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OZET

Aydin H, Romatoid Artrit On Taml Hastalarda Eklem Sinovyal Sivisimin Mikrobiyolojik A¢idan
incelenmesi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Eczacilik Fakiiltesi, Temel
Eczacihk Bilimleri, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2019.
Romatoid Artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, temelde eklemlerde etki gostererek sekil bozukluklarina
sebep olabilen; enflamatuar, kronik ve multisistemik bir hastaliktir. Eklem tutulumu disinda patolojik
bulgularin, romatoid nodiillerin, g6z komplikasyonlarinin, laboratuvar bulgularinin, akciger bulgularmin
ve radyolojik bulgularin da goriildiigi bilinmektedir. Arasgtirmamizda RA etyolojisinde etkili olabilecek ve
sinovyal s1vida bulunabilecek mikroorganizmalarin roliinii ve septik artritle RA hastalig1 arasinda baglanti
olup olmadigini belirlemek i¢in RA 6n tanili ve diz ekleminde akut 6dem bulunan 139 (65K, 74E) hastanin
eklem sinovyal sivilar artrosentez yontemiyle alindi. Orneklerin mikrobiyolojik agidan incelenmek iizere
kanli agara, EMB (Eozin Methylen Blue) agara ve Mac-Conkey agara ekimini yaptik. Uygun kosullarda
inkubasyona biraktik ve iireme olan kiiltiirlerde koloni morfolojisini, gram boyama, oksidaz-katalaz
testlerini yaparak degerlendirdik. 5 kadin ve 7 erkek hastanin 6rneklerinde bakteri izole ettik. Elde edilen
verileri pozitif sonu¢ sayisi-cinsiyet, bakteri tiirii-cinsiyet, bakteri tiirii-yas gruplari ve bakteri tiirii —
antibiyotik duyarliliklar1 olmak tizere 4 farkli kategoride degerlendirdik ve istatistik analizini yaptik. RA
hastalarinda sinovyal sivida bakteri izole edilebildigini ancak bakteri ve cinsiyet arasinda iliski olmadigini
gordiik. 1zole edilen bakteri tiirii ve sayisi ile cinsiyet ve yas gruplari arasinda anlamli bir farklilik
goremedik. Ancak diger enfeksiy6z ajanlara gore S. aureus kargsimiza daha ¢ok ¢ikti. Buna ek olarak bakteri
tiirleri ve antibiyotik duyarlilik-direnglilik arasinda da anlamli bir farklilik elde edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyoloji, Romatoid Artrit, S. aureus, Septik artrit



ABSTRACT

Aydin H, Microbiological Examination of Joint Synovial Fluid in Patients with Rheumatoid Arthritis
Pre-diagnosis, Van Yuzuncu Yil University, Health Sciences Institute, Faculty of Pharmacy, Basic
Pharmacy Sciences, Department of Pharmaceutical Microbiology, Master’s Thesis, Van, 2019.
Rheumatoid Arthritis (RA) is an inflammatory, chronic and multisystemic disease that can cause
deformities by acting mainly in the joints. It has an unknown etiology. In addition to joint involvement
patological findings, rheumatoid nodules, eye complications, laboratory findings, respiratory system
complications and radiological findings can be seen. In our study, we wanted to determine the role of
microorganisms which may exist in synovial fluid and be effective in the etiology of RA. And also, we
wanted to know whether there is a connection between septic arthritis and RA disease. For this purpose,
joint synovial fluids of 139 (65 women, 74 men) patients with RA pre-diagnosis who has acute edema of
the knee joint were optained by arthrosynthesis. For the microbiological examination of the samples, we
prepared the blood agar, EMB (Eozin Metylen Blue) agar and Mc-Conket agar. We incubated under
favorable conditions and evaluated colony morphology in cultures with reproduction, gram staining and
oxidase-catalase tests. After isolating bacteria in 5 female and 7 male patients. We evaluated the data in 4
different categories including positive results-gender, bacterial species-gender, bacterial species-age groups
and bacterial species-antibiotic susceptibility. And then, we performed statistical analysis. In RA patients,
we found that bacteria could be isolated in synovial fluid but there was no relationship between bacteria
and gender. We didn’t find any significant difference between the types and number of isolated bacteria
and gender-age groups. But according to other infectious agents, S.aureus appeared more. In addition,
there was no significant difference between bacterial species and antibiotic susceptibility-resistance.

Keywords: Microbiology, Rheumatoid Arthritis, S. aureus, Septic arthritis
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1. GIRiS

Romatoid Artrit (RA) etyolojisi belli olmayan, temelde eklemlerde etki gostererek
sekil bozukluklarina sebep olabilen; enflamatuar, kronik ve multisistemik bir hastaliktir.
Multisistemik bir hastalik olarak adlandirilmasinin sebebi viicutta eklem bdlgeleri
disinda da tutulum gosterebilmesidir. Hastalik, tutulum gosterdigi eklem sinovyal
stvisinda proliferasyon ve enflamasyona alt yap1 olusturarak baslar ve zaman igerisinde
sinovyal dokularda pannus formasyonu olusturur. Eroziv etkiye sahip olan pannus
oncelikle sinovyal sividan kikirdak ve kemik dokulara migrasyon gosterir, daha da
ilerleyen donemlerde periartrikiiler dokular1 da (baglar, kaslar, tendonlar, vb.) yikima
ugratarak sonucta eklemde tahribata yol acar. RA kronik bir hastaliktir ancak alevlenme
donemlerinde gosterdigi akut etkilerden dolayr remisyon donemiyle alevlenme
doneminde farkli etkiler olusturmakta ve tedavisi de buna gore degiskenlik

gosterebilmektedir.

Etyolojisi kesin olarak belli olmayan RA hastalik gruplari igerisinde otoimmiin
hastaliklar arasinda degerlendirilmektedir. Genetik yatkinlik, enfeksiyoz ajanlar,
hormonal faktorler, immiin sistem, cinsiyet, yas, sigara kullanimi, alkol kullanimi,
yasam tarzi ve ¢evresel faktorler RA mekanizmasinda farkli derecelerde yer edinmis

etkenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

RA diinyada bitiin 1rklarda goriiliir ve kadinlarda goriilme olasiligi daha
yiiksektir. Kadinlarda RA goriilme orani erkeklere gore 3 kat daha fazladir. RA’nin en
sik goriildiigl yas aralig1 30-50 olarak bilinmektedir. Farkli popiilasyonlarda binde 5 ile
%1 arasinda prevalansa sahiptir (Keskek, 2004). RA sonucunda farkli dokularda olusan
primer veya sekonder etkilenim sonucunda kalp krizi ve stroke (inme) gibi ¢ok ciddi
tablolar komplikasyon olarak goriilebilmektedir. Bunun disinda giinlik yasam

aktivitelerinde ciddi kisitlamalara sebep olur.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Romatoid Artrit’in Tarihcesi

Amerika yerlilerinin viicutlarinda 3000 yil 6nce RA ile benzer degisikliklerin
bulunmasi hastaligin ¢ok eski ¢aglarda var oldugunu gdstermektedir (Storey ve ark.,
1994). RA isminin ilk olarak 1858’de kalitsal metabolik hastaliklar agisindan 6nemli
kesiflerde bulunan Ingiliz hekim Archibal Garrod ve oglu Alfred tarafindan kullanildig1
bilinmektedir (Rolleston ve Bart, 1925). Ancak bu tanimlama o donemde poliartrikiiler
osteoartrit ile birlikte enflamatuar poliartriti de igermekteydi (Tekin, 2007). Sadece
enflamatuar poliartriti igeren tanimlamaysa 1922°de yapilirken, 1972 ve 1987 yillarinda
bu kapsamdan c¢ikarilan seronegatif artritlerden sonra tanimlama daha da spesifik hale

getirilmistir (Arnett ve ark., 1988).

RA’ya iilkemizde ve Avrupa’da 15. yiizyildan sonra rastlanmaya baslanmistir. Bu
bolgelerde RA ile ilgili ilk bilgilere, donemin {inlii ressamlarinin tablolarindan
ulasilabilmektedir. Ozellikle Boticelli ve Da Vinci bu ressamlar arasindadir (Sekil 1).
Bu donem, 16.ylizyilin baglarinda Amerika’nin kesfedildigi doneme denk gelmektedir.
RA bu doneme kadar Avrupa’da c¢ok goriilmemisken Amerika’nin kesfiyle birlikte
Amerika’dan Avrupa’ya bazi enfeksiyonlarin tasinmasiyla veya Avrupa’nin bu
vesileyle tiitiinle tanismasiyla hastalifin genetik olarak yatkinligi bulunan bireylerde
tetiklendigi goriisii desteklenmistir: Sanayilesmenin yogun oldugu iilkelerde RA’nin
daha agir progresyon gostermesi ve alevlenme donemlerinin hem daha ¢ok
tekrarlanmasi hem de daha agir seyrettigi goriildiigiinden sanayilesmenin de RA

etyolojisinde dolayl1 olarak rolii olabilecegini diisiindliirmektedir (Anonim 1, 2019).



ekil 1. - yillarinda Sandro Boticelli’nin ‘bir gencin portresi
Sekil 1. 1482-1485 yillarinda Sandro Boticelli’nin ‘bi i i’
caligmasinda RA belirtileri (Anonymous 2)

2.2. Romatoid Artrit’in Etyolojisi

RA etyolojisi heniiz kesin olarak acikliga kavusturulamamistir. RA etyolojisinde
birlikte veya tek basma rol oynayan birgok mekanizma vardir (Ozsoy ve ark., 2006).
Risk faktorlerine bakilacak olursa gevresel ve genetik faktorlerin géz ardi edilmemesi
gerekmektedir. RA etyolojisinde sigara kullanimi ¢evresel faktor olarak kanitlanabilmis

tek etkendir (Criswell ve ark., 2002).

Genel olarak RA’da artrit olusumunun baslangi¢ uyarisini (artritojenik uyari)
genetik olmayan faktorler tetiklerken; genetik faktorler ise hastaligin progresyonunun
nasil ilerleyecegini, eroziv etkinin ne kadar olusacagini, alevlenme donemlerinin ne
siklikla ve ne kadar agir seyredecegini, remisyon donemlerindeki etkilenim miktarinin

ne kadar olacagina kadar genis bir belirleyici rol iistlenmektedir.



Hastalik kendiliginden smirli, eroziv veya kronik olabilir. RA’da genetik
faktorler %15°lik etki olustururken, genetik olmayan faktorlerin ise %85’lik bir etki

oranina sahip oldugu diisiintilmektedir (Huizinga, 2003).

2.2.1. Kalitsal (genetik) faktorler

RA’da genetik faktorlerin etkili oldugu distiniilmektedir. Birinci derece

akrabalarda RA bulunma ihtimalinin 16 kat daha fazla oldugu bulunmustur.

6.kromozomda bulunan HLA (Human Leukocyte Antigen) genlerinin RA’da
etkili genetik altyapiy1r olusturdugu ve birden fazla genin kombine sekilde RA’y1
tetikledigi digiiniilmektedir. HLA sistemi, immiin sistemde T hiicrelerine antijen
sunulmasma ve bdylelikle hiicrelerin aktif hale getirilmesinde etkilidirler. Ayrica

timusta olgunlasmamis T hiicrelerinin seleksiyonununda da etkilidir.

RA ve HLA-DR arasinda genetik olarak baglantili oldugu 1978 tarihli bir
calismada tespit edilmistir (Stastny, 1978). Calisma sonucunda HLA-DR4 geninin
yogun olarak var oldugu etnik topluluklar i¢gin RA olusma riskinin 3-6 kat daha fazla

oldugu da belirtilmektedir.

Ancak yeni ¢alismalarda RA ve HLA arasindaki baglantinin hastaligin daha ¢ok
kroniklesme egilimi ve siddeti iizerinde etkili oldugunu; hastaligin gelisimi veya sinovit
olusumuna yatkinhigiyla daha az iliskili oldugu gosterilmistir. Ornegin HLA DR-1
geninin aktif oldugu kisilerde RA’nin ciddi bir formu olarak bilinen Felty’s sendromu

olusma riski daha da yiikselecektir (Siman ve Pearson, 2002).

DR-4 sikliginin diisiik oldugu topluluklarda ise DR-1, DR-6 ve DR-10 genleri

incelenmis ve RA olusumunda riski arttirdig1 goriilmiistiir.

2.2.2. Enfeksiyoz ajanlar

Romatoid artritte iki hipotez olas1 mikrobiyal patogenezi agiklamak i¢in ortaya

konulmustur.



Birinci hipoteze gore enfeksiydz organizma erken donem RA hastalarinda ortaya
cikip daha sonra immiin sistem tarafindan ortadan kaldirmaktadir. Ancak bir kez
uyarildiktan sonra artan immiin sistem cevabi sonucunda intraartikiiler olarak bulunan

kendi antijenlerine otoimmiin yanit olusturmaktadir.

Ikinci hipoteze gdre de uzun siiren intraartikiiler enfeksiyon doku hasariyla

sonuglanabilen kronik enflamasyona sebep olabilmektedir.

Romatoid artrit etyolojisinde enfeksiyoz ajanlarin énemli bir yeri oldugu fikri
uzun siire incelenmis ancak epidemiyolojik c¢alismalar sonucu enfeksiyonlarin RA
gelisiminde major bir rolii gosterilememistir (Inman, 1991). Ancak sinovyal
dokulardaki bakteriyel DNA’nin saptanmasini saglayan PCR (Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) teknikleriyle RA’l1 hastalarin sinovyal sivilarinda baslica deri ve mukozal
orijinli olmak Ttzere yiiksek oranda bakteriyel genetik materyallerin bulundugu

belirlenmistir (Van Der Heijde ve ark., 1998).

Rubella, sitomegaloviriis ve hepatit B

Hepatit B, Rubella ve sitomegaloviriis gibi viral enfeksiyonlar baslangi¢
asamalarinda RA benzeri poliartrikiiler ve simetrik artrite sebep olmakta ancak

kroniklesme goriilmemektedir.

Piyojenik bakteriler ve mikoplazmalar

Piyojenik bakterilerin RA etyolojisinde rolii yoktur. Ayrica mikoplazmalar olas1
bir etken olarak diisiiniilmesine karsin bu mikroorganizmalar1 belirlemek tlizere yapilan
DNA c¢alismalar1 negatif sonu¢ vermis ve RA etyolojisinde bu organizmalarin etkin

olduguna dair herhangi bir bilgiye ulasilamamistir (Hoffman ve ark., 1997).

Borrelia burgdorferi

Kenelerin insan derisine tutunmasi sonucu LYME hastalig1 gelisebilir. Borrelia
burgefordi isimli bakterinin kene yapismasi sonucunda bulagsmasiyla ortaya cikar ve
multisistemik etki olusturabilir. LYME hastalig1 sinoviti farkli evrelerinde eklemler,

deri, kalp ve sinir sistemi gibi farkli dokular1 etkileyebilen, degisik bulgu ve belirtilere



sahip olabilen, RA sinovitine histopatolojik olarak ¢ok benzeyen bir hastaliktir. LYME
hastaliginda HLA DR-2 dominant goriilmektedir. Fakat HLA DR-2 geninin RA

olusumunu engelledigi diisiiniilmektedir (Diindar, 2018).

E.coli (Escherichia coli)

E.coli Dnal proteini bir bakteriyel 1s1 soku proteinidir (HSP). HSP kronik artrit
ve bagirsak enfeksiyonu gelisimini inceleyen arastirmalarda genel olarak incelenir.
RA’I1 hastalarin sinovyumundaki T hiicrelerinde HSP’ye kars1 artmis proliferatif yanit
oldugu ve bu yondeki egilim artisinda da molekiiler benzerligin etkin oldugu

sOylenmistir. (Diindar, 2018)

HSP strese yamit olarak hiicreler tarafindan sentezlenir. Mikobakterium
tiiberkiilozis’in bazi1 HSP’leri ile insanlarin HSP’leri arasinda %65°lik bir benzerlik
orant vardir. RA’l1 hastalarin mikobakteriyel HSP’lerine kars1 6zellikle sinovyumdaki

antikor diizeyinde artig gézlenmistir. (Diindar, 2018)

Ebstein-Barr viriisii (EBV)

Ebstein-Barr viriisi. (EBV), B-lenfositlerin aktivatorleri arasindadir ve
poliklonal bir aktivatordiir. RA patogenezinde EBV’nin dolayli olarak etkisi oldugu
diistiniilmiistiir. Bunun iizerine yapilan calismada RA hastalarindan bogaz calkalama
suyu alinmis ve bu Orneklerde yapilan ¢alismalar sonucunda yiliksek oranda EBV ile
karsilagilmistir. Ayrica kontrol hastalar1 ile karsilastirmali yapilan calismada RA
hastalarinin kan orneklerinde EBV tarafindan enfekte edilmis yogun miktarda B-
lenfosit, EBV antijenlerine karsi gelisim gosteren ¢ok sayida antikor ve normal disi

EBYV spesifik sitotoksik T hiicre yanit1 gézlemlenmistir (Deeper ve Zvaifer, 1981).

RA hastalarinda EBV ile enfekte B hiicrelerinin T-hiicreleri tarafindan
temizlenmesinde problem oldugu saptanmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada
RA hastalarinda PCR ile yapilan gercek zamanh periferik kan incelemesinde artmis

EBYV yiikii dikkat ¢ekmistir (Balandraud ve ark., 2003).



Helicobacter pylori (H. pylori)

Italya, Japonya ve Tiirkiye’de gergeklestirilen calismalarda RA tanis1 konulan
hastalarda Helicobacter pylori (H.pylori) varligi incelenmis ve calisma yapilan
hastalarin  biliyilkk c¢ogunlugunda herhangi bir gastrointestinal yakinma &ykiisi
olmamasina ragmen H. pylori varligl saptanmistir. Boylece RA ve H. pylori arasinda
direk veya indirek olarak bir baglanti olup olmadigi sorusunu akillara getirmistir

(Keskek, 2004).

Parvoviriisler

RA hastalarmin sinovyal sivilarinda Parvoviriisler ile benzer fiziksel 6zellikler
gosteren partikiiller gézlenmistir. Yapilan ¢aligsmalarin bir kisminda erken RA saptanan
hastalarda, serum anti-parvoviriis B19 seviyelerinin normalden yiiksek oldugu ve
semptomlarin baslangicindan 8 ay sonraya kadar bu yiiksek seviyede kaldigi
belirlenmigtir. PCR ile RA hastalariin sinovyal sivilarinda yapilan incelemelerde %75

oraninda B19 genleri gozlemlenmistir (Cohen ve ark., 1986).

Ancak RA hastaligimin erken donemindeki 65 hasta ile yapilan baska bir
caligmada sinovyum ve serumdan hiicreler izole edilmis, ayrica sinovyal sivida PCR
calismast yapilmis ve B19’a karsi antikorlar enzim immunoassay teknigi ile
arastirilmistir. Calisma sonucunda bu hastalarda parvoviral DNA varligina dair herhangi
bir kanit elde edilememistir. Bu nedenle RA hastaliinda parvoviriislerin etkinligi

konusunda aydinlatilmis bir durum s6z konusu degildir (Nikkari, 1994).

Streptokoklar

Grup A B hemolitik Streptococcus veya Streptococcus pyogenes adi verilen
bakterilerin yol agtig1 bogaz enfeksiyonuna karsi anormal bagisiklik cevabin sonucunda

romatizmal ates goriilmesi RA etyolojisinde streptokoklarin roliinii diisiindiirmiistiir.

Lentiviriisler

Lentivirtisler koyun ve kecilerde artrit olusturarak deformiteye sebep

olabilmektedirler ve retroviriislerin alt familyas: grubundadirlar.



Lentiviriisler tarafindan olusan enfeksiyonun patogenezi incelendiginde viriisle
enfekte monositlerin eklem sinovyal sivisina migrasyonu ve burada sitokin {retimi
sonucunda lenfosit birikimiyle artrit olusumu vardir. Monositlerin igerisine saklanan bu
virlis bu nedenle saptanamadan baska bdlgelere transfer olabilir. Lentiviral enfeksiyon
devamlilik ve yayilmint kisitlanmig ekspresyon mekanizmas1 ile agiklamak

miimkiindiir (Lechner, 1997).

Sonug olarak genetik duyarlilig1 olan kisilerde viriisler tetikleyici olabilmektedir.
Ancak bunun gerceklesebilmesi i¢in etki edecek viriisiin, lentiviriislere benzer sekilde
hiicre icerisinde ekspresyonu olabilen ve organizmadaki biitiin savunma
mekanizmalarindan bu yolla etkili bir sekilde saklanabilecek o6zelliklere sahip olma

gerekliligi vardir.

Baslangicta belirttigimiz 2 hipotez ve bu hipotezler 1518inda yapilan ¢alismalarin
sonuglarint degerlendirdigimizde elde ettigimiz bilgiler RA hakkinda ¢ok kompleks
mekanizmalarin  devrede olabilecegini ve sadece bir etken veya sebebe

baglanamayacagini su an i¢in agik bir sekilde gostermektedir.

Bununla birlikte RA’nin giintimiizdeki klasik yontemlerle belirlenemeyecek
kadar kronik ve yavas bir bakteriyel enfeksiyon olabilecegi hipotezi de 6ne siiriilmiistiir.
Sinovyal sivida CD4 T lenfositlerin yogun oldugu mononiikleer hiicre infiltrasyonu gibi

histopatolojik gostergeler de bu hipotezi desteklemektedir (Keskek, 2004).

2.2.3. Hormonal faktorler

RA’nin bayanlarda daha fazla goriilmesi, gebelikte remisyona girerek gebelik
sonrasinda %90 niiksetmesi, post-menopozal ve pre-menopozal donemlerde seyir ve
sikliklarinin farkli olmasi, erkeklerde bayanlara gore daha az goriilmesi gibi belirtecler
hastalik tizerinde hormonal etkinin olduguna giiclii bir sekilde isaret etmektedir

(Gilimtisdis, 2003).

Oral yolla alinan kontraseptiflerin ve gebeligin RA gelisiminde profilaktik etkisi
vardir (Spector TD, 1990). Hastalifin baslangi¢ donemlerini incelemis ve gebelik
esnasinda RA’nin baslama insidansinda diisme, dogum sonrasinda ise 3 aylik donemde

bu insidansta artma tespit etmislerdir (Silman, 1992). Bu bulgulara gére RA



hastalarinda gebelik doneminde semptomlarda azalma ve baskilanma ile birlikte dogum

sonrasinda semptomlarda artis oldugu goriilmektedir (Persellin, 1976).

Duyarh kisilerde birinci gebelikten sonra artan risk, hormonal degisikliklerle veya
fetlistin paternal HLA antijenleriyle baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir (Silman,
1992). Ayrica emzirme doneminde artan prolaktin hormonunun etkisiyle de bu riskin
artist agiklanmaktadir (Olsen, 2002). Bu durumun pro-enflamatuar 6zellikteki prolaktin
hormonunun artmis seviyesine veya prolaktin duyarliliginin artarak bu hormona yanitin

da artmasina bagl olabilecegi diisliniilmektedir (Brennan ve Silman, 1994).

Cocuk sahibi olmamak ta RA ig¢in risk faktoriidiir (Spector, 1990). Oral
kontraseptif kullanmayan ve nulliparitesi (¢ocuk sahibi olmayan) olan kadinlarin, oral
kontraseptif kullanan ve dogum yapmis kadinlara gére RA i¢in 4 kat daha fazla risk
tagidiklar1 belirlenmistir. Bundan dolay1 Ostrojen ihtiva eden oral kontraseptifler RA
baslangicin1 ya da seyrini etkilemektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak Ostrojen
hormonunun RA hastaliginin patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (Olsen,

2002).

2.2.4. immiin sistem

RA’l1 hastalarin sinovyal sivilarindaki lenfosittik infiltrasyon, poliklonal lenfositik
aktivasyonlar ve dolagim sisteminde bulunan romatoid faktor (RF) antikorlari gibi
immiin kompleksler immiin sistemde anormal bir aktivite varligin1 géstermektedir. RF

Ig-G’nin Fc fragmanindaki antijenik belirleyicilere karsi olusan antikorlardir.

RA hastalarinin enflamatuar sinovyal sivisinda goézlenebilen B hiicreleri, T
hiicreleri, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri ve makrofaj benzeri hiicreler de immiin

sistemin roliiniin oldugunu gostermektedir.

Makrofaj ve makrofaj benzeri hiicreler olan antijen sunan hiicrelerin (ASH)
yiizeylerindeki antijeni, T hiicreleri tanir. RA patogenezi i¢in gelistirilen bir hipotezde,
RA’nin T hiicre bagimli ve antijenler tarafindan yiiriitiilen bir hastalik oldugu; sinovyal
dokudaki antijenlerin CD4+ T hiicreleri tarafindan taninmasi sonucunda enflamatuar
aktivitenin bagslatildigr One siiriilmiistiir. Ancak farkli RA hastalarinin sinovyal

stvilarinda ortak ve 6zel herhangi bir antijene rastlanmamistir (Weyand, 2000).
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Sekil 3. T hiicresi ve RA arasindaki iliski

Baska bir hipoteze gore ise periferik tolerans mekanizmasinin bir
lenfoproliferasyon anomalisi ile bozulmasi ve sonu¢ olarak T hiicre homeostazinda

bozulmayla birlikte RA hastaliginin tetiklendigi diistintilmiistiir (Gronzy, 1998).

Bu bilgiler 1s1¢inda immiin sistemin RA hastalarinda spontane olarak

aktiflesebilen ¢ok sayida fonksiyonel T hiicresi igerdigi goriilmektedir.

10



2.2.5. RA’da eklem etkileniminin patogenezi

RA zaman zaman alevlenme ve remisyon donemleri olabilen, kronik poliartrikiiler

sinovitten dolay1 kikirdak ve kemikte ilerleyici erozyon ile karakterize bir hastaliktir.

Eklem bulgularinin patogenezi incelendiginde kikirdak ve kemik dokulardaki
hasarin biiyiik cogunlugundan sinovyal makrofajlar ve fibroblast benzeri sinovistlerin
sorumlu oldugu goriilmektedir. Bu iki hiicre tipi RA patogenezinde onemli roli
bulunan; interlokin-1 (IL-1), matriks metalloproteinazlar (MMP), cathepsin ve timor
nekroz faktorii-o (TNF-a) gibi doku yikimina sebep olan enzimleri {iretebilirler

(Bresnihan, 2002).

Sinovyal Patoloji

Sinovyumun en 6nemli fonksiyonu sinovyal sivi salgilamasidir. Sinovyal sivinin
fonksiyonu ise eklem igerisindeki siirtiinmeyi azaltmak ve eklem kikirdagini
beslemektir. Sinovyum intimal ve subintimal olmak iizere iki hiicre katmanindan

olusmaktadir. I¢ hiicre dizisi intimal, dis hiicre dizisi ise subintimal olarak adlandirilir.

Intimal katman avaskiilerdir ve gevsek bir dizilim gosterir. Sinovyal sivi bu
katmandan salgilanir. Temel olarak Tip A ve Tip B olmak {izere iki hiicre tipi

icermektedir.
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Sekil 4. Sinovyum katmanlari

Tip A hiicreler kemik iliginden koken alan makrofaj benzeri hiicrelerdir. Biiylime
faktorii, sitokinler, fagositoz, antijen sunumu, inhibitér sentez ve sekresyonu, doku
yikimina sebep olan birgok enzim ve enflamatuar mediatér salimimi gibi fonksiyonel
olarak zengin ozelliklere sahiptir. RA’da makrofajlar intimal, subintimal tabakalar ve
pannus-kikirdak birlesiminde birikirler (Bresnihan, 2002). Baslica IL-1 ve TNF-a
salgilarlar. Yeni kan damarlariin olusumunda (neoangiogenez) da oOnemli rol
oynayarak normalde avaskiiler olan kikirdak ve daha derinde kemik komsulugundaki
alanlara kadar kan damarlarinin ulagmasina sebep olurlar. Bunun sonucunda erozyona
sebep olan maddeler bu bolgelere ulasabilmekte ve daha fazla hasar

olusturabilmektedir.

Tip B hiicreler ise fibroblast benzeri, mezenkimal kdkenli hiicrelerdir. Ribozom
ve graniilli endoplazmik retikulum dizileri sayesinde salgilayici eleman igerigi
yogundur. Uridin difosfoglukoz dehidrogenaz (UDPGD) iiretimi yaparak hyaluronik
asit sentezinde etkilidirler. Ayrica arasidonik asit, MMP’ler ve sitokinler gibi birgok
enflamatuar ve erozyon mediatorlerini sentezleyebilirler. Bu nedenle kemik ve kikirdak

yikiminda etkin rol oynarlar.

Ikinci hiicre katman1 olan subintimal tabaka goreceli olarak aseliilerdir, ancak kan

damarlar1 ve fibroblast icerirler. Sinovyal ylizeyin altinda difiizyonla beslenme
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potansiyeli olusturan mikrovaskiiler damarlanma ag mevcuttur. Intimal hiicrelerin
hemen yakininda bulunan bu kapiller damarlar ¢ocuklarin sinovyalarinda belirginken

yas ilerledikce sayilar1 azalarak fibrotik bir dokuya doniistirler.

RA sonucu olusan kronik enflamatuar artritte sinovyumda ¢ok sayida katlant1 ve
villus olusur. Odemin de artmasiyla sinovyal doku kallagir. Hastaligin erken
donemlerinde 6demle birlikte yeni vaskiilarizasyon ve intimal hiicrelerde hiperplazi
goriiliir. Kronik donemde bu hiperplazi Tip B hiicrelerinin lokal olarak ¢ogalmasi ve
makrofaj benzeri Tip A hiicrelerinin kemik iliginden migrasyonuna bagl olarak daha da
belirginlesir. Daha sonrasinda subintimal tabakada da kronik enflamatuar hiicre
infiltrasyonuyla hiperplazi belirginlesir. Bu tabakada cogunlukla CD4+ T lenfositler
olmak tizere, B lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar da birikir. Bu evrede
goriilen artmig vaskiilarizasyona ragmen bu bulgular RA ig¢in spesifik olmadigindan RA

tanisinda sinovyal biopsi yer almamaktadir (Hale, 2001).

Sekil 5. Normal sinovyumun histolojik goriiniimii (Keskek, 2004)
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Sekil 6. Romatoid sinovyumun histopatolojik goriiniimii (Keskek, 2004)

Pannus

Subkondral kemik, eklem kikirdagi sayesinde sinovyal invazyon ve sinovya
tarafindan salgilanan enflamatuar maddelerin yikici etkilerinden korunur. Bdylece bir
bariyer gorevi goriir. Ancak sinovyum ve kikirdak arasindaki ‘ciplak alanlar’ yikicr etki
olusturabilen hipertrofik sinovyum tarafindan etkilenebilir. Kemigi, kikirdagi ve baglari

erozyona ugratan romatoid sinovyumun invaziv kismi ‘pannus’ olarak adlandirilir.

Sekil 7. RA'da diz ekleminde foral kondillere invaze olmus pannus (Ozsoy, 2006)
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Kikirdak-pannus birlesme yerinde makrofajlar ve fibroblast benzeri sinovistler
kikirdaga penetre olunan dokuda kiimelesirler. Boylece sinovyal doku tarafindan
salgilanan yikict enzimler ve pannus formasyonu kikirdak hasarina sebep olur.
Salgilanan bu yikict enzimler makrofaj benzeri (Tip A) ve fibroblast benzeri (Tip B)
hiicreler tarafindan sentezlenen MMP stromelysin, kolajenaz-1, kolajenaz, serin, sistin

(kathepsin-B) proteazdir (Strand ve Kavanaugh, 2004).

Pannustaki sitokinler ise TNF-a, IL-1 ve IL-6’dir. Fibroblast benzeri sinovyal
hiicreler olan pannositlerin ¢ogalmasina, MMP iiretiminin artisina ve kondrosit matriks
iretiminin azalmasia sebep olur. IL-15 gibi IL-8 veya T-hiicre aktivasyonu yaparak
polimorfoniikleer hiicreleri ortama c¢eken diger sitokinler, enflamatuar cevabin
olusmasinda etkindirler. RA’da proteinaz ve inhibitorleri arasindaki denge proteinazlar

lehine bozularak eklem yikimina sebep olmaktadir (Dayer, 2004).

MMP’ler kemik ve  kikirdagin  matriks  yapisinda  deformasyon
olusturabilmektedirler. Kapsiiler sinirda enflamatuar pannusun birikmesiyle komsu
kemik ve kikirdakta invazyon meydana gelecektir. Bu durum sonucunda RA
romatolojik incelemesinde tipik olarak gozlenen marjinal erozyon farkedilir. Nitrik
oksit, sitokinler ve prostoglandinler gibi maddelerin enflamatuar etkileri sonucu eklem

kikirdaginda incelme goriiliir.

Enflamasyon Agn
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Sekil 8. IL-1 ve TNF-o'nin romatoid artrit patogenezindeki rolii (Ozsoy, 2006)
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Kemik patolojisi

Kemik hiicrelerinin {iretimini saglayan osteoblastlar ile yikimini sebep olan
osteoklastlar arasindaki denge kemik dongiisiinii olusturmaktadir. Bu denge osteoblastik
aktivite lehine bozuldugunda kemik iiretimi artarken; osteoklastik aktivite lehine
bozuldugunda kemik yikimi artarak erozyona sebep olmaktadir. Osteoblast ve

osteoklastlarin genel 6zellikleri agagidaki tabloda belirtilmektedir.

Tablo 1. Osteoblast ve osteoklastlarin genel 6zellikleri.

OSTEOBLASTLAR OSTEOKLASTLAR

Farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden | Hematopoietik dokudan kdken alirlar

koken alirlar

1-25-DH Vit D, parathormon (PTH), Piiriizli yiizeyleri kemik rezorbsiyonu
prostaglandinler, glukokortikoidler ve icin 6nemli role sahiptir

Ostrojen icin reseptorlere sahiptirler

Tip 1 kollajen ve osteokalsin iiretirler ‘Integrin’ad1 verilen tutunma proteini

araciligiyla kemik yiizeylere tutunurlar

Kalistonin tarafindan inhibe edilirler Organik matriksi proteolitik sindirimle

yakarlar (katepsin K, sistein proteinaz)

Yeni olugsmus osteoid tarafindan Hidroksiapatit kristallerinin
¢evrelendiklerinde osteosit halini alirlar ¢Oziinlirliglinii arttirmak i¢in hidrojen
iyonlar1 agi8a ¢ikarirlar. Bu fonksiyon

kalsitonin tarafindan direk olarak regiile

edilir.
Osteositler erigkin iskelet hiicrelerinin Kemikteki rezorptif ve sentetik olaylar
90% kadarini olustururlar ve kemik sitokinler ve hormonlar tarafindan
stogunun korunmasini saglarlar, hassas bir sekilde diizenlenir.

ekstraseliiler kalsiyum ve fosfor
diizeylerinin korunmasina yardimci
olurlar; kalsitonin tarafindan uyarilip,

PTH tarafindan inhibe edilirler
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RA’da olusan enflamasyon osteoklastik aktivite sonucu kemik yikimini
enflamatuar sitokinler aracilifiyla arttirir. Ayrica enflamasyon osteoklastlari
maturasyon hizlarini, periferik kandan enflamasyon bdlgesine yonelmesini ve aktivite
seviyelerini arttirir. Osteoklastik farklilasma bazi faktorlerin etkinligiyle olusur. Bu
faktorler sinovyumda bulunan IL-1, Reseptor- Aktivatdr Niikleer Faktor-B Ligand
(RANKL) ve TNF-o’dir (Goldring, 2002).

RANKL osteoklastik aktivitede etkin bir faktorken, TNF-a ve IL-1’in de RANKL
tiretimini arttirdig1 bilinmektedir. Romatoid sinovyal dokularda aktif T hiicreleri ve
fibroblastlar RANKL sentezleyerek osteoklast migrasyonu ve aktivitesini arttirirlar. IL-
1 osteoklastlarin aktivasyonunu; TNF-o ise osteoklast oOnciilerindeki farklilagmay1

uyarir.

Bu faktorler disinda Makrofaj Koloni Uyarici Faktor (M-CSF) osteoklastik
farklilasma ve ¢ogalmada etkilidir (Oelzner ve ark., 1999). IL-1 ve TNF-o osteoblast

apopitozunu arttirarak yeni kemik yapimini engellerler (Brennan ve Silman, 1994).

RA’da enflamatuar sitokinler sinovyum, sinovyal sivi ve sistemik dolasimda
artarak rezorbsiyonun da yiikselmesini ve sonu¢ olarak ta lokal ve sistemik kemik
kayiplarina yol agabilirler. RA’da yeni kemik yapimi azalmigtir. Bu 6zellik osteofit ve
subkondral skleroz olusumu gibi artmis kemik yapimiyla kendini gosteren osteoartrit

hastaligindan ayirmak i¢in énemlidir.
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Sekil 9. RA'da kemik kayb1 mekanizmasi (Ozsoy, 2006)

Tendon ve bag patolojisi

RA da tendon ve bag patolojisi proliferatif sinovitin tendonlara infiltrasyonu
sonucu olugur. Daha sonra infiltre olan sivi tendonlarda yapisal degisikliklere neden
olur ve bu duruma eslik eden romatoid nodiil olusumuyla fonksiyon bozuklugu, bazen

de daha da ilerleyerek spontan riiptiirlere neden olabilmektedir.

RA hastalarinin yaklasik %50’sinde el ve el bileginin tenosinovyal dokularinda
artis gozlenir (Ozsoy, 2006). Tendon tutulumu gériilen hastalarmn yarisinda da tendona

invaze olan tenosinovyum riiptiirlere sebep olabilmektedir (Brown ve Brown, 1988).

RA’da tendon tutulumu mekanizmasi1 3 farkli sekilde agiklanmaktadir. Birinci
mekanizma enflamatuar pretendindz dokulardan salinan eroziv enzimler veya direk
tendona enflamatuar doku infiltrasyonu sonucu tendonun matriks organizsyonunun
bozularak skar dokunun asil matriksin yerine ge¢mesiyle agiklanir. Bu aktiviteler
romatoid sinovyum tarafindan iiretilen kollajenolitik MMP’ler (MMP-1/kollajenaz-1 ve
MMP-13/kollajenaz 3) ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Abhilash ve ark., 2002).

Ikinci mekanizmada ise inflame, hipertrofik ve hipervaskiiler sinovyumun tendon
yiizeyine dogru biiyliyerek asil matriksin yerini almasi sonucu tendon matriksinde

zayiflama ve eroziv degisiklikler sonucu yikima sebep olmasi etkilidir.
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Ucgiincii mekanizmada tendon mekanik yikimi, dislokasyonu ve riiptiirlerinden
sorumlu yapilar olarak tendon uzanimi boyunca bulunan kemik ¢ikintilar gdsterilmistir
(Brown ve Brown, 1988). Klinik serilerde diz eklem replasmani sonrasi rezeke edilen
arka capraz bag (posterior cruciat ligament) test edilmis ve RA’l1 hastalardan rezeke
edilen baglarda normal dizlerden rezeke edilen baglara gore 6 kat daha az kuvvetle
rliptiir meydana getirilebildigi gosterilmistir. Neurath ise RA’l1 hastalarin kollajen ultra
yapisin1 inceledigi calismasinda elektromikroskobik olarak yapinin bozuldugunu

gostermistir (Neuarth, 1993).

Romatoid sinovit sonucu eklemlerin yan baglarinda (collateral ligment) da
etkilenim olusurken bu baglarin diz eklem kapsiilii i¢inde gergeklesen enflamatuar
olaylardan eklem dis1 yapilar olduklari i¢in direkt olarak etkilenmemektedirler. RA’da
ligamentdz yapilarda proliferatif sinovit sonucu olusan gerginlik zaman zaman uzama
ve kopmalara neden olabilir (Wada ve ark., 1996). Olusan ligament6z gevseme, eklem
biitiinliiglinde o6nemli rol oynayan yapilarda bozulmalara sebep olarak eklem
instabilitesine ve progresif eklem deformitelerine zemin hazirlayan erken faktorlerden

biridir (Recklies ve ark., 2000).
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Sekil 10. RA’da romatoid nodiiller ve tendon-bag patolojisi (Anonim 3, 2018

Kikirdak patolojisi

RA’da kroniklesen enflamatuar olaylar sonucu eklem kikirdaginda gelisen geri
dontissiiz hasar, fonksiyon kaybi1 ve giinliik yasam aktivitelerinde (GY A) kisitlanmanin

asil sebebini olusturmaktadir. Kikirdak erozyonu eklem araligindaki kikirdak-sinovyum

birlesme bolgelerinde bulunan ¢iplak alanlardan baslar.
Eklem kikirdaginin yapisinda hiicre dist matriks bulunmaktadir. Bu matriks
eklemin ylik tagima kapasitesi ve tensil giiclinden sorumludur ve temelde proteoglikan

ve Tip II kollajenlerden meydana gelir. Ekstraseliiler yapiy1 sentezleyen ve yikan

kondrosit hiicreleri de matriks igerisinde yer alan yapilardir. Matriks yapim ve yikim
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dengesini biiyiime faktorleri ve sitokinler saglar. RA’da yikim yoniinde bozulan bu

dengede, IL-1 ile TNF-a basrolii oynayan yapilardir (Dayer, 2004).

T Lenfosit

A
d_’_:,.:{:::;ﬁ
TNF-o 11 | «7}1;‘?_2
Kondrosit TNF-o , IL= ;
7 Q :> Tip A hiicresi
blast (

T~—_-TipB i i

k‘_( ﬁbrrp Makrofaj benzeri)

\ Metalloproteinazlar(MMP)
-Kollajenaz-1 (MMP-1)

«Serin proteazlar -Kollajenaz-2 (MMP-8)
NO -Sistin proteazlar Jelatinaz (MMP-2)
PGE, (Katepsin-B) -Stromelysin (MMP-3)
Proteogikan Kollajen Yikimi

N

|K|k|rdak Matriks Ylklml

Sekil 11. RA'da T lenfosit ile kikirdak yikimi arasindaki iliski (Ozsoy, 2006)

Sinovyal fibroblastlar pannus formasyonunda bulunur. RA’da TNF-a ve IL-1
sinovyal fibroblastlar1 eroziv enzimler iiretmesi i¢in uyarirlar (Abrarnson ve Amin,
2002). Bununla birlikte kondrositleri de uyararak kikirdak dokularinda etkili yikici

enzim salinimini arttirirlar.

Kikirdak yikiminda etkili en onemli eroziv enzimler MMP’lerdir (stromelisin,
jelatinaz ve kollajenaz) (Johnson ve ark., 1998). Stromelizin latent kollajenazlarda
aktivator etki olusturarak proteoglikan yikiminda etkindir. Tip II kollajenlerde 3’li
heliks yapist (sekil-12) vardir. MMP-1 (Kollajenaz-1) bu yapiy1 bozar. Jelatinazlar ise

yapisi kollajenazlar tarafindan ayrilmis olan kollajenleri tam olarak yikarlar.
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Sekil 12. Kollajenin 3'li heliks yapist (Anonim 4, 2018)

Ek olarak MMP’ler kondrosit grubundaki nitrik oksit (NO), IL-1 ve prostoglandin
E2 (PGE-2) iiretimini uyarir. Ayn1 zamanda baslica Tip II kollajenler olmak {izere
agreganlar gibi biiyiik proteoglikan molekiilleri ve diger kollajen yapilarinin iiretimini
azaltarak etki gostermektedir. IL-6’nin kikirdak yikiminda IL-1’in proteoglikan
sentezini azaltmasi i¢in ko-faktor olarak gerekli bir faktor oldugu gosterilmistir. Bu da
IL-6’nin kikirdak yikiminda etkin rol oynayan bir ko-faktor olduguna isaret eden bir
bulgudur (Nietfeld ve ark., 1990).

Artritlerde ylizeyel katlarda bulunan kondrositlerin IL-1°e derin katlardaki
kondrositlerden daha duyarli olmasindan kaynakli, genel olarak yiizeyel dokularda
kikirdak hasar1 daha fazla goriilmektedir. Ayrica bu bdlgelerdeki hiicreler IL-1

reseptorlerine karsi artmis afinite gostermektedirler (Hauselmann ve ark., 1996).

Pannus formasyonunda aktivite gésteren makrofaj ve fibroblast benzeri sinovitler
pannusun temel hiicreleri oldugundan kikirdak ve kemik erozyonunda da en etkili hiicre
konumundadirlar. Bu hiicrelerin etki mekanizmasina baktigimizda fibroblast benzeri
tip-B sinovistlerden arasidonik asit metabolitleri, sitokinler ve MMP’ler gibi yikic1 ve
enflamatuar enzimlerin iretildigini gérmekteyiz (Firestein, 1996). Makrofajlarin bu
yondeki etki mekanizmasi ise TNF-a ve IL-1 iiretimiyle yeni kan damarlarinin
olusumunu tetikleyerek pannus formasyonunun daha derinlere inmesini saglayarak

patolojik dongiiyii hizlandirmaktir (Bresnihan, 1999).
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Sonug olarak degerlendirdigimizde RA’da sinovyal dokunun intimal tabakasinin
etrafindaki kikirdak ve kemik dokulara invaze olan pannus formasyonunu olusturmak

lizere ¢ogalmasi sonucunda eklem hasar1 sekillenmektedir.

2.3. RA’da Tani ve Klinik

American Rheumatism Association (ARA) (Amerikan Romatizma Dernegi) RA
tan1 kriterleri i¢in ilk calismay1 1958 yilinda yapmistir ve tani kriterlerini gelistirmistir.
Daha sonra 1987 yilinda kriterleri yenilemistir. Bu kriterlerin 6zgiilliigii ve duyarhilig
yaklagik olarak %90 olarak degerlendirilmektedir (Keskek, 2004). Kriterler Tablo 2’de
belirtilmektedir.

Tablo 2. RA i¢in ARA kriterleri

ARA KRITERLERI

1 En az 1 saat siiren sabah sertligi

Ug veya daha fazla eklemde yumusak doku sisligi ve siv1 ile karakterize artrit

El eklem artriti (el bilegi, MCP veya PIP eklemlerin en az birinde tutulum)

Simetrik artrit (eklemlerde ayn1 anda bilateral olarak goriilen sislikler)

Subkutan romatoid noduller

RF pozitifligi

N N | B W

RA’da goriilen tipik radyolojik degisiklikler (6zellikle el ve bileklerde)

ARA tarafindan belirlenen bu 7 kriterden en az 4 kriterin hastada bulunmas1 ve
yakinma ge¢misinin en az 6 hafta olmasi durumunda RA tanisit koyulur (Yazict ve

Erkan, 2003).

RA, st ve alt ekstremitelerdeki Ozellikle kiigiik eklemleri tutar. Daha az
goriilmekle beraber diz, omuz, kal¢a ve boyun tutulumu da goriilebilmektedir. RA genel
olarak yavag baslayan ve sinsi bir sekilde ilerleyerek zaman igerisinde belirginlesmeye
ve bulgu vermeye baslar. Ayiric1 tam1 konusunda diger artritlerden Ozellikle erken
donemde ¢ok farklilik gostermemektedir. Ancak RA’da eklem dis1 bulgularin da eslik

etmesiyle ayirici taniy1 kolaylastirmaktadir.
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RA’da goriilen belirtilerden eklemlerdeki sabah tutuklulugu, hareket kisitliligi,
agr ve sislik gibi bulgular RA’da en sik goriilen bulgularin eklem bulgulari olmasin
saglamistir. RA’da en ¢ok tutulan eklemlere bakacak olursak metacarpophalangeal
(MCP) eklemler, radiocarpal eklemler (el bilegi), proksimal interphalangeal (PIP)
eklemler karsimiza ¢ikmaktadir. Bu eklem bulgulari genel olarak simetriktir. ilerlemis
vakalarda ellerde diigme iligi deformitesi (boutonniere deformity) (Sekil 13), kugu
boynu deformitesi (swan-neck deformity) (Sekil 14) ve ulnar deviasyon (Sekil 15)

gelisebilir.

Sekil 13. RA'da goriilen diigme iligi deformitesi (Anonymous 5)
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Sekil 14. RA'da goriilen kugu boynu deformitesi (Anonymous 6)

Sekil 15. RA'da goriilen ulnar deviasyon (Anonymous 7)
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2.3.1. RA’da eklem bulgular:

Sabah tutuklulugu

RA’nin en tipik ve en temel semptomlarindan olan sabah saatlerindeki eklem
tutuklulugu giliniin erken saatlerinde ortaya ¢ikarak en az 1-2 saat siirer. Bu tutuklulugun
sebebi olarak sinovyal dokulardaki 6dem ve enflamasyon diisiiniilmektedir. RA
alevlenme donemlerinde iyice beliren bu semptomun siiresi enflamasyonun derecesine
bagli olmakla beraber remisyon déneminde azalarak kayboldugu gozlemlenmektedir.

(Gilimtisdis, 2003)

Sinovyal enflamasyon

Sinovyal enflamasyonun bulgulart RA’nin alevlenme veya remisyon
donemlerinde farkli sekillerde goriilmektedir. Alevlenme doneminde enflamatuar
sinovit aktifleserek etkin rol oynamaya baslamakta; eklemlerde agri, sislik, sicaklik
artis1 ve kizariklik gibi bulgularin artmasina sebep olmaktadir. Bu dénemde palpasyonla
eklem hassasiyeti tespit edilebilmektedir ve hastalarda en belirgin sikayet agridir.
Sisligin tespitinin kolay oldugu PIP, MCP, ayak bilegi, MTP (metatarsophalangial),
dirsek ve diz gibi eklemler disinda kalan kalga, omuz ve boyun gibi eklemlerde ise

hassasiyet aktif hareketler sirasinda olusan yakinmalarla tespit edilebilir.

RA’da remisyon donemlerinde veya hastaligin nispeten pasiflestigi kronik
evrelerinde sinovit bulgulariyla birlikte hastaligin genel belirtilerinde de azalma
gorilebilmektedir. Bu azalma, kroniklesen enflamasyon sonucu alevlenme déneminde
sinovyal dokularda artan vaskiilarizasyonun azalma egilimi goOstermesi ve pannus
formasyonunun ilerleyisinin durmasi, daha sonra azalmasiyla ilgili bdlgelere
graniilasyon dokusunun yerlesmesi ve fibrozis gelismesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte sabah tutuklulugu, yiiksek sedimantasyon, halsizlik, anemi, yorgunluk,
eklemdeki radyolojik olarak tespit edilebilen yikim ve progresyonun devami dikkat
cekici unsurlardir. Yapisal hasarlarin karakteristik bulgulart olarak kikirdak kaybi ve
ozellikle kemiklerde olmak iizere periartrikiiler yapilardaki yikim gbéze ¢arpmaktadir.

(Ragan ve Farrigton, 1999; Yavuz, 2002; Giimiisdis, 2003)
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Eklem deformitesi olusma mekanizmasi

Eklemlerde deformite olusumu farkli mekanizmalarla gelismektedir. Kikirdak ve
kemik dokularda meydana gelen erozyona periartrikiiler dokular olan tendon, bag, bursa

ve kaslardaki ekilenimin eslik etmesiyle deformiteler olusabilmektedir.

Eklemlerde deformite olusumu, enflamasyonun tendon kiliflarina invaze
olmasiyla bu bdlgelerde de enflamasyon olusmasi ve tendon-tendon kilifi birlesim
bolgelerinde nodiillerin olusmasiyla de gergeklesebilir. Bu nodiillerin tendon yapisina
zarar vermesi ve pulleylerde takilmasiyla tendon riiptiirleri goriilmekte ve eklem

deformiteleri goriilebilmektedir.

Bir diger mekanizma ise hastanin tutulan eklemini en rahat pozisyonda tutarak
agriy1 azaltma istegidir. Bunun sonucunda hep ayni pozisyonda tutulmaya calisilan
eklemde sinovyal sivinin formasyonu daha kati bir hale doniismekte, igerigi
yogunlagmakta ve ossifikasyona egilimi artmaktadir. Sonucta dejeneratif artrit
sekillenerek deformite olusumuna zemin hazirlamaktadir (Ragan ve Farrigton, 1999;

Yavuz, 2002; Giimiisdis, 2003)

2.3.2. RA’da ekstra-artikiiler bulgular

RA multisistemik, enflamatuar bir hastalik oldugundan bir¢ok eklem dis1 bulgusu

vardir.

Anemi hematolojik bulgu olarak en fazla goriilen bulgudur ve diger kronik
hastaliklarda da oldugu gibi normositik ve normokromiktir. RA’l1 hastalarda serum
transferrin diizeylerinde serum demir diizeyiyle birlikte diisiik degerler goriiliir.
Trombositoz ise poliartrikiiler RA tutulumu olan hastalarda goriiliir ve trombositoz
diizeyi, ekstraartikiiler bulgular ve tutulum gosteren eklem sayis1 arasinda korelasyon

dikkat cekmektedir (Keskek, 2004).

RA hastalarinin yarisinda deri altinda ele gelen ve ¢of§u zaman gozle goriiliir
seviyelere de gelen romatoid nodiiller goriilmektedir. Bu nodiiller hastaligin seyri
sirasinda aktif donemlerde artis gosterirken remisyon donemlerinde spontan olarak

azalma gostermektedir. Romatoid nodiiller seropozitif RA’nin en 6nemli bulgulari
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arasinda yer alirken, ARA’nin RA tani kriterleri arasinda da yer almaktadir. Travmaya
maruz kalan, periosta yakin veya yapisik, basing altinda kalan ve genelde sert olan
bolgelerde gelismekle beraber subkutan olarak viicudun her bdélgesinde
gorlilebilmektedir. Ayrica RF titresi, nodiil sikligi ve sinovyal enflamasyon siddeti

arasinda da korelasyon vardir (Keskek, 2004).

RA hastalarinda g6z bulgular1 ¢ok sik goriiliir. Bu komplikasyonlarin en 6nde
gelenlerinden biri  keratokonjunktivitis sicca’dir (géz kurulugu). Bu hastalarda
‘Schirmer Testi’ pozitiftir. ‘Schirmer Testi’ goziin 1/3’liik lateralinde bulunan alt goz
kapagr ve goz arasina konan schirmer filtre kagidiyla yapilir. 5 dk sonra yapilan
Ol¢iimle tespit edilen sonuglarda Smm’den daha diisiik degerde kuru goz lehine karar
verilirken, 10mm’den yiiksek ise normal olarak kabul edilir. Ayrica hastalar gozlerinde
herhangi bir cisim olmamasina ragmen siirekli yabanci cisim varmis gibi hissetmekten
yakinirlar. Nadiren skleritis ve goziin beyaz kisminin asinarak delinmesi sonucu goz
stvistmin - bu  bolgelerden akmasiyla karakterize skleromalazi perforans ta
gelisebilmektedir. Bu tablo géorme kaybiyla sonuclanabileceginden dikkat edilmesi ve
acil tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Gozyas1 salgisinda artis, fotofobi ve sakak-
yanak bolgelerine yansiyan agri olusumlarinin eslik ettigi episkleritin de kisa siireli

goriildiigii belirtilmistir.

Bunlar disinda goziin addiiksiyon hareketinde elevasyon kisitlilig1 olarak goriilen
ve pozitif traksiyon testi ile karakterize ‘Brown Sendromu’ da nadir olsa da bir bulgu

olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (Sekil 16).
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Sekil 16. Brown Sendromu (Anonim 8, 2018)

Akciger komplikasyonlarina baktigimizda RA’l1 hastalarda nadir olarak pulmoner
vaskiilit ve bronsiyolitis obliterans goriilebilirken daha sik goriilen komplikasyonlar ise
plevral efilizyon, multiple veya soliter pulmoner nodiillerdir (Sekil 17). Perialveolar
dokulardaki kalinlagmayla karakterize intertisiyel fibroz gelisebilir ve bu bulgu dokulara
oksijen tasimimini sekteye ugratabilecegi icin RA hastalarinda kotii prognozu isaret
eder. Eksuda karakterli plevral sivi RA’lh erkeklerde daha ¢ok goriilmesiyle birlikte
genelde az birikir. Ancak diger eksuda formundaki sivilardan glukoz diisiikliigii ile ayirt
etmek miimkiindiir. RA’da goriilebilen pulmoner nodiillerin histolojik olarak romatoid
nodiillerden bir farki yoktur, rutin olarak akciger grafisinde goriiliirler ve herhangi bir
semptoma yol agmazlar. Ust loblar1 daha ¢ok tutan bu nodiillerin boyutu birkag
milimetre ile birka¢ santimetre arasinda degisebilmektedir. Ayirici tanisi yapilmasi
gereken temel konu metastatik akciger tutulumlaridir. Bu nedenle ¢ok dikkatli olunmasi

gereken bir durumdur.

Pedikardit basta olmak tizere daha nadir olarak ta miyokardit RA’l1 hastalarda
goriilebilen kardiyak komplikasyonlardir. Romatoid nodiilleri olan ve seropozitif olan
RA’lhlarda goriilmesi daha olasidir. Remisyon donemlerinde gerileyen bu bulgular

genel olarak herhangi bir donemde semptom vermezler.
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Sekil 17. RA hastalarinda goriilebilen pulmoner nodiil ve efiizyon (Anonim 9, 2018)

Norolojik komplikasyon olarak RA hastalarinda karsilastigimiz tutulumlar genel
olarak eroziv etkiler sonucunda eklemde kemik, kikirdak, bag ve periartrikiiler
yapilarda meydana gelen degisiklikler sonucu olusan mekanik tabanli tuzak
noropatilerdir. En sik goriilen periferik sinir tuzak noropatisi ise el bileginde gelisen
karpal tiinel sendromudur. Median sinir el bilegi ekleminde ve eklem etrafindaki
dokulardaki enflamasyon ve erozyonla birlikte gelisen radiokarpal eklemde radial, MCP
eklemde ulnar deviasyon nedeniyle karpal tiinelde sikisabilmektedir. Ayrica romatoid
vaskiilit sonucu kii¢iik arter ve veniiller ile orta biiyiikliikteki arterlerde goriilen
tutulumlar ile birlikte sinir tutulumlart da goriilebilmektedir. Periferik sinirleri besleyen
vaso nervosumlarda hasar olusumuyla karakterize monondrotis miiltipleks gelisimiyle
periferik sinir hasarlar1 sekillenmektedir. RA da norolojik bulgu olarak periferik sinir
tutulumlar1 daha ¢ok goriilmekte, merkezi sinir sistemi tutulumu dolayl yollarla ¢ok

nadir goriilmektedir.

RA’nin eslik ettigi en Onemli tablolardan biri ‘Felty Senrdomu’dur. Farkli
sistemik hastaliklarla iligkili oldugu diisiiniilen bu nedenle klinik 6nemi olan bir
sendromdur. RA’l1 hastalarda splenomegali (dalak biiyiimesi) ve notropeninin de
goriilmesiyle ‘Felty Sendromu’ tanis1 konulur. Bu sendrom sonucunda genelde bobrek,

bobrekiistii bezi, karaciger, mide olmak {izere organlarin hiicre disinda ve bagirsak
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kanalinda lifli bir protein bilesigi olan amiloid birikimiyle goriilen amiloidoz

goriilebilmektedir (Utsinger ve ark., 1985; Koopman, 2001; Fresko, 2002).

Gaozlerde
sklerit ve
keratokonjuktivit

Pulmoner

Lenf nodlaninda sisternde
TEakt plevral efiizvon
lenfadenopatiler
Akcigerlerde
fibrozis ve
Bébreklerde nodiiller
amiloidoz
Perikardta
efiizyon
Dalakta
splenomegali

{felty sendromu)

Kaslarda Bagirsaklarda
giicsiizliilk amiloidoz
EKemik iliginde
anemi (néropeni) ve
trombositoz
Norolojik
komplikasyonlar: Dende
periferik néropatiler incelme ve
monondrotis iilserasyon
multipleks

Sekil 18. RA'da goriilen sistemik tutulumlar (Anonymous 10, 2018)

2.3.3. RA’da laboratuvar bulgulari

da

RA igin spesifik bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Akut donemde, kronik

donemde, alevlenme ve remisyon donemlerinde farkli laboratuvar sonuglariyla

karsilasilir. Tedavi siirecinde kullanilan medikaller de test sonuglarina etki etmektedir.

RA’nin baglangi¢c donemlerinde bobrek, karaciger ve metabolik fonksiyonlar: tespit

etmek i¢in kullanilan laboratuvar degerleri genel olarak normal seyreder.

Anemi kan testlerinde karsilasilabilen sonuglardan biridir. Hafif, mikrositik veya

normositik anemi olarak karsimiza ¢ikabilir. Hafif trombositoz ve 16kositoz normal

dagiliml olarak tespit edilebilir. Ayrica C reaktif protein (CRP) pozitiftir ve eritrosit

sedimentasyon hizi (ESH) yiiksektir.
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RA’ll hastalarin %70’inde RF sonuclar1 baslangic doneminde pozitifken, RF
titresinin yliksek olmasi agir klinik seyrin habercisidir. RF’si negatif olan RA hastalar1
seronegatif olarak degerlendirilir. Hastalik ilerledik¢e klinik seyre bagli olarak
komplikasyonlar gelisebilmekte ve bunlar da laboratuvar sonuglarinda farkliliklara
sebep olabilmektedir. ilerleyen donemlerde B12 ve folik asit eksikligi goriilebilir.
Bununla birlikte anemi daha da derinlesebilmekte, trombositoz belirginlesebilmektedir.
CRP ve ESH daha da yiikselebilir. Eger hastada Felty Sendromu da gelismisse
notropeniyle karsilasilabilir. Hastaligin daha da ileri safhalarinda alkalen fosfataz ve
karaciger enzimleri ylikselir. Ancak RA kontrol altina alindiginda bu enzimler normale

donmektedir.

RA’da anti kardiyolipin, anti keratinize endotel, anti endotel, anti Ro, anti RA33,
anti periniikleer faktér ve anti Sa antikorlar1 da dncelikle bakilan RF ve ANA disinda
tespit edilebilen antikorlardir (Warren ve ark., 1997; Ruddy ve ark., 2001; Ozbek,
2002).

2.3.4. RA’da radyolojik bulgular

Hastaligin donemine gore kemik ve kikirdak dokularda meydana gelen eroziv etki
degisiklik gosterdiginden radyolojik bulgular da zamanla farklilik gostermektedir.
Erken donemde tutulan eklemde periartrikiiler yumusak doku sisligi, eklem sinovyal
araligini etkileyen osteoporoz ve yikimlar goze carpmaktadir. Kroniklesme doneminde
yumusak doku sisliginde azalma, eklem araliginda gelisen artroza bagli daralma ve
erken donemde juksta-artikiiler olarak goriilen osteoporozun diffiiz osteoporoza

dontigiimii gozlenir.

Ust ekstremitelerde omuz sinovyal eklem aralifinda daralma, sinovyal kistler ve
erozyonlar goriilebilir. RA’da en sik tutulan eklemlerden biri olan omuz ekleminde agr1
nedeniyle olusan eklem hareketliligindeki azalma zamanla donuk omuz sendromuyla
(frozen shoulder) sonuclanabilmekte ve radyolojik olarak ta farkedilebilecek kadar
eklem araliginda azalmaya sebep olabilmektedir. Dirsek eklemi enflamasyonun en rahat
tespit edildigi bolgelerden biridir ve olekranon bursasinin tutulumu sik goriiliir. Bu
eklemde de romatoid nodiiller olusabilir. El bileginde goriilen radial deviasyona

cogunlukla MCP eklemlerdeki ulnar deviasyon eslik eder (Sekil 15). Tendon ve
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baglarda olusan nodiil ve erozyon sonucu PIP eklemlerde fleksiyon ve DIP eklemlerde
hiperekstansiyonla karakterize diigme iligi deformitesi (Sekil 13); PIP eklemlerde
hiperekstansiyonla birlikte DIP eklemlerde fleksiyon goriintiisii olusturan kugu boynu
deformitesi (Sekil 14) RA’nin ilerleyen donemlerinde goriilmektedir. Bunun disinda
radio-ulnar eklemde de erozyon sekillenebilmektedir (Ruddy ve ark., 2001; Ozbek,
2002).

Alt ekstremitede ise kalgca eklemlerinde grafilerde tespit edilebilecek diizeyde
femur basi ve asetabulum arasindaki eklem araliginin azalmis oldugu ve periartrikiiler
erozyon goriliir (Sekil 19). Diz eklem grafilerinde kikirdak kaybinin eslik ettigi
erozyonlar goriiliirken, sinovyal eflizyon ve kalinlasma sonucu eklem kapsiiliiniin
posteriora fitiklasma gostermesiyle popliteal kist (Baker Kisti) olusumu gergeklesebilir
ve direk inspeksiyonla bile farkedilebilecek seviyeye gelebilir. Ayaklarda da metatars
kemiklerin bas kisimlarinda erozyon olusabilmektedir (Ruddy ve ark., 2001; Ozbek,
2002). 1.MTP eklemde gelisen valgus sonucu Halluk-Valgus deformitesi, ¢eki¢c parmak
ve MTP subluksasyon da gelisebilen deformiteler arasindadir (Sekil 20).

Boyun omurlarmin tutulumu nadir olmakla beraber norolojik agidan ¢ok 6nemli
bir bolge olan atlanto-aksiyel eklemde subluksasyon goriilebilmesi, RA’nin en 6nemli
komplikasyonlarindan biridir (Sekil 20). Bu bolgedeki subluksasyonlar nadir
goriilmekle birlikte tespitleri de zor oldugundan nadiren teshis edilmekte ve bu nedenle
fark edilmeden oOnce yapilabilecek tedavi veya teshis amach yanlis uygulamalar

sonucunda hasta agisindan ciddi norolojik problemlere sebep olabilmektedir.
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Sekil 20. RA'da goriilen atlanto-aksiyal eklem subluksasyonu (Anonim 12, 2018)
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2.4. Yaklasim ve Tedavi

RA tedavisinde eklem hasar1 olusumunun engellenmesi i¢in ilk iki yil kritik
donemdir. Bu donemde yeterli ve dogru tedavinin uygulanamamasi eklemlerde geri
dontistimsiliz degisimlerin olusmasiyla sonuglanacaktir. Son donemlerde hemen hemen
her hastaligin tedavisinde oldugu gibi RA tedavisinde de biyo-psikososyal model
benimsenmektedir. Oncelikle hasta RA hakkinda detayli olarak bilgilendirilir. Uzun
donem tedavi ve takip gerektirdigi agiklanir. RA tedavisinde hastaligin alevlenme veya
remisyon doneminde olmasi, erken baglangi¢ sathasi veya kroniklesmis sathada olmasi,
hastanin yas1 ve eslik eden sistemik rahatsizliklarinin varligi goz oniinde bulundurularak
kisa ve uzun vadeli hedefler belirlenir ve tedavi planlanir. RA tedavisinde hastanin
durumuna uygun medikal tedavi ve fizyoterapi ve rehabilitasyon ile birlikte ev
diizenlemesi, aligkanliklar, hobiler ve giinlik yasam aktivitelerinin dogru

yonlendirilmesi dnem arz etmektedir.

2.4.1. Medikal tedavi

RA’da en ¢ok kullanilan ilaclarin basinda NSAII (Non-steroid Antiinflamatuar
llaglar) gelir. Temel etki mekanizmalar1 arasidonik asitin prostoglandinlere,
endoperoksitlere ve tromboksanlara doniisiimiinii siklooksijenaz yolunu inhibe
etmesiyle engellemesidir. Enflamasyonu onler ve analjezik etki olusturur. Etkisi daha
cok periferal olan bu ilaglar RA seyrini degistirmez. Genel olarak semptomatik tedavi
amach kullanilir. Yan etki olarak gastrointestinal sistem ve nefrotoksik yan etkiler

gortlebilmektedir (Brooks, 1991; Kayaalp, 1992; Vane, 1996; Furst, 2001).

DMARD (Disease Modifying Antirheumatic Drugs) grubu ilaglar da RA
tedavisinde kullanilan 6nemli immun-supresif ilaglardir. Bu ilaglar hastaligin seyrini
degistirebilecek ilaglardir. Bu grup igerisinde bulunan metotreksatlar (MTX) en sik
kullanilan DMARD ilacidir. Folik asit antogonistidir, graniilosit fonksiyonlarinda bask1
olusturarak antiinflamatuar etki olusturur. Akciger, GIS ve kemik iligi yan etkileri
arasinda oldugundan hastalarin kontrolii sik sik yapilmalidir. MTX disinda DMARD
grubundaki ilaglar arasinda antimalaryeller (hidroksiklorokin, klorokin), sulfasalazin,

altin, D-penisilamin, Leflunomide, immiinsiipresif ajanlar (azatioprin, siklofosfamid,
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siklosporin) ve biyolojik ajanlar (etanercept, infliximab, adalimumab, anakinra) da

bulunur (Diindar, 2018).

Kortikosteroidler immun supresif ve antiinflamatuar etki olusturabildikleri igin
RA tedavisinde kullanilir. Alevlenme doénemlerinde diisik doz uygulanmasi
enflamasyon ve buna bagli semptom ve bulgularin baskilanmasini saglar.
Kortikosteroidlerin kisa ve orta vadede plasebo ve NSil’lere gore iistiin oldugu
bilinmektedir. Aktif RA’da doz artirimi yapilabilir. Kronik kullanimda tiim viicut
sistemlerini etkileyebilen yan etkileri oldugundan hastanin semptomlarini kontrol
altinda tutan en diisiik doz kullanilmalidir. Bununla birlikte mide koruyucu ve tuzsuz
diyet tavsiye edilmelidir. 3 aydan uzun siireli kullanimlarda Dvit ve Ca takviyesi
yapilmalidir. Yan etki yelpazesi genis oldugundan kortikosteroide baslamadan Once
hastada bagka hastaliklarin varlig1 sorgulanmalidir. 6 aydan sonra alendronat tedaviye

eklenmelidir (Kayaalp, 1992; Kirwan, 1995; Laan ve ark., 1999; Da Silva, 2000).

RA tedavisinde giinlimiizde bir¢ok ila¢ kullanilabilmektedir. Ancak kullanilan
ilaclar tek baslarina kullanildiklarinda bir siire sonra ilk kullanildiklar1 zaman
olusturduklar1 etkiyi yitirmektedirler ve yeteri kadar etkili olamamaktadir. Ve sonug
olarak basta remisyona giren RA tekrar alevlenme donemine girerek progresif olarak
eroziv ve multisistemik etki olusturmaya devam edebilmektedir. Bu nedenle daha ¢ok
kombine ila¢ tedavileri kullanilmaya baslanmistir. Yapilan ¢aligmalarda da tekli veya
ikili medikal tedavinin, kombine tedaviden daha az etkili oldugu gosterilmistir. Bu
yontemle daha etkili sonuglar alindigindan giiniimiizde RA’nin medikal tedavisinde

yaygin olarak kombine ilag¢ tedavisi kullanilmaktadir (Keskek, 2004).

2.4.2. Fizyoterapi ve rehabilitasyon

RA tanist konulan hastalarda uygun medikal tedavi planlandiktan sonra en iyi
sonucu almak i¢in multidisipliner yaklasimla hasta merkezli olacak sekilde doktor,
fizyoterapist, ergoterapist, psikolog ve aile ile birlikte degerlendirme sonucuna gore
genel tedavi plani olusturulmaya baglanir. Fizyoterapi agisindan genis bir perspektifle
degerlendirme yapilir, hasta bilgilendirilir ve rehabilitasyon programi olusturularak
fizyoterapi ve rehabilitasyona baglanir. Fizyoterapide temelde amag¢ hastanin yasam

kalitesini arttirmak ve GYA gergeklestirilirken bagimsiz ve sorunsuz bir sekilde
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maksimum performansla yapabilmeyi saglamaktir. Bu amacla agri, enflamasyon, eklem
deformiteleri, diismeler ve denge bozukluklarinin 6niine gececek uygulamalar planlanir

ve uygulanmaya baglanir.

RA hastalarinda fizyoterapide yaygin olarak hastanin durumuna gore aktif ve
pasif eklem hareket acikligi (EHA) egzersizleri, germe, izometrik basta olmak iizere
kuvvetlendirme egzersizleri, eklem koruma teknikleri, manuel terapi yoOntemleri,
manipiilasyon, mobilizasyon, gerekli durumlarda splintler, bantlama, agirlik ve thera-

band egzersizleri kullanilir.

Akut-alevlenme donemlerinde artrit gelisen eklemlere yonelik lokal soguk
uygulamalar, kronik-remisyon donemlerinde de lokal sicaklik uygulamalar1 kullanilir.
Analjezik amacli TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) ve algak
frekanshi akimlar tedaviye ek bir modalite olarak kullanilmaktadir. Atrofi olusumunu
onlemek, kas kuvvetini arttirmaya destek olmak ve sekonder ndropatileri dnlemek veya
olusan noropati sonucunda kaybedilen fonksiyonlar1 geri kazanmak i¢in galvanik ve
faradik akimlar kullanilir. Hastanin tedavi seanslar1 disinda da degerlendirme
sonuglarma gore ev egzersiz regetesi de diizenlenerek diizenli olarak yapmasi saglanir
ve stirekli kontrol edilerek gerekli degisimler, ekleme ve ¢ikarmalar yapilir. Uygun
goriilen durumlarda ergonomik ev diizenlemeleri yapilir, ig-ugrasi terapisi ve kendine

yardim aletleri de hastanin giinliik yagsamina adapte edilir.
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3. GEREC VE YONTEM

‘Romatoid Artrit On Tanili Hastalarda Eklem Sinovyal Sivisinin Mikrobiyolojik
Acidan Incelenmesi’ adli arastirma igin Yiiziincii Y1l Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul’undan 15.08.2018 tarihli ve 10 karar nolu etik kurul onay1

aldik. Etik kurul onay belgesini tezin sonunda ek olarak sunduk.

Van Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji béliimiine
herhangi bir eklem agrisiyla bagvuran, herhangi bir ekleminde sislik (aktif enflamasyon)
bulunan ve ARA kriterlerine (Tablo 2) gére RA 6n tanis1 konulan hastalardan calismaya
uyum gosterebilecek ve ‘Arastirma icin bilgilendirilmis olur formu’ ile onay1 alinan 65

kadin ve 74 erkek olmak iizere toplamda 139 hastayi ¢calismaya dahil ettik.

Hastalarin enflamatuar eklem aralarina artrosentez (gerek tani gerekse de tedavi
amaciyla bir igne ile eklem igine girilmesi) yaptik ve enflamatuar sinovyal sivi
orneklerini bu sekilde aldik. Artrosentez yapilirken kullanilacak noktayr tiikenmez
kalemle isaretledik ve bolgeyi antiseptik ¢ozeltiyle temizledik. Eklem boyutuna ve
eflizyon miktarina gore 5-10 cc’lik enjektdrle ekleme girdik ve pistonu ¢ekip sinovyal

stvinin geldigini gordiikten sonra 6rnegi aldik.

Sinovyal sivi incelemesi i¢in birka¢ ml sivi yeterlidir, aspire edilen siviy1
mikrobiyolojik incelemeler i¢in uygun tiiplere aldik, uygun kosullarda transferini
gerceklestirdik. Daha sonra tliplere alinan ve hemen transferini gergeklestirdigimiz
orneklerin Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Mikrobiyoloji boliimii  laboratuvarinda

ekimini ve analizlerini yaptik.

Laboratuvara aldigimiz 6rnekleri daha onceden hazirladigimiz ve kontamine
olmayan kanli agara, EMB (Eozin Methylen Blue) agara ve Mac-Conkey agara usuliine
uygun olarak ekim islemini yaptik. Kiiltiirler1 37 °C’de , aerobik ortamda, 72 saat
inkubasyona biraktik ve lireme olan kiiltiirlerin koloni morfolojilerini, gram boyamasini,
oksidaz, katalaz testlerini yaparak degerlendirdik. Saf olarak izole edilen kolonileri
identifikasyon ve antibiyogram amaciyla gram pozitif ve gram negatif panelleri

kullanilarak BD Phoneix Otomatik identifikasyon Cihazinda degerlendirdik.
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Ureme gergeklesen Kkiiltiirleri ve antibiyogram sonuglarini, hastalarm yas ve
cinsiyetine gore SPSS 22.0 (IBM Elektronics, ABD) istatistik programinda ki-kare

trend analizini kullanarak istatistiksel olarak degerlendirdik.
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4. BULGULAR

Calismaya 139 RA hastas1 alinmistir. Bu hastalarin 65 ‘i kadin, 74’1 ise erkektir.
Elde edilen verilere gore bakteri izole edilen ve edilmeyen 6rnek sayilari cinsiyete gore

degerlendirilmistir. Elde edilen veriler ylizdelik oranlarina gore Tablo 3’te belirtilmistir.

Tablo 3. RA hastalarinda bakteri izole edilen Ornek oranlart ve cinsiyete gore

dagilimlari
KADIN n(%) ERKEK n(%) | TOPLAM n(%)
POZITIF 5(%7.7) 7 (%9.5) 12 (%8.6)
NEGATIF 60 (%92.3) 67 (%90.5) 127 (%91.4)
TOPLAM 65 (%100) 74 (%100) 139 (%100)
p:0.711

Bu veriler ile SPSS programinda ‘Chi-Square Test’i ile yapilan analiz sonucunda
Pearson degeri 0.711 olarak hesaplanmistir. Bu sonuca goére p>0.05 degeri elde
edildiginden, ¢alismaya alinan RA hastalarindan alinan 6rneklerde bakteri izole edilen
ornek sayisi ile cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik olmadigi degerlendirilmistir.
SPSS’ten alinan tablolar ve grafik asagida

Yapilan bu analiz sonucunda

gosterilmektedir.

Tablo 4. Tablo 3'teki bulgularin SPSS vaka degerlendirmesi

Case Processing Summary

Cases
RValid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
cinsiyet * sonug 139 100,0% 0 0,0% 139 100,0%
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Tablo 5. Tablo 3'teki bulgularin SPSS Crosstab sonuglari

cinsiyet * sonug¢ Crosstabulation

Sonug
pozitif negatif Total
cinsiyet kadin  Count 5 60 65
% within cinsiyet 7,7% 92,3% 100,0%
% within sonug 41, 7% 47.2% 46,8%
% of Total 3,6% 43,2% 46,8%
erkek  Count 7 67 74
% within cinsiyet 9,5% 90,5% 100,0%
% within sonug 58,3% 52,8% 53,2%
% of Total 5,0% 48,2% 53,2%
Total Count 12 127 139
% within cinsiyet 8,6% 91,4% 100,0%
% within sonug 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 8,6% 91,4% 100,0%
Tablo 6. Tablo 3'teki bulgularin SPSS Ki-Kare analiz sonuglari
Chi-Square Tests
Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
Value df sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 1372 1 711
Continuity Correction® 005 1 946
Likelihood Ratio 138 1 711
Fisher's Exact Test 770 475
Linear-by-Linear Association 136 1 712
N of Valid Cases 139

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,61.

b. Computed only for a 2x2 table
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M pozitif
I negatif

60

40-

Count

209
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kadin erkek

cinsiyet

Sekil 21. RA hastalarinda bakteri izole edilen Ornek oranlar1 ve cinsiyete gore
dagilimlar

Calisilan drneklerden 8 farkli bakteri izole edilmistir. izole edilen bakteri sayisi
ise erkek hastalardan 6, bayan hastalardan da 6 olmak iizere toplam 12’dir. Elde edilen

verilere Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7°deki veriler ile SPSS programinda ‘Chi-Square Test’i ile yapilan analiz
sonucunda Pearson degeri 0.444 olarak hesaplanmistir. Bu sonuca gore p>0.05 degeri
elde edildiginden, calismaya alinan RA hastalarindan alinan 6rneklerden izole edilen
bakteri tlirli ve sayis1 ile cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik olmadigi
degerlendirilmistir. Yapilan bu analiz sonucunda SPSS’ten alinan tablolar ve grafik

asagida gosterilmektedir.
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Tablo 7. RA hastalarinda izole edilen bakterilerin tiirleri ve cinsiyete gore dagilimlar

BAKTERILER KADIN n(%) | ERKEK n(%) | TOPLAM n(%)

1 Staphylococcus aureus 3 (%60) 1 (%14.3) 4 (%33.3)
2 Coagulase negative 0 1 (%14.3) 1 (%8.3)
staphylococcus (KNS)
3 Brucella Melitensis 0 1 (%14.3) 1 (%8.3)
4 Staphylococcus warneri 0 1 (%14.3) 1 (%8.3)
5 Brucella spp. 1 (%20) 1(%14.3) 2 (16.7)
6 Staphylococcus Lugdunensis 0 1 (%14.3) 1 (%8.3)
7 Staphylococcus haemolyticus 1 (%20) 0 1 (%8.3)
8 Cilt flora bakterisi 0 1 (%14.3) 1 (%8.3)
(kontamine ?)

TOPLAM 5(%100) 7 (%100) 12 (% 100)

p:0.444

Tablo 8. Tablo 7°deki bulgularin SPSS vaka degerlendirmesi

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent Percent
bakteri * cinsiyet 12 100,0% 0 0,0% 12 100,0%
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Tablo 9. Tablo 7°deki bulgularin SPSS Crosstab sonuglari

cinsiyet
kadin erkek Total

bakteri  Staphylococcus aureus Count 3 1 4
% within bakteri 75,0% 25,0% 100,0%

% within cinsiyet 60,0% 14,3% 33,3%

KNS Count 0 1 1
% within bakteri 0,0% 100,0% 100,0%

% within cinsiyet 0,0% 14,3% 8,3%

Brucella Melitensis Count 0 1 1
% within bakteri 0,0% 100,0% 100,0%

% within cinsiyet 0,0% 14,3% 8,3%

Staphylococcus warneri Count 0 1 1
% within bakteri 0,0% 100,0% 100,0%

% within cinsiyet 0,0% 14,3% 8,3%

Brucella spp. Count 1 1 2
% within bakteri 50,0% 50,0% 100,0%

% within cinsiyet 20,0% 14,3% 16,7%

Staphylococcus Lugdunensis Count 0 1 1
% within bakteri 0,0% 100,0% 100,0%

% within cinsiyet 0,0% 14,3% 8,3%

Staphylococcus Count 1 0 1
haemolyticus % within bakteri 100,0% 0,0%| 100,0%
% within cinsiyet 20,0% 0,0% 8,3%

Cilt flora bakterisi (kontamine Count 0 1 1
?) % within bakteri 0,0% 100,0% |  100,0%
% within cinsiyet 0,0% 14,3% 8,3%

Total Count 5 7 12
% within bakteri 41,7% 58,3% 100,0%

% within cinsiyet 100,0% 100,0% 100,0%
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Tablo 10. Tablo 7°deki bulgularin SPSS Ki-Kare analiz sonuglari

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 6,857 7 444
Likelihood Ratio 9,029 7 ,251
Linear-by-Linear Association ,593 1 ,441
N of Valid Cases 12

a. 16 cells (100.0%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is ,42.
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Sekil 22. RA hastalarinda izole edilen bakteri tiirleri ve cinsiyete gore dagilimlari
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Calismada toplam 12 izolatta bakteri izole edilmistir. RA 30-50 yas araliginda

daha sik goriildigiinden izole edilen bakteriler ve yasa gore dagilimlart da

degerlendirilmis ve veriler Tablo 11°de gosterildigi sekilde diizenlenmistir.

Tablo 11. RA hastalarinda izole edilen bakterilerin yas gruplarina gére dagilimi

BAKTERILER 0-30 yas | 30-50 yas 50+yas | TOPLAM
n(%) n(%) n(%) n(%)
1 Staphylococcus aureus 3 (%60) - 1(%25) 4 (9%33.3)
2 Coagulase Negative 1(%20) - - 1 (%8.3)
Staphylococcus (KNS)
3 Brucella melitensis - 1(%33.3) - 1 (%8.3)
4 Staphylococcus warneri - 1(%33.3) - 1 (%8.3)
5 Brucella spp. - 1(%33.3) 1(%25) 2(16.7)
6 Staphylococcus lugdunensis - - 1(%25) 1 (%8.3)
7 Staphylococcus haemolyticus - - 1(%25) 1 (%8.3)
8 Cilt flora bakterisi (kontamine?) 1(%20) - - 1 (%8.3)
TOPLAM 5(%100) | 3 (%100) | 4(%100) | 12 (%100)
p:0.287

Tablo 11°deki veriler ile SPSS programinda ‘Chi-Square Test’i ile yapilan

analiz sonucunda Pearson degeri 0.287 olarak hesaplanmistir. Bu sonuca goére p>0.05

degeri elde edildiginden, ¢alismaya alinan RA hastalarinda izole edilen bakteri tiirii ve

sayisi ile yas arasinda anlamli bir farklilik olmadigi degerlendirilmistir. Yapilan bu

analiz sonucunda SPSS’ten alinan tablolar ve grafik asagida gosterilmektedir.

Tablo 12. Tablo 11°deki bulgularin SPSS vaka degerlendirmesi

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent Percent
bakteri * yas 12 100,0% 0 0,0% 12 100,0%
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Tablo 13. Tablo 11°deki bulgularin SPSS Crosstab sonuglari

yas
0-30 yas 30-50 yas 50 + yas Total

bakteri Staphylococcus aureus Count 3 0 1 4
% within bakteri 75,0% 0,0% 25,0% 100,0%

% within yas 60,0% 0,0% 25,0% 33,3%

Coagulase Negative Count 1 0 0 1
Staphylococcus (KNS) % within bakteri 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
% within yas 20,0% 0,0% 0,0% 8,3%

Brucella melitensis Count 0 1 0 1
% within bakteri 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%

% within yas 0,0% 33,3% 0,0% 8,3%

Staphylococcus warneri Count 0 1 0 1
% within bakteri 0,0% 100,0% 0,0% 100,0%

% within yas 0,0% 33,3% 0,0% 8,3%

Brucella spp. Count 0 1 1 2
% within bakteri 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%

% within yas 0,0% 33,3% 25,0% 16,7%

Staphylococcus lugdunensis  Count 0 0 1 1
% within bakteri 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

% within yas 0,0% 0,0% 25,0% 8,3%

Staphylococcus haemolyticus Count 0 0 1 1
% within bakteri 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%

% within yas 0,0% 0,0% 25,0% 8,3%

Cilt flora bakterisi (kontamine Count 1 0 0 1
?) % within bakteri 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
% within yas 20,0% 0,0% 0,0% 8,3%

Total Count 5 3 4 12
% within bakteri 41,7% 25,0% 33,3% 100,0%

% within yas 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tablo 14. Tablo 11°deki bulgularin SPSS Ki-Kare analiz sonuglari

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2-
Value df sided)
Pearson Chi-Square 16,4502 14 ,287
Likelihood Ratio 18,590 14 ,181
Linear-by-Linear Association 1,631 1 ,202
N of Valid Cases 12
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Sekil 23. RA hastalarinda izole edilen bakteri tiirleri ve yas gruplarina gore dagilimlari
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Calismaya alman RA hastalarinin eklem sivilarindan izole edilen bakteriler igin
antibiyogram g¢aligmasi yapilmis ve antibiyotik duyarliliklar1 degerlendirilmistir. Elde

edilen veriler Tablo 15°te goriildiigi sekilde diizenlenmistir.

Tablo 15. RA hastalarinda izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklar

ANTIBIYOTIKLER |12 |3 (45|67 (8|9 (10|11 ]12|13|14|15|16/17|18|19|20 21

BAKTERILER

LS. anrens SIRISISISIS|IS|SISIS|S|SIS|S(S[S|S|S S |S|S
SIRISISISIS|IS|-|SIS|S|S|S|S(S|S|S|[S|- |-|-
SIRISISISISIRIRIR|S |S [S|S|S|(S|[S|S|S S |S|S
- |RIS|- - - [-|8]|8]- R

2ENS SI-|S|S|S|S|S|S|S|S SISISIS|RIR|S |8 |- |-

3 B. melitensis - - |- - - - |- - |- - |- -

4 5. warneri SIRISISIS SIS|- (8|S |S R[S - |-

3 Brucella spp.

0 5. lugdunensis SIRISISISISIS|ISISIS|S|SIS|SIS|R|IR|S R|S|S

7. haemolpticus |R|- | RIR/R|S|S|RIRIS S S|S|S|S|RIR|S R[S ]S

8 Cilt flovasi

(kontamine ?)

TOPLAM 716187 17(7171718]17 16 7|7 17(7161(71/8 |4/4|4

(S: DUYARLI, R: DIRENCLI, -:BAKILMADI)

p:1.00 (duyarl) p:0.935 (direngli)

Tablo 16. Tablo 15’te sayilarla ifade edilen antibiyotikler

1. Cefoxitin screen 12. Teicoplanin

2. Benzylpenicilin 13. Vancomycin

3. Oxacillin 14. Tetracycline

4. Oxacillin MIC 15. Tigecycline

3. Gentamicin 16. Fosfomycin

6. Ciprofloxacin 17. Fusidic acid

7. Inducible cdindamycin resistance | 18. Trimethoprim/Sulfamethoxazole

3. Ervthromycin 19. Ampicillin/Sulbactam

9. Clindamycin 20. Levofloxacin

10. Linezolid 21. Moxifloxacin

11. Daptomycin
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Bu veriler ile SPSS programinda ‘Chi-Square Test’i ile yapilan analiz sonucunda

Pearson degeri duyarli bakteriler i¢in 1.00; direngli bakteriler icin ise 0.935 olarak

hesaplanmistir. Bu sonuca gore p>0.05 degeri elde edildiginden, ¢alismaya aliman RA

hastalarinda izole edilen bakteri tiirleri ve sayilar1 ile antibiyotik direnclilik durumu

arasinda anlamli bir farklilik olmadig: istatistik verisi olarak hesaplanmistir. Yapilan bu

analiz sonucunda SPSS’ten alinan tablolar ve grafik asagida gosterilmektedir.

Tablo 17. Tablo 15’teki bulgularin SPSS vaka degerlendirmesi

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent Percent N Percent
Antibiyotik * Bakteri * Sonug 138 100,0% 0 0,0% 138 100,0%
Tablo 18. Tablo 15°teki bulgularin SPSS Crosstab sonuglari
Statistics Count
Antibiyotik
LA 1 e O O v

Sanug P12 |3 (4|5 |6 |7 (88|01 |23 4|5 |6 |7 [8B]8 |0 Total

D Bakteri  S.aureus 3 {3332 (2 (3|3 (33|33 |3 3|34 2|22 57

;J KNS 1 L T e O I I O R O (A1 16

3 S. warneri 1 LI T T O I I O A (R I 14

r S lugdunensis | 1 L T Y O e e e I I O O 18

: S.haemoigticus | 0 N T T T A A IV IV O A I O I 1

Total § T|6 |6 |7 |6 (4|6 |7 |6 (7|7 |7 (7|3 |5|8[3[4]4] 116

D Bakteri  S.aureus o (4 (01(0]|0 11 (1 njo i )

:, KNS glofofofo0 g|o|o 11 i 2

g S warneri 0|1 (0]0{0 011 1(0 110 i 3

% § lugdunensis | 0 |1 |0 |0 |0 0lofo 00 0 1

F Shaemolticus 11 [0 |1 [1 |1 o1 (1 111 1 g

i Tofal 1T (6 (1 (1|1 1132 32 1 22

T Bakteri  S.aureus I (4[4 (33|33 |34 |3 |3 |3 |3 |3 |3 |3([34]2]2]2 G4

TD KNS 3 T I I O O O A VA 1 18

3 S. warneri T (e oyttt joynfo 17

| Slugdunensis |1 |1 [ 1 [T [T [0 (1 (1t tptt o1 {r{oft1|1 19

Shaemolyticus |1 10 [ [ [T [0 [0 [0ttt 2

Total Tl |8 |7 |7 |7 |7 |7 |8 |7 (6|7 |7 |7 |7 |6 |7 |8 |4 |4[4] 138
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Tablo 19. Tablo 15’teki bulgularin SPSS Ki-Kare analiz sonuglari

Chi-Square Tests

Asymp. Sig. (2-
Sonug Value df sided)
Duyarh Pearson Chi-Square 20,109 76 1,000
Likelihood Ratio 28,711 76 1,000
Linear-by-Linear Association ,330 1 ,566
N of Valid Cases 116
Direngli Pearson Chi-Square 27,384¢ 40 ,935
Likelihood Ratio 30,710 40 ,855
Linear-by-Linear Association ,538 1 ,463
N of Valid Cases 22
Total Pearson Chi-Square 10,1672 80 1,000
Likelihood Ratio 15,946 80 1,000
Linear-by-Linear Association ,149 1 ,700
N of Valid Cases 138
Sonug
21— o ] 2 Q ) Duyarh
20— o o < ' Direncli
19— o o
18— o ) (4 s L)
17 (o] o (5
16— (e ] 3
15— o 2 (] & 0
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Sekil 24. RA hastalarinda izole edilen bakteri tiirlerinin antibiyotik duyarliliklar
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5. TARTISMA VE SONUC

ARA romatoid artrit alt komitesi tarafindan RA tanis1 i¢in tavsiye edilen bazi
laboratuvar testleri arasinda sinovyal sivi incelemesi de vardir. Bu komiteye gore
sinovyal sivi incelemesi sonucunda herhangi bir bakterinin izole edilmemesinin
beklendigi belirtilmistir (Tonbaklar Bilgi, 2008). Ancak yaptigimiz ¢alisma sonucunda
ARA kriterlerine gére RA 6n tanist konulan hastalardan elde ettigimiz ilk bulgulara
gore 139 hastadan alinan eklem sivis1 6rneginden 5’1 kadin 7’°si erkek olmak iizere 12

ornekte bakteri izole edilmistir.

Bazi hastaliklarda (Whipple, graniillomatoz enfeksiyonlar, pigmento-villonodiiler
sinovit, sarkoidoz, 16semi, osteokondramatoz, multisentrik retikiilohistositoz,
hemokromatoz gibi) kesin taniy1 koyabilmek i¢in klinik degerlendirme sonrasi sinovyal
siv1 incelemeleri ve sinovyal s1ivi membran biyopsisi de diisiiniilebilir. Mikrobiyolojik
olarak ‘Gram ve Ziehl-Nielsen boyama’, rutin bakteri kiiltiirleri, mantar ve mikobakteri
kiiltiirleri ¢aligilabilir (Turgay, 2018). Ancak bu ¢alismalarda RA tanisi i¢in izolatlarin
genel olarak negatif c¢ikmasit beklenerek veya ayirict tani olarak kullanilan
mikrobiyolojik tetkikler istenirken bizim ¢alismamizda hastalarin %8.56’sinin eklem

sinovyal sivisinda bakteri izole edilmistir.

RA’ll hastalarda septik artrit gelisme insidansinin genel olarak arttigi biliniyor
(Pehlivan, 2010). Romatoid artritli hastalarda gelisen septik artrit vakalariyla ilgili
yapilan bir olgu ¢alismasinda RA tanisi konularak takibi yapilan ve ilag tedavisine
baslanan hasta belli bir siire sonra sag diz ve ayak bileginde sislik sikayetiyle poliklinige
basvurustur. Septik artrit diisiindiiren bu tablo nedeniyle hastaya artrosentez yapilmis ve
eklem sivist kiiltiir i¢in laboratuvara gonderilmistir. Sonugta eklem sivisinda metisiline

sensitif Staphylococcus a. 1zole edilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz ilk bulgulara gore (Tablo 3) RA hastalarinin
sinovyal sivilarinda bakteri izole edildigini ve yapilan istatistiksel analizler sonucunda
bunun cinsiyetle iligkisinin olmadigin1 gordiik. Literatiire baktigimizda gliniimiizdeki
rutin tani kriterlerinde RA hastalarinda sinovyal sivi ¢alismasi sonucunda bakteri izole
edilmemesi gerektigini, edilirse RA ile birlikte septik artritin de tabloya eklendigini, bu

durumda RA’nin tek basina tani olarak gosterilemeyecegini gordiik.
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Sonug olarak ¢alismamizda RA On-tanili hastalarin %8.6’sinda eklem sinovyal
stvisinda bakteri izole edilebilecegini ve bu bulgularin cinsiyetle arasinda anlamli bir
farklilik olmadigim istatistiksel olarak gordiik (Tablo 3). Ek olarak ¢alismamiz RA
hastalarinda septik artrit goriilme oraninin yiiksek oldugunu gdostermektedir.
Calismamizin bu anlamda zayif noktasi olarak ise hastalara On-tan1 konulmasi
noktasinda yogun poliklinik mesailerinden dolay1r zaaflarin olusmus olabilecegi bu
nedenle RA ile birlikte septik artrit tanisinin eklenmemis olabilecegi gosterilebilir.
Ayrica tez igerisinde 2.2. numaral enfeksiydz ajanlar basliginda da agiklandigi iizere
arastirma konumuzun daha detayli PCR caligsmalariyla desteklenmesi gerektigini ve bu
calismalar sonucunda RA hastalarinin sinovyal sivilarinda bakteri izole edilmesi
durumunda dahi septik artrit tanis1 ekstra olarak eklenmeden bu durumun sadece RA
tanisi iceriginde degerlendirilebilecegini, dolayisiyla RA tani kriterlerinde de farkliliklar

olusabilecegini diisiinmekteyim.

Calismamizda elde ettigimiz ikinci bulgu ise izole edilen bakteri tiirleri ve
cinsiyete gore dagilimlaridir (Tablo 4). 2016 yilinda yapilan bir g¢alismada diz
dejeneratif artrit tedavisi i¢in eklem i¢i enjeksiyon yapilan hastalarda septik artrit
gelisimi aragtirilmis. Yas ortalamasi 60 olan (46-74 yas arasi) 7 kadin ve 5 erkek olmak
lizere toplam 12 hastada yapilan calismada 3 (%25) sinovyal sivi 6rneginde bakteri
izole edilmistir. 2 kadin (%66.6) ve 1 erkek (9%33.3) hastada izole edilen tek bakteri tiirii
ise S. aureus ‘tur. Bizim ¢aligmamizda ise bakteri izole edilen, yas ortalamasi 37 olan,
toplam 12 hastanin 5’1 kadin (%41.7), 7’si ise erkektir (%58.3). Ayrica 12 6rnegin
4’tinde (%33.3) S. aureus (3 kadin, 1 erkek), 2’sinde(%16.7) Brucella spp. (1 kadin, 1
erkek), geri kalan 6 Ornegin her birinden 1 adet olmak tlizere KNS, B. melitensis, S.
warneri., S. lugdunensis, S. haemolyticus. ve cilt flora bakterisi (kontaminasyon?) izole

edilmistir.

2017 yilinda artrosentez ve eklem i¢i glukokortikoid enjeksiyonu sonrasi septik
artrit ile karsilagilma sikhiginin  arastirlldigr  bir calismada 14118 eklem igi
glokokortikoid enjeksiyonu ve 8252 artrosentez yapilan toplam 22370 uygulama
kaydedilmis ve bunlardan glokokortikoid enjeksiyonu yapilan sadece 11’inde
(glukokortikoid enjeksiyonu yapilanlar arasindaki oran1 %0.08) septik artrit gelismistir.
Bu 11 6rnegin 7’si erkek (%64), 6’s1 kadindir (%36) ve yas ortalamalar1 67.3’tlir. Bu
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orneklerin 6’sinda S. aureus (%55), 3’tinde grup A streptococcus (%27), 1’inde E. coli
(%9), I’inde de E. faecalis (%9) izole edilmistir (Petersen ve ark., 2017). Bu ¢alismada
bizim ¢alismamizda da oldugu gibi yine en ¢ok S. aureus izole edilmis ve cinsiyete gore
dagilimda da erkeklerde daha ¢ok bakteri izole edildigi i¢in benzer sonuglar elde

edilmistir.

Sonu¢ olarak, ¢alismamizda elde edilen ikinci bulgulara gore literatiirdeki
caligmalarla benzer sonuclar elde edilmistir. Bakteri izole edilen 6rneklerin cinsiyete
gore dagilimlarina bakildiginda erkeklerde daha fazla oldugu ve izole edilen bakteri tiirii
olarak ta S. aureus bakterisinin agirlikta oldugu goériilmektedir. Ancak elde edilen bu
verilerin hem bizim ¢aligmamizda hem de literatiirdeki ¢alismalarda az sayida 6rnekten
elde edilmis olmasindan dolayr bu konuda yapilacak calismalarda daha fazla 6rnege
ulasilmas1 gerektigini gordilk. Ornek sayisimin az olmasmin nedeni ise aslinda
caligmaya dahil edilen hasta sayisinin fazla olmasina karsin rutin olarak istenen sinovyal
stv1 kiiltlirlerinin az olmasi ve istense bile bu kiiltiirlerden izole edilen bakteri sayisinin

az olmasidir.

Elde edilen bulgulara gore yas dagilimlar1 da ¢alismamizda ortaya konulmustur.
0-30, 30-50 ve 50+ olarak 3 gruba ayrilarak yapilan ¢alismada 0-30 yas grubunda 5, 30-
50 araliginda 3 ve 50+ yas grubunda ise 4 hastada bakteri izole edilmistir (Tablo 5).
Calismamizda yas ortalamasi ise 37°dir. Bu verilere gore yas gruplar ile izole edilen
bakteri tiir ve sayis1 arasinda anlamli bir farklilik olmadigi ortaya ¢ikmistir.(McBride ve
ark., 2018) Yeni Zelanda’da septik artritin epidemiyolojisini, klinik 6zelliklerini ve
sonuglarini tanimlamak amaciyla retrospektif olarak yapilan ve 2018 de yayinlanan bir
calismaya gore eklem sivisindan bakteri izole edilen hastalarin %53’linde S.aureus
(%131 metisiline direngli S.aureus ), %15’inde S.pyogenes, %281 ise polimikrobiyal
pozitif kiiltir olacak sekilde sonuclar elde edilmistir. Calisma 2019-2014 arasinda
hastaneye bagvuran 16 yas iistli artroplasti yapilan hastalar digindaki enfeksiyonu olan
hastalarla yapilmistir. Septik artrit insidans1 yilda 26/100.000 oldugu belirtilmistir. Yas
ortalamas1 49 olarak belirtilen calismada cinsiyet dagiliminda ise erkeklerde daha c¢ok

goriildigi (%70) belirtilmistir.

Ulkemizde septik artrit konusunda 2010°da yayinlanan bir makaleye gére 10-40

yas arasinda en sik gorillen septik artrit etkeni Neisseria gonorrhoeae’dir. Non-
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gonokokal olgularda ise S. aureus en sik saptanan etken olarak gdsterilmistir. Yeni
doganlarda S. aureus, gram negatif basiller ve B-streptokoklar; 6 ay — 5 yas arasinda ise
Haemophillus influenzae en sik karsilasilan septik artrit etkenleri olarak saptanmistir.
Ancak son donemlerde artan asilama sayesinde eskisi kadar H. influenzae etkeni
goriilmemektedir (Oztuna, 2010). Bizim ¢alismamizda ise en sik etken olarak S.aureus

goriildii ve 0-30 yas arasinda daha fazla (%41.7) bakteri izole edildi.

Sonu¢ olarak hem yaptifimiz c¢alisma hem de literatiirdeki c¢aligsmalar
incelendiginde RA ve septik artrit hastalarinda veya iki hastaligin ayn1 zamanda ayni
hastada var olmasi durumunda en sik rastlanilan mikrobiyolojik etkenin S. aureus
oldugunu soyleyebiliriz. Ancak yas gruplariyla izole edilen bakteri arasinda anlamli
farkliligin olup olmadigini belirlemek amaciyla 6rnek sayisinin daha fazla oldugu

caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda son olarak degerlendirdigimiz nokta ise izole edilen bakterilerin
antibiyotik duyarliliklar1 oldu. Elde ettigimiz veriler sonucunda 6zellikle goze ¢arpan
izole edilen 4 S. aureus 6rneginin hepsinin benzylpeniciline karsi direngli olmasi oldu
(Tablo 6 ve Tablo 7). Ancak bu verilere ragmen yapilan istatistiksel analizde izole
edilen bakteri tlirii ve sayisi ile antibiyotige duyarlilik arasinda anlamli bir farklilik
cikmamistir. Diz ekleminde septik artritlerle ilgili 2012 yilinda yayinlanan bir calismada
26 hastada bakteri izole edilmis (Hindle ve ark., 2012). Bunlarin 12’si S.aureus’tur ve
flucloxacillin ile erythromycine direnclidir; 8’1 Streptococcus spp’dir ve peniciline
direnglidir; 2’si Coagulase-negative staphylococcus’tur ve doxycycline, rifampicin,
vancomycine direnclidir; 1’1 E.coli’dir ve ciprofloxacin, amoxicillin, gentamicine
direnclidir; 1’1 metisiline direngli S.aureus’tur ve vancomycin, rifampicin, clindamycine
direnglidir; 1’1 Pseudomonas’tir ve ciprofloxacine direnglidir; 1’1 de Aneorobic cocci

‘dir ve metronidazole kars1 direnclidir.

Antibiyotiklere kars1 duyarlilik hastanin daha 6nce antibiyotik kullanim profiline
direk bagli oldugundan bu konuda elde edilen sonuclar hastadan hastaya farklilik
gostermekte ve literatlirdeki calismalarda da karsilastirildiginda bir korelasyon

gorilememektedir.
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