
ÖZET

Kronik miyelomonositer lösemi (KMML), çevre kanında inatçı monositoz ve kemik iliğinde 
miyelodisplastik ve miyeloproliferatif özellikler ile ortaya çıkan, seyrek görülen neoplastik bir 
hematopoietik kök hücre hastalığıdır. Nekrotizan sarkoid granülomatöz (NSG) ise, sarkoid ben-
zeri granülomlar, vaskülit ve çeşitli derecelerde nekroz görülen nadir bir sistemik inflamatuvar 
hastalıktır. Burada acil servise pnömoni ile uyumlu yakınmalar ile başvuran, son iki yıldır solunum 
sistemine ait sık tekrarlayan yakınmaları ile birlikte eritrosit sedimentasyon hızı yüksekliği olan 
69 yaşındaki bir kadın hasta sunulmaktadır. Monositozu açısından öncelikle reaktif nedenlerin 
araştırıldığı hasta, lenf nodu biyopsisi bulguları ile NSG olarak değerlendirilmiştir. Hastada 
NSG’ye yönelik olarak başlanan glukokortikoid tedavisine klinik olarak anlamlı yanıt alınmasına 
karşılık, hastanın hematolojik tetkiklerinde düzelme gözlenmemiştir. Hastanın kemik iliği değer-
lendirmesi ve genetik tetkikleri sonucunda, düzelmeyen monositozunun ve hematolojik tetkik 
anormalliklerinin arkasında aynı zamanda KMML’nin de bulunduğu gösterilmiştir. Monositoza 
neden olabilecek iki farklı ve nadir durumun birlikteliği ve monositoz ayırıcı tanısı, sunulan olgu 
nedeniyle güncel literatür ışığında tartışılmıştır.
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ABSTRACT

Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a rare, neoplastic hematopoietic stem cell 
disorder characterized by persistent monocytosis in the peripheral blood together with both 
myelodysplastic and myeloproliferative features in the bone marrow. Necrotising sarcoid 
granulomatosis (NSG) is an uncommon systemic inflammatory disorder characterized by 
sarcoid-like granulomas, vasculitis, and varying degrees of necrosis. A 69-year-old-female 
presenting in the emergency department with complaints compatible with pneumonia who 
also had a two year history of frequently recurring respiratory tract symptoms and concomitant 
findings of elevated erythrocyte sedimentation rate is presented herein. The patient who was 
initially evaluated for causes of reactive monocytosis was eventually diagnosed as NSG with 
findings on lymph node biopsy. While a favourable clinical response was observed to the 
glucocorticoid therapy initiated for NSG, no improvements were detected in her hematological 
tests. The patient’s bone marrow examination and genetic analysis were performed and it 
was documented that the co-occurrence of CMML was underlying the patient’s unremitting 
monocytosis and other accompanying hematological test abnormalities. On this patient’s 
occasion, the differential diagnosis and the association of the two unusual and distinct causes of 
monocytosis are reviewed in light of the current literature.
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 GİRİŞ

Nekrotizan sarkoid granülomatöz (NSG) sarkoid ben-
zeri granülomlar, vaskülit ve çeşitli derecelerde nekrozun 
izlendiği sistemik inflamatuvar bir hastalıktır. Diğer siste-
mik granülomatozlar ile karşılaştırıldığında oldukça nadir 
görülmektedir. Tanısı büyük ölçüde patolojik inceleme ile 
konmaktadır (1). Akciğer tutulumu yanında diğer organla-
rın tutulumu da görülebilmektedir. NSG’nin sarkoidozun 
bir alt tipi olduğu, hatta nodüler sarkoidoz ile aynı olduğu 
öne sürülmektedir (2-4). Sarkoidoz ve NSG monositoz ne-
denleri arasında yer almaktadır (5).

Kronik miyelomonositer lösemi (KMML) çevre kanında 
şiddetli ve inatçı monositoz ve kemik iliğinde miyelodisplas-
tik ve miyeloproliferatif özelliklerin görüldüğü, nadir bir 
klonal hematopoietik kök hücre hastalığıdır (6). Monosito-
zu bulunan bir hastada hematolojik tanılardan önce reaktif 
monositoz nedenlerinin dışlanması gerekmektedir (6). Bu 
yazıda biri inflamatuvar diğeri neoplastik iki nadir durumun 
birlikte görüldüğü bir olgu sunulmaktadır.

OLGU SUNUMU

Altmış dokuz yaşındaki kadın hasta, 3 gündür devam 
eden öksürük, balgam ve ateş şikayetleri ile hastanemiz 
acil servisine başvurdu. İlk değerlendirmesi sırasında sağ 
akciğer orta loba uyan dinleme bölgesinde ralleri işitilen 
hastanın laboratuvar incelemelerinde, şiddetli lökositoz, 
monositoz, anemi ve trombositopeni (lökosit: 38.600/
mm3, monosit: 5100/mm3, hemoglobin: 7.8 g/dL, trombo-
sit: 64.000/mm3, MCV: 85 fL), akut faz reaktanlarında yük-
seklik (eritrosit sedimentasyon hızı (ESH): 151 mm/saat, C 
reaktif protein (CRP): 245 mg/L) ve akciğer grafisinde sağ 
orta lob yerleşimli lober konsolidasyon belirlendi (Resim 
1). Monositozu çevre kanı yaymasının incelemesi ile de 
doğrulanan hasta, lober pnömoni ön tanısı ile ileri tetkik 
ve tedavisi için iç hastalıkları servisine yatırıldı.

Hastanın tıbbi özgeçmişi ayrıntılı olarak sorgulandı-
ğında, hastada son iki yıldır tekrarlayan üst ve alt solunum 
yolları infeksiyonlarına ek olarak ESH ve CRP düzeylerin-
de nedeni tespit edilememiş sebat eden bir yükseklik ve 
daha önceden tam kan sayımında anormal bulgu yokken 
son altı ay içinde tedricen artış gösteren monositoz, anemi 
ve trombositopeni olduğu görüldü. Bilgisayarlı Tomogra-
fi (BT) incelemelerinde, zaman içinde değişiklikler göste-
ren pulmoner parankimal nodüller ve mediastinal alan ile 
karaciğer hilusunda lenfadenopatiler belirlenen hastada 
malign bir süreci dışlamak amacıyla pozitron emisyon to-
mografi-bilgisayarlı tomografi (PET/BT) çekilmiş. Bu ince-
lemede sol retrofarengeal, mediastinal, bilateral aksiller 
ve abdominal lenf nodlarında SUV

max
 değerleri 4.2 ile 5.8 

arasında değişen metabolik aktivite artışları izlenmiş ve 
öncelikle lenfoproliferatif bir hastalık olasılığı üzerinde 
durulmuş (Resim 2). Aksiller bölgeden gerçekleştirilen ek-
sizyonel lenf nodu biyopsisinin patolojik inceleme sonucu, 
“kazeifiye nekrotizan granülomatöz inflamasyon” olarak 
raporlanmış. Patoloji raporu sonucuyla, “infeksiyöz ya da 
otoimmün/romatolojik neoplastik olmayan hastalıkların 
öncelikli olarak düşünülmesi” gerektiği vurgulanmış. Bu 
nedenle tüberküloz ve sarkoidoz şüphesiyle incelemeleri-
ne başlanan hasta, başlangıçtaki tüberküloz sonuçlarının 
negatif gelmesi ve kendisini iyi hissetmesi nedenleriyle 
takip muayenelerini bırakmış. O dönemde önerilen kemik 
iliği biyopsisini de hasta kabul etmemiş. 

Klinik izlemi sırasında lökositozu, monositozu, anemi 
ve trombositopenisi düzelmeyen hastanın tekrarlanan çev-
re kanı yaymalarında %20-25 civarında olgun görünümlü 
monositler, seyrek normoblastlar, daha seyrek miyelosit 
ve promiyelositler gözlendi. Eozinofil artışı gözlenmedi 
(< %1). Trombositleri her sahada tekli ya da ikili kümeli ve 
sayımla uyumlu olarak izlenen hastanın eritrosit morfoloji-
sinde anizositoz ve nadir şistosit varlığı dikkat çekmektey-
di. Wegener şüphesi ile gönderilen c-ANCA testi negatif 
olarak raporlandı. Biyokimyasal incelemelerinde hiperü-

Resim 1. Hastanın çevre kanı yaymasında monositoz. Resim 2. Eski toraks BT’de prekarinal lenfadenopatiler.
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 risemi de belirlenen hastadan lökositoz/monositoz ayırıcı 
tanısı için, kan örneğinden genetik incelemeler (PDGFRA, 
PDGFRB ve BCR-ABL) gönderildi. Yapılan genetik tetkikler-
de pozitif bulgu saptanmadı.

Hastanın pnömoni tablosuyla ilgili tedavisi sürdürü-
lürken, bir yıl önce yapılan aksiller lenf nodu eksizyonel 
biyopsisi yeniden değerlendirildi. Öyküye ve kliniğe ait 
özelliklerin de dikkate alınmasıyla patolojik inceleme so-
nucunda “nekrotizan sarkoid granülomatoz” düşünülmesi 
üzerine hastaya 60 mg/gün prednizolon tedavisi başlandı. 
Tedavinin ilk gününden itibaren hastada klinik ve laboratu-
var iyileşme izlendi. Şiddetli halsizlik yakınması kaybolan, 
enerji düzeyi artan, iyilik hissi oluşan ve iştahı normale dö-
nen hastanın akut faz reaktanları incelemelerinde ESH 20-
30 mm/saat ve CRP 8 mg/L düzeylerine geriledi. Eş zamanlı 
olarak hastanın pnömoni ile ilgili yakınma ve bulguları da 
düzelme gösterdi. Bununla birlikte, hastanın hematolojik 
tetkiklerindeki bozukluklar (lökositoz/monositoz, anemi ve 
trombositopeni) devam etmekteydi. Hastaya bir kez daha 
kemik iliği incelemesi önerildi. Hastanın kabul etmesi üze-
rine alınan kemik iliği hiperselüler ve eritroid/miyeloid ora-
nı ½ idi. Ayrıca %28 oranında monositer seri elemanları, 
immünohistokimyasal incelemede %30 civarında CD68 (+) 
mononükleer hücre ve %1 oranında blastik CD 34 + hücre 
gözlendi. Eritrositer ve granülositer seride hafif dismorfizm 
vardı ve gümüş boyası ile grade I/II retikülin lif varlığı göz-
lendi. 

Hasta, yeni elde edilen bulgular ve önceki tüm veriler 
ile birlikte son 6 ay içinde gelişen KMML olarak değerlen-
dirildi. Azasitidin tedavisi başlanması planlanan hastaya, 
yeniden ortaya çıkan pnömoni ile uyumlu yakınma ve bul-
guları nedeniyle bu tedavi başlanamadı. Hastada gözde 
bulanık görme şikayeti nedeniyle yapılan göz muayenesi 
sonucunda her iki göz dibindeki damarlarda genişleme 
ve kanama görülerek hiperviskozite tanısı konuldu. Bu ne-
denle hastaya iki gün, gün aşırı terapötik aferez tedavisi uy-
gulandı. Hastanede yatışı sırasında gelişen pnömoni tablo-
su nedeniyle de meropenem ve KMML’ye yönelik olarak da 
hidroksiüre başlandı.

Pnömoni ile ilgili yakınma ve bulgularında gerileme 
gözlenmeyen hasta için toraks BT ve bronkoskopi plan-
landı. Toraks BT incelemesinde her iki akciğer sahasını il-
gilendiren lober ve yer yer bronkopnömonik infiltrasyon 
alanları izlendi (Resim 3). Hastanın bronkoskopisi sırasında 
alınan “korunmuş” örneklerinde Pseudomonas spp. üredi. 
Hastanın antibiyotik tedavisi buna göre düzenlendi.

İzlemi sırasında genel durumu kötüleşen hastada 
dispne, ateş ve hipotansiyon gelişti. Hipoksisi belirginleş-
miş olan hastaya invaziv olmayan mekanik ventilasyon 
başlandı. Uygun sıvı ve vazopresör tedaviye yanıt verme-

mesi üzerine hasta septik şok olarak kabul edildi. Sürdürü-
len tedavisine rağmen klinik tablosu giderek ağırlaşan has-
ta, hematolojik malignitesi ve immün baskılanma yaratan 
medikal tedavisi zemininde gelişen akciğer infeksiyonu 
nedeniyle kaybedildi.

TARTIŞMA ve SONUÇ

Hastamız 69 yaşında bir kadın olup NSG’yi takiben 
KMML’nin gözlendiği bir olgu olarak karşımıza çıkmakta-
dır. Sıklıkla 40 yaş üzerinde ve kadınlarda belirlenen NSG, 
akciğerler ve aralarında karaciğerin de bulunduğu birçok 
organ/organ sistemini etkileyebilmektedir (2). Nitekim 
hastamızda da bu tarz bir organ tutulumu mevcuttur.

Nadir rastlanan bir hematolojik kanser olan KMML’de 
klinik, açıklanamayan lökositoz/monositoz, anemi, trombo-
sitopeni ve değişen derecelerde splenomegaliden oluşmak-
tadır (7). Hastamızda splenomegali yoktu ancak belirtilen 
tam kan sayımı bulguları mevcuttu. Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) KMML 2008 tanı ölçütleri; çevre kanında monositoz 
varlığı (monosit > 1.000/mm3), t(9;22) ve BCR-ABL negatifliği, 
PDGFRA ve PDGFRB rearanjmanlarının negatif olması (özel-
likle eozinofili varlığında), çevre kanı ve kemik iliğinde blast 
yüzdesinin %20’nin altında bulunması (miyeloblast, monob-
last ve promonositlerin sayılmasıyla) ve bir ya da daha çok 
seride displazi bulunmasıdır (6). KMML tanısı olan hastalar 
çevre kanı ve kemik iliğindeki blast veya promonosit sayısı-
na göre ikiye ayrılırlar. Çevre kanında < %5 ve kemik iliğinde 
< %10 blast veya promonosit varsa KMML-1 iken; blast veya 
promonosit sayısı çevre kanında %5-19 veya kemik iliğinde 
%10-19 arasında veya auer rod varsa KMML-2 olarak sınıflan-
dırılır (6). Sunulan hastamız NSG tanısını izleyerek, DSÖ 2008 
sınıflamasına göre KMML-1 tanısı da almıştır. KMML tanısı 
için aranan ölçütlerinden bir diğeri de, aralarında sarkoido-
zun da bulunduğu monositoz nedeni olan diğer etyolojile-
rin dışlanması gerekliliğidir.

Resim 3. Yeni toraks BT’de bilateral lober konsolidasyon 
alanları.
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 Çevre kanında reaktif ya da klonal olarak izlenebilen 
monositozun reaktif türü daha yaygındır. Aralarında sarko-
idozun ve tüberkülozun da bulunduğu inflamatuar/infeksi-
yöz granülomatöz inflamasyon durumlarında, kollajen doku 
hastalıklarında, viral infeksiyonların seyri sırasında, Brucella 
ve Leishmania infeksiyonlarında ve subakut bakteriyel endo-
kardit seyrinde monositoz gelişebilmektedir (6). Bu nedenle, 
monositozu olan bir hastada hematolojik bir tanıya yönel-
meden önce reaktif nedenlerin dışlanması gerekmektedir. 
Sunulan hastada da monositozun reaktif nedenleri araştı-
rılmış ve lenf nodu biyopsisi ile NSG tanısı konulmuştur. Ek 
olarak, hastanın eski lenf nodu patolojisinde, çevre kanın-
dan yapılan genetik incelemelerde ve plevral sıvı sitolojisin-
de hematolojik tanı lehine bir bulgu izlenmemiş ve hastanın 
monositozunun ilk önce inflamatuvar hastalığıyla ilişkili ol-
duğu öngörülerek, NSG tanısına yönelik glukokortikoid te-
davisine başlanmıştır. NSG glukokortikoid tedavisine iyi ya-
nıt vermektedir (1-3). Olgumuzda glukokortikoid tedavisine 
başlangıçta olumlu bir yanıt alınmış, ancak eşlik eden KMML 
nedeniyle hastanın hematolojik anormalliklerinde beklenen 
iyileşme gözlenmemiştir.

Klonal monositoz KMML, kronik miyelositer lösemi 
(KML), primer miyelofibrozis ve akut miyeloblastik lösemi 
gibi hematopoietik kök hücre neoplazilerinde görülebil-
mektedir (8). KMML tanısı konulmadan önce, monositoz 
nedeni olan diğer klonal hematolojik hastalıklar da göz-
den geçirilmelidir. Bu amaca yönelik olarak BCR-ABL geni 
ve/veya gen ürünleri çalışılarak KML, PDGFRA ve PDGFRB 
negatifliği ile de özellikle eozinofili ile seyreden miyeloid 
neoplaziler ekarte edilmelidir (6). Hastamızda bu genetik 
incelemeler yapılmış ve negatif sonuç elde edilmiştir.

Sarkoidoz olgularında artmış kanser riski yaklaşık ola-
rak kırk yıldır bilinmektedir. Güncel bir sistematik tarama 
ve meta-analiz, sarkoidoz ile malign hastalıklar arasında 
önemli bir birliktelik ortaya koymuştur (9). Hematolojik 
kanserler, özellikle de lenfomalar (“sarkoidoz-lenfoma 
sendromu”) burada özel dikkat çekmektedir. Sarkoidozu 
takiben KMML gelişimi, iki hastanın birlikte takdim edildiği 
istisnai bir olgu sunumu şeklinde literatürde yer almakta-
dır (10). Olgumuz, KMML tablosunun sarkoidozun bir tipi 
olan NSG’yi takiben gelişmesi nedeniyle bu olgu sunumu 
ile benzerlik göstermektedir. NSG zemininde KMML gelişi-
minin monosit ve makrofaj hücre gelişim yolaklarının ortak 
bir hastalığına bağlı olduğu ileri sürülmektedir (10). NSG 
şimdiye kadar literatürde yaklaşık 100 hastada bildirilmiş 
olup KMML de 1 milyonda 4 kişide gözlenen bir hastalıktır 
(1). Olgu, iki nadir hastalığın bir arada görülmesinin yanı 
sıra, reaktif veya klonal monositoza yol açan monositer 
seriye ait stimülasyon/proliferasyon anormalliklerini ortak-
laşa barındıran NSG ve KMML’nin birbirlerini izleyerek ge-
lişmesi açısından da önem taşımaktadır. İki nadir hastalığın 

bir arada birbirini takiben gelişmesi bu iki durumun tesa-
düfen olmayabileceğini düşündürmektedir. Monositoz ayı-
rıcı tanısı amacıyla, reaktif monositoz nedenlerinin klonal 
monositoz etyolojilerinden önce araştırılması önerilirken, 
nadir de olsa reaktif ve klonal nedenlerin birlikte buluna-
bileceği hatırda tutulmalıdır. Olgumuzda da olduğu gibi, 
NSG ve KMML gibi iki önemli monositoz nedeninin birlikte-
likleri, tanı, ayırıcı tanı ve uygun tedavinin başlanmasında 
güçlük ve/veya gecikmeye neden olabilir. Sunumumuzun, 
literatürde yer alan sınırlı sayıdaki benzer olguyla birlikte 
düşünüldüğünde, bu iki nadir hastalığın akla gelmesini 
kolaylaştırarak klinik uygulamalarımıza katkıda bulunacağı 
düşünülmüştür.
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