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• Epstein-Barr virüsü 
• Herpesviridae ailesi
• Gama-1 herpesvirüs
• Human Herpes Virüs 4 (HHV-4) 

EPSTEİN-BARR VİRÜSÜ (EBV) 



New Microbiol. 2007;30(3):173-187.



• Epstein-Barr virüsü 
• Herpesviridae ailesi  
• Gama-1 herpesvirüstür
• Human Herpes Virüs 4 (HHV-4) 

• Çift sarmallı bir DNA virüsü
• İkosahedral yapıda 

Geometride bir ikosahedron, 20 yüzü 
olan bir çokyüzlüdür. 

Adı An;k Yunanca εἴκοσι 'yirmi' ve 
ἕδρα 'koltuk' kelimelerinden 
gelmektedir.

EBV



EBV 

• Dünya çapında yaygın enfeksiyonlara neden olur

• Yetişkin popülasyonun %90’dan fazlası EBV ile karşılaşmıştır 

• Bunun en önemli sebebi kişilerin yaşamları boyunca asemptomatik
dahi olsalar oral sekresyonlarla virüsü yaymaya devam 
etmeleridir



Vetsika EK. Expert Rev Mol Med. 2004;6(23):1-16.

• Virüs orofarenks epiteline
yerleş;kten sonra 

• Kan yoluyla yayılır ve 
• B hücrelerini enfekte eder 

ve ardından latent olarak 
kalır 

• Naif B hücreleri haSza B 
hücrelerine transforme olur 

• Ayrıca EBV direkt olarak da 
haSza B hücrelerini enfekte
edebilir



EBV ilişkili hastalıklar
• Primer enfeksiyon sonrası B 

hücrelerinin proliferasyonu
hücresel immünite ile kontrol 
edilmeye çalışılır 

• Eğer T hücre fonksiyonunu 
etkileyen bir faktör varsa (AIDS 
vb.) EBV ile enfekte B hücreleri 
kontrolsüzce çoğalır 

• Ve EBV ilişkili hastalıklara neden 
olabilir 



• Telomeraz akIvitesi düzenlenir 
(LMP-1)
• Hiperproliferasyon desteklenir 

(EBNA-1, LMP-1) 
• Apoptoz inhibe edilir (EBNA-3A ve 

EBNA-3C) 
• Hücre döngüsünde G1 fazından S 

fazına geçiş desteklenir 
• B hücrelerinde ve epitel

hücrelerinde apoptoz inhibe olur

EBV taraSndan konak hücrelerde kodlanan 
latent proteinler ve miRNA'lar tek başına veya 
kombinasyon halinde hücre döngüsünü çeşitli 
yollarla yönlendirir

Med Microbiol Immunol208, 573–583 (2019)



Jpn Dent Sci Rev. 2017;53(3):95-109.



Enfeksiyöz Mononükleoz

• Primer enfeksiyon genellikle 
seropoziRf kişinin oral 
sekresyonlarıyla direkt temas ile 
bulaşır 

• Bu nedenle «öpücük hastalığı» da 
denilmektedir 



Enfeksiyöz Mononükleoz

İnkübasyon dönemi: 4-6 hafta

Prodromal dönem: 1-2 ha+a 

Halsizlik, kırgınlık, miyalji

Klinik bulgular dönemi: 2-6 hafta

Ateş, boğaz ağrısı, LAP

Konvalesan dönem: 3-6 ay 



Klinik bulgular 

• Ateş 
• Boğaz ağrısı 
• Lenfadenopati
• Halsizlik

• Hafif karaciğer enzim yüksekliği  
• Splenomegali olguların çoğunda görülür

h"ps://www.physio-pedia.com/Epstein-Barr_Virus



Döküntü 
• Özellikle ampisilin kullanımı sonrası görülür
• Diğer beta laktamlarla da görülebilir
• An;biyo;k allerjisi değildir 
• Bu kişiler yaşamlarının geri kalanında bu an;biyo;kleri 

kullanabilirler

Kenzaka T, Ueda Y. Skin rash in a patient with 
infectious mononucleosis. Case Reports.
2013;2013:bcr2013010236.



• Çocuklarda ve genç erişkinlerde 
akut tonsillo-farenjit tablosu ön 
plandadır 

• 40 yaş sonrasında ise sistemik 
bulgular daha sık görülür 



Laboratuvar 

• Lökositoz
• Lenfositoz
• Atipik lenfositler (Downey hücreleri) 

>%10 
• Nötropeni
• Derin değildir 
• 4 hafta içinde normale döner

• Karaciğer enzim yüksekliği 
• Bilirubin yüksekliği 

hematology.org/geWmagebyid/64446?size=3

CD8+ T lenfositler



Komplikasyonlar
• Otoimmün hemoli;k anemi

• %2
• İlk 2 ha+a

• Nonspesifik an;kor yanıtları
• RF, ANA, ASMA, kriyoglobulinler…

• Eritroid aplazisi, ciddi granülositopeni, trombositopeni, pansitopeni, 
hemofagosi;k sendrom

• Dalak rüptürü
• Daha çok erkeklerde
• Karın ağrısı, omuza vuran ağrı, hemodinamik bulgular…

hematology.org/image/64113/hemophag
ocytic-lymphohistiocytosis-1?type=upload

Periferik kanda hemofagositoz



Komplikasyonlar

• Üst solunum yolu obstrüksiyonu
• Tonsillerdeki ya da adenoidlerdeki lenfoid dokunun hipertrofisi
• Epiglobt, farinks ya da uvulanın enflamasyonu ve ödemi

• Diğer komplikasyonlar
• Hepa;t
• Miyokardit, perikardit
• Pnömoni, plevral efüzyon
• İnters;syel nefrit
• Genital ülserler
• Vaskülit entcase.org/public/uploads/197/

197_preview.jpg

Steroid endikasyonu !!!



Tanı 

• Serolojik Testler

• Heterofil an;kor tes; (Paul Bunnell Test, Monotest-Lateks aglü;nasyon tes;) 

• EBV özgül an;korlar (VCA IgM, VCA IgG, EA IgG, EBNA IgG)

• Moleküler Tanı (PCR)
• EBV DNA 



Monotest-Lateks aglütinasyon testi

• Duyarlılık %87 ve özgüllük %91 
• Semptomların ilk haftasında hastaların %25-50‘sinde negatiftir
• EBV enfeksiyonu olan yetişkin hastaların %10'u negatif kalır
• Pediatrik hastaların %50 kadarı negatiftir

Am Fam Physician. 2023 Jan;107(1):71-78.
Pediatr Infect Dis J. 2003; 22:736–739.

Clin Otolaryngol Allied Sci. 2001; 26(1):3-8.



Lupo J. Viruses. 2023; 15(3):656.

EBV özgül antikorlar ve EBV DNA 



İlk olarak tam kanda EBV-DNA 
pozitifleşir

Lupo J. Viruses. 2023; 15(3):656.

İnkübasyon dönemi



2-4 haDa sonra plazmada EBV-DNA poziIfleşir
VCA-IgM poziIfleşir
4-6 haDa sonra semptomaIk evrede sıklıkla 
VCA-IgG poziIf saptanır 
Aynı dönemde heterofil anIkorlar da 
poziIfleşir

Lupo J. Viruses. 2023; 15(3):656.

Prodromal dönem



VCA-IgM ve VCA-IgG pozitifliği 

• Enfeksiyöz mononükleoz tanısında %97 duyarlılık ve %94 özgüllük   

• Diğer herpes virüslerle enfeksiyon varlığında VCA-IgM yalancı pozitif 
olabilir



• Plazmada EBV DNA saptanabilir  
• Semptomatik evre sona erdiğinde plazmada 

EBV DNA saptanamaz 
• EA IgG pozitifleşir
• 12. haftaya kadar titreleri azalarak 

negatifleşir

Lupo J. Viruses. 2023; 15(3):656.

Semptomatik dönem



EA-IgG

• Erken (Early) Antijen IgG
• Genellikle semptomların ortaya çıkmasıyla pozitifleşir
• 8-12 hafta arasında ise kaybolur  

• Bu antikorlar genellikle aktif enfeksiyon döneminde veya viral
reaktivasyon sırasında saptanabilir



8-12 hafta arasında VCA-IgM
negatifleşir 
Aynı dönemde EBNA-IgG pozitifleşir
Bazen aynı anda pozitif saptanabilirler

Lupo J. Viruses. 2023; 15(3):656.

Konvalesan dönem



EBNA-IgG

• Epstein Barr Nükleer AnRjen IgG
• Genellikle akRf enfeksiyon tablosu geriledikten sonra poziRfleşir
• İmmün-kompetan kişilerde çok nadiren poziRfleşmeyebilir

• İmmün-düşkün kişilerde negaRf/aRpik EBV serolojileri görülebilir 



Lupo J. Viruses. 2023; 15(3):656.

Geçirilmiş Enfeksiyon 

VCA-IgG ve EBNA IgG
yaşam boyu pozitif kalır

Sağlıklı erişkinlerde insidental
EBV viremisi saptanabilir* 

* J Clin Microbiol. 2003;41(12):5419-5428.



• Asemptomatik ve immün-kompetan 11 erişkin hasta 
• 6 aylık sürede tekrarlayan örneklerde EBV DNA çalışılmış 
• Tüm hastaların oral sekresyonlarında en az 1 örnekte EBV DNA pozitif 

saptanmış 
• 1 hastada ise tam kan örneğinde uzun süreli viremi saptanmış



Temas yok
Akut 
enfeksiyon 

İyileşme 
dönemi

Geçirilmiş 
enfeksiyon 

Kronik / 
Reaktive 
enfeksiyon

VCA-IgM - + +/- - -

VCA-IgG - +/- + + +

EA-IgG - + +/- - +

EBNA-IgG - - + + +



Enfeksiyöz Mononükleoz Tedavi

• Semptomatik Tedavi

• Yatak istirahati 

• Steroid
• Hava yolu tıkanıklığı 

• Karaciğer yetmezliği 

• Aplastik anemi 

• Antiviral Tedavi ??? 



• 7 çalışma, 333 hasta 
• Asiklovir / valasiklovir / valomasiklovir
• Plasebo / ilaçsız

• Bias riski: belirsiz veya çok yüksek 
• Çalışma kalitesi: düşük  

Sonuçlar temkinli değerlendirilmeli 











• Antiviral kullanımı, viral DNA’nın hızlı temizlenmesini sağlıyor ancak 
tedavi kesildikten sonra yeniden viral yükün yükseldiği görülmüş 

• Plasebo gruba göre ilaç ilişkili yan etkiler daha fazla 

• Klinik iyileşme açısından antiviral tedavinin faydası tartışmalı 

Enfeksiyöz mononükleoz tablosunda 
antiviral tedavinin kanıtlanmış bir faydası yoktur. 



Br J Haematol. 2016 Nov;175(4):559-576. 

BMJ Case Reports CP 
2019;12:e232791.

humanskin.info/hydroa-
vacciniforme/hydroa-vacciniforme-gir

BMC Infect Dis 21, 17 (2021).

http://humanskin.info/hydroa-vacciniforme/hydroa-vacciniforme-girl/
http://humanskin.info/hydroa-vacciniforme/hydroa-vacciniforme-girl/


Kronik Aktif EBV Enfeksiyonu/Hastalığı 

• EBV ile enfekte T lenfositlerin veya doğal öldürücü (natural killer; NK) 
hücrelerin klonal çoğalması sonucu ortaya çıkan ve hayatı tehdit 
edebilen sistemik inflamasyon durumudur

• Enfeksiyöz mononükleoz benzeri bir kliniğe neden olur ancak çok 
daha uzun süreli ve persistandır



• Tanı için EBV-DNA viral yükünün saptanması önemlidir, gerçek zamanlı 
PCR ile tam kanda EBV-DNA düzeyi kantitatif olarak ölçülür 

• Tanı EBV-DNA düzeyinin tam kan örneğinde ≥10.000 IU/ml olması ve 
EBV ile enfekte T/NK hücrelerinin gösterilmesi ile konulur 

• Plazma EBV-DNA düzeyi ise hastalığın inaktif fazlarında negatifleşebilir, 
bu nedenle hastalık aktivitesini göstermede tam kan örneğine göre 
çok daha başarılıdır 

Kronik Aktif EBV Enfeksiyonu/Hastalığı 



• Sıklıkla VCA-IgG ve EA-IgG titreleri oldukça yüksek saptanır 
• Ancak sağlıklı erişkinlerin bir kısmında da bu antikorların titreleri

yüksek olabildiği gibi, bazı kronik aktif EBV enfeksiyonu hastalarında 
ise antikor titreleri düşük olabilir 
• Bu nedenle tanıda antikor titrelerinin yeri yoktur 

Kronik AkRf EBV Enfeksiyonu/Hastalığı 



Lupo J. Viruses. 2023; 15(3):656.

Kronik Aktif EBV 
enfeksiyonu

• VCA-IgG ve EA-IgG titreleri oldukça 
yüksek saptanır 

• VCA-IgM pozitif ya da negatif 
olabilir

• VCA-IgG ve EBNA IgG yaşam boyu 
pozitif kalır



• Tedavide spesifik bir yaklaşım yoktur
• Antiviral tedavi ve/veya immün-modülatör tedavi düşünülebilir 
• Ancak kür sadece kemik iliği transplantı ile sağlanmaktadır
• Kronik aktif EBV enfeksiyonunun takip ve tedavisinin hematoloji 

uzmanı ile koordine yapılması gerekir 

Kronik Aktif EBV Enfeksiyonu/Hastalığı 



Asiklovir

• Viral DNA polimeraz enzimine bağlanarak virüsün DNA sentezini durdurur 

• Ön planda litik DNA replikasyonu engeller 
• Ancak EBV ilişkili hastalıklarda asıl sorun latent olarak enfekte B 

lenfositleridir

• Litik replikasyonun inhibisyonu, B hücrelerinin enfeksiyonunu azaltabilir

• Dolayısıyla latent olarak enfekte olmuş B hücrelerinin proliferasyonunu
engelleyebilir ve akut viral yükü düşürebilir 
• Ancak yine de latent virüsün tamamen ortadan kaldırılmasında etkisizdirler 



EBV ilişkili maligniteler EBV tanımlanan ilk 
onkojenik virüstür

International Immunopharmacology Volume 95. June 2021, 107553



EBV ilişkili post-transplant lenfoproliferatif hastalıklar 
(EBV-PTLH)

• Hem solid organ hem de kemik iliği transplantı sonrasında gelişebilir

• ECIL kılavuzunda allojenik KİT sürecinde hem alıcı hem de vericiye EBV-VCA 
IgG bakılmasını önerir 

• Posttransplant dönemde ise yüksek riskli hastalara birinci aydan itibaren 
EBV-DNA takibi yapılmasını önermektedir

• EBV-DNA takibi en az 4. aya kadar haftada bir olacak şekilde devam 
etmelidir

• EBV-DNA pozitif seyreden nakil hastalarında EBV-PTLH erken tanısı için 
ateş, lenfadenopati ve son organ tutulumu açısından takip önerilir 



Tedavi 
• EBV-PTLH için profilaktif, ampirik ve preemptif tedavi rejimleri önerilmektedir
• Tedavi seçenekleri arasında 
• ritüksimab (anti CD20 monoklonal antikor), 
• immünsüpresyonun azaltılması, 
• EBV spesifik sitotoksik tedavi, 
• donör lenfosit infüzyonu ve 
• kemoterapi rejimleri vardır 

• Antiviral tedavinin EBV-PTLH tablosundaki yeri tartışmalıdır

• Sürecin hematoloji/onkoloji uzmanı ile izlenmesi gerekir



Teşekkür ederim


