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OZET

Otoimmiin hemolitik anemi (OHA) yetiskinlerde yaklagik 100.000°de 1 oraninda, nadir goriilen bir hastaliktir. Olgu-
larm %50-70’1 idyopatik kokenlidir. Ancak giintimiizde ayrintil: tetkik imkanlar1 ve daha uzun siireli takip sonuglarini
degerlendirme olanaklarinin artmis olmasi nedeniyle sekonder nedenli OHA'lere daha fazla oranda rastlamaktayiz.
Otoimmiin hemolitik anemiye eslik eden veya patogenezinde rolii olan pek cok nedenler arasinda hematolojik ve
hematolojik olmayan timérler de sayilabilir. Ozellikle Kronik Lenfoid 16semi basta olmak iizere lenfoproliferatif
maligniteler en fazla karsimiza ¢ikan hastaliklardir. Literatiirde Hodgkin hastalig1 ile OHA birlikteligi nadir olgu
sunumlart seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yazida son ii¢ yil icinde klinigimizde takip ettigimiz biri tedaviden
sonra, digeri Hodgkin hastaliginin ilk prezentasyonu olarak karsimiza ¢ikan, otoimmiin hemolitik aneminin eglik ettigi
iki Hodgkin lenfoma olgusu takdim edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmun Hemolitik Anemi, Hodgkin Hastalig1

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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GIRIS

Otoimmiin hemolitik anemi (OHA) yetiskilerde
yaklagik 100.000°de 1 oraninda goriilen nadir bir
hastaliktir (1). Olgularin %50-70’1 idyopatik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (2). Buna kargin giiniimiizde
ayrmtili tetkik imkanlar1 ve daha uzun siireli takip
sonug¢larini degerlendirme olanaklarindan dolay1
sekonder nedenlerin orani gittikce daha fazla art-
maktadir. Otoimmiin hemolitik anemiye eslik eden
veya patogenezinde rolii olan nedenler arasinda
kollajen vaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar
(Epstein-Barr viriisii, Hepatit C viriisii), hematolo-
jik ve hematolojik olmayan tiimdrler sayilabilir (3-
4). Immiin hemolitik anemiye eslik eden hastaliklar
icinde ozellikle Kronik Lenfoid 16semi bagta olmak
tizere lenfoproliferatif maligniteler en fazla
karsilagilan nedenlerdir (3,5). Literatiirde Hodgkin
hastaligi (HH) ile OHA birlikteligi olgu sunumlari
seklinde karsimiza c¢ikmaktadir (6). Otoimmiin
hemolitik anemi HH n ilk prezantasyonunda, tani
aninda veya tanidan yillar sonra ortaya ¢ikabilir (7).

OLGU 1

Yirmisekiz yasinda erkek hasta. Yaklasik 11 ay
once gece terlemesi, ateg, uykusuzluk, nefes darligi
sikayetleri ile basvurdugu merkezde Noduler
sklerozan Hodgkin lenfoma tanisi almis. Alti kiir
ABVD protokoliinii yaklagik 1.5 ay once problem-
siz tamamlayan hastanin bir hafta Once
kulaklarinda ¢inlama, halsizlik, yiiziinde ve goz-
lerinde sararma sikayetleri baslamis. Bagvuru
esnasinda Ates 37°C, Kan basinci: 110/60 mmHg,
nabiz 94/dakika, konjonktivalar soluk, skleralar ve
cilt ikterik bulundu. Lokosit: 7020/mm’, Eritrosit
sayist: 1.230.000/ mm’, Hemoglobin: 6g/dl,
Hematokrit: %14.3, Trombosit sayisi: 401.000/
mm’, Retikiilosit: %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, Indirekt bilirubin: 7.47
mg/dl, Hepatit B ve C viruslar1 negatif olarak
bulundu. Periferik yaymada normokrom nor-
mositer-makrositer eritrositler ve normoblast
gbzlendi. Direk ve Indirekt Coombs testleri pozitif
idi. Batin ultrasonografisinde Dalak 135 mm,
karaciger normalden biiyiik, 177 mm olarak
oOlciildii. Peripankreatik bolgede 1x0.8 cm’lik bir
adet lenf bezi izlendi. Galyum sintigrafisinde

batinda minimal tutulum izlendi. Olguya otoimmiin
hemolitik anemi tanisi kondu. Anemiye baglh
semptomlart olan hastaya 100 mg/giin steroid
basglandi ve 2 giin sonra iki {inite eritrosit siispan-
siyonu transfiizyonu ile Hematokriti %24’e yiik-
seltildi.

OLGU 2

Otuzalti yasinda erkek hasta. Yaklasik iki aydir
devam eden halsizlik, yorgunluk, vucudunda ve
gozlerinde sararma sikayetleri mevcuttu.Bir ay
once mevcut sikayetleri ile gittigi merkezde
retikiilositoz ve direkt Coombs testinin pozitif
bulunmast iizerine otoimmiin hemolitik anemi
tanist almis.Tan1 anindan itibaren 64 mg/giin
steroid tedavisi almaya baglayan hasta steroid kul-
lanirken gegici bir miiddet semptomlarinda
diizelme olmasina karsin  sikayetlerinin tekrar
baglamasi tizerine klinigimize basvurdu. Hemoglo-
bin diizeyi 3.3 g/dl, hematokriti %7.6, LDH yiik-
sekligi, retikiilositoz, Coombs pozitifligi saptanan
hasta pulse steroid tedavisi ve ii¢ iinite eritrosit stis-
pansiyonu transfiizyonunu takiben splenektomiye
verildi. Dalak ve splenik hiler lenf nodlarinin
histopatolojisinde lenfoma tutulumuna ait olabile-
cek ozellik yoktu. Kontrollerine devam eden hasta
dort ay sonra halsizlik yorgunluk, vacudunda sarar-
ma sikayetleri ile klinigimize tekrar yatirildi.
Yapilan tetkiklerinde batinda multipl sayida en
biiyiigii 5 x 2.5 cm olan lenfadenopatilerin saptan-
mas1 iizerine laparoskopik lenf bezi biyopsisi
yapildi. Miks selliiler Hodgkin lenfoma tanisi
konan hastaya ABVD kemoterapi protokolu
baglandi. Alt1 kiir ABVD sonrasi tam remisyona
giren hasta yaklasik 3 yildir hastaliksiz ve semp-
tomsuz olarak yasamaktadir.

TARTISMA

Hodgkin hastaliginda hemoglobin diizeyleri 6zel-
likle kronik hastalik anemisine bagh olarak
diisebilir. Buna karsin otoimmiin hemolitik anemi
HH’da muhtemel anemi nedenleri i¢inde nadir de
olsa akla getirilmelidir. IIk olarak 1967 yilinda Eis-
ner ve arkadaglari tarafindan Hodgkin hastaligina
eslik eden otoimmiin hemolitik anemiye dikkat
cekilmis olup 219 olguluk seride insidanst %2.7
olarak bildirilmistir (8). Son yillarda ise vaka takdi-
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mi seklinde makaleler karsimiza cikmaktadir.
Otoimmiin hemolitik anemi HH’dan 6nce , taniyla
birlikte simultane olarak veya tanidan yillar sonra
ortaya ¢ikabilir (7). Literatiirde immiin hemolitik
anemi ile beraber immiin trombositopeni (Evans
sendromu) ve lokopeninin eslik ettifi vakalarda
bildirilmistir (9-10). Aslinda malign lenfomalara
otoimmiin hastaliklarin eslik etmesi nadir rastlanan
durumlar degildir. Varoczy ve arkadaglarinin
malign lenfoma ve otoimmiin hastalik iligkisini
arastirdif i~ 940  olguluk  epidemiyolojik
calismasinda, 519 Hodgkin lenfoma olgusu ince-
lenmis, 45 (%8.6) olguda otoimmiin hastalik tespit
edilmistir. Bu olgular i¢inde otoimmiin hemolitik
anemi ise yalniz bir olguda gozlenmistir. Non-
hodgkin lenfoma (NHL) olgularinin aksine HH’da
otoimmiin hastaliklarin tedaviden sonra daha fazla
ortaya c¢iktif1 gozlenmistir (11). Lenfomalarda
otoantikor sikligiin aragtirildigi bir ¢aligmada 84
Hodgkin lenfoma olgusu tetkik edilmis, Anti-RNP
ve anti-Sm antikorlart %21.7 oraninda pozitif
bulunmustur (12). NHL’de otoimmiin hemolitik
anemi gelisen olgularin prognozu gelismeyenlere
gore daha kotii olarak bildirilmistir(13). Hodgkin
hastaliginda ise immiin hemolitik aneminin prog-
noza olumsuz katkis1 yoktur. Fakat relapsin haber-
cisi olabilecegi belirtilmektedir (14). Buna karsin
erken evre Hodgkin hastalifinda hemoglobin
diizeyinin 10.5 g/dI’den diisiik olmasi1 bagimsiz
prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (15).
Malignitelere sekonder otoimmiin hemolitik anem-
inin mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir. Bu
konuda cesitli hipotezler ileri siiriilmektedir. Olasi
mekanizmalar arasinda ; Ttimor iligkili antijenlerin
indiikledigi antikorlarin eritrositlerle ¢apraz reak-
siyonu, immiin komplekslerin eritrositler tarafindan
absorbsiyonu, B hiicreli lenfomalarda tiimoriin ken-
disinin otoantikor iiretmesi (12), sitotoksik T
lenfositlerin depresyonuna bagli artmig otoantikor
tiretimi (16) sayilabilir. Baz1 ¢aligmalarda HH nin
malign hiicreleri olan Reed-Sternberg hiicrelerinin
T hiicre orijinli oldugu 6ne siiriilsede giiniimiizde
bu hiicrelerin ¢ogu olguda germinal merkez veya
post-germinal merkez kokenli B lenfositlerden
mense aldig1r kabul edilmektedir (15). Ayrica
Hodgkin lenfomada immiinglobulin iiretimi ve
sirkulatuar ~ immiinkompleksler — artmig, T
hiicrelerinin mitojenik uyaranlara cevabi ve
kutandz hipersensitivite ise azalmistir (17).

HH’na eglik eden immiin hemolitik aneminin
tedavisi giicliik arzetmez. Olgular steroid tedavi-
sine, splenektomiye cevap verirler. Uygulanan
kemoterapi ile remisyon rahatlikla saglanir (9-
10,14). Bizim takip ettigimiz, alt1 kiir ABVD pro-
tokolu tamamlandiktan sonra hemolitik anemi
ortaya cikan olgu steroid tedavisine cevap verdi.
Galyum sintigrafisinde batindaki minimal tutulum
ve immiin hemolitik aneminin relapsin onciisii ola-
bilecegide dikkate alinarak kemoterapi 8 siklusa
tamamlandi. Olgu halen remisyonda. Hodgkin
hastaligi tanisindan 6nce hemolitik anemi ortaya
c¢ikan olgumuz ise steroide refrakterdi, bu olguda 6
kiir ABVD kemoterapisini takiben remisyona girdi
ve halen remisyonda takip edilmektedir.

Sonug olarak; Hodgkin hastaliginda anemi neden-
leri arasinda otoimmiin hemolitik anemi de
diisiiniilmelidir. Immiin hemolitik anemi hastaligin
ilk prezentasyonu olabilecegi gibi tedaviden sonra
da ortaya cikabilir. Ayrica relapsin habercisi ola-
bilecegi de belirtilmektedir .
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