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OZET

inflamatuvar romatizmal hastaliklarin patogenezinde viral ajanlarin rolii tartismahdir. Bu ¢alismanin amaci, insan Herpes Viruslari
ailesinden Herpes Simpleks Virus tip1 (HSV-1) ve tip2 (HSV-2), Epstein-Barr Virus (EBV), Sitomegalovirus (CMV) ve Human
Herpes Virus-6 (HHV-6) ile Human Parvovirus B19'un ankilozan spondilit (AS) ve Behget sendromunun (BS) etiyolojisindeki rollerini
arastirmakti. Ekim 2005-Haziran 2007 tarihleri arasinda Romatoloji Klinigi'nde yeni tani koyulan 83 AS ile 50 BS hastasi ¢calismaya
alinirken, saglikli 50 kisi kontrol grubu olarak segildi. Serum drneklerinde HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-6 ve Parvovirus B19'a ait
IgG tipi antikorlarin varligi mikro-enzim immunoassay (mikro-ELISA) yontemiyle arastirildi. Antikor pozitifligi agisindan hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Arastirilan tum virslere ait antikor pozitifligi, AS’li
hastalarda BS bulunan hastalara gore daha fazlaydi, ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Calismamizin so-
nuglarina gére, AS ve BS’nin etiyolojisinde HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-6 ve Parvovirus B19'un rolu bulunabilecegi goriisi des-
teklenmemistir.

SUMMARY

The role of viral agents in the pathogenesis of inflammatory rheumatismal diseases is under debate. The purpose of this study was
to investigate the role of the viruses Herpes Simplex Virus type1 (HSV-1) and type2 (HSV-2), Epstein-Barr Virus (EBV), Cytomega-
lovirus (CMV), and Human Herpes Virus-6 (HHV-6), and Human Parvovirus B19 in ankylosing spondylitis (AS) and Behcet’s syn-
drome (BS). Between October 2005 and June 2007, 83 AS and 50 BS patients who were newly diagnosed at the Rheumatology
Clinic were included into the study. Fifty individuals were selected as the control group. The presence of antibodies against the vi-
ruses HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-6, and Parvovirus B19 was examined by microenzyme immunoassay (micro-ELISA) method.
There was no statistically significant difference between the patients and the control group (p>0.05). Antibody positivity of each viral
agent was found more in AS patients than in BS patients, however this difference was not statistically significant (p>0.05). According
to the results of this study, the consumption that HSV-1, HSV-2, EBV, CMV, HHV-6 and Parvovirus B19 have role in the etiology of
AS and BS has not been supported.

GIRIS dugu gibi glinimiizde de popllaritesini korumaktadir (1).
Etiyolojisinden oto-immiin mekanizmalarin sorumlu tu- Oldukga 6nemli kanitlar, bazi romatizmal hastaliklarin
tuldugu inflamatuvar romatizmal hastaliklarin patogene-  Patogenezinde virlislerin 6nemli gevresel faktorler olabil-
zinde viral ajanlarin rolii ile ilgili calismalar gecmiste ol-  digini gostermektedir (2).
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Ankilozan spondilit (AS) nedeni bilinmeyen, agirlikli ola-
rak aksiyel iskeletin etkilendigi kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Ayrica periferik eklemler de bu hastaliktan
etkilenebilir (3). Ankilozan spondilitin immiinogenetigiyle
ilgili pek ¢cok gelisme kaydedilmis olmasina ragmen, eti-
yolojisi hentiz tam anlamiyla aydinlatiimis degildir. Bu
nedenle tedaviler yetersiz kalmaktadir (4).

Behget sendromu (BS), Asya ve Akdeniz irkindaki geng
erkeklerde siklikla gérilen, tekrarlayan Uveit ataklari ile
karakterize, genellikle adiz ici ve genital bdlge Ulserleri
ile kendini gdsteren oto-immiun bir hastalktir (5). Etiyolo-
jisi tanimlanmamistir; fakat genetik, gevresel, viral, bak-
teriyel ve immunolojik faktorler hastaliga neden olan et-
kenler olarak ileri stiriilmektedir (6).

Bu c¢alismada, Herpesviridae ailesinden Herpes Simp-
leks Virus Tip-1 (HSV-1), Herpes Simpleks Virus Tip-2
(HSV-2), Epstein-Barr Virus (EBV), Sitomegalovirus
(CMV) ve Human Herpes Virus-6 (HHV-6) ile Parvovirus
B19’un romatizmal hastaliklardan AS ve BS’nin etiyoloji-
sindeki rolu arastiriimistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Ekim 2005 ve Haziran 2007 tarihleri ara-
sinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde yapildi. Belirtilen
tarihler arasinda Sahinbey Hastanesi Romatoloji Polikli-
nigi'ne bagvuran 83 ankilozan spondilit (AS) ile 50 Beh-
cet sendromu (BS) hastasi ¢alisma grubunu olusturmak
Uzere segildi. Calismada kontrol grubu olarak, Sahinbey
Hastanesi Romatoloji Poliklinigi'ne yukarida belirtilen
sUreler arasinda basvuran ve spesifik olmayan kas ya da
eklem agrisi sikayetleri bulunan 50 hasta secildi. Kontrol
grubunda bulunan hastalarin yapilan muayene ve ince-
lemelerinde herhangi bir patoloji veya altta yatan hasta-
liklari olmadigi saptandi.

Serumlarda bulunan antikor miktarlari HSV 1 IgG
(Novum Diagnostica GmbH, Almanya), HSV 2 IgG
(Novum Diagnostica GmbH, Almanya), EBV IgG (Captia
EBNA-1 Trinity Biotech, Jamestown, New York, ABD),
CMV IgG (Novum Diagnostica GmbH, Almanya), HHV 6
IgG (Biotrin International, Ltd. Co, Dublin, irlanda), ve
Parvovirus B19 IgG (Dx Select, FOCUS Diagnostics,
Cypress, Kaliforniya, ABD) kitleri kullanilarak belirlendi.
Her bir viral etkene ait antikor pozitiflik oranlari AS’li ve
BS’li hastalar arasinda, ayrica hasta ve kontrol gruplari
arasinda karsilastirildi. Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendiriimesinde SPSS (Scientific Package for
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Social Sciences) 13.0 istatistik programi kullanildi. ista-
tistiksel degerler Pearson’s Chi-Square testi ile yorum-
landi ve p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarina ait serumlarda viral etkenlere
ait antikorlarin varligi mikro-ELISA yéntemiyle saptandi.
Toplam 183 serumun 176’sinda (%96.2) HSV-1 IgG ve
HSV-2 1gG, 158inde (%86.3) EBV IgG, 161’inde
(%88.0) CMV 1gG, 135inde (%73.8) HHV-6 IgG ve
36’sinda (%19.7) Parvovirus B19 IgG’nin pozitif oldugu
saptandi. Calisma ve kontrol gruplarinda yukaridaki viral
etkenlere ait seropozitiflik ve seronegatiflik oranlarinin
sayl ve % olarak dagihmi Tablo 1’de goruldigu gibidir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda viral ajanlara ait IgG’lerin

dagihmi
Hasta grubu
Kontrol
Ankilozan Behget grubu
spondilit hastaligi

Virus Sayr % Sayl % Sayr %
HSV-1 81 97.6 47 94 48 96
HSV-2 80 964 48 96 48 96
EBV 72 86.7 39 78 47 94
CMV 75 904 45 90 41 82
HHV-6 63 759 36 72 36 72

Parvovirus B19 19 229 8 16 9 18

HSV-1: Herpes simpleks virus tip-1, HSV-2: Herpes simpleks virus tip-2,
EBV: Epstein-Barr virus, CMV: Sitomegalovirus, HHV-6: Human Herpes
Virus-6

TARTISMA

Spondiloartropatilerin  etiyolojisi tam olarak aydinlatil-
mamis olmakla birlikte tzerinde en ¢ok durulan konular
genetik yatkinlik (HLA B27), infeksiyon ve cevresel et-
kenlerdir (7). Ankilozan spondilit, etiyolojisi bilinmeyen,
esas olarak aksiyel iskeleti etkileyen, ilerleyici ve infla-
matuvar bir romatizmal hastaliktir. Immunogenetigiyle
ilgili pek ¢cok gelisme kaydedilmis olmasina ragmen, eti-
yolojisi henliz tam anlamiyla aydinlatiimis degildir (4).

Behget sendromu nikslerle seyreden, inflamatuvar, tek-
rarlayan oral aftlarla beraber genital llser, gbz ve deri
lezyonlari, nérovaskiler bulgular ve artrit gibi sistemik
belirtilerin eslik ettigi kronik bir hastaliktir. Hastaliin eti-
yolojisi tam olarak bilinmemektedir. Gegmisten giinimu-
ze BS’de viral etiyoloji agisindan hepatit virislerinden,
Parvoviris B19'a kadar ¢ok sayida virls arastiriimigtir

(8).
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Duftner ve ark. (9) yaptiklari bir calismada, AS’li has-
talarda farkh HLA-B27 subtipleri, ayni EBV peptitlerini
gosterdigi icin AS patogenezinde EBV’nin olasi bir rol
oynayabilecegini ileri stirmuslerdir. Schirmer ve ark. (10)
tarafindan yapilan benzer bir calismada da ayni sonugla-
ra dikkat ¢ekilmektedir. Bu arastirmada elde edilen so-
nuglara gore, AS hastaliginin patogenezinde EBV’nin ve
g¢alismaya alinan diger viruslarin roll olabilecedi gorisi
desteklenmemektedir.

Tojo ve ark. (11), Herpesvirtsler ve BS arasindaki ilig-
kiye yonelik olarak yaptiklari ¢calismada, lezyonlu doku
orneklerinde HSV-1, HSV-2, HHV-6 ve HHV-7
DNA’larini PCR yontemini kullanarak arastirmiglar ve
¢alisma sonuglarina gére HSV-1 velveya HSV-2
DNA’sinin varhidi ile BS arasinda bir baglanti olabilecegi,
bununla birlikte HHV-6 ve HHV-7'nin BS patogenezinde
rol almadigi sonucuna varmiglardir, fakat HSV-1 ve
HSV-2 DNA’sinin BS digi lezyonlarda da saptanmasi
Uzerine HSV-1 ve/veya HSV-2'nin BS patogenezi ile di-
rekt iligkili olmadigini ileri sirmuslerdir.

Studd ve ark. (12), periferik kan I6kositlerinden PCR y&n-
temiyle yaptiklari galismada; HSV-1 DNA’sini ve anti-
HSV-1 antikorlarini BS’li olgularda kontrol grubun-dan
anlamli olarak daha yuksek bulmuslar, bununla birlikte,
BS olan hastalarda oral (lserlerden alinan biyopsi 6rnek-
lerinde virusa spesifik DNA'yi tespit saptayamamiglardir.

Sohn ve ark. (13)'nin fareler Gzerinde yaptiklari bir ¢a-
lismada; 258 fareye HSV-1 inokile edildikten sonra 86
(%33.3) farenin 6ldigu, 77’sinin (%29.8) BS’ye benzer
semptomlar gosterdigi ve 95’inin (%36.8) saglikli veya
sadece tek bir semptomunun oldugu saptanmistir. Bu
deneklerde saptanan BS benzeri semptomlarin, BS tani-
sinda 6nemli olan Ulser, Uveit ve artrit gibi belirtilere ben-
zedigi gorulerek, HSV-1 infeksiyonunun hastaligin
multisistemik tutulum &zelligini etkileyen énemli bir faktor
oldugu sonucuna varilmisgtir.

Sanchez ve ark. (14)'nin BS ve virlisler arasindaki olasi
bir iligkiyi degerlendirmek iizere ispanya’da yaptiklari bir
calismada; HSV-1 ve CMV antikorlarina ELISA yénte-
miyle bakilmis ve anti HSV-1 antikorlari BS’li grupta
kontrol grubuna goére daha ylksek ve anlamh bulunmus,
buna karsilik, CMV pozitifliginde anlamli bir farkhlk g6z-
lenmemistir.

Lee ve ark. (15), rekirren aftdz Ulserlerin CMV ile bag-
lantili oldugunu disinerek BS’de olasi CMV roliini arag-
tirmak i¢in indirekt immunofloresan ydntemiyle bir calis-
ma yapmislardir. Bu ¢galismada CMV IgG ve IgA antikor
yaniti kontrol grubundan anlamli olarak dusuk bulunmus-
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tur (p=0.0001). Sun ve ark. (16) rekurren aftdz llserli ve
BS’li olgularda prellseratif oral aftéz lezyonlardan PCR
ve in situ hibridizasyon yontemleri ile yaptiklari ¢calisma-
da, pre-ulseratif oral aftéz lezyonlarin %38.5'unda CMV
DNA’sini saptanmistir ve bu bulgulara gére CMV’nin
rekurren aftdz llser ve BS’nin bazi olgularinda etiyolojik
bir ajan olabilecegini ileri sirmusglerdir.

Bagkan ve ark. (17), BS’li hastalarin deri lezyonlarinda
Parvovirus B19 varlidini inceleyip, saglikli kontrollerin
deri Ornekleriyle karsilastirmis ve patogenezdeki rolini
arastirmiglar. Yapilan calisma sonucunda Parvovirus
B19 DNA’sinin ¢zellikle BS’'nin saglam, noniilseratif deri
lezyonlarinda bulundugunu ileri siirmuglerdir. Yazarlar
bu galismay! sinirlayan etkenlerin, incelenen olgularin az
sayida olmasi ve Parvovirus B19’un gercek kaynaginin
saptanmamasi olarak belirtmiglerdir (17).

Kiraz ve ark. (18), 41 Behget hastasi ile ELISA yontemini
kullanarak serumda Parvovirus B19’a karsi antikor aras-
tirdiklari gahgmalarinda, alti (%15.7) hastanin seru-
munda anti-B19 IgM antikorlarinin varoldugunu ve kont-
rol grubunda IgM antikorlari i¢in hi¢ pozitiflik saptanma-
digini gérmuslerdir. Calismada elde edilen bulgularin,
BS’nin patogenezinde Parvovirus B19 infeksiyonunun
rolini ¢ok kuvvetli desteklemedigini, BS’nin artikiler ve
vaskuler belirtileriyle hicbir pozitif korelasyon olmadigini
ve alti hastadaki akut infeksiyona ait serolojik bulgularin
tamamen tesadif sonucu ortaya gikmis olabilecegi so-
nucuna varmiglardir (18).

Bu calismada, AS ve BS ile calismaya alinan virlisler
arasindaki iligki incelendiginde, AS’li hasta grubuyla
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamistir (p>0.05). Calismaya alinan tiim viriislere
ait antikor pozitifligi AS’li hastalarda BS’li hasta grubuna
gore daha fazlaydi, ancak bu oranlar istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Bu farkin ¢alismada incelenen
AS'li hasta sayisinin BS’li hastalardan daha fazla olma-
sina bagl olabilecegdi duglnulebilir.

Elde edilen veriler ile AS ve BS'nin etiyolojilerinde ¢alis-
maya alinan virslerin roli yoktur gibi kesin ifadelerin
kullaniimasi dogru gérinmemektedir. Yukarida sézu edi-
len virtslerin AS ve BS’nin etiyolojilerindeki rollerinin da-
ha iyi anlagilmasi i¢in, cok merkezli ve daha genis hasta
grubunu kapsayan galismalara ihtiya¢ vardir. Ayrica bu
virlslere ait diger antikorlarin da saptanmasi ve ileri
arastirma yontemlerinin kullaniimasi dogru bir yaklagsim
olacaktir. Bu c¢alisma, toplumumuzda sik gbrilen
romatizmal hastaliklardan AS ve BS’nin etiyolojilerinin
aydinlatiimasi agisindan dnemli veriler saglamaktadir.
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