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ÖZET

Otoimmün hemolitik anemi (OHA) yetişkinlerde yaklaş›k 100.000’de 1 oran›nda, nadir görülen bir hastal›kt›r. Olgu-

lar›n %50-70’i idyopatik kökenlidir. Ancak günümüzde ayr›nt›l› tetkik imkanlar› ve daha uzun süreli takip sonuçlar›n›

değerlendirme olanaklar›n›n artm›ş olmas› nedeniyle sekonder nedenli OHA’lere daha fazla oranda rastlamaktay›z.

Otoimmün hemolitik anemiye eşlik eden veya patogenezinde rolü olan pek çok nedenler aras›nda hematolojik ve

hematolojik olmayan tümörler de say›labilir. Özellikle Kronik Lenfoid lösemi başta olmak üzere lenfoproliferatif

maligniteler en fazla karş›m›za ç›kan hastal›klard›r. Literatürde Hodgkin hastal›ğ› ile OHA birlikteliği nadir olgu

sunumlar› şeklinde karş›m›za ç›kmaktad›r. Bu yaz›da son üç y›l içinde kliniğimizde takip ettiğimiz biri tedaviden

sonra, diğeri Hodgkin hastal›ğ›n›n ilk prezentasyonu olarak karş›m›za ç›kan, otoimmün hemolitik aneminin eşlik ettiği

iki Hodgkin lenfoma olgusu takdim edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmun Hemolitik Anemi, Hodgkin Hastal›ğ›              

ABSTRACT

Autoimmune Hemolytic Anemia Presented in Course of Hodgkin’s Diseases: Report of Two Cases 

Autoimmune hemolytic anemia is a rare disorder that the incidence is approximately 1/ 100000 in adults. 50-70 % of

cases are idiopathic. Recently, the percentages of secondary causes have risen due to detailed investigation and long

term follow up.Hematologic and nonhematologic malignancies plays an important role in the etiology and pathogen-

esis of autoimmune hemolytic anemia that has many other causes. Lenfoproliferative malignencies, especially chron-

ic lenfoid leukemia is the most striking disease.The association of Hodgkin’s disease and autoimmune hemolytic ane-

mia is being observed as rare case reports.We discussed two cases of Hodgkin’s disease associated autoimmune

hemolytic anemia in recent 3 years period. One was presented after therapy and the other was presented prior to ther-

apy. 
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GİRİŞ

Otoimmün hemolitik anemi (OHA) yetişkilerde

yaklaş›k 100.000’de 1 oran›nda görülen nadir bir

hastal›kt›r (1). Olgular›n %50-70’i idyopatik olarak

karş›m›za ç›kmaktad›r (2). Buna karş›n günümüzde

ayr›nt›l› tetkik imkanlar› ve daha uzun süreli takip

sonuçlar›n› değerlendirme olanaklar›ndan dolay›

sekonder nedenlerin oran› gittikçe daha fazla art-

maktad›r. Otoimmün hemolitik anemiye eşlik eden

veya patogenezinde rolü olan nedenler aras›nda

kollajen vasküler hastal›klar, enfeksiyonlar

(Epstein-Barr virüsü, Hepatit C virüsü), hematolo-

jik ve hematolojik olmayan tümörler say›labilir (3-

4). İmmün hemolitik anemiye eşlik eden hastal›klar

içinde özellikle Kronik Lenfoid lösemi başta olmak

üzere lenfoproliferatif maligniteler en fazla

karş›laş›lan nedenlerdir (3,5). Literatürde Hodgkin

hastal›ğ› (HH) ile OHA birlikteliği olgu sunumlar›

şeklinde karş›m›za ç›kmaktad›r (6). Otoimmün

hemolitik anemi HH’n›n ilk prezantasyonunda, tan›

an›nda veya tan›dan y›llar sonra ortaya ç›kabilir (7). 

OLGU 1

Yirmisekiz yaş›nda erkek hasta. Yaklaş›k 11 ay

önce gece terlemesi, ateş, uykusuzluk, nefes darl›ğ›

şikayetleri ile başvurduğu merkezde Noduler

sklerozan Hodgkin lenfoma tan›s› alm›ş. Alt› kür

ABVD protokolünü yaklaş›k 1.5 ay önce problem-

siz tamamlayan hastan›n bir hafta önce

kulaklar›nda ç›nlama, halsizlik, yüzünde ve göz-

lerinde sararma şikayetleri başlam›ş. Başvuru

esnas›nda Ateş 37°C, Kan bas›nc›: 110/60 mmHg,

nab›z 94/dakika, konjonktivalar soluk, skleralar ve

cilt ikterik bulundu. Lökosit: 7020/mm
3
, Eritrosit

say›s›: 1.230.000/ mm
3
,   Hemoglobin: 6g/dl,

Hematokrit: %14.3, Trombosit say›s›: 401.000/

mm
3
, Retikülosit: %12,  Sedimentasyon 120/saat,

C-reaktif protein: 11.5mg/l, Laktat dehidrogenaz:

1088 U/L, Total bilirubin: 8.21 mg/dl, Direkt

bilirubin: 0.74 mg/dl, İndirekt bilirubin: 7.47

mg/dl, Hepatit B ve C viruslar› negatif olarak

bulundu. Periferik yaymada normokrom nor-

mositer-makrositer eritrositler ve normoblast

gözlendi. Direk ve İndirekt Coombs testleri pozitif

idi. Bat›n ultrasonografisinde Dalak 135 mm,

karaciğer normalden büyük, 177 mm olarak

ölçüldü. Peripankreatik bölgede 1x0.8 cm’lik bir

adet lenf bezi izlendi. Galyum sintigrafisinde

bat›nda minimal tutulum izlendi. Olguya otoimmün

hemolitik anemi tan›s› kondu. Anemiye bağl›

semptomlar› olan hastaya 100 mg/gün steroid

başland› ve 2 gün sonra iki ünite eritrosit süspan-

siyonu transfüzyonu ile  Hematokriti %24’e yük-

seltildi.

OLGU 2

Otuzalt› yaş›nda erkek hasta. Yaklaş›k iki ayd›r

devam eden halsizlik, yorgunluk, vucudunda ve

gözlerinde sararma şikayetleri mevcuttu.Bir ay

önce mevcut şikayetleri ile gittiği merkezde

retikülositoz ve direkt Coombs testinin pozitif

bulunmas› üzerine otoimmün hemolitik anemi

tan›s› alm›ş.Tan› an›ndan itibaren 64 mg/gün

steroid tedavisi almaya başlayan hasta steroid kul-

lan›rken geçici bir müddet semptomlar›nda

düzelme olmas›na karş›n  şikayetlerinin tekrar

başlamas› üzerine kliniğimize başvurdu. Hemoglo-

bin düzeyi 3.3 g/dl, hematokriti %7.6, LDH yük-

sekliği, retikülositoz, Coombs pozitifliği saptanan

hasta pulse steroid tedavisi ve üç ünite eritrosit süs-

pansiyonu transfüzyonunu takiben splenektomiye

verildi. Dalak ve splenik hiler lenf nodlar›n›n

histopatolojisinde lenfoma tutulumuna ait olabile-

cek özellik yoktu. Kontrollerine devam eden hasta

dört ay sonra halsizlik yorgunluk, vucudunda sarar-

ma şikayetleri ile kliniğimize tekrar yat›r›ld›.

Yap›lan tetkiklerinde bat›nda multipl say›da en

büyüğü 5 x 2.5 cm olan lenfadenopatilerin saptan-

mas› üzerine laparoskopik lenf bezi biyopsisi

yap›ld›. Miks sellüler Hodgkin lenfoma tan›s›

konan hastaya ABVD kemoterapi  protokolu

başland›. Alt› kür ABVD sonras› tam remisyona

giren hasta yaklaş›k 3 y›ld›r hastal›ks›z ve semp-

tomsuz olarak yaşamaktad›r.         

TARTIŞMA

Hodgkin hastal›ğ›nda hemoglobin düzeyleri özel-

likle kronik hastal›k anemisine bağl› olarak

düşebilir. Buna karş›n otoimmün hemolitik anemi

HH’da muhtemel anemi nedenleri içinde nadir de

olsa akla getirilmelidir. İlk olarak 1967 y›l›nda Eis-

ner ve arkadaşlar› taraf›ndan Hodgkin hastal›ğ›na

eşlik eden otoimmün hemolitik anemiye dikkat

çekilmiş olup 219 olguluk  seride insidans› %2.7

olarak bildirilmiştir (8). Son y›llarda ise vaka takdi-
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mi şeklinde makaleler karş›m›za ç›kmaktad›r.

Otoimmün hemolitik anemi HH’dan önce , tan›yla

birlikte simultane olarak veya tan›dan y›llar sonra

ortaya ç›kabilir (7). Literatürde immün hemolitik

anemi ile beraber immün trombositopeni (Evans

sendromu) ve lökopeninin eşlik ettiği vakalarda

bildirilmiştir (9-10). Asl›nda malign lenfomalara

otoimmün hastal›klar›n eşlik etmesi nadir rastlanan

durumlar değildir. Varoczy ve arkadaşlar›n›n

malign lenfoma ve otoimmün hastal›k ilişkisini

araşt›rd›ğ› 940 olguluk epidemiyolojik

çal›şmas›nda, 519 Hodgkin lenfoma olgusu ince-

lenmiş, 45 (%8.6) olguda otoimmün hastal›k tespit

edilmiştir. Bu olgular içinde otoimmün hemolitik

anemi ise yaln›z bir olguda gözlenmiştir. Non-

hodgkin lenfoma (NHL) olgular›n›n aksine HH’da

otoimmün hastal›klar›n tedaviden sonra  daha fazla

ortaya ç›kt›ğ› gözlenmiştir (11). Lenfomalarda

otoantikor s›kl›ğ›n›n araşt›r›ld›ğ› bir çal›şmada 84

Hodgkin lenfoma olgusu tetkik edilmiş, Anti-RNP

ve anti-Sm antikorlar› %21.7 oran›nda pozitif

bulunmuştur (12). NHL’de otoimmün hemolitik

anemi gelişen olgular›n prognozu gelişmeyenlere

göre daha kötü olarak bildirilmiştir(13). Hodgkin

hastal›ğ›nda ise immün hemolitik aneminin prog-

noza olumsuz katk›s› yoktur. Fakat relaps›n haber-

cisi olabileceği belirtilmektedir (14). Buna karş›n

erken evre Hodgkin hastal›ğ›nda hemoglobin

düzeyinin 10.5 g/dl’den düşük olmas› bağ›ms›z

prognostik faktör olarak kabul edilmektedir (15).

Malignitelere sekonder otoimmün hemolitik anem-

inin mekanizmas› tam olarak anlaş›lmam›şt›r. Bu

konuda çeşitli hipotezler ileri sürülmektedir. Olas›

mekanizmalar aras›nda ; Tümör ilişkili antijenlerin

indüklediği antikorlar›n eritrositlerle çapraz reak-

siyonu, immün komplekslerin eritrositler taraf›ndan

absorbsiyonu, B hücreli lenfomalarda tümörün ken-

disinin otoantikor üretmesi (12), sitotoksik T

lenfositlerin depresyonuna bağl› artm›ş otoantikor

üretimi (16) say›labilir. Baz› çal›şmalarda HH’n›n

malign hücreleri olan Reed-Sternberg hücrelerinin

T hücre orijinli olduğu öne sürülsede günümüzde

bu hücrelerin çoğu olguda germinal merkez veya

post-germinal merkez kökenli B lenfositlerden

menşe ald›ğ› kabul edilmektedir (15). Ayr›ca

Hodgkin lenfomada immünglobulin üretimi ve

sirkulatuar immünkompleksler artm›ş, T

hücrelerinin mitojenik uyaranlara cevab› ve

kutanöz hipersensitivite ise azalm›şt›r (17). 

HH’na eşlik eden immün hemolitik aneminin

tedavisi güçlük arzetmez. Olgular steroid tedavi-

sine, splenektomiye cevap verirler. Uygulanan

kemoterapi ile remisyon rahatl›kla sağlan›r (9-

10,14). Bizim takip ettiğimiz, alt› kür ABVD pro-

tokolu tamamland›ktan sonra hemolitik anemi

ortaya ç›kan olgu steroid tedavisine cevap verdi.

Galyum sintigrafisinde bat›ndaki minimal tutulum

ve immün hemolitik aneminin relaps›n öncüsü ola-

bileceğide dikkate al›narak kemoterapi 8 siklusa

tamamland›. Olgu halen remisyonda. Hodgkin

hastal›ğ› tan›s›ndan önce hemolitik anemi ortaya

ç›kan olgumuz ise steroide refrakterdi, bu olguda 6

kür ABVD kemoterapisini takiben remisyona girdi

ve halen remisyonda takip edilmektedir.

Sonuç olarak; Hodgkin hastal›ğ›nda anemi neden-

leri aras›nda otoimmün hemolitik anemi de

düşünülmelidir. İmmün hemolitik anemi hastal›ğ›n

ilk prezentasyonu olabileceği gibi tedaviden sonra

da ortaya ç›kabilir. Ayr›ca relaps›n habercisi ola-

bileceği de belirtilmektedir .
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