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SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS ETYOPATOGENEZINDE
VIRUSLERIN ROLU

THE ROLE OF VIRUSES IN THE ETIOPATHOGENESIS OF SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS

Bahar ARTIM-ESEN, Murat INANC*

OZET

Sistemik lupus eritematozus (SLE) cok sayida otoantikor ve farkl klinik tablolarla karakterize, kronik, inflamatu-
var otoimmiin bir hastaliktir. Infeksiyon ajanlarindan viriislerin SLE patogenezinde cevresel tetikleyici etkenler ola-
bilecekleri 6ne siiriilmiis, konagin immiin sistemi ile olan iliskisi ve simdiye kadar yapilan klinik ve laboratuvar ca-
lismalarda elde edilen kanitlar nedeniyle de Epstein Barr viriis (EBV) bu viriislerin en cok ilgi ¢ekeni olmustur.
EBYV infeksiyonunun tiim diinyada yaygin olmasi, EBV’nin infeksiyondan sonra yasam boyu konakta varligin siir-
diirebilmesi ve bagisiklik sistemini uyaran siirekli bir kaynak olusturmasi EBV’nin SLE gelisimi i¢in risk olustu-
ran ozelliklerinden baslicalari olarak ileri siiriilmektedir. Bu yazida viriislerin otoimmiinite gelisimindeki rolleri ve
SLE-EBYV iliskisi simdiye kadar yapilan 6nemli calismalar 15181inda 6zetlenmistir.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory autoimmune disease characterized by a bro-
ad variety of autoantibodies and different clinical presentations. Viruses have long been accused of being one
of the potential enviromental triggers of SLE and Epstein Barr virus (EBV) has been the most attractive of
these agents based on the evidences obtained from clinical and laboratory studies. Its being ubiquitous in
many populations, ability to produce a life-long latent infection and its ability to stimulate the immune sys-
tem continuously are the features of EBV considered to be consistent with an etiologic role in SLE. In this
work, the potential mechanisms of virus-induced autoimmunity and SLE-EBV relationship are reviewed in
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the context of important papers on this subject.

OTOIMMUNITE

Immiin sistem, organizmayi infeksiyonlara ve diger dis et-
kenlere kargi savunmakla gorevli 6zellesmis islevleri bu-
lunan hiicreler ve molekiillerden olusur. Organizmay1 in-
feksiyondan koruyup yabanci maddelerin ortadan kaldiril-
masint saglayan mekanizmalarin kendisi doku hasar1 ve
hastalik yaptiginda otoimmiin hastaliklar ortaya cikar. Im-
miin yanit dogal ve adaptif olmak iizere iki tiirliidiir. Do-
gal immiinitenin ana bilesenleri fiziksel ve kimyasal bari-
yerler, fagositik hiicreler, dogal katil hiicreler, kompleman
gibi kan proteinleri ve sitokinlerdir. Adaptif immiin yanit
ise antijene 6zgii B ve T lenfositlerinin yam sira lenfosit
aktivasyonu i¢in antijen sunan hiicrelerin ve antijenleri or-
tadan kaldiran efektor hiicrelerin varlifina dayanir. Dogal
immiiniteyi olusturan elemanlar tekrarlayan infeksiyonla-
ra aynt yanit1 verirken adaptif immiinite antijene ozgiidiir
ve antijenle tekrarlayan karsilagmalar bu 6zgiinliigii artirir

(immiinolojik hafiza). Patojenlerin ortadan kaldirilmasin-
da dogal ve adaptif immiinite birlikte ¢aligir. Yabanci anti-
jenlerin T ve B lenfositleri tarafindan taninmasi immiin
yanitin onemli bir boliimiinii olusturur. T hiicreleri T hiic-
re reseptorii (TCR) tasirlar ve antijen sunan hiicrelerin ma-
jor histokompatibilite kompleksi (MHC) molekiilleri ile
sunduklar1 antijenleri tanirlar. B hiicreleri antijen icin B
hiicre reseptorii (BCR) gorevini yapan yiizey immiinoglo-
bulini ile ayirt edilirler. TCR ve BCR repertuvari ¢cok ge-
nistir; T ve B lenfositler sayisiz yabanci antijene kars: ya-
nit olusturabilirler. Bu durum antijenle tetiklendikten son-
ra genigleyen bir hiicre klonunun organizmaya ait peptid-
ler dahil ¢ok sayida epitopla reaksiyon verebilecegi anla-
mini tagimaktadir (6,7). Normal kosullarda otoantijenlere
kars1 yiiksek afiniteli reseptorleri olan hiicreler immiin re-
pertuvardan cikarildiklarindan ya da aktive edilmedikle-
rinden kisinin kendi dokularina kars1 yanit olugsmaz. Oto-
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antijenlere kargi bu secici cevapsizlik “self-tolerans” ola-
rak tanimlanir ve normal immiin sistemin ana dzelliklerin-
den biri olarak bilinir. Tolerans geligiminin ana mekaniz-
malar1 apoptoz yoluyla delesyon, fonksiyonel inaktivas-
yon (anerji) ve diizenleyici T hiicreleri ile baskilanmadir.
Tolerans bozuldugu zaman immiin sistem yabanci ve oto-
antijen ayrimini yapamaz; otoreaktif lenfositler aktive
olur, klonal ekspansiyona ugrar ve otoantikor iiretirler.
Otoimmiin hastaliklar organa 6zgii ve sistemik olarak si-
niflandirildig1 gibi otoimmiin yanitin gelisiminde 6n plan-
da otoantikorlarin veya otoreaktif T hiicrelerinin yer alisi-
na gore de yani otoimmiin yanitin niteligine gore de sinif-
landirilirlar. Otoimmiin hastaliklarin ortaya cikisinda ge-
netik faktorlerin yani sira aynt HLA fenotipini tasiyan in-
sanlarda hastaligin diisiik penetransi ve klinik bulgulari-
nin defisken olmasi nedeniyle cevresel faktorlerin de rol
oynadig1 diistiniilmektedir (22).

Sonucta otoimmiin hastalik baglangicinin genetik ve cev-
resel faktorlerin de katilimiyla otoimmiin hiicre repertuva-
rinin olugmasi, otoreaktif hiicrelerin aktivasyonu, otoreak-
tif elemanlar1 dengeleme konusunda immiin sistemin ye-
tersizligini kapsamak iizere iic basamaktan olustugu soy-
lenebilir.

SLE ETYOPATOGENEZI

SLE, genetik yatkinlig1 olan bireylerde hormonal ve cev-
resel faktorlerin etkisiyle ortaya cikan, aktivasyon ve re-
misyon donemleriyle seyreden kronik otoimmiin bir has-
taliktir. SLE’de temel patolojinin otoantikorlar, immiin
kompleksler ve T lenfositler tarafindan olusturulan doku
hasar1 oldugu diistiniilmektedir. B lenfositlerde hiperakti-
vasyon, poliklonal immiinoglobulin iiretimi; T lenfositler-
de sayica azalma, alt grup oranlarinda degisme ve fonksi-
yonlarinda bozulma s6z konusudur. Mononiikleer fagosi-
toz fonksiyonu ve apoptoz mekanizmalarinda defektler,
sitokin profilinde degisiklik immiinopatogenezde yer alan
diger onemli noktalardir. SLE’li hastalarda T hiicre im-
miin yanitlarim1 baskilayan, B hiicrelerinin ¢ogalma ve
farklilasmasini uyaran IL-10’un arttig1, B hiicre aktivitesi-
ni ve IL-10 iiretimini baskilayan TGF-B’nin ise azaldigi
gosterilmistir (25).

SLE’de ¢evresel faktorlerin hastalik immiinopatogenezine
B hiicrelerinde poliklonal aktivasyona ve otoantikor yapi-
mina neden olmak, hiicre 6liimii yoluyla otoantijenlerin
ac18a ¢ikmasini saglamak gibi cesitli yollarla katkida bu-
lunduklar1 diisiiniilmektedir. Ultraviyole 1sinlari, hormon-
lar, gidalar, ilaclar ve infeksiyon ajanlar1 hastalik patoge-
nezinde rolii oldugu one siiriilen ¢evresel etkenlerdir (18).
Infeksiyon ajanlarindan viriisler SLE patogenezinde rolle-
ri konusunda en ¢ok arastirma yapilan ¢evresel etkenlerin
basinda gelmektedirler.

OTOIMMUNITE GELISIMINDE

VIRUSLERIN ROLU

Hayvan deneyleri ve calismalardan elde edilen indirekt
kanitlar toplumun %3-5’ini etkileyen otoimmiin hastalik-
larin etyopatogenezinde viriislerin 6nemli bir yeri olabile-

cegini gostermektedir. Viriis-otoimmiin hastalik iligkisin-
deki patojenik mekanizmalar tam aydinlatilamamis olsa
da bu konuda simdiye kadar 6nerilenler baglica iki katego-
ride incelebilir:

1.Viriisle konak antijenler arasinda capraz reaksiyon gelis-
mesi (molekiiler benzesme)

2.Antijenik benzesme gerektirmeyen mekanizmalar.
Viriis-otoimmiin hastalik iligkisi konusunda 6ne siiriilen
patojenik mekanizmalarin temelinde periferik T hiicre ha-
vuzunda otoreaktif potansiyeli olan T hiicrelerinin bulun-
dugu, ancak aktif hale gelmelerinin viriisler gibi tetikleyi-
ci bir faktorle miimkiin oldugu savi bulunmaktadir.

Viriis ve konak tarafindan paylasilan benzer epitoplarin
varlig1 molekiiler benzesme olarak tanimlanir. Konagin T
hiicreleri bu benzerlik nedeniyle yabanci antijenlerin ya-
n1 sira endojen molekiillere de reaksiyon verebilir. Konak
antijenlerine kars1 gelisen otoimmiin yanit zamanla farkli
epitoplart icerecek sekilde genisleyebilir; immiin yanit
yelpazesinde yer alan konak antijenlerin sayis diizenli bir
artig gosterir ve sonunda viriisiin tetiklemesiyle baslayan
olay viriis ortadan kaldirildiktan sonra bile konak antijen-
lerine kars siirebilir. Bu fenomen “epitop yayilimi” olarak
isimlendirilir (8, 36, 37).

Bu konuda yapilmis en iyi hayvan modellerinden biri
pankreas adacik hiicrelerinde lenfositik koryomenenjit vi-
riistiniin (LCMV), niikleoprotein (NP) veya glikoproteini-
nin (GP) ekspresyonudur. Spontan diabet gelistirmeyen
farelerde, LCMV infeksiyonu sonrasi diabet gelistigi goz-
lenmistir. Viral infeksiyonun bu modelde toleransi kirdig:
ve viral antijenler ile benzer epitoplar1 bulunan beta hiic-
relerinin yikimina neden olan T hiicrelerini tetikledigi ile-
ri siiriilmiistiir (32). Obez olmayan diyabetik farelerde di-
yabetin klinik baglangicindan 6nce pankreas adacik antije-
ni glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve 1s1 sok proteini
60 gibi adacik antijenlerine otoreaktif yanitlar gézlenmis-
tir. Coxsackie viriis CB4 susunun glutamik asit dekarbok-
silaz (GAD) ile molekiil benzerligi gosteren bir aminoasit
dizinine sahip oldugu gosterilmis ve bu benzerligin duyar-
I1 kisilerde insiiline bagimli diabetes mellitus IDDM) ge-
lisimine yol acabilecegi one siiriilmiistiir (14). Viriislerin,
otoimmiin hastalik gelisimini molekiiler benzesme disinda
mekanizmalarla da tetikleyebilecegi dne siiriilmiistiir. In-
feksiyonun konak protein yapisini degistirerek onu antije-
nik hale getirmesi, normalde sadece ¢ekirdek ve sitoplaz-
mada bulunan sakli otoantijenleri ag¢i18a ¢ikarmasi, sessiz
olan bir genin ekspresyonuna neden olmasi, rejeneratif ka-
pasitesi olmayan hiicrelerin immiin yikimina neden olma-
st ve normal hiicre fonksiyonu ile etkilesmesi bu mekaniz-
malar arasinda yer almaktadir.

Mikroorganizmalardan kaynaklanan siiperantijenlerin pa-
tojenik T hiicre klonlarinda TCR V_ile etkileserek otoim-
miiniteye yol agabilece8i One siiriilmiistiir. Hastaliginin
baslangicinda olan IDDM’lu bir hastadan elde edilen
pankreas dokusundaki T lenfositlerin biiyiik kismindaki
TCR V_’nin viriis kaynakl siiperantijen 6zelligi gosteren
bilinmeyen bir yap1 ile aktive edildiginin gosterilmesi bu
diisiinceyi desteklemistir (14, 27).
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Tablo 1. SLE etyopatogenezinde rolii oldugu one siiriilen viriisler

« HCV

* Parvoviriis B19

¢ JC Polyoma viriis
* Retroviriisler

« CMV

« EBV

Tablo 2. EBV’nin otoimmiinite gelisiminde rolii oldugunu diisiindiiren o6zellikleri

* EBV infeksiyonunun toplumdaki yiiksek insidansi

« Primer olarak B lenfositlerde infeksiyon yapmasi ve bu hiicrelerin proliferasyonunu indiiklemesi

* Yasam boyu latent infeksiyona yol agmast
* Kronik immiin stimulasyona neden olmasi

« Infekte ettigi B lenfositlerde apoptoza direng gelistirmesi
« Otoantijenlerle ¢apraz reaksiyon veren antikor olusumuna yol agmasi

SLE ETYOPATOGENEZINDE VIRUSLERIN ROLU
SLE’nin patogenezinde bir¢ok viriis potansiyel tetikleyici
etken olarak One siiriilmiistiir. Bunlar arasinda konagin
immiin sistemine olan etkileri nedeniyle retroviriisler, si-
tomegaloviriis (CMV) ve Epstein-Barr viriis (EBV) en
cok ilgi ¢cekenleri olmustur (Tablo 1).

Viriislerin direkt izolasyonu kolay saglanamadig1 i¢in ret-
roviriislerin SLE ile iligkisinin incelenmesi daha ¢ok indi-
rekt yontemlere dayanmaktadir. Yapilan calismalarda ¢ok
sayida hastada retroviriis gag proteinlerine kars1 antikorlar
belirlenmis, bu antikorlardan p24 ve p30’a kars1 gelisenle-
rin sirasiyla Sm ve RNP proteinleri ile ¢capraz reaksiyon
verdigi gosterilmistir (11, 13).

SLE’li hastalarda CMYV seropozitifliginin kontrollere gore
daha yiiksek oldugunun saptanmasi CMV nin SLE pato-
genezinde onemli bir rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir
(31). CMV infeksiyonunun SLE’li hastalarda interstisyel
pnomoni, trombositopeni, hepatit ve vaskiilit gibi hastalik
seyrinde ortaya cikabilecek patolojilere neden oldugu ol-
gular bildirilmistir (16, 10). Baz1 olgularda ise SLE akti-
vasyonu aktif CMV infeksiyonu ile  iligkilendirilmistir
(12). Viriis ve konak proteinleri arasindaki molekiiler ben-
zesmenin SLE indiiksiyonuna neden olabilecegi 6ne sii-
rilmiistiir (31).

EBV

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin sayis1 ve ulasilan so-
nuglarin tutarhilig dikkate alinirsa SLE ile iligkisi arasti-
rilan viriisler arasinda EBV’nin 6zel bir yeri oldugu soy-
lenebilir. Bu nedenle EBYV ile ilgili bilgilerin gbzden geci-
rilmesi yerinde olacaktir.

Epstein, Achong ve Barr tarafindan 37 sene 6nce Burkitt

lenfomali dokudan elde edilen hiicre kiiltiiriiniin elekt-
ron mikroskopisi ile incelenmesi sirasinda kesfedilen
EBYV, herpesviriis ailesi i¢cinde yer alan ve lymphocryp-
tovirus genusuna ait zarfli, cift sarmalli bir DNA viriisii-
diir. Immiin sisteme olan dnemli etkileri EBV nin oto-
immiinite patogenezinde yer alabilecegini diislindiir-
miistiir (Tablo 2).

Orofarengeal epitel hiicrelerini ve B lenfositleri CR2 ve
CD21 reseptorlerini kullanarak infekte eden EBV, latent
ve litik olmak iizere iki tip infeksiyona neden olur.
EBV’nin MHC II'yi kofaktor olarak kullanip infekte et-
tigi B lenfositlerdeki infeksiyon ¢cogunlukla latenttir ve
lenfoproliferasyonla sonuclanir. Normalde erigkinlerde
her bir milyon B lenfositten 1-50 tanesi EBV ile infek-
tedir. EBV tarafindan infekte edilen B lenfositlerinin
proliferasyonu EBV-spesifik sitotoksik T hiicreleri tara-
findan kontrol altinda tutulur. Viral replikasyon latent
olarak infekte olan B hiicrelerinin kii¢iik bir ylizdesinde
olusur. Epitel hiicrelerinin infeksiyonu ise genelde sito-
lizle sonuglanan viral replikasyona neden olur (litik in-
feksiyon) (5, 9).

Lineer bir DNA molekiilii olan EBV genomu degisik is-
levleri olan ve infeksiyonun farkli formlarinda ekspres-
yonlar1 yapilan yaklasik 100 viral protein kodlamaktadir.
Latent infeksiyonda ve konagin immiin yanitlarmin kont-
rol altina alinmasinda 6nem tastyan EBV proteinleri Tab-
lo 3’de goriilmektedir.

EBYV ile infeksiyon, viriise karst hem hiicresel hem de hu-
moral immiinite gelisimi ile sonuclanir. EBV infeksiyonu-
nun kontroliinde hiicresel immiin yanit daha Onemlidir.
EBYV infeksiyonu tanisinda viriisiin yapisal proteinlerine
kargt gelisen antikorlarin gosterilmesi gereklidir.
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Tablo 3. Latent infeksiyonda ve konagin immiin yamitlarinin kontrol altina alinmasinda 6nem tasiyan

EBY proteinleri (5, 9)

B hiicre proliferasyonu, immortalizasyonu, LMP 1 ve 2’nin ekspresyonunun arttirilmasi

EBNA-1 EBV genomunun B hiicresindeki varliginin devami

EBNA-2

EBNA-3 B hiicre proliferasyonu, EBNA-2’nin LMP-2 iizerindeki etkisinin inhibisyonu
LMP-1 Apoptoz inhibitorii bel-2 geninin ekspresyonunun arttirilmasi, B hiicre proliferasyonu
LMP-2 Reaktivasyonun engellenmesi

BHRF-1 Direkt apoptoz inhibisyonu

BARF-1 Infekte B hiicrelerinin ¢cogalmasim engelleyen o-IFN’lerin blokaji

BCRF-1 Infekte B hiicrelerinin cogalmasimi engelleyen y-IFN’lerin blokaji

Tablo 4. SLE’li hasta ve kontrol gruplarin Anti-EBV antikor prevalansinin belirlendigi

calismalarin sonuclari

Grup Yil Yontem Incelenen SLE % Kontrol p
antikor  seropozitif = seropozitif
%
Tsai ve ark (35) 1995 ELISA VCA IgG 81 75 AD
James ve ark (20) 1997 ELISA VCA IgG 99 70 <10™
James ve ark (21) 2001 ELISA VCA IgG 99,5 94.4 0.014

AD: Anlamli degil

SLE’NIN PATOGENEZINDE EBV’NIN YERI
SLE-EBYV iliskisi konusunda yapilan ¢aligmalar basit kli-
nik gozlemlerden ayrintili biyolojik ve immiinolojik ¢alis-
malara kadar genis bir spektrumda incelenebilir.
Lenfoma ile ilgili 1969 yilinda yapilan bir calismada kont-
rol grubu olarak kullanilan SLE hastalarinda anti-EBV an-
tikor seropozitifliginin yiiksek saptanmasi1 SLE-EBYV ilis-
kisinin arastirildig1 bir¢ok calisma igin baglangic noktasi
olmustur. Daha sonra yapilan ¢aligmalarin 6nemli bir kis-
minda SLE hastalarinda yiiksek oranda anti-EBV antikor
yanit1 gosterilmig fakat kullanilan immiinfloresan yonte-
minin anti-EBV antikorlar ile SLE’li hastalarin %95’inde
bulunan antiniiklear antikor (ANA) arasinda secici olma-
yis1, ¢alismalarin hasta sayisinin yetersiz olmasi ve EBV
ile karsilagsma olasilig1 diisiik olan geng niifusun kullanil-
mamis olusu sonuclarin giivenilirligini tartigilir hale getir-
mistir. Bu nedenle viriisle konak arasindaki iliskinin fark-
I1 ag1lardan incelenmesi giindeme gelmis, daha biiyiik has-
ta gruplar1 ve farkli kontrol gruplariyla calismalar yapil-
mugtir. Bu konuda 1986 yilinda yapilan oncii ¢alismada
SLE’li hasta serumlarinin infeksiyoz mononiikleozlu (IM)
ve romatoid artritli (RA) hastalarin serumlarina gére bazi
spesifik viriis peptidlerine daha fazla yanit verdigi gozlen-
mistir. SLE’li serumlarin %64’iiniin EBV EA 36 ve 38
kd’lik peptidlerine yanit verdikleri, kontrol serumlarda ise
farkli peptidlere yanit olustugu gosterilmistir (34). Izleyen
yillarda Kitagawa ve arkadaslar1 SLE’lilerin 6zellikle EB-
NA-2 ve EBNA-3’e kars1 kontrollerden daha fazla yanit

gelistirdiklerini gostermisler, bu virus proteinlerinin islev-
lerini de goz oniine alarak bu sonucun SLE’li hastalarda
onemli sayidaki latent olarak infekte B lenfositlerinin var-
ligini gosterdigini 6ne siirmiislerdir (30). Vaughan ve ar-
kadaglarinin 1990 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, SLE’li
hasta serumlarinda EBNA-1’in glisin ve alaninden zengin
368-381 ve 451-463 aminoasitlik dizinlerine kars1 antikor
bulundugu saptanmigtir (33).

Yakin donemde yapilan serolojik caligmalarin énemli bir
kismmda EBV VCA’ya karsi immiin yanit degerlendiril-
migtir (Tablo 4).

1997 yilinda James ve arkadaslari ¢cocuklar ve 20 yagsin al-
tindaki SLE’liler, 2001 yilinda da eriskin SLE’lilerden
olusan biiyiik hasta gruplarinda yaptiklari caligmalarda
ELISA yontemi ile anti-EBV VCA yanitin1 belirlemisler
ve SLE’lilerdeki serokonversiyon oraninin kontrollere go-
re anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu
serolojik bilgi SLE’lilerde serumda EBV DNA yiikiiniin
daha yiiksek oldugunun gosterilmesiyle desteklenmis ve
bu sonuglarin EBV infeksiyonu ile SLE arasindaki bir
iligkinin gostergesi olabilecegi one siiriilmiigtiir (20, 21).
Huggins ve arkadaglar1 2003 yilinda 36 SLE’li hasta ve 50
kontrolde VCA ve EBNA antijenlerinin yaninda EA’ya
kargt immiin yaniti degerlendirmis, SLE’li grupta anti-
EBYV EA IgG yanitinin anlamli derecede yiiksek oldugunu
gostermiglerdir (15). Bu sonucun SLE’li hastalarda EBV
reaktivasyonunu gosterdigini one siirmiislerdir. Istanbul
Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda 2004 yilinda 198
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Tablo 5. SLE’li ve kontrol gruplarda EBV DNA pozitifliginin belirlendigi onemli cahsmalar

Grup Yil Yontem SLE % Kontrol % p
DNA pozitif =~ DNA pozitif

Tsai ve ark (35) 1995 PCR 15 0 AD

James ve ark (20) 1997 PCR 100 72 0.002

Lau ve ark (24) 1998 PCR+Sb* 59 73 AD

Incaprera ve ark (17) 1998 PCR 53 21 0.046

Yu ve ark (36) 2004 PCR+Sb 81,6 489 <0.0001

*Southern blot

SLE’li hastada yaptifimiz calismamizda EBNA, EA,
VCA’ya kargs1 gelisen IgG tipi antikorlarin varlig1 deger-
lendirilmis ve anti-EA yanitinin SLE’de, saglikli kontrol-
lerden yiiksek oranda pozitif bulundugu saptanmistir (1).
Sonu¢ SLE’de EBV reaktivasyonunda artis veya molekii-
ler benzerlik nedeniyle ortaya ¢ikan capraz reaksiyon bu-
lunmas: seklinde yorumlanmistir. Yeni bir calismada
SLE’lilerde EBV-VCA’ya karst IgA yamtimn saghkl
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu gosteril-
mistir. Anti-VCA IgA pozitif hastalarin hastalik aktivitesi-
nin daha yiiksek oldugu belirlenmis ve EBV reaktivasyo-
nunun SLE hastalik aktivitesi ile iligkili olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (4).

SLE’li hastalarda anti-EBV immiin yanitinin hastalifin
kendisinden veya tedaviden etkilenebilecegi dikkate alin-
diginda serolojik caligsmalarin SLE-EBV arasindaki olasi
bir iligkiyi agiga ¢ikarmak konusunda yeterli olmayabile-
cegi diistiniilmiistiir. Bu amacla hastalardan elde edilen
hiicrelerde artmig viral DNA yiikiiniin gosterilmesi gibi
degisik kanitlarin ortaya konmasi gereklidir. Periferik kan
mononiikleer hiicrelerde veya orofaringeal lavaj sivisinda
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve/veya PCR yonte-
minden daha duyarli ve spesifik olan PCR/Southern blot
yontemleri kullanilarak SLE’li hastalar ve kontrol grupla-
rinda viral DNA yiikii belirlenmistir (Tablo 5).

Bu konuda yapilan alt1 calismanin dérdiinde SLE’li hasta-
larda viral DNA yiikiiniin hastalikli ve saglikli kontrollere
gore yiiksek oldugu saptanmistir. Yeni bir calismada Mo-
on ve arkadaglar1 semikantitatif PCR yontemi ile SLE’li
hastalarda viral yiikiin saglikli kontrollere gore 15 kat faz-
la oldugunu gostermislerdir (26).

EBV infeksiyonunun otoimmiinite indiiksiyonunda direkt
rol aldigini gosteren arastirmalarda SLE-EBYV iliskisi ko-
nusunda onemli bilgiler elde edilmistir. EBV proteinleri
(EBNA-1 ve 2) ve “spliseosomal” otoantijenler (Sm D)
arasinda molekiiler benzerlik oldugu gosterilmis, Sm D1
proteininin 95-119 aminoasitleri ile EBNA-1’in 35-58
aminoasitleri arasinda homolog bir dizin tanimlanmistir
(33). EBNA-1 35-58 peptidi ile immiinizasyonun epitop
yayilimi ile tim EBNA-1 molekiiliinii, SmD1 95-119’u ve
tiim rekombinan Sm D1’i taniyan antikor yapimi ile so-
nuclandigini gosterilmistir (19).

EBYV ile konak arasindaki iligki viriisiin ve hastaligin ken-

disinden kaynaklanan ozelliklerle de agiklanmaya calisil-
migtir. EBV’nin B lenfositleri immortalize ederek kronik
immiin stimulasyona neden olmasinin yani1 sira B lenfosit-
lerden 10-20 kat daha fazla IL-10 salgilanmasini sagladi-
&1 gosterilmistir (2). Viriisle indiiklenen IL-10 iiretiminin
anti-viral immiin yanit1 azalttig1 ve infekte B hiicrelerinin
proliferasyonunu sagladig1 diisiiniilmiistii. EBV infeksi-
yonunun otoantijenlere etkisinin incelendigi bir calismada
EBYV ile infekte olan hiicrelerin apoptotik membran biille-
rinde Ro ve La otoantijenlerinin arttig1 saptanmistir. Bu
bulgu, SLE’li hastalarda apoptotik parcaciklarin temizlen-
mesinde sorun oldugu g6z Oniine alindiginda EBV’nin
otoantijenlere karsi toleransin kaybolmasma katkisinin
olabilecegi seklinde yorumlanmigtir (3). Yeni bir ¢aligma-
da Kang ve arkadaslar1 EBV’nin SLE’lilerde ve normal
kigilerde hiicresel fonksiyonlara etkisini arastirmisg,
SLE’lilerde antikora bagimli sitotoksisitede ve EBV tara-
findan indiiklenen B hiicre proliferasyonunun T hiicreleri
tarafindan baskilanmasinda bozukluk oldugunu, latent
EBV infeksiyonunun kontroliindeki bozuklugun EBV’ye
karst T hiicre yanitlarinin farkli olmasindan kaynaklandi-
g1 gostermislerdir (23). Sitotoksik T hiicreleri ile iligkili
antijen 4 (CTLA-4) viral infeksiyonlara kargi ilk savunma
hattin1 olusturan T hiicreli immiinitenin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. SLE hastalarinda EBV seroprevalan-
simnin ve CTLA-4 polimorfizminin degerlendirildigi bir
calismada EBV IgA seroprevalans: ve IgG antikor titresi
SLE hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulunmus,
CTLA-4’deki varyasyonlarn SLE-EBV IgA arasindaki
iliskide anlaml etkisi oldugu gosterilmistir. Ozellikle
—1661AA CTLA-4 genotipini tasiyan SLE’lilerin EBV-
IgA ile en kuvvetli iligkiyi sergiledikleri belirlenmistir.
CTLA-4 genotipinin SLE hastalarinda EBV’ye karst im-
miin yanti etkileyebilecegi one siiriilmiistiir (28). SLE
hastalarinda B hiicrelerinin EBV ile infeksiyonunda gene-
tik duyarliligin rolii olabilecegi de ileri siiriilmiistiir. Du-
yarliligin olugsmasinda B hiicrelerinde CD21 reseptor
ekspresyonunun artmas: ve MHC I molekiillerinin eksp-
resyonlarinin azalmasi gibi mekanizmalarin etkili olabile-
cegi diistiniilmiistiir. Boylece viriisiin B lenfositleri tara-
findan iceri alinmasinin kolaylasacagi ve EBV ile infekte
B hiicrelerinin sitotoksik CD8+ T hiicreleri tarafindan te-
mizlenmesinde bozukluk olacagi one siiriilmiistiir (29).
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Yapilan ¢aligmalar viriislerin otoimmdiin hastaliklarin geli-
siminde ve siirmesinde 6nemli bir rolii olabilecegini gos-
termektedir. SLE, etyolojisinde genetik ve farkli ¢evresel
faktorlerin rol oynadig1 diisiiniilen, ¢ok sayida otoantiko-
run varligi ile karakterize, aktivasyon ve remisyon donem-
leriyle seyreden sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Hasta-
l1g1 tetikleyici cevresel etkenler arasinda one siiriilen vi-
riislerden immiin sistemle olan farkli iligkileri nedeniyle
retroviriisler, CMV ve 6zellikle EBV en ¢ok ilgi ¢cekenle-
ri olmustur. SLE-EBYV iligkisinin arastirildig: serolojik ca-
lismalarda, SLE’li hastalarda anti-EBV immiin yanitinin
kontrol gruplarin ve kontrol olarak arastirilan diger viral
serolojilere gore yiiksek bulundugu dikkati ¢cekmektedir.
Seropozitiflik saptanan SLE’lilerde viriis yiikii, seropozi-
tif kontrol gruplarina gore yiiksektir. EBV infeksiyonunun
tiim diinyada yaygin olmasi, EBV nin infeksiyondan son-
ra yasam boyu konakta varligim siirdiirebilmesi ve bagi-
stklik sistemini uyaran siirekli bir kaynak olusturmasi
EBV’nin SLE gelisimi i¢in risk olusturan 6zelliklerinden
baslicalart olarak ileri siiriilmektedir. EBV’nin B hiicrele-
rinin immortalizasyonuna, direkt veya indirekt yollarla
apoptoz inhibisyonuna neden olan, IL-10 ile homolog is-
levleri bulunan ve konak immiin sisteminin viriis tarafin-
dan istilasint kolaylagtiran viral proteinlerinin varligi,
EBV’nin immiin sistemi ¢ok yonlii olarak etkileyebilece-
gini diisiindiirmektedir. Viral antijenler ile SLE’li hastala-
rin 6énemli bir kisminda otoimmiin yanitin gelisti§i Sm ri-
boniikleoproteini arasinda homolog dizinler tanimlanmig
ve bu dizinlerin genetik egilimi olan bireylerde ¢apraz re-
aksiyona yol acarak SLE gelisimine yol acabilecegi 6ne
siiriilmiistir.

Hastaligin kendisi ve uygulanan tedavilerin istenmeyen
etkileri nedeniyle SLE mortalite ve morbiditenin yiiksek
oldugu bir hastaliktir. Mevcut tedavi secenekleri olan kor-
tikosteroidler ve immiinosupresif ajanlarla hastalik kont-
rol altina alinabilse de bu tedavilerin sonucunda gelisen
firsat¢r infeksiyonlar ve ciddi yan etkiler dikkate alindi-
ginda yeni tedavi segeneklerinin gerekliligi goriilmektedir.
SLE’nin etyopatogenezinde viral kaynakli mekanizmala-
rin aydinlatilmasi bu konuda gelisme saglayabilir.
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