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GIRIS ve AMAC: Sistemik baslangigh juvenile idiyopatik artrit (JIA) nadir goriilen bir JIA alt tipi olarak
kabul edilir ve diger JIA alt gruplarindan farkli olarak otoinflamatuar hastalik grubunda degerlendirilir.
Ulkemizde sistemik baslangicli JIA ile ilgili az sayida calisma bulunmaktadir. Bu calismada klinigimizde

sistemik baslangicli JIA tanili olgularin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin arastirilmas1 amaglanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde takip edilen 303 JIA tamli olgu tarand: ve 18 sistemik baslangigh
JIA tanili olgu (%3,9) tespit edildi. Olgularin verileri elektronik dosya kayitlarindan geriye déniik olarak

taranarak elde edildi.

BULGULAR: Olgularin yaglar ortanca 11,7 y1l (5,3-20 y1l) ve kiz erkek orani 4/14 idi. Tan1 yaslar1 ortanca
4,9 yil (1,5-15,2 yil) ve tanida gecikme siiresi ortanca 4 hafta (2 hafta-10,8 yil) olarak saptandi. En sik
bagvuru yakinmasi olgularin timiinde goriilen ates ve artrit (n=18, %100) idi. Bir olguda monoartrit
goriiliirken diger olgularda birden fazla eklem tutulumu vardi. En sik goriilen form monosiklik formdu (n=7,
%38,8). Olgularda goriilen en sik komplikasyon boy kisaligi (n=4, %22,2) idi ve makrofaj aktivasyon
sendromu 2 olguda (%11,1) gelisti. Tedavide en sik steroidler (n=17, %94,4) kullanilirken biyolojik tedavi
7 olguda (%38,8) kullanildi. Bu olgularin son tedavilerine bakildiginda; 5 olgunun tocilizumab, bir olgunun
canakinumab aldig1, kalan 1 olgunun ise takibi biraktigi saptandi. Takipten ¢ikan bir olgu disinda tim

olgularda remisyon saglandi.

TARTISMA ve SONUC: Sistemik baslangicli JIA, diger JIA alt gruplarina kiyasla daha az olarak
goriilmektedir. Hastalik enfeksiyon hastaliklar1 ve diger inflamatuar hastaliklarla karisabildigi i¢in tani
gecikebilmektedir. Kortikosteroid tedavisine ¢ogunlukla olumlu yanit alinmakla birlikte steroide direngli

olgularda anti IL-6 ve anti IL-1 ilaglar etkili olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik baslangiclh juvenil idiopatik artrit, otoinflamatuar hastalik, gocukluk ¢aginda
biyolojik tedavi
Yayin haklar: Giincel Pediatri’ye aittir.
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SUMMARY

INTRODUCTION: Systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) is a rare, systemic inflammatory disease
classified as a subtype of JIA. There are few studies on sJIA in our country. The aim of this study was to

investigate the clinical and laboratory features of patients with sJIA.

METHODS: Three hundred three cases with JIA followed up in our clinic were screened, 18 of them (5.9%)
diagnosed with sJIA wereincluded to our study. The data was obtained from the electronic file records

retrospectively.

RESULTS: The median age of the patients was 11.7 years (5.3-20 years), the female/male ratio was 4/14,
and the median diagnosis age was 4.9 years (1.5-15.2 years). The median diagnosis delay was 4 weeks (2
weeks-10.8 years). The most common complaints were fever and arthritis which were seen in all cases (n =
18, 100%). One patient had monoarthritis while the other cases had more than one joint involvement. The
most common form was the monocyclic form (n = 7, 38.8%). The most common complications were short
stature and macrophage activation syndrome which developed in 2 cases. Almost all patients were treated
by corticosteroids (n = 17, 94.4%), biological therapy was used in 7 patients (38.8%). Biological treatments
were tocilizumab in five patients, canakinumab in one and anakinra in 1 one patient. Remission was

achieved in all cases except one patient who was out of follow-up.
DISCUSSION and CONCLUSION: SJIA can be challenging to diagnose. Fever and rash in sJIA clinic may
inadvertently be attributed to infectious disease. Corticosteroids were the main treatment modalities in

treatment, whereas in resistant cases biologicals were highly effective and safe.

Keywords: Systemic onset juvenile idiopathic arthritis, autoinflammatory disease, biologic therapy in
childhood
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Girig

Juvenil idiyopatik artrit (JIA) 16 yasindan 6nce baslayan ve en az 6 hafta boyunca devam eden nedeni
bilinmeyen artrit ile karakterize ve farkli fenotipik 6zelliklere sahip alt gruplardan olusan, ¢ocukluk ¢aginin
kronik inflamatuar hastaligidir (1). Juvenil idiyopatik artrit, cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik eklem
hastaligi olup sikligi1 16-150/100.000 olarak bildirilmektedir (2). Uluslararasi Romatoloji Birligi {The
International League of Associations for Rheumatology (ILAR)} smiflamasma goére JIA 7 alt grupta
degerlendirilmektedir, bunlar; sistemik baslangicli, oligoartrikiiler, poliartrikiiler romatid faktor (RF)
pozitif, poliartrikiiler RF negatif, entezit iliskili, psoriatik ve siniflandirilmayan artrit olarak siralanmaktadir
(3).

Sistemik baslangicli JIA, diger alt gruplardan farkli olarak siklikla ates, dokiintii ve serozit gibi sistemik
belirtilerle kendini gosterir (1). Ayrica belirli bir otoantikorla veya insan 16kosit antijeni (HLA) ile iliskili
olmamasi ve aktif hastalik doneminde dogal bagisik yanitin baskin oldugunu gosteren pro-inflamatuar
sitokinlerin yiiksekligi, Sistemik baslangigli JIA’nmn poligenik bir otoinflamatuar hastalik olarak
degerlendirilmesine yol agmistir (4). ILAR siniflamasina gore sistemik baslangigli JIA tani kriterleri; en az
2 hafta siiren ates ve artrite ek olarak tipik dokiintli, yaygin simetrik lenfadenopati, karaciger veya dalagin
biiylimesi veya serozit (perikardit, plevral veya perikardiyal eflizyon, nadiren peritonit) tablolarindan en az
birinin varligidir (3). Ates, glinde bir veya iki kez 39° C veya daha yliksek degere ulasip tekrar diiserek tipik
paterni olusturur. Eritemat6z, somon pembesi makiiler dokiintiiler genellikle atesle birlikte goriiliir. Artrit
siklikla simetrik ve poliartrit seklinde olup bazen hastalik baslangicinda mevcut olmayabilir ve daha sonra
gelisebilir. Ozgiil olmayan sistemik inflamasyon belirtileri hemen her zaman vardir (5). Hastalik seyrinde
tedavi edilmediginde 6liimle sonuglanabilen makrofaj aktivasyon sendorum’u (MAS) gelisebilmektedir (5).
Sistemik baslangicl JIA nadir goriilse de JIA iliskili mortalitenin 2/3’iinden sorumludur (6,7).

Bu calismada klinigimizde sistemik baslangigh JiA tamsi ile takip edilen olgularin klinik ve laboratuvar

ozelliklerinin arastirilmas1 amag¢lanmustir.

Olgular ve Yontem:

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immiinoloji-Romatoloji Poliklinige son 15 yilda basvuran JiA
tamli 303 olgunun dosyalari tarandi ve ILAR kriterlerine gore tam almis 18 sistemik baslangigh JIA tanisi
almis olguya (%5,9) ulasildi. Olgularin elektronik dosya verilerinden bagvuru yakinmalari, fizik muayene

bulgulari, laboratuvar gostergeleri, goriintiileme sonuglari, uygulanan tedaviler ve tedavi yanitlart aragtirildi.
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Sistemik baslangigli JIA tanis1 alan olgular, hastaligin klinik seyrine gore; monosiklik (bir dénem aktif
hastalik sonrasi inaktif hastalik), polisiklik (aralarda inaktif donemlerin oldugu tekrarlayan aktif hastalik)
ve persistan (siirekli aktif hastalik) olarak 3 gruba ayrildi.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 11 Aralik 2018
tarih ve 2018-21/15 nolu karar ile onay alindu.

Bulgular:

Olgularn yaslar1 ortanca 11,7 yil (5,3-20 y1l) ve kiz erkek orani1 4/14 idi. Tan1 yaglar1 ortanca 4,9 yil (1,5-
15,2 y1l) ve tamda gecikme siiresi ortanca 4 hafta (2 hafta-10,8 yil) olarak saptandi. Anne baba arasinda
akrabalik ve 1. derece akrabalarda romatizmal hastalik dykiisii bir olguda (%5,5) vardi. Olgularda en sik
goriilen bulgular; ates, artrit ve dokiintliydii. Bir olguda monoartrit goriiliirken diger olgularda birden fazla
eklem tutulumu vardi. Artrit siiresi ortanca 6 ay (1-36), ates siiresi ortanca 28 giin (10-90) olarak tespit
edildi. Olgularin genel 6zellikler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Sistemik baslangi¢li jiivenil idiyopatik artrit tanili olgularin genel 6zellikleri.

Kiz erkek orani 4/14

Yas 11,7 y1l (5,3-20)
Tani yasi 4.9 yil (1,5-15,2)
Yakinmalarin baglama yas1 3 y11 (0,25-15)
Tanida gecikme siiresi 4 hafta (2 hafta-10,8 yil)
Monosiklik 7 (%38,8)
Polisiklik 6 (%33,3)
Persistan 5 (%27,7)

Ates siiresi 30 giin (15-540)
Artrit siiresi 3,5ay (0,5-36)
Klinik 6zellikler

Ates 18 (%100)
Awrtrit 18 (%100)
Dokiinti 16 (%88,8)
Splenomegali 5 (%27,7)
Hepatomegali 4 (%22,2)
Lenfadenopati 1 (%5,5)
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Olgularin ilk bagvuru aninda en sik diisiiniilen 6n tanilar; nedeni bilinmeyen ates ve Kawasaki hastalig1 iken,

sistemik baslangicli JIA sadece 2 olguda diisiiniilmiistiir. Diger diisiiniilen &n tanilar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Olgularin ilk bagvurusunda diisiiniilen 6n tanilar.

n %
Nedeni bilinmeyen ates 11 64,7
Kawasaki hastalig1 5 29,4
Alerjik dokiintii 4 23,5
Sistemik baslangich JIA 2 11,8
Pnémoni 2 11,8
Tuberkiloz 2 11,8
Immiin yetmezlik 2 11,8
Ailevi akdeniz atesi 2 11,8
Guillian Barre sendromu 1 5,9
Bruselloz 1 5,9
Salmonelloz 1 5,9
Kizamik¢ik 1 5,9
Vaskiilit 1 59
Sepsis 1 59
Menenjit 1 59

Olgularin ilk yakinmalar1 ve izlemde ortaya ¢ikan yakinmalari incelendiginde ates baslangigta 17 olguda
mevcut iken izlemde 18 olguda, artrit veya artralji baslangicta 12 olguda varken izlemde 18 olguda, dokiintii
baslangicta 12 olguda saptanirken izlemde 16 olguda gelismistir.

Olgularm basvuru doneminde; ortanca 16kosit sayilar1 16200/mm? (8170-28800/mm?q) ve ortanca trombosit
sayilar1 368000/mm? (112000-669000/mmd) saptandi. Ilk basvuru dénemlerinde ortanca hemoglobin (Hb)
konsantrasyonu 10,5 gr/dl (8-13,6) idi ve 12 olguda (%66,6) anemi (Hb <11,5 gr/dl) mevcuttu.

Son yapilan laboratuvar degerlendirmelerinde ise ortanca Hb konsantrasyonu 12,3 gr/dl (8,6-16) ve anemisi
olan olgu sayis1 4 (%22,2) idi. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C reaktif protein (CRP) ve serum amiloid
A tiim olgularda yiiksek bulundu (sirastyla ortanca 74 mm/saat (21-120 mm/saat), 10,2 mg/dl (0,4-28,1
mg/dl) ve 686 mg/L (118-948 mg/L). Fibrinojen ise bakilan 14 olgunun 10’unda (%7,14) yiiksek idi (ortanca
deger: 466,5 mg/dl (302-860 mg/dl).
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Anti niikleer antikor 2 olguda (%11,1) 1/100 ve 1/320 diliisyonda pozitif, RF ise tiim olgularda negatif
saptandi. MEFV geninde mutasyon arastirilan 9 (%50) olgudan birinde heterozigot R202Q ve bir digerinde
heterozigot E148Q olmak iizere 2 olguda (%22,2) mutasyon tespit edildi.

Tedavide 17 olguda (%94,4) sistemik steroid, 11 olguda (%61,1) metotreksat ve 3 olguda (%16,6)
intravendz immiinoglobulin kullanildi. Anti TNF, anti IL-1 veya anti IL-6 gibi biyolojik tedavilerin herhangi
birini alan olgularin sayis1 7 (%38,8) idi. Tedavi yanitlarina gére ilag gegisleri sonrasi kullanilan nihai
biyolojik ajanlara bakildiginda; 5 olgunun tocilizumab, bir olgunun canakinumab aldigi, kalan 1 olgunun
ise tedavileri reddedip takipten ¢iktigi saptanmistir. Olgularda kullanilan biyolojik ilaglar Tablo 3’de

verilmistir. Tedaviyi birakan bir olgu disindaki tiim olgularda yakinmalar kontrol altina alinmistir.

Tablo 3. Sistemik baslangi¢li jiivenil idiyopatik artrit tanili olgularda kullanilan biyolojik ilaglar.

Maglar n %
Tocilizumab 6 33,3
Etanercept 5 27,7
Infliximab 2 111
Anakinra 2 11,1
Canakinumab 2 111
Adalimumab 1 5,9
Toplam 18 100

Makrofaj aktivasyon sendromu’nun 2 olguda (%11,1) gelistigi saptanmistir. Sistemik baslangicli JIA izlemi
sirasinda saptanan diger komplikasyonlar; boy kisaligi (n=4, %23,5), osteoporoz (n=2, %11,1), osteopeni
(n=1, %5,5), tiiberkiiloz (n=1, %5,5), anksiyete (n=2, %11,1), depresyon (n=2, %11,1) olarak siralanmustur.
Olgularin izlemi sirasinda goriilen diger klinik durumlar ise; sol fasyal paralizi (n=1, %5,5), miyozit (n=1,
%5,5), 1gG3 eksikligi (n=1, %5,5) ve anterior iveit (n=1, %5,5) idi. Tiiberkiiloz gelisen olguda, tiiberkiiloz
tanisindan dnce veya tani sirasinda herhangi bir anti-TNF ilag kullanilmadigi tespit edilmistir. Biyolojik ilag
baglamadan 6nce olgularin akciger grafisi ve tliberkiilin deri testi ile degerlendirildigi gériilmistir. Bu

olgularda tedavi siiresince veya sonrasinda tiiberkiiloz gelisiminin olmadigi saptanmustir.
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Tartisma:

Sistemik baslangicli JIA nadir bir hastaliktir, insidans1 yilda 100,000'de 0.4-0.9, prevalanst ise 3,5/100.000
olarak bildirilmektedir (7,8). Sistemik baslangich JiA, tiim JIA’larm Avrupa ve Amerika’da %10’unu,
Japonya ve Hindistan gibi baz1 Asya iilkelerinde ise %25-50’sini olusturmaktadir (9-11). Tiirkiye’de JIA
prevalanst % 0.032 olarak bildirilirken sistemik baglangigli JIA prevalansi bilinmemektedir (12).
Tiirkiye’de yapilan bazi ¢aligmalarda; tiim JIA lar icinde sistemik baslangicli JIA siklig1 %8,9-,14,9 olarak
bildirilmistir (13,14). Calismanuzda ise sistemik baslangicli JIA tamli olgular tim JIA tamili olgularin
%5,9’unu olusturdugu tespit edilmistir.

Sistemik baslangigh JIA icin temel tamisal zorluk patognomonik bir klinik 6zellik veya laboratuvar
belirleyicisinin olmamasidir ve tani1 ¢ogunlukla diger tanilarak diglanarak konulmaktadir (15,16). Cogu
zaman hastalik baslangicinda sistemik baslangicli JIA tani kriterleri tam olarak karsilanmaz ve izlemde
ortaya ¢ikan artrit ile tan1 netlesmektedir (16). ILAR kriterlerine gore olgularin sadece %30’ unun hastalik
baglangicinda tani kriterlerini tam olarak karsiladigi bildirilmektedir (17). Ayirici tanida enfeksiyon
hastaliklar1, malignite ve Kawasaki hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve periyodik ates (otoinflamatuar)
sendromlari (kriyopirin iligkili periyodik ates sendromu veya Ailesel Akdeniz Atesi gibi) dislanmalidir (15).
Artrit herhangi bir eklemi tutabilir, ancak hastaligin baslangicinda bu bulgunun olmamasi olgularin geg tani
almasina neden olmaktadir (15). Calismamizda olgularin ilk bagvurusunda en sik nedeni bilinmeyen ates ve
ikinci siklikta Kawasaki hastalig1 akla gelirken, sadece 2 olguda sistemik baslangigl JIA diisiiniilmiistiir.
Ayrica sistemik baslangigh JIA tamisina gotiiren klinik bulgularm olgularin énemli bir kisminda izlem
siirecinde ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak sistemik baslangicli JIA tamisinin erken
dénemde akla gelmemesinin nedenleri arasinda, hastalik farkindaliginin azhig1 ve sistemik baslangich JIA
diisiindiirecek bulgularin hastalik baglangicinda tam olarak olusmamasina baglanmustir.

Sistemik baslangicli JIA erkek ve kiz cinsiyeti benzer siklikta etkilemektedir (17). Calismamizda ise
erkelerde sistemik baslangicl JIA siklig1 6nemli oranda yiiksek saptanmustir.

Sistemik baslangicli JIA; monosiklik, polisiklik veya persistan seyir gosterebilir ve artritle seyreden
tablolarda persistans daha belirgindir (15,16). Calismamizda olgularin en stk monosiklik karakter gosterdigi
ve 5 olguda persistans goriildiigii tespit edilmistir.

Sistemik baglangigh JIA’'min en 6nemli komplikasyonu hayati tehdit eden MAS’dir (15). Makrofaj
aktivasyon sendromu makrofajlarin ve “sitokin firtinasina” yol acan T lenfositlerin hizli ¢ogalmasi ve
aktivasyonu sonucu olusur. Makrofaj aktivasyon sendromu varliginda; siirekli ates, sabit dokiintii gibi
sistemik baslangight JIA igin tipik olmayan yakinmalar goriiliir. izlemde miyokardit, bobrek fonksiyon
bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu, koagiilopati, kanama egilimi, solunum sistemi ve merkezi sinir

sistemi tutulumu gibi agir tablolar eslik edebilir (15). Onceki yillarda sistemik baslangighi JIA olgularinda
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mortalite ve morbiditenin yaygin nedenlerinden biri olarak amiloidoz goriilmiisse de tedavideki gelismelerle
bu komplikasyonun insidansi &nemli Olgiide azalmistir (15). Bildirilen diger hayati tehdit eden
komplikasyonlar ise interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyondur (15,18). Tiim bu 6liimciil
komplikasyonlara ragmen sistemik baslangighh JIA’da tedavi basaris1 yillar iginde artmustir (19-21).
Sistemik baslangicli JIA nmin diger komplikasyonlar1 arasinda osteopeni, biiyiime geriligi ve eroziv artrit
bulunmaktadir (16). Calismamizda 2 olguda MAS gelisimi saptanirken; amiloidoz, pulmoner hipertansiyon
ve intertisyel akciger hastaligi hicbir olguda saptanmamistir. Ayrica olgularimizda gelisen en sik
komplikasyonun boy kisalig1 oldugu tespit edilmistir.

Sistemik inflamasyonun laboratuvar gostergeleri sistemik baslangighi JIA’da diger inflamatuar hastaliklara
gore daha yiiksektir ve bu durum bazen diger inflamatuar hastaliklarin ayirici tanisinda kullanilabilmektedir
(22). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda ESH, CRP, fibrinojen ve SAA gibi akut faz gostergeleri
onemli oran ve siklikta yiiksek saptanmistir. MEFV genindeki mutasyonlar, inflamasyonda 6nemli rol
oynayan IL-1B’nin aktivasyonuyla iliskilidir ve tek alleldeki mutasyonlar ya da polimorfizmlerin bile
subklinik inflamasyonla iliskili olabilecegi gosterilmistir (25-27). Ayaz ve ark. (28) ailevi akdeniz atesi
klinigi olmayan 35 sistemik baglangigli JIA olgusunun %14,28’inde MEFV gen mutasyonu tespit
etmislerdir. Calismamizda ise Tel Hashomer kriterlerini (29) karsilayan olgu bulunmamakla birlikte MEFV
gen mutasyonu arastirilan 9 olgunun 2’sinde (%22,2) heterozigot tasiyicilik tespit edilmistir.

Wakil ve ark. (23) 5 akraba evliligi olan aileden 13 sistemik baslangich JIA olgusunda LACCI geninde
homozigot missense mutasyonu gostermislerdir. Ombrello ve ark. (24) ise ¢alismalarinda HLADRB1*11
ve varyantlarinin sistemik baslangicli JIA igin kuvvetli bir risk olusturdugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda ailesel sistemik baslangicli JIA tablosu saptanmamustir. Bununla birlikte sadece bir olgunun
birinci derece akrabasinda romatizmal hastalik mevcuttu.

Kortikosteroidler, steroid dis1 anti inflamatuar ilaclar ve metotreksat, uzun siiredir sistemik baslangigli JIA
tedavisinin temel dayanagimi oOlusturmustur. Giliniimiizde steroid kullanimi azalsa da siddetli anemi,
miyokardit, serozit ve MAS durumlarinda hala mutlak endikasyon olarak kabul edilmektedir (16). Diisiik
doz oral metotreksat hastaligin sistemik bulgularinin tedavisinde etkin bulunmamistir (31). Bu sonuglara
ragmen, metotreksat bazi klinisyenler tarafindan sistemik baslangicli JIA'nin eklem tutulumunun yénetimi
i¢in kullanilmaya devam etmektedir (15). Sistemik baslangichi JiA'daki anti-TNF ajanlarmin degisken
etkinligi baz1 kontrolsiiz galismalarda gosterilmis olup bu ajanlar persistan artritli sistemik baslangigl JiA'da
kullanilmaya devam etmektedir (32-35). Bununla birlikte genel olarak, anti-TNF ilaglarin diger JIA
kategorilerine kiyasla sistemik baslangigli JIA'da daha az etkili oldugu diisiiniilmektedir (10,30). Sistemik
baslangigli JIA’da diger alt gruplardan farkli olarak patogenezdeki en onemli stokinler IL-1 ve IL-6’dir. Bu
nedenle yeni biyolojik tedavilerin ana hedefi bu sitokinlerin nétrolizasyonudur (15). American College of

Rheumatology 2013 kilavuzunda IL-1 antagonisti olan anakinra ve canakinumab ile IL-6 antagonisti olan
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tocilizumab’in gereken olgularda kullanimi 6nerilmektedir (36). Calismamizda hastaligi kontrol altina
almak i¢in sistemik steroid tedavisinin énemli oranda kullanildig1 saptanmigtir. Baslangigta ¢esitli anti-TNF
ilaglar kullanilmakla birlikte biyolojik tedavi alan tiim olgularda hastaligin remisyonu anti IL-6 ve IL-1
ajanlarla saglanmistir.

Sonug olarak sistemik baslangigl JIA ¢ocukluk caginin 6nemli bir morbidite ve nadiren mortaliteye neden
olan kronik hastaligidir. Erken tan1 ve tedavi igin hastalik ile ilgili farkindaligin hekimler arasinda artmasina
ihtiyac vardir. Interldkin 1 ve 6’y1 hedef alan tedaviler remisyon saglanmasinda anti-TNF ilaglara gore daha
basarilidir.

Calismanin kisithliklar:; nadir goriilen bir hastalik oldugu i¢in olgu sayisinin az olmasi ve retrospektif

olmasidir.
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