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0z

Eriskin toplumun %90'Indan fazlasini enfekte ettigi tahmin edilen, bilinen ilk onkojenik viris olan
Epstein-Barr virs (EBV), reaktif ve neoplastik cok sayida lezyon ile iliskilendirilmistir. Bu lezyon-
larin ayirici tanisinda ve EBV ile iliskilerinin gosterilmesinde, patoloji en temel basamaklardan
birini olusturmaktadir. Ayirici tanida, histomorfoloji, in situ hibridizasyon (ISH) ile EBER boyanma
paterni ve immiinhistokimyasal belirteclerin Snemi bulunur. Ancak immiin yetmezlik ve lezyon-
larla ilgili farkindahgin yerlesmemis olmasi gibi bazi durumlarda ayrim gicligu ve tanisal zorluk
yasanabilmektedir. Bu derlemede, genis bir literatlir taramasi esliginde, EBV'nin viral ézellikleri,
iliskili oldugu bazi lezyonlar, bu lezyonlarin histopatolojik, immuinhistokimyasal ve molekdler
ayirici tanisi tartisilacak; ayrica “Bir patolog ne zaman EBYV iliskili lezyondan stiphelenmelidir?”,
“Hangi immdunhistokimyasal ve molekiiler tetkikleri uygulamali ve bunlari nasil yorumlamalidir?”
sorulari yanitlanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epstein-barr viris; Lenfoid proliferasyon; Lenfoma

ABSTRACT

Epstein-Barr virus (EBV) is the first known oncogenic virus which affects more than 90% of the
adult population. It has been associated with broad spectrum of lesions ranging from self-limiting
reactive proliferations to malignant neoplasms. Pathological examination is a fundamental step
in differential diagnosis and demonstration of the viral involvement. Although histomorphology,
immunohistochemistry and EBER staining by in situ hybridization (ISH) are essential and helpful,
in some difficult cases. The diagnosis could be difficult even for experienced pathologists.
In this review, viral features of EBV, some of the associated lesions, histopathological,
immunohistochemical and molecular characteristics of these lesions will be discussed with a
wide literature review. Moreover, some questions such as; “When should a pathologist suspect
EBV?", “Which immunohistochemical and molecular tests should be performed and how to
interpret them?” will be answered.
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Patoloji Orneklerinde EBV Degerlendirmesi

GiRiS

Epstein-Barr virls (EBV), Yvonner Barr, Bert Achong ve
Anthony Epstein tarafindan 1964 yilinda tanimlanmistir
(1). EBV, gama herpesvirls ailesinin bir tyesidir, eski adi
HHV4'tir (Human herpesvirus 4). Bilinen ilk onkojenik vi-
rustdr. Yetiskin poptilasyonun %90'indan fazlasini enfekte
ettigi tahmin edilmektedir. Cift zincirli lineer DNA iceren,
172 baz ciftine sahip, 85'ten fazla gen kodlayan, zarfli bir
virGstir. Yz altmis iki kapsomerli nikleokapsid, zarf ve
niikleokapsid arasinda protein tegliment ve eksternal gli-
koprotein “spike” icermektedir (2). Tek hostu insandir. insan
viicuduna girisi cogunlukla bir hosttan diger hosta tikuriik
yoluyla gerceklesir. Primer enfeksiyon ¢cogunlukla asemp-
tomatik gecirilir, asemptomatik olmadigi vakalarda en sik
neden oldugu klinik tablo akut enfeksiy6z mononiikleoz-
dur. Yas arttikca, immiin sistemdeki degisikliklere bagli ola-
rak EBV enfeksiyonu daha agir seyredebilmektedir. insan-
lari enfekte eden iki subtip tanimlanmistir; EBV1 ve EBV2.
Bu subtipler, EBV niikleer antijeni kodlayan genlerdeki,
ozellikle EBNA2 sekanslarindaki organizasyon farkhhklari-
na gore birbirlerinden ayrilmaktadir. Diinyada en sik rastla-
nan subtip EBV1'dir. EBV2'nin de EBV1 kadar yaygin oldugu
Afrika topluluklari mevcuttur. in-vitro kosullarda EBV-2'nin,
B hiicrelerini 6limsiizlestirme yeteneginin EBV-1'den daha
etkisiz oldugu gosterilmistir (3).

EBV insan vicudunda litik ve latent enfeksiyona yol
acar. Litik enfeksiyon, viral replikasyonun gerceklestigi,
host hticrelerinin lizise ugradigi ve virtsiin yayildigi oro-
farengeal enfeksiyon asamasidir. Cogu bireyde asempto-
matik seyreder. Latent enfeksiyon ise virlisin bulundugu
hucreyi 6limsuzlestirdigi, hiicre icinde saklanarak immiin
sistemden gizlendigi, 6mir boyu siiren enfeksiyon asama-
sidir. EBV'nin ¢ift zincirli lineer DNA'si, hiicre EBV ile enfekte
olduktan sonra, host niikleusuna tasinir, epizomal formu-
na donusir ve artik niikleusta kalicidir (Sekil 1) (4). Latent
enfeksiyondan epizomal genom sorumludur. EBV geno-
munda cesitli nikleer proteinler, membran proteinleri,
viral sitokinler ve ribontkleik asitler kodlanmaktadir. EBV
genomunda kodlanan proteinlerin ¢ogu, transkripsiyon
faktorlerini taklit ederek temel hiicresel yolaklari kullanir-
lar. Bu yolaklardaki ek mutasyonlara bagh veya immdin yet-
mezlik sebebiyle olusacak disregiilasyonlar durumunda
neoplastik transformasyona katkida bulunurlar (5). EBV
genomunda kodlanan proteinler ve immiin yetmezlikler
disinda, timor patogenezinde arastirilan baska kofaktorler
de mevcuttur. Ozellikle enfekte B lenfositlerde proliferas-
yona neden olabilecek faktérler suclanmaktadir. Ornegin
endemik Burkitt vakalarinda, malaryaya bagli tekrarlayan
ataklar ile olusan immiin aktivasyona bagli, EBV ile enfekte
ve neoplastik olabilecek hilicrenin cogalma sansinin arttigi,
kronik enflamasyon ve baska enfeksiyonlarin da benzer se-
beple onkogeneze katkida bulunabilecegdi distinilmekte-
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dir (6). Bunlar heniiz kanitlanmamis hipotezler olmakla bir-
likte, neoplazilerin ¢ok faktorlu gelistigi distintldigiinde,
B hiicre cogalmasina neden olabilecek ek faktorlerin pa-
togenezde eslik etmesi arastirmaya deger bulunmaktadir.

2. EBV URUNLERI

2.A. EBV Niikleer Antijen-1 (EBNA-1): EBNA-1, EBV
genomunun replikasyonu ve bakimi icin gerekli olan
DNA baglayici bir fosfoproteindir. Latent enfeksiyonunun
strdlrdlmesinde merkezi bir role sahiptir. Cogalma sira-
sinda, viral genomun hcrelerdeki kalicihgini ve epizo-
mal formun korunmasini saglar (7). MYC, TP53 ve MDM2
lizerinden antiapoptotik etkileri mevcuttur. Ayni zamanda
LMP1 Gzerinde de aktivasyon yaparak LMP1'in etkisini ar-
tinr. EBNA1'in yapisinda yer alan ¢esitli aminoasit bolgeleri
onu proteazlara direncli kilar. Bu durum virtistiin, MHC- ile
gerceklesmesi beklenen antijen sunumundan ve dolayi-
styla sitotoksik T lenfositlerden kagmasina katkida bulunur.
Dolayisiyla tim latent evrelerde ifade edilen tek viral pro-
teindir (3).

2.B. EBV Niikleer Antijen-2 (EBNA-2): EBNA2 viral
gen ifadesini dlizenleyen ve ayni zamanda hiicre 6limsiiz-
lesmesinde kritik rol oynayan 300'den fazla hiicre genini
de transaktive eden bir transkripsiyonel koaktivatordir.
EBNA-2, EBV enfeksiyonundan sonra saptanan ilk latent
proteinlerdendir. Oncelikle viral ve hiicresel genlerin ifade-
sine hizmet eder. B hiicreli lenfoproliferasyonlarda 6nemli
olabilecek MYC gibi veya T hicreli lenfomalarda 6nemli
olan Notch sinyal yolagi gibi proliferatif yolaklarda aktivas-
yona neden olabilir (3,8).

2.C. Latent Membran Proteini-1 (LMP1): LMP1, hiic-
re zarinda yerlesimlidir. Farelerde B hiicreli lenfomaya yol
actigi gosterilmistir, lenfoid olmayan hiicrelerde de onko-
jenik olabilecegdi kanitlanmistir. BCL2 ifadesinde artisa yol
acmasi yani sira, TNF reseptor ailesinden CD40 reseptori
gibi davranarak, B lenfositlerdeki sinyal yolaklarinda ligand
bagimsiz aktivasyona yol actigi bilinmektedir (9). LMP1'in
plazma membrani icindeki birikimi hiicre ici sinyalizasyon-
larda 6nemlidir. Yapisal olarak, liganddan bagimsiz aktif
bir reseptér gibi calisir. N terminal ucu BCL2 {izerinden
antiapoptotik etki gosterir (Sekil 2). CTAR1 ve CTAR2 (C ter-
minal activating region 1, 2), C terminal u¢ta bulunan iki
etkinlestirme bolgesidir. CTAR1, primer B hiicresi transfor-
masyonunda gereklidir. CTAR2, EBV pozitif B hiicrelerinin
proliferasyonu icin énemlidir. ikisi de niikleer faktér kappa
beta (NFKB), c-Jun N-terminal kinaz yolaklarini etkinlesti-
rebilir ve antiapoptotik etki gosterebilir. JAK/STAT, MAPK
yolaklarinda aktivasyon yaptiklari gosterilmis olan bagka
CTAR'lar da mevcuttur (10). LMP1'in iliskili oldugu huicresel
yolaklarin anormal diizenlenmesi EBV iliskili proliferasyon-
lara katki saglar (3,5,6,11).
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Sekil 1. Cift sarmalli EBV genomunun epizomal formu. Plazmid replikasyon orijini (oriP), litik replikasyon orijini (oriLyt) ve viral
latent genlerin genomdaki yerlesimleri gésterilmistir. Oklarin uglari transkripsiyon yéniinii temsil etmektedir. W fragmanlarinin
tekrarlanan ekzonlarindan EBNA-LP ve EBNAZ2 transkripsiyonu gerceklestirili. LMPZ2 terminal tekrar (TR: Terminal repeat) bélge-
sinin her iki tarafinda yer alan coklu ekzonlardan olusur. Terminal tekrar bélgesi, lineer genomun sirkllarizasyonu sirasinda olusur.
Noktali ¢izgilerin arasinda kalan bélge, latent EBV enfeksiyonunun bir ézelligi olan EBER transkripsiyon bélgesini géstermektedir.
En distaki daha uzun ¢izgi, Cp veya Wp promotdriinden transkribe olan tiim EBNA'lari icermektedir. Ayni uzun primer transkript-
ten, farkli “splicing” sonucu farkli EBNA'lari kodlayan mRNA'lar (retilir. Igteki daha kisa ok isareti, Qp promotdriinden kéken alan
EBNAT1 transkriptini géstermektedir (7).
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Sekil 2. LMP1 iliskili hiicresel yolaklar. Alti adet transmembrandz segment iceren integral membran proteinidir. LMP1, N terminal
ucu ve transmembran6z segmentleri sayesinde plazma membraninda birikerek, C terminal ucundaki CTAR etkinlestirme bélgeleri
aracihgi ile ligand bagimsiz aktif bir reseptor gibi ¢alisir. LMP1, EBV enfekte B hiicresinin transformasyonu ve proliferasyonu igin

gerekli hiicre i¢i sinyalizasyonlarda énemlidir (10).

CTAR: C terminal activating region, TRAF: TNF receptor-associated factors.

2.D. EBV Niikleer Antijen-3 (EBNA3): in-vitro calis-
malarda, EBNA3A ve EBNA3C'nin B hiicre transformasyonu
icin gerekli oldugu gosterilmistir ve transkripsiyonel di-
zenleyici olduklar dlsiintlmektedir (12).

2.E. Latent Membran Proteini-2 (LMP2): LMP2A ve
LMP2B, yaplilari birbirine benzeyen transmembran prote-
inlerdir. Ligand bagimsiz B hiicre reseptori gibi davranarak
B hiicrelerinde ¢cogalma ve hayatta kalma ile ilikili rolleri-
nin oldugu bilinse de ikisinin de in-vitro B hiicre transfor-
masyonu icin sart olmadigi gésterilmistir. LMP2B'nin, daha
cok LMP2A {izerinde diizenleyici oldugu distinilmektedir
ancak rolu net olarak aydinlatilamamistir (3).

2.F. EBV Niikleer Antijen-Latent Protein (EBNA-LP):
EBNA-5 olarak da bilinen EBNA-LP, EBNA-2 ile birlikte, B
hiicrelerinin EBV enfeksiyonu sirasinda Uretilen ilk viral
proteinlerdendir. Hiicresel proliferatif sinyal yolaklarinin
aktivasyonunda ve timor stpresor genlerin inaktivasyo-
nunda EBNA2'nin etkilerini arttirici roli oldugu ve EBV
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enfekte hicrenin olimsizlesmesine katki sagladig diisu-
nilmektedir (3,4).

2.G. EBV Tarafindan Kodlanan Kiiciik RNA'lar
(EBER): EBER'ler ise EBV tarafindan kodlanan RNA’lardir.
Kesin fonksiyonlari bilinmemektedir, transformasyon icin
gerekli olmadiklari gosterilmistir (13). Tum latent evrelerde
ifade edilirler. Dogal immin yanitta, virts kalicihginda rol
alabilecekleri ve malignite gelisiminde heniiz bilinmeyen
rolleri olabilecegi dustinilmektedir (3). EBV varligini gos-
termede en glvenilir belirteclerdir ve en duyarli olarak in
situ hibridizasyon ile saptanirlar.

2.H. BART (Bam A Rightward Transcripts) miRNA:
Cekirdekte yerlesirler, Notch sinyal yolaginda diizenleyici
etkileri olabilecedi, ayrica; virts kalicihginda ve immiin sis-
temden kagista rol alabildikleri distiniilmektedir (3).

2.). BCRF1 (Viral IL-10): interldkin 10 (IL-10), antienf-
lamatuvar bir sitokindir. Adaptif immin yanit Gzerinde
baskilayici etkileri vardir. Viral IL-10'da bunun homologu
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ve antienflamatuvar etkisi ile immun yanittan kagista etkili
oldugu distinilen bir viral sitokindir. Bunun disinda insan
homologlari bulunan baska EBV viral genleri de vardir;
BCL2 analogu olan BHRF1, siklin B1 analogu BDLF2 gibi
(3.4).

3. LiTiK ENFEKSIYON, LATENSi, REAKTIVASYON
KAVRAMLARI

Primer EBV enfeksiyonu, cogunlukla erken yaslarda,
asemptomatik gecirilmekle birlikte, adolesan veya daha
ileri yaslarda semptomatik seyrettiginde en sik olusturdu-
gu tablo, ates, tonsillit, servikal lenfadenopati, hepatosple-
nomegali ve lenfositoz ile karakterli akut enfeksiyéz mo-
nontikleozis tablosudur. EBV tiikirikle oral yoldan bulasir.
Akut enfeksiyonda EBV, ncelikle orofarinksin ¢ok katli yas-
sl epitelini enfekte eder, burada cogalir ve litik enfeksiyona
yol acar. Tonsil epitelinin altindaki “naive” B lenfositler de
enfekte olur. Cok katli yassi epitelin mi yoksa B lenfositlerin
mi daha 6nce enfekte oldugu bilinmemektedir (4). Orofa-
rengeal lenfoid dokulardaki B lenfositlerin enfekte olmasi-
nin ardindan EBV, dolasan hafiza B lenfositlerde latent kalr.
in-vitro calismalarda viriisiin normal “resting” B lenfositleri
oluimstizlestirdigi ve onlari siirekli ¢cogalan blastoid hiic-
relere transforme edebildigi gosterilmistir (11,14). in-vivo
EBV enfeksiyonu ise cogunlukla asemptomatik veya hafif
tabloyla atlatilir ¢tinkt saglikh bireylerde CD8 pozitif T len-
fositler litik enfeksiyonu baskilar, akut tablonun ardindan
kanda viral yuki eser miktarlara indirirler. Sadece CD8 T
lenfositler degil, CD4 T lenfositler ve NK hiicreleri de im-
mun yanitta gorev alir. EBV'ye spesifik immunglobulinler
uretilir ve bu antikorlar, enfeksiyonun serolojik tani ve ta-
kibinde kullanilir. Latent fazdaki hiicreler, intermitan olarak
litik faza girip virion salgilamaya ve tekrar tekrar B hiicrele-
rini enfekte etmeye devam edebilir ve bulastiricilik yillarca
stirebilir. Bu aralikl reaktivasyon sadece orofarinkste degil,
viicutta herhangi bir mukozada gerceklesebilir. EBV'nin ce-
sitli glikoproteinleri, B lenfositlerin membraninda yer alan
CD21 aracihdiyla B hiicrelerini enfekte eder (15). Ancak B
lenfosite nasil ulastigi aydinlatilamamistir. Normalde oro-
farengeal epitel mikroorganizmalara karsi direnclidir, ton-
sildeki cok kath epitel bazi kript tabanlarinda tek kata kadar
inebilir. Bu tek katli epitelyal alanlarda EBV'nin hiicrelerin
arasindan gecebildigi ve B lenfosite ulasabildigi dustinil-
mektedir. EBV temel olarak B lenfositleri enfekte etmesinin
yaninda, T lenfosit, NK hiicreleri ve cesitli epitelleri enfekte
edebilir. Orofarengeal epiteli, kompleman reseptorleri, IgA
aracili endositoz veya membran flizyonu ile enfekte ettigi
distnulmektedir (15). T, NK hiicrelerini nasil enfekte ettigi
bilinmemektedir.

EBV biyolojisi aslinda B hiicre biyolojisini taklit eder
(Sekil 3). Tonsil epiteli altindaki “naive” B lenfositler enfekte
olduktan sonra aktive B immiinoblastlara dondsir ve ¢o-
galmaya baslar. Bu asamada “viral cogalma programi” ak-

tiftir. EBV enfekte B lenfositlerin prolifere oldugu, her cesit
viral Grtiinlin sentezlendigi bir blyime asamasidir. Ancak
immdn sistemin saldirnsina da acik bir asamadir. Dolayisiy-
la EBV genlerinde “downregulasyon” gerceklesmeli, EBV
enfekte hiicre immin sistemden ka¢malidir. Bu ylizden
promotorlerde degisiklikler gergeklesir, viral varsayilan
“default” programi calisir, enfekte hicreler germinal mer-
keze girer, bazi viral genler susturulur. Cesitli kemokinler ve
stromal hiicrelerin olusturdugu mikrogevrede EBV enfekte
hiicrenin germinal merkeze cagrilmasini saglar. Enfekte
hiicreler germinal merkezde farkllasip hafiza B hiicreleri
olarak germinal merkezden cikarlar. Latent virlisi émur
boyu tasiyan 6limsuz hafiza B lenfositlerde “sadece EBNA-
1 programi” aktiftir, sadece EBNA1 ve EBER'ler sentezlenir
(3).

EBV enfekte hiicrelerin terminal farklilasmasi ise B
hiicresinin plazma hiicresine farklilasmasi gibidir (Sekil 3).
Cesitli uyaranlar sebebiyle aralikli olarak reaktive olup litik
faza tekrar girebilir,immiinglobulin salgilayan plazma hiic-
releri gibi mukozalarda virionlar salgilayarak yeni enfekte
hiicreler olusmasina sebep olabilir (3).

EBV enfekte hiicre bu asamalarin hangisinde neoplas-
tik donlstim gosterirse, ona uygun viral Uriinler sentez-
lenir. Bu Urlnlerin immdinohistokimya ve in situ hibridi-
zasyon (ISH) ile tespiti tani suireclerinde kullaniimaktadir.
Latensi 3, strekli proliferasyonun gercgeklestigi lenfoblastik
fazdir, bu fazda immiin yanit belirgindir, 6zellikle sitotok-
sik T lenfositler siireci kontrol altina almaya calisir. immiin
yetmezlik durumlarinda, hiicre bu asamada kontrol altina
alinamaz. Dolayisiyla latensi 3 paternlerdeki timorler, her
tdrlt EBV Grlnlinin sentezlendigi tiimorlerdir. Latensi 1
ve 2'lerin izlendigi timorlerin patogenezleri daha komp-
lekstir. Latensi 3’e karsilik gelen prototipik tiimorler lenfob-
lastik lenfomalar ve immiin yetmezlik iliskili tmorlerdir.
Latensi 2'nin prototipi Hodgkin lenfoma, Latensi 1'in pro-
totipi ise Burkitt lenfomadir (Sekil 3).

Patoloji laboratuvarlarinda EBV latensi diizeyi ile ilgili
yorum yapabilmek i¢in en azindan imminhistokimya ile
EBNA2 ve LMP1, ISH ile EBER calisilabilmesi gerekir. EBNA2
ve LMP1 negatif vakalarda, EBER ISH sayesinde latensi 1
saptanabilir. EBER ve LMP1 pozitif, EBNA2 negatif vakalar-
da latensi 2a saptanabilir. LMP1 negatif, EBNA-2 pozitif va-
kalarda latensi 2b saptanabilir.immiinhistokimyasal olarak
LMP1 ve EBNAZ2 ile boyanan, in situ hibridizasyon ile EBER
pozitif olan vakalarda ise latensi 3 saptanabilir (Sekil 4) (16).

Reaktivasyon ise EBV enfekte hiicrelerin bulundugu
lenfoid dokular veya mukozalarda, normal immin yanit-
tan kacan hiicrelerin cogalmasidir. Reaktivasyon genellikle
immdinsupresyon durumlarinda veya klinik a¢ik immuin-
supresif bir durum olmadan yaslanma iliskili immunitede
azalmaya baglh yash hastalarda gorilebilir. Nadiren immiin
yetmezligin olmadig durumlarda da reaktivasyon gozle-
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Sekil 3. EBV biyolojisi, viral programlar ve EBV latensi ile iliskili prototipik lenfoproliferatif hastaliklar. EBV biyolojisi ve B lenfosit

biyolojisi karsilastirmali olarak gdsterilmistir.

PTLD: Post-transplant lymphoproliferative disease, SHM: Somatik hipermutasyon.

nebilir ancak patolog EBV reaktivasyonu disiindiiglinde,
hastanin immdinsupresyon durumunun arastirilmasi agi-
sindan klinisyeni uyarmalidir.

EBV reaktivasyonu polimorfik histolojik ve klinik 6zel-
liklere sahip EBV iliskili lenfoproliferatif hastaliklar seklinde
prezente olur. Polimorfik EBV iliskili lenfoproliferatif has-
taliklar immunsupresyon durumu ortadan kalktigi zaman
(6rnegin; imminsupresif ila¢ tedavisinin kesilmesi) geri-
leme gosterir. Ancak bu vakalarin bir bolimu transforme
olarak lenfomaya da ilerleyebilir.

EBV iliskili polimorfik lenfoproliferasyonlarda izlenen
histomorfolojik bazi 6zellikler, spesifik olmasa da patolo-
gu EBV iliskisi agisindan stiphelendirmelidir (Tablo 1). Kli-
nik immansupresyon dyklslniin uygunlugu durumunda,
patolog EBER ISH ile lezyonun EBV iliskisini gostermeli ve
polimorfik proliferasyonlar ile lenfoma ayirici tanisini yap-
mahdir.
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4. EBV'DEN NE ZAMAN SUPHELENELIM, NE
YAPALIM, NASIL YORUMLAYALIM?

EBV iliskili lenfoproliferasyonlar, reaktif stireclerden
malignitelere ¢ok genis spektrum sergiler. Bu lezyonlarin
ayirici tanisi sadece histopatolojik degerlendirmeyle yapi-
lamaz, klinik dykiintin ve takipteki verilerin bildirilmesi ol-
mazsa olmazdir. Patologun hangi vakada EBV iliskisinden
stiphelenecegini ve yardimci immuinhistokimyasal ve/veya
molekuler teknikleri kullanacagini bilmesi, hem dokunun
hem kaynaklarin verimli kullanimi icin strateji belirlemesi
acisindan gereklidir. Klinik bilgi eksikligi, doku ve kaynak-
larin uygun yardimci teknikler icin verimli kullanilamamasi,
EBV iliskili lezyonlara yaklasimda patologlar icin ciddi zor-
luk olusturabilmektedir. Yazinin bundan sonraki kisminda
yanlis malign veya yanlis benign tani verilme olasiligi ytk-
sek bulunan EBV iliskili nonneoplastik ve neoplastik len-
foproliferasyonlar icin patolojik yaklasima deginilecektir.
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= AIDS iliskili lenfomalar

= PTLD

= AIDS iliskili lenfomalar

+ Kronik enflamasyon iliskili
EBV pozitif DBBHL

Prelatent Faz Latens llb Latens IlI Latens lla Latens |
Kodlanmayan RNA: Kodlanmayan RNA: Kodlanmayan RNA: Kodlanmayan RNA: Kodlanmayan RNA:
EBER EBER EBER EBER EBER
BHRF1 miRNA BHRF1 miRNA BHRF1 miRNA BART miRNA BART miRNA
BART miRNA BART miRNA BART miRNA
mRNA: mRNA: mRNA: mRNA: mRNA:

EBNA-LP EBNA-LP EBNA-LP EBNA1 EBNA1
EBNA2 EBNA2 EBNA2 LMP1
Wp-BHRF1 (vBcl2) EBNA3 EBNA3 LMP2A
EBNA1 EBNA1 LMP2B
Wp-BHRF1 (vBcl2) LMP1
LMP2A
LMP2B
Wp-BHRF1 (vBcl2)
Litik genler:
ZTA, RTA, vBcl2, vIL10
Hastaliklar: Hastaliklar: Hastaliklar: Hastaliklar: Hastaliklar:
Litik enfeksiyon * PTLD » Immiinoblastik lenfoma |+ Hodgkin lenfoma *  Burkitt lenfoma

* Nazofarengeal karsinoma
* Ekstranodal NK/T hiicreli
lenfomalar

* Primer eflizyon lenfoma
* Plazmablastik lenfoma

Sekil 4. EBV latensi, viral gen ifadesi ve iligkili prototipik lenfoproliferatif hastaliklar (16).

Tablo 1. Polimorfik lenfoproliferasyonda EBV siiphesine yol acan histomorfolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikler

Nekroz
Epitelyal Glserasyon

Anjiotropik vaskilit benzeri lenfoid proliferasyon

Buyuk hiicrelerden zengin, Hodgkin-benzeri hiicreler, plazmablast, plazma hiicreleri iceren, arada CD8 pozitif T lenfositlerin de bulunabildigi

polimorfik gérintim

CD30 ve zayif CD20 ekspresyonu gosteren B blastik hticreler

4.A EBV iligkili Reaktif Siireclere Yaklagim

4.A.1. EBV pozitif reaktif lenfoid hiperplazi: Primer
EBV enfeksiyonu sonrasinda, asemptomatik tastyici hasta-
nin normal veya minimal hiperplazi iceren lenf nodiillerin-
de, daginik, kiiciik boyutlu, parakortikal yerlesimli, EBER
pozitif az sayida B lenfosit bulunabilir. Bunlar genelde foli-
kal digialanlarda gorulirler, nadiren folikil icinde de seyrek
bulunabilirler. Lenf nodu yapisinin korunmus olmasi, atipik
hiicre izlenmemesi, EBER pozitifliginin az sayida ve kiglk
boyutlu hiicrelerde olmasi histomorfolojik olarak neoplas-
tik lenfoproliferatif lezyonlardan uzaklastirir. Asemptoma-
tik bireylerde mukoza iliskili lenfoid doku ve akcigerde de
EBER pozitif seyrek hiicre izlenebilir (Resim 1) (17).

4.A.2. Primer EBV enfeksiyonu/akut enfeksiyoz mo-
noniikleozis: Primer EBV enfeksiyonunda, diger EBV ilis-
kili lenfoproliferatif hastaliklarda gortlen histomorfolojik
bulgular ile ortak 6zellikler izlenebilir. Bu nedenle lenfoma
ile karisabilir. Ayrimda histomorfolojik ipuclari vardir ancak
primer EBV enfeksiyonu, patolojinin tek basina karar ve-
rebilecegdi bir tani degildir. Hastanin yasinin gen¢ olmasi,
immdinsupresyon durumunun olmamasi, en dnemlisi se-
rolojik sonuclarinin primer enfeksiyon ile uyumlu olmasi,
IgM tipinde antikor bulunmasi beklenir.

EBV tonsilitinde polimorfik bir lenfoid infiltrasyon mev-
cuttur, belirgin plazmablastlar izlenebilir, nadiren Hodgkin
benzeri hiicrelere rastlanabilir. Akut enfeksiydz mononuk-
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Resim 1. Neoplastik veya nonneoplastik bazi lezyonlarin EBER in situ hibridizasyon ile boyanma paternleri gdsterilmistir. A. Re-
aktif lenfoid hiperplazi. A.1., A.2. Germinal merkezde seyrek EBER pozitif hiicre izlenebilir. B. Akut EBV lenfadeniti. B.1. HE kesit
ile genislemis trabekdiler sintisler, yer acik subkapstiler sintisler, kortekste germinal merkezi belirgin folikiil yapilari, parakortekste
diffiiz lenfoid hticre artisi ve vaskdiler proliferasyonu destekleyen morfolojik bulgular dikkati cekmektedir. B.9., B.12. Yakin incele-
melerde sirasiyla, eslik eden epiteloid histiosit gruplari ve parakortikal alanlarda yer yer daha bliytik, immiinoblast gérintmcinde
hdcreler saptanmistir. B.2., B.13. CD20 ile korunmus germinal merkezler yani sira lenf nodlilii icerisinde yer yer yaygin yer yer
ise daginik folikdl yapilarini isgal eden B lenfositler mevcuttur. B.3., B.4. Sirasiyla CD21 ve CD23 ile FDRC’nin pek ¢ok alanda
korundugu izlenmektedir. B.5., B.6., B.10. ile lenf nod(illerinde farkli yogunlukta, yer yer daginik az sayida yer yer yogun, bliytik ve
kiictik boyutlu EBER pozitif hiicrelerin varligi gézlenmektedir. B.7., B.14. CD3 ile korunmus foliktillerin oldugu alanlarda parakor-
tekste ve lenf nodLilii normal yapisinin kismen silindigi alanlarda T hiicreleri cok belirgin olarak artmistir ve zeminde hakim hiicre
poptilasyonu meydana getirmektedir. B.8. IgD folikiil yapilari cevresinde yogunlasmis mantle zon alanlari yer yer secilmektedir.
B.11. CD30 normal yapisinin korundugu ve normal yapisinin yer yer bozuldugu alanlarda degisik oranda daginik veya yer yer
yogun pozitif hiicreye rastlanmistir. C. Hodgkin Lenfoma. C.1. EBV-LMP1 immdlinhistokimyasi ve C.2. ISH ile neoplastik hticreler-

deki EBER boyanmasi gdsterilmistir.

leozda etkilenen lenf nodiillerinde, imminoblastik prolife-
rasyon, reaktif folikiiler hiperplazi ve monositoid B hiicre hi-
perplazi alanlari izlenebilir. Prolifere imminoblastlar CD30
pozitiftir. Lenf nodUliinde yapisal diizensizlik izlenebilir ve
lenfoma ile karismasina neden olabilir (17). Lokalizasyo-
nun tonsil veya servikal lenf nodiili olmasi, hiicreselligin
heterojen olmasi, az sayida da olsa kalinti hiperplastik ger-
minal merkez izlenmesi, genislemis sinlslerin bulunmasi
akut enfeksiydz mononikleozu destekler. Ayrimda EBER
ISH incelemesi degerlidir. Primer enfeksiyonda, ¢ok sayida
kicuklu buylklu pozitif hiicreler ve aralarda negatif hiicre-
ler de izlenir. Lenfomalarda daha uniform ve daha ¢ok sayi-
da pozitif hiicre beklenir ama ayrim igin EBER pozitif hiicre
miktariyla ilgili bir esik deger belirlenmemistir. EBV pozi-
tif hucrelerin ¢cogu B lenfosittir. Cogunlukla parakortikal
yerlesimlidir ancak germinal merkezlerde ve monositoid
goriinimli odaksal B hiicre alanlarinda da daginik pozitif
hicreler bulunabilir. EBER ile boyanan immiinoblastik hiic-
reler, hiicresel atipi yaninda, imminohistokimyasal olarak
EBV-LMP1 pozitifligi de gosterebilir, Hodgkin lenfomadan
ayrim zorlasabilir. Bu kosulda, klinik bilgi kritiktir. Patolo-
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jiye gelen materyalde, akut EBV lenfadeniti veya tonsilliti
tanisinin glivenle verilebilmesi icin 6zellikle hastanin klinik
oykusu, EBV serolojisi ve kanda EBV viral ylkindn bildi-
rilmesi gerekmektedir. Gen¢ hastada, tonsil veya servikal
lenf nodiilii degerlendiriliyor olmasi, hastanin bilinen im-
min yetmezliginin olmamasi, klinik tablonun degerlendir-
me surecinde toparlamasi, basvuruda kanda IgM tipinde
antikorlarin olmasi, takipte IgM'nin negatiflesip, IgG'nin
pozitiflesmesi akut enfeksiy6z mononikleozisi dustindir-
melidir (Resim 1).

4.A.3. EBV pozitif hemofagositik lenfohistiosito-
zis: Akut abartili bir immin yanit tablosudur. Primer EBV
enfeksiyonunun nadir bir komplikasyonudur. Sistemik
benign histiosit proliferasyonu ve hemofagositoz izlenir.
EBER pozitif hiicreler cogunlukla kiiglik atipi icermeyen T
lenfositlerdir. Eslik eden az sayida EBER pozitif B lenfosit de
bulunabilir. Viral EBV yiiki kanda yiiksektir. B hiicreleri de
enfekte olabilir ama asil T ve NK hiicreleri enfektedir. CD8
pozitif T lenfositlerin enfeksiyonuna bagl sitokin firtinasi,
histiosit ve makrofajlarda aktivasyona yol acar (17).
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4.B. EBV iliskili Neoplastik Olmayan Ancak
Malignite Potansiyeline Sahip Lezyonlara Yaklasim

4.B.1. Kronik aktif EBV enfeksiyonu (CAEBV): Genel-
likle bilinen, immin yetmezligi olmayan hastalarda akut
EBV enfeksiyonunu takiben li¢ aydan uzun siiren persistan
enfeksiyon tablosudur (18). Perifer kaninda ytiksek EBV-
DNA titreleri mevcuttur ve EBV antikor seviyeleri yliksektir.
Organlarda EBV pozitif hiicreler izlenir. Ates, lenfadenopati
ve hepatosplenomegali eslik eder. CAEBV-B tipinde im-
muin sistem, EBV enfekte B lenfositler Gzerinde kontrolu
saglayamadidi icin B hticrelerinin progresif kaybi ve hipo-
gamaglobulinemi s6z konusudur (19). CAEBV-T tipinde, T
ve NK hiicreleri enfektedir, EBV'ye 6zgu sitotoksik T hiicre
yaniti bozulmustur (18). CAEBV poliklonal, oligoklonal ve
monoklonal olabilir (18). Klonallik prognostik 6nem ta-
sir. Monoklonal vakalari EBV pozitif T hiicreli lenfomadan
ayirmak zor olabilir, bazi yazarlar monoklonal EBV pozitif
T hiicreleri iceren CAEBV vakalarini lenfoma olarak sinifla-
mak gerektigini savunmaktadir (20,21). Morfolojik olarak
dokularda T baskin, T ve NK hiicre infiltrasyonu izlenir. Etki-
lenen dokuda yapisal ¢ati korunmustur, EBV pozitif hiicre-
lerde atipi izlenmez. in situ hibridizasyon ile uniform géri-
nimlu, sitotoksik T lenfositlerde pozitiflik izlenir. CAEBV-B
hiicre tipinin EBER boyanmasi akut enfeksiy6z mononik-
leozise benzerdir. Kiiclikll blyukll pozitif hiicreler yanin-
da ¢ok sayida negatif hiicre de izlenir (17). Kronik aktif EBV
sadece histomorfolojik bulgular ile verilebilecek bir tani
degildir. Klinik bilgilerin yani sira 6zellikle perifer kaninda
devam eden yiiksek EBV viral yUkini bilmek ¢cok énemli-
dir. Hidroa vacciniforma ve agir sinek isingi alerjisi kronik
aktif EBV subtiplerindendir, nadir gordilirler (18).

4.B.2. EBV pozitif mukokiitanéz iilser: immiinsupre-
se hastalarda iyi sinirli, agril mukozal veya kiitanoz Ulserle
karakterli bir B-lenfoproliferatif hastaliktir. immiinsupres-
yon etiolojisinde yas, ila¢ kullanimi, transplantasyon yer
alabilir. En sik orofarengeal mukozada yer alir. Yash hasta-
larda veya immiinsupresyonun ortadan kalktigr durumlar-
da spontane gerileyebilir. immiinsupresif oldugu bilinen
bir hastada, agresif bir tani verip tedaviyi yanlis yonlendir-
meden 6nce hastanin immiinsupresyon durumu ile iliskili
olabilecek bu antitenin farkinda olmak patologlar icin cid-
di 6nem arz etmektedir. Patogenezi net bilinmemektedir. T
hiicre fonksiyonlarinda azalma ile iliskili oldugu disinil-
mektedir. T lenfositler virlisi sistemik olarak kontrol altin-
da tutmay basarsalar da lokal EBV-bagimli proliferasyon
gerceklesebilmektedir. Morfolojide iyi sinirh Glser, mikst
enflamasyon, degisken sayida CD30 pozitif hiicre, EBER
pozitif blyik immiinoblastlar izlenir. Bazi imminoblast-
lar atipik goriinebilir. Lezyon tabani genellikle CD3 pozitif
klcik lenfositlerle keskin sinirlanma gosterir. EBER in situ
hibridizasyonda Ulser yiizeyi komsulugunda yogunlasma

egiliminde, Ulser tabanindan uzakta, yer yer daginik bu-
yuk-kiictik boyutlu EBV enfekte hiicreler izlenir (17,18,22).

4.C. EBV iliskili B Lenfoproliferatif Hastaliklara
Yaklasim

4.C.1. Hodgkin lenfoma: Hodgkin lenfomada fonk-
siyonel B hiicre reseptori tasimayan EBV pozitif germinal
merkez B hiicreleri, programlanmis hiicre 6limiinden ka-
car. LMP1 ve LMP2A sagkalim sinyallerini taklit eder. LMP1,
devamli aktif CD40 reseptorl gibi davranirken LMP2A, B
hiicre reseptoriini taklit eder. Ayni zamanda LMP1, NFKB
yolagi aktivasyonu lzerinden BCL2 proteininin ifadesin-
de artisa yol acarak antiapoptotik etki gosterir. NFKB yo-
lagindaki aktivasyon ayni zamanda Hodgkin hiicrelerinde
proliferasyonu indiikler (23,24). Ozellikle lenfositten fakir
(>%95) ve mikst seliiler (%70) Hodgkin lenfoma tiplerin-
de EBV pozitifligine daha sik rastlanir (18). Primer immin
yetmezlik ve HIV zemininde gelisen Hodgkin lenfomalarin
tamami EBV pozitiftir. Hodgkin tanisi icin immiinhistokim-
yasal olarak LMP1 ifadesini arastirmak tek basina yeterlidir
(Latensi Il). in situ hibridizasyon (ISH) ile EBER Hodgkin
Reed Sternberg hiicrelerinde pozitiftir (Resim 1).

4.C.2. Burkitt lenfoma: Ozellikle endemik vakalar
kuvvetli EBV iliskisi gdstermektedir. Burkitt'in asil patoge-
nezinde MYC translokasyonu yer almakla birlikte EBV ilis-
kili vakalarda genlerdeki kirllma noktalarinin farkli oldugu
gOsterilmistir (25). Patogenezde EBV'nin roli net aydinlati-
lamasa da malignite gelisimini indlkleyen bir faktor oldu-
gu dusunulmektedir (3,18,26) (Resim 2).

4.D. EBV iliskili NK/T Hiicreli Lenfoproliferatif
Hastaliklara Yaklasim

EBV iligkili NK/T hiicreli lenfomalarda tani asamasinda
T ve NK hiicre belirteclerinin yani sira, T hiicreleri icin klo-
nalite ve EBER in situ hibridizasyon analizleri yapilmaktadir
(27). NK/T hicreli lenfomalarda, perifer kaninda EBV-DNA
yukl prognostik 6nem tasididi gibi hastalik ytki ile ilgili
bilgi de verebilir (Resim 3) (28).

4.F. EBV iliskili Epitelyal Lezyonlara Yaklagim

4.F.1. Andiferansiye nazofarengeal karsinoma: EBV
pozitifligi %75-%100 oranlarinda izlenir. Latensi Il iliskili
oldugunu bildiren yayinlar bulunmakla birlikte, LMP1 bu
kanserlerde spesifik degildir. Bu sebeple tanida EBER in situ
hibridizasyon kullanilir (Resim 4, Resim 5).

4.F.2. Mide karsinomu: Lenfoepitelyoma benzeri mide
kanserlerinde %90, adenokarsinomlarda %5 ile %25 arasi
EBV pozitiflikleri bildirilmistir. Gastrik epitele IgA aracili en-
dositozla girdigi distnulmektedir. Kanser patogenezindeki
roli net aydinlatiimamakla birlikte kronik enflamasyonun
yol acabilecegi doku hasari ve EBV iliskili lezyonlarda g6ste-
rilmis bazi genomik degisiklikler suclanmaktadir (29).
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Resim 2. Mide. Burkitt lenfoma. A. HE kesitte neoplastik hticreler ve arasinda daginik ‘“tingible body” makrofajlarin olusturdugu
yildizli gokytizii manzarasi izlenmektedir. B. Neoplastik hiicreler CD20 ile diffiiz pozitif. C. MYC ile %80 civarinda pozitif saptan-
mustir. D. Ki67 proliferasyon indeksi %100’e yakin ¢ok yliksek izlenmektedir. E. Neoplastik hiicreler ISH ile diffiz EBER pozitifligi

gostermektedir.
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Resim 3. Ekstranodal NK/T hlicreli lenfoma, nazal tip vakasi. A. PET/BT ‘de sol maksiller siniisli dolduran, sol orbital duvari erode
ederek, nazal kaviteye ve sol etmoid sintise invazyon gésteren ekspansil kitle (SUVmaks: 35.8). B. Sinlis biyopsisinde pleomorfik,
orta-biiyiik boyutlu, hiperkromatik yuvarlak-oval niikleuslu lenfoid infiltrasyon. C. Anjiyoinvazyon. D. immiinhistokimya ile yaygin
CD3 boyanan T lenfositler. E. Granzim immdlinhistokimyasi F. Perforin immdinhistokimyasi. G. EBER ISH.
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nofilik sitoplazmali atipik hiicreler ve bu hiicreler ile karisik lenfoid hiicreler izlenmektedir. B. Tiimdr p40 ve C. PANCK pozitiftir. D.
EBER ISH ile tiimér yaygin EBV pozitiftir.

g

L
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Bir patolog icin dokuda EBV varligini arastirip arastir-
mayacadina karar vermek, histomorfolojik ozellikleri ve
klinik bilgiyi birlikte degerlendirmesine dayanmalidir. im-
miinkompetan hastada, lenfoid dokularda EBV sliphesi
temel olarak histomorfolojik 6zelliklere gore olusur ancak
immunsuprese hastada histolojik olarak reaktif distintlen
durumlarda da EBV calisiimasi faydali olacaktir. Dokuda
EBV varligini gostermek icin en duyarli ve kesin yontem
EBER ISHdir.

EBV ile iliskisi bilinen lezyonlardan siiphelenildigin-
de, dokuda EBV varliginin arastirilmasi tanisal yaklasimda
standart olmalidir. Bu noktada patologun siphelendigi
antiteye uygun analizi yapmasi beklenir. Ornegin; Hodgkin
lenfoma, latensi Il pattern gdsterdigi icin immunhistokim-
yasal olarak EBV-LMP1 uygulamak yeterli olacaktir. Ancak
EBV iliskili diffiiz blytk B hiicreli lenfomalarda EBV-LMP1
negatiftir, EBER ISH calisiimahdir. Ornegin; diisiik dereceli B
hicreli lenfomalarda neredeyse hig EBV iliskisi beklenmez,

L -

Resim 5. Nazofarengeal reaktif lenfoid hiperplazi. A. Nazofarenkse ait érneklerde ¢ok katli yassi epitel ve mukoza altinda yogun
lenfoid doku dikkati cekmektedir. B. CD20 pozitif bol miktarda klictik boyutlu B lenfositler izlenmektedir. C. CD30 ile daginik az
sayida pozitif hiicre mevcuttur. D. Lenf nodlilii veya nazofarengeal lenfoid hiperplazilerde EBER ISH ile ¢cok seyrek tek tik latent
EBYV pozitif hiicre bulunabilir.

bu sebeple EBV arastiriimasi dnerilmez. Vaka 6zelinde, uy-
gun immunhistokimyasal ve molekiler test secimi tablo
2'de 6zetlenmistir (Tablo 2).

Klinik olarak ise patoloji tanisina yardimci yontemler,
seroloji ve perifer kaninda viral yik degerlendirmesidir.
Perifer kaninda EBV viral yiikiinin arastiriimasi, EBV ilis-
kili hastaliklarin bir kisminin tani ve takibinde 6nem tasi-
maktadir. Ozellikle, PTLD'de tedavi yaniti degerlendirme,
Hodgkin lenfoma ve ekstranodal NK/T huicreli lenfomalar-
da prognostik degerlendirme ve tedavi yaniti degerlendir-
mesi, kronik aktif EBV enfeksiyonunda ise tani ve prognos-
tik degerlendirmede kullanilmaktadir. EBV'ye karsi gelisen
antikorlarin (VCA-IgM, VCA-IgG, EA-IgG, EBNA-IgG) serolo-
jik tespiti ise aktif enfeksiyon tanisi icin 6zellikle Gnemlidir.
IgM akut enfeksiyon, IgG ise gegirilmis enfeksiyonu goste-
rir. Ancak immiin yetmezlik tanili hastalarda antikorlarin
negatiflesebilecedi unutulmamalidir. Bu nedenle kanda
EBV sonuglari yorumlanirken antikorlarin yani sira EBV viral
yuku de arastiriimalidir (28).
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B hiicreli lenfomalardan;

«  Burkitt lenfoma

*  Plazmablastik lenfoma

*  Pyotoraks asosiye lenfoma

»  EBV siiphesine yol agan histomorfoloji
barindiran DBBHL

+  Monomorfik PTLD

+ Lenfomatoid granilomatozis

T hiicreli lenfomalardan;
*  Anjioimmiinoblastik T Hiicreli Lenfoma
* Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma

EBV iligkili karsinomlar/sarkomlar;
* Nazofarengeal karsinom

+  EBViligkili mide kanseri

* Leiomyosarkom

EBER

| Hodgkin Lenfoma

EBER veya
LMP1

| Hodgkin Lenfoma — PTLD ayirici tanisi

|_.
|_

EBER,
EBNA2,
LMP1

Polimorfik Lenfoproliferasyonlarda;
Histomorfolojik olarak;

+ Hodgkin benzeri blytk hicreler

+ Hodgkin, Reed Sternberg hiicreleri
*  Nekroz

*  Anjiotropizm

+  Plazmablastik infiltrasyon varsa

Klinik olarak;
«  immiin yetmezlik (Primer, ilag iliskili, HIV)
+ Transplantasyon oykiisti varsa

Polimorfik lenfoproliferasyonlar
+  Kronik aktif EBV enfeksiyonu
*+  Polimorfik PTLD

*  Primer immun yetmezlikler

Tablo 2. Dokuda EBV arastirirken hangi vakada hangi testi yapalim?
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Yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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