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OZET

Kronik miyelomonositer 16semi (KMML), cevre kaninda inat¢i monositoz ve kemik iliginde
miyelodisplastik ve miyeloproliferatif 6zellikler ile ortaya ¢ikan, seyrek goriilen neoplastik bir
hematopoietik kok hiicre hastaligidir. Nekrotizan sarkoid graniilomatéz (NSG) ise, sarkoid ben-
zeri graniulomlar, vaskuilit ve cesitli derecelerde nekroz gorilen nadir bir sistemik inflamatuvar
hastaliktir. Burada acil servise pnémoni ile uyumlu yakinmalar ile bagvuran, son iki yildir solunum
sistemine ait sik tekrarlayan yakinmalari ile birlikte eritrosit sedimentasyon hizi ylksekligi olan
69 yasindaki bir kadin hasta sunulmaktadir. Monositozu agisindan 6ncelikle reaktif nedenlerin
arastinldigr hasta, lenf nodu biyopsisi bulgular ile NSG olarak degerlendirilmistir. Hastada
NSG'ye yonelik olarak baslanan glukokortikoid tedavisine klinik olarak anlamli yanit alinmasina
karsilik, hastanin hematolojik tetkiklerinde diizelme g6zlenmemistir. Hastanin kemik iligi deger-
lendirmesi ve genetik tetkikleri sonucunda, diizelmeyen monositozunun ve hematolojik tetkik
anormalliklerinin arkasinda ayni zamanda KMMLnin de bulundugu goésterilmistir. Monositoza
neden olabilecek iki farkl ve nadir durumun birlikteligi ve monositoz ayirici tanisi, sunulan olgu
nedeniyle giincel literatiir isiginda tartisiimistir.
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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. E-posta: kanbilimci@gmail.com
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GiRiS

Nekrotizan sarkoid graniilomatéz (NSG) sarkoid ben-
zeri graniilomlar, vaskiilit ve cesitli derecelerde nekrozun
izlendigi sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Diger siste-
mik granilomatozlar ile karsilastirildiginda oldukga nadir
gorilmektedir. Tanisi biyiik 6lctide patolojik inceleme ile
konmaktadir (1). Akciger tutulumu yaninda diger organla-
rin tutulumu da gorilebilmektedir. NSG'nin sarkoidozun
bir alt tipi oldugu, hatta nodiiler sarkoidoz ile ayni oldugu
one surilmektedir (2-4). Sarkoidoz ve NSG monositoz ne-
denleri arasinda yer almaktadir (5).

Kronik miyelomonositer [6semi (KMML) ¢evre kaninda
siddetli ve inat¢i monositoz ve kemik iliginde miyelodisplas-
tik ve miyeloproliferatif ozelliklerin goruldugl, nadir bir
klonal hematopoietik kék hiicre hastaligidir (6). Monosito-
zu bulunan bir hastada hematolojik tanilardan 6nce reaktif
monositoz nedenlerinin dislanmasi gerekmektedir (6). Bu
yazida biri inflamatuvar digeri neoplastik iki nadir durumun
birlikte goriildiigu bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Altmis dokuz yasindaki kadin hasta, 3 gtindir devam
eden Oksliriik, balgam ve ates sikayetleri ile hastanemiz
acil servisine basvurdu. ilk degerlendirmesi sirasinda sag
akciger orta loba uyan dinleme bdlgesinde ralleri isitilen
hastanin laboratuvar incelemelerinde, siddetli I6kositoz,
monositoz, anemi ve trombositopeni (I6kosit: 38.600/
mm?3, monosit: 5100/mm?3, hemoglobin: 7.8 g/dL, trombo-
sit: 64.000/mm?, MCV: 85 fL), akut faz reaktanlarinda yik-
seklik (eritrosit sedimentasyon hizi (ESH): 151 mm/saat, C
reaktif protein (CRP): 245 mg/L) ve akciger grafisinde sag
orta lob yerlesimli lober konsolidasyon belirlendi (Resim
1). Monositozu ¢evre kani yaymasinin incelemesi ile de
dogrulanan hasta, lober pndmoni 6n tanisi ile ileri tetkik
ve tedavisi icin i¢ hastaliklari servisine yatirildi.

Resim 1. Hastanin ¢evre kani yaymasinda monositoz.

Hastanin tibbi 6zge¢misi ayrintili olarak sorgulandi-
ginda, hastada son iki yildir tekrarlayan Gst ve alt solunum
yollari infeksiyonlarina ek olarak ESH ve CRP dizeylerin-
de nedeni tespit edilememis sebat eden bir yikseklik ve
daha 6nceden tam kan sayiminda anormal bulgu yokken
son alti ay icinde tedricen artis gdsteren monositoz, anemi
ve trombositopeni oldugu gorildi. Bilgisayarl Tomogra-
fi (BT) incelemelerinde, zaman icinde degisiklikler goste-
ren pulmoner parankimal nodiiller ve mediastinal alan ile
karaciger hilusunda lenfadenopatiler belirlenen hastada
malign bir siireci dislamak amaciyla pozitron emisyon to-
mografi-bilgisayarli tomografi (PET/BT) ¢ekilmis. Bu ince-
lemede sol retrofarengeal, mediastinal, bilateral aksiller
ve abdominal lenf nodlarinda SUV __ degerleri 4.2 ile 5.8
arasinda degisen metabolik aktivite artislar izlenmis ve
oncelikle lenfoproliferatif bir hastalik olasiigi zerinde
durulmus (Resim 2). Aksiller bélgeden gerceklestirilen ek-
sizyonel lenf nodu biyopsisinin patolojik inceleme sonucu,
“kazeifiye nekrotizan granllomatdz inflamasyon” olarak
raporlanmis. Patoloji raporu sonucuyla, “infeksiy6z ya da
otoimmiin/romatolojik neoplastik olmayan hastaliklarin
oncelikli olarak dustinlmesi” gerektigi vurgulanmis. Bu
nedenle tliberkiiloz ve sarkoidoz siiphesiyle incelemeleri-
ne baslanan hasta, baslangigtaki tiiberkiloz sonuglarinin
negatif gelmesi ve kendisini iyi hissetmesi nedenleriyle
takip muayenelerini birakmis. O donemde 6nerilen kemik
iligi biyopsisini de hasta kabul etmemis.

Klinik izlemi sirasinda l6kositozu, monositozu, anemi
ve trombositopenisi diizelmeyen hastanin tekrarlanan gev-
re kani yaymalarinda %20-25 civarinda olgun gérinimli
monositler, seyrek normoblastlar, daha seyrek miyelosit
ve promiyelositler gozlendi. Eozinofil artisi gézlenmedi
(< %1). Trombositleri her sahada tekli ya da ikili kiimeli ve
sayimla uyumlu olarak izlenen hastanin eritrosit morfoloji-
sinde anizositoz ve nadir sistosit varligi dikkat cekmektey-
di. Wegener siiphesi ile gonderilen c-ANCA testi negatif
olarak raporlandi. Biyokimyasal incelemelerinde hiperi-
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Resim 2. Eski toraks BT'de prekarinal lenfadenopatiler.
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risemi de belirlenen hastadan lI6kositoz/monositoz ayirici
tanisi icin, kan érneginden genetik incelemeler (PDGFRA,
PDGFRB ve BCR-ABL) gonderildi. Yapilan genetik tetkikler-
de pozitif bulgu saptanmadi.

Hastanin pnémoni tablosuyla ilgili tedavisi strduri-
lirken, bir yil 6nce yapilan aksiller lenf nodu eksizyonel
biyopsisi yeniden degerlendirildi. Oykiiye ve klinige ait
ozelliklerin de dikkate alinmasiyla patolojik inceleme so-
nucunda “nekrotizan sarkoid graniilomatoz” distinilmesi
Uzerine hastaya 60 mg/giin prednizolon tedavisi baslandi.
Tedavininilk gliniinden itibaren hastada klinik ve laboratu-
var iyilesme izlendi. Siddetli halsizlik yakinmasi kaybolan,
enerji diizeyi artan, iyilik hissi olusan ve istahi normale d6-
nen hastanin akut faz reaktanlar incelemelerinde ESH 20-
30 mm/saat ve CRP 8 mg/L diizeylerine geriledi. Es zamanl
olarak hastanin pnémoni ile ilgili yakinma ve bulgularn da
dizelme gosterdi. Bununla birlikte, hastanin hematolojik
tetkiklerindeki bozukluklar (I6kositoz/monositoz, anemi ve
trombositopeni) devam etmekteydi. Hastaya bir kez daha
kemik iligi incelemesi 6nerildi. Hastanin kabul etmesi tize-
rine alinan kemik iligi hiperseliiler ve eritroid/miyeloid ora-
ni Y2 idi. Ayrica %28 oraninda monositer seri elemanlari,
immunohistokimyasal incelemede %30 civarinda CD68 (+)
mononukleer hiicre ve %1 oraninda blastik CD 34 + hiicre
gozlendi. Eritrositer ve graniilositer seride hafif dismorfizm
vardi ve giimis boyasi ile grade I/1l retikulin lif varhgr goz-
lendi.

Hasta, yeni elde edilen bulgular ve énceki tim veriler
ile birlikte son 6 ay icinde gelisen KMML olarak degerlen-
dirildi. Azasitidin tedavisi baslanmasi planlanan hastaya,
yeniden ortaya ¢ikan pnémoni ile uyumlu yakinma ve bul-
gulari nedeniyle bu tedavi baslanamadi. Hastada g6zde
bulanik gérme sikayeti nedeniyle yapilan g6z muayenesi
sonucunda her iki g6z dibindeki damarlarda genisleme
ve kanama goriilerek hiperviskozite tanisi konuldu. Bu ne-
denle hastaya iki guin, glin asiri terapétik aferez tedavisi uy-
gulandi. Hastanede yatisi sirasinda gelisen pnémoni tablo-
su nedeniyle de meropenem ve KMMLye yonelik olarak da
hidroksitire baslandi.

Pnoémoni ile ilgili yakinma ve bulgularinda gerileme
go6zlenmeyen hasta icin toraks BT ve bronkoskopi plan-
landi. Toraks BT incelemesinde her iki akciger sahasini il-
gilendiren lober ve yer yer bronkopnémonik infiltrasyon
alanlari izlendi (Resim 3). Hastanin bronkoskopisi sirasinda
alinan “korunmus” érneklerinde Pseudomonas spp. Uredi.
Hastanin antibiyotik tedavisi buna gore diizenlendi.

izlemi sirasinda genel durumu kétiilesen hastada
dispne, ates ve hipotansiyon gelisti. Hipoksisi belirginles-
mis olan hastaya invaziv olmayan mekanik ventilasyon
baslandi. Uygun sivi ve vazopresor tedaviye yanit verme-
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Resim 3. Yeni toraks BT de bilateral lober konsolidasyon
alanlari.

mesi Uzerine hasta septik sok olarak kabul edildi. Strduri-
len tedavisine ragmen klinik tablosu giderek agirlasan has-
ta, hematolojik malignitesi ve immin baskilanma yaratan
medikal tedavisi zemininde gelisen akciger infeksiyonu
nedeniyle kaybedildi.

TARTISMA ve SONUC

Hastamiz 69 yasinda bir kadin olup NSG'yi takiben
KMMLnin gozlendigi bir olgu olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Siklikla 40 yas tzerinde ve kadinlarda belirlenen NSG,
akcigerler ve aralarinda karacigerin de bulundugu bircok
organ/organ sistemini etkileyebilmektedir (2). Nitekim
hastamizda da bu tarz bir organ tutulumu mevcuttur.

Nadir rastlanan bir hematolojik kanser olan KMMLde
klinik, agiklanamayan l6kositoz/monositoz, anemi, trombo-
sitopeni ve degisen derecelerde splenomegaliden olusmak-
tadir (7). Hastamizda splenomegali yoktu ancak belirtilen
tam kan sayimi bulgular mevcuttu. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) KMML 2008 tani élciitleri; cevre kaninda monositoz
varligi (monosit > 1.000/mm?3), t(9;22) ve BCR-ABL negatifligi,
PDGFRA ve PDGFRB rearanjmanlarinin negatif olmasi (6zel-
likle eozinofili varliginda), cevre kani ve kemik iliginde blast
ylizdesinin %20'nin altinda bulunmasi (miyeloblast, monob-
last ve promonositlerin sayllmasiyla) ve bir ya da daha cok
seride displazi bulunmasidir (6). KMML tanisi olan hastalar
cevre kani ve kemik iligindeki blast veya promonosit sayisi-
na gore ikiye ayrilirlar. Cevre kaninda < %5 ve kemik iliginde
< %10 blast veya promonosit varsa KMML-1 iken; blast veya
promonosit sayisi ¢evre kaninda %5-19 veya kemik iliginde
%10-19 arasinda veya auer rod varsa KMML-2 olarak siniflan-
dirilir (6). Sunulan hastamiz NSG tanisini izleyerek, DSO 2008
siniflamasina gére KMML-1 tanisi da almistir. KMML tanisi
icin aranan olcutlerinden bir digeri de, aralarinda sarkoido-
zun da bulundugu monositoz nedeni olan diger etyolojile-
rin dislanmasi gerekliligidir.



Hajiyev C ve ark.

Cevre kaninda reaktif ya da klonal olarak izlenebilen
monositozun reaktif tird daha yaygindir. Aralarinda sarko-
idozun ve tlberkiilozun da bulundugu inflamatuar/infeksi-
y0z graniilomatdz inflamasyon durumlarinda, kollajen doku
hastaliklarinda, viral infeksiyonlarin seyri sirasinda, Brucella
ve Leishmania infeksiyonlarinda ve subakut bakteriyel endo-
kardit seyrinde monositoz gelisebilmektedir (6). Bu nedenle,
monositozu olan bir hastada hematolojik bir taniya yonel-
meden o6nce reaktif nedenlerin dislanmasi gerekmektedir.
Sunulan hastada da monositozun reaktif nedenleri arasti-
rilmis ve lenf nodu biyopsisi ile NSG tanisi konulmustur. Ek
olarak, hastanin eski lenf nodu patolojisinde, cevre kanin-
dan yapilan genetik incelemelerde ve plevral sivi sitolojisin-
de hematolojik tani lehine bir bulgu izlenmemis ve hastanin
monositozunun ilk 6nce inflamatuvar hastaligiyla iliskili ol-
dugu 6ngorilerek, NSG tanisina yonelik glukokortikoid te-
davisine baslanmistir. NSG glukokortikoid tedavisine iyi ya-
nit vermektedir (1-3). Olgumuzda glukokortikoid tedavisine
baslangicta olumlu bir yanit alinmis, ancak eslik eden KMML
nedeniyle hastanin hematolojik anormalliklerinde beklenen
iyilesme gdzlenmemistir.

Klonal monositoz KMML, kronik miyelositer 16semi
(KML), primer miyelofibrozis ve akut miyeloblastik 16semi
gibi hematopoietik kok hiicre neoplazilerinde gérilebil-
mektedir (8). KMML tanisi konulmadan 6nce, monositoz
nedeni olan diger klonal hematolojik hastaliklar da goz-
den gecirilmelidir. Bu amaca yonelik olarak BCR-ABL geni
ve/veya gen Urinleri calisilarak KML, PDGFRA ve PDGFRB
negatifligi ile de 6zellikle eozinofili ile seyreden miyeloid
neoplaziler ekarte edilmelidir (6). Hastamizda bu genetik
incelemeler yapilmis ve negatif sonug elde edilmistir.

Sarkoidoz olgularinda artmis kanser riski yaklasik ola-
rak kirk yildir bilinmektedir. Glincel bir sistematik tarama
ve meta-analiz, sarkoidoz ile malign hastaliklar arasinda
onemli bir birliktelik ortaya koymustur (9). Hematolojik
kanserler, 6zellikle de lenfomalar (“sarkoidoz-lenfoma
sendromu”) burada 6zel dikkat ¢cekmektedir. Sarkoidozu
takiben KMML gelisimi, iki hastanin birlikte takdim edildigi
istisnai bir olgu sunumu seklinde literatiirde yer almakta-
dir (10). Olgumuz, KMML tablosunun sarkoidozun bir tipi
olan NSG'yi takiben gelismesi nedeniyle bu olgu sunumu
ile benzerlik gostermektedir. NSG zemininde KMML gelisi-
minin monosit ve makrofaj hiicre gelisim yolaklarinin ortak
bir hastaligina bagli oldugu ileri stirilmektedir (10). NSG
simdiye kadar literatiirde yaklasik 100 hastada bildirilmis
olup KMML de 1 milyonda 4 kiside g6zlenen bir hastaliktir
(1). Olgu, iki nadir hastaligin bir arada goérilmesinin yani
sira, reaktif veya klonal monositoza yol acan monositer
seriye ait stimiilasyon/proliferasyon anormalliklerini ortak-
lasa barindiran NSG ve KMMLnin birbirlerini izleyerek ge-
lismesi acisindan da dnem tagimaktadir. iki nadir hastaligin

bir arada birbirini takiben gelismesi bu iki durumun tesa-
diifen olmayabilecegini distindiirmektedir. Monositoz ayi-
rici tanisi amaciyla, reaktif monositoz nedenlerinin klonal
monositoz etyolojilerinden 6nce arastirilmasi 6nerilirken,
nadir de olsa reaktif ve klonal nedenlerin birlikte buluna-
bilecegi hatirda tutulmalidir. Olgumuzda da oldugu gibi,
NSG ve KMML gibi iki Snemli monositoz nedeninin birlikte-
likleri, tani, ayirici tani ve uygun tedavinin baslanmasinda
gliclik ve/veya gecikmeye neden olabilir. Sunumumuzun,
literatlirde yer alan sinirli sayidaki benzer olguyla birlikte
disundldigiinde, bu iki nadir hastaligin akla gelmesini
kolaylastirarak klinik uygulamalarimiza katkida bulunacagdi
distinalmustar.

CIKAR CATISMASI

Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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