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Ozet

Abstract

Viruslarla infekte hastalarda artritik semptomlar sik gérulir.
Parvovirus B19 herhangi bir eklemi etkileyebilir ve artrite yol agabilir.
Parvovirus B19 infeksiyonu ile iliskili artropatinin jivenil artrit veya
romatoid artritin (RA) tani kriterlerini taklit ettigi bildiriimektedir.
Bu c¢alismanin amaci romatoit artritli hastalarda parvovirus
B19 infeksiyonunun sikligini belirlemektir. Amerikan Romatoloji
Dernegi'nin tani kriterlerine gére RA tanisi alan 114 hasta ve 46 kisi
kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Bu hastalarda Parvovirus B19
antikorlari, Enzim Immunoassay yontemiyle Ridascreen parvovirus
IgM ve IgG kiti ile saptandi. Parvovirus B19 IgM akut artropati tanisi
alan 114 hastanin 15’'inde (%13.2), 46 saglikli kontrol grubunun
6’sinda (%13) tespit edildi. Parvovirus B19 IgG, RA'li 114 hastanin
85 (%74.5)'inde ve kontrol grubunun 29(%63)'unda pozitif olarak
belirlendi. Romatoid artritli hastalarda parvovirus B19 infeksiyonunun
sikligr, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu bulgular isiginda Parvovirus B19, RA'nin etiyolojisinde
sadece yardimei veya iliskili faktér olabilir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, parvovirus B19, antikor

Arthritic symptoms are frequent in patients infected with viruses.
Parvovirus B19 may affect any joint and cause arthritis. It was
reported that arthropathy associated with B19 infections resembles
the diagnostic criteria of rheumatoid arthritis (RA) or juvenile
arthritis. This study was aimed to determine the frequency of human
parvovirus B19 infection in patients with rheumatoid arthritis. 114
patients diagnosed RA according to criteria of American College of
Rheumatology and 46 healthy people were included in control group
in this study. Parvovirus B19 antibodies were detected by Enzyme
Immunoassay method by Ridascreen parvovirus IgM and IgG Kkits.
Parvovirus B19 IgM was detected in 15 of 114 (13.2%) patients
with acute arthropathy and 6 of 46 (13%) healthy control group.
Parvovirus B19 IgG was determined in 85 of 114 (74.5%) patients with
RA and 29 of 46 (63%) control group. The frequency of parvovirus
B19 infection in patients with RA as compared with control groups
was not statistically significant. So parvovirus B19 might be only a
contributing and/or associated factor with RA etiology.
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GIRIS

Romatoid Artrit (RA), etyolojisi belli olmayan, temel olarak
eklemleri etkilemekle birlikte sistemik etkilere de yol agan, kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Toplumda goriilme sikigi %1 oranindadir.
Hastallk sadece morbiditeyi degil mortaliteyi de arttirmaktadir (1) .
RAnin etyopatogenezinde birgok infeksiydz ajanin rolu olabilecegdi ne
stirlilmastlr. Parvovirus B19, Chlamydia trachomatis, Mycobacterium
tuberculosis, Escherichia coli, Ebstein-Barr virus, Cytomegalovirus,
rubella en sik suclanan ajanlardir (2). Viral ajanlara bagli artrit veya
artropati siklikla akut, ategli, sistemik hastalik belirti ve bulgulariyla
birlikte olmakta ve birlikte gerilemektedir. Viruslar direkt sinoviyumu
etkileyerek veya indirekt olarak konak immun cevap ile iligkili olarak
artrite sebep olur ve gogunda patogenez tam olarak anlagilamamistir (3).
Gelismis Ulkelerde en sik gorllen viral artrit nedeni parvovirus B19'dur.
Gocuklarda B19infeksiyonu ylksek ates, dokiintl, bas agrisi ve halsizlikle
seyretmektedir (Eritema Infeksiyozum). Artrit cocuklarin az bir kisminda
olusmaktadir ve asimetriktir. Erigkinlerde B19 infeksiyonu, influenza
benzeri bir klinik yapar, poliartralji ve eklem inflamasyonu tabloya eklenir.
Artrit veya Ozellikle artralji daha ¢ok kadinlarda (%60) gortlmektedir (4).

En sik bulgu akut bagslangicli, simetrik, periferal artropatidir. Artrit tek
basina olabilir ya da infeksiyonun diger bulgulari ile birliktelik gosterebilir.
Eklem agrisi, eklem sertligi ve degisik derecelerdeki eklem sisligi baslica
yakinmalardir. En sik metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal, diz
eklemleri, el bilek eklemleri, ayak bilek eklemleri tutulur (5). Eklem agrisi is
guicl kaybi yaratacak siddette degildir. Eklem degisiklikleri genelde kendi
kendini sinirlayici tarzdadir ve iki hafta icinde diizelir. Hastalarin %5-
10’unda iki aya kadar uzayabilir ve tam diizelme sonrasi tekrarlayabilir.
Parvovirus B19 eklemlerde sekel birakmaz, ancak romatoit faktdr negatif
olmakla birlikte bazi olgular, Amerikan Romatizma Dernegdi'nin romatoit
artrit kriterleri ile uyumluluk gésterir. Eklem sivisi analizinde birgok olguda
monon(kleer hiicre egemenliginde beyaz kire artisi (3000-6000 hticre/
mm3) izlenmistir. Artritin baslangicindan iki hafta sonra alinan sinoviyal
membran biyopsilerinde nonspesifik degisiklikler gézlenir (6). Parvovirus
B19'un yapisal olmayan (non-structural protein NS1) proteinine karsl
gelisen IgG tipindeki antikorlarin hastalarda gorilen artrit ve artropati ile
ilgili oldugu dusintlmektedir (7). Bu ¢alismanin amaci RA hastalarinin
serumlarinda Parvovirus B19 IgG ve IgM antikor diizeylerini arastirarak
parvovirus B19 infeksiyonunun sikhigini belirlemekdir.
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Dagi ve ark.

GEREG ve YONTEM

Selcuk  Universitesi Meram Tip Fakilltesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran, Amerikan Romatoloji Dernegi'nin
tani kriterlerine gére RA tanisi alan 114 hasta ve kontrol grubu olarak
saglikli génlli 46 kisi galismaya alindi. Toplam 2 ml vendz kan alinarak
3000 devir/dakika hizla 5 dakika santrifij edilerek serumlari ayrildi.
Ayrilan serumlar galisma zamanina kadar -70 °C’de saklandi. Parvovirus
B19 antikorlari, Enzyme Immunoassay (EIA) yontemi ile caligildi.
Rekombinant viral kapsid antijenlerinin (VP1 ve VP2) kullanildidi
Ridascreen (R-Biopharm AG/Almanya) parvovirus IgG (K 6021, duyarlilik;
%91.3, ézgiillik; %100) ve parvovirus IgM (K6031 duyarlilik; %84.4,
6zgillik; %95.5) kitleri kullanildi. Test sonuglari spektrofotometrede
450 nm'lik dalga boyunda okundu. Test prospektustindeki tabloya gore
sonuglar pozitif, borderline ve negatif olarak degerlendirildi. Verilerin
istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 13.1 paket programinda Student
t testi kullanildi.

BULGULAR

Calisma ve kontrol grubunun yas ortalamasi sirasiyla 49.4+4.2 ve
45.8+ 3.8'di. Parvovirus B19 IgM akut artropatili 114 hastanin 15'inde
(%13.2), 46 saglikli kontrol grubunun 6'sinda (%13) tespit edildi.
Parvovirus B19 IgG RAlI 114 hastanin 85'inde (%74.5) ve kontrol
grubunun 29'unda pozitif (%63) bulundu (Tablo1). Calisma ve kontrol
gruplarinin pozitiflik oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (t=0.47).

TARTISMA

Viris iligkili artritterde muhtemel patofizyolojk mekanizmalar
arasinda; konak immin sisteminin 6zgul veya 6zgil olmayan yollarla
virlis tarafindan degistirimesi, viral infeksiyonun yeni veya bol miktarda
otoantijen olusmasina neden olmasi, viral antijenin otoantijene
benzemesi, virisin hedef hlcredeki gen ekspresyonuna etkide
bulunmasi nedeniyle sinovyal enflamasyona neden olmasi sayilabilir
(8). Parvovirus B19 infeksiyonu giderek artan siklikta gdzlenmekte
olup cesitli klinik tablolarda patojen olarak saptanmaktadir. Virusun
artrit, dokintd, yorgunluk ve glomertilonefrit gibi gesitli klinik tablolarinin
patogenezinde bagisiklik sistemi sorumlu tutulmaktadir. B19 infeksiyonu
ile iliskili otoantikor tretiminin giderek arttigi bildirilmektedir(9).

Romatoid artrit patogenezinde parvovirus B19'un roll tartismalidir.
Birgok calismada RA hastalarinda parvovirus B19 IgM sikligi arastiriimis,
genellikle %2-6 oranlari arasinda oldugu bulunmustur (10,11). Murai
ve ark.(12) akut inflamatuar artriti olan 67 hastanin 12'sinde (%18)
parvovirus B19 DNA'sI ve parvovirus B19 IgM antikoru saptamiglardir.
Oguz ve ark.(13) akut artropatiile gelen vakalarin %21.6'sinda parvovirus
IgM antikorlarinin pozitif oldugunu ve bunlarin %18.6’sinin  jlvenil
romatiod artrite ilerledigini belirlemislerdir. Bu galismada bir gocukta
eroziv eklem destriiksiyonu gdsterilmistir. Angelini ve ark.(14) tarafindan
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yapilan bir calismada, parvovirus B19 IgG antikorlari RA tanisi alan 35
cocukta %45.7, 93 kisiden olugan kontrol grubunda ise %24.7 oraninda
tespit edilmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirtilmistir. Almanya’da yapilan bir calismada idiyopatik jlivenil artritli
cocuklarda parvovirus B19 1gG seroprevalansi ayni yas grubundaki
saglikli cocuklarla karsilastirimig ve anlamli bir fark saptanmamistir
(15). Kamanli ve ark.(16) RA hastalarinda B19 IgM pozitifligini %20.7,
saglikh kontrol grubunda %6.3 olarak bulurken, reakif artritli grupta ise
IgM pozitifligi saptamamiglardir. B19 1gG pozitifligini RAlI hastalarda
%89.7, reaktif artritli hasta grubunda %87.5 ve saglikli kontrol grubunda
ise %71.9 olarak bildirmiglerdir. Parvovirus B19 IgG ve IgM antikorlarinin
bulunma sikigi yontinden RAIi hastalar ile kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadiklarini bildirmislerdir.
Galiskan ve ark.(17) yapti§i calismada akut sinovitli 20 erigkin
hastanin Gglinin serumunda parvovirus B19 IgG, IgM ve sinoviyal
sivilarinda viral DNA pozitif bulunmustur. Ayrica takiplerinde 2 vakanin
RA tanisi aldi§i goriimustir. 31 RA hastasinin sekizinde parvovirus
B19 IgG ve sinoviyal sivilarinda viral DNA, dordinde parvovirus B19
IgM tespit edilmistir. Bu calismanin sonuglari kronik inflamatuar eklem
patolojilerinde parvovirusun etken faktdr olabilecegini akla getirmektedir.
Elazig'da yapilan bir ¢alismada RF pozitif olan hastalarin 8 (%16)'inde
B19 IgM pozitif olarak saptanirken kontrol grubunda pozitiflik
gdzlenmemistir. Hasta grubunda anti-HPV B19 IgM pozitiflik orani kontrol
grubundan yiiksek olmasina karsin aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p> 0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda anti-
HPV B19 IgG pozitifligi yontinden de anlamli farklilik bulunmamistir (p>
0.05). RF pozitif olan hastalarda Romatoid artritli hastalar ile romatoid
artriti olmayan hastalar karsilastirildiginda, HPV B19 IgM ve IgG antikor
pozitifli§i bakimindan anlamli farkliik saptanmamistir p> 0.05)(18).
Solak ve arkadaslari (19) parvovirus B19 IgM pozitifligini, RA grubunda 7
(%11.3), Osteoartrit (OA) grubunda 4 (%13.8) hastada tespit etmislerdir.
Parvovirus B19 IgG pozitifligi, RA grubunda 29 (%46.8), OA grubunda 17
(%58.6) hastada saptamiglardir. RA'll hastalar ile OA hastalari arasinda
B19 IgM ve IgG antikorlarinin sikligi yoninden istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda parvovirus B19 IgM ,RAll hastalarin
%13.2'sinde, saglikli kontrol grubunun %13’linde tespit edilmistir.
Parvovirus B19 1gG RA'll hastalarin %74.5'inde ve kontrol grubunun
%63'tinde belirlenmistir. Calisma ve kontrol gruplarinin pozitiflik oranlari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. HPV B19'un
RA'e neden olmasi ile ilgili literatirde farkli bilgiler vardir. Bu farkliigin
nedeni olarak RA hastaliginin bulgularinin farkli olmasi, degisik
calismalarda artritin ortaya ¢ikmasi ile 6rneklerin alinmasi arasinda
gegen strenin farkli olmasi, degisik etnik kokenli kisilerde virlise karsi
konakgl yanitindaki muhtemel farkliliklar, virlisin ve proteinlerinin
bilinmeyen biyolojik etkileri, HPV B19 infeksiyonuna ek olarak diger
infeksiy6z tetikleyicilerin olma olasiligi, ¢alisilan hasta ve kontrol grup
sayilarindaki farklar ve bu alanda prospektif calisma eksikligi sayilabilir.

Tablo 1. Romatoit artritli hastalarda ve kontrol grubunda parvovirus antikorlarinin varligi ve ylzdesi

Parvovirus antikorlari Negatif, n(%) Borderline, n(%) Pozitif, n(%) Toplam
RA IgM 89 (78) 10 (8.8) 15 (13.2) 114
lgG 17 (15) 12 (10.5) 85 (74.5) 114
Kontrol IgM 34 (74) 6 (13) 6 (13) 46
lgG 11(24) 6 (13) 29 (63) 46
Toplam 151 (47.2) 31(9.7) 138 (43.1) 320
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Sonug olarak artralji yakinmasi olan ve RA tanisi alan hastalarda,

parvovirus B19 infeksiyonu istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadigindan, Parvovirus B19'un, RAnin etiyolojisinde sadece
yardimci veya iligkili bir faktér olabilecegi distuntimustir.
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