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Ö Z E T 
Agranulositoz infeksiyöz mononükleozun nadir bir 

komplikasyonudur. Bu makalede agranulositoz ön tanısı 
ile yatırılan ve serolojik incelemelerle infeksiyöz mono­
nükleoz tanısı alan bir hasta sunulmuş ve hastalığın sey­
rinde görülebilen agranülositozun patogenezi ile ilgili gö­
rüşler gözden geçirilmiştir. 

Ayrıca infeksiyöz mononükleozla birlikte görülen nöt-
ropenilerin çocuğun benign gidiş göstermesi nedeni ile 
agranülositozlu hastalarda Ebstein-Barr Virus infeksiyo-
nunun belirlenmesinin prognostik önemi belirtilmiştir. 
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S U M M A R Y 

Agranulocytosis is a rare complication of infectious 
mononucleosis. In this report, a patient presented with 
agranulocytosis and diagnosed as infectious mononu­
cleosis based on serologic investigations is described 
and the pathogenesis of agranulocytosis which can occur 
during this disease is discussed. 

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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İn feks i yöz m o n o n ü k l e o z E b s t e i n - B a r r V i r u s u i le 

o luşan ç o c u k v e g e n ç e r i şk in le rde d a h a sık gö rü len 

kl inik o la rak ateş, eksudat i f ya da m e m b r a n ö z farenjit, 

gene ra l i ze len fadenopa t i ve s p l e n o m e g a l i ile s e y r e d e n 

akut i n feks i yon hasta l ığ ıd ı r . Ç o ğ u at ipik o lan lenfosi t 

say ıs ında art ış, s e r u m d a heterof i l ant ikor f i t resinin yük­

s e l m e s i ve E b s t e i n - B a r r V i r u s u n a karşı o luşan ant ikor­

la r ın s a p t a n m a s ı h a s t a l ı ğ ı n l a b o r a t u v a r b u l g u l a r ı n ı 

o luşturur . 

İn feks iyöz m o n o n ü k l e o z u n gidiş i s ı ras ında hemo l i -

tik a n e m i , lökopen i , t rombos i topen i gibi baz ı hemato lo 

jik komp l i kasyon la r görülebi l i r . Ç o ğ u at ipik o lan lenfosit 

say ıs ında art ış hasta l ığ ın tipik b u l g u s u o l m a k l a birl ikte 

bazı vaka la r ın g id iş inde değ iş ik ş iddet te nö t ropen i dik­

kati çekebi l i r . A n c a k ağır g ranü los i topen i ve ag ranu los i ­

toz nad i r o la rak bi ld ir i lmektedir (1 -4 ,7-9 ,11,12) . 
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B u m a k a l e d e , ag ranu los i t oz t a b l o s u g ö s t e r e n v e 
kemik i l iğ inde granülos i t p rekürsör le r in in b u l u n m a d ı ğ ı bir 
in feks iyöz mononük leoz lu h a s t a sunu lmak tad ı r . 

OLGU 
O n b e ş yaş ındak i kız ç o c u ğ u o l an h a s t a : y ü k s e k 

a teş , ş iddet l i boğaz ağr ıs , y u t m a g ü ç l ü ğ ü , bu lan t ı ve 
k u s m a ş ikayet ler i ile k l in iğe yat ı r ı ld ı . 

H i k a y e s i n d e n , ş ikayet ler in in üç g ü n ö n c e baş lad ığ ı 
ve müracaa t ett iği pol ik l in ikten ora l pen is i l in t edav i s i v e ­
r i ldiği, ku l lan ı lmas ına r a ğ m e n ş ikayet le r in in d ü z e l m e d i ğ i 
öğren i ld i . Öz ve s o y geçm iş i nde bir bu lgu yok tu . 

F iz ik m u a y e n e s i n d e ge l i şmes i no rma ld i . H a l s i z v e 
b i tk ind i . A teş 3 9 ° C idi. Dil i pas l ı , d u d a k l a r ı ç a t l a m ı ş , 
tons i l le r in h i pe rem ik v e h ıper t ro f ik o l m a s ı v e ü z e r l e ­
r inde nekrot ik ü lser ler in bu lunmas ı ile be l i rg in farenj i t 
ha l i v a r d ı . B o y u n d a s u b m a n d i b u l a r b ö l g e d e b i l a te ra l 
1x1 cm büyük lük te len fadenopat i le r de m e v c u t t u . D a l a k 
v e karac iğer pa lpe ed i l em iyo rdu . D iğer s i s t e m m u a y e ­
ne le r inde patoloj ik bu lgu yok tu . 

Yap ı lan i nce leme le rde kan s a y ı m ı n d a Hb 12 .5gr , 
lökosi t sayısı 6 0 0 0 / m m 3 , peri fer ik y a y m a d a % 9 8 len fo­
sit, %2 monos i t , t rombosi t ler k ü m e , er i trosit mor fo lo j is i 
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normald i . Boğaz kü l tü ründe no rma l f lora bakter i ler i ü re-

di. 

K a n ve idrar k ü l t ü r ü n d e üreme o l m a d ı . Akc i ğe r 
graf is i no rma ld i . Karaciğer fonksiyon test ler i no rma l s ı ­
nır lar İç inde idi. Kemik i l iği normose l lü le rd i . Megakar-
yosi t ler ve eri troid ser i e leman la r ı no rma ld i . G ranü los i -
ter se r i ye ait ana hürceler yok tu . At ip ik hücre saptan­
m a d ı . P l a z m a hücrelerinde artış dikkati çek i yo rdu . Has­
t a agnanü los i toz tanısıy la i z l e m e y e a l ınd ı . Mez los i l l i n ve 
net i lmis in k o m b i n a s y o n u ile profilaktik antibiotik tedavisi 
baş landı . 

İ z leme sırasında hastanın ateşinde düşme s a p ­
t a n m a d ı . B o y u n lenf b e z l e r i n d e k i b ü y ü k l ü k t e g ide rek 
artış göz lend i . Tekrarlanan lökosi t sayımlarında 1000-
1400/mm3 g ib i d ü ş ü k değerler devam etti. Pe r i f e r i k 
y a y m a d a at ip ik hücre yok tu . Faren j i t ve b o y u n lenf 
bez le r indek i b ü y ü m e neden iy le in feks iyöz m o n o n ü k l e o z 
bak ım ından yapıları serolojik incelemede E b s t e i n - B a r r 
V i rüsünün viral kapsid antijenine karşı o luşan anti V G A . 
IgM pozitif bu lundu . 

K l i n i ğ e y a t ı ş ı n ı n 1 6 . g ü n ü n d e l ö k o s i t sayısı 
6 9 0 0 / m m 3 ' e yükse ld i ve y ü k s e k o la rak devam eden 
ateşi aynı z a m a n d a düştü. Periferik yaymada p romye -
losit ve miye los i t le r le bir l ikte bo l s tab ve s e g m e n t l e r 
d ikkat i çek t i . K e m i k iliği tekrarlandı ve no rma l o larak 
b u l u n d u . Lökos i t s a y ı s ı n d a k i ar t ış ı izleyen 4 . günde 
b o y u n d a s u b m a n d i b u l e r lenf bezinde b ü y ü m e belir-
gin leşt i , 7 x 3 . 5 cm boyut la r ına erişti. Yap ı lan lenf bez i 
p o n k s i y o n u n d a bol pQ geldi. 

Hastan ın kliniği g iderek hızla iyileşti. Kont ro l le r inde 
kan tab losu no rma l o larak bu lundu ve E B V IgG ant i ­
kor lar ının 2 ay son rak i kon t ro lünde pozi t i f leşt iğ i saptan­
dı. 

TARTIŞMA 
İn feksiyöz m o n o n ü k l e o z u n klasik hematolo j ik bul­

g u s u len fos l tozdur ve totai lökosit sayısının %60-70'ini 
monos i t ve lenfosi t ler o luşturur . Vaka la r ın %60-90 ' ı nda 
rölatif v e y a abso lu t nö t ropen i dikkat i çeker . A n c a k nö-
tropeni gene l l i k le hafiftir ve total g ıanü los i t sayısı 2000-
3 0 0 0 0 / m m 3 o lab i l i r ve bel ir t i v e r m e d e n kend i l i ğ i nden 
düzel i r (5,8). Hasta l ığ ın sey r inde agranü los i toz v e y a ağır 
nö t ropen i k o m p l i k a s y o n o la rak n a d i r e n ge l işeb i l i r ve 
a ğ ı r i n f e k s i y ö z k o m p l i k a s y o n l a r a yol a ç a b i l i r (1 -
3 ,7 ,9 ,11,12) . Ap las t i k a n e m i , hemol i t ik a n e m i , a g a m m a -
g lobu l inemi ve t rombos i topen i hasta l ığ ın diğer hemato lo ­
jik kompl lkasyon la r ıd ı r (6-8). 

İn feks iyöz m o n o n ü k l e o z d a nö t ropen i gelişmesin­
d e n so rumlu m e k a n i z m a y a d a m e k a n i z m a l a r tam a n ­
laş ı lamamışt ı r (1). Spekü lasyon la r kemik i l iğ inde y a p ı m 
az l ığ ı y a d a m a t ü r a s y o n d u r a k l a m a s ı n d a n , an t i kor la 
o l u ş a n s e k e s t r a s y o n y a da d e s t r ü k s ı y o n a kadar 
değ işmek ted i r (11). 

Ş iddet l i nö t ropen ik has ta la r , hasta l ığ ın k las ik belirti­
le r inden ç o ğ u n u gös termeyeb i l i r (11). T a k d i m ed i len va-
k 'amızda d a yayg ın l en fadenopa t i , h e p a t o s p l e n o m e g a l i 
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ve per i fera l k a n y a y m a s ı n d a at ipik lenfos i t say ı s ında 
art ış sap tanamamış t ı r . T a n ı sero lo j ik o la rak konu lab i l -
miş t i r . i n f e k s i y ö z m o n o n ü k l e o z d a at ip ik l e n f o s i t o z u n 
geniş bir sınır ı vardı r , baz ı v a k ' a l a r d a at ipik lenfosi t s a ­
d e c e bir kaç ade t olabi l i r v e y a hiç gö rü lmeyeb i l i r ken , 
baz ı v a k ' a l a r d a atipik lenfosi t o ran ı %90 ' ı bulabi l i r (8). 

İn feks iyöz m o n o n ü k l e o z l a bir l ikte gö rü len a g r a n ü -
los i t ozdan has ta l ığ ın etyoloj ik fak tö rü o l a n v i rüsün s o ­
rumlu o lab i l eceğ i düşünü leb i l i r (2,4) . Baz ı v a k ' a l a r d a 
kemik i l iğ inde granülos i t ik se r in in m a t ü r a s y o n u n u n d u ­
rak laması saptanmış t ı r . Er i t ro id ve megaka ryos i t i k s e r i ­
nin no rma l o l mas ı , g ranü los i toks ik bir fak tö rün var l ığ ını 
a k l a get i rmişt i r . K e m i k i l iğ inde o l an toks lk etk in in vlral 
hepa t i t l e rde g ö z l e n e n v e v i r ü s ü n m i y e l o t o k s i k e tk i s i 
o lab i leceğ i bi ldir i len ap las t ik a n e m i y e benzed iğ in i i leri 
sü ren ça l ışma la r vardı r (4). 

Bazı in feks iyöz m o n o n ü k l e o z l u h a s t a l a r d a h a s t a ­

lığın baş lang ıc ında ant ib iot ik ler in ve d iğer i laçlar ın a l ın ­

mas ı neden iy le , ag ranü los l toza bun la r ın yo l açab i leceğ i 

düşünü lmüş tü r (2,4). 

Diğer has ta l ık la rda lökopen i ve g ranü los i topen lden 
s o r u m l u o l a b i l e c e k pa to f i zyo lo j i k m e k a n i z m a l a r ı n ör­
neğ in h ipe rsp len i zm in in feks iyöz m o n o n ü k l e o z d a d a s o ­
rumlu o lab i leceğ i düşünüleb i l i r . A n c a k selekt i f nö t ropen i 
ile bir l ikte h i p e r s p l e n i z m g ö r ü l m e s i o las ı deği ld i r . H i -
p e r s p l e n i z m ayr ıca kem ik i l iğ indeki g ranü los i te r ser i e l e -
m a n l a r ı n d a k i m a t ü r a s y o n d u r a k l a m a s ı n ı d a a ç ı k l a -
mamak tad ı r (4). 

i m m ü n m e k a n i z m a l a r ı n i n feks i yöz m o n o n ü k l e o z -
dak i g ranü los ipo ten iden so rum lu o lab i leceğ in i gös te ren 
ç a l ı ş m a l a r va rd ı r . İ m m u n o s u p r e s s i f a j a n l a r ı n k u l l a ­
n ı lmas ına h ız la c e v a p a l ı nmas ı , i m m u n p roçes in e tyo lo -
j ide rol aynayab i l eceğ in in indirekt kanı t ı o l a rak k a b u l 
ed i lmekted i r (4). Şiddet l i nö t ropen i k o m p l l k a s y o n u g ö s ­
teren in feks iyöz m o n o n ü k l e o z l u bir has tan ın s e r u m u n ­
d a o p s o n i k ant inöt ro f i i akt iv i te sap tanmış t ı r . O p s o n i k 
aktivi te IgG ant ikorudur (12). 

Bir ça l ı şmada E b s t e i n Bar r v i rüsünün o luş tu rduğu 
in feks iyöz m o n o n ü k l e o z l u 1 4 h a s t a n ı n 12 ' s i n i n s e r u ­
m u n d a ant inötrof i i ant ikor lar ın sap tand ığ ı b i ld i r i lmektedir 
(11). Ant inötrof i i ant ikor lar ın E b s t e i n Ba r r v i r üsünün s e ­
b e p o l d u ğ u p o l i k l o n a l a k t i v a s y o n s o n u c u o l u ş t u ğ u 
düşünü lmüş tü r . Ebs te in -Ba r r V i r u s u B hücre ak t i va tö rü -
dür ve B lenfosi t ler ini s t imule e d e r e k IgA, IgM ve IgG 
ant ikor lar ın ın yap ımın ı uya rmak tad ı r . İn feks lyon s ı ras ın ­
da o luşan immüng lobu l in le r in bir k ı smı v i rüsün ant i jenik 
de te rminant ı için spes i f i k i se de o luşan İmmüng lobu l i n ­
lerin çoğu vırusla ilgili o l m a y a n ant i jen lere karşıdı r . Bu 
ant ikor lar tanı b a k ı m ı n d a n yarar l ı o l an ve k o y u n er i t ro-
s ine karşı o lan ant ikor lardır . Ay r ı ca çeşi t l i an t i jen lere ti-
rog lobu l in , D N A , amp is i l i n , i nsan lenfosi t ler i , er i trosit ler, 
nötrof i l ler ve t rombos i t le re karş ı ant ikor lar ın var l ığı b i ld i ­
r i lmişt i r . Ağ ı r g r a n ü l o s i t o p e n i l i h a s t a l a r d a an t i nö t ro f i i 
ant ikor lar ın sap tanmas ı s o r u m l u m e k a n i z m a n ı n B hüc re 
ak t i vasyonu o l d u ğ j n u a k l a get i rmiş ve hasta l ık s ı rasın­
da int ras i toplazmik ant ikor i çeren E b s t e i n - B a r r v i rüs 
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transforme B lenfositlerinin dolaş ımda saptanması B 
lenfositlerinin infeksiyonunun bu bakımdan önemli oldu-
ğnu düşündürmüştür (11). B hücrelerinin Ebstein-Barr 
virusu için spesifik reseptörleri vardır. Virüsün B hücre ­
leri üzerine olan etkisi lenf nodülü nekrozuna, B hücre 
disfonksiyonuna ve agammaglobulinemiye de n e d e n 
olabilir (10). 

Akut infeksiyöz mononükleoz sırasında per i fer ik 
kanda supressör fonksiyonu olan T lenfositleri bulun­
makta ve bu infeksiyonu gösteren immünsupresyonlu 
hastalarda supressör/sitotoksik fonksiyonu olan lenfosit­
lerin yüzdesinde artış saptanmaktadır. Bu bulgu antinö-
trofil antikorların görünmesinin supressör yüzey fenotipi 
olan T lenfositlerinin ortaya çıkmasındaki yetmezl iğe 
bağlı olmadığını düşündürmektedir (11). 

Sitomegalovirusa bağlı heterofil antikoru negatif in­
feksiyöz mononükleozda antinötrofil antikorlar saptana­
mamıştır (11). 

Ebstein-Barr virusuna bağlı infeksiyöz mononük­
leozda saptanan nözropeninin şiddetinin antijenin ta ­
nındığı nötrofil matürasyon evresi ile korelasyon gös te ­
rebileceği bildirilmektedir (11). 

İnfeksiyöz mononükleozu izleyen granülositopeni-
nin iki kardeşte görüldüğünü ve bu komplikasyonun 
oluşmasında yapısal bir dispozisyonun sorumlu olabile­
ceğini düşündüren yayınlar da bulunmaktadır. Ayrıca bu 
komplikasyonu gösteren ve kardeşi lösemiden ö len bir 
hasta da tanımlanmıştır. T lenfositlerindeki intrensek bir 
disfonksiyonun bu durumdan sorumlu o lab i leceğ i 
düşünülmüştür (2). 

infeksiyöz mononükleozla birlikte gelişen nötrope-
nlnin süresi genellikle kısadır, bir hafta veya 1 ay k a ­
dar devam etmektedir (7,8,12). Olay steroid kullanma­
dan kendi kendine düzelebilmektedir. Tedavi yaklaşımı 
konservatif olmalıdır. Supportif önlemlerin gelişmediği 
dönemlerde ölüm bildirilmiştir (2,4,5,7,8,11,12). 

Agranülositoz, infeksiyöz mononükleozda nadir bir 
komplikasyondur. Bununla birlikte agranülositozlu ço­
cuklarda ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Ayrıca infeksiyöz 
mononükeozla birlikte olan nözropenilerin çoğu rölatif 
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ben ign gid iş gös te rd iğ inden , agranü los i toz lu h a s t a l a r d a 
Ebs te i n - Ba r r v i rus i n feks i yonunun be l i r l enmes i p r o g n o s -
tik b a k ı m d a n da bilgi vermekted i r . 
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