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Epstein-Barr viris (EBV) Herpesviridae familyasin-
da yeralan, cift sarmalli DNA genomu iceren, zarfli vi-
ristir. Bitun dinyada yaygin olarak insanlari enfekte
eder (1). Hastalik, viral replikasyonun oldugu primer en-
feksiyonu takiben latent enfeksiyona dénusir. Latent
enfeksiyonda EBV genomu B lenfositlerinde epizomal
formda bulunur (1). EBV ile lenfosit arasindaki birlikte-
lik hayat boyu devam ederken, bu birliktelik dengesi
zaman zaman bozularak yeniden viris replikasyonu
baslayabilir. Birliktelik dengesinin bozuldugu durumlarda
EBYV ile iligkili olarak insanlarda agir ve éldurucli hasta-
liklar gelisebilmektedir.

in vitro ortamda EBV ile enfekte olan lenfositler
zamanla lenfoblastoid transformasyona ugrarlar. in vivo
transformasyonun in vitro sartlardaki kadar sik goézlen-
memesi ise EBV ile enfekte hiicrelerin dolagimda im-
min mekanizmalar ile etkin sekilde kontrol edildigini
gOsterir.

Bu derlemede EBV'niri lenfositlere giris sekli, en-
feksiyon sonrasi lenfositlerde olusturdugu degisiklikler,
hicresel immin yanit ve latent enfeksiyon sirasindaki
imin savunmadan potansiyel kagis mekanizmalar! irde-
lendi.

EBV'NIN LENFOSITLERE GIiRISi

Bazi B lenfosit kaynaklh rsrffopfofiferatif hastaliklara
EBV'nin eslik etmesi uzun zamandan beri virlisiin sa-
dece B lenfotiopik oldugunu disundirmistir. EBV in-
san B lenfositlerini enfekte ederek, bu htcrelerin akti-
vasyonuna, immunoglobulin salgilamalarina, prolife-
rasyonuna, diferansiasyonuna ve lenfoblastoid trans-
formasyonuna neden olur. Ancak primer enfeksiyon si-
rasinda virlsun ilk olarak enfekte ettigi ve ¢ogaldigi hic-
reler farinks ve tukrik bezi epitel hicreleridir (2). Fa-
rinks epitelinde sadece terminal donemdeki diferansiye
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epitel hiicreleri EBV replikasyonunun etkin olarak litik
siklusa girmesine izin verir. Litik siklusa ait viral anti-
jenler (erken antijenler ve viral kapsid antijeni) ve vi-
rion olusumu sadece farinks epitelinin tst kismindaki
hiicrelerde goézlenmektedir (2). Orofarinks epitel hiicre-
lerinde viral replikasyonun oldugu primer enfeksiyon si-
rasinda farinks lenf bezlerinden ge¢en B lenfositler en-
fekte olmaktadir (2).

Epstein-Barr virusu, zarfindaki glikoprotein (gp)
350/220'nin N-terminal boélgesi ile B lenfosit membra-
nindaki CR22 molekiiliine tutunur (3). B lenfosit mem-
branindaki EBV reseptorii (CR2) 145 kilodalton agirhgin-
da bir glikoproteindir ve komplemanin C3d fraksiyonu
icin s6zkonusu olan reseptoér (CD21) ile aynidir (4,5).
EBV zarfindaki gp85 ise viral enfektivitede rol oynar;
Gp85'e karsi olusan antikorlar viriisiin konak hiicreye
yapismasini engellemedigi halde, zarf ile konak hiicre
membrani arasinda olusan fiizyonu engelleyerek viral
penetrasyonu inhibe etmektedir (6).

CR2 esas olarak B lenfositlerde bulunmakla bera-
ber, benzer molekillerin farinks, serviks ephel hicre-
lerinde vo folikiitor dendrtif hilcrefetinds-de bulunduiy
ant-BR2 antikorlax ve FBY Ha ballendbimektatir {10}
Tatsumi. ve arkadaglan {11) T tenfosit kokenli necplas:
1ik htterolerin (T-ALL/LBL} timik donemde Karckteristik
olarak CD2t1 antijen eksprese ettiklerini gostermiglerdir.
€R2 veya antijenik olarak benzer molekul periferik kan
T lenfosit membranlarinda da bulunmaktadir (12,13).
CR2 veya benzeri molekiillerin T lenfositlerinde bulun-
masi bu hiicrelerin de EBV ile enfeksiyonuna neden
olmaktadir (14-16). Ayrica natural killer (NK) hiicre-
lerinin de EBV ile enfekte olabilecekleri bildirilmistir
(17,18).

Yoshizaki ve arkadaslari (19) in vitro sartlarda
elde edilen EBV pozitif ve CR2 negatif hiicrelerin uya-
rildiklarinda, litik siklusa girerek, hem kendi aralarinda
hem CR2 reseptorii olan ve olmayan baska hiicreler
ile de fiizyon yapabildiklerini bildirmiglerdir. EBV ile en-
fekte hiicreler uyarim sonrasi litik siklusa girdiklerinde,
ozellikle erken antijenler (EA) basta olmak lizere, viral
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proteinlerdeki atigi takiben c¢ok degisik hiicreler ile ko-
layca fiizyon yapabildikleri bagka arastirmacilar tarafin-
dan da gosterilmistir (20). Bu nedenle, EBV'nin orijinal
CR2 reseptorii bulundurmayan lenfositlere de kolayca
girebilmesinden filizyon yaptirici etkisi sorumlu olabilir.

Son yillarda farinks epitel hiicrelerinde polimerik
IgA (plgA) reseptor araciligi ile de potansiyel giris me-
kanizmasi tanimlanmistir (21). Latent enfeksiyon sira-
sinda EBV ile enfekte B lenfositlerin dolagimdan bu
bofgeye geg¢mesi ve EBV-spesifik plgA ile birlegsmesi
sonrasinda tekrar epitel hiicrelerine girebilmesi ¢3 "na-
sopharyngeal carcinoma (NPC, "oral hairy leukoplakia"
veya reaktivasyondan bu mekanizma sorumlu olabilir.

EBV'NIN LENFOSITLERE ETKISI

Epstein-Barr viriisiiniin dinlence halindeki B lenfo-
sitlerini aktive etmesi ve lenfoblastoid forma doniistiir-
mesi onkojenik potansiyelini gosterir. Lenfositlerdeki la-
tent EBV'nin aktive olmasini saglayan temel faktor litik
siklusu basglatan viral genin (BZLF-1) transkripsiyonu
ve buna OriP'den OriLyt'ye gegisin eslik etmesidir. Vi-
ral reaktivasyonda konak hiicresine ait faktorlerin de
cok onemli rolii vardir (22).

EBV ile latent sekilde enfekte lenfositlerde alti
adet niikleer antijen (EBNA) ve l¢ adet latent mem-
bran antijeni (LMP) tespit edilebilir. Bu antijenler ge-
lisen malign hiicre tipine bagh olarak degisik setler ha-
linde bulunmaktadir (23). Bu durum, EBYV ile iligkili ola-
rak geligsen lenfoproliferatif hastaliklarda enfekte hiicre-
lerden bir tanesinin klonal tarzda cgogaldigini (24) des-
teklemektedir.

EBV tarafindan kodlanan niikleer antijenler (EB-
NA-1'den EBNA-6'ya kadar), latent membran proteinleri
(LMP-1, LMP2A, LMP2B) ve iki kiiciik RNA (EBERS)
lenfositlerde eksprese edilmektedir (23). Lenfosit trans-
formasyonunda latent viral genlerin etken oldugu
diisiiniiimektedir. Ozellikle EBNA-2, EBNA-3 ve EBNA-
6 sorumlu olabilir. Bu genlerden yoksun rekombinant
viruslarin transformasyon potansiyellerinde azalma ol-
maktadir (25-27). Ayrica, EBNA-2'nin proto onkojen c-
fgr'nir) transaktivasyonunu ve bct-2'nin transaktivasyo-
ranu arttirdigi bildirilmigtir (28-30).

EBNA-4 antijeni enfekte lenfositlerde CD40 (akti-
vasyon antijeni) ekspresyonunu arttirmakta, BLA/CD77
(Burkitt lenfoma associated antigen) ekspresyonunu ise
azaltmaktadir (31). CD40 germinal merkezdeki B lenfo-
sit "apoptosisini" (programlanmig hiicre 6liimii) engelle-
mektedir (32). BLA/CD77 ise sadece germinal merkez-
deki "apoptosise"” ugrayan B lenfositlerinde eksprese
edilmektedir (33). Dolayisi ile, EBV'ye ait gen ve iiriin-
leri lenfosit 6limiini engellemektedir.

Blast 2/CD23 molekiilii B lenfosit aktivasyon-dife-
ransiasyon antijenidir (34). Ozellikle salgisal formunun
B lenfositleri ¢ogaltici etkisi vardir. Blast 2/CD23'nin
EBV ile iligkili B lenfosit immortalizasyonunda ve virus
tarafindan aktive edilen otokrin halkada rol aldigi

T Kiin - Tip Bilimieri 1995, 15

287

diisiinilmektedir (35,36). Billaud ve arkadaslari da (37)
EBV pozitif NPC epitel hiicrelerinde blast 2/CD23 eks-
prese edildigini ve sekretuar formunun NPC patogene-
zinde ve B lenfosit proliferasyonunda rolii oldugunu bil-
dirmislerdir.

Crain ve arkadaslar (38) EBV ile enfekte tonsiller
B lenfositlerden lenfoblastoid transformasyona ugrayan-
larin membranlarinda, hiicre aktivasyonunun erken do-
neminde agiga c¢ikan Bac-1 antijen eksprese ettiklerini
bildirmiglerdir. Bu durum, EBV'ye bagh lenfosit trans-
formasyonunda konak hiicreye ait faktorlerinde (aktif
ONA sentezi yapabilmesi gibi) belirleyici oldugunu gos-
termektedir.

Hicre membran adezyon molekiilleri (LFA-1,
ICAM-1, CD2, LFA-2, Mac-1 gibi) hiicreler arasi tema-
sin saglanmasi ve immiinolojik reaksiyonlarin baglamasi
icin cok onemli molekiillerdir. Sitotoksik T lenfosit
(CTL) ile hedef hiicre arasindaki etkilesimin baslangi-
cinda effektor/hedef arasi yapigsma gozlenir. Bu et-
kilesim effektér LFA-1/hedef ICAM-1 ile effektor
CD2/hedef LFA-3 arasinda gergeklesir.

EBV pozitif lenfoma hiicrelerinin immiin sistemden
kagisinda vira! gen ekspresyonundaki degisikligin yanin-
da fenotipik degisimin de rolii.olabilir. Gregory ve arka-
daglan (39) EBV ile enfekte hedef lenfositlerin pasajlar
sirasinda, zamanla membran adezyon molekillerindeki
(LFA-3 ve ICAM-1) azalmaya paralel olarak, CTL'lere
kargi duyarhliklarinda da azalma oldugunu gdstermisler-
dir. Rooney ve arkadaslari da (40) EBV genomunun
pozitif oldugu Burkitt lenfoma hiicrelerinin HLA-uyumlu
CTL'ler tarafindan oldiiriilemedigini, ayni hastadan elde
edilen normal B lenfositlerin EBYV ile transforme edildik-
ten sonra ise taninarak oldiiriilebildigini gostermisglerdir.
EBV pozitif Burkitt lenfoma hiicre mambraninda LFA-3,
ICAM-1 adezyon molekiillerinin ve HLA-A11'in azalma-
st (41) in vivo olarak immiin diren¢li malign klonlarin
aciga cikisina veya EBV'ye spesifik T lenfosit tarama
sisteminden kagls mekanizmasina kismen de olsa bir
aciklama getirebilmektedir.

EBV'YE KARSI iMMUN YANITTA
CTL VE NKNIN ROLU

EBV'ye kargi gliglii bir hiimoral cevap agiga ¢ik-
masina ragmen, EBV enfeksiyon kontroliinde primer
olarak sorumlu faktor hiicresel immiin cevaptir (1). im-
miin sistemi baskilanmisg hastalarin periferik kaninda
EBV pozitif B lenfosit sayisinda artis olmaktadir (42).
Bu durum saglam bir immiin sistemin EBV kontroliinde
sors derece 6nemli oldugunu gostermektedir. HIV en-
feksiyonu ile EBV birlikteliginin stk gézlenmesi or-
neginde oldugu gibi (43), EBV kontroliiniin yeterince
yapilamamasi veya regulasyonunun bozulmasi (44) so-
nucunda agiga gikan hastaliklar hiicresel immiinitenin
kirlmasina baghdir. Ornegin "Oral hairy leukoplakia”
hiicresel immiin sistemin saglam olmadigi durumlarda
epitel hiicrelerinde EBV reaktivasyonuna bagl olarak
geligir (45).
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EBYV ila enfekte B lenfositlerin in vitro ortamda
%1-3'lii spontan olarak litik siklusa girmektedir (46). An-
cak primer enfeksiyonda B lenfositlerin litik siklusa gir-
digini gosteren EBV antijenleri tesbit edilmemistir. Bu
nedenle, litik siklusa giren lenfositler muhtemelen erken
donemde CTL ve NK hiicreleri tarafindan yok edilmek-
tedirler.

Konttinen ve arkadaslar (47) EBV ile enfekte
hiicreleri dldiiren en az li¢ ayn hiicre tipi oldugunu bil-
dirmiglerdir. Bunlardan ilki, kiiltir ortaminin baslangicin-
da sitotoksik aktiviteye sahip ve daha sonra aktivitesi-
nin hizla azaldigi "natural killer" hiicreleridir (NK). ikin-
cisi kiiltir ortaminin ilk iki haftasi icerisinde etkin olan
"nonspesifik aktive killer" hiicreleri ve lgiincii olarak,
onuncu giinden itibaren giderek artan aktiviteye sahip
EBV spesifik, HLA bagimh, CTL hiicreleridir. EBV ile
enfekte hiicrelerin proliferasyonunu kontrol eden im-
miin mekanizmada da EBV'ye spesifik ve nonspesifik
hiicrelerdir (48). Primer enfeksi-
yonda da EBV-spesifik CTL'ler periferik kanda acgiga
cikmaktadir (49). Ancak, EBV ile iligkili hastaliklarin
herbirinde CTL'ler igin hedef olan ve enfekte hiicre
membranindaki EBV antijenleri farklihk gosterebilmekte-
dir (23). Lenfosit membran proteini (LMP), EBNA-2,
3a, 3b ve 3c CTL igin hedef antijenlerdir (50-52), EB-
NA-1 ise muhtemelen hiicresel proteinlere yapica ben-
zemesi nedeni ile (23,53), CTL'ler icin hedef antijen
olarak tanimlanmamistir.

CTL'ler en oOnemli

Bu durum ozellikle orofarinks
epitel hiicrelerinin EBV ile enfeksiyonunda 6nem kaza-
nir. Primer enfeksiyon sonrasi bazal epitel hiicrelerinde
sadece EBNM'in bulunmasi viriisiin episomal formda
kalmasi igin yeterli olmaktadir. Bdylece immiin yanit
olusturan diger antijenlerin bulunmamasi ve sadece
non-immiinojenik EBNAI'in varhigi ile viriisiin immiin
sistemden sakh
caktir.

kalarak kronik tasiyiciliga neden ola-

CTL'lerin yanisira, NKI'nin da EBV ile enfekte
hiicrelerin oldiiriilmesinde 6nemli rolii vardir. EBV ile
siiperenfekte edilen hedef hiicrelerin oldiriilmesinde
onemli rolii vardir. EBV ile siiperenfekte edilen hedef
hiicrelerin NK tarafindan gergeklestirilen lizise karsi
duyarliliklarinda artis olmaktadir (54). Finlay ve arka-
daslan (55) EBVye bagl olarak geligen akut lenfoblas-
tik 16semi (ALL) vakasinda NK aktivitesinin %90 azal-
digini bildirmiglerdir.

Litik siklusa giren hiicreler EBV erken antijeni
(EA), viral kapsid antijeni (VCA) ve membran antijeni
(MA) eksprese eder. Enfekte kigilerin serumlarinda bu
antijenlere karsi antikorlar aciga cikar. Viral zarf pro-
teinlerinin konak hiicre membraninda eksprese edilme-
si bu hiicrelerin immiin mekanizmalara duyarhi hale
gelmesine neden olur. EBYV ile enfekte hiicreler litik
siklusa girecek sekilde uyarnldiklarinda, NK hiicreleri ta-
rafindan gercgeklestirilen sitolize duyarli hale gelmekte-
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dirler (46). Kompleman veya EVB'ye spesifik antikorlar
ile opsonize olduklarinda ise duyarhliklari daha da art-
maktadir (46). Olusan antikorlar hedef hiicrelere bagla-
narak, CTL ve NK tarafindan olusturulan antikor bagim-
i hiicre lizisine (ADCC) kargi duyarh hale getirir. Or-
negin, EBV gp 350'ye karsi aciga cikan antikorlarin
ADCC aktivitesinde rolii vardir (56). Buna karsin, litik
siklusun ge¢ doneminde bol miktarda iiretilen gp 110
(57) , hem sitoplazmada hem niikleer membranin i¢ ve
dis kisimlarinda bol miktarda bulunmasina ragmen ve
ADCC aktivitesi igin hedef antijen olmasina ragmen
(58), normalde EBYV ile enfekte konak hiicre mambra-
ninda eksprese edilememektedir (58,59).

EBV BCRF1 GENININ ONEMI

EBV enfeksiyonuna kargi konagin immiin yaniti
diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi interferon (IFN)
ve NK hiicre yaniti ile baglayip, daha sonra antikorlar
ve virjsa spesifik MHC-bagimli CTL'ler aracilig: ile de-
vam eder. Immiin savunmada sitokinierin ¢ok &nemli
rolleri vardir.

Bu sitokinlerden biri olan interlokin-10 (IL-10), T
lenfositin THO ve TH2 alt gruplarindan, monositlerden,
makrofajlardan ve B lenfositlerden salgilanir. IL-10 TH1
hiicrelerinden salgilanan ve CTL ile NK aktivitelerini
arttiran interferon-gama (IFN-y) ve interlokin-2 (IL-2) gi-
bi sitokinleri baskilar (60). Ayrica, antijen-spesifik T len-
fosit aktivasyonunu baskilar. IL-10 makrofajlar Uzerine
gligcli bir immiin baskilayici etki gosterirken, B lenfosit-
ler Gizerine immiin uyarici etki gostermektedir. IL-10 ak-
tive B lenfositlerin proliferasyonunu ve antikor sentez-
leyen sekle doniigsmelerini arttirmaktadir.

EBVye ait BCRF1 geni (61) insan IL-10 geni ile
%70 omoloji gostermektedir (62). BCRF1 geninden
kodlanan proteinin insan IL-10 ile benzer etki goster-
mesi nedeni ile viriis IL-10 (viL-10) diye de adlandirilir.
BCRF1 geni delesyona ugratiimigs mutant EBV susu
periferik kan lenfositlerinde latent enfeksiyonun basla-
masi, transformasyon ve litk enfeksiyon agisindan ana
susa gore fark gostermemesine karsin, bu hiicrelerden
IFN-y sentezlenmesini baskilayamamistir (61). Bu ne-
denle, BCRF1 geni viral enfeksiyonlara kargi immiin
savunmada direkt veya dolayh rolii olan IFNYnin salgi-
lanmasini baskilamaktadir. Yukarida bazi o6zellikleri be-
lirtilen IL-10'a benzer etkileri agisindan bakildiginda,
BCRF1 gen iiriinii (viL-10'un) konagin EBV enfeksi-
yonuna verecegi spesifik ve nonspesifik cevaplari en-
gelleyerek, immiin savunmadan kagisini saglayan cok
onemli bir faktor olabilir. Blay ve arkadaslarn (63), se-
rumdaki yiiksek IL-10 diizeyi ile EBV pozitif ve negatif
non-Hodgkin lenfoma vakalarinin kétii prognozu arasin-
da iliski oldugunu tesbit etmislerdir.

Epstein-Barr viriisiiniin immiin sistemle olan et-
kilesiminin her yonii ile agiga c¢ikarilmasi, tedaviye yo-
nelik girigsimler agisindan 6nem tasimaktadir.
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