OLGU SUNUMU /| CASE REPORT

Romatoid Artrit ve Lyme Hastaligi Birlikteligi

RHEUMATOID ARTHRITIS AND LYME DISEASE: A CASE REPORT

Dr. Ali BORAZAN,” Dr. Erdem KOCAK," Dr. Giilay KOCAK,*

Dr. Turan ARSLAN.” Dr. Yiicel USTUNDAG?

*i¢ Hastaliklari AD, *Enfeksiyon Hastaliklari AD, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, ZONGULDAK

Ozet

Abstract

Romatoid artrit (RA) ile Lyme hastalig1 klinik olarak farkliliklar
gostermektedir. Lyme artriti RA’dan belirgin farkliliklar gostermesine
ragmen, benzer bir sekilde kronik proliferatif sinovitise bagl olarak
eklem yerlerinde erozyona neden olabilmektedir. Literatiirde her iki
hastaligin  birlikte goriildiigi olgu bildirilmemistir. Bu makalede 6
yildir RA nedeni ile tedavi edilen ve 2 ay dnce RA aktivasyonunu da
diisiindiirebilecek semptom ve bulgulari olan, ancak tetkikler sonucu
Lyme hastaligr tanis1 konularak tedavisi tamamlanan bir olguyu
sunmay1 amagladik.
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Rheumatoid arthritis (RA) and Lyme disease are two systemic
illnesses with distinctly different clinical manifestations. Although Lyme
arthritis is clearly distinct from RA, it can also cause joint erosion due to
chronic proliferative synovitis. In the literature we found no case report
in which RA and Lyme disease coexisted. In this article we present a 27
year-old woman who had undergone treatment for RA for the previous 6
years. Two months after this period, on the basis of symptoms and
laboratory findings, the patient experienced what was initially diagnosed
as RA activation. However, after tests were performed, Lyme disease
was diagnosed. The patient was treated accordingly and successfully.
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yme hastaligi ilk kez 1977 yilinda juvenil

romatoid artrit (RA)’li bir grup ¢ocuk has-

tada tanimlanmis spiroket enfeksiyonudur.
Etkeni Ixodes cinsi keneler ile tasinan Borrelia
burgdorferi dir.'

Lyme hastaliginda, enfekte kenenin 1sirmasin-
dan 3-32 giinliik kulugka doéneminden sonra B.
burgdorferi kenenin 1sirma yerinden disa dogru
yayilmaya baslar ve tipik deri bulgularma neden
olur. Mikroorganizmalar kan yoluyla kalp, santral
sinir sistemi, eklemler, karaciger ve dalaga yayila-
bilir. Hastaligin 3. ile 6. haftalarinda kanda 6zgiil
IgM’ler yiikselir. Serumda 6zgiil IgG’lerin yiik-
selmesi aylar veya yillar sonra gergeklesir. Enfekte
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keneler insan kami ile beslenirken, enfeksiyonu
konaga bulastirirlar. Kene 1sirig1 agrisiz oldugun-
dan Lyme hastalig1 tanisi alanlarin biiyiik kismi
kene ile temas Oykiisii vermez.'

RA, birden cok diartrodial eklemi ayni anda
tutan, kronik seyirli, etiyolojisi bilinmeyen,
inflamatuar karakterde, otoimmiin bir hastaliktir.
Klinik seyir hastadan hastaya biiyiikk degisiklikler
gosterir. Bazi hastalarda az sayida, hafif seyirli ve
kisa siireli eklem tutulmalari olurken, bir grup has-
tada ise tedavi ne kadar yogun olursa olsun kisa bir
siirede sakatliklar ve 6nemli organ hasarlar1 gelise-
bilmektedir. Tedavisiz Lyme olgularmin yaklagik
yarisinda da aralikli olarak monoartrit veya
oligoartrit gelismektedir.' Bu nedenle RA ve Lyme
hastaligi klinik olarak karistirilabilir. RA’l1 olgula-
rin sinoviyal doku orneklerinde B. burgdorferi’yi
gostermek igin yiiksek derecede sensitiviteye sahip
metotlar ile DNA amplifikasyonu yapilmasina
ragmen organizma gosterilememistir.”
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Lyme hastaliginda tan1 genellikle laboratuvar
arastirmalariyla konulur ve tedavisi miimkiin olup,
tedavi edilmedigi takdirde ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir. Bu nedenle, klinik olarak
Lyme hastaligi disiiniildiigii takdirde mutlaka
ekarte edilmelidir.

Bu makalede RA nedeniyle tedavi ve takip e-
dilen bir olguda, klinik olarak RA aktivasyonunu
da disiindiirecek semptom ve bulgulart bulunan
ancak klinik ve laboratuvar olarak Lyme hastalig
tanis1 konularak tedavisi tamamlanan bir olguyu
sunmay1 ve literatlirii gozden gec¢irmeyi amagladik.

Olgu Sunumu

Alt1 yildir RA tanisi ile takip ve tedavi edilen
27 yasinda bayan hasta, el bileklerinde ve parmak-
larinda artan agr1 ve sislik yakinmasi nedeni ile
hastanemize bagvurdu. Hastanin yapilan fizik mua-
yenesinde; bilateral el bileklerinde, 2., 3., 4.
proksimal interfalangial (PiF), temporomandibuler
eklemlerde sislik, kizariklik, eklem hareketlerinde
kisithilik ve agr tespit edildi. Diger sistem muaye-
neleri normal olarak degerlendirildi. Yapilan
laboratuvar tetkiklerinde tekrarlanan romatoid
faktor (RF) degeri 1010 IU/mL (normal deger 0-15
IU/mL), sedimentasyon 47 mm/saat olarak bulun-
du. Diger laboratuvar tetkikleri normal bulundu.
Hastaya daha oOnceleri c¢esitli non-steroid anti-
inflamatuar ilaglardan fayda gérmemesi nedeni ile
methotrexate 2.5 mg tb 1 x 3 haftada 1 kez baslan-
di. Bir ay sonra tiim eklem sikayetleri kayboldu.
Tedaviye baslandiktan 10 ay sonra alninda, kolun-
da kizariklik, sag 3., 4., 5. parmaklarinda ve
bilateral ayak bileklerinde 0.5-1 saat siiren kizarik-
lik, agr, sislik, aralikli olarak ates yiliksekligi si-
kayetleri olan olgunun yapilan muayenesinde al-
ninda ve kolunda eritema migrans, 0.5-2 saat siiren
sag 3., 4., 5. PIF’de kizariklik, sislik ve 39°C’yi
bulan ates 1 hafta icerisinde 3-4 kez gbzlemlendi.
Yapilan diger fizik muayene bulgulari normal
olarak degerlendirildi. Ozge¢misinde ve soy-
gecmisinde O6zellik yoktu. Laboratuvar tetkiklerin-
de; hemoglobin: 12.3 g/dL, 18kosit: 6.600/mm’,
trombosit:  274.000/mm’, sedimentasyon: 52
mm/saat, aglik kan sekeri: 112 mg/dL, iire: 14
mg/dL, kreatinin: 0.7 mg/dL, fosfor: 3.4 mg/dL,
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kalsiyum: 10.0 mEq/L, sodyum: 151 mEq/L, po-
tasyum: 4.7 mEq/L, total protein, alblimin, alkalen
fosfataz, ALT, AST, GGT, bilurubinler, kan
lipidleri, tam idrar tetkiki normal sinirlar igerisinde
bulundu. Batin ultrasonografisi, elektrokardi-
yografi ve ekokardiyografisi normal olarak deger-
lendirildi. Sol el bilek grafisinde minimal eroziv
degisiklikler mevcuttu. Eklem bulgularinin asimet-
rik ve kisa siireli olmasi, sabah tutuklugunun ol-
mamast, 39°C’yi bulan kisa siireli ateslerinin olma-
s1, eritema migransin goriilmesi tizerine klinik
olarak Lyme hastalig1 diistiniildii.

ELISA yontemiyle yapilan serolojik testlerde
B. burgdorferi 1gM 40 TU/mL (0-20), IgG negatif
bulundu. Diger serolojik testler (ANA, dsDNA,
CRP, ENA jo-1, ENA Scl-70) normal sinirlarda
bulundu. Dort hafta sonra tekrarlanan B.
burgdorferi IgM negatif, IgG 41.5 IU/mL bulundu.
Serolojik testler Western Blott (WB) yontemiyle
dogrulandi. Olguya, klinik ve laboratuvar olarak
Lyme hastaligi tanis1 konuldu. Tedavi olarak
doksisiklin 100 mg tb 2 x 1 po baslandi. Bir hafta
sonra klinik olarak sikayetleri diizelen hastanin
tedavisi 30 giline tamamlandi. Olgu halen
methotrexate 2.5 mg tb 1 x 3 haftada 1 kez kul-
lanmakta ve merkezimizde takibi devam etmekte-
dir.

Tartisma

Lyme hastaliginda klinik bulgular hastaligin
evresine gore degisiklikler gdsterir. Kene 1sirma-
sindan sonra erken dénemde ¢ok 6zel deri bulgula-
1 gelisir. Baslangigcta homojen bir kizariklik sek-
linde baglayan deri lezyonlar1 kisa bir siire sonra
ortasindan solmaya baglar ve karakteristik bir go-
riiniim kazanir. Bu tabloya kronik eritema migrans
denilmektedir. Caplar1 5 ile 15 cm arasinda degisen
bu deri bulgular1 kenenin 1sirmadigi bolgelerde de
gelisir. Baz1 hastalarda meme basinda ve kulakta
daha sik goriilen lenfositoma bulgular1 goriilebilir.
Kronik eritema migrans ile birlikte hastalarda ates,
dokiintii, halsizlik, rtiker, konjuktivit, periorbital
O0dem, halsizlik, bas agrisi, ense sertligi ve artralji
olabilir. Bu belirti ve bulgular birka¢ hafta iginde
kendiliginden diizelir.'”*
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Lyme hastaliginin orta donemdeki belirtisi ise
daha ¢ok eklemler goz, kalp ve santral sinir siste-
minde ortaya ¢ikar. Norolojik bulgular hastalarin
%15’inde hastaligin baglangicindan aylar veya
hatta yillar sonra ortaya ¢ikabilir.’

Lyme hastaliginda eklem bulgular1 artralji,
akut artrit veya kronik artrit seklinde olur. Akut
Lyme artritinde bir veya birden fazla eklem
intermittan bir sekilde tutulabilir. Artrit genellikle
biiyiik eklemlerde goriilebilir. En sik tutugu eklem
dizdir. Eklem sivisinda ortalama 25.000/mm’ ka-
dar parcali 16kosit goriiliir. Bu dénemde hastalarda
sistemik bulgular fazla degildir. Eklem sivisinda
protein diizeyi 3-6 g/dL arasinda degisir ve glukoz
diizeyi serum diizeyinden daha yiiksek olur.
Kompleman C3-C4 diizeyleri yiiksek bulunabilir.
RF ve antiniikleer antikorlar negatiftir.*’

B. burgdorferi kiiltiir ortaminda zor lreyebilen
bir mikroorganizma oldugundan Lyme hastalig1
tanisinda kullanimu pratik degildir. Lyme hastali-
ginda en sik kullanilan tam yontemi kan, BOS ve
eklem sivisinda B. burgdorferi’ye 6zgiil antikorla-
rin gosterilmesidir. Test metotlarimin standart ol-
mamasli, ¢alisma ve kontrol gruplarinin farkli ol-
mast gibi nedenlerle serolojik ¢alismalar bazen
zorluklar yaratabilir. Hastaligin yeni baglamasi
veya erken donemde antibiyotik kullanimi antikor
yapimini engeller ve negatif sonuglara neden olabi-
lir. Yalanci pozitif seroloji en sik karsilagilan so-
rundur. Akut enfeksiyoz mononiikleozis enfeksi-
yonu, RF pozitifligi, diger spiroket enfeksiyonlari-
nin yalanci pozitifligine yol agabilir. Gebelik sira-
sinda yalanct  pozitiflige  rastlanabilir.  B.
burgdorferi’ye bagh IgM hastaligin ilk 6 haftasin-
da, IgG ise daha sonra yiikselir. IgG cevabi uzun
siire kanda tespit edilebildiginden pozitif reaksi-
yonlar her zaman akut enfeksiyonu gostermez.
Pozitif seroloji ancak klinik bulgular1 olan hasta-
larda degerlidir. RA’l1 olgularda siklikla ELISA ve
IFA yontemleri ile B. burgdorferi seropozitifligine
rastlanmaktadir.*®  Yapilan  ¢alismalarda  bu
seropozitifligi dogrulamak i¢in WB yontemi 6ne-
rilmektedir. RA’l1 olgularda ¢ok miktarda non-
spesifik  antikor yapiminin  B.  burgdorferi
seropozitifligine neden oldugu diigiiniilmektedir.
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Erken donemde deri biyopsilerinde veya eklem
stvisinda, BOS’da polimeraz zincir reaksiyonu
saptanabilir.”

Bununla birlikte eger WB yontemi ile dogru-
lama yapilmadan yiiriitilen c¢alismalarda, B.
burgdorferi ile diger mikroorganizmalar arasinda
giiclii antijenik cross reaksiyon oldugundan IFA
yontemi ile yanlis negatiflige neden olabilmekte-
dir.” Lovece ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismaya gore
RF aktivitesi Lyme IFA yontemi ile belirgin olarak
karismamaktadir. Standardize edilen teknik yon-
temler olmadigi icin daha onceki caligmalar ile
karsilagtirma yapmak olduk¢a zordur. RA ile ilgili
yakinmalar1 olan hastalara tan1 konulmadigi do-
nemlerde yapilan ¢alismalar olsa bile bunlar sayica
oldukga azdir ve karsilastirma amagli kontrol grup-
lar1 olusturulmamigtr.**"'°

Olgumuzda Lyme hastaligi diisiiniilerek
ELISA yontemi B. burgdorferi IgM ve IgG anti-
korlart ¢aligildi. Baslangicta B. burgdorferi 1gM
seropozitifligi (40 IU/mL) ve IgG seronegatif iken
4 hafta sonra bu kez B. burgdorferi IgM
seronegatif ve IgG seropozitifligi (40 IU/mL) mev-
cuttu. WB yontemi ile serolojik testler dogrulandi.

Yapilan bir c¢alismada B. burgdorferi ile
enfekte keneler tarafindan isirilan 41 olgunun 19
(%46)’unda IFA yontemi ile pozitiflik saptanirken,
takip eden 2 yillik gézlemlerde sadece bir tek ol-
guda hastalik ortaya ¢ikmustir.?

Lyme hastaliginin tedavisinde hastaligin ev-
resi tuttugu sistemle ilgili olarak farklilik gdsterir.
Lyme artiritinin tedavisinde doksosiklin 2 x 100
mg/giin 30 giin, seftriakson 2 g/giin intravendz
14-21 giin, amoksisilin/probenicid 4 x 500
mg/giin 30 giin, penisilin G 20 milyon {iinite/giin
intravendz 14-21 giin seklinde Onerilmektedir.
Olgumuzda bu tedavi onerilerinden doksosiklin 2
x 100 mg/giin baslandi. Bir hafta sonra sikayetleri
gecti. Tedaviye 30 giin siire ile devam edilerek
tamamlandi.

Sonug olarak, RA’l1 olgularin tanisinda oldu-
gu gibi takibinde de tipik olmayan aktivasyonla-
rinda Lyme hastalig1 diistiniilmelidir.
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