
Epstein-Barr Virus (EBV)(Human Herpes Virus-4), tükrük ve bo¤az salg›lar› ile yak›n temas, kan ve kontamine eflyalarla bulaflan gama her-
pes grubundan bir virustur. EBV çift sarmall› DNA virusüdür. Üredi¤i hücreye sitopatik etki yapmaz ancak EBV ile enfekte olup virus geno-
munu içeren hücre devaml› üreme özelli¤i kazan›r. Dünya populasyonun % 95’ i yetiflkinlik dönemine kadar bu virüs ile karfl›laflm›flt›r. ABD
ve ‹ngiltere de EBV serokonversiyonu populasyonun %50’sinde 5 yafl›ndan önce oluflmaktad›r. Yaflam›n 2. dekat›nda bu oran daha da art-
maktad›r. Düflük sosyo-ekonomik düzeyli toplumlarda EBV antikor prevalans› daha yüksektir. Sosyo-ekonomik düzeyi yüksek toplumlarda
adolesan dönemde hastal›¤›n insidans› 45.2/100000/1y›ld›r. Epidemiler yapmaz, hafif bulaflt›r›c› bir enfeksiyon oldu¤u kabul edilir.

Bu virusa iliflkin  enfeksiyonlar genellikle çocukluk döneminde geliflip asemptomatik seyrederler. Sitomegalovirus, rubella, Toxoplas-
magondii enfeksiyonlar› ve baz› hematolojik malinensiler EBV enfeksiyonlar›na benzer bulgular oluflturabilir. Bu nedenle EBV enfeksiyonu-
nun tan›s› önem tafl›maktad›r.

Bulafl yollar›

EBV’li olgular›n bo¤az çalkant› suyunda düflük titrede EBV bulunmaktad›r. Klinik iyileflmeden 18 ay sonras›na kadar bo¤azda virusa rast-
lanmaktad›r. Tam kan ve B lenfositleri içeren kan ürünleri transfüzyonu ve organ transplantasyonu ile de bulafl olmaktad›r. Servikal sekres-
yondan EBV izole edilmiflse de bulaflta cinsel yolun rolü tam olarak bilinmemektedir. Sa¤l›kl› bireylerin %10-20’sinde, renal transplantl›lar›n
%50’sinde, lösemi veya lenfomal›lar›n daha büyük bir k›sm›nda bo¤az y›kama suyunda izole edilebilmektedir. EBV genellikle tükrük yolu ve-
ya öpüflme ile bulafl›r. 

Patogenez

Virüs farinks epitel hücrelerini ve B lenfositleri enfekte eder. EBV spesifik reseptör olan CD21’i tafl›yan B lenfosit,nazofarenks epiteli, et-
kilemektedir. Enfeksiyon s›ras›nda virüs yüzeyindeki zar glikoproteinler(gp350/gp220)ile faringeal epitel hücrelerine ve B lenfositlerde bulu-
nan CD3d kompleman reseptörlerine (CR2,CD21) tutunarak hücre içine girer ve viral DNA sentezi bafllar.

Enkübasyon dönemi boyunca prodüktif (litik) halde süren enfeksiyon lenforetiküler sisteme yay›l›r. Enfekte B hücresinde yap›lan EBV ile
iliflkili antijenler T lenfositlerde cevap oluflmas›na yol açar. T hücre yan›t›n›n oluflmad›¤› baz› immun yetmezliklerde B hücre proliferasyonu
sürebilir ve lenfoma ile sonuçlanabilir.

T hücre yan›t›n›n oluflmas› ile birlikte klinik iyileflme olur fakat konak virüstan tamamen ar›nd›r›lamaz. Daha sonra enfeksiyon nonprodük-
tif (latent) veya prodüktif (litik) formda sürebilir. 

EBV – Latent enfeksiyon:  Virüsün hücreye girifli ile konak hücre nükleusunda Ebstein-Barr nükleer antijenleri (EBNA-1 ve 2) saptan›r. EB-
NA-1 veEBNA-2’nin oluflturdu¤u bir dizi uyar› sonucu baflta latent membran proteinleri (LMP-1 ve 2) olmak üzere çeflitli proteinler sentezle-
nir. Bu proteinlerin kompleks iliflkileri sonucunda hücre DNA’s›na inkorpore halde pek çok EBV-gen kopyas› içeren hücreler oluflur. 
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ÖZET

Dünya populasyonun % 95’ i yetiflkinlik dönemine kadar Epstein-Barr Virus’u ile karfl›laflm›flt›r. Tükrük ve bo¤az salg›lar› ile yak›n temas, kan ve kontamine
eflyalarla bulaflmaktad›r. Epidemiler yapmamaktad›r. Sosyo-ekonomik düzeyi düflük toplumlarda prevalans› daha yüksektir. EBV  enfeksiyonlar› genellik-
le çocukluk döneminde geliflip asemptomatik seyrederler. Sitomegalovirus, rubella, Toxoplasma gondii enfeksiyonlar› ve baz› hematolojik malinensiler
EBV enfeksiyonlar›na benzer bulgular oluflturabilir. Tan›s› klinik, hematolojik ve serolojik bulgulara dayan›r. Enfeksiyonun erken döneminde lökopeni veya
normal lökosit say›s› saptanabilir. Lenfomonositoz yan›nda %30 atipik lenfositler (Virosit yada Downey hücresi) enfeksiyonun 2. haftas›ndan itibaren
geliflirler. Klinik dönemlerine özgü tipik serolojik bulgular göstermektedir. Hematolojik, nörolojik, renal, respiratuar, kardiyak, hepatik, splenik rüptür gibi
akut ve baz› olgularda lenfoma gibi geç komplikasyonlar› nedeniyle izlemleri önem tafl›maktad›r.
Anahtar kelimeler: EBV enfeksiyonu, klinik tan›, komplikasyon

SUMMARY

Approximately 95% of the world's population infected Epstein-Barr virus (EBV) up to adulthood. It is transmitted closly contact with through saliva and
oropharingeal secretion, blood and contaminated tools. EBV infection does not occur in epidemics. Prevalence of EBV is higher in in lower social eco-
nomic community. EBV infections, commonly are asymptomatic, usually beginning in childhood. Some infections such as Cytomegalovirus, Rubella,
Toxoplasmosis gondii and some hematological malignancies may be occur clinical evidences similar to EBV infections. Diagnosis of EBV infection rely
on clinical signes and evidences of hematologic and serological studies. Leukocytopeni or normal levels of leukocyte may be detect in early period of
acute infection. Lymphomonocytosis with 30% atypically lymphocytes (Virocyte or Downey types) may be occur during the second weeks of illness. It
demonstrate typically serological finds of characteristic periods of clinic. The long term follow of the patient with infected EBV is very important  due to
acute complications such as hematological, neurological, renal, respiratory,cardiac, hepatic, rüptüre of spleen and long term complications such as
lymphoma.
Key words: EBV infection, clinical diagnosis, complication.
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EBV – Litik enfeksiyon: Latent virüs baz› kimyasal maddelerle ve antikorlarla reaktive olabilir. Böyle bir uyar› sonucu virüste bir replikas-
yon bafllar. Bu s›rada hücre yüzeyinde erken(early) antijen (EA) ve viral kapsid antijen (VCA) saptan›rken enfeksiyonda litik form kazan›r. So-
nuçta konak hücre y›k›m› ile birlikte serbest virüsler ortaya ç›kar.

Klinik

Enkübasyon: Eriflkinde 30-50 gün, çocukta 10-14 gündür.
Klasik klinik tablosu 3-5 günlük prodrom döneminden sonra geliflen atefl, halsizlik, bo¤az a¤r›s›, ve lenfadenopati fleklindedir. Hastal›k bafl

a¤r›s›, atefl, üflüme, titreme, ifltahs›zl›k, halsizlik fleklinde ani veya sinsi bafllang›çl› olabilir. Bu prodrom dönemi bulgular›n› lenfadenopati ve
bo¤az bulgular› takip eder.

EBV enfeksiyonu 2 yafl›ndan küçük çocuklarda genellikle asemptomatiktir. Hastal›¤›n süresi ve fliddeti çok de¤iflken olabilir. Hastal›k ço-
cuklarda genellikle hafif seyrederken, eriflkinlerde daha ciddi ve uzun seyirlidir.

Fizik Muayene Bulgular›

Atefl (%90-95), lenfadenopati  (%80-90), tonsillofarenjit  (%80),splenomegali (%50), hepatomegali (%10-15), palatal petefli (%25-60), sar›l›k
(%5), döküntü (%0-15), periorbital ödem. 

Atefl: S›kl›kla 39.4°C’ e kadar yükselir ve ortalama 6 gün içinde kademeli olarak düfler. ciddi olgularda atefl 40 - 40.6 °C ’a kadar ç›kabilir
ve 3 hafta veya daha uzun sürebilir, çocuklarda s›kl›kla eriflkinlerden daha düflük atefl saptan›r.

Lenfadenopati: 1-4 cm, a¤r›s›z, yumuflak, mobil, en s›k servikal lenf bezleri etkilenir. Streptokok enfeksiyonundan farkl› olarak hassas de-
¤ildir. Bunu s›ras›yla axiller, inguinal, epitroclear, popliteal, mediastinal ve mezenterik lenf bezleri izler. Mezenterik lenf bezlerinin etkilenme-
si kar›n a¤r›s›na yol açabilir ve akut apandisit ile kar›flabilir.

Tonsillofarenjit: Bo¤az a¤r›s› hastal›¤›n kardinal semptomlar›ndan biridir. Tonsiller hipertrofik, hiperemik ve eksüdatiftir. Tonsillerin üzeri
kal›n grimsi beyaz renkte membranla kapl›d›r. 7-10 gün sürer.

Splenomegali: Hastalar›n %50’sinde görülebilir. Nadir durumlarda rüptüre olup hemoraji, flok ve ölüm ile sonuçlanabilir.
Hepatomegali: Hastalar›n %10-15’inde görülürken, hepatik enzimlerin ›l›ml› yükselmesi %80 hastada görülür.
Döküntü: %3-19 aras›nda de¤iflir. S›kl›kla gövde ve üst ekstremitelerde maküler, makülopapüler, petefliel döküntüler olur. Nadiren yaln›z-

ca palmar bölgede olabilir. Hastal›¤›n ilk birkaç günü içinde görülürler ve 1 hf içinde geriler. Kafl›nt›l› de¤ildir. Ampisilin/Amoksisilin al›m› son-
ras›, hastalar›n %90-100’ünde kafl›nt›l›, makülopapüler döküntü meydana  gelir. Ay›r›c› tan›da önemlidir. 

Periorbital ödem: %10-20 hastada saptan›r. ‹lk birkaç gün içinde ortaya ç›kar, s›kl›kla bilateraldir. Ss›kl›kla üst göz kapaklar› etkilenir. (Ho-
agland’s sign)

Tan›

Klinik, hematolojik ve serolojik bulgulara dayan›r. 
Hematolojik bulgular: Lökosit say›s›: Enfeksiyonun erken döneminde lökopeni veya normal lökosit say›s› saptanabilir. Lenfomonositoz ya-

n›nda %30 atipik lenfositler enfeksiyonun 2. haftas›ndan itibaren geliflirler. Virosit yada Downey hücresi gibi isimlerde verilen atipik lenfosit-
ler matür lenfositlerden daha büyük, çekirdekleri lobule veya çentikli, stoplazmas› daha genifl, bazofilik hücrelerdir. Atipik lenfositler uyar›l-
m›fl sitotoksik T lenfositleridir. Atipik lenfositler mononükleozlar›n (rubella,kabakulak,toxoplazma,CMV) tümünde görülmektedir. Nötropeni ve
trombositopeni görülebilir.

Otoantikorlar ve di¤er antikorlar: ANA ve RF gibi klinik bulgusu olmayan otoantikorlar, bazen EMN seyri s›raso›nda oluflabilir. Bunun öte-
sinde yanl›fl pozitif sifiliz testi ve kabakulak-k›zam›k IgM testlerine neden olabilir. Buna karfl›n EBV’nin indüklemesiyle oluflan baz› otoantikor-
lar klinik önem kazanabilir. Örne¤in IgM ye IgG yap›s›ndaki antitrombosit antikorlar trombositopeni ile iliflkili olabilir. Hipogamaglobulinemi
ve izole IgA eksikli¤i meydana gelebilir.

Heterofil Antikorlar: Hastal›¤›n bafllang›c›nda ve seyri s›ras›nda gösterilebilir. Hastal›¤›n 2-3. haftas›nda saptanabilir. 6 ayl›k bir zamanda
aflamal› olarak kaybolurlar. Akut EBV enfeksiyonu geçiren küçük çocuklarda heterofil antikor oluflmayabilir. H›zl› heterofil antikor arama test-
leri, standart Paul-Bunnel testi sonuçlar› ile yüksek korelasyon gösterir ve %90-98 gibi yüksek spesifiteye sahiptir. Lenfomal› ve hepatitli ol-
gularda  daha fazla olmak üzere Monospot testinde yanl›fl pozitif sonuçlar görülmektedir.

EBV Spesifik Serolojik Testler 

1. Anti VCA (viral kapsid antijen):
Anti VCA IgM  4-8 hafta  pozitif kal›r, akut enfeksiyon göstergesidir.
Anti VCA IgG ise geçirilmifl enfeksiyon göstergesidir ve ömür boyu kal›c›d›r.

2. Anti EA: 
Anti EA-D: Enfeksiyöz mononükleozda, 
Anti EA-R ise Burkitt lenfomada saptan›r. 
Anti EA kompleksine karfl› oluflan antikorlar viral replikasyon ile iliflkilidir. Enfekte hücrelerin litik siklusa geçtiklerinin ilk göstergesidir.

Akut enfeksiyon s›ras›nda %70-80 hastada saptan›r. S›kl›kla 6 ay sonra kaybolur.
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3. Anti EBNA
EBNA’ ya karfl› oluflan antikorlar enfeksiyonun erken döneminde ortaya ç›ksada (ilk ortaya ç›kan antijendir), geç dönemde ( iyileflme

döneminde) kanda saptanabilirler (Geç dönemde pozitifleflen EBV enfeksiyonu tan›s›) Hücre DNA’s›na ba¤l›d›r. Ömür boyu vücutta kal›r.
EBV enfeksiyonun farkl› dönemlerine özgü tipik serolojik bulgular: Primer enfeksiyon: VCA IgM veya IgG(genelde yüksek)± EA (genelde

yüksek), EBNA (-) Konvelesan dönem: VCAIgG±EA (düflük), EBNA(+) Reaktivasyon: VCAIgG(yüksek) ±EA(yüksek), EBNA(+).

Virüsün gösterilmesi

Normal bireylerde de virüs at›l›m› oldu¤undan tan›da pek de¤er tafl›maz. Klinikte rutin kullan›lmaz. EBV’nin geç dönem viral antijenle-
ri lökositleri yüksek oranda enfekte olmufl hastalar›n lenf nodundan ve periferik kan›ndan izole edilebilir. Patolojik materyelde EBV’nin
gösterilmesinde en spesifik yöntem nükleik asit hibridisazyonudur. Primer EBV enfeksiyonu olan ve reaktivasyonu olan hastalar›n seru-
munda PCR ile positif EBV gösterilmifltir.

Komplikasyonlar

• Hematolojik: Trombositopeni, hemolitik anemi, aplastik anemi, agranülositoz,   agammaglobulinemi, hemofagositik sendrom.
Hemofagositik sendrom: EBV enfeksiyonunun nadir görülen ve hayat› tehdit eden bir komplikasyonudur. Atefl, hepatosplenomegali,

pansitopeni kemik ili¤inde hemofagositik hücrelerle ve yayg›n damar içi koagülasyonla kendini gösterir. %30-40 mortalite bildirilmektedir.
• Respiratuar: Persistan öksürük, pnömoni, plevral efüzyon, hiler lenfadenopati
• Kardiyak: Gö¤üs a¤r›s› ve myokardit ve perikardit geliflebilir.
• Nörolojik: EBV’nun neden oldu¤u enfeksiyöz mononükleozlu hastalar›n %1-5’inde SSS komplikasyonu geliflmektedir. Aseptik me-

nenjit, ensafelit, transvers myelit, akut hemipleji, enfeksiyöz polinöropati, optik nevrit, periferik nöropati, Bu nörolojik komplikasyonlar kli-
nik bulgular›n ortaya ç›kmas›ndan 2-3 hafta sonra bafllar ve prognoz genellikle iyidir. 

• Dalak rüptürü: Spontan veya minör travma ile oluflabilir. Sol tarafta ani bafllayan a¤r› durumunda, peritoneal irritasyon, hemoraji,flok
durumlar›nda akla gelmelidir.

• Di¤er: Orflit, böbrek yetmezli¤i, artrit, rabdomiyoliz, pankreatit, oküler etkilenme, genital ülserler, bilier obstriksiyon. EBV enfeksiyo-
nu sonucunda hepatik yetmezlik geliflmesi çok seyrektir, ancak geliflen karaci¤er yetmezli¤inin mortalitesi yüksektir. EBV’nun Burkitt len-
foma ve nazofarenks karsinoma ile de iliflkisi saptanm›flt›r.

Konjenital ve Neonatal EBV Enfeksiyon: Konjenital enfeksiyon sonucu hepatosplenomegali, mikrosefali, katarakt, mental gerilik, mik-
rognati, abortus ile kaybedilen bir vaka bildirilmifltir. Birinci trimestrde EBV enfeksiyonu varsa terapötik abortus önerilir. Konjenital enfek-
siyonun serolojik göstergeleri; VCA-IgM ve IgG (+), EA-IgG(+), EBNA antikorlar› (-) fleklindedir. ‹nfantlarda hastal›k genellikle asempto-
matik ve abortif seyreder.

Ay›r›c› Tan›: Streptokokal tonsillit ve farenjit, difteri, kan hastal›klar›, rubella, k›zam›k, viral hepatitler sitomegalovirus enfeksiyonu, to-
xoplazmoz.

Tedavi 

Enfeksiyöz mononükleoz kendi kendini s›n›rlay›c› bir hastal›kt›r.
Antimikrobiyal ilaçlar›n hastal›¤›n gidiflat›na bir etkisi yoktur.
Akut dönemde yatak istirahati, atefli düflürmek ve bo¤az a¤r›s›n› hafifletmek için antipiretik ve analjezikler verilebilir.
Kortikosteroidlerin tedavideki yeri tart›flmal›d›r. 
Atefl süresini k›saltt›¤› ve semptomlar›n hafiflemesini sa¤lad›¤› saptanm›flsa da immunolojik dengeyi bozdu¤undan s›kl›kla önerilmez.

Ancak hava yolu obstrüksiyonu, ciddi trombositopeni, hemolitik anemi, santral sinir sistemi tutulumu, myokardit perikardit gibi hayat› teh-
dit eden durumlarda verilebilir. Asiklovir, Gansiklovir, ve Foskarnet’in EBV DNA polimeraz enzimini inhibe etti¤i gösterilmifltir. Bu ilaçlar
EBV replikasyonunu litik fazda bloke ederler. Ancak klinik araflt›rmalarda bu ilaçlar›n yarar› saptanmam›flt›r. Splenomegalisi olan hasta-
lar›n kab›zl›k, sportif aktiviteler ve a¤›r kald›rmaktan kaç›nmas› önerilir.
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AntiCD-20 monoklonal antikorlar (rituximab) EBV’nin yol açt›¤› lenfoproliferatif hastal›¤› olan bireylerde hastal›¤›n hasar›n› azaltmak-
tad›r. Kemoterapi ile kombine kullan›ld›¤›nda EBV viral yükünde azalma gözlenmifltir.

AntiTNF-α kullan›m›, virüsün indükledi¤i hiperenflamatuar durumu bask›lamada etkili bulunmufl. 
Ölüm: Nadirdir. EBV enfeksiyonunun komplikasyonlar›ndan kaynaklanmaktad›r. Nörolojik komplikasyonlar, dalak rüptürü, üst solunum

yolu obstrüksiyonu en s›k ölüm nedenlerindendir. Granülositopeni, trombositopeni, hepatik yetmezlik, miyokardite ba¤l› ölümler bildirilmektedir.
Korunma
EBV enfeksiyonu geçiren hastalar›n en az 6 ay süre ile kan vermemesi önerilir.
Günümüzde EBV için afl› henüz yoktur. Virüsün gp 350 proteine (zar glikoproteini) ve EBV epitoplar›na karfl› afl› araflt›rmas› sürmekte-

dir. Malignensi potansiyeli oldu¤u için (!) canl› atenüe afl› önerilmemektedir.
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