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OZET
Agranulositoz  infeksiy6z mononiikleozun nadir bir
komplikasyonudur. Bu makalede agranulositoz 6n tanisi

ile yatirilan ve serolojik incelemelerle infeksiy6z mono-
niikleoz tanisi alan bir hasta sunulmus ve hastaligin sey-
rinde gdriilebilen agraniilositozun patogenezi ile ilgili g6-
riisler gézden  gegirilmigtir.

Ayrica infeksiy6z mononliikleozla birlikte goériilen nét-
ropenilerin g¢ocugun benign gidis gobstermesi nedeni ile
agraniilositozlu hastalarda Ebstein-Barr Virus infeksiyo-

nunun belirlenmesinin prognostik énemi belirtilmigtir.
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infeksiy6z mononiikleoz Ebstein-Barr Virusu ile
olusan cocuk ve geng eriskinlerde daha sik gorilen
klinik olarak ates, eksudatif ya da membrandz farenjit,
generalize lenfadenopati ve splenomegali ile seyreden
akut infeksiyon hastaligidir. Cogu atipik olan lenfosit
sayisinda artig, serumda heterofil antikor fitresinin yuk-
selmesi ve Ebstein-Barr Virusuna karsi olusan antikor-
larin saptanmasi hastaligin laboratuvar bulgularini

olusturur.

infeksiyéz mononiikleozun gidisi sirasinda hemoli-
tik anemi, I6kopeni, trombositopeni gibi bazi hematolo
jik komplikasyonlar gorilebilir. Cogu atipik olan lenfosit
sayisinda artig hastaligin tipik bulgusu olmakla birlikte
bazi vakalarin gidisinde degisik siddette ndtropeni dik-
kati cekebilir. Ancak agir granilositopeni ve agranulosi-
toz nadir olarak bildirilmektedir (1-4,7-9,11,12).
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WITH AGRANULOCYTOSIS

SUMMARY

Agranulocytosis is a rare complication  of infectious
mononucleosis. In this report, a patient presented with
diagnosed  as
serologic

of agranulocytosis ~ which can  occur

agranulocytosis and infectious mononu-
cleosis  based on
and the pathogenesis

during this disease is discussed.

investigations  is  described

The prognostic  value of the identification of Ebstein-

Barr  Virus infection in patients with agranulocytosis is
emphasized  as neutropenia associated with infections
mononucleosis  generally demostrates  a benign  course.
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Bu makalede, agranulositoz tablosu goésteren ve
kemik iliginde granilosit prekirsérlerinin bulunmadig! bir
infeksiyéz monontilkleozlu hasta sunulmaktadir.

OLGU

Onbes yasindaki kiz cocugu olan hasta: yilksek
ates, siddetli bogaz agris, yutma guglugu, bulanti ve
kusma sikayetleri ile klinige yatirildi.

Hikayesinden, sikayetlerinin G¢ gun 6nce basladigi
ve muracaat ettigi poliklinikten oral penisilin tedavisi ve-
rildigi, kullaniimasina ragmen sikayetlerinin dizelmedigi
dgrenildi. Oz ve soy gegmisinde bir bulgu yoktu.

Fizik muayenesinde gelismesi normaldi. Halsiz ve
bitkindi. Ates 39°C idi. Dili pasli, dudaklari catlamis,
tonsillerin hiperemik ve hipertrofik olmasi ve Uzerle-
rinde nekrotik Ulserlerin bulunmasi ile belirgin farenjit
hali vardi. Boyunda submandibular bdlgede bilateral
1x1 cm blyuklikte lenfadenopatiler de mevcuttu. Dalak
ve karaciger palpe edilemiyordu. Diger sistem muaye-
nelerinde patolojik bulgu yoktu.

Yapilan incelemelerde kan sayiminda Hb 12.5gr,
I6kosit sayisi 6 000/mm’, periferik yaymada %98 lenfo-
sit, %2 monosit, trombositler kiime, eritrosit morfolojisi
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normaldi. W kaltirinde normal flora bakterileri lre-
di.

Kan ve idrar kiltirinde Ureme olmadi. Akciger
grafisi normaldi. m fonksiyon testleri normal si-
nirlar Iginde idi. Kemik iligi normosellilerdi. Megakar-
yositler ve eritroid seri elemanlari normaldi. Granilosi-
ter seriye ait ana himceler yoktu. Atipik hiicre saptan-
madi. Plazma hiicrelerinde artis dikkati cekiyordu. Has-
ta agnanilositoz tanisiyla izlemeye alindi. Mezlosillin ve
netilmisin kombinasyonu ile proﬁlaktlk antibiotik tedavisi
baslandi.

izleme swasmda hastan atesinde disme sap-
tanmadi. Boyun lenf bezlerindeki buyuUklikte giderek
artis goézlendi. Tekrarlanan iskosit W 1000-
1400/mm gibi dusik degerder devam etti. Periferik
yaymada atipik hilcre yoktu. Farenjit v@ boyun lenf
bezlerindeki blyime nedeniyle infeksiy6z mononikleoz
bakimindan m serolojik incelemede Ebstein-Barr

virasinin viral kapsid antijenine karst oiusan anti vGA.

IgM pozitif bulundu.

Klinige yatisinin 16. gininde l|ékosit Sayisl
6900/mm3'e yikseldi V@ yiksek olarak devam eden
atesi ayni zamanda d.§|ll- Periferik yaymada promye-
losit ve miyelositlerle birlikte bol stab ve segmentler
dikkati cekti. Kemik Higi telaariandh ve normal olarak
bulundu. Lokosit sayisindaki artigi izleyen 4. g.l‘lb
boyunda submandibuler lenf bezinde buyime belir-
ginlesti, 7x3.5 €M boyutlarina eri§li. Yapilan lenf bezi
ponksiyonunda bol [Q geldi.

Hastanin W giderek hizda N Kontrollerinde
kan tablosu normal olarak bulundu ve EBV IgG anti-
korlarinin 2 ay sonraki kontroliinde pozitiflestigi saptan—
di.

TARTISMA

infeksiydz mononiikleozun klasik hematolojik bul-
gusu lenfosltozdur Ve totai Kokosit Ssayisan %60-70"Ini
monosit ve lenfositler olusturur. Vakalarin %60-90'inda
rolatif veya absolut notropeni dikkati ¢ceker. Ancak né-
tropeni genellikle hafiftir V@ total gianilosit SayISl 2000-
30000/mm’ olabilir ve belirti vermeden kendiliginden
dizelir (5,8). Hastaligin seyrinde agranilositoz veya agir
nétropeni komplikasyon olarak nadiren gelisebilir ve
agir infeksiy6z komplikasyonlara yeol acabilir (1-
3,7,9,11,12). Aplastik anemi, hemolitik anemi, agamma-
globulinemi ve trombositopeni hastaligin diger hematolo-
jik kompllkasyonlaridir (6-8).

infeksiyoz mononikleozda nétropeni m

den sorumlu mekanizma ya da mekanizmalar tam an-
lagilamamistir (1). Spekililasyonlar kemik iliginde yapim
azligi ya da matlrasyon duraklamasindan, antikorla
olusan sekestrasyon ya da destriksiyona kadar
degismektedir (11).

Siddetli nétropenik hastalar, hastaligin klasik belirti-
lerinden ¢ogunu gdstermeyebilir (11). Takdim edilen va-
k'amizda da yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali
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ve periferal kan yaymasinda atipik lenfosit sayisinda
artis saptanamamistir. Tani serolojik olarak konulabil-
mistir. infeksiy6z mononikleozda atipik lenfositozun
genis bir siniri vardir, bazi vak'alarda atipik lenfosit sa-
dece bir ka¢ adet olabilir veya hi¢g goérilmeyebilirken,
bazi vak'alarda atipik lenfosit orant %90't bulabilir (8).

infeksiy6z mononiikleozla birlikte goériilen agrani-
lositozdan hastaligin etyolojik faktéri olan virisin so-
rumlu olabilecegi disinilebilir (2,4). Bazi vak'alarda
kemik iliginde granilositik serinin matirasyonunun du-
raklamasi saptanmistir. Eritroid ve megakaryositik seri-
nin normal olmasi, granillositoksik bir faktérin varligini
akla getirmistir. Kemik iliginde olan tokslk etkinin viral
hepatitlerde gbdzlenen ve virlisin miyelotoksik etkisi
olabilecegi bildirilen aplastik anemiye benzedigini ileri
stiren caligsmalar vardir (4).

Bazi infeksiy6z mononlkleozlu hastalarda hasta-
ligin baslangicinda antibiotiklerin ve diger ilaglarin alin-
masi nedeniyle, agranulosltoza bunlarin yol acgabilecegi
disinilmustar (2,4).

Diger hastaliklarda I6kopeni ve granilositopenlden
sorumlu olabilecek patofizyolojik mekanizmalarin or-
nedin hipersplenizmin infeksiydz mononikleozda da so-
rumlu olabilecedi disunilebilir. Ancak selektif nétropeni
ile birlikte hipersplenizm goérilmesi olasi degildir. Hi-
persplenizm ayrica kemik iligindeki granilositer seri ele-
manlarindaki matirasyon duraklamasini da agikla-
mamaktadir (4).

immin mekanizmalarin infeksiyéz mononikleoz-
daki granllosipoteniden sorumlu olabilecegini goésteren
caligmalar vardir. Immunosupressif ajanlarin kulla-
nilmasina hizla cevap alinmasi, immun progesin etyolo-
jide rol aynayabileceginin indirekt kaniti olarak kabul
edilmektedir (4). Siddetli ndtropeni kompllkasyonu gds-
teren infeksiydz mononikleozlu bir hastanin serumun-
da opsonik antinétrofii aktivite saptanmistir. Opsonik
aktivite 1gG antikorudur (12).

Bir calismada Ebstein Barr virisinin olusturdugu
infeksiy6z monontlkleozlu 14 hastanin 12'sinin seru-
munda antinétrofii antikorlarin saptandigi bildirilmektedir
(11). Antinétrofii antikorlarin Ebstein Barr virlisinin se-
bep oldugu poliklonal aktivasyon sonucu olustugu
distnidlmustir. Ebstein-Barr Virusu B hilcre aktivatori-
dir ve B lenfositlerini stimule ederek IgA, IgM ve IgG
antikorlarinin yapimini uyarmaktadir. infekslyon sirasin-
da olusan imminglobulinlerin bir kismi virisin antijenik
determinanti igin spesifik ise de olusan Iimmiinglobulin-
lerin godgu virusla ilgili olmayan antijenlere karsidir. Bu
antikorlar tani bakimindan yararli olan ve koyun eritro-
sine karsi olan antikorlardir. Ayrica cgesitli antijenlere ti-
roglobulin, DNA, ampisilin, insan lenfositleri, eritrositler,
notrofiller ve trombositlere karsi antikorlarin varligr bildi-
rilmistir. Agir granllositopenili hastalarda antindtrofii
antikorlarin saptanmasi sorumlu mekanizmanin B hicre
aktivasyonu oldugjnu akla getirmis ve hastalik sirasin-

da intrasitoplazmik antikor igceren Ebstein-Barr virus
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transforme B lenfositlerinin dolagsimda saptanmasi B
lenfositlerinin infeksiyonunun bu bakimdan 6nemli oldu-
gnu disiindiirmiigtir (11). B hiicrelerinin Ebstein-Barr
virusu igin spesifik reseptorleri vardir. Viriisiin B hicre-
leri lizerine olan etkisi lenf nodiilii nekrozuna, B hiicre
disfonksiyonuna ve agammaglobulinemiye de neden
olabilir (10).

Akut infeksiy6z mononiikleoz sirasinda periferik
kanda supressor fonksiyonu olan T lenfositleri bulun-
makta ve bu infeksiyonu gosteren immiinsupresyonlu
hastalarda supressor/sitotoksik fonksiyonu olan lenfosit-
lerin yiizdesinde artis saptanmaktadir. Bu bulgu antino-
trofil antikorlarin goriinmesinin supressor yiizey fenotipi
olan T lenfositlerinin ortaya c¢ikmasindaki yetmezlige
bagh olmadigini diisiindiirmektedir (11).

Sitomegalovirusa bagh heterofil antikoru negatif in-
feksiydz mononiikleozda antinétrofil antikorlar saptana-
mamigtir (11).

Ebstein-Barr virusuna bagh infeksiyéz mononiik-
leozda saptanan nozropeninin siddetinin antijenin ta-
nindigr nétrofil matiirasyon evresi ile korelasyon gdste-
rebilecegi Dbildirilmektedir (11).

infeksiybz mononiikleozu izleyen graniilositopeni-
nin iki kardeste gorildigini ve bu komplikasyonun
olugmasinda yapisal bir dispozisyonun sorumlu olabile-
cegini diigiindiiren yayinlar da bulunmaktadir. Ayrica bu
komplikasyonu gosteren ve kardesi I6semiden 6len bir
hasta da tanimlanmistir. T lenfositlerindeki intrensek bir
disfonksiyonun bu durumdan sorumlu olabilecegi
disiinilmistir (2).

infeksiydz mononiikleozla birlikte gelisen notrope-
ninin siresi genellikle kisadir, bir hafta veya 1 ay ka-
dar devam etmektedir (7,8,12). Olay steroid kullanma-
dan kendi kendine diizelebilmektedir. Tedavi yaklagimi
konservatif olmalidir. Supportif 6nlemlerin gelismedigi
donemlerde o6lim Dbildirilmistir (2,4,5,7,8,11,12).

Agraniilositoz, infeksiy6z mononiikleozda nadir bir
komplikasyondur. Bununla birlikte agraniilositozlu c¢o-
cuklarda ayirici tanida diisiiniilmelidir. Ayrica infeksiyoz
mononiikeozla birlikte olan nozropenilerin ¢ogu rolatif
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benign gidis gdsterdiginden, agranilositozlu hastalarda
Ebstein-Barr virus infeksiyonunun belirlenmesi prognos-
tik bakimdan da bilgi vermektedir.
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