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NEDENiI BELIRLENEMEYEN ARTRIT OLGULARINDA LYME
HASTALIGININ SEROLOJIK OLARAK ARASTIRILMASI

SEROLOGICAL INVESTIGATION OF LYME DISEASE IN
UNCLASSIFIED ARTHRITIS CASES
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OZET: Bu calisma, nedeni belirlenemeyen ve siniflandinlamayan artrit
olgularinda Lyme artritinin yerini aragtirmak amaciyla yapilmistir. Calisma grubu
60 hastadan olugmustur (36 kadin, 24 erkek; yag ortalamasi: 30.1x10.2 yil).
Nedeni belirlenemeyen tim erigkin akut veya kronik; mono-oligo ve poliartrit
olgular galismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak ayni yas grubunda ve
romatoiojik Gykiisii olmayan 30 saglik personeli alinmistir. Hasta ve kontrol
grubundan alinan serum &rneklerinde ELISA yontemi ile B. burgdorferi IgG ve
IgM antikorlar aragtinfmigtir. Altmis hastanin 2'sinde (%3.3) ve 30 kontroliin
2'sinde (%6.6) 19G pozitifligi tespit edilmistir. Hi¢ bir hastada IgM pozitifligi
saptanmadifindan Lyme hastalifi tanisi kesin olarak konulamamistir.
Sonuclanmiz, Lyme artritinin, nedeni belirlenemeyen artrit olgularinin siklikia
rastlanan bir nedeni olmadidini gostermektedir.

Anahiar kelimeler: Borrelia burgdorferi, Lyme hastaligi, artrit.

SUMMARY: The present study was performed to investigate the possible
role of Lyme arthritis in the unclassified arthritis cases. The study population
consisted of 60 patients (36 female, 24 male; mean age+SD: 30,1+ 10.2 years).
All adult patients with mono-oligo as well as poly articular acute or chronic arthritis
of undetermined aetiology were included in the study. Age-matched control group
consisted of 30 healthy hospital staff without past or current rheumatic disorders.
Sera from all patients and controls were tested for B. burgdorferi specific IgG
and IgM antibodies by ELISA method. Two of the patients (3.3%) and 2 of the
controls (6.6%) were found positive for IgG antibodies. As no IgM positivity has
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been detected, Lyme disease couldn't be diagnosed definitely in any of the
patients. It may be suggested that Lyme arthritis does not seem to be a frequent
cause of arthritis of undetermined aetiology in our study.
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GIRIS

Lyme hastali§), Borrelia burgdorferinin etken oldugu multisistemik bir
enfeksiyon olup, sikiikla; deri, eklem, kaip ve sinir sistemini tutmaktadir'. ik kez
1975 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Lyme kentinden bildirilmig clup, tGm
kitalarda gortimektedir®. Hastaligin gecisinde ixodes cinsi keneler énemli rol
oynamaktadir. Lyme hastaii§jl, erken ve ge¢ dénem bulgularla karekterize olup,
siklikla eriterna migrans ile baglar®®. Tedavi ediimeyen hastalann yaklagik %80-
80'inde, hastaligin baslangicinda ilk birkag haftadan 2 yila dek stre iginde ekiem
buigular gelisebilmekiedir’'®. Siklikla blylk eklemleri tutan, monoartikller ve
asimetrik oligoartikiiler artritie seyretmesine ragmen, degisik romatolojik
semptomilar gorilebiimektedir -5, Ulkemizde Lyme hastalidinin ve Ixodes cinsi
kenelerin varligl, daha énce Mutiu ve arkadasglan tarafindan Antalya yoresinde
yapilan calismada gosteriimigtir©.

Bu calismada, etyolojisi belirlenememis ve siniflandintamamig artrit
olgularinda klinik ve laboratuvar olarak Lyme hastahd aragtirimisti. Kontrol grubu
olarak saglikii laboratuvar personeli alinmig olup, Lyme serolojisi yoniinden hasta
ve kontrol grubu karsilagtirnimigtir. Amag, calisma grubumuzda nedeni
belirlenememis artritierde Lyme hastaliginin yerini saptamaktir.

GEREC ve YONTEM

Hasta Grubu: Calismaya 1992-1994 yilarinda Ankara Universitesi Tip Fakiiitesi
immancloji Bilim Dali'nda izienen ve etiyolcjisi belirlenemeyen artriti olan topiam 60
erigkin hasta afinmistir, Mono-oligo ve poliartriti olan, akut veya kronik tim olgular
calismaya dahil edilmistir. Calisma grubunun higbirisine romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, ankilozan spondilit, psériyatik artrit, kristal artriti, enfeksiytz artrit ve
etkeni belirlenmis reaktif artrit gibi taniiar konulamamigt. Tdm olgular, yagadigi bolge,
kene 1singy, eriterma migrans, diger citt dokintlleri, ates, enfeksiyon dykUst, semptom
stresi, baslangic, beraberinde olan semptomlar, kullanilan iiaglar yontnden ayrintil
olarak degerlendirilmistir. Rutin Kinik muayeneleri yapilip, nérolojik, kardiyolojik ve
cilt bulgulan dzellikle aragtinimigtir. Rutin laboratuvar tetkiklerinin yan sira, her hastada
antiniikleer antikor, anti-ds DNA, romateid faktér, serum immiinglobulin, kompleman
ve CRP diizeyleri, Brucelia aglitinasyon testleri caligiimigtir. Ateg, divare, bogaz agnsi
gibi semptomlan olan olgularda bakterive! enfeksiyonlan saptamak ve ayirt etmek
amaciyla bogjaz, idrar, kan, diski ve eklem sivisi kiiitirleri alinmigtir. '
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Kontrol Grubu . Ayni yag grubunda 30 sagliki laboratuvar calisant kontrol
grubu olarak alinmigtir. Kontrol grubuna gecmiste ve halen romatolojik
semptomiar clanlar dahil edilmemistir,

Lyme serolojisi . Hasta ve kontrol grubundan alinan serum ornekler, calisma
gundne dek -70°C de saklanmistir. B. burgdorferi'ye dzgll 1gG ve IgM antikoru
tayininde ticari bir ELISA kiti (Virctech, GmbH, BRD) kullanimistr. Ormekier ile
pozitit ve negatif kontrol serumlar kit yontemine uygun olarak gift calisilip, optik
ckuyucuda absorbans degerieri ckunmustur. Cut-off degeri; negatif kontrol
absorbans dederi ortalamasina, kitte bildirilen cut-off faktrii eklenerek
hesaplanmigtir. Cut-off'un Ustiindeki dederler anlamii olarak alinmig ve érnek
sonuglari deerlendirilmigtir. Pozitif bulunan tim drneklere VDRL testi
uyguianrmistir. Kontrol grubundan pozitif bulunan érneklerde ayrca romatoid faktér
ve antinbkleer antikor testleri caligimistr,

Istatistiksel degerlendirmede ki-kare testi kullanilp, p<0.05 anlamh olarak alinmistr,

BULGULAR

Hastalarin 36's kadin (%60), 24' (%40) erkek olup; yas ortalamasi 3010 yi!
alarak bulundu. Ctuz hasta (%50) krsal kesimden olup, 481 (%80) I¢ Anadolu
Bolgesinden gelmekteydi. Higbir hastada baglangigta kene singi dykist alnmad)
ve eritema migrans tipi ciit bulgusu tanimlanmadi. Dért hastada bilmedikleri bocek
terafindan isinima dykus(, 26 (%43) hastada baglangigta ates ve (st solunum yolu
enfeksiyon bulgular: tanimlandi. En sik gériilen artrit tipi oligoartikiler (%50), en sk
tutulan eklem diz (%52) clarak saptandi. Hastalarn 6zellikleri Tablo I'de 6zetienmisti,

Tablo |

Siniflandinlamayan 60 Artrit Olgusunun Klinik Ozellikleri
Yas ortalamasi (Yl : 3010 (16-60)
Cinsiyet (K/E) 136/ 24
Semptom sUresi ortalamasi : 13 ay (2 hafta-5 yil)
Cilt lezyonu 120 (%33.3) Monoartrit : 15 (%25)
Erythema migrans : 0 (%0) Oligoartrit 1 30 (%50)
Kene isingi 2 0 (%0) Poliartrit 15 (%25)
Supheli bécek 1sindl 1 4 (%6.8) Diz tutulumu 131 (%52)
Kirsal kesimle iliski : 30 {%50) Kardiyolojik bulgu : 2 (%3.3)
Antibiyotik &ykist 1 25 (%41.7) Norolojik Bulgu  : 5 (%8.4)

Tm hastalarda ANA, anti-ds DNA, rematoid faktor, Brucella aglitinasyonu
ve VDRL. negatif clarak bulundu. Alinan kiltdr drneklerinin hicbirinde Ureme tespit
edilmedi. Altmig hastanin 2'sinde (%3.3) ve 3C kontrolin 2'sinde (%6.6)
B.burgdorferi'ye karsi 1gG antikoriar tespit edildi. Aradaki fark istatistikse! olarak
anlamli bulunmad: (p>0.08). Pozitif serumlann hepsinde antintikieer antikor,
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romatoid faktar ve VDRL negatif buiundu. IgG pozitif saptanan hastalarin birinde
oligoartrit, digerinde poliartrit meveut olup (her ikisinde de 6 aydan uzun bir
stiredir), ates, stpheli bocek sindi dykisil ve dier hastalara gére farkh bir bulgu
tespit edilmedi. Kontrol grubunda pozitiflik saptananiarin higbirinin gegmiste kene
1singy, cilt lezyonu ve artrit dykiisi yoktu.

TARTISMA

Lyme hastaidinin klinik bulgulan ve seyri gok degiskenlik géstermekte olup,
eklem bulgulan tim evrelerinde gériilebilmektedir. Artrit siklikla gorllen bir bulgu
olup, tedavi edilmeyen clgularin %60-80'inde gelismekte ve ataklar geklinde
seyretmektedir, Olgulann vaklasik % 10'unda kronik artrit bulguiar: yerlesmektedir’ > 12,
Hastalk ¢ok degisik romatclojik bulgularla seyredebilir ve bircok hastali§ taklit
edebilir’*1°, Bir hastada Lyme hastaiiginin bittin evrelerinin géritmesi sart degildir,
tek organ belirtileri de olabilir. Artrit bulgular eriterna kronikum migrans, kardiyak
ve norolojik bulgular olmadan da ortaya clkabilmektedir®®7. Bu nedenlerle galigmaya
sinflandiriamayan tOm artrit olguian dahil edilmigtir.

Lyme artritindeki laboratuvar bulgulars, dier inflamatuvar artritler gibi olup,
sinoviyal biyopsi cok yardimer degildir. Antinlkleer antikor ve romatoid fakior
testleri genellikle negatiftir. Lyme hastalidi tanisinda hentz higbir test tek bagina
yeterli degildir. Etken spiroketin direkt tanisi ve kdltir ydntemleri, olduk¢a karmagik
ve zor yontermier olup yeterli ve pratik degildir'’-'®, Son yillarda tarida PCR gibi
moiekdler yontemier kuilaniimakla birlikte standardize edilemedidi igin suglar
arasindaki heterojenite tam olarak aydinlanamamistir '8, Ozgullagd ve duyariilig
tartigiimasina ragmen tanida siklikla kullanilan ELISA vefveya IFA ydntemieri, B.
burgdorferi'ye karsi antikorlann tespitinde kullanimakiady. Ozellikle ge¢ dénem
artrit clgularinda %90'dan yUksek oranda antikor pozitifigi saptanmaktadir. Ancak
diger spiroket enfeksiyonlan, infeksiydz moncnikleozis, sistemik lupus
eritematozus ve romatoid artrit gibi hastaliklarda yalanci pozitifiik
gordiebilmektedir. Eder diger spiroket enfeksiyonlar ayirt edilebilirse ELISA
testinin duyarliig %92-100'e ulasabilmektadir #5820, Rutinde uygulanmamakla
birlikte Western plot teknigiyle konfirme edilerek, yalanci pozitiflikler azaltilabilir,
Hastaligin erken sathasinda ve antibiyotik alanlarda ise yalanci seronsgatiflik tesbit
edilebiimektedir’”2122. Taruda kulianilan testlerin tek basina yeterl olmamasi
nedeniyle, Lyme hastaiifinda taninin endemik bélgede karakteristik &yka, klinik
bulgular ve serolojik tetkiklerle konmasi dnerilmektedir®,

Bu galismada 2 hastada {%3.3) ELISA yiintemiyle seropozitiflik saptanmasina
ragmen, dyki ve diger kliniik bulguian ile CDC tani kriterlerine gére®, kesin Lyme
artriti taruss konulamanustir. Hasta grubunda seropozitifiik acisindan kentrof grubuna
gore istatistikset anlaml bir fark tespit edilememigtir. Erken ddnemds antibiyotik
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kullaniimasi, seroiojik cailsma sonuglanni etkilemekiedir? 2%, Bu calismada da
hastalarin %41.7'sinde antibiyotik kullanim (skklikla pentsilin} aykist alinrmigtir ama
bu grupta, 6ykd ve klinik olarak da tipik olgu saptanmamistr.

Avrupa Ulkelerinden yapilan calismalarda, Lyme hastahfinda eklem
tutulumunun ABD' ne gére daha az oldudu yayinlanmis olup halen tartismalidir® .
Danimarka’da yapilan bir ¢alismada 126 artrit olgusunun sadece 6'sinda Lyme
seropozitifigi saptanmistir®. Hollanda'da yapilan bir baska calismada da Lyme
artritinin sik gérdlmedigi yayinlanmigtir?4,

Bu galigmada saghkit kontrol grubunda 2 kigide (%6.6), B. burgdorferi IgG
antikorlan saptanmigtir. Farkl Ulkelerde yapilan galismalarda saglkl kontrol
gruplarinda %3-5.7 arasinda degisen seropozitiflikler saptanmigtir'®242%, Kontrol
grubu saymizin az olmasina ragmen, seropozitifiilk orani Avrupa'da dondrler
Uzerinde yapilan galismalarin sonuglarina yakin bulunmustur. Seropozitif olgularin
hi¢birinde, yalanci pozitiflide yol agabilecek VDRL, antindikleer antikor ve romatoid
faktér pozitiflidi tespit ediimemistir. Ayrica seroepidemiyolojik caligmalar hastahgin
klinik belirti géstermeyen sekillerinin de meveut oldugunu gdstermigtir'-#5.16:22:25

Sonug olarak, bizim verilerimiz Ulkemizde nedeni belirlenemeyen artrit olgularinda
Lyme hastaliginin siklikia bir neden olmadi§in distndirmektedir ve Lyme serolojisi
rutin olarak gerekmemektedir. Fakat kontrof grubumuzda saptanan seropezitivite ile
Mutiu ve arkadagiar'® tarafindan yapian caiisma, llkemizde de Lyme hastaliginin ve
asemptomatik olgularn mevcudiyetini ifade etmektedir. Dofayisiyla antibiyotikle tedavi
edilebilen bu hastaigin, ayincl tarida géz énine alinmasi Gnerilir. Ulkemizde degisik
yoérelerde yapllacak Lyme seroprevalans aragtrmalarina gereksinim olup, klinik
degieriendirmelere daha iyi yon verecefi kanisindayiz.
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