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OZET

Calismamizda 10 ALL, 9 KLL olgusunda periferal kan ve lenf
hezinde lenfosit viizev isaretleri ve bunlarin histopatoloiik
tiplendirme, klinik seyir, tedavive yanit, prognoz ile olan
iligkileri incelemmigtir. T-lenfositleri igin E-rozet testi
B-lenfositleri igin yiizey immiincglobulin testi uygulanmig-
tir.

T-aLL Ozelligi gdsteren iki olgu menengial tutulma, sepsis
ve sarilik ile seyretmisg, 3%null® tipi ALL’si olan olgular
uzun remisyon siiresi g8stermis ve B-tipi ALL'si olan bix
olgunun ise remisyona giremedigi izlenmigtir. Siniflandixa-
lamayan bir olgu kisa sfirede menengial ve kemik iligi xre-—
laps: gSstermigtir.

KLL olgularimizin hepsinin B-tipi KLL olduklari ve remisyon
stirelerinin literatiir ile uyumlu oldufu gdriilmigtir.

SUMMARY
DETERMINATION OF LYMPHOCYTE SURFACE MARKERS 1IN ADULT
LEUKEMIAS

In this study, the Ilymphocyte surface markers in lymph
nodes and peripheral bloocd and its relation with
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histopathologic clasgification, clinical obsexrvation,
responding to the treatment prognose in 10 ALL, 9 KLL cases
are investigated.

For T-lymphocyte E-rosette test and for B-lymphocyvie surface
immmoglobuline tests are applied.

In two of the cases having T-ALL characteristic showed
menengial relapse and they were lost by sepsis and hepatitis.

The case, having 3"null® type ALL showed a long period of
remission and in a case having B type ALL is observed this
rticular case didn't enter a remission period.

The last unclassified case showed menengial and bone marrow
relapse in a short time.

All the KLL cases proved to be B type KLL and their remission
period was in accordance with the findings in the Hterature.

Key woxds : Acute iymphoblastic leukemia, chronic
lymphocytic leukemia, immunoglobulin.

Anahtar kelimeler : Akut lenfoblastik 18semi, kronik lenfo-
sitik 18semi, immiinoglobulin.,

Lenfosit yiizey isaretleri konusundaki calismalar, hiicresel immii-
nitenin en o&nemli konularindan biri olup kompleks ve hizh
gelisme gosteren bir alandir. Guntimiizde lenfositik neoplazmla-
rin ancak bazilarinda kir saglayici tedavilerin bulundugu ve
bu hastalik grubunun smiflandiriimasindaki giclik bilinmekte-
dir. Sadece stk mikroskopisi ile simiflandiriimas: cok zor olan,
histolojil ikleri belirsiz lenfold hicrelerin varhig: da lenfo-
sit hiicresi tirlerinin tamnmas: icin yeni tamsal kriterler geti-
rilmesini zoruniu kilmaktadir *.

Heteroantiserumlaria yapilan floresans mikroskopisi  E-rozet
teknigi ve monoklonal antikorlarin yardimiyla lenfosit vyiizey
Ozelliklerinin belirlenmesine c¢alisilmaktadir?®* Bu 6zelliklerin
belirlenmesinin tiplendirme yaninda klinik seyir, prognoz ve
tedaviye yanit acisindan da onemli oldugu gozden uzak tutul-

mamalidir.

Bu calisma, Hacettepe Universitesi eriskin Onkoloji-Hematoloji
Unitesinde gorulen akut ve kronik lenfositik losemili hastalarda
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lenfosit yiizey ‘isaretlerinin incelenmesi—ve buozelliklerin—klinik
seyir, tedaviye yamt ve prognoz ile olan iliskilerini saptamak
amaciyla planlanmistir,

MATERYAL VE METOD ‘

Caligmamiza 10 akut lenfoblastik lssemili (ALL) ve 8 kronik
lenfositik 16semili (KLL) olmak {izere toplam 19 hasta, kontrol
grubu icin ise 21 saglikli hastane personeli alindi

Total kan sayimi, idrar tetkiki, karaciger ve bsbrek fonksiyon
testleri rutin yontemler kullamlarak degerlendirilmisg, kemik iligi
aspirasyonu ve periferik kan yaymalari, wright boyasi ile boyan-
mistir. Gerekli durumlarda radyolojik ve sintigrafik tetkikler
uygulanmistir.

Lenf bezi ve kemik iliklerinin incelenmesi hematoksilen eosin,
giemsa, metilgreen-pyronin (MGP), giimigleme tartarata rezistan
asitfosfataz boyalari ile yapilmistir.

Hasta ve kontrollerde lenfosit ayirimi Ficoll-Hypague teknigi
ile yapilmistir °. T-lenfositleri i¢in E-rozet testi®, B-lenfositleri
icin yiizey immunoglobulin testi uygulanmlgstlre,

Ortalama ve standart degerler istatistiksel yontemler kullanila-
rak hesaplanmistir’.

BULGULAR

i~ ALL olgular: : Incelemeye 7'si kadin, 3'0 erkek 10 olgu
alindi, Yaslari 16-38 yag arasinda defismekteydi. Beyaz kireleri
bir olgu disinda ttminde yiksekti (6.8x10%/mm® - 180x10° /mm? ).

Periferal kan incelemelerinde 1.-2,3,5,8 olgularinda E-rozet
yapan hiicreler sirasiyla % 37, % 85, % 72, % 95 gibi yiksek
oranlarda bulundu. Bu olgularda lenfoblastlarin T-hicre ozellik-
leri tasidifl saptandi

=

; i + T

1-1,4,8,10 olgularinda Smlg ve E rozet yapan hiicre granlari
dustik bulundu. Bu olgularda ne T, ne B-lenfosit 6zelligi tagima-
yan "null" tipi lenfoblastlarin varhigy diginiildi.

L-6 olgusunda Sm‘lg+ hiicreler yiksek (% 45), E'-rozet yapan
hiicreler ise dasik (% 1) oranda idi, Bu olguda lenfoblastlar
B-hiicre ozellikleri gostermekteydi.

[.-7 olgusunda Sm}g+ hiicreler % 40 oraninda iken E -rozet yapan
hiicreler % 12 bulundu. Bu olguda lenfoblast hiicre o6zellikleri be-
lirgin olmadigindan (unclassified) smiflandirilamayan tip olarak
kabul edildi.
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Klinik o6zellik ve prognostik acidan degerlendirildiginde; T tipi
lenfoblast o6zelligi belirgin olgulardan ikisinde (L-2,3) meningeal
tutulma, sepsis, sarilik vardi, 5 ve 14 aylarda kaybedildiler.
L-5 olgusu tam konuldugunda 3 ayhik hamile idi, 8 aydir remis-
yondaydi. L-9 olgusu kontrole gelmedi.

"Null" tipi lenfoblast &zelligi gosteren olgulardan L-1'de menin-
geal tutulum saptand:i, 3 yillik remisyonu takiben 2. kez relaps
gosterdi. Sepsisi olan 1 olgu (L-4) 4 aydirr remisyondaydi.
L-8 olgusunda yaygin lenfadenopati ve hepatosplenomegali vardi,
24 aylik strede 2 kez relaps gosterdi, kaybedildi. Lenfadenopati
ve mediastinal kitlesi olan L-10 olgusu ise kisa sirede kaybedil-
di. B-tipi lenfoblast ozelligi gosteren L-6 olgusunda yaygin len-
fadenopati ve testis infiltrasyonu vardi, hastanin 6 ayhik bir
siirede remisyona giremedigi izlendi.

Smiflandirtlamayan L-7 olgusunda yaygin lenfadenopati, hepato-
splenomegeli vardi, takibinin 3. ayinda meningeal ve kemik
iligi relapst gosterdi.

Bulgular Tablo I'de 6zetlenmistir.

2- KLL olgular1 : Incelemeye 4't erkek, 5'i kadin olmak iizere
9 KLL'li hasta alindi. Yaslari 44-75 arasinda degismekteydi.
Beyaz kiire sayisi tim hastalarda yiksekti (20x10% /mm 3 -
180x10 %mm?®). Periferik kanda degerlendirilen lenfosit ylizey
isaretlerinde tim hastalarda B-lenfosit hakimiyeti goze carp-
maktaydi. "Smlg " hiicreler % 30 ile % 96 arasinda ortalama
% 63 * 21.63 olarak saptandi.

T-lenfosit poptilasyonunu belirleyen E'-rozet (4°C'de) pozitif-
ligi orani ise tim olgularda distik bulundu {% 1 ile % 10 ara-
sinda, ortalama % 4%2.73).

Olgularin  ikisi (KL-2, KL-4) tamy: takiben 1 ve 6 ay gibi
kisa strelerde kaybedilmiglerdir. Olim nedenleri sepsis ve
kalp yetmezligiydi. 5 olgu (KL-3,5,6,9) remisyonda idi.

I olgunun (KL-8) kontrolinde lenfosarkom hiicresi saptandi,
bir olgu (KL-7) ise kontrole gelmedi.

Tablo II'de KLL'li olgular gériilmektedir.
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TARTISMA

Son yillarda lenfosit farklilagmasimin degisik evrelerinden koken
alan hiicrelerin tamimlanmasi bircok - immunolojik parameterler
ve teknikler kullamilarak daha kolaylasmiis bulunmaktadir ®7°,
Normal ve malign lenfoid hicrelerin bu immunolojik ve fenoti-
pik ozelliklerinin bilinmeye baglanmas: lenfoid stem hiicresinden
itibaren farklilasma hakkinda ve losemilerin kaynagi konusunda
aydinlatici olmaktadir. Lenfositik losemilerin ylizey imminflo-
resans ve E-rozet testleri gibi immunolojik teknikler ile fenoti-
pik analizleri hastaligin takibinde, tedavi planlarimin ¢izilme-
sinde ve prognostik' yonden buyik yararlar saglamaktadir. Bu
yontemleri kullanarak akut lenfoblastik losemi, "null® (non-T,
non-B), T-ALL ve B-ALL ve pre-B-ALL olmak fizere dort ma-
jor subgruba ayrilmaktadir 7%,

Calismamizda, 10 ALL tamsi alan vakammn periferal kan lenfoid
mononitkleer hiicrelerinin  immunolojik olarak degerlendirilmesi
yapilmig ve L-5, L-6, L-7 ve L-8 vakalarinda F ve B hicre
ozellikleri tagimayan "null® tipi lenfoblastlarin varligis gosteril-
mistir. Buna karsilik L-1, L-2, L-3 ve L-4 vakalarinda lenfo-
blastlar T  hiicre o6zellikleri tasimaktadir. L-8 vakasinda ise
B-hiicre viizey 6zellikleri saptanmistir.

L-10 vakasit tam bir smiflandirmaya alinamamigtir (Unclassified
tip). 10 vakada % 40 oramnda "null", % 40 oramnda "T" tipi
ve % 20 gibi bir oranda "B" hiicre tipinde ALL saptanmis ol-
mast vaka sayisinin azligt nedeniyle yamiltict olabilir.

Bircok genis serilerde "E-rozet pozitif T-hiicreli” ALL'in oram
% 15 ile % 20'yi gecmemektedir. Izledigimiz dort "T-tipi ALL
olgusunun ikisinde o6zellikle meningeal tutulma klinik tabloya
eklenmistir ve bu gruptaki 3 olgunun remisyon siireleri c¢ok
kisa olmustur (Tablo I). Bu ozellikler T-tipi ALL olgularinda
daha &nce belirtilen niteliklere benzerlik goéstermektedir.
Ancak, 10 olgunun yer aldigi bir grupta, 4 olgunun T-tipi ALL
nitelikleri tasimasi 6zellikle dikkatimizi c¢ekmistir. Bu bulgular
takibe alinan grubun nispeten az sayida olmasi nedeniyle tesadi-
fe bagli olabilecegi gibi tlkenin cografi ozellikleri ile de ilgili
olabilir. Nitekim T- lenfoma ve T- tipi lésemi torlerine
Japonya'da dz%ev iilkelere kiyasla daha sik rastlandigy rapor
edilmektedir'®

Aym goriis altinda, 10 olgu arasinda 1 B-tipi ALL olgusuna
da rastlanmis olmasi, genelde % 1 ile % 2 oramnda rastlanan
B-ALL'in tesadiifleme ile calisma grubumuz arasina girdigini
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-dustindirmektedir. Klasik yontemler kullanilarak degerlendir-
digimiz 10 ALL olgusunun en sik goérilen "null" tipleri arasinda
3'tniin remisyon siireleri uzun ve relaps sonrast tedavi cevaplar:
daha tatminkar bulunmugtur. L-8 olgusu cok hizli bir seyir
takip ederek exitus olmustur.

Olgu sayilarimin ilerdeki calismalarimiz ile arttirilmasi izledi-
gimiz bu ALL oranlarinmin gecerlilifini daha kuvvetle kanitlaya-
caktir.

Son yillarda ilerleyen monoklonal antikor teknolojisinin yardim
ile incelenen "null” ALL-lenfoblastlarimin ylizeylerinde
"HLA-DR-antijeni" ve "common-ALL:CALL" antijeni pozitif
bulunmugtur. "Helper" ve "stipressér" T- hiicrelerine ait hiicre
yizey isaretleri saptanamamistir. "T-tipi ALL" olgularinda ise
"CALL" antijeni negatif bulunmus, "helper” ve "stipressr” hiicre
ylzey isaretleri belirgin bir o6zellik gostermemistir '8, Ayrica
bu aragtirmalarda calismamizda kullandigimiz gibi klasik yontem-
lerinde  monoklonal antikor teknikleri kadar simiflandirmada
gecerli olabilecegi gosterilmistir.

Kronik lenfositik l6semi E-rozet, yiizey (Smlg) ve stoplazmik
{clg) calismalari ile B-KLL ve T-KLL olmak tzere 2 gruba
ayrilmaktadir. Tipik ve en siklikla rastlanan KLL olgularinda,
kan yaymalarinda morfolojik olarak normal veya hafif biiyiik,
monoton gortintiimde lenfositler dikkat c¢ekerler, B-tipi KLL'ye
T-KLL'ye gore ¢ok daha sik rastlanmaktadir. Yaklasik olgularin
% 1-2'si T-tipi KLL olarak simflandirtimaktadir 1772,

Incelemeye almig oldugumuz 10 KLL olgusunun tamaminda,
periferal kan lenfositlerinden yaptifimiz immunolojik tiplendir-
mede, E-rozet yapan hiicrelerin cok distik sayida oldugu ve

{Smig B-hticrelerinin =~ % 30'un  {izerinde oldugu izlenmis-
tir. Bu B-KLL hicrelerindeki yiizey imminoglobulinleri soluk
"speckled-noktali” bir (pattern) gorimtii vermistir ve

fluorescent-antiimiinoglobulin antiserumu ile yvapmis oldugumuz
"capping-takkelesme" deneylerinde immunofloresans "capping”
tespit edilememigtir. Normal kan lenfositlerinin bir ozelligi
olan "capping" fenomeni daha onceki calismalarda da belirtildigi
gibi KLL'deki neoplastik B-lenfositlerinin hiicre yizey oOzellik-
lerinden birini teskil etmektedir *°

Caligmaya aldigimiz KLL olgularindan ikisi sepsis ile kaybedil-
migtir. Digerleri kemoterapi ile kontrol altinda olup takip edil-
mektedirler. Bir olgumuzda (KL-8) periferik kan hiicrelerinin bi-
yuk c¢ekirdekcik tasiyan ve centikli cekirdegi olan lenfosarkom
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hiicreleri oldugu dikkat c¢ekmistir ve bu hiicrelerin de % 66 ora-
ninda Smlg B-hiicreleri oldugu gorilmustir (lenfosarkom hiicreli
losemi tipindej. '
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