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OLGU YAZISI / CASE REPORT
ENFEKSIYOZ MONONUKLEOZU TAKLIT EDEN BiR AKUT MYELOID LOSEMi OLGUSU
AN ACUTE MYELOID LEUKEMIA CASE IMITATING INFECTIOUS MONONUCLEOSIS
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Mononiikleoz sendromunun en sik sebebi Epstein-Barr
Virus (EBV) enfeksiyonudur. EBV’ nin neden oldugu en-
feksiydz mononikleoz, bogaz agris, ates, lenfadenopati
klinigi ve serolojik olarak heterofil antikorlarin varhgi ile
karakterizedir. Ancak mononukleoz benzeri tabloya ne-
den olan bircok viral enfeksiyon oldugu gibi enfeksiyon
disi nedenler de vardir. Bunlardan biri de hematolojik
malignitelerdir. Bu makalede; ates, bogaz agrisi, yutma
glicligl, boyunda sislik klinigi olan, periferik yaymasinda
atipik lenfositler ve heterofil antikor pozitifligi ile enfek-
siy6z mononikleozu taklit eden bir akut myeloid I6semi
olgusu sunulmaktadir.
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ABSTRACT

The most common cause of mononucleosis syndrome is
Epstein-Barr Virus (EBV) infection. Infectious mononucle-
osis due to EBV characterized by sore throat, fever and
lymphadenopathy clinic and serologically by the pre-
sence of heterophile antibodies. However, there are also
non-infectious causes that cause infectious mononucle-
osis-like table, many viral infections such as. One of them
is hematologic malignancies. This article describes a pa-
tient with fever, sore throat, difficulty in swallowing, swel-
ling in the neck accompanied by atypical lymphocytes in
the peripheral smear and heterophile antibody positivity
resembling infectious mononucleosis.
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GiRIS

Monontikleoz sendromunun en sik sebebi Eps-
tein-Barr Virus (EBV) enfeksiyonudur. EBV, Her-
petoviridea ailesinin bir Uyesidir. Farinks epitel
hicreleri ile B lenfositleri enfekte etmektedir.
Bunun sonucunda poliklonal B lenfosit prolife-
rasyonuna neden olmaktadir. EBV’ nin neden
oldugu enfeksiydz mononikleoz (EM) bogaz
agnisi, ates, lenfadenopati klinigi ve serolojik
olarak heterofil antikorlarin varligi ile karak-
terizedir (1). Ancak EBV disinda mononiikleoz
benzeri tabloya neden olan basta Sitomegalo-
virts (CMV) olmak lizere bir ¢cok viral enfeksiyon
oldugu gibi enfeksiyon disi nedenler de vardir.
Bunlardan biri de hematolojik malignitelerdir.
(2,3). Bu yazida enfeksiy6z monontikleoza ben-
zer bir tablo ile bagvuran akut myeloid [6semi
olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Daha 6nceden bilinen bir hastaligi olmayan 36
yasinda, erkek hasta; boynunda sislik, yutma
glg¢lugu ve bogaz agnisi sikayetleri ile polikli-
nigimize basvurdu. Halsizlik, istahsizlik ve kilo
kaybi (10 kg/bir ay) mevcuttu.

Oykiistinden, sikayetlerinin bir ay énce dis agri-
st ile basladigy, iki hafta sonra bogaz agrisi, yut-
ma glicliigui ve boyun sag tarafinda sislik gelisti-
gi 6grenildi. Bu yakinmalar tizerine basvurdugu
bir saglik merkezinde baslanan amoksisilin/
klavulonat 2x1 g/gun antibiyotik tedavisini dort
glin kullanan hasta fayda gérmemesi lzerine
hastanemize basvurdu. Poliklinigimizde deger-
lendirilen hastanin fizik muayenesinde, viicut
1sist 38.5°C, nabiz 76 vuru/dk, arteriyel kan ba-
sinci 120/80 mm/Hg, solunum sayisi 18/dk idi.
Bilateral tonsiller hipertrofik ve eksudatif, sag
on servikal zincirde daha belirgin olmak uzere
bilateral, en buyugiu yaklasik 2.5 cm boyutlu
mobil lenfadenopatiler ve sol inguinal bélge-
de bir cm boyutlu bir adet lenfadenopati palpe
edildi, diger sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvar tetkiklerinde;  periferik  kan
sayiminda l6kosit sayisi 19,200/mm?, 6kosit
formilinde notrofil %69.4, lenfosit %8.8,
monosit %8.4, eozinofil %10.9 bulundu.
Trombosit 104.000/mm?, hemoglobin 11,3 g/dL,

hematokrit %34, eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) 13 mm/1.st, C-reaktif protein (CRP)
3,6 mg/dl (N: 0-0.5 mg/dl), serum aspartat
aminotransferaz (AST) 14 U/L (N: 5-34), alanin
aminotransferaz (ALT) 14 U/L (N:0-55) saptandi.
Olgunun hemogram ve biyokimya degerleri
Tablo I'de gosterilmistir. Periferik yaymasinda
atipik lenfositler gorilmesi ve monospot
testinin pozitif bulunmasi tizerine EM 6n tanisi
ile hasta klinigimize yatinidi.

Tablo I: Olgunun baslangi¢ hemogram ve biyokimya degerleri.

Lokosit 19,200 /mm? CRP 3,6 mg/dl
Notrofil% 69,4 Sedimentasyon 13 mm/h
Lenfosit% 8,8 AST 14 UL
Monosit% 8,4 ALT 14 U/L
Eozinofil T.bilirubin 0,9 mg/di
Hemoglobin 11,3 g/dl D.bilirubin 0,4 mg/dl
Hemotokrit% 34

Trombosit 104,000 /mm?

Yapilan boyun ultrasonografide (USG) de bi-
lateral on ve arka servikal zincirde, submental
bolgede, bilateral supraklavikular ve subman-
dibuler bolgelerde en bulyligiu yaklasik 25x21
mm boyutlu multipl lenfadenopatiler saptandi.
Karin USG de ise safra kesesi komsulugunda 6n
planda hemanjiom ile uyumlu ekojen solid lez-
yon ve splenomegali disinda patolojiye rastlan-
madi.

Bilateral eksudatif tonsillit, lenfadenopati, sple-
nomegali, monospot ve EBV IgM, EBV IgG po-
zitifligi ve periferik yaymada atipik lenfositler
saptanmasi Uzerine enfeksiydz mononikleoz
tanisi kondu. Viral serolojisi incelendiginde mo-
nospot, EBV IgM, EBV IgG, EBV-EBNA (nukleer
antijen) ve CMV IgM, CMV IgG pozitif, EBV-EA
(erken antijen) negatif olarak bulundu (Abbott
Architect i1000 ve i2000 SR cihazlarinda Abbott
marka kitlerle analizler yapildi, Abbott Labora-
tories, Abbott Park, IL, USA). Olgunun viral se-
rolojisi Tablo II'de gosterilmistir. Takiplerinde
atesi olmayan hastanin, eksudatif tonsilitinde
pasaji daraltacak diizeyde ilerleme oldugu, bo-

Tablo II: Olgunun viral serolojisi.

HBsAg Negatif Monospot Pozitif
AntiHBs Pozitif EBVVCAIGM Pozitif
AntiHBclgG - EBV VCAIG M P19 Pozitif
Anti HCV Negatif EBV VCAIG M P125 Negatif
Anti HIV Negatif EBV VCAIG G Pozitif
CMV IgM Pozitif EBV VCAIG G P19 Pozitif
CMV IgG Pozitif EBV VCAIG G P125 Pozitif
Anti HAV IgM EBV VCAIG G EBNA Pozitif
EBV VCAIG G EA Negatif
EBV VCAIG G p22 Pozitif




gaz agrisinin siddetlendigi, halsizlik ve istah-
sizhk yakinmalarinin artarak genel durumunda
hafif bozulma oldugu goruldu (Sekil 1). Ayirici
tani icin yapilan bogaz kultiriinde normal bo-

Sekil I: Olgunun ilk bagvurusunda orofarenks goriintiisii.

gaz florasi Uredi, tularemi mikroaglutiinasyon
testi negatif saptandi. Hematoloji uzmani tara-
findan hastanin periferik yaymasi tekrar ince-
lendi ve yaymada |okoeritroblastik kan tablosu,
eritroblastlar ve toksik granuilasyon goruldi.
Hastaya kemik iligi biyopsisi ve aspirasyonu
yapilmasina karar verildi. Kemik iligi aspirasyo-
nunda materyal gelmeyen (drytap) hastanin,
kemik iligi biyopsi materyali yeterli olmamak-
la birlikte kronik myeloproliferatif hastalik ile
uyumlu olarak degerlendirildi, akut myelositer
|6semi (AML) transformasyonu agisindan olgu-
nun klinik olarak takibi 6nerildi. Bunun Uzerine
olgu akut myelositer I16semi (AML) tanisi ile he-
matoloji bélimine devir edilerek kemoterapi
tedavisi baslandi. Takiplerinde kemoterapiden
fayda goren hastanin, bogaz yakinmalari da da-
hil sikayet ve bulgulari geriledi (Sekil I1).

Sekil 1l: Olgunun kemoterapi sonrasi orofarenks goriintiisii.

TARTISMA

EM tipik olarak ates, bogaz agrisi, lenfadenopati
klinigi ile kendini gostermektedir. Tonsillofaren-
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jit vakalarin yaridan fazlasinda mevcuttur ve ol-
gumuzda oldugu gibi eksudatif 6zellikte de ola-
bilmektedir (4). EM'de lenf diglimleri, kisa bir
sure icinde 1-4 cm biyumektedir. En fazla servi-
kal zincir, daha sonra aksiller, inguinal, epitrok-
lear, popliteal, mediyastinal ve mezenterik lenf
digumleri etkilenmekte ve yaygin lenfadeno-
pati de gorilebilmektedir (5). Bizim olgumuzda
submental, servikal, supraklavikular, submandi-
buler ve inguinal bolgelerde olmak lizere yay-
gin lenfadenopatiler saptanmistir. Olgumuzda
EM’yi destekleyen bulgulardan bir digeri de
batin incelemesinde spleneomegali tespit edil-
mesidir. EM'de splenomegali, vakalarin yaklasik
yarisinda gorulebilmektedir. Karaciger tutulu-
mu ise sik gozlenmesine ragmen hepatomegali
olgularin ancak %?10-15'nde saptanmaktadir.
EM’li hastalarin %80-90'ninda orta derecede ka-
raciger enzim yuksekligi vardir. Hiperbiliriibine-
mi, vakalarin %25'inde bildirilmistir; ancak belir-
gin sarilik, vakalarin %5’inden azinda meydana
gelir (1,5). Bizim olgumuzda karaciger enzimleri
ve biliriibin degerleri normal sinirlarda saptan-
mistir.

EM'de tani; periferik kanda mononikleer hic-
re oraninin %50'den, atipik lenfosit oraninin
%710'dan fazla olmasi, heterofil antikor pozitifli-
gi ve EBV'e 6zgu serolojik testler ile konmakta-
dir (1,6). Enfeksiyonun erken dénemlerinde kan
|6kosit sayisi artmis, disiik ya da normal sapta-
nabilir. Atipik lenfositler enfeksiydz mononuk-
leozun karakteristik hematolojik bulgusudur ve
formilde %10-30 arasinda degisen oranlarda
gorilmektedir (5,7). Olgumuzda I6kositoz mev-
cuttu, periferik yaymasinda atipik lenfositler go-
rilmekle birlikte lenfosit hakimiyeti yoktu, %10
oraninda eozinofil oldugu gorildid. Olgunun
AML tiplemesi yapildiginda AML M4 oldugu
saptandi.

Heterofil antikorlar EM’li olgularin yaklasik
%90'ninda pozitif saptanmaktadir. Heterofil
antikorlar klinik belirti ve bulgular baslamadan
genellikle birka¢ hafta Once pozitiflesmekte
ve yaklasik t¢ ay pozitif kalmaktadir (5). Ancak
lenfoma ve hepatit enfeksiyonlarinda yanhs
pozitiflikler olabilmektedir. Virusun major anti-
jenleri, EBV nukleer antijen (EBV-nuclear anti-
gen=EBNA), erken antijen (early antigen=EA),
viral kapsit antijeni (viral capsid antigen=VCA),
membran antijeni (membrane antigen=MA),
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latent membran proteini (latent membrane
protein=LMP)dir. Viral kapsit antijenine karsi
olusan IgM antikorlari akut enfeksiyon goster-
gesi olup EM'li hastanin serumunda enfeksi-
yonun ilk haftasi gortlmektedir ve yaklasik Gi¢
ay saptanmaktadir. Viral kapsit antijenine karsi
olusmus IgG antikorlar semptomlarin baslama-
sindan 4-7 glin sonra ortaya ¢ikmakta ve dmir
boyu kalmaktadir. Epstein-Barr niikleer antijen
IgG antikorlar akut enfeksiyondan konvelesan
doéneme gecisin gostergesidir ve Smiir boyu ka-
labilmektedir. Sonucta primer akut EBV enfeksi-
yonunda VCA-IgM ve VCA IgG antikor pozitifligi
ile birlikte, EBNA antikorlari negatif bulunmak-
tadir. EA-D IgG antikorlan tglncl haftada pik
yapip, U¢ ayda saptanamayan diizeylere ulas-
maktadir. EA’'nin R komponentine karsi olusmus
antikorlar iyilesme doneminde gorilmekte ve
nadiren saptanmaktadir (8). Olgumuzun serolo-
jik incelemesinde monospot testi, EBV IgM, EBV
IgG, EBV-EBNA (nuikleer antijen), CMV IgM, CMV
IgG, pozitif bulundu. EBV-EA(erken antijen) ne-
gatif bulundu. Bu hastada EBV-EBNA'nin pozitif
olmasi, anti VCA IgM pozitifligine ragmen uyari-
i olabilirdi.

EBV disinda mononiikleoz benzeri tabloya ne-
den olabilecek olan diger etkenler CMV, 'Hu-
man Immunodeficiency Viriis' (HIV), ‘Herpes
Simpleks Virls' (HSV), ‘Human Herpes Virus-6,
rubeola, rubella, viral hepatitler (A, B, C), Adeno-
virus, Toxoplasma gondii, Bartonella henselae,
Streptococcus pyogenes sayilabilir (3). Latent
enfeksiyon nedeni olabilen virtslerden biri ile
yeni gelisen enfeksiyon sirasinda poliklonal B
lenfosit artisi nedeniyle, digerlerine karsi da an-
tikor titrelerinde artis olabilmektedir (9). Bizim
olgumuzda da EBV serolojik pozitifligi yaninda
CMV IgM, CMV IgG, pozitif bulunmustur.

Ates, bogaz agrisi, yutma gucligu, boyunda
sislik sikayetleri ile basvuran olgumuzun fizik
muayenesinde eksudatif tonsillit, servikal lenfa-
denopatiler, splenomegali saptanmasi, periferik
yaymada atipik lenfositler gortilmesi, monospot
pozitifligi ve serolojisinde EBV’e karsi IgM sinifi
antikor gorilmesi ilk planda enfeksiy6z mono-
nikleozu dustindirmustlr. Ates, servikal len-
fadenopati ve farenjit ile seyreden bakteriyel
enfeksiyonlarin ayirici tanisi icin yapilan bogaz
kalttrinde normal flora tGremistir, tularemi igin

antikor negatif bulunmustur. Diger klinik bul-
gular da dikkate alinarak bu tanilardan uzak-
lasilmistir. Ancak takiplerinde ates tesbit edil-
memesi, eksudatif tonsillitin pasaji daraltacak
kadar ilerlemesi, halsizlik ve kilo kaybi yakinma-
larinin artmasi nedeni ile ayirici taniya gidilmis-
tir. Enfeksiyon disi mononikleoz tablolarinin
en onemli nedenlerinden biri hematolojik ma-
ligniteler olmasi sebebi ile klinik bulgularin di-
zelmemesi hatta ilerlemesi de dikkate alinarak
periferik yayma tekrarlandiginda eritroblastlar
gorulmesi tzerine kemik iligi incelemesi yapil-
mistir. Kemik iligi aspirasyonunda materyal gel-
meyen ('dry tap’) hastanin, kemik iligi biyopsi
sonucu AML ile uyumlu olarak bulunmustur.

EM icin beklenen yas grubunda olmayan olgu-
muz neticede AML tanisi almistir. Bilindigi gibi
nufusun yaklasik %75'i bes yasindan dnce EBV
ile enfekte olmakta ve yasam boyu bu virlisu
tasimaktadir. EBV'nin ayni zamanda kanser ge-
lisimi ile iliskili bir viris olmasi, olgumuzda ge-
lisen l6seminin etyolojisinde bu enfeksiyonun
da sorumlu faktorlerden birisi olmasi olasiligini
akla getirmektedir. Bir diger dnemli olasilik da
bu olguda gelisen maligniteye ikincil olarak EBV
enfeksiyonunun reaktive olmasidir (10,11).

Sonuc olarak ates, lenfadenopati ve farenijit kli-
nigi ile basvuran hastalarda EBV enfeksiyonu
dusunulirken ayirici tanida hematolojik malig-
nitelerin de unutulmamasi gerekir.
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