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ÖZET 

• Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) ve Ro
matoid Artrit (RA) kronik seyreden, sistemik be
lirtileri olan inflamatuvar otoimmun hastalıklar
dır. Bu hastalıkların patogenezinin bilinmesine 
rağmen henüz etiyolojisi ve oluş mekanizması 
açıklık kazanmamıştır. Ancak etiyolojide kronik 
viral enfeksiyonların rolü üzerindeki çalışmalar 
son yıllarda yoğunluk kazanmıştır. Bu çalışma
da, SLE ve RA'li hastalardaki viral antikorların 
türelerini göstermek amacıyla toplam 200 hasta 
ve 106 kontrolden sağlanan serumlar çalışılmış
tır. Bu serumlarda kızamık ve Herpes simplex vi
rus tip 1 antikor türeleri mikrokompleman bir
leşmesi testi ile incelenmiş ve sonuçlar bu oto
immun hastalıkların etiyolojileri açısından tartı
şılmıştır. 
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Romatoid Artr i t , kızamık virus antikorları , Herpes 
simplex tip 1 virus ant ikorlar ı 
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SUMMARY 

Systemic Lupus Erythematosus and Rheu
matoid Arthritis are systemicatly manifested, 
chronical and inflammatory autoimmune diseases. 
The pathogenesis of these diseases are well docu
mented however the aetiology is still obscure. In 
recent years 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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Otoimmun hastalıkların tanısında bugün, hasta
lıkların patogenezleri ile ilgili kriterlerin saptanması 
önemli yer tu tmaktadı r . Etiyolojisi tam olarak bil in
meyen ve sık görülen otoimmun hastalıklar arasında 
S L E ve RA yer almaktadır . S L E ve R A ' i n viral etiyo-
lojili olabileceği fikri b i rçok araştırıcı tarafından ko
nu edilmiş ve çalışı lmışt ır (4, 6, 7, 8, 12,18) . Özellik
le çalışılan viruslar arasında kızamık virusuna karşı ar
tan antikor düzeyleri, SLE 'de dikkati çekmiş t i r 
(2, 13, 14, 18, 22, 23). R A ' l i hastalarda da yapılan 
serolojik çalışmalar, kızamık virusu dahil diğer bazı 
viruslara karşı da antikorların art t ığını ortaya koy
muş tu r (4, 6, 12, 20). Böylece S L E ve R A ' d e viral 
etiyoloji serolojik çalışmalarla kuvvet kazanmasına 
karşın humoral cevabın hiperaktivitesinin de ortaya 
çıkması etiyolojik yorumu zor laş t ı rmaktadır (1, 2, 
15, 16,22). 

Bu çal ışmada, Hacettepe Üniversitesi hastanele
rinde S L E ve RA tanısı konulan hasta serumları kıza
mık ve Herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1) antikorla
rı yönünden incelenmiş ve yaş ve cins uygunluğu gös
teren kontrollerle kıyaslanmıştır . 

M A T E R Y A L V E METOD 

Çalışmada, kızamık virusu antijeni Vero (devamlı 
yeşil maymun böbrek) hücre kültürlerinde, HSV-1 ise 
HeLa (devamlı insan serviks karsinoma) ve RK (tav
şan böbrek) hücre kültürlerinde üretildi. Hücre kültür
leri orijinal olarak F low Laboratuvarlar ı , Irwine, Scot
land'dan sağlandı. 

Kızamık virusu (Edmonston B suşu) ve HSV-1 
(Mayo suşu) N I H , Bedhesda, Maryland, A B D den 
sağlandı. Bu viruslar uygun hücre kültürlerinde stan-
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dart yöntemlere göre üretildi ve kompleman bir leşme
si ( K B ) antijeni hazırlandı (5 ,19) . 

Çal ışmaya alınan S L E ve R A ' l i hasta serumları 
H.Ü. hastahanelerine başvuran ve tanı konulan hasta
lardan toplandı . Kont ro l serumlar ise sağlıklı kişiler
den sağlandı. Serumlar test edilinceye kadar —25 ° C -
de saklandı. 

Kızamık ve HSV-1 viruslarına karşı pozit if ve ne
gatif kontrol serumları N I H , Bedhesda, Maryland, 
A B D ' d e n sağlandı. 

Kızamık ve HSV-1 viruslanna karşı serum anti
korları mikrokompleman birleşmesi testinde 2 ünite 
antijen, 4 hemolitik doz % 50 kompleman ve % 4'lük 
hemolitik sistem kullanılarak standart yön temle re gö
re saptandı (5, 19). 

BULGULAR 

Çalışmaya, yaşları 8-67 arasında değişen S L E ' l u 
115 hasta (93 kadın, 22 erkek) ve 4-64 arasında deği
şen R A ' l i 85 hasta (57 kadın, 28 erkek) olmak üzere 
200 hasta dahil edildi. Kont ro l olarak ise yaşları 
2-67 arasında değişen 106 birey (59 kadın , 47 erkek) 
çal ışmaya alındı. Hasta ve kontroller yaş ve cinsleri 
yönünden eşleştirildi. 

S L E , R A ' l i hasta ve kontrol serumlannda sapta
nan kızamık antikor titreleri: Hasta ve kontrol serum
lannda, kompleman birleşmesi (KB) deneyi ile sapta
nan kızamık antikor titreleri Tablo-I 'de gösterilmiş
tir. Görüldüğü gibi, 1/32 ve daha yüksek titrede kıza
mık antikorları S L E ' l u hastaların 21'inde (% 18.3), 
R A ' l i hastaların 7'sinde (% 8.3) saptanırken, kontrol 
serumlarda bu fitreler mevcut değildi. 

Çalışılan serumlarda, 1/4 ve daha düşük titreler 
ile 1/8 ve daha yüksek titreler gösteren gruplar sapta
narak sıklıkları belirlenmiş ve Tablo-II 'de gösterilmiş
tir. Bu sonuçlara göre, hasta serumlarında ve özellikle 
S L E ' l u hastalarda kızamık KB antikor titreleri kon
trollere oranla o ldukça yüksektir. S L E ve R A ' l i hasta
larda kızamık antikor titrelerinin yüksek olması 
önemli b u l u n m u ş t u r (p < 0.05). 

S L E , R A ' l i hasta ve kontrol serumlannda sapta
nan HSV-1 antikor titreleri: Hasta ve kontrol serum
larında, KB deneyi ile saptanan HSV-1 antikor titre
leri Tablo-III 'de gösterilmiştir . HSV-1 KB antikor tit
relerinin dağılımı incelendiğinde, 1/32 ve daha yük
sek fitrelerin S L E ' l u hastalarda diğer gruplara göre 
daha fazla oranda (% 34) saptandığı görülmektedir . 
Bu oran R A ' l i hastalarda % 22.4, kontrollerde ise 
% 13'dür. S L E ve R A ' l i hastalarda 1/32 ve daha 
yüksek titrelerdeki bu artış önemli b u l u n m u ş t u r 
( p < 0 . 0 5 ) . 

Çalışılan serumlarda 1/4 ve daha düşük titreler ile 
1/8 ve daha yüksek titreler gösteren gruplar saptana
rak sıklıkları belir lenmiş ve Tablo-IV'de gösterilmiş
tir. 1/8 ve daha yüksek titrede HSV-1 antikorları , 

S L E ' l u hastaların yaklaşık % 84 'ünde , R A ' l i hastala-
nn % 74 'ünde ve kontrollerin % 78'inde sap tanmış t ı r . 
Hasta ve kontrol grupları k a r ş ı l a ş t ı r d ı ğ ı n d a , bu tit
reler yönünden aralarında önemli bir fark bulunama
mışt ı r (p > 0.05). 

Tablo - I 
SLE, RA'li Hasta ve Kontrol Serumlarının 

Kızamık KB Antikor Titreleri 

Kızamık KB antikor litreleri 

1/4 > 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 Toplam 

S L E 32 14 16 32 15 5 1 115 

R A 27 19 20 12 6 1 85 

Kontrol 73 18 12 3 106 

Tablo - 11 
SLE, RA'li Hasta ve Kontrol Serumlarında 

Kızamık KB Antikorları ve Sıklığı 

Kızamık KB antikorları 

1/4 ve daha düşük 1/8 ve daha yüksek Toplam 

S L E 46 (% 40)* 69 (% 60) 115 

R A 4 6 ( % 54) 39 (%46) 85 
Kontrol 91 (% 86) 15 (% 14) 106 

(*) Parantez içindeki sayılar yüzde oranlarını gös te rmekted i r . 

Tablo - III 
SLE, RA'li Hasta ve Kontrol Serumlarının 

HSV-1 KB Antikor Titreleri 

HSV-1 KB antikor titreleri 

1/4 > 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128 Toplam 

S L 11 8 19 .38 25 7 7 115 

R A 17 5 12 32 13 6 - 85 

Kontrol 1 1 12 28 41 12 2 - 106 
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Tablo - IV 
SLE, R A ' l i Hasta ve Kontrol Serumlarında 

HSV-1 KB Antikorları ve Sıklığı 

HSV-1 KB antikorları 

1/4 ve daha düşük 1/8 ve daha yüksek Toplam 

S L E 19 (16.5)* 96 (83.5) 115 
R A 22 (25.9) 63 (74.1) 85 
Kontrol 23 (21.7) 83 (78.3) 106 

(*) Parantez içindeki sayılar yüzde oranlarını göstermektedir . 

TARTIŞMA 
Genellikle bir hastalığın etiyolojisinde virusların 

rolünün saptanması virüs izolasyonu ve serolojik ola
rak artan antikor titresinin gösterilmesiyle yapılabilir. 
SLE ve RA'de etiyolojinin saptanması yönünden yapı
lan virüs izolasyonu çalışmalarının başarısız olması 
farklı şekillerde yorumlanmaktadır (1, 18, 22). Sero
lojik testlerde çeşitli viruslara karşı antikor düzeyle
rinin artışı birçok araştırıcı tarafından gösterilmiştir 
(3, 10, 12, 17). Ancak, aynı hastada birçok virusa 
karşı artan antikorların varlığı poliklonal hipergama-
globulinemi olarak değerlendirilebilir (6, 15,18). Bu
na rağmen SLE'lu hastalardan alınan böbrek biopsi 
örneklerinde ve RA'li hastalardan alınan sinovyal sıvı 
örneklerinde zarflı virüs morfolojisindeki partiküllerin 
gösterilmesi ve zarflı viruslara karşı antikorlann artı
şının saptanması ilginçtir (9, 11, 21). 

Çalışmamızda, kızamık ve HSV-1 viruslarına kar
şı antikor düzeylerinin saptanması planlanmıştır. 

Kızamık antikor düzeyleri yönünden araştırılan 
SLE'lu hastaların % 60'ında 1/8 ve daha yüksek kıza
mık antikor titreleri saptanmıştır (Tablo-II). RA'li 
hastalarda ise bu oran % 46'dır. Bu sonuçlar, kontrol
lerde bulunan orana göre (% 14) oldukça önemlidir 

(p < 0.05). Bunun yanısıra kontrollerde 1/32 ve daha 
yüksek kızamık antikor titreleri mevcut değilken 
SLE'lu hastalarda % 18, RA'li hastalarda % 8 gibi bir 
sıklığa sahiptir (Tablo-I). Bulgularımız daha önce li
teratürde bildirilen sonuçlara büyük bir uygunluk gös
termekte ve kızamık virüsünün bu hastalıklardaki 
önemini ifade etmektedir (13, 23). 

SLE ve RA'li hasta serumları, HSV-1 antikor tit
releri yönünden de incelenmiş ve kontrol sonuçlan 
ile karşılaştırılmıştır. SLE'lu hastalarda % 83.5 ve 
RA'li hastalarda % 74.1 oranında 1/8 ve daha yüksek 
fitrelerde HSV-1 antikorlan saptanmıştır. Bu fitreler
de kontrollerde belirlenen oran % 78.3'tür ve hasta 
grubunda saptanan sonuçlar ile önemli bir fark gös
termemektedir (p > 0.05) (Tablo-IV). Oysa, 1/32 
ve daha yüksek HSV-1 antikor titreleri incelendiğin
de hasta ve kontrol gruplan arasındaki fark belirgin
leşmektedir. Buna göre, SLE'lu hastalarda % 34 ora
nında 1/32 ve daha yüksek antikor titreleri saptanır
ken, bu oran RA'de % 22.4, kontrollerde ise % 13'tür 
(Tablo-III). Dolayısıyla, yüksek titrelerde özellikle 
SLE'da göze çarpan bu oran önemlidir (p < 0.05). 

HSV-1 antikor titreleri, kızamık virüs antikor 
titreleri ile kıyaslandığında daha az farklılığın mevcu
diyeti ortaya çıkmaktadır. Bu bulgulanmız da Evans 
ve Rothfıeld (3) 'in SLE'daki bulgulanna ve Simsarian 
ve arkadaşlarının (20) RA'de bulduğu orana uyumlu
luk göstermektedir. 

Otoimmun hastalıkların etiyolojisinde, otoim-
mun mekanizmayı yaratabilecek, hücre membranının 
antijenitesini değiştirebilecek viruslann rolü hala 
geçerliliğini korumaktadır. Özellikle hücre membra-
nından zarf alarak olgunlaşan ve kronik ve latent en
feksiyonlara neden olan kızamık ve HSV-1 viruslan-
nın etiyolojideki rolleri, çalışmamızdaki bulgularla da 
desteklenmiştir. Ancak, hipergamaglobilunemiye 
bağlı antikor artışını gözönüne almak gerekir. Buna 
rağmen, özellikle kızamık virusuna bağlı antikor artı
şının özgül olarak SLE'da saptanması bu konudaki 
ileri çalışmalann gereksinimini ortaya koymaktadır. 
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