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ÖZET

Etyopatogenezinde, genetik, immünolojik, hormonal ve çevresel birçok faktörün rol oynadığı roma-
toid artrit (RA) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi otoimmün hastalıklar ile enfeksiyöz ajanlar ara-
sındaki ilişki, uzun yıllardan beri tartışılan ve araştırılan bir konudur. Etyolojide olası rolü olduğu düşünü-
len mikroorganizmalar arasında ise en çok dikkati çeken herpes grubu viruslardır. Bu çalışmada, Epstein-
Barr (EBV) ve herpes simpleks (HSV) viruslarının RA ve SLE etyolojisindeki olası rollerinin araştırılması
amaçlanmıştır. Çalışmaya, Ocak 2007-Ocak 2008 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp
Fakültesi Romatoloji Bilim Dalına başvuran, 1987 ACR (American College of Rheumatology) tanı kriterle-
rine göre kesin tanısı konmuş 137 erişkin hasta (87’si RA, 50’si SLE; yaş ortalaması: 33 ± 12 yıl) ile 50 sağ-
lıklı kan donörü (yaş ortalaması: 35 ± 14 yıl) dahil edilmiştir. Olgulardan alınan serum örneklerinde EBV
VCA-IgG, VCA-IgM, EA/D-IgG ve EBNA-IgG (Trinity Biotech, ABD); HSV tip 1 ve 2’ye özgül IgM ve IgG
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(Dia-Pro Diagnostic, İtalya) seropozitifliği ELISA yöntemiyle; kan örneklerinde viral nükleik asit varlığı ise
kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR; Qiagen, ABD) ile araştırılmıştır. Çalışma-
mızda RA, SLE ve kontrol gruplarının tümünde EBV VCA-IgM negatif olarak saptanmış; VCA-IgG pozitif-
lik oranı hasta ve kontrol gruplarında sırasıyla %98 ve %96; EBNA-IgG pozitiflik oranı ise sırasıyla %98.5
ve %100 olarak belirlenmiş; gruplar arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (p> 0.05). Buna karşın SLE
grubunda saptanan EA/D-IgG pozitiflik oranı (%34), RA (%7) ve kontrol (%12) gruplarından istatistiksel
olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (sırasıyla; p< 0.001 ve p< 0.05). RA ve kontrol grupları ara-
sında EBV EA/D IgG pozitifliği açısından fark tespit edilmemiştir (p> 0.05). HSV göstergeleri değerlendi-
rildiğinde; HSV1-IgG pozitiflik oranları hasta ve kontrol gruplarında sırasıyla %99 ve %94; HSV2-IgG po-
zitiflik oranları ise sırasıyla %8 ve %12 olarak belirlenmiş, HSV-1 ve HSV-2’ye özgül IgM ve IgG seropozi-
tifliği gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark göstermemiştir (p> 0.05). Tüm olgularda ikişer kez
tekrar edilen RT-PCR sonuçlarına göre hiçbir grupta EBV, HSV-1 ve HSV-2 DNA varlığına rastlanmamıştır.
Sonuç olarak, RA ve SLE’li hastalar ile sağlıklı kontrol grupları arasında EBV ve HSV göstergelerinin her-
hangi bir fark göstermediği saptanmış; EBV EA/D-IgG seropozitiflik oranının SLE’li hastalarda diğer grup-
lara göre anlamlı düzeyde yüksek bulunması ise, SLE ile EBV arasında olası bir ilişkinin varlığını düşündür-
müştür. Ancak bu konunun aydınlatılmasında daha geniş hasta serilerinde, sinovyal doku/sıvı örnekleri-
nin de dahil edildiği, prospektif olarak yürütülen çok merkezli ileri araştırmalara ihtiyaç olduğu açıktır.

Anahtar sözcükler: 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-IgG 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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GİRİŞ

Romatoid artrit (RA), periferik küçük eklemleri tutan, şekil bozukluklarına, fonksiyon
kaybına ve uzun dönemli morbidite ve mortaliteye neden olan sistemik otoimmün bir
hastalıktır1,2. RA’nın etyoloji ve patogenezi tam olarak aydınlatılamamış olmasına rağ-
men genetik, enfeksiyöz, hormonal ve çevresel birçok faktörün rol oynadığı kabul edil-
mektedir3-5. RA patogenezinden çeşitli enfeksiyon etkenlerinin sorumlu olabileceği dü-
şünülmüş ve bu etkenlerin artrit oluşum mekanizmasındaki rolü ile ilgili değişik teoriler
öne sürülmüştür5. Epstein-Barr virus (EBV), RA etyolojisinde yer aldığı düşünülen etken-
lerden biri olup, bu ilişkinin EBV ve konak antijenleri arasındaki moleküler benzerlikten
(ortak epitop) kaynaklandığı ifade edilmektedir5,6. RA etyolojisinde rol aldığı düşünülen
diğer bir etken de herpes simpleks virus (HSV) olmakla birlikte, konu ile ilgili veriler ye-
tersizdir. Bu virusların, viral genom içeren hücrelerin göçü ile ilişkili olarak artritli eklem-
lerde bulunabileceği belirtilmektedir7-9. 

Sistemik lupus eritematozus (SLE) da, etyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin rol
oynadığı düşünülen, çok sayıda otoantikorun varlığı ile karakterize, aktivasyon ve remis-
yon dönemleriyle seyreden sistemik otoimmün bir hastalıktır. Hastalığı tetikleyici etken-
ler arasında olduğu öne sürülen viruslar içinde en çok suçlananlar, immün sistemle olan
farklı ilişkileri nedeniyle retroviruslar, sitomegalovirus (CMV) ve özellikle EBV olmuştur10.
EBV proteinleri ile otoantijenler arasında moleküler benzerlikler olduğu gösterilmiş ve
EBV nükleer antijeni (EBNA-1)’nin, SLE patogenezinde rol oynayan anti-dsDNA ve anti-
Sm otoantikorlarının yapımını indüklediği saptanmıştır11,12.

Toplum açısından önemli sosyoekonomik etkilere sahip olduklarından, otoimmün hasta-
lıkların etyopatogenezinin aydınlatılması değer taşımaktadır2. Bu çalışmanın amacı, EBV ve
HSV’nin RA ve SLE etyolojisindeki yerinin serolojik ve moleküler yöntemlerle araştırılmasıdır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, Ocak 2007-Ocak 2008 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi
Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Romatoloji Bilim Dalına başvuran, 1987 ACR ta-
nı kriterlerine göre kesin tanısı konmuş erişkin 87 RA ve 50 SLE hastası (yaş ortalaması:
33 ± 12 yıl) ile 50 sağlıklı kan donörü (yaş ortalaması: 35 ± 14 yıl) dahil edildi. 

Hasta ve kontrol gruplarından alınan serum örneklerinde EBV serolojik göstergeleri
(VCA-IgG, VCA-IgM, EA/D-IgG, EBNA-IgG; Trinity Biotech, ABD) ve HSV serolojik göster-
geleri (HSV1-IgM, HSV1-IgG, HSV2-IgM, HSV2-IgG; Dia-Pro Diagnostic, İtalya) ELISA
yöntemiyle; EBV ve HSV DNA’ları ise kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyo-
nu (RT-PCR; Qiagen, ABD) ile araştırıldı. PCR testleri tüm hastalarda ve kontrol grubun-
da ikişer kez çalışıldı. 

İstatistiksel analiz, SPSS 15.0 programı kullanılarak yapıldı.

BULGULAR

Çalışmamızda EBV VCA-IgM antikorları tüm gruplarda negatif bulunmuş, hiçbir olgu-
da EBV-DNA varlığı saptanmamıştır (Tablo I). RA, SLE ve kontrol grupları arasında VCA-
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IgG ve EBNA-IgG pozitiflik oranları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlen-
memiş (p> 0.05); buna karşın SLE grubunda saptanan EA/D-IgG antikor pozitifliği, hem
RA grubuna (p< 0.001) hem de kontrol grubuna (p< 0.05) göre istatistiksel olarak an-
lamlı düzeyde yüksek bulunmuştur (Tablo I). EA/D-IgG pozitifliğine göre RA grubu ile
kontrol grubu arasındaki fark ise anlamlı değildir (p> 0.05). 

HSV göstergeleri değerlendirildiğinde, grupların hiçbirisinde HSV-DNA varlığı saptan-
mamış; HSV-1 ve HSV-2’ye özgül IgM ve IgG antikor pozitiflik oranları, gruplar arasında
istatistiksel olarak anlamlı fark göstermemiştir (p> 0.05) (Tablo II). 

TARTIŞMA

Otoimmün hastalıkların etyopatogenezi ile enfeksiyöz ajanlar arasındaki ilişki uzun yıl-
lardan beri düşünülen ve araştırılan bir konudur13. Etyolojide olası rolü olduğu düşünü-
len mikroorganizmalar arasında ise en çok dikkati çeken grup viruslar olup, ilk sırayı EBV
almaktadır14. Yapılan çalışmalar, EBV’nin RA ve SLE patogenezinde moleküler taklit (mo-
lecular mimicry) mekanizmasıyla tetikleyici rol oynadığını vurgulamaktadır10-15. Örne-
ğin; RA gelişimine genetik yatkınlığı artırdığı düşünülen HLA-DR4 alelinin beta zincirin-
de bulunan QKRAA motifli aminoasit dizini ile EBV’ye ait gp110 proteini arasında mole-
küler benzerlik olduğu gösterilmiştir16. Dolayısıyla paylaşılan bu epitopa karşı oluşan an-
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Tablo I. Hasta ve Kontrol Gruplarında Saptanan EBV Göstergeleri

Gruplar

EBV RA (n= 87) SLE (n= 50) Kontrol (n= 50)
göstergesi Pozitif sayı (%) Pozitif sayı (%) Pozitif sayı (%) 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 virüs, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus.

Tablo II. Hasta ve Kontrol Gruplarında Saptanan HSV Göstergeleri

Gruplar

HSV RA (n= 87) SLE (n= 50) Kontrol (n= 50)
göstergesi Pozitif sayı (%) Pozitif sayı (%) Pozitif sayı (%) p

HSV1-IgM 0 0 2 (4) 0.145

HSV1-IgG 86 (98.9) 50 (100) 47 (94) 0.124

HSV2-IgM 4 (4.6) 0 2 (4) 0.427

HSV2-IgG 5 (5.7) 6 (12) 6 (12) 0.368

HSV-DNA 0 0 0 -

HSV: Herpes simpleks virüs, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritematozus.



tikorların, eklem proteinleri ile etkileşime girmesiyle oluşan hasar RA oluşumunu tetikle-
yebilir. Ayrıca EBV EBNA-1 antijeninin majör epitopu olan p107 proteininin, kollajen ve
keratin ile çapraz reaksiyon vererek RA başlangıcında etkili olabileceği de düşünülmekte-
dir17. EBV enfeksiyonunun, genetik yatkınlığı olan bireylerde ortak epitop teorisi ile RA’yı
başlatabileceği gibi, otoimmün bir hastalık olan RA’daki immünite bozukluğunun da la-
tent enfeksiyonu tetikleyebileceği unutulmamalıdır15. Saal ve arkadaşları18, EBV-DNA yü-
kü ve HLA-DRB1 paylaşılan epitop dizini varlığının RA’lı hastalarda sağlıklı kontrol gru-
bundan anlamlı düzeyde yüksek olduğunu bulmuşlar ve paylaşılan epitop pozitifliği ile
birlikte EBV varlığının, hastalık riskini daha da artırdığı sonucuna varmışlardır. Yapılan bir-
çok serolojik çalışmada, RA’lı hastalarda saptanan anti-VCA, anti-EA ve anti-EBNA antikor
pozitiflik oranları ve düzeylerinin, kontrol gruplarından anlamlı olarak yüksek bulunduğu
bildirilmekle birlikte, bu sonucu desteklemeyen bazı veriler de rapor edilmektedir11,19-21. 

Sunulan bu çalışmada, hasta ve kontrol gruplarındaki bireylerin tümü EBV VCA-IgM
yönünden negatif bulunmuş; olguların büyük çoğunluğunda (≥ %96) kazanılmış bağı-
şıklığı ifade eden VCA-IgG ve EBNA-IgG pozitifliği belirlenmiştir (Tablo I). Bilindiği gibi,
gelişmekte olan ülkelerde EBV seropozitifliği yetişkin yaş grubunda %90-95 oranları ara-
sında değişmektedir22. Çalışma gruplarımızda yaş ortalamasının 30’un üzerinde olduğu
ve ülkemizin sosyoekonomik özellikleri nedeniyle akut enfeksiyonun çocukluk dönemin-
de geçirildiği düşünüldüğünde, sonuçlarımızın beklenen bir durum olduğu görülmekte-
dir. Çalışmamızda, RA, SLE ve sağlıklı kontrol gruplarında saptanan VCA-IgG ve EBNA-
IgG pozitiflik oranları arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Buna karşın reaktivasyonu
işaret eden EA/D-IgG antikor pozitifliği, SLE grubunda RA grubuna göre ileri düzeyde
yüksek (p< 0.001), kontrol grubuna göre ise anlamlı düzeyde yüksek (p< 0.05) bulun-
muştur (Tablo I). SLE ile EBV ilişkisinin araştırıldığı serolojik çalışmalarda, SLE’li hastalar-
da EBV antikor yanıtlarının RA dahil çeşitli kontrol gruplarına ve araştırılan diğer viral gös-
tergelere göre yüksek bulunduğu belirtilmektedir11,23-25. Bu çalışmalarda özellikle anti-
EA antikor pozitiflik oranlarının arttığı vurgulanmakta ve bu durum, virus reaktivasyonu-
nun artışı ya da moleküler benzerlik nedeniyle çapraz reaksiyon şeklinde yorumlanmak-
tadır. 

Herpes simpleks virusların RA etyopatogenezindeki rolü açık olmamakla birlikte, klinik
seyir sırasında artrit oluşturabilmeleri, artritli eklemde bulunabilmeleri ve viral genom
içeren hücreler ya da diğer inflamatuvar hücrelerin migrasyonu ile dolaylı olarak rol oy-
nayabilecekleri düşünülmektedir7,8. Çalışmamızda, RA, SLE ve kontrol grupları arasında
HSV-1 ve HSV-2’ye özgül IgM ve IgG antikor düzeyleri açısından istatistiksel olarak an-
lamlı fark bulunamamıştır.

EBV’nin RA etyolojisindeki rolünü araştırmaya yönelik moleküler düzeyde de birçok
çalışma yapılmıştır11,15,21. Bu çalışmaların çoğunda RA’lı hastaların periferik kan ve/veya
sinovyal sıvı örneklerinde EBV DNA yükünün kontrol gruplarına göre yüksek olduğu bil-
dirilmekle birlikte, hasta ve kontrol grupları arasında viral yük yönünden fark olmadığını
gösteren çalışmalar da mevcuttur21,26-29. Buna karşın yapılan literatür taramasında, RA
etyolojisinde HSV’nin yerini araştırmak amacıyla yapılmış çalışmaların oldukça sınırlı ol-
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duğu gözlenmiş ve ulaşılabilen bir çalışmada RA’lı 31 hastanın sinovyal membranlarında
HSV-1 ve HSV-2 DNA’larının saptanmadığının rapor edildiği izlenmiştir27. Bizim çalışma-
mızda, olguların kan örneklerinde EBV ve HSV nükleik asit varlığı gerçek zamanlı PCR
yöntemiyle araştırılmış ve grupların hiçbirisinde bu viruslara ait DNA pozitifliğine rastlan-
mamıştır. Bu sonuç, bu tür araştırmalar için değerli bir klinik örnek olan sinovyal sıvı ve
doku örneklerinin çalışmaya dahil edilememesinden kaynaklanmış olabilir. Ancak bu ör-
neklerin alınması invazif işlemler gerektirdiğinden, zorunlu olmadıkça klinisyenler tara-
fından tercih edilmemektedir. 

Sonuç olarak araştırmamızda, EBV VCA ve EBNA antikorları ile HSV-1/2 antikor pozi-
tiflik oranlarının, RA ve SLE’li hastalar ile sağlıklı kontrol grupları arasında herhangi bir
fark göstermediği saptanmış; EBV EA/D-IgG antikor pozitiflik oranı ise SLE’li hastalarda
diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Bu sonuç
her ne kadar SLE ile EBV arasında olası bir ilişkinin varlığını düşündürmekte ise de, bu ko-
nunun aydınlatılmasında daha geniş hasta serilerinde, sinovyal doku/sıvı örneklerinin de
dahil edildiği, prospektif olarak yürütülen çok merkezli ileri araştırmalara ihtiyaç olduğu
açıktır.
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