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ÖZ
Amaç: Bu çalışmada diz ekleminde sinovit tanısı alan hastalarda, serum ve sinoviyal sıvıda sitomegalovirüs (CMV), Epstein-Barr virüsü (EBV), human herpes virüs-6 (HHV-6) ve 
parvovirüs B19’a karşı oluşan IgG yanıtlarının saptanması ve bu virüslere karşı oluşan spesifik lokal immun yanıtın, sinovit etiyolojisinin belirlenmesindeki rolünün araştırılması 
amaçlandı.
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji Polikliniği’ne müracaat eden Kellgren Lawrence sınıflamasına göre evre 3 ve 4  osteoartrit ve 
sinoviti mevcut olan yetişkinler, hasta grubu olarak alındı. Benzer yaş grubunda, diz ağrısı nedeniyle veya başka bir nedenle diz grafisi çekilen ancak Kellgren Lawrence sınıflamasına 
göre diz osteoartriti olmayan hastalar kontrol grubu olarak seçildi. Hasta grubuna 29 sinovitli olan hasta alındı ve kontrol grubu olarak da 31 hasta çalışmamıza dahil edildi. Sinovitli 
hastalardan sinoviyal sıvı ve serum örnekleri alınırken kontrol grubundan sadece serum örnekleri alındı. Tüm örneklerde anti-CMV, EBV, HHV-6 ve parvovirus B19 IgG antikorları 
mikro ELISA yöntemiyle araştırıldı. Sinoviyal ya da lokal antikor üretimini belirlemek için hasta grubuna ait tüm örneklerde albumin düzeyi spektrofotometrik yöntemle saptandı ve 
sinoviyal antikor indeksi (sABI) hesaplandı. Hasta ve kontrol grubuna ait tüm örneklerde anti- CMV, EBV, HHV-6 ve parvovirüs B19 IgG pozitiflik oranı araştırıldı. Hasta grubunda 
serum ve sinoviyadaki IgG düzeyi ve sinoviyal antikor indeksi (sABI) karşılaştırıldı.
Bulgular: Tüm çalışma grubunda araştırılan virüsler için serumda IgG pozitifliği sırasıyla; CMV için %91, EBV için %85, parvovirus B19 için %36,6, HHV-6 içinse %43 olarak 
saptandı. Hasta serumlarında IgG poziflik oranı CMV ve EBV için en yüksekti ve sırasıyla; %100 ve 86 olarak saptandı. Kontrol grubunda EBV ve CMV IgG pozitiflik oranı %83 
olarak saptandı. Hasta grubunda serumda parvovirus B19 ve HHV-6 IgG pozitiflik oranı ve absorbans değerleri kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı. Hasta grubu serum ve 
sinoviyal antikor pozitifliği açısından karşılaştırıldığında; sinovitli olgularda lokal antikor üretiminin EBV IgG için %72,4 ile en fazla olduğu bunu %34,4 ile CMV IgG; % 27,5 ile 
parvovirus IgG ‘nin takip ettiği belirlendi.
Sonuç: Sinovitli hastalarda serumda anti- EBV IgG, anti- CMV IgG ve anti-parvovirüs B19 IgG pozitiflik oranları kontrol grubuna göre daha yüksek idi. Sinovitli hastalarda 
sinoviyal kültür örneklerinde etkenin saptanmadığı durumlarda; CMV, EBV, HHV-6 ve parvovirüs-B19 gibi virüslerin etken olabileceğinin akılda tutulmasının ve hastalarda serum 
antikorlarına ilaveten sinoviyal sıvıda lokal antikor yanıtlarının araştırılması için antikor indeksinin belirlenmesinin de yararlı olacağı görüşündeyiz. 
Anahtar Kelimeler: Sinovit, CMV, EBV, HHV-6, parvovirüs 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 parvovirüs-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.
Keywords: Synovitis, CMV, EBV, HHV-6, parvovirus B19
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GİRİŞ
İntraartiküler mezenkimal bir doku olan sinovyum ek-
lem boşluklarını sınırlayan, kemik kıkırdak ara yüzünde 
iskelet dokusuna bağlı bir zar olup normal eklem hare-
ketleri için çok önemlidir (1,2).

Sinovyum, romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar art-
ritlerin ana hedef dokusudur (3). Osteoartriti (OA) olan 
hastaların da yarısından fazlasında sinoviyal dokunun 
mikroskobik incelemesinde mononükleer hücre infiltras-
yonunun eşlik ettiği sinovit, diffüz fibrozis ve kalınlaşma 
görülebilir (2). Osteoartrit, kıkırdak yıkımı, sinovit ve inf-
lamatuvar ağrı gibi klinik semptomlarla doğrudan bağlan-
tılı sinoviyal inflamasyon ile karakterizedir (4). Osteoart-
ritte sinovitteki artış, kıkırdak bozulması ile ilişkilidir (5).

Kollajen doku hastalıklarında viral etiyolojinin rol oy-
nayabileceğini bildiren ve bunun için özellikle romatoid 
artritli hastaların sinoviyal sıvı ve serumunda viral an-
tijenlere karşı oluşan antikorların ölçüldüğü ve sinovit 
etiyolojisinde virüslerin araştırıldığı çeşitli çalışmalar 
mevcuttur. Biz çalışmamızda, sinovit bulgusu olan OA 
hastalarının serum ve sinoviyal sıvılarında CMV (Sito-
megalo virüs), EBV (Epstein-Barr virüs), HHV-6 (Hu-
man herpes virüs-6) ve parvovirüs B19’a karşı oluşan IgG 
yanıtlarını saptamayı ve bu virüslere karşı oluşan spesifik 
lokal immun yanıtı sinovyal sıvı antikor indeksine baka-
rak değerlendirmeyi, sinovit etiyolojisinde virüslerin sık-
lığını belirlemeyi amaçladık.

Daha önceki çalışmalarda antikor indeksi hesaplanmamış-
tır. Sinovyadaki antikor her zaman lokal immunitenin gös-
tergesi olmayabilir. Lokal immunite için sinovyal sıvı anti-
korunun hesaplanması daha doğru bir yaklaşım olabilir. 

GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışma için Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan onay alınmıştır (Tarih: 
08.03.2012, Karar No: 33). Bu çalışma, üniversite/yerel 
insan araştırmaları etik kurulu tarafından onaylanmış 
ve insan katılımcıları içeren çalışmalarda gerçekleştirilen 
tüm prosedürler, kurumsal ve/veya ulusal araştırma ko-
mitesinin etik standartlarına, 1964 Helsinki Bildirgesi ve 
daha sonra yapılan değişikliklere veya karşılaştırılabilir 
etik standartlara uygun olarak yapılmıştır.
Çalışmaya Bozok Üniversitesi Tıp Fakültesi Ortopedi ve 
Travmatoloji polikliniğine müracaat eden Kellgren Law-
rence sınıflamasına göre (Tablo 1) evre 3 ve 4 osteoartrit 
ile birlikte sinovit bulgusu olan, tanı ve tedavi amacıyla 
sinovyal sıvı örneği alınan 29 yetişkin, hasta grubu ola-
rak dahil edildi. Kontrol grubu olarak da yaş, cinsiyet 
ve vücut kitle endeksi benzer olan, diz ağrısı nedeniyle 
veya başka bir nedenle diz grafisi çekilen ancak Kellgren 
Lawrence sınıflamasına göre diz osteoartriti olmayan 31 
hasta çalışmamıza dahil edildi.

Hasta grubundan sinoviyal sıvı ve serum örnekleri 
alınırken kontrol grubundan sadece serum örnekle-
ri alındı. Tüm örneklerde anti-CMV-IgG (Dia.Pro, 
İtaly), anti-EBV IgG (Nova Tec Germany), anti-HHV-6 
(Euroimmun,Germany) ve anti-parvovirüs B19 IgG 
(Euroimmun,Germany) antikorları mikro ELISA yön-
temiyle kantitatif olarak araştırıldı. Sinoviyal ya da 
lokal antikor üretimini belirlemek için hasta grubuna 
ait tüm örneklerde albumin düzeyi spektrofotometrik 
yöntemle saptandı ve sinoviyal antikor indeksi (sABI) 
hesaplandı. Sinoviyal antikor indeksi,

(Sinoviyadaki antikor miktarı/kandaki antikor mikta-
rı)x(Kandaki albumin miktarı/sinoviyadaki albumin 
miktarı) formülü ile hesaplandı. Sinovyal antikor in-
deksi, sinovyada ölçülen antikorun lokal üretilip üre-
tilmediğini anlamak için yapılan bir hesaplamadır, 1 
olması kanla aynı düzeyde olduğunu gösterirken 1’in 
üzerinde olması antikorların lokal üretildiğini düşün-
dürür

Hasta ve kontrol grubuna ait tüm örneklerde anti- 
CMV, EBV, HHV-6 ve parvovirüs B19 IgG düzeyleri 
belirlendi. Hasta grubunda serum ve sinoviyadaki IgG 
düzeyi, sinoviyal antikor indeksi (sABI) kullanılarak 
karşılaştırıldı. Elde edilen veriler SPSS 15.0 programı 
ile değerlendirildi. P<0,05 istatiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi.

BULGULAR
Tüm çalışma grubunda araştırılan virüsler için serum-
da IgG pozitifliği sırasıyla; CMV için %91,6, EBV için 
%85, parvovirüs B19 için %36,6, HHV-6 içinse %43 
olarak saptandı. Hasta serumlarında IgG poziflik ora-
nı CMV ve EBV için en yüksek (sırasıyla; %100 ve 86) 
iken, parvovirüs ve HHV-6 için bu oranlar sırasıyla %65 
ve %44 olarak belirlendi. Kontrol grubunda ise EBV 
ve CMV IgG pozitiflik oranı %83 iken, parvovirüs ve 
HHV-6 için pozitiflik oranları; %9 ve %41 olarak sap-
tandı. Hasta grubunda anti-CMV IgG, Anti-EBV IgG, 
Anti-HHV-6 IgG, anti-parvovirüs B19 IgG seviyeleri, 
kontrol grubundan yüksek olmakla birlikte, sadece an-
ti-parvovirüs B19 IgG yüksekliği istatiksel olarak an-
lamlı idi (p=0,000) (Tablo 2).

Tablo 1. Kellgren Lawrence sınıflaması
Evre Radyolojik Görünüm

Evre 0 Osteoartrite ait herhangi bir bulgu yok

Evre 1 Eklem aralığında şüpheli daralma ve olası osteofit 
formasyonu

Evre 2 Kesin osteofit ve olası eklem aralığı daralması

Evre 3 Çok sayıda osteofit, eklem aralığında kesin daralma, 
skleroz ve kemik sınırlarında deformite olabilir.

Evre 4 Büyük osteofitler, eklem aralığında ciddi daralma, 
ciddi skleroz ve kemik sınırlarında aşikar deformiteler.
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Hasta grubunda serum ve sinovyal antikor pozitifliği açı-
sından karşılaştırıldığında ;

Serum ve sinoviyada CMV-IgG pozitifliği %100, EBV-I-
gG pozitifliği %86, parvovirüs B19-IgG pozitifliği, sı-
rasıyla %65 ve 41, HHV6 -IgG pozitifliği ise %44 ve 24 
olarak belirlendi. Sinovitli olgularda lokal antikor üre-
timinin EBV IgG için %72,4 ile en fazla olduğu bunu 
%34,4 ile CMV IgG ; %27,5 ile parvovirüs IgG’nin takip 
ettiği belirlendi (Tablo 3). 

TARTIŞMA
Sinovit ve artrit etiyolojisinde çeşitli virüsler rol oynaya-
bilir. Bu virüsler arasında; parvovirüs B19, rubella, CMV, 
EBV, hepatit A ve B virüsleri ve kabakulak gibi virüsler 
yer almaktadır (6,7). 

Sinoviyal membranın iltihaplanması olarak tanımlanan 
sinovitin ve sonuçta ortaya çıkan proinflamatuvar medi-
atörlerin eklem kıkırdağı üzerindeki etkileriyle OA’in pa-
togenezinde önemli rolü olduğu gösterilmiştir (8,9). Mo-
dern görüntüleme teknikleri, sinoviyal patolojinin OA’in 
erken ve geç evrelerinde yaygın olduğunu göstermektedir 
(10). Çoğu çalışma OA’de sinovit varlığının daha şiddetli 
ağrı ve eklem disfonksiyonu ile ilişkili olduğu sonucunu 
ortaya çıkarmıştır (11).  

Sinovit etiyolojisinde virüslerin araştırıldığı sınırlı sayıda 
çalışma mevcuttur. Sunduğumuz çalışmada osteoartriti 
ve sinoviti olan 29 hastanın tamamında serum ve sinovi-
yal sıvı CMV ve EBV IgG’nin pozitif olduğunu saptadık. 
Çalışma grubunda CMV ve EBV seropozitiflik oranının 
yüksek olmasının nedeni bölgenin gelişmişlik düzeyi ile 
ilişkili olabilir. Mehrain ve ark. (12) yaptıkları vaka su-
numunda CMV, herpes simplex virüs tip 1 (HSV1) ve 
parvovirüs B19 ile eş zamanlı enfeksiyonu olan psöriatik 

artrit hastasında, sinoviyal dokuda immünohistokimya-
sal olarak CMV, parvovirüs B19, HSV-1 ve latent EBV 
gösterildiğini, serolojik incelemede ise EBV ve parvovi-
rüs B19-IgG-antikorları gösterilirken HSV-1 ve CMV’ye 
karşı antikor yanıtının olmadığını bildirmişlerdir. Çalış-
mada, viral antijenler için doğrudan sinoviyal test yapıl-
masının uygun olabileceğini bildirmişlerdir.

Takeda ve ark. (13) romatoid artrit (RA) ve osteoartrit-
li hastalardan alınan sinoviyal dokulardan EBV DNA’yı 
araştırdıkları çalışmalarında, RA hastalarından alınan 
örneklerde %47 oranında EBV DNA PCR pozitifliği sap-
tadıklarını, ancak; osteoartrit hastalarının hiçbirinde sap-
tanmadığını bildirmişlerdir. Stahl ve ark. (14) yaptıkları 
çalışmada, artriti olan 73 hastanın sinoviyal sıvı ya da si-
noviyal doku örneklerini viral DNA pozitifliği açısından 
değerlendirmişlerdir. Çalışmalarında, sinoviyal dokuda 
23 hastada CMV, 12 hastada parvovirüs B19, 12 hastada 
herpes simpleks ve 11 hastada Epstein-Barr virüsü sapta-
dıklarını bildirmişlerdir. Sinoviyal sıvı incelemesinin de 
benzer sonuçlar gösterdiğini fakat pozitif sonucun daha 
düşük olduğunu bildirmişlerdir. 

Alspaugh ve ark. (15) romatoid artriti olan hastaların se-
rum ve sinoviyal sıvıdaki EBV antijenlerine karşı oluşan 
antikor seviyelerinin sağlıklı popülasyon ile karşılaştırıl-
dığında, EBV viral kapsid antijeni (VCA)’ne  karşı oluşan 
antikor düzeylerinin daha yüksek olduğunu saptamışlar-
dır. EBV spesifik antikorların, romatoid artritli hastalar-
da sıklıkla yüksek olmasına rağmen osteoartriti olan has-
talarda çalışma boyunca sabit ve normal sınırlar içinde 
kaldığını bildirmişlerdir. 
Çalışmamızda sinoviyal sıvıda ve serumda CMV anti-
korları en yüksek oranda saptanırken, EBV antikorları 
bunu takip etti. Saptanan antikorların lokal olarak mı 
üretildiği yoksa kandan mı geldiğini değerlendirmek için 
sinoviyal sıvı antikor indeksine baktığımızda, lokal anti-
kor üretiminin EBV’de en yüksek olduğu saptandı. Meh-
raein ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, romatoid art-
riti olan hastaların %31’inde, psöriatik artritli hastaların 
%50’inde, reaktif artrit/sinovitli hastaların %11,5’inde 
sinoviyal sıvı ya da sinoviyal dokuda CMV-DNA sapta-
dıklarını, romatoid artritli hastaların %17,2’sinde, psöria-
tik artritli hastaların %16,7’sinde ve reaktif artrit/sinovitli 
hastaların %3,8’inde sinoviyal örneklerinde latent EBV 
enfeksiyonu saptadıklarını ifade etmişlerdir (16).

Çalışmalarda sinoviyal sıvının incelenmesinde mikro-
biyolojik moleküler tetkikler kullanılmasına rağmen, 
nedeni bilinmeyen artritler için yeni tanı yöntemlerinin 
gelişmesine ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir (17). Sun-
duğumuz çalışma, etkeni belirlenemeyen artritlerdeki 
etkenlerin bir kısmının viral etkenler olabileceğini des-
tekler niteliktedir. Hasta grubunda sinoviyal antikor in-
deksi pozitifliği %72,4 olan EBV’nin etiyolojiden en çok 
sorumlu viral etken olabileceği görünmektedir.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda serumda IgG pozitiflik oranı 
ve absorbans değerleri 

Gruplar

Seropozitiflik oranları sayı(%)

Anti-CMV 
IgG

Anti-EBV 
IgG

Anti-
Parvovirüs 

B19 IgG

Anti-
HHV-6 

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 değeri* >0,05 0,608 0,000 0,414
(*) P<0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Tablo 3. Hasta grubunda sinoviyal ve serum antikor pozitifliği
Serum 
(n:29)

Sinoviya 
(n:29) s ABI*

CMV IgG 29 (%100) 29 (%100) 10 (%34,4)
EBV IgG 25 (%86) 25 (%86) 21 (%72,4)
Parvovirüs B19 IgG
(Euroimmun) 19 (%65) 12 (%41) 8 (%27,5)

HHV6 IgG (Biotrin) 13 (%44) 7 (%24) 4 (%13,7)
s ABI*: Sinoviyal antikor indeksi
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Miran ve ark. (18), daha önceden sağlıklı olan ve akut 
nonallerjik ekzantem, bir haftadan uzun süren ateş ya 
da akut nonbakteriyel artropati şikayetlerinden biri ile 
hastaneye başvuran hastaları değerlendikleri bir ça-
lışmada, akut artropati nedeni ile hastaneye başvuran 
hastaların %9’unda akut parvovirüs B19 enfeksiyonu 
tanımlamıştır. Moore ve ark. (19), erişkin ve çocuklarda 
eklem ve bağ dokularını tutan otoimmün hastalıkların 
etiyolojisi veya tetiklenmesinde parvovirüs B19’un so-
rumlu olabileceğini bildirmişlerdir. Parvovirüs B19’un 
tekrarlayıcı seronegatif pitting ödemli simetrik sinovit 
sendromunda (RS3PE) etiyoloji ile ilişkili olabileceği 
bildirilmiştir (20,21) ve parvovirüs B19’un PCR ve se-
rolojik yöntemlerinin ikisinin birlikte kullanılarak daha 
fazla araştırılması gerektiği belirtilmiştir (22). Sunduğu-
muz çalışmada, hastaların serumunda ve sinoviyasında 
sırasıyla %65 ve %41 oranlarında parvovirüs B19-IgG 
pozitifliği saptanırken, sinovitlerin %27,5’inde parvovi-
rüs B19’a karşı lokal antikor üretimi olduğu saptandı.

Broccolo ve ark. (23) konnektif doku hastalığı olanlar ile 
kontrol grubunu karşılaştırdıklarında HHV-6 viremi-
sinin istatiksel olarak anlamlı bir biçimde yüksek oldu-
ğunu saptamışlardır. Bu verilerin HHV-6’nın konnektif 
doku hastalıklarının patogenezinde rol oynayabileceğini 
ya da bu tür hastalıkların HHV-6 reaktivasyonuna pre-
dispozisyon yapabileceğini düşündürttüğünü belirtmiş-
lerdir. Alvarez ve ark. (24) çalışmasında romatoid artritli 
ve sağlıklı kontrol grubununun serumunda EBV, CMV, 
HHV-6 virüslerinin DNA’sı ölçülmüş ve sadece HHV-6 
virüsü serum DNA ölçümlerinde anlamlı fark saptan-
mıştır.

Çalışmamızda, HHV-6 IgG pozitifliği serum ve sinovi-
yada sırasıyla %44 ve %24 ve lokal antikor üretimi %13.7 
olarak belirlendi. Hasta grubunda serum EBV, CMV, 
HHV-6 ve parvovirüs B19 antikorları yüksek saptanmış 
olup, parvovirüs B19 için bu fark istatiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur.

SONUÇ
Sinovitli hastalarda serumda anti-EBV IgG, anti-CMV 
IgG ve anti-parvovirüs B19 IgG pozitiflik oranları kont-
rol grubuna göre daha yüksek idi. Sinovitli olgularda 
lokal antikor üretiminin en fazla EBV için olduğu bunu 
sırasıyla CMV ve parvovirüs B19’un izlediği belirlendi. 

Bu sonuçlar göz önüne alındığında sinovitli hastalarda 
sinoviyal kültür örneklerinde etkenin saptanmadığı du-
rumlarda, CMV, EBV, HHV-6 ve parvovirüs-B19 gibi 
virüslerin etken olabileceği akılda tutulmalıdır. Hasta-
larda serum antikorlarına ilaveten sinoviyal sıvıda lokal 
antikor yanıtlarının araştırılması için antikor indeksinin 
belirlenmesinin yararlı olacağı görüşündeyiz. 
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