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Amag: Juvenil idiyopatik artrit (JIA) otoimmiin etiyoloji ile karakterize cocukluk ¢caginin en sik
gériilen romatizmal hastali§idir. Daha énceki calismalarda JIA tanili hastalarda Célyak has-
taligr (CH) sikliginda artis bildirilmistir. Bu ¢alismada JIA tanili hastalarda CH ve Célyak disi
gliiten duyarhgi (¢(DGD) varhgi arastirilmistir.

Yontem: Bu kesitsel ¢alismaya Ocak 2020-Nisan 2020 tarihleri arasinda ¢ocuk romatoloji
poliklinigine basvuran 61 JIA hastasi déhil edildi. Tiim hastalar CH ve CDGD agisindan klinik
ve laboratuvar bulgulari ile degerlendirildi. Tim hastalarda total immdinoglobulin (Ig)-A,
doku transgliitaminaz antikoru (dTG) IgA ve IgG, anti-endomisiyum-antikoru (EMA) IgA ve
1gG ve anti-gliadin antikoru (AGA) IgA ve IgG seviyeleri él¢ld(i.

Bulgular: Calismaya 35’i (%57,3) kiz olan 61 JIA hastasi déhil edildi. Hastalarin ortalama
yaslari 11,4+4,6 olup, ortalama JIA tani yaslari 10,2+3,4’tii. Otuz ii¢ hasta oligoartikiiler JiA,
18 hasta entezit iliskili artrit, 8 hasta poliartikiiler JIA ve 2 hasta psériatik artrit taniliydi.
Hastalarin tamami ¢alisma sirasinda hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar kullani-
yordu. Otuz bes hasta eszamanli olarak biyolojik tedavi aliyordu. iki hastada karin adrisi, iki has-
tada karinda siskinlik ve iki hastada da kabizlik yakinmasi vardi. Hicbir hastada biiyiime geriligi
yoktu. EMA IgA ve IgG, dTG IgA ve IgG, AGA IgA ve IgG testleri tiim hastalarda negatifti.

Sonug: JIA tanili hastalarimizda CH ve ¢DGD saptamadi. Bu konuda yapilacak cok merkezli
calismalar klinisyenlere hangi durumlarda JIA hastalarinda CH ve CDGD taramasi yapilmasi
konusunda yol gésterebilir.

Anahtar kelimeler: Juguler foramen, modifiye postaurikiiler yaklasim, kraniyal sinirler, eks-
trakraniyal patolojiler

ABSTRACT

Objective: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common rheumatic disease in chil-
dren characterized by autoimmune etiology. In previous studies, increase In the Incidence of
celiac disease (CD) was reported in patients diagnosed with JIA. In this study, the presence of
CD and non-celiac gluten sensitivity (NCGS) in patients diagnosed with JIA were investigat-
ed.

Method: Sixty-one (57.3%) JIA patients admitted to the pediatric rheumatology outpatient
clinic between January 2020 and April 2020 were included in this cross-sectional study. All
patients were evaluated with clinical and laboratory findings in terms of CD and NCGS. Total
immunoglobulin (Ig)-A, tissue transglutaminase antibody (tTG) IgA and IgG, anti-endomysi-
um-antibody (EMA) IgA and IgG and anti-gliadin-antibody (AGA) IgA and IgG levels were
measured in all patients.

Results: Sixty-one JIA patients Including 35 girls, were enrolled in the study. The mean age of
the patients was 11.4+4.6 years, the mean age at diagnosis was 10.2+3.4 years. Patients
were diagnosed with oligoarticular JIA (n=33), enthesitis-related arthritis (n=18), polyarticu-
lar JIA (n=8), and psoriatic arthritis (n=2). All patients were using disease-modifying antirheu-
matic drugs during the study. Thirty-five patients were receiving biological therapy, con-
comitantly. The patients (n=2) had abdominal pain, indigestion (n=2), and constipation (n=2).
None of the patients had growth retardation. EMA IgA and IgG, tTG IgA and IgG, AGA IgA
and IgG tests were negative in all patients.

Conclusion: CD and NCGS were not detected in our JIA patients. Multicenter studies may
guide the clinicians about the circumstances to perform CD and NCGS screening in JIA
patients.
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GiRiS

Juvenil idiopatik artrit (JiA) ¢ocukluk ¢aginin en sik
gorilen romatolojik hastaligidir. On alti yasindan
kiicik cocuklarda en az 6 hafta sliren ve en az bir
eklemi tutan artrit varliginda diger nedenlerin diglan-
masi ile tani konulur. Uluslararasi Romatoloji Birligi
(International League of Association for
Rheumatology, ILAR) JiA'yi; oligoartikiiler JIA (oJiA);
romatoid faktoér (RF) pozitif poliartikiiler JIA (pJiA),
RF negatif pJiA, sistemik JiA (sJiA), entezit iliskili artrit
(EIA), psoriatik artrit (PsA) ve siniflandirilamayan JiA
olmak uzere yedi alt gruba ayirmistir . Juvenil idiyo-
patik artrit sikligi ve alt gruplarin dagihmi Glkeden
lilkeye degismekle birlikte, Tiirkiye’de JiA prevalansi
64/100.000 olarak bulunmustur ?. Ayrica, Glkemizde
yapilan ¢cok merkezli bir calismaya gore, en sik gori-
len JIA alt grubu oJiA (%41) olarak bulunmustur ve
bunu sirasiyla pJiA (%23,5), ERA (%18,9), sJiA (%14,5)
ve PsA (%2,1) izlemektedir ©). Colyak hastaligi (gluten
enteropatisi) (CH) genetik olarak duyarh kisilerde
tahil ve tahil Griinlerinde bulunan glutene karsi
duyarhhk sonucu gelisen ve genellikle malabsorbsi-
yonla seyreden ince bagirsak hastaligidir. Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli ¢calismada ¢6lyak hastaligi pre-
valansi %0,47 olarak bulunmustur ®. Célyak disi glu-
ten duyarhhgi (CDGD) ise klinik olarak CH’na benze-
yen ancak serolojik ve histolojik olarak CH tani kriter-
lerini karsilamayan klinik bir durumdur. Glutenli gida
alimi sonrasinda tipik semptomlari olan ve uygun
sekilde alinmis biyopsilerde ince bagirsak mukozal
yapisi normal olan hastalarda akla getirilmelidir.
Sikhigi net olarak bilinmemekle birlikte, CH’dan daha
yaygin oldugu distinilmektedir ©.

Hastaligin etiyopatogenezi net anlagiimamakla birlik-
te, dogal ve kazanilmis immun sistemde olusan anor-
mal immiinoregilasyon mekanizmalari sorumlu
tutulmaktadir. Daha &nce yapilan calismalarda, JiA
hastalarinda artmis otoimmun hastalik sikligi bildiril-
mistir ©7. Alpigiani ve ark. ©® 66 JIA tanili hastanin
dokuzunda (%13,6) anti tiroid antikoru pozitifligi sap-
tamislardir. Stagi ve ark. ® JIA tanili gocuklarda oto-
immin tiroidit (%11,9), subklinik hipotiroidi (%9,3)
ve CH (%6,6) prevalansini artmis olarak belirlemisler-
dir. Bu calismada da JiA tanisi ile takip ettigimiz 61
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olguda CH ve CDGD sikligi arastiriimistir.
GEREG ve YONTEM

Bu calisma kesitsel olarak planlandi. Calismaya Ocak
2020-Nisan 2020 tarihleri arasinda gocuk romatoloji
poliklinige basvuran JIA tanili hastalar dahil edildi. JIA
tanisi Uluslararasi Romatoloji Birligi (International
League of Association for Rheumatology, ILAR) sinif-
lama kriterlerine gére belirlendi . Etik kurul onayi
alindi (Onay No:=KAEK/2014/3/4). JiA tanisi ile takip-
li olgularin dosyalari taranarak hastalarin demografik
dzellikleri, JIA tani yaslari tarihi, JIA alt gruplari, aldigi
tedaviler, hastalik aktiviteleri ve laboratuvar verileri
kaydedildi. Hastalik aktivitesi JIA hastalik aktivite
skoru-71 (Juvenile Arthritis Disease Activity Score-
71, JADAS-71) ile hesaplandi ©.

Hastalar kronik ishal, bulanti-kusma, karin agrisi,
karin sisligi, hazimsizlk, istahsizlik, kilo kaybi, kabizlik
ve blylme-gelisme geriligi, dizeltilemeyen demir
eksikligi anemisi, ailede CH agisindan sorgulandi.
Serum total imminoglobulin A (IgA), anti-
endomisyum antikor (EMA) IgA ve 1gG, doku trans-
glutaminaz (dTG) IgA ve IgG, anti-gliadin antikor
(AGA) IgA ve IgG testleri yapildi. dTG veya EMA pozi-
tifligi saptanan gocuklarin tiimiine Ust gastrointesti-
nal sistem endoskopisi ve duodenum biyopsisi yapil-
masi planlandi. EMA IgA ve IgG, dTG IgA ve IgG, AGA
IgA ve 1gG degerleri icin <20 IU negatif kabul edildi.
CDGD tanisi, CH tanisinin endoskopik biyopsiler ile
dislandig1 cocuklarda glutenli besinlerin tuketilmesi
ile sindirim sistemine ait veya sindirim sistemi dig
bulgularin olusmasi ve bu besinlerin aliminin kesil-
mesi ile s6z konusu bulgularin gerilemesi olarak
tanimlandi 9,

Cocuklarin boy ve vicut agirliklar 6lgtldd, viicut kitle
indeksi (VKIi) ve standart sapma skorlari (SDS) hesap-
landi. Boy ciplak ayakla dijital cihaz ile iki kez dlgtld
ve ortalama 6lgim kaydedildi. Viicut agirligi dijital tarti
cihaz ile iki kez 6lglildu ve ortalama 6lglim kaydedildi.
VKI: kilo/boy? (kg/m?) formuli ile hesaplandi.

istatistiksel Yontem
SPSS software kullanilarak veri tabani olusturuldu.
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Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler igin
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uyma-
yan degiskenler igin ortanca (minimum-maksimum)
deger kullanildi. Sayisal degiskenler ise olgu sayisi ve
(%) olarak gosterildi.

BULGULAR

Calismaya 61 JIA hastasi dahil edildi. Hastalarin 35’
(%57,3) kiz 26's1 (%42,7) erkekti. Calismaya alindikla-
ri andaki hastalarin ortalama yaslari 11,4+4,6’yd1.
Ortalama JIA tani yaslari 10,2+3,4’tii. Hastalar ortala-
ma 1,6+0,7 yildir takip ediliyordu. JIA alt gruplari
incelendiginde, 33 hasta oJiA, 18 hasta ERA, 8 hasta
pJiA ve 2 hasta PsA taniliydi. Hastalarin dosyalari
incelendiginde, 21 hastada anti-niikleer antikor
(ANA) pozitifti. ANA pozitif hastalarin hepsi oliA alt
grubundayd. iki pJiA tanili hastada romatoid faktdr
pozitifti ve ERA hastalarinin 16’sinda Human Lokosit
Antijeni (HLA) B27 pozitifti. Hastalarin ¢alismaya alin-
diklari andaki laboratuvar degerleri incelendiginde,
medyan (minimum-maksimum) lokosit sayisi 6,860/
mm?3 (4,640-10,800); hemoglobin diizeyi 12,9 (10,9-
14,3) g/dl; trombosit sayisi 288,000/mm?3 (198,000-
448,000); eritrosit ¢cokme hizi (ECH) 8 (0-22) mm/
saat ve C-reaktif protein (CRP) 2,1 (0-4,8) mg/L idi.
Calismaya alindiklari anda hastalarin medyan
JADAS71 skorlari 0,8 (0-1,2)'di. Hastalarin tamami
calisma sirasinda hastalik modifiye edici antiromatiz-
mal ilaglar kullaniyordu (55 [%90,1] hasta metotrek-
sat, 6 [%9,9] sulfasalazin). Eszamanli olarak 32
(%52,4) hasta anti-timor nekrozis faktor-o (TNF-a)
tedavisi aliyordu (27 [%84,4] hasta etanersept, 5
[%15,6] hasta adalimumab, infliksimab kullanan
hasta yoktu). Ayrica 3 hasta anti-interlokin-6 (IL-6)
tedavisi aliyordu.

iki (%3,2) hastada karin agrisi, iki (%3,2) hastada
karinda siskinlik ve iki (%3,2) hastada da kabizlik
yakinmasi vardi. Hastalarin boy, kilo ve VKi SDS’leri
incelendiginde, medyan boy SDS 1,4 (0,8-2,1), med-
yan kilo SDS 1,2 (0,5-2,2) ve medyan VKi SDS 1,4
(0,6-2,2) idi. Hastalarda kilo kaybi ve biyime geriligi
saptanmadi. EMA IgA ve IgG, tTG IgA ve I1gG, AGA IgA
ve IgG testleri tiim hastalarda negatifti. JIA alt grup-
larina gore bu testler incelendiginde, gruplar arasi

fark bulunamadi.
TARTISMA

Tip 1 diyabet gibi diger otoimmin hastaliklarda ve
¢Olyak hastalarinin yakinlarinda CH’na yakalanma
riski daha yliksek bulunmustur ve bu durum ayni
HLA tiplerinin paylasilmasina baglanmistir 4, Bu
nedenle otoimmun tiroidit, Tip 1 diyabet, Down
sendromu gibi ylksek riskli gruplarda da ¢olyak
hastalig1 taramasinin belli araliklarla yapilmasi 6ne-
rilmektedir 2. 4927 gen lokusunun JiA ve ¢élyak
hastaligina yatkinlik olusturdugu bildirilmistir 3,
Her ne kadar JIA hastalarinda diger otoimmiin has-
taliklar gibi CH taramasi dnerilmese de JIA hastala-
rinda CH siklig1 %6,6’ya kadar sik oranlarda bildiril-
mistir 4. JIA hastaliginin seyrinde anemi, biyiime
gelisme geriligi ve kullanilan ilaglara bagh gastroin-
testinal semptomlar ve bulgular gorilebilmektedir.
Bu bulgular CH ile karisabilir. Ancak, bazen CH sessiz
ya da hafif bulgular ile seyredebilir ve bulgular gz
ardi edilebilir. Gheita ve ark. 9 yaptiklari bir ¢alis-
mada, VKi’de gerileme olan tiim JiA hastalarinda CH
taramasi 6nermislerdir. Calismamizda, JiA hastalari-
mizda kilo kaybi ve blylume geriligi saptamadik.
Gastrointestinal yakinmalari olan 6 hastada ¢olyak
iliskili antikorlar negatifti.

Aile 6ykusiinde, CH olan bireylerde CH riski artmak-
tadir 9. JIA tanili 151 ¢ocuk hastanin %3,3’iiniin
ailesinde CH oldugu bildirilmistir ®. Calismamizda,
JIA hastalarinin ailelerinde CH yoktu.

Andrea ve ark. @7 95 JiA hastasindan dérdiinde CH
saptamislar ve bu orani normal toplumdaki sikhigin-
dan 14 kat daha yiksek bulmuslardir. Stagi ve ark. ®
151 JiA tanil hastada, %6,7 oraninda CH belirlemis-
lerdir. Nisihara ve ark. ® 45 JiA hastasinin dérdiinde
¢olyak iligkili otoantikor pozitifligi saptamiglar, ancak
hicbirinde biyopsi ile dogrulama yapmamislardir.
Sahin ve ark. ¥ 96 JiA hastasinda, ¢olyak iliskili oto-
antikor pozitifligi saptamamiglardir. Calismamizda da
JIA tanili 61 olguda c¢élyak iliskili otoantikor belirlen-
memistir. Bu durum, genetik yatkinlik ve cografi fak-
torlerin JiA ve CH birlikteligi tizerine etkisi olabilece-
gini disundirmektedir. Stool ve ark. *® ERA hastala-



rinda, diger JIA alt tiplerine gére daha yiiksek dTG
IgA seviyeleri saptamislardir. Ayrica steroid disl
anti-inflamatuvar ilag ya da hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglar kullanimi ile dTG IgA diizeyle-
ri arasinda iliski bulunamamistir. Coélyak disi gluten
duyarlihginda ishal, agizda yineleyen aftlar ve Ulser-
ler, karin agrisi, dispepsi, meteorizm, batinda ger-
ginlik ve huzursuzluk gibi sindirim sistemi yakinma-
lari gorilebilecegi gibi, konsantrasyon bozuklugu,
yorgunluk, cevreye karsl ilgisizlik, depresyon, eklem
ve kas agrilari, denge bozuklugu ve hiperaktivite
gibi sindirim sistemi disi bulgular da gorilebilir.
Cocugun beslenmesinden gluten iceren besinler
cikarildiktan sonra bulgular dizelir. CH tanisinin
endoskopik biyopsilerle dislandigi ¢ocuklarda glu-
ten iceren besinlerin alinmasi ile sindirim sistemine
ait veya sindirim sistemi disi bulgularin olusmasi ve
bu besinlerin diyetten gikarildiktan sonra semptom-
larin gerilemesiyle CDGD tanisi konulabilir 9, Bu
hastalarda AGA I1gG ve AGA IgA %64 oraninda pozi-
tif saptanmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda, has-
talarda AGA 1gG ve IgA varhgl da arastirildi, ancak
hicbir hastada pozitif saptanmadi.

Calismanin kesitsel olmasi ve ¢alisma grubunda az
saylda hastadan olusmasi ¢alismanin ana kisithlikla-
riydi. Ayrica JiA hastalarin tedavi altinda iken calis-
maya dahil edilmesi de diger bir kisitlilikt.

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition,
ESPGHAN) ilk basamakta CH taramasi icin dTG IgA ve
total IgA bakilmasini 6nermektedir. dTGA 10 kat ve
lizerin ise tani icin biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir.
On kat ve alti olan hastalarda ise EMA bakilmasi 6ne-
rilmektedir 29, JIA hastalarinda CH goriilebilir. Bu
nedenle dizenli olarak JIA hastalarini biyiime-
gelisme acisindan takip etmek ve gastrointestinal
yakinmalar acisindan sorgulamak; stipheli olgularda
ise dTG IgA taramasi yapmak tani atlanmasini ve
gecikmesini engelleyebilir. Bu konuda yapilacak gok
merkezli ¢alismalar klinisyenlere hangi durumlarda
JIA hastalarinda CH taramasi yapilmasi konusunda
yol gosterebilir.
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