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UZET: Romatoid artritli hastalar ile pormal kontrol serumgnds ELISA
y@ntemi ile EBV, #izamil, Rubella, CWV IgE ve IgM antilorlar: lrcelendi.
Hasta we kontrol grubundaii EBV. wve Krizamik IgS ve IgM antikor zbzsrbans
gegerlert aresinde istatistiksel anlamlilik bulunmamaikla. birlikte, EBV.
Igt entikerlari rofstoid artritli hagstialaran %38'inde Kontrol grubomun
#2'unda olumly bolundu. CMV. veé Bubella Igh wve IgWN antikorlary romatold
artritli ve normel kontrol sepumunde baz: farkliliklar goeterdi. Kizamik
Igs ve Ipgk entikorlarinda ise her iki grupta farklalik gdzlenmedi.

ABETRACT: Sema Flzin, Ayse YUCE, Uzlem YILMAZ, Serap ALPER, Ozlen PENER.
Varal entibodies in rheumatoid artnritis. Physicel Medicine and
RBanabhzZitarion Department and Misrobiolegy Department of Dokuz Eylll
University Faculty of Medicine. EJV, Megsles, Rubella, &MV Igh and Igh
antipodles were investigated in the sere of patiznts wWith rheumatold
artaritis and normal eontral group by ZLISA  technique. Stetistical
imporzance wis oot found between the twe groups for Igk and IgM
shsorbance evaluations of EBV and Messles, However ZBV. IgM antibodies
weré detected 35 and 9 peroent Ln patiepts with rheumstolid artheitis and
nermel contrel group respectively.

We detected soms differences in Igt and IgM antioodies to CMY and
Rubellis bezweéen the two groups. On the other hand any diffecsnce was oot
found io Ig5 and IgM anuibodies of Meeslsz Sztwesn zhe invalved groups.

fmahtar szeikdes: Sanczold arteit, EpsSteln-Bars witus [(EBV), Kizemik,
Rubelila, Sitomegalevirus. [OMV].
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Rematold artrit (BA) immun sistemde bozukluk ile kerakterize
keenik rometizmal bir hastal:ktair. Bunun en garplcl invivo  Hrnegl
olgularin %80'ninin serumlarinda dolasan antikorlarin (romatoid faktir)
saptanmazidir. ‘Ote yandan invitro olerak RA'1i hastalarin immun sistes
hicrelerindeki defektleri ghstermek igin gesitli deneysel yonnem. e
kullanilmaktadir [(10).

Hermonal vé hijcresel immunite bozukluklarinin iyl =animianm:g
olmasing karsin, RA'de immun sistemde altia yatan eksiklik tam olaralk
bilinmemaktedir (221,

BA'li hastalarin serumlarindd kizemik wvirisinln zarcs Tijenins,
hemolizin ve hemaglitinime, Epstein-Barr wvirus [EBV) kegsid we nlkleser
antijenine (EBVCA-EBNA), rubella viriisii hemsglitinine kargr olugnus
antikorlarin ylksek titrasyonlar: gésteriimistir (13). Rubellaz, Measlaes,
Epstein-Barr, Sitomegalovirus (OMV) wve parvo wvirusun RA. etyolaligine
aday olebllecefi disunilmliz wve bu konudas cegitli  aragtirmalar
yapilmigtir, cale be viral antikeriarin RA'in etyopatogenezinde kasin
rolll ile spesifitesi heniiz tem olarak agrkiifa kavugmamigtic,

Caligmada D.E.U.T.F. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anstilim
Dal:zna miracaat eden RA'li hastalarla normal kentrollards serumda ELISA
wontemi ile EBV, Hizamik, BRubellza wve CMV antikerclar: [IzG we IgM)
aragtirilmeg, bunlarin  kiinik bulgulasla iligkileri pelirleamaye
gElisiimistar.

GEREQ VE  YONTEM: Caligma EBV ve Kizamik igin 34 RA'Li hasta wve 1l
kontrel, SMV wve Rubella igin 34 RA'Ii pasta we © normal konsral ile
yapridi.,

RA'1lL hastalarda yag en klcik 22, en bUyik 75 olup, ortalama 46,8
idl. Hastalik sbresi 2 ay Lle 40 yil arasindas degismekts olup, ortalame
slrs B.52 x11 idil. A.R.D. Krizerlsripe gore hzstalarin 211 klastik Ra,
12's=: ‘we3in HA, 1'4 ise mintemel RA. idi.

Fontrel grubuna alinan kigilerin higbirinde RA'e gzgl anamnez wve
klinik bulpular bulunmadiB: givi, romatoid faktdrc (RF} zethikleri de
olumsuz idi. Bu pgrubun timi kadin ‘olup, yag en kligilke 20, en biyik 74,
ortalama 45,2 idi. Hagtalards ve normel kontrol grubunda ELISA yontemi
ile serumda EMV (Clark kiti), Measles [Behring kiti), Rubella wve MV
(her ikisl igin Sorin kiti) Ipo wve IaM antikor dlizeyleri saptanmistir.
Hastalik wyag:, siresi, klinik seyri, hastalak <tamis:nin kissik veve
#esin  olusu ve inceleme esnasandakl k1linik  durum ile laboratuar
werilerinin iliskileri incelendi:
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ZBV. ve Measles Ig0 ve IgM antikor absorbans defeflsrinin RA' 1L ve
normal kontral prubu arasindaki Istatistikzel deferiendirmeleri igin
mano Whaitney U testi hullanild: (:5].

SONUQLAR: 34 RA'1i hastenin 25%inde {%¥73) RF. eolumlu f£di. Hastalarin
21l [RB2) Klasfk, 12'si (%367 kesin, 1'i (%23 muhtemel RA'1E fdi.

234 RA'1lL wve 11 nermal kentrol grubune alt E3V. wve Kizemik
viriusine alt: Igt ve: IgM antiker sbsorbans deferlerinin HA'li ve2 normal
kontrol grubundaki ortalamelari ile Mann Whitney U testine  gibre
gralarindaki istetistiksel Ffarklilik Table 1'de picUlmekzadir. Teblodan
izlenecefi gibi, gersk EBV. gerekee Kizemik virlsine kargi olugmus:
antiker absorbans deferleri arasainda RA'lilarie pormel kontrol grubo
prasinds istatistiksel anlamliilik bulunmadi: (p> 0,05}, Bununla birlikte
Tablp 2. incalendifinde EBV.e alt Igh antikor absorbane deferleri RA.IL
hestalaran %100°Unds,; wontrol grubunun ise ¥1'inde olumly idi. EBV.a ait
IgM =ntikor abmorbans degerlerine bakildif:nda TALIL hastalarda %38,
kontrol grubunda fse %9 olumluiugun bulunduPy gielends. EBV. IgH's:
olumiu olan BA.LL 13 Restanin 9'unds (X621 BF. olumlu, 4'inde {(%31) dse
RF. olumsu:z igi, IgM olumlulugunun hastalils yasi, siresl, hastalik
aktivitesi ye A.R.D. kriterlerl fle fligklei ‘saptanmedi. IgM olumlulufu
fle IzG deperieprl mrasinda de Iligki yoktu. 11 kontrol ‘grubdnun ise
1rinde (¥3) IgM elumly idi.

Gllizamzk viriisiine 4it IgG antikor absorbans depérleri RA'1Z
hastalarin %87 sinde, kontrol grubunun ise R100'(nde eolumiu iken, IgH
ghtikor @bSorbans defarleri gersi RA'LL hestalarta gersise kontrol
grubunda tim olgulsrga olumsuz idl {(Tablo 31.

cl3a RA'1l ve 9 normal komtrol grubing it Rubelle wve CMV. IgGE we
IgM ‘antikor difeyvierl de Tabls 4 we Taplo S'de gorllmektedir. Tablo
&'dern Lzlenecegi gibl RA'LL hastelarin %97 'sinde, kentrsl grubvnun’ise
®77'sinde Rubellia Igld antikoriary olumlu bulumdu. IgM antikerlar: bse
BARlE hastalamin ¥i2'sinde olumlu bulunurken kontraol -prubupun tbhmUnde
olumsyz 1di.

Hupellia Igh'si olumlu olan 4 hastanin nepsi de wlesik BA'LIi olup,
RF. tumingds de -olumlu idi. IgM'si olumily olen bu 4 pastanin yaslary
60,80,8L ve 53, hestalik sireler: ise 11,8, 4 we 3 yal 3d:. 4 hastanin
2'si akut alevienms doneminde 1di.

dicHy. Ig& entikerlari ize HA'Ii bestalarin %100'inde; Kontrol
grubunun ise %39'unda olumiu iken, IgM antikorler: RA'lilerin %6'sinda
elumlu, kentrel grubunun ise hepsinde olumsuz bulunde (Table 5). CMV
IgM'si olumly ¢lan iki ha,st.a-ﬂa da RF. olumly idi.

falismada Rubella IgM'si olumlu plan ikiI hastanin birinde ayna
zamanda EBV IgM, diferinde ise CMV IgM'de slumlu idi.



| .4, | ¥Konteol | = | =3 |
I | I I |
| | Ig6 | 1.8 | 0.883 | 1,01 | ¢, Q.08
| E.EY I | | I I |
| | Tent | 0,900 | D.529 | B.22 | p>0.0S
I | | I I I
| | Igs: | 1.501 | 1.678 | 1.82 | psG.0S
| Kizamix | | | I | I
| | Tgh | 8377 | 0.157 | 1L.48 | p»0.05 |
I I I I | I

Tablo 1: EBV. ve HKizemik virlsine kars: alusmug Igc ve Igh antikor
abscrbans degerlerinin BA. wve kontrol griebundakil ortalamz deferlsri ile
iki geubun Mann Whitney U testine gfoe kayaslanmas:.

| R b [ Kontral |

I I I

| [ Yilksek (23] | 7 (% 20.5) | 1 {%a) |
| TgG,0lumlu (1.B0B-0.642 | 27 (%72.5) | 9 (% 8z2)

| I0lumsuz [ £0.483) | = I 1 (%) [

I ! I I I

| | fukaek (2 5} | 2 (%6) | - |

| Zgiydlumly (1.895-0.930)| 11 (% 3g) | 1 (%2} |

| Ilmum;u_zm.aaa-a.zawl 21 (me2) | 10(% 91) |

I I

I i I
Tavls 2; EBY. Ig6 ve lgm antikor absorbans deferlerinin 34'li hastalar
iie kpntrol grubundaki dafilimi.

| . | Xontrol |

I I I
| | Tilksex (2 =) | ai% @23 | 3 % 29) |
| Ig8i0lumiv (1.861<0.768) | 29 |z ) | & (% 73) |
| ’I."Zrl.'.ls reaksivan | L4% 5 [ - I
i | [ | I
H Wilksek (2> ) | - | - I
| 1gG L-:‘-lurnlu {0.258 > ) | - | - |
| (lumspz: (05258-0.1337 | 22 (% 1000 | 31 (% 109) |

I

i I
Tablo 3: Hizamik Igé we IgM antikor absorbans deferlerinin RA'Li
nastalar i1le kentrol grubundaki dafilima.
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| RiA | Eentrel |

I | I

| | olusla | 33 (% e7) | 7 (% 77) |

| 1g6 | Olumsuz: | = (%3 | 2% 23) |

I I | | I
| | Glumlu | 4 (% 12) | -

| Tg# | Olumsuz | 30 (% 88) | o (% 160} |

|

Tablo 4; Rubella IzG we IgM antikor olumluluk veya clumsuzlufunun RA'1L
hastalar ile kontrol grubunda dagrlimy.

| RaA | ¥ontrel |

| | |
] | Dlaslu | 3£ (% 1653 | 8(% 89} |
| 126 | Blumsuz | - | Lt 11) |
| | | | |
| | CQlumly | 24287 | - |
| Ted | Clomsuz | 32 (% @4) | 9 (% 100y |
| | | i

|

Teble 5: OMV IsG we IgM antikor olumluluk wveys olumsuzlufun RA'14
hastalsr ifle kantrol grbuncaki dafilamz
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TAATIGMA: BA. etyclojisi hala kesin slarak hilinmeyen otgimmun bir
hastalikt:ir., Hircok klinlk wve laborstuar dzelllikier: enfeksiyon ile
uyumluy olmakla birlikte, tiziz bakteriyolojik galismalar kan, sinoyyal
siwi, sinovyal dokular wveya subkutansal dolulards ajan: ghstereme.
miglendir (3).

Son villacda RA'in nedeni ve patogenezinde gegitli virigier tekrar
gizden gegirilmektedir. Deppler wve Ivaifler'e gbre EBV. ile RA'in
11igki=at kenusunda gesitli elasiliklar wverdir {4). Bunlardan en carpioi
glani viridsin RF. slusumonu arttirabilmesi vevs intraartikiiler enflamdis-
yonu destekleyip, devam ettirsbilmesidir (11].

Celigmamizdd 34 RA'1E hastanin: 25'Inde (%¥73,5) RF. olumlu olap;
bunlarin 3'uenda (%36) EBV. Igh entikor absorbans deferi elumly idi.

EBV. enfeksiyonunda olusan antikorlar LUg biyik antijene karza
olugur. Bunlar wvirle kapsid entijeni (VEA), =early antijen (EA) wve
Epstein-=Barr niikleer antijen (ZBMA)'dir (6,8,13,17,20). Selismads E3V.
igin kuellenilan Llark kitl  indirekt immunassay  yénztemi olup, hic
manoklonal entiker igermemekte: ar miktards: EBNA, EA. we membran
antijenini igermekte idi.

3V wg RA, srasindeki ilighki aletyolodik midir 7, blvirclse normal
digi ‘bir gewvap midir 7 yokss c¢lRA'deki ofoimmunitere bir delil olarak
gosterilen RANA diye isimlendirilen EBV ile gifrelenmis antijsna werilen
geroglollk Sir devap midir 7 Bunlara aragtairmak icin yapilan bir galis-
mada ajvirisin invivo ve invites otoantilkor olasturan B hilcrelesinln
peliklenal aktivatbrii eldogu (6,10,23,17,23), S)RA*LI hestalardan alinen
lenfositlerin EBY. infeksiyenuna harsy invitro olarak  gisterdigl
reakziyonun borulmis oldufu ¢ )RA"LL  hastalarain  serumlaranda ZBY.
antlienlerine kargy antikorlarin yikseldifi gisterilmistiv {(6,8,17.20),
RAA'll pestelarde EBVY, antlkorlarinin gociilme sikl:=g: baglangzcta celis-
ilivdi {13,17).

RA. ‘etyolojisindes EFV'nun rolind arastirmak igin yepilan ilk
gel:smalar anti RANA'nin RA igin baz: tani kovdurucu Szelliklerind
gostardi. RANA, EBV ile ‘gifrelenmig nilkleer bir antijendir. HNormal
wigiler puna Kargi antikor cevab: gestermez (8). Baslanpigte anti RANA,
hagtalarzn %67'sinde, kontrollerin %8'inde beliriendi [17). Vensoles wve
arkadaglar: ELISA ¥ontemi ile 35 RA'li serumda kontosl goubuna pice 3
wat yikselmig EBNA'e karg: olusmus antikerlsr bulmusiar (181, Catalang
ve ark. ise danz hassas mikroimmunedifizyvon yéEntemi ile RA serumlarinda
daha yiksek oran (%34) asncak buna paralel olarak normal serumlarda da
artis (%25) sapramislard:- (17).
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Immunofloresans yontemle Ng wve ark. RA'1L hastalarin %94'lnde,
seflikll kontrollerin %1G6'sinds antli BANA ssptamislar ve bu entikorun
serchozitif ve seronegatif hastalifuin belirtisi oldufunu iddia etmizler—
dir. 0 sirada Vaughan'as pgire R4 etyolojisinde en glicll aday EBV. 141 ve
gok sayida aragtiricl bu diginceye katiliverdu. Oyss; bupdan sonra
yepilan cgzligmalarda. kontrel gruplarinda da anti RANA titrasyonlarinda
artrg saflandafi pozlendi (17).

Bazi arastiricilar hem yetiskin HA'Yilerds hem de Juvenil kronik
artritlilerds EBVCA'e karg: olugmug antikorlarin ki kat yikseimig
titrasyoniamin: bildizirken (1,7] diferleri Ra'dekileri kontrollarla
ayny bulmuglardir (5,19,20).

Venables bir arastirmada, imminediffizyon ile anti  HANA'Oin
saglikly erigkinlerds %54, juvenil kronlk artritlilerls yapilan bir
bagka arastirmade kontrol grubu olan saflikly ¢ocuklarda ise %50 olumlu
gldvufunu bildirmektedir (17).

Gear we ark.ri 133 JRA'1L hasta grubu ile paptaklary bip Dagka
galzgmade EBVOA ve RAMA antikor titrelerini hasta ve kontrol Eruplarinda
benzer bulduklarimi, bu nedenle gocuklardak: JRA®1I de iceren kropik
artritlerde EBV'nun etvolojik rolinlin desteklenmedifini, erigskin RA'da
gariilan yuk3ek'ﬁANA antiker titrelerinden sorumly olan mekanigmalarin
cocuklarda olusmedigin: bildirmiglerdir (2). Z

Geligmamizda IgM 34 RA'li hastanin %38'inde, 11 kisilik kontrol
grubunun %8'unda; Igf lse hasts grubunun %100'lnde, kentrol grubunun
%91 "inde olumlu id:i.

EBV. ile enfeksiyonlar eriken cocukluk esfi déneminden itibaren
topiumlarda yaygin clarak gEzlenmektedir. Endistrilesmis teplumlarda
arigiinlerin #¥BO-80"1 wviris 1le enfektedir (24). lLondra'da EBVCA'= karss
clugnus 1gG siklifinin 2 waginds %50, 25 yas ve Ustindekl vetiskinlerae
%92 oldufy Bildieilmektedir ({17). Gelismekte olan lkelerde ice
serokonversiyon yagamin ddha  ecken  willarinda ortaya  cikar  (24).
Faliszmadaki yag ortalamsgy 40 yas civar: eldupundan viksek Ig5 plumiu-
igguy da dogaldir.

Sharpdaria wve .ark.ry RA'Lli hnestzlarin  serumlarinds kizamik
vimusunun o zarl cantijenine, nemolizin ‘ve hemaglitinine karsi olugmusg
antisorlarin yibksek titrede oldufuny postermislerdip {13): gal:rsmamizda
Senring liti ELISA yontem: ile uygulandi. IgM hasta ve kentrol grubunun
thmdnde olumswz bulunurken, Ig6 nesta grubunpn %97 sinde,  kontrolln
#100'Unee olumluy bulundu. Kros reaksiyven saptanan bir hastada RF de
slumly 1di. Rubella virlsid sistemik olarak enjekte edildifinde kikirdaga
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yerlegme efiliminde wlan bir virdstir. UStellk insanizrda rubellas
enfekeivone veye rubells immunizesvonunu takiben infiamatuar poliarerit
olugebilir {14,16). RA'lL hastalards rubelldé virlsi hemaplitinine kars:
clugmus yiksel antilor titrelesi gisteriimigeir (13). Verganml v= apra.r:
rubells wirisll ile immurizasysrdan 10-315 gif soprs =kles bilgulesy
gelisen 2 y=oiskinin 3'dnde wve asyyla L1lgili ghlem bolguldr: blmeyan
dehe ongs rubdlla antikeru negatif dlan 7 yetighlnin =sadess’ 1'inds
sgrumdz dolsgan immun komplekslecde: artig oldufunu biidirmiglerdir (21].

Uzun surell robella srtrici plan hestalarsn, cerdifaril ian
monontklesr hicreleninde -rubella wvirlslinun sehst edisinin ssotanrasy
t2), tekracleyse rubslls virus antijenemioinl ve bumur sondeounss oA

immun  Kemplekslerzn  glusumunu  saglamskzadir. Cegitld
fupella: g iig

111 egklem bulpuler: gelisen kisilerde, dolagan Smsin
kompiedelerds artip oldufu gozlenmekis barlikce, rubsella enfesstvomundsn
sonra  dolazan immin  kemplekslerge artig ile artoin VeyE - artreljd
gelisiod grasinds keasin iligki kurolamemzstar [14%. Bunonla hirlikte
sinovyal .siv: veys ekisn dokuler: iginde rubellave Bppll immun kompleks-
lerin warlid:, decolanmesi veya lowal olusumunun runellia ile 1lgili
grsritlerin pstogeneninge tnemii solli clahilecepi bildiriimektedir (14).

Rubella virls snfersiyenu, hafif ve birkac giin sliven kas we eklan
aEsidf:ndan, uzun sSilre devam eden artite radar defigen Hag-iskelss
sioteml Bfr:  sendromlara  ile  karakterigedir  12,16). Sempromlar
gogunlukin glddetli rubells enfeksivenunda cach glugumutun . haitasi
iginde wviya rubelia immpunizasvenundan sonra Z-4 hafza icinde Bagliar,
Tingle wve ark. yaptikler: caligmads gersk rubella enfekaiyony gereies
fubella  dgasandan  sonra  geligen  artritlerde  dizlerin ve  parpas
eklemlerinic  en  fazla  totuldufuni  bildirmsslecdir (i6). izim
caligmamizda Rubellia TgM™si olumlu olan 4 RA'1l kxadin hastanin da diz ve
parmax eklem Tutuluglar: 67 plands idi.

Auoelln tle Zlgili bnceki gelismalae, geeiei eklem =ulgularin:
vurgularien, sonralacy, yaprlan &z sayldakl galigmalar snfeksivon
sonras: uzun sirell semptomlarin olustufunu gistermektsdic (16). Tingle
ve ark.ri 18 ay veys deba uzun slire devam sden aktif eklem bulgul.anﬁm
agil: grupta: %4,5, giddetlt ribnella enfaksivonu 4glan gropda: ise
wadinlards %30,4, erkeklerde %8.7 oldufunu bildirmektedirier (163,

CHV. de, EBV. gibi ctikiirik bezlertni tutan, bir kez enfeksivon
elustukian sonra Smic boyw latent kalan ve immungiojik andrmailiklerdes
TeTik gekicl rol oynayan bir herpes virlgtier (20). Venablas yagtigy- Bir
galigmada EBVCA ve CHV'a karsi I1g6 antikor titrelerinin: R4, primer
sikka sendromu ve kentrol grubunds benzer sldufunu (20) ancak RA'ds
SMVCA'e karsi olusan antikor titresinde tnemsiz bir artig oldufunu bil-
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dirmekxtedir. Bu ¢alismede gerek RA'de, perekse sikua sendromunda konftrol
grubt  ile ‘kayaslandrBinge wvirlise. kargy cagara  immunsleiiR cevabin
slusmadify ds belirtilmektedir {20). SHillitse we ark. ise ELIGA yBabtemi
ile primer gikka sendromlu hastalarce, CMV'e kars: ham IgQ hem de aktifl
enfeksiyonu gosteren 1g¥ entikerlerin:n  yikselmis oldupunu ve: IgH
antikor oldmlogunun BF'e:ait yanlis olumluluic elmedifiny bildirmislerdic
(12}, Geligemmizda CHMV IgC -antikoru AA'1L -hasgalarda 5100 Swontrol
gurubunda #8% olumlu, Ig¥ ise:. RA'lllerde %6 olumlu, kentrol gurubunda
ise -timimde olumsuz 1di.

Epnug colarak bu ocaligmade EBYV, PRubellas we CHV IzG ve Ig
antikerlerinan RA‘Li hestalards kontrollers kiyesls hagy Terkliliklar
gisterdifi, engal viral antilkorlars ydnelik fleri galagmalarla by konuye
kesinlik kazandrr:labilecagl diglneasindeyiz.
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