bu gruba alinir. Bu tip erkek ¢ocuklarda daha sik
goriiliir. Cogunlukla ANA, RF ve HLAB27 negatif olup, iiveit goriilmez. Ancak bu grup

genellikle destriiktif olarak seyreder.

Oligoartikiiler JIA hastalarmin %70-80’inde ANA pozitifligi mevcut olup, RF
genellikle negatiftir. Hastaligin akut epizodik donemi disinda akut faz yanit1 genellikle belirgin
degildir. Aktif artrit oldugu donemde hafif anemi ve hafif 16kositoz goriilebilir. Baslangic
doneminde {ist ekstremite tutulumu olmasi ve yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi bulunmasi

hastaligin uzamis oligoartikiiler forma degisebileceginin belirleyicisi olabilir.

Bu grupta temel morbidite nedeni eklem tutulumundan daha ziyade goz tutulumudur.
Cocuklarin yaklasik %25-30 kadarinda sinsi olarak baslayan kronik 6n iiveit (iridosiklit) ortaya
cikmaktadir. Iritis genellikle asemptomatik olmakla beraber, iris ve siliyer cismi etkileyen,
nongraniilomat6éz inflamasyonla karakterize kronik seyir gostermektedir. Bu komplikasyon
ANA pozitif olan ve geng yasta oligoartikiiler JIA tanisi alan kiz gocuklarinda daha sik gériilme
egilimindedir. ANA varlig1 iiveit gelismesi agisindan bir risk faktoriidiir (19). Ulkemizdeki JIA
hastalarinda iiveit sikligi ve ANA pozitifligi Bat1 iilkelerinden bildirilen serilere kiyasla daha
azdir (67). Oligoartikiiler JIA’da iridosiklit EIA’teki agrili akut iridosiklitin aksine sessiz,
siklikla asemptomatik olarak seyreder. Tek veya iki goz birlikte tutulabilir. Bazen goz bulgulari
eklem bulgularindan 6nce baslayabilir. Cogu hasta ilk bes yil i¢inde iridosiklit gegirir. G6z
bulgularinin agirhigr ile eklem bulgular arasinda korelasyon yoktur. Erken donemde tani
konmaz ve tedavi edilmezse band keratopati, katarakt ve korliik gelisebilir. Bu grupta iridosiklit
sessiz seyrettigi icin hastanin gorme ile ilgili yakinmasi olmasa bile belirli araliklarla tiveit

taramasi yapilmalidir (68).
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Sekil 1. Oligoartikiiler JIA

2.3. POLIARTIKULER JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT

Bu grup JIA 1 hastalarin yaklasik %30-40’1n1 olusturmakta olup bes ve/veya daha fazla
eklem tutulumuyla karakterizedir. Hastalik baslangicindaki ilk alt1 ayda bes ve daha fazla eklem
tutulumu olmasiyla tan1 konulur. Hastalarm %75°1 kizdir. Hastalik 2-4 ve 10-14 yas araliginda
yogun olarak goriiliir. Hastalig1 RF pozitif ve RF negatif olarak iki grupta inceleyebiliriz. RF
negatif grup tiim JIA Iilarn %20-25 kadarim olustururken RF pozitf grupta bu oran %5-10
civarindadir. RF negatif grup ¢ogunlukla erken ¢ocukluk yaslarinda goriilmesine ragmen
herhangi bir yasta goriilebilir. RF pozitif hastalik ise sekiz yasindan 6nce nadiren goriiliir. RF
pozitif poliartikiiler JIA eriskin tip romatoid artritin ¢ocuklardaki karsihgidir. RF negatif
hastaligin ancak %20’si erigkin sero-negatif romatoid artrite benzer. Her iki gruptaki hastalarin
tipik olarak yorgunluk, hafif ates, hafif kilo kayb1 ve anemiye ait bulgu ve semptomlar1 vardir.
Ayrica orta diizeyde hepatosplenomegali ve hafif diizeyde biiylime geriligi goriilebilir. Artrit
baslangicta genellikle simetrik seyreder. Nadiren asimetrik poliartrit olarak baslar. Bazi
olgularda birka¢ eklem tutulumu olarak baslayip zamanla poliartrit seklini alir. Elin kiiglik
eklem tutulumu ve el bilegi eklemlerinin simetrik tutulumu tipiktir. Daha az siklikta ayaklarin
kiiciik eklem tutulumu goriilebilir. Kal¢a, omuz, boyun, temporomandibuler eklem tutulum

%50 hastada goriilebilir. Servikal spinal eklem tutulumu olan hastalarda zamanla fiizyonlar, C1
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ve C2 subluksasyonlari ve buna bagli olarak spinal kord basi bulgular1 geligebilir. Kalca
tutulumu yiiksek morbidite ile iliskili olup siklikla 20 yasindan once eklem degistirilmesi

ihtiyac1 dogurur.

RF negatif poliartrit, en heterojen JIA grubudur. Bu hastalar asimetrik eklem tutulumu,
erken yasta baslangi¢ olmasi, kiz ¢ocuklarda sik goriilmesi, ANA pozitifliginin sik olmasi,
iridosiklit goriilme oraninin yiliksek olmasi gibi nedenlerle tutulan eklem sayisi harig
oligoartikiiler JIA’y1 taklit eder (16). Yine bu grupta yer alan hastalarin bazilarinda kiiciik
eklemlerin simetrik tutulmasi, hastaligin okul ¢aginda baglamasi, artmis akut faz yaniti, ANA
negatifliginin olmasi bu hastalig1 eriskin baslangicli RF negatif romatoid artrite benzetir. Bazi
RF negatif poliartrit hastalarinda ise belirgin eklem sisligi olmaksizin sabah katilig1 ve agrinin
daha 6n planda oldugu kuru sinovit tablosu goriilebilir. Bu grupta tedaviye yanit ¢ok iyi degildir

ve eklem hasar1 belirgin olabilir.

RF pozitif poliartikiiler JIA’l1 hastalarda yakinmalar sinsi olabilecegi gibi ani baslangic
da goriilebilir. RF pozitifligi kotii prognoz gostergesidir. Ayrica RF pozitifligine anti-CCP
pozitifligi eslik etmesi durumunda eklem hasari daha belirginlesir (69). Bu grup hastalar
genellikle sekiz yasindan biiyiik hastalardir. Subkutan nodiiller bu grupta daha sik goriilmekte
olup, basinca maruz kalan yerlerde daha sik karsimiza ¢ikarlar. Histolojik olarak bu nodiiller
erigkin romatoid artritteki romatoid nodiillere benzerler. Nodiiller spontan olarak gerileyip
tekrar ¢ikabilirler. Nodiil varliginin kanda 6lgiilen RF titresi ile paralel seyretmesi 6nemlidir.
Romatoid faktdr, immiinoglobulin ve immiin komplekslerin damar duvarina oturmasi sonucu
gelisen romatoid vaskiilit kendisini ¢ogunlukla alt ekstremitedeki {ilseratif lezyonlar seklinde
gosterir. Bu grupta hastalik destriiktif olarak ilerler ve siklikla ilk bir y1l i¢inde kalic1 deformite
birakir (70). Nadir hastalarda 16kopeni ve splenomegalinin eslik ettigi Felty Sendromu ya da
Sjogren Sendromu’na ait bulgular saptanir (71). Bu hastalarin hemen tamaminda RF, yaklagik

%350 kadarinda da ANA pozitiftir (72).

Poliartikiiler tip JIA’da inflamasyona sekonder olarak siklikla orta derecede kronik
hastalik anemisi goriiliir. Hastaligin aktif oldugu donemlerde hepatosplenomegali ve
lenfadenopati saptanabilir. Yine hastaligin derecesiyle iligkili olarak belirgin biiylime ve
gelisme geriligi gorilebilir. Hastaligin aktivitesi ve kullanilan tedavilere bagli yiikselen

karaciger enzimleri, hastalik kontrolii saglandiginda normale doner.
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Sekil 2. Poliartikiiler JIA

2.4. SISTEMIK JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT

JIA hastalarmin yaklagik %10-20 kadar1 bu grupta yer almaktadir. Ulkemizde bu oranin
daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir (59). Aralikli yiiksek ates ve eklem dis1 bulgularin olmasi
bu grubun karakteristik 6zelliklerindendir. Kiz/erkek goériilme orani esittir (73,74). Siklikla dort
yas altindaki ¢ocuklarda goriilmekle birlikte hemen her yastan gocuk etkilenebilir (75). Ates
tipik olarak giinde iki kez 39,5 dereceye kadar yiikselir (14). Sonrasinda siklikla normale doner.
Ates sabah ve aksam saatlerinde pik yapar. Ates pikleri hastaligin baglangicinda
goriilmeyebilecegi gibi, tedavi baslandiktan sonra da devam edebilir (73). Hastalarin biiyiik
kisminda ates yiiksekligi sirasinda gévde ve proksimal ekstremitelerde belirgin, pembe renkli,
ortasi soluk, makiiler tarzda, bir santimetreden kii¢iik, lineer veya sirkiiler, ates diistiikten sonra
kendiliginden kaybolan bir dokiintii ortaya cikar. Bu dokiintiiler bazen kasintili olabilir.
Koebner isareti pozitif olabilir (64). Sistemik JIA’da gériilen dokiintii Sekil 3’te verilmistir
(10). Sistemik bulgular arasinda yorgunluk, uykuya egilim, irritabilite ve kas agrilar1 sayilabilir.
Bu bulgularin ¢ogu atesin diismesi ile geriler. Bir grup hastada persistan artritin gortildigi
coklu eklem tutulumunun oldugu, hem kiiciik hem de biiylik eklemlerin tutuldugu poliartikiiler
tip gelisebilir. Eklem tutulumu siklikla oligoartikiiler olarak bagslar ancak zaman iginde
poliartikiiler tipe ilerler. Tutulan eklemler ¢ogunlukta diz, dirsek, el-ayak bilegi ve kalca
eklemleridir ancak herhangi bir kii¢iik eklem de tutulabilir (74). Kalga eklemi ¢ogunlukla
bilateral olarak tutulur ve siklikla yikici eklem hasar1 gelisir. Hastalarin ¢ogunda kullanilan
steroide, hareketsizlige, kotii beslenme ve artmus sitokin diizeylerine bagli olarak osteoporoz

bulunur. Poliartit gelistikten sonra tipik ates ve dokiintii ataklar1 kayboldugu i¢in hastalik
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poliartikiiler tipten ayirt edilemeyebilir. Bazen hastalik ates ve dokiintii gibi sistemik
semptomlar diginda herhangi bir klinik belirti géstermeden ataklar halinde yineleyebilir (75).
Daha nadir olarak tenosinovit, sinovyal kist, peritonit, miyokardit olmadan valviilit veya
beraberinde miyokardit, pulmoner parankimal hastalik, santral sinir sistem tutulumu, renal
tutulum, krikoaritenoid eklem tutulumuna bagh olarak stridor ve lenfodem gibi belirtiler
hastalik siirecinde karsimiza ¢ikabilir (75). Hastalarin yaklagik {igte birinde belirgin
lenfadenopati ve/veya hepatosplenomegali goriiliir. Yangisal silirece bagli olarak karaciger
enzimlerinde hastaligin aktif doneminde hafif yiikseklik saptanabilir. Plorezi ve 6zellikle de
perikardit hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir. Buna ragmen hastalarin ¢ogu asemptomatiktir.
Perikardit ve miyokardit steroid tedavisine ¢cok hizli yanit verir. Artrit bu semptomlara eslik
edebilir ancak bazen haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar ve taniy1 oldukga zorlastirir. Sistemik
artriti olan hastalarda genellikle semptomlarin siddeti daha belirgindir, ancak nadiren ciddi agr1
goriiliir. Ozellikle ciddi agris1 olan hastalarda mutlaka malignite ekarte edilmelidir. Sistemik
artritli hastalar serozit ile bagvurabilirler. Bunlarin %33’ perikardit olarak karsimiza ¢ikarlar.

Ates ve diger semptomlarin alt1 aydan daha uzun siirmesi nadirdir (75).

Sekil 3. Sistemik jiivenil idiopatik artritli sekiz yasindaki bir ¢ocukta tipik dokiintiiler

Sistemik JIA’da kronik hastalik aktivitesine bagli olarak en sik goriilen bobrek tutulumu
amiloidozdur (76). Uriner sistemle ilgili bozukluklar hastaliga bagli komplikasyonlara bagh
gelisebilecegi gibi, hastalik siirecinde verilen tedavilerin yan etkisi olarak da karsimiza
cikabilir. Aralikli mikroskopik hematiiri ve diisiik dereceli proteiniiri, renal papiller nekroz,

retroperitoneal fibrozis ve obstriiktif tiropati meydana gelebilir. Mikroskopik hematiiri ve diisiik
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dereceli proteiniiri steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar (NSAII), altin tuzlari veya D-
penisilamin’in neden oldugu ilag yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilir (45). Literatiirde sistemik
JIA hastalarinda membrandz glomeriilonefrit, fokal segmental glomeriiloskleroz ve kresentrik
glomeriiloskleroz goriildiigii bildirilmistir (77). Ozellikle amilodioz seklinde goriilen bobrek
tutulumu hastaligin seyrini kotiilestirmektedir (78). Son donemde hastalik tedavisinde biyolojik
ajanlarin kullanima girmesiyle amiloidoz goriilme siklig1 oldukca azalmistir. Sistemik JIA’I1
olgularda bobrek tutulumu gelistiginde vaskiilit ve sistemik lupus eritematozus (SLE) ayirici

tanida mutlaka diisiiniilmelidir (79). Sistemik JIA hastalarinda iiveit genellikle goriilmez.

Sistemik JIA hastalarida 100.000/mm®’ii asabilen I6kositoz olabilir. Lékositoz belirgin
sola kayma seklinde goriiliir. Akut faz reaktanlarinda, o6zellikle de ferritin diizeylerinde
yiikseklik olur. Hastalarin yaklasik %40 kadarinda kronik hastalik anemisi goriiliir. Sistemik
JIA hastalarinda RF ve ANA genellikle negatiftir (74). Yiiksek eritrosit sedimantasyon hiz1 ve
stiregelen enflamasyonun diger bulgular esligindeki diisiik ve hatta normal trombosit sayisi
16semi veya sepsis gibi farkli bir taniy1 ya da tiiketim koagiilopatisi ile komplike olmus JIA’y1
diistindiirmelidir. Sistemik artriti olanlarda orta derecede koagiilopati goriilebilecegi
unutulmamalidir. Ancak hastalarin bir kisminda hastaligin erken doéneminde makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS ya da Hemofagositik sendrom) gelisebilir. MAS, Sistemik JIA
hastalarinin yaklagik %10 kadarinda goriildiigii tahmin edilmekle birlikte son donemde yapilan
calismalar bu oranin %30-40 civarinda olabilecegini gostermektedir (80). MAS yasami tehdit
edici bir hastaliktir. Bu hastalarda tipik olarak; orta/agir dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(trombositopeni, artmis fibrin yikim driinleri, artmis d-dimer, azalmig fibrinojen, uzamis
protrombin ve parsiyel tromboplastin zamani) vardir. MAS'li hastalarda ayrica belirgin olarak
azalmis eritrosit sedimantasyon hizi, agir anemi, l6kopeni, karaciger fonksiyon bozukluklar
(diistik albumin ve artmis transaminaz diizeyleri) ve hiponatremi goriiliir. MAS poliartritli
hastalarda da bildirilmis ve 6zellikle EBV gibi viral enfeksiyonlar, NSAII gibi ilaglar, biyolojik
ilaglar, intramuskuler altin preparatlart ve siilfasalazin’e bagli olarak gelisebilecegi One
stirtilmistiir. MAS"'in goriilmesi i¢in hastalarin tipik sistemik baslangicli donemde olmasina
gerek yoktur. Hastalarda siiregen ates, hepatosplenomegali, lenfadenopati ve ensefalopati
vardir. Kesin tanmi i¢in kemik iligi aspirasyonu ve doku biyopsilerinde hemofagositozun
gosterilmesi yardimcer ise de artik bir kosul olarak sayilmamaktadir (81). Yakin zamanda
PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials Organization), CARRA (Childhood
Arthritis & Rheumatology Research Alliance) ve PRCS (Pediatric Rheumatology
Collaborative Study Group) isbirligi ile gerceklestirilen bir ¢alismada MAS ile komplike olan
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ve olmayan 428 sistemik JIA hastasinin verileri gozden gegirilmis ve ¢ok basamakli
degerlendirmeler sonucu MAS siniflandirma o6lgiitleri belirlenmistir. Bu 6lgiitler Tablo 6’da
verilmistir (81). Buna gore en belirleyici 6l¢iit yiiksek ferritin diizeyi olup ayrica trombosit ve
fibrinojen degerlerinde diisiis ile aspartat amino transferaz (AST) ve trigliserid degerlerinde
yiikselme parametrelerinden herhangi ikisinin daha bulunusu hastanin MAS tablosunda
oldugunu gostermeye yeterli bulunmustur. Bu parametreler i¢inde dikkati ¢ekmesi gereken
nokta hastanin heniiz trombositopeniye girmeden trombosit sayisindaki rolatif diisiisin MAS
icin 6nemli bir uyarict oldugudur. MAS yiiksek doz intravendz steroide 24-48 saat icerisinde

dramatik yanit verir. Steroide yanit alinamayan olgularda Siklosporin-A kullanilir (82,83).

Sistemik JIA hastalarinda biiyiime gelisme geriligi siklikla gériiliir. Bu durumun aktif
hastalik, yetersiz beslenme ve kullanilan kortikosteroide bagli olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak aktif hastaligin kontrol altina alinmasi ve remisyonu ile birlikte normal biiyiime

yakalanabilir.

Jiivenil idiopatik artrli hastalarda mortalite oran1 Amerika’da %1'in altindadir. Ancak

sistemik JIA’Iilarda 15 yillik yasam % 86 y1 gegmemektedir (14).

Tablo 6. Sistemik JIA’da MAS siniflandirma dlgiitleri

Sistemik JIA oldugu bilinen veya siiphelenilen atesli bir hasta asagidaki 6lciitleri karsiliyor

ise MAS tablosunda olarak siniflandirilir;

Ferritin> 684 ng/ml
ve
Asagidakilerden herhangi ikisi:
Trombositler < 181 x 10°/L
AST> 48 u/L
Trigliserid> 156 mg/dL
Fibrinojen < 360 mg/D1

Laboratuvar anormalliklerini ac¢iklayacak eslik eden immun aracili

immuntrombositopeni, infeksiyoz hepatit, visseral leishmaniazis veya ailesel

hiperlipidemi gibi durumlar olmamahdir!
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Sekil 4. Sistemik JIA zemininde MAS gelisen hastanin kemik iligi biyopsi drnegi

2.5. ENTEZIT ILIiSKIiLi ARTRIT

Bu grupta yer alan hastalarin tanimlanmas1 amaci ile bugiine kadar Tip 2 Oligoartikiiler
JIA, gec baslangicli JIA, Seronegatif entezopati ve artropati sendromu, HLA-B27 ile birlikte
olan artropati ve erken jlivenil spondilartropati gibi isimlerin kullanilmasi Onerilmigse de
giiniimiizde Durban simiflamasina gore Entezit Iliskili Artrit (EIA) tanimi kullanilmaktadur.
Ozellikle son 20 yildir bu grubun tartismali olmasinin sebebi bu grup hastalarin hem JiA hem
de jiivenil spondilartropati 6zelliklerini tasimalar1 olarak diisiiniilmiistiir. Bu ¢ocuklar dogrudan
ankilozan spondilit ya da iltihapli barsak hastaligina bagli spondilartrit tablosu ile baglamayan

ancak zaman iginde spondilartritlerden birine doniisme olasilig1 tasiyan olgulardir (84).
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EIA tanis1 koymak igin artrit ve entezit veya artrit veya asagidakilerden en az ikisinin

olmasi gereklidir (85).

Sakroiliak eklem hassasiyeti
Inflamatuar spinal agr1
HLA-B27 pozitifligi

Inflamatuar barsak hastaligina ait pozitif aile dykiisii

S

Gozde agri, kizariklik ve fotofobi ile birlikte olan tiveit

EIA ¢ogunlukla erkek gocuklarda goriiliir ve alt1 yagindan sonra ortaya gikar. Prevalansi
12-33/100.000’dir. Bu grupta yer alan ¢ocuklarin en 6nemli 6zellikleri RF ve ANA negatifligi
olmasi, entezopatilerinin ve alt ekstremitede artrit ya da artraljilerinin olmasidir. Hastalarin

yaklagik %60’ 1inda HLA-B27 pozitiftir (15).

Entezopati, tendonlarin kemige yapisma bdlgelerinin enflamasyonu olup en ¢ok asil
tendonunu etkiler. Ayrica plantar fasyanin kalkaneusa yapisma yeri (topuk dikeni), tuberositaz
tibia, simfizis pubis civari, trokanterler etrafi entezopatilerin sik goriildiigii diger yerlerdir
(Sekil 5). Cocuklarda ilgili tendon bolgesinde belirginlesen agr1 ve duyarlilik ile ortaya cikar.
Fakat entezopatinin sadece jlivenil spondilartropatilere 6zgli bir bulgu olmadig
unutulmamalidir (84). Sakroiliak eklemler tutuldugunda eklem araliginda daralma, erozyon,

skleroz, pelviste osteoporoz ve fiizyon gibi radyolojik degisiklikler goriilebilir (42).

Sekil 5. Direkt grafide goriilen topuk dikeni
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Bu grup hastalarda goriilebilen eklem tutulumu ¢ogunlukla alt ekstremiteyi etkileyen,
asimetrik ve oligoartikiiler tiptedir. Hastalarin yaklasik yarisinda tiim siire¢ boyunca dort veya
daha az eklem tutulu kalir (10). Oligoartikiiler JIA’dan en énemli farki kalga ekleminin ¢ok
daha sik olarak tutulmasidir (Sekil 7). Hastalik baslangicinda alt ekstremiteye yerlesen, uzun
stiren artralji de klinik tabloya eslik edebilir. Bu donemde aksiyel iskelet sisteminde tutulum
olmas1 nadirdir. Hastalarda artritin ortaya ¢ikmasini atesli hastaliklar ya da travma tetikleyebilir
(14). Biiyiik eklemler gibi kiigiik eklemler de etkilenebilir ve bazi hastalarda daktilit tablosu
goriilebilir. Ayrica artrit sakroiliak ve omurga eklemlerine ilerleyebilir ve bu durumda klinik
olarak ankilozan spondilit tablosu ortaya ¢ikar (10). Eklem tutulumu genellikle steroid olmayan
antienflamatuar ilaclara hizla yanit verir. Artropati yineleyebilir ve bazen de uzun siiren tam ya
da parsiyel remisyonlar olabilir. Hastaligin gidisini etkileyen en 6nemli gostergelerden biri
HLA-B27 pozitifligi olup, HLA-B27 pozitif olan olgularda hastaligin ankilozan spondilite
doniisme orani olduk¢a yiiksektir ve hastalik sik sik yinelemeler ile siirer (14). Yapilan
caligsmalarda hastada sakroileit varligi, poliartikiiler tutulum goriilmesi, yliksek sedimantasyon
degeri ve ayak bilegi artriti olmasinin kotii prognoz gostergeleri oldugu bildirilmistir (86,87).
Eklemde sekel birakma orani, diger JIA alt tiplerine gore daha azdir (88).

Sekil 6. Entezit iligkili artrit’te sakroiliitin MR bulgusu

Hastalarda anterior liveit, aort yetmezligi, aortit, kas gii¢siizliigii ve diislik dereceli ates
gibi ekstraartikiiler bulgular da goriilebilir. Laboratuvar bulgular1 arasinda hafif anemi, normal
ya da hafif artmig beyaz kiire sayis1 ile trombositoz ve artmis eritrosit sedimantasyon hizi vardir

(42).

EIA hastalarinin yaklagik olarak %10-20 kadarinda akut semptomatik {iveit goriiliir.

Uveit akut, agrli, sklera ve konjonktivanin belirgin kizariklig1 ile karakterizedir. Uveit tek
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tarafli ve ataklar halinde gelisebilir. Hatta iskelet yakinmalarindan 6nce kendini gosterebilecegi
icin akut, tekrarlayici, bazen tek tarafli olabilen 6n iiveit durumunda gelisebilecek spondilit ve
alt ekstremitelerin asimetrik biiyiik eklem artriti akilda tutulmalidir. Akut anterior tivetin HLA-
B27 pozitif olan hasta grubunda gelisme olasilig1 daha yiiksektir (84). Tipik olarak semptomatik
g6z bulgulan ile basvurduklarindan, oligoartikiiler JIA hastalarinin aksine periyodik olarak

biyomikroskop ile sinsi iridosiklit taramasi gerekmez.

Sekil 7. Entezit iligkili artrit

2.6. JUVENIL PSORIATIK ARTRIT

Jiivenil psoriatik artrit daha dnce seronegatif spondilartritler grubunda ele alinmaktaydi
ancak zamanla daha iyi tanimlanmasi sonucu, belirleyici 6zellikleri oldugu diistiniilerek kendi
ismi ile anilmasi kararma varildi (89). Bu grup siklikla 9-12 yaslar1 arasinda baslar ve kiz
cocuklarinda erkeklere oranla biraz daha sik goriiliir (74). Artrit %50 olguda cilt lezyonlarindan
once ortaya cikar, bu nedenle tan1 koymak zor olabilir. Giincel bilgilere gore jlivenil psoriatik
artrit tan1 kriterleri belirlenmistir (90). Buna gore major bulgular artrit ve sedef plaklari, minor

bulgular ise daktilit, yiiksiik tirnak, sedef hastalifina benzer dokiintii ve ailede sedef hastaligi
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oykiislinlin bulunmasidir. Kesin tant i¢in bir major ve li¢ mindr veya iki major kriterin olmasi

gerekir. Bir major ve iki mindr kriter variginda ise olasi tanidan bahsedilmektedir.

Eklem tutulumu degisik klinik tablolar gosterir. Tipik olarak kii¢iik eklemleri tutan
asimetrik bir oligoartrit veya poliartrit olarak baslar. Distal interfalangeal eklem tutulumu tipik
olarak jiivenil psoriatik artrit diisiindiiriir. Genellikle bir ya da birka¢ parmagin hem
metokarpofalangeal, hem proksimal interfalangeal hem de distal interfalangeal eklemi birden
tutulur ve “sosis parmak” denilen goriintli ortaya ¢ikar (Sekil 8). Bu goriintii artrit yaninda
fleksor tenosinovit ile de olusabilir. Hastalarin %20—40 kadarinda bu klinik tablo vardir.
Etkilenen parmakta tirnaklarda gukurcuklar goriiliir. Baz1 hastalar ise RF-pozitif poliartikiiler
JIA’dakine benzer simetrik poliartrit ile karsimiza gelebilir (91). Hastalarin bir boliimiinde ise
sakroiliit ve spondilit tipi tutulum olabilir. Sakroiliit genellikle tek taraflidir. Jiivenil psortiatik
artritte aksiyel tutulum erigkinlere oranla daha azdir ve yagamlarinin daha ileri donemlerinde
ortaya ¢ikar (74). Erigskinlerden bir fark: da artroplasti gerektiren kalga tutulumunun ¢ocuklarda
daha fazla olmasidir (10,92).

Sekil 8. Psoriatik artritli bir olguda daktilit

Sedefin deri bulgular1 bazen ¢ok belirgin ve yaygin olabilir. Ancak baz1 olgularda
ozellikle aramak gerekebilir. Tipik olarak sedef plaklar1 eklemlerin ekstansor ylizlerine, saglt
deriye, umblikal ¢ukura, perineye yerlesir. Tirnaklardaki sedef bulgular1 da oldukga tipiktir.
Yiksiik tirnak gortiniimii, subungal hiperkeratoz, onikoliz gibi degisiklikler artritle seyreden
sedef olgularinda %60 oraninda goriiliirken, artrit olmayanlarda bu oran %30—40 kadardir (14).
Nadir goriilen deri bulgulari arasinda eriiptif (Guttat) psoriazis, plistiiler psoriazis, psoriatik

eritroderma, yaygin piistiiler psoriazis ve yaygin eritrodermik psoriazis sayilabilir (73).
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Laboratuvar bulgulart arasinda kronik hastalik anemisi, akut faz reaktanlarinda

yiikseklik ve trombositoz vardir. Bazi olgularda ANA pozitif bulunabilir (73).

Kronik 6n tiveit jlivenil psoriatik artritte %17 oraninda goriiliir ve bunlarin %60-70’inde
ANA pozitiftir (74). Bu nedenle 3 ile 6 ay araliklarla biyomikroskopla géz muayenesi

yapilmasi onerilir (93).

Sekil 9. Psoriatik artritli bir olguda yiiksiik tirnak bulgusu

2.7. JIA’da LABORATUVAR BULGULARI

Hastaligin tanisi i¢in spesifik bir laboratuvar testi bulunmayip, tani klinik olarak konur.
Laboratuvar testlerinde goriilen degisiklikler enflamasyonla iliskili olup, tanisal degildir. Ancak
taniy1 desteklemeleri agisindan dnemlidir. JIA tanisinda bakilmasi gereken en dnemli testler
tam kan sayimi, akut faz reaktanlari ve ANA’dir. Gerekli durumlarda RF ve HLA-B27 de
calisilabilir. Laboratuvar bulgularinda en ¢ok degisikligin goriildiigii alt tip sistemik JIAdur.

Tam kan sayimi yapildiginda oligoartikiiler tipte hafif anemi saptanabilir. Bu anemi
normokrom-normositer ya da hipokrom-mikrositer bir anemidir. Sistemik JIA’da anemi daha
belirgin olup orta ya da agir siddettedir. Hemoglobin degeri siklikla 7-10 g/dl arasindadir.
JIA’da devam eden enflamasyona bagli olarak orta derecede kronik hastalik anemisi de
gortilebilir (41). Aktif hastalik doneminde 16kositoz goriilebilir. Periferik yayma yapildiginda
polimorfoniikleer 16kosit (PNL) hakimiyeti gorilir. Sistemik ve poliartikiiler tiplerde

trombositoz goriilebilir.
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En sik kullanilan akut faz reaktam eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) olup, saglikli
cocuklarda 20 mm/saat’in alt1 normal deger olarak kabul edilmektedir. JIA 11 hastalarda yiiksek
olarak ol¢iilen ESH, hastaligin aktivitesini belirlemek i¢in 6nemli bir dlgiittiir. 25 mm/saat’in

tizerindeki degerler anlamli yiiksek olarak kabul edilir (94).
C-Reaktif Protein (CRP), 6zellikle aktif hastalik doneminde yiiksek olarak bulunur (95).

Serum immunglobulin degerlerinin yiikselmesi siklikla hastalik aktivasyonu ile
korelasyon gosterir. Hastalik remisyonu ile normal degerler goriiliir. Persistan bir yiikseklik
klinik kotillesme ve tedaviye yanitsizlik belirtisidir. En ¢ok yiikselen immunglobulin-M olup
romatoid nodiil ve RF ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (95).

Romatoid faktér (RF), immuglobulin-G’nin Fc kismina karsi olusan siklikla
immunglobulin-M yapisinda bir molekiildiir. Sinoviyada plazma hiicreleri tarafindan iretilir.
RA icin duyarlilig: yiiksek ancak dzgiilliigii diisiik bir belirtectir. JIA disinda da bag dokusu
hastaliklari, maligniteler, karaciger hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari, sarkoidoz gibi
durumlarda pozitif bulunabilir. Yanlis pozitif sonuglanmasi da gdz dniine alinmalidir (89). JIA
hastalarinda RF pozitifligi daha ¢ok ge¢ yasta baslayan poliartikiiler tipte goriiliir. Bunlar tim
JIA’larin %5-10 kadarini olusturur ve prognozlar1 daha kétiidiir (95,96).

ANA; niikleus i¢indeki DNA, RNA, histonlar, sentromer, niikleolus ve diger
niikleoproteinlere kars1 olusan antikorlar olarak tanimlanabilir. Yapilan ¢alismalarda JIA’l1
cocuklarin yaklasik %18 kadarinda pozitif olarak bulunmustur (19,97). Saglikli ¢ocuklarda
ANA porzitifligi goriilme oram1 %4 olarak degerlendirilmistir (68). SLE, bag dokusu
hastaliklari, viral enfeksiyonlar, bazi ilaglarin kullanimina bagli olarak ve gebelikte de ANA
pozitifligi goriilebilir. ANA immunfloresan yontemiyle calisilir. Hep-2 epiteloid hiicre dizisi
kullanildiktan sonra duyarlilik artmustir. Oligoartikiiler JIA ve kronik iridosiklit birlikteligi
acisindan ANA pozitifligi olduk¢a Onemlidir. Saptanan antikorlarin biiyiik kism
immunglobulin-G grubundan olup bazilari immunglobulin-A ya da immunglobulin-M
grubundan olabilir. Ozellikle kiigiik yaslardaki oligoartritli kizlarda %60-70 oraninda pozitiftir.
Ancak sistemik JIA’da negatif olarak saptanir (95).

ANA’nin IIF incelemesinde dense fine speckles (DFS) paterni ilk kez 1994’te
interstisiyel sistitli bir hastada tanimlanmustir (98). DFS paterni; DFS70, lens epiteli kaynakli
bliyiime faktorii (LEDGF) ya da DNA baglayici transkripsiyon koaktivator p75 olarak
isimlendirilen, 70 kd’luk proteine karsi olusan otoantikorlarin (anti-DFS70) varligi ile

iligkilendirilmistir. Hiicresel streslere direng saglayan, yasamsal bir protein olan DFS70 bir¢ok
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fizyolojik fonksiyona sahiptir. Lens epitelinde, prostat timor dokularinda varligi gosterilen bu
proteininin bir¢ok hiicre i¢in yasamsal 6nemi oldugu, ayrica insan immiin yetmezlik viriisiiniin
(HIV’m) replikasyonunda kofaktor olarak gorev yaptigi gosterilmistir (99). Yapilan gesitli
calismalarda anti-DFS70 otoantikoru atopik dermatit, prostat kanseri, iiveit gibi hastaliklarla
iliskilendirilmistir (5,100). Hatta baz1 ¢aligmalar bu molekiiliin saglikli kisilerde, romatolojik
hastaliklardan daha fazla goriildiigiinii gostermistir (100).

Doku gruplari ile baz1 JIA alt tipleri arasinda iliski gosterilmistir. HLA-B27 EIA ve
jiivenil spondilartropatilerde, HLA-DR4 oligoartikiiler JIA ve seropozitif poliartikiiler JIA’da
siklikla pozitif saptanmaktadir. HLA-B27 saglikli popiilasyonda %5-7 oraninda pozitif olarak
saptanirken, EIA grubunda %70’e varan oranlarda pozitif saptandig1 icin 6nemli bir belirtectir
(63).

JIA’l1 hastalarda tanisal amagli sinoviyal siv1 rneklemesi yapilmaz ancak monoartriti
olan olgularda septik artrit tanisin1 diglamak icin yapilmasi gerekebilir. JIA’da yapilan sinoviyal
stvi Ornegi degerlendirmesinde l0kosit sayisinda artis saptanir. Temel olarak PNL ve
mononiikleer hiicreler goriiliir. Glukoz ve kompleman proteinleri seviyesinde ise diisme
saptanir (95).

2.8. JiA’da RADYOLOJiIiK BULGULAR

JIA’da goriintiileme yapilmasi ilk kez tan1 konulmasi, hastaligin aktivasyon durumunu
ve tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir. i1k basamak tetkik
olarak radyografi tercih edilir ancak aktif inflamasyon oldugu donemde direkt grafiler
genellikle yetersiz kalir.

Direkt grafide erken donemde periartikiiler yumusak doku sisligi, intraartikiiler sivi
artig1, sinovyal hipertrofiye bagli eklem araliginda genisleme ve eklem araliginda osteoporoz
goriiliir. Parmaklar, metakarpal ve metatarsal bolgelerde yeni kemik olusumlar goriilebilir.
Yeni kemik olusumlar1 sonucunda parmaklarin ortasinda genislemeler olusmasi JIA icin
karakteristik bir bulgudur (45). Ge¢ donemde olusan direkt grafi degisiklikleri arasinda eklem
araliginda daralma, subluksasyon ve ankiloz bulunur. Eklem ankilozu erigkinlere kiyasla daha
cok goriiliir. Genellikle karpal, tarsal eklemler ve servikal vertebralarda daha siktir.
Subluksasyon kalga, omuz gibi biiylik eklemlerde goriilebilir. Uzun siireli steroid kullanan
hastalarda femur bas1 aseptik nekrozu goriilebilir. Femurun suprakondiler kisminda
osteoporoza bagl kiriklar goriilebilir (95).

Ultrasonografi (USG) JiA’da tekrar tekrar yapilabilmesi, cocuklarda sedasyon ihtiyaci
gerektirmemesi, iyonize radyasyona maruz birakmamasi gibi nedenlerle avantajli bir tetkiktir.

Sinovyal hiperplazi, eklem effiizyonu, kikirdak hasari, kemik erozyonu, tenosinovit ve
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entezopati gibi inflamatuar ve destriiktif eklem patolojilerinin ayrintili degerlendirilmesini
saglar (101).

USG klinik olarak eklem araligindaki sivinin goriilmesinin zor oldugu omuz gibi
bolgelerde de basarilidir. Ayrica direkt grafi ile karsilastirildiginda sinoviyal kalinlasma ve
eklem efflizyonunu gostermede daha etkili oldugu goriilmistiir. Ayrica kiigiik eklemlerin
goriintiilemesinde de basariyla kullanilmaktadir (102). USG ayrica eklem igi steroid
enjeksiyonlar1 yapilirken kilavuz olarak kullanilmakta olup bu sayede en giivenli ve en uygun
yaklagim saglanmis olur.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) eklem ici patolojilerin gosterilmesinde diger
goriintiileme yontemlerinden daha iyidir. JIA’da erken eklem degisikliklerini, fizik muayene ya
da konvansiyonel radyogramlarla saptanamayan proliferatif sinovit MRG ile
gosterilebilmektedir. Sinovit, sinoviyal diizensizlik, sinoviyal kalinlagsma, hipertrofi, 6dem,
sinovitis ve eklem araliklarinda daralmay1 gostermede yiiksek hassasiyete sahip olmasinin yani
sira kemik iligi 6demini gosterebilen tek goriintiileme yontemidir. MRG’nin yumusak doku
harabiyetini ayirt etmede direk grafiye iistiinliigii gésterilmis olup ¢ocuklarda kikirdak kaybini
en dogru sekilde gostermek icin MRG tekniginin kullanilmasi 6nerilmektedir (103).

Temporomandibuler, sakroiliak veya ayak eklemleri gibi bolgelerde olan belirlenmesi

zor lezyonlarda bilgisayarli tomografi (BT) tercih edilebilir (95).

2.9. JIA’da TANI ve AYIRICI TANI

JIA tanis1 temel olarak klinik o6lgiitlere dayanir (71). Cocukluk caginda poliklinik
bagvurularinda eklem agrist 6nemli bir yer tutar. Agr1 6znel bir bulgudur ancak nedeninin
organik olup olmadig1 mutlaka arastirllmalidir. Agriya yol agabilecek romatolojik, ortopedik,

hematolojik, enfeksiydz basta olmak iizere olasi tiim nedenler degerlendirilmelidir (13).

Artrit, eklem inflamasyonunu belirten bir bulgu olup eklem sisligi veya hareket
kisithiligt ve beraberinde hareketle olusan agri, hassasiyet ya da 1s1 artist olarak
tanimlanmaktadir. Hareketle birlikte gelisen agri artrit degildir. Artralji ise inflamasyonun
olmadig1 eklem agris1 anlamina gelmektedir ve ¢ocukluk doneminde artritten daha fazla
karsimiza ¢ikmaktadir. Eklem agrisi sikayeti ile gelen bir ¢ocukta artrit ile artralji ayirici tanisinm
yapmak ve eklem tutulumunun nedeninin inflamatuar bir sebepten olup olmadigini anlamak
cok onemlidir. Dogru tani i¢in dikkatli bir 6ykii almak ve fizik muayene yapmak oldukga
onemlidir. EKklem tutulumu yapabilecek enfeksiyon, malignite, travma ve reaktif artrit gibi
durumlar JIA tanis1 konulmadan 6nce mutlaka ekarte edilmelidir. JIA tanis1 koyarken ekarte

edilmesi gereken durumlar Tablo 7°de verilmistir (18).
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Tablo 7. JIA tamisinda ekarte edilmesi gereken durumlar

Reaktif

Akut romatizmal ates
Reiter sendromu

Serum hastalig1

inflamatuar

Inflamatuar barsak hastali

Sarkoidoz

Enfeksiyoz

Septik artrit

Postenfeksiyoz toksik sinovit
Viral nedenler

Osteomyelit

Bakteriyel diskit

Lyme hastalig

Sistemik

Sistemik lupus eritematozis
Dermatomyozit
Henoch-schonlein purpurasi
Psdriyazis

Periyodik ates sendromlari
Kawasaki hastaligi

Behget hastaligi

Progresif sistemik skleroz

Mikst bag doku hastaligi

Maligniteler

Losemi
Osteosarkom
Ewing sarkomu

Noroblastom

Benign kitleler

Osteoid osteom

Osteoblastom

Immun

yetmezlik

Yaygin degisken immun yetmezlik

Travma
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Cocuklarda bu hastaligin patognomonik bulgusu olmamasi ve tam klinik tablonun
oturmasinin zaman almasi nedeniyle hastalar baglangigta farkli tanilarla izlenebilirler. Tani
klinik siniflandirma sistemlerinin kullanilarak diger eklem hastaliklarinin dislanmasi yoluyla

konulur.

Klasik aralikli atesle birlikte tipik dokiintii ve artritin objektif olarak goriilmesi biiylik
oranda sistemik JIA’y1 diisiindiirmelidir. Klinik dlgiitlerin yaninda tam kan sayim, akut faz
reaktanlari, ANA, RF, HLA-B27, iiveit degerlendirmesi tam1 ve ayirici tani ig¢in
kullanilmaktadir. CRP ve ESH yiiksekligi, 16kositoz, trombositoz ve kronik hastalik anemisi

inflamasyonun karakteristik bulgulart olmasina ragmen tanisal degillerdir (104).
Laboratuvar bulgulari klinik bulgularin olmasi durumunda taniy1 destekler (16).

2.10. JUVENIL IDIOPATIK ARTRIT TEDAVISI

JIA tedavisi romatolog, fizyoterapist, fizik tedavi uzmani, ortopedist, géz hekimi, tedavi
hemsiresi ve ¢ocugun ailesinin dahil oldugu bir ekip isi olarak goriilmektedir (105). Tedavinin
amac1 agrinin geriletilmesi, hastalik aktivitesinin baskilanmasi ve kisitlanan hareket acikliginin
geri kazanilmasi, kas kuvvetini ve kiitlesini korumak, deformiteleri 6nlemek ve uzun dénemde
normal bir biiyiime ve gelisme saglamaktir (106). Son 10-15 yil iginde ¢ocuk romatoloji
alanindaki ¢aligmalarin artmasi sonucunda birgok ilacin etkinligi ve kullanilabilirligi ayrintil
olarak ortaya konulmustur (107-110). Ayrica tedavi alanina giren biyolojik tedavi ajanlari
sayesinde JIA’l1 cocuklarda tedavi secenekleri artmistir. Bu biyolojik ajanlarim tiimii, hastaliga
yol agan etyopatogeneze yonelik olarak tiretilmis olan anti timor nekroz faktor, interlokin-1 ve

interlokin-6 karsiti ilaglardir (111,112).

JIA tedavisinde birincil amag klinik olarak baskilanmadir. Klinik baskilamada s6z
edilen anlamli yangisal hastalik aktivitesinin hi¢ olmamasi olarak degerlendirilse de, 6zellikle
stiregen hastalikta diisiik hastalik aktivitesi de kabul edilebilir. Amaca ulasana kadar ilag
tedavisi en az ii¢ ayda bir ayarlanmalidir ve hastalik aktivitesi 1-6 ay arasi donemlerle
izlenmelidir. izlemde gegerliligi gosterilmis hastalik aktivite 6l¢iim araglart kullamilmalidir ve
ek olarak yapisal veya islevsel degisiklikler de dikkate alinmalidir. Amaglanan tedavi hedefi
hastalik siiresince siirdiiriilmelidir. Hastayla ilgili etmenler, hastalig1 arttiran durumlar ve ilag
riskleri, secilecek hastalik aktivite 6l¢lim aracini ve tedavi hedefini etkileyebilir. Hasta ve ailesi
bu siiregle ilgili ayrintili olarak bilgilendirilmelidir. Tedavinin ana amaci remisyonun

saglanmast ve hastanin agrisin1 ve fonksiyon kaybini en aza indirecek, yasam kalitesini en
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yiiksege ¢ikaracak sekilde hastalik aktivitesini kontrol altina almaktir. Su an i¢in JIA nin kesin

bir tedavisi bulunmamaktadir.

Farmakolojik tedavinin yaninda, fizik tedavi ve psikososyal destek de tedavinin 6nemli
kistmlarii olusturmaktadir (10). JIA da spesifik egzersizlerin yapilmasi dnemlidir. Bunun yani
sira bisiklet, yiizme ve kosma gibi gibi sporlar da eklem hareketliliginin korunmasi, genel viicut
kondisyonunun ve kas giiciiniin artirilmasina yardimer olacagindan yapilmalart son derece
faydalidir (113). Ozellikle su i¢inde yapilan egzersizler kas giiciinde hizla artisa neden olur ve

kaslardaki spazmin ¢odziilmesinde de faydal etkileri vardir (114).

JIA tedavisinde klasik yaklasim basit ve giivenilir ilaclarla tedavi uygulamaktir. Bu
amagla baslangi¢ tedavisi olarak intraartikiiler uzun etkili kortikosteroid enjeksiyonu, NSAII
ve ek olarak metotreksat veya siilfasalazin gibi geleneksel hastalik diizenleyici anti-romatizmal
ilaglar kullanilir (115). Bu ilaglar DMARD (disease-modifying anti-rheumatic drugs) olarak
adlandirilir. Ancak JIA heterojen bir hastalik oldugu igin alt gruplar arasinda da tedavi
algoritmalar1 degisiklik gosterebilir. Sistemik kortikosteroidler bu tedavilerle birlikte
kullanilabilir. Ozellikle poliartikiiler veya sistemik JIA grubundaki baz1 hastalar geleneksel
DMARD’lara yanitsiz ise biyolojik ajan baglanmasina ihtiya¢ duyarlar (116,117).

Onceleri tedaviye yanit alinamadig1 durumlarda, yeni ilag ekleme yoluna gidilirdi. Son
yillarda yapilan ¢alismalar neticesinde tekli DMARD tedavisi yerine erken agresif tedavi
uygulamalarinin daha basarili oldugu gosterildi. Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda kombine
metotreksat, Kkortikosteroid ve anti-TNF tedavilerin monoterapiyle karsilastirildiginda
hastalarda daha erken siirede inaktif hastalik gelismesini sagladigi saptandi1 (118,119). Ancak
ozellikle RF pozitif poliartikiiler JIA’I1 hastalarda, sistemik baslangigli olup poliartikiiler gidis
gosterenlerde ve oligoartikiiler baslangic gosterip poliartikiiler forma ilerleyenlerde agresif
tedaviden ka¢imilmalidir. Yine eklem araliginda erozyon, daralma gibi bulgular1 olanlara da

agresif tedavi onerilmemektedir (120). Tedavi algoritmasi Tablo 8’de verilmistir.
1. Steroid olmayan anti inflamatuar ilaclar (NSAIT)

Bu ilag grubu JIA tedavisinde bazen tek basmna, bazen de diger ilaclarla beraber
kullanilirlar ve tedavinin temel tasini olustururlar. En yaygin kullanilanlar1 non-selektif grupta
yer alan ibuprofen, endometazin, naproksen sodyum ve tolmetindir. Bu ilaglar diisiikk dozlarda
analjezik etki ile agriyr azaltmalarinin yaninda, yiiksek dozlarda anti-inflamatuar etki
gosterirler. Tedavinin ilk 1-3 giinlerinde agrinin azalmasi ile etkilerini gosterirler (111,121).

Bazi oligoartikiiler JIA hastalar1 sadece NSAII kullanarak remisyona bile girebilirler, ancak
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diger alt gruplarda ¢ok etkili olamazlar (64). Endometazin EIA ve sistemik JIA’da tercih

edilebilen, giiglii bir antiinflamatuar ilagtir (115). Bilinen pek ¢ok yan etkisi olmasina karsin

cocuklar tarafindan iyi tolere edilirler. En sik gézlenen yan etkileri karin agrisi ve bas agrisidir

(122,123).

JIA tedavisinde siklikla kullanilan NSAII dozlart ve kullanim semalart Tablo 9’da

verilmistir.

Tablo 8. JIA’da tedavi algoritmas

1. Birinci basamak tedavi

NSAIi

2. lkinci basamak tedavi

a) DMARDs
a. Metotrekstat

b. Sulfasalazin

b) Glukokortikoidler

c) Sitotoksik ilaglar
a. Siklosporin
b. Siklofosfamid

c. Klorambusil

d) Biyolojik ajanlar
Etanersept
Infliksimab

o &

Adalimumab

o o

Anakinra
Tosilizumab
Kanakinumab
Rituksimab

o Q oo

Rilonasept

Abatasept

3. Fizik tedavi

4. Cerrahi tedavi
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Tablo 9. JiIA’da kullanilan steroid olmayan antiinflamatuar ilac dozlari
Ila¢ ad Doz Kullanim arahg
Asetilsalisilik asit 80-100 mg/kg/giin 2-4 doz/giin
Ibuprofen 30-40 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
Naproksen 10-20 mg/kg/giin 2 doz/giin
Endometazin 1,5-3 mg/kg/giin 3 doz/giin
Ketoprofen 2-4 mg/kg/gilin 3-4 doz/giin
Tolmetin 20-30 mg/kg/giin 3-4 doz/giin
Sulindak 4-6 mg/kg/giin 2 doz/giin
Diklofenak 2-3 mg/kg/giin 3 doz/giin
Piroksikam 0,2-0,3 mg/kg/glin 1 doz/glin

2. DMARD:s (Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar)

Tedavide NSAII grubu tek basina genellikle yeterli olamadig1 igin bu gruptan ilaglara
ihtiyag duyulur. DMARD grubu ilaglar da tipki NSAIl’lar gibi JIA tedavisinin temel
taglarindandir. Bu ilag grubunun analjezik ve antiinflamatuar etkileri hemen baslamaz, bazen
hastalar haftalar ya da aylar sonra bile fayda gorebilirler. Bu gruptaki ilaglarin radyolojik
etkilenmeyi geciktirdigi gosterilmistir. Metotreksat ve sulfosalazin bu grupta olup JIA
tedavisinde onay almis ve sik kullanilan ilaglardir. Hidroksiklorokin, D-penisilamin ve
azatioprin yapilan ¢alismalarda JIA hastalarinda plasebodan iistiin bulunamadiklari igin tercih
edilmezler (124-126). Bu grupta yer alan Siklosporin-A yalnizca sistemik JIA’nin bir
komplikasyonu olan MAS tablosunda kullanilir, JIA nin yol agtigi eklem hasarini énlemede bir

etkinligi yoktur (127).

Ozellikle oligoartikiiler ve EIA alt tiplerinde sulfasalazin’in etkili oldugu yapilan
calismalarda da kanitlanmigtir (128). Bu nedenlde sulfasalazin bu gruptaki hastalarda sik
kullanilmaktadir. Tedaviye yanit 6-8 hafta sonunda alinir. Sulfasalazin esas olarak inflamatuar
barsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. Alerjik reaksiyonlar, kemik iligi baskilanmasi,
sindirim sistemi sikayetleri, sperm sayisinda azalma, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda
bozulma gibi yan etkiler goriilebilir. Sistemik JIA’da yan etki riskini artirdig i¢in kullanilmasi
onerilmez. Baslangi¢ dozu 10-20 mg/kg/giin olup haftalar i¢inde doz 30-50 mg/kg/giin olarak
artirilir (111,129,130).
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Metotreksat, JIA’da kullanimi en yaygin olan DMARD ajamdir (129). JIA tedavisinde
etkinligi kanitlanmis ve yan etkileri az gozlenen uzun etkili bir ila¢ olup romatoid artrit’te
oldugu gibi JIA’da da hastaligin seyrini anlamli olarak diizeltmistir (131,132). Metotreksat folik
asit analogu olup dihidrofolikasit rediiktaz inhibitoriidiir. Deoksiriboniikleik asit, riboniikleik
asit ve protein sentezindeki basamaklardan dihidrofolatin tetrahidrofolata indirgenmesi, timidin
monofosfat ve pirinlerin sentezinde rol oynamaktadir. Ayrica T ve B lenfositerin
proliferasyonunu, antikor sentezini, 16kotrien yapimim ve IL-1 aktivitesini inhibe etmektedir
(133). Tedavi dozu 0,5-1 mg/kg/haftadir, bu dozun iizerinde tedavi yanitt degismemektedir.
Agizdan, deri alti ya da kas igi olarak verilebilir. Cogu hasta tedaviye baslangicin ilk 2-3
haftasinda yanit verir. Ancak tedaviye yanit bazen uzun siirebilir. Haftalik dozlar halinde
kullanilan metotreksatin en onemli yan etkileri karaciger ve kemik iligi tizerinedir (134).
Bundan otiirti 2-3 aylik aralarla tekrar edilecek karaciger enzimleri ve tam kan sayimi ile yan
etkilerin izlenmesi gerekmektedir. Kemik iligi tizerindeki etkilerini azaltmak, bulanti, agiz
iilseri, orta derecede sa¢ dokiilmesi gibi diger yan etkileri kontrol etmek i¢in 1mg/kg/giin folinik
asit veya folik asit eklenmesi 6nerilmektedir. Metotreksat kullanilmakta olan DMARD grubu
icinde en giivenilir, en etkili ve en az toksik ilag olarak diigiiniilmektedir (111). Bu ilag ile tedavi
edilen JiA’llarin %60-80 kadarinda klinik iyilesme goriilmektedir. Ozellikle uzamis
oligoartikiiler JIA’I1 hastalar ¢ok iyi yamt verirler. Poliartikiiler JIA’I1 hastalarda da hastalik
kontrolii i¢in steroidlerle beraber ya da tek basina ilk basamak ilag olarak kullanilabilirler (135).

Tablo 10. JIA’da kullamlan uzun etkili ilaclar ve dozlar

Ila¢ adu Doz En yiiksek doz Kullanim sikhig1
Sulfasalazin 50 mg/kg/giin 2000 mg/giin 2-3 doz/giin
Metotreksat 0,5-1 mg/kg/hafta 30 mg/m?/hafta 1 doz/hafta
Siklosporin 2-3 mg/kg/giin 5 mg/kg/giin 1 doz/giin
Leflunomid 20-40 mg/giin 100 mg/giin 2 doz/giin

Altin tuzlar 0,75-1 mg/kg/giin 50 mg/hafta 1 doz/hafta
Hidroksiklorokin 5-7 mg/kg/giin 400 mg/glin 2 doz/glin
D-penisilamin 10 mg/kg/giin 1000 mg/giin 2 doz/giin
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3. Kortikosteroidler

Antiinflamatuar ilaglar i¢cinde en etkili olanidir. Yan etkilerinin ¢ok fazla olmasi ve
yikict eklem hasarini belirgin 6nlemedikleri i¢in ¢ok fazla tercih edilmezler. Kortikosteroidler
ozellikle DMARD grubu ilaglar etkilerini gosterene dek gecici olarak koprii tedavi olarak
kullanilirlar. Sistemik JIA’da bu grup ilaglarin oral ya da parenteral kullaninu sistemik bulgulari
belirgin olarak geriletir. Eklemdeki agr, sislik, duyarlilik veya hastalikla iliskili kardit, hepatit,
akciger tutulumu, ates, kaseksi ve anemi gibi bulgular steroid tedavisine anlamli yanit verirken,
eklemlerdeki yikic1 olaylar ¢ogunlukla siiregelir. Sistemik steroidlerin kullanilmasina bagl
olarak biiytime geriligi, glukoz intoleransi, obezite, asir1 killanma, osteopeniye bagli patolojik
kemik kiriklar1 ve vertebralarda ¢okme, gbézde katarakt olusumu, lipitlerde yiikselme,
hipertansiyon, immiin baskilanma, psisik durumda bozulma ve miyopati gibi yan etkiler
gorilebilir. Ancak hastaligin etkin siireci kontrol altina alindiktan sonra diisiik doz ya da giin
asir1 doz sistemik steroid kullanimina gegilmesi bu yan etkilerin goriilme sikligini azaltir (14).

Tedaviye yanit genellikle yavas olarak gelisir.

Tedavinin her asamasinda ¢esitli yollarla kullanilabilirler. 30 mg/kg/giin yiiksek doz, 2
mg/kg/giin normal doz, 10 mg/giin diisik doz olarak adlandirilir. Intraartikiiler enjeksiyon
olarak uygulanabildigi gibi iveitin kontrolii i¢in lokal oftalmik soliisyon olarak da

kullanilabilir.

Oligoartikiiler JIA’da &zellikle tek ve biiyiik eklem tutulumunda eklem igine steroid
kullanim1 oldukga yararlidir (136). Bu amagla uzun etkili steroidlerden 6zellikle triamnisolon
heksasetonid kullanilmaktadir (137). Kiigiik eklemlere ise metilprednizolon asetat enjeksiyonu
tercih edilir. Bu sekilde steroidlerin sistemik yan etkilerinden korunmus olunur. Ayni ekleme
yineleyen eklem i¢i steroid enjeksiyonu gerektiginde aradan 3—4 aylik bir siirenin gegmesi

gereklidir.

Yeni tedavi protokolleri kortikosteroid kullanimi azaltmaya yonelik olarak
hazirlanmasina karsin yapilan son ¢alismalarda kullaniminin tam tersine arttigi gorilmiistiir
(129). Hastalarin yaklasik %40 kadarinda uzun etkili ilaglar ile tam olarak etkin tedavi
saglanamaz. Bu noktada tedavide son 20 yilda yaygin olarak kullanilmaya baslanan ve

giivenilirligi ortaya konulan biyolojik ajanlarin kullanilmasi giindeme gelmelidir.
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4. Biyolojik ajanlar

Romatolojik hastaliklarin patogenezinde yer alan inflamasyon ve self toleransla ilgili
immunolojik yolaklarin aydinlatilmaya baslamasindan sonra yeni tedavi hedefleri ortaya
cikmistir. JIA patogenezinde ozellikle inflamatuvar sitokinlerden TNFa, IL-1, ve I1L-6 ile B-
hiicre ve T-hiicre yanitinin diizenlenmesindeki igaretleyici molekiiller yer almakta oldugu i¢in
bu hedeflere kars1 yeni biyolojik ajanlar tiretilmistir (118,138-140). TNFa RA ile iliskisi ilk
gosterilen sitokin olup JIA’da da yiiksek diizeylerde oldugu saptanmustir (129). Tiim
romatizmal hastaliklarda oldugu gibi JIA’da da bilinmeyen bir nedenle doku makrofajlari
uyarilir. Bunun ardindan bozulmus yardimci T hiicre yaniti ortama yogun miktarda
proinflamatuar sitokin salinmasina yol acar. Iste bu sitokinlerden TNFa, IL-1 ve IL-6 olusan
inflamatuar siirecten esas olarak sorumludur. TNFa daha ¢ok olusan sinovit ve yangisal
olaylardan, IL-1 eklem yikimindan, IL-6 ise olusan ates ve dokiintii gibi sistemik bulgulardan
sorumludur. Bu sitokinlere kars1 olusturulan biyolojik ajanlarin tiretimi 1990’11 yillarin ikinci

yarisindan sonra hiz kazanmistir (8,64,141).

Etki mekanizmalarindaki farklilik nedeniyle ilag se¢imi hastaligin alt grubuna gore
olmalhdir. Ayrica uygulama yolu ve siklifi agisindan hastanin tercihi goz Onilinde
bulundurulmalidir. Bu ilaglarin kullanimindaki iki kisitlilik, etkili ilaglar olmasina ragmen uzun
donem giivenlik verilerinin yeterli olmamasi ve maliyetlerinin yiiksek olmasidir. Biyolojik
ilaglar, umut vaat edici etkileri yani sira, malignite ve enfeksiyona duyarlilikta artig gibi ciddi
riskleri de beraberinde getirir (142-144). Tedavide DMARD grubu ilaglarin erken ve etkin
dozda kullanilmasima ragmen pek ¢ok JIA’l1 hasta eriskin dénemine kronik aktif hastalik ile
girmektedir (87,145). Kronik sekel sikliginin azalmasi ve tam baskilanma saglanmasi amaciyla
JIA’s1 olan her ¢cocugun ilk ii¢ ila alt1 aylik tedavi sonunda uzun etkili ilaglara yanit alinmamus
ise biyolojik ilaglar1 kullanma hakki oldugunu giincel kilavuzlar kabul etmektedir (146). Hatta
daha erken donemde biyolojik ajan baslamayi Ongoren agresif tedavi planlart da vardir
(118,119). Cocuk Romatoloji pratiginde kullanilabilen biyolojik ajanlar Tablo 11°de verilmistir
(107-109,111,121,129,130,147,148).
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Tablo 11. JIA tedavisinde kullanilabilen biyolojik ajanlar

Ila¢ ad Mekanizma Doz FDA En yiiksek
onayl doz
Etanersept TNF baskilanmasi 0,8 mg/kg/hafta Var 50 mg/hafta
Flizyon protein TNF | 0,4 mg/kg/haftada iki
reseptor kez
baskilanmasi
Infliksimab | TNF baskilanmasi 5-10 mg/kg/ay Yok 200 mg/ay
TNF monoklonal (Lveitte
kimerik antikor var)
Adalimumab | TNF baskilanmasi <30 kg ise 20 mg/2 Var
Anti-TNF hafta
monoklonal antikor | >30 kg ise 40 mg/2
hafta
24 mg/m?/2 hafta
Anakinra IL-1 reseptor karsit1 | 2-10 mg/kg/giin Yok 200 mg/gilin
Kanakinumab | IL-1 inhibitor <40 kg ise 4-6| Var
Anti IL-1beta mg/kg/4-8 hafta
monoklonal inhibitér | >40 kg ise 150 mg/4-8
hafta
Rilonasept IL-1 baskilanmasi 2,2-4,4 mg/kg/hafta Yok
Coziinebilir  fiizyon
proteini
Tosilizumab | IL-6 reseptor karsit1 | <30 kg ise 12 mg/kg/2- | Var 400 mg
4 hafta
>30 kg ise 8 mg/kg/2-
4 hafta
Abatasept T hiicre 10 mg/kg/4 hafta Var 500 mg
kostimiilatori
Coziinebilir flizyon
proteini
Rituksimab CD20 antijen | 375 mg/m?/hafta, 4 | Var 500 mg
baskilanmasi hafta siire ile
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TNF-alfa karsitlar:
Etanersept

Etanersept, insan TNF reseptoriine karsi tiretilmis olan dimerik bir fiizyon proteinidir.
[1k iiretilen biyolojik ilagtir. Insan Immunglobulin-G’sine Fc almac1 iizerindeki p75 TNF almaci
aracilig1 ile baglanip baskilar. Ayn1 zamanda TNF-betay1 da baskilar. Rekombinant DNA
teknolojisi ile iretilir. TNF-alfa yolunun baskilanmasi ile diger inflamatuar sitokin diizeyleri,
16kosit gocli ve matriks metalloproteinazlarinin {iretimi de baskilanir (149). Etanersept,
ozellikle periferik eklem artritleri {izerinde cok etkilidir. Poliartikiiler JIA’I1 olgularda ise en
etkin tedavi secenekleri arasindadir. Hastalik modifiye edici ilaglarla tedavi edilen ve bir veya
daha fazla yil bunlara direncli olan ciddi aktif poliartikiiler JIA olan ¢ocuklarda belirti ve
bulgular azaltmak igin kullanilirlar (105). 0,8mg/kg/hafta dozunda etkin ve giivenilir oldugu
gdsterilmistir. [lacin etkinligi ikinci ya da iigiincii dozdan sonra gibi erken bir ddnemde belirgin
olarak ortaya ¢ikar (150). Etanerseptin kullanimindaki en onemli yan etkileri enjeksiyon
bolgesinde olusan yerel reaksiyonlar, enfeksiyon ve tiiberkiiloz riskinin artmasidir (151).
Bundan &tiirii ilacin farkli bolgelere uygulanmasi daha giivenlidir (150). Tiiberkiiloz agisindan

riski bulunan hastalara Izoniyazid profilaksisi uygulanmasi dngériilmiistiir (152).
Infliksimab

Infliksimab, kimerik insan/fare anti-TNF etkili monoklonal antikorudur. Hiicre
yiizeyindeki tiim TNF-alfa reseptérlerini baglar. Infliksimab, etanerseptten farkli olarak hem
coziinen hem de hiicre iizerindeki TNF almaclarini etkiler. Diger ilaglardan farkli olarak 3—6
mg/kg (en yiiksek dozu 200mg) dozda, 4-8 haftada bir siklikta uygulanir (153). Ilacin etkinligi
yaklasik birinci ayda ortaya ¢ikar. Infliksimab, 6zellikle aksiyel iskelet sisteminin etkilendigi
spondiloartropatilerde, inflamatuar barsak hastaliklarinda, psoriatik artritte ve tiveitlerde
etkilidir (111). Ama herhangi bir JiA alt grubunda Food and Drug Administration (FDA) onay1
yoktur. Infliksimab metotreksat ile birlikte kullanildiginda ilacin etkinligi belirgin olarak
artmaktadir (153). Infliksimabin uygulanmas: olduk¢a problemlidir. infiizyon sirasinda
anafilaktik reaksiyonlar1 yansilayacak bigimde titreme, irtiker, kasilma ve ates ndbetleri
goriilebilir. Bu reaksiyonlar1 onlemek amaci ile infiizyon Oncesinde ya da sirasinda
antihistaminik, parasetamol ve steroid uygulanabilir. Uzun siireli kullanimlarda ise otoantikor

gelisebilir.
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Adalimumab

Adalimumab, TNF-alfa’ya karsi tretilmis bir insan monoklonal antikorudur.
Adalimumab, infliksimaba gére daha az immiinojenik ve daha uzun yar1 dmiirliidiir. Ilag her iki
haftada bir 40 mg dozundan cilt alt1 enjeksiyonu olarak kullanilmaktadir. Cocuklardaki
kullanim dozu ise 24 mg/m?/14 giindiir (154). Ilacin metotreksat ile birlikte kullanilmasi
etkinligini belirgin olarak arttirmaktadir (139). Bu sonuglar kullanilan TNF-alfa karsit1 ilaca
yanit alinamadiginda ilacta degisiklik yapmak gerektigini gozler oniine sermektedir. Yakin
zamanda FDA tarafindan 2 yas ve iistii poliartikiiler JIA 11 ¢ocuklar i¢in kullanim onay1 almistir

ancak tilkemizde heniiz 13 yas ve lizerinde kullanim izni bulunmaktadir.
interlokin-1 karsitlari
Anakinra

Anakinra, insan rekombinant IL—1 reseptor antagonistidir. IL-1 reseptoriine baglanarak,
IL-1 aktivitesini azaltir. Cocuklarda 1-2 mg/kg/giin dozundan, cilt alt1 enjeksiyon yolu ile
kullanilir. En iist dozu ise 100 mg/giindiir. Yarilanma 6mrii 4—6 saat olmasi nedeniyle giinliik
enjeksiyon yapilmasi gerekmektedir. Patogenezinde IL-1’in 6nemli bir rolii olmasi nedeniyle
sistemik JIA tedavisinde tercih edilmektedir (155,156). Anakinra’nin uygulamasindaki en
onemli zorluk her giin uygulanmasi ve enjeksiyon yerlerinde olusabilen yerel reaksiyonlaridir.
Anakinra genellikle iyi tolere edilmekte olup, ciddi yan etki nadiren goriiliir. Dezavantaji her
giin enjeksiyon gerektirmesidir, enjeksiyon bolgesinde kasintili dokiintii sik goriilebilmektedir.
Dokiintii zaman iginde kendiliginden diizelmekle birlikte soguk uygulama ile diizelme daha

hizlica saglanir.
Kanakinumab

Kanakinumab, bir monoklonal Immunglobulin-G1 antikoru olup; IL-1B’nin izoformu
gibi davranip molekiiliin etkinligini azaltir (157). Sistemik JIA’I1 olgulardaki etkinligi yapilan
calismalar ile gosterilmistir (140,158). Kullanim dozu 40 kg’in altindaki ¢ocuklar i¢in 4mg/kg/
4-8 haftada bir, 40 kg’in tstiindekiler icin ise 150mg/doz/8 haftada bir olarak 6nerilmektedir.
Yerel enjeksiyon reaksiyonunun daha az olmasi ve yar1 dmriiniin anakinraya gére daha uzun
olmasi nedeniyle; bir¢ok klinisyen tarafindan ilk kullanilan anti IL-1 olarak tercih edilir
(140,158). Ayni zamanda, kanakinumab otoinflamatuar birgok hastaligin tedavisinde de

giivenle kullanilmaktadir.
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Rilonasept

Rilonasept, rekombinant flizyon proteini olarak IL-1 reseptor proteini ile birlikte
etkinligini ortadan kaldirir. Kullamim dozu 2,2-4,4 mg/kg/haftadir. Sistemik JIA’da baslangig
tedavisi olarak 6nerilmemekle birlikte; diger IL-1 karsitlarina yanitsizlik, aktif hastalik ve aktif

artrit durumlarinda onerilmektedir (159).
interlokin-6 karsitlari
Tosilizumab

Tosilizumab, monoklonal IL—6 reseptor antikorudur. IL-6 reseptdriine baglanarak, IL-
6-IL6R baglantisini ortadan kaldirarak etki gosterir. Sistemik JIA’da serum IL-6 diizeyleri CRP
ve atesle iliskilidir. Tosilizumab, aktif sistemik veya poliartikiiler JIA tanili iki yas ve iizeri
cocuklarda tek basina ya da metotreksatla birlikte kullanilabilir (160-162). Kullanim dozu
cocugun agirligi 30 kg’in altinda ise 12mg/kg, iistiinde ise 8 mg/kg/2-4 haftadir. Sistemik JIA’
da daha onceki tedavilere yanitsizlik durumunda, 6zellikle diizelmeyen, etkin seyreden artrit

durumlarinda ve poliartikiiler JIA’da kullanimi uygundur.
T hiicre ve B hiicre hedef alan tedaviler
Abatasept

Abatasept (CTLA4-Ig), etkinlestirilmis T hiicrelerin verdigi bagisik yanitin 6n uyarisini
dislar. Abatasept 2008 yilindan bu yana alt1 yasindan biiyiik poliartikiiler JIA’I1 olgularda FDA
onay1 ile kullanilmaktadir. ilag 10 mg/kg dozundan aylik infiizyonlar halinde kullanilir. TNF-

alfa inhibitorlerine yamtsizlik durumunda kullanimi 6nerilmektedir (163).
Rituksimab

Ritiiksimab, B hiicre apopitozunu artiran ve CD20 tasiyan olgun B hiicrelerini azaltan
insan monoklonal antikorudur. Ritiikksimabin ana hedefi olgun B hiicreleridir. B hiicre iligkili
tiim hastaliklarda ¢ok etkindir. Ilk olarak non-Hodgkin lenfomalarda kullanilan bu ilag¢ daha
sonra direngli romatizmal hastaliklarda ve ozellikle SLE’de kullanilmaktadir. Eriskin RA
hastalarinda diger anti-TNF’lere yamtsizlik durumunda kullanim endikasyonu bulunur. lag
375 mg/m?’lik dozlar ile haftada bir dért infiizyon halinde kullanilir. Gerek olursa bu tedavi {i¢
ya da dort kez yinelenebilir (164). Rituksimab tedavisi dncesi meningokok, pnomokok ve

influenza asilart mutlaka tamamlanmalidir.

40



Tofacitinib/CP-690,550

Tofacitinib/CP-690,550 segici janus kinaz (JAK) inhibitoriidiir. Tofasitinib JAK 1, JAK
2 ve STAT 1 aktivasyonlarini inhibe ederek etki gosterir. Direngli romatoid artritte etkinligi

gosterilmis olmasina ragmen JIA’da kullanimu ile ilgili heniiz ¢alisma yoktur (165).

2.11. JiA’da KOMPLIKASYONLAR

Oligoartikiiler tipte; biiylime geriligi, Ozellikle diz ve dirseklerde olmak {izere
eklemlerde fleksiyon kontraktiirii, kas atrofisi ve kronik iiveit gibi komplikasyonlar goriiliir.
Poliartikiiler tipte ise bunlara ek olarak iskelet anomalileri, osteoporoz, servikal spinal flizyon

ve buna bagli subluksasyonlar ve beslenme bozukluklar1 goriiliir.

Sistemik JIA’da goriilen baslica komplikasyonlar MAS ve amiloidoz olarak sayilabilir.
MAS’a en sik yol agan ¢ocukluk donemi bag dokusu hastahg JIA’dir. Yiiksek ates,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, ciddi sitopeni, karaciger fonksiyon bozuklugu,
intravaskiiler koagiilopati, diigiikk eritrosit sedimantasyon hizi ve merkezi sinir sistemi
disfonksiyonu ile karakterize bir tablodur. Kontrol edilemeyen T lenfosit ve makrofajlarin
aktive olmasi1 ve proliferasyonu sonucunda anormal inflamatuar sitokin salinimi ortaya
¢tkmaktadir (50). Sistemik JIA’da daha az siklikta gériilen diger komplikasyonlar kardiyak
tutulum  (miyokardit, endokardit, perikardit), interstisyel  pulmoner fibrozis,
hepatosplenomegali, osteoporoz, dissemine intravaksiiler koagiilasyon ve hemolitik anemidir
(95).

Uveit goziin damar tabakasmin inflamasyonu olarak tanimlanip, JIA’da karsimiza
cikabilen komplikasyonlar arasindadir. Cogunlukla 6n {iveit seklinde goriiliir ve bu tipi
iridosiklit olarak adlandirilir. Cocukluk ¢aginda en sik tanimlandirilamayan tiveitler gortiliir.

Ayrica sarkoidoz, jiivenil spondilartropatiler ve Behget Hastaligi’nda da iiveit goriilebilir.

Skolyoz, kirik, eklem deformitesi gibi ortopedik komplikasyonlar da JiA’da
goriilebilmektedir. Digital endarterit olduk¢a nadir goriilen, 6zellikle parmak ug¢larinda dolagim

bozuklugu ile giderek otoamputasyona neden olan bir komplikasyondur.

2.12. JIA ve UVEIT

Uveit, iivea dokusunun inflamatuvar hastaligidir. Anatomik olarak iivea dokusu iris,
siliyer cisim ve koroidden olusur. Klinik kullanimda tiveit tanimi1 sadece iiveal sistemin degil,
ayni zamanda yakin komsuluklarini igeren retina, vitreus ve optik sinir gibi goz i¢i yapilarin

inflamasyonlarini1 da icermektedir (166).
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Uveada inflamatuvar durumlarin seyrinde bir¢ok inflamatuar ve antiinflamatuar hiicre,
mediyator ve sitokin gérev yapmaktadir (167). Akut inflamasyonda sirasiyla vazodilatasyon,
kan akiminda artis, vaskiiler gecirgenlikte artig ve graniilosit migrasyonu meydana gelmektedir.
Kronik inflamasyonda ise sirasiyla dokunun lenfosit, makrofaj ve plazma hiicreleriyle

infiltrasyonu, yaygin doku yikimi, anjiogenez ve doku tamiri (fibrozis) meydana gelmektedir.

Uveit multifaktdriyal bir hastaliktir. Hastaligin olusmasinda cevresel ve genetik
faktorler birlikte rol alir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda olduk¢a degisken rakamlar
bildirilmis olup, ABD ve bati iilkelerinde tiim tiveit olgular1 dikkate alindiginda insidansin y1lda
100000°de 15, prevalansin 100000°de 38 olgu diizeyinde oldugu rapor edilmistir (168).
Cocukluk ¢agi tiveitleri ise tiim iveitlerin yaklasik %5-10’unu olusturmaktadir (169).

Ulkemizdeki JIA olgularinda iiveit goriilme oran1 %10,1°dir (19,97).

Literatiirde bildirilen caligmalar temel alindiginda kronik {iveit, akut {liveite gore;
nongraniilomatoz liveit, graniilomatoz iiveite gore; nonenfeksiydz iiveit, enfeksiyoz liveite gore
daha sik goriilmektedir. Caligmalarda, tiim tiveit etiyolojileri arasinda en sik idiopatik iiveitlerin

goriliigh bildirilmistir (170).

Uveitlerin siniflandirilmas: tanida, hastalik takibinde ve tedavi seciminde biiyiik 6nem

tasimaktadir. Uveitler cesitli faktorler temel alinarak siniflandirilmistir. Bunlar;

Anatomik siiflandirma (Tablo 12)
Etiyolojik nedene gore siniflandirma
Klinik seyre gore siniflandirma (Tablo 13)
Yas grubuna gore siiflandirma

Patolojik siniflandirma

I A

Lateralizasyona gore siniflandirma

Uveitler patolojik olarak histolojik yapilarina ve hiicre igerigine gore graniilamatdz ve

non-graniilamatdz olarak iki gruba ayrilmaktadir (Tablo 14).

Graniillomatoz iiveit: Sinsi baglangicli, kronik seyirli, agri ve fotofobinin non-
granulomatdze gore ¢ok daha hafif oldugu, lokal heterojen tutulum ile karakterize kotii

prognozlu bir tiveit tipidir (171).

Nongraniilomatoz iiveit: Daha ¢ok 6n segmenti tutan, akut baglangi¢l, hizli ve alevli

seyreden, agri, fotofobi ve kizarikligin belirgin-agir oldugu ve prognozun daha iyi oldugu iiveit
tipidir (172).
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Tablo 12. Uveitlerin anatomik olarak simflandirilmasi (173)

Tip inflamasyonun Primer Yeri Bulgu

On iiveit On kamara Iritis, anterior siklit, iridosiklit

Orta iiveit | Vitreus Pars planit, arka siklit, hyalit

Arka iiveit | Retina veya koroid Fokal, multifokal veya diffiiz koroidit,

koryoretinit, retinit, ndroretinit

Paniiveit On kamara, vitreus ve retina veya

koroid

Tablo 13. Uveitlerin klinik olarak siniflandirilmasi

Kategori Aciklayici Aciklama
terim
Baslangi¢ Ani
Sinsi
Hastalik siiresi | Sinirh <3 ay
Persistan >3 ay
Seyir Akut Ani baslangi¢ ve sinirli siireli atak
Rekiirren Tedavi olmaksizin >3 ay siire ile inaktif donemlerle
boliinmiis tekrarlayan ataklar
Kronik Tedavi kesildikten <3 ay icinde tekrarlayan persistan
liveit

Tablo 14. Graniillamat6z ve non-graniilomatoz iiveit etiyolojileri

Graniilamatoz Non-graniilamatoz
Viral anterior liveitler (Herpetik tiveit) Jivenil idiopatik artrit
Tiiberkiiloz HLA-B27 iliskili iiveitler
Sarkoidoz Behget hastaligi
Vogt-Koyanagi-Harada Travmatik tiveit
Sempatik oftalmi Tiibiilointerstisyel nefrit ve iiveit sendromu
Fuchs tiveit sendromu [laca bagli iiveitler
Sifiliz Leptospiroz
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Sekil 10. Jiivenil Idiopatik Artrit’li bir olguda iiveit gdriiniimii

2.13. JIA’i HASTALARIN iZLEM ve DEGERLENDIRILMES]

JIA’da tam1 koyma ve tedavi siirecinden daha cok hastaligin aktivitesinin degerlendirme
asamasinda daha biiylik sorun yasanmaktadir. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde
ailenin ve ¢ocugun kendini nasil hissettigi, aktif eklem sayisi, anemi diizeyi, trombosit sayisi,
sedimantasyon hizi ve hekim degerlendirme skoru kullanilmakta ise de higbirinin aktiviteyi tam
olarak ortaya koymadig1 yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir. Bu nedenle 6zellikle 1990'l1 yillar
boyunca JIA'l1 gocuklar igin saglik degerlendirme yontemleri iiretilmistir. Bu amagla kullanilan
testler Tablo 15°te verilmistir. JIA'da 6zellikle CHAQ testi cok yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bu test Tiirk¢e de dahil olmak tizere gesitli dillere ¢evrilmistir (147,174).

Kullanilan tedavilere yanitin izlenmesinde pediatrik romatologlar tarafindan yaygin
olarak Amerikan Romatoloji Birligi’nin (ACR) “pediatrik ¢ekirdek seti” kullanilir (175).
Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan bu 6 ¢ekirdekli seride en az 3 veride %30
ya da %50 diizelmenin olmasi aranir (Tablo 16). ACR yamiti ozellikle tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde ve siirdiiriilmesinde ¢ok Onemlidir. Ancak ACR yaniti hastalar arasi
mutlak yanit kargilastirmada, aktif hastalik sirasindaki dlglimlerde ve ¢alismalari kargilastirma

sirasinda yetersiz kalmistir (107,108).
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CHAQ (Childhood Health Assessment Questioannaire) hastaliga spesifik olup
fonksiyonel durumu ve yasam kalitesini degerlendiren ve yaygin kullanilan bir 6l¢lim
yontemidir (112). Tiirkge gegerlilik ve giivenilirliginin olmasi 6nemli bir avantajdir. Alt1 ay ile
18 yas aras1 tim ¢ocuklara uygulanabilir (174,176). CHAQ); giyinme ve kisisel bakim, ayaga
kalkma, yemek yeme, yiiriime, viicut bakimi, uzanma, tutma ve diger aktiviteleri degerlendiren

sekiz kategoriden olusur.

JIA’da inaktif hastaliga ve klinik remisyona karar vermek igin olusturulan kriterler
oligoartikiiler, poliartikiiler ve sistemik JIA hastalarmin dahil edildigi ¢alismalar sonucu
gelistirilmistir (178). JIA’da yaygin olarak kullanilan inaktif hastalik ve klinik remisyon
tamimlamalart Tablo 17°de verilmistir. Bununla birlikte EIA ve jiivenil psoriatik artrit alt
gruplarinda hastalik aktivitesini tanimlamak i¢in yapilmis klinik ¢aligmalar heniliz mevcut

degildir.

Tablo 15. JIA izleminde kullanilan 6lcekler(177)
FiZIKSEL FONKSIYON DEGERLENDIRMESI
e CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire)
e JASI (Juvenile Arthritis Functional Status Index)

e JAFAS (Juvenile Arthritis Functional Assessment Scale)

e JAFAR (Juvenile Arthritis Functional Assessment Report)

e JAMAR (Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report)
YASAM KALITESi DEGERLENDIRMESI

e JAQQ (Juvenile Arthritis Quality of Life Questionnaire)

e PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory)

e PRQL (Pediatric Rheumatology Qualit of Life Scale)

e CHQ (Chidhood Health Questionnaire)

e CAHP (Childhood Arthritis Health Profile)

e QOMLQ (Quality of My Life Questionnaire)

e JAMAR (Juvenile Arthritis Multidimensional Assesment Report)
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Tablo 16. JIA’da tedaviye yamitin degerlendirilmesi

Olgiitler

1. Aktif eklem sayisi
2. Kisith eklem sayisi
3. Hekim genel degerlendirme (GAS)
4. Ebeveyn/hasta genel degerlendirme
(GAS)
5. Fonksiyonel beceri (CHAQ skoru)
6. ESH
*GAS: Gorsel Analog Skala (0-10 cm)

ACR Pedi 30

6 Olgiitten en az 3’linde en az %30 iyilesme
olmast ve higbir Olgiitte %30°dan fazla

kotiilesme olmamast

ACR Pedi 50

6 Olgiitten en az 3’linde en az %50 iyilesme
olmasi ve hicbir Olgiitte %50’dan fazla

kotiilesme olmamasi

ACR Pedi 70

6 Olciitten en az 3’iinde en az %70 iyilesme
olmast ve higbir Olgiitte %70°dan fazla

kotiilesme olmamasi

Tablo 17. JIA’da inaktif hastalik ve klinik remisyon tanimlamalari

Olciitler 1. Aktif artrit olmamasi
2. Ates, dokiintii, serozit, splenomegali veya yaygin LAP
olmamast
3. Aktif iiveit olmamasi
4. Normal ESH ve/veya CRP
5. Hekim global degerlendirmesinde hastalik aktivitesi
olmamasi
6. Sabah tutuklugunun 15 dakikay1 gegmemesi
Inaktif hastahk Hasta yukaridaki tiim olgiitleri karsiliyorsa
Tedavi altinda klinik | Hasta JIA igin tedavi almakta iken en az 6 ay boyunca inaktif
remisyon hastalik varsa
Tedavisiz klinik Hasta JIA icin tedavi almaksizin en az 12 ay boyunca inaktif
remisyon hastalik varsa
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2.14. JIA’da PROGNOZ
JIA yillar iginde aktif ve inaktif dongiiler halinde seyreden kronik gidisli bir hastaliktir
(116). JIA’da prognoz genellikle iyidir (179). Ancak ne yazik ki hastalarin sadece az bir

kisminda ilagsiz kalici remisyona ulagilir (87,145).

Ozellikle son 20 yilda erken dénemde uygulanan eklem ici steroid enjeksiyonlari,
metotreksat ve biyolojik ajanlar hastaligin prognozunu biiyiik 6l¢iide iyilestirmistir. Pek ¢ok
hasta aktif giinlilk hayatina devam edebilmektedir. Daha eski déonemlerde yapilan caligsmalar
son 10 yilda yapilanlar ile karsilastirildiginda yillar iginde JIA nedeniyle fiziksel engellilik
oraninin distigi gézlenmektedir. Yine de pek cok hasta, 6zellikle de poliartikiiler gruptaki
hastalar, eriskin hayatlar1 boyunca da aktif hastalik ile miicadele etmektedirler (87,145). Bunun
yaninda, sistemik JIA’I1 bir grup hasta ilag tedavisine tam klinik yanit verirken bir kism1 da tam
tedavi edilemeyen ve erigkin hayati boyunca da devam eden kronik poliartikiiler faza ilerlerler
(87,145). Prognoz hastaligin alt tipine gore de degiskenlik gosterir. Oligoartikiiler hastaliga
sahip cocuklarin ¢ogunda nihai kalici remisyon saglanirken, ¢ok az bir kismi persistan
poliartikiiler hastaliga ilerler. Ancak oligoartikiiler JIA’da en &nemli morbidite kronik
iridosiklittir. Tiim JIA alt gruplar icinde oligoartikiiler hastalarda uzun dénem sonuglarin en
iyi ve RF (+) poliartritli hastalar ile entezit iliskili artrit grubunda ise en kotii oldugu
sdylenebilir. Sistemik JIA’da hastaligin heterojen klinik agirhgim yansitacak sekilde uzun
donem sonuglari da bu grupta ¢ok degiskenlik gosterir (180). Yapilan bir ¢alismada entezit
iliskili artrit hastalarinda diger gruplarla karsilastirildiginda daha koétii agri ve fiziksel fonksiyon
oldugu saptanmustir (181). Ayrica, yine bu grupta anti-TNF tedavi ile diger gruplara gére daha
diisiik inaktif hastalik olasilik oran1 bildirilmistir (182).

Tiim JIA hastalarinin %75’inde kalic1 hasar gelismez (183). Tedavilere bagli yan etkiler
goriilebilir. Hastaligin 5-7 yasindan 6nce baslamasi, kiz cinsiyet, aktif hastaliin 5 yildan uzun
slirmesi, trombositoz, erken donemde kalca ve el bilegi tutulumu, RF pozitifligi, ytliksek
immunglobulin diizeyleri ve klinikle korelasyon gostermeyen yiiksek akut faz reaktan diizeyleri

JIA’da kétii uzun dénem sonuglarla iliskili bulunmustur (87,145).

Elli ti¢ kisilik bir calismada hastalarin iigte ikisinde hafif veya orta derecede eklem
bulgularinin oldugu goriilmiis olup yine bu grupta cinsel gelisimin i1yi oldugu kaydedilmistir.
Ortalama bir okul basarisi sergileyen bu hastalarin, mesleki gelisim acisindan da iyi prognoz
gostermislerdir. Ugte birinde ise hastalik ciddi bir sekilde seyretmis olup progresyon gostererek

inflamatuvar aktivite devam etmis ve fonksiyonel yetersizlik meydana gelmistir (184).
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Pek ¢ok kronik hastalikta oldugu gibi JIA’l1 hastalarda da bir takim psikososyal
bozukluklarin gériildiigii bildirilmistir (185). Saglikli yasitlan ile karsilastirildiginda JIA’Th
hastalarda daha yiiksek depresyon, anksiyete, yorgunluk ve uyku bozuklugu oranlari
gbzlenmistir (186-188). Bu sebeple JIA’I1 ¢cocuklarin psikososyal acidan dikkatli izlenmeleri
gerekmektedir. Multidisipliner yaklasim bu ¢ocuklarin yagam kalitesini iyilestirmek i¢in 6n

kosuldur.
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3.GEREC ve YONTEM

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Pediatrik Romatoloji Bilim Dali’'nda ILAR kriterlerine gore tani almis
Oligoartikiiler JIA, Oligoartikiiler JIA’ya ek olarak iiveit tanisi1 olan, Idiopatik Uveit nedeniyle
boliimiimiizce degerlendirilen hastalar ve kontrol grubu arasinda yiiriitiilmiistiir (Tablo 2). Bu
arastirma kesitsel bir aragtirma olarak yiirttiilmustir. 01.10.2018 ile 30.09.2019 tariheri
arasinda Cocuk Romatoloji poliklinigine basvuran yukarida belirtilen gruplara dahil edilen

kisiler calismaya alinmigtir. Calisma ile ilgili yazigsmalar tamamlanarak etik kurul onay1 alind1.

Bu tez calismasi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 18.01.2019 tarihli 2019/01-41 no’lu Fakiilte Yonetim Kurulu

karariyla onay ald1.

3.1 OLGULARIN SECILMESI ve BILGILERIN TOPLANMASI

Calisma siiresince 41 Oligoartikiiler JIA, 23 Oligoartikiiler JIA ve iiveit, 26 Idiopatik
iiveit ve 20 romatolojik hastalig1 olmayan kontrol grubu hastaya ulasildi. Kontrol grubu disinda,
poliklinigimize bir kez basvurup tekrar gelmeyen ya da takiplerine diizenli olarak devam
etmeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica ILAR siniflamasina gore diger JIA alt tipleri
olan poliartikiiler JIA, sistemik baslangichi JIA, entezit iliskili artrit ve jiivenil psoriatik artrit

olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Toplamda 110 hasta ile goriisiilerek onamlar1 alind1 ve veri formu dolduruldu. Tiim
hastalarin cinsiyet, yas gibi demografik verileri veri formuna kaydedildi. Bunun yani sira
kontrol grubu haricindeki hastalarin takip siireleri, JIA tanis1 olan hastalar igin son
kontrollerinde yapilan muayenelerindeki eklem tutulum sayilari, iveit tanisiyla izlenen
hastalarin atak sayilari, oligoartikiiler JIA ve iiveit tanilar1 beraber bulunan hastalar igin JIA
tanisindan tiveit tanisina kadar gegen siire veri formuna kaydedildi. Yine hasta dosyalari
incelenerek kullandiklar1 tedaviler, ozellikle sistemik steroid ve biyolojik ajan kullanma
durumlari veri formuna kaydedildi. Caligma grubundaki kisilerin alerjik durumlari sorgulandi.
Astim, alerjik rinit, tekrarlayan alerjik rtiker ve atopik dermatit nedeniyle hayatlarinin
herhangi bir doneminde ilag kullanmis olan ve kanda spesifik IgE degerinin referans araliga
gore yiiksek saptanan ya da deri prick testinde herhangi bir alerjene karsi duyarlilig1 saptanan
kisiler alerjik hastalig1 var olarak kabul edildiler. Bu kriterleri saglamayanlar ise alerjik hastalig1

yok olarak degerlendirildi.
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Tiim alt gruplardan kan 6rnekleri toplandi ve Merkez Laboratuvar1 immiinoloji Birimi
tarafindan ANA (1/100 pozitif-negatif) ve ENA panelleri ¢alisildi. Hastalarin dosyalari
incelenerek tan1 anindaki CRP (mg/L) ve ESH (mm/sa) degerleri veri formuna kaydedildi. CRP
icin 5 mg/L’nin tizerindeki degerler pozitif, altindaki degerler negatif olarak kabul edildi. ESH

icin 15 mm/sa tizerindeki degerler pozitif, altindaki degerler negatif olarak kabul edildi.

Laboratuvar incelemesinde eritrosit sedimentasyon hizi fotometrik yontemle (Alifax),
CRP nefelometrik yontemle (Beckmann coulter IMMAGE-8000), Anti-niikleer antikor indirekt
immunfloresans yontemle (1/100 ve tlizerindeki diliisyonlarda elde edilen pozitiflikler pozitif
olarak kabul edildi), ekstrakte edilebilir niikleer antikor (ENA) paneli ise immunblot yontemi
ile calisildi. Calismamizda degerlendirdigimiz Anti-DFS70 otoantikoru da ENA paneli

icerisinde yer almaktadir.

Caligmamizda kullanilan olan serum ENA paneli kiti i¢in gereken biit¢e, Dokuz Eyliil
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine yaptigimiz, 201995 talep numarals,
2019.KB.SAG.049 nolu projemiz Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Komisyonu'nun
17.07.2019 tarih ve 1012 say1l1 toplantisi ile BAP tarafindan karsilandi.

3.2 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmamizin veri analizi i¢in bilgisayar ortaminda “SPSS (Statistical Package for
Social Science) for Windows” programinin 22.0 versiyonu kullamildi. Aragtirmada kategorik
verilerin tanimlayici istatistikleri say1 ve ylizde ile sunulmustur. Normal dagilan verilerde,
ortalamatstandard sapma, normal dagilmayan siirekli degiskenlerde ortanca (en diisiik-en
yiiksek) degerler ve nominal degiskenler ise vaka sayist (%) seklinde gosterildi. Kategorik
degiskenler arasindaki farklar ki-kare testi ile degerlendirildi. Ortancalarin karsilastirmasinda
Mann -Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullamldi. Iliskiler %95 giiven araliginda
degerlendirilip, p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calisma kriterlerine uygun 90 hasta ve 20 saglikli ¢cocuk ¢alismaya dahil edildi. Bu
calisma grubundaki kisilerin 40’1 (%36,4) erkek ve 70’1 (%63,4) kizdi. Erkek: Kiz orani 4:7

olarak hesaplandi.

Calisma grubunun 41°i (%37,3) oligoartikiiler JIA, 23°ii (%20,9) oligoartikiiler JIA ve
iveit, 26’s1 (%23,6) idiopatik tveit ve 20’si (%18,2) saglikli cocuk grubunu olusturmaktadir.

Calisma grubunun ortalama yas1 9,73+4,39 yil idi. Calismaya dahil edilen kisilerin en
kiigiigii iki, en bilyiigii 18 yasindaydi. Oligoartikiiler JIA grubunun ortalama yas: 8,27+4,25 yil,
oligoartikiiler JIA ve iiveit grubunun ortalama yas1 10,26+4,26 yil, idiopatik {iveit grubunun

ortalama yas1 11,92+4,08 y1l, kontrol grubunun ortalama yas1 9,25+4,25 yil idi.

Oligoartikiiler JIA grubundaki tanist alan hastalarin ortalama tani yasi1 5,27+3,92 yil idi.
En erken tan1 alan hasta bir yasinda ve en geg tan1 alan hasta 15 yasindaydi. Idiopatik iiveit
nedeniyle izlenen hastalarin ortalama tani yas1 9,96+4,23 yil idi. En erken tan1 alan hasta bir

yasinda ve en geg tani alan hasta 17 yasindaydi.

Oligoartikiiler JIA ve iiveit nedeniyle izlenen hastalarda JIA tanisindan sonra iiveit
gelisene kadar gegen siire ortalama olarak 22 ay idi. En erken iiveit gelisen hasta JIA tanisi ile

es zamanl1 olarak iiveit saptanan hastayken, en gec tiveit gelisimi 60 ay sonra goriilmiistiir.

Oligoartikiiler JIA tanisiyla klinigimizde izlenen hastalarin ortalama takip siireleri

43,48+32,84 ay idi.

Cinsiyet

mKiz

M Erkek

Grafik 1. Hastalarin cinsiyet dagilimi
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Tablo 18. Calisma grubundaki kisilerin gruplara gére dagilimi

Gruplar N %
Oligoartikiiler JIA 41 37,3
Oligoartikiiler JIA ve Uveit 23 20,9
1diopatik uveit 26 23,6
Saglikli cocuk 20 18,2

Calisma grubunda kiz/erkek orani yiiksekti. Alt gruplara bakildiginda ise saglikli gocuk
grubunda erkek cinsiyet daha fazla oranda goriildii. Diger tiim gruplarda ise kiz cinsiyet orani
daha yiiksekti. Ancak alt gruplar arasinda cinsiyet dagilim: yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Gruplara gore cinsiyet dagilim oranlari
Erkek Kadin Toplam
. Oligoartikiiler JIA 14 (%34,1) | 27 (%65,9) 41 (%100)
S Oligoartikiiler JIA ve Uveit 4 (%17,4) 19 (%82,6) 23 (%100)
G Idiopatik iiveit 11 (%42,3) 15 (%57,7) 26 (%100)
Saghkh cocuk 11 (%55) 9 (%45) 20 (%100)
Toplam 40 (%36,4) 70 (%63,6) 110 (%100)

Tan1 yas1 degerlendirildiginde ortalama en diisiik tan1 yas1 oligoartikiiler JIA ve iiveit

grubunda goriildii. Alt gruplar arasinda tani yasi ortalamasi ve yas ortalamasi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 20). Tani yas1 ortalamasi
degerlendirildiginde Oligoartikiiler JIA ve Idiopatik {iveit gruplar1 arasinda ve Oligoartikiiler
JIA ve iiveit ve Idiopatik iiveit gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0,05). Katilimcilarin yas ortalamasi degerlendirildiginde ise Oligoartikiiler JIA ve Idiopatik

tiveit gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Oligoartikiiler JIA hastalarinin ortalama takip siireleri 43,48 ay idi. En kisa siireli takip

edilen hasta bir ay, en uzun siire takip edilen hasta 140 ay izlenmistir.

Oligoartikiiler JIA tamisiyla izlenen hastalarin eklem tutulum sayilar1 2,55+0,66 olarak

saptand1. En az iki, en fazla dort eklem tutulumu olan hasta bulunuyordu.

52



Tablo 20. Katilimeilarin gruplara gore yas ve tani yaslarinin dagilimi

Gruplar n Tam yasi (yil) Yas (y1l)
Oligoartikiiler JIA 41 5,3444,028 8,27+4,25°¢
Oligoartikiiler JIA ve Uveit 23 5,15+3,85P 10,26+4,26
Idiopatik iiveit 26 9,96+4,23%P 11,92+4,08°
Saglikli cocuk 20 - 9,25+4,25

Tam yaslar1 yoniinden: 2Oligoartikiiler JIA ile Idiopatik iiveit arasinda hastalik tam yas1 ortalamasi yéniinden fark
istatistiksel olarak anlaml (p<0,05), ® Oligoartikiiler JIA ve iiveit ile Idiopatik {iveit arasinda hastalik tan1 yas1 ortalamasi
yoniinden fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

Yas ortalamas1 ydniinden: “Oligoartikiiler JIA ile Idiopatik iiveit arasinda yas ortalamasi yoniinden fark istatistiksel olarak

anlamli (p<0,05)

Calisma grubuna dahil edilen kisiler ANA pozitifligi agisindan degerlendirildi. 86 hasta
(%78,2) pozitif, 24 hasta (%21,8) negatif olarak saptandi. Gruplar ayr1 ayn
degerlendirildiginde, oligoartikiiler JIA grubunda 34 hasta (%82,9), oligoartikiiler JIA ve iiveit
grubunda 22 hasta (%95,7), idiopatik tiveit grubunda 16 hasta (%61,5), kontrol grubunda 14
hasta (%70) ANA pozitif olarak degerlendirildi. Ilgili gruplar arasi yapilan degerlendirmede
ANA pozitifligi oligoartikiiler JIA ile oligoartikiiler JIA ve iiveit grubunda diger iki gruba
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 21. Gruplara gére ANA oranlari

ANA durumu Pozitif Negatif
Oligoartikiiler JIA 34 (%82,9)* 7 (%17,1)

8 Oligoartikiiler JIA ve Uveit 22 (%95,7)* 1 (%4,3)

§ Idiopatik iiveit 16 (%61,5)* 10 (%38,5)
Saghkh ¢cocuk 14 (%70)* 6 (%30)

Toplam 86 (%78,2) 24 (%21,8)

ANA poritifligi agisindan: *Oligoartikiiler JIA ve oligoartikiiler JIA ve iiveit gruplari ile idiopatik iiveit ve kontrol grubu

arasnda ANA pozitifligi yoniinden fark istatistiksel olarak anlaml yiiksek (p<0,05)

Tim gruplar Anti-DFS70 otoantikoru agisindan degerlendirildiginde 35 hastada
(%31,8) pozitif, 75 hastada (%68,2) negatif olarak saptandi. Alt gruplar ayr1 ayn
degerlendirildi. Oligoartikiiler JIA grubunda 10 hasta (%24,4) Anti-DFS70 pozitif bulundu.
Oligoartikiiler JIA ve iiveit grubunda ise 10 hasta (%43,5) Anti-DFS70 pozitif idi. Idiopatik
tiveit grubunda 6 hasta (%23,1) Anti-DFS70 pozitif idi. Kontrol grubunda 9 hasta (%45) anti-
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DFS70 pozitif bulundu. lgili gruplar arasi yapilan degerlendirmede Anti-DFS70 otoantikoru
pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 22).

Tablo 22. Gruplara gore Anti-DFS70 oranlari (*: P > 0.05)

Anti-DFS70 durumu Pozitif Negatif
Oligoartikiiler JIA 10 (%24,4) 31 (%75,6)*

3 Oligoartikiiler JiA ve Uveit 10 (%43,5) 13 (%56,5)*

§ Idiopatik iiveit 6 (%23,1) 20 (%76,9)*
Saghkh ¢ocuk 9 (%45) 11 (%55)*

Toplam 35 (%31,8) 75 (%68,2)*

Uveit varligi ile anti-DFS70 pozitifligi hem tiim gruplarda hem de kontrol grubu dahil
edilmeden ayr1 ayr degerlendirildi. Anti-DFS70 pozitifligi ile tiveit varlig1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 23,24). Buna gore anti-DFS70
pozitifliginin {iveit gelisimine yol agmadigi, yani {liveit agisindan bir risk faktorii olmadigi
saptand1. Ancak yine de bu sonuglara gore anti-DFS70’in oligoartikiiler JIA’ya bagl iiveit

acisindan koruyucu oldugu sonucu ¢ikarilmamalidir.

Tablo 23. Uveit varligi ile Anti-DFS70 arasindaki iliski-1
Uveit
Var Yok
Oligoartikiiler JTA Anti-DFS70 (+) - 10 (%24,4)
Anti-DFS70 (-) - 31(%75,6)
Oligoartikiiler JIA ve | Anti-DFS70 (+) 10 (%43,5) -
3 Uveit Anti-DFS70 (-) 13 (%56,5) -
§ idiopatik iiveit Anti-DFS70 (+) 6 (%23,1) -
Anti-DFS70 (-) 20 (%76,9) -
Saghkh ¢cocuk Anti-DFS70 (+) - 9 (%45)
Anti-DFS70 (-) - 11 (%55)
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Tablo 24. Uveit varligi ile Anti-DFS70 arasindaki iliski-2

Uveit
Var Yok
Anti-DFS70 Pozitif 16 (%45,7) 19 (%54,3)
Negatif 33 (%44) 42 (%56)

Uveiti olan hastalar iiveit atak sikhigi ile anti-DFS70 pozitifligi acisindan
degerlendirildiler. Anti-DFS70 ile {iveit atak sayis1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05).

ANA ve Anti-DFS70 pozitiflikleri cinsiyetlere gore karsilastirildiginda; 59 kiz (%84,3)
ve 27 erkek (%67,5) ANA pozitif iken, 25 kiz (%35,7) ve 10 erkek (%25) anti-DFS70 pozitif
idi. Cinsiyetler arast hem ANA hem de anti-DFS70 pozitifligi arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 25).

Tablo 25. Cinsiyetler aras1t ANA ve Anti-DFS70 durumlari
ANA Anti-DFS70
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Kadin 59 (%84,3) | 11 (%15,7) | 25 (%35,7) 45 (%64,3)
Erkek 27 (%67,5) | 13(%32,5) | 10 (%25) 30 (%75)

Oligoartikiiler JIA ve iiveit grubu ile idiopatik iiveit grubu, iiveit atak gegirme sayisi
acisindan degerlendirildi. 49 hastalik iki grupta ortalama {iveit atak gecirme sayisi 2,16+0,94
olarak hesaplandi. En az bir en fazla dort atak geciren hasta bulunuyordu. Her iki grup iiveit
atak sayisi agisindan ayri ayr1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Anti-DFS70 pozitifliginin iiveit atak sayisim artirmadigt gortildii.

Calisma grubu alerjik hastalik varligi agisindan degerlendirildiginde katilimeilarin
23’linde (%20,9) alerjik hastalik oldugu, 87’sinde (%79,1) alerjik hastalik bulunmadigi
saptandi. Alt gruplar arast degerlendirme yapildiginda alerjik hastaligi olan kisilerin
Oligoartikiiler JIA ve saglikli cocuk gruplarinda daha fazla sayida oldugu gériildii. Alerjik
hastalik agisindan yapilan degerlendirmede alt gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmadi (p>0,05) (Tablo 26).
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Tablo 26. Gruplara gore alerjik hastalik oranlari

Alerjik hastahik Var Yok Toplam
Oligoartikiiler JIA 8 (%19,5) 33 (%80,5) 41 (%100)

8 Oligoartikiiler JTA ve Uveit 3 (%13) 20 (%87) 23 (%100)

(%- Idiopatik iiveit 3 (%11,5) 23 (%88,5) 26 (%100)
Saghkh cocuk 9 (%45) 11 (%55) 20 (%100)

Toplam 23 (%20,9) 87 (%79,1) 110 (%100)

Alerjik hastalik durumu ile ANA ve Anti-DFS70 pozitifligi degerlendirildiginde ANA
pozitifligi ile alerjik hastalik bulunmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p<0,05) (Tablo 27). Calisma grubumuzda ANA pozitif olan kisilerin alerjik hastaliga sahip
olma riski negatif olanlara gore 7,9 kat daha fazlaydi. Anti-DFS70 pozitifligi ile alerjik hastalik
bulunmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p<0,01) (Tablo 27). Calisma
grubumuzda Anti-DFS70 pozitif olan kisilerin alerjik hastaliga sahip olma riski negatif olanlara
gore 10,8 kat daha fazlaydi.

Tablo 27. Alerjik hastalik varligi ile ANA ve Anti-DFS70 arasindaki iligki
Alerjik hastahk

Var Yok
ANA Pozitif 22 (%25,6) 64 (%74,4)
Negatif 1 (%4,2) 23 (%95,8)

Odds ratio (var/yok) =7,9
Anti-DFS70 Pozitif 17 (%48,6) 18 (%51,4)
Negatif 6 (%8) 69 (%92)
Odds ratio (var/yok) =10,8

Hastalar biyolojik ajan ve sistemik steroid kullanimi agisindan degerlendirildi.
Oligoartikiiler JIA grubunda 9 hasta (%22), oligoartikiiler JIA ve iiveit grubunda 12 hasta
(%52,2), idiopatik iiveit grubunda 4 hasta (%15,4) biyolojik ajan kullaniyordu. Kullanilan
biyolojik ajanlar Sekil 9’daki grafikte gosterilmistir (Grafik 2). Yapilan degerlendirmede
oligoartikiiler JIA ve iiveit grubunda diger iki gruba kiyasla biyolojik ajan kullanimu istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05) (Tablo 28).
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Grafik 2. Calisma grubumuzdaki hastalarda kullanilan biyolojik ajanlar

Oligoartikiiler JIA grubunda 10 hasta (%24,4), oligoartikiiler JIA ve iiveit grubunda 6
hasta (%26,1), idiopatik iiveit grubunda 8 hasta (%30,8) sistemik steroid kullaniyordu. Sistemik

steroid kullanimi agisindan alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 28).

Tablo 28. Gruplara gore biyolojik ajan ve sistemik steroid kullanim oranlar
Biyolojik ajan Sistemik steroid
Var Yok Var Yok

. Oligoartikiiler JIA 9 (%22) 32 (%78) 10 (%24,4) 31 (%75,6)
S | Oligoartikiiler JIA ve Uveit | 12 (%52.2)" | 11 (%4838) | 6(%261) | 17 (%739)
6 idiopatik iiveit 4 (%15,4) | 22 (%84,6) 8 (%30,8) 18 (%69,2)
Biyolojik ajan kullanimi agisindan: *Oligoartikiiler JIA ve iiveit grubu ile oligoartikiiler JIA ve idiopatik iiveit grubu
arasinda biyolojik ajan kullanimi ydniinden fark istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p<0,05)

Biyolojik ajan kullanimi ile ANA ve Anti-DFS70 pozitiflikleri arasindaki iliski
karsilastirildi. ANA durumu ile biyolojik ajan kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 29). Yine benzer sekilde Anti-DFS70 durumu ile biyolojik

ajan kullanimi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 29).

Sistemik steroid kullanimi ile ANA ve Anti-DFS70 pozitiflikleri arasindaki iligki
karsilastirildi. ANA durumu ile sistemik steroid kullanimi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 29). Yine benzer sekilde Anti-DFS70 durumu ile sistemik
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steroid kullanimi arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo

29).

Tablo 29. ANA ve Anti-DFS70 durumlarmin biyolojik ajan ve sistemik steroid kullanimi ile

iligkileri
Biyolojik ajan Sistemik steroid
Var Yok Var Yok
ANA Pozitif 21 (%29,2) | 51 (%70,8) | 17 (%23,6) | 55 (%76,4)
Negatif 4 (%22,2) | 14 (%77,8) | 7(%38,9) | 11 (%61,1)
Anti-DFS70 Pozitif 8(%30,8) | 18(%69,2) | 9(%34,6) | 17 (%65,4)
Negatif 17 (%26,6) | 47 (%73,4) | 15(%23,4) | 49 (%76,6)

Tim gruplar eslik eden ek hastaliklar agisindan degerlendirildi. 19 hastada (%17,3) ek
hastalik saptanirken, 91 hastada (%82,7) herhangi bir ek hastalik saptanmadi. En ¢ok saptanan
ek hastalik FMF olup 6 hastada (%31,6) pozitif olarak degerlendirildi. Gruplar ayr1 ayri
degerlendirildiginde oligoartikiiler JIA grubunda 7 hastada (%17,1), oligoartikiiler JIA ve iiveit
grubunda 7 hastada (%30,4), idiopatik iiveit grubunda 3 hastada (%11,5), kontrol grubunda 2
hastada (%10) eslik eden ek hastalik vardi. Gruplar ek hastalik varhigi ag¢isindan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 30).

Tablo 30. Gruplara gore eslik eden ek hastalik oranlart

Eslik eden ek hastalik Var Yok Toplam
Oligoartikiiler JIA 7 (%17,1) 34 (%82,9) 41 (%100)
8 Oligoartikiiler JIA ve Uveit 7 (%30,4) 16 (%69,6) 23 (%100)
§ Idiopatik iiveit 3 (%11,5) 23 (%88,5) 26 (%100)
Saghkl ¢cocuk 2 (%10) 18 (%90) 20 (%100)
Toplam 19 (%17,3) 91 (%82,7) 110 (%100)

Anti-DFS70 pozitifligi ile alerjik hastaliklar disindaki ek hastaliklara sahip olma
durumu arasindaki iligki incelendiginde anti-DFS70 pozitifligi ile ek hastalik varlig1 arasinda

istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmadi (p>0,05).

Calisma grubunda ENA panelinde anti-DFS70 otoantikoru disinda ek pozitiflikler de

saptand1. Toplam 10 hastada (%9,1) saptanan parametrelerden en fazla goriileni anti-Scl70
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olarak 3 hastada (%30) goriildii (Grafik 3). 10 hastanin 7’sinde ayn1 zamanda anti-DFS70 de
pozitif olarak bulundu. Literatiirde s6zedilen anti-DFS70 dis1 otoantikor pozitifliginin anti-
DFS70’1 maskelemesinin ¢alismamizda s6z konusu olmadigi goriildii. Ancak hasta sayisinin

yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel olarak degerlendirme yapilamadi.

Ek ENA pozitiflikleri

B Anti-ama-M2 B Anti-histon H Anti-Jol

Anti-pm-scl100 W Anti-scl70 B Anti-sm/Anti-nRNP

Grafik 3. Ek ENA pozitiflikleri

Kontrol grubu haricinde kalan {i¢ grupta tan1 anindaki CRP diizeyleri degerlendirildi.
Ortalama olarak 10,89428,22 mg/L olarak hesaplandi. En yiiksek deger 186,4 mg/L iken en
kiigiik deger 0,1 mg/L idi. Alt gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizde CRP degerleri
acisindan gerek oligoartikiiler JIA, gerekse oligoartikiiler JIA ve iiveit gurubunda idiopatik
iiveit gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05) (Grafik 4).
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Grafik 4. Gruplara goére CRP degerlerinin kutu grafiginde gosterimi
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Kontrol grubu haricinde kalan ii¢ grupta tan1 anindaki ESH diizeyleri degerlendirildi.

Ortalama olarak 26,36+23,91 mm/sa olarak hesaplandi. En yiiksek deger 100 mm/sa iken en

kiiciik deger 2 mm/sa idi. Alt gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizde ESH degerleri

acisindan gerek oligoartikiiler JIA, gerekse oligoartikiiler JIA ve iiveit gurubunda idiopatik

tveit gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi (p<0,05) (Grafik 5).
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Grafik 5. Gruplara gore ESH degerlerinin kutu grafiginde gdosterimi

Anti-DFS70 pozitifligi ile tan1 anindaki CRP degerinin cut-off degeri olan 5 mg/L

lizerinde olmasi arasindaki iliski degerlendirildi. Anti-DFS70 pozitifligi ile CRP pozitifligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Anti-DFS70 pozitifligi ile tan1 anindaki ESH degerinin cut-off degeri olan 15 mm/sa

tizerinde olmasi arasindaki iliski degerlendirildi. Anti-DFS70 pozitifligi ile ESH pozitifligi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 31. Bagimli ve bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasi
ANA Anti-DFS70
P degeri OR (CI) P degeri OR (CI)

Cinsiyet 0,055 - 0,291 -
JiA 0,009 | 3,7 (1,433-9,727) 1,0 -
Uveit 0,603 - 0,485 -
Biyolojik ajan 0,770 - 0,796 -
Sistemik steroid 0,235 - 0,301 -
Alerjik hastahk 0,023 | 7,9 (1,008-62,025) <0,01 | 10,8 (3,742-31,522)
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5. TARTISMA

Jivenil idiopatik artrit, ¢ocukluk c¢aginin en sik goriilen romatizmal hastaligidir.
Oligoartikiiler formu da en sik gériilen alt tipidir. Ozellikle bu alt tip, iiveitle birlikte goriiliir ve
bu durum hastalik i¢in ek bir risk olusturur (1). Bu nedenle bu grup hastalarin, herhangi bir
bulgusu olmasa bile diizenli olarak goz taramasindan gecmeleri gerekmektedir. Uveit ortaya
¢ikma riski, antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi ile dogru orantili olarak artmaktadir. Bu
nedenle bu hasta grubunda g6z muayenesi sikligini belirlemek i¢in ANA pozitifligini
belirlemek olduk¢a 6nem tasimaktadir. Yillar igerisinde ANA pozitifligiyle sik karsilasiimaya
baslanmistir. Ozellikle saglikli kisilerde spesifik otoantikorlarin negatif ancak ANA’nin pozitif
oldugu durumlarda hem hastalik ekartasyonu yapilamamakta, hem de herhangi bir hastalik
tanis1 yoniinde ilerlemek miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle de ANA’nin bir boyanma paterni
olarak da karsimiza ¢ikan DFS paterni ya da anti-DFS70 otoantikoru ile saglikli bireylerin

iligskilendirilmesi, bu agidan 6nemli bir doniim noktasi olmustur (189,190).

Literatiir taramasinda, bugiine kadar Anti-DFS70 otoantikoru ile ilgili olarak yapilan
calismalarin biiyliik ¢ogunlugunun erigkin c¢alismasi oldugu gorilmiistiir (7). Baslangicta
yayinlanan ¢alismalar genellikle spesifik bir hastalikla iligkili bulunmustur (interstisyel sistit,
atopik dermatit vs.), ancak zaman igerisinde saglikli kisilerde yliksek oranda antikor pozitifligi
oldugu gosterilmeye baslanmistir. Unutulmamasi gereken énemli bir nokta, ¢esitli ¢alismalar
arasinda anti-DFS70 otoantikoru seviyelerinin 6nemli 6l¢iide farklilik gosteriyor olmasidir
(191). Bunun nedeni olarak, segilen ¢aligma popiilasyonlarinin farkliliklar1 ve anti-DFS70

otoantiokorunun ya da DFS70 paterninin ¢alisiilmasindaki farkliliklar oldugu sdylenebilir.

Schmeling ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinladigt ¢calisma ANA iliskili romatolojik
hastalig1 olan 743 hasta ile 345 saglikli kisiyi kapsamaktadir. Bu hastalarin serumlarinda ANA
calisilmig ve pozitif olanlarda 6zellikle anti-DFS70 otoantikoru degerlendirilmek {izere ENA
paneli ¢alisilmistir. Sonuglara bakildiginda anti-DFS70 pozitifligi olan hastalarda cinsiyet farki
saptanmamustir (7). Bizim ¢alismamizda da cinsiyet ile anti-DFS70 arasinda literatiirle uyumlu
sonuglar elde edildi. Ancak eriskin ¢aligmalar1 géz oniine alinirsa, anti-DFS70 pozitifliginin

genel olarak kadin cinsiyette daha fazla oldugu goriilmektedir (99,192).

Yamada ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada, paniiveitin goriildiigi
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) hastaligina sahip kisilerle saglikli  kontrol grubu
karsilagtirlmistir. Bu galismada VKH hastaligi olan kisilerde anti-DFS70 otoantikor pozitifligi

kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak daha fazla bulunmustur. Ancak ayni ¢aligmada Behget
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Hastalig1, sarkoidoz gibi hastaliklarda tiveit olmus kisiler de degerlendirilmis ve bu gruplardaki
anti-DFS70 pozitifligi oran1 kontrol grubuyla hemen hemen benzer oranda saptanmistir (193).
Bu ¢aligmanin 1s181nda tiveit ile anti-DFS70 arasinda kesin bir iliski olmadigini sdyleyebiliriz.
Bizim ¢alismamizda oligoartikiiler JIA ve iiveiti olan gruplar hem beraber hem de ayr1 ayr1 anti-
DFS70 otoantikor pozitiflikleri ydniinden karsilastirildi. Uveiti olan grupta yiiksek oranda anti-
DFS70 pozitifligi saptanmadi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Calismamizin bu
onemli sonucunu, oligoartikiiler JIA ile takip edilen cocuklarda anti-DFS70 otoantikor
pozitifligi saptanmasinin {iveit acisindan risk olusturmadigi yoniinde yorumladik. Bunu
soylerken, ANA pozitifligi olanlarda anti-DFS70 antikoru disinda farkli bir otoantikorun
bulunmadigina dikkat gekmemiz uygun olur. Bu agidan bu hastalarin goz muayene sikliklarinin
anti-DFS70 disnda ANA pozitif olan JIA’In ¢ocuklara kiyasla daha uzun araliklarla
yapilabilecegini diisiinmekteyiz. Schmeling ve arkadaslari yukarida da sozii edilen
calismalarinda bizimkine benzer olarak hem JIA ve iiveiti olan, hem de idiopatik iiveiti olan
cocuklarla kontrol grubu saglikli gocuklar1 anti-DFS70 pozitifligi agisindan karsilastirmislardir.
Sonug olarak her ne kadar anti-DFS70 pozitifliginin tiveite yol agabilecegini sdyleseler de,
calisma guruplarindaki tiim {iveitli c¢ocuklarda anti-DFS70 otoantikoru pozitif olarak
saptanmadigindan, anti-DFS70’in  {iveit ac¢isindan spefisik bir belirteg olarak
kullanilamayacagim da belirtmislerdir (7). Konrad ve arkadaslar1 2016 yilinda yaymladiklari
bir derlemede DFS70/LEDGF’nin lens ve retinal pigment hiicreleri iizerine potansiyel
koruyucu etkileri oldugu i¢in, sadece iiveit iligkili olmayip g6z hastaliklarinin tiimiinde anti-
DFS70 otoantikorunun artmis seviyede bulunmasiin Ongoriilebilir bir sonu¢ oldugunu
soylemiglerdir (191). Literatiirde yer alan bu 6nemli ¢alismalardan ¢ikaracagimiz ortak mesaj
anti-DFS70 otoantikorunun &zellikle oligartikiiler JIA’l1 hastalarda iiveit icin olumsuz bir

faktor olarak kullanilamayacagidir.

Dellevance ve arkadaslarinin yaptigi bir eriskin ¢alismasinda iki yil siireyle herhangi bir
sebeple ANA calisilan hastalardan anti-DFS70 otoantikoru da ¢alisilmis ve ANA pozitif olarak
degerlendirilen kisilerin %34’linde anti-DFS70 otoantikoru saptanmistir. Anti-DFS70
otoantikoru pozitif olan bu kisilerin higbirinde ANA-iligkili romatizmal hastalik saptanmadigi
belirtilmistir (189). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada saglikli kisilerle romatolojik hastalig
olan kisiler karsilastirilmis, hasta grubunda hi¢ anti-DFS70 otoantikor pozitifligi saptanmamus,
saglikli bireylerde pozitiflik saptanan 39 kisi 4 yi1l boyunca izlenmis ve izlemde hig¢ bir
romatolojik hastalik semptomu gelistirmemistir (194). Bu sonuglarin aksine iilkemizde Peker

ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise SLE gibi sistemik romatolojik hastaligi
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bulunan kisilerle kan bankas1 bagiscilari olan saglikli kisiler karsilastirilmis olup, SLE’de daha
belirgin olmak iizere romatolojik hastaligi olan grupta anti-DFS70 pozitifligi daha yiiksek
oranda saptanmistir (192). Conrad ve arkadaglarimin 2017°de yaptiklar1 bir ¢alismada genel
popiilasyondaki anti-DFS70 pozitifligi ile, romatolojik hastalig1 olan kisilerdeki anti-DFS70
pozitifliginin benzer oranlarda oldugu gosterilmistir (191). Bizim ¢aligmamizda bulunan dort
grup arasinda anti-DFS70 otoantikor pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamis olsa da oransal olarak en yiiksek anti-DFS70 otoantikor pozitifligi saglikli
cocuklarin oldugu kontrol grubundaydi. Bu verilere ve sonuglara bakarak, anti-DFS70 antikor
pozitifligi romatolojik hastalik tanisini diisiinmek i¢in tek basina yeterli goriilmemelidir.
Bununla baglantili olarak 6zellikle pediatrik popiilasyonda ANA pozitif olup, bunun nedeni
anti-DFS70 pozitifligi olan ¢ocuklarda, eger romatolojik bulgular eslik etmiyorsa, bu kisilerde
saptanan ANA pozitifligi “yanlis pozitiflik” olarak tanimlanabilir. Mahler ve arkadaslar1 da
romatolojik hastalik klinigi olmayan kisilerde ANA pozitifligi saptandiginda buna ek olarak
anti-DFS70 pozitifligi de varsa, saptanmig olan bu ANA pozitifligine yanlis pozitiflik adin
vermiglerdir. Ayrica bu kisilerde anti-DFS70 pozitifliginin, ANA iliskili romatizmal

hastaliklardan diglama tanis1 amaciyla kullanilabilecegini belirtmiglerdir (6).

Anti-DFS70 otoantikorunun degerlendirme ve 6l¢tim yontemi de sonuglarin giivenirligi
acisindan 6nem tagimaktadir. Bu sorunu irdelemek icin Tiirkiye’de Farasat ve arkadaslari, ayn1
serumun dort farkli merkez tarafindan IIF yontemiyle degerlendirildigi bir ¢aligma yapmustir.
Calismada 600 hasta degerlendirilmis olup merkezler arasinda belirgin farkliliklar saptanmistir
(195). Bu 6nemli sonug bize DFS70 paterninin saptanmasinda subjektif faktorlerin olabildigini
ve degerlendiren kisinin alanindaki tecriibesinin sonuglari etkileyebilecegini gostermektedir.
Amerikan Romatoloji Birligi, giiniimiizde hala ANA’nin IIF yontemiyle bakilarak tarama testi
yapilmasini Onerse de, bu sekilde yapilan degerlendirmelerde hata payr olabilecegi
unutulmamalidir. Yeni gelistirilen ve sadece anti-DFS70 otoantikorunun ¢aligilabildigi Kitler
bulunmaktadir. Son yapilan calismalar, bu kitlerin tarama amaciyla kullanilmasinin IIF
yontemiyle saptanan yanlis DFS70 pozitifliklerinin dniine gegecegini ve maliyet etkin olacagini
soylemektedir (191). Bizim g¢alismamizda ANA IIF yontemi ile ¢alisilirken, anti-DFS70
otoantikorunun da dahil oldugu ENA paneli immunblot yontemiyle ¢alisildi ve bu sayede

subjektifligi en aza indirerek oldukca giivenilir sonuglar elde ettik.

Mahler ve arkadaslarinin ¢alismasinda romatolojik hastaligi1 olan kisilerde, 6zellikle ek
otoantikor pozitifligi de varsa, anti-DFS70 paterninin gizlenebilecegi ve bu kisilerde anti-

DFS70’in negatif olarak saptanabilecegi de belirtilmistir (196). Bizim ¢alismamizda ek ENA
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paneli pozitifligi az sayida hastada bulunuyordu. Ancak bu hastalarin ¢ogunda anti-DFS70
pozitifligi de oldugu i¢in yukarida sozii gegen c¢alismadaki gibi anti-DFS70 pozitifliginin
maskelenmesi durumu s6z konusu degildir. Diger bir deyisle bizim ¢aligmamizda yanlis negatif

anti-DFS70 sonucu beklenmedigi igin sonuglarimiz tutarlidir.

Alerjik hastaligi olan kisilerde anti-DFS70 otoantikorunun daha yiiksek saptanmasiyla
ilgili cesitli goriisler bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda anti-DFS70 pozitifliginin alerjik
hastalik riskini artirdigini gordiik. Bunu destekleyen ¢alismalar oldugu gibi literatiirde bununla
uyumlu sonuglar olmayan calismalar da vardir. Ornegin Mahler ve arkadaslarmin eriskin
poptilasyonda yaptig1 3263 katilimcili bir calismada anti-DFS70 otoantikor pozitifligi saglikli
bireylerde %38,9 iken astimi olan bireylerde %4 olarak saptanmis olup, bu oran alerjik hastalik
riskini artiracak diizeyde anlamli bulunmamistir (197). Tiirkiye’de yapilan ve 200 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada, anti-DFS70 otoantikor pozitifligi olan
kisilerde en sik eslik eden hastaligin astim oldugu bildirilmis olup calismamizda da benzer
sonuglarla karsilagilmistir (99). Alerjik hastalik bulunmasi durumuyla anti-DFS70 pozitifligi

arasindaki iliski net olmadigindan hala bu konuda ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak oligoartikiiler JIA ve izleminde gelisen iiveit, hastalikta ortaya ¢ikabilecek
en 6nemli morbidite nedenlerinden biri olma 6zelligini korumaktadir. Bu nedenle iiveite yol
acan veya koruyucu 6zelligi olan bir otoantikor arastirilmasi hala 6nem tagimaktadir. Ancak
bizim ¢alismamiz da dahil olmak {izere tiim bu ¢aligmalar 1518inda anti-DFS70 otoantikor
pozitifliginin oligoartikiiler JIA’l1 ¢ocuklarda iiveit gelisimi i¢in bir risk faktdrii olarak
kullanilamayacaginm soyleyebiliriz. Bu giincel konu hakkinda hala daha genis kapsamli
calismalara ihtiya¢ vardir. ilerleyen donemde yapilacak calismalarla belki de anti-DFS70
otoantikor pozitifliginin, oligoartikiiler JIA’I cocuklarda iiveit gelisimine kars1 koruyucu etkisi

oldugu ortaya ¢ikarilabilir.
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10.

11.

6.SONUCLAR

Calisma oligoartikiiler JIA, oligoartikiiler JIA ve iiveit, idiopatik iiveit ve romatolojik
hastalig1 olmayan kontrol grubu arasinda yiirtitiildii.

Yukarida adi gegen tiim gruplarda IIF yontemle ANA ve immiinblot yontemle anti-
DFS70 otoantikoru varlig1 degerlendirildi.

Oligoartikiiler JIA grubunda 34 hasta (%82,9), oligoartikiiler JIA ve {iveit grubunda 22
hasta (%95,7), idiopatik {iveit grubunda 16 hasta (%61,5) ve kontrol grubunda 14 kisi
(%70) ANA pozitif idi.

ANA porzitifligi oligoartikiiler JIA ve oligoartikiiler JIA + {iveit gruplarinda, idiopatik
iiveit ve kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0,05).

Oligoartikiiler JIA grubunda 10 hasta (%24,4), oligoartikiiler JIA ve iiveit grubunda 10
hasta (%43.,5), idiopatik iiveit grubunda 6 hasta (%23,1) ve kontrol grubunda 9 kisi
(%45) anti-DFS70 pozitif idi.

Anti-DFS70 otoantikor pozitifligi ile {iveit varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmadi (p>0,05).

Anti-DFS70 pozitifligi oransal olarak en fazla kontrol grubunda saptandi, ancak
istatistiksel olarak ¢alisma gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Biyolojik ajan kullanimi oligoartikiiler JIA ve iiveit grubunda, diger guruplara oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).

Hem ANA pozitifligi hem de anti-DFS70 pozitifligi ile alerjik hastalik tanisi olmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0,05).

Anti-DFS70 pozitifliginin oligo JIA’da iiveit gelisimi igin bir risk faktérii olmadig
sOylenebilir. ANA pozitifliginin bu otoantikor nedeni oldugu ¢ocuklarda tiveit taramasi
daha uzun aralarla yapilabilir.

Anti-DFS70 pozitifliginin oligo JIA’da iiveitten koruyucu etkisi olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢ok merkezli arastirmalara

gereksinim vardir.
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