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�ZET

Romatoid artrit (RA); etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik bir multisistem hastalÝÛÝdÝr. Bu �alÝßmada
Human Parvovirus B19 (HPV B19)Õa karßÝ gelißen IgG ve IgM antikorlarÝ 29 RAÕlÝ, 16 Reaktif artritli (ReA)
hasta ve 32 saÛlÝklÝ bireyde ELÜSA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) y�ntemi ile araßtÝrÝldÝ. Roma-
toid artritli hastalarda HPV B19 IgG pozitifliÛi %89.7, reaktif artritli hasta grubunda %87.5 ve saÛlÝklÝ
kontrol grubunda ise %71.9 olarak bulundu. HPV B19 IgM pozitifliÛi RAÕli hastalarda %20.7 (6), saÛlÝk-
lÝ kontrol grubunda %6.3 (2) olarak bulunurken, reaktif artritli kontrol grubunda ise IgM pozitifliÛi sap-
tanmamÝßtÝr. Sonu� olarak HPV B19 IgG ve IgM antikorlarÝnÝn bulunma sÝklÝÛÝ y�n�nden RAÕli hastalar
ile kontrol gruplarÝ arasÝnda istatistiksel olarak anlamlÝ bir fark saptanamamÝßtÝr (p>0.05). 

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Human Parvovirus B19

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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GÜRÜÞ

Romatoid artrit (RA) etyolojisi tam olarak bilinme-

yen, periferik eklemlerde kronik, simetrik ve eroziv

artrit ile karakterize, sistemik otoimmun bir hastalÝk-

tÝr (1,2,3).

Romatoid artrit patogenezinde, bug�ne kadar

�eßitli infeksiy�z ajanlarÝn tetikleyici role sahip oldu-

Ûu d�ß�n�lm�ßt�r. Chlamydia trachomatis, Myco-

bacterium tuberculosis, Escherichia coli, Ebstein

Barr virus, Human Parvovirus B19, Sitomegalovi-

rus, Rubella en sÝk su�lanan ajanlardÝr (4).

HPV B19 ilk kez 1975 yÝlÝnda asemptomatik kan

don�rlerinde saptanmÝßtÝr. HPV B19 b�t�n d�nya-

da yaygÝn ve �ok bulaßÝcÝ bir virustur. Virusa yÝl bo-

yunca rastlanÝr. Ancak enfeksiyona en sÝk kÝß sonu,

ilkbahar ve yaz baßÝnda rastlanÝr. SalgÝnlar da bu

aylarda g�r�l�r. HPV B19Õun ge�iß yolu �oÛunlukla

solunum yoluyladÝr. AyrÝca transplasental yolla ma-
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ternal enfeksiyon fet�su enfekte edebilir. Enfeksi-

yon esnasÝnda viremi gelißtiÛinden kan veya fakt�r

VIIIÕin transf�zyonu ile de ge�iß olmaktadÝr (5).

HPV B19 artan bir sÝklÝkta deÛißik klinik tablolar-

da patojen olarak saptanmaktadÝr. HPV B19 �o-

cukluk �aÛÝnda eritema enfeksiyozumÕa (5. hasta-

lÝk) yol a�ar. Ümm�nosupresyonlu veya hematolojik

bozukluÛu olan hastalarda aplastik krizler, �ocuk-

lukta ge�ici eritroblastopeni, hidrops f�talis ve fibro-

miyalji yapar. �zellikle erißkinlerde, primer HPV

B19 enfeksiyonunu takip eden RAÕe benzeyen ve

kalÝcÝ olabilen artropatiler bildirilmißtir. HPV B19 ile

uyumlu artropati genellikle periferik, ani baßlangÝ�-

lÝ, simetrik poliartrit ßeklinde olup, nispeten iyi seyir-

lidir ve vakalarÝn �oÛu birka� hafta i�inde iyileßir

(6,7,8,9). Bu durum g�n�ll� kißilerde HPV B19Õun

etkisini g�steren �alÝßmalarla da doÛrulanmÝßtÝr

(10). HPV B19 ile infekte birka� hasta aylar veya

hatta yÝllarca kalÝcÝ olabilen eklem tutulumu g�ste-

rebilir ayrÝca belirti ve bulgularÝ kesin RA tanÝsÝ i�in

gerekli tanÝsal kriterleri de taßÝmaktadÝr. Ülaveten

uzamÝß HPV B19 artropati vakalarÝnda y�ksek titre-

lerde romatoid fakt�r artÝßÝ tanÝmlanmÝßtÝr (11). Ay-

rÝca HPV B19, tutulan eklemde bulunmußtur ve vi-

ral DNA, poliartraljili hastalarÝn sinovial sÝvÝlarÝnda

saptanmÝßtÝr (12). Bu bulgular HPV B19Õun bazÝ RA

vakalarÝnda tetikleyici etiyolojik ajan olmasÝ ihtima-

lini arttÝrmÝßtÝr.

HASTALAR VE Y�NTEM

�alÝßma gruplarÝnÝn se�ilmesi ve �rneklerin

alÝnmasÝ 

FÝrat �niversitesi TÝp Fak�ltesi Fiziksel TÝp ve Re-

habilitasyon KliniÛinde ekim 1998 ile mayÝs 1999

tarihleri arasÝnda American Rheumatism Associati-

on (ARA) kriterlerine g�re kesin tanÝ konularak, ta-

kip ve tedavisi yapÝlan 29 aktif RAÕli hasta (26 ka-

dÝn, 3 erkek) ile kontrol grubu olarak se�ilen 16 re-

aktif artritÕli hasta (10 kadÝn, 6 erkek) ve 32 saÛlÝklÝ

kißi (22 kadÝn, 10 erkek) �alÝßmaya alÝndÝ. Hastalar-

da ve kontrol grubunda HPV B19Õa karßÝ olußan an-

tikorlarÝn araßtÝrÝlmasÝ i�in 5 ml periferik ven�z kan

�rneÛi alÝndÝ, serumlarÝ ayrÝlarak incelemeye kadar

-20ûCÕde saklandÝ.

�zg�l AntikorlarÝn SaptanmasÝ

Hasta ve kontrol grubundan anti-HPV B19 antikor-

larÝnÝn saptanmasÝ i�in Serion Elisa Classic Parvo-

virus B19 IgG, IgM (Institut vÝrÝon-serion GmbH

97072 W�rzburg, Germany) mikro ELISA kiti kulla-

nÝldÝ.

HPV B19 IgG ve IgM Test y�ntemi

1. Serumlar dil�syon tamponu ile 1/100 oranÝn-

da sulandÝrÝldÝ (1000 ml dil�syon tamponu + 10 ml

serum).

2. Dil�e edilmiß �rnekler, kullanÝma hazÝr kontrol

ve standart serumlardan 100 ml uygun kuyucukla-

ra konuldu ve 37ûCÕde 60 dakika ink�be edildi.

3. 30 kat sulandÝrÝlan yÝkama sol�syonu ile ELP-

40 Microplate Strip Washer (Bio-tek instruments)

otomatik yÝkayÝcÝda �� kez yÝkandÝ. 

4. 100 ml IgG veya IgM konjugatÝ eklenerek

37ûCÕde 30 dakika ink�be edildi.

5. 3. adÝmdaki ißlem tekrarlandÝ.

6. 100 ml substrat sol�syonu eklenerek 37ûCÕde

30 dakika ink�be edildi.

7. 100 ml stop sol�syonu eklenerek Elx800 Uni-

versal Microplate Reader (Bio-tek instruments)

ELISA okuyucusunda 405 nmÕde okutuldu.

8. Saptanan optik dansiteler �niteye �evrilerek

IgG i�in >45 �/ml, IgM i�in >17�/ml deÛerleri pozi-

tif olarak kabul edilirken, IgG i�in <35 �/ml, IgM i�in

<13 �/ ml deÛerleri negatif olarak kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubundan eritrosit sedimen-

tasyon hÝzÝ Greiner Labortechnik Sed Rate Scre-

ener sedimentasyon cihazÝnda �alÝßÝldÝ. RF ve

CRP deÛerlerinin saptanmasÝ i�in Sima Chemicals

S.A (08030 Barselona-Spain) lateks agl�tinasyon

kitleri kullanÝldÝ. 50 ml serum �rnekleri ile 1 damla
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Þekil 1: RAÕlÝ hastalarda ve kontrol gruplarÝnda HPV
B19 antikorlarÝ pozitifliÛinin % daÛÝlÝmÝ (IgG+,
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Þekil 2: RAÕlÝ hastalarda ve kontrol gruplarÝnda RF pozi-
tifliÛine g�re HPV B19 antikorlarÝ pozitifliÛinin %
daÛÝlÝmÝ (p>0.05)

140 ROMATOÜD ARTRÜTLÜ HASTALARDA HUMAN PARVOVÜRUS B19 IgG VE IgM ANTÜKORLARI DAÚILIMI

test sol�syonu karÝßtÝrÝldÝ, pleyt rotasyon hareketi

ile ileri geri hareket ettirilerek reaksiyon 2 dakika

sonra deÛerlendirildi. G�zle g�r�lebilen agl�tinas-

yon varlÝÛÝnda reaksiyon pozitif olarak deÛerlendi-

rildi. RF i�in 8 �/ml, CRP i�in 6 �/ml referans de-

Ûerine karßÝlÝk geldiÛi kabul edildi. Pozitif �rneklerin

seri dil�syonlarla titreleri kalitatif olarak saptandÝ.

Üstatistik y�ntem

Windows ortamÝnda kullanÝlan SPSS programÝ yar-

dÝmÝyla ki-kare, fisher exact testi ve Student t testi

kullanÝldÝ.

BULGULAR

Romatoid artritli hastalarÝn yaßÝ 29 ile 63 (ortalama

47 ± 10), reaktif artritli hastalarÝn yaßÝ 15 ile 62

(ortalama 31±14), saÛlÝklÝ kontrol grubunun yaßÝ 21

ile 69 (ortalama 42±14) arasÝnda deÛißmekte idi.

Yaß ortalamalarÝ arasÝnda farklÝlÝk bulunmadÝ.

Romatoid artritli hastalarda ortalama hastalÝk

s�releri, RF pozitifliÛi y�ksek bulundu.

Romatoid artritli hastalarÝn 26 (%89.7)ÕsÝnda

HPV B19 IgG ve 6 (%20.7)ÕsÝnda IgM antikorlarÝ

saptandÝ. Reaktif artritli ve saÛlÝklÝ kontrol grubun-

da ise sÝrasÝyla 14 (%87.5) ve 23 (%71.9) IgG po-

zitifliÛi saptanÝrken saÛlÝklÝ kontrol grubunun 2

(%6.3)Õsinde IgM pozitifliÛi g�zlendi, Reaktif artritli

kontrol grubunda IgM pozitifliÛine rastlanmadÝ.

HPV B19 IgG ve IgM antikorlarÝ bulunma sÝklÝÛÝ y�-

n�nden RAÕli hastalar ile kontrol gruplarÝ arasÝnda,

IgM pozitifliÛi y�zde olarak farklÝ bulunmasÝna raÛ-

men istatistiksel olarak anlamlÝ fark saptanmadÝ

(p>0.05). HPV B19 antikorlarÝnÝn daÛÝlÝmÝ Þekil

1Õde g�sterilmißtir.

29 romatoid artritli hastanÝn 18 (%62)Õinde RF

pozitif, 11 (%38)Õinde RF negatif olarak saptanmÝß-

tÝr. RF pozitif hastalarÝn 17 (94.4)Õsinde HPV B19

IgG antikorlarÝ, 4 (%22.2)Õ�nde HPV B19 IgM anti-

korlarÝ saptanmÝßtÝr. RF negatif hastalarda bu oran-

lar sÝrasÝyla 9 (%81.8) ve 2 (%18.2) olarak bulun-

mußtur. HPV B19 IgG ve IgM antikorlarÝnÝn bulun-

ma sÝklÝÛÝ y�n�nden RF pozitif ve RF negatif roma-

toid artritli hastalar arasÝnda da istatistiksel olarak

anlamlÝ fark saptanamadÝ (p>0.05). RF pozitifliÛine

g�re HPV B19 antikorlarÝnÝn daÛÝlÝmÝ Þekil 2Õde

g�sterilmißtir.

TARTIÞMA

Romatoid artritin etiyopatogenezi diÛer bir�ok ro-

matolojik hastalÝkta olduÛu gibi bug�n de net olarak

anlaßÝlamamÝßtÝr. Ancak immunogenetik, infeksi-

y�z etkenler, hormonal ve �evresel bir takÝm fakt�r-

lerin rol� olduÛu kabul edilmektedir (13).

Otoimm�n hastalÝklarÝn, imm�n yanÝttaki bozuk-

luk sonucunda ya da bir enfeksiyon sonrasÝnda ge-
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lißtiÛi d�ß�n�lmektedir. BaßlangÝ�ta hastalÝk tek bir

eksojen antijen yada otoantijen tarafÝndan tetikle-

nebilmekle birlikte, kronik inflamatuvar yanÝt geliß-

tikten sonra salgÝlanan self antijenler ana tetikleyici

antijenin yerine ge�erek patolojik s�reci devam et-

tirebilirler. Ümm�n yanÝtÝn ilk basamaÛÝ bir peptid di-

zisinin antijen sunan h�creler tarafÝndan T h�crele-

rine sunulmasÝdÝr. T h�creleri, antijenleri resept�r-

leri aracÝlÝÛÝyla tanÝrlar. En �ok bulunan resept�r

CD4+ T h�cre resept�r�d�r. Antijenlerin T h�cre

resept�rlerine sunulmasÝnda MHC Class II mole-

k�lleri g�rev almaktadÝr. Romatoid artritli hastalar-

da sinovyum, sistemik imm�n yanÝtÝ olußturan ef-

fekt�r bir organ gibi �alÝßÝr. Sinovial eklem aralÝÛÝn-

da T h�creleri, makrofajlar ve plazma h�creleri gibi

inflamasyon h�creleri birikir. Sinovitin ciddiliÛi ve

gelißimi bu h�crelerin birikimi ve aktivasyonuna ve

sitokinlerin salÝnÝmÝna baÛlÝdÝr. Kronik inflamatuvar

sinovit, sinovyada h�cre sayÝsÝnda artÝß, perivask�-

ler alanda lenfosit ve plazma h�crelerinin birikimi,

sinovyada yeni damarlarÝn olußumu ve nihayet

konnektif doku artÝßÝ ile karakterizedir (4).

Enfeksiyon etkenlerinin artrit olußturmasÝnda

deÛißik teoriler �ne s�r�lmektedir; d�ß�k d�zeyde

de olsa diren�li olarak devam eden enfeksiyonlar

aynÝ zamanda artritojenik antijen salgÝlayabilirler,

ya da sitokin salÝnÝmÝna neden olabilirler. Bakteri,

vir�s proteinleri ile doku proteinleri arasÝnda �apraz

reaksiyon gelißebilir (4).

Human Parvovirus B19 artan bir sÝklÝkta deÛißik

klinik tablolarda patojen olarak saptanmaktadÝr.

HPV B19 enfeksiyonunu takip eden romatoid ben-

zeri artrit vakalarÝ, HPV B19Õun RAÕin baßlangÝcÝn-

da etyolojik ajan olarak �nemini arttÝrmÝßtÝr (14).

AyrÝca, RAÕli hastalarÝn, sinovyumlarÝnda parvovi-

rusa benzeyen k���k partik�ller de izole edilmißtir

ve farklÝ RAÕli hastalarda bu virusa karßÝ olußmuß

poliklonal antikorlar tespit edilmißtir. Ancak, pek az

sayÝda hastada bunun tespit edildiÛi unutulmamalÝ-

dÝr ve klasik RAÕin bir markeri olan RF, HPV B19

artropatili hastalarÝn sadece �ok az bir kÝsmÝnda

bildirilmißtir. HPV B19 RAÕya benzer eklem bulgula-

rÝ veren ve bu hastalÝkla karÝßtÝrÝlabilecek bir tablo

olußturmaktadÝr (15).

Bu �alÝßmada, RA ve HPV B19 arasÝndaki ilißki

incelendiÛinde RAÕli grup, ReAÕli ve saÛlÝklÝ grupla-

ra g�re istatistiksel anlamda farklÝ IgG pozitifliÛi

sunmamÝßtÝr. IgM pozitifliÛi RAÕli hastalarda y�zde

olarak y�ksek bulunmasÝna raÛmen istatistiksel an-

lamda fark bulunmadÝÛÝ g�r�ld�. Bu farkÝn hasta ve

kontrol sayÝsÝnÝn az olmasÝna baÛlÝ olabileceÛini

d�ß�n�lebilir. Bu nedenle daha �ok sayÝda bireyler-

de �alÝßÝlmasÝ gerekmektedir. Saal ve arkadaßlarÝ-

nÝn (12) osteoartritli hastalardan alÝnan sinovyal bi-

opsi �rneklerinin %16.7Õsinde ve RAÕli hastalardan

alÝnan sinovyal biyopsi �rneklerinin %75Õinde HPV

B19Õun DNAÕsÝnÝ g�stermißlerdir. Cohen ve arka-

daßlarÝ (16) ise monoklonal antikorlarÝn kullanÝldÝÛÝ

radioimm�noassay y�ntemi ile 39 RAÕli hastanÝn 36

(%92.3)ÕsÝnda ve kontrol grubu olarak 69 hastane

personelinin 42 (%60.9)Õsinde HPV B19Õa karßÝ olu-

ßan IgG antikorlarÝnÝ g�stermißlerdir. Buna karßÝn

Lefrere ve arkadaßlarÝ (17), counter immunoelekt-

roforez kullanarak yaptÝklarÝ �alÝßmada, RAÕli has-

talar ile saÛlÝklÝ pop�lasyon arasÝnda HPV B19 se-

ropozitifliÛi y�n�nden fark bulamamÝßlardÝr. RAÕli

hastalarda %33.3, saÛlÝklÝ populasyonda %25.3

olarak bulmußlardÝr. Nikkari ve arkadaßlarÝ da (18)

�alÝßmalarÝnda, HPV B19 seropozitifliÛi y�n�nden

RAÕli hastalarla, kontrol grubu arasÝnda fark sapta-

yamazken, RAÕli hastalarda %3, kontrol grubunda

%3.2 olarak bulmußlardÝr. Bu sonu�lar bizim �alÝß-

mamÝzla uyumludur. FarklÝ topluluklarda yapÝlan

�alÝßmalar farklÝ ve karßÝt sonu�lar verebilmektedir.

Aradaki temel farklÝlÝk, n�fus k�melerinin farklÝ HLA

allellerine sahip olmalarÝ ve APC ißlevlerinin top-

lumdan topluma deÛißmesi ßeklinde yorumlanabilir.

YapÝlan bu �alÝßmada, HPV B19Õa karßÝ olußan

antikorlarÝn sÝklÝÛÝ ile RA arasÝnda bir ilißki olmadÝ-

ÛÝ g�zlemlenmiß ve HPV B19 infeksiyonunun top-
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lumda sÝk ve yaygÝn olarak bulunmasÝ nedeniyle,

HPV B19 infeksiyonunun RA ile birlikteliÛinin tesa-

d�f sonucu olabileceÛi yargÝsÝna varÝlmÝßtÝr.

Bug�ne kadar, RA etyopatogenezinde antijenik

benzerliklerin yol a�tÝÛÝ �apraz reaksiyonlardan, si-

tokinlerin g�d�mlediÛi T h�cre artÝßÝna baÛlÝ h�cre-

sel sitotoksik yanÝta kadar pek �ok farklÝ mekaniz-

ma su�lanmÝß ve araßtÝrÝlmÝßtÝr. Romatoid artritli

hastalarda, HPV B19 karßÝ gelißmiß IgG ve IgM

antkorlarÝ araßtÝrÝlan bu �alÝßmada, serolojik olarak

yapÝlan incelemelerde kontrol gruplarÝna g�re ista-

tiksel olarak anlamlÝ bir farklÝlÝk bulunmamÝßtÝr. Ge-

lecekte yapÝlacak �alÝßmalarÝn diÛer muhtemel pa-

tojenlerinde etraflÝ incelenmesi sonucu romatoid

artrit patogenezinin aydÝnlanmasÝna katkÝda bulu-

nacaÛÝ d�ß�n�lebilir.
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