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Juvenil idiopatik Artritli Cocuklarda Komorbid Hastaliklarin Analizi ve
Hastalik Siirecine Etkisi
Analysis of Comorbid Diseases in Children with Juvenile Idiopathic Arthritis and Their
Effects on the Disease Process
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oz
Amag: Komorbiditeler bir indeks hastaligin seyrinde var olan ya da sonradan ortaya ¢ikan durumlar olarak tanimlanir. Kronik hasta-
liklarda eslik eden komorbidite varlig1 hastalik siirecine etki edebilir. Juvenil idiopatik artrit (JTA) cocukluk ¢aginin nedeni belli olma-
yan kronik artritidir. Bu ¢alismada JIA hastalarinda eslik eden komorbiditeleri incelemek ve hastalik seyrine etkilerini arastirmak
amaglandi.

Araglar ve Yontem: 2005-2021 yillarinda merkezimizde takip edilen ILAR kriterlerine gére JIA tanist almus 18 yas altindaki hastalar
dahil edildi. JIA’ya eslik eden tibbi dosyalara kaydedilmis tiim ek hastaliklar komorbidite olarak degerlendirildi. Komorbidite eslik
eden ve etmeyen hastalarda JIA hastalik aktivite (JADAS27, JSPADAS), hasar (JADI-A, JADI-E) ve saglik degerlendirme anket
(CHAQ) skorlar1 ve JIA tedavileri karsilastirildi.

Bulgular: Calismada 204 hasta vardi. Hastalarin yas ortanca degeri 13 (4-17.5) yil, takip siiresi ortanca degeri 5 (2-16) yil idi. Hasta-
larin 99’unda (%48.5) en az bir komorbidite saptandi. Birden fazla komorbidite saptanan hasta sayisi 24 (%11.8) idi. En sik saptanan
komorbidite AAA (n=31 (%15.2)) idi. Ardindan 23 (%11.3) hastada tiveit vardi. JADAS 27, JISPADAS skorlar1 komorbidite varligina
gore farklilik gdstermedi (sirastyla, p=0.55, p=0.63). Iki grup arasinda JADI-A, JADI-E skorlarinda farklilik yoktu (sirastyla, p=0.45,
p=0.11). CHAQ skoru da komorbidite olanlarda farkli degildi (CHAQ disability: p=0.62; CHAQ discomfort: p=0.61; CHAQ pain: p=
0.32). Biyolojik ilag¢ kullanimi komorbidite olanlarda 42 (%42.4), olmayanlarda 43 (%41) idi (p=0.83). Adalimumab kullanimi ko-
morbidite eslik edenlerde daha fazlayd: (Komorbidite olanlarda: n=22 (%22.2); olmayanlarda: n=11 (%10.5); (p=0.02)).

Sonug: Komorbidite varliginin hastalik aktivite, hasar ve saglik degerlendirme anket skorlarina etkisi saptanmamasina ragmen ko-
morbidite varligina gore JIA tedavi segimi degismektedir.

Anahtar Kelimeler: artrit; cocukluk ¢agi; komorbidite; kronik hastalik
ABSTRACT

Purpose: Comorbidities are conditions that exist or occur during an index disease course. Comorbidities may affect the chronic disease
process. Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronic childhood arthritis of unknown etiology. We aimed to evaluate comorbidities
associated with JIA and their effects on the course of the disease.

Materials and Methods: We included patients under 18 years of age with JIA in our center between 2005 and 2021. All diseases
accompanying JIA and recorded in the medical records were considered as comorbidities. JIA disease activity indexes (JADAS27,
JSPADAS), damage index (JADI-A, JADI-E), and health assessment questionnaire index (CHAQ) and JIA treatments were compared
according to the presence of comorbidity.

Results: Two hundred and four patients were included in the study. The median age was 13(4-17.5) years, and the median follow-up
time was 5(2-16) years. Ninety-nine (48.5%) patients had at least one comorbidity. Twenty-four patients had more than one comor-
bidity. The most common comorbidity was FMF (n=31 (15.2%)), followed by uveitis in 23 (11.3%). JADAS 27, and JSSPADAS were
indifferent in patients with comorbidity (p=0.55, p=0.63, respectively). JADI-A, JADI-E, and CHAQ scores were similar in the two
groups (JADI-A:p=0.45; JADI-E:p=0.11; CHAQ disability:p=0.62; CHAQ discomfort:p=0.61; CHAQ pain:p=0.32). Forty-two
(42.4%) patients with comorbidities and 43 (41%) patients without comorbidity used biological drugs (p=0.83). Adalimumab treatment
was higher in those with comorbidity (patients with comorbidity:n=22 (22.2%); without comorbidity:n=11 (10.5%); p=0.02).
Conclusion: Although comorbidity did not affect disease activity, damage score, and Health Assessment Questionnaire index, the JIA
treatment varied according to comorbidity.
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GIRiS

Juvenil idiopatik artrit (JIA) 16 yasindan énce baslayan 6
haftadan uzun siiren nedeni belli olmayan artrit olarak ta-
nimlanir. Cocukluk ¢aginin en sik goriilen romatolojik
hastaligidir.! Farkli popiilasyonlara gére insidanst 1-
20/100000 olarak degismektedir.2® Uveit, makrofaj akti-
vasyon sendromu (MAS), amiloidozis gibi JIA ile iliskili
ve tedaviye bagli komplikasyonlar goriilmektedir. Ayrica
hastaliktan bagimsiz durumlar da hastalik siiresince ortaya
¢ikabilmektedir. Bu durumlar komorbiditeler olarak de-
gerlendirilmektedir. Komorbidite kavrami indeks bir has-
taliga ek herhangi bir durumun birlikte ortaya ¢ikmasi ola-
rak ifade edilmektedir.* Bu ek durumlar indeks hastalik ne-
denli bir durum, indeks hastaliga bagl komplikasyon ya
da tesadiifen ortaya ¢ikan bir durum olarak siniflandurilir.
Erigkinlerdeki inflamatuar artritlerde 6zellikle kardiyovas-
kiiler hastaliklar, maligniteler, osteoporoz ve infeksiyonlar
komorbidite olarak sik goriilmektedir® ve hastalik gidisatt
iizerine etkileri arastirilmigtir.® Komorbiditesi olan roma-
toid artrit (RA) hastalarinda olmayanlara gore hastane ya-
tis siirelerinin uzadig1 saptanmistir.” Ayrica komorbiditiler
efektif olarak kontrol edilebilirse RA’da mortalite azal-
maktadir.2® Cocukluk ¢aginda ise JIA ile birlikte goriilen
komorbiditeler hakkinda ¢ok fazla calisma yoktur. JIA’da
yapilan caligmalar ¢ogunlukla eriskin déneme gecen JIA
hastalarindaki komorbiditelerin degerlendirilmesi seklin-
dedir.1® Caligmalarda otoimmiin hastaliklarin patogenezi-
nin benzer olmasi nedeni ile tip 1 diabetes mellitus (DM),
otoimmiin tiroidit, ¢6lyak hastaligi gibi diger otoimmiin
hastaliklarin JIA ile birliktelikleri arastirilmustir.!! Bir
veya birden fazla komorbiditenin ¢ocukluk ¢agi romatiz-
mal hastaliklari ile birlikte olmasi hastalik siirecini, tedavi
Secimini, hasta ve ailelerinin karsilasacagi problemleri et-
kileyebilir.? Calismanuzda JIA’I1 hastalarda eslik eden
tim komorbid hastaliklar degerlendirildi. Birincil amaci-
miz eslik eden komorbiditelerin JIA gidisatina etkisini in-
celemek, ikincil amacimz ise JIA ile birlikte goriilebilen
komorbiditelerin sikligi ile ilgili literatiire katki saglamak-

tir.

ARACLAR ve YONTEM
Etik Beyan

Tiim hasta ve ebeveynlerinden tibbi bilgilerinin bilimsel
caligmalarda kullanilabilmesi i¢in yazili onam alinmustir.
Bu calisma igin Erciyes Universitesi Etik Kurulundan

onay alind1 (12.02.2020 tarih ve 2020/104 say1).
Calisma Grubu ve Veriler

01 Ocak 2005-01 Ocak 2021 tarihleri arasinda JIA tanis:
ile liglincii basamak bir tiniversite hastanesinin Cocuk Ro-
matoloji boliimiinde takip edilen hastalar kayitlardan sap-
tand1. JIA tamsi1 Uluslararas: Romatizma ile Savas Ligi s1-
niflandirma kriterlerine gore konuldu.®® Calismanm kapsa-
dig1 tarihlerde merkezimizde JIA tanili 350 hasta vardi.
Bunlardan 204°i ¢alismaya alindi. 18 yas altinda olan, ta-
kip siiresi en az 2 y1l olan ve hala takibe devam eden has-
talar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik veri-
leri, hastalik siiresi, JIA alt tipi, tedaviler, komorbiditeler,
hastaliga veya tedaviye bagli komplikasyonlar tibbi kayit-
lardan elde edildi. Veriler hem elektronik hem de manuel
dosyalardan elde edilmistir. Merkezimizde her hastanin
elektronik kayitlart olmakla birlikte boliimiimiizde kronik
hastalik nedeni ile takibe alinan hastalara manuel dosya da
acilmaktadir. Dosyalari eksik olan, takipten ¢ikmis, takip
stiresi 2 yildan kisa olan hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi.
Hastalar komorbidite varligina gére komorbidite olanlar
ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Iki grubun demog-
rafik verileri, takip siireleri, JIA alt tipleri, otoantikor so-
nuglari, hastalifa veya tedaviye bagli komplikasyonlari,
hastalik aktivasyon ve hasar skorlar1 karsilastirildi. Otoan-
tikor olarak anti niikleer antikor (ANA), romatoid faktor
(RF) incelendi. HLA B27 genetik analiz sonuglar1 deger-
lendirildi. Hastalik aktivasyon skoru olarak juvenil artrit
hastalik aktivite skoru 27 (JADAS 27) oligoartikiiler ve
poliartikiiler JIA’llarda, juvenil spondiloartrit hastalik ak-
tivite indeksi (JSPADAS) entezit iliskili artrit hastalarinda
degerlendirildi. Juvenil artrit hasar indeksi (JADI) JiA’ya
bagli hasar1 degerlendiren dlgek olarak kullanildi. Eklem
hasari i¢in JADI-A, eklem dis1 organ hasari i¢in JADI-E
skorlar1 hesaplandi. Tiim hastalar i¢in yasam kalite 6lgegi
olarak ¢ocukluk ¢ag1 saglik degerlendirme anketi (CHAQ)
kullanildi. Tedavi degerlendirmesinde kiimiilatif olarak

hastalik siireci boyunca JIA icin kullanilan tim tedaviler

289



Juvenil idiopatik artritte komorbiditeler

Sahin ve ark.

doz ve siireden bagimsiz olarak incelendi. Ailevi Akdeniz
atesi hastalig1 tanisi saptanan hastalarda tan1 2009 yilina
kadar Tel Hoshemer kriterlerine!* gore 2009 yilindan
sonra ise Yalginkaya-Ozen kriterlerine!® gére konulmus-
tur. Hastalarin iiveit agisindan géz muayeneleri merkezi-
mizin G6z Hastaliklart Anabilim Dali’'nda goérevli Go6z

Hastaliklart uzman doktoru tarafindan degerlendirilmistir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) paket programu ile yapildi. Normal dagi-
lima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile deger-
lendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler
ortalama =+ standart sapma ve normal dagilim géstermeyen
niimerik degiskenler medyan (minimum-maksimum) ola-
rak verildi. Kategorik degiskenler ise siklik (yiizde) olarak
ifade edildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima
uymayan niimerik degiskenlerde Mann-Whitney U testi
ile, kategorik degiskenler i¢gin Ki-kare analizi ile degerlen-
dirildi. Korelasyon analizi normal dagilima uymayan nu-
merik degiskenler igin Spearman korelasyon analizi ile ya-
pildi. p<0.05 istatistiksel olarak dnemlilik i¢in yeterli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Toplam 204 hastay1 inceledik. Hastalarin 129’u (%63.2)
kizdi. Yas ortanca degeri 13 (4-17.5) yil, takip siiresi or-
tanca degeri 5 (2-16) yil idi. Hastalarin 99’unda (%48.5)
JIA’ya eslik eden komorbidite saptandi. Bunlarin 34iinde
(%34.3) komorbidite olarak bagka bir otoimmiin hastalik
eslik etmekteydi. Bir hastadaki komorbidite sayis1t medyan
degeri 1 (1-3) idi. 75 hastada (%36.8) sadece bir komorbi-
dite, 18’inde (%8.8) iki, 6’sinda (%2.9) ti¢ komorbidite
vard1. Juvenil idiopatik artrit takip siiresi ile komorbidite
sayist arasinda korelasyon saptanmadi (Rho=-0.69,

p=0.49).

Komorbidite olan grup ile olmayan grup arasinda cinsiyet,
yas, tan1 yasi, JIA takip siiresi agisindan farklihk saptan-
mad1 (sirastyla p=0.69, p=0.57, p=0.18, p=0.11). Tablo
1’de komorbidite olan ve olmayan hastalarin klinik 6zel-
liklerinin karsilagtirilmas1 ayrtili olarak verilmistir. JIA
alt tip oranlar1 iki grupta da benzerdi (p=0.43). En sik go-
riilen JIA alt tipi her iki grupta da oligoartikiiler JIA idi

(n=44 (%45.3) vs n=38 (%36.3)). Juvenil idiopatik artrit
alt tipine gore komorbidite sayisinda anlamli farklilik
yoktu (p=0.79). Komorbidite varligma gore JADI-A,
JADI-E skorlarinda farklilik yoktu (sirasiyla, p=0.45,
p=0.11) (Tablo 2). Komorbidite olanlarin 19’unda
(%19.2), olmayanlarmn 17’inde (%16.2) JADI-A skoru bir
veya lstiindeydi. JADI-E skoru ise komorbidite olanlarin
17’inde (%17.2), olmayanlarin 13’iinde (%12.4) bir veya
tistiindeydi. Hasar skorlarina ek olarak hastalik veya tedavi
iliskili komplikasyon siklig1 degerlendirildi. Komorbidite
olanlarin 39°unda (%39.4), olmayanlarin 30’unda (%28.6)
komplikasyon saptandi (Tablo 1). Cocukluk ¢agi saglik
anketinin alt parametreleri olan CHAQ disability, CHAQ
discomfort, CHAQ pain skorlarinda iki grup arasinda fark-
lilik saptanmadi (sirasiyla, p=0.62, p=0.61, p=0.32). Ben-
zer sekilde hastalik aktivite indeksleri olan JSPADAS, JA-
DAS 27 skorlart da komorbidite varligina gore farklilik
gostermedi (sirasiyla, p=0.63, p=0.55) (Tablo 2). Ayrica
ek otoimmiinite varligina goére JSPADAS, JADAS27,
JADI-A, JADI-E ve CHAQ skorlar1 karsilastirildi ve an-
laml1 farklilik saptanmadi (Tablo 2).

JIA hastalarinda en sik saptanan komorbidite 31 (%15.2)
hastada ailevi Akdeniz atesi (AAA) idi. Uveit ise ikinci
siklikta 23 (%11.8) hastada goriilmiistii. En fazla eslik
eden hastalik grubu 59 (%28.9) hastada romatolojik hasta-
liklardi. Diger sistemleri ilgilendiren hastaliklar daha az
sikliktaydi. Tespit edilen komorbiditelerin timi Tablo 3’te

gosterilmigtir.

Komorbidite olarak AAA saptanan hastalarin 30’unda
(%96.8) klasik AAA atagi vardi ve hepsinde MEFV gen
analizinde mutasyon saptandi. Klasik AAA atagi olarak 6-
72 saat siiren ates, karin agrisi, gogiis agrisi, artritten 2
veya daha fazlasinin tekrarlayan ataklarinin olmasi kabul
edilmistir. MEFV gen analizi olarak 17’sinde (%54.8)
exon 10 homozigot ya da bilesik heterozigot, 10’unda
(%32.3) exon 10 heterozigot, 4’tinde (%12.9) exon 10 dis1
mutasyon vardi (Tablo 4). Sadece bir hastada klasik FMF
atag1 olmamasina ragmen sebat eden akut faz belirteg yiik-
sekligi olmast nedeni ile kolsisin baslandi. Kolsisine tam
yanit vermesi tizerine hasta AAA kabul edildi. Bu hasta-
daki MEFV gen analizi sonucu R202Q heterozigot mutas-
yonuydu. AAA hastalarinin klinik 6zellikleri Ek tablo1’de

ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 1. Komorbidite varligina gore juvenil idiopatik artrit hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri.
Komorbidite olanlar

Komorbidite olmayanlar

Ozellikler p*
n=99 (%100) n=105 (%6100)
Kiz 64 (%64.6) 65 (%61.9) 0.69
Yas (y1l)? 13 (5-17) 13 (4-17.5) 0.57
Tam yas1 (yil)? 7 (1-15) 8 (1-15) 0.18
Juvenil idiopatik artrit takip siiresi (y1l)* 6 (2-14) 5 (2-16) 0.11
Juvenil idiopatik artrit alt tipi
Oligoartikiiler 44 (%45.3) 38 (%36.2)
Entezit iliskili artrit 28 (%28.3) 27 (%25.7)
Poliartikiiler 16 (%16.2) 26 (%24.8) 0.43
Juvenil psoriyatik artrit 1 (%1) 4 (%3.8)
Sistemik artrit 8 (%8.1) 9 (%8.6)
Undiferansiye 2 (%2) 1(%1)
Komorbidite sayis1” 1(1-3)
Ek otoimmiin hastalik varhg: 34 (%34.3)
Hastalik veya tedavi iliskili komplikasyon varhgi 39 (%39.4) 30 (%28.6) 0.10
Amiloidoz 2 (%2) 1 (%1) 0.61
Makrofaj aktivasyon sendromu 2 (%2) 5 (%4.8) 0.34
Antiniikleer antikor pozitif 42 (%42.4) 48 (%45.7) 0.51
HLA B-27 pozitif 14 (%14.1) 18 (%17.1) 0.17
Romatoid faktor pozitif 2 (%2) 2 (%1.9) 1.00

2Medyan (minimum-maksimum)
*Kategorik degiskenler i¢in p degeri ki kare testi ile, normal dagilima uymayan numerik degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi ile elde edildi.

Tablo 2. Hastalik aktivite, hasar ve saglk iliskili yasam kalitesi indeks skorlarinin komorbidite ve ek otoimmiinite varligina gore karsilastiril-
masl.

Komorbidite olanlar Komorbidite olmayanlar

indeks skorlari p*
n=99 n=105

JADI-A? 0 (0-22) 0 (0-24) 0.52
JADI-E? 0(0-3) 0 (0-4) 0.33
CHAQ?

Disability 0 (0-1.25) 0(0-1.3) 0.77

Discomfort 0(0-2.4) 0(0-2.7) 0.44

Pain 0(0-1.5) 0(0-2.7) 0.19
JADAS 2730 0 (0-29) 0(0-21) 0.55
JSPADAS*¢ 0(0-8.5) 0(0-9) 0.63

Ek otoimmiinite olanlar Ek otoimmiinite olmayanlar .
n=34 n=169 P

JADI-A? 0 (0-22) 0 (0-24) 1.00
JADI-E? 0(0-3) 0(0-4) 0.12
CHAQ?

Disability 0 (0-0.75) 0(0-1.3) 0.14

Discomfort 0 (0-0.6) 0 (0-2.7) 0.15

Pain 0(0-0.3) 0(0-2.7) 0.06
JADAS 2730 0(0-4) 0 (0-29) 0.25
JSPADAS?*¢ 0(0-0) 0 (0-9) 0.28

2Medyan (minimum-maksimum)

b yalmizca oligoartikiiler ve poliartikiiler juvenil idiopatik artrit hastalarinda, ® yalnizca entezit iligkili artrit hastalarinda degerlendirildi

* p degeri Mann-Whitney U testi ile elde edildi.

JADAS27: Juvenil artrit hastalik aktivite skoru 27; JISPADAS: Juvenil spondiloartrit hastalik aktivite indeksi ; JADI-A: Juvenil artrit hasar indeksi — eklem -E: —
eklem dis1 organlar; CHAQ: Cocukluk ¢agi saglik degerlendirme anketi

Her iki gruptaki JiA tedavileri incelendiginde hastalik sii-
reci boyunca en sik kullanilan ilag nonsteroid antiinflama-
tuar ilaglar (NSAI), ikinci sikliktaki ise metotreksat idi
(Tablo 5). Sistemik steroid ve metotreksat kullanimi ko-
morbidite olmayan grupta daha sikti (sirasiyla p=0.01,
p=0.003). Biyolojik ila¢ kullanan hasta sayis1 komorbidite
olanlarda 42 (%42.4), olmayanlarda 43 (%41) idi
(p=0.83). Her iki grupta da en sik kullanilan biyolojik ilag

etanerceptti ve iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu (30
(9%30.3) vs 30 (9%28.6); p=0.79). Biyolojik ilaglardan yal-
nizca adalimumab kullanim siklig1 iki grup arasinda fark-
lilik gosterdi. Komorbidite olanlarin 22’si (%22.2), olma-
yanlarin 11’1 (%10.5) adalimumab tedavisi almisti
(p=0.02).
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Tablo 3. Juvenil idiopatik artrit hastalarinda eslik eden komorbid
hastaliklar.

Komorbiditeler Hasta sayis1 n=99
(%48.5)
Romatolojik hastaliklar
Ailevi Akdeniz atesi 31 (% 15.2)
Uveit 23 (% 11.3)
Rekiirren aftdz stomatit 4 (% 2)
Primer Raynaud sendromu 1 (%0.5)
Norolojik hastaliklar
Epilepsi 5 (%2.5)
Infarkt 2 (%1)
Migren 2 (%1)
Syringomiyeli 1 (%0.5)
Spina bifida 1 (%0.5)
Fasyal paralizi 1 (%0.5)
Norokutandz hastalik 1 (%0.5)
Nefrolojik hastaliklar
Proteintiri 3 (%1.5)
Esansiyel hipertansiyon 2 (%1)
Eniirezis nokturna 2 (%1)
Vezikotireteral reflii hastalig 2 (%1)
Nefrolitiazis 1 (%0.5)
Basit bobrek kisti 1 (%0.5)
Endokrinolojik hastaliklar
Konjenital hipotiroidi 2 (%1)
Otoimmiin tiroidit 2 (%1)
Puberte prekoks 2 (%1)
Konjenital adrenal hiperplazi 1 (%0.5)
Gastrointestinal hastaliklar
Inflamatuar barsak hastali1 4 (%2)
Ozofajit 2 (%1)
Allerjik hastaliklar
Atopik dermatit 1 (%0.5)
Kontakt dermatit 1 (%0.5)
Allerjik rinit 1 (%0.5)
Astim 1 (%0.5)
Besin alerjisi 2 (%1)
Immiinolojik hastaliklar
Castleman hastalig1 1 (%0.5)
Di George sendromu 1 (%0.5)
Disgamaglobulinemi 1 (%0.5)
Kombine immiin yetmezlik 1 (%0.5)
Hipereozinofilik sendrom 1 (%0.5)
Psikiyatrik hastaliklar
Duygu durum bozuklugu 2 (%1)
Otizm spektrum bozuklugu 1 (%0.5)
Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu 1 (%0.5)
Konugma geriligi 1 (%0.5)

Tablo 5. Juvenil idiopatik artrit tedavisi i¢in kullanilan ilaglarin
komorbidite varligina gére degerlendirilmesi.

Komorbidite Komorbidite
Tedavi olanlar n=99 olmayanlar p*
(%100) n=105 (%100)

Nonsteroid antiinf-

0, 0,
lamatuar ilaclar 85 (%85.9) 94 (%89.5)  0.43

Eklem igi steroid

S 42 (%42.4) 40 (%38.1) 0.53
enjeksiyonu

Sistemik steroid 42 (%42.4) 63 (%60) 0.01
Metotreksat 80 (%80.8) 99 (%94.3)  0.003
Sulfasalazin 22 (%22.2) 21 (%20) 0.70
Leflunomid 6 (%6.1) 5 (%4.8) 0.68
Etanercept 30 (%30.3) 30 (%28.6) 0.79
Adalimumab 22 (%22.2) 11 (%105)  0.02
Infliksimab 5 (%5.1) 1 (%1) 0.08
Tosilizumab 6 (%6.1) 8 (%7.6) 0.66
Kanakinumab 2 (%2) 4 (%3.8) 0.45
Anakinra 1 (%1) 1 (%1) 0.97

Tablo 4. Juvenil idiopatik artrite eslik eden ailevi Akdeniz atesi
olanlarin MEFV gen analizi sonuglari.

Hasta sayis1

MEFV gen analizi n=31 (%100)

M694V/M694V 8 (%25.8)
M694V/M680I 5 (%16.1)
M694V/V/726A 3 (%9.7)
M6801/M680! 1 (%3.2)
M694V/- 7 (%22.6)
M6801/- 2 (%6.5)
R717H/- 1 (%3.2)
E148Q/P369S 1 (%3.2)
E148Q/- 1(%3.2)
R202Q/- 2 (%6.5)

*p degeri ki kare testi ile elde edilmistir

TARTISMA

Calismamiz ¢ocukluk caginda JIA’l1 hastalarin yaklasik
yarisinda komorbid hastalik eslik ettigini gostermistir. Ko-
morbidite saptanan hastalarin da yaklasik {igte birinde ko-
morbidite olarak otoimmun hastalik vardi. En sik sapata-
nan komorbidite AAA iken en sik goriilen otoimmun ko-
morbidite tiveitti. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda tek ko-
morbidite vardi ve hastalik siiresi ile komorbidite sayisi
arasinda korelasyon yoktu. Lovell D.J. ve ark.1® 21 yas al-
tindaki 1333 JIA hastasinin %18.5’inde eslik eden otoim-
miin hastalik veya iligkili durum tespit etmislerdir. Sapta-
diklar1 26 komorbiditeden 14’tiniin sikliginin genel popu-
lasyona gore JiA’da artmis oldugunu gdstermislerdir.*
Genis hasta verileri igeren BiKeR/JUMBO kayitlari ile ya-
pilan baska bir calismada JIA tanili geng eriskin (Yas or-
talamasi 19 yil olan) hastalarin %62’sinde en az bir komor-
bidite saptanmstir.'® Bu iki ¢aligmada hastalarin yas orta-
lamasinin 18 yasindan ¢ok yiiksek olmamasi nedeni ile ¢o-
cukluk ¢ag1 ¢aligmalarina referans olabileceklerini diisiin-
mekteyiz. iki ¢alismadaki komorbidite saptanma orani bir-
birinden oldukga farkli olup, bizim saptadigimiz oran Bi-
KeR/JuMBO kayitlarindan elde edilen sonug ile daha ben-

zerdir.

Calismamizin amaglarindan biri hastalik gidisatina komor-
bidite varliginin etkisinin incelenmesiydi. Bu nedenle kro-
nik sekelleri ve uzun donem tedavi yanitlari ve komplikas-
yonlart degerlendirebilmek amaciyla en az 2 yildir takipli

olan hastalar ¢aligmaya alinmistir.
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Daha dnce romatolojik hastaliklarda komorbidite varligi-
nin hastalik siirecine etkisini aragtiran bir¢ok ¢alisma ya-
pilmistir.81720 Ancak cocuklarda ve JIA hastalarinda bunu
degerlendiren ¢alismalar ¢ok azdir.?"® Biz ¢alismamizda
herhangi bir komorbidite varliginm ya da JIA’ya ek oto-
immiin hastalik varliginin hastalik prognozu iizerine etki-
sini hastalik aktivite, hastalik hasar skorlar1 ve saglik de-
gerlendirme anketi ile degerlendirdik. Komorbidite ya da
ek otoimmiin hastalik varliginin bu degiskenler tizerine et-
kisini saptamadik. Raab ve ark'® BiKeR/JUuMBO verile-
rinde herhangi bir komorbiditesi olan JIA hastalarinda,
hasta tarafindan rapor edilen hastalik aktivite, agri, yor-
gunluk skorlarini daha yiiksek ve saglik degerlendirme an-
keti (HAQ) skorunu daha diisiik bulmustu. Bizim ¢alisma-
miza gore bu calismada JIA takip siiresinin 2 kat daha uzun
olmasi bu sonuca neden olmus olabilir. Ayrica bu ¢aligma-
nin aksine bizim ¢alismamizda hastalik aktivitesi ve hasari
hekim tarafindan degerlendirilen 6lgekler ile degerlendiril-
misti. Ayrica biz HAQ yerine ¢ocuklar icin gelistirilmis
CHAQ skorlamasini kullandik. Erigkinlerde ise RA hasta-
larinda komorbiditelerin RA hastalik siirecine etkisi aras-
tirlmgtir.?* Bu aragtirmada agirlikli olarak kardiyovaskii-
ler sistem hastaliklar1 ve maligniteleri iceren 18 komorbi-
dite esas alinarak hesaplanan Charlson komorbidite in-
deksi, tiim komorbiditilerin ve majér komorbiditelerin sa-
yist degerlendirilmistir. Hastalik siirecinin degerlendiril-
mesi HAQ skoru, hastalik aktivite skoru, eklem hasar1 i¢in
ortopedik ameliyat ihtiyact ve radyolojik inceleme skoru
ile yapilmistir. Herhangi bir komorbidite degerlendirme
degiskeninin hastalik siirecini degerlendiren degiskenlere
etkisi saptanmamustir. Komorbiditelerin ilk bir yil i¢inde
HAQ skoru iizerinde etkisi saptanmamig, ancak 1-10 y1llik

siirecte skorda kotiilesme ile iliskisi gdsterilmistir.?*

Guo ve ark.?* entezit iliskili artrit (EIA) hastalarinda eslik
eden atopinin hastalik gidisatina etkisini degerlendirmis ve
hastalarin %40’inda atopi, %3’linde atopi iligkili hastalik
saptanmistir. Atopisi olanlarda kisitli, agrili ve sis eklem
sayis1 Ve hekim-hasta agr1 skorunun daha yiiksek ve 24 ay-
lik izlemin sonunda inaktif hastalik oraninin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir.?2 Bu galisma yalnizca EIA hasta-
larin1 kapsadigindan tiim JIA hastalarmi yansitmamakta-

dir.?2 Bizim c¢aliymamizda ise atopi iligkili hastalik tiim

JIA hastalarinin %2.5’inde eslik etmekteydi. Biz hastala-
rimizda atopi varligimin JIA hastalik seyri iizerine etkile-

rini arastirmadik.

Ulkemiz JIA verilerini gosteren ¢ok merkezli JUPITER
calismasinda dort merkezden rastgele secilmis 500 JIA
hastasinin 92’sinde (%18) 102 komorbidite bildirilmis-
tir.> Komorbidite saptanan hastalarin %68.4’tiinde AAA
saptanmugtir ve en sik goriilen komorbidite olmustur. Uv-
eit siklig1 ise tiim hastalarda degerlendirilmis ve %6.8’inde
goriilmiistiir. Saptanan diger komorbiditeler psoriyazis,
osteoporoz, gecikmis puberte, otoimmiin tiroidit, inflama-
tuar barsak hastaligi, depresyon, hipertansiyon ve amiloi-
dozdur.?® Calismamizda AAA’nin komorbidite saptanan-
lardaki siklig1 bu caligsmaya gore ¢ok daha diisiik olmasina
ragmen benzer sekilde en sik rastlanan komorbiditeydi.
AAA’nm tiim JIA hastalarinda saptanma siklig1 ise JUPI-
TER ¢alismasindakine yakindi. Uveit siklig1 bizim ¢alis-
mamizda tiim JIA hasta popiilasyonunda degerlendirdigi-
mizde dahi JUPITER c¢alismasia gore belirgin yiiksekti.
JUPITER ¢aligmasindan 10 y1l dnce yine iilkemizde yapil-
mis cok merkezli baska bir calismada JIA’11 hastalarda {iv-
eit siklig1 %11.6 ve AAA siklig1 ise %3.3 olarak bildiril-
mistir.?® AAA’daki komorbiditeleri inceleyen bir calis-
mada da JIA en sik saptanan komorbidite olmustur.?’
AAA’D hastalarin %18.2’sinde komorbidite goriilmiistiir.
Bu hastalarin %43’iinde komorbidite olarak JIA bulun-

mustur.?’

Otoimmiin hastaliklar ve otoimmiinite iligkili hastaliklarin
genel popiilasyondaki ve JIA hastalarindaki prevelansi
karsilastirildiginda en az bir otoimmiin ya da iliskili hasta-
lik varhg JiA’da genel popiilasyona gore dort kat daha
fazla goriilmiistiir.'® Lovell ve ark.'nin'® JIA hastalarinda
daha yiiksek prevelans saptadiklari hastaliklar kronik tirti-
ker, tip 1 DM, Addison hastalig1, vitiligo, otoimmiin tiroi-
dit, pulmoner fibrozis, miyozit, morfea, episklerit/sklerit,
Sjogren sendromu, Raynaud sendromu, lokositoklastik
vaskiilit ve diger vaskiilitlerdir. Biz ise bu hastaliklardan
sadece otoimmiin tiroidit ve Raynaud sendromunu hasta-
larimizda saptadik. Otoimmun tiroiditin ve Raynaud send-
romunun JIA’daki sikligin1 Lovell ve ark.’nin'® sonugla-

rina benzer olarak bulduk.
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Sahin ve ark.

Komorbidite olan ve olmayan hastalara verilen JIA teda-
vileri karsilagtirildiginda biyolojik ila¢ kullaniminda an-
lamli bir farklilik saptanmazken, kullanilan biyolojik ilag-
lar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde adalimumab kullanimi
komorbidite olan grupta daha fazlaydi. Bu sonuglarin ko-
morbidite olan grupta iiveit hastalarinin bulunmasindan
kaynaklandigmn diisiinmekteyiz. JIA’ya eslik eden iiveit
tedavisinde adalimumab ile hastalarin %86.8’inde ilk 6
ayda inaktivite saglandig1 bildirilmistir.?®6 Bu nedenle
JIA’ya eslik eden iiveit tedavisinde adalimumab tedavisi
dncelikli olarak kullanilmaktadir.?® Tedavilerin karsilagti-
rilmasi ile bulunan bir diger sonug ise komorbidite olma-
yan grupta sistemik steroid ve metotreksat kullaniminin
daha yiiksek olmasidir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa
da komorbidite olan grupta oligoartikiiler JIA ve EIA daha
siktir. Bu JIA alt tiplerinde ilk ve ikinci basamak tedavi
olarak metotreksat disinda diger hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar tercih edilmektedir.3%3* Ayrica so-
nug¢larimizda komorbidite olmayan grupta yine istatistik-
sel olarak anlamli olmasa da poliartikiiler JIA hastalari
daha fazlaydi. Poliartikiiler JIA hastalarinda da sistemik
steroid ihtiyacinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir.3?33
Bu iki durumun iki grup arasinda metotreksat ve sistemik
steroid kullanim sikligindaki farkliliga yol actigini diisiin-

mekteyiz.

Caligmalarda komorbidite olarak degerlendirilen durumla-
rin tanimu farkliliklar géstermektedir. Yaygin olarak kabul
edilen tanim incelenmekte olan bir hastaligi olan hastanin
klinik seyri sirasinda herhangi bir farkli ek durumunun var
olmasi veya ortaya ¢ikmasidir.* Bizim ¢aligmamizda
JIA’ya eslik eden JIA tamisindan 6nce veya sonra saptan-
mast fark etmeksizin, hastanin tibbi dosyasina kaydedilmis
her tiirlii bozukluk komorbidite olarak tanimlandi. Buna
bagl olarak tiim sistemleri ilgilendiren ¢ok ¢esitli hastalik
veya bozukluk komorbidite olarak saptandi. Saptadigimiz
komorbiditelerin bazilar1 toplumda sik goriilen tedavisi ve
izlemi daha basit hastaliklar iken, bazilar1 daha nadir go-
riilen tedavisi ve izlemi daha zorlayici hastaliklardi. Bir-
likte goriilen komorbiditenin JIA siirecine etkisi komorbi-
ditenin kendisinin tedavi ve takip siirecine gore degisecek-
tir. Ancak biz ¢alismamizin dizayni1 geregi genel olarak
komorbidite varliginin JIA siirecine etkisini degerlendir-
dik. Bu durum caligmamizin en 6nemli kisitliligidir. Diger

bir kisithligimiz ise retrospektif bir ¢aligma olmasidir.

Sonug olarak galismanuzda JIA’da goriilen komorbiditele-
rin hastalik aktivasyon, sekel ve saglik kalitesine etkisini
tespit etmedik. Ancak komorbidite varligmin tedavi segi-
minde etkili olabilecegini gosterdik. JIA hastalarinda ko-
morbiditelerin hastalik siirecine etkisini inceleyen daha
kapsamli ve ileriye doniik aragtirmalarin yapilmasi bu ko-

nuda daha net bilgiler saglayacaktir.
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