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OZET: Boyun lenf gangliyonu biopsisinde mikst tipte Hodgkin hastalifi tamsi konan ve lokal radyo-
terapi, kemoterapi uygulanan 28 yagindaki erkek hastada, tamdan 3,5 yil sonra otoimmiin hemolitik
anemi (OHA), 4,5 yil sonra da bébrek amiloidozuna bagh nefrotik sendrom goriiliir. Dolagim yetmez-
ligi tablosu geligerek, ilk tamidan yaklagik 5,5 yil sonra yitirilen hastanin otopsisinde bébrek, siirre-
naller, dalak, kalp ve tiroidde yaygin, karaciger, pankreas, lenf ganglionu barsak ve kemik iliginde
ise damar geperlerinde amiloid birikimi saptandi. Ayrica akciger alveol hiicreleri ve pankreas adacik
hiicrelerinde sitomegalik inkliizyon cisimcikleri goriildii. Otopsisinde Hodgkin hastalifina ait bir bul-
gu saptanmayan vaka, bu hastahgmn gidigi sirasinda rastlanabilecek, OHA, sistemik amiloidoz ve si-
tomegalovirus (CMV) enfeksiyonu gibi gesitli komplikasyonlan igermektedir.

SUMMARY : In the cervical lymph node biopsy of a 28 years old-man, "Hodgkin's disease mixt cellu-
lar type" was diagnosed. 3,5 years after the application of local radiotherapy and chemotherapy, the
patient developed autoimmune hemolytic anemia (OHA) and subsequently nephrotic syndrome due to
amyloidosis of the kidneys. 5,5 years after the initial diagnosis, he died of circulatory failure. At the
autopsy, amyloid deposition in the kidneys adrenal glands, spleen, hearth and thyroid is seen,
Amyloid deposition is also encountered in the vessel walls of the liver, pancreas, lymph nodes, in-
testinal system and bone marrow. Additionaly, cytomegalic inclusion bodies are observed in the alve-
olar cells of the lung and the acinar and islet cells of the pancreas. The case presented herein, is
interesting in demonstrating some complications that can be seen in the course of Hodgkin's disease
such as OHA, systemic amyloidosis and cytomegalovirus infection together, and having no evidence
of residual Hodgkin's disease at the autopsy.

GIRIS

Sekonder amiloidoz, Hodgkin hastaliinin gidisi sirasinda gériilebilen komplikasyon-
lardandir. Gesitli vaka serilerinde dedisen oranlarda amiloidoz insidensi bildiriimekte, %
18'e dek varan oranlara rastlanmaktadir (1). Ayrica gerek tedavide kullanilan kemotéra-
potik ajanlar ve gerekse hastaliga bagl hiicresel immin defekt nedeniyle, Hodgkin has-
taliginda gesitli enfeksiyonlar gorilebilir (3, 4, 13, 16). Sitomegalik inklizyon cisimcigi
hastaligi da bunlardan biridir. Immiin siipresyon ile iligkisi yakindan bilinen (2, 18, 22) si-
~ tomegalovirus (CMV) Hodgkin hastalijinda Herpes Zoster'den sonra en sik gériilen viral
enfeksiyon etkenidir (3).

Bu galismada, sistemik amiloidoz, sitomegalik inkliizyon cisimcigi hastaligi, Pseudo-
monas auriginosa enfeksiyonu ve otoimmiin hemolitik anemi (OHA) gibi komplikasyonlari
iceren ve ilk tanidan 5 yil sonra yitirilen bir Hodgkin hastaligi vakasini sunmaktayiz.

(*) 8. Ulusal Patoloji Kongresi, Ankara 21-24 Kasim 1988'de sunulmugtur.
(**) Ist Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali
(***) Ist. Tup Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
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Resim 1- Vakanin lenf gangliyonu biopsisine ait kesitte Reed-Sternberg hiicreleri, len-
fositler, plazma hiicreleri ve histiyositlerden olugan infiltrasyon (618882, H. E.x500).

Resim 2- Glomeriilde amiloid birikimi goriilmektedir (Ot. 104/87, H. E.x310).
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Resim 3- Pankreas adaciklarinda inkliizyon igeren iri hucrefer goriilmektedir. (Ot.
104/87 H. E.x500).

Kiiciik Resim: Inkliizyon iceren bir hiicrenin ayrintily goriinitmii, gekirdek icersindeki
inkliizyon gevresinde saydam bir zon bulunmaktadir. (H. E. x1250).

Resim 4- Akciger alveol liimenlerinde gekirdeklerinde sitomegalovirus inkliizyonlart
bulunan alveol hiicreleri (Ot. 104/ 87 H. E.x500).
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VAKA

Klinik bulgular:

1982 yilinda boyunun sol yaninda adenopati, geceleri yilkselen ates, terleme ve hal-
sizlik yakinmalari ile Istanbul Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali'na basvuran 28 yasindaki
erkek hastanin sol supraklavikiler lenf ganglion biopsisinde mikst tipte Hodgkin hastalidi
tanisi konuldu (Resim 1). Klinik ve laboratuar incelemelerinde bu adenomegalisi diginda
6zellik saptanmayan hastaya lokal radyoterapi uygulandi. Lenfadenomegalisi kaybolan,
ancak ates, kilo kaybi, halsizlik gibi sikayetleri siren hasta 1 kiir ABVD, 6 kiir MOPP te-
davisi gordi. Genel durumu diizelen hastada, ilk tanidan yaklasik 3,5 yil sonra OHA ge-
ligti ve 2 kiir COPP tedavisi uygulandi. Daha sonra sag akciger apeksinde infiltrasyon
saptandi, PPD (+) bulundu, balgamda basil irememesine karsin 1 yil sreyle antitiberki-
lo tedavi uygulandi. Akcigerdeki infiltrasyon bu tedavi ile geriledi. ilk tanidan yaklasik 4,5
yil sonra nefrotik sendrom bulgulari ortaya ¢ikan hastada, karin deri alti yag dokusu aspi-
rasyon biopsisinde amiloidoz tanisi konuldu, Yaklasik 9 ay sonra son kez yatirilan hasta-
da yaygin 6dem, asit, plevral effiizyon, kaburga kenarlarini 10 cm asan hepatomegali ve
makroglossi gézlendi. Lenfadenomegali ve splenomegalisi bulunmayan, periferik formu-
linde lenfositleri % 6 olan hastaya kemik iligi biopsisi yapildi ve kemik iligindeki damarlar-
da da amiloid birikimi gérildi. EKG'sinde sag dal bloku gérilen hastanin balgaminda
pseudomonas auriginosa Uredi. Odemlerinin artmasi birikimine bagh yetmezlik disunile-
rek prednisolon ile Dopamin inflizyonu uygulandi. Hipotiroidik goriinimi olan hastada T3,
T4 disiik, TSH yiksek bulundu. Dializ kanil yerindeki seroz akintinin kiltiirinde pseu-
domonas auriginosa {iredi. Odemleri yeniden artan ve yine hipotansiyon geligen hasta
akut sol kalp yetersizligi tablosuyla yitirildi.

Otopsi bulgulari:

Yaplan otopside perikard yapraklarinda kalinlagma, yapisikliklar, parietal perikard i¢
ylzinde fibrin értileri goruldi. Kalp normalden buylk ve agir (14 x 13 x 6 cm, 500 gr), yu-
musak kivamliydi. Kalp bosluklarinda genisleme, interventrikiiler septumda kalinlagsma
dikkati cekti. Mitral valviili endokardinda fonksiyonel kenarda yerlesim gosteren en bi-
ygi 0,3 cm gapinda, pembe kirmizi renkli nodiiler yapilar saptandi. Trakea'da ylzeyel,
fibrinli Glserasyonlar, her iki akciger parietal plevrasinda yapisikliklar, akciger parenki-
minde kirmizi renk, diri kivam gézlendi. Ozofagus mukozasinda en bilyigi 2 cm gapinda
Ulserasyonlar izlendi. Midede hemorajik erozyonlar, sigmoid kolon ve rektumda en bl-
yugi 1 cm ¢apinda nonspesifik Ulserasyonlar bulundu. Normalden biylk ve agir (2250
gr) olan karacigerde staza ait bulgular izlendi. Her iki bdbrek normalden bilyik (14 x 8 x 5
cm) ve balik eti kivamindaydi. Dig yiizlerinde kiiciik gokuntiler vardi. Normalden biyiik,
agir (17 x 12 x 4 cm, 240 gr) ve pulpasi yumusak kivamda olan dalakta, kapsil altinda, en
blyigu yaklasik 0,8 cm gapinda {i¢ tane enfarktiis alani bulundu. Pankreas ve siirrenal-
lerde makroskopik olarak 6zellik saptanmadi. Tiroid dokusunda kolloidden fakir gériniim
mevcuttu.

Mikroskopik incelemede mitral valviili endokardinda ve miyokardda homogen pembe
boyanma gdsteren amiloid birikimi goriildii. Bobrekte glomeriil mezangiumu ve bazal
membranlarinda, yer yer peritubuler alanlarda amiloid birikimi saptandi (Resim 2). Dalakta
beyaz pulpada amiloid birikimi ve makroskopik olarak enfarktiis diiginilen alanlarda ne-
kroz gozlendi. Tiroid bezinde atrofik folikiil yapilan arasinda yaygin, sirrenal korteksi ka-
raciger, pankreas, lenf ganglionu ve kalin barsakta ise damar duvarlarinda amiloid mad-
desinin birikmis oldugu dikkati gekti. Amiloid bulunan tim alanlarda, permanganatla iglem
yapilarak uygulanan Kengo boyasi ile pozitif boyanmanin soldugu gériildii. Dilden alinan
kiigiik doku pargasinda amiloid gériilmedi. Ozofagus ve kalin barsakta spesifik olmayan
tlserdz iltihap izlendi.

Pankreasta asinar hilcreler ve adacik hiicreleri arasinda, gevresinde saydam bir zon
bulunan asidofil inklizyonlar iceren, iri gekirdekli, genis sitoplazmali biiyilk hiicrelerin bu-
lundugu gozlendi (Resim 3) ve inteerstisyumda yer yer lenfositik infiltrasyon saptand..
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Akcigerde alveol hiicreleri arasinda da ayni 6zeliklere sahip iri hiicrelerin bulundugu dik-
kati gekti (Resim 4). Yer yer alveol limenlerinde bakteri kimeleri, plevrada bag dokusu
artigt, mononikleer iltihapsal hiicre infiltrasyonlari bulundu.

TARTISMA

Hodgkin hastaliinin gidisi sirasinda I6semilere oranla daha seyrek, solid timérlere
oranla daha sik olmak lizere (16) gesitli enfeksiyonlar gérilmektedir (3, 4, 13). Bu enfek-
siyonlarin olugmasinda, kullanilan kemotérapétik ajanlar ve hastaligin yarattigi hiicresel
immin sistem bozuklugu rol oynamaktadir (3, 13, 16, 17, 27). Bu enfeksiyonlar igersin-
de, bakteriyel olanlar ilk siray1 almakta, bunu gelisen serolojik tani yontemlerinin etkisiyle
sikhginda artig goriilen (16) viral enfeksiyonlar izlemektedir (3). Basta kriptokoklar olmak
tzere (3, 16) mantar enfeksiyonlarina (3, 4, 11, 16) ve kombine enfeksiyonlara da rast-
lanmaktadir. Enfeksiyonlar bu hastalarda 6lim nedeni olabilmektedir (4). Sistemik belirtili
Evre | Hodgkin hastaligi olan vakamizda ise terminal dénemde gegirilen bir pseudomonas
auriginosa enfeksiyonu ve buna eslik eden, ancak klinikge saptanmayip, histopatolojik
olarak tanisi konan bir CMV enfeksiyonu s6z konusudur.

CMV tim yas gruplarinda enfeksiyona neden olabilen bir Herpes grubu DNA virusudur
(2). Erigkinlerin % 20-100'inde CMV-spesifik antikorlarin varligi saptanmistir (2, 19, 24).
Bu sikliga ragmen hastada immin defekt olmadikga, enfeksiyon hemen daima latent ve
asemptomatiktir. Ancak primer konjenital enfeksiyonun gériildigi bebekler ve immiin ya-
niti deprese olmus hastalarda ciddi semptomlar ve hastalija bagl sekel riski oldukga sik-
tir (2). Immiin yaniti deprese olmus hastalar arasinda en iyi bilinen ve enfeksiyonun en
sik gorildigu grubu, bébrek transplantasyonu sonrasi imminsiipresyon uygulanan ha-
stalar olusturmaktadir (18). Bundan baska neoplastik hastaliklar (6) ve AIDS'in gidisinde
de CMV enfeksiyonunda sik rastlanmaktadir (22). CMV Hodgkin hastalijinda da Herpes
Zoster'den sonra en sik goriilen viral enfeksiyon etkenidir (3).

CMV enfeksiyonunun goriildigu hastalarda, en sik, basta akciger olmak izere sira-
siyla bobrek, pankreas siirrenaller, intestinal sistem karaciger tutulmaktadir (18, 19, 22).
Bu organlarin biri ya da birkaginda, kimi vakalarda ise konjenital enfeksiyonda oldugu gibi
yaygin, sistemik tutulum goérilir (10, 21, 22, 25). Hastaligin en sik gériilen bulgusu CMV
pnémonitisidir (18). Histopatolojik olarak akcigerde “fokal interstisyel pnémonitis™ veya
interstisyel 6dem ve iltihap, hiyalen membranlar, alveolar epitel regenerasyonu ve fibro-
zis ile karakterize "yaygin alveol lezyonu" gorilir. Ayrica herhangi bir iltihapsal reaksi-
yon bulunmadan, yalnizca inkliizyon igeren alveoler makrofajlarda goriilebilir (5, 2, 25).
Hemen daima baska bir mikroorganizma olaya eslik ettijinden, akcigerdeki bu patolojik
bulgularin olusumunda ve morfalitede CMV'un ne denli rol oynadigi pek iyi bilinmemekte-
dir (3, 6, 8, 18, 22). Ancak Wallace ve ark (22) CMV pnémonitisi olan 31 AIDS hastasinin
ikisinde tek basina CMV'un neden oldugu solunum yetmezligine bagl 6lim ile sonlanan
agir pnémonit saptamisglardir.

CMV enfeksiyonu pneumocystis carinii ile birlikte oldukga sik gériilmekte, iki mikroor-
ganizma arasinda bir biolojik sinerjizmin varligi disunilmektedir (8, 21, 22, 23). Vakamiz-
da, akciger alveol epitel hiicrelerinde gériilen inkliizyonlara ek olarak yer yer mononi-
kleer iltihapsal hiicree infiltrasyonlari ile kimi alveol limenlerinde bakteri kiimeleri gozlen-
migtir. Kiltiir ve histopatoloji sonuglari, vakamizda da, CMV'un enfeksiyona yol agan tek
ajan olmadigini gostermektedir. : !

CMV enfeksiyonunda epitel ve endotel hiicreleri ile makrofajlarda goriilen intranikleer
veya intrasitoplazmik inkliizyonlar diagnostiktir. Enfekte hiicre normalin 2-4 kati kadar
biylmustir. Inklizyon cisimciginde bazofilik ya da asidofil boyanma gérilir. En tipik se-
klinde, cekirdek igersindeki inklizyon cisimcidi ile cekirdek membrani arasinda saydam
bir zon goriiliir ve bu, hiicre gekirdegine karakteristik "baykus g6zi" gériniimi kazandirir
(21). Sitoplazmik inklizyonlar periodik asid-Schiff ve Gomori'nin metanamine silver bo-
yalari ile pozitif boyanma gésterir. Intraniikleer inkliizyonlar ise boyanmaz (9).

Hodgkin hastaligi vakalarinda amiloidoz sikhigi gesitli serilerde % 2.1 ile % 18 arasin-
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da degismektedir (1). Tedavide nitrogen mustard kullaniminin bu insidensi arttirdigi savu-
nulmustur (1). Hodgkin hastaliginda sekonder (AA) (reaktif sistemik) amiloidoz gériilmek-
te, buna uygun olarak siklikla bobrek, dalak, karaciger ve sirrenallerde birikim gériilmek-
tedir (1, 14, 19, 26). Nitrogen mustard tedavisi de géren vakamizda, tedaviden yaklagik 3
yil sonra saptanan ve sistemik birikimi gézlenen, histokimyasal 6zelligi bakimindan AA ti-
pi amiloid birikimi bulunmustur. Hastada amiloidoz ilk olarak karin deri alti yag dokusun-
dan alinan aspirasyon biopsisi materyelinde saptanmig, daha sonra génderilen kemik iligi
biopsisinde damarlarin duvarlarinda birikim dikkati gekmistir. Vakamizda bdbrek, sirre-
naller ve dalaktaki birikime ek olarak tiroid bezi ile subendokard ve miyokardda da amiloi-
doz gorilmstir.

Vakamizda Hodgkin hastaligi tanisindan 3 yil sonra Coombs (+) hemolitik anemi sap-
tanmistir. OHA, Hodgkin hastaligi vakalarinin yaklasik % 2.7'sinde gérilmektedir (7). E-
ritrositlere karsi antikor gelisiminde, siipresor T lenfositlerin yetmezligi sonucu meydana
gelen aberran hiiméral immiinitenin de rol oynayabilecegdi dislnilen hastalik (15), Hodg-
kin hastaliginin daha gok ileri evrelerinde gorilir (7, 12).

Ginimizdeki tedavi yontemleri ile Hodgkin hastaliginda basarili sonuglar alinmakta
(13, 20), hatta kimi vakalarin otopsilerinde genellikle tedaviye bagl olmak Gzere, Hodgkin
hastaligi digindaki nedenlerden 6lim gérilmektedir (4). Colby ve ark.'nin (4) Hodgkin has-
taligi vakalarina ait otopsi serilerinde, 80 vakanin 26'sinda Hodgkin hastaligina ait bir bul-
gu gorilmezken, bu hastalarda 6lim nedeni olarak basta enfeksiyonlar, daha sonra da
tedaviye bagli, gogunlugu hemopoetik sisteme ait malignite ve malign olmayan kompli-
kasyonlar saptanmigtir. Nitekim vakamizda da kemik iliginin diger parenkimal organlarin
kiiclik damarlarini ve kalbi de tutan yaygin amiloid birikimi ile pankreas ve akcigerde gé-
rilen sitomegalik inkliizyon cisimcidi hastali§i saptanmakla birlikte, Hodgkin hastaligina
ait herhangi bir bulguya rastlanmamistir.
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