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OZET

Reaktif artrit genellikle 18-60 yas aras1 erkeklerde, viicuttaki baska bir odaktan kaynaklanan infeksiyonun ardindan gozlenen
ve sinoviyal sivida ¢ogunlukla mikroorganizmanin iiretilemedigi akut, nonsupuratif bir oligoartrittir. Bu hastalia en sik gas-
trointestinal ve iirogenital infeksiyonlarda rol alan Salmonella, Shigella, Yersinia ve Chlamydia trachomatis gibi mikroorga-
nizmalar neden olmaktadirlar. Bu calismada klinik olarak reaktif artrit on tanist almig 32 hasta ve 29 kontrol grubundan ali-
nan eklem sivilarinda C. trachomatis Ag ve serumlarinda C. trachomatis IgG ve IgM antikorlar1 EIA yontemiyle arastirilmig-
tir. Hasta grubundaki 4 kiside (%12.5) C. trachomatis Ag, 22 kiside (%68.8)  C. trachomatis IgG ve 12 kiside de (%37.5)
C. trachomatis IgM antikorlar pozitif olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ise C. trachomatis Ag pozitifligi saptanmazken,
1 kiside (%3.4) C. trachomatis IgM ve 17 kiside (%58.6) C. trachomatis IgG pozitifligi bulunmustur. Istatistiksel degerlendir-
melerde frekans analizleri, independent sample T test, Pearson X2 testi ve Fisher’s A2 testi kullanilmistir. Sonug olarak C. trac-
homatis Ag ve C. trachomatis IgM pozitifligi ile Re A arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin varlig1 gézlenmis ve
reaktif artrit etiyolojisinde C. trachomatis’ in 6nemli bir ajan oldugu, ancak bu etkenin reaktif artrit olgularindaki roliiniin
tam olarak ortaya konmasi icin daha fazla sayida 6rnegin molekiiler yontemlerle arastirilmasina yonelik calismalara ihtiyac
oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Reaktif artrit, Chlamydia trachomatis, ELISA.
SUMMARY
Investigation of Chlamydia trachomatis in Patients with Reactive Arthritis

Reactive arthritis is an acute, nonsupurative oligoarthritis that are frequently seen in men, between 15 and 60 years of age
and that is developed after the infection localized in other region in the body and the causative microorganism can not mostly
be determined in the synovium. Many microorganisms such as Salmonella, Shigella, Yersinia and Chlamydia trachomatis
playing role in gastrointestinal and genitourinary infections. In this study, C. trachomatis Ag in synovial fluid, and C. tracho-
matis IgG and IgM in serum were investigated by Enzim Immuno Assay (EIA) in 32 patients that is diognosed reactive art-
hritis by clinical examination (study group). 29 asemptomatic patient samples were studied as control group. C. trachomatis
Ag, IgG and IgM were found positive in 4 (12.5%), 22 (%68.8) and 12 (%37.5) of 32 patients respectively, in study group.
In control group, IgG and IgM were found positive in 1 (%3.4) and 17 (%58.6) of 29, respectively. However, C. trachoma-
tis Ag was not found positive in control group. No other microorganism was found in all groups, and rheumatologic markers
were negative. Independent sample T test, Pearson X2 and Fisher’s X2 tests were used for statistical analysis. In study gro-
up, the relations between reactive arthritis and the positivity of the C. trachomatis Ag and Ig M was found statistically sig-
nificant.

As a conclusion, C. trachomatis is an important pathogenic microorganism in reactive arthritis etiology, however, the role of
C. trachomatis in the etiology of reactive arthritis should be investigated with molecular techniques in wide series.
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GIRIS

Chlamydia infeksiyonlar1 tiim diinyada yaygin ola-
rak gozlenmektedir. C. trachomatis, trahom gibi g6z
infeksiyonlarina, yenidoganlarda pnomonilere, geni-
toiiriner sistem (GUS) infeksiyonlarina ve LGV sus-
lar tarafindan olusturulan ve 6zellikle genital bolge-
deki lenf diigiimlerinde patoloji olusturan Lenfo
Graniiloma Venerum’ a, diger Chlamydia tiirleri ise
akciger ve solunum sistemi infeksiyonlarina neden
olmaktadir. Giiniimiizde ABD’ de en sik bildirilen
infeksiyon ajani olarak goze carpmaktadir. Tiim bu
infeksiyonlar dikkate alindiginda 6zellikle gelismek-
te olan iilkeler basta olmak iizere klamidyalarin tiim
diinyada ciddi bir saglik ve korunma sorunu olustur-
dugu ve bu infeksiyonlarin tanisinin zor olmasinin
da tedavide gecikmeye neden oldugu, bununla bag-
lantili olarak da meydana gelen infeksiyonlarin agir
bir seyir izleyerek yiiksek mortaliteye yol actig1 orta-
ya ¢ikmaktadir (1,2).

Ozellikle son yillarda C. trachomatis tarafindan
olusturulan infeksiyonlara yenileri eklenmis olup
bunlardan en 6nemlisi reaktif artrit (Re A)’ tir. An-
cak eklemde nasil harabiyet olusturdugu yeterince
acikliga kavagmamuigtir. Bu konuda sitokinlerin iize-
rinde durulmaktadir. Ozellikle HLA B27 (+) hasta-
larda IFN-g diizeyinin yiiksek oldugu bildirilmekte-
dir (3).

Bu ¢aligmada klinik muayene ile Re A ontanist almig
hastalardan alinan serum ve eklem sivilarinda
C. trachomatis’in varlig1 arastirilarak, Re A etyoloji-
sindeki rolii saptanmaya calisilmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar. Mart 2002 ve Nisan 2003 tarihleri arasin-
daki Manisa ve Izmir bolgesindeki cesitli hastanele-
rin ortopedi, fizik tedavi-rehabilitasyon ve romatolo-
ji kliniklerine bagvuran, diz eklemlerinde effiizyonu
olan, bu kliniklerdeki uzman hekimler tarafindan ya-
pilan klinik ve radyolojik muayene sonucunda ek-
lemlerle ilgili bir hastalig1 oldugu diisiiniilen ve ayri-
ca yapilan klinik ve radyolojik muayene yaninda ge-
riye doniik anemnez ile Re A 6n tanis1 alan hastalar-
dan olusturulmustur.

Kontrol grubu. Re A disindaki nedenlerle eklemle-
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rinde sivi birikimi olan hastalardan secilmistir. Her
iki gruptan da kan ve eklem sivis1 6rnekleri alinmis-
tir. Bu ornekler daha sonra C. trachomatis ile ilgili
serolojik caligmalarda kullanilmak tizere -20° C de
saklanmustir.

Calismaya alinan kigilerin (hastalar ve kontrol gru-
bu) demografik 6zelliklerinin ve Re A ile ilgili ola-
bilecek bulgularin kaydedildigi bir form diizenlene-
rek hastalardan kan ve eklem sivilarinin alinmast si-
rasinda doldurulmustur. Bu forma hastalarin adi so-
yadi, yasi, cinsiyeti, sikayeti, sikayetlerinin siiresi,
daha once tan1 konamayan bir iirogenital infeksiyon
gecirip gecirmedigi, su an hangi eklemlerde sikayeti
oldugu, eklemlerinde agr1, sislik ve kizariklik olup
olmadig8i, hastalarda deri ve tirnaklarda sekil degi-
sikliklerinin olup olmadig1, goz muayenesi ile iiveit
olup olmadig1, psoriyasis ve inflamatuar barsak has-
talig1 yoniinden aile anemnezi olup olmadig1 kayde-
dilmistir.

Alinan kan 6rneklerinin bir kismindan mm3 teki 16-
kosit sayisi, 16kosit formiilii, polimorf niikleer 16ko-
sitler (PNL) ve lenfosit oranlari ile 1 ve 2 saatlik se-
dimentasyon diizeyleri belirlenerek kaydedil-mistir.

Alindiktan sonra iki gruba ayrilan eklem sivilarinin
ilk grubundan sivinin rengi, akiskanligi, piiriilan ya-
da hemorajik goriiniimlii olup olmadig: gibi makros-
kopik ozellikleri belirlendikten sonra, iki lam iizeri-
ne sivilardan preparatlar hazirlanmig ve biri Gram,
digeri Giemsa yontemi ile boyanarak mikroskopta
incelenmistir. Sivilarda mikroorga-nizma ve l6kosit
varlig1 arastirilmis, varsa 16kositlerin tipi ve mm?3
hacimdeki 16kosit sayilar tespit edilmastir.

Steril tiiplere alinan diger eklem sivilari ise 3000
rpm’ de 10 dk siire ile santrifiij islemine tabi tutulduktan
sonra, altta kalan kisimdan besiyerlerine ekimleri yapil-
mustir. 3-hemolitik streptokoklar, stafilokoklar, Neisse-
riae, Salmonella, Shigella, Yersinia ve Brucella cinsi
bakteriler agisindan incelenmistir.

Ureme goriilen besiyerlerden alinan saf kiiltiirler
identifiye edilmig ve septik artrit etkenleri saptanan
ornekler calisma diginda birakilmistir. Tiim bu is-
lemler sonunda bakteriyolojik iireme goriilmeyen
eklem sivilarinda C. trachomatis antijenlerinin varli-
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ginin EIA yontemiyle arastirilmasina karar verilmis-
tir.

Antijen Saptanmasi

C. trachomatis’e ait antijen Quorum EIA Chlamydi-
a Ag (Quorum Diagnostics, Canada) kiti kullanilarak
iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda arastiril-
migtir.

C. trachomatis Ig G ve Ig M antikorlarinin sap-
tanmasi

C. trachomatis’e kars1 olusmus IgG ve IgM sinifin-
dan antikorlarin varlig1 C. trachomatis IgG ve IgM
(ELISA) (Novum Diagnostica, Germany) kitleri kul-
lanilarak iiretici firmanin onerileri dogrultusunda

arastirillmisgtir.

Sonuglar 450 nm dalga boyundaki polarize 1s1k altin-
da ELISA okuyucusunda (Organon Teknika 1501)
kuyucuklardaki absorbans degerleri okutularak elde
edilmisgtir.

Anti-niikleer antikor(ANA)

Indirekt immunfloresan yontemiyle, iiretici firmanin
onerilerine uygun (Euroimmun) sekilde caligilmistir.

Romatoid faktor(RF)

N latex RF test kiti (Dade Behring) kullanilarak {ire-
tici firmanin onerilerine uygun olarak nefelometrik
yontemle calisgtlmistir. 15 IU/ml’ nin iizerindeki de-
gerler pozitif, altinda olan degerler negatif olarak de-
gerlendirilmisgtir.

C3-C4

N antisera to human complement factors(C3c- C4)
test kiti (Dade Behring) kullanilarak {iiretici firmanin

onerileri dogrultusunda nefelometrik yontemle cali-
stmustir. C3 i¢in 0.5-0.9 g/L ve C4 i¢in de 0.1-0.4
g/L degerleri normal olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme igin frekans analizleri, in-
dependent sample T test, Pearson X2 testi ve Fisher’s
X2 testi uygulanmustir.

BULGULAR

32 kisilik hasta ve 29 kisilik kontrol grubunun eklem
stvilarinda yapilan bakteriyolojik incelemelerde Re
A ya da septik artrit nedeni olabilecek herhangi bir
mikroorganizmanin tiremedigi tespit edilmistir.

Hasta grubunu olusturan 32 kisinin 22’ sinde (%
68.8) C. trachomatis IgG, 12’ sinde (% 37.5) C.
trachomatis IgM, 4’ tinde de (% 12.5) C. trachoma-
tis Ag pozitif olarak saptanmigtir (Tablo 1). C. trac-
homatis antijeni tespit edilen 4 hastada ayni zaman-
da C. trachomatis IgG ve IgM antikorlarinin da po-
zitif oldugu gozlenmistir.

Kontrol grubundaki 29 kisi incelendiginde; 17 kiside
(% 58.6) C. trachomatis IgG, 1 kiside (% 3.4)
C. trachomatis IgM pozitif olarak belirlendi. Kontrol
grubunu olugturanlarin higbirisinin eklem sivilarinda
C. trachomatis Ag saptanmamistir (Tablo 1).

Hasta ve kontrol gruplarinda elde edilen
C. trachomatis IgM ve C. trachomatis Ag pozitiflik-
leri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur (p> 0.05). Hasta ve kontrol grubunda C. trac-
homatis Ig G agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmistir(p=0.41).

C. trachomatis Ag ile C. trachomatis IgG ve IgM
karsilagtirildiginda ise C. trachomatis Ag ile
C. trachomatis Ig M arasinda istatistiksel a¢idan an-

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarindaki C. trachomatis Ag, Ig G, Ig M oranlar1

Hasta C. trachomatis 1gG C. trachomatis  IgM C.trachomatis Ag
Sayist n %) n %) n %) n %) n %) n %)
(+) ) (+) ) (+) )
Hasta Grubu 32 22 (68.8) 10 (31.3) 12 (37.5) 20 (62.5) 4 (12.5) 28 (87.5)
Kontrol Grubu 29 17 (58.6) 12 (41.4) 1(3.4) 28 (96.6) - (0.00) - (0.00)
Toplam 61 39 (63.9) 22 (36.1) 13 (21.3) 48 (78.7) 4(6.6) 57 (93.4)
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lamli bir iligki tespit edilmistir (p> 0.05).

Hasta grubunun higbirinde ANA pozitifligi saptan-
mazken, kontrol grubunda 1 kiside pozitiflik saptan-
mugtir.

CRP, RF, C3 ve C4 (CRP <5 mg/L, RF <15 IU/ml,
C3 0.5-0.9 g/L ve C4 0.1-0.4 g/) diizeylerinin nor-
mal referans degerleri baz alinarak yapilan degerlen-
dirmesi Tablo 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

Genito iiriner sistem ve gastrointestinal sistem infek-
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Re A va-
kalarinda C. trachomatis antijenleri ve antikor-lari-

Bas ve ark. lar1 (9) C. trachomatis kokenli

nin hastalardaki seyri ile ilgili calismalarinda kadin-
larda C. trachomatis santijen-lerini daha diisiik, anti-
korlar1 ise daha yiiksek oranda gozlemlemis-lerdir.
Bu ag¢idan bakildiginda ¢alismamizda antijen pozitif
hastalarin cinsiyet dagiliminda erkekler ile kadinlar
arasinda fark gozlenmezken, antikor pozitifligi agi-
sindan kadinlarda daha yiiksek bir oran gézlenmistir.
Ancak bu durum istatistiksel a¢idan anlamli bulun-
mamistir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda CRP,RF,C3 ve C4 degerlerinin dagilimi

n=61 Hasta say1s1 ANA (%) CRP (%) RF (%) C3 (%) C4 (%)
+ - Y N Y N Y N Y N
Hasta grubu 32 - 32 18 14 4 28 29 3 6 26
0.0) (100.0) (56.2) (43.8) (12,5) (87.5) (90.6) 94 (18.7 (81.3)
Kontrol grubu 29 1 28 16 13 3 26 24 5 2 27
27(3.4) (96.6) (55.2) (44.8) (10.3) (89.7) (82.8) (17.2) (6.9 (93.1)

*Normal degerler: CRP:<5 mg/L, RF <15 IU/ml, C3: 0.5-0.9 g/L, C4:0.1-0.4 g/ Y Yiiksek N: Normal

siyonlarina neden olan cesitli mikroorganiz-malar,
geg¢ ve zor tan1 konulmasi ya da yetersiz tedavi gibi
cesitli nedenlerle, persistan infeksiyonlara neden
olurlar ve ¢esitli yollarla yayilarak eklemlerde infla-
matuar bir reaksiyon olustururlar; bu tablo Re A ola-
rak tanimlan-maktadir. Bu tabloda Salmonella, Yer-
sinia ve Campylobacter gibi gastrointestinal sistem-
de infeksiyon olugturan bakteriler siklikla etken ol-
makla birlikte, klamidyalar da sik karsilasilan neden-
lerdendir.

C. trachomatis ve artrit gelisimi arasindaki iligkiyi
ortaya ¢ikarmaya yonelik ¢esitli caligmalar yapilmis-
tir (4-7). Re A nedeni olarak C. trachomatis ve di-
ger etkenlerin rolii ile ilgili olarak Fendler ve
ark’nin (8) yaptiklari bir caligmada Re A diisiiniilen
74 hasta incelenmis ve bunlarin yaklasik % 50’ sin-
de etken bir patojen identifiye edilmistir. Bunlar ara-
sinda C. trachomatis’ in orant % 16 olarak bildiril-
mistir. Benzer sekilde ¢calismamizda hasta grubunda
C. trachomatis antijen pozitifligi % 12.5 olarak be-
lirlenirken, kontrol grubunda hickimsede pozitiflik
saptanmamigtir.
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Calismamizda hasta grubunda C. trachomatisIgG ve
IgM antikor pozitifligi kontrol grubuna gore daha
yiiksek oranda tespit edilmis ve bu oran IgG antikor-
lar1 igin % 68.8 ve IgM antikorlar1 i¢in de % 37.5
seklinde bulunmustur. Bu bulgular Nikkari (10) ile
Bas ve ark.’nin (11) yaptiklart son yillardaki iki ¢a-
lismanin bulgulariyla uyumluluk gostermektedir.

Yapilan bir¢ok calismada C. trachomatis 6nem ka-
zanan etken olarak kargimiza ¢ikmaktadir. C. tracho-
matis’ in Re A hastalariin eklem sivisinda saptan-
masi i¢in ELISA, DFA, MIF, elektron mikroskopisi,
kiiltiir ve 6zellikle son yillarda 6ne ¢ikan niikleik asit
amplifikasyon yontemleri kullanilmaktadir. Bu yon-
temlerin duyarliliklar1 6zellikle ELISA ve immunf-
loresan yontemler i¢in degisken olup elektron mik-
roskopisi, kiiltiir ve niikleik asit amplifikasyon yon-
temlerinin belirgin bir ustiinliigli s6z konusudur (12,
13).

Molekiiler yontemler 6zellikle son yillarda Chlamy-
dia cinsi gibi hiicre dis1 ortamlarda yasayamayan ve
invitro besiyerlerinde iiretilemeyen mikroorganiz-
malarda hizli ve giivenli identifi-kasyonu saglamak-
tadir. Ancak maliyeti oldukca yiiksektir. Bu yiizden
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rutin uygulamada kolaylikla kullanilamamaktadir.
Bu yontemlerin kullanildigr ¢alismalarda daha yiik-
sek oranda dogru sonuclara ulagilmaktadir. Kuipers
ve ark. (14) tarafindan yapilan bir aragtirmada C.
trachomatis identifikasyo-nunda cesitli PCR yon-
temleri karsilagtirilmis ve en duyarli olan yonteminin
in house PCR oldugu bildirilmistir. Yine Berlau ve
ark.(15) calismalarinda DFA yo6ntemi ile in situ hib-
ridizasyon ve PCR yontemini karsilastirmis, hibridi-
zasyon ve PCR yontemlerinin daha duyarli oldugu
sonucuna varmiglardir.

Anti-niikleer antikorlar ¢alismamizdaki hasta grubu-
muzda tamamen negatif, kontrol grubumuzda ise sa-
dace bir hastada pozitif olarak tespit edilmistir.
Ghinsberg ve ark.’nmin (16) yaptiklar1 calismada
Chlamydia infeksiyonlarinda ANA ve anti-DNA an-
tikorlarinin yiiksek titrede bulundugu bildirilmekte-
dir. Ancak Andersen ve ark.’nin (17) calismasinda
ise anti-niikleer antikorlarin hasta ve kontrol grupla-
rinda negatif oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle
otoimmun hastaliklarda C. trachomatis infeksiyonu-
nun rolii ve dzellikle C. trachomatis kokenli Re A
hastalarinda otoimmun bir hastaligin gelisimi ve an-
ti-niikleer antikorlarmn varlig: ile iliskisini ortaya
koymak icin daha genis hasta grubu ile ve ¢cok mer-
kezli ¢aligmalar yapilmas: gerekmektedir.

Calismamizda C. trachomatis antijen ve Ig G pozi-
tifligiyle CRP, RF, C3 ve C4 diizeyleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iligki gézlenmemistir. Ya-
pilan birgok calismada CRP ve romatoid faktor ile
C.trachomatis arasinda direkt bir iliski kurulamamais,
ancak Re A hastalarinin HLA B27 antijenlerinin in-
celendigi Sidelnikova ve ark. nin ¢calismasinda CRP
diizeylerinin HLA B27 (+) olan hastalarda daha yiik-
sek seyir izledigi bildirilmektedir (18). Kobayashi
ve ark.’nin (19) calismalarinda ise HLA B27 (-) olan
C. trachomatiskaynakli Re A hastalar1 incelenmig
ve bu hastalarda romatoid faktor negatif olarak bildi-
rilmektedir.

Bununla birlikte Dacheva ve ark. (16) tiim artritler
ile birlikte Re A hastalarinda, Ghinsberg ve ark. (20)
ise C. trachomatis’ in etken oldugu goriilen otoim-
mun patolojilerde C3 ve C4’ii yiiksek olarak sapta-
muglardir. Bizim cgalismamizda hasta grubundaki 6

(% 18,7) kiside C4 ve 29 (% 90.6) kiside de C3 dii-
zeyinin normal sinirlar {izerinde oldugu, ancak far-
kin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goézlenmis-
tir.

Sonug olarak 32 kisilik hasta grubunun dordiiniin ek-
lem sivisinda C. trachomatis antijeninin pozitif ol-
mast ayrica bu hastalarda IgG ve IgM antikorlarinin
da pozitif olarak bulunmasi bu caligma-
da, C. trachomatis ile Re A arasinda kuvvetli bir
iligkinin varligina isaret etmektedir. Diger yandan
iilkemizde Re A ve C. trachomatis arasindaki iliski-
yi inceleyen bagka bir ¢aligma bulunamamaig olup bu
caligma ilk olma ozelligini tagimaktadir. Bu konuda
ozellikle molekiiler yontemler ve kiiltiir gibi duyarli-
lig1 daha yiiksek olan cesitli teknikler ve daha genis
hasta popiilasyonlariyla gerceklestirilecek ¢aligmala-
ra gereksinim vardir.
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