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OZET: Midline malignant reticulosis (MMR), burun, paranasal siniisler, nazofarenks ve
damak basta olmak iizere iist solunum yolunun tiim kisimlarim ve akcigeri tutan, yiiziin orta
hatta vakin kisimlannda progresif destriiksiyon ve iilserasyon yapan bir lenforetikiiler sistem
neoplazmidir. MMR, klinik olarak bu tabloyu olusturan diger baz1 hastahklarla birlikte “lethal
midline granuloma” bashg altinda incelenir (',%,7). Ayneca tamida aym bélgeyi tutan lenfomalar
ve Wegener graniilomatozu tzellikle dikkate alinmalidir. Kesin tam ancak histopatolojik deger-
lendirmeyle konulabilir(").

SUMMARY: Midline malignant reticulosis: Midline malignant reticulosis is a neoplasm of
lymphoreticular origin, involving especially nose, paranasal sinuses, nasopharynx, palate, upper
respiratory tract and lung, and progresively destroying and ulcerating the midfacial structures. It
is considered clinically under the head of “lethal midline granuloma” with some other diseases. In
the differential diagnosis, classical lymphomas and Wegener's granulomatosus should be taken
into account. Definite diagnosis can only be made by histopathologic examination.

GIRIS

Midline malignant reticulosis (MMR), burun, paranasal sintsler, nazofa-
renks ve damak basta olmak UGzere Ust solunum yolunun tam kisimlarini ve
akcigeri tutan, yuzun orta hatta yakin kisimlarinda progressif destriksiyon ve
ulserasyon yapan bir lenforetikller sistem neoplazmidir.

MMR, klinik olarak bu tabloyu olusturan diger bazi hastaliklarla birlikte
“lethal midline granuloma” basgligi altinda incelenir (4,5,7). Ayirici tanida,
ayni bolgeyi tutan lenfomalar ve Wegener grantlamotozu 6zellikle dikkate
alinmalidir. Kesin tani ancak histopatolojik degerlendirmeyle konulabilir (5).

Mc Bridge, 1897'de ilk kez burun ve yuzu kisa slrede tahrip eden bir
hastaligin resimlerini yayinlamistir (4,7). Daha sonraki yillarda farkl patolojik
olaylarin klinik olarak bdyle bir tabloyu olusturmasinin mumkin oldugu
gorulmaustuar. Bunlar, sifiliz, tiberktloz, mantar enfeksiyonlari ve lepradan
diyabetik gangrene, sarkoidoza ve mikozis fungoidese kadar uzanan genis
bir spektrum olustururlar (7). GuUnimuzde laboratuvar inkanlarinin gegmise
oranla ¢ok gelismis olmasi sayesinde bu hastaliklarin ayirici tanisinda artik
eskisi kadar guglikle karsilasilmamaktadir. Ancak, klinik olarak “lethal mid-
line granuloma” tablosu olusturan ve rutin laboratuvar arastirmalariyla birbi-
rinden ayrilamayan bir hastaliklar grubu hala mevcuttur. Taninin ancak titiz
bir patolojik inceleme sonucu konulabildigi bu hastaliklar, Wegener granulo-
matozu, klasik lenfomalar ve MMR'dir (2,7).

Literatiirde, cogu ayni patolojik antiteyi tanimlayan gok sayida adlan-
dirma izlenmektedir. Bunlar arasinda “polymorphic reticulosis” gibi tamamen
MMR ile es anlaml olanlar oldugu gibi “lymphomatoid granulomatosis”gibi
daha tartismaya acik terimlerde bulunmaktadir (5). Bugiin artik terkedilmis
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olmakla birlikte, yakin zamana kadar literatirde malignant granuloma, granu-
loma gangrenescens, progressif lethal granuloma, burnun kronik enfeksiyoz
granulomu, mutilating granuloma, sferoidal sarkoma ve retikulomaya benzer
tumor gibi adlandirmalarin da yer aldigini hatirlatmakta yarar vardir (7). Bu
isimlerin gogu zaten yayginlik kazanamadan unutulmuslardir. Lethal midline
granuloma teriminin de artik MMR'den baska en az iki diger patolojik antiteyi
-Wegener granulomatozu ve lenfomalari- igine aldigi kabul edilmekte ve bu
terim yalnizca klinikgiler tarafindan tercih edilmektedir (2,5,6,7).

Klinik géranim, burun bosluklari, paranazal sinusler, damak, farinks,
epiglottis, gingiva ve hatta orbita tabani gibi bolgelerde aylarlaifade edilen bir
sure iginde olusan siddetli destruksiyonla karakterlidir. Olgularin dnemli bir
kisminda bu destriksiyon ylz derisini de icine alir. Lezyonlar konumlari
dolayisiyla enfeksiyona oldukga acgiktirlar. Hastalarda pirulan nazal akinti ve
kanama gibi bulgulara siklikla rastlanir (2) (Resim 1).

Otopsi yapilabilen az sayida vakalarda hastaligin trakea, akciger, hiler
lenf dugumleri, karaciger, dalak, bobrek ve gastrointestinal sisteme yayilabil-
digi tesbit edilmistir. Az sayida vakada uterus, testis, hipofiz ve adrenale
yayllma gérulmustir (5). Otopsi yapilan vakalarda akciger, bébrek, gastro-
intestinal sistem gibi klasik MMR tablosunun disinda kalan organlardaizlenen
morfolojik tablonun “lymphomatoid granulomatosis” dekinin hemen hemen
ayni olusu, bazi yazarlart MMR (polimorfik retikulozis) ile lenfomatoid granu-
lomatozisin ayni hastaligin degisik lokalizasyon gosteren sekilleri oldugunu
dusunmeye yoneltmsitir (8).

Burun ve gevre yapilardan alinan pargalarin mikroskobisinde hemen
daima nekroz ve iltihabi hucre infiltrasyonu géruldr. Nétrofil lenfosit ve plaz-
masitleden olusan bir infiltrat, klasik lenfomalardakinden oldukca fazla ve
tumor dokusuyla icicedir Bu iltihabi infiltrat ve timor hicreleri yer yer damar
lumenlerini tikayarak hastaligin ayirici 6zelliklerinden birini olusturan ve
yogun nekrozun gelismesine sebep olur (2,4,5,6,7).

Tumor hucrelerini klasik lenfomalardaki hiicrelerden ayiran en onemli
ozellik, pleomorfizmdir. Nukleuslar kiguk, yuvarlak ve yogun bigimlerden,
vezikuller olanlara kadar degisiklikler gosterebilir. Cekirdekler bobrek goru-
nimuinde olabilirler. Kromatin dagilimi kiminde oldukga yogun, kiminde ise
incedir. Bir-iki kuguk nukleolus bulunabilir. Sitoplazma, hucrelerin bir Kis-
minda berrak, digerlerinde ise ¢ekirdek etrafina buzulmus gibidir (5). Reed-
Sternberg’'e benzer hicreler gortilmez. Stromada ¢ok sayida kapiller damar
gorulebilir (6). Zaman zaman tumor hiicrelerinin bu damarlar etrafina dizilmis
oldugu gibi bir izlenimde alinabilir. Ancak, Wegener granulomatozundakine
benzer bir vaskdlite rastlanmaz. Wegener grantlomatozundaki vaskllitte fib-
ronoid nekroz olay! izlenir, oysa MMR'de yalnizca iltihabi infiltratin damar
duvarini da tahrip etmesi s6z konusudur (4,5).

Nekroz, daima gorulen ve dnde gelen bir bulgu oldugu igin, zaman zaman
taninin gecikmesine yol agabilir. Bu, 6zellikle biyopsi igin alinan parcalarda yogun
iltihabi infiltrat ve nekroz géruldiginde ortaya gikar. Boyle durumlarda yeni biyop-
siler alinmasi en saglikh yoldur (7).

Ozet olarak, aynen MMR gibi, lethal midline granuloma tablosuyla seyreden
diger iki hastaligi -Wegener granulomatozu ve lenfomalar- dikkatli bir histopatolo-
jik degerlendirmeyle birbirinden ayirmak mumkundidr. MMR, polimorf
hiicrelerden olusmasi ile klasik lenfomalardan, R-S hicrelerinin olmayisiyla da
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Hodgkin hastaligindan ayrilir. Nekrotizan vaskulit, granulomlar, yogun eosinofilik
I6kosit infiltrasyonu ve damar duvarlarinda kalinlasma yapma gibi 6zelliklerinin
olmayisi sayesinde de Wegener granulomatozu ile ayinm yapilir. Eldeki biyopsi
materyelinin bu ayirimlan yapmaya yetmedigi durumlarda en kisa zamanda yeni
biyopsiler yapilmasi ve dogru taninin konmasi gerekir. Cunku, bu t¢ hastaligin
tedavileri 6nemli farklilik gosterir (1,5,7,9). Wegener granulomatozunda etkili
olan steroid ve sitotoksik ajanlarin MMR gidisini etkiledigini gosterilememistir
(1,4,5). Radyoterapi ile alinan sonuglar, uygulanan doza gorme degismekte ise de,
bazi seridlerde 5 yil yasama sansinin % 100'e ulastigi gozlenmistir (6). Bu, ayni
bolgeyi tutan lenfomalarin % 38 bes yil strvi ile seyrettigi gozonlne alindiginda
onemli bir farktir.

OLGU

20 yasindaki erkek hastanin (S.K., Pat.Prot.No. 8157) dort ay 6nce sag burun
deliginde kuguk, kirmizi bir kabarti olusmus. Zamanla daha buyuyen, tikaniklik ve
kanamaya sebep olan bu kitle, uygulanan lokal ve sistemik tedavilerden yarar
gbérmemis ve gelismesine devam ederek burnun bltun sag yanini ve nazal sep-
tumu igine alacak sekide buyumaustur. Yatinimasindan iki hafta kadar 6nce, lezyon
sol burun kanadindan cilde de aciimistir (Resim 1). Sag muskulus sternokleido-
mastoideus boyunca bes adet 0,5 cm ¢apli, sert, agrisiz, mobil lenfadenopatisi
olan hastanin sinus ve akciger grafillerinde patoloji izlenmemis, sedimentasyonu

Resim 1: Olgunun radyoterapi sonrasi gériiniimii.



TURK PATOLOJI DERGISI 1 e1 e 73-78 NISAN 1985

A~ ;
_‘ LN "".".. r

Resim 2: Kesitte solda nekroz alant ve diger kistmlarda pleomorfik tipte
hiicrelerden olusan tiimdéral infiltrasyon giriilmektedir (H. E X 200).
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Resim 3: Atipik hiicrelerin mikst tiirde inflamatuar hiicre infiltrasyo-
nuyla i¢ice oldugu ve birdamar duvarini infiltre ettigi izlenmektedir (H.
E X 200).
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Resim 4: Pleomorfik karakterde atipik tiiméral hiicrelerin yer yer vezi-
kiiler genis nukleuslu, belirgin nukleoluslu, ver yer lenfositten biraz
biiyiik ve hiperkromatik cekirdekli olduklar: gériilmektedir (H. E X
500).

65 mm/saat, periferik kan yaymasinda PMNL hakimiyeti izlenmis, rutin kan ve
idrar degerleri ile karaciger fonksiyon testleri normal sonuglanmistir.

Hastanin burnundan alinan ilk biyopsi materyelinden hazirlanan kesitlerde
izlenen doku, tamamen nekrotik oldugu igin tani konulamamis ve yeniden biyopsi
yapilmasi énerilmistir. Yeniden yapilan biyopsi materyelinden hazirlanan kesit-
lerde genis nekroz alanlari arasinda mikst tirde inflamatuar hucre
infiltrasyonuyla karisik, pleomorfik karakterde atipik hucrelerden olusan
neoplastik infiltrasyonun varlig izlendi. Hicreler, yer yer vezikuler, genis gekir-
dekli, belirgin nukleoluslu, sitoplazma sinirlari segilebilen nitelikte olup, yer yer
lenfositten biraz blyuk, dar sitoplazmali, hiperkromatik ¢ekirdekli hiicrelerdi. Bu
hacreler, kirli bir zeminde diffuz dagilim gostermekteydiler. Arada izlenen damar
yapilarinin timor hicreleriyle infiltre olduklarn ve lumenlerinde tumor hicre kime-
lerinin varhigi dikkati gekmistir (Resim 2-3-4).

TARTISMA

MMR, tanimlanmasi, isimlendirilmesi ve gesitli siniflandirmalara yerlegtiril-
mesi agisindan hala hakkinda yeterli bilgi edinilememis bir hastaliktir. Vaka sayisi
sayinin az olusu ve bu az sayidaki vakayi inceleyen arastirmacilarin ozellikle
histogenez, terminoloji ve tedavi konularinda ortak bir yargiya varamayiglari gibi
nedenler, hastahigin klasik kitaplarda genis bir sekilde yer almasini
engellemektedir.
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MMR terimi yerine “polymorphic reticulosis”i kullanmay: tercih edenler, has-
tahgin daima orta hatti (midline) tutmadigini ve bltliin organlarda izlenen ortak
bulgunun, polimorfik karakerde lenforetikuler hiicrelerin hakimiyeti oldugunu 6ne
surmuslerdir (4). Ayni histomorfolojik tablonun izlendigi lenfomatoid granuloma-
tozis (LG) ise, yalmzca lokalizasyonu nedeniyle ayri bir hastalik olarak siniflandirl-
maktadir. LG, bazi yonleriyle lenfomalara, bazi yonleriyle Wegener
granulomatozuna benzeyen, baslica akcigeri tutan, angiosentrik ve angiodestrlik-
tif lenforetikller, proliferatif lezyonlarla karakterli bir hastaliktir. Bu hastalik,
MMR’nin aksine bobrekleri, bobrek Ustlu bezlerini ve santral sinir sistemini siklikla
tutar.

Histolojik agidan hemen tamamiyle MMR ile ayni olan LG'u yalnizca farkl
lokalizasyonda goruldugu igin ayn bir hastalik olarak degerlendirmek gergekten
de dogru olmayabilir. Bu dustincede olanlar, her iki tablonun da polimorfik retiko-
lizis olarak adlandiriimasini 6nermektedirler (4). Her iki tabloda lenforetikller
infiltratin polimorf olusu dolayisiyla klasik lenfomalardan ayri olarak degerlendiril-
mektedir. Lenfosit, plazmasit, eosinofil I6kosit gibi polimorfik bir infiltratla karak-
terli olan Hodgkin hastaliginda ise karakteristik R-S dev hucreleri gorilir.
Polimorfik retikulozis (MMR) de ise R-S dev hicreleri higbir zaman gortlmez.

MMR'nin lenfomayla olan iliskisi de tartismali bir konudur. 1979'da Fu ve
Perzin lezyonun klinik olarak timérden gok, progressif destruktif bir inflamatuar
olay gorunumunde oldugunu, histolojik olarak ise, inflamatuar infiltrasyon ile
yapisi bozulmug neoplastik naturde hicrelerden olustugunu éne sirmuslerdir (6).
Ayni zamanda, MMR'nin histolojik olarak klasik lenfomalardan farkli olmasina
ragmen, 6zel bir malign lenfoma tipi oldugunu belirtmislerdir. Ayni yazarlar kendi-
lerinin (6) ve Birt'ln (3) birer vakalarinda MMR'nin pesinden lenfoma tablosu
ortaya ¢iktigini bildirmiglerdir. Bunun bir tesadif mu oldugu, MMR'nin lenfo-
maya mi donusgtugu, yoksa lenfomanin MMR tablosuyla mi bagladidi agik degildir.

Wegener granulomatozu, klinik seyriyle oldugu kadar fibrinoid nekrozla
karekterli anginiitiyle histolojik olarak da MMR'den farklidir. Ayrica, Wegener
granulomatozunda steroidlere ve sitotoksik ajanlara cevap karakteristiktir (5).

Olgumuzda tipik klinik tablonun yanisira, histopatolojik olarak angiit ve fibri-
noid nekrozun izlenmeyisi, hiicrelerin tniform olmayisi ve inflamatuar hicrelerle
igice pleomorfik lenforetikller hiicrelerin bulunusu nedeniyle Wegener graniilo-
matozu ve klasik lenfomalardan aynm yapilmistir. Olgunun uygulanan (4550 rad)
radyoterapiden kisa surede yarar gormesi de taniyi desteklemektedir.

MMR, az rastlanan bir hastalik olmasi ve bilinen antitelerin higbirine tam bir
benzerlik gostermemesi nedeniyle hala iyi anlasilmis bir hastalik degildir. Vaka
sayisinin artmasina paralel olarak, oldukga agir seyirli bir hastalik olan MMR'nin
tani ve tedavisinin zamanla daha basarl hale gelecedi umit edilmektedir.
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