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OZET

JUVENIL IDIYOPATIK ARTRITLi HASTALARDA TEK MERKEZ DENEYIMIi

Dr. HUSEYIN CELIKTAS
UZMANLIK TEZi, 2023

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Polikliniginde
Ocak 2010 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda takip edilmis olan jiivenil idiyopatik artritli
(JIA) hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarm demografik dzellikleri,
JIA alt grup dagilimlari, klinik &zellikleri, laboratuvar bulgulari, aldig tedaviler incelendi.
Istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 programi kullanild1 ve p<0,05 olmasi anlamli kabul
edildi.

Calismaya 88 hasta dahil edildi. Hastalarin, 36’s1 (%40,9) erkek, 52’si (%59,1) kiz
idi. Erkek/kiz oran1 0,69 olarak saptandi. Hastalarin yas ortalamas1 97,67+52,62 ay, yas
ortancast 96 (min: 9 — mak: 192) aydi. Hastalarin, JIA alt grup dagilimina baktigimizda
31’1 (%35,2) sistemik, 35’1 (%39,8) oligoartikiiler, 19°u (%21,6) poliartikiiler, biri (%1,1)
psoriatik artrit ve ikisi (%2,3) entezit iliskili artrit olarak saptandi. Hastalarin basvuru
anindaki semptom ve bulgulari incelendiginde; hastalarin tamaminda (%100) artrit
saptand1. Hastalarin 36’sinda (%40,9) ates 6ykiisii vardi. Bu hastalarin 31°1 (%86) sistemik
JIA idi. Hastalarin 19°unda (%21,6) organomegali (hepatomegali ve/veya splenomegali)
oldugu goriildii. Yirmi hastada (%22,7) lenfadenopati mevcuttu. Hastalarin 11’inde
(%12,5) ilk tan1 aninda ve/veya takibinde iiveit oldugu saptandi. Hastalarin 80’ine (%90,9)
ekokardiyografi yapildig1 goriildii. Ekokardiyografi yapilan 70 hastanin (%87,5) normal
olarak degerlendirildigi goriildii. On hastada (%12,5) ise mitral kapak prolapsusu, mitral
yetmezlik veya pulmoner stenoz gibi patolojik bulgular saptandigi goriildii. Hastalarin
45’inde (%51,1) anti niikleer antikor (ANA) testi pozitif saptandi. Hastalarin diger
laboratuvar bulgular1 incelendiginde, eritrosit sedimatasyon hizi (ESH) ortalamasi
52,7+33,68 mm/saat, ferritin ortalamasit 901,69+2007,89 mg/dl, c reaktif protein (CRP)
ortalamasi1 71,79+67,4 mg/L olarak saptanmistir.



Hastalara verilen tedaviler incelendiginde, toplam 42 (%52,3) olguda kortikosteroid, 75
(%85,2) olguda metotreksat, sekiz (%9,1) olguda biyolojik ajan kullanildig: saptandi.

JIA, ¢ocukluk cagmin en sik goriilen kronik romatizmal hastaligidir ve gocukluk
doneminde fonksiyon kayiplarinin énemli nedenlerindendir. JIA’da erken tam1 koyup,
gerekli tedaviyi baglamak, hastaligin kontrol altina alinmasinda ve fonksiyon kayiplarinin
onlenmesinde nem arz etmektedir. Literatiir incelendiginde JIA alt gruplar1 cografi
bolgelere gore degisik oranlarda dagilim gosterdigi, gelismekte olan tedavi yontemleriyle

de fonksiyon kayiplarinin azaldigi goriilmektedir.

Calismamizda hastanemizde takip edilen JIA hastalarindan yola ¢ikarak
bolgemizdeki JIA hastalarinin demografik, klinik ozelliklerini, alt grup dagilimlarini,
verilen tedavileri ve hastalarin uzun doénem takiplerinde ortaya ¢ikan komplikasyonlari
inceledik. Benzer ¢alismalarin farkli bolgelerde yapilmasiyla farkindaligin artmasini, JIA

dagilimini ve hasta profilinin daha iyi anlasilmasini saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: jiivenil idiyopatik artrit, oligoartrit, poliartrit, tveit



ABSTRACT

A SINGLE CENTER EXPERIENCE IN PATIENTS WITH JUVENILE
IDIOPATHIC ARTHRITIS

Dr. HUSEYIN CELIKTAS
SPECIALTY THESIS, 2023

Medical records of the patients diagnosed with juvenile idiopathic arthritis (JIA) in
Pediatric Nephrology Outpatient Clinic, Necmettin Erbakan University between January
2010 and December 2021 were retrospectively evaluated. Patients’demographic
characteristics, distribution by JIA subgroup, clinical characteristics, laboratory findings,
and treatments received were examined. For statistical analyses, SPSS 22.0 program was

used and a p<0.05 was considered significant.

A total of 88 patients were included in the study. Of the patients, 36 (40.9%) were
male and 52 (59.1%) female. Male/female ratio was found to be 0.69. Patients’ mean age
was 97.67+52.62 months and median age was 96 (min: 9 — max: 192) months. In regard to
distribution by JIA subgroups, it was found that 35 (39.8%) were oligoarticular, 31
(35.2%) systemic, 19 (21.6%) polyarticular, two (2.3%) enthesitis-related, and one (1.1%)
psoriatic arthritis. When admission symptoms and signs were examined, all patients
(100%) were determined to have arthritis. Of the patients, 36 (40.9%) had history of fever,
31 (86%) of which had systemic JIA. Of the patients, 19 (21.6%) were found to have
organomegaly (hepatomegaly and/or splenomegaly). Twenty patients (22.7%) had
lymphadenopathy. Of the patients, 11 (12.5%) were found to have uveitis on admission
and/or during follow-up. Of the patients, 80 (90.9%) were observed to have had
echocardiography. It was observed that, of the patients undergone echocardiography, 70
(87.5%) were determined to have a normal result, whereas 10 patients (12.5%) were found
to have some pathological findings, including prolapsed mitral valve, mitral insufficiency
or pulmonary stenosis. Of the patients, 45 (51.1%) were tested positive for antinuclear
antibody (ANA). When other laboratory findings were examined, it was observed that
mean erythrocyte sedimentation rate (ESR) was 52.7+33.68 mm/hour, mean ferritin level
901.69+2007.89 mg/dl, and mean c-reactive protein level 71.79+67.4 mg/L.
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In regard to treatments given, it was determined that corticosteroids were used in a total of
42 (52.3%) patients, methotrexate in 75 (85.2%) patients, and biological agents in eight
(9.1%) patients.

JIA is the most common chronic rheumatic disease of childhood and one of
important causes of loss of function during childhood. For JIA, early diagnosis, followed
by initiation of necessary treatment, is of vital importance in controlling the disease and
preventing loss of function. Literature review reveals that JIA subgroups have varying
distribution rates across different geographic areas and that loss of function has reduced

with developing treatment methods.

In our study, based upon patients with JIA being followed-up in our hospital, we
examined demographic and clinical characteristics, distribution by subgroups, treatments
received and long-term complications in patients with JIA from our region. We are in
thought of that conduction of similar studies in different areas will increase the awareness

and will provide a better understanding of JIA distribution and patient profiles.

Key Words: juvenile idiopathic arthritis, oligoarthritis, polyarthritis, uveitis
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1. GIRIS VE AMAC

Artrit, eklemlerde olusan inflamatuar sebepli degisimleri tariflemek i¢in kullanilan
genel bir tanimlamadir. Bu durum enfeksiy6z, immiinolojik, genetik ve g¢evresel faktorlerle
iligkili olabilir. Artritin, klinik olarak tanimlanmasi i¢in tiim inflamatuar OSlgiitlerin bir
arada bulunmasi gerekmemektedir. Etkilenen eklemde agriya ek olarak; 1s1 artisi,
kizariklik, sislik, fonksiyon kaybi gibi herhangi bir bulgunun veya daha fazlasinin
varliginda klinik tablo artrit olarak degerlendirilir. Artrit, 6 haftadan kisa siiriiyorsa akut,
daha uzun siirliyorsa kronik artrit olarak tanimlanmaktadir. Artrit degerlendirilirken
etkilenen eklem sayist oOnemlidir. Dort veya daha az sayida eklemin tutulmasi
oligoartikiiler, daha fazla eklemin tutulmasi poliartrikiiler artrit olarak degerlendirilir.
Cocukluk caginda birgok hastalik artrite sebep olabilir (Petty ve ark 2021). Jivenil
idiyopatik artrit (JIA), cocukluk ¢aginda en sik gériilen kronik, romatizmal eklem hastalik
grubudur. Prevalansi, 3.8-400/100,000 araliginda degisebilmektedir (Thierry ve ark 2014).
Cocukluk c¢aginda fiziksel fonksiyon kaybina en sik sebep olan durumlar arasindadir
(Martini ve ark 2022).

JIA, 16 yasindan 6nce baslayan, nedeni bilinmeyen, klinik olarak heterojen bir artrit
grubunu  tanimlayan genis bir terimdir. Farkli  klinik  bulgularla  kendini
gosterebilir. Hastaligin nedeni tam olarak anlagilamamistir. Hastalik hem genetik hem de
cevresel faktorlerle iliskili goriillmektedir. Mevcut ilaglarin higbirisi, tedavi edici olmasada,
klinik takipte prognozu olumlu etkilemistir (Van Dijkhuizen ve ark 2015). JIA’da ilag
tedavisinin amaci, hastalik aktivitesini azaltmak, klinik remisyonu saglamak ve hastalarin
yasam Kkalitesini artirmaktir. JIA bir cocugun ve ailesinin yasammin tiim ydnlerini
etkileyebileceginden, arastirmacilar, yasam kalitesinin iyilestirilmesini 6nemli bir tedavi

hedefi olarak kabul etmektedir (Martini ve ark 2022).

Bu calismada amacimiz, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Nefrolojisi Poliklinigi’nde izlenen JIA’li hastalarin demografik ozelliklerini, klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini, tedavi rejimlerini ortaya koyup, ulusal ve uluslararas1 veriler ile

karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 JIA Tanim

JIA, cocukluk ¢aginda goriilen, kronik artrit olarak bulgular gosteren, sistemik
bulgularin da eslik edebildigi heterojen bir hastalik grubudur. JiA, daha 6nceleri Jiivenil
kronik artrit ve Jiivenil romatoid artrit olarak da isimlendirilmistir. JiA, tipik olarak 16
yasindan Once baslayan, alti haftadan uzun siiren, en az bir eklemde artrit olmasi ve bu

durumun bir nedene baglanamamasi ile tanimlanir (Petty ve ark 2021).
2.2 JIA Smflandirmasi

JIA icin giiniimiize kadar farkli organizasyonlar tarafindan cesitli siniflandirmalar
kullanilmistir. Amerikan Romatoloji Akademisi (American College of Rheumatology
[ACR]), Avrupa Romatoloji Birligi (European League Aganist Rheumatism [EULAR]) ve
Uluslararas1 Romatoloji Birligi (International League of Associations for Rheumatology
[ILAR]) tarafindan farkli yillarda smiflamalar yapilmistir. Giiniimiizde ILAR (2001)
siniflamast kullanilmaktadir (Petty ve ark 2004). ILAR’a gore JIA yedi alt tipten
olugmaktadir. Bunlar sistemik, oligoartikiiler (persistan, ekstended), poliartikiiler
(Romatoid faktor [RF] negatif/pozitif), jiivenil psoriatik artrit (JPSA), entezit iliskili artrit
(EIA) ve siniflandirilamayan artritler olarak tanimlanmaktadir (Petty ve ark 2004). JiA icin
ILAR smiflamasi Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. ILAR kriterlerine gore JIA simiflandirmasi (Petty ve ark 2004)

1. Sistemik
2. Oligoartrit

a. Persistan

b. Yayilan (ekstended)
Poliartrit romatoid faktor negatif
Poliartrit romatoid faktor pozitif
Psoriatik artrit

Entezit iligkili artrit

S A

Siniflandirilamayan artritler




2.2.1 Sistemik JiA

Sistemik JIA, artritle veya Oncesinde en az iki hafta olan ates ve eritematoz
dokiintii, yaygin lenfadenopati, hepatomegali ve/veya splenomegali, serozit gibi bulgularin
en az birinin olmasiyla kendini gosterir (Martini ve ark 2022). Sistemik JIA ILAR tan1
kriterleri Tablo 2.2°de belirtilmistir (Petty ve ark 2004).

Tablo 2.2 Sistemik JIA icin ILAR tani kriterleri

Herhangi bir eklemde artritle birlikte en az iki hafta siiren, en az ii¢ giin boyunca olan

ates ve asagidakilerden en az birinin eslik etmesi:

e Ates diislince dokiintiiniin kaybolmasi
e Yaygin lenfadenopati

e Hepatomegali ve/veya splenomegali

e Serozit

Diglama kriterleri

e Hastada veya birinci derece yakinlarinda psoriazis olmasi

e Alt1 yasindan biiylik, insan 16kosit antijen-B27 (HLA-B27) pozitif olan erkek
hasta

e Ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroileitle birlikte inflamatuar bagirsak
hastaligi, Reiter sendromu, akut anterior iiveit veya birinci derece akrabalarinda
bu hastaliklardan birinin olmasi

e En aziki ay ara ile iki veya daha fazla RF pozitifligi olmasi

Sistemik JIA prevalansi, farkli cografyalarda ve etnik gruplarda degiskenlik
gosterir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim JIA olgularmm %5-10’nu,
Hindistan ve Japonya’da ise %25-50’sini sistemik JIA olusturmaktadir (Weiss ve ark
2005). Sistemik JIA, 1-5 yas arasinda daha sik goriilmekle birlikte tiim cocukluk ¢aginda
ortaya ¢ikabilir. Cinsiyet farkliligi gostermez (Petty ve ark 2021).

Sistemik JIA patofizyolojisinde, genetik yatkinlik ve otoantikorlar rol
oynamaktadir. Bu hastalarda immiin sistem cevabinda (timér nekrozis faktor [TNF],
interlokin 1, 6 [IL-1, IL-6], makrofaj inhibitér faktér) rol alan genlerde goriilen
polimorfizmde monosit ve notrofil gibi hiicrelerin sayisinda artma gézlemlenmistir (Russo
ve ark 2013). Dogal bagisiklik sistemindeki bu uyarilma, proinflamatuar sitokinler (IL-1,
IL-6, IL-8, TNF, makrofaj inhibitdr faktor) araciligiyla viicutta yaygin inflamasyona neden
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olur. Immiin sistemindeki bu bozulmanin sonucu sistemik inflamasyonun olusmasi ve
tedavisinde spesifik inhibitorlerin kullanilmasi otoinflamatuar hastalik hipotezini

desteklemektedir (Russo ve ark 2013).

Ates, karakteristik olarak giinde bir ya da iki kez 39,5 °C kadar yiikselir, sonrasinda
normal araliga hatta normal araligin altina diiser. Ates iki hafta ve daha fazla siirebilir.
Atesle birlikte goriilen, atesin diismesiyle kaybolan, 6zellikle gévde ve ekstremitelerin
proksimalinde somon pembesi gibi makiiler, ortas1 soluk, bazen kasintili, bir santimetreden
kiigiik dokiintiiler goriilebilir. Atesle birlikte yorgunluk, halsizlik, miyalji, artralji goriiliir.

Bu semptomlar atesin diismesiyle geriler (Kumar ve ark 2016).

Artrit baslangicta oligoartikiiler olabilir, zamanla poliartikiiler tipe doniisebilir.
Etkilenen eklemler cogu zaman el-ayak bilegi, diz, dirsek ve kalca eklemi olmakla beraber
kiigiik eklemlerde tutulabilir. Poliartrit olduktan sonra ates ve dokiintii ataklar1 gogu zaman
kaybolur (Cimaz ve ark 2016).

Perikardit, miyokardit, endokardit seklinde kardiyak tutulum, pulmoner tutulum,
renal tutulum, santral sinir sistemi tutulumu daha az siklikta olabilir. Uveit genel olarak
sistemik  JiA’da goriilmez. Hastalarm yaklasik %70’inde  lenfadenopati  ve
hepatosplenomegali goriilmektedir. Hastaligin aktif doneminde karaciger enzimlerinde
(transaminazlarda) hafif yiikseklik olabilir. Plorezi ve perikardit hastalarin yaklasik
%50’sinde goriiliir ve steroid tedavisine iyi yanit verir (Alkady ve ark 2012, Angeles-Han
2013).

Sistemik JIA’I1 hastalarda belirgin lokositoz, c-reaktif protein (CRP), ferritin
diizeylerinde yilikselme goriiliir. Genellikle normositer normokrom veya mikrositer
hipokrom kronik hastalik anemisi eslik eder. Hastalarin biiylik kisminda antiniikleer
antikor (ANA) ve romatoid faktér (RF) negatif olup, eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH)
yiiksek (>100 mm/saat) saptanir (Cimaz ve ark 2016).

Sistemik JIA tanis1, bir dislama tamisidir. Klinik olarak tan1 koyulur ve laboratuvar
bulgulariyla desteklenir. Baslangicta 6zellikle yiiksek ates ve sistemik enflamasyon disinda
herhangi bir semptomun olmadigi durumlarda sistemik JIA tamsi koymak zordur. Bu
hastalar malignite, inflamatuvar barsak hastaligi, diger bag dokusu hastaliklar1 ve

vaskiilitler agisindan degerlendirilmelidir (Martini ve ark 2022).



Sistemik JIA’I1 hastalarin yaklasik %10’unda hastaligin baslangicinda makrofaj
aktivasyon sendromu (MAS) gelisebilir (Barut ve ark 2015). Sistemik JIA hastalarinda
MAS gelisimine yatkinlik, primer hemofagositik lenfohistiyositozda (HLH) goriilen
sitolitik yolak defektleriyle iligkili olabilir. Bu hastalarda HLH iligkili genlerde (PRF1,
MUNC13-14, LYST, STXBP) heterozigot mutasyonlar ve proinflamatuar sitokin
seviyelerinde artig goriilmiistiir (Zhang ve ark 2008, Vastert ve ark 2010, Kaufman ve ark
2014). Aym zamanda Ebstein Barr Viriisii gibi viral enfeksiyonlar, non-steroid anti-
enflamatuar ilag (NSAII) kullanimi, altin preparatlari ve siilfosalazin gibi ilaglar MAS
gelisiminde rol oynar (Ravelli ve ark 2015). MAS hayati tehdit edici bir durumdur.
Mortalite orant %8-22 arasinda degismektedir. MAS’da direngli ates, purpura, mukozal
kanamalar, lenfadenopati, hepatosplenomegali, santral sinir sistemi tutulumu ve g¢oklu
organ yetmezligi bulgulari goriiliir (Barut ve ark 2015). Sistemik JIA’da goriilen MAS
laboratuvar tani kriterleri Tablo 2.3’de gosterilmistir (Ravelli ve ark 2016).

Tablo 2.3 MAS laboratuvar tam kriterleri

Ferritin >684 ng/ml olmas1 ve asagidakilerden ikisinin varligi,
« Trombosit say1s1 <181x10° U/L
* Aspartat aminotransferaz >48 U/L
* Trigliserid >156 mg/dl
* Fibrinojen <360 mg/dl

Bu laboratuvar bozukluklarinin bagka durumlarla agiklanamamasi

MAS acil tedavi gerektiren bir komplikasyondur. Tedavide yiiksek doz metil

prednisolon, siklosporin, anti IL-1 ajanlar1 kullanilmaktadir (Ravelli ve ark 2014).

2.2.2 Oligoartritikiiler JIA

Oligoartikiiler JIA, 16 yasindan once baslayan, en az 6 hafta siiren, etiyolojisi
bilinmeyen, hastaligin ilk 6 ayinda dort veya daha az eklemde kronik inflamatuar artrit
olarak tanimlanir (Martini ve ark 2022). Dislama kriterleri Tablo 2.4’de gosterilmistir
(Ravelli ve ark 2005).

ILAR smiflamasma gore oligoartikiiler JIA, persistan ve yayilan (ekstended)
olmak iizere ikiye ayrilir. Persisten oligoartrikiiler JIA’da doért veya daha az eklem
tutulumuyla karakterizedir. Yayilan oligoartikiiler JIA ise ilk 6 aydan sonra dértten fazla

eklem tutulumu olmasiyla kendini gosterir (Petty ve ark 2021).



Tablo 2.4 Oligoartrikiiler JIA dislama kriterleri

e Hastada veya birinci derece akrabalarda psoriazis oykiisii

e 6 yasindan biiyiik HLA-B27 pozitif olan erkek hastalar

e Ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroileit ile birlikte inflamatuvar
bagirsak hastaligi, Reiter sendromu, akut anterior iiveit veya birinci derece
akrabalarda bu hastaliklardan birinin varligi

e Enazikiay araile en az iki kez RF pozitifligi

e Sistemik artrit varlig

HLA: Insan I6kosit antijen
RF: Romatoid faktor

Oligoartikiiler JIA, gelismis iilkelerde ¢ocuklarda en sik goriilen kronik artrittir.
Kuzey Amerika ve Avrupa’da tiim JIA hastalarinin %50-80’ini bu grup olusturmaktadir.
En ¢ok 1-3 yas arasinda ve kiz cinsiyette erkeklere gore 3 kat daha fazla gériiliir. Ozellikle
6 yasindan kiiciik kiz cocuklarinda kronik oligoartritin en sik sebebi oligoartikiiler JIA dir
(Petty ve ark 2021).

Oligoartikiiler JIA nin etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber; immiinolojik,
genetik ve ¢evresel etkenler suclanmaktadir. HLA DR-5 ve HLA DR-8 alelini tasiyanlarin
hastaliga daha yatkin oldugu bildirilmistir. Oligoartikiiler JIA It hastalarin %60-65’inde,
ozellikle kizlarda ve iiveiti olanlarda ANA pozitifligi, RF negatifligi goriilmektedir (Oen
ve ark 2010).

Oligoartikiiler JIA’I1 hastalarda sistemik bulgular, ates, yorgunluk ve kilo kaybi
gibi semptomlar nadirdir. Uveit disinda diger eklem harici tutulumlar da nadiren goriiliir.
Artrit sinsi veya ani baglangich olabilir. Sikayetler genellikle istirahat sonrasi topallama
ile baslar. Eklemde sislik, 1s1 artig1 gibi artrit bulgular1 goriiliir. Daha ¢ok alt ekstremite
eklemlerinden diz ve ayak bilegi asimetrik olarak tutulur. Kalga eklemi nadiren tutulur.

Tek eklem tutulumu da goriilebilir (Anthony ve ark 2007).

Oligoartikiiler JIA’da en sik tutulan eklem, diz eklemi, ikinci siklikta ise ayak
bilegidir. El, ayak interfalengeal eklemleri, dirsekler, el bilekleri, kalga ve

temporomandibular eklem tutulumu nadiren goriilmektedir (Prakken ve ark 2011).



Hastalarm %20’sinde iiveit gelisir ve genellikle asemptomatik seyreder. Uveit,
ANA pozitifligi olanlarda ve alt1 yagindan kiiciik kiz hastalarda daha sik goriilmektedir

(Saurenmann ve ark 2010).

Oligoartikiiler JIA’I1 hastalarin yaklasik {icte birinde ekstended oligoartikiiler JIA
geligir. Bu hastalarin %30’unda tutulan eklem sayist tanidan sonraki ilk iki yilda artig
gosterir. Ayak bilegi, el bilegi ve parmak eklemlerinde tutulum olmasi, simetrik artrit
olmasi, ANA pozitifligi ve ESH yiiksekligi ekstended oligoartikiiler JIA igin risk
faktorleridir. Bu grubun prognozu daha kétiidiir (Crayne ve Beukelman 2018).

Oligoartikiiler JIA’da tedavinin amaci, eklemdeki inflamasyon bulgularinin
diizeltilmesidir. Hastada kalga, servikal omurga, el bilegi, ayak bilegi tutulumu, ESH/CRP
yiiksekligi, eklem hasarin radyolojik bulgulari, eklem kontraktiirleri gibi kotlii prognoz
kriterleri yoksa, orta hastalik aktivitesi gibi degerlendirilir. Bu hastalarda NSAII tedavisi
kullanilabilir. Sekiz haftada inflamasyon kontrol altinda degilse ve/veya kdtiilesme varsa
intraartikiiler steroid (IAS) tedavisi dnerilmektedir. Orta ve agir hastalik aktivitesi olan ve
kotii prognoz kriterleri tastyan hastalarda, baslangic tedavisi olarak IAS verilebilir. NSAII
ve IAS tedavi yaniti genellikle iyidir. Sekiz hafta NSAII ve IAS tedavisinden fayda
gdrmemis hastalara ve ekstended oligoartikiiler JIA lilara, metotreksat tedavisi baglanmasi

onerilmektedir (Beukelman ve ark 2011).

Oligoartikiiler JIA prognozu son 10-15 yilda énemli 6lgiide iyilesmistir. lag
tedavileri, fizik tedavi yontemleri ve 6zellikle IAS tedavisi ile eklem kontraktiirlerinin
siklig1 azalmistir fakat bu hastalarda tiveit hala 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bununla
beraber oligoartikiiler JIA’da iiveit siklhiginin ve siddetinin azaldigini gdsteren ¢alismalar

da mevcuttur (Heiligenhaus ve ark 2007).

2.2.3 RF Negatif Poliartikiiler JIA

Cocukluk ¢ag1 kronik artritleri iginde, hastaligin ilk 6 ayinda bes ve lizeri eklem
tutulumu, poliartikiiler JIA olarak tanimlanir. ILAR smiflamasina gore, hastaligin seyri
esnasinda en az 3 ay ara ile yapilan iki testte, RF pozitif veya negatif olmasina gore iki alt
gruba ayrilir (Petty ve ark 2021). Tablo 2.5°de RF negatif poliartikiiler JIA alt gruplarmin
tani kriterleri ve dislama kriterleri belirtilmistir (Petty ve ark 2004)



Tablo 2.5 RF negatif poliartikiiler JIA i¢in ILAR tan1 ve dislama Kriterleri

Tani kriterleri
e Hastaligin ilk 6 ayinda bes veya daha fazla eklem tutulumu olmasi
e Romatoid faktor negatif olan artrit olmasi
Dislama kriterleri;
e Hastada veya birinci derece akrabalarda psoriazis oykiisii
e 6 yasindan biiyliik HLA-B27 pozitif olan erkek hastalar
e Ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroileit ile birlikte inflamatuar
bagirsak hastaligi, Reiter Sendromu, akut anterior iiveit veya birinci derece
akrabalarda bu hastaliklardan birinin varligi,
e Enazikiay araile en az iki kez RF pozitifligi,

e Sistemik artrit varlig

HLA: Insan I6kosit antijen
RF: Romatoid faktor

Gelismis iilkelerde oligoartikiiler JIA daha sik goriiliirken, gelismekte olan
iilkelerde poliartikiiler JIA daha sik goriilmektedir. Poliartikiiler JIA, tiim JIA olgularinin
yaklagik  %20’sini olusturmaktadir ve bunlarin yaklasitk %85’inde RF negatif
saptanmaktadir (Saurenmann ve ark 2007). Tiirkiye’de ise 2008 ve 2015 yillarinda yapilan
iki ¢alismada JIA’I1 hastalarin %37 ve %42’sinin poliartikiiler JIA oldugu bildirilmistir
(Y1lmaz ve ark 2008, Sen ve ark 2015). Hastalik 1-3 yas arasinda ve adolesan donemde pik
yapar. Kizlarda goriilme sikligi, erkeklerden dort kat daha fazladir. Erken baslangi¢hh RF
negatif poliartikiiler JIA’l1 hastalarda, ANA pozitifligi daha sik gériiliir ve bu hastalar
iridosiklit agisindan yiiksek risklidir (Angeles-Han ve ark 2015).

Poliartikiiler JIA etiyolojisinde, genetik yatkinlik ve heniiz tanimlanmamis eksojen
faktorler su¢lanmakla birlikte etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Cevresel faktorlerin,

genetik yatkinligi olan bireylerde artriti tetikledigi diistintilmektedir (Petty ve ark 2021).

RF negatif poliartikiiler JiA’da ekstra artikiiler bulgular nadirdir. Sabah
tutuklulugu, akut hastalik bulgusudur ve siire olarak giin boyu devam edebilir.
Intraartikiiler siv1 artisina bagl eklem sisligi goriilebilir. RF negatif poliartikiiler JIA, RF
pozitif poliartikiiler JIA’ya gore daha az sayida ve asimetrik eklem tutulumu ile goriiliir
(Petty ve ark 2021). Genellikle diz, el-ayak bilegi, dirsek gibi eklemler etkilenir. Servikal

eklem ve temporomandibuler eklem tutulumu da siktir. Baslangicta birkag eklem tutulumu



seklinde baslayip, zamanla poliartrit seklini alir. Elin kii¢liik eklemlerinin ve ayak bilegi

ekleminin simetrik tutulumu karakteristiktir (Crayne ve Beukelman 2018).

Hastalik ilerledik¢e halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, kas kitlesinde
azalma goriilebilir (Schanberg ve ark 2005). Kronik inflamasyona bagli olarak orta
derecede kronik hastalik anemisi goriilebilir. Uveit sikligi diger alt gruplara gére daha
azdir. Ancak erken baslangicli poliartikiiler JIA’da goriilme riski daha fazladir (Sabri ve
ark 2008).

RF negatif poliartikiiler JIA hastalarinda, diger romatolojik hastaliklar,
enfeksiyonlar, maligniteler, metabolik ve genetik hastaliklar diglanmalidir (Crayne ve
Beukelman 2018).

RF negatif poliartikiiler JIA tedavisi, cok yonlii yaklasim gerektirir. Ana tedavi
erken farmakoterapiye baslanmasi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi, stresin azaltilmasi ve
saglikli yasam tarzinin tesvik edilmesidir. Baslangic medikal tedavisi olarak NSAIQ’ler
onerilmektedir (Giancane ve ark 2016). Oligoartikiiler JIA’dan farkli olarak tutulan eklem
sayisinin fazla olmasi, akut faz reaktanlarinin yiiksek olmasi durumunda agresif tedavi
gereksinimi Onerilmektedir (Beukelman ve ark 2011). Bununla birlikte diisiik hastalik
aktivite skoruna sahip hastalarda bile 6 hafta icinde hastalik kontrol altina alinamiyorsa
NSAIl’lere metotreksat tedavisi eklenmelidir. Metotreksat ile kontrol altina alinamayan

durumlarda biyolojik ajanlar kullanilmaktadir (Ringold ve ark 2014).

2.2.4 RF Porzitif Poliartikiiler JIA

RF pozitif poliartikiiler JIA en az 3 ay ara ile iki kez bakilan RF’nin pozitif olmasi
ile tanimlanir. Tiim JIA hastalarinin %5-10"nu olusturur. Serolojik ve immiinolojik olarak
erigkin tip romatoid artrite benzer. Bu nedenle RF pozitif poliartikiiler JIA genellikle
erigkin tip RF pozitif romatoid artritin esdegeri olarak kabul edilir (Petty ve ark 2021).
Poliartikiiler JIA nin, ILAR tan1 kriterleri ve dislama kriterleri Tablo 2.6°da gosterilmistir
(Petty ve ark 2004).

Ortalama baslangic yas1 9-11 yas olup, sekiz yasindan 6nce nadirdir. Goriilme

siklig1 kizlarda erkeklere gore dort kat daha fazladir (Harrold ve ark 2013).



Tablo 2.6 RF pozitif poliartikiiler JIA i¢in ILAR tan1 ve dislama kriterleri

Tani kriterleri;
e Hastaligin ilk 6 ayinda bes veya daha fazla eklem tutulumu olmasi

e Enaz3ayaraile enaz iki kez romatoid faktor pozitif olan artrit olmasi

Dislama kriterleri;

e Hastada veya birinci derece akrabalarda psoriazis oykiisii

e 6 yasindan biiyiik HLA-B27 pozitif olan erkek hastalar

e Ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, sakroileit ile birlikte inflamatuvar
bagirsak hastaligi, Reiter sendromu, akut anterior iiveit veya birinci derece
akrabalarda bu hastaliklardan birinin varligi

e Enazikiay araile en az iki kez romatoid faktor negatif olmasi

e Sistemik artrit varlig

HLA: Insan 16kosit antijen
RF: Romatoid faktor

Hastaligin aktif doneminde yorgunluk ve kilo kaybi goriiliir ancak ates nadirdir.
Uveit sikligr diger alt gruplara gére daha azdir (%1,4-4,5) (Angeles-Han ve ark 2013).
Hastalarin %42-56’sinda da ANA pozitifligi goriiliir (Oen ve ark 2010). Bagvuruda tipik
olarak el ve ayak kiiciik eklemlerinin simetrik tutulumu goriiliir. Baslangic doneminde diz,
dirsek gibi biiyiik eklemlerle kiigiik eklemler birlikte tutulabilir. Torasik, lomber vertebra
ve sakroiliak eklem genellikle etkilenmez (Ringold ve ark 2014). Olgularin yaklasik
%30’unda subkutan nodiiller goriiliir. Nodiillerin yerlesimi genellikle hastaligin ilk bir
yilinda olekranonun distalinde olmaktadir. Bununla beraber basing noktalarinda ve fleksor
tendon kiliflarinda goriilebilir. Nodiiller sert, mobil ve hassastir. Subkutan nodiillerin

varhig1 kotii prognoz gostergesidir (Martini ve ark 2022).

Kotli  prognozlu olmasi nedeni ile genelde agresif tedavi tercih edilir.
Kontrendikasyon yoksa hastalara, tanida NSAII ve hastalik modifiye edici ilaglar birlikte
baslanmalidir. Yiiksek veya orta hastalik aktivitesinin devam etmesi, biyolojik ajan
baslanma endikasyonunu olusturur. IAS tedavi rejiminin erken déneminde biiyiik ve agrili

eklemler i¢in dnerilmektedir (Beukelman ve ark 2011).

2.2.5 JPSA
JPSA, artrit ve psoriazis veya artritle birlikte daktilit, tirnaklarda
cukurlagsma/onikolizis, birinci derece akrabalarda psoériazis benzeri bulgulardan en az
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ikisinin olmas1 durumu olarak tanimlanir (Martini ve ark 2022). Tablo 2.7°de ILAR’a gore
JPSA dislama tani kriterleri gosterilmistir (Petty ve ark 2004).

Tablo 2.7 JPSA i¢in dislama kriterleri

*  HLA-B27 pozitif olan erkeklerde 6 yasindan sonra baglayan artrit,

+ Ankilozan spondilit, entezit iligkili artrit, inflamatuvar barsak hastalig1 ile birlikte
sakroileit, reaktif artrit, akut anterior {iveit veya birinci derece akrabalarda bu
hastaliklardadan birinin 6ykiisii

* RF pozitifligi

+ Sistemik JIA

+ >2 JIA kategorisine dahil olan artrit

HLA: Insan I6kosit antijen
RF: Romatoid faktor

JPSA insidans1 ve prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte tiim JIA olgularmin
yaklasik %5-10’unu olusturmaktadir. JPSA okul 6ncesi ve okul doneminde pik yapar. Bir
yasindan once nadir goriiliir. Kizlarda siklig1 daha fazladir (Flate ve ark 2009, Butbul Aviel
ve ark 2013).

JPSA, klinik olarak heterojen bir hastaliktir. Bu hastalarda daktilit ve ANA
pozitifligi siktir. Erken baslangighh JPSA, oligoartikiiler JIA ile benzerlik gosterir. Bu
hastalarda daktilit ve kiiciik eklem tutulumu uygun tedavi edilmedigi takdirde poliartikiiler
hastaliga ilerleyebilmektedir. Ileri yasta pik yapan grupta ise cinsiyet farki olmayip
yetiskin psoriatik artritle benzerlik gosterir (Stoll ve ark 2006).

JPSA’da eklem tutulumu %60-80 oranda goriiliir. Cogu zaman kiigiik eklemleri
tutan asimetrik oligoartrit seklindedir. Uygun tedavi edilmeyen hastalarda poliartikiiler
progresyon siktir (Ravelli ve ark 2015).

Distal interfalangeal eklem tutulumu JPSA igin karakteristiktir. Genellikle bir veya
birka¢ parmagin hem metakarpofalangeal hem proksimal interfalangeal hem de distal
interfalangeal eklemi tutulur. Genellikle "sosis parmak" goriintlisii goriiliir. Hastalarin
%20-30’da bu klinik tablo vardir. Etkilenen parmak tirnaklarinda noktasal g¢ukurlasma,
renk degisikligi, subungal hiperkeratoz ve onikoliz gibi degisiklikler goriiliir. Bu
degisiklikler hastalarin yaklasik %50-80’inde goriiliir (Nigrovic ve ark 2016).

Psoriazisin tipik deri bulgulart hastalarin %40-60’inda goriilmektedir. Genellikle
psoriazis plaklari, klasik vulgaris seklinde olup, eklemlerin dis ekstansor yiiziinde, kulak
arkasinda, perine ve sagh deride bulunmaktadir (Flate ve ark 2009). Hastalarin yaklasik
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yarisinda ANA pozitifligi saptanir. ANA pozitif olgularda iiveit daha siktir. Uveit %15

oraninda goriilmektedir (Ravelli ve ark 2015).

2.2.6 EIA

EIA, hem JIA hem de jiivenil spondiloartropati 6zelliklerini tagir (Prakken ve ark
2011). Tablo 2.8’de ILAR smiflandirmasima gore entezit iligkili artrit tan1 ve dislama
kriterleri verilmistir (Petty ve ark 2004).

Tablo 2.8 EiA icin ILAR tan1 ve dislama kriterleri

Artrit ve entezitin birlikte bulunmasi
Artrit ya da entezitle birlikte asagidakilerden en az ikisinin olmasi

» Sakroiliyak eklem hassasiyeti ve/veya inflamatuar lumbosakral agri

» HLA-B27 pozitifligi

» Ailede birinci derece akrabalarda HLA-B27 pozitifligi ile iliskili hastalik
(ankilozan spondilit, entezit iliskili artrit, inflamatuar barsak hastaligi ile birlikte
sakroileit, reaktif artrit)

*Akut semptomatik anterior tiveit
*>6 yas erkekte artrit olmasi
Dislama kriterleri:

» Hastada veya birinci derece akrabalarinda psoriazis varligi, RF pozitifligi,
Sistemik JIA varhig

HLA: Insan I6kosit antijen
RF: Romatoid faktor

JIA’l1 gocuklarin %8,6-18,9°da EIA oldugu bildirilmektedir (Sen ve ark 2015,
Demirkaya ve ark 2011). Erkeklerde 10 ile 13 yas arasinda daha sik goriiliir (Petty ve ark
2021). Karakteristik Ozellikleri RF ve ANA negatif olmasi ayrica entezit ile alt

ekstremitede artritin olmasidir (Weiss ve ark 2012).

Hastalarin yaklasik %60-80’de entezit eslik eder. Entezit en sik asil tendonunda ve
tarsal bolgededir. Diz, ayak ve topuk agris1 siktir (Weiss ve ark 2011). Artriti, atesli
hastaliklar veya travma tetikleyebilir. Baslangic doneminde en sik diz eklemi, metatarsal
eklemler ve ayak bilegi tutulurken, hastaligin ilerleyen doneminde bu eklemlere ilaveten
kalga ve lumbosakral vertebra eklemleri de tutulur. Periferik eklem tutulumu siklikla

asimetriktir ve oligoartikiiler tiptedir (Pagnini ve ark 2010).
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Vertebra ve sakroiliyak eklem tutulumu hastaligin baslangicinda nadir goriiliir
ancak ilerleyen 5-10 yil iginde ortaya cikar (Tse ve ark 2012). Uveit, aort yetmezIigi, kalp
bloklar1, immiinoglobiilin-A nefropatisi EIA’ya eslik edebilir. Akut semptomatik iiveit,
EIA olgularmin %10-20’sinde, genellikle tek tarafli ve ataklar seklinde goriiliir. Akut
anterior tiveitin, HLA-B27 pozitif olan hastalarda gelisme riski daha ytiksektir. Hastalarin
yaklasik %60-80’inde HLA-B27 pozitifligi goriiliir ve kotii prognozu gosterir (Sabri ve ark
2008)

Baslangic tedavisinde farmokolojik olarak NSAIi’lar kullanilmaktadir (Wanders ve
ark 2005). Kortikosteroidler siddetli hastaligi olanlarda kisa siireli kullanilir. Biiyiik
eklemlere IAS uygulanabilir. EIA tedavisinde TNF inhibitorleri etkilidir. TNF
inhibitorlerinin hastalik modifiye edici ilaglara direngli periferik hastalikta veya aksiyel

hastalikta kullanilmasi 6nerilmektedir (Tse ve ark 2012).

EIA’in prognozu degiskenlik gdsterir. Artrit tekrarlayabilir, tam ya da parsiyel
remisyon goriilebilir. Eklemlerde sekel olugsma orani diger JIA tiplerine gore oldukca
disiiktiir. Yapilan ¢alismalarda hastalarin %44’linlin remisyona girdigi, %40’inda ise 10

yil igerisinde ankilozan spondilit gelistigi bildirilmektedir (Colbert 2010).

2.2.7 Smiflandirilamayan Artritler

Diger kategorilere ILAR siniflamasina gore girmeyen artrit grubudur. Sikligr %13
ile %50 arasinda degigsmektedir. Bu farkliligin sebebi ILAR kriterlerinin uygulamasindaki
farliliklardan kaynaklanmaktadir. Pek ¢ok pediatrik romatolog bu 20 yillik siire iginde
ILAR kriterlerinin tekrar gézden gegirilmesi konusunda hemfikirdir (Martini ve ark 2019).

2.3 JIA Epidemiyolojisi

JIA’nin insidans ve prevalansi, etnik koken, genetik ve cevresel faktorlere gore

degiskenlik gosterdigi i¢in tam olarak bilinmemektedir (Petty ve ark 2021).

JIA insidansi, genel olarak 1,6-23/100.000 oraninda, prevalans 3,8-400/100.000
olarak bildirilmistir (Thierry ve ark 2014). Gelismis iilkelerde en sik goriilen oligoartikiiler
JIA dir. RF pozitif poliartikiiler JIA daha az siklikta goriiliir (Petty ve ark 2021).
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2.4 JIA Etiyolojisi

JIA’nim etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. JIA, multifaktorial bir hastalik

olup alt tiplerine gore etiyolojik faktorler degiskenlik gostermektedir (Petty ve ark 2021).

Otoantikorlar, oligoartritte ve RF pozitif poliartritte yaygindir. EIA, RF negatif
poliartrit ve psoriatik artritte, otoantikor olusumu daha nadir goriiliir. EIA’da hastaligin
etiyopatogenezi, HLA-B27 ile iliskilendirilmistir. Sistemik JIA i¢in otoinflamatuar hastalik

mekanizmasi ve genetik yatkinlik 6n plandadir (Hersh ve ark 2015).

Tiim JiA alt gruplarinda asil patoloji dogal ve kazanilmis immiin sistemin rol aldig
kronik inflamasyondur. Kronik inflamasyonu etkileyen epigenetik faktorlerin, immiin
sistem iizerinden hastalik olusumunu tetikleyebilecegi disiinilmektedir (Hersh ve ark
2015). Fakat epigenetik mekanizmalarin etkilerine dair yeterli arastirma yapilmamuistir.
Bununla birlikte cinsiyet, alt gruplardaki baslangi¢c pik yaslarmin farkli olmasi, ekstra
artikiiler komplikasyonlarin birlikte goriilebilmesi etiyolojik faktdrlerin ¢esitliligini

destekleyen bulgulardir (Bottini ve ark 2013).
2.4.1 Enfeksiyonlar

Etiyolojide en ¢ok tizerinde durulan ¢evresel faktor enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlar,
Ozellikle genetik yatkinligi olan bireylerde, artriti tetikledigi diisiiniilmektedir. Viral
enfeksiyonlar sonrasi artrit sik olup genellikle kendini sinirlamaktadir. Perinatal influenza
ve parvoviris B19 enfeksiyonlarinin, ilerleyen donemde goriilen artrit ile iligkili

olabilecegi bildirilmistir (Gonzalez ve ark 2007).

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte gocuklarda, ozellikle oligoartrit,
RF negatif poliartrit ve spondiloartrit olmak {izere kronik artritler saptanmigtir (Chinniah
ve ark 2005). Epstein-Barr virlis, persistan rubella enfeksiyonu, sitomegalovirus, herpes
simpleks viriis, T hiicre lenfotropik virlis ile kronik artrit arasinda iliski oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asis1 sonrasi artrit bulgularinin
goriilmesi artrit etiyolojisinde viral enfeksiyonlarin roliinii desteklemektedir (Heijstek ve

ark 2013).
2.4.2 immiinolojik Faktorler

Immun regiilasyonun bozulmasi, anormal sitokin salinimi  ve genetik
polimorfizmler, immun mekanizmalarin JIA etiyolojisinde &nemli oldugunu

diistindiirmektedir.  Spesifik immiin yetmezliklerle artrit iliskisi, bu hipotezi
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desteklemektedir. Hipergamaglobulineminin, immun komplekslerin, ANA, RF ve diger
otoantikorlarin varligt hastaligin bir otoimmun hastalik oldugunu desteklemektedir (Petty

ve ark 2021).
2.4.3 Genetik Faktorler

Ailesel kronik artrit nadir goriiliir. JIA’nin genetik gecisini destekleyecek
aragtirmalar daha cok ikizler iizerinde yapilmistir. Tek yumurta ikizlerinde %44 olan JiA
goriilme sikligi, ¢ift yumurta ikizlerinde %4’ diir (Hersh 2015).

Hem JiA yatkiligina hem de fenotip iizerine etkili gen bolgeleri poligeniktir.
HLA-1, HLA-2 genleri, protein tyrosine phosphatase non receptor type 2-22 (PTPN-2,
PTPN-22) genleri ve interlokin-2 receptor alpha (IL-2RA) genleri risk faktorii olarak
tanimlannustir. Belirli HLA alt tipleri bazi JIA alt gruplarinda daha yaygin saptanmaktadir.
HLA-DR4 sistemik ve poliartikiiler JiA’da, HLA-DRS8, HLA-D5, HLA-D7 oligoartikiiler
JIA’da daha siktir. HLA-B27’nin EIA ile iliskili oldugu saptanmistir (Angeles-Han ve ark
2010). Down sendromu, Turner sendromu, DiGeorge sendromu gibi bazi genetik
hastaliklarin da JIA ile iliskisi gosterilmistir (Roizen ve ark 2014).

2.4.4 Diger Faktorler

Cocuklarda eklem travmalarinin eklemde inflamasyona neden oldugu ve bunun
kronik inflamasyona doniistiigii diisiiniilmektedir. JIA’nin diz ekleminde sik goriilmesi
bunu destekleyen bir bulgudur. Yapilan ¢alismalar stresli yasam kosullarinin, ¢ocuklarda

artrit gelisiminde rolii oldugunu gostermistir (Neufeld ve ark 2013).
2.5 JIA Patogenezi

Hastaligin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. JIA’ya duyarli olanlarda
antijenik bir uyaran siireci baglatmaktadir. Antijenlerin yapis1 tam olarak anlagilamamakla
birlikte 1s1 sok proteini ve Kollajen-2’nin 6nemli oldugu bulunmustur. Antijen sunan
hiicreler (makrofajlar ve dendritik hiicreler) yabanci antijenleri, major histokompatibilite
kompleksi-l1l (MHC-2) ile birlikte T lenfositlere sunarak hiicresel immiin yaniti baslatir.
Yardimer T hiicreleri (TH), kronik artritin olusmasinda rol oynamaktadir (Hersh ve ark
2015).

Aktive T hiicreleri sinoviyal sivida segici olarak birikir. TH-1 hiicreleri, gecikmis
hipersensitivite reaksiyonuyla inflamasyona neden olur. Bu hiicreler IL-1 ve interferon

gama salinimina neden olurlar. TH-2 ise monosit aktivasyonunun baskilanmasinda ve TH-
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1 hiicreleri ile iliskili enflamasyonun azaltilmasinda goérev alir. TH-2 hiicreleri 1L-4, IL-5,

IL-6 ve IL-13 salinimina neden olur (Petty ve ark 2021).

Immiinolojik olaylar1 baslatan uyar1 tam olarak bilinmemektedir. Antijenler MHC-
II tasiyan hiicreler tarafindan yardimci T lenfositlerine sunulur ve aktivasyon meydana
gelir. Salinan interferon gama (IFN-y) makrofajlar1 uyarir. Inflamasyon bdlgesinde
yogunlagan yardimci T lenfositler, B lenfositler, polimorf niiveli 16kositler ve makrofajlar,
kikirdak ve kemik hasarina neden olan sitokin ve kemokinlerin salinmasina neden olur.
Anjiyogenik kemokinlerin, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin ve osteopontinin
tiretimindeki artma sonucunda endotelyal hiperplazi, sinoviyal hiperplazi, villoz hipertrofi,
subsinoviyal dokularda hiperemi ve 6dem olusur. Olusan sinovit ilerleyici erozyona,
kikirdak destriiksiyonuna ve pannus formasyonuna yol agarak kemik yikimi ile sonuglanir

(Mijnheer ve ark 2019).
2.6 JIA Klinik Semptomlar ve Bulgulari

2.6.1 Genel Semptomlar

Aktif JIA’Ii gocuklarda yorgunluk, istahsizlik, kilo kayb1 ve bilyiime geriligi
goriilebilir. Yorgunluk hafif ve siurl artritte seyrek goriiliir ama sistemik ve poliartikiiler
JIA’da &zellikle hastaligin aktif doneminde yaygin bir semptomdur. Gece olan agrilar,

uyku bozukluklarina neden olup yorgunlugu arttirabilir (Petty ve ark 2021).

Sistemik JIA’da istahsizlik, kilo kayb1 ve biiyiime geriligi daha fazla goriilmektedir.
Istahsizik NSAII kullanimina bagl gastrik irritasyon ve metotreksata bagli bulanti
nedeniyle de olabilir. Kilo kayb1 aktif hastaligi, ayn1 zamanda inflamatuar barsak hastaligi,

¢Olyak hastaligi ile iliskili hastaliklarin varligina da isaret edebilir (Petty ve ark 2021).

Agr aktif artritin sik goriilen bir semptomudur. Eklemlerde ve hipertrofik sinoviyal
sivida hissedilen agr1 veya gerginlik genellikle hafif veya orta diizeydedir. Eklem
hareketleri agriy1 arttirir. Kemik agris1 ve/veya hassasiyeti, artrit 6zelligi degildir. Kemik
agrisinin olmast malignite, enfeksiyon veya kronik non bakteriyel osteomiyeliti akla

getirmelidir (La Hausse de Lalouviére ve ark 2014).

JIA’l1 gocuklarda on bes dakikadan uzun siiren sabahlar1 olan eklem tutuklulugu
goriilebilir ve bu inflamasyonun ciddi oldugunu gosterir. Eklem tutuklulugu, giin iginde

giderek azalmakta olup patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir (Ravelli ve ark 2007).
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Aktif artritli eklemde enflamasyonun ana semptomlari; sislik, agri, 1s1 artisi,
fonksiyon kayb1 ve bazen de eritemdir. Eklem sisligi periartikiiler yumusak doku 6demi,
intraartikiiler eflizyon 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 (Anthony ve ark 2007).

JIA’da herhangi bir eklem etkilenebilir, ancak biiyiik eklemlerin (dizler, el- ayak
bilekleri, dirsekler, kalca eklemleri) tutulumu daha siktir. Ozellikle poliartikiiler baslangigh
JIA’da el ve ayaklarin kiigiik eklemleri sik tutulur. Temporomandibuler eklem, servikal,
torasik, lumbo-sakral eklemlerin tutulumlar1 asemptomatik olabilir. Nadirde olsa sakroiliak
eklem tutulumu saptanabilir ve jiivenil ankilozan spondilit ile ayirici tan1 gerektirir (La

Hausse de Lalouviére ve ark 2014).

JIA’Ii hastalarda tenosinovit sik karsilasilan bir bulgudur. Genellikle klinik
yakinma olusturmaz. El ve ayaklarin dorsal yiizlerinin ekstensor tendon kilifi, posterior

tibial tendon, enflamasyonu daha sik goriiliir (Petty ve ark 2021).

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

acisindan risk altindadirlar (Burnham 2012)
2.6.2 Eklem Dis1 Semptomlar
2.6.2.1 Deri ve Deri Alt1 Nodiilleri

JIA’l1 hastalarin yaklasik %5-10’unda &zellikle RF pozitif poliartikiiler JIA da
goriilen subkutan romatoid nodiiller kotii prognozu gosterir. Genellikle basing bolgelerinde
(proksimal ulna, asil tendonu) goriiliir. Artritli ¢ocuklarin bazilarinda bir veya birkag

ekstremitede subkutan, asimetrik, agrili ve nedeni bilinmeyen lenf 6dem goriilebilir (Petty

ve ark 2021).
2.6.2.2 Lenfadenopati

JIAda 6zellikle sistemik baslangich tipinde %70 oraninda anterior servikal, aksiller

veya ingiiinal bolgelerde lenfadenopati goriiliir. Lenfoma ile karisabilir (Petty ve ark 2021).
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2.6.2.3 Kas Tutulumu

Artritli eklem c¢evresindeki kaslarda atrofi ve gii¢siizliik olabilir. Bunun sonucunda
kaslarda ve tendonlarda kisalma ve uzun dénemde kontraktiirler goriilebilir. Diz eklem
artritinde vastus medialiste, ayak bilegi tutulumunda baldir kaslarinda, sakroileitte gluteal

ve uyluk kaslarinda, el bilegi artritinde onkol kaslarinda atrofi goriiliir (Petty ve ark 2021).
2.6.2.4 Gastrointestinal Tutulum

JIA’da splenomegali, orta ve ileri derecede hepatomegali goriilebilir. Otoimmun

hepatit gelisebilir. Kronik hepatit gelismesi beklenmez (Petty ve ark 2021).
2.6.2.5 Perikardit

JIA’da perikardiyal tutulum yaklasik %5-10 oraninda goriiliir. Perikardit ve
perikardiyal efiizyon &zellikle sistemik JIA’da siktir. Perikardit, artrit gelisiminden &nce
veya hastaligin herhangi bir doneminde gelisebilir. Birgok vaka asemptomatiktir. Nadiren

miyokardit ve endokardit goriilebilir (Petty ve ark 2021).
2.6.2.6 Bobrek Tutulumu

JIA hastalarinda, intermittan proteiniiri ve hematiiri goriilebilir. NSAII gibi

kullanilan ilaglara bagli, bobrek hasari gelisebilir (Petty ve ark 2021).
2.6.2.7 Amiloidoz

Sekonder amiloidoz (dokularda serum amiloid A proteini birikimi) JIA nin nadir

fakat onemli bir komplikasyonudur. (Petty ve ark 2021)
2.6.2.8 Endokrin Sistem

JIA, Myastenia gravis, tip 1 diyabet ve otoimmun tiroidit gibi hastaliklarla birlikte
goriilebilir (Petty ve ark 2021).

2.6.2.9 Uveit

Akut veya kronik non graniilomatoz ftveit, iris ve silier cismi etkileyen bir
enflamasyondur. Tipik olarak agri, fotofobi, gézde yasarma seklinde kendini gosterir. Akut
iiveit daha cok EIA’da, kronik iiveit ise erken yaslarda baslayan ANA pozitif oligoartikiiler
JIAda sik goriiliir. Baslangig sinsi ve asemptomatik olabilir. Asemptomatik olabildiginden
ozellikle oligoartikiiler JIA’Ii cocuklarda rutin gdz muayenesi yapilmalidir (Sen ve

Ramanan 2020).
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2.7 JIA Tamsi

JIA tanisi, klinik bulgularla konur. Hastaligin spesifik tani testi yoktur. Laboratuvar
testleri klinik taniy1 desteklemek, enflamasyonu kanitlamak, hastalifin patogenezini
anlamak, tedavinin yan etkilerini takip etmek ve prognozu tahmin etmek igin

kullanilmaktadir (Barut ve ark 2017).

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 hastaligin izleminde onemlidir.
ESH >20 mm/saat anlamli yiliksek kabul edilir. CRP genelde hastaligin akut doneminde
yiiksektir. Yapilan calismalarda aktif sinovitin degerlendirilmesinde ESH’nin, CRP’ye
gore daha duyarli oldugu saptanmistir (Sparchez ve ark 2010).

Enflamasyonun varligini ya da yoklugunu goéstermede, ayn1 zamanda niiks
olasiligin1 tahmin etmede yaygin olmamakla beraber serum amiloid A veya kalprotektin

seviyeleri dl¢iilmektedir (Rothmund ve ark 2014).

JIA’I1 hastalarin %5-10’da RF pozitif olarak saptanmir. RF pozitifligi cocuklarda
kronik artrit disinda birgok hastalikta goriilebilir. RF 6zellikle ILAR simiflandirma

kriterlerinin 6nemli bir parametresi ve kotii prognoz gostergesi olarak kullanilmaktadir

(Petty ve ark 2021).

ANA, genellikle kiigiik kiz ¢ocuklarinda pozitif olarak saptanir. Sistemik JIA ve
EIA’l erkeklerde daha nadirdir. Oligoartritli ve iiveiti olan kizlarda siklik %65-85
arasindadir. Bu nedenle ANA, hastali§in tanisinin desteklenmesinde ve iiveit agisindan risk
altinda olan hastalarin tanimlanmasinda 6nemlidir. Ancak ANA, saglikli bireylerde ve
diger kas-iskelet yakinmalari olan c¢ocuklarda da pozitif olabilecegi icin JIA tanisinda

anlaml1 bir tarama testi degildir (Angeles-Han ve ark 2013).

JIA’I1 hastalarda sinoviyal siv1 analizinin tanisal amagh yapilmasima gerek yoktur
fakat septik artritten ayirict tani icin yapilabilir. Sinoviyal sivida polimorfoniikleer ve

monokiikleer 16kosit sayis1 artmistir (Petty ve ark 2021).
2.8 JIA Tedavisi

JIA tedavisi, cocuk romatoloji uzmani, géz uzmani, fizik tedavi uzmani ve ¢ocuk
psikiyatristinden olusan bir ekip tarafindan yonetilmelidir. Tedavi, hasta ve aile egitimini,

ilag tedavisini, fizik tedaviyi ve cerrahi tedaviyi kapsar. Tedavide amag; agrinin ve
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enflamasyonun kontrol altina alinmasi, remisyonun saglanmasi, komplikasyonlarin
Onlenmesi, tedaviye bagli komplikasyonlarin azaltilmasi, fiziksel ve psikolojik olarak
bliylime-gelismenin saglanmasidir. Tedavi hastaligin alt tipine, prognozuna ve hastanin
tedaviye yanitina gore degisir. Tedavide NSAII’ler, kortikosteroidler, hastalik modifiye
edici antiromatizmal ilaglar ve biyolojik ajanlar kullanilmaktadir (Kasapgopur ve ark

2015).
2.8.1 NSAIi

NSAIi, JiA’nin baslangic tedavisinde kullanilir. NSAIil’ler diisiik dozlarda
analjezik etki gosterirken, yiiksek dozlarda anti inflamatuar etki gosterir. Boylece agr1 ve
enflamasyonu kontrol altina alirlar. Sik kullamlan NSAID’ler ibuprofen, indometazin,
naproksen sodyumdur. Genellikle ikinci bir ila¢ eklemeden dort ile sekiz hafta kullanilir.
Oligoartikiiler JIA’da tek bagma remisyon saglayabilirken, diger alt gruplarda ek tedavilere
ihtiyag duyulur. Yiiksek doz NSAII alan hastalar, gastrointestinal kanama, karaciger ve

bobrek fonksiyonlari asisindan 3-6 aylik aralarla izlenmelidir (Prakken ve ark 2011).
2.8.2 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler ~ sistemik  ve intraartikiiler tedavide kullanilmaktadir.
Antiinflamatuar etkileri kortikosteroidlerin en Onemli tedavi edici Ozelliklerindendir.
Fosfolipaz A enzimini inhibe ederek arasidonik asit olusumunu engeller. Bdylece
prostoglandin, tromboksan ve prostosiklin olusumunu Onleyerek enflamasyonu baskilar.
NSAII tedavisine ragmen kontrol altina alinamayan, oligoartikiiler JIA’I1 hastalarda IAS
tedavisi Onerilmektedir. IAS tedavisi enfeksiyon, protez, artroskopi, cerrahi girisim
uygulanmis hastalarda ve hipersensitivite durumlarinda kontrendikedir (Kasapgopur ve ark

2015).

Sistemik bulgular varliginda, MAS tedavisinde ve kronik iiveit tedavisinde
kortikosteroid tedavisi kullanilir. Yan etki olarak hiperglisemi, hipertansiyon, iyatrojenik
Cushing sendromu, katarakt, osteoporoz, enfeksiyonlara yatkinlik ve biiylime geriligi
yapabilir (Petty ve ark 2021).

2.8.3 Hastalik Modifiye Edici Antiromatizmal Tlaclar
2.8.3.1 Metotreksat

Metotreksat, folat analogu olup dihidrofolat rediiktaz inhibitériidiir. B ve T lenfosit

proliferasyonu, antikor sentezi, 16kotrien yapimi ve IL-1, IL-6, IL-8, TNF alfa aktivitesini
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inhibe ederek etki gdsterir. Sekiz haftalik NSAII tedavisine yanit alinamayan, ¢cok sayida
eklem tutulumu olan ve ileri seviyede eklem disfonksiyonu olan hastalarda tercih edilir.
Haftada bir kez uygulanir. Yan etkiler olarak, stomatit, ishal, karin agrisi, transaminaz
yuksekligi yapabilir. Kemik iligi depresyonu ve megaloblastik anemi gelisebilir. En 6nemli
yan etkisi hepatik fibrozistir. Metotreksat kullanan hastalarda aylik karaciger enzimleri ve

tam kan sayimi1 yapilmasi onerilir (Beukelman ve ark 2011).
2.8.4 Biyolojik Ajanlar

JIA’lh hastalarin  tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar sadece hastalik
aktivitesinin baskilanmasinda degil, gelisebilecek hasarlarin 6nlenmesinde ve hastalarin
yasam kalitesinde dnemli iyilesmeler saglamaktadir. Hastalik modifiye edici ilaglara yanit
vermeyen veya yeterli yanit alinamayan hastalarda biyolojik ajanlar kullanilir. En sik
kullanilan ajanlar, TNF-alfa inhibitorleri (etanersept, infliksimab ve adalimumab), IL-1
inhibitorleri (anakinra, kanakinumab, rilonasept), IL-6 inhibitorleri (tosilizumab) ve
rituksimabtir (Vanoni ve ark 2017).

Etanersept, pediatrik kullanimi1 onaylanan ilk anti-TNF ajandir. Metotreksat
tedavisine yanit alinamayan ekstended oligoartikiiler JIA ve poliartikiiler JIA’da daha sik
kullanilmaktadir. Anti-TNF ajanlarin ¢ocuklarda toleransi iyidir ancak uzun siireli tedavi
alanlarda yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. En sik goriilen yan etkileri; enjeksiyon
yeri reaksiyonlar1 ve st solunum yolu enfeksiyonlaridir. Anti-TNF ila¢ kullanan
hastalarda, tiiberkiiloz reaktivasyonu bildirilmistir. Hastalar tedavi 6ncesinde ve izlemde

tiiberkiiloz agisindan aragstirilmalidir (Beukelman ve ark 2011, Horneff ve ark 2014).

Infliksimab, sistemik JIA’da ve konvansiyonel tedaviye direngli olgularda 6nerilir.
Ankilozan spondilit, JPSA ve iiveitte kullanilir. Infliksimab, {iveit tedavisinde etanersepte
gore daha etkilidir ancak etanersept ile karsilastirildiginda yan etkileri daha fazladir
(Vanoni ve ark 2017).

Adalimumabin, etanersept ve infliksimaba direncli hastalarda yararli oldugu
gorlilmiistiir. Diger tiim anti-TNF ajanlar gibi immiinsiipresyon riski tasidigindan

hastalarda canli viriis agilar1 rolatif olarak kontrendikedir (Burgos-Vargas ve ark 2015).

Anakinra, IL-1 inhibitoridir. 1L-1, proinflamatuar prostoglandinler kadar IL-6 ve
TNF alfa gibi diger proinflamatuar sitokinlerin de iiretimini tetikler. Sistemik JIA
tedavisinde anakinraya yanmit daha iyidir. En sik goriilen yan etkisi enjeksiyon yeri

reaksiyonudur (Beukelman ve ark 2011, Nigrovic 2014)
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Tosilizumab, IL-6 inhibitoriidiir. IL-6 bir proinflamatuar sitokindir ve sistemik
JIA’da artar. IL-6’nin artmas karacigerden akut faz reaktanlarinin salinimma, B hiicrelerin
matiirasyonuna ve T-hiicrelerin aktivasyonuna yol acar. IL-6 diizeyleri ates, hastalik
aktivitesi ve trombosit sayisi ile koreledir. Ozellikle yiiksek doz steroid ile kontrol

edilemeyen sistemik JIA’I1 hastalarda kullanilmaktadir (Nigrovic 2014).
Rilonacept, IL-1 tip 1 reseptor blokoriidiir (Beukelman ve ark 2011).

Kanakinumab, IL-1B biyoaktivitesini ndtralize etmektedir. Iki haftada bir subkutan

uygulanir (Nigrovic 2014).

Abatacept, T hiicrelerin kostimiilasyonunu Onler. Anti-TNFa tedavisine cevap

alinamayan hastalarda alternatif ilag olarak kullanilabilir (Beukelman ve ark 2011).
2.9 JiA Prognozu

JIA, cocukluk ¢aginda edinilmis fonksiyon yetersizliklerinin ve yasam kalitesinde
azalmanin Onemli nedenlerinden biridir. Hastalik siddetinin belirlenip, etkin tedavi
verilerek ve tedaviye cevap degerlendirilerek komplikasyonlar en aza indirilebilir. Boylece
hayat kalitesinin arttirilmast miimkiindiir. Uzun siire tedavi edilmeyen hastalarda,
hastaligin yikici sonuclarina gelismis {ilkelerde nadir olarak rastlansa da bu sonuglar

gelismekte olan iilkelerde daha yaygin goriilmektedir (Petty ve ark 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda takip ettigimiz JIA hastalarinin Klinik 6zellikleri, laboratuvar
bulgulari, almis olduklar1 tedaviler, bilgisayar ortaminda ve poliklinik dosyalar1 tizerinden

retrospektif olarak incelenmistir.
3.1 Vakalarin Se¢imi

Bu calismada Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi
Poliklinigi’nde Ocak 2010 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda bagvuran ve ILAR
siniflamasina gore JIA tamisi almis hastalar dahil edildi. Calisma grubunun tespiti icin
hastanemizin bilgi sistemi kullanilmistir. Basvurusu olan hastalar, uluslararasi hastalik
smiflamasi1 (ICD; International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Proble) kodlarindan M08.01, M08.02, M08.03, M08.04, M08.05, M08.06, M08.07,
M08.08, M08.09, M08.2, M08.21, M08.22, M08.23, M08.24, M08.25, M08.26, M08.27,
M08.28, M08.29, M08.4, M08.40, M08.41, M08.42, M08.43, M08.44, M08.45, M08.46,
M08.47, M08.48, M08.49, M08.8, M08.9 (Jiivenil idiyopatik/romatoid artrit alt gruplari)
olmak iizere toplam 32 tani1 kodu lizerinden incelenmistir. Toplamda 812 hasta kaydina

ulagilmistir. Caligmaya dahil edilen vakalar Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Hastalarin tiim bagvurulari 32 tan1 kodu Dislama kriterleri:

ile tarandi .
- 16 yasindan biiyiik olanlar

(n=812) ] o
- Poliklinik notlar
—>
tarandiginda yanlis tani
girildigi farkedilen olgular
- Dosya taramasinda yeterli

bilgi olmayan olgular
Coklu bagvurular ¢ikarildi (n= 274)

- Artrit stiresi 6 haftadan kisa

stiren olgular
l — - Takip siiresinde artrit

etiyolojisi farkli bir nedene
baglanan hastalar

Calismaya dahil edilen hasta sayis1
(n=88) '

Sekil 3.1 Calisma semasi
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3.2 istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz, SPSS (IBM SPSS Statistics V22.0, SPSS Inc. USA) paket
programui ile yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri; kategorik verilerin 6zetlenmesinde
frekans dagilimlan ve ylizdelikler kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ki-
kare (y2) testi ve Fisher Exact test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi
%5 (p 0,05) olarak kabul edildi.

3.3 Etik Kurul

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanliginca 04 Subat 2022 tarihinde 2022/3647 say1l1 karari ile onaylandi.
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4. BULGULAR

Bu calismada Ocak 2010 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefrolojisi polikliniginde JIA tanisiyla takip

edilen 88 hasta retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 8,1+4,3 yil olarak saptandi. Hastalarin,
36°s1 (%40,9) erkek, 52’si (%59,1) kiz idi. Hastalarm, JIA alt grup dagilimma
baktigimizda 31’i (%35,2) sistemik, 35’1 (%39,8) oligoartikiiler, 19’u (%21,6)
poliartikiiler, biri (%1,1) psoriatik artrit ve ikisi (%2,3) EIA olarak saptandi. Hastalarin JIA

alt grup dagilimi ve bu gruplara gore aile dykiisii varligi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarm JIA alt tiplerine gére cinsiyet ve aile dykiisii dagilimi

Ozellikler ~ Sistemik  Oligoartikiiler ~ Poliartikiiler Entezit Psoriatik ~ Toplam

N=31 N=35 N=19 iliskili artrit N= 88
n (%) n (%) n (%) N=2 N=1 n (%)
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 13(41,9) 24 (68,6) 13 (68,4) 1(50,0) 1(100,0) 52(59,1)
Erkek 18 (58,1) 11(31,4) 6 (31,6) 1(50,0) - 36 (40,9)
Aile oykiisii
Yok 29 (93,5) 23(67,5) 13 (68,4) - - 65 (73,9)
Var 2(6,5) 12 (34,3) 6 (31,6) 2(100,0) 1(100,0) 23(26,1)

Hastalarin 31’ini (%35,2) sistemik JIA, 57’sini (%64,8) diger alt gruplar
olusturdugu saptanmistir. Sistemik JIA’l1 hastalarin 13°ii (%41,9) kiz, 18’1 (%58,1) erkek
idi. Diger JIA’l1 hastalarin ise 39’u (%68,4) kiz, 18’i (%31,6) erkekti. Cinsiyet agisindan
diger JIA lilarda kiz orani sistemik JIA’daki hastalara gére yiiksek saptandi ve istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardi (p=0,016). Sistemik JIA’l1 hastalarda aile dykiisii bulunma
oran1 %6,5 diger JIA’li hastalarda ise %36,8 olarak bulundu. Aile Oykiisii diger alt
gruplarda sistemik JIA’ya gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,002). Sistemik JIA ve diger

JIA alt tiplerinin demografik dzelliklerinin karsilastirilmas: Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Hastalarin bagvurularindaki semptom ve bulgulart incelendiginde; 88 hastada
(%100) artrit/artralji saptandi. Hastalarin 36’sinda (%40,9) ates Oykiisii saptandi. Bu
hastalarin 31’ (%86) sistemik JIA idi. Hastalarm 19°unda (%21,6) organomegali
(hepatomegali ve/veya splenomegali) saptandi. Yirmi hastada (%?22,7) lenfadenopati
mevcuttu. Hastalarin 11°inde (%12,5) ilk tan1 aninda ve/veya takibinde {iveit saptandi.

Hastalarin semptom ve bulgular1 Tablo 4.3’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.2 Sistemik JIA’I1 hastalarin ve diger JIA alt tiplerinin demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Ozellikler Sistemik JIA Diger JIA p*
N=31 N=57
n (%) n (%)

Cinsiyet

Kiz 13 (41,9) 39 (68,4) 0,016

Erkek 18 (58,1) 18 (31,6)
Aile oykiisii

Yok 29 (93,5) 36 (63,2) 0,002

Var 2 (6,5) 21 (36,8)
Tablo 4.3 JIA alt gruplarmin klinik &zellikleri
Ozellikler Sistemik  Oligoartikiiler Poliartikiiler Entezit Psoriatik  Toplam

N= 31 N=35 N= 19 iliskili Artrit N= 88
n (%) n (%) n (%) N=2 N=1 n (%)
n (%) n (%)

Artrit/Artralji 31 (100) 35 (100) 19 (100) 2 (100) 1 (100) 88 (100)
Ates

Yok - 32 (91,4) 18 (94,7) 1 (50) 1 (100) 52 (59,1)

Var 31(100) 3 (8,6) 1(5,3) 1 (50) - 36 (40,9)
Dokiintii

Yok 9 (29) 35 (100) 18 (94,7) 2 (100) - 64 (72,7)

Var 22 (71) 1(5,3) - 1 (100) 24 (27,3)
Organomegali

Yok 12 (38,7) 35 (100) 19 (100) 2 (100) 1 (100) 69 (78,4)

Var 19 (61,3) - - - - 19 (21,6)
Lenfadenopati

Yok 13 (41,9) 34 (97,1) 19 (100) 1 (50) 1 (100) 68 (77,3)

Var 18(58,1) 1(2,9) 1 (50) - 20 (22,7)
Uveit

Yok 30(96,8) 27 (77,1) 17 (89,5) 2 (100) 1 (100) 77 (87,5)

Var 1(3,2) 8 (22,9) 2 (10,5) - - 11 (12,5)

Sistemik JIA’I1 hastalarin tamaminda ates saptandi. Diger JIA’l1 hastalarin besinde

(%3,8) ates oldugu saptandi. Sistemik JIA’l1 hastalarda ates varlig1 diger alt gruplara gore
anlamli yiiksek saptandi (p<0,001). Sistemik JIA’li hastalarin 22’sinde (%71), diger
JIA’Ilarin ise ikisinde (%3,5) dokiintii vardi. Sistemik JIA’l1 hastalarda dokiintii goriilme

varlig1 istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,001). Diger JIA’l1 hastalarda

organomegali saptanmadi, sistemik JIA’Ii hastalarn 19’unda (%61,3) organomegali

saptand1. Organomegali sistemik JIA’I1 hastalarda, diger JIA alt gruplarma gore anlaml

yiiksek saptandi (p<0,001). Sistemik JiA’lilarin birinde (%3.2), diger JIA’llarin ise

10’unda (%17,5) iiveit saptand1. Diger JIA lilarda iiveit anlaml1 yiiksek saptand1 (p=0,048).
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Sistemik JIA’l1 hastalar ile diger JIA’lilarda ANA sonucu agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,085). Sistemik JIA’lilarm ve diger JIA alt tiplerinin semptom ve fizik

muayene bulgularinin karsilastirilmas: Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4 Sistemik JIA’Iilarin ve diger JIA alt tiplerinin semptom ve fizik muayene
bulgularinin karsilastirilmasi

Ozellikler Sistemik JIA Diger JIA P
N=31 N=57
n (%) n (%)
Ates
Yok - 52 (91,2) <0,001*
Var 31 (100,0) 5 (8,8)
Dokiintii
Yok 9 (29,0) 55 (96,5) <0,001*
Var 22 (71,0) 2 (3,5)
Organomegali
Yok 12 (38,7) 57 (100,0) <0,001*
Var 19 (61,3) -
Uveit
Yok 30 (96,8) 47 (82,5) 0,048**
Var 1(3,2) 10 (17,5)
ANA***
Negatif 19 (61,3) 24 (42,1) 0,085*
Pozitif 12 (38,7) 33 (57,9)

*Ki-kare testi
**Eisher-exact test
*** ANA: Anti niikleer antikor

Oligoartikiiler JIA’I1 hastalarin 24’{i (%68,6) kiz, 11°i (%31,4) erkek, poliartikiiler
JIA’I1 hastalarm 13°{ (%68,4) kiz, altis1 (%31,6) erkekti. Oligoartikiiler ve poliartikiiler
hastalarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli fark yoktu (p=0,991). Oligoartikiiler ve
poliartikiiler JIA’I1 hastalar arasinda iiveit varligi, ANA pozitifligi agisindan anlaml fark
saptanmadi1 (p>0,05). Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA hastalarinin cinsiyet, iiveit ve

ANA pozitifliginin karsilagtirilmas1 Tablo 4.5’te gosterildi.

Hastalarin 80’ine (%90,9) ekokardiyografi yapildig1 goriildii. Ekokardiyografi
yapilan 70 hastanin (%87,5) normal olarak degerlendirildigi goriildii. iki hastada mitral
kapak prolapsusu, yedi hastada mitral yetmezlik ve bir hastada pulmoner stenoz olmak
tizere toplam 10 hastada (%12,5) anormal ekokardiyografi bulgulari saptandi. Hastalarin

ekokardiyografi bulgular1 Tablo 4.6’da gosterildi.
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Tablo 4.5 Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA hastalarinin cinsiyet, iiveit ve ANA

pozitifliginin karsilagtiritlmasi

A Oligoartikiiler JIA Poliartikiiler JIA
Ozellikler N=35 N=19 D
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 24 (68,6) 13 (68,4) 0.991*
Erkek 11 (31,4) 6 (31,6) '
Uveit
Yok 27 (77,1) 17 (89,5) 0.230%*
Var 8(22,9) 2 (10,5) ’
ANA***
Negatif 12 (34,3) 10 (52,6) 0.190*
Pozitif 23 (65,7) 9(47,4) '

*Ki-kare testi
**Eisher-exact test

***ANA: Anti niikleer antikor

Tablo 4.6 Hastalarin ekokardiyografi bulgulari

Ozellikler rl\ll (;/3)8
Ekokardiyografi
Var 80 (90,9)
Yok 8(9,1)
Ekokardiyografi
Normal 70 (87,5)
Anormal 10 (12,5)
Mitral kapak prolapsusu 2 (20)
Mitral yetmezlik 7 (70)
Pulmoner stenoz 1(10)

Kizlarin 29’unda (%64,4), erkeklerin ise 16’sinda (%35,6) ANA pozitifligi

saptanmigtir. ANA pozitifligi ve cinsiyet arasinda anlamli sonu¢ saptanmadi (p: 0,296).

Hastalarin ANA sonuglariin, cinsiyet ile karsilastirilmasi Tablo 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.7 Hastalarin ANA ile cinsiyet iliskisi

Ozellikler ANA**
Negatif Pozitif p
N=43 N= 45
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 23 (53,5) 29 (64,4) 0,296*
Erkek 20 (46,5) 16 (35,6)

*Ki-kare testi
** ANA: Anti niikleer antikor
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Uveiti olan 11 JIA’I1 hastanin ise altis1 (%54,5) kiz, besi (%45,5) erkek idi. JIA’I1
hastalarda iiveit varligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,494). ANA pozitif 45 hastanin sekizinde (%17,8) iiveit varligi saptandi. ANA
pozitifligi ile liveit arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p=0,126). Hastalarda tiveit iliskili

durumlarin karsilastirilmast Tablo 4.8’de gosterildi.

Tablo 4.8 JiA hastalarinda iiveitin ANA ve cinsiyet ile iliskisi

Ozellikler Uveit
Yok Var p
N=77 N=11
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kiz 46 (59,7) 6 (54,5) 0,494*
Erkek 31 (40,3) 5 (45,5)
ANA***
Negatif 40 (93,0) 3(7,0) 0,126**
Pozitif 37 (82,2) 8 (17,8)

*Ki-kare testi
**Eisher-exact test

*** ANA: Anti niikleer antikor

Hastalarin 45’inde (%51,1) ANA testi pozitif idi. Tiiberkiilin deri testi yapilan 41
hastanin tamaminin sonucu negatifti. Brucella testi yapilan 74 hastanin tamaminin

sonucunun negatif olarak geldigi belirlendi. Tablo 4.9°da gosterildi.

Tablo 4.9 Hastalarin ANA, PPD, Brusella tiip agliitinasyon testi sonuglari

Ozellikler n (%)
ANA* (N=88)
Negatif 43 (48,9)
Pozitif 45 (51,1)
PPD** (N=41)
Negatif 41 (100)
Pozitif 0
Brusella tiip agliitinasyon (N= 78)
Negatif 78(100)
Pozitif 0

*ANA: Anti niikleer antikor
**PPD: Tiiberkiilin deri testi

Hastalarin bakilan diger laboratuvar testlerine ait sonuglar Tablo 4.10°da
gosterilmigtir. Hastalarin tam kan saymmi incelendiginde, 16kosit sayisi ortalamasi

12222,384+5317,30 u/L, notrofil sayisit ortalamasi 8083,60+4936,57 u/L, lenfosit sayisi

29



ortalamasi 3120,10+1745,37 uw/L, hemoglobin degeri ortalamas1 12,18+1,68 g/dL,
trombosit say1 ortalamas1 384420+125412 u/L olarak saptandi. Hastalarin RF ortalamasi
12,64+7,81 IU/ml, ESH ortalamasi 52,70+33,68 mm/saat, ferritin ortalamasi
901,69+2007,89 mg/dl, CRP ortalamas1 71,79+67,40 mg/L olarak saptandi.

Tablo 4.10 Hastalarin laboratuvar sonuglari

Ozellikler Ortalama+SS Ortanca (min-mak)
Lokosit (u/mm?) 12222,38+5317,30 11430,00 (4000-36630)
Nétrofil (w/mm?) 8083,60+4936,57 6895,00 (1070-29040)
Lenfosit (u/mm?3) 3120,10+1745,37 2665,00 (299-9800)
Hemoglobin (g/dL) 12,18+1,68 12,45 (6,2-17)
Trombosit (u/mm?) 384420+125412 349000 (152000-795000)
Romatoid faktor (IU/ml) 12,64+7,81 10,50 (9-60)

Eritrosit sedimantasyon 52,70+33,68 49,50 (6-168)

hizi (mm/saat)

Ferritin (mg/dl) 901,69+2007,89 108,00 (7-9980)

C reaktif protein (mg/L) 71,79+67,40 51,40 (0,3-321,00)

Sistemik JIA’l1 hastalarin ortanca 16kosit, ferritin, CRP ve ESH degerleri diger
JIA’lira gére anlamli yiiksek saptandi. Sistemik JIA ve diger JIA’Ii hastalarm Idkosit,
ferritin, CRP ve ESH degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.11°de gosterildi.

Tablo 4.11 Sistemik JIA ve diger JIA alt grubundaki hastalarin laboratuvar sonuglarinin

karsilastirilmasi
Ozellikler Sistemik JIA Diger JIA p*
N=31 N=57
Ortanca (min-mak) Ortanca (min-mak)

Lokosit (u/mm?) 14300 (7600-36630) 10445 (4000-18500) <0,001
Ferritin (mg/dl) 1029 (88-12169) 57 (7-1500) <0,001
C reaktif protein (mg/L) 101,1 (34-486) 32,4 (0,3-256) <0,001
Eritrosit  sedimantasyon 62 (17-118) 36 (6-168) 0,002

hiz1 (mm/saat)

*Mann-Whitney U testi.

Hastalara verilen tedavilerin JIA alt tiplerine gore dagilimi Tablo 4.12°de
gosterilmistir. Sitemik JIA’I1 hastalarm 27’sine (%87,1) kortikosteroid, 20’sine (%64,5)
metotreksat, ikisine (%6,5) biyolojik ajan (anakinra), 21’ine (%67,8) ibuprofen verildigi,
oligoartikiiler JIA’I1 hastalarin 11’ine (%31,4) kortikosteroid, 34’iine (%97,1) metotreksat,
birine (%2,9) biyolojik ajan (etanersept), 32’sine (%91,5) ibuprofen verildigi, poliartikiiler
JIA’I1 hastalarin yedisine (%36,8) kortikosteroid, tamamina (%100) metotreksat, besine
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(%26,3) biyolojik ajan(birine adalimumab, dordiine etaneersept), 18’ine (%94,8) ibuprofen
tedavisi verildigi saptandi. EIA olan iki hastanim birine (%50) metotreksat, her iki hastaya
(%100) ibuprofen verildigi, JPSA’l1 bir (%100) hastaya ise kortikosteroid, metotreksat ve

ibuprofen tedavisi verildigi tespit edildi.

Tablo 4.12 Hastalara verilen tedavilerin JIA alt tiplerine gore dagilimi

Ozellikler Sistemik  Oligoartikiiler Poliartikiiler ~Entezit Psoriatrik Toplam
N=31 N=35 N=19 Iliskili  N=1 N=88
n (%) n (%) n (%) N=2 n (%) n (%)
n (%)
Kortikosteroid
Yok 4 (12,9) 24 (68,6) 12 (63,2) 2 (100) - 42 (47,7)
Var 27 (87,1) 11(31,4) 7 (36,8) - 1 (100) 46 (52,3)
Metotreksat
Yok 11(35,5) 1(2,9) - 1(50) - 13 (14,8)
Var 20 (64,5) 34(97,1) 19 (100) 1(50) 1(100) 75 (85,2)
Biyolojik Ajan
Yok 29 (93,5) 34(97,1) 14 (73,7) 2 (100) 1 (100) 80 (90,9)
Var 2(6,5) 1(2,9) 5 (26,3) - - 8(9,1)
Ibuprofen
Yok 10(32,2) 3(8,5) 1(5,2) - - 14 (15,9)
Var 21(67,8) 32(91,5) 18 (94,8) 2 (100) 1 (100) 74 (84,1)

Sistemik JIA’I1 hastalarin 20’sinde (%64,5) metotreksat, diger JIA’I1 hastalarin ise
55’inde (%96,5) metotreksat kullamimi tespit edildi. Diger JIA’l1 hastalarda metotreksat
kullanim orani sistemik JIA’l1 hastalara gére anlamli yiiksek saptandi (p<0,001). Sistemik
ve diger JIA’l1 hastalarda biyolojik ajan kullanim oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,416). Sistemik JIA ve diger JIA alt tiplerine verilen tedavilerin karsilastirilmas: Tablo
4.13’te gosterildi.

Tablo 4.13 Sistemik JiA ve diger JIA alt tiplerine verilen tedavilerin karsilastirilmas:

Ozellikler Sistemik JIA Diger JIA p*
N=31 N=57
n (%) n (%)
Metotreksat
Yok 11 (35,5) 2 (3,5) <0,001
Var 20 (64,5) 55 (96,5)
Biyolojik Ajan
Yok 29 (93,5) 51 (89,5) 0,416
Var 2 (6,5) 6 (10,5)

*Fisher-exact test
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Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA’l1 hastalar arasinda metotreksat kullanimi
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Poliartikiiler JIA 11 hastalarin biyolojik ajan
kullanma orani oligoartikiiler JIA’l1 hastalara gére istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptand1 (p=0,017). Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA hastalarina verilen tedavilerin
karsilastirilmast Tablo 4.14°te gosterildi.

Tablo 4.14 Oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA hastalarina verilen tedavilerin

karsilastirilmasi
. Oligoartikiiler JIA Poliartikiiler JIA
Ozellikler N=35 N=19 0
n (%) n (%)
Metotreksat
Yok 1(2,9) -
0,648**
Var 34 (97,1) 19 (100,0)
Biyolojik Ajan
Yok 34 (97,1) 14 (73,7) 0.017%
Var 1(2,9) 5 (26,3)

*Ki-kare testi
**Eisher-exact test
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5. TARTISMA

JIA, cocukluk ¢agmin en sik goriilen kronik romatizmal hastaligidir ve ¢ocukluk
déneminde fonksiyon kayiplarinin dnemli nedenlerinden biridir. JIA’da erken tan1 koyup,
tedaviyi baslamak, hastaligin kontrol altina alinmasinda ve fonksiyon kayiplarinin

onlenmesinde 6nem arz etmektedir (Giancane ve ark 2016).

Bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi
Polikliniginde Ocak 2010 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda JIA tanis1 almis ve takibi
yapilmis veya yapilmakta olan 88 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Calismamizda bu hastalarin demografik dzellikleri, JIA alt grup dagilimlari, laboratuvar

bulgulari, hastalarin aldigi tedavi ve klinik sonuglari1 degerlendirildi.

JIA’da cinsiyet dagilimi alt tiplere, cografi bolgelere gore farkliliklar gosterse de
genel olarak kiz cinsiyette daha fazla goriilmektedir. Thierry ve arkadaslarinin (2014)
yapmis oldugu bir meta analiz calismasinda, JIA prevalansi kiz cinsiyette 19,4/100000
oraninda; erkek cinsiyette ise ortalama 11/100000 oraninda goriildiigii saptanmis. Barut ve
arkadaslarmin (2018) yapmis oldugu 204 vakalik bir arastirmada JIA hastalarinda %59,3
oranla kiz cinsiyet daha fazla saptanmistir. 305 JIA hastasinin dahil edildigi farkli bir
calismada kiz cinsiyet %59 oraninda saptanmstir (Ozdel ve ark 2021). Calismamizda kiz

cinsiyet daha fazla saptanmis olup literatiirle benzerlik gostermektedir.

Alzyoud ve arkadaglarinin (2021) yaptigi 210 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada
sistemik JIA hastalarmin %44 iiniin kiz oldugu, diger alt gruplara bakildiginda %62 sinin
kiz oldugu saptanmustir. Ozdel ve arkadaslarinin (2021) yaptig1 305 hastalik bir calismada
sistemik JIA’l1 hastalarin %55’ kiz, diger JIA alt gruplarina bakildiginda %59 unun kiz
oldugu saptanmustir. Bizim calismamizda da sistemik JIA ve diger JIA alt gruplarinda

cinsiyet dagilimi literatiirle uyumlu bulundu.

Risum ve arkadaglarinin (2019) yapmis oldugu bir ¢alismada oligoartikiiler ve
poliartikiiler JIA 11 hastalar arasinda cinsiyet agisindan her iki grupta da kizlarin daha fazla
oldugu saptanmistir ancak anlamli fark goriilmemistir. 73 JIA hastasinin dahil edildigi
farkl1 bir calismada, poliartikiiler ve oligoartikiiler JIA arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli fark saptanmamistir (p=0,5). Calismamizda oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA
gruplar1 arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi. Literatiirle benzer sonuglar
elde edildi.
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JIA alt gruplari, cesitli cografyalarda farkli prevelanslarda goriilmektedir (Thierry
ve ark 2014, Krause ve ark 2016, Al-Mayouf ve ark 2021). Tirkiye’de yapilan farkli
caligmalarda da bu dagilim farkliligi goriilmektedir. Yilmaz ve arkadaslarinin (2008)
yapmis oldugu 196 olguluk bir calismada, poliartikiiler JIA %37, oligoartikiiler JIA %34,2,
sistemik JIA %15,3, EIA %9,7, psoriatik artrit %1, tanimlanamayan artritler ise %2,2
oraninda saptanmistir. Cakan ve arkadaslarinin (2017) yapmis oldugu 265 hastalik bir
seride oligoartikiiler JIA %32,9, EIA %32,9, poliartikiiler JIA %17,3, sistemik JIA %13,2,
psoriatik artrit %1,9, tanimlanamayan artritler %1,9 oraninda saptanmistir. Caligmamizda,
oligoartikiiler JIA %39,8, sistemik JIA %35,2, poliartikiiler JIA %21,6, psoriatik artrit
%1,1, EIA %2,3 oraninda saptanda.

Consolaro ve Ravelli’nin (2016) yaptig1 arastirmada JIA nin ortalama goriilme yasi
alt tiplerine gore, iilkelere gore farklilik gostermektedir. Yener ve arkadaslarinin (2020)
yapmis oldugu 116 vakalik bir ¢alismada ortalama yas, 10,1+4,5 yil olarak saptanmuistir.
Alzyoud ve arkadaslariin (2021) yapmis oldugu bir calismada, JIA ortalama yas,
5,33+3,4 y1l olarak saptanmistir. Barut ve arkadaslarinin (2018) yapmis oldugu 204 vakalik
bir ¢alismada ortalama yas 12,1+4,8 yil olarak saptanmistir. Calismamizda hastalarin

ortalama yas1 8,1 y1l £ 4,3 yil olarak saptandi.

Romatolojik hastalik yoniinden aile Oykiisii pozitif olanlarda JIA daha sik
goriilmektedir (Chistiakov ve ark 2014, Hersh ve ark 2015). 116 hastanin yapildigi bir
caligmada aile dykiisii oran1 %11,2 olarak saptanmistir (Yener ve ark 2020). Calismamizda

hastalarimizin 23’tinde (%26,1) romatolojik hastalik yoniiyle aile dykdisii pozitif saptandi.

Tiirkiye’ de yapilan 116 JIA hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada, %11,2 oraninda
aile oykiisii pozitif olarak saptanmis ve bu hastalarn tamammin sistemik JIA disindaki
hastalardan olustugu goriilmiis (Yener ve ark 2020). Calismamizda da aile oykiisii
literatiirle uyumlu olarak diger alt gruplarda, sistemik JIA’l1 hastalara gore anlamli olarak

yuksek saptandi.

JIA’I1 hastalarm en sik bagvuru sikayetleri halsizlik ve eklem agrisidir. En sik fizik
muayene bulgusu artrit ve hareket kisithiligidir. (Guzman ve ark 2015, Sengler ve ark
2015). Ates, lenfadenopati, organomegali sistemik JIA disinda diger alt gruplarda nadir
goriiliir (Schanberg ve ark 2005, Petty ve ark 2021). Dokiintii ise 6zellikle sistemik JIA’da
ve psoriatik artritte goriilen bir semptomdur (Petty ve ark 2021). Hasta grubumuzun

tamaminda artrit/artralji saptandi. Ates sistemik JIA’li hastalarm tamaminda saptandi.

34



Dékiintii sistemik JIA’l1 hastalarimizin %71°inde, psoriatik artritli hastalarin tamaminda
saptandi. Organomegali sadece sistemik JiA’da %61,3 oraminda saptandi. Literatiirle

benzerdi.

Yapilan bir c¢alismada ates ve dokiintii semptomlart sadece sistemik JIA
hastalarinda saptanmistir. Ayni ¢alismada iiveit varlig1 oligoartikiiler ve poliartikiiler JIA’I1
hastalarda, sistemik JIA’lilara gére daha yiiksek oranda goriilmiis olup hepatomegali higbir
hastada saptanmamistir (Alzyoud ve ark 2021). Menon ve arkadaslarinin (2016)
Hindistan’da yapmis oldugu 62 hastalik bir ¢calismada dokiintii, ates, organomegali sadece
sistemik JIA hastalarinda saptanmustir. Calismamizda literatiile uyumlu olarak
organomegali, ates ve dokiintii varh@ sistemik JIA lilarda diger alt gruplara gére anlamli

derecede yiiksek saptandi.

JIA’I1 hastalarda iiveit gelisme siklig1 bolgesel farkliliklar gdstermektedir. Diinya
capinda yapilan bir kohort calismasinda JiA ile iliskili iiveit prevelans1 Kuzey Avrupa’da
%19,1, Giiney Avrupa’da %18,8, Latin Amerika’da %6,4, Afrika ve Orta Dogu’da %5,9,
Giineydogu Asya’da %5 olarak saptanmistir (Consolar ve ark 2019). Kanada’da Lee ve
arkadaslarmin (2019) yapmis oldugu 1183 hastanin dahil edildigi bir seride JIA’l1
hastalarda tiveit goriilme oran1 %7,4 olarak saptanmistir. Yilmaz ve arkadaslarinin (2008)
de yaptiklar1 196 hastalik bir ¢alismada, JIA 1 hastalarda %2 oraninda iiveit saptamuslar.
JIA ve iiveit iliskisi arastirildiginda; en sik oligoartikiiler JIA’da, kiz cinsiyette, ANA
pozitifligi olanlarda iiveit gelistigi goriilmektedir (Saurenmann ve ark 2010).
Calismamizda iiveit gelisen hasta oran1 %12,5 olarak saptandi. Literatiirle uyumlu olarak

kiz cinsiyette ve ANA pozitif hastalarda tiveit sikliginin daha fazla oldugu goriildi.

Saurenmann ve arkadaslarmin (2007) yaptigi, 1081 JIA hastasmin dahil edildigi bir
caligmada {iveit saptanan vakalarin %61°i oligoartikiiler JIA, %22’si poliartikiiler JIA ve
%0,7’si sistemik JIA olarak saptanmustir. Oligoartikiiler grupta diger tiim gruplara gére
anlamh fark saptanmistir. Calismamizda oligoartikiiler JIA’I1 hastalarda {iveit daha sik

goriilmekle beraber poliartikiiler JIA’I1 hastalarla kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi.

JIA’li hastalarda uzun dénemde kardiyak tutulum oldugu bilinmektedir. Bu
tutulumlar vaskiiler yapilarda, kalp kapaklarinda, endokartta, miyokartta, perikartta
olabilmektedir ve sonugta fonksiyon bozukluklarina, ritm bozukluklarina sebep
olabilmektedir (Chen ve ark 2004, Alkady ve ark 2012). Calismamizda ekokardiyografi

yapilan hastalarin 10’unda (%12,5) literatiirle uyumlu olarak kardiyak tutulum saptandi.
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JIA hastalarinda ANA pozitifligi, JIA alt gruplarina gore ve cografi bolgelere gore
farklilik gostermektedir. Kuzey Amerika, Avrupa ve Avustralya’da %60 oraninda (Nordal
ve ark 2011, Sen ve ark 2015, Tiller ve ark 2018), Asya’da ise yaklasik %30 oraninda
pozitif saptandig1 bildirilmistir (Vilaiyuk ve ark 2016). Calismamizda 45 hastada %51,1
oranda ANA pozitifligi saptandi ve literatiirle benzer olarak kiz cinsiyette daha fazla

oldugu goriildii.

Al-Hemairi ve arkadaslarmin (2016) yapmis oldugu bir ¢alismada sistemik JIA’I1
hastalarda %13,3 oraninda ANA pozitifligi saptanmistir. Bu oran oligoartikiiler JIA’da
%52,1 ve poliartikiiler JIA’da %45 oraninda saptanmustir (Al-Hemairi ve ark 2016).
Tayland’da yapilan 158 vakalik bir ¢alismada sistemik JIA’l1 hastalarda %18,9 oraninda
ANA pozitifligi saptanmigtir (Vilaiyuk ve ark 2016). Alzyoud ve arkadaslarinin (2021)
yapmis oldugu bir caligmada, sistemik JIA’da %8,3, oligoartikiiler JIA’da %53,
poliartikiiler JIA’da %15 oraninda ANA pozitifligi saptanmistir. Calismamizda ise
literatiire kiyasla sistemik JIA’l1 hastalarda ANA pozitifligi %38,7 oranla daha yiiksek
oldugu goriildi. Bu farkliligin sebebinin ANA pozitifliginin cografi bolgelere gore farklh

oranlarda goriilmesinden, yanlis pozitiflikten kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Sistemik JiA’lilarda ve poliartikiiler JiA’lilarda, ESH ve CRP degerlerinde
yiikselme oldugu bilinmektedir. Oligoartikiiler JIA da siklikla ESH ve CRP normal
referans araliginda saptanmaktadir ve bu degerlerdeki yiikselmeler hastalik aktivitesinin
takibinde kullanilmaktadir (Petty ve ark 2021, David ve Lawrence 2022). Suudi
Arabistan’da 82 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, sistemik JIA’li hastalarda ESH,
CRP, lokosit degerlerinde yiikseklik saptanmistir (Al-Hemairi ve ark 2016). Ulkemizde
yapilan bir calismada 16kosit, ESH ve CRP degerlerinin sistemik JIA’da diger alt gruplara
gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Ozdel ve ark 2021). Sarkar ve arkadaslarinin (2017)
yapmis oldugu 40 hastalik bir ¢alismada ESH, CRP ve ozellikle ferritin degerlerinin
sistemik JIA’ da yiiksek oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da ESH, CRP, Idkosit,

ve ferritin degerleri sistemik JIA’da anlaml olarak yiiksek saptandi.

Tedavi secimi JIA alt tipine, hastanin tedavi yanitina gore degisiklik
gostermektedir. Bu amagla NSAIl’ler, sistemik/intraartikiiler kortikosteroidler, metotreksat
ve biyolojik ajanlar kullanilmaktadir (Prakken ve ark 2011). Sengler ve arkadaslarinin
(2015) yapmis oldugu 695 hastanin dahil edildigi 11 merkezli bir ¢alismasinda JIA

hastalarinin %95’inin NSAIl, %32,7’sinin kortikosteroid tedavisi, %64,7’sinin metotreksat

36



ve %20,6’simin biyolojik ajan kullandig1 saptanmistir. Kortikosteroid tedavisi, %60 oranla
en sik poliartikiiler JIA’da, metotreksat %88 oranla en sik poliartikiiler JIA’da, biyolojik
ajanlar %66,7 oranla en sik sistemik JIA’da kullanildig1 saptanmistir (Sengler ve ark
2015). Tiller ve arkadaslarinin (2018) yapmis oldugu 134 hastalik bir prospektif ¢alismada
%94 NSAII, %62 kortikosteroid, %62 metotreksat ve %15 biyolojik ajan kullanildig:
saptanmustir. Kortikosteroid tedavisi, %94 oranla en sik oligoartikiiler JIA’da, metotreksat
%94 oranla en sik poliartikiiler JIA’da, biyolojik ajanlar %33 oranla en sik poliartikiiler
JIA’da kullanildig1 saptanmustir. Calismamizda hastalarin %67,8’ine NSAII, %52,3’iine
kortikosteroid, %85,2’sine metotreksat ve %31,8’ine biyolojik ajan tedavisi verildigi
saptandi. Metotreksat kullanimi1 %100 oranla en sik poliartikiiler JIA’da olup, literatiirle
korelasyon goéstermektedir. Kortikosteroid tedavisi %87,1 oranla en sik sistemik JiA’da,
biyolojik ajanlar %26,3 oranla en sik poliartikiiler JIA’da, NSAIl %94,8 oranla en sik
poliartikiiler JIA’da kullanilmistir. Literatiirle benzer sonuglar ve farkli sonuglar oldugu
goriildii. Bunun sebebinin, hem JIA alt grup dagilimlarinin farkli olmasi, hem de

merkezlerin klinik tecriibelerinin farkliliklarindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Tiirkiye’ de 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada poliartiikiiler JIA’l1 hastalarda
biolojik ajan kullanim1 %71,4, oligoartikiiler JIA lilarda %25,9 olarak saptanmustir (Ozdel
ve ark 2021). Risum ve arkadaslarinin (2019) yapmis oldugu bir ¢alismada biyolojik ajan
kullanim1 poliartikiiler JIA hastalarinda, oligoartikiiler JIA grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Ayni caligmada metotreksat kullanimi her iki grupta benzer sayilarda
saptanmustir. Farkli bir calismada poliartikiiler JIA’da biyolojik ajan kullanim oram
oligoartikiiler JiA’ya gore anlamli yiiksek saptanmustir (Risinen ve ark 2023).
Calismamizda da literatiirle benzer olarak poliartikiiler JIA’I1 hastalarda biyolojik ajan
kullanma ihtiyact oligoartikiiler gruba oranla anlamli olarak yiiksek saptandi. Metotreksat

kullanim1 agisindan fark saptanmadi.

Ozdel ve arkadaslarinin (2021) yapmis oldugu bir calismada sistemik JIA
hastalarinin %58,6’sinda biyolojik ajan kullamildigi, diger alt grup hastalarin tamamina
bakildiginda ise bu oran %54 olarak saptanmistir. Tiirkiye’de 116 JIA hastasinin dahil
edildigi bir calismada sistemik JIA hastalarinin %46,6’s1, geriye kalan JIA hastalarinn ise
%74’iiniin metotreksat kullandig1 saptanmistir. Ayn1 ¢alismada sistemik JIA ve geriye
kalan hastalar bir grup olarak ele alindiginda biyolojik ilag kullanimi agisindan benzer

oranlar saptanmistir (Yener ve ark 2020). Calismamizda metotreksat kullanim orani
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sistemik JIA’lilara gére diger JIA alt tiplerinde anlamli olarak yiiksek saptandi. Biyolojik

ajan kullanimi agisindan anlamli fark goriilmedi.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR
Calismamizda JIA toplam 88 hasta retrospektif olarak incelendi.

Calismaya alinan hastalarin, 36’s1 (%40,9) erkek, 52’si (%59,1) kiz idi. Erkek/kiz orani
0,69 olarak saptandi.

Hastalarin ortalama yas1 8,1 yil = 4,3 y1l olarak bulundu.

Hastalarm, JIA alt grup dagilimima baktigimizda 31°i (%35,2) sistemik, 35°i (%39,8)
oligoartikiiler, 19’u (%21,6) poliartikiiler, 1’i (%]1,1) psoriatik artrit ve 2’si (%2,3)

entezit iliskili artrit olarak saptandi.

Hastalarin 23’tiniin (%26,1) ailesinde romatolojik hastalik oykiisii pozitif oldugu
goriildi.
Sistemik JIA’l1 hastalarda aile dykiisii bulunma oran1 %6,5 diger JIA’I1 hastalarda ise

%36,8 olarak bulundu. Aile dykiisii diger alt gruplarda sistemik JIA’ya gore anlaml
yiiksek saptandi (p=0,002).

Hastalarin bagvurularindaki semptom ve bulgular incelendiginde; 88 hastada (%100)
artrit/artralji saptanmustir. Hastalarin 36’sinda (%40,9) ates Oykiisii gorildi. Bu
hastalarin 31°i (%86) sistemik JIA idi. Hastalarin 19’unda (%21,6) organomegali
(hepatomegali ve/veya splenomegali) saptandi. Yirmi hastada (%22,7) lenfadenopati
mevcuttu. Hastalarin 11’inde (%12,5) ilk tan1 aninda ve/veya takibinde iiveit saptandi.

Sistemik JIA’da ates, dokiintii ve orgnomegali varhigi anlamli olarak yiiksek

saptanirken, {iveit diger JIA alt tiplerinde anlamli yiiksek saptand.

Hastalarin, 80’ine (%90,9) ekokardiyografi yapildig1 ve 10 hastada (%12,5) anormal
ekokardiyografi bulgulari saptandigi goriildii.

ANA pozitif 45 hastanin sekizinde (%17,8) tiveit varligi saptandi. ANA pozitifligi ile

tiveit arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p:0,126).

Uveit saptanan 11 JIA’I1 hastanin ise altis1 (%54,5) kiz, besi (%45,5) erkek idi. JIA’I1
hastalarda iiveit varligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi
(p:0,494).

Kizlarin, 29’unda (%64,4), erkeklerin ise 16’sinda (%35,6) ANA pozitifligi saptandi.
Kiz cinsiyette ANA pozitifligi daha sik goriilmekle beraber cinsiyet ile arasinda

anlamli sonug saptanmadi (p: 0,296).
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hastalarin, 21’inde (%23,9) kemik iligi aspirasyonu yapildigi ve sonuglarinin normal
geldigi, 51 hastadan (%58) kan kiiltiirii alindig1, 64 hastadan (%72,7) idrar kiiltiirii

alindig1 ve sonuglarin tamaminda tireme olmadig1 goriildii.

Hastalarin, ESH ortalamas1 52,70+33,68 mm/saat, ferritin ortalamas1 901,69+2007,89
mg/dl, CRP ortalamasi 71,79+67,40 mg/L olarak saptandi. Hastalarin tam kan
sonuglar1 incelendiginde, 16kosit sayis1 ortalamas1 12222,38+5317,30 u/mm?3, nétrofil
sayisi ortalamas1 8083,60+4936,57 u/ mmd, lenfosit sayis1 ortalamas1 3120,10+1745,37
u/ mm?®, hemoglobin degeri ortalamas: 12,18+1,68 g/dL, trombosit say1 ortalamasi
384420+125412 u/mm?3 olarak saptand.

Sistemik JIA’da 16kosit sayisi, ferritin, CRP ve ESH degerleri diger JIA alt tiplerine

gbre anlamli olarak yiiksek saptandi.

Hastalara verilen tedaviler incelendiginde, sistemik JIA’l1 hastalarin 27°sine (%87,1)
kortikosteroid, 20’sine (%64,5) metotreksat, ikisine (%6,5) biyolojik ajan, 21’ine
(%67,8) ibuprofen verildigi, oligoartikiiler JIA’li hastalarm 11’ine (%31,4)
kortikosteroid, 34’tine (%97,1) metotreksat, birine (%2,9) biyolojik ajan, 32’sine 91,5)
ibuprofen verildigi, poliartikiiler JIA’l1 hastalarin yedisine (%36,8) Kortikosteroid,
tamamimna (%100) metotreksat, besine (%26,3) biyolojik ajan, 18’ine (%94,8)
ibuprofen tedavisi verildigi saptandi. Entezit iliskili artriti olan iki hastanin birine
(%50) metotreksat, her iki hastaya (%100) ibuprofen verildigi, Psoritarik artritli bir
(%100) hastaya ise kortikosteroid, metotreksat ve ibuprofen tedavisi verildigi tespit
edildi.

Diger JIA’li hastalarda metotreksat kullanim orani sistemik JIA’Ii hastalara gore

anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001).

Poliartikiiler JIA’l1 hastalarin biyolojik ajan kullanma orami oligoartikiiler JIA’l1
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,017).

Hastaligin ilerleyen donemlerinde fonksiyon kayiplarinin daha aza indirilmesi igin
daha hizli tanm1 koyup gerekli tedavinin erken baslanmasi1 gerekmektedir. Bu amagla
farkli merkez calismalariyla JIA farkindaliginm artirilmasi, hastalik dagilimin daha iyi

anlasilmas1 gerektigini diistinmekteyiz.
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