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OZET

Cocukluk Cag1 Akut Monoartikiiler Artritinde Septik ve Septik Olmayan Olgularin

Klinik Bulgulan ve Laboratuvar Test Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

Cocuklarda septik artrit, erken ve etkin tedavi gerektiren, aksi halde ciddi sekellere neden
olabilen acil bir durumdur. Klinik ve laboratuvar bulgulariyla septik artriti taklit edebilen diger

akut monoartikiiler artrit nedenleri, septik artrit tanisini zorlastirmaktadir.

Amag: Arastirmamizin iki amaci bulunmaktadir. Birinci amaci, septik artrit tanisi ile iliskili
klinik bulgular1 ve laboratuvar parametrelerini karsilastirarak septik ve septik olmayan akut
monoartikiiler artrit ayriminda dngoriilebilir tanisal esik degerler elde etmektir. Tkinci amag ise,
bu parametrelerin septik ile septik olmayan monoartikiiler artrit ayriminda tanisal degerlerinin

incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontemler: Akut monoartikuler artrit ile 2005 ve 2019 yillar1 arasinda
hastanemize bagvuran 2 ay ile 16 yas arasindaki toplam 117 ¢ocuk hasta ilk bagvuru anindaki
klinik ve laboratuvar bulgular1 agisindan degerlendirilmek iizere ¢alismaya dahil edildi. Hasta
verileri, hastane bilgi yonetim sistemi, tibbi hasta dosyalar1 ve poliklinik kayitlarinin geriye
doniik taranmasi ile elde edildi. Gerekli hasta verileri elde edildikten sonra, hastalar septik artrit
grubu (grup SA; 57 hasta) ve septik olmayan artrit grubu (grup SO; 60 hasta) olmak {izere ikiye
ayrildi. Olgularin ilk basvurudaki klinik ve laboratuvar bulgular1 kaydedildi. Klinik bulgular
acisindan viicut sicakligi, eklem hareket ac¢ikliginda kisitlilik varligi ve sikayet baslangici ile
basvuru arasinda gegen siire degerlendirildi. Tam kan sayimi, CRP ve SED sonuglar1 incelendi.
Tanisal degerleri incelenerek anlamli bulunan parametreler i¢in esik degerler ROC analizi ile
belirlendikten sonra ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilarak 6ngoriicii kriter sayisi

ile septik artrit olasilig1 saptanmaya calisild.

Bulgular: Her iki grupta ortanca yas 88 aydi. Grup SA’da yas araligi 2 ay 10 giin ile 186 ay
arasindayken, grup SO’da 17 ay ile 189 ay arasindaydi. Grup SA’y1 olusturan hastalarin 18’1
(%31,6) erkek ve 39’u (%68,4) kiz iken, grup SO’da 30 erkek (%50) ve 30 kiz (%50) cocuk
mevcuttu. Diz eklemi her iki grupta da en sik etkilenen eklemdi. Iki grup arasmnda sikayet
baslangici ile hastaneye basvuru arasinda gecen siire acgisindan anlamli fark saptanmadi

(p=0.52). Viicut sicakligi, grup SA’da grup SO’ya kiyasla belirgin yiiksekti (37,6+0,9°C’ya



kars1 36,72+0,65°C) (p=0.001; p<0.01). Grup SA’daki hastalarin tamaminda, grup SO’daki
hastalarm ise %60’inda eklem hareket agikliginda kisitlilik mevcuttu. Laboratuvar bulgulari
arasindan CRP ve SED grup SA’da (ortalama CRP: 90+48mg/L, ortalama SED: 70+30 mm/sa)
grup SO’ya gore (ortalama CRP: 41+37 mg/L, SED: 35+24 mm/sa) belirgin olarak yiiksek
saptandi. Benzer sekilde, iki grup arasinda ortalama 16kosit sayist (grup SA’da
14365+6035/mm?3, grup SO’da 9877+3652/mm?3), nétrofil sayisi (grup SA’da 9787+4489/mm?3,
grup SO’da 5563+2991/mm?) ve nétrofil yiizdesi (grup SA’da %66+9, grup SO’da %54+13)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (tlim degiskenler i¢in p=0.001; p<0.01).
Buna karsin, trombosit sayilar1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (grup
SA’da ortalama 345+95 x10%/1, grup SO’da 348+111 x10%I; p=0,86). Septik ile septik olmayan
artritlerin tanisal ayriminda kullanilabilecek parametrelerin ROC analizi ile belirlenen olas1 esik

degerleri asagidaki gibidir:

Viicut sicakligi>37.1°C (Olasilik oran1 10.092, %95 GA: 4.316-23.599)
CRP =63 mg/L (Olasilik oran1 11.200, %95 GA: 4.717-26.592)

SED >53 mm/sa (Olasilik oran1 11.104; %95 GA: 4.695-26.262)

Lokosit sayis1 > 12100/mm?* (Olasilik orani: 6.857; %95 GA: 2.988-15.734)
Nétrofil sayis1 > 6300/mm?® (Olasilik orani: 10.578; %95 GA: 4.454-25.119)
Notrofil yiizdesi >%65 (Olasilik orani: 8.507; %95 GA: 3.686-19.630)

S T oA

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinin sonucunda yukarida belirtilen kriterlerden higbiri
yoksa %4, bir kriter varhiginda %11, iki kriter varliginda %27, ii¢ kriter varliginda %52, dort
kriter varliginda %75, bes kriter varligimda %90 ve alt1 kriter varliginda ise %96 olasilik ile

septik artrit tanisinin 6ngoriilebilecegi tespit edildi.

Sonuclar: Calismada test edilen tiim degiskenler arasinda CRP, septik artrit tanisinda
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikkle en iyi bagimsiz parametre olarak belirlendi. Akut monoartikiiler
artritle basvuran ¢ocuklarda septik artrit tanisinda 6ngoriicii olabilecek kriterlerden 3 veya daha

fazlas1 mevcutsa %50 tizerinde olasilikla septik artrit tanisi i¢in fikir verici olabilir.



ABSTRACT

Comparison of Clinical and Laboratory Test Results of Septic and Non-Septic Cases in
Childhood Acute Monoarticular Arthritis

Septic arthritis in children is an emergency condition that requires prompt and effective
treatment, otherwise it may result in severe sequelae. Other reasons mimicking the clinical and
laboratory findings of septic arthritis may complicate the differentiation between septic and

non-septic arthritis.

Aim: Aims of the present study were: (1) to obtain diagnostic threshold values in
differentation between septic and non-septic acute monoarticular arthritis by comparing clinical
and laboratuary findings associated with septic arthritis, and then (2) to investigate the
diagnostic values of these laboratory parameters in the differentation of septic arthritis from

non-septic arthritis.

Materials and Methods: A total of 117 children aged 2 months to 16 years who presented
with acute monoarticular arthritis to our hospital between 2005 and 2019 were enrolled in the
present study to be evaluated in terms of clinical and laboratory findings at the time of
admission. After obtaining the relevant data, all patients were divided into two groups: septic
arthritis group (group SA; 57 patients) and non-septic arthritis group (group SO; 60 patients).
Several clinical and laboratory findings at the time of the presentation were recorded. Clinical
findings included the time from onset of symptoms to diagnosis, fever and restriction of range
of motion. Laboratory parameters consisted of complete blood count, C-reactive protein (CRP)
level and sedimentation rate. The diagnostic values were determined and the threshold values
for the parameters that were found to be significant were determined by ROC analysis.
Multivariate logistic regression analysis was performed to determine the predictive criteria and

the probability of septic arthritis.

Results: Each group had a median age of 88 months; the age range was from 2 months and
10 days to 186 months in group SA and 17 months to 189 months in group SO. There were 18
females (31,6%) and 39 males (68,4%) in group SA, and 30 males (50%) and 30 females (50%)

in group SO. In both groups, the most commonly involved joint was the knee. No significant



difference was observed between the two groups in the time from onset of symptoms to
diagnosis (p=0.52). Body temperature was significantly higher in group SA than in group SO
(37,6+0,9°C vs. 36,72+0,65°C) (p=0.001; p<0.01). All the patients in group A and 60% in group
SO had developed restriction of range of movement (p=0.001; p<0.01). In terms of laboratory
parameters, CRP and SED were significantly higher in group SA (mean CRP: 90+48 mg/L,
mean SED: 70+30 mm/h) than in group SO (mean CRP: 41+37 mg/L, mean SED: 35+24
mm/h). Similarly, leucocyte and neutrophil counts in addition to the percentage of neutrophils
were higher in group SA (mean leucocyte count: 14365+6035/mm?, mean neutrophil count:
9787+4489/mm?, mean percentage of neutrophils: %66+9) than in group SO (mean leucocyte
count: 9877+3652/mm?®, mean neutrophil count: 5563+2991/mm3 mean percentage of
neutrophils: %54+13) (p=0.001; p<0.01). In contrast, there was no significant difference in
platelet counts (mean platelet count: 345+95 x10%1 in group SA, mean platelet count: 348+111
x10%1 in group SO; p=0,86). Possible threshold values for distinguishing septic arthritis from

non-septic arthritis are as follows:

Body tempreature >37.1°C (Odds ratio 10.092, %95 CI: 4.316-23.599)

CRP > 63 mg/L (Odds ratio 11.200, %95 CI: 4.717-26.592)

SED >53 mm/h (Odds ratio 11.104; %95 Cl: 4.695-26.262)

Leucocyte count > 12100/mm? (Odds ratio: 6.857; %95 CI: 2.988-15.734)
Neutrophil count > 6300/mm? (Odds ratio: 10.578; %95 ClI: 4.454-25.119)

The percentage of neutrophils >%65 (Odds ratio: 8.507; %95 CI: 3.686-19.630).
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The predicted probability of septic arthritis for these six predictors was determined as 4% for
zero predictor, 11% for one predictor, 27% for two predictors, 52% for three predictors, 75%

for four predictors, 90% for five predictors, and 96% for six predictors.

Conclusion: Among all variables tested in the study, CRP is the best independent predictor
of septic arthritis in children with high sensitivity and specificity. In children with acute
monoarticular arthritis, the presence of 3 or more criteria tested in the study may predict the

diagnosis of septic arthritis with the possibility of 50% or greater.



1. GIRIS VE AMAC

Cocuklarda septik artrit, hizli tan1 ve etkili bir tedavi gerektiren, aksi takdirde biiyiime
plag1 hasari, eklem tahribati, osteomiyelit, osteonekroz ve deformite gibi sakat birakici eklem
patolojilerine yol agabilen, hemen her zaman tek eklemi tutan (monoartrit) son derece ciddi bir
acil durumdur. Ayn1 zamanda enfeksiyoz artrit olarak da bilinen septik artrit, eklem kikirdagi
ve araliginin ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan invazyonunu temsil etmesine ragmen, en sik
izole edilen patojen, bakteriyel bir enfeksiyon etkeni olan Staphylococcus aureus (S. aureus)’tur
(1-3).

Septik artrit tanisin1 koymak hekimler i¢in her zaman kolay degildir. Reaktif artrit,
gegici toksik sinovit veya vaskiilitler, juvenil idiyopatik artrit, ailevi Akdeniz atesi gibi nispeten
selim ve kendi kendini smirlayabilen ancak septik artriti taklit edebilen klinik ve laboratuvar
bulgulara sahip olan ¢ocukluk ¢agmin septik olmayan monoartikiiler artrit nedenleri ne yazik

ki septik artrit tanisin1 zorlastirmaktadir (4, 5).

Akut monoartikiiler artrit ile bagvuran bir ¢ocugun tanisal degerlendirmesi tam bir 6ykii,
titiz bir fizik muayene, sinovyal s1v1 analizi dahil olmak {izere ¢esitli laboratuvar analizleri ve
goriintiileme ¢alismalarindan olusur (6). Degerlendirmenin temel amaci eklemde bakteri olup
olmadigmi arastirarak hizli bir sekilde septik ve septik olmayan siirecin ayrimini yapmaktir.
Sinovyal sivi kiiltiiriiniin pozitif olmasi ve sinovyal sivi mikroskopik incelemesinde
mikroorganizmalarin goriilmesi kesin taniy1 koymakta son derece 6nemli olmasina ragmen,
yiiksek yanlis negatif ve gorece diisiik dogruluk oranlar1 ve eklem aspirasyonunun invazif bir

islem olmasi hekimleri ayirici tani i¢in gesitli laboratuvar parametrelerine yonlendirmektedir
(7).

Tarihsel olarak Kocher, Zurakowski ve Kasser (8) kalca septik artriti ve gegici toksik
sinovit ayriminda yardimc1 olmak adina gesitli degiskenler i¢in esik degerler tanimlamislardir:
viicut sicakliginin 38.5°C’nin iizerinde olusu, etkilenmis ekstremite iizerine basamama, eritrosit
sedimantasyon hizinmn (SED) 40 mm/saat iizerinde olusu ve kan I6kosit sayismimn 12000/ mm?

tizerinde olusu. Bununla birlikte, zamanla SED, biiyiikk 6l¢iide C Reaktif Protein (CRP)



kullanimi ile yer degistirmistir. Takip eden yillarda yapilan gesitli calismalar ile bu kriterlerin

duyarliligmin diisiik oldugu ve yanlis pozitifliklere neden oldugu gosterilmistir (9, 10).

Giliniimiizde de tam kan sayimi (TKS), SED ve CRP en sik kullanilan laboratuvar
parametreleri olmaya devam etmektedir. Ancak, mevcut literatiir bu parametrelerin akut
monoartikiiler artrit ile basvuran c¢ocuk hastalarda septik ve septik olmayan siireglerin

ayriminda kabul edilebilir esik degerleri, tanisal duyarlilig1 ve 6zgiilliigii bakimindan tutarsizdir

(7, 11-13).

Bu baglamda, akut monoartikiiler artrit ile basvuran cocuk hastalarda tani amaglh
kullanilan ¢esitli laboratuvar parametreleri (TKS, CRP ve SED) ve klinik bulgularini
degerlendiren ¢alismamizin iki temel amac1 bulunmaktadir. Birinci amaci, septik artrit tanisi ile
iligkili olabilecek klinik bulgular1 ve laboratuvar parametrelerini karsilastirarak septik ve septik
olmayan akut monoartikiiler artrit ayrimmda 6ngoriilebilir tanisal esik degerler elde etmektir.
Ikinci amag ise, bu laboratuvar parametrelerinin septik ile septik olmayan monoartikiiler artrit

ayriminda tanisal degerlerinin incelenmesidir.

Arastirmamizin hipotezi, bazi laboratuvar parametrelerinin ongdriilebilen esik degerleri
ile septik artrit ile septik olmayan artrit ayrimmda belirleyici olacagi ve tanisal dogrulugu

tyilestirecegidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TANIM VE SINIFLANDIRMA

Eklemde sadece agri varlig: artralji olarak isimlendirilirken, en az bir eklemde sislik
olmas1 veya sisligin olmadigi durumlarda inflamasyonun diger doért bulgusundan (eklemde
hareket ile agri, sicaklik artisi, kizariklik, fonksiyon kaybi) en az ikisinin bulunmasina artrit
denir (14).

Artritlerin tutulan eklem sayisina ve siiresine gore siniflandirilmas: Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1. Artritlerin siniflandirilmasi®

Tutulan eklem sayisina gore Siireye gore

o Monoartikiiler artrit- Tek eklem e Akut artrit: Alt1 haftadan daha kisa

tutulumu P

e Oligoartikiiler artrit: Dért ya da e Kronik artrit: Alt1 haftadan daha

daha az eklem tutulumu uzun suren

e Poliartikiiler artrit: Bes ya da daha

fazla eklem tutulumu

*Petty RE (2016) dan uyarlanmistir (14)

2.2. COCUKLUK CAGI ARTRITLERINDE ETiYOLOJi

Inflamatuar hastaliklar: Akut romatizmal ates (ARA), juvenil idiyopatik artrit (JTA),
spondiloartropatiler, miks bag doku hastaliklari, IgA vaskiiliti (Henoch-Schonlein purpurast),

juvenil sistemik lupus eritematosus ve ailevi Akdeniz atesini (AAA) igermektedir (2, 14).

Enfeksiyoz hastahiklar: Septik artrit, osteomiyelit, seliilit, psoas apsesi, subakut bakteriyel
endokardit, enterik enfeksiyonlar, bruselloz, viral enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz ¢ocukluk

caginda artrite yol acan sik enfeksiydz nedenlerdir (14-16).



Mekanik-ortopedik durumlar: Travma, aseptik nekrozlar ve iskelet displazilerini igerir
(15).

Hematolojik ve onkolojik nedenler: Losemi, lenfoma, kemik tiimorleri, yamusak doku

tiimorleri, hemofililer ve orak hiicreli anemi olarak drneklendirilebilir (2, 17).

Diger nedenler: Reaktif artrit, kronik tekrarlayici multifokal osteomiyelit, irtikeryal artrit ve
kronik infantil nérolojik kutandz ve artikiiler sendrom (CINCA, NOMID) (2).

2.3. AKUT MONOARTIKULER ARTRITIN AYIRICI TANISI

Cocuklarda akut monoartikiiler artritin ayirict tanisinda selim ve kendi kendini
smirlayan hastaliklar oldugu gibi, acil tan1 ve tedavi gerektiren ciddi durumlar da yer almaktadir
(18). Septik artrit, osteomiyelit, travma, aseptik nekroz, reaktif artrit, oligoartikiiler JIA, AAA,

maligniteler gibi bir¢ok hastalik ayirici tanida g6z 6niinde bulundurulmalidir (2).

2.3.1. Septik Artrit

Eklem enfeksiyonlarinda etken, bakteri, mantar, mikobakteri ve viriisler olabilmekle
birlikte, ““septik artrit’’ terimiyle klasik olarak bakteriyel enfeksiyonlar kastedilmektedir (3,
19). Septik artrit ilk defa 1874 yilinda Thomas Smith tarafindan tanimlanmis, toplam 21 olguda
%350’nin {lizerinde mortalite orani bildirilmistir (20). Antibiyotiklerin bulunmasimi takiben
mortalite oram1 hizla diiserek %10’un altna inmistir (21). Septik artrit yasamin diger
doénemlerine kiyasla ¢cocukluk ¢aginda, 6zellikle 3 yas altinda daha sik goriilmektedir (19). Her
100.000 ¢ocuktan 1 ila 37’sini etkileyebilecegi bildirilmistir (22). Erkeklerde kizlardan daha sik

goriiliir (23). Cocukluk ¢aginda en sik tutulan eklemler sirasiyla diz ve kalga eklemleridir (2).

Septik artrit siiphesi olan hastanin degerlendirilmesinde detayli 6ykii ve fizik muayene
ile laboratuvar galigmalar1 6nem tasir. Degerlendirmenin amaci, eklemde bakteri varligini tespit

etmek ve ayirici tantya giren diger akut monoartikiiler artrit sebeplerini diglamaktir.
Bakteri, ekleme ii¢ yoldan girebilir:

a) Hematojen yol: viicuttaki bir enfeksiyon odagindan kaynaklanan

bakteriyemiyi takiben mikroorganizma hematojen yolla eklem sinovyasina yerlesir.



b) Dogrudan bulagma: Mikroorganizmalar, osteomiyelit gibi bir komsu
enfeksiyon odagindan eklem igine gecer. Dirsek, ayak bilegi, proksimal humerus ve
proksimal femur eklemlerinde metafizler kapsiil i¢inde yerlestiginden, bu bolgelerin
osteomiyelitlerinde septik artrit birlikte goriilebilir.

C) Dogrudan yerlesim: Agik yaralanma, cerrahi girisimler veya eklem

aspirasyonu sirasinda mikroorganizmanin dogrudan ekleme ge¢mesi ile olur.

Eklem i¢indeki bakteri dnce sinovite neden olur; sinovyal sivi miktari artar, piiy olusur.
Septik artritte enfeksiyon ilerledikge, eklem siser ve kizarir (Sekil 1). Eklem i¢i basing artigi
kan akimin1 engelleyerek 6zellikle femur basinda avaskiiler nekroza sebep olabilir. Acil cerrahi
drenaj yapilmazsa eklem kikirdagini ilgilendiren kalic1 patolojik degisikler meydana gelebilir.

Ayrica eklem kapsiiliiniin gerilmesi, ilgili eklemin yar1 veya tam ¢ikigina yol agabilir (24).

Eklemde akut siipiiratif siirecin devam ettigi her dakika, prognozu olumsuz
etkilemektedir (25). Kesin bir siire belirtmek zor olmasina ragmen, olgu serilerinde sikayetlerin
baslangicindan 4 giin ve daha fazla siire gegtikten sonra cerrahi drenaj ve antibiyotik tedavisi
yapilan hastalarda eklem hasarinin daha fazla olabilecegi bildirilmistir (26, 27). Dolayisiyla

septik artritte erken tani ile hizli ve etkin tedavinin 6nemi biiytiktiir.

Saglam Eklem Hasarli Eklem

Hasarlanmig bag

Eklem arali§inin
cerahat ile doimasi

Eklem Araligi
Kikirdak

Kikirdak hasari

Sekil 1. Erken tedavi edilmedigi takdirde septik siirecin eklemde yaratacagi tahribati gosteren
¢izim*

* Herring JA (2013) ten uyarlanmigtir (28).
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Uygun sinovyal siv1 ve kan kiiltiirleri elde edildiginde, bakteriyel etkenler %50 ile
%70 oraninda izole edilebilmektedir. En sik etken tiim yas gruplarinda S. aureus’tur (2).
Ikinci siradaki en sik etkenler 3 aydan kiiciik ocuklarda grup B streptokoklar, 3 ay ile 3 yas
arast ¢ocuklarda Kingella kingae (K. Kingae), 3 yas iizerinde ise grup A streptokoklardir (2,
29).

Septik artrit klasik olarak akut baslangigli (2-5 giin) ates, eklem agris1 ve eklem hareket
acikliginda kisithilik ile karsimiza ¢ikar. Semptomlar hastanin yasina, tutulan ekleme ve neden
olan mikroorganizmaya gore degisebilmekle birlikte en sik alt ekstremite ve tek eklem tutulumu
olmaktadir. Septik artritli hastalarin %80’inde diz, kal¢a ve ayak bilegi eklemlerinden birinde
tutulum meydana gelirken, sadece %10’unda birden fazla eklem tutulumu bildirilmistir (22).
Birden fazla eklem tutulumu olan septik artrit olgularina genellikle yenidogan doneminde

rastlanir (10, 30).

Septik artrit tedavisi, antibiyoterapi ve eklem sivisi drenajimni (artrotomi, artroskopi veya
giinliik igne aspirasyonu) igerir. Eklem aspirasyonu tamamlandiktan ve kiiltiirler elde edildikten

sonra derhal antibiyoterapiye baslanmalidir.

Bastaki ampirik antibiyotik tedavisi, yas gruplarina gore olas1 bakteriyel patojenlerin
bilgisine, aspire edilen materyalin gram boyamasinin sonuglarina ve hastanin bilinen ek
Ozelliklerine gore segilir. Yenidoganlarda, nafsilin veya oksasilin gibi bir antistafilokokal
penisilin ve sefotaksim gibi genis spektrumlu bir sefalosporin kombinasyonu S. aureus, grup B
streptokoklar ve gram negatif basiller i¢in etkili olmaktadir. Etkenin metisiline direngli S.
aureus oldugu diisiiniiliiyorsa nafsilin veya oksasilinin yerine vankomisin tercih edilir. Olgunun
prematiire yenidogan olmasi veya santral vendz kateter varligi durumunda firsatgi bakteriler
(gram negatif enterik bakteriler, Pseudomonas aureginosa gibi) veya mantar (Candida)
enfeksiyonu olasiligi da géz dniinde bulundurulmalidir. Siit cocuklar1 ve daha biiyiik ¢ocuklarda
ampirik antibiyoterapi i¢in S. aureus’u, streptokoklar1 ve K. kingae’yi kapsayacak sefazolin
veya nafsilin uygundur. Iimmunsuprese hastalarda baslangigta ampirik olarak vankomisin ve
seftazidim veya beta laktamaz inhibitorlii beta laktam ve aminoglikozid kombinasyonu
baglanabilir (32).

Etken tanimlandiginda antibiyotikler i¢in uygun diizenlemeler yapilir. Etken

tanimlanamadi ve hastanin klinik durumu diizeliyorsa baslangicta segilen antibiyotige devam
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edilir, ancak hastanin klinik durumunda diizelme yoksa ayirici tanida septik artrit digindaki
durumlar tekrar diigiiniilmelidir.

Antibiyotik tedavisinin siiresi izole edilen mikroorganizmaya ve olgunun klinik
durumuna gore degismekle birlikte Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) ve K. Kingae
icin genellikle 10- 14 giin yeterlidir. Gram negatif bakteriler ve S. aureus igin ise
antibiyoterapinin 4 haftaya uzatilmasi gerekir. Fizik muayenenedeki patolojik bulgularin
diizelmesi ile akut faz reaktanlarinin normal araliga gerilemesi antibiyotik tedavisinin
kesilmesini destekler. Tedaviyi tamamlamadan 6nce eklemin diiz grafisini elde etmek,
antibiyotik tedavisini uzatacak olan, 6nceden bilinmeyen bir osteomiyelit bolgesini
gosterebilir. Oral antibiyotikler, hasta 48-72 saat boyunca atessiz hale geldikten ve klinik
olarak net bir sekilde iyilesme gosterdikten sonra tedaviyi tamamlamak i¢in kullanilabilir.
Antibiyotikler sinovyal doku i¢in irrtian oldugundan eklem i¢ine dogrudan uygulanmaz (31).

Erken tespit edilen olgularda artrotomi yerine yalnizca yikama ve aspirasyonun Yeterli
olabilecegi konusunda galismalar vardir. Givon ve ark. (32) kalga septik artritinde
ultrasonografi esliginde tekrarlanan kalga aspirasyon sonuglarmin iyi oldugunu bildirmistir.
Bu calismadaki hastalara ortalama 3.6 aspirasyon yapilmis ve olgularin %75 inde ilk giin
icinde klinik diizelme goriilmiistiir.

Cerrahi drenaj sonrasinda dren en az 24- 48 saat tutulur, ayrica kalga septik artritinde
eklem stabil degilse, 4 -6 haftalik siireyle kalga abdiiksiyon ve hafif fleksiyonda iken
pelvipedal alg1 uygulanir.

Enfeksiyon gerileyince normal eklem fonksiyonunu yeniden kazandirmak amaciyla
izometrik egzersizler, aktif eklem hareket aciklig1 egzersizleri yapilmasi uygundur.
Deformiteyi 6nlemeye yonelik cihazlar kullanilabilir. Alt ekstremite septik artritlerinde
ameliyattan sonra hastanin etkilenmis ekleme yiik vermesi engellenir.

Septik artrit tedavisinde saglanan gelismeler sayesinde mortalite oran1 azalmistir ancak
komplikasyonlar goriilmeye devam etmektedir. Sepsis, postenfeksiydz artrit, eklem sertligi,
fonksiyon kisithiligi, ¢ikik, yarigikik goriilen komplikasyonlar arasindadir (15).

Erken ve ge¢ komplikasyonlar, erken tani ve etkin tedaviye baglama zaman ile

yakindan iligkilidir. Tedavisiz gegirilen saatlerin eklemde yaratacagi hasar unutulmamalidir.

2.3.2. Juvenil Idiyopatik Artrit (JIA)
JIA cocukluk déneminde sik goriilen ve kronik sakatliklara neden olabilen, nedeni

bilinmeyen romatolojik bir hastaliktir (33). JIA etiyolojisinde kronik inflamasyonun nedeni tam
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olarak agiklanamamis olmasina ragmen, patogenezinde dogal ve kazanilmig bagisiklik sistemi
bozuklugu ve eslik eden proinflamatuar sitokinlerin rol oynadigi disiiniilmektedir (14).

JIA tanisi, 16 yas altinda baslayan, alti haftadan uzun siiren ve diger nedenlerin
dislanabildigi artrit varhiginda konulabilir. JIA da artrite nefrit, kardit, iiveit ve akciger tutulumu
gibi sistemik bulgular da eslik edebilmektedir (34-36). JIA siniflama kriterleri Tablo 2’de

detaylandirilmistir.

Tablo 2. Juvenil idiyopatik artrit siniflama Kriterleri, Uluslararasi Romatoloji Birligi (ILAR),

1997*

Kategori Tanim Dislama
Sistemik >1 eklemde artrit ile birlikte en az | a. Hasta veya birinci derece
baslangicli JIA 2 hafta boyunca en az 3 giin akrabalarinda psoriazis veya psoriazis
giinliik (quotidian®) olarak oykiisii
belirlenmis ates ve >1 kriterin eslik | b. >6 yas erkek cocukta HLA-B27+
etmesi: ¢. Ankilozan spondilit, entezit iligkili
e Gegici eritematdz dokiintii | artrit, inflamatuar bagirsak hastalig
e Yaygn lenf nodu beraberinde sakroileit, Reiter sendromu
biiyiimesi veya akut anterior tiveit veya bunlardan
e Hepetomegali veya herhangi birinin birinci derece akrabada
splenomegali olmasi
e Serozit d. En az 3 ay ara ile bakilan IgM-RF en
az 2 kez pozitifligi
Oligoartikiiler JIA | Hastaligin ilk alt1 ayinda 1-4 a, b, c, d (yukarida)
eklemin tutuldugu artrit. 2 alt ve
kategori: e. Hastada sistemik JIA varhig
1. Persistan oligoartrit:
Hastalik seyri boyunca <4 eklem
etkilenir.
2. Yayilmis oligoartrit:
[k 6 aymdan sonra >4 eklemi
etkiler.
Poliartikiiler (RF- Hastaligin ilk 6 ay1 boyunca >5 a,b,cde
negatif) eklem etkilenir, RF negatiftir.
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Poliartikiiler (RF- Hastaligin ilk 6 ay1 boyunca >5 a,b,ce
pozitif) eklem etkilenir, hastaligin ilk 6 ay1
boyunca >3 ay arayla >2 kez RF+

Psoriatik artrit Artrit ve psériazis veya b,c d,e
artritle birlikte ebeveyn veya
cocuklarda psoriazise ait aile
Oykiisiine ek olarak daktilit veya

tirnak bozukluklari

Entezit ile iliskili Artrit ve entezit veya a,de
artrit artrit veya entezit ile birlikte
asagidakilerden en az ikisi:

- Sakroiliak eklem hassasiyeti

- Inflamatuvar spinal agr1

- HLA B27 pozitifligi

- Birinci derece akrabada
anterior Uiveit, spondiloartropati,
inflamatuar bagirsak hastaligi
Oykiisii

- Akut semptomatik anterior iiveit

Smiflandirilamayan | Higbir kategoriye uymayan ya da
artrit yukaridaki kategorilerden >2

tanesine uyan artrit

Y Quotidian atesi: giinde bir kez 39 °C’ye ulasan ve 37 °C’ye donen atestir.
*Kelly’s Textbook of Rheumatology (2016) 'dan uyarlanmistr (37)

2.3.3.Ailevi Akdeniz Atesi

AAA sinovit, peritonit, plorit ataklari ile seyreden ve en sik goriilen otoinflamatuar
hastaliktir. Ozellikle Dogu Akdeniz havzasinda yasayan Tiirkler, Askenazi Yahudileri, Araplar
ve Ermeniler gibi bazi etnik gruplarda daha sik goriilmektedir. Hastaligin sik goriildiigii
tilkemizde prevalansi 1/150 -1/10.000, insidansi ise 1/1000 olarak bildirilmistir (38, 39). AAA
otozomal resesif gegisli olup, sorumlu gen (MEFV) 16. kromozomun kisa kolunda yer
almaktadir. Semptomlar hastalarin %65’inde hayatin ilk on yilinda, %90’nda ise ilk 20 yilinda
ortaya ¢ikmakta, klinik belirtilerin baslangic yast en erken 6 ay olarak bilinmektedir. (40).
Hastalik sinovit, peritonit, plorit veya perikarditin eslik ettigi tekrarlayici ates ataklari ile

karakterizedir. Ataklar 6 ile 96 saat arasinda siirmekte ve en siddetli klinik tablo ilk 12 saatte
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goriilmektedir. Ataklar arasi siire diizensiz olup, ataklarin 6nceden kestirilmesi zordur. Atak
siklig1 haftada bir ile yilda bir arasinda degisebilmektedir (41).

Artrit, ates ve karin agrisindan sonra AAA’nin en sik goriilen 3. bulgusudur (%60- 70).
Ates ve karmn agrist olmaksizin tek bulgu olarak da ortaya c¢ikabilmektedir. Eklem tutulumu
%70 olguda artrit, %30 olguda ise artralji seklindedir. Artrit gocuklarda eriskinlerden daha sik
goriiliir (39).

AAA’daki artrit, ¢ogunlukla alt ekstremiteye yerlesen, sekel birakmayan akut
monoartrittir. Genellikle birkag giin veya bir hafta i¢inde kendiliginden diizelir. Ayak bilegi ve
dizler en sik etkilenen eklemlerdir (42).

2.3.4. Postenfeksiyoz Artritler

2.3.4.1. Viral Artritler

Viriislerin neden oldugu artritler siklikla akut, atesli sistemik hastalik semptomlar1 ve
bulgulariyla birlikte goriilmektedir. Artrite en sik neden olan viriisler; rubella, parvovirus B19,
hepatit B viriisii, hepatit C viriisii, insan bagisiklik yetmezligi viriisii ve adenovirtiislerdir. Viral
artritler genellikle enfeksiyonun prodromal doneminde ortaya ¢ikar ve dokiintii ile birlikte

goriiliir (31).

2.3.4.2. Gegici toksik sinovit

Ust solunum yolu enfeksiyonlarindan 3 ila 4 hafta sonra gériiliir. “Akut gegici sinovit”
olarak da adlandirilmaktadir. 3-10 yaslar1 arasindaki erkek ¢ocuklarda daha siktir. Daha ¢ok
kalga veya diz ekleminde ani baslangigli agr1 ve hassasiyet ile ortaya ¢ikar. Hastalarin akut faz
reaktanlar1 genellikle negatif veya hafifce artmus saptanir. Radyolojik gériintiilemeler genellikle

normaldir. Yatak istirahati ve antiinflamatuar tedavi ile diizelir (43).

2.3.4.3. Reaktif artrit

En sik 20-30 yaslar arasinda goriilmektedir. Cocuklarda nadir olmakla birlikte,
genellikle gastrointestinal enfeksiyonlardan 1 ila 3 hafta sonra eklem bulgulari olugsmaktadir.

1999 yilinda Berlin’de diizenlenen 4. Uluslararas1 Reaktif Artrit Calistayi’nda reaktif
artrit tan1 kriterleri belirlenmistir. Tani icin 2 major kriter ve 1 mindr kriter olmasi

gerekmektedir (44-46). Reaktif artrit tan1 kriterleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Reaktif Artrit Tan1 Kriterleri (4. Uluslararas1 Reaktif Artrit Calistay1, Berlin, 1999)*

Major Kriterler Mindr Kriterler

Artritin asagidaki bulgulardan 2 tanesini Herhangi birinin olmasi

icermesi » Uretrit etkeninin saptanmasi

* Asimetrik tutulum * Gastroenterit etkeninin saptanmasi

* Monoartrit veya oligoartrit

» Alt ekstremite eklemlerinde artrit

Son 6 hafta icinde gastroenterit ya da liretrit Sinovyal sivida enfeksiyonun saptanmasi

*Boskovic K (2018) 'den uyarlanmigtir (44)

2.3.5. Inflamatuar Bagirsak Hastaligina Bagh Artrit

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda (IBH) en sik goriilen bagirsak dis1 tutulum
artrittir. Ozellikle Crohn hastaligi tanili olgularda fistiillere bagli gelisebilen bakteriyemi riski
nedeniyle, akut monoartrit durumunda 6ncelikle septik artrit dislanmalidir (47). Kolon
tutulumu olan IBH’de artrit, ince bagirsak tutulumu olan olgulara gére daha olasidir. IBH’de
periferik artropati ve spondilartrit gériilebilir. Periferik artrit iki farkli tiptedir: tip 1 periferik
artrit akut baslangicli, sekel birakmayan, IBH’nin erken déneminde gériilen ve en sik diz
eklemini tutan tiptir, tip 2 periferik artrit ise poliartikiiler olup sik tekrarlar ve en sik
metakarpofalengeal eklemi tutar. Spondilit tek eklem bulgusu olabilecegi gibi, tip 1 periferik
artrite eslik edebilir. HLA-B27 pozitifligi aksiyal tutulum i¢in risk faktortdiir (48).

2.3.6. Maligniteler
Ewing sarkom, osteojenik sarkom gibi malign kemik timoérleri, 16semi, metastatik
noroblastom, lenfoma, Langerhans hiicreli histiyositoz gibi onkolojik hastaliklar, artriti taklit

eder sekilde ates ve lokal eklem bulgulari ile ortaya ¢ikabilir (31, 49, 50).

2.4. AKUT MONOARTIKULER ARTRITLE BASVURAN COCUKTA OYKU

Akut monoartikiiler artritle bagvuran hastada oykii aywric1 tanilara giden yolda biiytlik
deger tasir. Akut monoartikiiler artrit olan cocukta 38°C iizerinde ates Oykiisii, septik artrit i¢in

tipik olmakla birlikte 6nceki enfeksiyonu takip eden reaktif artritin bulgusu da olabilir. Ayrica
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JIA, Kawasaki hastaligi, juvenil sistemik lupus eritematozus ve periyodik ates sendromlarmda

da artrite eslik eden yiiksek ates goriilebilir.

Eklem agrisinin siddeti degerlendirilmeli, ciddi hastalik isareti olarak aksama varligi
mutlaka sorgulanmalidir. Septik artrit, osteomiyelit gibi enfeksiy6z durumlar ile 16semi,
osteosarkom gibi habis durumlarda da ¢ocuklar etkilenen ektremiteye yiikk vermemeyi tercih
ederken romatolojik patolojiler ve reaktif artritte agr1 siddeti aksamaya sebep olacak kadar fazla
degildir.

Travma, kirik veya bag yaralanmas: artraljinin dogrudan sebebi olabilecegi gibi
osteomiyelite neden olarak da agriya yol agabilir.

Gegirilmis enfeksiyonlar ve as1 dykiisii reaktif artrit i¢in degerlidir. Akut romatizmal

ates icin A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sorgulanmalidir.

Sabah katiligi, JIA ve juvenil sistemik lupus eritematozus gibi romatolojik
patolojilerde goriilmekte, kronik inflamatuar artrit bulgusu olarak degerlendirilmektedir.
Yogun fiziksel aktivite sonrasi baslayan agrilar, patellofemoral agr1, hipermobilite sendromu,
osteokondrozis gibi mekanik sorunlar1 diistindiiriir. Dkiintii ve diger cilt bulgulari, tarti
kaybi, karin agrisi, diyare, nérolojik semptomlar, gorme bozukluklar1 gibi diger sistem

semptomlar1 sistemik inflamatuar hastaliklar i¢in sorgulanmalidir.

2.5. AKUT MONOARTIKULER ARTRITLE BASVURAN COCUKTA
FiZIK MUAYENE

2.5.1. Sistemik muayene

Oncelikle gocugun genel durumu degerlendirilmelidir. Boy ve tart1 dlgiimleri dnceki
kayitlarla birlikte incelenmeli, duraksama varliginda JiA, inflamatuar bagirsak hastahig,

maligniteler gibi ciddi hastaliklar yoniinden dikkatli olunmalidir.

Neisseria gonorrhoeae veya Neisseria meningitidis’in neden oldugu septik artritte cilt
lezyonlar1 goriilebilir (51). Lyme hastalig, JIA, varisella zoster enfeksiyonu, serum hastalig
benzeri reaksiyonlarda da artrite ras eslik edebilir. Kawasaki hastaliginda eksiidatif olmayan
konjonktivit, JIA’da {iveit, reaktif artritte eslik eden konjunktivit icin gz muayenesi ayiric

tanida yardimci olabilir. Hepatomegali brusella artriti igin 6nemli bir bulgu olabilir (52).
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2.5.2. Eklem muayenesi

Etkilenen eklem cok agrili ise eklem muayenesi sona birakilmalidir. inspeksiyonda
eklemde asimetri varligi, karsi ekstremite ile kiyaslanarak degerlendirilir. Cocugun hangi
pozisyonda rahat ettigine dikkat edilmelidir. Etkilenen eklemin bulundugu ekstremite, kas
atrofisi ve boy farki agisindan muayene edilmelidir. Eklem etrafindaki cilt skar, ekimoz, renk

fark1 yoniinden degerlendirilmelidir (Sekil 2.).

Sekil 2. Septik artrit 6n tanisi olan kiz ¢ocukta inspeksiyon bulgular1. Sag dizin belirgin sis

ve 6demli olduguna dikkat ediniz (a). Sol kalganin zorlu fleksiyon ve abdiiksiyon postiirii (b).*

*Prof. Dr. Mehmet Cakmak in izniyle Ortopedik muayene kitabindan alinmistir (53)

Eklem palpasyonunda sicaklik farki, hassasiyet, sisligin genisligi, fluktuasyon varligi
incelenir. Aktif ve pasif hareket agikliinda kisitlanma olup olmadigr titizlikle
degerlendirilmelidir. Tendonlarin kemige yapisma bolgeleri, eklemin sicakligi, genisligi,
sertligi muayene edilerek yumusak doku veya sivi varligi agisindan degerlendirilir. Tiim
eklemler aktif hareketleri sirasinda dikkatlice izlenerek ince dengeleyici hareketlerin varhigi
yoniinden incelenir. Pasif hareketler yaptirilarak agr1 varligi, eklem hareket acikligi ve ince

koruyucu hareketler degerlendirilir (54).
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2.6. TANISAL TESTLER
2.6.1. Laboratuvar testleri

2.6.1.1. Lokosit sayisi

Lokositler kemik iligindeki pluripotent kok hiicrelerden koken alan, enfeksiyon
ajanlarina kars1 konak savunmasinda son derece onemli rolleri olan hiicrelerdir. Lokositler
sitoplazmalarinin graniillii olma durumuna goére iki ana gruba ayrilir: agraniilositler (lenfosit,

monosit) ve graniilositler (notrofil, eozinofil ve bazofil) (Sekil 3).

LOKOSITLER
Agrar;ijlositler Graniljlositler
LY FT 1.
Lenfosit Monosit Ec:z;nofil Bazofil Nétrofil

Sekil 3. Lokositlerin siniflandirilmast™

* Junqueira LC (2009) 'dan uyarlanmistir (55).

Lokositler kapsiilsiiz yabanci organizmalarm fagositozu ve bagisiklik cevabmin bir
pargasi olan antikorlarin sentezlenmesi ve tasinmasinda gorev alirlar. Plazma normal degerleri

yasa gore degisiklik gostermektedir, Tablo 4’te yasa gore normal degerler gosterilmistir (56).
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Tablo 4: Yasa gore 16kosit sayisi, ndtrofil sayisi ve notrofil ylizdesi normal degerleri*

Yas Toplam 16kosit | Notrofil sayist Notrofil yiizdesi
sayis1 (mm?) (mm?3) (%)(ortalama)
Dogum 9000-30000 6000-26000 61
1ay 5000-19500 1000-9000 35
6 ay 6000-17500 1500-8500 32
1 yas 6000-17500 1500-8500 31
4 yas 5500-15500 1500-8500 42
8 yas 4500-13500 1500-8000 53
16 yas 4500-13000 1800-8000 57

*Lanzkowsky (2016) dan uyarlanmistir (16).

2.6.1.2. Notrofil sayisi

Kanda bulunan l6kositlerin yaklasik %50 ile %60’ 1 nétrofiller olusturur. Notrofiller
kemik iliginde iretilip sonrasinda kan dolasimina ge¢mektedirler. Akut inflamatuar yanitta
notrofiller damar duvarina yaklasir ve kemik iliginden perifere ¢ikislar1 artar. Bakteriyel
enfeksiyonlar ve sistemik inflamatuar yanitin varligi kandaki n6trofil sayisinin artmasina neden

olur, ancak viral enfeksiyonlarda notrofil sayisinin artmasi beklenmez.
2.6.1.3. Trombosit sayisi

Kemik iligindeki megakaryositlerden koken alan trombositler 2 ile 4 mm ¢apinda,
diskoid sekilli, cekirdeksiz hiicrelerdir. Periferik kanda normal trombosit degeri 150-
400x10%L°dir. Trombositlerin yar1 émrii 8-12 giindiir, yaridan fazlasi dalakta olmak iizere
makrofaj sistemince yikilir (2). Trombositler hemostazin yanisira enfeksiyon ve inflamasyonda
da rol almaktadir. Lenfosit ve antijen sunan hiicreler arasindaki etkilesimde CD40 ve CD40
reseptorii (CD154) gorevlidir. CD154, CD4(+) T hiicreleri ve aktif trombositler tarafindan
sentezlenir. CD154, endotel hiicre yiizeyinde bulunan CDA40 ile etkilesime girerek, endotel

hiicresinin hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-
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1 (VCAM-1) artisina neden olur. Ayrica, kemokin ligand-2 (CCL-2) salgilatarak 16kositlerin
inflamatuar alana gogiinii saglar. Bunlarin &tesinde, trombosit kaynakli CD154, B hiicre
farklilagsmasimi ve immiinoglobulin sentezini destekler. Viral enfeksiyonlarda CD154’{in artis1
sonucu viriis spesifik immiinoglobulin G iretiminin artmasi, trombositlerin edinsel immiin
yanitta gorev aldigini gostermektedir (57) (Sekil 4.). Aktif trombositlerin dendritik hiicre
olgunlagsmasini engelledigi, dendritik hiicrelerden proinflamatuar interlokin-12 ve timor
nekroz faktor (TNF) sitokinlerinin iiretimini azalttig1, anti-inflamatuar interlokin-10 tiretimini

arttirdig1 gosterilmistir (58).

Proinflamatuvar sitokin salinimi

I

kemokin ligand-2

CD-154 (CCL-2)

B hucre farklilagmasi/ <

immunoglobulin sentezi Lokosit:(oct

!

Birincil Hemostaz

Sekil 4. Trombosit islevlerini yansitan sematik ¢izim *

*Guyton AC (2016) 'dan uyarlanmistir (56).

2.6.1.4. C Reaktif protein

C Reaktif protein (CRP), kalsiyum iyonlarinin varliginda S. pneumoniae’ye ait somatik
C polisakkaridi ile presipitasyon veren bir serum proteinidir. Hepatositlerden interlokin-1,
interlokin-6 ve TNF etkisiyle sentezlenen bir akut faz reaktam1 olan CRP, patojen
mikroorganizmalarda fosfokolin, hasarli veya nekrotik konake1 hiicrelerinde fosfolipid yapilarina

baglanir. Sekil 5’te CRP sentezi ve islevleri sematik olarak gosterilmistir.



Enfeksiyon/
Inflamasyon

IL6R ILIR
Karaciger ezl / &,

Plazma CRP

@ @ Hepatosit \

Plazma CRP Ak
/ Sitoki \ E Monomerik CRPy

nler
Monosit

e

NG Inflame doku m
Fagosit Fagosit Apoptotik Hiicre

iﬁ D s
@“' < C3b/iC3b Kompleman reseptori

Bakteri Notrofil

Sekil 5. CRP sentezi ve islevini gésteren sematik ¢izim™

*Kravitz MS (2006) 'dan uyarlanmigtir (59).

Normal diizeyi genellikle <3 mg/L olarak kabul edilmesine ragmen, yas ve cinsiyete bagh
olarak tist sinirinda bazi farkliliklar olabilir. Eriskinler i¢in normalin tist siir1 erkeklerde (yas/5)
mg/L, kadinlarda (yas/5) + 6 mg/L olarak kabul edilir (60, 61). 3-10 mg/L arasi hafif CRP
yiiksekligi olarak diisiiniiliirken, >10 mg/L genellikle 6nemli inflamatuar olay1 gosterir. Doku
hasarlanmasini ve inflamasyonu takiben 4-6 saat i¢inde iiretilmeye baslar ve 24 ile 48. saatlerde
maksimum diizeye ulasir. CRP diizeyi inflamasyon devam ettigi siirece yiiksek kalir, yar1 6mrii
yaklagik 19 saat oldugundan inflamasyon sonlandiktan sonra 3 ile 7 giin igerisinde normal
plazma seviyesine geri donmesi beklenir (62). Ozellikle enfeksiyon hastaliklarmin takibinde,
hastaligin aktivitesini ve prognozunu belirlemede SED’den daha duyarli oldugu bildirilmektedir
(63). Ciinkii, CRP diizeyleri SED’den daha hizli yiikselir ve hastalik sonrasinda SED normale
donmeden ¢ok daha 6nce CRP normal degerlerine ulasir. Enfeksiyon veya inflamasyona oldukga
duyarli olmakla birlikte, hastaliga 6zgiil degildir. Demek istenilen, 6zgiilliigii diisiik oldugu i¢in

CRP’nin plazma diizeyi enfeksiy6z olmayan hastaliklarda da yiikselebilir (64).
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2.6.1.5. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (SED)

Eritrositlerin 1 saatlik santrifiij sonrasi tiip igerisindeki ¢okme hizinin milimetre
cinsinden 6l¢iimidiir (Sekil 6). Sedimentasyon hizinin artmasi 6zellikle fibrinojen, daha az
olarak da alfa-2, beta ve gamma globulinlerin serum diizeylerindeki yiikselme ile ilgilidir. Bu
asimetrik protein molekiilleri eritrositlerin rulo formasyonunu kolaylastirir ve SED’de artisa yol
acarlar. Eritrosit morfolojisi, monoklonal gammapatiler, cinsiyet, ilaglar ve aglik-tokluk
durumu SED diizeylerinde degisikliklere yol agan durumlardir. Ozellikle inflamatuar
hastaliklarda, eritrositler fibrinojen artis1 nedeniyle rulo formasyonu yapmaya egilimlidirler
(62, 65).

== Eritrositlerin 1 saat icinde diisme mesafesi

J\

== Eritrositler

SANTRIFUJ

Sekil 6. Eritrosit sedimentasyon hizi, eritrositlerin 1 saatte tiip i¢cerisindeki ¢okme hizinin

milimetre cinsinden Ol¢timiidiir. *

*Ramsay ES (2015) 'ten uyarlanmigstir.

SED, sistemik ve lokalize inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarda, anemide,
malignitelerde, doku hasari, doku iskemisi ve travmada yiikselebilir, ancak enfeksiyonlarda
diger nedenlerde oldugundan daha fazla yiikselmesi beklenir. Yas ve cinsiyete gore SED
degisebilir. Eriskinlerde iist sinir olarak erkeklerde (yas/2), kadinlarda (yas +10)/2 mm/sa kabul
edilmektedir. SED normal degeri ¢ocuklarda 0-10 mm/sa arasindadir (66, 67).
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2.6.2 Eklem aspirasyonu

Klinik 6zellikleriyle septik artrit diisiiniilen ¢ocuklarda eklem aspirasyonu yapilarak
sinovyal sivi incelenmelidir. Sinovyal sivi 6rneginde galisilacak en 6nemli testler gram boyama
ve kiltiirdiir. Sinovyal sivida gram boyama ile gram pozitif bakteriler %75- 80, gram negatif
bakteriler %40-50 oraninda saptanabilir. Septik artrit tanis1 ve tedavisinin dogru
yonlendirilmesi i¢in sinovyal sivi kiltiiri altin standarttir. Bir¢ok seride kiiltiirde
mikroorganizma iiretme oran1 %70’tir. Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae ve Hemophilus
influenzae igin sinovyal sivida antijen tanimlamasi yapilabilir. Ayrica hiicre sayimi, glukoz,

protein diizeyi degerlendirilir (54).

2.6.3 Goruntileme

Akut monoartritle bagvuran ¢ocukta on taniya yonelik farkli goriintiileme yontemleri
tercin edilebilir, ancak hemen her zaman tercih edilen ilk goriintileme yontemi diiz
radyografidir (Sekil 7). Kontrastli manyetik rezonans goriintiileme ve eklem ultrasonu eklem

eflizyonunu ve sinoviti gostermede diiz radyografiden tistiindiir.
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Sekil 7. Sol diz septik artrit 6n tanisi ile ameliyat olan ancak kiiltiirde lireme olmamas1 ve
ameliyat sonrasi sikayetlerinin devam etmesi iizerine ileri tetkik sonucunda juvenil idiyopatik
artrit tanis1 konulan 2 yaginda erkek hastaya ait ilk bagvuru (a) diiz radyografileri ve (b)
manyetik rezonans goriintiileme kesitleri. Diiz radyografide sol diz ¢evresinde yumusak doku
O0demini gosteren artmis opasiteye ve manyetik rezonans goriintiilemede eklem araligindaki

inflamasyona dikkat ediniz. *

*Dog. Dr. Fuat Bilgili’nin arsivinden alinmigtir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. HASTA SECIiMI

Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: ile Ortopedi
ve Travmatoloji Anabilim Dallari’nda 2005 ve 2019 yillar1 arasinda septik veya septik olmayan
akut monoartikiiler artrit nedeniyle tetkik ve tedavi edilmis olan ¢ocuk hastalarin tibbi
dokiimantasyonlar1 Istanbul Universitesi hastane bilgi yonetim sistemi (Ishop®) kullanilarak
geriye doniik olarak incelendi. Arastirmanin yapilabilmesi igin gerekli etik kurul onay1 Istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 10/08/2018 tarih ve
13 say1li toplantisindan elde edildi (Dosya numarasi: 2018/1057).

Orneklem sayisini belirlemek amaciyla G*Power (v3.1.9)® programm kullanilarak giic
analizi yapildi. Caligma baslangicinda her iki gruba 20’ser kisi alinarak pilot ¢alisma uygulandi.
CRP degerlerinin septik artrit grubunda ortalamas: 78,1 mg/L, standart sapma (SS) 45; septik
olmayan artrit grubunun ise ortalamasi 51,8 mg/L, SS 39 olarak bulundu. Bu veriler kullanilarak
yapilan degerlendirmeye gore etki biliyiikligli W=0.6412 olarak hesaplanmis olup 0=0.05
diizeyinde %80 gii¢c elde etmek i¢in toplamda 80 kisi olmas1 gerektigi hesaplandi. Caligma
stirecinde veri kayiplar1 olabilecegi g6z Oniine almarak caligmanm en az 100 kisi ile

gerceklestirilmesine karar verildi.

Arsiv taramasi sonrasi akut monoartikiiler artrit nedeniyle Cocuk Romatoloji Bilim Dal1
ile Ortopedi ve Travmatoloji Ana Bilim Dali’na basvuran toplam ¢ocuk hasta sayismin 159
oldugu saptandi. Sekil 8’de detaylandirilan hasta segim Kriterlerine gore, 42 hasta ¢alismadan
c¢ikarildiktan sonra, arastirmanin uygunluk kriterlerini karsilayan toplam 117 ¢ocuk hasta Klinik
ve laboratuvar bulgular1 agisindan degerlendirilmek {izere ¢alismaya dahil edildi. Hasta verileri,
hastane bilgi yonetim sistemi, tibbi hasta dosyalar1 ve poliklinik kayitlarmin geriye doniik
taranmasi ile elde edildi. Tibbi kayitlarinda eksiklik saptanan olgularin aileleri telefonla

aranarak gerekli bilgiler tamamlanda.

Gerekli hasta verileri elde edildikten sonra, hastalar septik artrit grubu (grup SA; 57

hasta) ve septik olmayan artrit grubu (grup SO; 60 hasta) olmak iizere ikiye ayrildi.



159 hasta Retrospektif olarak

& 2005-2019 yillar: arasinda Tek merkez
U 2 ay-18 yas arasi
U Akut monoartikiiler artrit

Farkli iki klinik
(Pediatri ve Ortopedi)

Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

I 2 ay -16 yag arast hastalar
IT. Akut monoartikiiler artrit ile bagvuru

ITI. Artrit baglangieindan sonra 7 giin iginde

hemogram, CRP*, ESH** calisilmis olmasi

IV. Bagvurudaki klinik ve laboratuvar

degerlendirme sonuglarina ulagabilme

V. Septik artrit tanisimin eklem sivisi
kiiltiiriinde iireme ve/veya gram boyamada
mikroorganizma goriilmesi ile kamtlanmig

olmasi

|

57 hasta
Septik artrit grubu
(Grup SA)

117 hasta

Arastirmadan Cikarilma Kriterleri
I Travma dykiisii ==
II. Eslik eden kirik veya yapisal iskelet bozuklugu == 2

IIT. Viicudun baska bir bdlgesinde es zamanli invaziv bakteriyel

enfeksiyon varhig (seliilit, menenjit vs.) == 2

IV. Bagvuruda bilinen kronik, tekrarlayan artrit veya romatolojik
hastalik tanis1 === 14

V. Bilinen kemik veya eklem hastaligi tams:
V1. Immiinsupresif hastalik varlig1

VII. immiinsupresif veya antiinflamatuar ilaclarla tedavi edilen
hastalik varlig1 (malignite, bébrek yetinezligi, inflamatuar barsak
hastalign gibi) == 1

VIII. Septik artrit tamsi alimig ancak eklem sivis kiiltiiriinde
iireme olmamis ve gram boyamada mikroorganizma gériilmemis

olgular == 21

60 hasta
Septik olmayan artrit grubu
(Grup SO)

Sekil 8. Calisma Akis Semasi

*CRP: C-reaktif protein, **SED: Eritrosit sedimentasyon hizi
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Ortopedi ve Travmatoloji klinigi tarafindan grup SA’daki hastalarin iligkili eklemlerinin
debridman ve yikama ameliyati gerceklestirilmis, antibiyoterapi uygulanmisti. Hastalarin
tamaminda kiiltlir ve/veya gram boyama ile mikroorganizma varligi ortaya konmustu. Grup
SO’yu olusturan hastalar ise akut monoartikiiler artrit ile bagvuru sonrasi ileri tetkik islemleri
uygulanarak farkli tanilar almis ve Cocuk Romatoloji Bilim Dali tarafindan takip ve tedavi

edilmisti.

3.2. SONUC PARAMETRELERI

3.2.1. Klinik parametreler

Her iki gruptaki hastalarm ilk basvurularindaki tibbi kayitlarindan asagidaki klinik

bulgulara ulasild:

e Viicut sicakligi
Elektronik kizilotesi timpanik ates Olger ile yapilmis Ol¢iim sonuglarma ulagildi.
Yenidogan doneminin bitiminden itibaren 5 yasa kadar kullanim kolayligi ve hizli
Olciim saglamasi nedeniyle kizilotesi timpanik termometre veya aksilla bolgesinden
Olgtim yapan elektronik termometrelerin kullanimi dnerilmektedir (68, 69).
Timpanik membran 6l¢iimleri, aksiller sicakliktan yaklasik 0,26°C yiiksektir. Timpanik

membran Sl¢timlerinde 37.8°C’nin iizerindeki degerler ates kabul edilmektedir (70, 71).

o Eklem hareket agcikliginda kisithiik
Ik muayene kayitlarinda eklem hareket kisithligmnin varhgma dikkat edildi. Eklem
hareket aciklig1 aktif ve pasif olarak oOlciilebilir. En dogru dlclim acidlger ile yapilir.
Hasta dosyalarindan eklem hareket kisitliligi varligi hakkindaki bilgilere ulasilds,

kantitatif 6l¢iim degerleri mevcut degildi.

o Sikayet baslangici ile hastane basvurusu arasinda gegen stire
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3.2.2. Laboratuvar parametreleri

Hastalarin ilk bagvuru giiniine ait tam kan sayiminda I6kosit sayisi, notrofil sayisi,

notrofil yiizdesi ve trombosit sayisi; CRP, SED ve eklem aspirasyonu yapilmis hastalarin eklem

stvist kiiltiirli ve gram boyama sonuglari kaydedildi. Klinigimizde bu laboratuvar tetkiklerinin

calisilma yontemlerinden asagida bahsedilmistir.

o Tam kan sayimi. Lazer ve reaktif empedans 29 yontemlerine dayanan Cell-Dyn 3700®

isimli cihazda caligilmisti.

<N X X

Lékosit sayisi(/mm®): Yasa gore normal degerler tablo 4’te gdsterilmistir.
Nétrofil sayist (/mm®): Yasa gore normal degerler tablo 4’te gosterilmistir.
Notrofil yiizdesi (%) Yasa gore normal degerler tablo 4’te gosterilmistir.
Trombosit sayist (10%1): Periferik kanda normal trombosit degeri 150-
400x10%L’dir (2).

o Akut faz reaktanlari:

v

v

CRP (mg/L): Toshiba Accute® otoanalizérii kullanilarak immunoturbidimetrik
yontem ile galisilmisti. 0-5 mg/L aras1 normal kabul edilir (67).

SED (mm/sa): Infrared barrier ydntemine dayanan SDM-60® cihazi
kullanilmisti. SED normal degeri, ¢ocuklarda 0-10 mm/sa arasindadir (67).

e Eklem aspirasyonu yapilan hastalarda

v

v

Eklem sivis1 kiiltiirii: Eklem sivist Ornekleri %35 koyun kanli agara,
basitrasinsiz ¢ikolatamsi agara ve anaerop besiyerine ekilmisti.

Gram boyama: Alkolden gegirilmis lam {izerine 1-2 damla 6rnek damlatilarak
dagitilmadan kurutulmus, lizerine tiim yiizeyi kaplayacak sekilde Jansiyen
moru dokiilerek 2 dakika beklenmisti. Sulu lugol eriyigi konarak boya artiklar
uzaklastirilip tekrar lugol konularak 2 dakika bekletilip dokiilmiistii. Alkol
damlatilarak renk giderilmis, su ile yikanmist1. Sulu fuksin eriyiginde 1 dakika
boyanip, su ile yikanarak kurutulmustu. Gram preparatlari, mikrobiyoloji
uzmanlar1 tarafindan incelenerek mikroorganizma goriiliip goriilmedigi

raporlanmuigt1.
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3.3. ISTATIKSEL iNCELEMELER

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel
metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanild.
Nicel verilerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve
grafiksel degerlendirmeler ile sinanmistir. Normal dagilim gdsteren nicel verilerin iki grup
karsilagtirmalarinda Student-t testi, normal dagilim gdstermeyen verilerin iki grup
karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise

Pearson Ki-Kare testi ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanild:.
Duyarhhik (Sensitivity): Ger¢ek hastalar i¢inden testin hastalar1 belirleyebilme 6zelligidir.
Ozgiilliik (Specificity): Gercek saglamlar icinden testin saglamlar1 belirleyebilme 6zelligidir.

Pozitif kestirim degeri (PKD): Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun gerg¢ekten

hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin 6l¢iistidiir.

Negatif kestirim degeri (NKD): Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.

Grup SA ile grup SO arasinda viicut sicakligi, CRP, SED, l6kosit sayis1, notrofil sayisi
ve notrofil ylizdesini iceren laboratuvar parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmasi tizerine (p<0.01), septik ile septik olmayan artrit ayriminda yol gdsterici olacagi
diisiincesiyle ROC (reciever operator characteristics) egrisi analizi ve tani tarama testleri
(duyarhlik, 6zgilliikk, PKD, NKD) kullanilarak her parametre icin esik degerler hesaplandi ve
6 bagimsiz Ongoriicli kriter belirlendi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
Degiskenlerin tan1 degerinin giicii (hasta ve saglami ayirt edebilme giicii) ROC egrisinin altinda
kalan alan ile ifade edildi. Bir olgunun septik artrit olma olasiligi, ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi kullanilarak, pozitif kriter sayismin fonksiyonu olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. HASTALAR
4.1.1. Genel Ozellikler

Tablo 5 genel hasta popiilasyonuna ait demografik ve klinik 6zellikleri gosterir.

Arastirmaya dahil edilen 117 ¢ocuk olgunun 48’1 (%41) kiz, 69’u (%59) erkekti.
Hastalarin bagvuru anindaki ortanca yasi 88 ay olup, yas dagilimlar1 2 ay 10 giin ile 189 ay

arasindadir.

Tablo 5. Genel hasta popiilasyonunun demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta Sayisi 117 n (%)

Basvuru yasi (ay) Min-Mak (Medyan) 2,3-189 (88)
Ort£Ss 103+57
Cinsiyet Kiz 48 (41,0)
Erkek 69 (59,0)
Diz 64 (54,7)
Kalga 27 (23,1)
Tutulan Eklem Omuz 2 (1,7)
Dirsek 6(51)
Ayak bilegi 18 (15,4)
Tutulan Taraf Sag 60 (51,3)

Sol 57 (48,7)
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Monoartritli olgularm eklem tutulumlarina bakildiginda, %55 (n=64) ile en sik diz eklemi
etkilenmis iken, bunu %23 ile (n=27) kal¢a, %15 ile (n=18) ayak bilegi, %5 ile (n=6) dirsek ve
%2 (n=2) ile omuz ekleminin izledigi tespit edilmistir (Sekil 9).

%2
%15 l

%55

%5

m Omuz = Dirsek Kalga Diz = Ayak Bilegi

Sekil 9. Tutulan eklemlerin yiizdelik dagilimlarin1 gosteren grafik

4.1.2. Grup Ozellikleri

Grup SA’ya dahil edilen 57 hastanin %63 iiniin (n=36) eklem s1vis1 kiiltiiriinde tireme
oldugu tespit edilmistir. Eklem sivis1 kiiltiiriinde ireme saptanan 36 olgunun %61’inde (n=22)
metisiline duyarli S. aureus (MSSA), %25’inde (n=9) S. pneumoniae, %14’iinde (n=5)
metisiline direngli S. aureus (MRSA) liremesi mevcuttur. 21 hastanin (%37) eklem s1vis1 gram

boyamasinda gram pozitif kok goriildiigli kaydedilmis, kiiltiirde bakteri izole edilememistir.

Grup SO’daki hastalarin tanilar1 asagidaki gibidir:

Oligoartikiiler JIA (n=32, %53)
Entezit ile iligkili artrit (n=12, %20)
AAA (n=7, %12)

Gegici toksik sinovit (n=5, %8)
Psoriatik artrit (n=2, %3)
Poliartikiiler JIA (n=1, %2)
Sistemik JIA (n=1, %2)



32

Tablo 6 grup SA ve grup SO’ya ait demografik ve klinik 6zellikleri sunar.

Tablo 6: Her iki grubun demografik ve klinik 6zellikleri

Septik olan  Septik

grup (n=57) olmayan grup

(n=60)
n (%) n (%) P
Yas (ay) Min-Mak 2,3-186 17-189 30,056
(Medyan)
(88) (88)
Ort&Ss 83454 103+57
Cinsiyet Kiz 18 (31,6) 30 (50,0) b0,043*
Erkek 39 (68,4) 30 (50,0)
Tutulan Diz 34 (59,6) 30 (50,0) ©0,002**
eklem
Kalca 16 (28,1) 11 (18,3)
Omuz 2 (3,5) 0(0)
Dirsek 3(5,3) 3 (5,0)
Ayak bilegi 2 (3,5 16 (26,7)
Taraf Sag 27 (47,4) 33 (55,0) 0,409
Sol 30 (52,6) 27 (45,0)
aStudent t Test bPearson Ki-kare Test °Fisher-Freeman-Halton Exact Test

*p<0.05 **p<0.01
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Gruplar arasi1 demografik verilerin karsilastirilmasinda, ¢ocuklarin yaslari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olmasina ragmen (p=0.056, p>0.05), septik
artrit grubunda en kiigiik hasta 2 ay 10 giinliikkken, septik olmayan artrit grubunda en kiigiik

hasta 17 ayliktir. Her iki grubun yas ortancasi 88 aydir.

Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir

(p=0.043; p<0.05). Grup SA’da erkek cocuk orani daha yiiksektir.

Bunun yani sira, gruplar arasinda tutulan eklem yerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik g6zlenmistir (p=0.002; p<0.01). Ayak bilegi ekleminin grup SA’ya oranla grup SO’da
daha fazla tutuldugu tespit edilmistir.

Gruplar arasinda tutulan taraf (sag veya sol) agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0.05).

4.2. KLINIK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI
4.2.1. Viicut sicakhgi

Gruplara gore ¢ocuklarin viicut sicakligi Olgtimleri (timpanik) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.001; p<0.01); septik artrit grubunun élgtimleri, septik

olmayan artrit grubundan daha yiiksektir.

Gruplara goére viicut sicakligi i¢in esik deger 37.1°C ve tizeri olarak saptanmistir
(p=0.001; p<0.01). Viicut sicakligi 6lgtimiiniin 37.1°C esik degeri igin; duyarlilik %75.44,
ozgiillik %76.67, PKD %75.44, NKD %76.67 ve dogruluk %76.07°dir. Elde edilen ROC
egrisinde altta kalan alan %75.7, standart hatas1 %4.7 saptanmustir (Sekil 10).

Viicut sicaklig1 37.1°C ve tizerinde olan olgularda septik artrit goriilme riski 10.092 kat
fazladir. Viicut sicakligi i¢in olasilik oran1 10.092°dir (%95 GA: 4.316-23.599).
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ROC Curve

1,0

Sensitivity

=
%

0,24

y;
0,0
T T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 03 1,0

1 - Specificity

Sekil 10. Viicut sicakhg icin ongoriilen esik degeri belirleyen ROC egrisi

4.2.2. Sikayet baslangici ile basvuru arasindaki siire

Gruplara gore ¢ocuklarin sikayet baslangicindan hastane bagvurusuna kadar gegen siireleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,52, p>0.05).

4.2.3. Eklem hareket acikhginda kisithhik

Grup SA’y1 olusturan hastalarin tamaminda (n=57) eklem hareket ac¢ikliginda kisitlilik oldugu
tespit edilmistir. Grup SO’da ise hastalarin %60’1inda (n=36) eklem hareket agikligi tam veya
tama yakin oldugu halde, %40’inda klinik olarak belirgin kisithlik mevcuttur. Istatiksel olarak,
grup SA’da eklem hareket acikliginda kisitlilik varliginin, grup SO’dan daha yiiksek ve anlamli
oldugu gozlenmistir (p=0.001; p<0.01).
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Tablo 7. Gruplara gore Klinik o6zelliklerin degerlendirilmesi

Toplam Septik olan  Septik
_ _ olmayan grup

(n=117) grup (n=57) (n=60)

n (%) n (%) n (%) P
Eklem Yok 36 (30,8) 0(0) 36 (60,0) b0,001*
hareket
agkhiginda /5, 81(69,2) 57 (100) 24 (40,0)
kisithhk
Viicut Min-Mak 36-39 (37) 36-39(37,9) 36-38,1(36,5 20,001*

o (Medyan)
sicakhgi
(°C) Ort£Ss 37,12+0,88 37,55+0,90 36,72+0,65
Sikayet Min-Mak 1-7 (3) 1-7 (3) 1-7 (3) €0,520
(Medyan)
baslangici-
basvuru OrtSs 3,29+1,55  3,46+1,68 3,13+1,42
arasinda
gecen siire
(giin)
aStudent t Test bPearson Ki-kare Test °Mann Whitney U Test

*p<0.01
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4.3. LABORATUVAR BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI
4.3.1. Laboratuvar parametrelerinin karsilastirmah sonuglar:

Iki grup arasimnda CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut

olup (p=0.001; p<0.01), grup SA’da CRP degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

Benzer sekilde, grup SA’da SED degerlerinin grup SO’ya gore daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir (p=0.001; p<0.01).

CRP ve SED degerlerinde oldugu gibi, 16kosit sayilari, notrofil sayilar1 ve nétrofil
yiizdeleri de grup SA’da, grup SO’ya gore istatiksel olarak daha yiiksek saptanmistir (tim
degiskenler i¢in p=0.001; p<0.01).

Buna karsin, her iki grup arasinda trombosit sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamustir (p>0.05). Sekil 11 her iki grubun laboratuvar bulgularini grafik olarak

gosterir. Tablo 8 her iki grubun laboratuvar bulgularini ve karsilastirmali istatistiksel verilerini

sunar.
16000 100

14000
12000 80
10000 60

8000
6000 40

4000
20
0 0

Lokosit sayisi (/mm3) Notrofil sayisi (/mm3) CRP (mg/l) SED (mm/sa)
70 400
60 350
50 300
250
40
200
30
150
20 100
10 50
0 0
Notrofil ylzdesi % Trombosit sayisi (1000000000/L)

H Grup SA M Grup 50

Sekil 11. Her iki grubun karsilagtirmali laboratuvar sonuglarini gosteren grafikler
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Tablo 8: Gruplara gore laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi

Grup SA Grup SO
(n=57) (n=60) P
CRP Min-Mak (Medyan) ~ 5-185 (90) 7-181 (27) 0,001%*
(mg/L) OrzSs 89.79+47.97 41,44437.05
SED Min-Mak (Medyan)  13-126 (73) 2-92 (28,5) 0,001**
(mm/sa) OrtSs 70,16+29,72 34,78+23,79
Lokosit sayis1  Min-Mak (Medyan)  2100-34900 4440-20800 (9055)  0,001**
(/mm?) (14300)
Ort£Ss 14365,26+6035,31 9877,83+3652,59
Notrofil Min-Mak (Medyan)  1600-24300 (9200) 1600-16100 (4680) 0,001**
sayisl
(/mm3) Ort=Ss 9787,37+4489,91 5563,50+2991,99
Nétrofil Min-Mak (Medyan) ~ 41-81 (69) 25-82 (53,5) 0,001%*
orani
(%) Ort=Ss 66,81+8,98 54,50+13,32
Trombosit Min-Mak (Medyan) ~ 161-589 152-692 0,859
sayisi (322) (330)
9
(10°/L) Ort=Ss 345495 348+111
v' 9Mann Whitney U Test **p<0.01
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4.3.2. Laboratuvar parametrelerine ait ROC analizi ve esik deger sonuglar:
4.3.2.1. CRP icin 6ngoriilen esik deger

ROC egrisi kullanilarak septik ve septik olmayan artrit ayriminda CRP i¢in ngoriilen
esik deger 63 mg/L saptanmistir (Sekil 12.). CRP Glciimiiniin 63 mg/L esik degeri igin,
duyarlilik %73.68, ozgillik %80.00, PKD %77.78, NKD %76.19 ve dogruluk oran
%76.92°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %79.4, standart hatasi ise %4.3
saptanmistir (Tablo 9).

Septik artrit olma olasilig ile CRP igin 63 mg/L esik degeri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki gozlemlenmistir (p=0.001; p<0.01). CRP diizeyi 63 mg/L ve flizerinde olan
olgularda septik artrit gériilme riski 11 kat daha fazladir (olasilik orani: 11.200; %95 GA: 4.717-
26.592). (Tablo 10).

ROC Curve

Sensitivity

0,0 0,2 0:4 u:n 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 12. CRP i¢in 6ngdriilen esik degeri belirleyen ROC egrisi
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4.3.2.2. SED icin 6ngoriilen esik deger

SED i¢in 6ngoriilen esik deger 53 mm/sa hesaplanmustir (Sekil 13.). SED 6l¢timiiniin 53
mm/sa esik degeri i¢in duyarlilik %75.44, 6zgiillik %78.33, PKD %76.79, NKD %77.05 ve
dogruluk orani %76.92°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %81.7 iken standart
hatast %3.9°dur (Tablo 9).

Septik artrit olma olasilig1 ile SED i¢in 53 mm/sa esik degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmistir (p=0.001; p<0.01). SED diizeyi 53 mm/sa ve iizerinde olan olgularda

septik artrit goriilme olasiligi 11 kat daha fazladir (Olasilik orani: 11.104; %95 CI: 4.695-
26.262) (Tablo 10).

ROC Curve

Sensitivity

0,0 0,2 n:4 l]:ﬁ 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 13. SED i¢in dngoriilen esik degeri belirleyen ROC egrisi
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4.3.2.3. Lokosit sayisi icin ongoriilen esik deger

Lokosit sayist igin dngoriilen esik deger 12100/mm? ve iizeri olarak bulunmustur (Sekil
14.). Lokosit sayismin 12100/mm? esik degeri i¢in; duyarhlik %63.16, dzgiilliik %80.00, PKD
%75.00, NKD %069.57 ve dogruluk %71.79°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan
%75.4, standart hatas1 %4.6 saptanmistir (Tablo 9).

Septik artrit olma olasilig1 ile 16kosit diizeyinin 12100 esik degeri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmustir (p=0.001; p<0.01). Lékosit sayis1 12100/ mm? ve iizerinde olan
olgularda septik artrit olma olasilig1 6.857 kat fazladir (olasilik orani: 6.857; %95 GA: 2.988-
15.734tiir) (Tablo 10).

ROC Curve
1,0
0,5
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0,3 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Sekil 14. Lokosit sayisi i¢in Ongdriilen esik degeri belirleyen ROC egrisi
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4.3.2.4. Notrofil sayisi i¢cin 6ngoriilen esik deger

Notrofil sayis1 igin ongériilen esik deger 6300/mm?*’tiir (Sekil 15.). Nétrofil sayisinm
6300/mm? ongoriilen esik degeri i¢in duyarlilik %80.70, 6zgiilliik %71.67, PKD %73.02, NKD
%79.63 ve dogruluk orani1 %76.07°dir. Elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %79.7,
standart hatasi ise %4.3 olarak saptanmistir (Tablo 9).

Septik artrit olma olasilig1 ile notrofil sayisnm 6300/mm? esik degeri arasmnda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.001; p<0.01). Notrofil sayis1 6300/mm? ve
tizerinde olan olgularda septik artrit olma ihtimali 10.578 kat fazladir. (Olasilik oranit: 10.578;
%95 GA: 4.454-25.119) (Tablo 10).

ROC Curve
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L
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0,4
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Sekil 15. Notrofil sayisi i¢in Ongoriilen esik degeri belirleyen ROC egrisi
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4.3.2.5. Notrofil yiizdesi icin 6ngoriilen esik deger

Notrofil yiizdesinin esik degeri %65 ve lizeri olarak saptanmustir (Sekil 16). Notrofil
yiizdesinin %65 esik degeri i¢in duyarlilik %70.18, 6zgiillik %78.33, PKD %75.47, NKD
%73.44 ve dogruluk orani %74.36’dir. Elde edilen ROC egrisinin altinda kalan alan %78.2,
standart hata %4.4 olarak saptanmistir (Tablo 9).

Septik artrit tanisi ile notrofil yiizdesinin %65 esik degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmustir (p=0.001; p<0.01). Notrofil yiizdesi %65 ve iizerinde olan olgularda septik
artrit gortilme riski 8.507 kat daha fazladir. (Olasilik orani: 8.507; %95 GA: 3.686-19.630)
(Tablo 10).

ROC Curve
1,0 .
-
-,
-
'I
4
-
,
£
-
0,8 e
-’
#
-,
-
-
o’
rl
Ed
f"

z 0,6 L’
- o
= o
[T} rl
| = 1'
Q rl
W £

0,47 ¢

'I
£
-
*
#
&’
-
'I
-
0,2 o
Ed
'l
#
-’
#
-
-,
#
-
0,0 ¢
T T T T T T
0,0 0,2 0,1 0,6 0,3 1,0
1 - Specificity

Sekil 16. Notrofil yilizdesi i¢in ongoriilen esik degeri belirleyen ROC egrisi
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Tablo 9: iki grubun CRP, SED, I6kosit sayisi, notrofil sayis1 ve ndtrofil yiizdesi i¢in tan1 tarama testleri ve ROC egrisi sonuglar1

Tam Tarama Testleri ROC Egrisi
Esik . ° -
Duyarhhk Ozgiilliik PKD NKD Alan 5% Guvven P

Deger Arahgi
Ates

>37,1 75,44 76,67 75,44 76,67 0,757 0,665-0,850 0,001**
(°O)
CRP

>63 73,68 80,00 77,78 76,19 0,794 0,709-0,878 0,001**
(mg/L)
SED

> 53 75,44 78,33 76,79 77,05 0,817 0,741-0,894 0,001**
(mm/sa)
Lokosit
sayIst >12100 63,16 80,00 75,00 69,57 0,754 0,663-0,844 0,001**
(/mm3)
Notrofil
sayisi > 6300 80,70 71,67 73,02 79,63 0,797 0,712-0,881 0,001**
(/mm?3)
Nétrofil > 65 70,18 78,33 75,47 73,44 0,782 0,696-0,869  0,001**

yiizdesi (%)

**<0.01
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Tablo 10: Iki grubun viicut sicakligi, CRP, SED, Iokosit sayisi, nétrofil sayis1 ve ndtrofil

yiizdelerine ait esik degerlerinin istatiksel iliskileri

Grup SO Grup SA
Esik Deger N % N % P
Viicut sicakhgi <371 46 76,7 14 24.6 0,001**
O >37,1 14 23,3 43 75,4
CRP <63 48 80,0 15 26,3 0,001**
ma/L
(mg/L) > 63 12 200 42 73.7
SED <53 47 78,3 14 24,6 0,001**
/
(mm/sa) > 53 13 217 43 75.4
WBC < 12100 48 80,0 21 36,8 0,001**
3
(/mm’) >12100 12 200 36 63,2
Notrofil sayisi <6300 43 71,7 11 19,3 0,001**
(/mm?3)
> 6300 17 28,3 46 80,7
Notrofil oram <65 47 78,3 17 29,8 0,001**
(%)
> 65 13 21,7 40 70,2

v Pearson Ki-kare Test **p<0.01
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ROC Curve
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Sekil 17. Viicut sicakligi, 16kosit sayisi, nétrofil sayisi, notrofil ylizdesi, CRP, SED
degiskenleri i¢in ongoriilen esik degeri belirleyen ROC egrisi
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4.3.3. Saptanan Esik Degerlere Gore Kriterlerin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon

Analizi ile Degerlendirilmesi

Karsilagtirmali istatiksel analiz sonuglar1 dogrultusunda iki grup arasinda anlamli
farklilik gosteren degiskenler arasindan septik artrit ile septik olmayan artrit ayriminda

kullanilabilecek 6 bagimsiz dngdriicii kriter belirlendi:

1. Viicut sicakligr>37.1°C (Olasilik oran1 10.092, %95 GA: 4.316-23.599)

2. CRP >63 mg/L (Olasilik orani: 11.200, %95 GA: 4.717-26.592)

3. SED >53 mm/sa (Olasilik orani: 11.104; %95 GA: 4.695-26.262)

4. Lokosit sayis1 > 12100/mm? (Olasilik orani: 6.857; %95 GA: 2.988-15.734)
5. Notrofil sayis1 > 6300/mm? (Olasilik orani: 10.578; %95 GA: 4.454-25.119)

6. Notrofil ylizdesi >%65 (Olasilik orani: 8.507; %95 GA: 3.686-19.630).

Eklem hareket a¢ikliginda kisithlik, Grup SA daki olgularin tiimiinde mevcut oldugu
icin regresyon analizine dahil edilmemistir. Bir olgunun septik artrit olma olasilig1, pozitif

kriter sayisinin fonksiyonu olarak hesaplandi.

Tablo 11°de gosterildigi gibi, septik artrit olasilig1 pozitif kriterlerin sayisi ile artmustir.
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Tablo 11. Kriter sayisina gore septik artrit i¢in dngoriilen olasiliklar

Toplam Grup SO Grup SA Beklenen
(n=117) (n=60) (n=57) olasihk

Mevcut kriter

sayisi n (%) n (%) n (%) n (%)

0 Kriter 24 (20,5) 24 (40,0) 0 (0) 4,3

1 Kriter 18 (15,4) 15 (25,0) 3(53) 11,4

2 Kriter 11 (9,4) 8 (13,3) 3(53) 27,0

3 Kriter 13 (11,1) 6 (10,0) 7(12,3) 51,6

4 Kriter 17 (14,5) 3(5,0) 14 (24,6) 75,4

5 Kriter 20 (17,1) 4 (6,7) 16 (28,1) 89,8

6 Kriter 14 (12,0) 0 (0) 14 (24,6) 96,2

Grup SA’daki 57 olgunun %5.3%linde (n=3) kriterlerden biri, %5.3’tinde (n=3)
kriterlerden ikisi, %12.3’linde (n=7) kriterlerden ti¢ii, %24.6’sinda (n=14) kriterlerden dordd,
%28.1’inde (n=16) kriterlerden besi, %24.6’sinda (n=14) kriterlerden altis1 goriilmektedir.
Kriterlere iliskin beklenen olasilik degerleri %4.3 ile %96.2 arasinda degismektedir. Septik
artrit olma olasiligi, kriterlerin higbiri yoksa %4.3, bir kriter varliginda %11.4, iki kriter
varliginda %27, ti¢ kriter varliginda %51.6, dort kriter varliginda %75.4, alt1 kriter varliginda
%96.2 hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

Cocukluk cagi septik artriti, tedavisiz kaldigi takdirde etkilenen eklemde geri
doniisiimsiiz hasarlara yol agarak giinliik yasam fonksiyonlarmi ciddi sekilde bozabilme
potansiyeline sahip, hemen her zaman tek eklemi ilgilendiren acil bir klinik durumdur. Neyse
ki, hizli tan1 ve acil tedavi ile olasi eklem hasarinin 6niine gegmek miimkiindiir. Diger taraftan,
nispeten selim ve tedavisi gorece acil olmayan ¢ocukluk ¢aginin septik olmayan monoartikiiler
artrit nedenleri gerek klinik gerekse laboratuvar bulgular1 a¢isindan septik siireci taklit ederek
septik artrit tanisin1 zorlastirabilmektedir (3, 4). Bu nedenle akut basglangigli monoartrit ile
basvuran bir ¢gocuk hastada degerlendirmenin temel amaci; eklemde bakteri olup olmadigini
hizli bir sekilde arastirarak septik ve septik olmayan siireci birbirinden ayirt etmektir. Bu
amagcla, sinovyal siv1 kiiltiirii ve mikroskopik inceleme patojen bakteriyi ortaya koyarak kesin
tan1 koydursa da yiiksek yanlis negatiflik oranlari hekimleri ayirici tani igin ¢esitli laboratuvar

parametrelerine yonlendirmektedir (54, 72).

Giliniimiizde bu amag i¢in en sik kullanilan laboratuvar tetkikleri tam kan sayimi, CRP
ve SED’dir. Ancak, literatiir taramamiz bu laboratuvar bulgularmin septik ve septik olmayan
nedenlerin ayriminda esik degerlerini arastiran ¢alisma sayisinin kisith oldugunu géstermistir.
Dahasi, bildigimiz kadariyla, mevcut az sayida ¢alismalardaki az sayida hastadan elde edilen
bu parametrelerin 6ngoriilen esik degerleri ve tanisal degerleri (duyarlilik ve O6zgiilliik)
tutarsizlik gostermektedir (8-10, 73). Bu nedenle, bu parametrelerin daha genis hasta
serilerinden elde edilecek 6ngoriilen esik degerleri ile septik ile septik olmayan siirecin

ayriminda tanisal dogrulugu iyilestirecegi varsayilmstir.

Konuyla ilgili literatiire baktigimizda, ¢alisma grubumuzu olusturan hasta
popiilasyonunda septik ile septik olmayan siireci ayirt edici kriterleri ilk defa tanimlayan
arastirmacilarin Kocher ve ark. (8) oldugunu gormekteyiz. Cocuklarda septik artrit tanisi igin
bircok yazar tarafindan en degerli ¢alisma olarak atif alan ve hala giinliik tip pratiginde
gecerliligini koruyan bu ¢alismada, Kocher ve ark. 1999 yilinda akut kalga artriti ile bagvuran
174 hastayi retrospektif olarak cesitli klinik ve laboratuvar bulgular1 agisindan incelemis; 86
hasta ile septik artrit (%49 kanitlanmis septik artrit, %51 olas1 septik artrit), 88 hasta ile gegici
toksik sinovit grubunu olusturmuslardir. Arastirmacilar, gruplar arasi karsilastirmalar
sonucunda septik artrit ile gegici toksik sinoviti ayirt etmek i¢in kullanilabilecek dort bagimsiz

klinik parametre tanimlamislardir:

e Viicut sicakliginin 38.5°C’nin iizerinde olmasi
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e Ayaginn lizerine yiik vererek ylirliyememe
e SED’in 40 ml/sa ve iizerinde olmas1 ve

e Kan Iokosit sayisinmn 12.000/mm? ve {izerinde olmasu.

Ayrica, calismada iki kriter varliginda septik artrit olasiliginin %40, ii¢ kriter varliginda

%93.1 ve dort kriter varliginda ise %99.6 oldugu vurgulanmustir.

Kocher ve ark. (72) tarafindan 2004 yilinda yapilan baska bir caligmada, arastirmacilar
akut kalga artriti olan 154 ¢cocuk hastayi ileriye doniik olarak izleyerek bir 6nceki ¢calismalarinda
belirledikleri kriterleri glivenilirlik ve uygulanabilirlik agisindan test etmislerdir. Yine benzer
bir yontem ile hastalar1 septik artrit (51 hasta; %47 kanitlanmig septik artrit, %53 olasi septik
artrit) ve gegici toksik sinovit (103 hasta) olarak gruplamislar ve septik artrit olma olasiligmin
daha once belirlenen kriterlerin ikisinin varliginda %35, li¢liniin varliginda %72.8 ve dordiiniin
varliginda ise %93 oldugunu tespit etmislerdir. Yazarlar septik artrit ile septik olmayan artrit
ayrimmda bir Onceki calismalarinda tanimladiklar1 kriterleri tekrar degerlendirdikleri bu
calismalarinda, degiskenlerin septik artrit 6dngérme basarilarinin azaldigi, ancak tanisal

anlamliligin korudugunu ag¢iklamiglardir.

Benzer bagka bir ¢alismada, Luhmann ve ark. (10) kendi hasta serilerinde Kocher ve
ark.”mn kriterlerini (viicut sicakligimin 38.5°C’nin tizerinde olmasi, ayaginin {izerine yiik
vererek yiiriiyememe, SED>40 ml/sa ve 16kosit say1sinm>12.000/mm? olmasi) test etmek
amaciyla 165 ¢ocuk hastayi geriye olarak degerlendirmislerdir. 47 hasta ile septik artrit grubu
(%43 kanitlanmus septik artrit, %57 olas1 septik artrit), 118 hasta ile gegici toksik sinovit
grubu (118 hasta) olusturmuslardir. Septik artrit grubu ile gegici toksik sinovit grubunu
karsilastirdiklarinda ates 6ykiisii, SED, kan 16kosit sayisi, eklem sivis1 16kosit oranlari,
cinsiyet, onceki poliklinik basvurusu acisindan anlamli fark oldugunu gézlemlemislerdir.
Ayrica, Luhmann ve ark. septik ve septik olmayan artrit ayriminda septik siireg i¢in en iyi
Ongoriicii kriterlerin; ates Oykiisii, 6nceki poliklinik bagvurusu ve serum l6kosit sayist
>12000/mm3 olmasi olarak vurgulamigslardir. Bu {i¢ kriterin de beraber varliginda septik artrit
olma olasiliginin %71 oldugu 6ngoriilmiistiir. Dahasi, Kocher’in 4 kriterinin birden pozitif
oldugu hastalarda septik artrit olasiliginin sadece %59 olabilecegini vurgulayarak, Kocher ve
ark.’m %99.6’lik 0ngdriisiiniin abartil1 olabilecegini ve bu kriterlerin uygulanabilirliginin ve

giivenilirliginin, olusturuldugu enstitii ve cografyaya gore degisebilecegini ileri stirmiislerdir.

2014 yilinda Alshryda ve ark. tarafindan yapilan bir metaanalizde (73) yukarida

tartigilan biitlin Kriterler (8, 72, 74) ele alinarak, septik artrit ile septik olmayan artritin
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ayriminda bu Kriterlerin tanisal degerleri belirlenmeye ¢alisilmistir. Yazarlar, 6zellikle erken
asamada septik artrit tanisini ekarte etmenin zor olabilecegini vurgulayarak Kriterler teorikte
oldukea yardimci goziikse de, sanildigi kadar etkili olamayabilecegini belirtmislerdir. Cilinkii,
bu kriterlerden herhangi birine sahip olmayan bir ¢ocuk olgunun hala %0.2 ile %17 arasinda
septik artrit olabilme ihtimalinin oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu nedenle, bu iki siirecin
ayriminda esas olan faktoriin yukarida belirtilen kriterleri g6z 6niinde bulunduran detayli bir

klinik yargi oldugu sonucuna ulagmislardir.

Yukaridaki ¢aligmalara benzer bir ¢alisma deseniyle ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapilarak arastirmamizda degerlendirilen degiskenlerin bir olgunun septik artrit olma
olasilig1 lizerine fonksiyonu hesaplanmaya calisildi. Ancak mevcut literatiirden farkli bir bakis
acisiyla daha once belirtilen esik degerler yerine Oncelikle ROC analizi yapilarak her bir
degisken icin tanisal duyarliliginin en yiiksek oldugu esik degerleri belirlendi. Akabinde ¢ok
degigskenli regresyon analizi ile caligmamizda degerlendirilen parametrelerden (viicut
sicakligr>37.1°C, CRP=> 63 mg/L, SED> 53 mm/sa, Iokosit sayisi> 12100/mm?, nétrofil sayisi>
6300/mm?d, nétrofil yiizdesi>%65)

e Higbiri yoksa %4.3

e Bir kriter varliginda %11.4

e iki kriter varhgmda %27

e Ug kriter varhiginda %51.6

e Dort kriter varliginda %75.4

e Bes kriter varliginda %89.8

e Alti kriter varliginda ise %96.2

olasilik ile septik artrit tanisinin Ongoriilebilecegi anlasildi. Elde edilen sonuglar, onceki

calismalardaki kriter sayisina gore olasilik degerleri ile birlikte Tablo 12’de gosterilmistir.
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Mevcut kriter sayisina gore ongoriilen septik artrit olasihgi (%)

Kriterler Cahsma 0 1 2 3 4 5 6
*Viicut sicakligr>38.5°C Kocher ve ark. (ilk) | <0.2 3.0 40 93 99.6 - -
* Ayagmnin lizerine yiik  vererek
yiirliyememe Luhmann ve ark. - - - - 59.1 - -
*SED > 40 ml/sa
*Lokosit >12.000/mm? Kocher ve ark.(test) |2 9.5 35 72.8 93.0 - -
Caird ve ark. 16.9 36.7 62.4 82.6 93.1 97.5 -
*Viicut sicakligi>37°C
*Eklem araligi >2mm
*SED > 20 ml/sa Jung ve ark. 0.1 . . . . 99.1 =
*CRP > 10 mg/L
*Lokosit say1s>11000/mm?
*Viicut sicakligr>37.1°C
*CRP> 63 mg/L
*SED> 53 mm/sa )
Demirel ve ark. 4.3 11.4 27 51.6 75.4 89.8 96.2

*Lokosit sayisi>12100/mm?
*Notrofil sayisi> 6300/mm?
“Nétrofil yiizdesi>%65

Tablo 12. Farkli ¢alismalarda kriter sayisina gore septik artrit i¢in dngdriilen olasiliklar
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Kocher ve Caird (8, 75) arastirmalarinda viicut sicakligmin 38.5°C tizerinde olmasini,
Jung ve ark. (80) ise 37°C ve lizerinde olmasin1 septik artrit i¢in iyi bir dngdriicii Kriter olarak
belirlemiglerdir. Bizim arastirmamizda ise 6nceki ¢aligmalardan farkl olarak viicut sicakligi

icin esik deger 37.1°C saptanmustir.

Konu iizerine yapilmis caligmalar irdelendiginde, septik ile septik olmayan artrit
ayriminda ¢esitli degiskenlerin tanisal roliiniin arastirildigr ve bu konu iizerine atesli bir
tartismanin oldugu aciktir. Bu konu iizerine yapilmis hatir1 sayilir calismalarin bize gore en
onemli kisitlayici yonii ise CRP’nin septik ve septik olmayan artrit ayriminda tanisal degerinin
arastirilmamis olmasidir. Tabii ki, Kocher ve ark.’in da (72) agikladig1 gibi arastirmalarin
yapildig1 yillarda bu laboratuvar parametresinin ulasilabilirligi de bu eksiklige yol agcmis
olabilir. Oysa ki, giiniimiizde CRP ve SED inflamatuar ve enfeksiydz hastaliklarin tanisinda
destekleyici laboratuvar bulgular1 olarak kullanilan, giinliik klinik uygulamalarda ¢ok sik tercih
edilen pozitif akut faz reaktanlaridir (75, 76). Her iki laboratuvar parametresi de inflamatuar
durumlarda yiikselerek hekime iltihabi durum varligi hakkinda fikir verebilmesine ragmen, altta
yatan etiyolojik nedeni ortaya koymada yeterli degildir (75). Demek istenilen su ki, inflamasyon
varliginda, enfeksiy0z siirecin ayirici tanismi yapmada ozgilliikleri diistiktiir ve bu nedenle
klinik uygulanabilirligini belirlemek i¢in ¢ok sayida calisma ile test edilmesi gerekmektedir.
Diger taraftan, bu zamana kadar, CRP'nin akut apandisit, vaskiilitler, osteomiyelit ve yenidogan
enfeksiyonlar1 gibi ¢esitli hastaliklarda klinik kullanilabilirligi test edilmistir. Ancak, literatiir
taramamiza gére CRP ve SED’in septik artrit ve septik olmayan artritler i¢in bagimsiz bir tani
testi olarak ¢alisildig1 arastirma sayist smirhdir (76-78). Ustelik mevcut ¢calismalar CRP'nin bu
hastaliklar i¢in (septik ve septik olmayan artrit) duyarlilik ve 6zgiilliiglinii cok genis araliklarda
rapor etmislerdir (74, 76-78). Bu noktada, ¢alismamizin temelini olusturan ve en 6nemli
bulgularindan birisi CRP ve SED degerlerinin, septik artrit grubunda septik olmayan artrit
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek olmasi ve septik siirecin ayriminda yiiksek duyarlilik
ve 0zgiilliikk gostermis olmasidir. Dahasi, ROC analizine gore CRP’nin septik ve septik olmayan

artrit ayriminda tek basma en iyi Oongoriicii laboratuvar bulgusu olmasidir (Olasilik orani:

11.200; %95 GA: 4.717-26.592).

Bildigimiz kadariyla, CRP’nin septik ve septik olmayan artrit ayriminda klinik
kullanilabilirligini irdeleyen ilk ¢alisma Caird ve ark. (74) tarafindan yapilmistir. Arastirmacilar
yukarida bahsedilen ¢aligmalardan farkli olarak ileriye doniik bir ¢alisma deseni ile cocukluk
caginda septik artrit ile septik olmayan artrit ayriminda Kocher kriterlerine ek olarak CRP’nin

de klinik kullanimini1 degerlendirmislerdir. Calismalarinda 34 septik artrit (%50 kanitlanmis
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septik artrit, %50 olas1 septik artrit) ve 14 kalca gecici toksik sinoviti olgusunu karsilastirarak,
septik artrit i¢in en iyi ongoriicii faktoriin 38.5°C’nin {izerinde ates oldugunu belirtmislerdir.
CRP’nin 20mg/L iizerinde olmasini ise 2. en iyi ongdriicii faktor olarak belirtmislerdir. Diger
taraftan, bize gore Caird ve ark.’in ¢alismasinin en 6nemli kisitlayic1 yonii hasta sayilarinin az
olmasi ve atesi Ongoriicii bir faktor olarak coklu regresyon ile istatiksel olarak
degerlendirememis olmalaridir. CRP’den sonra tek basina en iyi ongoriicii faktorler ise SED>40
mm/sa, ayak iizerine agirlik vererek basamama ve 16kosit sayismm 12000/mm?® ve iizerinde
olusu olarak siralanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda CRP>20 mg/L olusu septik artrit i¢in giiglii
bagimsiz risk faktorii olarak gosterilmistir (63). 39'u septik artrit olmak iizere herhangi bir
ekleminde eflizyon olan 133 ¢ocuk olguyu i¢eren baska bir retrospektif calismada, Levine ve
ark. (77) CRPmin septik artriti belirlemede tanisal degerinin SED'den daha iyi oldugunu
aciklamiglardir. Benzer sekilde, Jung ve ark. (79) CRP, SED, 16kosit sayisi, ates ve radyolojik
eklem aralig1 mesafesi parametrelerinin septik artrit tanisinda 6ngdrii degerlerini arastirmiglar
ve en iy1 6ngoriicii faktoriin CRP oldugu sonucuna ulasmiglardir.

Yukaridaki paragraftaki septik artrit ile gegici toksik sinovit ayrimi igin ¢esitli
laboratuvar parametrelerini karsilagtiran c¢aligmalarin hasta grubu oranlar1 géz Oniinde
bulunduruldugunda, bizim ¢alismamizin en gii¢lii yanlarindan biri septik ve septik olmayan
hasta grubu oranimizin 1:1 olmasi ve septik artrit grubunu olusturan hastalarin tamaminin
eklem sivis1 kiiltiiri veya gram boyamasma mikroorganizmanin gosterilmesiyle kanitlanmig
olusudur. Ornegin Kocher ve ark. (8) ¢alismasinda hasta gruplarinm olgu sayis1 oranlar1 1
olmasina ragmen ¢alismaya dahil edilme kriterleri net degildir. Aspirasyon ile eklem efiizyonu
olan olgular1 ¢aligmalarina dahil etmislerdir, ancak aspirasyon kararini nasil verdiklerini
aciklamamislardir. Benzer sekilde Caird ve ark. (74) aspirasyon karar1 net olmaksizin kalga
aspirasyonu yapilan olgular1 ¢alismalarina dahil etmislerdir (septik artrit: gegici toksik sinovit
hasta sayis1 oran1 2.4. Luhmann ve ark. (10) ise yaptiklari ¢aligmaya daha fazla gegici toksik
sinovit olgusu dahil etmislerdir (septik artrit: gegici toksik sinovit hasta sayist orani 0.4), ancak
benzer sekilde yalnizca kalga eklemi aspirasyonu yapilan hastalar degerlendirilmistir. Jung ve
ark. gecici toksik sinovit grubuna dahil ettikleri hastalarin eflizyonu olup olmadigini teyit
etmemisler, bu nedenle gecici toksik sinovit grubundaki hastalarin gercekten artriti olup

olmadigindan emin olarak sunmamiglardir.

Aragtirmamizin iizerinde durulmasi gereken diger 6nemli bulgular1 ise, 16kosit sayist,
notrofil sayisi ve notrofil yiizdesidir. Yukaridaki literatiir tartismasindan da anlagilacagi lizere

cocukluk ¢aginda septik artrit ile septik olmayan artrit ayrimmda tanisal degerleri iizerine en
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fazla ¢alisilan laboratuvar parametreleri SED, 16kosit ve goreceli olarak son yillarda CRP’dir.
Ancak, notrofil sayist ve yiizdesi bildigimiz kadariyla baslica iki g¢aligma tarafindan
arastirtlmigtir. Bunlardan biri, 2003 yilinda Jung ve ark. (79) tarafindan yapilan ¢aligmadir.
Arastirmacilar, kalga septik artriti ile kalga gegici toksik sinoviti olgularmi karsilastirdiklart
caligmalarinda noétrofil ylizdesini septik artrit olgularinda belirgin olarak yiiksek saptamis
(septik artrit grubunda %63, gegici toksik sinovit grubunda %46, p=0.001) ve septik siirecin
belirlenmesinde tek basmna iyi bir 6ngoriicti faktor olarak one stirmiislerdir. Ayni ¢alismada
16kosit sayis1 i¢in belirlenen 11000/mm? esik degerinin olasilik oran1 18.8 saptanmustir. Diger
bir ¢alismada, Luhmann ve ark. (10) notrofil yilizdesi ortalamasinin septik artrit grubunda %69,
gegici toksik sinovit grubunda %62 oldugunu gdstermis ve notrofil yiizdesini septik artritin
septik olmayan artritten ayriminda kullanigl bir laboratuvar parametresi olarak tanimlamustir.
Buna karsin, Kocher ve ark. (72) 2004 yilindaki ¢calismalarinda septik ile septik olmayan siirecin
ayrimida lokosit sayisim1 kullanigh bir laboratuvar bulgusu olarak tanimlarken, nétrofil
sayisinin ve notrofil yiizdesinin septik siirecin belirlenmesinde faydali olmadigini ileri
stirmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise, 1okosit sayisinin yanisira hem nétrofil sayist hem de
notrofil ylizdesi septik artrit grubunda septik olmayan artrit grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ustelik, l6kosit sayismin 12100/mm?3 esik degeri icin olasilik oran1 6.9, duyarlilik
%63, ozgiillik %78 ve elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan %75 iken, notrofil sayisi
6300/mm? 6ngoriilen esik degeri i¢in 10.6 Olasilik orani, %81 duyarhlik, 6zgiilliik %72 ve %80
elde edilen ROC egrisinde altta kalan alan degerlerine sahipti. Notrofil ylizdesinin %65 esik
degeri i¢in Olasilik orani 8.5, duyarlilik %70, 6zgiilliik %78, elde edilen ROC egrisinin altinda
kalan alan %78°di. Dolayisiyla lokosit sayisi, nétrofil sayis1 ve notrofil yiizdesi, iki siirecin
ayrimida kabul edilebilir tanisal degerleri ile kullanishh laboratuvar bulgular1 olarak

goriinmektedirler.

Calismamizda septik ile septik olmayan artritlerin ayriminda tanisal degerinin
arastirildigi bir diger laboratuvar parametresi ise trombosit sayisiydi. Ciinkii trombositler her ne
kadar esas olarak hemostazda gorev alsalar da, son zamanlarda gesitli ¢alismalar tarafindan
trombositlerin enfeksiyon ve inflamasyonda da 6nemli rolleri tizerinde durulmaktadir (57).
Trombositlerin ayrica iltihabi siire¢lerde konak savunmasinda, doku tamirinde ve patojenlere
kars1 korunmada da gorevi olabilecegi belirtiimektedir. Bu sebeple, son yillarda, trombosit
sayisinin ve ortalama trombosit hacmi trombosit dagilim genisligi gibi trombosit
gostergelerinin kronik inflamatuar hastaliklarm takibinde aktivasyon veya remisyon belirteci

olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir (58). Ciinkii karacigerde sistemik iltihabi yanita
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ikincil olarak sentezlenen proinflamatuar sitokinler megakaryosit yapimimi uyararak trombosit
sayisini arttirirlar (80). Hatta, bu trombositler, sinovyal kan damarlarinda endotelyal hiicrelere
ve lokositlere baglanarak tromboz ve perfiizyon anormalliklerine neden olarak eklem harabiyeti
yapabilirler (81). Bu nedenle, trombositlerin hem septik artrit hem de JIA, entezit ile iliskili
artrit gibi septik olmayan artritlerin patogenezine katkida bulunabilecekleri diistiniilebilir. Daha
once deginildigi gibi, bir¢ok farkli ¢alisma trombosit sayisinin inflamatuar bir belirteg olarak
kullanilabilecegini ileri siirmiistiir. Ornegin, Oztiirk ve ark. (82), Crohn ve iilseratif kolit gibi
inflamatuar hastaliklarin remisyon fazinda ortalama trombosit sayisinin aktif faza gore
azaldigimi gostermistir. Benzer sekilde, Berntson ve ark. (83) ise ortalama trombosit sayisinin
en az bir eklem tutulumu olan JIA hastalarinda, remisyonda olan JIA hastalarna gore daha
yiiksek olduklarmi agiklamislardir. Diger taraftan, trombosit sayisinin normalden fazla olmasi
her zaman semptomatik bir hastalik ile iligkili olmayabilir. Bizim ¢alismamizda, her ne kadar
istatiksel olarak anlamli olmasa da diger tiim laboratuvar parametrelerinin aksine septik
olmayan artrit grubunda septik artrit grubuna kiyasla sayisal olarak yiiksek olan tek
parametrenin trombosit sayisi olmasi dikkat gekicidir. Yukarida deginildigi gibi kronik
inflamatuar bir siirecin belirteci olabilecegini akla getirmektedir. Diger taraftan ¢alismamizin
sonuglar1 gostermistir ki, trombosit sayisinin akut monoartikuler artrit ile basvuran ¢ocuk

hastalarda septik ile septik olmayan siirecin ayriminda tanisal degeri yoktur.

Calismamizin birden fazla kisitlayic1 yonii bulunmaktadir. Bize gore, en 6nemli
kisitlayic1 yonii, calismanm retrospektif dogasidir. Calismamiza dahil edilen hastalarin
retrospektif olarak se¢ilmesi segime bagl taraf tutmaya yol agmus olabilir. Ancak septik artrit
grubunu belirlerken kriter olarak kiiltiir ve/veya gram boyamada bakteri varliginin aranmasinin
bu yanlilig1 azalttigini diisiiniiyoruz. Arastirmamizin bir diger kisitlayici yonii ise, ¢alismaya
dahil edilen hastalarm hem eklem tutulumlarinin (kalga, diz, ayak bilegi ve dirsek) hem de
septik olmayan artrit tamlarinmn (JIA, AAA, entezit ile iliskili artrit, psoriatik artrit ve gecici
toksik sinovit) heterojen olmasidir. Ancak iki grup arasinda cinsiyet disinda yas, hasta sayisi,
sikayet ile bagvuru arasinda gecen siire gibi karistirict faktorlerin istatiksel olarak anlamsiz
olmasmin bu kisitlayic1 yoniin dnemini azalttigmi diisiiniiyoruz. Diger taraftan, hastanemiz
gerek septik artrit gerekse romatolojik hastaliklar agisindan iilkemizin referans merkezlerinden
biri olmasina ragmen, homojen eklem tutulumu ile istatiksel olarak anlamli sonuglar elde etmek
icin yeterli olgu sayisina sahip grup olusturmanin giicliigii hesaba katilirsa, homojen gruplarin

olusturulmasmin da olduk¢a zor olduguna inaniyoruz.
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Calismamizin yukarida deginilen kisitlayict yonlerine ragmen, bazi giiglii yanlarinin da
mevcut oldugunu diisinmekteyiz. Birincisi, daha 6nce bahsettigimiz tizere septik artrit grubu
olgu sayist ile septik olmayan artrit grubundaki olgu sayis1 oraninin 1:1 olusudur. Ciinkii bu tiir
iki hastaligm ayriminda laboratuvar parametrelerinin tanisal degerlerinin arastirildig:
caligmalarda hasta grubu olgu oranlarinin dikkatle degerlendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.
Zira, grup oranlarindaki dengesizlik ROC egrisinden elde edilen odds oranlarinda sapmaya
neden olabilir. Bu durum da ¢alisilan laboratuvar bulgularinin hem duyarlilik hem de 6zgiillik
degerlerinde anormal sapmalara nihai olarak Ongoriicii degerlerde yanlis sonuglara neden
olabilir. Arastirmamizin ikinci gii¢lii yani ise, tartismada bahsedilen ¢ogu ¢aligmadan her iki
hasta grubu i¢in daha fazla hasta igermesidir. Son olarak, septik artrit grubuna dahil edilen
hastalarda eklem sivisi kiiltiiriinde tireme veya gram boyama incelemesinde mikroorganizmanin
gosterilmis olmasi sart1 aranarak kanitlanmis septik artrit olgularinin ¢calismamiza dahil edilmis

olmasinin ¢alismamizin giivenilirligini artirdigma inaniyoruz.

Yukarida konu iizerine degerli ¢caligmalara ait tartismadan da anlagilabilecegi iizere, her
ne kadar farkli arastirmacilar farkl kriterleri 6ne siirlip tanisal degerleri icin yiiksek 6zgiilliik
ve duyarlilik degerleri agiklamis olsalar da, septik ile septik olmayan siirecin ayrimi olduk¢a
zor goriinmektedir. Bu yiizden, ¢ok daha genis hasta sayilari ile ileriye doniik, yiiksek kanit
seviyesine sahip arastirmalara gereksinim duyuldugu kanaatindeyiz. Bu noktada, bu iki siirecin
ayriminda yararl olabilecek bir diger laboratuvar parametresinin ise prokalsitonin olabilecegini
diisiiniiyoruz. Giincel literatiire bakildiginda, 2017 yilinda yapilmis septik ile septik olmayan
artrit ayrimmda prokalsitoninin tanisal degerini arastirmayir amaglayan ve erigskin hasta
gruplarini igeren 10 farkli ¢alismayi inceleyen bir meta-analizde; prokalsitoninin septik silirecin
tanisinda CRP’den daha degerli oldugu ortaya konulmustur (84). Aslinda, buradan yola ¢ikarak
arastrmamiza prokalsitonin diizeylerini de dahil etmeyi diisiinmiistiik. Fakat, ¢alismamizin
gerek retrospektif dogasi gerekse hastanemizde prokalsitoninin tetkikinin hasta grubumuzdaki
her olgu icin ¢alisilmamis olmasi buna izin vermemistir. Bunun 6tesinde, literatiir taramamiz
esnasinda ¢ocuk hasta popiilasyonunda septik artrit ile septik olmayan artrit ayriminda
prokalsitoninin roliinii arastiran ¢aligmaya rastlamadik. Bu yiizden ileriye doniik ¢aligmalar ile
prokalsitoninin ¢ocukluk caginda akut monoartikuler artrit ile bagvuran hastalarda tanisal

degerinin arastirilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Aragtirmamizin iki temel amacindan birisi, akut monoartikuler artrit ile basvuran
cocuklarda septik artrit ile septik olmayan artritin ayriminda ¢ok sik kullanilan laboratuvar
parametreleri olan TKS, CRP ve SED’in tanisal degerlerinin incelenmesiydi. Arastirmamizdan

elde ettigimiz sonuglar gostermistir ki,

e CRP, caligmamizda analiz edilen laboratuvar parametreleri icerisinde yiiksek
duyarlilik ve yiiksek 6zgiilliikk oranlar1 ile septik ve septik olmayan artritin akut
ayriminda en iy1 ongoriicli laboratuvar parametresidir.

e Ayni zamanda, ¢alismamizda analiz edilen diger laboratuvar parametreleri olan
l16kosit sayisi, notrofil sayisi, notrofil ylizdesi ve SED de kabul edilebilir duyarlilik
ve 0zgiilliik oranlar1 ile septik ve septik olmayan siirecin ayriminda olduk¢a yardimei
ve kullanisl laboratuvar bulgular1 olarak goriinmektedir.

e Bunun yani sira, inflamasyon ve enfeksiyonda sayisi arttig1 i¢in pozitif akut faz
reaktani olarak One siiriilen trombosit sayisinin ¢alismamizin her iki grubunda da
benzer diizeylerde olmasi sebebiyle akut monoartriti olan ¢ocuk olgularda septik ve

septik olmayan siirecin ayriminda kullanilamayacagi goriisiindeyiz.

Arastirmamiz diger amaci ise, yukarida bahsedilen laboratuvar parametreleri ve klinik
bulgularin septik ve septik olmayan akut monoartikiiler artrit ayriminda 6ngoriilebilir tanisal
esik degerlerini hesaplamakti. ROC analizine gore septik artrit tanisi i¢in dngdriilen esik

degerler asagidadir:
1. Viicut sicakligr>37.1°C (Olasilik oran1 10.092, %95 GA: 4.316-23.599)
2. CRP > 63 mg/L (Olasilik orant: 11.200, %95 GA: 4.717-26.592)
3. SED >53 mm/sa (Olasilik orant: 11.104; %95 GA: 4.695-26.262)
4. Lokosit sayis1 > 12100/mm? (Olasilik orani: 6.857; %95 GA: 2.988-15.734)
5. Nétrofil sayis1 > 6300/mm? (Olasilik orani: 10.578; %95 GA: 4.454-25.119)

6. Notrofil yiizdesi > %65 (Olasilik orant: 8.507; %95 GA: 3.686-19.630).
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Cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile calismamizda degerlendirilen kriterlerden:

e Higbiri yoksa %4.3

e Bir kriter varhginda %11.4

e Iki kriter varliginda %27

e Ug kriter varliginda %51.6

e Dort kriter varliginda %75.4

e Bes kriter varliginda %89.8

e Alt1 kriter varli§inda ise %96.2

olasilik ile septik artrit tanisinin ngoriilebilecegi saptandi.

Bu parametrelerin tek basina tani koydurucu esik degerlerinin ve dngoriicii kriterlerin
birlikteligindeki septik artrit olasiliklarinin, akut monoartritle bagvuran 16 yasimdan kii¢iik
hastalarda septik ve septik olmayan artrit ayriminda tedavi eden hekimler i¢in yol gosterici
olacagmi iimit ediyoruz. Ayrica, yukarida bahsedilen parametrelere ek olarak eklem hareket
acikliginda belirgin kisithligin eslik ettigi hastalarda septik artrit ihtimalinin arttig1

unutulmamalidir.

Bugiine kadar farkl arastirmacilar farkli laboratuvar ve klinik bulgular1 6ne siiriip tanisal
degerleri i¢in yiiksek Ozgiilliik ve duyarlilik degerleri aciklamis olsalar da, septik ile septik
olmayan siirecin ayrimi oldukga zor goriinmektedir. Bu nedenle, giincel literatiir 1s131mda gok
daha genis hasta sayilari ile ileriye doniik, yiiksek kanit seviyesine sahip arastirmalara

gereksinim duyuldugu kanaatindeyiz.

Sonug olarak, arastirmamizdan elde edilen klinik ve laboratuvar bulgularin septik artrit ile

septik olmayan artrit ayriminda tanisal dogrulugu iyilestirecegine inaniyoruz.
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