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()ZET: Boyun lenf gangliyonu biopsisinde mikst tipte Hodgkin hastaligi tanisi konan ve lokal radyo
terapi, kemoterapi uygulanan 28 yasindaki erkek hastada, tanidan 3,5 yil sonra otoimmün hemolitik
anemi (OHA), 4,5 yil sonra da böbrek amiloidozuna bagli nefrotik sendrom görülür. Dolasim yetmez
ligi tablosu geliserek, ilk tanidan yaklasik 5,5 yil sonra yitirilen hastanin otopsisinde böbrek, sürre
naller, dalak, kalp ve tiroidde yaygin, karaciger, pankreas, lenf ganglionu barsak ve kemik iliginde
ise damar çeperlerinde amiloid birikimi saptandi. Aynca akciger alveol hücreleri ve pankreas adacik
hücrelerinde sitomegalik inklüzyon cisimciklen görüldü. Otopsisinde Hodgkin hastaligina aIl bir bul
gu saptanmayan vaka, bu hastaligin gidisi sirasinda rastlanabilecek, OHA, sistemik amiloidoz ve si
tomegalovirus (CMV) enfeksiyonu gibi çesitli komplikasyonlan içermektedir.

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
auLOpsy, 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 togeLher, and having no evidence
of residual Hodgkin's disease at the autopsy. .

GIRIS

Sekonder amiloidoz, Hodgkin hastaliginin gidisi sirasinda görülebilen komplikasyon
lardandir. Çesitli vaka serilerinde degisen oranlarda amiloidoz insidensi bildirilmekte, %
18'e dek varan oranlara rastlanmaktadir (1). Ayrica gerek tedavide kullanilan kemotöra
pötik ajanlar ve gerekse hastaliga bagli hücresel immün defekt nedeniyle, Hodgkin has
taliginda çesitli enfeksiyonlar görülebilir (3, 4, 13, 16). Sitomegalik inklüzyon cisimcigi
hastaligi da bunlardan biridir. immün süpresyon ile iliskisi yakindan bilinen (2, 18, 22) si
tomegalovirus (CMV) Hodgkin hastaliginda Herpes Zoster'den sonra en sik görülen viral
enfeksiyon etkenidir (3).

Bu çalismada, sistemik amiloidoz, sitomegalik inklüzyon cisimcigi hastaligi, Pseudo
monas auriginosa enfeksiyonu ve otoimmün hemolitik anemi (OHA) gibi komplikasyonlari
içeren ve ilk tanidan 5 yil sonra yitirilen bir Hodgkin hastaligi vakasini sunmaktayiz.
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Resim 1· Vakanin lenf gangliyonu biopsisine ait kesitte Reed·Stemberg hücreleri, len
fositler, plazma hücreleri ve histiyositlerden olusan infiltrasyon (6188/82, H. E.x500).

Resim 2- Glomerülde amiloid birikimigörülmektedir (Ot. 104/87, H. E.x31O).
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Resim 3- Pankreas adaciklarinda inklüzyon içeren iri hücreler görülmektedir. (Ot.
104/87 H E.x500). \
Küçük Resim: lnklüzyon içeren bir hücrenin ayrintili görünumü, çekirdek içersindeki
inklüzyon çevresinde saydam bir zon bulunmaktadir. (H. E. x1250).

Resim 4- Akciger alveollümenlerinde çekirdeklerinde sitomegalovirus inklüzyonlari
bulunan alveol hücreleri (Ot. 104/87 H. E.x500).
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Klinik bulgular:
1982 yilinda boyunun sol yaninda adenopati, geceleri yükselen ates, terleme ve hal

sizlik yakinmalari ile istanbul Tip Fakültesi Hematoloji Bilim Dali'na basvuran 28 yasindaki
erkek hastanin sol supraklaviküler lenf ganglion biopsisinde mikst tipte Hodgkin hastaligi
tanisi konuldu (Resim 1). Klinik ve laboratuar incelemelerinde bu adenomegalisi disinda
özellik saptanmayan hastaya lokal radyoterapi uygulandi. Lenfadenomegalisi kaybolan,
ancak ates, kilo kaybi, halsizlik gibi sikayetleri süren hasta 1 kür ABVD, 6 kür MOPP te
davisi gördü. Genel durumu düzelen hastada, ilk tanidan yaklasik 3,5 yil sonra OHA ge
listi ve 2 kür COPP tedavisi uygulandi. Daha sonra sag akciger apeksinde infiltrasyon
saptandi, PPD (+) bulundu, balgamda basil ürememesine karsin 1 yil süreyle antitüberkü
lo tedavi uygulandi. Akcigerdeki infiltrasyon bu tedavi ile geriledi. ilk tanidan yaklasik 4,5
yil sonra nefrotik sendrom bulgulari ortaya çikan hastada, karin deri alti yag dokusu aspi
rasyon biopsisinde amiloidoz tanisi konuldu. Yaklasik 9 ay sonra son kez yatirilan hasta
da yaygin ödem, asit, plevral effüzyon, kaburga kenarlarini 10 cm asan hepatomegali ve
makroglossi gözlendi. Lenfadenomegali ve splenomegalisi bulunmayan, periferik formü
lünde lenfositleri % 6 olan hastaya kemik iligi biopsisi yapildi ve kemik iligindeki damarlar
da da amiloid birikimi görüldü. EKG'sinde sag dal bloku görülen hastanin balgaminda
pseudomonas auriginosa üredi. Ödemlerinin artmasi birikimine bagli yetmezlik düsünüle
rek prednisolon ile Dopamin infüzyonu uygulandi. Hipotiroidik görünümü olan hastada T3,
T4 düsük, TSH yüksek bulundu. Dializ kanül yerindeki seröz akintinin kültüründe pseu
domonas auriginosa üredi. Ödemleri yeniden artan ve yine hipotansiyon gelisen hasta
akut sol kalp yetersizligi tablosuyla yitiriidi.

Otopsi bulgulari:
Yaplan otopside perikard yapraklarinda kalinlasma, yapisikliklar, parietal perikard iç

yüzünde fibrin örtüleri görüldü. Kalp normalden büyük ve ag ir (14 x 13 x 6 cm, 500 gr), yu
musak kivam/iydi. Kalp bosluklarinda genisleme, interventriküler septumda kalinlasma
dikkati çekti. Mitral valvülü endokardinda fonksiyonel kenarda yerlesim gösteren en bü
yügü 0,3 cm çapinda, pembe kirmizi renkli nodüler yapilar saptandi. Trakea'da yüzeyel,
fibrinli ülserasyonlar, her iki akciger parietal plevrasinda yapisikliklar, akciger parenki
minde kirmizi renk, diri kivam gözlendi. Özofagus mukozasinda en büyügü 2 cm çapinda
ülserasyonlar izlendi. Midede hemorajik erozyonlar, sigmoid kolon ve rektumda en bü
yügü 1 cm çapinda nonspesifik ülserasyonlar bulundu. Normalden büyük ve agir (2250
gr) olan karacigerde staza ait bulgular izlendi. Her iki böbrek normalden büyük (14 x 8 x 5
cm) ve balik eti kivamindaydi. Dis yüzlerinde küçük çöküntüler vardi. Normalden büyük,
agir (17 x 12 x 4 cm, 240 gr) ve pulpasi yumusak kivamda olan dalakta, kapsül altinda, en
büyügü yaklasik 0,8 cm çapinda üç tane enfarktüs alani bulundu. Pankreas ve sürrenal
lerde makroskopik olarak özellik saptanmadi. Tiroid dokusunda kolloidden fakir görünüm
mevcuttu.

Mikroskopik incelemede mitral valvülü endokardinda ve miyokardda homogen pembe
boyanma gösteren amiloid birikimi görüldü. Böbrekte glomerül mezangiumu ve bazal
membraniarinda, yer yer peritubuler alanlarda amiloid birikimi saptandi (Resim 2). Dalakta
beyaz pulpada amiloid birikimi ve makroskopik olarak enfarktüs düsünülen alanlarda ne
kroz gözlendi. Tiroid bezinde atrofik folikül yapilari arasinda yaygin, sürrenal korteksi ka
raciger, pankreas, lenf ganglionu ve kalin barsakta ise damar duvarlarinda amiloid mad
desinin birikmis oldugu dikkati çekti. Amiloid bulunan tüm alanlarda, permanganatla islem
yapilarak uygulanan Kongo boyasi ile pozitif boyanmanin soldugu görüldü. Dilden alinan
küçük doku parçasinda amiloid görülmedi. Özofagus ve kalin barsakta spesifik olmayan
ülseröz iltihap izlendi.

Pankreasta asinar hücreler ve adacik hücreleri arasinda, çevresinde saydam bir zon
bulunan asidofil inklüzyonlar içeren, iri çekirdekli, genis sitoplazmali büyük hücrelerin bu
lundugu gözlendi (Resim 3) ve inteerstisyumda yer yer lenfositik infiltrasyon saptandi.
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Akcigerde alveol hücreleri arasinda da ayni özeliklere sahip iri hücrelerin bulundugu dik
kati çekti (Resim 4). Yer yer alveol lümenlerinde bakteri kümeleri, plevrada bag dokusu
artisi, mononükleer iltihapsal hücre infiltrasyonlari bulundu.

TARTISMA

Hodgkin hastaliginin gidisi sirasinda lösemilere oranla daha seyrek, solid tümörlere
oranla daha sik olmak üzere (16) çesitli enfeksiyonlar görülmektedir (3, 4, 13). Bu enfek
siyonlarin olusmasinda, kullanilan kemotörapötik ajanlar ve hastaligin yarattigi hücresel
immün sistem bozuklugu roloynamaktadir (3, 13, 16, 17, 27). Bu enfeksiyonlar içersin
de, bakteriyelolanlar ilk sirayi almakta, bunu gelisen serolojik tani yöntemlerinin etkisiyle
sikliginda artis görülen (16) viral enfeksiyonlar izlemektedir (3). Basta kriptokoklar olmak
üzere (3, 16) mantar enfeksiyonlarina (3, 4, 11, 16) ve kombine enfeksiyonlara da rast
lanmaktadir. Enfeksiyonlar bu hastalarda ölüm nedeni olabilmektedir (4). Sistemik belirtili
Evre i Hodgkin hastaligi olan vakamizda ise terminal dönemde geçirilen bir pseudomonas
auriginosa enfeksiyonu ve buna eslik eden, ancak klinikçe saptanmayip, histopatolojik
olarak tanisi konan bir CMV enfeksiyonu söz konusudur.

CMV tüm yas gruplarinda enfeksiyona neden olabilen bir Herpes grubu DNA virusudur
(2). Eriskinlerin % 20-1 OO'ünde CMV-spesifik antikorlarin varligi saptanmistir (2, 19,24).
Bu sikliga ragmen hastada immün defekt olmadikça, enfeksiyon hemen daima latent ve
asemptomatiktir. Ancak primer konjenital enfeksiyonun görüldügü bebekler ve immün ya
niti deprese olmus hastalarda ciddi semptomlar ve hastaliga bagli sekel riski oldukça sik
tir (2). Immün yaniti .deprese olmus hastalar arasinda en iyi bilinen ve enfeksiyonun en
sik görüldügü grubu, böbrek transplantasyonu sonrasi immünsüpresyon uygulanan ha
stalar olusturmaktadir (18). Bundan baska neoplastik hastaliklar (6) ve AIDS'in gidisinde
de CMV enfeksiyonunda sik rast/anmaktadir (22). CMV Hodgkin hastaliginda da Herpes
Zoster'den sonra en sik görülen viral enfeksiyon etkenidir (3).

CMV enfeksiyonunun görüldügü hastalarda, en sik, basta akciger olmak üzere sira
siyla böbrek, pankreas sürrenaller, intestinal sistem karaciger tutulmaktadir (18, 19, 22).
Bu organlarin biri ya da birkaçinda, kimi vakalarda ise konjenital enfeksiyonda oldugu gibi
yaygin, sistemik tutulum görülür (10, 21, 22, 25). Hastaligin en sik görülen bulgusu CMV
pnömonitisidir (18). Histopatolojik olarak akcigerde "fokal interstisyel pnömonitis" veya
interstisyel ödem ve iltihap, hiyalen membraniar, alveolar epitel regenerasyonu ve fibro
zis ile karakterize "yaygin alveol lezyonu" görülür. Ayrica herhangi bir iltihapsal reaksi
yon bulunmadan, yalnizca inklüzyon içeren alveoler makrofajlarda görülebilir (5, 2, 25).
Hemen daima baska bir mikroorganizma olaya eslik ettiginden, akcigerdeki bu patolojik
bulgularin olusumunda ve morfalitede CMV'un ne denli roloynadigi pek iyi bilinmemekte
dir (3, 6, 8, 18, 22). Ancak Wallace ve ark (22) CMV pnömonitisi olan 31 AIDS hastasinin
ikisinde tek basina CMV'un neden oldugu solunum yetmezligine bagli ölüm ile sonlanan
agir pnömonit saptamislardir.

CMV enfeksiyonu pneumocystis carinii ile birlikte oldukça sik görülmekte, iki mikroor
ganizma arasinda bir biolojik sinerjizmin varligi düsünülmektedir (8, 21, 22, 23). Vakamiz
da, akciger alveol epitel hücrelerinde görülen inklüzyonlara ek olarak yer yer mononü
kleer iltihapsal hücree infiltrasyonlari ile kimi alveollümenlerinde bakteri kümeleri gözlen
mistir. Kültür ve histopatoloji sonuçlari, vakamizda da, CMV'un enfeksiyona yol açan tek
ajan olmadigini göstermektedir. _

CMV enfeksiyonunda epitel ve endotel hücreleri ile makrofajlarda görülen intranükleer
veya intrasitoplazmik inklüzyonlar diagnostiktir. Enfekte hücre normalin 2-4 kati kadar
büyümüstür. inklüzyon cisimciginde bazofilik ya da asidofil boyanma görülür. En tipik se
klinde, çekirdek içersindeki inklüzyon cisimcigi ile çekirdek membrani arasinda saydam
bir zon görülür ve bu, hücre çekirdegine karakteristik "baykus gözü" görünümü kazandirir
(21). Sitoplazmik inklüzyonlar periodik asid-Schiff ve Gomori'nin metanamine silver bo
yalari ile pozitif boyanma gösterir. intranükleer inklüzyonlar ise boyanmaz (9).

Hodgkin hastaligi vakalarinda amiloidoz sikligi çesitli 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 görülmek
te, buna uygun olarak siklikla böbrek, dalak, karaciger ve sürrenallerde birikim görülmek
tedir (1, 14, 19,26). Nitrogen mustard tedavisi de gören vakamizda, tedaviden yaklasik 3
yil sonra saptanan ve sistemik birikimi gözlenen, histokimyasal özelligi bakimindan AA ti
pi amiloid birikimi bulunmustur. Hastada amiloidoz ilk olarak karin deri alti yag dokusun
dan alinan aspirasyon biopsisi materyelinde saptanmis, daha sonra gönderilen kemik iligi
biopsisinde damarlarin duvarlarinda birikim dikkati çekmistir. Vakamizda böbrek, sürre
naller ve dalaktaki birikime ek olarak tiroid bezi ile subendokard ve miyokardda da amiloi
doz görülmüstür.

Vakamizda Hodgkin hastaligi tanisindan 3 yil sonra Coombs (+) hemolitik anemi sap
tanmistir. OHA, Hodgkin hastaligi vakalarinin yaklasik % 2. Tsinde görülmektedir (7). E
ritrositlere karsi antikor gelisiminde, süpresör T lenfositlerin yetmezligi sonucu meydana
gelen aberran hümöral immünitenin de rol oynayabilecegi düsünülen hastalik (15), Hodg
kin hastaliginin daha çok ileri evrelerinde görülür (7,12).

Günümüzdeki tedavi yöntemleri ile Hodgkin hastaliginda basarili sonuçlar alinmakta
(13,20), hatta kimi vakalarin otopsilerinde genellikle tedaviye bagli olmak üzere, Hodgkin
hastaligi disindaki nedenlerden ölüm görülmektedir (4). Colby ve ark.'nin (4) Hodgkin has
taligi vakalarina ait otopsi serilerinde, 80 vakanin 26'sinda Hodgkin hastalig.ina ait bir bul
gu görülmezken, bu hastalarda ölüm nedeni ofarak basta enfeksiyonlar, daha sonra da
tedaviye bagli, çogunlugu hemopoetik sisteme ait malignite ve malign olmayan kompli
kasyonlar saptanmistir. Nitekim vakamizda da kemik i1iginin diger parenkimal organlarin
küçük damarlarini ve kalbi de tutan yaygin amiloid birikimi ile pankreas ve akcigerde gö
rülen sitomegalik inklüzyon cisimcigi hastaligi saptanmakla birlikte, Hodgkin hastaligina
ait herhangi bir bulguya rastlanmamistir.
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