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Tüberküloz ve hepatit B birlikteliğiyle seyreden
non-Hodgkin lenfoma olgusu
A case of non-Hodgkin lymphoma coexisting

with both hepatitis B and tuberculosis

İbrahim YILDIZ,1 Umut VAROL,1 Yelda VAROL,2 Mert BAŞARAN3

Tuberculosis may coexist with malign diseases. Because of 
the similar symptoms and signs, it is often difficult to diag-
nose one from the other during the treatment period. In one 
case report, a paratracheal mass was detected using thorax 
computed tomography in a man with chronic hepatitis B 
disease after a mediastinal enlargement was shown on his 
chest X-ray. Histopathologic examination revealed necrotiz-
ing granulomatous inflammation, supporting tuberculosis. 
Then standard anti-tuberculosis treatment was initiated. At 
the third month of therapy, the patient was admitted to the 
hospital with swelling in his peripheral lymph nodes. Axil-
lary excisional biopsy was consistent with large B-cell lym-
phoma.
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Tüberkülozun birçok habis hastalıkla birlikteliği bilinmekte-
dir. Her iki hastalık grubunda da benzer belirti ve bulgular 
gözlenebildiğinden, tanılardan birisi gözden kaçabilir. Tedavi 
başarısızlığı ile karşılaşıldığında, bu iki hastalığın eş zamanlı 
görülebileceği akılda tutulmalıdır. Kronik hepatit B tanılı er-
kek hastamızın akciğer grafisinde mediastinal genişleme iz-
lenmesi üzerine çekilen toraks tomografisinde sağ paratrakeal 
alanda kitle saptandı. Kitlenin histopatolojik incelemesinde 
tüberkülozu destekleyen nekrotizan granülomatöz enflamas-
yon izlendi. Bunun üzerine hastaya standart antitüberküloz 
tedavi başlandı. Ancak tedaviden üç ay sonra periferik lenfa-
denopatilerin ortaya çıkmasıyla tekrar incelenen ve ilaveten 
lenfoma tanısı da konan hastanın tedavisi her üç hastalığı da 
kapsayacak şekilde planlandı.
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Tüberküloz (Tbc), en sık akciğerler olmak üzere 
bütün organları tutabilen, klinik tablosu ve progno-
zu çok değişken bir hastalıktır. Alışılmış radyolojik 
ve klinik tablosu dışında, lenfoma da dahil, tüm ha-
bis hastalıkları, sarkoidozu, kronik enfeksiyonları 
ve bağ doku hastalıklarını, tanıda sorun yaratacak 
kadar taklit edilebilir.[1-6] 

Bu yazıda, ülkemizde endemik olduğundan, 
nekrotizan granülomatoz iltihap saptandığı için 
antitüberküloz tedavisi başlanan, ancak tedaviden 

üç ay sonra periferik lenfadenopatilerin (LAP) or-
taya çıkmasıyla incelenip, ilaveten lenfoma tanısı 
da konan hastanın tanı ve tedavisindeki güçlükler 
sunuldu.

OLGU SUNUMU

Kırk yaşında erkek hasta sırt ağrısı, nefes dar-
lığı ve terleme yakınması ile incelenirken postero-
anterior (PA) akciğer grafisinde mediastinal kitle 
saptandı. On paket/yıl sigara öyküsü olan hasta, üç 
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aydır fluksetin ve anksiyolitik olarak mezoridazin 
almaktaydı. Hastanın fizik muayenesinde akciğer 
sesleri normaldi. Organomegali ya da periferik len-
fadenopatisi yoktu. Diğer fizik muayene bulguları 
normaldi.

Laboratuvar bulguları; lökosit 6400/mm3 
(N:4000-1000), hemoglobin 12 gr/dl (N: 11-18), 
hematokrit %34 (N: 41-53), trombosit 207000/
mm3 (N: 15000-400000), sedimentasyon 62 mm/
saat, SGOT 51 U/L (N: 8-40), SGPT 22 U/L (N: 
5-40), LDH 1215 U/L (N: 225-450), total bilirubin 
0.81 mg/dl (N: 0-1.2), ALP 115 U/L (N: 64-306), 
GGT 24 U/L (11-50), albümin 4.5 gr/dl (N: 3.5-
5.5), AFP 1.42 ng/ml (N: 0-9) ve β-HCG 0.01 mIU/
ml (N: 0.5-2.67) olarak bulundu. Kan gazı değerle-
ri ve solunum fonksiyon test parametreleri normal-
di. Karaciğer enzim yüksekliği nedeniyle bakılan 
serolojik testlerde HBsAg ve Anti-HCV’nin her 
ikisi de pozitif saptandı. Diğer hepatit testlerinden; 
HbeAg negatif ve Anti-HBe pozitifti. Viral yük ne-
deniyle bakılan kantitatif HBV DNA ve kantitatif 
HCV RNA ise negatif olarak bulundu. 

Posteroanterior akciğer grafisindeki medias-
ten genişliği nedeniyle çekilen toraks bilgisayarlı 
tomografisinde (BT) sağ paratrakeal alanda vena 
kava superior posteriorunda yerleşim gösteren, 
6x4 cm boyutunda, düşük dansiteli lezyon saptandı 
(Şekil 1). Vena kava superiora bası bulguları mev-
cuttu, ancak iki taraflı akciğer parankiminde pato-
loji saptanmadı. Bu dönemde yapılan karın ultra-
sonografisinde lenfadenopati ve metastaz lehine 
malignite bulguları yoktu. Hastaya yapılan fiberop-
tik bronkoskopik muayenede ve alınan biyopside 
malignite lehine bulgu görülmedi. Bronkoalveolar 
lavajda, aside rezistan bakteri görülmedi. Video 

yardımlı torakoskopik cerrahi ile paratrekeal kitle 
eksizyonu için ameliyat edilen hastanın frozen in-
celemesinde; PAS, Grocott ve EZN boyalamaları 
yapıldı, etken saptanamadı ve malignite görülme-
di. Frozen sonrası gönderilen mediastinal eksizyon 
materyalinin patolojik incelemesinde nekrotizan 
granülomatöz iltihap saptandı. Hastaya bu bulgu-
larla ön planda tüberküloz düşünülerek dörtlü anti-
tüberküloz tedavi (izoniazid-rifampisin-pyrazina-
mid-etambutol) başlandı.

Antitüberküloz tedaviden üç ay sonra, Ocak 
2010’da, hastanın boyun ve aksillasında yeni şiş-
likler meydana geldi. Sol servikal LAP’den yapı-
lan ince iğne aspirasyon biyopsi sonucu lenfoid 
doku hücrelerinden zengin materyal saptandı. Ta-
nıyı kesinleştirmek için aksiller bölgeden eksiz-
yonel biyopsi yapıldı. Histopatolojik inceleme-
de büyük B hücreli lenfoma tanısı kondu. Ayrıca 
patolojik değerlendirmede, neoplastik hücrelerde 
immünfenotipik olarak CD20 (+), pax-5 (+) sapta-
nırken, PLAP (–), CD3 (–), CD38 (–), Pansitoke-
ratin (–) ve miyeloperoksidaz (–) saptandı. Ki-67 
proliferasyon indeksi %60-70 civarında bulundu. 
Morfolojik ve immünofenotipik olarak [bcl 2 (+), 
bcl 6 (+) ve CD23 (+)] foliküler lenfoma grade 2-3 
olarak tanısı teyit edildi. Nisan 2010’da çekilen 
toraks BT’de anterior mediastinal alanda, en bü-
yüğü 60x48 mm olan ve prevasküler, paratrakeal, 
sağ hiler ve iki taraflı aksiller lenf nodları saptandı. 
Evreleme amacıyla pozitron emisyon tomografisi 
(PET BT) istendi. PET BT incelemesinde sternum-
da, bir ve ikinci kostada, akciğerde, pankreasta, 
dalakta, boyunda iki taraflı juguler zincirde, me-
diastende, iki taraflı aksillada, batın içinde çoklu 
sayıda lenf nodlarında, pelviste ve iki taraflı iliak 
zincirde yoğun artmış FDG tutulumları saptandı. 
Hastaya yapılan kemik iliği biyopsisinde infiltras-
yon görülmedi.

Hastaya R-CHOP (Retuksimab-Siklofosfomid, 
Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon) tedavisi plan-
landı. Hasta HbsAg ve Anti-HCV pozitifliği nede-
niyle gastroenteroloji ile konsülte edildi. Hastaya, 
kemoterapiden 15 gün önce lamivudin tedavisine 
başlaması ve kemoterapi bittikten bir yıl sonrasına 
kadar devam edilmesi önerildi. Sonuç olarak has-
taya, antitüberküloz tedavi yanında, lamivudin ile 
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Şekil 1. Mediastendeki lezyonun arka-ön akciğer ve toraks 
bilgisayarlı tomografi görüntüleri.
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beraber altı kür R-CHOP ve iki yıla tamamlanınca-
ya kadar üç ayda bir retuksimab verilmesi planlan-
dı. İlk kürde periferik LAP’ler büyük ölçüde kay-
boldu. Dört kür R-CHOP tedavisi sonunda çekilen 
kontrol PET BT ile tam yanıt alındığı izlenen has-
tanın R-CHOP tedavisi altı küre tamamlandı. Has-
tada var olan hepatit taşıyıcılığına ilaveten çoklu 
antitüberküloz ilaçlarla ve retuksimab gibi hepato-
toksik bir ajanla tedaviye rağmen tedavi süresince 
ilaçlara ara verdirecek hepatotoksisite görülmedi. 
Hastanın idame retuksimab tedavisinin 12. ayında 
hastalıksız olarak takibine devam edildi.

TARTIŞMA

Tüberküloz hastalığı hala gelişmekte olan ülke-
lerde en önemli halk sağlığı problemlerinden biri-
dir. Bulaşıcı olması ve dirençli olguların sayısının 
artması nedeniyle tedavisi her geçen gün zorlaşan, 
morbidite ve mortalitesi yüksek bir hastalıktır. Bu 
nedenle olguların erken tanısı çok önemlidir. Özel-
likle tüberkülozun endemik olduğu bölgelerde non 
Hodgkin lenfoma ile birlikte görüldüğü olgulara 
literatürde rastlanmaktadır.[7-9] Tedavilerinin ge-
cikmemesi gereken bu iki hastalığa kronik hepatit 
B’nin de eklenmesiyle ortaya çıkan karmaşık tab-
lonun tedavisinde çok dikkatli olunması gerektiği 
ortadadır.

Non-Hodgkin lenfomalı hastaların izleminde 
tanıdan önce, tanı sırasında veya tanıdan sonra 
tüberküloz hastalığı ortaya çıkabilir. Bu iki has-
talığın birlikteliği lenfomanın rezistan ve relaps 
hastalık ayrımının da yapılmasını güçleştirmekte-
dir.[10] Ateş, öksürük, gece terlemesi ve halsizlik 
şeklindeki klinik bulgular, her iki hastalıkta da 
olabileceğinden, aktif tüberkülozlu kişiyle temas 
ve balgamda aside dirençli bakterinin gösterilmesi 
tanı için önemlidir. Ancak balgamın elde edilebil-
me güçlüğü tanıda karşılaşılabilecek bir sorundur. 
PPD ayırıcı tanıda önemli olmakla birlikte, hüc-
resel immünitenin baskılanması nedeniyle negatif 
bulunabilir. Akciğer grafisi her zaman tüm lezyon-
ları görüntüleyemeyebilir. Toraks BT, daha duyar-
lı olmasına rağmen, lenf bezi tüberkülozu ve non 
Hodgkin lenfoma arasındaki spesifik ayrımı sağla-
yamaz. PET BT tanıda kullanılabilmesine rağmen, 
hipermetabolik lezyonlar malign dokulara spesifik 
olmadığından, ayırıcı tanıda yeterli olamazlar.[11] 

Özellikle kuvvetle akciğer tüberkülozu düşünülen 
ancak balgam yayma ve kültür negatif olgularda, 
diğer etiyolojik nedenler ekarte edilirse; patolojik 
değerlendirmeler tanı aşamasında yardımcı bir pa-
rametre olarak kullanılabilmektedir. Bu nedenle de 
invaziv bir girişim olmasına rağmen, biyopsi spe-
sifik ve duyarlı bir tanı aracı olarak önemini koru-
maktadır.[12,13]

Hematolojik maliniteye sahip hastalarda tuber-
külozun daha sık görülmesinin nedeni hücresel 
bağışıklığın bu hasta grubunda baskılanmış ol-
masıdır.[14] Hücresel bağışıklığın baskılanmasında 
malinitenin kendisinin rolü olduğu gibi, tedavide 
kullanılan kortikosteroid ve kematerapetiklerin de 
etkisi vardır.[15] Non-Hodgkin lenfomalı hastaların 
büyük çoğunluğunda tedaviyle başarı sağlanmakla 
birlikte, tedavinin kısa ve uzun süreli toksik etki-
lerinin yakından takibi büyük önem taşımaktadır.
[16,17] Özellikle kemoterapetiklere bağlı gelişebilen 
hepatotoksisite ve nefrotoksisite bu sorunların ba-
şında yer almaktadır. Bizim olgumuzda, karaciğe-
re toksik olabilen kemoterapi ajanları kullanıldığı 
gibi eşzamanlı antitüberküloz antibiyotikler de 
kullanılmıştır. Ayrıca, retuksimab gibi potansiyel 
hepatotoksisitesi olan ve hepatit reaktivasyonuna 
sebep olabilen bir hedefleyici molekül de tedavi-
ye eklenmiştir. Bütün bunlara ilaveten hastanın 
kronik Hepatit B’sinin de olduğu düşünülürse, ka-
raciğer fonksiyon testlerinin çok yakın takip edil-
mesi gerekliliği ortadadır. Bununla beraber, tüm 
bu durumlar, böyle bir hastanın her üç hastalığının 
optimal tedavisinin yapılması konusunda bahsedi-
len sebeblerden dolayı cesaret kırıcı olabilse de, 
olgumuzda herhangi bir toksisite yaşanmamış ve 
doz kısıtlama ve/veya ara verme gerekliliği oluş-
mamıştır.

Tüberküloz tanısıyla takip ve tedavi edilen has-
taların bu süreçte diğer hastalıklardan muaf olma-
dığı her zaman akılda tutulmalıdır. Non-Hodgkin 
lenfoma ve lenf bezi tüberkülozu birlikte görüle-
bilen hastalıklardır ve ayırıcı tanı yapılabilmesi 
için ileri inceleme gerekebilmektedir.[18,19] Ayırı-
cı tanı fizik muayene, laboratuvar bulguları, PPD 
testi veya görüntüleme ile yapılabilir. Fakat, bu 
incelemelerin yetersiz olduğu hastalarda biyopsi 
veya eksizyonel doku tanısı uygulanabilir. Bizim 
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olgumuzda olduğu gibi özellikle antitüberküloz 
tedaviye yeterli yanıt alınamayan hastalarda, tü-
berkülozun lenfoma ve benzeri diğer hastalıklarla 
birlikteliği takip ve tedavi sırasında mutlaka göz 
önünde bulundurulmalıdır.
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