Lenf Bezi ve Kemik iligi Ttiberktilozu: Bir Olgu Sunumu
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OZET

Tlberkuloz bir cok tilkede sik saptanmakta ve iyi taninabilmektedir. Ancak hastaligin sira disi gortintimleri ayirici ta-
nida guicltikler olusturabilmektedir. Aktif tliberktilozda degisik hematolojik degiskenlikler saptanabilmekle birlikte,
pansitopeni ve kemik iligi tutulumu nadirdir. Sunumumuzda ates, kilo kaybi ve boynunda sislik sikayetleriyle mtira-
caat eden, periferik kaninda pansitopeni belirlenen ve gerek kemik iliginde gerekse lenf bezinde kazeifikasyon nek-
rozu tesbit edilen 46 yasinda hasta takdim etmekte ve ayirici taniyr tartismaktayiz.
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SUMMARY

Tuberculosis of Lymph Node and Bone Marrow: A Case Report

Although tuberculosis is common and well recognised in many countries, unusual presentations of the disease ra-
ise difficulties in differential diagnosis. Various hematological abnormalities commonly occur in active tuberculosis,
however pancytopenia and bone marrow infiltration is rare. We report 46 years old patient who presented with fe-
ver, weight lose, cervical lymphadenopathy, pancytopenia and showed caseating necrosis in bone marrow and

lymph node, and discuss the differential diagnosis.
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Giris ve Amac

Tuberkuloz gelismis tlkelerde genellikle gelis-
memis Ulkelerden gd¢ edenlerde belirlenirken,
gelismekte veya gelismemis olan Ulkelerde ha-
len dnemli bir saglik problemi olarak devam et-
mektedir(1-6). Ttberktlozun yaygin oldugu ul-
kelerde hastaligin her formu siklikla saptanabi-
lirken, gelismis tlkelerde akciger disi organ tu-
berktilozu olgularin oldukca az bir oranini teskil
etmektedir (7,8). Ttiberklloz; halen sebebi bilin-
meyen ates, lenfadenomegali ve lenfomanin
ayirici tanisinda g6z énline alinmasi gereken
hastaliklarin basinda gelmektedir.

Olgu

Kirkaltr yasinda bayan hasta 2 aydan beri de-
vam eden ates (38°C-39°C), gece terlemesi, kilo
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kaybi (viicut agirhginin %10°undan fazla) ve iki
hafta 6nce boynunda olusan sislik sikayetleri ile
miuiracaat etti. Ozgecmisinde cocukluk caginda
gecirilmis akciger tiberkilozu Gykustu mevcut-
tu. Fizik muayenesinde; genel durumunun orta,
zayif yapida, cilt ve mukozalarda soluklugun ol-
dugu gdzlendi. Bilateral submandibular, servi-
kal, supraklavikular bélgelerde boyutlari 0.5-2
c¢m arasinda degisen mobil, sert, agrisiz, cilt enf-
lamasyon ve endurasyon bulgulari gdsterme-
yen, fistllize olmayan multipl lenfadenomegali-
ler saptandi. Sistemlerin muayenesinde Traube
alani kapaliligi haricinde belirgin patolojik bulgu
tesbit edilmedi. Hemograminda; Hb: 8.6gr/dl,
hematokrit % 24.9, I6kosit 2430 /mm’ ve trom-
bosit 100000/mm’ olarak belirlendi. Periferik
kan yayma preparatlarinin degerlendiriimesinde
eritrosit, I6kosit morfolojik &zellikleri ve |6kosit
formdiltinde patolojik bulgu saptanmadi. Trom-
bosit sayisi azalmis olarak gézlendi. Sedimen-
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tasyon hizi 140 mm/saat olarak tesbit edildi. PA
akciger grafisinde; sol parahiler bélgede 2 cm
capinda kalsifiye odak ve sol hilusta lenfadeno-
megali ile uyumlu gorinim saptandi. Akciger
parankiminde lezyon, mediyastende genisleme,
kemik ve yumusak dokularda patoloji gdzlen-
medi (Resim 1). Ure 43 mg/dL, kreatinin 1
mg/dL, urik asit 4.3 mg/dL, Na 136 meg/I, K
3.7 meq/l, Ca 8.2 mg/dL, total protein 6.1
g/dL, albumin 2 g/dL, total bilirubin 1.7 mg/dL,
direkt bilirubin 1.5 mg/dL, AST 209 Ul/L, ALT
107 UI/L, ALP 698 UI/L, laktat dehidrogenaz
1242 Ul/L de@erde saptandi. Protein elektrofo-
rezinde; albumin % 35.7, alfa-1 globulin % 6.6,
alfa-2 globulin % 15.4, beta globulin 14.9 %,
gamma globulin % 27.4 degerinde belirlendi.
Bruselloz, salmonelloz, tularemi, toksoplazmoz,
sitomegalovirts ve enfeksiy6z mononukleoza
yonelik testleri negatif olarak bulundu. PPD tes-
ti negatif olarak saptandi. Boyun bilgisayarli to-
mografisinde (BT); tdim zonlarda en blylgu
2 cm buyukliglnde bazilari nekrotik gérinim
gdsteren multipl lenfadenomegaliler tesbit edil-
di (Resim 2). Toraks BT'de; sol akciger alt lobda
yaklasik 1.5 cm boyutunda kalsifikasyon odadi
ile buna eslik eden mediyastende aorta pulmo-
ner pencerede, arkus aorta dulizeyinde kalsifiye
lenf nodlari saptandi. Ayrica bilateral supraklavi-

Resim 1: Akciger grafisinde sol parahiler bélge-
de kalsifiye odak, sol hilusda kalsifiye lenfade-
nomegali olmasi ve parankimde milier yayilim
olmamasi ile uyumlu gériintim.
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kular bdlgelerde lenf nodlarini dustinddirtir gé-
riindmler belirlendi. Abdominopelvik BT de da-
lak boyutunun Ust sinirda olmasi haricinde bir
6zellik tesbit edilmedi. Servikal lenf bezi biyopsi-
sinde histopatolojik olarak “kazeifiye grantilo-
matdz iltihap” saptandi (Resim 3). Tek kullanim-
Il Jamchidi tipi 13 F kemik iligi biyopsi ignesi ile
krista iliaka anterior superiordan kapali yontem-
le kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik iligi biyop-
sisinde de histopatolojik olarak “kazeifiye gra-
nulomatdz iltihap” tesbit edildi (Resim 4). Kan
kdlturlerinde Ureme olmadi, fungal enfeksiyon
lehine bulgu saptanmadi. Lenf bezinde alkolle

Resim 2: Boyun BT'de tiim zonlarda degisik
ebadlarda ve bazilar nekrotik goriiniim gGste-
ren lenfadenomegaliler.

(Hematoksilen-Eosin (HE) X 4)
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aside rezistan bakteri (AARB) +++ pozitif olarak
belirlendi (Resim 5). Tim vertebra magnetik re-
zonans (MR) tetkikinde tutulum tesbit edilmedi.
Go6gUs Hastaliklart Anabilim Dali ile degerlendiri-
len hasta “tlberkdloz lenfadenit ve kemik iligi
tutulumlu tlberkdloz” tanisiyla dértlu antittiber-
kiloz tedavisi (izoniasid, etambutol, rifampisin,
morfozinamid) altina alindi. Bir hafta icinde ate-
sin kayboldugu, iki hafta icinde eritrosit sedi-
mentasyon hizinin azaldigi, I6kopeni ve trombo-
sitopenin duzeldigi saptandi. Olgu halen takip
ve tedavi altindadir.

Tartisma

Tuberkdloz lenfadenit %27.5 oraniyla akciger
disi tliberkulozun en sik gortlen formunu olus-
turmakta ve yerlesim yeri siklikla servikal lenf
nodlar olmaktadir (9). Mediyastinal lenfadeno-
megali ve parankim infiltrasyonu primer akciger
tliberkulozunun klasik gérindmund olusturur-
ken, izole mediyastinal tuberktiloz eriskinlerde
nadir saptanmakta ve taniya ulasiimada prob-
lem yasanabilmektedir (9,10). Jeneralize lenf
bezi tliberkllozu ise, seyrek olarak gdrilmekte-
dir (9). Mezenterik lenf bezi tlberkilozu abdo-
minal tlberkulozun bir parcasi olup, jeneralize
tliberkulozun bir uzantisi olabildigi gibi, primer
tliberkdlozun gastrointestinal yoldan gelistirdigi
bir form da olabilmektedir (7). Gerek servikal
gerekse mediyastinal ve mesenterik ttiberktloz

i) - i
Resim 4: Kemik iliginde kazeifikasyon nekrozu
(H-E X 20).
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lenfadenitin olusturdugu klinik tablo ile lenfo-
malarin olusturduklari klinik, benzerlik gdster-
mekte ve histopatolojik tani olmadan iki hastali-
gin ayird edilebilmesi mumkdin olmamaktadir
(9,11-14). Histopatolojik olarak ttberkdloz len-
fadenit; kazedz tip ve lenfamatdz tip olmak tize-
re iki sekilde gériilmekte ve siklikla rastlanan ka-
ze6z tip olmakla birlikte, lenfamatéz tip olduk-
ca nadir saptanmaktadir (9). Kazedz tip, klasik
tlberktloz lenfadenit lenf bezi &zelliklerini gds-
terirken, lenfamatéz tip lenfomalardaki lenf be-
zi 6zelliklerini gostermektedir (9,11). Lenfoma-
larda, lenf bezinde nekroz veya grantilom olusu-
mu ve kalsifikasyon aliskin olunmayan bir bulgu-
dur. Lenfadenomegalili bir olguda radyodiyag-
nostik olarak belirlenen nekroz ve kalsifikasyon,
lenfomadan cok ttiberklloz tanisini telkin et
mektedir (15). Ancak lenfomalarda tedaviyi ve-
ya radyoterapiyi takiben nadiren kalsifikasyon
da gérilebilmektedir (16). Sundugumuz olgu,
sebebi bilinmeyen ates, lenfadenomegali ve si-
topeniler tablosu ile muracaat etmis ve ayirici ta-
niya tabi tutulmustur. Klinik tablonun; lenfoma
ve tuberktloz klinigini dustindtirmesi nedeniyle
bu hastaliklar 6n tanida dncelikle dustinulimuis-
tlr. Akciger grafisinde gecirilmis ttiberkliloz izle-
rinin olmasina ragmen, PPD testinin negatif ol-
masi ve akciger grafisinde milier yayilim olma-
masi ilk asamada tani problemi olusturmustur.
Bilgisayarli tomografide lenf bezlerinde nekroz
ve kalsifikasyon saptanmasi “ttiberkdloz” tanisi-

Resim 5: Lenf bezinde basil pozitifligi (Erlich-
Ziehl-Neelsen X 100).
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ni telkin etmis ve histopatolojik olarak lenf be-
zinde “kazeifikasyon nekrozu” saptanmasi tu-
berktloz 6n tanisini gtiglendirmistir.
Lenfomanin tuberkilozla komplike olmasi na-
dirdir (%1,18) (17,18). Lenfoma ve ttiberktiloz
lenfadenit birlikteligi durumunda; her iki hasta-
liktaki lenf bezi 6zelliklerini, ek klinik bulgulari,
mikrobiyolojik tetkikleri, BT bulgularini ve poly-
merase chain reaction (PCR) analiz sonuglarini
g0z 6ntine almak gerekir (6,16-21). Ttiberkliloz
lenfadenitte histopatolojik olarak “kazeifikas-
yon nekrozu” klasik bulgu olup, lenfomanin sey-
rinde kazeifikasyon nekrozu ile karsilasilirsa tu-
berkiloz ile komplike oldugu dustindlebilir
(16,19-20). Ancak histopatolojik degerlendirme-
de lenf bezinde kazeifikasyon nekrozu yapan Ki-
kuchi-Fujimoto Hastaligi (histiyositik nekrotizan
lenfadenit) ve fungal enfeksiyonlar da géz 6nu-
ne alinmasi gerekir (22-25). Bizim olgumuz da,
lenf bezinde lenfoma ve diger etyolojik neden-
ler lehine olabilecek histopatolojik bulgu saptan-
mamis ve lenf bezinde basil gdsterilmesi baska
hastalik veya enfeksiyonu ekarte ettirmistir.
Milier tliberklilozda hematolojik anormallikler ola-
rak; anemi, I6kopeni, I6kositoz, monositoz, lenfo-
peni, monositopeni, I6komoid reaksiyonlar, trom-
bositopeni, agrantilositoz ve pansitopeni bilinen
bulgulardir (4,26,27). Siklikla saptanan kronik has-
talik anemisi olmakla beraber, I6kopeni ve trom-
bositopeni sik saptanan bulgular degildir (26-29).
Pansitopeni, dissemine intravaskdler koagtilopati
(DIC) ve hemolitik anemi ise oldukc¢a nadirdir
(4,26,30). Milier tliberklilozda siklikla tutulan or-
ganlar akciger, karaciger, dalak, lenf bezleri ve ke-
mik iligidir (31). Milier tlberkuilozda kemik iligi tu-
tulumu yuksek oranda saptanmakla birlikte
(27,31), akciger bulgulari net olmayan milier tu-
berklilozda etyolojik neden ortaya konmadan he-
matolojik degiskenlikleri agiklayabilmek zordur
(31,32). Akciger disi organ ttiberktlozunda histo-
patolojik olarak siklikla belirlenen grantilom olusu-
mudur. Kemik iliginde grantlom olusumu %82.5
oraninda belirlenirken, iliskili hastaliklar siklikla “td-
berktiloz, bruselloz, tifo, derin fungal enfeksiyon-
lar ve kala-azar” olmaktadir (27,33-37). Akciger
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disi organ ttiberktlozunda kemik iliginde saptana-
bilecek bir baska histopatolojik bulgu da hemofa-
gositik sendromdur (38-43).

Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi HIV infeksiyon-
lu olgularda mikobakterium avium intrasellulare
(mycobacterium avium intracellulare), mikobak-
terium tuiberktlozis (mycobacterium tuberculo-
sis), histoplasma kapsulatum (histoplasma cap-
sulatum) ve diger fungal enfeksiyonlarin tanisin-
da klinik pratikte kullanilan islemlerdir
(34,44,45). Kan kdltdrd ile kemik iligi kdltdrd
arasinda tanisal hassasiyet yontinden bdytik bir
fark gorilmezken, kemik iliginin histopatolojik
olarak incelenmesi, 6zellikle kdiltlir sonucu nega-
tif olan olgularda taniya kisa stuirede ulasmayi ve-
ya taniya yakinlasmayl saglayabilmektedir
(28,34-36,45-47). Bizim olgumuzda da, sitopeni-
lerin nedeninin belirlenebilmesi icin kemik iliginin
incelenmesi gerekmistir. Lenfadenomegali ile
seyreden bir hastalik olmasi nedeniyle, sitolojik
tanidan ¢ok histopatolojik taninin énemli olacagi
dustintilmus ve bu nedenle kemik iligi biyopsisi
yapiimistir. Lenf bezinde tlberkiloz basilinin
gosterilmesi ve lenf bezinde oldugu gibi kemik
iliginde de histopatolojik olarak “kazeifikasyon
nekrozu” belirlenmesi ile, hastada mevcut hema-
tolojik degisikliklerin nedeni “kemik iligini tutan
tliberkdlozun” sonucu olarak kabul edilmistir.
Sonug olarak; sebebi bilinmeyen ates ve lenfa-
denomegali ayirici tanisinda ttberktloz halen
g6z dntine alinmasi gereken hastaliklarin basin-
da gelmektedir. Milier ttiberktilozda kemik iligi
tutulumunun sik olmasi sebebiyle, taniya ulasil-
mada kemik iligi nemli bir materyal alani olabi-
lir. Radyodiyagnostik bulgular tuiberkulozu tel-
kin ediyor ise, gerek lenf bezi gerekse kemik ili-
gi materyallerinden etkenin belirlenebilmesine
yonelik mikrobiyolojik tetkikler yapilmalidir.
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