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OLGU SUNUMU | CASE REPORT

Tuberkuloz ve hepatit B birlikteligiyle seyreden
non-Hodgkin lenfoma olgusu

A case of non-Hodgkin lymphoma coexisting
with both hepatitis B and tuberculosis
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Tiiberkiilozun bir¢cok habis hastalikla birlikteligi bilinmekte-
dir. Her iki hastalik grubunda da benzer belirti ve bulgular
gozlenebildiginden, tanilardan birisi gézden kagabilir. Tedavi
basarisizligi ile karsilasildiginda, bu iki hastaligin es zamanli
goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Kronik hepatit B tanili er-
kek hastamizin akciger grafisinde mediastinal genisleme iz-
lenmesi lizerine ¢ekilen toraks tomografisinde sag paratrakeal
alanda kitle saptandi. Kitlenin histopatolojik incelemesinde
tiiberkiilozu destekleyen nekrotizan graniillomatdz enflamas-
yon izlendi. Bunun iizerine hastaya standart antitiiberkiiloz
tedavi baglandi. Ancak tedaviden ii¢ ay sonra periferik lenfa-
denopatilerin ortaya ¢ikmasiyla tekrar incelenen ve ilaveten
lenfoma tanis1 da konan hastanin tedavisi her {i¢ hastalig1 da
kapsayacak sekilde planlandi.
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Tuberculosis may coexist with malign diseases. Because of
the similar symptoms and signs, it is often difficult to diag-
nose one from the other during the treatment period. In one
case report, a paratracheal mass was detected using thorax
computed tomography in a man with chronic hepatitis B
disease after a mediastinal enlargement was shown on his
chest X-ray. Histopathologic examination revealed necrotiz-
ing granulomatous inflammation, supporting tuberculosis.
Then standard anti-tuberculosis treatment was initiated. At
the third month of therapy, the patient was admitted to the
hospital with swelling in his peripheral lymph nodes. Axil-
lary excisional biopsy was consistent with large B-cell lym-
phoma.
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Tiiberkiiloz (Tbc), en sik akcigerler olmak lizere
biitiin organlari tutabilen, klinik tablosu ve progno-
zu ¢ok degisken bir hastaliktir. Alisilmis radyolojik
ve klinik tablosu disinda, lenfoma da dahil, tiim ha-
bis hastaliklari, sarkoidozu, kronik enfeksiyonlar1
ve bag doku hastaliklarini, tanida sorun yaratacak
kadar taklit edilebilir.!!6!

Bu yazida, ililkemizde endemik oldugundan,
nekrotizan graniilomatoz iltihap saptandig1 i¢in
antitiiberkiiloz tedavisi baslanan, ancak tedaviden

ii¢ ay sonra periferik lenfadenopatilerin (LAP) or-
taya ¢ikmasiyla incelenip, ilaveten lenfoma tanisi
da konan hastanin tan1 ve tedavisindeki giicliikler
sunuldu.

OLGU SUNUMU

Kirk yasinda erkek hasta sirt agrisi, nefes dar-
181 ve terleme yakinmasi ile incelenirken postero-
anterior (PA) akciger grafisinde mediastinal kitle
saptandi. On paket/y1l sigara 6ykiisii olan hasta, {i¢
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aydir fluksetin ve anksiyolitik olarak mezoridazin
almaktaydi. Hastanin fizik muayenesinde akciger
sesleri normaldi. Organomegali ya da periferik len-
fadenopatisi yoktu. Diger fizik muayene bulgular
normaldi.

Laboratuvar  bulgulari; 16kosit 6400/mm?
(N:4000-1000), hemoglobin 12 gr/dl (N: 11-18),
hematokrit %34 (N: 41-53), trombosit 207000/
mm® (N: 15000-400000), sedimentasyon 62 mm/
saat, SGOT 51 U/L (N: 8-40), SGPT 22 U/L (N:
5-40), LDH 1215 U/L (N: 225-450), total bilirubin
0.81 mg/dl (N: 0-1.2), ALP 115 U/L (N: 64-3006),
GGT 24 U/L (11-50), alblimin 4.5 gr/dl (N: 3.5-
5.5), AFP 1.42 ng/ml (N: 0-9) ve B-HCG 0.01 mIU/
ml (N: 0.5-2.67) olarak bulundu. Kan gazi degerle-
ri ve solunum fonksiyon test parametreleri normal-
di. Karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle bakilan
serolojik testlerde HBsAg ve Anti-HCV’nin her
ikisi de pozitif saptandi. Diger hepatit testlerinden;
HbeAg negatif ve Anti-HBe pozitifti. Viral yiik ne-
deniyle bakilan kantitatif HBV DNA ve kantitatif
HCV RNA ise negatif olarak bulundu.

Posteroanterior akciger grafisindeki medias-
ten genisligi nedeniyle cekilen toraks bilgisayarl
tomografisinde (BT) sag paratrakeal alanda vena
kava superior posteriorunda yerlesim gosteren,
6x4 cm boyutunda, diisiik dansiteli lezyon saptandi
(Sekil 1). Vena kava superiora bas1 bulgular1 mev-
cuttu, ancak iki tarafl1 akciger parankiminde pato-
loji saptanmadi. Bu dénemde yapilan karin ultra-
sonografisinde lenfadenopati ve metastaz Iehine
malignite bulgular yoktu. Hastaya yapilan fiberop-
tik bronkoskopik muayenede ve alinan biyopside
malignite lehine bulgu goriilmedi. Bronkoalveolar
lavajda, aside rezistan bakteri goriilmedi. Video

LY
Sekil 1. Mediastendeki lezyonun arka-on akciger ve toraks
bilgisayarli tomografi goriintiileri.
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yardimli torakoskopik cerrahi ile paratrekeal kitle
eksizyonu i¢in ameliyat edilen hastanin frozen in-
celemesinde; PAS, Grocott ve EZN boyalamalari
yapildi, etken saptanamadi ve malignite goriilme-
di. Frozen sonras1 gonderilen mediastinal eksizyon
materyalinin patolojik incelemesinde nekrotizan
graniilomatdz iltihap saptandi. Hastaya bu bulgu-
larla 6n planda tiiberkiiloz diisiiniilerek dortlii anti-
tiiberkiiloz tedavi (izoniazid-rifampisin-pyrazina-
mid-etambutol) baslandi.

Antitiiberkiiloz tedaviden {i¢ ay sonra, Ocak
2010’da, hastanin boyun ve aksillasinda yeni sis-
likler meydana geldi. Sol servikal LAP’den yapi-
lan ince igne aspirasyon biyopsi sonucu lenfoid
doku hiicrelerinden zengin materyal saptandi. Ta-
niy1 kesinlestirmek igin aksiller bolgeden eksiz-
yonel biyopsi yapildi. Histopatolojik inceleme-
de biiyiik B hiicreli lenfoma tanisi kondu. Ayrica
patolojik degerlendirmede, neoplastik hiicrelerde
immiinfenotipik olarak CD20 (+), pax-5 (+) sapta-
nirken, PLAP (-), CD3 (-), CD38 (-), Pansitoke-
ratin (—) ve miyeloperoksidaz (—) saptandi. Ki-67
proliferasyon indeksi %60-70 civarinda bulundu.
Morfolojik ve immiinofenotipik olarak [bcl 2 (+),
bel 6 (+) ve CD23 (+)] folikiiler lenfoma grade 2-3
olarak tanisi teyit edildi. Nisan 2010’da c¢ekilen
toraks BT’de anterior mediastinal alanda, en bi-
yligli 60x48 mm olan ve prevaskiiler, paratrakeal,
sag hiler ve iki tarafl1 aksiller lenf nodlar1 saptand.
Evreleme amaciyla pozitron emisyon tomografisi
(PET BT) istendi. PET BT incelemesinde sternum-
da, bir ve ikinci kostada, akcigerde, pankreasta,
dalakta, boyunda iki tarafli juguler zincirde, me-
diastende, iki tarafli aksillada, batin i¢inde ¢oklu
saylda lenf nodlarinda, pelviste ve iki tarafl1 iliak
zincirde yogun artmis FDG tutulumlart saptandi.
Hastaya yapilan kemik iligi biyopsisinde infiltras-
yon goriilmedi.

Hastaya R-CHOP (Retuksimab-Siklofosfomid,
Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon) tedavisi plan-
land1. Hasta HbsAg ve Anti-HCV pozitifligi nede-
niyle gastroenteroloji ile konstilte edildi. Hastaya,
kemoterapiden 15 giin 6nce lamivudin tedavisine
baslamas1 ve kemoterapi bittikten bir y1l sonrasina
kadar devam edilmesi onerildi. Sonug olarak has-
taya, antitiiberkiiloz tedavi yaninda, lamivudin ile
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beraber alt1 kiir R-CHOP ve iki y1la tamamlaninca-
ya kadar ii¢ ayda bir retuksimab verilmesi planlan-
d1. 11k kiirde periferik LAP’ler biiyiik 6lciide kay-
boldu. Dort kiir R-CHOP tedavisi sonunda ¢ekilen
kontrol PET BT ile tam yanit alindig1 izlenen has-
tanin R-CHOP tedavisi alt1 kiire tamamlandi. Has-
tada var olan hepatit tasiyicilifina ilaveten ¢oklu
antitiiberkiiloz ilaglarla ve retuksimab gibi hepato-
toksik bir ajanla tedaviye ragmen tedavi siiresince
ilaclara ara verdirecek hepatotoksisite goriilmedi.
Hastanin idame retuksimab tedavisinin 12. ayinda
hastaliks1z olarak takibine devam edildi.

TARTISMA

Tiiberkiiloz hastalig1 hala gelismekte olan tilke-
lerde en 6nemli halk saglig1 problemlerinden biri-
dir. Bulasic1 olmasi ve direngli olgularin sayisinin
artmas1 nedeniyle tedavisi her gegen giin zorlasan,
morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Bu
nedenle olgularin erken tanis1 cok dnemlidir. Ozel-
likle tiiberkiilozun endemik oldugu bolgelerde non
Hodgkin lenfoma ile birlikte goriildiigii olgulara
literatiirde rastlanmaktadir.’””! Tedavilerinin ge-
cikmemesi gereken bu iki hastaliga kronik hepatit
B’nin de eklenmesiyle ortaya ¢ikan karmasik tab-
lonun tedavisinde ¢ok dikkatli olunmas1 gerektigi
ortadadir.

Non-Hodgkin lenfomali hastalarin izleminde
tanidan Once, tani sirasinda veya tanidan sonra
tiiberkiiloz hastalig1 ortaya ¢ikabilir. Bu iki has-
taligin birlikteligi lenfomanin rezistan ve relaps
hastalik ayrimimin da yapilmasini giiglestirmekte-
dir.' Ates, oksiiriik, gece terlemesi ve halsizlik
seklindeki klinik bulgular, her iki hastalikta da
olabileceginden, aktif tiiberkiilozlu kisiyle temas
ve balgamda aside direncli bakterinin gdsterilmesi
tan1 i¢in onemlidir. Ancak balgamin elde edilebil-
me glicliigii tanida karsilagilabilecek bir sorundur.
PPD ayirici tanida 6nemli olmakla birlikte, hiic-
resel immiinitenin baskilanmasi1 nedeniyle negatif
bulunabilir. Akciger grafisi her zaman tiim lezyon-
lar1 goriintiileyemeyebilir. Toraks BT, daha duyar-
It olmasina ragmen, lenf bezi tiiberkiilozu ve non
Hodgkin lenfoma arasindaki spesifik ayrimi sagla-
yamaz. PET BT tanida kullanilabilmesine ragmen,
hipermetabolik lezyonlar malign dokulara spesifik
olmadigindan, ayirici tanida yeterli olamazlar.!'!
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Ozellikle kuvvetle akciger tiiberkiilozu diisiiniilen
ancak balgam yayma ve kiiltiir negatif olgularda,
diger etiyolojik nedenler ekarte edilirse; patolojik
degerlendirmeler tan1 asamasinda yardimei bir pa-
rametre olarak kullanilabilmektedir. Bu nedenle de
invaziv bir girisim olmasina ragmen, biyopsi spe-
sifik ve duyarl bir tani araci olarak 6nemini koru-
maktadir.['213]

Hematolojik maliniteye sahip hastalarda tuber-
kiillozun daha sik goriilmesinin nedeni hiicresel
bagisikligin bu hasta grubunda baskilanmis ol-
masidir.' Hiicresel bagisikligin baskilanmasinda
malinitenin kendisinin rolii oldugu gibi, tedavide
kullanilan kortikosteroid ve kematerapetiklerin de
etkisi vardir.'”] Non-Hodgkin lenfomali hastalarin
biiylik cogunlugunda tedaviyle basar1 saglanmakla
birlikte, tedavinin kisa ve uzun siireli toksik etki-
lerinin yakindan takibi biiylik 6nem tasimaktadir.
(1617 Ogzellikle kemoterapetiklere bagl gelisebilen
hepatotoksisite ve nefrotoksisite bu sorunlarin ba-
sinda yer almaktadir. Bizim olgumuzda, karacige-
re toksik olabilen kemoterapi ajanlar1 kullanildig:
gibi eszamanli antitiiberkiiloz antibiyotikler de
kullanilmistir. Ayrica, retuksimab gibi potansiyel
hepatotoksisitesi olan ve hepatit reaktivasyonuna
sebep olabilen bir hedefleyici molekiil de tedavi-
ye eklenmistir. Biitiin bunlara ilaveten hastanin
kronik Hepatit B’sinin de oldugu diisiiniiliirse, ka-
raciger fonksiyon testlerinin ¢ok yakin takip edil-
mesi gerekliligi ortadadir. Bununla beraber, tiim
bu durumlar, boyle bir hastanin her {i¢ hastaliginin
optimal tedavisinin yapilmasi konusunda bahsedi-
len sebeblerden dolay1 cesaret kirici olabilse de,
olgumuzda herhangi bir toksisite yasanmamis ve
doz kisitlama ve/veya ara verme gerekliligi olus-
mamistir.

Tiiberkiiloz tanisiyla takip ve tedavi edilen has-
talarin bu siiregte diger hastaliklardan muaf olma-
di1g1 her zaman akilda tutulmalidir. Non-Hodgkin
lenfoma ve lenf bezi tiiberkiilozu birlikte goriile-
bilen hastaliklardir ve ayiric1 tani yapilabilmesi
icin ileri inceleme gerekebilmektedir.'!") Ayiri-
c1 tan1 fizik muayene, laboratuvar bulgulari, PPD
testi veya goriintiileme ile yapilabilir. Fakat, bu
incelemelerin yetersiz oldugu hastalarda biyopsi
veya eksizyonel doku tanisi uygulanabilir. Bizim
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olgumuzda oldugu gibi 6zellikle antitiiberkiiloz
tedaviye yeterli yanmit alinamayan hastalarda, tii-
berkiilozun lenfoma ve benzeri diger hastaliklarla
birlikteligi takip ve tedavi sirasinda mutlaka goz
ontinde bulundurulmalidir.
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