
Epstein-Barr virüs (EBV) Herpesviridae familyasın­
da yeralan, çift sarmallı DNA genomu içeren, zarflı vi­
rüstür. Bütün dünyada yaygın olarak insanları enfekte 
eder (1). Hastalık, viral replikasyonun olduğu primer en­
feksiyonu takiben latent enfeksiyona dönüşür. Latent 
enfeksiyonda E B V genomu B lenfositlerinde epizomal 
formda bulunur (1). E B V ile lenfosit arasındaki birlikte­
lik hayat boyu devam ederken, bu birliktelik dengesi 
zaman zaman bozularak yeniden virüs replikasyonu 
başlayabilir. Birliktelik dengesinin bozulduğu durumlarda 
EBV ile ilişkili olarak insanlarda ağır ve öldürücü hasta­
lıklar gelişebilmektedir. 

İn vitro ortamda EBV ile enfekte olan lenfositler 
zamanla lenfoblastoid transformasyona uğrarlar. İn vivo 
transformasyonun in vitro şartlardaki kadar sık gözlen­
memesi ise E B V ile enfekte hücrelerin dolaşımda im-
mün mekanizmalar ile etkin şekilde kontrol edildiğini 
gösterir. 

Bu derlemede EBV'nirı lenfositlere giriş şekli, en­
feksiyon sonrası lenfositlerde oluşturduğu değişiklikler, 
hücresel immün yanıt ve latent enfeksiyon sırasındaki 
imün savunmadan potansiyel kaçış mekanizmaları irde­
lendi. 

EBV'NİN LENFOSİTLERE GİRİŞİ 
Bazı B lenfosit kaynaklı rsrfföpfofîferatif hastalıklara 

EBV'nin eşlik etmesi uzun zamandan beri virüsün sa­
dece B lenfotıopik olduğunu düşündürmüştür. E B V in­
san B lenfositlerini enfekte ederek, bu hücrelerin akti-
vasyonuna, immünoglobulin salgılamalarına, prolife-
rasyonuna, diferansiasyonuna ve lenfoblastoid trans­
formasyonuna neden olur. Ancak primer enfeksiyon sı­
rasında virüsün ilk olarak enfekte ettiği ve çoğaldığı hüc­
reler farinks ve tükrük bezi epitel hücreleridir (2). Fa-
rinks epitelinde sadece terminal dönemdeki diferansiye 
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epitel hücreleri EBV replikasyonunun etkin olarak litik 
siklusa girmesine izin verir. Litik siklusa ait viral anti­
jenler (erken antijenler ve viral kapsid antijeni) ve vi-
rion oluşumu sadece farinks epitelinin üst kısmındaki 
hücrelerde gözlenmektedir (2). Orofarinks epitel hücre­
lerinde viral replikasyonun olduğu primer enfeksiyon sı­
rasında farinks lenf bezlerinden geçen B lenfositler en-
fekte olmaktadır (2). 

Epstein-Barr virusu, zarfındaki glikoprotein (gp) 
350/220'nin N-terminal bölgesi ile B lenfosit membra-
nındaki CR22 molekülüne tutunur (3). B lenfosit mem-
branındaki EBV reseptörü (CR2) 145 kilodalton ağırlığın­
da bir glikoproteindir ve komplemanın C3d fraksiyonu 
için sözkonusu olan reseptör (CD21) ile aynıdır (4,5). 
EBV zarfındaki gp85 ise viral enfektivitede rol oynar; 
Gp85'e karşı oluşan antikorlar virüsün konak hücreye 
yapışmasını engellemediği halde, zarf ile konak hücre 
membranı arasında oluşan füzyonu engelleyerek viral 
penetrasyonu inhibe etmektedir (6). 

T lenfosit membranlarında da bulunmaktadır (12,13). 
CR2 veya benzeri moleküllerin T lenfositlerinde bulun­
ması bu hücrelerin de EBV ile enfeksiyonuna neden 
olmaktadır (14-16). Ayrıca natural killer (NK) hücre­
lerinin de EBV ile enfekte olabilecekleri bildirilmiştir 
(17,18). 

Yoshizaki ve arkadaşları (19) in vitro şartlarda 
elde edilen EBV pozitif ve CR2 negatif hücrelerin uya­
rıldıklarında, litik siklusa girerek, hem kendi aralarında 
hem CR2 reseptörü olan ve olmayan başka hücreler 
ile de füzyon yapabildiklerini bildirmişlerdir. EBV ile en­
fekte hücreler uyarım sonrası litik siklusa girdiklerinde, 
özellikle erken antijenler (EA) başta olmak üzere, viral 
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proteinlerdeki atışı takiben çok değişik hücreler ile ko­
layca füzyon yapabildikleri başka araştırmacılar tarafın­
dan da gösterilmiştir (20). Bu nedenle, EBV'nin orijinal 
CR2 reseptörü bulundurmayan lenfositlere de kolayca 
girebilmesinden füzyon yaptırıcı etkisi sorumlu olabilir. 

Son yıllarda farinks epitel hücrelerinde polimerik 
IgA (plgA) reseptör aracılığı ile de potansiyel giriş me­
kanizması tanımlanmıştır (21). Latent enfeksiyon sıra­
sında EBV ile enfekte B lenfositlerin dolaşımdan bu 
bofgeye geçmesi ve EBV-spesifik plgA ile birleşmesi 
sonrasında tekrar epitel hücrelerine girebilmesi ¿3 "na­
sopharyngeal carcinoma (NPC, "oral hairy leukoplakia" 
veya reaktivasyondan bu mekanizma sorumlu olabilir. 

EBV'NİN LENFOSİTLERE ETKİSİ 
Epstein-Barr virüsünün dinlence halindeki B lenfo­

sitlerini aktive etmesi ve lenfoblastoid forma dönüştür­
mesi onkojenik potansiyelini gösterir. Lenfositlerdeki la­
tent EBV'nin aktive olmasını sağlayan temel faktör litik 
siklusu başlatan viral genin (BZLF-1) transkripsiyonu 
ve buna OriP'den OriLyt'ye geçişin eşlik etmesidir. Vi­
ral reaktivasyonda konak hücresine ait faktörlerin de 
çok önemli rolü vardır (22). 

EBV ile latent şekilde enfekte lenfositlerde altı 
adet nükleer antijen (EBNA) ve üç adet latent mem-
bran antijeni (LMP) tespit edilebilir. Bu antijenler ge­
lişen malign hücre tipine bağlı olarak değişik setler ha­
linde bulunmaktadır (23). Bu durum, EBV ile ilişkili ola­
rak gelişen lenfoproliferatif hastalıklarda enfekte hücre­
lerden bir tanesinin klonal tarzda çoğaldığını (24) des­
teklemektedir. 

EBV tarafından kodlanan nükleer antijenler (EB­
NA-1 'den EBNA-6'ya kadar), latent membran proteinleri 
(LMP-1, LMP2A, LMP2B) ve iki küçük RNA (EBERS) 
lenfositlerde eksprese edilmektedir (23). Lenfosit trans­
formasyonunda latent viral genlerin etken olduğu 
düşünülmektedir. Özellikle EBNA-2, EBNA-3 ve EBNA-
6 sorumlu olabilir. Bu genlerden yoksun rekombinant 
virusların transformasyon potansiyellerinde azalma ol­
maktadır (25-27). Ayrıca, EBNA-2'nin proto onkojen c-
fgr'nir) transaktivasyonunu ve bct-2'nin transaktivasyo-
ranu arttırdığı bildirilmiştir (28-30). 

EBNA-4 antijeni enfekte lenfositlerde CD40 (akti-
vasyon antijeni) ekspresyonunu arttırmakta, BLA/CD77 
(Burkitt lenfoma associated antigen) ekspresyonunu ise 
azaltmaktadır (31). CD40 germinal merkezdeki B lenfo­
sit "apoptosisini" (programlanmış hücre ölümü) engelle­
mektedir (32). BLA/CD77 ise sadece germinal merkez­
deki "apoptosise" uğrayan B lenfositlerinde eksprese 
edilmektedir (33). Dolayısı ile, EBV'ye ait gen ve ürün­
leri lenfosit ölümünü engellemektedir. 

Blast 2/CD23 molekülü B lenfosit aktivasyon-dife-
ransiasyon antijenidir (34). Özellikle salgısal formunun 
B lenfositleri çoğaltıcı etkisi vardır. Blast 2/CD23'nin 
EBV ile ilişkili B lenfosit immortalizasyonunda ve virus 
tarafından aktive edilen otokrin halkada rol aldığı 
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düşünülmektedir (35,36). Billaud ve arkadaşları da (37) 
EBV pozitif NPC epitel hücrelerinde blast 2/CD23 eks­
prese edildiğini ve sekretuar formunun NPC patogene-
zinde ve B lenfosit proliferasyonunda rolü olduğunu bil­
dirmişlerdir. 

Crain ve arkadaşları (38) EBV ile enfekte tonsiller 
B lenfositlerden lenfoblastoid transformasyona uğrayan­
ların membranlarında, hücre aktivasyonunun erken dö­
neminde açığa çıkan Bac-1 antijen eksprese ettiklerini 
bildirmişlerdir. Bu durum, EBV'ye bağlı lenfosit trans­
formasyonunda konak hücreye ait faktörlerinde (aktif 
ONA sentezi yapabilmesi gibi) belirleyici olduğunu gös­
termektedir. 

Hücre membran adezyon molekülleri (LFA-1, 
ICAM-1, CD2, LFA-2, Mac-1 gibi) hücreler arası tema­
sın sağlanması ve immünolojik reaksiyonların başlaması 
için çok önemli moleküllerdir. Sitotoksik T lenfosit 
(CTL) ile hedef hücre arasındaki etkileşimin başlangı­
cında effektör/hedef arası yapışma gözlenir. Bu et­
kileşim effektör LFA-1/hedef ICAM-1 ile effektör 
CD2/hedef LFA-3 arasında gerçekleşir. 

EBV pozitif lenfoma hücrelerinin immün sistemden 
kaçışında vira! gen ekspresyonundaki değişikliğin yanın­
da fenotipik değişimin de rolü.olabilir. Gregory ve arka­
daşları (39) EBV ile enfekte hedef lenfositlerin pasajları 
sırasında, zamanla membran adezyon moleküllerindeki 
(LFA-3 ve ICAM-1) azalmaya paralel olarak, CTL'lere 
karşı duyarlılıklarında da azalma olduğunu göstermişler­
dir. Rooney ve arkadaşları da (40) EBV genomunun 
pozitif olduğu Burkitt lenfoma hücrelerinin HLA-uyumlu 
CTL'ler tarafından öldürülemediğini, aynı hastadan elde 
edilen normal B lenfositlerin EBV ile transforme edildik­
ten sonra ise tanınarak öldürülebildiğini göstermişlerdir. 
EBV pozitif Burkitt lenfoma hücre mambranında LFA-3, 
ICAM-1 adezyon moleküllerinin ve HLA-A11'in azalma­
sı (41) in vivo olarak immün dirençli malign klonların 
açığa çıkışına veya EBV'ye spesifik T lenfosit tarama 
sisteminden kaçış mekanizmasına kısmen de olsa bir 
açıklama getirebilmektedir. 

EBV'YE KARŞI İMMÜN YANITTA 
CTL VE NK'NIN ROLÜ 
EBV'ye karşı güçlü bir hümoral cevap açığa çık­

masına rağmen, EBV enfeksiyon kontrolünde primer 
olarak sorumlu faktör hücresel immün cevaptır (1). im­
mün sistemi baskılanmış hastaların periferik kanında 
EBV pozitif B lenfosit sayısında artış olmaktadır (42). 
Bu durum sağlam bir immün sistemin EBV kontrolünde 
sors derece önemli olduğunu göstermektedir. HIV en­
feksiyonu ile EBV birlikteliğinin sık gözlenmesi ör­
neğinde olduğu gibi (43), EBV kontrolünün yeterince 
yapılamaması veya regulasyonunun bozulması (44) so­
nucunda açığa çıkan hastalıklar hücresel immünitenin 
kırılmasına bağlıdır. Örneğin "Oral hairy leukoplakia" 
hücresel immün sistemin sağlam olmadığı durumlarda 
epitel hücrelerinde EBV reaktivasyonuna bağlı olarak 
gelişir (45). 
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%1-3'ü spontan olarak litik siklusa girmektedir (46). An­
cak primer enfeksiyonda B lenfositlerin litik siklusa gir­
diğini gösteren EBV antijenleri tesbit edilmemiştir. Bu 
nedenle, litik siklusa giren lenfositler muhtemelen erken 
dönemde CTL ve NK hücreleri tarafından yok edilmek­
tedirler. 

Konttinen ve arkadaşları (47) EBV ile enfekte 
hücreleri öldüren en az üç ayrı hücre tipi olduğunu bil­
dirmişlerdir. Bunlardan ilki, kültür ortamının başlangıcın­
da sitotoksik aktiviteye sahip ve daha sonra aktivitesi-
nin hızla azaldığı "natural killer" hücreleridir (NK). İkin­
cisi kültür ortamının ilk iki haftası içerisinde etkin olan 
"nonspesifik aktive killer" hücreleri ve üçüncü olarak, 
onuncu günden itibaren giderek artan aktiviteye sahip 
EBV spesifik, HLA bağımlı, CTL hücreleridir. EBV ile 
enfekte hücrelerin proliferasyonunu kontrol eden im-
mün mekanizmada da EBV'ye spesifik ve nonspesifik 
CTL'ler en önemli hücrelerdir (48). Primer enfeksi­
yonda da EBV-spesifik CTL'ler periferik kanda açığa 
çıkmaktadır (49). Ancak, EBV ile ilişkili hastalıkların 
herbirinde CTL'ler için hedef olan ve enfekte hücre 
membranındaki EBV antijenleri farklılık gösterebilmekte­
dir (23). Lenfosit membran proteini (LMP), EBNA-2, 
3a, 3b ve 3c CTL için hedef antijenlerdir (50-52), EB-
NA-1 ise muhtemelen hücresel proteinlere yapıca ben­
zemesi nedeni ile (23,53), CTL'ler için hedef antijen 
olarak tanımlanmamıştır. Bu durum özellikle orofarinks 
epitel hücrelerinin EBV ile enfeksiyonunda önem kaza­
nır. Primer enfeksiyon sonrası bazal epitel hücrelerinde 
sadece EBNM'in bulunması virüsün episomal formda 
kalması için yeterli olmaktadır. Böylece immün yanıt 
oluşturan diğer antijenlerin bulunmaması ve sadece 
non-immünojenik EBNAl'in varlığı ile virüsün immün 
sistemden saklı kalarak kronik taşıyıcılığa neden ola­
caktır. 

CTL'lerin yanısıra, NKI'nın da EBV ile enfekte 
hücrelerin öldürülmesinde önemli rolü vardır. EBV ile 
süperenfekte edilen hedef hücrelerin öldürülmesinde 
önemli rolü vardır. EBV ile süperenfekte edilen hedef 
hücrelerin NK tarafından gerçekleştirilen lizise karşı 
duyarlılıklarında artış olmaktadır (54). Finlay ve arka­
daşları (55) EBVye bağlı olarak gelişen akut lenfoblas-
tik lösemi (ALL) vakasında NK aktivitesinin %90 azal­
dığını bildirmişlerdir. 

Litik siklusa giren hücreler EBV erken antijeni 
(EA), viral kapsid antijeni (VCA) ve membran antijeni 
(MA) eksprese eder. Enfekte kişilerin serumlarında bu 
antijenlere karşı antikorlar açığa çıkar. Viral zarf pro­
teinlerinin konak hücre membranında eksprese edilme­
si bu hücrelerin immün mekanizmalara duyarlı hale 
gelmesine neden olur. EBV ile enfekte hücreler litik 
siklusa girecek şekilde uyarıldıklarında, NK hücreleri ta­
rafından gerçekleştirilen sitolize duyarlı hale gelmekte-
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dirler (46). Kompleman veya EVB'ye spesifik antikorlar 
ile opsonize olduklarında ise duyarlılıkları daha da art­
maktadır (46). Oluşan antikorlar hedef hücrelere bağla­
narak, CTL ve NK tarafından oluşturulan antikor bağım­
lı hücre lizisine (ADCC) karşı duyarlı hale getirir. Ör­
neğin, EBV gp 350'ye karşı açığa çıkan antikorların 
ADCC aktivitesinde rolü vardır (56). Buna karşın, litik 
siklusun geç döneminde bol miktarda üretilen gp 110 
(57) , hem sitoplazmada hem nükleer membranın iç ve 
dış kısımlarında bol miktarda bulunmasına rağmen ve 
ADCC aktivitesi için hedef antijen olmasına rağmen 
(58) , normalde EBV ile enfekte konak hücre mambra-
nında eksprese edilememektedir (58,59). 

EBV BCRF1 GENİNİN ÖNEMİ 
EBV enfeksiyonuna karşı konağın immün yanıtı 

diğer viral enfeksiyonlarda olduğu gibi interferon (IFN) 
ve NK hücre yanıtı ile başlayıp, daha sonra antikorlar 
ve virjsa spesifik MHC-bağımlı CTL'ler aracılığı ile de­
vam eder. İmmün savunmada sitokinierin çok önemli 
rolleri vardır. 

Bu sitokinlerden biri olan interlökin-10 (IL-10), T 
lenfositin T H O ve TH2 alt gruplarından, monositlerden, 
makrofajlardan ve B lenfositlerden salgılanır. IL-10 TH1 
hücrelerinden salgılanan ve CTL ile NK aktivitelerini 
arttıran interferon-gama (IFN-y) ve interlökin-2 (IL-2) gi­
bi sitokinleri baskılar (60). Ayrıca, antijen-spesifik T len­
fosit aktivasyonunu baskılar. IL-10 makrofajlar üzerine 
güçlü bir immün baskılayıcı etki gösterirken, B lenfosit­
ler üzerine immün uyarıcı etki göstermektedir. IL-10 ak­
tive B lenfositlerin proliferasyonunu ve antikor sentez-
leyen şekle dönüşmelerini arttırmaktadır. 

EBVye ait BCRF1 geni (61) insan IL-10 geni İle 
%70 omoloji göstermektedir (62). BCRF1 geninden 

' kodlanan proteinin insan IL-10 ile benzer etki göster­
mesi nedeni ile virüs IL-10 (vlL-10) diye de adlandırılır. 
BCRF1 geni delesyona uğratılmış mutant EBV suşu 
periferik kan lenfositlerinde latent enfeksiyonun başla­
ması, transformasyon ve litik enfeksiyon açısından ana 
suşa göre fark göstermemesine karşın, bu hücrelerden 
IFN-y sentezlenmesini baskılayamamıştır (61). Bu ne­
denle, BCRF1 geni viral enfeksiyonlara karşı immün 
savunmada direkt veya dolaylı rolü olan IFNYnın salgı­
lanmasını baskılamaktadır. Yukarıda bazı özellikleri be­
lirtilen IL-10'a benzer etkileri açısından bakıldığında, 
BCRF1 gen ürünü (vlL-10'un) konağın EBV enfeksi­
yonuna vereceği spesifik ve nonspesifik cevapları en­
gelleyerek, immün savunmadan kaçışını sağlayan çok 
önemli bir faktör olabilir. Blay ve arkadaşları (63), se­
rumdaki yüksek IL-10 düzeyi ile EBV pozitif ve negatif 
non-Hodgkin lenfoma vakalarının kötü prognozu arasın­
da ilişki olduğunu tesbit etmişlerdir. 

Epstein-Barr virüsünün İmmün sistemle olan et­
kileşiminin her yönü ile açığa çıkarılması, tedaviye yö­
nelik girişimler açısından önem taşımaktadır. 
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