SEZARY SENDROM'UNUN iMMUNO-HEMATOLOJIK YONU*

Dr. Sefer GEZER"*

Sezary Sendrom’u tanisi alan dért hasta immiino-hematolojik ydnden incelen-
di. Hastalarin hic birinde anemi ve trombositopeni gdriilmemesine karsin, hepsin-
de belirgin bir 18kositoz saptandi. Ortalama lenfosit yiizdesi % 58318, absolli len-
fosit sayist ise 116511 6301/mm3 idi. Lokosit formiilleri incelendiginde, l6kosito-
zun atipik lenfositlere (Sezary hiicreleri) bagh oldugu anlasildi. Ortalama Sezary
hiicresi % 35:=22.3 olarak bulundu. Hicreler immiinolojik ybnden tetkik edildik-
lerinde T-lenfosit ozelliklerini gbstermis ve koyun eritrositleri ile T-rozeti olustur-
muslardir. Bu hiicreler bitki mitojenleri ile stimile edilememislerdir. Hastalarin se-
rum protein ve immiinoglobulin diizeyleri normal olarak bulunmustur. Ug¢ hasta-
ya kromozom c¢ahsmalart yapiimis ve bunlardan bir tanesinde isaret kromozomu
{(marker chromosomme) gdriilmiis ve bunun D-14 kromozomu oldugu anlastimistir.
Hastalarin iki tanesinde serum laktik dehidrogenaz (LDH) diizeyi belirgin bir ar-
tis gOstermistir.

Sezary Sendromu, yaygin eritroderma ve kasinti ile karakterize
olan bir kronik I6semi tirli olup periferik kan ve epidermiste atipik
lenfositleri (Sezary hiicreleri) icerir. Bu hiicrelerin niikleuslar: sereb-
riform bir yap1 gdsterip cevreleri cok az bir sitoplazma ile cevrilidir.
Bu sendrom ilk defa 1938 senesinde Fransiz dermatalogu Sezary
tarafindon tarif edilmistir (1). Bu sendromda énemli semptomlardan
biri siddetli kasintinin olusudur. Lenfadenopati ve hepatosplenomega-
li siklikla goriilebilmekte fakat i¢c organ tutulumu ancak ileri evreler-
de olmaktadir. Dermiste yodunlasan Sezary hlcreleri, epidermo-
dermal kesintiyi asarak epidermiste Pautrier'in mikroapselerini olus-
turmaktadir.

Sezary Sendromu ingiliz literatiiriine ilk defa 1950 senesinde
Wilson, Fielding, Alderson ve Main’in tarif ettigi olgularla bir feno-
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men olarak girmistir (2,3, 4). O senelerde Sezary hucresinin orijini
tlim olarak aniasilamamis fakat daha sonra 1961 yilinda Taswell ve
Winkleman'in yazilarinda hiicreler, lenfosit olarak iddia edilmisler-
dir (5). 1962 senesinde Brody ve arkadaslari bu hicrelerin kati ola-
rak lenfosit oldukliarina isaret etmislerdir (8). Enteresan olarak Se-
zary hilcreleri 1972 senesine kadar higbir hematoloji atlasinda ba-
silmamis ve ilk defa bu senede Tanaka ve Coodman’in ortaya koy-
dukiart bir kitapta yayimlanmistir (7).

MATERYEL, METOD

Bu arastirmada, Sezary Sendrom’u olan dért hasta, immino-he-
matalojik yonden incelendi. Hastalarin ikisi erkek, iki tanesi de ka-
din olup yaslan 55-73 arasindaydi. Baslangic semptomlarindan en
dnemli iki tanesi eritroderma ve kasinti idi.

Tablo | : Sezary Sendromlu 4 hastada yas, cins ve baslangic semptomlar:

Baslangi¢ Semptomlari

Kendini
" Vaka Eritro- iyi His- Gece Ter- Kilo
No. Vaka Yas Cins derma [Kasinti setme Ates lemesi Kaybi
1 JB-HH" 73 E +* 4+ 4+ o —t
A-365077711
2 AA-DGH** 55 K + + + —_ — —
308439
3 H.G.-GH*** 83 K + + 4+ — -
1115398-0
4 WH.-DGH 68 E  + + o+ — -
604384

* HH : Harper ** Detroit General *** Grace Hastaneleri
+ Semptom mevcut t+ Eemptom mevcut degil
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Tablo Il : Sezary Sendromlu 4 Hastada Semptom ve Fizik Muayene Bulgularinin
Yizde Gérinlis Nispetleri

Bizim Vakalar Winkleman'in

Semptom ve Vaka % Vaka %
Fizik Muayene Bulgular Sayisi Orani Sayisi Orani
Eritroderma 4 100 28 1C0
Deri odemi 4 100 28 1C0o
Kasinti 4 100 28 10C
Lenfadenopati a 100 16 57
Hepatomegali 1 25 10 36
Splenomegali G 0 0 0
Alopesi 1 25 9 32
Onikodistrofi 2 50 9 32
Keratoderma 1 25 8 29
Hiperpigmentasyon 1 25 3 11
Deride Yizllme 0 0 2 7

Fizik muayene bulgulart arasinda deride édem ve kasinti jzleri,
lenfadenopati ve hepatomegali bulunuyordu,

Hastalarin parmaok uclarindan iki ayrt periferik yayma yaptlarak
Wright boyasi ile boyandi. Her yaymadan ikiyiz hicre sayilarak 16-
kosit formdlleri elde edildi ve bunlarin ortalamasi alindi. Kemik ilikleri
Jomshidi ignesi ile ilyak kemigin posterior tiberkiilliinden elde edildi.
Lenf nodu biyopsileri rutin patolojik tetkik yaninda, lenf nodu baski-
lart {imprint) ve kromozom analizleri igin kullanildi. Bazi kemik iligi
ve peirferik yaymalar Pericd.k-Asit-Schiff (PAS) ile boyanarak centikli
nitkleuslart olan lenfositlerin PAS pozitif grantller icerip icermedigi
arastirild. T-rozet olusumu, kompleman ile B-rozet olusumu, hiicre
ylizeyindeki immun globulinlerin tayini icin Jondal'in tarif ettidi tek-
nik kullanmldr {8). Serum immunogicbulin diizeyleri Meloy’un immiino-
diffizyon teknidi ile dlcildi (9-10). Serum imminoglobulin-E {Ig-E)
duzeyi ise radioimmunoassey teknidi ile saptandr (11).
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BULGULAR

incelenen hastalarin hicbirinde anemi veya trombositopeni sap-
tanamadi. Ortalama hemoglobin diizeyi 13.4%0.4 g/d! idi. Ortalama
trombosit sayisi ise 258.000-50.000/mm? bulundu. (Tablo : Il)

Tablo lll : Sezary Sendromlu 4 Hastada Periferal Yayma Bulgulari
Vaka Hb Tromb BK N* M**  E¥¥* B+ L+
No. gm./100m! X103/mm3 X103/mm3 — 0 o %
1 13.8 330 13.8 34 2 5 — 59
2 13.2 213 17.8 28 2 —_ — 70
3 13.6 240 17.7 54 1 12 — 33
4 13.0 250 28.0 22 2 1 1 72
Ortalama
ve 13.4%£0.4 25850 58.5+18 2.2+1.2 645.7 19.3+6 34.5%x14
sp t++
K:14%£2.0
Normal 150-450 7.0x4 25-62 3-10 3-8 0.5-1 20-53
E:16+2.0
* Notrofil, ** Monosit, *** Eosinofil, + Basofil, ** Lenfosit

+++ Standart Deviyasyon ( Sapma )

Beyaz kirelerde belirgin bir artis oldugu ve bu artigin absolu
lenfositoza bagh oldugu anlasildi. Ortalama lenfosit ylzdesi
9 585718, absolil lenfosit sayisi ise 11651F6301/mm? idi. (Tab-
lo: IV)

Lenfositler dikkatli incelendiklerinde nikleuslarinda belirgin ¢en-
tikler oldugu adeta serebriform bir yapi gésterdikleri anlasildi. PAS
boyasi ile pozitif grandlier iceren bu hiicrelerin Sezary hiicreleri oldu-
Ju kabul edildi Ortalama Sezary hiicresi % 35 F 22.3 olarak saptan-
di. Yaptlan elektron mikroskobik calismalar bu hiicrelerin kati olarak
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Tablo IV : Sézary Sendromlu 4 Hastada Periferal Yayma Bulgulan

Vaka BK Lenfosit Abs. Lenfo* Tipik Sezary PAS-+**
No X103/ mm?3 % Sayisi/mm3 Lenfosit % Huicresi % %

1 13.8 59 8142 19 40 50

2 17.8 70 12640 47 23 33

3 17.7 33 5841 20 13 20

4 28.0 72 20160 8 64 60

Ortalama

ve 19.3 *+ 6 58.5 == 18 116516301 23.5:216.6 35 = 22.3 41 * 18
SD***

Nermal 74 £ 4 20-—53 1500—4000 20—53 yok yok

* Absolut (mutlak) lenfosit sayisi ** Periodic Acid-Schiff *** §. Sapma

Sezary hiicreleri oldugunu kanitladi. (Sekil - 1, Sekil - 2, Sekil - 3,
Sekil - 4, Sekil - 5)

Sekil 1 : Sezary hiicresi «biiyiik tip» x 731 wright boyasi.
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Sekil 2: Sezary hiicresi «blytk tip» x 731 wright boyasi

Sekil 3 : Sezary hiicresi «klictk tip» x 731 wright boyas:



Sekil 4 : Sezary hilicresindeki PAS poazitif graniller x 731 PAS boyasi

Sekit 5 : Sezary hlcresinin elektron mikroskobik gérlinimii x 24166
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Enteresan olarak bu hastaliklarin kemik iligi aspirasyon ve bi-
yopsileri tamamen normal olarak bulundu. Kemik iliginde Sezary hiic-
relerinin ylizdesi yok denecek kadar azdi. Yapilan protein ve immi-
nelekiroforez neticeleri de herhangi bir anormallik gbéstermedi. (Tab-
lo: V ve Tablo : Vi)

Tablo V : Sézary Sendromlu 4 Hastada Serum Protein Elektroforez Neticeleri

Vaka Tital ¢—e— Globulinler ~~~—mm———
No Protein Albumin Alpha 1 Alpha 2 Beta Gamma

< gm/100 ml. —>
1 6.2 3.50 0.10 0.60 0.80 1.20
2 7.4 3.75 0.17 0.72 1.10 1.66
3 7.1 3.70 0.40 0.90 1.10 1.00
4 6.5 3.60 0.15 0.60 1.00 1.15
Ortalama

ve 8.8 £ 0.5 3.63 = 0.1 0.200.1 0.70%=0.1 1 £ 01 1.254+0.2
sD*

Normal 55 — 80 35— 55 02—04 0.5—09 06—1.1 0.7—1.7

* Standart deviyasyon {(Sapma)

Tablo VI : Sézary Sendromlu 4 Hastada Serum immunoglobulin Neticeleri

Vaka lgG 1gA IlgM IgD IgE

No < mg/100 ml ——————>  gm/100 mi
1 1350 97 210 0 11.9
2 750 200 116 0 <1
3 1200 240 140 0 5.1
4 1400 300 125 0 8.0
Ortalama
ve 1176 = 295 209 = 85 148 + 42 0 6.5 + 4.6
sD*
Normal 800—1800 90—265 0—A40 0—40 0.6—78

* Standart deviyasyon (Sapma).

58



Sezary Sendrom’lu hastalarin T ve B-lenfosit ¢aligmalart yapi-
larak kronik lenfositik losemili (KLL) hastalaria karsilastinidi. KLL
hastalarin lenfositierindeki yizey imminoglobulinlerinde 6ncelikle bir
tanesinde klonal bir artma olurken, T-lenfositlerin koyun eritrositleri
ile rozet olusturmasinda da bariz bir azalma oldugu gérildi. Sezary
Sendrom’lu dort hastanin lenfositleri (izerindeki ylizey imminoglobu-
lin diizeyleri tamamen normal idi. Dolayict ile bu hicrelerin birer T-
lenfosit olduklar! sdylenebilir (Tablo : VI, Sekil - 6)

Tablo VII : Sézary Sendromlu 4 Kronik Lenfositik Lékemili 2 Hastada
T ve B - Lenfositlerin Yiizde Gorlniis Nispetleri

Sézary E <+— Yiizey immiinoglobinieri % —-->
Vaka Hiicresi T-Rozet IgMEAC*  IgGEA**
No % % a y I K A % %
1 40 38 0] 4 1 3 TY*** 10 8
2 23 51 7 13 4 15 TY 33 11
3 13 35 3 & 2 14 T.Y 26 5
4 64 T.Y (0] o] 0 o) T.Y 0 o}
KLL* Yok 11 1 3 48 21 TY 45 7
KLL Yok 6 0 0 60 1 T.Y 64 2

Nor. Yok 40—85 0—5 2—23 3—9 11—17 2—14 21—48 1—27

* Kompleman reseptorleri, ** |gG'nin Fc pargasi icin wolan reseptdr,
*** Test yaplimadi + Kronik lenfositik 186kemi

Sezary hiicreleri bitki mitojenieri ile stimile edilmemisler ve bu
hastalarin deri testleri negotif olarak bulunmustur. Tablo : VI

Hastalarimizin lenf nodu biyosilerinde, lenf nodu histolojisinde
diffiiz olarak bozulma saptanmis, T-lenfosit sahalarinda artma B-len-
fosit sahalarinda ise azalma goérlimistlir. Hicreler buyik blyutme
ile incelendikierinde nikleuslart gereoriform bir yapt gdstermis do-
layisi ile bunlcrin Sezary hicreleri oldugu saptanmistir. (Sekil @ 7).
Deri biyopsilerinde Pautrier'in mikroapseleri gésterilmistir. (Sekil : 8)
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$ekil 6 : T-rozeti olusumu «Sezary hiicresi» x 731 wright boyasi.

Tablo VIll : Sézary Sendromlu 4 Hastada Lenfosit Stimiilasyon Neticeleri
Bitki ‘Mitojenleri Deri Testi
Vaka No PHA* Con-A** Pokeweed ppD SK/8D***
1 Azalma T.Y* Azalma bt —
2 Azalma TY Azaima — —
3 Azalma T.Y Azalma _ =ttt
4 TY TY T.Y. T.Y T.Y.
* PHA :  Phytohemaglutinin, ** Con—A : Concanavalin—A
*** SK/SD : Streptokinaz/Streptodornaz + Test yapilmadi
LR . Negatif +++ 4+ . Sipheli

Hastalarimizin G¢ tanesine kromozom caiismas! yaptimis ve bun-
lardan bir tanesinde isaret kromozomu {marker chromosome) sap-
tanmigtir. Bunun D-14 kremozomu oldugu cnlasiimistir. (Tablo @ 1X).

Sezary sendromu, deride yaygin eritroderma ve periferik kan-
da serebriform niikleuslari olan lenfositlerin (Sezary hiicresi) bulun-
masi ile karakterize olan bir kronik l6semi cesididir (1, 5, 12, 13).
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Sekil 7 : Sezary sendromiu bir hastantn lenf nodunun mikroskobik
goriiniimii x 731. Hematoxylene-Eosin boyasl.

$ekil 8 : Epidermiste Pautrier’in mikro-apsesi x 151. Hematoxylene-Eosin boyasi
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Tablo IX : Sézary Sendromlu 3 Hastada Kromozom Calismalarinin Neticeleri

Kromozomlar isaret
Vaka No Yas Cins Otozomal Sex kromozomu
1 73 E 46 XY Var—D—14
2 55 K 46 XX Yok
4 68 E 46 XY Yok

Bugln icin kati olarak bir maligniteyi temsil ettigini biliyoruz (3, 14).
Bozi yazarlar Sezary Sendromunu Mycosis Fungoides’in bir klinik
tezahiirii olarak kabul ederler (15, 16, 17, 18, 19). Her ikisinde de
dermiste mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulunmakta epidermiste ise
Pautrier'in mikroapseleri tesekkil etmektedir. Bu nedenle Sezary
Sendromuna Mycosis Fungoides'in 16semik tiril olarak bakilmakta-
dir. Winkleman tarafindan rapor edilen bir seride total olarak 28 hasta
bulunmakta, erkek/kadin orani 1.5/1 seklinde verilmektedir. (13, 14).
NC! tarafindan yayimlanan bir seride ise total 12 hasta olup erkek/
kadin orani 1.4/1 dir. (20). Bizim calismamizda da erkek kadin orant
esit olarak saptanmistir.

TARTISMA

Sezary Sendrom’lu dért hastanin hematolojik incelenmesinde en
dnemli bulgu olarak 16k ositoz goze carpmistir. Ortalama beyaz
kiire degeri 19300 = 6000/mm? olarak bulunmustur. Lékosit formil-
leri degerlendirildiginde bu artisin lenfositlere bagh oldugu anlasil-
mistir. Ortalama lenfosit yiizdesi % 58.5 + 18, absolil lenfosit sayisi
ise 11651 F 6301/mm? olarak saptanmistir. Isik mikroskobu altinda
blyiik bliylitme ile incelendiklerinde bu hiicrelerin normal lenfosit-
lerden farkh olduklari, cekirdeklerinin gentikli-oluklu, bir yapt gos-
terdikleri anlasiimistir. PAS boyasi ile pozitif grandller icerdiklerin-
den bu hiicrelerin Sezary hiicreleri oldugu anlasiimis ve kati tant igin
elektron mikroskobik incelemede hiicrelerin ¢ekirdekleri beynin Ulze-
rindeki giruslara benzediginden (Serebriform niikleus) bu hiicrelerin
kati olarak Sezary hiicreleri oldugu anlasiinustir.

Bu hiicreler immiinolojik olarak incelendiklerinde koyun eritro-
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sitleri ile T-Rozeti olusturmuslardir, Yizey imminoglobulinlerinde her-
hangi bir klonal artma saptanamamistir. T-Rozet yiizdesinin normal
sinirlarda bulunusu bu tir hastalorda gdzlenebilmekte ve hatta ba-
zen azalmis olarak saptanabilmektedir (21, 22). Neden olarak has-
tahdin baslangic safhasmda olabilecedi gdsterilmekte ve hastalik
ilerledikce T-rozet olusumunun da ylizdesi fazialasacaktir denilmek-
tedir,

Hastalarimizin (ic tanesine ppD ve Streptokinaz/Streptodornaz
{SK/SD) ile deri testi yapildiginda deride anerji oldugu tespit edil-
mistir. Bilindigi gibi T-hiicreii 10semi cesitlerinde, makrofaj migras-
yonunu inhibe edici bir faktdr (MIF) salinmaktadir (23). Bu madde
deney hayvanlarina intravendz olarak verildiginde gecikmis tip hi-
persentivitede azalma olmaktadir (24). MIF monositlerin vaskiler en-
dotele yapismasini kolaylastirarak sirkiile etmekte olan total mono-
sit ylizdesini azaltir. Monositlerin antijenin verildigi bdlgeye gideme-
meleri antijenin taninmasi ile ortaya cikacak reaksiyonlarda azalma-
ya neden olur. Bu durum kendini klinikte gecikmis hipersensitivitede
azalma seklinde godsterir. Sezary Sendrom’u olan hastalarda gecik-
mis hipersensitivitede azalma iki nedenle olabilir. 1 — Yabancr anti-
jenlere cevap verecek normal lenfositlerin, reaktif olmiyan [6kemik
T-lenfositlerle diliie olmasi, 2 — Periferik kandaki monositlerin  MI%-
nedeni ile mobilize olamamalaridir. Sezary Sendrom’u olgulan bir
bakima multiple myelomaya benzemekte fakat bu hicrelerden sal-
giianan madde immuanoglobulin yerine MIF olmaktadir.

Normalde T-lenfositlerin bitki mitojenleri ile [Phytohemagluti-
nin (PHA), Concanavallin-A (Con-A) ve Pokeweed] stimile edilebil-
melerine karsin, Sezary hicreleri bu bitki mitojenleri ile sii-
mule edilememislerdir. Buna neden DNA polimeraz seviyesindeki du-
suklik veya siklik GMP dizeyindeki bir bozukluk olabilir. Dolayisi
ile hiicrenin gelisme fazi (G:) ile DNA sentez fazi (S) arasinda bir
blok tesekkll etmis olabilir. Bazi blylk Sezary hlcrelerinin bitki
mitojenleri ile stimile edilebilmeleri blogun hlicre siklisunun daha
gec¢ safthalarinda olabilecegini gdstermektedir .(25, 26, 27).

SUMMARY
The immano-hematological aspects of a series of four patients
with Sezary Syndrome has been presented. The patients were found
to be neither anemic nor thrombocytopenic but marked leukocytosis
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was noted. The mean and absolute lymphocyte count was % 58
* 18 and 11651 = 6301/mm® respectively. The peripheral blood
smears has revealed of atypical lymphocytes (Sezary Cells) causing
leukocytosis. The mean Sezary cell percentage was found to be
% 35 F 22.3. When they were studied immunologically they have
shown to have a characteristics of T-lymphocytes and they all for-
med T-rosettes with sheep eryihrocytes. They have not been sti-
mulated with plant mitogens as well. The serum protein and immu-
noglcbulin levels were found to be normal. The chromosomal analysis
was cbtained on three patients und a marker chromosome (D-14)
was seen on ore of them. A couple of patients have shown marked
elevations of serum lactic dehydrogenase (LDH) level.
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