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OZET

Biiyiik graniillii lenfositik 16semi (BGLL), olgun gériiniimlii, genig sitoplazmall, sitoplazmasinda
azurofilik graniiller iceren lenfositlerin artmast ve nétropeni ile karakterize nadir goriilen bir
klonal hastaliktir, BGLL iki ana gruba ayrilir: dogal katil hiicresi kékenli (CD3-, CD56+) BGLL
ve T hiicresi kékenli (CD3+, CD56-) BGLL. Bu yayinda T hiicreli LGLL saptanan ii¢ hastanin
klinik ve laboratuar 6zellikleri sunulmaktadir.

Anahtar Kellmeler: Graniillii lenfosit, lenfositer 16semi, sitotoksik lenfosit.

SUMMARY

Large Granular T Cell Leukemia: Large granular lymphocytic leukemia (LGLL) is an
uncommon clonal disorder characterized by expansion of mature Iymphocytes with abundant
cytoplasm containing azurophilic granules and neutropenia. LGLL can be divided into two major
subgroups: LGLL with natural killer origin (CD3-,CD56+) and LGLL with T cell origin (CD3+,
CD56<). In-this~ report, we~present the “clinical “andlaboratory features “of " three T cell-L.GL -
patients.
Key Words: Granular lymphocyte, lymphocytic leukemia, cytotoxic lymphocyte. :

GIRIS

Biiyiik graniillii lenfositik 16semi (BGLL), Ancak sayilan durumlarda artis daima
genis  sitoplazmali,  sitoplazmasinda poliklonaldir. Klonal BGL artis1 ve bunun
azurofilik graniiller iceren olgun goriintimlii olugturdugu klinik sendromlarm tanist
lenfositlerin artigt ve nétropeni ile giden, olduk¢a yenidir. Ilk kez McKenna ve
klonal bir hastaliktir. Normalde biiyiik arkadaglar1 1977° de periferik kanda BGL
graniilli ~ lenfositler  periferik  kan proliferasyonu ve kronik nétropeni ile giden
mononiikleer hiicrelerinin yaklasik %10- bir klinik antite tanimlamiglardir (10). Daha
15’ini olugturan bir lenfosit alt grubudur. sonra bu hastalarin bir kisminda romatizmal
Cogunlugunu dogal katil (DK) hiicreleri ve hastaliklarm bulunabilecegi gosterilmisgtir,
-az bir kismum da sitotoksik T lenfositleri Periferik kanda klonal BGL proliferasyonu
olugturur, Periferik kanda biiyiik graniillii ile giden durumlar iki ana gruba ayrilmr: 1) T-
lenfosit (BGL) orani yas ile artabilir; hiicreli BGL proliferasyonu (CD3(+),
Ebstein-Barr, hepatit viriisleri ile olusan CD56(-) BGL proliferasyonu), 2) DK-
infeksiyonlar sirasinda ve HIV infeksiyonu hiicreli BGL proliferasyonu (CD3(-), CD 56
seyrinde gegici olarak BGL artist olabilir. (+) BGL proliferasyonu). DK hiicreli BGLL
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agresif ~seyirli bir malignitedir. B
semptomlarinin, organomegalilerin ve agir
sitopenilerin 6n planda oldugu bu hastalikta,

- prognoz kotiidir. Oysa T hiicreli BGLL

kronik gidigli, kendine has ilging bir tablo
cizer (8,5,3,10). Bu yazida T hiicreli BGLL
tanist ile izledigimiz 3 hastanin klinik
verileri  esliginde T hiicreli BGLL
tanitilacaktir,

VAKA SUNUMLARI:

1. VAKA: (EA, 47 yaginda erkek) Mayis
1997’ de halsizlik, terleme kilo kayb:
yakinmalar1 ile bagvuran hastanin sikayetleri
iki ay oncesine dayanmaktaydi. Fizik
muayenesinde sag kulak arkasinda lipom,
kot kavsini 6 cm agan hepatomegali ve 8 cm
asan splenomegali mevcuttu, periferik
yoktu.  Romatizmal
yakimmalari olmayan hastanm laboratuar
incelemelerinde sedimentasyon hizi 40
mm/saat, protein elektroforezinde gama
globulin bandinda poliklonal artis (2.78
gr/dl); hemograminda 16kositoz
(13200/mm3), lenfositoz (12500/mm3)
nétropeni (200/mm3) ve trombositopeni
(75000/mm3) saptandi. Periferik yaymada
eritrositlerde  mikrositoz dikkati ¢ekti
(ortalama eritrosit hacmi 75 fl), ¢ekirdekli
hiicrelerin =~ %80’ini  nukleuslarr  olgun
goriiniimlii, genis sitoplazmali, sitoplazmada
iri, azurofil boyanan graniiller igeren
lenfositler olugturmaktaydi. Bu hiicrelerin
immiinofenotipik incelemesinde, CD3+,
CD8+, CD16+, CD56- olduklar goriildi.
Batin ve toraks tomografisinde diffiiz
goriinimde hepatosplenomegali diginda
ozellik yoktu. Kemik iligi aspirasyonunda
lenfosit orant %45 idi, kemik iligi
biopsisinde, eritroid serisi baskin ilikte
noduler ve diffiiz gorlinimde neoplastik
karakterde lenfoid infiltrasyon goriildii.
Megakaryositer seri normaldi, myeloid
seride belirgin azalma gériildii. Infiltrasyonu
yapan hiicreler LCA(+), CD 3(+), CD 20 (-)
bulundu. Orta derecede retikiilin lif artigt
saptandi. Demir, total demir baglama
kapasitesi, hemoglobin elektroforezi normal,
ferritin  yiiksek  bulundu.  Serolojik

tetkiklerinde anti-niikleer antikor (ANA),
antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA),
romatoid faktér (RF), anti-insan immiin
yetersizlik viriisii antikoru (HIV) negatif,
sitomegaloviriis (CMV) ve Ebstein-Barr
(EBV) 1gM antikorlar1 negatif, IgG
antikorlar1 pozitif idi. Karyogram analizi
normaldi. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle bakilan TCRb (T hiicre
reseptorii-b) gen diizenlenmesinde hastaligin
klonal oldugu tespit edildi. Biiyiik graniillii T
hiicreli lenfositik losemi tanisi ile izlenen
hastaya masif organomegalileri nedeniyle
COP (siklofosfamid, vinkristin, prednizolon)
kemoterapisi uygulandi. 9 kiir kemoterapi
sonunda hepatosplenomegalisi  belirgin
olarak geriledi, lenfositozu kayboldu,
nétrofil sayist 1000/mm3, trombosit sayisi
100.000/mm3 civarinda seyretti. Kombine
kemoterapiden sonra tedavisiz takip edilen
hastanin, 16 aylik takip siiresi boyunca kulak
arkasindaki lipomunun infekte olmas:
diginda bagka bir infeksiyon atagi olmadi.

2.VAKA:

(SD 57 yaginda kadin) Ocak 1997’ den beri
halsizlik, istahsizlik, gece terlemesi,
yakinmalart baglayan hastanin 6zge¢misinde
5 yildir hipertansiyon, 2 yildur Tip II diyabet,
son bir yildir tekrarlayan tist solunum yollar1
ve perirektal infeksiyon Oykiisli mevcuttu.
Hasta diizenli olarak indapamid 2.5 mg/g,
gliklazid 160 mg/g kullanmaktayda.
Romatizmal yakinmalari olmayan hastanin
fizik muayenesinde solukluk, disetlerinde
hiperemi, kot kavsini 4 cm agan
hepatomegali saptandi. Splenomegali ve
lenfadenomegali saptanmadi. Biokimyasal
incelemelerinde sedimentasyon hizi: 60
mm/saat, kan sekeri 155 mg/dl, protein
elektroforezinde poliklonal gama globulin
artigt (2.3 gr/dl) disinda bir patoloji yoktu.
Hemogramda total lokosit 2700/mm3,
(nétrofil 200/mm3, lenfosit 2100/mm3),
hemoglobin 10.6 gr/dl, hemotokrit %32,
ortalama eritrosit hacmi 66 fl, trombosit
272.000/mm3 bulundu. Periferik yaymada
notrofil %4, eozinofil %4, lenfosit %92
oranindaydi, mevcut lenfositlerin %901 iri,
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azurofilik graniiller iceren, sitoplazmasi
genis hiicrelerden olugmaktaydi, nukleuslari
olgun goriinlimdeydi. Bu hiicrelerden
yapilan immiinofenotiplemede CD3+,
CD8+, CDI16+, CDS56- olduklar1 tespit
edildi. Eritrosit morfolojisi, hipokrom
mikrositer idi. Demir, total demir baglama
kapasitesi normal degerlerde, ferritin 71.7
ng/ml idi, hemoglobin elektroforezinde
hemoglobin A2 %3.4 bulundu. Bu bulgular
1518mda hastada talasemi tagryicilifi oldugu
diigtiniildii. Kemik iligi aspirasyonunda,
eozinofilik seri hari¢ diger beyaz seri 6nci
hiicreleri tek tiik goriildi, lenfosit oran1 %58
bulundu. Kemik iligi biopsisinde hafif
retikiilin lif artig1, interstisyel lenfoid
infiltrasyon, intertrabekiiler yerlesimli bir
lenfoid nodil, eritroid seride artig,
graniilositik seride azalma ve maturasyon
yetersizligi saptandi. Interstisyel alandaki
lenfositler CD3(+)" ligi gostermekteydi.
Sitogenetik incelemede %50 karyotipte
tetraploidi (92XXXX) saptandi. TCRb gen
diizenlenmesinde—hastaligimn—klonal—oldugu
tespit edildi. Buyiik grantilli T hiicreli
lenfositik 16semi tanisi ile tedavisiz izlenen
hastanin antibiyoterapiyie tamamen gecen
nekrotizan gingivitis atagi disinda bir
* problemi olmadi. Hasta Agustos 1997’ de
(muhtemelen bir miyokard infarktiisii
sonucu) ani geligen bir kalp yetersizligi ile
vefat etti.

3.VAKA: (ME, 66 yasinda kadin) Ocak
1998’ de, yaklagik | yildir tekrarlayan tist
solunum yollar1 infeksiyonlari, halsizlik
yakinmalar1  ile  bagvuran  hastanin
ozge¢miginde  astim  brongiale  ve
hipertansiyon  mevcuttu. - Romatizmal
yakinmalari olmayan hastanin, fizik
muayenesi normaldi,

Hemograminda lenfositoz (BGL 5400/mm3)
ve anemi (hemoglobin 11.7 gr/dl, hematokrit
%33, ortalama eritrosit hacmi 80 fI)
saptandi, Periferik yaymada eritrositlerde
mikrositoz ve poikilositoz mevcuttu, tipik
azurofilik graniilli lenfositler dikkati
cekmekteydi (%90), periferik kandan
yapilan  immiinofenotiplemede bu
lenfositlerin CD3+, CD8+, CD16+, CD356-

oldugu bulundu. Kemik iligi aspirasyonunda

lenfosit oran1 %75 olan hastanin, kemik iligi -

biyopsisinde diffiiz lenfositik infiltrasyon
saptandi. Romatizmal ve viral hastaliklar

acisindan yapilan serolojik incelemeler -

negatif kaldi. Toraks tomografisinde en
biiyiigii | cm boyutlarinda olan multipl
lenfadenomegaliler saptandi, batin
tomografisinde patolojiye rastlanmadi.
Protez amagh yapilan dis g¢ekiminde, dig
kaoklerinde graniilomlar saptanan hastanin bu
graniilomlarinin patolojik incelemesinde
yogun lenfositik infiltrasyon gozlendi. 9
ayhk tedavisiz takibi sirasinda penisilin
tiirevlerine yanit veren iist solunum yollar
infeksiyonu ataklar oldu.

Vakalarin klinik ve laboratuar &zellikleri
Tablo-1’ de 6zetlenmigtir.

TARTISMA

T hiicreli BGLL sitotoksik T lenfositlerinin
artmasiyla giden kronik bir lenfoproliferatif
hastaliktir. Her yag grubunda olabilir (4-48,
median ~ yas 55), her iki cinste esit
oranlardadir (8,5). Periferik kanda artan
lenfositlerin tipik  morfolojik  ve
immiinofenotipik ozellikleri tant
koydurucudur (Resim-1).

Hastalarda lenfosit sayist degiskendir,
genellikle lenfositoz mevcuttur. Tani igin
BGL miktarmin 200/mm3 olmas1 gerektigini
one siirenler yaminda (8,9,11), bu saymm
altindaki degerleri de anlamli kabul edenler
mevcuttur (14). Bazi hastalarda istirahatte
BGL sayist normal iken, egzersiz sonrasi
belirgin bir sekilde artt1g1 bildirilmistir (11).
T-BGLL’de artan lenfositler aktif sitotoksik
T lenfositleridir Hastaligin patogenezinde iki
hipotez one stirtilmektedir. Birincisi insan T
hiicreli lésemi  viriisi  (HTLV) ile
infeksiyondur. Hastalarin bir kisminda
HTLV proteinlerine rastlanmasi bu hipotezi
desteklemektedir. Tkinci hipotez apopitoz ile
ilgili genlerdeki -disregiilasyon sonucu
hiicrelerde apopitozun gerceklesmemesi ve
sitotoksik T lenfositlerinin birikmesidir, Fas
geni ve ligand ile ilgili ¢aligmalar bu teoriyi
desteklemektedir (5,8).

Hastalign klinik ve laboratuar bulgular

507



508

BUYUK GRANULLU T HUCRELI LOSEMI

Tablo 1: Vakalarin Klinik ve Laboratuar Ozellikleri:

VAKALAR 1 (2) 3)
Yag/Cinsiyet 47 ferkek 57/kadm 66/kadm
- masif . ‘
Fizik Muayene hepatosplenomegali hepatomegali normal
B-semptomlari (+) (+) yok
Hemogram 12500/mm’ 2700/mm’ 5400/mm’
BG Fen?’lm 200/mm’ 300/mm’ 300/mm’
TNOtrl‘)’ it 75000/mm’ 210.000/mm’ 275000/mm’®
E’é“m‘éi 13gr/d1/%38 10.6gr/d1/%32 11.7gr/d1/%33
immiinofenotipleme CD3+ CD8+ CD3+ CD8+ CD3+ CD8+
P CD16+ CD56- CD16+ CD56- CD16+ CDS56-
Kemik 1liti Biopsisi nodiiler ve diffiiz diffiizyon lenfositik | diffiizyon lenfositik
em & P lenfositik infiltrasyon infiltrasyon infiltrasyon
Sitogenetik normal karyotip tetraploidi bilinmiyor
TCRB gen s
diizenlemesi +) 3 bilinmeyen

degiskendir. Vakalarin % 84’iinde nétropeni
(«<2000/mm3) - yaklagik - -yarisinda - agir
notropeni  (<500/mm3) mevcuttur. Bazi
vakalarda kemik iliginde myeloid seride
baskilanma, bir kisim vakada da serumda
anti-ndtrofil antikorlar1 tespit edilmigtir
(5,6,8,9,12,14). Bizim vakalarimizin
tamaminda rastlanan agir notropeni, kemik
iliginde myeloid seride baskilanma ile
beraberdir, anti-nétrofil antikorlar1 negatif
bulunmustur. Bir vakamizda nedeni
aciklanamayan eozinofil seride
belirginlesme dikkati cekmektedir. Agir
nétropeninin getirdigi en Onemli sorun
tekrarlayan infeksiyonlardir. Bu hastalarda
humoral ve hiicresel immiinitede de
bozukluklar tanimlanmigtir. Genellikle deri,
yumusak doku ve iist solunum yollar
infeksiyonlarina rastlanmaktadir (5,6,8,9).

Vakalarin  yaklagik  yarisinda  anemi
mevcuttur. BGL'in eritropoezi baskiladigr in
vitro g¢aligmalarda gosterilmistir. Nadir
olarak saf eritrositer aplazi goriilebilir
(5,8,12,14). Immiin hemolitik anemili
vakalar da bildirilmigtir (6). Literatiirde bu
vakalarda makrositer anemiden
bahsedilirken, bizim tli¢ vakamizda da

mikrositoz dikkati cekmistir. Ikinci vakanin
yapilan incelemelerinde Talasemi tagryicilit
saptanmigtir, Diger iki vakada ise mikrositoz
kronik hastaliga baglanmastur.
Trombositopeni vakalarin yaklasitk %
20’sinde mevcuttur.  Genellikle hafif
trombositopeni  vardir, ancak immiin
trombositopeni geklinde de goriilebilir
(5,6,8). Bu vakalarin ¢cogunda kemik iliginde
megakaryositler mevcuttur. Bazilarinda anti-
trombosit antikorlar1 bulunabilir.
Trombositopeni olugumunda birinci vakada
odugu gibi hipersplenizm de rol oynayabilir.
Kemik iligi infiltrasyonu vakalarm % 80-90
da bildirilmigtir,. Cogu diffiiz, bir kismu
nodiiler infiltrasyon seklindedir (Resim 2).
Dalak (% 50 vakada), karaciger (% 23
vakada) tutulumu ve tek tek vakalar halinde
ince barsak, bobrek adrenal gland, gbz ve
tiroid tutulumu bildirilmistir (8,12,14).
Uciincti  vakamizda rastladigimiz ~ dis
kokiinde  graniilomlar yapan BGL
infiltrasyonu simdiye kadar bildirilmemis
nadir bir tutulum geklidir.

Hastaliga ozgii belirgin bir sitogenetik
bozukluk yoktur, bazi vakalarda cesitli
karyotipik anomaliler gosterilmistir (trisomi
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Resim 1. Birinci vakanin periferik yaymasi: Normal lenfositlerden biiyiik; genis
ve soluk sitoplazmali ve sitoplazmasinda belirgin azurofilik graniiller bulunan
lenfositler dikkati ¢cekiyor (May Griinwald Giemsa X 1000).
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Resim 2. Birinci vakanmn kemik iliginde paratrabekiiler yerlesimli noduler
infiltrasyon yapan BGLL hiicreleri izlenmektedir (Hematoksilen eozin X3 50).
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14, trisomi 8, trisomi 3, 5¢-, inversiyon 12 ve
Turner fenotipi ) (6,8,9). Tkinci vakamizda
rastladigimiz  tetraploidi disinda diger
vakalarimizda  sitogenetik  incelemeler

‘normal bulunmusgtur. TCRB gen diizenlemesi

hastaligin klonal oldugunu gosteren 6nemli
bir bulgudur (7). Tki vakamizda TCRB gen

"diizenlemesine bakilarak hastaligm klonal

oldugu ispatlanmustir.
DK- hiicreli BGLL’nin aksine T hiicreli
BGLL kronik bir seyir gosterir. Prospektif

_ bir ¢aligmada 4 yilda mortalite ortalama %

20 olarak bildirilmistir (1), Hastalarin
cogunda dermal, perianal infeksiyonlara
rastlanir, baglica Olim nedeni sepsistir
(3,5,8,10,12). Klonal hastaligin spontan
remisyonu ve niiksleri de bilinmektedir.
Hastaligin  Oncesinde veya seyrinde
romatolojik hastaliklar (6n planda romatoid
artrit, myeloproliferatif hastaliklar ve akut

-myeloid 16semi) ortaya c¢ikabilmektedir

(1,8,12,14).

Genellikle hastaligin yavag ilerledigi ve
tedavi gerektirmedigi belirtilmektedir. Ciddi
notropeniye bagh tekrarlayan infeksiyonlar,
otoimmiin komplikasyonlar, saf eritroid seri
aplazisi ve masif organomegali tedavi
arasinda  sayilmaktadir.
Hastaligin tek ajanla kemoterapiye (metil
prednizolon, klorambusil, siklofosfamid,
kloroadenozin, hidroksiiire) iyi yanit verdigi
bildirilmektedir (6,8,9,12,14), Hastalarin
cogunda kismi cevap elde edilmektedir.
Diger tedavi  segenekleri  arasinda
splenektomi yer almaktadir. Splenektomi
nétrofil sayisin arttirir, ancak BGL sayis1 da
artar. Immiin sitopenileri olan hastalarda
veya masif splenomegalisi olanlarda
onerilmektedir (8,12). Koloni stimiilan
faktorler de nétropeniyi diizeltmek amacryla
kullanilmugtir., Literatiirde GM-CSF’e yamitin
G-CSF’e kiyasla daha az oldugunu
savunanlar yaninda (8), GM-CSF’e daha iyi
yanit alindigin bildiren bir vaka sunumu da
mevcuttur (4). Ancak elde edilen yanitin
kalict olmadigr ileri siiriilmektedir (13). Agr
nétropeni sonucu yagsami tehdit edilen
infeksiyonlarin  tekrarlamasi durumunda
kemik iligi transplantasyonu giindeme

gelebilir. Literatiirde splenektomi, G-CSF ve
GM-CSF, prednizolon tedavilerine yanit
vermeyen, tekrar eden sepsis ataklari olan bir
hastaya allogeneik kemik iligi nakli yapildig1
ve bagarilit oldugu biildirilmistir (13). Bizim.
iki vakamizda antibiyotikler ile rahatlikla "
kontrol altma alinabilen infeksiyon ataklari
disinda ciddi bir problem olmadigmdan

tedavi

diisiiniilmemistir.  Tkinci vaka

hastalikla iligkisiz bir nedenle takibin 8.
aymda vefat etmistir. Masif organomegalileri -
lenfositozu . ve mutlak no&tropenisi olan
birinci vakamiz ise COP kemoterapisinden

faydalanmus,

organomegalileri belirgin

kii¢lilmiis ve notropeni diizelmigtir. Biz T
hiicreli BGLL’li hastalarda tedavi ihtiyaci
dogdugunda COP tedavisinin segenekler
arasinda bulundurulmasini 6nermekteyiz.
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