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OZET

. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve Ro-
matoid Artrit (RA) kronik seyreden, sistemik be-
hastaliklar-
bilinmesine

lirtileri  olan
dir.  Bu
ragmen  heniiz  etiyolojisi  ve  olus
agiklik Ancak
viral — enfeksiyonlarin  rolii

inflamatuvar  otoimmun
hastaliklarin  patogenezinin
mekanizmasi
kronik

calismalar

kazanmanugtir. etiyolojide
lizerindeki
son ylarda  yogunluk  kazanmigtr.  Bu  ¢aligma-
da, SLE ve RA'li hastalardaki viral antikorlarin
toplam 200 hasta

ve 106 kontrolden saglanan serumlar ¢alisilmig-

tiirelerini  gostermek amaciyla

tir. Bu serumlarda kizamik ve Herpes simplex vi-
rus tip 1 antikor tiireleri mikrokompleman bir-
lesmesi testi ile incelenmis ve sonuglar bu oto-
immun  hastaliklarin  etiyolojileri  agisindan  tarti-
sulmistir.

Anahtar kelimeler: Sistemik Lupus Eritematozus,
Romatoid Artrit, kizamik virus antikorlari, Herpes

simplex tip 1 virus antikorlari

T Ki Tip Bil Arastirma Der C.3.S.4, 349-352,1985

Otoimmun hastaliklarin tanisinda bugiin, hasta-
liklarin patogenezleri ile ilgili kriterlerin saptanmasi
onemli yer tutmaktadir. Etiyolojisi tam olarak bilin-
meyen ve sik goriilen otoimmun hastaliklar arasinda
SLE ve RA yer almaktadir. SLE ve RA'in viral etiyo-
lojili olabilecegi fikri birgok arastirici tarafindan ko-
nu edilmis ve ¢alisilmistir (4, 6, 7, 8, 12,18). Ozellik-
le ¢aligilan viruslar arasinda kizamik virusuna karsi ar-
tan antikor diizeyleri, SLE'de dikkati ¢ekmistir
(2, 13, 14, 18, 22, 23). RA'li hastalarda da yapilan
serolojik c¢aligmalar, kizamik virusu dahil diger bazi
viruslara karsi da antikorlarin arttigint ortaya koy-
mustur (4, 6, 12, 20). Boylece SLE ve RA'de viral
etiyoloji serolojik ¢aligsmalarla kuvvet kazanmasina
kargin humoral cevabin hiperaktivitesinin de ortaya
¢ikmas1 etiyolojik yorumu zorlastirmaktadir (1, 2,
15, 16,22).
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SUMMARY

Systemic Lupus Erythematosus and Rheu-
matoid Arthritis are systemicatly manifested,
chronical andinflammatory autoimmune diseases.
The pathogenesis of these diseases are well docu-
mented however the aetiology is still obscure. In
recentyears data are accumulating in favor of the
idea that these diseases might be connected to
the chronic viral infections. In this paper, 200
patients and 106 healthy control sera were tested
in order to determine the viral antibody levels.
Sera were tested for measles virus and Herpes
simplex virus type 1 antibodies by microcomple-
ment fixation test and the results are discussed
on the basis of the aetiology.
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Bu c¢alismada, Hacettepe Universitesi hastanele-
rinde SLE ve RA tanist konulan hasta serumlar: kiza-
mik ve Herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1) antikorla-
r1 yoniinden incelenmis ve yas ve cins uygunlugu gos-
teren kontrollerle kiyaslanmistir.

MATERYAL VE METOD

Calismada, kizamik virusu antijeni Vero (devamli
yesil maymun bobrek) hiicre kiiltirlerinde, HSV-1 ise
HeLa (devamli insan serviks karsinoma) ve RK (tav-
san bobrek) hiicre kiiltiirlerinde tretildi. Hiicre kiltiir-
leri orijinal olarak Flow Laboratuvarlari, Irwine, Scot-
land'dan saglandi.

Kizamik virusu (Edmonston B susu) ve HSV-1
(Mayo susu) NIH, Bedhesda, Maryland, ABD den
saglandi. Bu viruslar uygun hiicre kiltiirlerinde stan-
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dart yontemlere gore tretildi ve kompleman birlesme-
si (KB) antijeni hazirlandi (5,19).

Caligsmaya alinan SLE ve RA'li hasta serumlar:
H.U. hastahanelerine basvuran ve tani konulan hasta-
lardan toplandi. Kontrol serumlar ise saglikli kisiler-
den saglandi. Serumlar test edilinceye kadar —25 °C-
de saklandi.

Kizamik ve HSV-1 viruslarina karsi pozitif ve ne-
gatif kontrol serumlar1 NIH, Bedhesda, Maryland,
ABD'den saglandi.

Kizamik ve HSV-1 viruslanna karsi serum anti-
korlar1 mikrokompleman birlesmesi testinde 2 inite
antijen, 4 hemolitik doz % 50 kompleman ve % 4'lik
hemolitik sistem kullanilarak standart yontemlere go-
re saptandi (5, 19).

BULGULAR

Calismaya, yaslar1 8-67 arasinda degisen SLE'lu
115 hasta (93 kadin, 22 erkek) ve 4-64 arasinda degi-
sen RA'li 85 hasta (57 kadin, 28 erkek) olmak iizere
200 hasta dahil edildi. Kontrol olarak ise yaslar:
2-67 arasinda degisen 106 birey (59 kadin, 47 erkek)
caligsmaya alindi. Hasta ve kontroller yas ve cinsleri
yoniinden eslestirildi.

SLE, RA'li hasta ve kontrol serumlannda sapta-
nan kizamik antikor titreleri: Hasta ve kontrol serum-
lannda, kompleman birlesmesi (KB) deneyi ile sapta-
nan kizamik antikor titreleri Tablo-I'de gosterilmis-
tir. Gorildigi gibi, 1/32 ve daha yiiksek titrede kiza-
mik antikorlar1 SLE'lu hastalarin 21'inde (% 18.3),
RA'li hastalarin 7'sinde (% 8.3) saptanirken, kontrol
serumlarda bu fitreler mevcut degildi.

Caligsilan serumlarda, 1/4 ve daha diigiik titreler
ile 1/8 ve daha yiiksek titreler gdsteren gruplar sapta-
narak sikliklar1 belirlenmis ve Tablo-II'de gosterilmis-
tir. Bu sonuglara gore, hasta serumlarinda ve 6zellikle
SLE'lu hastalarda kizamik KB antikor titreleri kon-
trollere oranla oldukga yiksektir. SLE ve RA'li hasta-
larda kizamik antikor titrelerinin yiiksek olmasi
6nemli bulunmustur (p < 0.05).

SLE, RA'li hasta ve kontrol serumlannda sapta-
nan HSV-1 antikor titreleri: Hasta ve kontrol serum-
larinda, KB deneyi ile saptanan HSV-1 antikor titre-
leri Tablo-III'de gosterilmistir. HSV-1 KB antikor tit-
relerinin dagilimi incelendiginde, 1/32 ve daha yiik-
sek fitrelerin SLE'lu hastalarda diger gruplara gore
daha fazla oranda (% 34) saptandig: goriilmektedir.
Bu oran RA'li hastalarda % 22.4, kontrollerde ise
% 13'dir. SLE ve RA'li hastalarda 1/32 ve daha
yiksek titrelerdeki bu artis Onemli bulunmustur
(p<0.05).

Caligsilan serumlarda 1/4 ve daha diisiik titreler ile
1/8 ve daha yiiksek titreler gosteren gruplar saptana-
rak sikliklar1 belirlenmis ve Tablo-I1V'de gosterilmis-
tir. 1/8 ve daha yiiksek titrede HSV-1 antikorlari,
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SLE'lu hastalarin yaklasik % 84'liinde, RA'li hastala-
nn % 74'inde ve kontrollerin % 78'inde saptanmistir.
Hasta ve kontrol gruplari karsilastirdiginda, bu tit-
reler yoniinden aralarinda 6nemli bir fark bulunama-
mistir (p > 0.05).

Tablo - |

SLE, RA'li Hasta ve Kontrol Serumlarinin
Kizamik KB Antikor Titreleri

Kizamik KB antikor litreleri

174 > 174 18 116 1/32 1/64 1/128 Toplam

SLE 32 14 16 32 15 5 1 115

RA 27 19 20 12 6 1 85

Kontrol 73 18 12 3 106
Tablo - 11

SLE, RA'li Hasta ve Kontrol Serumlarinda
Kizamik KB Antikorlan ve Sikligi

Kizamik KB antikorlari

1/4 ve daha diisiik 1/8 ve daha yiiksek Toplam

SLE 46 (% 40)* 69 (% 60) 115
RA 46(% 54) 39 (%46) 85
Kontrol 91 (% 86) 15 (% 14) 106

(*) Parantez igindeki sayilar yiizde oranlarini gostermektedir.

Tablo - III

SLE, RA'li Hasta ve Kontrol Serumlarinin
HSV-1 KB Antikor Titreleri

HSV-1 KB antikor titreleri

14 > 174 1/8 116 1/32 1/64 1/128 Toplam

SL 11 8§ 19 .38 25 7 7 115
RA 17 5 12 32 13 6 - 85
Kontrol 11 12 28 41 12 2 - 106
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Tablo - IV

SLE, RA'li Hasta ve Kontrol Serumlarinda
HSV-1 KB Antikorlar: ve Sikhgi

HSV-1 KB antikorlari

1/4 ve daha diusik  1/8 ve daha yiiksek Toplam

SLE 19 (16.5)* 96 (83.5) 115
RA 22 (25.9) 63 (74.1) 85
Kontrol 23 (21.7) 83 (78.3) 106

(*) Parantez igindeki sayilar yiizde oranlarini gostermektedir.

TARTISMA

Genellikle bir hastaligin etiyolojisinde viruslarin
roliiniin saptanmasi viriis izolasyonu ve serolojik ola-
rak artan antikor titresinin géosterilmesiyle yapilabilir.
SLE ve RA'de etiyolojinin saptanmasi yéoniinden yapi-
lan viriis izolasyonu c¢alismalarinin basarisiz olmasi
farkhh sekillerde yorumlanmaktadir (1, 18, 22). Sero-
lojik testlerde cesitli viruslara karsi antikor diizeyle-
rinin artis1 bircok arastirici tarafindan gosterilmistir
(3, 10, 12, 17). Ancak, aym hastada bircok virusa
kars1 artan antikorlarin varhg: poliklonal hipergama-
globulinemi olarak degerlendirilebilir (6, 15,18). Bu-
na ragmen SLE'lu hastalardan alinan bobrek biopsi
orneklerinde ve RA'li hastalardan alinan sinovyal sivi
orneklerinde zarfli viriis morfolojisindeki partikiillerin
gosterilmesi ve zarfli viruslara karsi antikorlann arti-
sinin saptanmasi ilginctir (9, 11, 21).

Caliymamizda, kizamik ve HSV-1 viruslarina kar-
s1 antikor diizeylerinin saptanmasi planlanmistir.

Kizamik antikor diizeyleri ydniinden arastirilan
SLE'lu hastalarin % 60'inda 1/8 ve daha yiiksek kiza-
mik antikor titreleri saptanmistir (Tablo-II). RA'li
hastalarda ise bu oran % 46'dir. Bu sonuc¢lar, kontrol-
lerde bulunan orana gore (% 14) oldukc¢a 6nemlidir

(p < 0.05). Bunun yanisira kontrollerde 1/32 ve daha
yiiksek kizamik antikor titreleri mevcut degilken
SLE'lu hastalarda % 18, RA'li hastalarda % 8 gibi bir
sikliga sahiptir (Tablo-I). Bulgularimiz daha énce li-
teratiirde bildirilen sonuclara biiyiik bir uygunluk gos-
termekte ve kizamik viriisiiniin bu hastaliklardaki
onemini ifade etmektedir (13, 23).

SLE ve RA'li hasta serumlari, HSV-1 antikor tit-
releri yoniinden de incelenmis ve kontrol sonuclan
ile karsilastirilmistir. SLE'lu hastalarda % 83.5 ve
RA'li hastalarda % 74.1 oraninda 1/8 ve daha yiiksek
fitrelerde HSV-1 antikorlan saptanmistir. Bu fitreler-
de kontrollerde belirlenen oran % 78.3'tiir ve hasta
grubunda saptanan sonuclar ile 6nemli bir fark gos-
termemektedir (p > 0.05) (Tablo-IV). Oysa, 1/32
ve daha yiiksek HSV-1 antikor titreleri incelendigin-
de hasta ve kontrol gruplan arasindaki fark belirgin-
lesmektedir. Buna goére, SLE'lu hastalarda % 34 ora-
ninda 1/32 ve daha yiiksek antikor titreleri saptanir-
ken, bu oran RA'de % 22.4, kontrollerde ise % 13'tiir
(Tablo-I1I). Dolayisiyla, yiiksek titrelerde o6zellikle
SLE'da goze ¢arpan bu oran énemlidir (p < 0.05).

HSV-1 antikor titreleri, kizamik viriis antikor
titreleri ile kiyaslandiginda daha az farkliligin mevcu-
diyeti ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgulanmiz da Evans
ve Rothfield (3) 'in SLE'daki bulgulanna ve Simsarian
ve arkadaslarinin (20) RA'de buldugu orana uyumlu-
luk goéstermektedir.

Otoimmun hastaliklarin etiyolojisinde, otoim-
mun mekanizmay1 yaratabilecek, hiicre membraninin
antijenitesini degistirebilecek viruslann rolii hala
gecerliligini korumaktadir. Ozellikle hiicre membra-
nindan zarf alarak olgunlasan ve kronik ve latent en-
feksiyonlara neden olan kizamik ve HSV-1 viruslan-
nin etiyolojideki rolleri, calismamizdakibulgularla da
desteklenmistir. Ancak, hipergamaglobilunemiye
bagh antikor artisini1 g6z6niine almak gerekir. Buna
ragmen, 6zellikle kizamik virusuna bagh antikor arti-
sinin 0zgiil olarak SLE'da saptanmasi bu konudaki
ileri calismalann gereksinimini ortaya koymaktadir.
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