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Sinovitli osteoartrit hastalarinda herpes viriisler ve parvoviriis B19’a
kars1 olusan antikor yanitinin serum ve sinoviyal s1vida arastirilmasi

Investigation of antibody response against herpes viruses and parvovirus B19 in serum
and synovial fluid in osteoarthritis patients with synovitis
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Amag: Bu ¢alismada diz ekleminde sinovit tanisi alan hastalarda, serum ve sinoviyal sivida sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriisii (EBV), human herpes viriis-6 (HHV-6) ve
parvoviriis B19’a karsi olusan IgG yanitlarinin saptanmasi ve bu viriislere kars1 olusan spesifik lokal immun yanitin, sinovit etiyolojisinin belirlenmesindeki roliiniin arastirilmasi
amagland1.

Gereg ve Yontem: Calismaya Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Poliklinigine miiracaat eden Kellgren Lawrence siniflamasina gore evre 3 ve 4 osteoartrit ve
sinoviti mevcut olan yetigkinler, hasta grubu olarak alind1. Benzer yas grubunda, diz agris1 nedeniyle veya bagka bir nedenle diz grafisi ¢ekilen ancak Kellgren Lawrence siniflamasina
gore diz osteoartriti olmayan hastalar kontrol grubu olarak se¢ildi. Hasta grubuna 29 sinovitli olan hasta alind1 ve kontrol grubu olarak da 31 hasta ¢alismamiza dahil edildi. Sinovitli
hastalardan sinoviyal siv1 ve serum ornekleri alinirken kontrol grubundan sadece serum 6rnekleri alind. Tiim 6rneklerde anti-CMV, EBV, HHV-6 ve parvovirus B19 IgG antikorlar
mikro ELISA yontemiyle arastirildi. Sinoviyal ya da lokal antikor {iretimini belirlemek i¢in hasta grubuna ait tiim érneklerde albumin diizeyi spektrofotometrik yontemle saptandi ve
sinoviyal antikor indeksi (sABI) hesaplandi. Hasta ve kontrol grubuna ait tiim 6rneklerde anti- CMV, EBV, HHV-6 ve parvoviriis B19 IgG pozitiflik orani arastirildi. Hasta grubunda
serum ve sinoviyadaki IgG diizeyi ve sinoviyal antikor indeksi (sABI) karsilagtirild1.

Bulgular: Tiim galigma grubunda arastirilan viriisler igin serumda IgG pozitifligi sirasiyla; CMV igin %91, EBV igin %85, parvovirus B19 i¢in %36,6, HHV-6 i¢inse %43 olarak
saptand1. Hasta serumlarinda IgG poziflik oran1t CMV ve EBV i¢in en yiiksekti ve sirasiyla; %100 ve 86 olarak saptandi. Kontrol grubunda EBV ve CMV IgG pozitiflik orani %83
olarak saptandi. Hasta grubunda serumda parvovirus B19 ve HHV-6 IgG pozitiflik orani ve absorbans degerleri kontrol grubuna gére daha yiiksek saptandi. Hasta grubu serum ve
sinoviyal antikor pozitifligi agisindan kargilagtirildiginda; sinovitli olgularda lokal antikor iiretiminin EBV IgG igin %72,4 ile en fazla oldugu bunu %34,4 ile CMV IgG; % 27,5 ile
parvovirus IgG ‘nin takip ettigi belirlendi.

Sonug: Sinovitli hastalarda serumda anti- EBV IgG, anti- CMV IgG ve anti-parvoviriis B19 IgG pozitiflik oranlar1 kontrol grubuna gére daha yiiksek idi. Sinovitli hastalarda
sinoviyal kiiltiir 6rneklerinde etkenin saptanmadigi durumlarda; CMV, EBV, HHV-6 ve parvoviriis-B19 gibi viriislerin etken olabileceginin akilda tutulmasinin ve hastalarda serum
antikorlarina ilaveten sinoviyal sivida lokal antikor yanitlarinin aragtirilmas igin antikor indeksinin belirlenmesinin de yararl olacag: goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Sinovit, CMV, EBV, HHV-6, parvoviriis B19

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to detect IgG responses against cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV), human herpes virus-6 (HHV-6) and parvovirus B19 in serum
and synovial fluid in patients diagnosed with knee joint synovitis, and to investigate the role of specific local immune response against these viruses in detection of the etiology of
synovitis.

Material and Method: Adult patients with Grade 3 and 4 osteoarthritis and synovitis according to Kellgren-Lawrence classification who went into Bozok University Medical Faculty
Hospital Orthopedics and Traumatology policlinic were included in the study as patient group. Patients in similar age group who had knee graphy because of knee pain or another
reason but who didn't have knee osteoarthritis according to Kellgren-Lawrence classification were chosen as control group. While 29 patients were included in patient group, 31
patients were included in control group. While synovial fluid and serum samples were taken from patients with synovitis, only serum samples were taken from control group. Anti-
CMV,EBV, HHV-6 and parvovirus B19 IgG antibodies were analyzed with ELISA method in all serum samples. In order to determine synovial or local antibody production, albumin
levels were detected in all samples belonging to patient group with spectrophotometric method as well as synovial antibody index (sABI) was calculated. Anti- CMV, EBV, HHV-6
and parvovirus B19 IgG positivity rate was investigated in samples of both patient and control groups. In patient group, IgG level in serum and synovial fluid and synovial antibody
index (sABI) were compared.

Results: For all viruses investigated in the study, IgG positivity rate in serum was detected as 91% for CMV, 85% for EBV, 36.6% for parvovirus B19 and 43% for HHV6. While the
highest IgG positivity rates were found in CMV and EBV (100% and 86%, respectively) in patient group serums, IgG positivity rates for EBV and CMV were found 83% in control
group serums. It was found that IgG positivity rates for parvovirus B19 and HHV-6 in serum and absorbance values were higher in patient group compared to control group. It
was shown that in cases with synovitis, local antibody production was the highest for EBV IgG with 72.4%, and it was followed by CMV IgG (34.4%) and parvovirus IgG (27.5%).
Conclusion: It was concluded that anti- EBV IgG, anti- CMV IgG, and anti-parvovirus B19 IgG positivity rates in serum were higher in patients with synovitis than control group. It
should be kept in mind that viruses such as CMV, EBV, HHV-6 and parvoviriis-B19 can be considered as factors when the etiological agents cannot be detected in synovial culture
samples in patients with synovitis, and it is believed that in addition to serum antibodies, determining the antibody index can be useful to investigate local antibody responses in
synovial fluid in patients.
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GIRIS

Intraartikiiler mezenkimal bir doku olan sinovyum ek-
lem bosluklarini sinirlayan, kemik kikirdak ara yiiziinde
iskelet dokusuna bagli bir zar olup normal eklem hare-
ketleri icin ¢ok 6nemlidir (1,2).

Sinovyum, romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar art-
ritlerin ana hedef dokusudur (3). Osteoartriti (OA) olan
hastalarin da yarisindan fazlasinda sinoviyal dokunun
mikroskobik incelemesinde mononiikleer hiicre infiltras-
yonunun eslik ettigi sinovit, diffiiz fibrozis ve kalinlasma
goriilebilir (2). Osteoartrit, kikirdak yikimy, sinovit ve inf-
lamatuvar agr1 gibi klinik semptomlarla dogrudan baglan-
tili sinoviyal inflamasyon ile karakterizedir (4). Osteoart-
ritte sinovitteki artis, kikirdak bozulmast ile iliskilidir (5).

Kollajen doku hastaliklarinda viral etiyolojinin rol oy-
nayabilecegini bildiren ve bunun i¢in 6zellikle romatoid
artritli hastalarin sinoviyal siv1 ve serumunda viral an-
tijenlere karsi olusan antikorlarin 6l¢iildiigti ve sinovit
etiyolojisinde viriislerin arastirildigy cesitli caligmalar
mevcuttur. Biz ¢alismamizda, sinovit bulgusu olan OA
hastalarinin serum ve sinoviyal sivilarinda CMV (Sito-
megalo viriis), EBV (Epstein-Barr viriis), HHV-6 (Hu-
man herpes viriis-6) ve parvoviriis B19’a kars1 olusan IgG
yanitlarini saptamayi ve bu viriislere karsi olusan spesifik
lokal immun yanit1 sinovyal siv1 antikor indeksine baka-
rak degerlendirmeyi, sinovit etiyolojisinde viriislerin sik-
ligin1 belirlemeyi amagladik.

Daha 6nceki ¢aligmalarda antikor indeksi hesaplanmamig-
tir. Sinovyadaki antikor her zaman lokal immunitenin gos-
tergesi olmayabilir. Lokal immunite i¢in sinovyal siv1 anti-
korunun hesaplanmasi1 daha dogru bir yaklagim olabilir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma icin Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alinmigstir (Tarih:
08.03.2012, Karar No: 33). Bu ¢aligma, {niversite/yerel
insan aragtirmalar1 etik kurulu tarafindan onaylanmis
ve insan katilimcilari igeren ¢alismalarda gergeklestirilen
tiim prosediirler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma ko-
mitesinin etik standartlarina, 1964 Helsinki Bildirgesi ve
daha sonra yapilan degisikliklere veya karsilastirilabilir
etik standartlara uygun olarak yapilmistir.

Caligmaya Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji poliklinigine miiracaat eden Kellgren Law-
rence siniflamasina gore (Tablo 1) evre 3 ve 4 osteoartrit
ile birlikte sinovit bulgusu olan, tan1 ve tedavi amaciyla
sinovyal siv1 6rnegi alinan 29 yetiskin, hasta grubu ola-
rak dahil edildi. Kontrol grubu olarak da yas, cinsiyet
ve viicut kitle endeksi benzer olan, diz agris1 nedeniyle
veya bagka bir nedenle diz grafisi ¢ekilen ancak Kellgren
Lawrence siniflamasina gore diz osteoartriti olmayan 31
hasta calismamiza dahil edildi.
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Tablo 1. Kellgren Lawrence siniflamasi

Evre Radyolojik Goriiniim
Evre 0  Osteoartrite ait herhangi bir bulgu yok
E Eklem araliginda stipheli daralma ve olas1 osteofit
vre 1 f
ormasyonu
Evre2  Kesin osteofit ve olast eklem araligi daralmasi
Cok sayida osteofit, eklem araliginda kesin daralma,
Evre 3 : ; e
skleroz ve kemik sinirlarinda deformite olabilir.
Evre4  Buyik osteofitler, eklem araliginda ciddi daralma,
ciddi skleroz ve kemik sinirlarinda asikar deformiteler.

Hasta grubundan sinoviyal sivi ve serum Ornekleri
alinirken kontrol grubundan sadece serum ornekle-
ri alindi. Tim Orneklerde anti-CMV-IgG (Dia.Pro,
Italy), anti-EBV IgG (Nova Tec Germany), anti-HHV-6
(Euroimmun,Germany) ve anti-parvoviriis B19 IgG
(Euroimmun,Germany) antikorlar1 mikro ELISA yon-
temiyle kantitatif olarak arastirildi. Sinoviyal ya da
lokal antikor iiretimini belirlemek i¢in hasta grubuna
ait tiim Orneklerde albumin diizeyi spektrofotometrik
yontemle saptand1 ve sinoviyal antikor indeksi (sABI)
hesaplandi. Sinoviyal antikor indeksi,

(Sinoviyadaki antikor miktari/kandaki antikor mikta-
r1)x(Kandaki albumin miktari/sinoviyadaki albumin
miktar1) formiilii ile hesaplandi. Sinovyal antikor in-
deksi, sinovyada ol¢iilen antikorun lokal tretilip iire-
tilmedigini anlamak i¢in yapilan bir hesaplamadir, 1
olmasi kanla ayn1 diizeyde oldugunu gosterirken 1'in
tizerinde olmasi antikorlarin lokal tretildigini diisiin-
diiriir

Hasta ve kontrol grubuna ait tiim orneklerde anti-
CMYV, EBV, HHV-6 ve parvoviriis B19 IgG diizeyleri
belirlendi. Hasta grubunda serum ve sinoviyadaki IgG
diizeyi, sinoviyal antikor indeksi (sABI) kullanilarak
karsilastirildi. Elde edilen veriler SPSS 15.0 programi
ile degerlendirildi. P<0,05 istatiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

BULGULAR

Tiim ¢aligma grubunda arastirilan viriisler i¢in serum-
da IgG pozitifligi sirasiyla; CMV igin %91,6, EBV igin
%85, parvoviriis B19 icin %36,6, HHV-6 icinse %43
olarak saptandi. Hasta serumlarinda IgG poziflik ora-
n1 CMV ve EBV igin en yiiksek (sirasiyla; %100 ve 86)
iken, parvoviriis ve HHV-6 i¢in bu oranlar sirasiyla %65
ve %44 olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise EBV
ve CMV IgG porzitiflik oran1 %83 iken, parvoviriis ve
HHV-6 i¢in pozitiflik oranlari; %9 ve %41 olarak sap-
tand1. Hasta grubunda anti-CMV IgG, Anti-EBV IgG,
Anti-HHV-6 IgG, anti-parvoviriis B19 IgG seviyeleri,
kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte, sadece an-
ti-parvoviriis B19 IgG yiiksekligi istatiksel olarak an-
lamli idi (p=0,000) (Tablo 2).
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda serumda IgG pozitiflik oran1
ve absorbans degerleri

Seropozitiflik oranlari say1(%)

Gruplar Anti-CMV  Anti-EBy , Anth . datt

I3 = B19IgG  IgG
Hasta (n=29) 29 (%100) 25 (%86) 19 (%65) 13 (%44)
Kontrol (n=31) 26 (%83) 26 (%83) 3 (%9) 13 (%41)
Toplam (n=60) 55 (%91,6) 51 (%85) 22 (%36,6) 26 (%43)
P degeri* >0,05 0,608 0,000 0,414
(*) P<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hasta grubunda serum ve sinovyal antikor pozitifligi ac1-
sindan karsilastirildiginda ;

Serum ve sinoviyada CMV-IgG pozitifligi %100, EBV-I-
gG porzitifligi %86, parvoviriis B19-IgG pozitifligi, si1-
rasiyla %65 ve 41, HHV6 -IgG poritifligi ise %44 ve 24
olarak belirlendi. Sinovitli olgularda lokal antikor iire-
timinin EBV IgG igin %72,4 ile en fazla oldugu bunu
%34,4 ile CMV IgG ; %27,5 ile parvoviriis IgGnin takip
ettigi belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3. Hasta grubunda sinoviyal ve serum antikor pozitifligi

Soum  Sovin g
CMV IgG 29 (%100) 29 (%100) 10 (%34,4)
EBV IgG 25(%86) 25 (%86) 21 (%72,4)
fgﬁ‘;g;’gﬁfﬁ? 186G jo(we5)  12(%41) 8 (%27.5)
HHV6 IgG (Biotrin) 13 (%44) 7 (%24) 4(%13,7)
s ABI*: Sinoviyal antikor indeksi

TARTISMA

Sinovit ve artrit etiyolojisinde cesitli viriisler rol oynaya-
bilir. Bu viriisler arasinda; parvoviriis B19, rubella, CMV,
EBV, hepatit A ve B viriisleri ve kabakulak gibi viriisler
yer almaktadir (6,7).

Sinoviyal membranin iltihaplanmasi olarak tanimlanan
sinovitin ve sonugta ortaya ¢ikan proinflamatuvar medi-
atorlerin eklem kikirdag: tizerindeki etkileriyle OA’in pa-
togenezinde onemli rolii oldugu gosterilmistir (8,9). Mo-
dern goriintiileme teknikleri, sinoviyal patolojinin OA’in
erken ve ge¢ evrelerinde yaygin oldugunu gostermektedir
(10). Cogu galisma OAde sinovit varliginin daha siddetli
agr1 ve eklem disfonksiyonu ile iliskili oldugu sonucunu
ortaya ¢ikarmustir (11).

Sinovit etiyolojisinde viriislerin arastirildig: sinirl sayida
calisgma mevcuttur. Sundugumuz ¢alismada osteoartriti
ve sinoviti olan 29 hastanin tamaminda serum ve sinovi-
yal stvi CMV ve EBV IgG'nin pozitif oldugunu saptadik.
Calisma grubunda CMV ve EBV seropozitiflik oraninin
yiitksek olmasinin nedeni bolgenin gelismislik diizeyi ile
iliskili olabilir. Mehrain ve ark. (12) yaptiklar1 vaka su-
numunda CMYV, herpes simplex viriis tip 1 (HSV1) ve
parvoviriis B19 ile es zamanli enfeksiyonu olan psoriatik

artrit hastasinda, sinoviyal dokuda immiinohistokimya-
sal olarak CMYV, parvoviriis B19, HSV-1 ve latent EBV
gosterildigini, serolojik incelemede ise EBV ve parvovi-
riis B19-IgG-antikorlar1 gosterilirken HSV-1 ve CMV’ye
kars1 antikor yanitinin olmadigini bildirmislerdir. Calis-
mada, viral antijenler i¢in dogrudan sinoviyal test yapil-
masinin uygun olabilecegini bildirmislerdir.

Takeda ve ark. (13) romatoid artrit (RA) ve osteoartrit-
li hastalardan alinan sinoviyal dokulardan EBV DNAy1
aragtirdiklar1 calismalarinda, RA hastalarindan alinan
orneklerde %47 oraninda EBV DNA PCR porzitifligi sap-
tadiklarini, ancak; osteoartrit hastalarinin hicbirinde sap-
tanmadigini bildirmislerdir. Stahl ve ark. (14) yaptiklar:
galismada, artriti olan 73 hastanin sinoviyal siv1 ya da si-
noviyal doku 6rneklerini viral DNA pozitifligi agisindan
degerlendirmislerdir. Caligmalarinda, sinoviyal dokuda
23 hastada CMYV, 12 hastada parvoviriis B19, 12 hastada
herpes simpleks ve 11 hastada Epstein-Barr viriisii sapta-
diklarini bildirmislerdir. Sinoviyal siv1 incelemesinin de
benzer sonuglar gosterdigini fakat pozitif sonucun daha
diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Alspaugh ve ark. (15) romatoid artriti olan hastalarin se-
rum ve sinoviyal sividaki EBV antijenlerine karsi olusan
antikor seviyelerinin saglikli popiilasyon ile karsilastiril-
diginda, EBV viral kapsid antijeni (VCA)’ne kars: olusan
antikor diizeylerinin daha yiiksek oldugunu saptamiglar-
dir. EBV spesifik antikorlarin, romatoid artritli hastalar-
da siklikla yiiksek olmasina ragmen osteoartriti olan has-
talarda ¢aligma boyunca sabit ve normal sinirlar iginde
kaldigini bildirmislerdir.

Calismamizda sinoviyal sivida ve serumda CMV anti-
korlar1 en yiiksek oranda saptanirken, EBV antikorlar:
bunu takip etti. Saptanan antikorlarin lokal olarak mi
tiretildigi yoksa kandan m1 geldigini degerlendirmek i¢in
sinoviyal siv1 antikor indeksine baktigimizda, lokal anti-
kor tiretiminin EBV'de en yiiksek oldugu saptandi. Meh-
raein ve arkadaslar1 yaptiklar: caliymada, romatoid art-
riti olan hastalarin %31’inde, psoriatik artritli hastalarin
%50’inde, reaktif artrit/sinovitli hastalarin %11,5inde
sinoviyal siv1 ya da sinoviyal dokuda CMV-DNA sapta-
diklarini, romatoid artritli hastalarin %17,2’sinde, psoria-
tik artritli hastalarin %16,7’sinde ve reaktif artrit/sinovitli
hastalarin %3,8’inde sinoviyal 6rneklerinde latent EBV
enfeksiyonu saptadiklarini ifade etmislerdir (16).

Calismalarda sinoviyal sivinin incelenmesinde mikro-
biyolojik molekiiler tetkikler kullanilmasina ragmen,
nedeni bilinmeyen artritler i¢in yeni tan1 yontemlerinin
gelismesine ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (17). Sun-
dugumuz ¢alisma, etkeni belirlenemeyen artritlerdeki
etkenlerin bir kisminin viral etkenler olabilecegini des-
tekler niteliktedir. Hasta grubunda sinoviyal antikor in-
deksi pozitifligi %72,4 olan EBV'nin etiyolojiden en ¢ok
sorumlu viral etken olabilecegi goriinmektedir.
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Miran ve ark. (18), daha onceden saglikli olan ve akut
nonallerjik ekzantem, bir haftadan uzun siiren ates ya
da akut nonbakteriyel artropati sikayetlerinden biri ile
hastaneye bagvuran hastalar1 degerlendikleri bir ¢a-
lismada, akut artropati nedeni ile hastaneye bagvuran
hastalarin %9’unda akut parvoviriis B19 enfeksiyonu
tanimlamustir. Moore ve ark. (19), eriskin ve ¢cocuklarda
eklem ve bag dokularini tutan otoimmiin hastaliklarin
etiyolojisi veya tetiklenmesinde parvoviriis B19’un so-
rumlu olabilecegini bildirmislerdir. Parvoviriis B19’un
tekrarlayic1 seronegatif pitting 6demli simetrik sinovit
sendromunda (RS3PE) etiyoloji ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (20,21) ve parvoviriis B19’'un PCR ve se-
rolojik yontemlerinin ikisinin birlikte kullanilarak daha
fazla arastirilmasi gerektigi belirtilmistir (22). Sundugu-
muz ¢aligmada, hastalarin serumunda ve sinoviyasinda
sirastyla %65 ve %41 oranlarinda parvoviriis B19-1gG
pozitifligi saptanirken, sinovitlerin %27,5’inde parvovi-
riis B19’a karsi lokal antikor tiretimi oldugu saptandi.

Broccolo ve ark. (23) konnektif doku hastalig1 olanlar ile
kontrol grubunu karsilastirdiklarinda HHV-6 viremi-
sinin istatiksel olarak anlaml bir bicimde yiiksek oldu-
gunu saptamiglardir. Bu verilerin HHV-6'nin konnektif
doku hastaliklarinin patogenezinde rol oynayabilecegini
ya da bu tiir hastaliklarin HHV-6 reaktivasyonuna pre-
dispozisyon yapabilecegini diisiindiirttiigiinii belirtmis-
lerdir. Alvarez ve ark. (24) ¢alismasinda romatoid artritli
ve saglikli kontrol grubununun serumunda EBV, CMV,
HHV-6 viriislerinin DNA’s1 6l¢iilmiis ve sadece HHV-6
viriisii serum DNA o6l¢timlerinde anlamli fark saptan-
mugtir.

Calismamizda, HHV-6 IgG pozitifligi serum ve sinovi-
yada sirastyla %44 ve %24 ve lokal antikor iiretimi %13.7
olarak belirlendi. Hasta grubunda serum EBV, CMYV,
HHV-6 ve parvoviriis B19 antikorlar: yiiksek saptanmig
olup, parvoviriis B19 i¢in bu fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur.

SONUC

Sinovitli hastalarda serumda anti-EBV IgG, anti-CMV
IgG ve anti-parvoviriis B19 IgG pozitiflik oranlar1 kont-
rol grubuna goére daha yiiksek idi. Sinovitli olgularda
lokal antikor iiretiminin en fazla EBV i¢in oldugu bunu
sirasiyla CMV ve parvoviriis B19'un izledigi belirlendi.

Bu sonuglar goz oniine alindiginda sinovitli hastalarda
sinoviyal kiiltiir 6rneklerinde etkenin saptanmadig1 du-
rumlarda, CMV, EBV, HHV-6 ve parvoviriis-B19 gibi
viriislerin etken olabilecegi akilda tutulmalidir. Hasta-
larda serum antikorlarina ilaveten sinoviyal sivida lokal
antikor yanitlarinin arastirilmasi i¢in antikor indeksinin
belirlenmesinin yararli olacag1 goriisiindeyiz.
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