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ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA HUMAN PARVOVIRUS B19 IgG VE IgM
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0zET

Romatoid artrit (RA); etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik bir multisistem hastaligidir. Bu ¢alismada
Human Parvovirus B19 (HPV B19) a karsi gelisen I1gG ve IgM antikorlari 29 RA’lI, 16 Reaktif artritli (ReA)
hasta ve 32 sadlikli bireyde ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile arastinildi. Roma-
toid artritli hastalarda HPV B19 IgG pozitifligi %89.7, reaktif artritli hasta grubunda %87.5 ve saglikli
kontrol grubunda ise %71.9 olarak bulundu. HPV B19 IgM pozitifligi RA’li hastalarda %20.7 (6), saglik-
Ii kontrol grubunda %6.3 (2) olarak bulunurken, reaktif artritli kontrol grubunda ise IgM pozitifligi sap-
tanmamustir. Sonug olarak HPV B19 IgG ve IgM antikorlarinin bulunma sikhigi yoniinden RA’li hastalar
ile kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir (p>0.05).
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SUMMARY

HUMAN PARVOVIRUS B19 (HPVB19) IgG AND IgM LEVELS IN THE PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic multisystem disease with an unknown etiology. In this study,
Human Parvovirus B19 (HPV B19) IgG and IgM antibodies were determined in 29 RA, 16 Reactive
arthritis (ReA) patients and 32 healthy subjects with Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA).
Anti-HPV B19 IgG antibodies were positive in 89.7 % of patients with RA, in 87.5 % of patients with ReA
and in 71.9 % of control group. Anti-HPV B19 IgM antibodies were positive in 20.7 % of patients with
RA and 6.3 % of healthy control group. There was no HPV B19 IgM positivity in patients with ReA.
Consequently, there were no statistically significant differences between patients with RA and control
groups with respect to HPV B19 IgG and IgM antibodies.
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GiRiS
Romatoid artrit (RA) etyolojisi tam olarak bilinme-
yen, periferik eklemlerde kronik, simetrik ve eroziv

artrit ile karakterize, sistemik otoimmun bir hastalik-
tir (1,2,3).

Romatoid artrit patogenezinde, bugliine kadar
cesitli infeksiy6z ajanlarin tetikleyici role sahip oldu-
gu duslnulmustur. Chlamydia trachomatis, Myco-
bacterium tuberculosis, Escherichia coli, Ebstein
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Barr virus, Human Parvovirus B19, Sitomegalovi-
rus, Rubella en sik suglanan ajanlardir (4).

HPV B19ilk kez 1975 yilinda asemptomatik kan
dondrlerinde saptanmistir. HPV B19 biitin dinya-
da yaygin ve cok bulasici bir virustur. Virusa yil bo-
yunca rastlanir. Ancak enfeksiyona en sik kis sonu,
ilkbahar ve yaz basinda rastlanir. Salginlar da bu
aylarda g6rulir. HPV B19’'un gecis yolu cogunlukla
solunum yoluyladir. Ayrica transplasental yolla ma-
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ternal enfeksiyon fetlisu enfekte edebilir. Enfeksi-
yon esnasinda viremi gelistiginden kan veya faktor
VIIT'in transfizyonu ile de gecis olmaktadir (5).

HPV B19 artan bir siklikta degisik klinik tablolar-
da patojen olarak saptanmaktadir. HPV B19 ¢o-
cukluk caginda eritema enfeksiyozum’a (5. hasta-
lik) yol acar. immiinosupresyonlu veya hematolojik
bozuklugu olan hastalarda aplastik krizler, cocuk-
lukta gegici eritroblastopeni, hidrops fétalis ve fibro-
miyalji yapar. Ozellikle erigkinlerde, primer HPV
B19 enfeksiyonunu takip eden RA’e benzeyen ve
kalici olabilen artropatiler bildiriimigtir. HPV B19 ile
uyumlu artropati genellikle periferik, ani baslangic-
I, simetrik poliartrit seklinde olup, nispeten iyi seyir-
lidir ve vakalarin ¢cogu birkag hafta iginde iyilesir
(6,7,8,9). Bu durum goénilli kisilerde HPV B19’un
etkisini gbsteren calismalarla da dogrulanmistir
(10). HPV B19 ile infekte birka¢ hasta aylar veya
hatta yillarca kalici olabilen eklem tutulumu géste-
rebilir ayrica belirti ve bulgulari kesin RA tanisi igin
gerekli tanisal kriterleri de tagimaktadir. ilaveten
uzamis HPV B19 artropati vakalarinda yuksek titre-
lerde romatoid faktor artigi tanimlanmistir (11). Ay-
rica HPV B19, tutulan eklemde bulunmustur ve vi-
ral DNA, poliartraljili hastalarin sinovial sivilarinda
saptanmistir (12). Bu bulgular HPV B19’un bazi RA
vakalarinda tetikleyici etiyolojik ajan olmasi ihtima-
lini arttirmigtir.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma gruplarinin secilmesi ve érneklerin
alinmasi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Re-
habilitasyon Kliniginde ekim 1998 ile mayis 1999
tarihleri arasinda American Rheumatism Associati-
on (ARA) kriterlerine gére kesin tani konularak, ta-
kip ve tedavisi yapilan 29 aktif RA’li hasta (26 ka-
din, 3 erkek) ile kontrol grubu olarak secilen 16 re-
aktif artrit’li hasta (10 kadin, 6 erkek) ve 32 saglikli
kisi (22 kadin, 10 erkek) ¢alismaya alindi. Hastalar-

da ve kontrol grubunda HPV B19’a karsi olugan an-
tikorlarin arastiriimasi igin 5 ml periferik vendz kan
Ornegi alindi, serumlari ayrilarak incelemeye kadar
-20°C’de sakland..

Ozgiil Antikorlarin Saptanmasi

Hasta ve kontrol grubundan anti-HPV B19 antikor-
larinin saptanmasi igin Serion Elisa Classic Parvo-
virus B19 IgG, IgM (Institut virion-serion GmbH
97072 Wirzburg, Germany) mikro ELISA kiti kulla-
nild.

HPV B19 IgG ve IgM Test yéntemi

1. Serumlar diliisyon tamponu ile 1/100 oranin-
da sulandirildi (1000 ml dilisyon tamponu + 10 ml
serum).

2. Dilue edilmis érnekler, kullanima hazir kontrol
ve standart serumlardan 100 ml uygun kuyucukla-
ra konuldu ve 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

3. 30 kat sulandirilan yikama soliisyonu ile ELP-
40 Microplate Strip Washer (Bio-tek instruments)
otomatik yikayicida l¢ kez yikand.

4. 100 ml IgG veya IgM konjugati eklenerek
37°C’de 30 dakika inklbe edildi.

5. 3. adimdaki iglem tekrarlandi.

6. 100 ml substrat soliisyonu eklenerek 37°C’de
30 dakika inkibe edildi.

7. 100 ml stop sollsyonu eklenerek EIx800 Uni-
versal Microplate Reader (Bio-tek instruments)
ELISA okuyucusunda 405 nm’de okutuldu.

8. Saptanan optik dansiteler Uniteye gevrilerek
lgG icin >45 U/ml, IgM icin >170/ml degerleri pozi-
tif olarak kabul edilirken, IgG icin <35 U/ml, IgM igin
<13 U/ ml degerleri negatif olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubundan eritrosit sedimen-
tasyon hizi Greiner Labortechnik Sed Rate Scre-
ener sedimentasyon cihazinda calisildi. RF ve
CRP degerlerinin saptanmasi i¢in Sima Chemicals
S.A (08030 Barselona-Spain) lateks aglitinasyon
kitleri kullanildi. 50 ml serum &rnekleri ile 1 damla
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test sollisyonu karistirildi, pleyt rotasyon hareketi
ile ileri geri hareket ettirilerek reaksiyon 2 dakika
sonra degerlendirildi. G6zle goérilebilen aglitinas-
yon varliginda reaksiyon pozitif olarak degerlendi-
rildi. RF icin 8 U/ml, CRP icin 6 U/ml referans de-
gerine karsilik geldigi kabul edildi. Pozitif érneklerin
seri dilisyonlarla titreleri kalitatif olarak saptandi.

istatistik yéntem

Windows ortaminda kullanilan SPSS programi yar-
dimiyla ki-kare, fisher exact testi ve Student t testi
kullanildi.

BULGULAR

Romatoid artritli hastalarin yasi 29 ile 63 (ortalama
47 £ 10), reaktif artritli hastalarin yasi 15 ile 62
(ortalama 31£14), saglikh kontrol grubunun yasi 21
ile 69 (ortalama 42+14) arasinda deg@ismekte idi.
Yas ortalamalari arasinda farklilik bulunmadi.
Romatoid artritli hastalarda ortalama hastalik
sireleri, RF pozitifligi ylksek bulundu.

Romatoid artritli hastalarin 26 (%89.7)’sinda
HPV B19 IgG ve 6 (%20.7)'sinda IgM antikorlari
saptandi. Reaktif artritli ve saglkli kontrol grubun-
da ise sirasiyla 14 (%87.5) ve 23 (%71.9) IgG po-
zitifligi saptanirken saglkli kontrol grubunun 2
(%6.3)’sinde IgM pozitifligi gbzlendi, Reaktif artritli
kontrol grubunda IgM pozitifligine rastlanmadi.
HPV B19 IgG ve IgM antikorlari bulunma sikhgi yo-
ninden RA’li hastalar ile kontrol gruplari arasinda,
IgM pozitifligi ylizde olarak farkh bulunmasina rag-
men istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). HPV B19 antikorlarinin dagilimi Sekil
1’de gosterilmistir.

29 romatoid artritli hastanin 18 (%62)'inde RF
pozitif, 11 (%38)’'inde RF negatif olarak saptanmis-
tir. RF pozitif hastalarin 17 (94.4)’sinde HPV B19
IgG antikorlari, 4 (%22.2)'inde HPV B19 IgM anti-
korlar saptanmistir. RF negatif hastalarda bu oran-
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Sekil 1: RA’l hastalarda ve kontrol gruplarinda HPV
B19 antikorlan pozitifliginin % dagihmi (IgG+,
p>0.05 Ki-kare testi) (IgM+ P>0.05, Fisher’s
Exact test)

lar sirasiyla 9 (%81.8) ve 2 (%18.2) olarak bulun-
mustur. HPV B19 IgG ve IgM antikorlarinin bulun-
ma sikhgi yéniinden RF pozitif ve RF negatif roma-
toid artritli hastalar arasinda da istatistiksel olarak
anlaml fark saptanamadi (p>0.05). RF pozitifligine
gére HPV B19 antikorlarinin dagilimi Sekil 2’de
gosterilmigtir.

TARTISMA

Romatoid artritin etiyopatogenezi diger birgok ro-
matolojik hastalikta oldugu gibi bugiin de net olarak
anlasilamamistir. Ancak immunogenetik, infeksi-
y6z etkenler, hormonal ve gevresel bir takim faktér-
lerin roli oldugu kabul edilmektedir (13).

Otoimmdan hastaliklarin, immdin yanittaki bozuk-
luk sonucunda ya da bir enfeksiyon sonrasinda ge-
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Sekil 2: RA’ll hastalarda ve kontrol gruplarinda RF pozi-
tifligine gére HPV B19 antikorlan pozitifliginin %
dagilimi (p>0.05)
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listigi distunulmektedir. Baslangigta hastalik tek bir
eksojen antijen yada otoantijen tarafindan tetikle-
nebilmekle birlikte, kronik inflamatuvar yanit gelis-
tikten sonra salgilanan self antijenler ana tetikleyici
antijenin yerine gecerek patolojik siireci devam et-
tirebilirler. immiin yanitin ilk basamag bir peptid di-
zisinin antijen sunan hiicreler tarafindan T hicrele-
rine sunulmasidir. T hlcreleri, antijenleri reseptor-
leri araciligiyla tanirlar. En ¢ok bulunan reseptor
CD4+ T hiicre reseptoridir. Antijenlerin T hicre
reseptoérlerine sunulmasinda MHC Class Il mole-
killeri gérev almaktadir. Romatoid artritli hastalar-
da sinovyum, sistemik immuan yaniti olusturan ef-
fektor bir organ gibi ¢alisir. Sinovial eklem araligin-
da T hucreleri, makrofajlar ve plazma hicreleri gibi
inflamasyon hicreleri birikir. Sinovitin ciddiligi ve
gelisimi bu hlcrelerin birikimi ve aktivasyonuna ve
sitokinlerin salinimina baglidir. Kronik inflamatuvar
sinovit, sinovyada hiicre sayisinda artis, perivaski-
ler alanda lenfosit ve plazma hdcrelerinin birikimi,
sinovyada yeni damarlarin olusumu ve nihayet
konnektif doku artisi ile karakterizedir (4).

Enfeksiyon etkenlerinin artrit olusturmasinda
degisik teoriler 6ne slrllmektedir; disik dizeyde
de olsa direncli olarak devam eden enfeksiyonlar
ayni zamanda artritojenik antijen salgilayabilirler,
ya da sitokin salinimina neden olabilirler. Bakteri,
viris proteinleri ile doku proteinleri arasinda ¢apraz
reaksiyon gelisebilir (4).

Human Parvovirus B19 artan bir siklikta degisik
klinik tablolarda patojen olarak saptanmaktadir.
HPV B19 enfeksiyonunu takip eden romatoid ben-
zeri artrit vakalar, HPV B19’un RA'in baslangicin-
da etyolojik ajan olarak énemini arttirmistir (14).
Ayrica, RA’li hastalarin, sinovyumlarinda parvovi-
rusa benzeyen kigilk partiklller de izole edilmigstir
ve farkli RA’li hastalarda bu virusa karsi olusmus
poliklonal antikorlar tespit edilmigtir. Ancak, pek az
sayida hastada bunun tespit edildigi unutulmamali-
dir ve klasik RA’in bir markeri olan RF, HPV B19

artropatili hastalarin sadece gok az bir kisminda
bildirilmistir. HPV B19 RA’ya benzer eklem bulgula-
ri veren ve bu hastalikla karistirilabilecek bir tablo
olusturmaktadir (15).

Bu calismada, RA ve HPV B19 arasindaki iligki
incelendiginde RA’li grup, ReA’li ve saglikli grupla-
ra gore istatistiksel anlamda farkli 1gG pozitifligi
sunmamistir. IgM pozitifligi RA’li hastalarda yizde
olarak ylksek bulunmasina ragmen istatistiksel an-
lamda fark bulunmadi@i gériildi. Bu farkin hasta ve
kontrol sayisinin az olmasina bagli olabilecegini
dusundlebilir. Bu nedenle daha ¢ok sayida bireyler-
de calisiilmasi gerekmektedir. Saal ve arkadaslari-
nin (12) osteoartritli hastalardan alinan sinovyal bi-
opsi 6rneklerinin %16.7’sinde ve RA’li hastalardan
alinan sinovyal biyopsi 6rneklerinin %75’inde HPV
B19’'un DNA’sini gdéstermiglerdir. Cohen ve arka-
daslar (16) ise monoklonal antikorlarin kullanildigi
radioimmunoassay yontemi ile 39 RA’li hastanin 36
(%92.3)’sinda ve kontrol grubu olarak 69 hastane
personelinin 42 (%60.9)’sinde HPV B19’a karsi olu-
san IgG antikorlarini géstermislerdir. Buna karsin
Lefrere ve arkadaslar (17), counter immunoelekt-
roforez kullanarak yaptiklar ¢alismada, RA’li has-
talar ile saglkl popllasyon arasinda HPV B19 se-
ropozitifligi yéninden fark bulamamislardir. RA’li
hastalarda %33.3, saglikli populasyonda %25.3
olarak bulmuslardir. Nikkari ve arkadaslari da (18)
¢alismalarinda, HPV B19 seropozitifligi ydninden
RA’li hastalarla, kontrol grubu arasinda fark sapta-
yamazken, RA’li hastalarda %3, kontrol grubunda
%3.2 olarak bulmusglardir. Bu sonuglar bizim ¢alis-
mamizla uyumludur. Farkl topluluklarda yapilan
calismalar farkl ve karsit sonuglar verebilmektedir.
Aradaki temel farkhhk, ntfus kimelerinin farkli HLA
allellerine sahip olmalari ve APC iglevlerinin top-
lumdan topluma degismesi seklinde yorumlanabilir.

Yapilan bu ¢alismada, HPV B19’a karg! olusan
antikorlarin sikhgi ile RA arasinda bir iligki olmadi-
g1 gézlemlenmis ve HPV B19 infeksiyonunun top-
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lumda sik ve yaygin olarak bulunmasi nedeniyle,
HPV B19 infeksiyonunun RA ile birlikteliginin tesa-
duf sonucu olabilecegi yargisina variimistir.

Bugiine kadar, RA etyopatogenezinde antijenik
benzerliklerin yol actigi ¢apraz reaksiyonlardan, si-
tokinlerin glidimledigi T hiicre artisina bagli hiicre-
sel sitotoksik yanita kadar pek ¢ok farkli mekaniz-
ma suclanmis ve arastirimistir. Romatoid artritli
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