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Sunum planı 

 Mononükleoz sendromu nedir? 

 Nasıl tanırım? 

 Nasıl tedavi ederim? 











Lenfosit subpopülasyonları 

 T hücreleri (CD3+) %60-80 

  Th (CD4+) %60-70 

  Tc (CD8+) %30-40 

 B hücreleri (CD20+) %10-20 

 NK hücreleri (CD56+) %5-10 

5 major  

 Nötrofil (60%) 

 Lenfosit (30%) 

 Monosit (7%) 

 Eosinofil (2%) 

 Basofil (1%) 



1910-1920 
Spontan remisyon gelişen lösemi olguları 



1920 
6 sağlıklı genç erişkinde ateş, LAP, ileri derecede 
halsizlik ve güçsüzlük 



Atipik lenfositlerin  
monosit sanılması nedeniyle… 



Downey H, McKinlay CA. Acute lymphadenosis compared 
with acute lymphatic leukemia. Arch Intern Med 
1923;32:82-112. 

Atipik lenfositlerin daha detaylı tanımlaması… 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=downey+cells&source=images&cd=&cad=rja&docid=YmUBDRTaugvMuM&tbnid=iS5gDH7zeHbupM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.phimaimedicine.org/2010/01/274-43-5.html&ei=CPAnUdDlBIXwsgafrYEw&bvm=bv.42768644,d.Yms&psig=AFQjCNHSSWUHytUggXhpw_-1z9HeY54Qww&ust=1361658233933255


Büyük, vakuoller içeren geniş sitoplazma, 
çekirdekte hafif blast benzeri kromatin yapısı, 
Lenfositlerin kenarları komşu eritrositlerce itilmiştir 



NaitoT. Intern Med 2006;45:833 



Hurt C. Am J Medicine 2007;120:911 



Güneş AM. 36. Ulusal Hematoloji Kongresi 2010. 



İnfeksiyöz bir etkene karşı gelişen lenfositoz 

Hoagland kriterleri 
  >%50 lenfosit 
  >%10 atipik (reaktif) lenfosit 



Mononükleoz 

EBV 

İnfeksiyöz 
mononükleoz 

EBV 
dışı 

Mononükleoz 
sendromu Ateş 

Farenjit 
LAP 



Epstein-Barr virus Hepatit A 

Cytomegalovirus Adenovirus 

HIV Toxoplasma gondii 

Human herpes virus-6 Bartonella henselae 

Metapneumovirus GABHS 

Rubella 



Kollajen doku hastalıkları 
 Sarkoidoz, Still hastalığı, SLE 
Maligniteler 
 Hodgkin hastalığı, Non-Hodgkin lenfoma 
İlaç reaksiyonları 
 Karbamazepin, minosiklin, fenitoin 

Hurt C. Am J Medicine 2007;120:911 



Epstein-Barr virus 

  Human herpes virus-4 

  Çİ DNA genom, ikozahedral kapsid, 

  lipid zarf, 

  184 kb genom 100 protein 



Bulaş 

 Seropozitif bireylerin oral sekresyonlarına 

öpüşme, gıda paylaşma, yakın temas sonrası 

maruziyet ile 



Major zarf glikoproteini gp350 ile CD21 

molekülü arasındaki ilişki, 

gp42 ile MHC sınıf II arasındaki ilişki koreseptör 

görevi görüyor 

EBV B hücrelerini infekte ediyor 

Epitelyal hücre tropizmi, 

Tonsillerde B lenfositlerin infeksiyonu 



Transformasyon / İmmortalizasyon 

EBV ile infeksiyon sonrası poliklonal  B lenfosit 

proliferasyonu 

B lenfositlerdeki yaygın infeksiyon yoğun bir 

CD8+ sitotoksik T lenfosit yanıtını tetikler. 

Atipik lenfositoz  



İnfekte B lenfositler temizlenir ancak milyonda 1-

50 B lenfosit immün yanıttan kurtulur ve ömür 

boyu sürecek olan infeksiyonun rezervuarı 

haline gelir. 



Mukozal (tonsiller) lenfoid dokuda B 

lenfositlerinin EBV ile infeksiyonu, bu hücrelerin 

“latent blastoid evre”ye girerek hafıza B 

hücrelerine dönüşmesine yol açar. 

Babcock GJ. Immunity 1998;9:395 



Latent olarak infekte hücrelerdeki periodik 

reaktivasyonlar ile infeksiyöz EBV virionları 

tükrüğe geçer. 

Uterin serviksten EBV izolasyonu cinsel bulaş? 



Gelişmekte olan ülkelerde EBV infeksiyonu 

çocukluk çağında edinilir, yetişkinlerin %90-95’i 

infeksiyonu geçirmiştir. 

ABD’de 5 yaşta seronversiyon ~ %50 

İkinci serokonversiyon dalgası ikinci dekatta 

İnsidans 45/100000/yıl 

15-24 yaş arasında zirve 



EBV labil bir virüstür, çevresel kaynaklardan 

izole edilemez. 

Duyarlı birey ile asemptomatik olarak virüsü 

yayan kişinin yakın teması gerekir 



Boğaz ağrısı 

Halsizlik  

Başağrısı 

İştahsızlık 

Myalji 

Titreme 

Bulantı  

LAP 

Farenjit 

Ateş 

Splenomegali 

Hepatomegali 

Palatal enantem 

Döküntü   



Klinik triad 

 Ateş   %63-100 

 Boğaz ağrısı %69-91 

 LAP   %93-100 

Mononükleoz 

sendromu 

Epstein-Barr virus Hepatit A 

Cytomegalovirus Adenovirus 

HIV Toxoplasma gondii 

Human herpes virus-6 Bartonella henselae 

Metapneumovirus GABHS 

Rubella 



Epstein-Barr virus %50-90 

Cytomegalovirus %5-7 

Human herpes virus-6 %9 

GABHS %3-4 

T. gondii <%3 

HIV <%2 

Hurt C. Am J Medicine 2007;120:911 



Akut EBV infeksiyonu öntanısıyla test edilen 563 

örneğin 11(%2)’inde HIV RNA pozitifliği 

Rosenberg ES. NEJM 1999;340:969 



Farengeal form 

  - boğaz ağrısı 

  - EBV 

Williams Hematology, 8th ed. 

Glandüler form 

  - LAP 

  - T. gondii  

Tifoidal form 

  - letarji, ateş 

  - CMV 

Mononükleoz sendromu 



CMV mononükleoz 

  en sık ikinci mononükleoz etkeni, 

  farenjit daha hafif, eksuda görülmez, 

  uzamış ateş, 

  gi semptomlar ön planda, 

  anikterik hepatit 



HHV-6 

  Roseola infantum-ekzantem subitum 

  daha hafif ancak uzamış ateşli 

 dönem, 

  bilateral, ağrısız, anterior ve 

 posterior servikal LAP 

  LAP 3 aya kadar uzayabilir 



HIV 

  40 °C’ye ulaşan ateş, farenjit, myalji, 

 artralji, başağrısı, 

  ağrısız aksiller, servikal, oksipital LAP 

  mukokutanöz ülserasyonlar, 

  sentrifugal makülopapüler döküntü 



T. gondii 

  hafif  sistemik semptomlar, 

  ağrısız servikal, oksipital LAP, 

  farenjit, 

  makülopapüler döküntü 



Heterofil antikorlar,  

  akut EBV infeksiyonu sırasında 

 infekte hücrelerin yüzeyinde eksprese 

 edilen kompleks bir glikoprotein yapıya 

 karşı gelişen IgM sınıfı antikorlardır. 

 Türdeş olmayan hayvanların eritrositleri ile 

çapraz tepkime verirler. 



1932 Paul-Bunnell 

 İM hastalarının serumlarının yüksek 

dilüsyonlarda bile koyun eritrositlerini aglütine 

etmesi 

Normalde insan serumlarında, koyun 

eritrositlerini düşük titrelerde aglutine eden 

antikorlar bulunabilir.  

İM’da ise, koyun eritrositlerini aglutine eden 

yüksek titrede antikor oluşur. 



1937 Davidsohn 

 Guinea pig böbrek ve sığır eritrositleri 

kullanarak “ayırt edici aglütinasyon”u 

tanımlamıştır. 

 Forsmann antikorlarından ayrımı 



Absorbe 

edilmemiş 

Kobay 

böbrek abs. 

Sığır 

eritrositleri 

İnfeksiyöz 

mononükleoz 

++++ +++ 0 

Serum hastalığı +++ 0 0 

Forssman Ak + 0 + 

Ayırt edici aglütinasyon ile serum hastalığı ve 

Forssman antikorları, kobay böbrek özütü ile 

absorbe edilir.  

Bu işlem sonrası >1:40 titre, kliniği uyan hastada 

İM için kuvvetli kanıttır.   



At eritrositlerinin kullanımı ile sonuçlar daha iyi… 

Lee CL. J Clin Pathol 1968;21:631 



Heterofil Ak testi 

  yetişkin ve adolesan İM olgularında 

 >%90 pozitiftir, 

  1. haftada %25 yalancı negatif, 

  semptomların 2-5. haftasında, 

  düşük düzeylerde 12 aya kadar 

 saptanabilir 

Ticari monospot kitlerinin 

   duyarlılığı %70-92,  

   özgüllüğü %96-100.    



EBV spesifik antikorlar 

 yapısal proteinlere_VCA 

 yapısal olmayan proteinlere_EA 

            _EBNA 

EBV spesifik antikorların saptanması, heterofil 

antikorların >%90 pozitif saptanması nedeniyle 

nadiren gerekir. 



VCA IgM 

 - klinik tablonun başlangıcında pozitiftir, 

 - 4-8 hafta saptanabilir düzeylerde kalır, 

 - akut EBV infeksiyonu için tanısaldır. 

VCA IgG 

 - klinik tablonun başlangıcında pozitiftir, 

 - ömür boyu saptanabilir düzeylerde kalır, 

 - epidemiyolojik amaçlarla kullanılır. 



Anti-EA-D 

 - indirekt immünfloresan ile çekirdek 

 ve sitoplazma difüz boyanır, 

 - akut EBV infeksiyonunda %70 pozitiftir, 

 - VCA’dan daha geç yükselir, daha geç 

 kaybolur, 

 - VCA IgG ile birlikte pozitifliği akut 

 infeksiyonu düşündürür, 

 - Varlığı ve titresi klinik hastalığın süresi ve 

 ciddiyeti ile koreledir. 



Anti-EA-R 

 - indirekt immünfloresan ile sadece 

 sitoplazma boyanır, 

 - nadiren pozitif saptanır, 

 - yaklaşık 2 yıl saptanabilir düzeylerde 

 kalır. 



EBNA 

 - klinik hastalığın başlangıcından 3-4 hafta 

 sonra saptanır, 

 - VCA pozitif hastada serokonversiyonu 

 akut infeksiyon lehinedir, 

 - ömür boyu saptanabilir düzeylerde kalır. 





Ateş 

Farenjit 

LAP 
Monospot 

Pozitif 

Heterofil (+) İM 

Negatif PY 
>%50 lenfosit 

>%10 atipik lenfosit 

Hayır 

Viral seroloji 

planlama 

Evet 

EBV VCA 

IgM-IgG 

Pozitif 

Heterofil (-) İM 

Negatif 
CMV IgM 

HHV-6 IgM 

Pozitif 

CMV/HHV-6 MLI 

Negatif 



Diğer tanısal testler 

 - HIV EİA, Western blot, HIV RNA 

 - T. gondii IgM, IgG, avidite 

 - Viral hepatit serolojisi 

 - Adenovirus EİA, PCR, viral izolasyon 

 - Rubella IgM 

 - Streptokokal hızlı antijen saptama 

 testleri,boğaz kültürü 

 - Kemik iliği incelemesi ve biyopsi 

Tsaparas YP. Arch Pathol Lab Med 2000;124:1324 



İM kendini sınırlayan bir hastalıktır, ciddi 

komplikasyonlarla nadiren karşılaşılır. 

Semptomatik tedavi yeterlidir. 

  Asetaminofen 

  Tuzlu su ile gargara 

Splenomegali varlığında aktivite kısıtlaması 

önerilir.  



5 randomize kontrollü çalışmanın metaanalizi  

İM tedavisinde asiklovirin belirgin yararı yok.  

Torre D. Scan J Infect Dis 1999;31:543 



Hafif ve orta ağırlıkta seyreden olgularda 

asiklovir ve steroid kombinasyon tedavisi 

hastalık süresi, boğaz ağrısı, kilo kaybı, işgücü 

kaybı açısından yarar sağlamaz. 

Tynell E. J Infect Dis 1996;174:324 



Prednison 60-80 mg/gün, 7-14 gün 

  üst solunum yolu obstrüksiyonu, 

  immün hemolitik anemi, 

  immün trombositopenik purpura,  

  santral sinir sistemi tutulumu 

Tynell E. J Infect Dis 1996;174:324 



CMV 

 immün yetmezliği olmayan hastalarda 

tedavi önerilmez. 

T. gondii 

 immün yetmezliği olmayan hastalarda 

tedavi önerilmez. 

HIV 

 ART 



Sonuç olarak, 

 Ateş, farenjit, LAP ve eşlik eden 

lenfositozun saptandığı hastalarda öncelikli 

olarak EBV infeksiyonu düşünülmeli, İM tanısı 

doğrulamayan olgularda etyolojiye yönelik 

incelemeler yapılarak takip ve tedaviye yön 

verilmelidir.  


