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Ozet

Hodgkin lenfomaya eslik eden coombs pozitif otoimmiin hemolitik anemi ilk olarak 1967 yilinda
tanimlanmistir. Hodgkin lenfoma otoimmiin hemolitik anemi ve trombositopeni birlikteligi nadirdir.
Otoimmiin hemolitik anemi Hodgkin lenfomadan once, tam sirasinda veya tanidan yillar sonra ortaya
¢ikabilir. Burada 16 yasinda, servikal lenfadenopati ve hemolitik kriz ile bagvuran ve otoimmiin hemolitik
anemi tanis1 alan ve 34 yasinda 2 y1l once noduler sklerozan tip hodgkin lenfoma tanisi ile tedavi edilen ve
klinigimize trombositopeni ve hemolitik anemi ile yatiritlip evans sendromu tanis1 konulan iki kadin olgu
sunuldu. Birinci olgu immiinsiipresif ve splenektomi tedavilerine direncliydi. Olguda hemolitik anemi nedeni
ile splenektomi yapildiktan sonra portal ven trombozu gelisti. Hodgkin lenfoma tanis1 sonrasi uygulan
kemoterapi ile hastanin hemolitik anemisi diizeldi. ikinci olgu immunsiipresif tedaviye cevap verdi. Lenfoma
niiksii acisindan degerlendirilen hastada niiks saptanmadi.

Sonuc¢ olarak; bu olgular bize nadir de olsa otoimmiin hemolitik anemi ve trombositopenin hodgkin lenfoma
ile birlikte veya hastalik remisyona girdikten sonra goriilebilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Otoimmun hemolitik anemi, trombositopeni, hodgkin lenfoma

Farkli hastalik gruplarinda eritrositlere karsi
gelisen oto antikorlar immiin hemolitik anemi ve
trombositopeniye yol agabilmektedir. Buna karsin

olgularin ¢ogu (%50-70) idyopatiktir (1).
Kollajen vaskiiler hastaliklar, Epstein-Barr
viriisii, Hepatit C virlisii gibi infeksiyonlar,

hematolojik ve hematolojik olmayan maligniteler
otoimmiin hemolitik anemiye eslik eden veya
patogenezinde rolii olan nedenler arasindadir (2,

3). Bu hastaliklarin basinda non-Hodgkin
lenfoma ve kronik lenfositer losemi gibi
lenfoproliferatif hastaliklar gelmektedir (4).

Hodgkin lenfomada otoimmiin hemolitik anemi
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nadirdir ve eriskinlerde ¢ocuklardan sik
gorilmektedir (4-6). Otoimmiin hemolitik anemi
Hodgkin lenfomadan once, taniyla birlikte
eszamanlt veya tanidan yillar sonra ortaya
¢ikabilir. Splenektomi sonrasi vendz trombozlar
da goriilebilmektedir (7). Burada 16 yasinda,
servikal lenfadenopati ve hemolitik kriz ile
basvuran ve otoimmiin hemolitik anemi tanisi
alan ve 34 yasinda 2 yil 6nce noduler sklerozan
tip hodgkin lenfoma tanisi ile tedavi edilen ve
klinigimize trombositopeni ve hemolitik anemi
ile yatirilip evans sendromu tanist konulan iki
kadin olgu sunuldu.

Olgu Sunumu

Olgu 1; On alti1 yasinda kadin hasta. Acil
servisimize yaklasik iki haftadir devam eden
halsizlik, yorgunluk, viicudunda ve gozlerinde
sararma ve gece terlemesi sikayetleri ile
bagvurdu. Fizik muayenede sklera ve cilt ikterik
idi. Boyunda sag servikal bolgede 2x3 cm
boyutunda lenfadenopati (LAP) vardi. Kardiyak
muayenede kalpte en iyi aort odaginda duyulan
3/6 sistolik ejeksiyon ifiirimii mevcuttu. Batin
muayenesinde dalak kot altinda 3 cm ele
gelmekteydi. Yapilan laboratuar tetkikleri Tablo
1’de gosterilmistir. Periferik kan incelemesinde
eritrositler normokrom, makrositer gozlendi.
Retikiilositozu mevcuttu. Direk ve indirek
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Coombs testleri negatif bulundu. Osmotik frajilite
ve enzim eksikliklerine yonelik yapilan tetkikler
normaldi. Anti niikleer antikor ve hepatit
markerleri negatifti. Boyundaki LAP’dan yapilan
ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu reaktif
hiperplazi olarak geldi. Coombs negatif hemolitik
anemi disiliniilerek 1mg/kg/giin prednizolon
tedavisi baslandi. Tedavi ile cevap alindi. Steroid
dozu azaltildiginda hastalig1 niiks etti. Hemolitik
krizler nedeni ile 5 kez servise yatirildi. Son
yapilan eksizyonel LAP biyopsi sonucu kronik
lenfadenit olarak geldi. Hastaya ileri tetkik igin
gonderildigi hastanede hemolitik anemi nedeniyle

splenektomi yapildi. Dalak histopatolojisinin
normal bulundugu 6grenildi. Hastaya
splenektomiden sonra steroid tedavisi

baslanmisti. Bir ay sonra tekrar sarilik, halsizlik,
ates, karin ve bel agrist sikdyetleri ile servisimize
yatirildi. Batin muayenesinde yaygin hassasiyeti
bulunan hastanin ayakta direkt batin grafisinde
hava sivi  seviyeleri mevcuttu. Abdomen
ultrasonografisinde pelvik bolgede sivi disinda
patoloji saptanmadi. Cekilen batin tomografisinde
vena mezenterika siiperiordan splenik vene ve
karaciger hilusuna uzanim gosteren, akima izin
veren trombiis saptandr (Resim 1). Heparin ve
warfarin tedavisi baslandi. Olgunun protein C,
protein S, antitrombin III ve aktive protein C
rezistans1 normal sinirlardaydi. Paroksismal
noktiirnal hemoglobiniiri agisindan bakilan CD55
ve CD59 diizeyleri de normal idi.

Resim 1. Vena mezenterika siiperiordan splenik vene
ve karaciger hilusuna uzanim gosteren, akima izin
veren trombiis.

Taburcu sonrasi hasta tekrar hemolitik kriz ile
basvurdu. Tekrar edilen direkt Coombs testi
pozitif olarak saptandi. Steroid tedavisi yeniden
baslandi ve {i¢ {inite eritrosit siispansiyonu
verildi. Sonrasinda tedaviye 200 mg/giin dozunda

siklosporin eklendi. On bes giin sonra yaygin
karin hassasiyeti ve sarilikta artis olmasi iizerine
yapilan tetkiklerde direk biliiriibin 20 mg/dl
olarak  saptandi. Batin  ultrasonografisinde
kolelitiazis saptandi. Siklosporin tedavisi kesildi.
Boyunda yeni gelisen lenf bezlerinden biri tani
amagclt ¢ikarildi. Olguya Hodgkin lenfoma (miks
selliiler tip) tanis1 konularak 6 kiir ABVD
(Doksorubisin,Bleomisin,Vinblastin, Dakarbazin)
tedavisi verildi. Tam remisyona giren hasta 2,5
yildir  hastaliksiz ve semptomsuz olarak
izlenmektedir.

Olgu 2; Otuz dort yasinda kadin hasta iki yil
Oonce gece terlemesi, ates, boyun sol tarafinda
sislik, nefes darligi sikayetleri ile basvurdugu
merkezde,  boyundan  alinan  lenf  bezi
biyopsisinden noduler sklerozan tip Hodgkin
lenfoma tanist konmus. Tedavi olarak alti kiir
ABVD + radyoterapi uygulanmis. Hastanin son
iki aydir nefes darligi ve gozlerinde sararma
sikayetlerinin olmasi iizerine klinigimize bas
vurdu. Basvuru esnasinda Ates 37 °C, Kan
basinci:  100/70 mmHg, nabiz 108/dakika,
skleralar ve cilt ikterik bulundu. Yapilan
laboratuar tetkikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularin Laboratuar Bulgulari

Laboratuar parametreleri ~ Olgu 1 Olgu 2
Lokosit 6x10°/L 11x10°/L
Hemoglobin 3.2 g/dL 7.5g/dL
Trombosit 340x10°/L  32x10°/L
Total biliriibin 5.1 mg/dL 8.8 mg/dL
Indirekt biliriibin 4.3 mg/dL 7.6 mg/dL
Laktik dehidrogenaz 868 U/L 980 U/L
Retikiilosit %12 % 8

Hepatit markerleri negatif olarak bulundu.
Periferik kan incelemesinde polikromazi, bol
sferositler, anizositoz-poikilositoz ve
normoblastlar goriildi. Her alanda ikili-ii¢li
trombositler vardi. Direk ve indirekt Coombs
testleri pozitif idi. Batin ultrasonografisinde dalak
140 mm ve karaciger boyutlart normal olarak
Ol¢tildii. Otoimmiin  hemolitik anemi ve
trombositopenin birlikte olmasindan dolay1 Evans
sendromu tanis1 kondu ve 1mg/kg/gilin steroid
baslandi. Daha dnce Hodgkin lenfoma tanisi alan
hastada niiks diistiniilerek ¢ekilen batin ve toraks
tomografilerinde patolojik bir bulguya
rastlanmadi. Steroid tedavisine cevap veren
hastanin hemoglobin ve trombosit sayis1 birinci
aymn sonunda normal degerlere yiikseldi. Iki ay
sonra doz azaltilarak kesildi. Bes aydir takip
edilen hastanin hemoglobin ve trombosit sayisi
normal degerlerde seyretmektedir.
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Hodgkin hastaliginda otoimmiin hemolitik anemi

Tartisma

Lenfoproliferatif hastaliklar ve otoimmiin
hastaliklarin birlikteligi bilinmektedir. Varoczyve

arkadaslart 940 malign lenfomali olguda
yaptiklart epidemiyolojik c¢alismada, olgularin
%16 kadarinda otoimmiin hastalik tespit
etmislerdir. Bu g¢aligmadaki 519 Hodgkin

hastasinin ise sadece birinde otoimmiin hemolitik
anemi saptamiglardir (8). Malignitelere eslik eden
otoimmiin hemolitik aneminin mekanizmasi tam

olarak bilinmemektedir. Timor iliskili
antijenlerin indiikledigi antikorlarin eritrositlerle
capraz  reaksiyonu, immiin = komplekslerin

eritrositler tarafindan absorbsiyonu, B hiicreli
lenfomalarda tiimoriin  kendisinin  otoantikor
tiretmesi  olast mekanizmalar olarak ileri
siriilmektedir (9,10). Hogdkin lenfomada tani
sirasinda olgularin %40 kadarinda anemi tespit
edilmektedir (11). Ileri evre hastalikta anemi
daha ¢ok goriilmektedir. Anemi, olgularin
cogunda kronik hastaliga baghdir. Hodgkin
lenfoma ile birlikte Coombs pozitif otoimmiin
hemolitik anemi nadir vaka sunumlar1 seklindedir
(12, 13). Literatiirde immiin hemolitik anemi ile
beraber immiin trombositopeni (Evans sendromu)
ve lokopeninin Hodgkin lenfomaya eslik ettigi
vakalar da bildirilmistir (8, 14, 15, 16). Birinci
olgumuzda sadece otoimmiin hemolitik anemi,
ikinci olguda ise otoimmiin hemolitik anemi ve
trombositopeni (Evans sendromu) birlikte idi.
Otoimmiin hemolitik anemi Hodgkin lenfomadan
once, taniyla birlikte veya tanidan yillar sonra
ortaya c¢ikabilir (14). Hodgkin lenfomada
otoimmiin hemolitik aneminin prognozu olumsuz
etkilemedigi, ancak relaps icin  haberci
olabilecegi bildirilmektedir. Birinci olgumuzda
otoimmiin hemolitik anemi ve hodgkin lenfoma
birlikte idi. ikinci olguda ise otoimmiin hemolitik
anemi hodgkin lenfoma tedavisinden sonra, hasta
remisyonda iken ortaya ¢ikmisti.

Hodgkin lenfomaya eslik eden otoimmiin
hemolitik anemili olgular steroid tedavisine ek
olarak uygulanan kemoterapi ile remisyon
rahatlikla saglanir (8, 14). Hodgkin lenfoma ile es
zamanli otoimmiin hemolitik anemi durumunda
kemoterapisiz  tedavi  yaklasimi  sonugsuz
kalabilir. Birinci olgumuzda hodgkin lenfoma
teshis edilinceye kadar gecen siirede uygulanan
kortikosteroid, splenecktomi ve  siklosporin
tedavilerine cevap alinamadi. Hastanin hemolitik
anemisi Hodgkin lenfomanin tedavisi sonrasinda
diizeldi. ikinci hastamizda ise hemolitik anemi ve
trombositopeni sadece steroid tedavisi ile diizeldi
ve hasta halen remisyonda.

Degisik nedenlere bagli olarak yapilan
splenektomi sonrasi olgularin %1 kadarinda ciddi

bir komplikasyon olan portal ven trombozu
gelismektedir (9). Bu hastalara uzun siireli izlem
ve disik molekill agirlikli  heparin ile
splenektomi Oncesi kisa siireli tromboprofilaksi
onerilmektedir  (17).  Splenektomi  sonrasi
abdominal semptomlari olan hastalarda vendz
trombozlar akla gelmelidir. Olgumuzda da
siddetli karin agrist sonrast ¢ekilen batin
tomografisinde mezenter, splenik ve portal vende
trombiis saptandi. Antikoagulan ve kemoterapi
sonrasinda trombiisler tamamen kayboldu.

Sonug¢ olarak; bu olgular bize nadir de olsa
otoimmiin hemolitik anemi ve trombositopenin

hodgkin lenfoma ile birlikte veya hastalik
remisyona girdikten sonra goriilebilecegini
gostermektedir.

Autoimmune hemolytic anemia and evans
syndrome in hodgkin’s disease: Report of
two cases

Abstract

Coombs positive autoimmune hemolytic anemia,
accompanied to Hodgkin’s lymphoma, was firstly
defined in 1967. Hodgkin’s disease along with
autoimmune hemolytic anemia is rare. Autoimmune
hemolytic anemia may appear before Hodgkin’s
disease, during the diagnosis, or years after the
diagnosis. Here, two women cases, one of 16-year-old
applying with cervical Iymphadenopathy and
hemolytic crisis and receiving autoimmune hemolytic
anemia diagnosis and the other 34-year-old, two
years ago treated with diagnosis of nodular
sclerosing type of Hodgkin’s lymphoma with
thrombocytopenia and hemolytic anemia (Evans
syndrome) were presented. The first case was
resistant to the immunosuppressive treatment and
splenectomy. Because of the hemolytic anemia, portal
vein thrombosis developed after the splenectomy.
After the diagnosis of Hodgkin’s disease, hemolytic
anemia of the patient improved after chemotherapy.
The second case responded to the immunosuppressive
treatment. The patient was evaluated for lymphoma
recurrence and no recurrence was determined. In
conclusion; these cases show that during the
diagnosis or after the remission of Hodgkin’s
lymphoma, autoimmune hemolytic anemia and
thrombocytopenia can be seen.

Key words: Autoimmune hemolytic anemia,
thrombocytopenia, hodgkin’s lymphoma
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