TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

JUVENIL iDiYOPATIK ARTRITLIi HASTALARDA
HASTALIK AKTIVITESININ VE TEDAVI
YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ayten GULIYEVA

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA
2019



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

JUVENIL iDiYOPATIK ARTRITLIi HASTALARDA
HASTALIK AKTIVITESININ VE TEDAVI
YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ayten GULIYEVA

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANT:
Dog. Dr. Nilgiin CAKAR

ANKARA
2019



ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TEZ SINAVI TUTANAGI

1. UZMANLIK OGRENCISININ

Adi, Soyad1 : Dr. Ayten GULIYEVA
Sinav tarihi:

Anabilim/Bilim Dah : Cocuk Saghg ve Hastaliklan

21/02/ 2019

Tez Damismani ¢ Dog. Dr. Nilgiin CAKAR

II. TEZ ILE iLGILi BILGILER

Tezin Bashg: ’:‘S\)\ue/\(\\ r\o)&g@f&%{\a_ ﬁc\*r(‘xr\' k—\as‘\a\&f\:}& \t‘\éslrQ\t\'L
AV U e sy v /(_ebk?\f(\ \esﬂ\)ﬁﬂ\\/\ B@%U\-Q/@QV\(\WB(\

Tezin Niteligi: [PAna Dal Uzmanhk Tezi [] Yan Dal Uzmanlik Tezi
Kacinci tez sinavi oldugu: [J1 B9 2 3
IIT. KARAR

Yapilan tez sinavi sonucunda yukarida belirtilen tezin “Tipta Uzmanlik Tezi” olarak

P Kabuliine

[] Reddine
[] Diizeltmeler yapildiktan sonra tekrar degerlendirilmesine
A, Oy birligi [] Oy coklugu ile karar verilmigtir.

IV. ACIKLAMALAR

Liitfen, tezin reddi veya diizeltme istenmesi durumunda gerekgeli agiklamalarimz buraya yaziniz

Jiiri Baskam

Unvani, Adi, Soyadi
Prof. Dr. Semra Atalay
Anabilim Dah Bagkan
Jiiri Uyesi )
Unvani, Ad1, Soyadi Jiiri Uyesi
Prof. Dr. Banu CELIKEL ACAR Unvam, Adi, Soyads
SBU Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastahklar: Dog. Dr. Nilgiin CAKAR
Hematoloji-Onkoloji SUAM Pediatrik Romatolpji Bilim Dal1
Pediatrik Romatoloji Bilim Dal1 DZ/WX




ONSOZ

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklarr Anabilim
Dalr’ndaki uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini paylasan, calisma ahlaki
ve displini adina ¢ok sey ogrendigim, birlikte ¢calismaktan her zaman onur duydugum

tiim ogretim tiyelerine,

Egitim siiresinde ¢alisma firsatt buldugumuz bu sicak ortamin mimari,
olaylara her zaman olumlu yaklasimi ile tanmidigim giinden beri hayata bakis agimi
degistiren, kendisi farkinda olmadan miitevazi ve barigcil kisiligi ile biz geng
doktorlara iyi bir érnek olan, her konuda destegini her zaman hissettigimiz Anabilim

Dali baskant Prof. Dr. Semra ATALAY a,

Tez siiresi boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, bu zorlu siiregte
sabir ve anlayigini benden esirgemeyen, tez hocam olmasindan dolay: kendimi ¢ok
sansl hissettigim, asaletine ve durusuna hayranlk duydugum degerli hocam

Dog. Dr. Nilgiin CAKAR a

Egitim hayatimda beni derinden etkileyen, mesleki acidan gelismemde sonsuz
katkilart olan, profesyonel ve titiz ¢alismalarini her zaman ornek aldigim tiim

NEONATOLOJI BD hoca ekibine,
Diuiriistliik ve vicdan duygularimi bor¢lu oldugum, beni ben yapan aileme

Sonsuz tesekkiir ve minnetle...

Dr. Ayten GULIYEVA
Ankara 2019



ICINDEKILER

Sayfa No:
ONSOZ ...ttt i
ICINDEKILER .........oooviiiitieeeeeeeeeeeeee ettt iii
KISALTMA LISTEST ......oooviiiieeeeceeeeeee et v
TABLO LISTESI .......oooviiiiieeeee et vii
SEKIL LISTEST ...ttt viii
1. GIRIS VE AMAC ..ottt 1
2. GENEL BILGILER ............cccoooiiiiiiieicsiee ettt 3
2.1. JUVENIL IDIYOPATIK ARTRIT TANIMI............coooooviverriircninnns 3
2.2. JUVENIL IDiYOPATIK ARTRITLERIN SINIFLANDIRMASI........ 3
2.4. JUVENIL IDiYOPATIK ARTRIT ETIYOLOJISI .........c.ccocoovvivvinn, 5
2.4.1 ENFeKSIYONIAK ......ccooiiiiieciecece e 6
2.4.2. Immunolojik FAKLOTIEr ...............coovveviveieiieeierecee e 7
2.4.3. Genetik FaKtOTIer...........cccovvvviuiiiiiiiiiiiiiirsenanes 7
2.4.4. Diger Faktorler .................coooiiiiiie e 8
2.5. JUVENIL iDiYOPATIK ARTRIT PATOGENEZI.............ccccoevunnrn, 8
2.6. JUVENIL IDiYOPATIK ARTRITIN KLiNiK BULGULARI............. 9
2.6.2. Eklem Dis1 Bulgular ................ccooviiiii 10
2.6.2.1. Deri Ve Derialt1 Nodiilleri......................coeevvvernneeinniinnnne, 10
2.6.2.2. Lenfadenopati........cccceeeeiiiiiiiciecicce e 11
2.6.2.3. Kas TULUIUMU .....oocveiiiiiiicie e 11
2.6.2.4. Gastrointestinal TUutUlUM...........ccceeiiiei i 11
2.6.2.5. Perikardit.........cccccooiiiiiii e 11
2.6.2.6. Bobrek Tutulumu ................ooovvviiiiiiiiei e, 11
2.6.2.7. AMIOIAOZ.......ccvviiiiie e 12
2.6.2.8. ENAOKFIN SISTEM ...ooooiiiiiiiiiicec e 12
2.6.2.9. VeIt ..o 12



2.7. JUVENIL iDIYOPATIK ARTRIT ALT TiPLERI ........coccoveevve.. 12

2.7.1. Oligoartikiiler JIA ............c..ccovieiiiiiiieeeee e, 12

2.7.2.PoliartiKiiler JTA ...........c.coccoovvivieeieeeeeeecee e 15

2.7.2.1. RF negatif Poliartikiiler JIA................cccoovvvvviricrernn, 15

2.7.2.2. RF pozitif Poliartikiiler JIA.................c..cccoooervrerrnnnnn, 17

2.7.3. Sistemik JTA ..........coooviieceieceeeeeeeeeeee s 18

2.7.4. Entezit THSKili AFtrit...........cocoovovioiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22

2.7.5. Juvenil Psoriyatik Artrit................ccoooiiiiiiin 24

7 T 7 1 OO OO 25

2.9. TEDAVI ..ottt 26

2.9.1. NSATT ..ot 27

2.9.2. KOrtiKOStErOIAIET ......cccvviiivieiie et 27

2.9.3. MELOTIEKSAL ......oeeeiiiiiciie et 28

2.9.4. BiyoloJik AJanIar ... 28

2.10. PROGNOZ.......ooooveiireieeessisieeeses s esiess s s s sesss s sssen s sasessessesnens 30

2.11. HASTALIK AKTiVITESININ DEGERLENDIRILMESI ............... 31

2.12.TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI ..........c..cccccevvvnnnn.. 34

GEREC VE YONTEM ........cccooviiiiiieeeeee ettt en s, 36

3.1. CALISMA YONTEMIL........coooovoiiiiieieeeeeeeeeee e 36
3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI VE

CALISMANIN YUORUTULMESI.........cocoooviiviviieceeeeeceee e, 36

3.2.1. Viziiel analog skala................cccoooiiiiiiiiiiiii e, 37

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER...........cccoovoiiveieiieeeeeeeeee e 39

CBULGULAR ..ottt 40

4.1. CALISMA GRUBUNUN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI .............. 40

4.2. HASTALARIN KLINiK VE LABORATUVAR OZELLIKLERI .....42

4.3. HASTALIK AKTIVITESI VE TEDAVIYE YANIT.........c..c.ccoeunnen.. 47

CTARTISMA ..ottt 54

0] L Ll DN 2 SO 61

(01 )t PO 63

SUMMAOARY ..ottt es ettt n st n sttt 65

7. KAYNAKLAR ..ottt st ena st 67



AAA
ABD

ACR
ALT
ANA
ARA
AS
AST
BT
CMV
CRP
DIC
DNA
EBV
EIA
ESH
EULAR
HiV
HLA
HLH
HSV
IFN
Ig

IL
ILAR
IVIG

KISALTMA LiSTESI

Ailevi Akdeniz Atesi

Amerika Birlesik Devletleri

Amerikan Romatoloji Koleji
Alanin Aminotransferaz
Antiniikleer Antikor

Akut Romatizmal Ates
Ankilozan Spondilit

Aspartat Aminotransferaz
Bilgisayarli Tomografi
Cytomagalovirus

C- Reaktif Protein

Dissemine Intravaskiiler coagiilasyon
Deoksiriboniikleik Asit

Epstein Barr Viriis

Entezitle iliskili Artrit

Eritrosit sedimentasyon hizi
Avrupa Romatoloji Birligi
Human immunodeficiency virus
Insan I6kosit antijeni
Hemofagositik Lenfohistiyositoz
Herpes simplex virus

Interferon

Immiinglobulin

Interldkin

Uluslararas1 Romatoloji Birligi

Intravendz Immiinglobulin



iBH
JADAS
JAS
JiA
JPsA
MAS
NSAIi
PedACR
PIP
PNL
RF
SLE
TNF
VAS

Inflamatuvar barsak hastaligi
Juvenil Arthritis Disease Activity Score
Juvenil Ankilozan Spondilit
Juvenil Idiyopatik Artrit

Juvenil Psoriatik Artrit

Makrofaj Aktivasyon Sendromu
Nonsteroid Anti inflamatuar ilag
Pediatrik ACR

Proksimal Interfalangeal Eklem
Polimorf Niiveli Lokosit
Romatoid Faktor

Sistemik Lupus Eritematosus
Tiimor Nekrozis Faktor

Viziiel Analog Skala

Vi



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 2.5.
Tablo 2.6.
Tablo 2.7.
Tablo 2.8.
Tablo 2.9.
Tablo 3.1.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.

Tablo 4.5.
Tablo 4.6.
Tablo 4.7.
Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.
Tablo 4.11.
Tablo 4.12.
Tablo 4.13.
Tablo 4.14.
Tablo 4.15.
Tablo 4.16.

TABLO LISTESI

Sayfa No:
ILAR kriterlerine gore Juvenil Idiyopatik Artrit siniflamast..............cceve.... 4
Poliartikiiler JIA altgruplari igin ILAR tan1 Kriterleri ........ccoeeveruerercrennnnee. 15
Sistemik JIA i¢in ILAR tani Kriterleri.........ocoeerevereeerecrerereeeeeecceereeeenesenee 19
Makrofaj Aktivasyon Sendromu tani Kriterleri ...........cocevvevenerieneeieennenne. 21
Entezit iliskili Artrit i¢in ILAR tant Kriterleri .......ccooeevevevcerererereeeeecenenen. 22
Juvenil Psoriyatik Artrit icin ILAR tant kriterleri .......occeveveenineenenennnenne. 24
JIA 11 hastalarin fonksiyonel stniflandirmast ............ccevveevereeerersuersnnnennns 30
JADAS SUTTMICTT 1.eoveenvereieiesieeiceiesieetere ettt 33
JADAS siiriimlerine gore hastalik aktivitesi cut-off degerleri ..................... 34
Hastalik aktivitesi dereceleri igin JADAS-10 cutoff degerleri..................... 38
Hastalarin JIA alt gruplarma gére demografik 6zelliKleri..............ccoveneeen. 40
Ailede romatolojik hastalik GykUSii.....eceeveriererseninieeneeeeeeeeeeeen 41
Hastalarin ANA ve HLA-B27 bulgulari........ccccoeceevenerieneneenieneeieseeeee 41
Tiim hastalarda ve JiA alt gruplarinda bagvuru yakinma ve klinik
DULGUIATT. ..ttt 42
Bagvuru ve izlemde yakinmalar ve klinik bulgular..........cccccceevvevneenvennnnne 43
Hastalarin bagvuru laboratuvar bulgulart ..........cccceevveeviinieniennienneenieneen, 44
JIA alt gruplarinda bir yillik izlemde uygulanan tedaviler-................co........ 45
Juvenil Idiyopatik Artrit alt gruplarinda uygulanan tedaviler ve
baslangic Zamanlart ...........cocueeieiiiiiiiiii e 46
Tiim hastalarda ve Jia alt gruplarinda basvuru, 3., 6. ve 12. ay
JADASTO SKOTIATT et 48
Hastalarin tiimiinde basvuru, 3., 6. ve 12. ay hastalik aktiviteleri................ 49
Hastalarin tiimiinde ve alt gruplarda 3.ayda hastalik aktivitesi.................... 50
Hastalarin tiimiinde ve alt gruplarda 6. ay hastalik aktivitesi..........cc.cceueene.. 50
Hastalarin tiimiinde ve JIA alt gruplarinda 12. ay hastalik aktivitesi........... 50
Hastalarin 3., 6. ve 12. ayda PedACR yanitlari........ccccecceneevenineeninencnene. 51
JIA alt gruplarinda 3., 6.ve 12 ayda PedACR yaniti .......c.cceceevrvevencneenne. 52
Hastalarin 3.ay, 6. ve 12. ayda PedACR yanitlarina etkili faktorler ............ 53

vii



Sekil 3.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

SEKIL LISTESI

Sayfa No:
Viziiel Analog Skala (VAS) ..o 37
Basvuru ve izlemde yakinmalar ve klinik bulgular............cccccovviiiniinnene 43
JIA alt gruplarinda basvuru ve izlemde eritrosit sedimentasyon hizlari....... 44
JIA alt gruplarinda basvuru ve izlemde C-Reaktif protein degetleri............ 45
JIA’li hastalarin bagvuru, 3., 6. ve 12. ay JADAS10 skorlari ...................... 47
Bagvuru, 3., 6. ve 12. ayda JADAS10 sKorlart........cccceveivieninienininee, 48
Hastalarin tiimiinde basvuru, 3.ay, 6. ve 12. ayda hastalik aktivitesi........... 49
Hastalarin 3., 6. ve 12. ay PedACR yanitlari.........cccocceoceriieninniniiiieeee 51

viii



1. GIRIS VE AMAC

Juvenil idiyopatik artrit (JIA), cocukluk ¢aginin en yaygin goriilen, idiyopatik,
kronik romatizmal hastaligidir. Eklemlerde degisikliklere yol agan, kontrol altina
alinmasi zor olan inflamatuvar hastaligin etiyopatogenezi tam olarak anlagilamamakla
birlikte genetik gecis, travma, viral enfeksiyonlar, immunolojik degisiklikler gibi

birgok faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir (1).

Juvenil idyopatik artrit tedavisinde hedef kronik enflamasyonun kontrol altina
alinarak eklem hasarmin azaltilmasi, edinilmis fonksiyon yetersizliklerinin minimum
diizeyde tutularak normal biiylime gelismenin saglanmasi ve hayat kalitesinin
arttirllmasidir. Hastalik siddetinin belirlenerek yeterli ve etkin tedavinin uygulanmasi,
tedaviye yanitin degerlendirilerek tedavi degisikliklerinin zamaninda yapilmasi
hastalarin eklem fonksiyonlarinin korunmasi ve sekel gelisiminin Onlenmesinde

onemlidir (2,3).

Cocukluk cagi kronik artrit izleminde hastalik aktivitesi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilan 6Slgiitler ile hastalarin degerlendirilmesinde tutarlilik
saglanmaktadir. 2009 yilinda ¢ocuklarda hastalik aktivitesini degerlendirmek igin
tanimlanan skorlama sistemi (Juvenil Arthritis Disease Activity Score [JADAS])
Klinisyen ve hastaya gore hastalik agirlik derecesi (Vizuel Analog Skala-klinisyen ve
hasta), aktif eklem sayisi ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) kullanilarak

hesaplanmaktadir (4,5).

Hastalarin ilag tedavisine klinik yanitini degerlendirmek i¢in de Gianni ve ark.
tarafindan tamimlanmis ‘pediatrik core set’ kriterlerinden olusan Pediatrik ACR
(American College of Rheumotology) 6lgekleri kullanilmaktadir. Pediatrik Core Set
kriterleri doktor ve hasta/ebeveyn tarafindan hastalik siddetinin  global
degerlendirilmesini, fonksiyonel yeterliligi, aktif artritli eklem sayisini, hareket
kisitliligi olan eklem sayisini ve akut faz reaktanlarii (ESH veya C-reaktif protein
[CRP]) icermektedir. PedACR (Pediatrik ACR) 30 0lgegi alti degerlendirme
kriterinden en az {i¢iinde %30°dan fazla iyilesme olmasi1 ve geri kalan ii¢ degiskenden

herhangi birinde %30’dan fazla kotiilesme olmamasidir. PedACR 50, PedACR 70 ve



PedACR 90 yanitlar1 da kriterlerden en az {igiinde sirasiyla %50, %70, %90 oraninda
diizelme olmasi, geri kalan parametrelerin herhangi birinde %30°dan fazla kétiilesme

olmamasi olarak tanimlanmaktadir (6).

Bu calismadaki amaglarimiz JIA’Ii hastalarimizin - demografik, klinik,
laboratuvar o6zelliklerini, JADAS10 ve PedACR ile bagvuru ve izlemde hastalik

aktivitelerini ve tedaviye yanitlarini, tedavi yanitina etkili faktorleri degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. JUVENIL iDIYOPATIK ARTRIT TANIMI

Juvenil idiyopatik artrit, ¢ocukluk ¢aginin daha ¢ok kronik artrit seklinde bulgu
veren, sistemik bulgu ve yakinmalarin da eslik edebildigi idiyopatik, heterojen bir
hastalik grubudur. JIA, 1995 yilindan bu yana Juvenil kronik artrit (JKA) ve Juvenil

romatoid artrit (JRA) tanimlamalarinin yerine kullanilan giincel bir terimdir (1).

Hastalik kendini belirgin olarak periferik eklem tutulumu ile gosterir. Klinik
tan1 16 yasindan Once baslayip, alti haftadan uzun siiren, en az bir eklemde artritin

olmasi ve bagka bilinen bir etiyolojinin ortaya konulamamasi ile konur (1).

2.2. JUVENIL iDIiYOPATIK ARTRITLERIN SINIFLANDIRMASI

Juvenil idiyopatik artrit tanis1 i¢in 16 yasindan 6nce baslayip, 6 haftadan uzun
siiren en az bir eklemi tutan artrit olmas1 ve baska bilinen bir etiyolojik nedenin
olmamasi gerekir. Artrit, eklem agrisina eslik eden eklem sigligi, 1s1 artisi, hareket
kisithilig1, kizariklik gibi bulgulardan en az ikisinin olmasi ile tanimlanir. JIA

smniflandirmasinda hastalik baslangic tipinin belirlenmesi i¢in alti aylik izlem

gereklidir (2).

Juvenil idyopatik artritlerin giiniimiize kadar farkli yillarda gesitli birlikler
tarafindan smiflandirmalar1 yapilmis ve tami kriterleri olusturulmustur. Amerika
Romatoloji Koleji (American Collage of Rheumatology [ACR]) (7), Avrupa
Romatoloji Birligi (European League Aganist Rheumatism [EULAR]) (8) ve
Uluslararas1 Romatoloji  Birligi (International League of Associations for
Rheumatology [ILAR]) (9,10) tarafindan farkli yillarda yapilmis olan siniflamalardan
giniimiizde kullanilan giincel siniflama ILAR (2001) simiflama sistemidir. Bu
smiflamaya gore JIA’min yedi alt tipi mevcuttur. Bunlar sistemik, oligoartikiiler
(persistan, ekstended) ve poliartikiiler JIA (Romatoid faktdr [RF] negatif, RF pozitif)
ile juvenil psoriyatik artrit (JPsA), entezit iliskili artrit (EIA) ve siniflandirilamayan
JIAdir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. ILAR kriterlerine gore Juvenil idiyopatik Artrit siniflamas1 (10)

1. Sistemik
2. Oligoartrit
a. Persistan
b. Ekstended
3. Poliartrit (Romatoid faktor negatif)
4. Poliartrit (Romatoid faktor pozitif)
5. Psoriyatik Artrit
6. Entezit iliskili Artrit
7. Smiflandirilamayan Artritler
a. hicbir sinifa uymayan

b. birden fazla sinifa uyan

ILAR International League of Associations for Rheumatology;

Persistan oligoartikiiler JIA’da, hastaligin ilk 6 aymnda 1- <4 eklem tutulumu,
ekstended oligoartikiiler JIA’da, ilk 6 aydan sonra 5 veya daha fazla eklem tutulumu
vardir. Poliartikiiler JIA’da hastaligin ilk 6 ayinda bes veya daha fazla eklem tutulumu,
RF pozitif tipte ilk 6 ayda ii¢ ay ara ile yapilan iki testte RF pozitifligi olmalidir.
Sistemik JIA tanisi icin artrit ile birlikte veya oncesinde en az 2 hafta siiren yiiksek
ates (en az 3 giin art arda, giinde bir kez pik yapan) ve eritematéz ras, yaygin
lenfadenopati, hepatomegali ve/veya splenomegali, ve serozit gibi bulgulardan en az

birinin olmasi enfeksiyon ve malignitelerin dislanmis olmasi gereklidir (10).

2.3. JUVENIL iDIYOPATIK ARTRIiT EPIDEMiYOLOJiSi

Juvenil idiyopatik artrit nadir goriilen bir hastalik olmamasina karsin gergek
siklig1  bilinmemektedir. Hastaligin insidans ve prevalansit etnik koken,
immunogenetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlere gore degiskenlik gosterir. Hastalik

tiim cografi bolgelerde goriiliir (1).



Kronik artrit insidans1 2-20/100.000 arasinda, prevalans ise Kuzey Avrupada
16-50/100.000, Japonya'da <1/100.000, Tiirkiye'de ise 64/100.000 olarak
bildirilmistir (11-14).

Gelismis iilkelerde en sik goriilen JIA alt tipi oligoartikiiler JIA (anti-niikleer
antikor [ANA] pozitifligi ve iiveit ile birlikte)’dir. RF pozitif poliartikiiler JIA daha
az siklikta goriiliir. Gelismekte olan iilkelerde ise sistemik, RF negatif poliartikiiler

JIA ve entezit iliskili artrit daha sik gdriilmektedir (15).

Hastalik gelismis iilkelerde kizlarda, gelismekte olan iilkelerde erkeklerde
daha siktir. Bunun gelismekte olan iilkelerde EiA sikligmin yiiksek olmasi ile iligkili
oldugu bildirilmektedir. Hastaligim tiim tipleri dikkate alindiginda ise JIA kizlarda
erkeklerden iki kat daha fazla siklikta goriiliir. Oligoartikiiler tip kizlarda ti¢ kat fazla
goriiliirken, EIA erkeklerde daha siktir. Sistemik JIA’da cinsiyet farki yoktur (16).

2.4. JUVENIL iDIiYOPATIK ARTRIT ETiYOLOJiSi

Juvenil idiyopaik artrit’in etiyolojisi keskin olarak bilinmemekle birlikte,
multifaktoriyal bir hastalik oldugu ve baslangic tipine gore etiyolojik faktorlerin
degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Oligoartikiiler JIA (ANA) ve RF pozitif
poliartikiiler JIA’da (IigM RF) otoantikorlar &n planda iken, RF negatif poliartikiiler
JIA, Entezit iliskili artrit ve psoriyatik artritte otoantikor olusumuna yatkinlik daha
azdir, bu alt gruplarda hastaligin etiyopatogenezi human lokosit antijen-B27 (HLA-
B27) ile iliskilendirilmistir. Sistemik JIA i¢in otoinflamatuar hastalik mekanizmasi

ve genetik yatkinlik 6n plandadir (1).

Tiim JIA alt gruplarinda temel patolojik siire¢, dogal ve kazanilmis bagisiklik
sisteminin O6nemli rol oynadigi kronik inflamasyondur. Kronik inflamasyonu
etkileyen epigenetik faktorlerin bagisiklik sistemi aracilig ile hastalik olusumunu
tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (1). Ancak epigenetik mekanizmalarin roliine dair
genis arastirmalar yapilmamistir. Yapilan bir ¢alisma anne siitii ile beslenmenin
ozellikle oligoartikiiler JIA gelisimi iizerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu

gosterse de bir diger ¢alisma bu bu iligskiyi dogrulamamistir (17,18). Hamilelik



sirasinda annenin sigara kullanimiin genellikle kizlarda olmak iizere yasamin ilk
yedi yilinda artrit gelisimi igin risk faktorii olusturdugu bildirilmistir (19). Hastaligin
patogenezinde poligenik genetik yatkinlik, immun yanit bozukluklar1 ve ¢evresel
tetikleyicilerin yani sira klinik heterojenite, cinsiyet, alt gruplarda farkli baslangi¢
pik yaslari, ekstraartikiiler komplikasyonlarin birlikte goriilebilir olmasi etiyolojik
faktorlerin gesitliligini destekleyen bulgulardir (1,20).

2.4.1 Enfeksiyonlar

Etiyolojide cevresel tetikleyici faktorlerden en c¢ok {iizerinde durulan
enfeksiyonlardir. Genetik yatkinlig1 olan bireylerde enfeksiyonlarin artriti tetikledigi
yoniinde kuvvetli goriisler olmakla birlikte bu konuda yeterli kanitlar

bulunmamaktadir.

Viral enfeksiyon sonrasi artrit sik goriiliir ancak bu genellikle kendini
sinirlayan bir durumdur. Perinatal influenza ve Parvoviriis B19 enfeksiyonlarinin
ileriki donemde goriilen artrit ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (21,22). Human
immunodeficiency virus (HIV) ile enfekte cocuklarda kronik artrit (6zellikle oligoartrit,
RF negatif poliartrit ve spondiloartrit) saptanmistir (23). Ayn1 zamanda Epstein Barr
Viriis (EBV), Persistan rubella enfeksiyonu, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex
virus (HSV), T hiicre lenfotropik viriis ile kronik artrit arasinda iliski oldugu
distintilmektedir. Asilama, 6zellikle kizamik-kabakulak-kizamikgik asis1 sonrast artrit
bulgularinin  goriilmesi  artrit  etiyolojisinde  viral enfeksiyonlarin  roliinii

desteklemektedir (24,25).

Mikoplazma, beta hemolitik streptokoklar, enterik bakteriler (Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Yersenia) reaktif artrit nedenlerindendir. JIA’I1 hastalarda
etopatogenezde ¢ok sayida etkenin arandigi bir ¢alismada Mycoplasma Pneumoniae,

Chlamydia Pneumonia, Campylobacter Jejuni etken olarak saptanmistir (26).



2.4.2. immunolojik Faktorler

Immun regulasyonun bozulmasi, anormal sitokin salmim ve genetik
polimorfizmler immun mekanizmalarin JiA etiyolojisinde énemli role sahip oldugunu
diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda spesifik immun yetmezliklerle artrit iliskisi, immun
reaktivite ve inflamasyon arasindaki iligki bu hipotezi kuvvetle desteklemektedir.
Hipergammaglobulineminin, dolasan immun komplekslerin, ANA, RF ve diger

otoantikorlarin varlig1 hastaligin bir otoimmun hastalik oldugunu desteklemektedir (1).

2.4.3. Genetik Faktorler

Ailesel kronik artrit nadirdir. JIA’nin genetik gegisini destekleyebilecek
calismalar daha ¢ok ikizler iizerinde yapilmistir (27). Tek tumurta ikizlerinde JIA
goriilme siklig1 %44 iken, ¢ift yumurta ikizlerinde bu oran %4’ diir (28). Kronik artritli
cocuklarin birinci derece yakinlarinda otoimmunite ve otoantikor prevalansi da
yiksektir (29). Aile Oykiisii 6zellikle oligoartikiiler tipte belirgindir. Ailelerde
ankilozan spondilit (AS), inflamatuvar barsak hastaligi (IBH), psoryazis, akut
iridosiklit goriilebilmektedir (30).

Hem JiA yatkinhgmna hem de fenotip iizerine etkili genetik faktdrler
poligeniktir. Human lokosit antijen (HLA) class | ve class Il genleri, PTPN22 ve
PTPN2 genleri ve IL2RA/CD25 geni risk faktorii olarak tammlanmstir. Belirli HLA
alt tipleri baz1 JIA alt gruplarinda daha sik goriilmektedir. HLA-DR4 sistemik ve
poliartikiiler JIA’da, HL-DRw8, HLA-D5, HLA-D7 oligoartikiiler JIA’da daha siktir.
HLA-B27'nin entezit iliskili artrit, HLA-D5'in kronik {tiveit ile iliskili oldugu
gosterilmistir (31). Bazi1 genetik hastaliklarin da (Down Sendromu, Turner Sendromu,

DiGeorge sendromu vs.) JIA ile iliskisi gosterilmistir (1,32).



2.4.4. Diger Faktorler

Cocuklarda eklem travmalarinin eklemde inflamasyonu baslattigr ve bunun
kronik inflamasyona déniistiigii diisiiniilmektedir. JIA nin bazi eklemlerde (6rn. diz

eklemi) sik goriilmesi bunu destekleyen bir bulgudur.

Kronik artritli cocuklarin ailelerinde psikolojik sters yaygindir. Yapilan
calismalar stresli yasam kosullarinin ¢ocuklarda artrit olusumunda rolii oldugunu

gOstermistir (33).

2.5. JUVENIL iDIiYOPATIK ARTRIiT PATOGENEZI

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Duyarli kisilerde
antijenik uyari tetigi ¢ekmektedir. Antijen sunan hiicreler (makrofaj ve dendritik
hiicreler) yabanci antijeni, MHC class-11 glikoprotein ile birlikte T lenfosit reseptoriine
sunarak hiicresel immun yanit1 baglatir. Antijenlerin yapis1 tam olarak
anlagilamamakla beraber 1s1 sok proteini ve kollajen-2’nin 6nemli oldugu

bulunmustur. Kronik artritin olusmasinda CD4T hiicreleri rol almaktadir.

Aktive T hiicreleri sinoviyumda segici olarak birikir. CD4T hiicrelerinden Th-1
hiicreler gecikmis hipersensitivite reaksiyonu ile inflamasyona yol agar. Bu hiicreler
interlokin-1 (IL-1) ve interferon gama (IFN-y) salinimina neden olurlar. Th-2 hiicreler
ise  monosit aktivasyonunun baskilanmasinda ve Th-1 hiicreleri ile iligkili
enflamasyonun azaltilmasinda rol alir. Th-2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-6 ve IL-13

salinimina neden olur.

Immiinojik olaylar1 baslatan uyari bilinmemektedir. Bilinmeyen bir antijen
MHC class-II tastyan hiicreler tarafindan CDA4T hiicrelere sunulur ve aktivasyon

meydana gelir.

Saliman IFN-y makrofajlar1 uyarir. Enflamasyon bolgesine daha fazla CD4T
hiicresi, B lenfosit ve polimorf niiveli 16kositler, makrofajlar gelerek, kikirdak ve
kemik hasarma katkida bulunan sitokin ve kemokinlerin salimina neden olur.

Anjiogenik kemokinlerin, vaskiiler endotelyal biliyime faktorii (VEGF) ve



osteopontinin artmis iiretimi sonucunda endotelyal hiperplazi, sinoviyal hiperplazi,
villoz hipertrofi, subsinoviyal dokularda hiperemi ve 6dem gelisir. Olusan sinovit
ilerleyici erozyona, kikirdak destruksiyonuna ve pannus formasyonuna yol agarak

kemik yikimi ile sonuglanir (1).

2.6. JUVENIL iDIYOPATIK ARTRITIN KLINIiK BULGULARI
2.6.1. GENEL SEMPTOMLAR

Aktif JIA'h gocuklarda yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybr ve bilyiime geriligi
goriiliir. Yorgunluk hafif ve sinirhi artritte nadirdir, ancak poliartikiiler ve sistemik
JIA’da, 6zellikle hastaligin aktif dénemlerinde yaygin bir semptomdur. Gece agrilart

uyku bozukluklarina neden olarak yorgunlugu arttirabilir (34).

Sistemik JIA’da istahsizlik, kilo kaybi ve biiyiime geriligi daha sik
goriilmektedir. Istahsizlik nonsteroid anti inflamatuvar ilag (NSAII) kullanimina bagh
gastrik irritasyon ve metotreksata bagli bulanti nedeniyle de olabilir. Kilo kayb1 aktif
hastaligin, aym1 zamanda IBH, Colyak hastaligi gibi iliskili hastaliklarin varhigini da
gosterebilir (1). Bliyiime geriligine aktif hastalik, yanisira uzun siireli kortikosteroid
kullanim1 da katkida bulunur. Hastalarda puberte ve ikincil cinsel ozelliklerin

gelismesi de gecikebilir (35).

Agr aktif artritin yaygin bir semptomudur. Eklemde ve hipertrofik sinoviyada
hissedilen agr1 veya gerginlik genellikle hafif veya orta siddettedir. Aktif ve pasif
eklem hareketleri agriy1 arttirir. Kemik agrisi ve/veya hassasiyeti artritin 6zelligi
degildir. Kemik agrisinin varligi malignite, enfeksiyon veya kronik nonbakteriyel

osteomiyeliti diisiindiirmelidir (36-38).

JIA’l1 ¢ocuklarda uzun zamanli dinlenmeden veya gece uykusundan sonra
sabah eklem sertligi goriilebilir. 15 dakikadan uzun siiren sabah sertligi iltithabin
onemli olduguna isaret eder. Giin icerisinde giderek azalir. Biitlin giin siiren sertlik,
agr1 amplifikasyon sendromunu diigiindlirmelidir. Eklem sertliginin patofiziyolojisi

bilinmemektedir (1).



Aktif artritli eklemde enflamasyonun ana belirtileri; sislik, agri, 1s1 artisi,
fonksiyon kaybi ve bazende eritemdir. Eklem sisligi periartikiiler yumusak doku
O0demi, intraartikiiler efiizyon veya sinoviyal membran hipertrofisi sonucu olusur.
Eklemler genellikle sicaktir ancak eritem neredeyse hi¢ goriilmez. Buna karsin akut

romatizmal ates, septik artrit ve reaktif artritlerin bazilarinda eklemler eritemlidir.

Juvenil idiyopaik artritte herhangi bir eklem etkilenebilir, ancak biiyiik eklem
(dizler, ayak bilekleri, bilekler, dirsekler, kalgalar) tutulumu daha siktir. Ozellikle
poliartikiiler baslangich JIA’da el ve ayaklarin kiigiik eklemleri de sik tutulur.
Temporomandibuler eklem, servikal, torasik, lumbo-sakral eklemlerin tutulumlar
asemptomatik olabilir. Nadirde olsa sakroiliak eklem tutulumu saptanabilir ve juvenil

ankilozan spondilitten (JAS) ayirici tan1 gerektirir.

Juvenil idiyopaik artritli hastalarda tenosinovit sik karsilasilan bir bulgudur.
Genellikle klinik yakinma olusturmaz. El ve ayaklarin dorsal yiizlerinin ekstensor
tendon kilifi, posterior tibial tendon, peroneus longus ve brevis tendon enflamasyonu
daha sik gorilir (1).

Kronik artritli ¢ocuklarda kemik kitlesinde azalma goriiliir. Bunun, fiziksel
inaktivite, inflamatuvar sitokinler, kotii beslenme, D vitamin eksikligi sonucu gelistigi
diisiiniilmektedir. Bu hastalar erken osteoporoz ve yetiskin donemde kemik kiriklari

acisindan risk altindadirlar (39).

2.6.2. Eklem Dis1 Bulgular
2.6.2.1. Deri Ve Derialt1 Nodiilleri

Juvenil idiyopaik artritli hastalarin yaklasik %5-10’unda, daha ¢ok da RF
pozitif poliartikiiler JIA'da goriilen subkutan romatoid nodiiller kotii prognoz
isaretidir. Genellikle basing noktalar1 {izerinde (proksimal ulna, asil tendonu vb.)
goriiliir.  Artritli ¢ocuklarin bazilarinda bir veya birkag ekstremitede subkutan,

asimetrik, agrili, nedeni bilinmeyen lenf 6dem goriiliir (1).
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2.6.2.2. Lenfadenopati

Juvenil idiyopaik artritte, 6zellikle sistemik baslangicl tipinde %70 oraninda
anterior servikal, aksiller veya inguinal bolgelerde lenfadenopati goriiliir. Lenfoma ile

karisabilir (40).

2.6.2.3. Kas Tutulumu

Artritli ¢ocuklarda, inflamasyonlu eklem cevresindeki kaslarda atrofi ve
giicsiizliik olabilir. Bu durum kaslarda ve tendonlarda kisalmaya ve uzun vadede
fleksiyon kontraktiirlerine neden olur. Diz ekleminin artritinde vastus medialiste, ayak
bilegi tutulumunda baldir kaslarinda, sakroileitte gluteal ve uyluk kaslarinda, el bilegi

artritinde onkol kaslarinda atrofi goriliir (1).

2.6.2.4. Gastrointestinal Tutulum

Siklikla splenomegali goriiliir. Orta ve ileri derecede hepatomegali de
goriilebilir. Orta derecede fonksiyonel bozukluga yol agar. Otoimmun hepatit
gelisebilir. Kronik hepatit gelismez (1,40).

2.6.2.5. Perikardit

Juvenil idiyopaik artritte perikardiyal tutulum yaklasik %5-10 oraninda
goriiliir. Perikardit ve perikardiyal efiizyon 6zellikle sistemik baslangicli JIAda siktir.
Perikardit artrit gelisiminden 6nce ya da hastaligin herhangi bir ddoneminde karsimiza
cikabilir. Bircok vaka asemptomatik olmasina ragmen ekokardiyografide

saptanabilmektedir. Nadiren miyokardit ve endokardit goriilebilir (40).

2.6.2.6.Bobrek Tutulumu

Juvenil idiyopaik artritli hastalarda intermittan proteiniiri, hematiiri goriilebilir.
Kullanilan ilaglara bagli, dzellikle NSAII kullanimina bagli bobrek hasar1 gelisebilir.
JIA 11 iki vakada kresentrik glomerulonefrit gelistigi bildirilmistir (1,41).
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2.6.2.7. Amiloidoz

Sekonder Amiloidoz (dokularda serum Amiloid A proteini birikimi) JIA nin
nadir, ancak ciddi komplikasyonlarindandir 2000’11 yillar 6cesi yapilan ¢calismalarda
Amerika’da nadir olan amiloidin Avrupa’da %5 siklikta goriildiigi bildirilmistir (1).
Tiirkiye’de 1991 yilinda yapilan bir ¢alismada bu oran %10 olarak bildirilmistir (42).

2.6.2.8. Endokrin Sistem

Myastenia Gravis, Tipl Diyabet ve otoimmun tiroidit gibi hastaliklar JIA ile
birliktelik gosterebilir (1).

2.6.2.9. Uveit

Akut veya kronik nongranulomatoz iiveit iris ve silier cismi etkileyen bir
enflamasyondur. Karakteristik O6zellikleri arasinda agri, fotofobi, goz yasarmasi
bulunmaktadir. Akut {iveit daha ¢ok EIA’te, kronik {iveit ise erken yaslarda baslayan
ANA pozitif oligoartikiiler JIA’da sik goriiliir. Baslangi¢ sinsi ve asemptomatik
olabilir. Asemptomatik olabildiginden, 6zellikle oligoartikiiler JIA’I1 kiz cocuklarinda

rutin géz muayenesi yaptlmalidir (1).

2.7. JUVENIL iDiYOPATIK ARTRIT ALT TiPLERI
2.7.1. Oligoartikiiler JIA

Oligoartikiiler JIA, 16 yastan once baslayan, en az 6 hafta siiren, nedeni
bilinmeyen, hastaligin ilk 6 ayinda dort veya daha az eklemde kronik inflamatuar artrit

olarak tanimlanir. Diglama kriterleri;

1. Hastada veya birinci derece akrabalarda psdriazis dykiisiiniin olmast,

2. 6 yastan biiyiik HLA-B27 pozitifligi olan erkek hastalar,

3. AS, EIA, sakroileit ile birlikte IBH, Reiter sendromu, akut anterior iiveit
veya birinci derece akrabalarda bu hastaliklardan birinin aile Gykiisii

varligi,
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4. Enaz?2 ay araile en az iki kez RF pozitifligi,

5. Sistemik artrit varligi.

ILAR siniflamasina gore oligoartikiiler JIA iki grupa ayrilir:
1. Persistan oligoartrit: dort veya daha az eklem tutulumu
2. Ekstended oligoartrit: ilk 6 aydan sonra dortten fazla eklem tutulumu.

Oligoartrit, gelismis iilkelerde ¢ocuklarda en sik goriilen kronik artrittir.

Kuzey Amerika ve Avrupa’da tiim JIA gruplarinin %50- 80’ini bu tip
olusturmaktadir. 1-3 yas arasinda pik yapar, kizlarda daha sik (K/E:3/1) goriiliir (43).

Oligoartikiiler JiIA’nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte
immunolojik, genetik, ¢evresel faktorler suglanmaktadir. DR8 ve DRS allelini
tastyanlarda yatkinligin daha fazla oldugu bildirilmistir.  Sinoviyal doku
orneklemelerinde sinoviyal hiperplazi, anjiogenez ve lenfosit birikiminin ekstended

oligoartikiiler JIA da, persistan tipten daha belirgin oldugu saptanmigtir (43- 45).

Oligoartikiiler JIA’l1 hastalarm %60-65’de, 6zellikle kizlarda ve iiveiti
olanlarda ANA pozitifligi mevcuttur. RF negatiftir (46).

Oligoartikiiler JIA’l1, ¢ocuklarda sistemik bulgular, ates, yorgunluk ve kilo
kayb: gibi genel hastalik belirtileri nadirdir. Uveit disinda eklem dis1 tutulum da
nadiren goriiliir. Artrit sinsi veya ani baslangi¢chi olabilir. Yakinmalar ¢ogunlukla
istirahat sonrasi topallama ile baglar, baslangicta hasta cogu zaman farkinda degildir.
Eklemde sislik, 1s1 artig1 goriiliir. Genellikle eklem ¢ok agrili ve hassas degildir. Daha
cok alt ekstremite eklemlerinde diz ve ayak bilegi asimetrik olarak tutulur. Kalga

tutulumu nadirdir. Tek eklem tutulumu da goriilebilir (43).

Oligoartikiiler JIA tanisi ile izlenen 64 ¢ocuk ile yapilan bir calismada hastalik
baslangicinda en sik tutulan eklemin tek veya her iki diz (%89), ikinci siklikta ayak
bilegi (%36), tutulumu oldugu bildirilmektedir. El ve ayak interfalenfgeal eklem artriti
%6, dirsekler el bilekleri, kalga ve temporomandibular eklem artritinin ise %3

oraninda goriildiigi bildirilmistir (47).
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Uveit hastalarin %20°de goriiliir, genellikle asemptomatiktir. ANA pozitif, 6
yasindan once baslayan oligoartritli kiz hastalarda daha sik goriillmektedir (48).

Oligoartikiiler JIA 11 hastalarin yaklasik iicte birinde ekstended oligoartikiiler
JIA gelisir. Bu hastalarin %30°da eklem tutulum sayisi tanidan sonraki ilk iki yilda
artar. Ayak bilegi, el bilegi ve parmak eklemlerinin tutulumu, simetrik artrit, ANA
pozitifligi ve ESH vyiiksekligi ekstended oligoartikiiler JIA igin risk faktorleridir. Bu
grubun prognozu daha kotiidiir. Retrospektif bir calismada hastalarin 16,5 yillik
takiplerinde, ekstended oligoartikiiler JIA’da remisyon oram1 %12 iken, persistan

oligoartikiiler JIA’da bu oranin %75 oldugu bildirilmektedir (49).

Ozellikle 6 yasdan kiiciik kiz cocuklarmda kronik oligoartritin en yaygin
nedeni oligoartikiiler JIA’dir. Bu hastalarda enfeksiyon, malignite, travma, hemofili

ayirict tanist mutlaka yapilmalidir (43,50).

Oligoartikiiler JIA’da tedavinin amaci eklem inflamasyonunun belirti ve
bulgularinin diizelmesini saglamaktir (43). Hastada kalga, servikal omurga, el bilegi,
ayak bilegi artriti, uzamig ESH/CRP yiiksekligi veya eklem hasarinin radyolojik
bulgusu gibi kotii prognoz kriterleri ve eklem kontraktiirleri yoksa, orta hastalik
aktivitesi kabul edilir ve NSAII tedavisi baslanir. 8 haftada inflamasyon kontrol altina
almamamis ve/veya kotiilesme varsa intraartikiiler kortikosteroid (IAS) yapilmasi
onerilmektedir. Orta ve agir hastalik aktivitesi ve kotii prognoz Kkriterleri olan
hastalarda IAS baslangig tedavi segenegi olabilir. NSAII ve IAS tedavisine yanit
genellikle ¢ok iyidir. 8 hafta NSAII ve IAS tedavisinden fayda gérmeyen hastalara ve
ekstended oligoartikiiler JIA’li olgulara erken metotreksat tedavisi baslanmasi

onerilmektedir (51).

Oligoartikiiler JIA’It gocuklarda son 10-15 yilda hastaligin seyri ve prognozu
onemli 6lciide iyilesmistir. Farmokojik ve fizik tedavi, dzellikle IAS tedavisi ile eklem
kontraktiirlerinin ve bacak uzunluk esitsizliklerinin siklig1 azalmistir. Ancak tiveit ve
sekelleri onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte baz1 merkezler

bu komplikasyonun sikliginin ve siddetinin azaldigina dair raporlar yaymlamaktadirlar

(43).
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2.7.2. Poliartikiiler JIA
2.7.2.1. RF negatif Poliartikiiler JIA

Cocukluk cagi kronik artritlerinde, hastaligin ilk 6 ayinda bes veya daha fazla
eklem tutulumu poliartikiiler JIA olarak tanmimlanir. ILAR siniflamasina gore,
hastaligin seyri boyunca en az ii¢ ay ara ile yapilan iki testte RF pozitifligine gére RF
pozitif ve RF negatif olarak iki alt grupa ayrilir. Tablo 2.2°de Poliartikiiler JiA alt

gruplarinin tani kriterleri gosterilmistir (52).

Tablo 2.2. Poliartikiiler JIA altgruplar igin ILAR tani kriterleri
RF negatif Poliartikiiler JIA

Hastaligin ilk 6 ayinda bes veya daha fazla eklem tutulumu olan ve RF testi negatif olan artrit
Dislama kriterleri:

e Hastada veya birinci derece akrabalarda psoriazis oykiisii

e 6 yastan biiylik HLA-B27 pozitifligi olan erkek hastalar,

e Ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroileit ile birlikte inflamatuar barsak hastaligi,
Reiter sendromu, akut anterior iiveit veya birinci derece akrabalarda bu hastaliklardan
birinin aile 6ykiisii varlig1

e Enaz?2ayaraile en az iki kez RF pozitifligi,
Sistemik artrit varligi.
RF pozitif Poliartikiiler JIA
Hastaligin ilk 6 ayinda bes veya daha fazla eklem tutulumu olan ve en az 3 ay ara ile iki kez veya
daha fazla RF testi pozitif olan artrit
Diglama kriterleri:
e Hastada veya birinci derece akrabalarda psoriazis 6ykiisii
e 6 yastan bityiik HLA-B27 pozitifligi olan erkek hastalar,

e Ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroileit ile birlikte inflamatuar barsak hastaligi,
Reiter sendromu, akut anterior iiveit veya birinci derece akrabalarda bu hastaliklardan
birinin aile 6ykiisti varlig

Sistemik artrit varlig

ILAR: International League of Associations for Rheumatology; JiA: Juvenil idiyopatik artrit;
RF: romatoid faktor.
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Gelismis iilkelerde oligoartikiiler JIA daha sik goriiliirken, gelismekte olan
iilkelerde poliartikiiler tip daha siktir. Poliartikiiler JiA, tiim JIA olgularmin %20 ni
olusturur, bunlarinda yaklasik %85’i RF negatiftir (52,53). Tiirkiye’de ise 2008 ve
2015 yillarinda yapilan iki ¢alismada JIA’li hastalarm %37 ve %42’nin poliartikiiler
JIA oldugu bildirilmistir (16,54) Poliartikiiler JIA nin yillik insidans1 ve prevalansi 1-
4/100 000 ve 21-37/100 000 olarak tahmin edilmektedir (52). Hastalik 1-3 yasta ve
adolesan doneminde pik yapar. Kizlarda erkeklerden dort kat daha sik goriiliir. 1-3 yas
grubu ile karsilastirildiginda adolesan kizlarda erkeklere gore goriilme orani daha

yiiksektir (K/E:10/1) (55).

Erken baslangichi RF negatif poliartikiiler JIA’I1 hastalarda ANA pozitifligi
daha siktir ve bu hastalar iridosiklit agisindan yiiksek risk altindadirlar (56).

Poliartikiiler JIA etiyolojisi bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik ve heniiz
tanimlanmamis ekzojen faktorler arasinda etkilesimi igeren karmasik kdkenleri oldugu
diistiniilmektedir. Cevresel faktorler ve yasam tarzinin genetik yatkinligi olan

bireylerde artriti tetikledigine dair fikirler mevcuttur (52).

RF negatif poliartikiiler JIA’da ekstraartikiiler bulgular nadirdir, baslangic
akut, sinsi ve ilerleyici olabilir. Sabah sertligi akut hastalik bulgusudur, saatlerce bazen
giin boyu devam edebilir. Sinoviyal hipertrofi ve/veya intraartikiiler stviya bagh eklem
sisligi goriilebilir. RF negatif poliartikiiler JIA’da artrit, RF pozitif poliartikiiler
JIA’dan daha az sayida ve asimetrik eklem tutulumu ile seyreder (52). Genellikle diz,
el-ayak bilegi, dirsek gibi eklemler tutulur. (Sekil-2) (57). Servikal bolge ve
temporomandibuler eklem tutulumu da siktir. Baglangigta birka¢ eklem tutulumu
seklinde baslayip, zamanla poliartrit seklini alir. Elin kii¢iik eklemlerinin ve ayak

bilegi ekleminin simetrik tutulumu tipiktir (52,58).

Hastalik ilerledik¢e halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi goriilebilir.
Yorgunluk; agr, stres, azalmis kas kitlesi, anemi sonucu gelisir. Uyku bozukluklarimin
da buna katkis1 vardir (59). Kronik inflamasyona bagli olarak orta derecede kronik
hastalik anemisi goriiliir. Hastaligin aktivite derecesine gore belirgin biiylime gelisme
geriligi goriilebilir (60). Uveit siklig1 diger alt gruplara gore daha azdir. Ancak erken
baslangich poliartikiiler JIA’da goriilme riski daha yiiksektir (61).
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RF negatif Poliartikiiler JIA hastalarinda diger romatolojik hastaliklar,
enfeksiyon, malignite ve metabolik, genetik hastaliklar agisindan ayirict tani

yapilmalidir (52).

Tiim ¢ocukluk ¢ag1 artritlerinde oldugu gibi RF negatif poliartrit yonetimi ¢ok
yonlii yaklagim gerektirir. Ana tedavi; erken farmakoterapi, optimal beslenme, fiziksel
aktivitenin arttirilmasi, stresin azaltilmasi ve saglikli yagam tarzinin tesvik edilmesidir.
Giliniimiizde hastalik kontroliiniin saglanmas1 ve siirdiiriilmesi artik ulagilabilir bir
hedef haline gelmistir. Baslangi¢ farmakoterapi olarak NSAII’ler nerilmektedir (52).
Oligoartikiiler JIA’dan farkli olarak daha erken ve agresif tedaviye baslanmasi
onerilmektedir. Erken agresif tedaviyi tesvik eden belirtecler tutulan aktif eklem
sayisinin fazla olmasi, akut faz reaktanlarinin yiiksekligi, klinisyen ve hasta/ebeveyn
global degerlendirmesidir (51). Bununla birlikte diisiik hastalik aktivite skoruna sahip
hastalarda bile 6 hafta icinde hastalik kontrol altma almamiyorsa NSAIli’lara
metotreksat tedavisi eklenmelidir. Metotreksat genelde 10-15 mg/m*hafta dozunda
peroral (p.0) baslanir. Yeterli yanit alinamadiginda ilag dozu 15-20 mg/m?/hafta
subcutan (s.c) olarak yiikseltilebilir. Metotreksat yaniti genelde iyidir (62).

Metotreksat ile kontrol altina alinamayan durumlarda biyolojik ajanlar kullanilir (63).

Seronegatif poliartikiiler JIA yillar ve dekatlarla devam eden kronik hastaliktir.
Oen ve ark. 1977 ve 1994 yillar1 arasinda tani alan ve en az 5 yil takip edilen 80 RF
negatif poliartikiiler JIA’I1 hastanin sadece %25’nin 16 yasinda remisyona girdigini
bildirmislerdir. Remisyon saglanamayan hastalarda aktif artrit 20°1i yaslarin sonu,
30’lu yaslarin basina kadar devam etmektedir (64). Bununla birlikte tedavideki
gelismeler sonucu daha yakin zamanda yapilan ¢alismalarda kisa vadeli sonuglar daha

olumludur (52).

2.7.2.2. RF pozitif Poliartikiiler JIA

RF pozitif poliartikiiler JIA en az 3 ay ara ile 2 kez bakilan RF igM’in pozitif
olmasi ile tanimlanir ve tiim JIA hastalarmimn %5-10’nu olusturur. Serolojik ve
immunolojik olarak eriskin tip romatoid artritle benzerlik gosterir. Bu nedenle RF
pozitif poliartikiiler JIA genellikle eriskin tip RF pozitif romatoid artrite esdeger olarak
kabul edilir (52).
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Avrupa ve ABD yaymlarindan tahmin edilen insidans 0.3-0.7/100 000/y1l
olarak hesaplanmistir. Ortalama baslangi¢ yasi 9-11 (1.5-15) yil’dir. 8 yastan once
nadirdir. Kizlarda erkeklerden dort kat daha fazla goriiliir (65, 66).

Tipik basvuruda el ve ayak kiiciik eklemlerinin simetrik tutulumu goriiliir.
Hastaligin baslangicinda biiyiikk eklemler (diz, dirsek) kiigiik eklemlerle birlikte
tutulabilir. Torasik ve lumbar vertebra, sakroiliak eklem genelde korunmustur (52).
Aktif hastalikta yorgunluk, kilo kayb1 goriiliir. Ates nadirdir (67). Uveit siklig1 diger
altgruplara gore daha azdir (%1,4-4,5) (68). Olgularin yaklasik %30’da subkutan
nodiiller goriiliir. Nodiiller genelde hastaligin ilk bir yilinda siklikla olekranonun
distalinde, basing noktalarinda, fleksor tendon kiliflarinda goriiliir. Sert, mobil ve
hassastirlar. Subkutan nodiillerin varligi kétii prognoz gostergesidir (52). Hastalarin

%42-56’da ANA pozitifligi goriiliir (46).

Koétii prognozlu olmasi nedeni ile agresif tedavi tercih edilir. Eger
kontrendikasyon yoksa hastalara tan1 aninda NSAII ve hastalik modifiye edici ilag
birlikte baglanmalidir. Persistan yiiksek veya orta hastalik aktivitesi biyolojik ajan
baslanma endikasyonunu olusturur. IAS &zellikle tedavi rejiminin erken doneminde

biiyiik, agrili eklemler i¢in 6nerilmektedir (51,69).

2.7.3. Sistemik JIA

Sistemik JIA ilk defa 1896 yilinda George F. Stil tarafindan tanimlanmustir.
Avrtritle birlikte veya dncesinde en az 2 hafta siiren yiiksek ates ve eritematoz dokiintii,
jeneralize lenfadenopati, hepatomegali ve/veya splenomegali, serozit gibi bulgularin
en az birinin olmasi ile karakterizedir. Tablo 2.3’de Sistemik JIA icin ILAR tam

kriterleri gosterilmistir (70).
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Tablo 2.3. Sistemik JIA igin ILAR tan1 kriterleri

Sistemik JIA
Herhangi bir sayida eklemde artritle beraber en az 2 hafta siiren ve en az 3 giin
boyunca goriilen giinliik ates patternine agsagidakilerden en az birinin eslik etmesi:
e Ates diislince kaybolan dokiintii
e Jeneralize lenfadenopati
e Karaciger veya dalak biliylimesi
e Serozit
Dislama Kriterleri
e Hastada veya birinci derece akrabalarda psoriazis oykiisii
e 6 yastan biiylik HLA-B27 pozitifligi olan erkek hastalar,
e Ankilozan spondilit, entezit iligkili artrit, sakroileit ile birlikte inflamatuar
barsak hastaligi, Reiter sendromu, akut anterior {iveit veya birinci derece
akrabalarda bu hastaliklardan birinin aile dykiisii varlig

e Enaz?2ayaraile en az iki kez RF pozitifligi,

ILAR: International League of Associations for Rheumatology; JiA: Juvenil idiyopatik artrit;
RF: romatoid faktor.

Siklig1, cografi bolgelere ve etnik gruplara gore farklilik gosterir. Avrupa ve
ABD’de tiim JIA olgularmimn %5-10nu, Hindistan ve Japonya’da ise %25-50’ni sJIA
olusturmaktadir (71,13). Tiirkiye’de bu oran oran1 %10-15 arasindadir (54). Hastaligin
prevalansi 0.3-0.8/100 000/y1l olarak bildirilmektedir. 1-5 yas arasi cocuklarda daha
sik goriiliir, ancak tiim ¢ocukluk ¢caginda ortaya ¢ikabilir. Cinsiyet farklilig1 gdstermez

(70).

Sistemik JIA patofiziyolojisinde genetik yatkinlik ve otoantikor olusumu rol
oynar. Bu hastalarda dogal bagisiklik yanitin1 (Tiimor nekrozis faktér [TNF], IL-1, IL-
6, makrofaj inhibitdr faktér [MIF]) ilgilendiren genlerde polimorfizm ve monosit,
notrofil, gibi immiin hiicre sayisinda artis tespit edilmistir (72,73). Dogal bagisiklik
sistemindeki bu uyarilma proinflamatuar sitokinler (iL-1, IL-6, IL-8, TNF, MIF)
araciligi ile viicutta yaygin inflamasyona yol acar. Dogal bagisiklik sistemindeki

disregulasyon sonucu sistemik inflamasyonun olusmasi ve tedavide spesifik
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inhibitorlerin  kullanilmas: otoinflamatuar hastalik hipotezini desteklemektedir
(70,74).

Ates karakteristik olarak giinde bir veya iki kez 39,5°C kadar yiikselir, daha
sonra normale hatta normalin altina iner. Ates iki hafta ve daha fazla siirebilir. Atesle
birlikte c¢ikan, atesin diismesiyle kaybolan, oOzellikle govde ve ekstremitelerin
proksimalinde somon pembesi makiiler, ortasi soluk, bazen kagintili, bir santimetreden
kiiciik dokiintiiler goriiliir. Atesle birlikte dokiintiiniin yan1 sira yorgunluk, halsizlik,

miyalji, artralji goriiliir. Bu sikayetler atesin diismesi ile geriler (70).

Eklem tutulumu baslangigta oligoartikiiler olabilir, zaman igerisinde
poliartikiiler tipe doniisebilir. Tutulan eklemler cogunlukla el-ayak bilegi, diz, dirsek,
kalca eklemi olmakla beraber kiiclik eklemlerde tutulabilir. Poliartrit gelistikten sonra

ates ve dokiintii ataklar1 genellikle kaybolur (70).

Daha az siklikta perikardit, miyokardit, endokardit seklinde kardiyak tutulum,
pulmoner parankimal hastalik, renal tutulum, SSS tutulumu goriilebilir. Hastalarin
yaklasik %70°de belirgin lenfadenopati ve hepatosplenomegali goriiliir. Hastaligin
aktif doneminde karaciger enzimlerinde hafif yiikseklik saptanabilir. Plorezi ve
perikardit hastalarin %50°de goriiliir ve steroid tedavisine yanitlar1 iyidir (70,75).

Sistemik JIA’da genellikle iiveit goriilmez.

Sistemik JIA’I1 hastalarda belirgin 16kositoz, CRP, ferritin, Compleman 3 ve 4
(C3, C4) diizeylerinde yiikselme, yaygin olarak normositik normokrom veya
mikrositik hipokrom kronik hastalik anemisi goriiliir. Hastalarin hemen tamaminda
ANA ve RF negatif, ESH belirgin olarak yiiksek (>100 mm/saat) saptanir. Sistemik
JIA tanis1 bir dislama tamsidir. Klinik olarak konulur ve laboratuvar bulgular ile
desteklenir. Hastaligin baslangicinda, 6zellikle yiiksek ates ve sistemik enflamasyon
disinda herhangi bir belirti veya semptomlarin olmadigi durumlarda Sistemik JIA
tanis1 koymak zordur. Bu hastalar olas1 malignite, inflamatuvar barsak hastaligi, diger
bag dokusu hastaliklar1 (SLE gibi) veya vaskulitler (poliarteritis nodosa, Kawasaki

hastalig1 gibi) agisindan degerlendirilmelidir (70).
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Sistemik JIA’l1 hastalarm yaklasitk %10°da hastaligin erken déneminde
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) gelisebilir (76). Sistemik JIA hastalarinda
MAS gelismesine yatkinlik primer Hemofagositik lenfohistiyositozda (HLH) goriilen
sitolitik yolak defektleri ile iliskili olabilir. Bu hastalarda HLH iliskili genlerde (PRF1,
MUNC13-14, LYST, STXBP) heterozigot mutastonlar ve artmis proinflamatuar
sitokin seviyeleri saptanmustir (77-79). Ayn1 zamanda EBV gibi viral enfeksiyonlar,
NSAII, altin preparatlar1 ve sulfosalazin gibi ilaglar MAS gelisimini tetikleyebilir (80).
MAS hayat1 tehdit edici bir durumdur. Mortalite oran1 %8-22 arasinda degisir.
MAS’da direncli ates, purpura, mukozal kanama, lenfadenopati, hepatosplenomegali,
SSS tutulumu bulgulari, ¢oklu organ yetmezligi bulgulari goriiliirken, ESH, fibrinojen,
16kosit, trombosit sayis1 diiser, transaminazlar, trigliserit ve D-dimer yiikselir. Kemik
iligi aspirasyonu ve doku biyopsisinde hemofagositoz gosterilir (74). Tablo 2.4’de
MAS tani kriterleri goriilmektedir (81).

Tablo 2.4. Makrofaj Aktivasyon Sendromu tani kriterleri (EULAR 2016)

sJIA tanisi varsa veya siipheleniliyorsa
o Ates
e Serum ferritin> 684 ng/ml
ve asagidakilerden ikisinin varhgi
e Trombosit sayis1 <181 x 10%/L
e AST >48 U/L
e Trigliserid >156 mg/dl

e Fibrinojen <360 mg/dl

EULAR: European League Aganist Rheumatism; JiA: Juvenil idiyopatik artrit;

MAS erken ve acil tedavi gerektiren bir komplikasyondur. Tedavide pulse

intravenoz (iv) metilprednizolon, siklosporin, anti IL-1 tedavi 6nerilmektedir (70,82).

2000’li yillardan dénce yapilan ¢aligmalarda JiIA’da 6liim orani %2-4 olarak
saptanmigtir. Bunlarin biiyiik ¢ogunlugunu sistemik JIA olusturur. Avrupa iilkelerinde

6liim nedeninin siklikla amiloidoza, ABD’de ise kortikosteroid kullanimu ile iligkili
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enfeksiyonlara bagli oldugu bildirilmektedir. Giiniimiizde ise JIA iliskili 6liim orani
%0,5 olarak bildirilmekte, bunlarin ¢cogunu sistemik JIA’I1 hastalar olusturmaktadir
(70,83).

2.7.4. Entezit Iliskili Artrit

Entezit Iliskili Artrit (EIA) hem JIA hemde juvenil spondiloartropati
Ozelliklerini tagir. Tablo 2.5’de ILAR simiflandirmasina gore entezit iliskili artrit tam

kriterleri gosterilmistir (84).

Tablo 2.5. Entezit Iliskili Artrit i¢in ILAR tani1 kriterleri

Entezit fliskili Artrit

Artrit ve entezit

veya

Artrit veya entezitle birlikte asagidakilerden en az ikisi:
e Sakroiliyak eklem hassasiyeti ve/veya inflamatuar lumbosakral agr1
e HLA-B27 pozitifligi

e Ailede birinci derece akrabalarda HLA-B27 pozitifligi ile iliskili hastalik
(Ankilozan spondilit, Entezit iliskili artrit, inflamatuvar barsak hastalig ile
birlikte sakroileit, reaktif artrit)

e Akut semptomatik anterior tiveit
e >0 yas erkekte artrit
Dislama kriterleri:

e Hastada veya birinci derece akrabalarinda psoryazis, igM RF, Sistemik JIA,
iki JIA kategorisine dahil olan artrit

ILAR: International League of Associations for Rheumatology; JiA: Juvenil idiyopatik artrit;
RF: romatoid faktor.

JIA’I1 ¢ocuklarin %8,6-18,9’da EIA oldugu bildirilmektedir (54, 84, 85). 10-
13 yas arasi erkeklerde daha siktir (84). En 6nemli ozellikleri RF, ANA negatif

olmalar1, entezopati ve alt ekstremitede artritin olmasidir (86).
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Hastalarin yaklasik %60-80°de entezit goriiliir. Entezit en sik asil tendonunda
ve tarsal alandadir. Diz, ayak ve topuk agris1 siktir (87). Artriti atesli hastaliklar veya
travma tetikleyebilir. Hastaligin baslangicinda en sik tutulan eklemler diz, metatarsal
eklemler ve ayak bilegi iken, hastalik seyrinde bu eklemlere ilaveten kalga ve
lubmosakral vertebra eklemleri de tutulur. Periferik eklem tutulumu siklikla asimetrik

ve oligoartikiiler tiptedir (88).

Aksiyal iskelet (vertebra ve sakroiliyak eklem) eklem tutulumu hastaligin
baslangicinda nadir goriilse de ilerleyen 5-10 yil iginde ortaya ¢ikar (89). Sakroileit
veya AS belirleyicileri HLA-B27, DRB1*04, erkek cinsiyet, ssmptomlarin baslangi¢
yas1, aile Oykiisii, poliartrit, entezit, kal¢a tutulumu, aksiyal tutulum ve psoriazistir
(90).

Uveit, atlantoaksiyal subluksasyona bagli norolojik bulgular, aort yetmezligi,
kalp bloklari, IgA nefropatisi ve bobrekte NSAIl’a bagh papiller nekroz goriilebilir.
Akut semptomatik iiveit entezit iligkili hastalarin %10-20’de ve ¢ogunlukla tek tarafli
ve ataklar halinde goriiliir. Bazen eklem yakinmalarinda 6nce meydana gelebilir. Akut
anterior iiveitin HLA-B27 pozitifligi olan hastalarda gelisme olasilig1 daha yiiksektir.
Hastalarin yaklagik %60-80’de HLA-B27 pozitifligi goriiliir ve kotli prognozla
iligkilendirilir (84, 91)

Baslangi¢ farmokolojik tedavi olarak NSAII’lar énerilir (92). Kortikosteroidler
siddetli hastaligi olanlarda kisa siireli olarak kullamilir. Biiyiikk eklemlere IAS
uygulanabilir (93). Sulfosalazinin hastaligi kontrol altina almada etkili oldugu
gosterilmistir (94). Entezit ve artrit tedavisinde TNF inhibitorleri etkili ve giivenilirdir.
TNF inhibitorlerinin hastalik modifiye edici ilaglara direngli periferik hastalikta veya

aksiyel hastalikta kullanilmasi 6nerilmektedir (95).

Entezit iligkili artritin prognozu degiskendir. Artropati yineleyebilir veya tam
ya da parsiyel remisyon gelisebilir. Eklemlerde sekel olusma oran1 diger JIA tiplerine
gore oldukca azdir. Yapilan caligmalarda hastalarin %44’lin remisyona girdigi,

%40°da ise 10 yil igerisinde AS gelistigi bildirilmektedir (96).
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2.7.5. Juvenil Psoriyatik Artrit

Juvenil psoriyatik artrit (JPsA), artrit ve psoriyazis veya artrite eslik eden
daktilit, tirnaklarda pitting/onikoliz, birinci derece akrabalarda psoryazis gibi
bulgulardan en az ikisinin olmasi durumu olarak tanimlanir. Tablo 2.6’da ILAR

Juvenil Psoriyatik artrit tan1 kriterleri gosterilmistir (97).

Tablo 2.6. Juvenil Psoriyatik Artrit i¢in ILAR tan1 kriterleri

Juvenil Psoriyatik Artrit
Artrit ve psoryazis
veya
Artrit ile birlikte agagidakilerden en az ikisi:
e Daktilit
e Tirnaklarda pitting veya onikoliz
e Ailede birinci derece akrabalarda psoryazis dykiisii
Diglama kriterleri:
e HLA-B27 pozitif erkeklerde 6 yastan sonra baglayan artrit
e Ankilozan spondilit, Entezit iliskili artrit, inflamatuvar barsak hastalig: ile
birlikte sakroileit, reaktif artrit, akut anterior iiveit veya birinci derece
akrabalarda bu hastaliklardadan birinin 6ykiisii
e RF pozitifligi
e Sistemik JIA

e >2 JIA kategorisine dahil olan artrit

ILAR: International League of Associations for Rheumatology; JiA: Juvenil idiyopatik artrit;
RF: romatoid faktor.

Juvenil psoriyatik artrit insidansi ve prevalansi tam olarak bilinmemekle
birlikte tiim JIA olgularmin yaklasik %5-10"unu olusturmaktadir. JPsA okul &ncesi ve
orta-gec okul doneminde pik yapar. Bir yagindan 6nce nadirdir. Kizlarda daha siktir
(98,99).

Juvenil psoriyatik artrit klinik olarak heterojen hastaliktir (100). Erken yasta
pik yapan hastalik daha ¢ok kizlarda goriiliir. Bu hastalarda daktilit ve ANA pozitifligi
siktir. Erken baslangicli oligoartikiiler JIA ile benzerlik gdsterir. Ancak bu hastalarda
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daktilit ve kiiclik eklem tutulumu yeterli tedavi edilmediginde poliartikiiler hastaliga
ilerleme egilimindedir. Daha biiyiik yasta pik yapan grupta ise cinsiyet farki yoktur,
yetiskin psoriyatik artrite benzer. Entezit ve aksiyal hastaliga egilim gosterir
(101,102).

Juvenil psoriyatik artritte eklem tutulumu hastalarin %60-80°de goriiliir.
Genellikle kiigiik eklemleri tutan asimetrik oligoartrit tarzindadir. En sik tutulan eklem
diz eklemidir, ardindan ayak bilegi ve %10 ila %30 arasinda kal¢a eklem tutulumu
gortiliir (101,103). Etkin tedavi almayan hastalarda poliartikiiler progresyon yaygindir.
Distal interfalangeal eklem tutulumu JPsA i¢in tipiktir. Genellikle bir veya birkag
parmagm hem metakarpofalangeal hem proksimal interfalangeal hemde distal
interfalangeal eklemi tutulur ve klasik "sosis parmak" goriintiisii ortaya cikar.
Hastalarin %20-30’da bu klinik tablo vardir. Etkilenen parmak tirnaklarinda pitting,
renk degisikligi, subungal hiperkeratoz ve onikoliz gibi degisiklikler goriiliir. Bu
degisiklikler hastalarin yaklasik %50-80°ne eslik eder (97, 104).

Psoriyazisin tipik deri bulgular hastalarn %40-60’da goriiliir. Cogunlukla psoriyazis
plaklar eklemlerin dig ekstansor ylizeyinde, kulak arkasinda, perine ve sagh deride bulunur ve

klasik vulgaris seklindedir. Pustular ve eritrodermik formlar nadirdir (105).

Hastalarin %15°de iiveit goriiliir. Uveit ANA pozitif olgularda daha siktir.
Hastalarin yaklagik yarisinda ANA pozitif saptanir (106).

2.8. TANI

Juvenil idiyopatik artrit tanis1 klinik bulgulara dayanir. Hastaligin spesifik tani
testi mevcut degildir. Laboratuvuar testleri klinik taniy1 desteklemek, enflamasyonu
kanitlamak, hastaligin patogenezini anlamak, tedavinin yan etkilerini takip etmek ve

sonuglar1 tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir (1).

JIA’I1 hastalarda 16kositoz, trombositoz, ESH ve CRP yiiksekligi gibi akut faz
yanitinin gostergeleri, hafif ve orta derecede genellikle normokrom, normositer anemi
goriilebilir. ESH hastaligin aktivitesini degerlendirmede ve hastalik izleminde

onemlidir. >20 mm/saat anlamli olarak yliksek kabul edilir. CRP genelde hastaligin
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akut doneminde yiiksek bulunur. Yapilan c¢aligmalarda aktif sinovitin

degerlendirilmesinde ESH’in CRP’ye gore daha duyarli oldugu saptanmstir (107).

Enflamasyonun varligini veya yoklugunu gostermede, ayni zamanda niiks
olasiligin1 tahmin etmede ¢ok yaygin olmamakla birlikte serum amiloid A veya

kalprotektin seviyeleri de 6l¢iilmektedir (108).

Juvenil idiyopatik artritli hastalarm %5-10’da igM RF pozitifligi saptanir. RF
pozitifligi cocuklarda kronik artrit disinda bir¢ok hastalikta da saptanabilir. Tanidan
cok ILAR siniflandirma kriterlerinin 6nemli bir bileseni ve kotli prognoz gostergesi
olarak kullanilmaktadir (1).

Anti Niikleer Antikor daha ¢ok kiiciik kiz c¢ocuklarinda pozitif saptanir.
Sistemik JIA ve EIA’li erkeklerde daha nadirdir. Oligoartritli ve iiveiti olan kizlarda
prevalanst  %65-85 arasindadir. Bu nedenle ANA, hastalik tanisininin
desteklenmesinde ve tiveit agisindan risk altinda olan hastalarin tanimlanmasinda
onemlidir. Ancak ANA, saglikli bireylerde ve diger kas-iskelet yakinmalari olan

cocuklarda da pozitif olabilecegi i¢in, JIA tamisinda iyi bir tarama testi degildir (109).

Juvenil Idiyopatik Artritli hastalarda sinoviyal sivi analizinin tanisal amaglh
yapilmasina gerek yoktur, ancak, septik artritten ayirici tani igin yapilabilir. Sinoviyal

stvida polimorfoniikleer ve monokiikleer 16kosit sayisi artmustir (1).

2.9. TEDAVI

Juvenil Idiyopatik Artrit tedavisi cocuk romatoloji uzman, goz hekimi, fizik
tedavi uzmani, ¢ocuk psikiyatristinden olusan ekip tarafindan yonetilmelidir. Tedavi,
hasta ve aile egitimi, ilag¢ tedavisi, fizik tedavi ve cerrahi tedavisiye kadar genis bir
spektrumu ele alir. Tedavinin amaci agrinin ve enflamasyonun kontrol altina alinmasi,
uzun vadede remisyonun saglanmasi, komplikasyonlarin dnlenmesi, tedaviye bagl
komplikasyonlarin azaltilmasi, normal fiziksel ve psikolojik biiylime-gelismenin,
saglanmasidir. Tedavi hastaligin tipine, prognozuna ve hastanin tedaviye yanitina gore

planlanir.
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Tedavide NSAIil’lar, kortikosteroidler, metotreksat ve biyolojik ajanlar
kullanilmaktadir (1).

2.9.1. NSAii

Juvenil Idiyopatik Artrit tedavisinde baslangic tedavi NSAIil’lar1 igerir.
NSAIil’lar diisiik dozlarda analjezik etki gosterirken yiiksek dozlarda siklooksijenaz
enzimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. Boylece agr1 ve enflamasyonu
kontrol altina alirlar. Sik kullanilan NSAil’lar ibuprofen, Indometazin, Tolmetin,
Naproksen Sodyumdur. Genellikle ikinci bir ilag eklenmeden 4-8 hafta kullanilir.
Oligoartikiiler JIA’da tek basina remisyon saglayabilirken, diger alt gruplarda ek
tedavilere ihtiyac vardir. Yan etkileri gastrit, gastrointestinal kanama, daha az siklikta
hepatik, renal ve santral sinir sistemine (SSS) ait etkilerdir. Yiiksek doz NSAII alan
hastalar gaitada gizli kan, karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 asisindan 3-6 aylik

aralarla izlenmelidir (1).

2.9.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler sistemik ve intraartikiiler tedavide kullanilmaktadir.
Antiinflamatuar etkileri kortikosteroidlerin en 6nemli tedavi edici 6zelliklerindendir.
Fosfolipaz A enzimini inhibe ederek arasidonik asit olusumunu engeller, boylece
prostoglandin, tromboksan ve prostosiklin olusumunu onleyerek enflamasyonu
baskilar. Enflamasyon bolgesinde siklikla bulunan kizariklik, sicaklik, gerginlik ve
sislik gibi belirtilerini etkin bicimde ortadan kaldirirlar. NSAII tedavisine ragmen
kontrol altma alinamayan, sinirli eklem tutulumu olan oligoartikiiler JIA’I1 hastalarda
IAS etkin tedavi olarak dnerilmektedir. IAS tedavisi enfeksiyon, protez, artroskopi,

cerrahi girisim uygulanmis hastalarda ve hipersesivite durumunda kontrendikedir.

Sistemik bulgularin varliginda, MAS tedavisinde ve kronik {iveit tedavisinde
oral veya parenteral kortikosteroid tedavisi kullanilir. Uzun siireli kullanimda
hiperglisemi, hipertansiyon, iatrojenik Cushing sendromu, katarakt, osteoporoz,
enfeksiyonlara egilim, bliylime geriligi gibi yan etkiler acisindan dikkatli olunmalidir
(43,70).
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2.9.3. Metotreksat

Metotreksat folik asit analogu olup, dihidrofolik asit reduktaz inhibitoriidiir. T
ve B lenfosit proliferasyonu, antikor sentezi, lokotrien yapimi ve IL-1, IL-6, IL-8, TNF
alfa aktivitesini inhibe ederek etki gosterir. Sekiz haftalik NSAII tedavisine yanit
vermeyen, ¢ok sayida eklem tutulumu olan ve ileri derecede eklem fonksiyon
bozuklugu oloan hastalarda tercih edilir. Haftada bir kez s.c veya p.o yolla kullanilir.

Sik goriilen yan etkileri stomatit, daire, abdominal agri, transaminaz
yiiksekligidir. Nadiren kemik iligi depresyonu ve megaloblastik anemi gelisebilir. En
onemli yan etkisi hepatik fibrozisdir. Metotreksat kullanan hastalarda 4 haftada bir

karaciger enzimleri ve tam kan sayimi yapilmasi 6nerilir (51, 62, 80).

2.9.4. Biyolojik Ajanlar

Juvenil Idiyopatik Artritli hastalarin tedavisinde son yillarda kullanilan
biyolojik ajanlar sadece hastalik aktivitesinin baskilanmasinda degil, hastaliga bagl
gelisebilecek hasarlarin  Onlenmesinde ve hastalarin yasam kalitesinde Onemli
tyilesmeler saglamistir. Hastalik modifiye edici ilaclarla yanit alinamayan yada
yetersiz yanit alman hastalar biyolojik ila¢ tedavisi i¢in aday kabul edilir. En sik
kullanilan biyolojik ajanlar TNF-alfa inhibitorleri (Etanersept, Infliksimab ve
Adalimumab), IL-1 inhibitorleri (Anakinra, Kanakinumab, Rilonasept), IL-6
inhibitorleri (Tosilizumab) ve Rituksimabdir (1,51).

Etanersept pediatrik kullanimi i¢in onaylanan ilk anti-TNF ajandir. Solubl TNF
reseptoriiniin IgG1 ile ¢iftlesmis kimerik bir molekiiliidiir. Metotreksat tedavisine
yamt alimmayan ekstended oligoartikiiler JIA ve poliartikiiler JIA da daha sik
kullanilir. Anti-TNF ajanlarin ¢ocuklarda tolereansi iyi olmakla birlikte uzun siireli
tedavi alanlarda yan etkiler acisindan dikkatli olunmalidir. En sik goriilen yan etkiler
enjeksiyon yeri reaksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonlari, nadiren bas agrisidir.
Anti-TNF ilag¢ kullanan hastalarda tiiberkiiloz reaktivasyonu bildirilmistir. Hastalar

tedavi dncesinde ve izlemde mutlaka tiiberkiil6z agisindan taranmalidir (51,110)
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Infliksimab kimerik monoklonal anti-TNFo antikorudur. Sistemik JIA’da ve
konvansiyonel tedaviye direngli olgularda onerilir. JPsA, AS ve iiveitte kullanilir.
Uveit tedavisinde etanersepte gore daha etkilidir, ancak etanerseptle
karsilastirildiginda yan etkilerinin daha fazla oldugu gorilmiistiir. Enfeksiyonlar;
infliksimab tedavisinde dikkat edilmesi gereken bir konudur (70,84).

Adalimumab insan monoklonal anti-TNFa antikorudur. Etanersept ve
infliksimaba direngli hastalarda yararli oldugu goriilmiistiir. Diger tiim anti-TNF
ajanlar gibi immiinsilipresyon riski tagidigindan hastalarda canli viriis asilar1 rolatif
olarak kontrendikedir. Hastalar tedavinin baslangicinda ve izlemde tiiberkiiloz

yoniinden kontrol edilmelidir (111).

Anakinra IL-1 inhibitoridiir. IL-1 proinflamatuar prostoglandinler kadar IL-6
ve TNFo gibi diger proinflamatuar sitokinlerinde iiretimini tetikler. Sistemik JIA
tedavisinde anakinraya yanit daha iyidir. En sik goriilen yan etkisi enjeksiyon yeri
reaksiyonudur (51,112)

Tosilizumab IL-6 inhibitoridiir. IL-6 bir proinflamatuar sitokindir ve sistemik
JIA’da artar. IL-6’nin artmasi karacierden akut faz reaktanlirinmn salinimina, B-
hiicrelerin maturasyonuna ve T-hiicrelerin aktivasyonuna yol agar. IL-6 diizeyleri ates,
hastalik aktivitesi ve trombosit sayisi ile koreledir. Ozellikle yiiksek doz steroid ile

kontrol edilemeyen sJIA’l1 hastalarda kullanim1 6nerilmektedir.

Rilonacept IL-1 tip 1 reseptor ile Fc IgG1r fiizyon proteinidir. IL-1 aktivitesini
bloke eder. Kanakinumab insan monoklonal antikorudur. IL-1p biyoaktivitesini

notralize eder, 2 haftada bir SC uygulanir.

Abatacept, insan sitotoksik T-lenfosit ile iliskili antijen-4 (CTLA-4)’lin
IgG1'in Fc domainine baglayan ¢oziiniir bir flizyon proteinidir.

T hiicrelerin kostimulasyonunu onler. Anti-TNFa tedavisine cevap alinamayan
hastalarda alternatif ilag olarak kullanilabilir (51, 70, 84).
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2.10. PROGNOZ

Juvenil idiyopatik artrit gocukluk ¢aginda edinilmis  fonksiyon
yetersizliklerinin ve hayat kalitesinde azalmanin énemli nedenlerinden biri olmakla
birlikte, hastalik siddetinin belirlenmesi, yeterli ve etkin tedavi, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve tedavi degisikliklerinin zamaninda yapilmasi durumunda
komplikasyonlarin en aza indirilmesi ve hayat kalitesinin arttirtlmas1 miimkiindiir.
Uzun siire tedavi edilmeyen hastalarda hastaligin yikici sonuglaria gelismis iilkelerde
nadir olarak rastlansa da bu sonuglar gelismekte olan iilkelerde daha yaygin

goriilmektedir (1).

Wallace ve Levinson hastalik baglangicindan 15-20 yil sonra hastalarin
%17’sinin Steinbrocker fonksiyonel sinif III-IV arasinda oldugunu (yataga bagl),
%45’1nin ise aktif hastaligi oldugunu bildirmislerdir. Tablo 2.7°de Romatoid Artritli

hastalarin fonksiyonel siniflandirilmas gésterilmistir (113).

Tablo 2.7. JIA It hastalarin fonksiyonel smiflandirmasi

Simf Fonksiyonel beceri
I Tam fonksiyonel beceri
I Sinirlt hareketlilik/normal aktivite igin yeterli fonksiyonel beceri
Il Kisitlanmis 6zbakim

v Yataga veya tekerlikli sandalyeye bagimh

JIA Juvenil idiyopatik artrit;

Peterson ve ark.’nin 1997 yilinda yayinlanan bir ¢aligmasinda 25 yillik takip
sonunda, hastalarda engellilik, viicut agrisi, yorgunluk, azalmis fiziksel aktivite
oranlarinin kontrol grubundan yiiksek ve %66’da aktif hastaliginin devam etmekte

oldugu ve bunlarin %16’sin1 diizenli takipte olmayan hastalarin olusturdugu

bildirilmektedir (114).
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Yapilan erken calismalarda kronik artritli ¢ocuklarda 6liim oran1 %1 ila %4
arasinda saptanmistir. Giiniimiizde hastaliga bagli 6liim oran1 Avrupada <%]1, Kuzey

Amerikada <%0,3’ tiir. Baslica komplikasyonlar amiloidoz ve enfeksiyonlardir (115).

2.11. HASTALIK AKTIiVITESININ DEGERLENDIRILMESI

Juvenil idiyopatik artrit uzun donem sekellerin, biiylime gecikmesinin ve
eklem hasarinin 6nemli nedenlerinden biri olmakla birlikte giiniimiizde tedavi
olanaklarinin gelismesi hastalarin daha erken remisyon olasiligini ve uzun vadeli

sonuglarin iyilesmesine dair timitleri arttirmigtir (116, 4).

Klinik pratikte yeni tedavilerin etkilerini giivenilir sekilde arastirmak ve en
uygun sekilde kullanimini saglamak icin hastalik aktivitesindeki degisiklikleri
gozlemlemek onemlidir. JIA’nin heterojen bir hastalik grubu olmasi ve hastalik
aktivitesini degerlendirmede sadece bir Ol¢iimiin yetersiz kalmasi nedeni ile son on
yilda hastalik aktivitesini degerlendirmek amacli birkag yontem gelistirilmistir. Ancak
klinik pratikte hizli, kolay ve hastayr tam olarak degerlendirebilecek olgiit halen

gelistirilememistir (4).

2009 yilinda hastalik aktivitesini degerlendirmek igin gelistirilen skorlama
sistemi (Juvenil Arthritis Disease Activity Score [JADAS]) JIA’ya ézgiidiir ve dort

parametreden olusur.
1. VAS-Klinisyen
2. VAS-Hasta/aile

3. Aktif eklem sayisi: aktif eklem; eklem sisligi, eklemde hassasiyet/agr1 ve

hareket kisitlilig1 olarak tanimlanir.

4. Eritrosit sedimantasyon hizi: ESH 0-10 skalasina uygun olarak ESH
(mm/saat)-20/10 formiili ile hesaplanir. ESH <20 ise skor 0, >120 ise skor

10 olarak degerlendirilir.

31



JADAS gelistirilirken puanlama bilesenlerinin ACR ‘pediatrik core set’
kriterlerinden secildigi goriilmektedir. Yalniz ACR kriterlerinden ikisi; hastanin
fonksiyonel durumu ve hareket kisitliligi bulunan eklem sayisi, fonksiyonel ve yapisal

hasardan etkilenecegi diisiiniilerek JADAS a dahil edilmemistir.

Klinisyen ve hasta/aile VAS 0-10 arasinda (O=aktivite yok, 10=maksimum

aktivite) degerlendirilir.

Eklem sayisina bagli olarak (71, 27 veya 10 aktif eklem) JADAS71, JADAS27
veya JADAS 10 gelistirilmistir. JADAS 10’da 10’dan fazla eklem etkilenmisse de
aktif eklem sayist 10 puandir. JADAS27, servikal vertebra, dirsek, el bilegi,
metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal, kalga, diz ve ayak bilegi eklemlerinin

toplam sayisindan olusur. JADAS71’de ise eklem sayist sinirl degildir (117).

Nordal ve ark. ESH yerine CRP’yi kullanarak JADAS-CRP gelistirmistir.
JADAS-CRP orijinal JADAS gibi hesaplanir ve onunla uyumludur (118).

McErlane ve ark. Kklinik pratikte rutin olarak ESH Ol¢iimlerinin gerekli
olmadigint géz oniinde bulundurarak, skorun ESH’s1z ti¢lii klinik versiyonunu test
etmis ve modifiye skoru JADAS 3-10, JADAS 3-27 ve JADAS 3-71 olarak
adlandirmiglardir. Ancak kargasa olusturmamasi i¢in klinik-JADAS olarak
isimlendirmislerdir. Klinik-JADAS 6zgiin JADAS’Ia korele bulunmustur (119).

JADAS yukarida tarif edilen dort boliimiin aritmetik toplami ile
hesaplanmaktadir. Total JADAS skor araliklar1 JADAS 10 i¢in 0-40, JADAS 27 i¢in
0-57, JADAS 71 igin ise 0-101 olarak belirlenmistir. Tablo 3.1°de JADAS

stirlimlerinin skor araliklar1 goriilmektedir.
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Tablo 2.8. JADAS siirtimleri (117)

JADAS
Versiyonlari

JADAS
e JADASIO
e JADAS27
e JADAST71

JADAS-CRP
e JADASI10-CRP
e JADAS27-CRP
e JADAST71-CRP

cJADAS
e CJADASI10
e CJADAS27
e CJADAST71

Klinisyen
VAS

0-10 cm VAS
0-10 cm VAS
0-10 cm VAS

0-10 cm VAS
0-10 cm VAS
0-10 cm VAS

0-10 cm VAS
0-10 cm VAS
0-10 cm VAS

Hasta/aile
VAS

0-10 cm VAS
0-10 cm VAS
0-10 cm VAS

0-10 cm VAS
0-10 cm VAS
0-10 cm VAS

0-10 cm VAS
0-10 cm VAS
0-10 cm VAS

Aktif
eklem
sayisl

0-10
0-27
0-71

0-10
0-27
0-71

0-10
0-27
0-71

Akut faz
reaktanlar

ESH (0-10)
ESH (0-10)
ESH (0-10)

CRP (0-10)
CRP (0-10)
CRP (0-10)

Skor
Arah@

0-40
0-57
0-101

0-40
0-57
0-101

0-30
0-47
0-91

JADAS: Juvenil Arthritis Disease Activity Score; VAS: Viziiel analog skala; ESH: Eritrosit

sedimantasyon hizi; CRP: C-reaktif protein;

JADAS skorlar1 hastaligin seyrini takip etmek i¢in uygundur. Ancak diisiik,

orta ve yliksek hastalik aktivitesinin de tanimlanmasi ihtiyacina istinaden Consolaro

ve ark. JADAS cut-off degerleri gelistirmislerdir. Cut-off degerleri JADAS stirtimleri

ve JIA alt gruplari i¢in tanimlanmustir. Tablo 3.2°de oligo ve poliartikiiler JIA’da

hastalik aktivitesi icin JADAS cut-off degerleri gosterilmistir (120,121).
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Tablo 2.9. JADAS siiriimlerine gore hastalik aktivitesi cut-off degerleri

Hastahlik aktivitesi JADAS 10/71 JADAS 27 cJADAS 10
Oligoartrit

Inaktif hastalik <1 <1 <1
Diisiik hastalik aktivitesi 1.1-2 1.1-2 1.1-1.5
Orta hastalik aktivitesi 2.1-4.2 2.1-4.2 1.51-4.0
Yiiksek hastalik aktivites >4.2 >4.2 >4.0
Poliartrit

Inaktif hastalik <1 <1 <1
Diisiik hastalik aktivitesi 1.1-3.8 1.1-3.8 1.1-25
Orta hastalik aktivitesi 3.9-10.5 3.9-8.5 2.51-8.5
Yiiksek hastalik aktivitesi >10.5 >8.5 >8.5

JADAS: Juvenil Arthritis Disease Activity Score;

* JADAS Sistemik JIA ve EIA icin de kullamlmaktadir. Ancak gegerliligi bu gruplarda
degerlendirilmemistir.

Kantitatif dl¢titlerin kullanilmasi hasta populasyonlarinin karsilastirilmasinin
givenilirligini  arttirmas1  yanisira  yeni tedavi protokollerinin  etkinliginin

aragtirtlmasinda da yarar saglar.

2.12.TEDAVIi YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Juvenil idiyopatik artritli hastalarda tedaviye yanmit ve hastalik seyrinde
lyilesmeyi tanimlamak i¢in 1997 yilinda Gianni ve ark. tarafindan ‘pediatrik core set’
kriterlerinden yararlanilarak Pediatrik ACR (PedACR) yanit degerlendirme 6lgiitleri
gelistirilmistir (6). JIA tedavisinde kullanilan ilaglarin etkinlik degerlendirmeleri bu
kriterlere gore yapilmaktadir.

Pediatrik Core Set kriterleri:

1. VAS-KlIinisyen

2. VAS-Hasta/aile
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3. Hastanin fonksiyonel durumu
4. Aktif eklem sayist
5. Hareket kisitlilig1 bulunan eklem sayisi

6. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH)

Hastalarin tedaviye yanitlarina gore PedACR 30, 50, 70, 90 olarak

tanimlanmastir.

PedACR 30: Yukaridaki 6 kriterden en az 3’linde %30 iyilesme olmas1 ve bir
kriterde %30’dan daha fazla kotiilesme olmamast durumunda ACR yaniti saglanmig
olarak degerlendirilir. 2000’li yillarda ACR30 yanitina ulagilmasi tedavi etkinliginde
yeterli bulunmadigindan ACR 50, 70, 90 yanitlar1 kullanilmaya baslanmistir.

PedACR 50: Yukaridaki 6 kriterden en az 3’iinde %50 iyilesme olmasi ve bir

kriterde %30°dan daha fazla kotiilesme olmamasi

PedACR 70: Yukaridaki 6 kriterden en az 3’iinde %70 iyilesme olmasi ve bir

Kriterde %30’dan daha fazla kotiilesme olmamasi

PedACR 90: Yukaridaki 6 kriterden en az 3’iinde %90 iyilesme olmasi ve bir
kriterde %30’dan daha fazla kotiilesme olmamasi durumunda PedACR 90 yaniti
saglanmig olarak degerlendirilir (117).

Pediatrik ACR yanit kriterleri hastalik seyrindeki degisiklikleri vurgulamak ve
hastalik aktivitesindeki klinik iyilesmeyi degerlendirmek i¢in 6nemli bir aragtir. Klinik
caligmalarda yeni tedavinin etkinligini ayn1 zamanda diger tedavilerle ve plasebo ile
karsilagtirillmasin1 degerlendirmede ideal yontem olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte hesaplama yonteminden dolayr bu o6lgiit hastalarin klinik arastirmanin
baslangicinda ya da sonunda gercek hastalik aktivitesinin dl¢iilmesini veya hastalarin

tedavi yanitlarinin karsilagtirilmasini saglayamaz.

35



3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA YONTEMI

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig ve Hastaliklari
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalinda ILAR kriterlerine gore tan1 alan ve takip
edilen Juvenil idiyopatik artritli hastalarda yapilmigtir. Hastalarin dosyalar1 ve
bilgisayar kayitlar1 geriye doniik olarak incelenmistir (takip formu Ek-1’de
sunulmustur). Bu ¢alisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan onay alinmistir (Karar No: 21-1309-17. 25 Aralik 2017).

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI VE CALISMANIN
YURUTULMESI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ananilim Dali
Romatoloji Bilim Dalinda tan1 alan ve takip edilen 1-18 yas arasi JIA’l1 105 hastanin
dosyast incelendi. Takip siiresi en az bir yil olan, diizenli takipleri yapilan 95 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin 6nceden hazirlanmis takip formuna uygun olarak,
adi/soyadi, dogum tarihi, cinsiyeti, tan1 yasi, aile Oykiisii, takip siireleri, bagvuru
aninda, 3.ay, 6. ve 12. ay takiplerindeki yakinmalari, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar bulgularindan ESH, CRP, ANA, RF, HLA-B27 verileri ve takip siiresince
aldig1 tedaviler kaydedildi. JADAS10 skorlamast ile bagvuruda ve izleyen 3., 6. ve 12.
aylarda hastalik aktiviteleri ve PedACR 30, 50, 70, 90 ile tedavi yanitlart
degerlendirildi.

Hastalarin tiim tetkikleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarinda ¢alisilmistir. ESH fotometrik yontemle, CRP ve RF nefelometrik
yontemle, ANA ELISA yontemi ile, HLA-B27 PCR sekansa spesifik primer SSP

yontemi ile ¢alisilmustir.

CRP >1 mg/ml, ESH >20 mm /saat, ANA> 1/100, RF> 10 IU pozitif kabul

edilmistir.
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Hastalarin tanist ve siniflandiriimast ILAR JIA tami kriterlerine gore

yapilmugtir (10).

Basvuruda ve 3.,6. ve 12. ay muayenelerinde saptanmis olan Viziiel Analog
Skala (VAS) klinisyen ve hasta/ebeveyn puanlari kayit edildi. Dosyasinda VAS
hasta/ebeveyn puanlamasi olmayan hastalarin VAS puanlamasi, hasta kontrole

geldiginde geriye dogru durum degerlendirmesi yapilarak olusturuldu.

3.2.1. Viziiel analog skala

Kiiciik ¢ocuklar agriyr cesitli sekillerde ifade etmeye calisirlar ancak agrinin
siddetini yeterince tanimlayamazlar. Bu nedenle ¢ocugun zihinsel gelisimine daha az
bagimli olan degerlendirme yontemleri kullanilmalidir. Viziiel Analog Skala bu
amagcla siklikla kullanilmaktadir. VAS uglant “agr1 yok” ve “siddetli agri” olarak
isaretlenmis 10 cm’lik ¢izgiden ve ¢izgi altindaki resimlerden olugmaktadir. VAS-
Klinisyen: 0-10 arasi puanlama ile hastalik durumunun klinisyen tarafindan
degerlendirilmesidir. En kotii puan 10°dur. VAS-hasta/ebeveyn: 0-10 arast puanlama
ile hastanin kendisinin durumunu degerlendirmesidir. Sekiz yas alti ¢ocuklarda
degerlendirmegi ebeveynleri yaparlar. En kotii puan 10°dur. Sekil 3.1'de Viziiel
Analog Skala gosterilmistir.

Agrni Skorlama Olgegi

| ] ] | ; ] L ] ] | |

| | ] | | | ] ] | ! l

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agnyok Hafif Orta Siddetli
& > & f l l S ( i l \ / l i \> "o .b>
& Af N ; N
\\t;// _//’ o S

0 - 10
Agriyok Hafif Orta Siddetli

Sekil 3.1. Viziiel Analog Skala (VAS)
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Hastalarin bagvuru aninda ve 3., 6., 12.ay takiplerinde hastalik aktivite skoru
(JADAS) hesaplandi.

Hastalik aktivitesini degerlendirmek amagli JADASI10 6lgiitii kullanildi. Total
JADAS10 skor aralig1 0-40 olarak belirlenmistir. Hastalatin JADAS10 puanlamalarina
gore hastalik aktiviteleri; inaktif hastalik, diisiik hastalik aktivitesi, orta hastalik
aktivitesi ve yliksek hastalik aktivitesi olarak belirlendi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Hastalik aktivitesi dereceleri i¢in JADAS-10 cutoff degerleri

Hastalik Aktivitesi JADAS-10
Oligoartrit
Inaktif hastahk <1
Diisiik hastalik aktivitesi 1.1-2
Orta hastalik aktivitesi 2.1-4.2
Yiiksek hastalik aktivitesi >4.2
Poliartrit
Inaktif hastahk <1
Diisiik hastahik aktivitesi 1.1-3,8
Orta hastalik aktivitesi 3,9-10,5
Yiiksek hastalik aktivitesi >10,5

JADAS10 Juvenil Arthritis Disease Activity Score 10;

Hastalarin tedavi yanitlar1 PedACR 30, 50, 70 ve 90 olgiitleri kullanilarak
degerlendirildi. Hedef ACR yanit1 3. ayda PedACR 30’a, 6. ayda PedACR 50°ye, 12.
ayda PedACR 70’e ulasilmas1 kabul edildi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Verilerin analizi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Bilim
Dali’nda IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
programt ile yapildi.

Stirekli verilere iliskin tanimlayict istatistiklerde ortalama+standart sapma
(SD), ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise yiizde degerleri
verildi. Siirekli verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro Wilk
testi kullanilds. Iki grubun kartsilastirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde
Bagimsiz Orneklem T testi ile, normal dagilima uymayan degiskenlerde ise “Mann

Whitney U” analizi ile yapildi.

Nominal degiskenlerin karsilastirilmasinda (gapraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact testi kullanildi. Farkli zamanlarda 6l¢iilen degiskenlerin zamanlara gore

farkliliginin incelenmesinde Friedman testi ile degerlendirme yapili.

Istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNUN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji BD’da takip ve
tedavisi yapilan JIA tanili 95 hastanin yas ortalamasi 8,55+4,85 yil, 58 (%61)’1
kizdi. Hastalarin 58 (%60)’1 oligoartikiiler, 21 (%22)’1 poliartikiiler, 6
(%6,3)’s1 sistemik JIA, 7 (%7,3)’si entezit iliskili artrit, 3 (%3,1)’ii psoriyatik
artrit tanist ile izlenmekteydi. Tablo 4.1°de hastalarin JIA alt gruplarinin

demografik verileri goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin JIA alt gruplarina gére demografik 6zellikleri

GRUPLAR
Tiim Persistan Extended RF pozitif RF negatif Sistemik Entezit Psoriyatik
CINSIYET/ | JiAalt | Oligoartikiiler | Oligoartikiiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler JiA iliskili artrit
TANI YASI | gruplan JiA JiA JiA JiA artrit
Tam yas1
8,55+4,85 7,55+4,91 10,0+2,70 9,79+2,77 9,51+4,50 7,30+6,51 | 11,87+2.20 | 12,79+1,56
ort+SD
ERKEK
37(38,9) 36 (65,5) 1(333) - 7(43,8) 2(333) 5(71,4) 3(100)
n (%)
KADIN
58 (61,1) 19 (34,5) 2(66,7) 5 (100) 9 (56,3) 4(66,7) 2(28,6)
n (%)
TOTAL 95 (100) 55 (100) 3(100) 5 (100) 16 (100) 6 (100) 7 (100) 3 (100)
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Hastalarin 35 (%36,8)’inde aile oykiisii saptandi. Tablo 4.2’de gruplara gore

hastalarin aile dykiisiilerinde bilidirilen romatolojik hastaliklar gosterilmistir.

Tablo 4.2. Ailede romatolojik hastalik dykiisi

GRUPLAR
Tim Persistan Extended RF pozitif RF negatif
JiA alt Oligoartikiiler | Oligoartikiiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler
AILE gruplar JiA JiA JiA JiA
OYKUSU n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
RA 24 (25) 13 (23,6) 1(333) 2 (40,0) 3(18,8)
BH 3(32) 1(1,8)
AS 3(32) - - - 1(6.3)
Diger 8(84) 5(9,1) 1(333)
TOTAL 35 (36,8) 18 (32,7) 2(66,7) 2 (40,0) 4(25,0)

Sistemik
JiA
n (%)

1(16,7)

1(16,7)

2(33,3)

Entezit
iligkili
Artrit
n (%)
2(28,6)

2(28.6)

2(28.6)

4(57,1)

Psoriyatik
artrit
n (%)

2(66,7)

1(333)

3 (100)

RA: Romatoid artrit; BH: Behget hastaligi; AS: Ankilozan spondilit; JIA: Juvenil idiyopatik artrit;

Hastalarin 48 (%51,0)’inde ANA pozitifligi, 6 (%6,4)’da HLA-B27 pozitifligi
saptandi. ANA pozitifligi JPsA’de ve RF pozitif poliartikiiler JIA’da, HLA-B27
pozitifligi ise EIA’de daha sik goriildii. Tablo 4.3°de JIA alt gruplarinda ANA ve

HLA-B27 pozitifligi verilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin ANA ve HLA-B27 bulgulari

GRUPLAR
Tiim Persistan Extended RF pozitif RF negatif
Jia Oligoartikiiler | Oligoartikiiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler
alt gruplari JiA JiA JiA JiA
ANA/ n=95 n=55 n=3 n=5 n=16
HLA-B27 n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ANA
48 (51,0) 32(58,1) - 3(60,0) 7(42,7)
Pozitifligi
HLA-B27
6 (6,4) 1(18) 1(33,3) - -
Pozitifligi

Sistemik
Jia
n=6

n (%)

1(16,7)

Entezit
iliskili
Artrit
n=7
n (%)

2(28,6)

3 (42,9)

Psoriyatik
artrit
n=3
n (%)

3 (100)

1(333)

ANA: Anti-niikleer antikor; HLA-B27: Human lokosit antijen-B27; JIA: Juvenil idiyopatik artrit;
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4.2. HASTALARIN KLIiNiK VE LABORATUVAR OZELLIiKLERI

Bagvuruda hastalarin 90 (%94,7)’da eklem sisligi, 89 (%93,7)’da eklem agrisi,
34 (%35,8)’de sabah tutuklugu, 57 (%60)’de hareket kisitliligi, 12 (%12,6)’inde ates,
mevcuttu (Tablo 6.4).

Tablo 4.4. Tiim hastalarda ve JIA alt gruplarinda bagvuru yakinma ve klinik bulgular

Basvuru

bulgular:

Ates

Halsizlik

Sabah

tutuklugu

Eklem
sisligi
Eklem

agrisi

Hareket

Kisithhig

Tiim
JiA alt
gruplar:

n=95

n (%)
12 (12,6)

22 (23,2)

34 (35,8)

90 (94,7)

89 (93,7)

57 (60)

Persistan

Oligoartikiiler

JiA
n=55
n (%)

2(3,6)

4(7,3)

14 (25,5)

54 (98,2)

51 (92,7)

28 (50,9)

JIA: Juvenil idiyopatik artrit;

Extended

JiA
n=3
n (%)

2(66,7)

3 (100)

3 (100)

2(66,7)

GRUPLAR
RF pozitif RF negatif
Jia JiA
n=5 n=16
n (%) n (%)
1(6,3)
2 (40) 5(31,3)
4 (80) 8(50,0)
5 (100) 14 (87,5)
5 (100) 14 (87,5)
3(60) 14 (87,5)
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Oligoartikiiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler

Sistemik

JiA
n=6
n (%)

6 (100)

6 (100)

2(33,3)

5(83,3)

6 (100)

2(33,3)

Entezit

iliskili

Artrit
n=7

n (%)

1(14,3)

3 (42,9)

4 (57,1)

6 (85,7)

7 (100)

6 (85,7)

Psoriyatik
artrit
n=3
n (%)
2(66,7)

2 (66,7)

3 (100)

3 (100)

2(66,7)



3.ay ve 6.ay kontrolde hastalarin yakinmalarinda belirgin azalma saptandi. 12.
ay kontrolde hastalarin ates, halsizlik yakinmalarinin tamamen geriledigi, 7 (%6)

hastada sabah tutuklugunun, 19 (%22,9) hastada eklem sisliginin, 13 (%15,7) hastada

eklem agrisinin devam etmekte oldugu saptandi (Tablo 4.5 ve grafik 4.1).

Tablo 4.5. Bagvuru ve izlemde yakinmalar ve klinik bulgular

YAKINMA VE BULGULAR
Ates Halsizlik Sabah tutuklugu Eklem agrist Eklem sisligi
KONTROL n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Basvuru 12 22 34 89 90
(n=95) (12,6) (23,2) (35,8) (93,7) (94,7)
3ay 1 24 38 63
Yok
(n=95) 1,1) (25,3) (40,4) (66,3)
6.ay 1 1 11 21 38
(n=94) (1,1) (1,1) (11,7) (22,3) (40,4)
12.ay 5 13 19
Yok Yok
(n=93) (5,4) (14,0) (22,4)
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0
Bagvuru 3.ay 6.ay 1yl
BEklemsisligi - M Eklem agrisi M Sabahtutuklugu B Halsizlik  ®Ates

Sekil 4.1. Basvuru ve izlemde yakinmalar ve klinik bulgular
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Hastalarin basvuru laboratuvar bulgulart tablo 4.6’da ve sekil 4.2, 4.3°de

verilmigtir.

Tablo 4.6. Hastalarin bagvuru laboratuvar bulgulari

Laboratuvar GRUPLAR
degerleri Tiim Persistan Extended RF pozitif RF negatif Entezit
ort+SD JiA Oligoartikiiler | Oligoartikiiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler Sistemik iliskili Psoriyatik
dagihm alt gruplar JiA JiA JiA JiA JiA Artrit artrit
ESH 37,3+29,7 45,3+44.2 62+40,8 69,3+44.9 100+22,04 31,8+32,8 59+35,3
49,12437.72
(mmis) 3-144 14-96 15-114 1-150 72-130 8-90 29-98
CRP 25+37,22 17,0+£14,0 16,7+12,3 66,7+67,7 145+69,0 34,0+44,9 21,6+15,9
39,92+54,65
(mg/dL) 1-173 2,6-305 4,5-34,0 1-239 46-244 1-125 5,8-37,6

Bagwuru

0

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

W Persistan®ligoartikiileriA M Ekstended®ligoartikiilerdiA M RFozitifPoliartikilerdiA M RFegatiffPoliartikiilerdiA ~ MSistemikdiA ~ MEA  BJPsA

Sekil 4.2. JIA alt gruplarinda basvuru ve izlemde eritrosit sedimentasyon hizlari



1yl

-
B
=

Basvuru

o

20 40 60 80 100 120 140 160

W persistanligoartikiiler@iA M Ekstended®ligoartikiiler@iA  MRFeozitifPoliartikiilerdiA M RF@egatiftPoliartikiler@iA M SistemikdiA ~ MEA  MJPsA

Sekil 4.3. JiA alt gruplarinda basvuru ve izlemde C-Reaktif protein degerleri

Hastalarin 95 (%100)’i NSAII, 69 (%72,6)’nun hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilag (67’si metotreksat, 2’si sulfosalazin), 27 (%28)’si 1AS, 21 (%22)’i
sistemik steroid, 19 (%20)’u biyolojik ajan ile tedavi edilmistir. JIA alt gruplarinda

uygulanan tedaviler Tablo 4.7’de goriilmektedir.

Tablo 4.7. JIA alt gruplarinda bir yillik izlemde uygulanan tedaviler

GRUPLAR
Persistan Extended RF pozitif RF negatif Sistemik Entezit
Oligoartikiiler | ~Oligoartikiiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler JiA iligkili Psoriyatik
Uygulanan JiA JiA JiA JiA artrit artrit
Tedavi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
.. 55 3 5 16 6 7 3
NSAii
(100) (200) (200) (200) (200) (100) (100)
. 25 1
IAS - 1(63) - )
(455) (143)
Sistemik 5 2 2 6 6
Steroid 01 (66,7) (40,0) (375) (100)
34 3 5 16 2 4 3
Metotreksat (618) (100) (100) (100) 333) 671 (100)
Biypolojik 4 2 5 5 1 2
flag (73) (66.7) (100) (313) (16,7) (286)

JIA: Juvenil idiyopatik artrit; NSAII: nonsteroid anti inflamatuar ilag; IAS: intraartikiiler

kortikosteroid;

45




Tablo 4.8. Juvenil idiyopatik Artrit alt gruplarinda uygulanan tedaviler ve baslangic zamanlari

Persistan
Oligoartikiiler
JIiA
Ekstended
Oligoartikiiler
JiA
RF pozitif
Poliartikiiler
JiA

RF negatif
Poliartikiiler
JiA

Sistemik JIA

EiA

JPsA

54
(98)

(100)

(100)

16
(100)

(83)

(100)

100)

NSAIi
3 6
52 50
(94) (92)
3 3
(100) | (100)
5 5
(100) | (100)
16 16
(100) | (100)
5 5
(83) (83)
7 7
(100) | (100)
3 2
100) | (67)

12

46
(85)

(100)

5
(100)

16
(100)

3
(50)

;
(100)

2
(67)

4
O]

(33)

(20)

5
@31

6
100)

;
(100)

3
100)

SISTEMIiK

STEROID
3 6 12 0
5 4 ) 17
9 @) (31)
2 1

(67) (33)
1 1 1

(0) | (20) | (20)

5 2 ) 1

@y | 12 (6)
6 6

100) | (100)
7 7 1

(100) | (100) i (14)
3 3

100) | 100)
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iAS
3

6
(1)

6

2
4)

12

3
®)

18
33

(33)

(80)

13
81)

an

14)

67)

METOTREKSAT
3 6
27 31
@) | (7
2 3
67) | (100)
5 5
(100) | (100)
15 16
©4) | 100)
1 2
(17) (33)
3 4
@3) | 67
3 3
100) | 100)

12

33
(60)

(100)

(100)

15
4

(393)

)

(100)

BiYOLOJIK
AJAN
3 6
2 4
) (]
1 2
(33) | (67)
1 4
(20) | (80)
1 5
(6 | 31)
1
(17
1 2
(14) | (29)

12

O]

(67)

(100)

(1)

an

(29)



4.3. HASTALIK AKTIiVITESi VE TEDAVIYE YANIT

Hastalarin tiimiinde JADAS10 skor ortancasi bagvuruda 19 olup, 3., 6. ve 12.
ay kontrollerinde sirasi ile 11, 5 ve 0 saptanmustir. (Tablo 4.9, sekil 4.4, 4.5.).

20
18
16
14
12

10

Basvuru 3.ay 6.ay Lyl

=—]ADAS10

Sekil 4.4. JIA’li hastalarin basvuru, 3., 6. ve 12. ay JADAS10 skorlar1

Basvuru-3. ay (p<0,01), basgvuru- 6. ay (p<0,001), bagvuru-12. ay (p<0,001),
3.ay-6.ay (p<0,01), 3.ay-12.ay (p<0,001) JADASI10 skorlarinda istatistiksel olarak
anlaml diisiis saptanirken, 6. ay ile 12 ay JADASI10 skorlar1 arasinda istatistiksel

anlamli fark gosterilememistir (p=1,00).
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Tablo 4.9.

Tiim hastalarda ve Jia alt gruplarinda basvuru, 3., 6. ve 12. ay JADAS10

skorlari
GRUPLAR
Tiim
JADAS-10 JiA Persistan Extended RF pozitif RF negatif
ortanca alt Oligoartikiiler | Oligoartikiiler Poliartikiiler Poliartikiiler | Sistemik | Entezit iliskili Psoriyatik
dagihm | gruplan JiA JiA JiA JiA JiA Avrtrit artrit
19 15,0 24,0 280 27,0 285 200 24,0
Basvuru
(8-40) (8-31) (11-27) (20-34) (19-40) (24-34) (8-31) (19-30)
3ay 1 90 11,0 230 20,0 0 80 16,0
kontrol (0-37) (0-23) (0-37) (12-32) (4-35) (0-9) (6-21) (4-19)
6.ay 5 30 16,0 21,0 16,0 0 50 15,0
kontrol (0-31) (0-18) (0-24) (18-31) (0-29) (0-10) (0-21) (4-20)
Lyl 0 10 0 18,0 0 0 30 0
kontrol (0-26) (0-20) (0-11) (0-26) (0-17) 0 (0-10) ©-7)
1yl
b.ay
iay
Baswuru
0 5 10 15 20 25 10
WPersistanOligoartikidler /I8 mEkstended Oligoartikiler JIA  WRF poeitif Poliartikiler I WRF negatif Poliartikiler Jia

m Sistemik A mEia mIPA

Sekil 4.5. Bagvuru, 3., 6. ve 12. ayda JADAS10 skorlar1
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Bagvuruda hastalarin tamami yiiksek hastalik aktivitesi gosterirken 3., 6. ve 12.
ayda bu oran sirasi ile %78, %52 ve %28’¢ gerilemistir (Tablo 4.10, sekil 4.6.). 3., 6.
ve 12. ay hastalik aktiviteleri tablo 4.11, 4.12 ve 4.13’te verilmistir.

Tablo 4.10. Hastalarin tiimiinde bagvuru, 3., 6. ve 12. ay hastalik aktiviteleri

Hastalik aktivitesi
inaktif Diisiik Orta Yiiksek
Kontroller hastalik hastalik aktivitesi hastalik aktivitesi hastalik aktivitesi
n (%) n (%) n (%) n (%)
B
asvuru 95 (100)
(n=95)
3.ay
13 (13,7) 8 (8,4) 74 (77,9)
(n=95)
6.a 4(4,2
’ 33(35,1) “2) 8 (8,5) 49 (51,6)
(n=94)
12ay 56 (60.2) 22.1) 9.(9,7) 26 (28,0)
(n=93) 5 ) ; )

Ll

Sekil 4.6. Hastalarin tiimiinde bagvuru, 3.ay, 6. ve 12. ayda hastalik aktivitesi
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Tablo 4.11. Hastalarin tiimiinde ve alt gruplarda 3.ayda hastalik aktivitesi

GRUPLAR
Tiim Persistan Extended RF pozitif RF negatif
JiA Oligoartikiiler | Oligoartikiiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler | Sistemik | Entezitiliskili| Psoriyatik
Hastalik alt Jia Jia Jia JiA JiA Avrtrit artrit
aktivitesi | gruplan n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) N (%) n (%)
inaktif 13 8 1 4
Hastahk | (13)7) (145) (333) (66,7)
Diisiik ) ) )
aktivite
Orta 8 5 i 1 1 1
aktivite (84) (CH) 63) (16,7) (333)
Yiiksek 74 42 2 5 15 1 7 2
aktivite (774) (76.4) (66,7) (100) (9398) (16,7) (200) (66,7)

Tablo 4.12. Hastalarin tiimiinde ve alt gruplarda 6. ay hastalik aktivitesi

GRUPLAR
Tim Persistan Extended RF pozitif RF negatif Sisternikc | ENtezit L
Hastahk | JIA | Oligoartikiiler | Oligoartikiler | Poliartikiiler | Poliartikiiler | =~ iligkili | Psoriyatik
aldivitesi | gt JiA JiA JiA JiA JA T e |
0 n (%
gruplan n (%) n (%) n (%) n (%) OO | o) 0
. 3 24 1 2 4 2
inaktif - -
2 35 (@4.4) (333) (125) ©67) | (286)
Diisiik 4 3 i i 1 . . )
aktivite @2) (56) 63
Orta 8 4 i i 3 1
aktivite | (85) 75) (188) 333
Yiiksek 49 23 2 5 10 2 5 2
aktivite (521 (426) (66,7) (100) (625) (333) (714) (66,7)

Tablo 4.13. Hastalarin tiimiinde ve JIA alt gruplarinda 12. ay hastalik aktivitesi

GRUPLAR
Persistan Extended RF pozitif | RF negatif Entezit
Tim | Oligoartikiiler, Oligoartikiiler Poliartikiiler| Poliartikiiler| Sistemik| iliskili | Psoriyatik
Hastalk | JIA Jia JiA JiA Jia Jia Artrit artrit
aktivitesi | 1t gruplar n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

. . 54 31 2 1 10 4 5 1
Inaktif

(58,0) (57,4) (66,7) (20,0) (66,7) (100) (71,4) (33,3)
Diisiik 2 i i 1 1 i i )
aktivite (2,1) (20,0) (6,7)

Orta 9 7 1 1
aktivite | (10,8) (13,0) (14,3) (333)
Yiiksek 26 16 1 3 4 1 1
aktivite (27,9) (29,6) (33,3 (60,0 (26,7) (14,3) (333)
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3.ay kontrolde hastalarin %57°de en az PedACR 30 yanit1 alinmistir.
12. ayda hastalarin %90’da PedACR 30 yanit1, %74’de ise PedACR 70 ve lizeri
yanit saptanmistir. Tablo 4.14 ve sekil 4.7°de 3., 6. ve 12. ay kontrolde
PedACR 30, 50, 70 ve 90 yanitlar1 verilmistir.

Tablo 4.14. Hastalarin 3., 6. ve 12. ayda PedACR yanitlari

KONTROL
PedACR 3.ay 6.ay 1.yl
Yamti n=95 n=94 n=93
Yok 41 22 9
n (%) (432) (23.4) 9.7
PedACR 30 8 2 3
n (%) (8,4) 2,1 (3.2
PedACR 50 24 25 12
n (%) (25,3) (26,6) (12,9)
PedACR 70 4 5 2
n (%) (4,2) (5,3) (2,2)
PedACR 90 18 40 67
n (%) (18,9) (42,6) (72,0

PedACR American Collage of Rheumatology ;

Sekil 4.7. Hastalarin 3., 6. ve 12. ay PedACR yanitlari
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Sistemik JIA’I1 hastalarm tamaminda 3.6. ve 12. ayda hedeflenen PedACR
yanitlarina ulasilmigtir. En diisiik PedACR yanit oranlar1 RF pozitif poliartikiiler ve
ekstended oligoartikiiler JIA 11 hastalarda saptanmustir.

Tablo 4.15. JIA alt gruplarinda 3., 6.ve 12 ayda PedACR yanit1

3.ay 6.ay 1.yl
JiA ACR 30 ACR 50 ACR 70 ve iizeri
alt gruplar Yamit var Yanit yok Yanit var Yanit yok Yamt var Yamt yok
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Persistan
Oligoartikiiler 31 24 46 8 40 14
JiA (56,3) (43,6) (85) (14,8) (74) (26)
(n=55)
Extended
Oligoartikiiler 1 2 1 2 2 1
JiA (33,3) (66,6) (33,3) (66,6) (66,6) (33,3)
(n=3)
RF pozitif
Poliartikiiler 1 4 ) 5 2 3
JiA (20) (80) (100) (40) (60)
(n=5)
RF negatif
Poliartikiiler 8 8 10 6 10 5
JiA (50) (50) (62,5) (37,5) (66,6) (33,3)
(n=16)
Sistemik 6 i 6 6
JiAa (100) (100) - (100)
(n=6)
Entezit iliskili 7
. 5 2 6 1
Artrit (71,4) (285) 85,7) (14.2) (100)
(n=7)
Pobriyatik 2 1 1 2 2 1
(n=3) (66,6) (33,3 (33,3 (66,6) (66,6) (33,3)

JIA Juvenil idiyopatik artrit; PedACR American Collage of Rheumatology;

Hastalarin tedavi 6ncesindeki aktif eklem sayisinin ve VAS-hasta/aile, VAS-
klinisyen ile JADAS10 degerlerinin 3. ay PedACR 30, 6. ay PedACR 50 ve 12. ay
PedACR 70 yanitlari tizerine etkili oldugu saptandi (p<0.001). ESH’nin 3. ay ve 6. ay
PedACR yanitlarina anlamli etkisi varken (p<0.01), ESH diizeyinin 12. ayda PedACR

70 yanit1 olanlarla olmayanlar arasinda farkli olmadigi goriildii (p=0.22).
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Tablo 4.16. Hastalarin 3.ay, 6. ve 12. ayda PedACR yanitlarina etkili faktorler

3ay
PedACR 30

Yamt Yamt
var yok
PARAMETRE (n-54) (n-41)

Yas 8,8+4,9 | 8,047

30 28
Cinsiyet/kadm | (556) | (68,3)

. 0,9 3
Aktif eklem (0-14) (0-26)
sayist
20,4 42
ESH ort+SD !
Dagilim (1-90) (3-140)
VAS 3 7

Hasta/ebeveyn 0-8) (4-10)
Ort. Dagihm

VAS 2 5
Klinisyen 0-6) (2-10)
Ort. Dagihm
JADAS-10 /L 18

©21) | (637

p=0.48

p=0.20

p<0.01

p<0.01

p<0.01

p<0.01

p<0.01

6.ay
PedACR 50

Yamt Yamt
var yok
(n-70) (n-24)

8,1+4,8 9,5+4,8

22 15
(60,0) (62.5)
02 41
©-7) (0-20)

18,515 | 38,1427,0
(1-68,9) (1-98)

0 7
(0-6) (5-10)
0 5
(0-4) (3-10)

3,644,5 19454
(0-17) (9-31)

PedACR American Collage of Rheumatology;
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p=0.23

p=0.84

p<0.01

p<0.01

p<0.01

p<0.01

p<0.01

1yl
PedACR 70 ve iizeri

Yanit Yamt
var yok
(n-69) (n-24)

8,3+4,6 9,2+5,0

42 14
(60,9) (58.3)

18422
©9)

1L0£19 | 12,0470
(0-10) (0-26)

0 5
(0-4) 29)
0 35
©-2) ©8)

LO£LY | 12,0670
(0-10) (0-26)

p=035

p=0.82

p<0.01

p=0.22

p<0.01

p<0.01

p<0.01



5. TARTISMA

Juvenil idiyopatik artrit cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik romatizmal
hastalig1 olup, edinilmis fonksiyon yetersizliklerinin ve hayat kalitesinde bozulmanin
onemli nedenlerinden biridir. Bu hastalarda hedef, kronik inflamasyonu kontrol altina
alarak eklem hasarmi ve fonksiyon yetersizliklerini azaltmak, normal biiylime ve
gelismeyi saglamak ve hayat kalitesini arttirmaktir. Bu nedenle hastalik siddetinin
belirlenmesi, yeterli ve etkin tedavi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve tedavi

degisikliklerinin zamaninda yapilmasi ¢ok dnemlidir.

Calismamizda Romatoloji BD’da takipli olan JiA’li hastalarimizin
demografik, klinik, laboratuvar o6zellikleri, ilk bir yilda hastalik aktivitesi, tedavi

yanitlar1 ve bunlara etkili faktorler degerlendirilmistir.

Juvenil idiyopatik artritin en erken goriilme yasi infant donemi olarak
bildirilmistir. Alt1 aydan 6nce nadirdir. Hastalik 1-3 yaslarinda ve 9 yasta pik yapar.
Oligoartikiiler, RF negatif poliartikiiler ve sistemik JIA 1-5 yaslarinda daha sik
goriiliir. RF negatif poliartikiiler JIA ikinci pikini adolesan dénemde yapar. RF
pozitif poliartikiiler JIA ve EIA 9-13 yaslar1 arasinda psoriyatik artrit ise okul dncesi
donemde pik yapmaktadir (43, 52, 70, 84). Hastalarimizin tani yas ortalamasi
8,55+4,85 yildir. En kiiciik baslangig yas ortalamasi sJIA’da (6,6 yil), da en biiyiik
yas ortalamasi ise JPsA’te (12 yil) saptanmustir.

Juvenil idiyopatik artrit kizlarda daha sik goriilmektedir (%52-66)
(122,123,124). RF pozitif poliartikiiler JIA kizlarda (%75-%95) daha sik goriiliirken,
EIA erkeklerde (%73- %92) daha siktir (123,124,125). Calisma grubumuzun %61 ini
kizlar olusturmaktadir. Ekstended oligoartikiiler ve sJIA’I1 hastalarmn 2/3°ii, RF pozitif
poliartikiiler JIA’I1 hastalarin tamam kiz, persistan oligoartikiiler JIA ve EIA’li

hastalarin 2/3’1i, JPsA ’li hastalarin tamami erkektir.

Juvenil idyopatik artritli hastalarin %35-40’1m1 persistan oligoartritli hastalarin
olusturdugu, bunu ikinci siklikta RF negatif poliartikiiler (%20-36) JIA nin ve %5-14

orani ile EIA’lerin izledigi bildirilmektedir. RF pozitif ve sistemik JIA’nin goriilme
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siklig1 ise daha distiktiir (%2-7 ve %6-7) (4,125,126). Horneff ve ark.’nin 1315 hasta
iceren ¢aligmasinda ise poliartikiiler JIA sikliginin oligoartikiiler JIA’dan daha fazla
oldugu (%29 RF negatif poliartikiiler, %7 RF pozitif poliartikiiler, %14,8 persistan
oligoartikiiler, %15 ekstended oligoartikiiler JIA) bildirilmistir (127). Bizim hasta
grubumuzda persistan oligoartikiiler (%58) ve RF negatif poliartikiiler JIA (%17)
diger JiA alt gruplarindan daha sik saptanmistir.

Juvenil idyopatik artritli hastalarin ailesinde romatolojik hastalik goriilme
oranlart %7-13 arasinda bildirilmektedir (1,128). Hasta grubumuzda %37 olan bu oran
ElA’te (%60) ve JPsA’te (%100) diger JIA alt gruplarindan daha yiiksektir.

Juvenil idyopatik artritli hastalarda ANA pozitifliginin Avrupa, Kuzey
Amerika ve Avustralya’da %60 (1,54,123,124) Asya’da ise %30 oraninda goriildiigii
bildirilmektedir (129). Yaymlanmis c¢aligmalarda oligoartikiiler (%32-77) ve
poliartikiiler JIA’li olgularda (%33-67) ANA pozitiflik oram diger JIA alt
gruplarindan daha ytiksektir (1,54,123,124,130). Bizim hastalarimizin %51’inde ANA
pozitif saptandi. Persistan oligoartikiiler JIA da bu oran %58, RF pozitif poliartikiiler
JIA da %60 ve JPsA’da %100’diir.

Hastalarimizin %6,4’de HLA-B27 pozitif saptandi. EIA’te bu oran %43 tiir.
Kanada ve ¢cok merkezli bir Avrupa ¢alismasinda tiim JIA’l1 hastalarin %22-24’iinde,
EIA’li hastalarin %59-78’de HLA-B27 pozitifligi bildirilmektedir (46,124). HLA
B27' nin virlis ve bakterilerle molekiiler benzerlik gdstermesi, protein katlanma
bozukluklarina neden olmasi ve barsak mikrobiatasinda olusturdugu degisikliklerin

EIA patogenezinde etkili oldugu bildirilmektedir (131).

Juvenil idiyopatik artritin klinik seyri mono artritten kronik seyir gdsteren
hasar birakan poliartikiiler hastalia kadar genis bir yelpaze olusturur. Hastalarin
basvuru ve takip siiresindeki fizik muayene ve laboratuvar bulgular: hastaligin takip
ve tedavisi ile ilgili kararlar almakta, hastalara ve ailelerine prognoz ile ilgili kanita

dayal1 bilgiler sunmakta temel kaynak olusturur.

Juvenil idyopatik artritli hastalarda en sik bildirilen yakinmalar halsizlik
(%70), eklem agris1 (>%70)’dir (59). Ates ise sJIA harig¢ diger JIA alt gruplarinda daha
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nadir bildirilen bir yakinma ve bulgudur (1,43,70). En sik goériilen muayene bulgusu
artrit (%80-83) ve hareket kisitliligidir (%81) (122,125,130). Bizim hasta grubumuzda
ates (%12) ve halsizlik (%23) gibi sistemik bulgular sik goriilmemekle birlikte sJIA’l1
hastalarin tiimiinde ates vardi. Diger gruplarda ates goriilme sikligi diisiik (%6,3)
bulundu. Basvuruda hastalarimizin %95’inde artrit, %60’inda hareket kisitlilig

mevcuttu.

Juvenil idiyopatik artritin heterojen ve klinik seyrinin degisken olmasi nedeni
ile hastalik aktivitesini degerlendirmede tek bir klinik veya laboratuvar parametre
mevcut degildir. Enflamasyonun gosterilmesinde ve hastalik aktivitesini

degerlendirmede en sik kullanilan laboratuvar incelemeleri ESH ve CRP’dir.

Sarkar ve ark.’nin calismasinda ESH ve CRP’nin sJiA’da en yiiksek,
oligoartikiiler JIA’da en diisiik seviyede saptandig1, tedavinin 1. yilinda ise RF negatif
ve pozitif poliartikiiler JIA’da diger alt gruplara gére daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(132). Sistemik JIA’l1 hastalarrmizin akut faz reaktanlar1 diger gruplardan yiiksekti.
En diisiik degerler ise oligoartikiiler JIA’da saptandi. sJIA’da 3. ayda akut faz
rektanlarmda hizl diisiis ve normale déniis goriiliirken diger JIA alt gruplarinda bu
diisiis daha yavasti. 1. yilda RF negatif poliartikiiler JIA’l1 hastalarin 1/5’inde, RF
pozitif poliartikiiler JIA’l1 5 hastanin hepsinde akut faz rektanlar1 yiiksek devam
ediyordu.

Juvenil idiyopatik artritli cocuklarda hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesinde 2009 yilinda JiA’ya 6zgii, dort parametreden olusan (Juvenil
Arthritis Disease Activity Score [JADAS]) skorlama sistemi gelistirilmistir. Klinik
pratikte JADAS 71, 27, 10 ve cJADAS kullanilmaktadir (117). Calismamizda hastalik
aktivitesi JADASI10 ile degerlendirilmis ve bagvuruda ortalama 19 olan JADAS10
skorunun, 3. ayda 11’e, 6.ayda 5’e, 12. ayda 0’a geriledigi saptanmistir. En yiiksek
basvuru JADASI10 skorlar1 sJIA ve RF pozitif poliartikiiler JIA> da saptanmistir.
Bunlar1 RF negatif poliartikiiler, ekstended oligoartikiiler JIA, JPsA, EIA ve persistan
oligoartikiiler JIA takip etmektedir. RF pozitif poliartikiiler JIA’da 1. yil sonunda da
JADASI10 skoru diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur.
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Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada, bagvuru JADAS27 skorlarinin
poliartikiiler JIA, EIA ve JPsA’te yiiksek (ortanca:7-10), diger alt gruplarda ise daha
diisiik (ortanca:3) oldugu, ortalama 5 olan basvuru skorunun 1. yil sonunda 0,9’a
geriledigi bildirilmistir. 1.yilda diger alt gruplarda JADAS27 skorlar1 0’a kadar diisiis
gosterirken, RF pozitif poliartikiiler JIA’da skor daha yiiksek bulunmustur (124).
Sengler ve ark.’nin calismasinda da 1. yilda JADASI10 skorlarinin persistan
oligoartikiiler ve sistemik JIA’da diger alt gruplara gore daha diisiik oldugu
bildirilmistir (130).

JADASIO0 skorlarinin cut-off degerleri kullanilarak tanimlanmis olan yiiksek,
orta, diisiik ve inaktif hastalik aktivitesi ile hastalarimizi degerlendirdigimizde;
basvuruda hastalarin tamami yiiksek hastalik aktivitesi gosterirken 3., 6.ay ve 1.yilda
yiiksek hastalik aktivitesinin sirasi ile %78, %52 ve %28 oranlarina geriledigi
goriilmustiir. Hastalarin %60’1nda 1.yilda inaktif hastalik saptanmgtir. 1. y1l sonunda
RF pozitif poliartikiiler JIA’li hastalarm 2/3’de, oligoartikiiler JIA, RF negatif
poliartikiiler JIA ve JPsA’li hastalarin 1/3°de yiiksek hastalik aktivitesinin devam ettigi
goriilmiistiir. Kanada’da yapilan bir ¢alismada 1.yilin sonunda hastalarin %80°de
hastahigin inaktif oldugu (oligoartikiiler JIA’da %90, sJiA’da %75, RF pozitif
poliartikiiler JIA’da %63) bildirilmistir (125). Susic ve ark.’nin c¢alismasinda
basvuruda hastalarin %82’de aktif hastalik, %17,2’de inaktif hastalik goriildigu, aktif
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu sJiA, onu takiben RF pozitif poliartikiiler JIA ve
ekstended oligoartikiiler JIA nin olusturdugu bildirilmektedir. Bu ¢aligmada 4 yillik
izlem sonunda aktif hastalik oran1 %46°ya gerilerken, inaktif hastalik oraninin %54’ e
yiikseldigi, hastalarin %20°de ise (RF pozitif poliartikiiler JIA ve sJIA) aktif hastaligin
erigkin ¢aga kadar devam ettigi bildirilmistir (122), Fantini ve ark.’nin ¢alismasinda
da tiim hastalarin %37°de aktif hastaligin 20 yila kadar devam ettigi, bunlarin da RF
pozitif poliartikiiler ve ekstended oligoartikiiler JIA 11 hastalar oldugu bildirilmistir
(133).

Juvenil idiyopatik artritte tedavinin amaci agrinin ve enflamasyonun kontrol
altina alinmasi, uzun vadede remisyonun saglanmasi, komplikasyonlarin énlenmesi,
normal fiziksel biliylimenin ve mental gelismenin saglanmasidir. Tedavi hastaligin

tipine, ongoriilen prognoza ve hastanin tedaviye yanitina gore planlanir. Mevcut
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tedaviler NSAIi’ler, IAS, hastalik modifiyeedici ilaglar ve biyolojik ajanlardir (1).
NSAIli’ler ve iAS’ler birka¢ eklem tutulumu olan JiA’da &nerilirken, hastalik
modifiye edici ilaglar ve biyolojik ajanlar kontrol altina alinamayan poliartikiiler

JIA’da ve kétii prognozlu hastalarda tercih edilmektedir (125).

Yapilan c¢alismalarda basvuruda hastalarin %88-100’iiniin NSAII tedavisi
aldig1 hastalarin  %60-74’{iniin {AS tedavisi aldigi, bunlarin biiyiik kismim
oligoartikiiler JIA’l1 hastalarin olusturdugu gériilmektedir (123-125,129,130). Bizim
calismamizda ise ilk bir yilda hastalarin tamaminin NSAII, %28 nin IAS tedavisi

aldig1, IAS yapilanlarm %45°ni ise oligoartritli hastalarin olusturdugu saptandu.

Sistemik steroidlerin sJIA’l1 hastalarin %55-96’1nda da ilk tedavi segenegi
olarak tercih edildigi goriilmektedir. Agir klinik bulgular: olan poliartikiiler JIA’I1
hastalarda (RF pozitif poliartikiiler JIA’da %80, RF negatif poliartikiiler JIA’da %50),
entezit iliskili artritde ve juvenil psoriatik artritte de diger tedavilerin yani sira,
Ozellikle de hastaligin aktif oldugu ilk 6 ayda daha sik kullanildig bildirilmektedir
(123,125,129,130). Calismamizda hastalarimizin %22’nin sistemik steroid aldig
saptandi. Bu oran, sJIA’da %100, ekstended oligoartikiiler JiA’da ise %67’dir. RF
pozitif ve negatif poliartikiiler JIA’I1 hastalarda sistemik steroid kullanma oranlari

sirast ile %20, %31 dir.

JIA’li hastalarimizin %70’i, ekstended oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA ile
JPsA’li hastalarin tiimii, persistan oligoartikiiler JIA’l1 hastalarin %62’1 metotreksat
tedavisi almustir. Poliartikiiler ve psoriatik artritli hastalarin tamamina ilk 3 ayda
Metotreksat tedavisi baslanmistir. Sengler ve ark. yayinladiklar1 ¢alismada
metotreksatin bagvuruda kullanim oranlarinin RF pozitif ve RF negatif poliartikiiler
JIA’da siras1 ile %66 ve %70, persistan oligoartikiiler JIA’da %20, ekstended
oligoartikiiler JIA’da ise %50 oldugu bildirmisler. Birinci yi1lda metotreksat tedavisi
alan hasta oranlar1 poliartikiiler JIA ve ekstended oligoartikiiler JIA’da %80 nin
tizerine ¢ikmaktadir (130).

Albarouni ve ark. JIA’l1 hastalarin %23-34 kadarinin hastalik modifiye edici
ilaglara yetersiz yanit verdigini bildirilmektedirler (134). Bu hastalarda biyolojik ilag

kullanmimi1 giderek artmaktadir. sJIA’da steroid tedavisine yeterli yanit alinamayan
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hastalarda, steriod dozunun diisiiriilemedigi veya agir steriod yan etkilerinin goriildigi
durumlarda anti IL-1, anti IL-6 ilaglar tedavide kullanilmaktadir. Diger JIA alt
gruplarinda ise hastalik modifiye edici ilaglara yetersiz yanit durumunda da anti-TNF
ve anti IL-6 ilaglar kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda JIA’I1 hastalarin %11-
30’unun biyolojik ilag tedavisi aldigi, RF pozitif poliartikiiler JIA’da bu oranmn %30-
40, sJIA’da 30-64, EIA’de %20-56, oligaoartikiiler JIA da ise ¢ok diisiik oldugu
bildirilmektedir (123,125,129). Sengler ve ark.’nin ¢alismasinda ise persistan ve
ekstended oligoartikiiler JIA’1 hastalarda ilk 6 ayda biyolojik ilagla tedavi oranlar1
strast ile %3 ve %7 iken 1. yilda bu oranin persisten oligoartritte %5, extended
oligoartritte ise %21’e ¢iktig1, sJIA’l1 hastalarin yaklasik %30’ unda baglangi¢ steroid
tedavisine yetersiz yanit nedeni ile anti IL-1 ve anti IL-6 ilag baslandig1 ve oranin 6.
ayda %64’e yiikseldigi bildirilmektedir (130). Clismamizda hastalarimizin %20 nin
biyolojik ila¢ tedavisi aldig1 saptandi. Persistan ve ekstended oligoartikiiler, RF negatif
poliartikiiler JIA’da ve EIA’de 6. ay ve 12. ayda biyolojik ila¢ kullanma oranlarinda
(sirasiyla %7, %67, %31, %29) degisiklik olmazken, RF pozitif poliartikiiler JIA’da
bu oran %80 den %100’e ¢ikmistir. Sistemik JIA’li 6 hastanin sadece 1’ine steroid
dozunun azaltilamamasi ve hastaligin tekrarlamasi nedeni ile 6. ayda anti IL-1 tedavisi

baslanmustir.

Juvenil idiyopatik artritli hastalarda tedaviye yanit ve hastalik seyrinde
lyilesmeyi tanimlamak i¢in ‘pediatrik core set’ kriterlerinden yararlanilarak gelistirilen
Pediatrik ACR yanit degerlendirme 6lgiitleri kullanilmaktadir (6). Hastalarimizin 3. ay
PedACR 30 yanit1 %56, 6.ay PedACR 50 yanit1 %74, 12. ay PedACR Pedi70 yanit1
%74 diir. Sistemik JIA’I1 hastalarimizin tamaminda 3.6. ve 12. ayda hedeflenen ACR
yanitlarina ulagilmistir. En diisiik ACR yanit oranlar1 RF pozitif poliartikiiler ve
ekstended oligoartikiiler JIA’l1 hastalarda saptanmustir. Oen ve ark.’nin ¢ok merkezli
calismasinda da ilk 6 ayda en diisiik PedACR 50 yanitinin RF pozitif poliartikiiler
JIA da (%55) gozlemlendigi, sJIA’da ise bu oranin %60 oldugu bildirilmektedir (46).
Albarouni ve ark.’nin metotreksat tedavisine yanitin degerlendirildigi ¢alismasinda 3.
ayda PedACR 30 yanitina hastalarin %77’inde, 1. yil PedACR 70 yanitina ise
hastalarin %66’sinda ulasildigi bildirilmektedir. Bu ¢alismada ACR yanitlarina aktif
eklem tutulum sayisinin fazlaliliginin, yiiksek VAS hasta/aile skorunun, sabah

sertliginin, metotreksat ile birlikte NSAII kullanimimin etkili oldugu bildirilmektedir
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(134). Etanercept kullanan hastalarda ACR yanitinin degerlendirildigi bir baska
calismada 12. ayda PedACR 70 yanitinin %85 oldugu, hareket kisitliligr olan eklem
sayisinin az olmasi ve bazal CRP degerlerinin diisiik olmasinin ACR yanitlarina etKili

oldugu gosterilmistir (135).

Calisma grubumuzda tedavi Oncesindeki aktif eklem sayisinin ve VAS-
hasta/aile, VAS-klinisyen ile JADAS10 degerlerinin 3. ay PedACR 30, 6. ay PedACR
50 ve 12. ay PedACR 70 yanitlar1 tizerine etkili oldugu saptandi (p<0.001). ESH’ nin
3. ay ve 6. ay ACR yanitlarina anlamli etkisi varken (p<0.01), ESH diizeyinin 12. ayda
PedACR 70 yanit1 olanlarla olmayanlar arasinda farkli olmadigi goriildii (p=0.22).
Tedavide kullanilan ilaglarin baslangi¢ zamanlarinin ve siirelerinin farkli olmasi, tek
basina metotreksat veya biyolojik ila¢ kullanan hasta sayisinin az olmasi ve bu
ilaglarin kullanim siirelerinin 1 yildan kisa olmasi nedenleri ile ilaglarin ACR

yanitlarina etkisi degerlendirilemedi.

Ozet olarak basvuruda en yiiksek hastalik aktivitesi sJIA, RF pozitif
poliartikiiler ve ektended oligoartikiiler JIA’ da saptanmustir. Sistemik JIA da hizla
inaktif hastaliga ulasilirken, 12. ayda ekstended oligoartikiiler ve RF negatif
poliartikiiler JIA’I1 hastalarin 2/3’inde, RFpozitiflerin ise ancak 1/5’de inaktif hastalik
saglanabilmistir. RF pozitif poliartikiiler ve ekstended oligoartikiiler JIA’l1 hastalarda
PedACR yanitlarinin daha diisiik oldugu, JADASI10 skorlarindaki azalmanin klinik
seyrin takibinde yararli oldugu ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde PedACR ile

korelasyon gosterdigi saptanmustir.
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6. SONUCLAR

Juvenil idiyopatik artrit tanis ile takipli hastalarda hastalik aktivitesi ve tedavi
yanitmin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dalinda Uluslararasi Romatoloji Birligi kriterlerine
(ILAR) (10) gore tam almis ve takip edilen 1-18 yas aras1 95 JIA’l1 hasta arasinda
gerceklestirilmistir.

Bu calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onay alinmistir (Karar No: 21-1309-17. 25 Aralik 2017).

Hastalarin 6nceden hazirlanmis takip formuna uygun olarak, demografik
verileri, bagvuru aninda, 3., 6. ve 12. ay takiplerindeki yakinmalari, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar bulgular1 ve takip siiresince aldiklar1 tedaviler kaydedilmistir.
JADASI10 hastalik aktivitesi degerlendirme sistemi kullanilarak hastalarin bagvuruda
ve izleyen 3., 6. ve 12. aylarda hastalik aktiviteleri ve PedACR 30, 50, 70, 90 ile tedavi

yanitlart degerlendirilmistir.
Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Yas ortalamasi 8,55+4,85 yil, 58 (%61)’i kiz olan hastalarin 58 (%60)’1
oligoartikiiler JTA (55’1 persistan 3’1 ekstended), 21 (%22)’i poliartikiiler
JIA (16°s1 RF negatif, 5°i RF pozitif), 6 (%6,3)’s1 sistemik JIA, 7 (%7,3)’si
entezit iligkili artrit, 3 (%3,1)’l psoriyatik artrit tanisi ile izlenmekteydi.

2. Hastalarin %37°de ailesinde romatolojik hastalik dykiisii mevcuttu. EIA te
(%60) ve JPsA’te (%100) bu oran diger JIA alt gruplarindan daha yiiksek
bulundu.

3. Hastalarin %51’inde  ANA pozitifligi, %6,4’de HLA-B27 pozitifligi
saptandi. ANA pozitifligi JPsA’de ve RF pozitif poliartikiiler JIA’da,
HLA-B27 pozitifligi ise EIA’de daha sik goriildii.

4. Basvuruda hastalarin %95’de eklem sisligi, %94°de eklem agrisi, %60°da
hareket kisithilig1, %36°da sabah tutuklugu, %13’{inde ates mevcuttu. 3.ay
ve 6.ay kontrolde hastalarin yakinmalarinda belirgin azalma saptandi. 12.
ay kontrolde hastalarin ates, halsizlik yakinmalarinin tamamen geriledigi,
hastalarin %6’da sabah tutuklugunun, %?23’de eklem sisliginin, %16’da

eklem agrisinin devam etmekte oldugu saptandi.
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10.

Basvuruda hastalarimizin tamaminda akut faz reantanlar yiiksek saptandi.
sJIA’l1 hastalarimizin akut faz reaktanlar1 diger gruplardan yiiksekti. En
diisiik degerler ise oligoartikiiler JIA da saptandi. sJIA’da 3. ayda akut faz
rektanlarinda hizli diisiis ve normale déniis goriiliirken diger JIA alt
gruplarinda bu diisiis daha yavast1. 1. yilda RF negatif poliartikiiler JIA’l1
hastalarin 1/5’inde, RF pozitif poliartikiiler JIA 1 5 hastanin hepsinde akut

faz rektanlar yiiksek devam ediyordu.

Hastalarin JADAS10 skorlar1 ortancasi basvuruda 19, 3., 6. ve 12. ay
kontrollerinde sirasi ile 11, 5 ve 0 saptandi. En yiiksek bagvuru JADAS10
skorlar1 sJIA ve RF pozitif poliartikiiler JIA’ da saptandi. Bunlar1 RF
negatif poliartikiiler, ekstended oligoartikiiler JIA, JPsA, EIA ve persistan
oligoartikiiler JIA takip etmekteydi. RF pozitif poliartikiiler JIA’da 1.y1l
sonunda da JADAS10 skoru diger gruplara gore daha yiiksek bulundu.

. Bagvuruda hastalarin tamami yiiksek hastalik aktivitesi gosterirken 3., 6.

ve 12. ayda bu oran sirasi ile %78, %52 ve %28’e geriledigi saptandi.

Hastalarin tamaminin NSATT, %70’nin metotreksat, %28 nin IAS, %22 nin
sistemik steroid, %20’nin biyolojik ilag tedavisi aldig1 saptandi. sJIA’l1
hastalarin tamaminin, ekstended oligoartikiiler JIA’I1 hastalarin %67’sinin
sistemik steroid tedavisi aldigi, RF pozitif ve negatif poliartikiiler JIA’l1
hastalarda sistemik steroid kullanim oranlarinin sirasi ile %20 ve %31
oldugu saptandi. Ekstended oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA ile JPsA’li
hastalarin timii, persistan oligoartikiiler JIA’l1 hastalarin  %62’inin
metotreksat tedavisi aldig1 goriildii.

Hastalarimizin 3. ay PedACR 30 yanit1 %56, 6.ay PedACR 50 yanit1 %74,
12. ay PedACR Pedi70 yamti %74’dii. Sistemik JIA’I1 hastalarimizin
tamaminda 3.6. ve 12. ayda hedeflenen ACR yanitlarina ulagilmisti. En
disik ACR yanit oranlart RF pozitif poliartikiiler ve ekstended
oligoartikiiler JIA’I1 hastalarda saptandu.

Hastalarin tedavi dncesindeki aktif eklem sayisinin ve VAS-hasta/ebeveyn,
VAS-klinisyen ile JADAS10 degerlerinin 3. ay PedACR 30, 6. ay PedACR
50 ve 12. ay PedACR 70 yanitlar {izerine etkili oldugu saptandi (p<0.001).
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OZET

JUVENIL IDIYOPATIK ARTRITLi HASTALARDA HASTALIK
AKTIVITESININ VE TEDAVi YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Juvenil idiyopatik artrit (JIA) 16 yas alti ¢cocuklarda ¢ocukluk ¢agmin en
yaygin kronik romatizmal hastalifidir. Hastalik siddetinin belirlenmesi, yeterli ve
etkin tedavi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve tedavi degisikliklerinin zamaninda
yapilmasi hastalarin eklem fonksiyonlarinin korunmasit ve sekel gelisiminin

Onlenmesinde 6nemlidir.

Amag: Juvenil idiyopatik artritli hastalarda JADAS (Juvenil Arthritis Disease
Activity Score) skorlama sistemi ve PedACR (AmericanCollege of Rheumotology) ile
tedavinin ilk bir y1linda hastalik aktivitesinin, tedavi yanitinin ve buna etkili faktorlerin

degerlendirilmesidir.

Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Romatoloji BD’da JIA tanisi
ile izlenen 95 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Izlem siireleri en az bir yil olan
hastalarin cinsiyeti, aile oykiisii, tan1 yasi, takip siireleri, aldigi tedaviler, tam kan
sayimlari, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), anti-niikleer
antikor (ANA), romatoid faktér (RF), human lokosit antijen (HLA)-B27 verileri
kaydedildi. JADAS10 skorlamasi ile bagvuruda ve izleyen 3., 6. ve 12. aylarda hastalik
aktiviteleri ve PedACR ile tedavi yanitlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 8,55+4,85 yil, 58 (%61)’i kiz olan hastalarin 58
(%61)’1 oligoartikiiler JIA (55’1 persistan 37l ekstended), 21 (%22)’1 poliartikiiler JIA
(16’s1 RF negatif, 5°i RF pozitif), 6 (%6,3)’s1 sistemik JIA, 7 (%7,3)’si entezit iligkili
artrit, 3 (%3,1)’t psoriyatik artrit tanist ile izlenmekteydi. Bagvuruda hastalarin
%95°de eklem sisligi, %94’de eklem agrisi, %36°da sabah tutuklugu, %60’da hareket
kisitliligi, %13’de ates mevcuttu. Hastalarin %51°de ANA pozitif, %6,4’de HLA-B27
pozitif bulundu. Hastalarin tamamimin NSAII, %73 niin hastalik modifiye edici anti-
romatizmal ilag (67’si metotreksat, 2’si sulfosalazin), %28’ nin intraartikiiler steroid
(IAS), %22’nin sistemik steroid, %20°nin biyolojik ajan ile tedavi edildigi saptandh.
JADASI0 skor ortancasi bagvuruda 19, 3., 6. ve 12. ay kontrollerde siras1 ile 11, 5 ve
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0 bulundu. Basvuruda hastalarin hepsinde yiiksek hastalik aktivitesi saptandi. Bu
oranin 3., 6. ve 12. ayda sirasi ile %78, %52 ve %28’¢ geriledigi goriildi.

3. ay PedACR 30 yanit1 %56, 6.ay PedACR 50 yanit1 %74, 12. ay PedACR 70 yaniti
%74 bulundu. Sistemik JIA’I1 hastalarin tamaminda 3., 6. ve 12. ayda hedeflenen
PedACR yanitlarina ulasildigi, en diisiik PedACR yanitlarinin RF pozitif poliartikiiler
ve ekstended oligoartikiiler JIA 11 hastalarda oldugu saptandi. Tedavi dncesindeki aktif
eklem sayisinin ve VAS-hasta/aile, VAS-klinisyen ile JADAS10 skorlarinin 3. ay
PedACR 30, 6. ay PedACR 50 ve 12. ay PedACR 70 yanitlar1 iizerine etkili oldugu
saptand1 (p<0.001).

Sonuc: RF pozitif poliartikiiler ve ekstended oligoartikiiler JIA'I1 hastalarda
hastalik aktivitesinin ve JADAS10 skorlarinin daha yiiksek, PedACR yanitlarinin daha
diisiik oldugu, hastaligin klinik seyrinin takibinde ve tedavi yanitlarinin izlenmesinde
JADASI1O0 skorlarlarinin ve PedACR’1n kullanilmasinin yararli oldugu, bu iki 6l¢iim

yonteminin birbiri ile korele oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: juvenil idiyopatik artrit, hastalik aktivitesi, tedavi yaniti,
JADASI10, PedACR.
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SUMMARY

ASSESSMENT OF DISEASE ACTIVITY AND TREATMENT RESPONSE IN
PATIENTS WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic
disease of childhood in children under 16 years of age. It is one of the important causes
of impaired function and quality of life in children. Determining the severity of the
disease, adequate and effective treatment, evaluation of response to treatment and
timely treatment changes are important for the protection of joint functions of patients

and prevention of sequelae.

The aim of this study was to evaluate the disease activity, treatment response
and the factors influencing it in the first year of treatment with JADAS (Juvenil
Anrthritis Disease Activity Score) scoring system and PedACR (AmericanCollege of
Rheumotology) 30, 50, 70 and 90 in juvenile idiopathic arthritis.

Methods: 95 patients who were followed up with a diagnosis of JIA in Ankara
University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Rheumatology were
evaluated retrospectively. The gender, family history, age at diagnosis, follow-up
period, treatment, complete blood counts, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-
reactive protein (CRP), anti-nuclear antibody (ANA), rheumatoid Factor (RF), human
leukocyte antigen (HLA) -B27 data were recorded. Disease activities and treatment
responses were evaluated with JADAS10 scoring and PedACR 30, 50, 70 and 90 at
the first visit and 3, 6 and 12 months following treatment.

Results: The mean age of the patients was 8.55 + 4.85 years, 58 (61%) of the
patients were female. 58 (%61) of the patients were followed up with oligoarticular
JIA (55 with persistent 3 extended), 21 (22%) were polyarticular JIA (16 of them were
RF negative, 5 were RF positive), 6 (6,3%) were systemic JIA, 7 (7,3%) were
enthesitis related arthritis, 3 (3,1%) were psoriatic arthritis. 95% of patients had joint
swelling, 94% had joint pain, 36% had morning stiffness, 60% had movement
limitation, 13% had fever. HLA-B27 was found to be positive in 51% of the patients.
%100 of the patients with JIA had received NSAID’s, 73% received disease modifying
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anti-rheumatic drugs (67 of them methotrexate, 2 of sulfosalazine), %28 of the patients
had received intra-articular glucocorticoid injections and %22 were treated with
systemic glucocorticoids and %20 with biological agent.

The median of the JADAS10 scores was 19, 11, 5, and 0, respectively, at first
visit, 3", 6" and 12" months. All patients had high disease activity. In the 3", 6™ and
12" months, this rate decreased to 78%, 52% and 28%, respectively. PedACR 30
response was 56% at the third month, PedACR 50 response at 6 month was 74% and
PedACR 70 response at 121" months was 74%. In all patients with systemic JIA, the
targeted PedACR responses were reached at the 3", 6" and 12" months. The lowest
PedACR response rates were found in patients with RF positive polyarticular and
extended oligoarticular JIA. The number of active joints prior to treatment and VAS-
patient /parent, VAS-clinician and JADAS10 scores were found to be effective on
PedACR 30 at 3" month and PedACR 50 at 6" month and PedACR 70 at 12" month.

Conclusion: Disease activity differs in JIA subgroups. JADAS10 scores are
higher and PedACR responses are lower in patients with RF positive polyarticular and
extended oligoarticular JIA. JADAS10 scoring is a useful method for monitoring the
clinical course of the disease in JIA and correlates with PedACR in the evaluation of
response to treatment.

Key words: juvenile idiopathic arthritis, disease activity, treatment response,
JADAS10, PedACR.
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EK-1
JIA HASTA DEGERLENDIRME FORMU Basvuru/3. ay/6. ay/12.ay

Degerlendirme tarihi:
Degerlendiren Kisi:
Dosya No:

Hasta Adi-Soyadi:
Dogum Tarihi:
Yakinmalarin baslangic yasi:
Tam yasi:

Aile oykiisii:
Yakinmalar:

Ates:

Halsizlik:

Gece uyanma:

Eklem sisligi:

Eklem Agrisi:

Diger:

Tutulan eklemler:
Eklem sisligi:

Eklem agris1:

Hareket kisithilig::
Kontraktiir/sekel

Goz bulgular:
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Laboratuvar bulgulari:
ESH: (mm/saat) CRP: (mg/ml) RF: (1U)

ANA: HLAB27:

Tedavi
NSAII baslama tarihi: Adi: Dozu:
Steroid baslama tarihi: Verilme sekli: Dozu:
IAS yapilma tarihi: Yapilan eklem: Dozu:
MTX baslanma zamani: Verilme sekli: Dozu:
Biyolojik ila¢ baslama zamani: Adi: Dozu:
Goz bulgulari i¢in tedavi:
flac yan etkisi:
Mlac adi:

Baslangic tarihi:

Yan etki tipi:
Hastalik aktivitesi
1) Her vizitte hastalik inaktif mi? degerlendirilecek
inaktifse ne kadar zaman (ay/yil):
2) 1lagla remisyon durumu (en az 6 ay):
3) ilagsiz remisyon (en az 12 ay):
4) JADAS 10 skoru:

ACR yamt1 (PedACR 30,50,70,90):
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