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EPSTEİN-BARR VİRÜS İLE İLİŞKİLİ 
LENFOPROLİFERATİF HASTALIKLAR

GIRIŞ

Onkovirüsler, tüm insan kanserlerinin yak-
laşık % 12‘sinde patojen olarak yer almaktadır. 
Günümüzde Epstein-Barr Virüsü (EBV), Human 
Papillomavirüsü (HPV), Hepatit B ve C virüsle-
ri (HBV ve HCV), Human T-hücresi lenfotropik 
virüsü-1 (HTLV-1), İnsan Herpesvirüs-8 (HHV-
8) ve Merkel Hücresi Poliomavirüsü (MCPyV) 
olmak üzere yedi farklı tanımlanmış insan onko-
virüsü vardır. Epstein Barr Virüsü 1964’ te insan 
kanseri ile ilişkili olduğu belirlenen ilk onkovi-
rüstür (1,2). Virüs ilk olarak 1964’te Epstein Barr 
ve Achong tarafından Afrika Burkitt lenfoma-
sındaki hücrelerde keşfedilmiştir. İnsan gamma-
herpes virüsü 4 (HHV-4) veya EBV; alfa, beta ve 
gammaherpes alt subtipleri bulunan Herpesviri-
dae familyasını Gammaherpesvirinae alt ailesine 
ait onkojenik virüstür. EBV, tüm dünyada çok 
yaygın olup, erişkinlerin %90’ından fazlası virüsle 
enfektedir (3,4). Gelişmiş ülkelerde EBV ile kar-
şılaşma, 5 yaş altında nadir iken, gelişmekte olan 
ülkelerde daha sıktır. Tükrük ve boğaz salgıları ile 
yakın temasla, kan yoluyla ve bunlarla kontamine 
eşyalarla bulaşır. Ancak organ nakli ve kan trans-
füzyonu yoluyla bulaş bildirilmiştir (3,5). Çoğu 
akut enfeksiyon asemptomatiktir. Birincil enfek-
siyon oluştuktan sonra virüs, iki ana fizyolojik 

hedefi, farengeal, orofarengeal epitel hücreleri ve 
farengeal lenfoid doku ve waldeyer halkasındaki 
B lenfositlerini enfekte ederek latent hastalık oluş-
turur (3). Epitel ve B hücrelerini enfekte etmenin 
yanı sıra, virüsün T lenfositleri ve natural killer 
cells (NK) hücreler gibi hücreleri de enfekte ettiği 
gösterilmiştir (6). B lenfositler EBV nin devamlı-
lığında majör hücresel rezervuardır. EBV ilişkili 
maligniteler EBV ile infekte B hücrelerinden kö-
ken alır (7). Ancak son yıllarda Hodgkin lenfoma 
alt tipi, T hücreli ve NK hücreli lenfomaların bir 
kısmında, nazofarinks karsinomları, gastrik kar-
sinomların bir kısmı, immunsupresif hastalarda 
bazı sarkomların oluşumunda da saptanmıştır 
(8). Primer EBV enfeksiyonu çocukluk çağında 
subklinik olarak seyrederken yetişkinlerde ateş, 
lenfadenopati ve farenjit ile karakterize enfeksi-
yöz mononükleoz tablosuna yol açmaktadır

EBV PATOBIYOLOJISI;

EBV’ nin genomu doğrusal, çift sarmallı bir 
DNA’dır, yaklaşık olarak 172 Kbp’dir ve 85’ten fazla 
protein kodlama genine sahiptir. Yapılan çalışma-
larda; EBV reseptörleri (CD21) insan ve primat B 
lenfositlerinin yüzeyinde ve nadir olarak da na-
zofarengeal epitel hücrelerinde var olduğu bildi-
rilmektedir. B lenfositlerinin uyarılmasında, EBV 



Epstein- Barr Virüs ile İlişkili Lenfoproliferatif Hastalıklar 251

Ekstranodal Nazal Tip T/NK Hücreli 
Lenfoma:
Nazal kavitenin anjiodestrüktive tümörüdür. 

Genellikle Asya ( özellikle Çin ) ve Orta Amerika 
da görülür. Tipik olarak T hücre antigen ekspres-
yonu yerine NK hücre marker CD 56 ekspres-
yonu gösterir. Nazal kavite haricinde deri, testis, 
böbrek, üst GİS ve orbita gibi ekstranodal tutu-
lum da gösterir. Plazmada EBV DNA yüksekliği 
kötü prognoz ile ilişkilidir ( 30,31 )

EBV lenfoproliferatif hastalıklar haricinde na-
zofaringeal kanser, meme kanseri, gastrik kanser 
gibi karsinomlarla ilişkili bulunmuştur

EBV aşı teknolojisi son yıllarda EBV enfeksi-
yonunu önlemenin ve EBV ile ilişkili hastalıkları 
kontrol etmenin olası bir yolu olarak düşünül-
mektedir. Bununla birlikte, uzun yıllardır yapılan 
araştırmalara rağmen, lisanslı bir EBV aşısı mev-
cut değildir. Son zamanlarda, hastalık oluşumun-
da artan yapısal karmaşıklığa ve antijenik içeriğe 
sahip yeni aşı adayları geliştirilmiştir.  Yeni nesil 
aşıların B hücresi ve epitel hücre enfeksiyonuna 
karşı koruma sağlama ve enfeksiyonun tüm aşa-
malarında enfekte olmuş hücreleri hedefleme ye-
teneği, EBV enfeksiyonunun insan popülasyonu 
üzerindeki olumsuz etkisini azaltması beklen-
mektedir (32).

Sonuç olarak; EBV virüsü bir onkojenik vi-
rüstür. Tüm dünya popülasyonunun % 90 ı vi-
rüsle enfektedir. İnsanda nazofaringeal epitel ve B 
lenfositlere afinite gösterir ve latent hastalık oluş-
turur. Nükleer antijenleri ve membran proteinleri 
farklı yolakları aktifleştirerek malignitelerin oluş-
masında rol alırlar. Genetik, moleküler ve viroloji 
alanındaki gelişmelere bağlı olarak 2016 WHO 
sınıflandırmasına EBV pozitif lenfoproliferatif 
hastalıklar için yeni kavramlar eklenmiştir.
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