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Özet Abstract
 Viruslarla infekte hastalarda artrit ik semptomlar sık görülür. 
Parvovirus B19 herhangi bir eklemi etki leyebil ir ve artrite yol açabil ir. 
Parvovirus B19 infeksiyonu i le i l işki l i  artropatinin jüvenil artr it veya 
romatoid artrit in (RA) tanı kriterlerini taklit ett iği bi ldir i lmektedir. 
Bu çalışmanın amacı romatoit artrit l i  hastalarda parvovirus 
B19 infeksiyonunun sıklığını belir lemektir. Amerikan Romatoloji 
Derneği’nin tanı kriterlerine göre RA tanısı alan 114 hasta ve 46 kişi 
kontrol grubu olarak çalışmaya alındı. Bu hastalarda Parvovirus B19 
antikorları, Enzim Immunoassay yöntemiyle Ridascreen parvovirus 
IgM ve IgG kit i  i le saptandı. Parvovirus B19 IgM akut artropati tanısı 
alan 114 hastanın 15’inde (%13.2), 46 sağlıklı kontrol grubunun 
6’sında (%13) tespit edildi. Parvovirus B19 IgG, RA’lı 114 hastanın 
85 (%74.5)’ inde ve kontrol grubunun 29(%63)’unda pozit i f olarak 
belir lendi. Romatoid artrit l i  hastalarda parvovirus B19 infeksiyonunun 
sıklığı, kontrol grubu i le karşılaştırı ldığında istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmadı. Bu bulgular ışığında Parvovirus B19, RA’nın etiyolojisinde 
sadece yardımcı veya i l işki l i  faktör olabil ir.

Anahtar kelimeler:  Romatoid artrit, parvovirus B19, antikor

 Arthrit ic symptoms are frequent in patients infected with viruses. 
Parvovirus B19 may affect any joint and cause arthrit is. It was 
reported that arthropathy associated with B19 infections resembles 
the diagnostic criteria of rheumatoid arthrit is (RA) or juvenile 
arthrit is.  This study was aimed to determine the frequency of human 
parvovirus B19 infection in patients with rheumatoid arthrit is. 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 kits. 
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 signif icant. So parvovirus B19 might be only a 
contributing and/or associated factor with RA etiology. 
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GİRİŞ
 Romatoid Artrit (RA), etyolojisi belli olmayan, temel olarak 
eklemleri etkilemekle birlikte sistemik etkilere de yol açan, kronik 
inflamatuvar bir hastalıktır. Toplumda görülme sıklığı %1 oranındadır. 
Hastalık sadece morbiditeyi değil mortaliteyi de arttırmaktadır (1) . 
RA’nın etyopatogenezinde birçok infeksiyöz ajanın rolü olabileceği öne 
sürülmüştür. Parvovirus B19, Chlamydia trachomatis, Mycobacterium 
tuberculosis, Escherichia coli, Ebstein-Barr virus, Cytomegalovirus, 
rubella en sık suçlanan ajanlardır (2). Viral ajanlara bağlı artrit veya 
artropati sıklıkla akut, ateşli, sistemik hastalık belirti ve bulgularıyla 
birlikte olmakta ve birlikte gerilemektedir. Viruslar direkt sinoviyumu 
etkileyerek veya indirekt olarak konak immün cevap ile ilişkili olarak 
artrite sebep olur ve çoğunda patogenez tam olarak anlaşılamamıştır (3).
Gelişmiş ülkelerde en sık görülen viral artrit nedeni parvovirus B19’dur. 
Çocuklarda B19 infeksiyonu yüksek ateş, döküntü, baş ağrısı ve halsizlikle 
seyretmektedir (Eritema İnfeksiyozum). Artrit çocukların az bir kısmında 
oluşmaktadır ve asimetriktir. Erişkinlerde B19 infeksiyonu, influenza 
benzeri bir klinik yapar, poliartralji ve eklem inflamasyonu tabloya eklenir. 
Artrit veya özellikle artralji daha çok kadınlarda (%60) görülmektedir (4). 
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En sık bulgu akut başlangıçlı, simetrik, periferal artropatidir. Artrit tek 
başına olabilir ya da infeksiyonun diğer bulguları ile birliktelik gösterebilir. 
Eklem ağrısı, eklem sertliği ve değişik derecelerdeki eklem şişliği başlıca 
yakınmalardır. En sık metakarpofalangeal, proksimal interfalangeal, diz 
eklemleri, el bilek eklemleri, ayak bilek eklemleri tutulur (5). Eklem ağrısı iş 
gücü kaybı yaratacak şiddette değildir. Eklem değişiklikleri genelde kendi 
kendini sınırlayıcı tarzdadır ve iki hafta içinde düzelir. Hastaların %5-
10’unda iki aya kadar uzayabilir ve tam düzelme sonrası tekrarlayabilir. 
Parvovirus B19 eklemlerde sekel bırakmaz, ancak romatoit faktör negatif 
olmakla birlikte bazı olgular, Amerikan Romatizma Derneği’nin romatoit 
artrit kriterleri ile uyumluluk gösterir. Eklem sıvısı analizinde birçok olguda 
mononükleer hücre egemenliğinde beyaz küre artışı (3000-6000 hücre/
mm3) izlenmiştir. Artritin başlangıcından iki hafta sonra alınan sinoviyal 
membran biyopsilerinde nonspesifik değişiklikler gözlenir (6). Parvovirus 
B19’un yapısal olmayan (non-structural protein NS1) proteinine karşı 
gelişen IgG tipindeki antikorların hastalarda görülen artrit ve artropati ile 
ilgili olduğu düşünülmektedir (7). Bu çalışmanın amacı RA hastalarının 
serumlarında Parvovirus B19 IgG ve IgM antikor düzeylerini araştırarak 
parvovirus B19 infeksiyonunun sıklığını belirlemektir.
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GEREÇ ve YÖNTEM
 Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Fizik Tedavi ve 
Rehabilitasyon polikliniğine başvuran, Amerikan Romatoloji Derneği’nin 
tanı kriterlerine göre RA tanısı alan 114 hasta ve kontrol grubu olarak 
sağlıklı gönüllü 46 kişi çalışmaya alındı. Toplam 2 ml venöz kan alınarak 
3000 devir/dakika hızla 5 dakika santrifüj edilerek serumları ayrıldı. 
Ayrılan serumlar çalışma zamanına kadar -70 0C’de saklandı. Parvovirus 
B19 antikorları, Enzyme Immunoassay (EIA) yöntemi ile çalışıldı. 
Rekombinant viral kapsid antijenlerinin (VP1 ve VP2) kullanıldığı 
Ridascreen (R-Biopharm AG/Almanya) parvovirus IgG (K 6021, duyarlılık; 
%91.3, özgüllük; %100) ve parvovirus IgM (K6031 duyarlılık; %84.4, 
özgüllük; %95.5) kitleri kullanıldı. Test sonuçları spektrofotometrede 
450 nm’lik dalga boyunda okundu. Test prospektüsündeki tabloya göre 
sonuçlar pozitif, borderline ve negatif olarak değerlendirildi. Verilerin 
istatistiksel değerlendirilmesinde SPSS 13.1 paket programında Student 
t testi kullanıldı.

BULGULAR
 Çalışma ve kontrol grubunun yaş ortalaması sırasıyla 49.4+4.2 ve 
45.8+ 3.8’di. Parvovirus B19 IgM akut artropatili 114 hastanın 15’inde 
(%13.2), 46 sağlıklı kontrol grubunun 6’sında (%13) tespit edildi. 
Parvovirus B19 IgG RA’lı 114 hastanın 85’inde (%74.5) ve kontrol 
grubunun 29’unda pozitif (%63) bulundu (Tablo1). Çalışma ve kontrol 
gruplarının pozitiflik oranları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
değildi (t=0.47).

TARTIŞMA
 Virüs ilişkili artritlerde muhtemel patofizyolojik mekanizmalar 
arasında; konak immün sisteminin özgül veya özgül olmayan yollarla 
virüs tarafından değiştirilmesi, viral infeksiyonun yeni veya bol miktarda 
otoantijen oluşmasına neden olması, viral antijenin otoantijene 
benzemesi, virüsün hedef hücredeki gen ekspresyonuna etkide 
bulunması nedeniyle sinovyal enflamasyona neden olması sayılabilir 
(8). Parvovirus B19 infeksiyonu giderek artan sıklıkta gözlenmekte 
olup çeşitli klinik tablolarda patojen olarak saptanmaktadır. Virusun 
artrit, döküntü, yorgunluk ve glomerülonefrit gibi çeşitli klinik tablolarının 
patogenezinde bağışıklık sistemi sorumlu tutulmaktadır. B19 infeksiyonu 
ile ilişkili otoantikor üretiminin giderek arttığı bildirilmektedir(9). 
 Romatoid artrit patogenezinde parvovirus B19’un rolü tartışmalıdır. 
Birçok çalışmada RA hastalarında parvovirus B19 IgM sıklığı araştırılmış, 
genellikle  %2-6 oranları arasında olduğu bulunmuştur (10,11). Murai 
ve ark.(12) akut inflamatuar artriti olan 67 hastanın 12’sinde (%18) 
parvovirus B19 DNA’sı ve parvovirus B19 IgM antikoru saptamışlardır. 
Oğuz ve ark.(13) akut artropati ile gelen vakaların %21.6’sında parvovirus 
IgM antikorlarının pozitif olduğunu ve bunların %18.6’sının jüvenil 
romatiod artrite ilerlediğini belirlemişlerdir. Bu çalışmada bir çocukta 
eroziv eklem destrüksiyonu gösterilmiştir. Angelini ve ark.(14) tarafından 

yapılan bir çalışmada, parvovirus B19 IgG antikorları RA tanısı alan 35 
çocukta %45.7, 93 kişiden oluşan kontrol grubunda ise %24.7 oranında 
tespit edilmiş ve aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
belirtilmiştir. Almanya’da yapılan bir çalışmada idiyopatik jüvenil artritli 
çocuklarda parvovirus B19 IgG seroprevalansı aynı yaş grubundaki 
sağlıklı çocuklarla karşılaştırılmış ve anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(15). Kamanlı ve ark.(16) RA hastalarında B19 IgM pozitifliğini %20.7, 
sağlıklı kontrol grubunda %6.3 olarak bulurken, reaktif artritli grupta ise 
IgM pozitifliği saptamamışlardır. B19 IgG pozitifliğini RA’lı hastalarda 
%89.7, reaktif artritli hasta grubunda %87.5 ve sağlıklı kontrol grubunda 
ise %71.9 olarak bildirmişlerdir. Parvovirus B19 IgG ve IgM antikorlarının 
bulunma sıklığı yönünden RA’li hastalar ile kontrol grupları arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamadıklarını bildirmişlerdir. 
 Çalışkan ve ark.(17) yaptığı çalışmada akut sinovitli 20 erişkin 
hastanın üçünün serumunda parvovirus B19 IgG, IgM ve sinoviyal 
sıvılarında viral DNA pozitif bulunmuştur. Ayrıca takiplerinde 2 vakanın 
RA tanısı aldığı görülmüştür. 31 RA hastasının sekizinde parvovirus 
B19 IgG ve sinoviyal sıvılarında viral DNA, dördünde parvovirus B19 
IgM tespit edilmiştir. Bu çalışmanın sonuçları kronik inflamatuar eklem 
patolojilerinde parvovirusun etken faktör olabileceğini akla getirmektedir. 
Elazığ’da yapılan bir çalışmada RF pozitif olan hastaların 8 (%16)’inde 
B19 IgM pozitif olarak saptanırken kontrol grubunda pozitiflik 
gözlenmemiştir. Hasta grubunda anti-HPV B19 IgM pozitiflik oranı kontrol 
grubundan yüksek olmasına karsın aralarında istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptanmamıştır (p> 0.05). Hasta ve kontrol grubu arasında anti-
HPV B19 IgG pozitifliği yönünden de anlamlı farklılık bulunmamıştır (p> 
0.05). RF pozitif olan hastalarda Romatoid artritli hastalar ile romatoid 
artriti olmayan hastalar karsılastırıldığında, HPV B19 IgM ve IgG antikor 
pozitifliği bakımından anlamlı farklılık saptanmamıştır p> 0.05)(18). 
Solak ve arkadaşları (19) parvovirus B19 IgM pozitifliğini, RA grubunda 7 
(%11.3), Osteoartrit (OA) grubunda 4 (%13.8) hastada tespit etmişlerdir. 
Parvovirus B19 IgG pozitifliği, RA grubunda 29 (%46.8), OA grubunda 17 
(%58.6) hastada saptamışlardır. RA’lı hastalar ile OA hastaları arasında 
B19 IgM ve IgG antikorlarının sıklığı yönünden istatistiksel anlamlı bir fark 
bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda parvovirus B19 IgM ,RA’lı hastaların 
%13.2’sinde, sağlıklı kontrol grubunun %13’ünde tespit edilmiştir. 
Parvovirus B19 IgG RA’lı hastaların %74.5’inde ve kontrol grubunun 
%63’ünde belirlenmiştir. Çalışma ve kontrol gruplarının pozitiflik oranları 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. HPV B19’un 
RA’e neden olması ile ilgili literatürde farklı bilgiler vardır. Bu farklılığın 
nedeni olarak RA hastalığının bulgularının farklı olması, değişik 
çalışmalarda artritin ortaya çıkması ile örneklerin alınması arasında 
geçen sürenin farklı olması, değişik etnik kökenli kişilerde virüse karşı 
konakçı yanıtındaki muhtemel farklılıklar, virüsün ve proteinlerinin 
bilinmeyen biyolojik etkileri, HPV B19 infeksiyonuna ek olarak diğer 
infeksiyöz tetikleyicilerin olma olasılığı, çalışılan hasta ve kontrol grup 
sayılarındaki farklar ve bu alanda prospektif çalışma eksikliği sayılabilir. 

Tablo 1. Romatoit artrit l i  hastalarda ve kontrol grubunda parvovirus antikorlarının varlığı ve yüzdesi
 Parvovirus antikorları Negatif, n(%)  Borderline, n(%)  Pozitif, n(%)                  Toplam
 RA  IgM  89 (78)   10 (8.8)   15 (13.2)   114
   IgG  17 (15)   12 (10.5)   85 (74.5)   114
 Kontrol IgM  34 (74)   6 (13)   6 (13)   46
   IgG  11 (24 )   6 (13)   29 (63)   46
 Toplam   151 (47.2)   31 (9.7)   138 (43.1)   320
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 Sonuç olarak artralji yakınması olan ve RA tanısı alan hastalarda, 
parvovirus B19 infeksiyonu istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 
saptanmadığından, Parvovirus B19’un, RA’nın etiyolojisinde sadece 
yardımcı veya ilişkili bir faktör olabileceği düşünülmüştür.
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