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OZET

Etyopatogenezinde, genetik, immunolojik, hormonal ve cevresel bircok faktoriin rol oynadigi roma-
toid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmiin hastaliklar ile enfeksiyoz ajanlar ara-
sindaki iliski, uzun yillardan beri tartisilan ve arastirilan bir konudur. Etyolojide olasi roll oldugu duistini-
len mikroorganizmalar arasinda ise en ¢ok dikkati ceken herpes grubu viruslardir. Bu ¢alismada, Epstein-
Barr (EBV) ve herpes simpleks (HSV) viruslarinin RA ve SLE etyolojisindeki olasi rollerinin arastiriimasi
amaclanmistir. Calismaya, Ocak 2007-Ocak 2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiltesi Romatoloji Bilim Dalina basvuran, 1987 ACR (American College of Rheumatology) tani kriterle-
rine gore kesin tanisi konmus 137 eriskin hasta (87'si RA, 50'si SLE; yas ortalamasi: 33 + 12 yil) ile 50 sag-
likli kan dondri (yas ortalamasi: 35 £ 14 yil) dahil edilmistir. Olgulardan alinan serum 6rneklerinde EBV
VCA-IgG, VCA-IgM, EA/D-IgG ve EBNA-IgG (Trinity Biotech, ABD); HSV tip 1 ve 2'ye 6zgiil IgM ve IgG
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(Dia-Pro Diagnostic, Italya) seropozitifligi ELISA yontemiyle; kan érneklerinde viral niikleik asit varigi ise
kantitatif gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR; Qiagen, ABD) ile arastirlmistir. Calisma-
mizda RA, SLE ve kontrol gruplarinin timiinde EBV VCA-IgM negatif olarak saptanmis; VCA-IgG pozitif-
lik orani hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla %98 ve %96; EBNA-IgG poxzitiflik orani ise sirasiyla %98.5
ve %100 olarak belirlenmis; gruplar arasinda anlamh bir fark izlenmemistir (p> 0.05). Buna karsin SLE
grubunda saptanan EA/D-IgG porzitiflik orani (%34), RA (%7) ve kontrol (%12) gruplarindan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla; p< 0.001 ve p< 0.05). RA ve kontrol gruplari ara-
sinda EBV EA/D IgG pozitifligi acisindan fark tespit edilmemistir (p> 0.05). HSV gostergeleri degerlendi-
rildiginde; HSV1-IgG pozitiflik oranlari hasta ve kontrol gruplarinda sirasiyla %99 ve %94; HSV2-IgG po-
zitiflik oranlari ise sirasiyla %8 ve %12 olarak belirlenmis, HSV-1 ve HSV-2’ye 6zglil IgM ve IgG seropozi-
tifligi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark géstermemistir (p> 0.05). Tim olgularda ikiser kez
tekrar edilen RT-PCR sonuclarina gore hicbir grupta EBV, HSV-1 ve HSV-2 DNA varligina rastlanmamustir.
Sonug olarak, RA ve SLE'li hastalar ile saglikli kontrol gruplari arasinda EBV ve HSV gdostergelerinin her-
hangi bir fark gostermedigi saptanmis; EBV EA/D-IgG seropozitiflik oraninin SLE’li hastalarda diger grup-
lara gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi ise, SLE ile EBV arasinda olasi bir iliskinin varhgini diistindiir-
mustir. Ancak bu konunun aydinlatiimasinda daha genis hasta serilerinde, sinovyal doku/sivi 6rnekleri-
nin de dahil edildigi, prospektif olarak yirttilen cok merkezli ileri arastirmalara ihtiyac oldugu aciktir.

Anahtar sézciikler: Epstein-Barr virus; herpes simpleks virus; romatoid artrit; sistemik lupus eritematozus;
etyoloji; seroprevalans.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE) which are autoimmune diseases
usually questioned for their association with many infectious agents have etiopathogenesis related to ge-
netic, immunologic, hormonal and even environmental factors. The most commonly attributed etiologic
agents are herpes group viruses. The aim of this study was to investigate the role of Epstein-Barr virus
(EBV) and herpes simplex (HSV) viruses in the etiology of RA and SLE. A total of 137 patients (87 RA and
50 SLE; mean age: 33 * 12 years) who were admitted to Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty
Rheumatology Department between January 2007-January 2008 and diagnosed according to 1987 ACR
(American College of Rheumatology) criteria have been included in the study, together with 50 healthy
blood donors (mean age: 35 + 14 years) as control group. Serum samples obtained from all of the cases
were tested for EBV VCA-IgG, VCA-IgM, EA/D-IgG and EBNA-IgG (Trinity Biotech, USA); IgM and IgG an-
tibodies against HSV-1 and HSV-2 by ELISA method (Dia-Pro Diagnostic, Italy), and the presence of viral
nucleic acids in blood samples were investigated by real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-
PCR; Qiagen, USA). EBV VCA-IgM was negative in all of the RA, SLE and control group patients. VCA-IgG
positivity were 98% and 96%, and for EBNA-IgG 98.5% and 100%, in patient and control groups, res-
pectively. There was no statistically significant difference between the groups regarding VCA-IgG and EB-
NA-IgG positivity (p> 0.05). On the other hand, EBV EA/D-IgG positivity rate found in the SLE group
(34%) was significantly higher than RA (7%) and control (12%) groups (p< 0.001 and p< 0.05, respecti-
vely). There was no significant difference between RA and control groups in terms of EA/D-IgG positivity
(p> 0.05). Regarding herpes simplex virus serology, HSV1-IgG seropositivity were 99% and 94% and
HSV2-1gG positivity were 8% and 12% in the patient and control groups, respectively. There was no sta-
tistically significant difference between the groups according to the positivity rates of IgM and IgG speci-
fic for HSV-1 and HSV-2 (p> 0.05). All of the cases were found negative in terms of EBV, HSV-1 and HSV-
2 DNAs according to double-checked RT-PCR results. In conclusion, no significant difference was deter-
mined for EBV and HSV serologic markers in RA and SLE patients compared to the control group. Howe-
ver, significantly higher rate of EBV EA/D-IgG positivity in SLE patients might have indicated a possible as-
sociation between SLE and EBV infection. Larger scale, prospective studies including examination of the
synovial fluid/tissue samples are required to enlighten the association between SLE and EBV.

Key words: Epstein-Barr virus; herpes simplex virus; rheumatoid arthritis; systemic lupus erythematosus;
etiology; seroprevalence.
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GiRis

Romatoid artrit (RA), periferik kiicik eklemleri tutan, sekil bozukluklarina, fonksiyon
kaybina ve uzun dénemli morbidite ve mortaliteye neden olan sistemik otoimmun bir
hastaliktir’~2, RA'nin etyoloji ve patogenezi tam olarak aydinlatlamamis olmasina rag-
men genetik, enfeksiydz, hormonal ve cevresel bircok faktoriin rol oynadigi kabul edil-
mektedir®>. RA patogenezinden cesitli enfeksiyon etkenlerinin sorumlu olabilecegi dii-
stinulmus ve bu etkenlerin artrit olusum mekanizmasindaki rolu ile ilgili degisik teoriler
éne sirlilmistiir. Epstein-Barr virus (EBV), RA etyolojisinde yer aldigi disiiniilen etken-
lerden biri olup, bu iligkinin EBV ve konak antijenleri arasindaki molekiler benzerlikten
(ortak epitop) kaynaklandigi ifade edilmektedir>®. RA etyolojisinde rol aldigi diisiiniilen
diger bir etken de herpes simpleks virus (HSV) olmakla birlikte, konu ile ilgili veriler ye-
tersizdir. Bu viruslarin, viral genom iceren hiicrelerin gocui ile iliskili olarak artritli eklem-
lerde bulunabilecegi belirtilmektedir’-.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) da, etyolojisinde genetik ve cevresel faktorlerin rol
oynadigi disunilen, ¢ok sayida otoantikorun varligi ile karakterize, aktivasyon ve remis-
yon donemleriyle seyreden sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligi tetikleyici etken-
ler arasinda oldugu o6ne surilen viruslar icinde en ¢ok suclananlar, immuin sistemle olan
farkli iligkileri nedeniyle retroviruslar, sitomegalovirus (CMV) ve &zellikle EBV olmustur'®,
EBV proteinleri ile otoantijenler arasinda molekiiler benzerlikler oldugu gosterilmis ve
EBV niikleer antijeni (EBNA-1)'nin, SLE patogenezinde rol oynayan anti-dsDNA ve anti-
Sm otoantikorlarinin yapimini indiikledigi saptanmistir'-'2,

Toplum agisindan 6nemli sosyoekonomik etkilere sahip olduklarindan, otoimmiin hasta-
liklarin etyopatogenezinin aydinlatiimasi deger tagimaktadir?. Bu calismanin amaci, EBV ve
HSV’nin RA ve SLE etyolojisindeki yerinin serolojik ve molekuler yontemlerle arastirimasidir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 2007-Ocak 2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dalina bagvuran, 1987 ACR ta-
ni kriterlerine gore kesin tanisi konmus eriskin 87 RA ve 50 SLE hastasi (yas ortalamasi:
33 £ 12 yil) ile 50 saghkli kan donori (yas ortalamasi: 35 + 14 yil) dahil edildi.

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum 6rneklerinde EBV serolojik gostergeleri
(VCA-IgG, VCA-IgM, EA/D-IgG, EBNA-IgG; Trinity Biotech, ABD) ve HSV serolojik goster-
geleri (HSV1-IgM, HSV1-IgG, HSV2-IgM, HSV2-IgG; Dia-Pro Diagnostic, Italya) ELISA
yontemiyle; EBV ve HSV DNA'lari ise kantitatif gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyo-
nu (RT-PCR; Qiagen, ABD) ile arastirildi. PCR testleri tim hastalarda ve kontrol grubun-
da ikiser kez caligildi.

istatistiksel analiz, SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi.
BULGULAR

Calismamizda EBV VCA-IgM antikorlar tim gruplarda negatif bulunmus, hicbir olgu-
da EBV-DNA varligi saptanmamustir (Tablo I). RA, SLE ve kontrol gruplari arasinda VCA-
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Tablo I. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Saptanan EBV Gostergeleri

Gruplar
EBV RA (n= 87) SLE (n= 50) Kontrol (n= 50)
gostergesi Pozitif say1 (%) Pozitif sayi (%) Pozitif say1 (%) p
VCA-IgM 0 0 0 -
VCA-IgG 85 (97.7) 49 (98) 48 (96) 0.851
EBNA-IgG 85 (97.7) 50 (100) 50 (100) 0.362
EA/D-IgG 6 (6.9) 17 (34) 6(12) < 0.001
EBV-DNA 0 0 0 -

EBV: Epstein-Barr virlis, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus.

IgG ve EBNA-IgG porzitiflik oranlari agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark gozlen-
memis (p> 0.05); buna karsin SLE grubunda saptanan EA/D-IgG antikor pozitifligi, hem
RA grubuna (p< 0.001) hem de kontrol grubuna (p< 0.05) gore istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde yuksek bulunmustur (Tablo I). EA/D-IgG pozitifligine gére RA grubu ile
kontrol grubu arasindaki fark ise anlamli degildir (p> 0.05).

HSV gostergeleri degerlendirildiginde, gruplarin hicbirisinde HSV-DNA varligi saptan-
mamis; HSV-1 ve HSV-2'ye 6zgiil IgM ve IgG antikor pozitiflik oranlari, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir (p> 0.05) (Tablo II).

TARTISMA

Otoimmin hastaliklarin etyopatogenezi ile enfeksiy6z ajanlar arasindaki iligki uzun yil-
lardan beri diisiiniilen ve arastirilan bir konudur'3. Etyolojide olasi rolii oldugu diistinii-
len mikroorganizmalar arasinda ise en ¢ok dikkati ceken grup viruslar olup, ilk sirayi EBV
almaktadir'®. Yapilan calismalar, EBV’nin RA ve SLE patogenezinde molekiiler taklit (mo-
lecular mimicry) mekanizmasiyla tetikleyici rol oynadigini vurgulamaktadir'®'>. Orne-
gin; RA gelisimine genetik yatkinligi artirdigr disiiniilen HLA-DR4 alelinin beta zincirin-
de bulunan QKRAA motifli aminoasit dizini ile EBV’ye ait gp110 proteini arasinda mole-
kiiler benzerlik oldugu gésterilmistir'®. Dolayisiyla paylasilan bu epitopa karsi olusan an-

Tablo Il. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Saptanan HSV Géstergeleri

Gruplar

HSV RA (n= 87) SLE (n= 50) Kontrol (n= 50)
gostergesi Pozitif sayi (%) Pozitif sayi (%) Pozitif sayi (%) p
HSV1-igM 0 0 2(4) 0.145
HSV1-1gG 86 (98.9) 50 (100) 47 (94) 0.124
HSV2-IgM 4 (4.6) 0 2(4) 0.427
HSV2-1gG 5(5.7) 6 (12) 6 (12) 0.368
HSV-DNA 0 0 0 -

HSV: Herpes simpleks viriis, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus.
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tikorlarin, eklem proteinleri ile etkilesime girmesiyle olusan hasar RA olusumunu tetikle-
yebilir. Ayrica EBV EBNA-1 antijeninin major epitopu olan p107 proteininin, kollajen ve
keratin ile capraz reaksiyon vererek RA baslangicinda etkili olabilecegi de dustintilmekte-
dir'”. EBV enfeksiyonunun, genetik yatkinligi olan bireylerde ortak epitop teorisi ile RA’y1
baslatabilecegi gibi, otoimmdn bir hastalik olan RA’daki immiuinite bozuklugunun da la-
tent enfeksiyonu tetikleyebilecedi unutulmamalidir'®. Saal ve arkadaslari'®, EBV-DNA yii-
ki ve HLA-DRB1 paylasilan epitop dizini varhginin RA’'ll hastalarda saglkli kontrol gru-
bundan anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bulmuslar ve paylasilan epitop pozitifligi ile
birlikte EBV varliginin, hastalik riskini daha da artirdigi sonucuna varmislardir. Yapilan bir-
cok serolojik calismada, RA'l hastalarda saptanan anti-VCA, anti-EA ve anti-EBNA antikor
pozitiflik oranlari ve diizeylerinin, kontrol gruplarindan anlamli olarak yiiksek bulundugu
bildiriimekle birlikte, bu sonucu desteklemeyen bazi veriler de rapor edilmektedir''1%-21,

Sunulan bu calismada, hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin timi EBV VCA-IgM
yonuinden negatif bulunmus; olgularin biylk cogunlugunda (= %96) kazanilmig bagi-
sikhigr ifade eden VCA-IgG ve EBNA-IgG pozitifligi belirlenmistir (Tablo I). Bilindigi gibi,
gelismekte olan Ulkelerde EBV seropozitifligi yetiskin yas grubunda %90-95 oranlari ara-
sinda degismektedir?2. Calisma gruplarimizda yas ortalamasinin 30’un iizerinde oldugu
ve Ulkemizin sosyoekonomik &zellikleri nedeniyle akut enfeksiyonun cocukluk dénemin-
de gecirildigi dustinildiginde, sonuclarimizin beklenen bir durum oldugu goérilmekte-
dir. Caismamizda, RA, SLE ve saglikli kontrol gruplarinda saptanan VCA-IgG ve EBNA-
IgG pozitiflik oranlar arasinda anlamli bir fark bulunmamugtir. Buna karsin reaktivasyonu
isaret eden EA/D-IgG antikor pozitifligi, SLE grubunda RA grubuna gore ileri diizeyde
yuksek (p< 0.001), kontrol grubuna gére ise anlamli diizeyde ylksek (p< 0.05) bulun-
mustur (Tablo I). SLE ile EBV iliskisinin arastirildigi serolojik calismalarda, SLE'li hastalar-
da EBV antikor yanitlarinin RA dahil cesitli kontrol gruplarina ve arastirilan diger viral gos-
tergelere gore yiiksek bulundugu belirtiimektedir' 232, Bu calismalarda 6zellikle anti-
EA antikor pozitiflik oranlarinin arttigi vurgulanmakta ve bu durum, virus reaktivasyonu-
nun artigl ya da molekdler benzerlik nedeniyle capraz reaksiyon seklinde yorumlanmak-
tadir.

Herpes simpleks viruslarin RA etyopatogenezindeki roll acik olmamakla birlikte, klinik
seyir sirasinda artrit olusturabilmeleri, artritli eklemde bulunabilmeleri ve viral genom
iceren hiicreler ya da diger inflamatuvar hiicrelerin migrasyonu ile dolayli olarak rol oy-
nayabilecekleri diisiiniilmektedir’®. Calismamizda, RA, SLE ve kontrol gruplari arasinda
HSV-1 ve HSV-2'ye 6zgll IgM ve IgG antikor diizeyleri acisindan istatistiksel olarak an-
lamh fark bulunamamistir.

EBV'nin RA etyolojisindeki roliini arastirmaya yonelik molekiler diizeyde de bircok
calisma yapilmistir' 1321 Bu calismalarin cogunda RA'li hastalarin periferik kan ve/veya
sinovyal sivi 6rneklerinde EBV DNA yikiinin kontrol gruplarina gore ytiksek oldugu bil-
dirilmekle birlikte, hasta ve kontrol gruplar arasinda viral yiik yoniinden fark olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur?'262°, Buna karsin yapilan literatiir taramasinda, RA
etyolojisinde HSV'nin yerini arastirmak amaciyla yapilmis calismalarin oldukga sinirli ol-
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dugu gozlenmis ve ulasilabilen bir calismada RA’ll 31 hastanin sinovyal membranlarinda
HSV-1 ve HSV-2 DNA'larinin saptanmadiginin rapor edildigi izlenmistir?’. Bizim calisma-
mizda, olgularin kan orneklerinde EBV ve HSV nikleik asit varligi gercek zamanh PCR
yontemiyle arastiriimis ve gruplarin hicbirisinde bu viruslara ait DNA pozitifligine rastlan-
mamistir. Bu sonug, bu tir arastirmalar icin degerli bir klinik 6rnek olan sinovyal sivi ve
doku orneklerinin calismaya dahil edilememesinden kaynaklanmis olabilir. Ancak bu or-
neklerin alinmasi invazif islemler gerektirdiginden, zorunlu olmadikca klinisyenler tara-
findan tercih edilmemektedir.

Sonug olarak arastirmamizda, EBV VCA ve EBNA antikorlari ile HSV-1/2 antikor pozi-
tiflik oranlarinin, RA ve SLE’li hastalar ile saglikh kontrol gruplar arasinda herhangi bir
fark gostermedigi saptanmis; EBV EA/D-IgG antikor pozitiflik orani ise SLE'li hastalarda
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu sonug
her ne kadar SLE ile EBV arasinda olasi bir iliskinin varligini distindiirmekte ise de, bu ko-
nunun aydinlatiimasinda daha genis hasta serilerinde, sinovyal doku/sivi érneklerinin de
dahil edildigi, prospektif olarak ytritiilen cok merkezli ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu
aciktir.

KAYNAKLAR

1. Hochberg MC, Chang RW, Dwosh |, Lindsey S, Pincus T, Wolfe F. The American College of Rheumatology
1991 revised criteria for the classification of global functional status in rheumatoid arthritis. Arthritis Rhe-
um 1992; 35(5): 498-502.

Sangha O. Epidemiology of rheumatic diseases. Rheumatology (Oxford) 2000; 39(Suppl 2): 3-12.
Symmons DP. Epidemiology of rheumatoid arthritis: determinants of onset, persistence and outcome. Best
Pract Res Clin Rheumatol 2002; 16(5): 707-22.

4. Silman A, Pearson JE. Epidemiology and genetics of rheumatoid arthritis. Arthritis Res 2002; 4(Suppl 3):
$265-72.

5. Mackenzie AR, Dawson . Could rheumatoid arthritis have an infectious aetiology? Drug Discovery Today
Disease Mechanisms 2005; 2(3): 345-9.

6. Toussirot E, Wendling D, Tiberghien P, Luka ], Roudier J. Decreased T cell precursor frequencies to Epstein-
Barr virus glycoprotein gp110 in peripheral blood correlate with disease activity and severity in patients
with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2000; 59(7): 533-8.

7. MacGregor AJ, Silman A]. Rheumatoid arthritis and other synovial disorders: Classification and epidemi-
ology, pp: 755-61. In: Hochberg MC, Silman AJ, Smolen ]S, Weinblatt ME, Weisman MH (eds), Rheumato-
logy. 2008, 4" ed. Mosby Co, Spain.

8. Firestein GS, Edward D, Harris JR. Rheumatoid arthritis, pp: 996-1073. In: Ruddy S, Harris ED, Sledge CB
(eds), Kelley’s Textbook of Rheumatology. 2005, 6" ed. WB Saunders, Philadelphia.

9. Ergin S. Romatoid artrit ve Sjogren sendromu, s: 1549-76. Beyazova M, Gokge Kutsal Y (ed), Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon. 2000, Cilt 2. Giines Kitabevi, Ankara.

10. Chen (], Lin KH, Lin SC, et al. High prevalence of immunoglobulin A antibody against Epstein-Barr virus
capsid antigen in adult patients with lupus with disease flare: case control studies. | Rheumatol 2005; 32(1):
44-7.

11. Toussirot E, Roudier |. Epstein-Barr virus in autoimmune diseases. Best Pract Res Clin Rheumatol 2008;
22(5): 883-96.

12. Sundar K, Jacques S, Gottlieb P, et al. Expression of the Epstein-Barr virus nuclear antigen-1 (EBNA-1) in the
mouse can elicit the production of anti-dsDNA and anti-Sm antibodies. | Autoimmun 2004; 23(2): 127-40.

682 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Us, T, Cetin E, Kasifoglu N, Kasifoglu T, Akgln Y.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Wucherpfennig KW. Mechanisms for the induction of autoimmunity by infectious agents. | Clin Invest
2001; 108 (8): 1097-104.

Kim B, Kaistha SD, Rouse BT. Viruses and autoimmunity. Autoimmunity 2006; 39(1): 71-7.

Costenbader KH, Karlson EW. Epstein-Barr virus and rheumatoid arthritis: is there a link? Arthritis Res Ther
2006; 8(1): 204-11.

Roudier |, Petersen |, Rhodes GH, Luka ], Carson DA. Susceptibility to rheumatoid arthritis maps to a T-cell
epitope shared by the HLA-Dw4 DR B-1 chain and the Epstein-Barr virus glycoprotein gp110. Proc Natl
Acad Sci USA 1989; 86(13): 5104-8.

Birkenfeld P, Haratz N, Klein G, Sulitzeanu D. Cross-reactivity between the EBNA-1 p107 peptide, collagen,
and keratin: implications for the pathogenesis of rheumatoid arthritis. Clin Immunol Immunopathol 1990;
54(1): 14-25.

Saal JG, Krimmel M, Steidle M, et al. Synovial Epstein-Barr virus infection increases the risk of rheumatoid
arthritis in individuals with the shared HLA-DR4 epitope. Arthritis Rheum 1999; 42(7): 1485-96.

Ferrell PB, Aitcheson CT, Pearson GR, Tan EM. Seroepidemiological study of relationships between Epstein-
Barr virus and rheumatoid arthritis. | Clin Invest 1981; 67(3): 681-7.

Gear A, Venables P, Edwards JM, Maini RN, Ansell BM. Rheumatoid arthritis, juvenile arthritis, iridocyclitis
and the Epstein-Barr virus. Ann Rheum Dis 1986; 45(1): 6-8.

Toussirot E, Roudier ). Pathophysiological links between rheumatoid arthritis and the Epstein-Barr virus: an
update. Joint Bone Spine 2007; 74(5): 418-26.

Linde A, Falk KI. Epstein-Barr virus, pp: 1564-73. In: Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Jorgensen |H, Landry
ML (eds), Manual of Clinical Microbiology. 2007, 9th ed. Vol Il. ASM Press, Washington, DC.

Esen BA, inan¢ M. Sistemik lupus eritematozus etyopatogenezinde virtslerin roli. ist Tip Fak Derg 2005;
68(3): 85-91.

James JA, Harley |B, Scofield RH. Epstein-Barr virus and systemic lupus erythematosus. Curr Opin Rheuma-
tol 2006; 18(5): 462-7.

Esen BA, Yilmaz G, Uzun S, et al. Serologic response to Epstein-Barr virus antigens in patients with systemic
lupus erythematosus: a controlled study. Rheumatol Int 2010 Jul 27. [Epub ahead of print]

Zhang L, Nikkari S, Skurnik M, et al. Detection of herpesviruses by polymerase chain reaction in lymphocy-
tes from patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1993; 36(8): 1080-6.

Mousavi-Jazi M, Bostrém L, Lévmark C, Linde A, Brytting M, Sundqyvist VA. Infrequent detection of cyto-
megalovirus and Epstein-Barr virus DNA in synovial membrane of patients with rheumatoid arthritis. | Rhe-
umatol 1998; 25(4): 623-8.

Blaschke S, Schwarz G, Moneke D, Binder L, Miiller G, Reuss-Borst M. Epstein-Barr virus infection in perip-
heral blood mononuclear cells, synovial fluid cells, and synovial membranes of patients with rheumatoid
arthritis. ] Rheumatol 2000; 27(4): 866-73.

Balandraud N, Meynard |B, Auger |, et al. Epstein-Barr virus load in the peripheral blood of patients with
rheumatoid arthritis: accurate quantification using real-time polymerase chain reaction. Arthritis Rheum
2003; 48(5): 1223-8.

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 683



