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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AA : Aplastik anemi 

ABD : Amerika Birleşik Devletleri 

ark. : Arkadaşları 

ASM : Akım sitometri 

ATG : Antitimosit globülin 

BT  : Bilgisayarlı tomografi 

CLL/SLL : Kronik Lenfositer Lösemi/Küçük lenfositik lenfoma 

Cm : Santimetre  

CRP : C reaktif protein 

DAF  : Decay-accelerating factor 

DLBCL : Diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

DSÖ : Dünya Sağlık Örgütü 

EBV  : Epstein-Barr virüs 

EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit 

FDA : ABD İlaç ve Gıda Dairesi 

FLAER : Fluorescent aerolysin 

GPI  : Glikozil-fosfatidilinozitol  

HCT : Hematokrit 

HCV  : Hepatit C virüsü 

HGB : Hemoglobin 

HL : Hodgkin Lenfoma 

HRF  : Homologous restriction factor 

HSC : Hematopoetik kök hücre 

HTLV-1 : İnsan T-hücreli lösemi virüsü tip 1 

KT  : Kemoterapisi 

LDH  : Laktat dehidrogenaz  

MALT  : Marjinal zon lenfoma 

MDS : Myelodisplastik sendrom 

MIRL  : Membrane inhibitor of reactive lysis 

NHL : Non-Hodgkin Lenfoma 

NK : Natural Killer (Doğal öldürücü) 
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NO  : Nitrik oksit 

NOS : Not otherwise specified (başka türlü sınıflandırılamayan) 

PET  : Pozitron emisyon tomografisi 

PIG-A  : Phosphatidyl-inositol glycan class A 

PLT : Trombosit 

PNH : Paroksismal noktürnal hemoglobinüri 

REAL  : Yenilenmiş Avrupa-Amerika Lenfoma Sınıflaması 

RT  : Radyoterapi 

SSS  : Santral sinir sistemi  

WBC : Beyaz küre 
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1. AMAÇ VE KAPSAM 

 

Lenfoma, lenfatik sistemdeki T ve B hücrelerinden kaynaklanan bir 

lenfoproliferatif malign hastalıklar grubudur (1). Lenfoma, gelişmiş ülkelerde 

hematolojik malignitelerin en sık görülen formudur. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

(ABD), lenfomalar tüm kanserlerin %5’ini ve hematolojik malignitelerin %55’ini 

oluşturmaktadır. (2). Geleneksel olarak iki alt gruba; Hodgkin Lenfoma (HL) ve non-

Hodgkin Lenfoma (NHL) olarak ayrılmıştır. HL, birkaç tür lenfoma tipini içermekle 

beraber NHL, farklı davranış ve tedavi cevapları gösteren 60’tan fazla heterojen bir 

lenfoproliferatif malign hastalık grubunu içermektedir (3). 

 

Paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH) ise nadir görülen, her üç kan 

hücresi serisini de etkileyebilen, kazanılmış klonal bir hematopoetik kök hücre (HSC) 

hastalığıdır. Her iki cinste de eşit sıklıkta görülen PNH,  4. Dekatta pik yapmaktadır 

(4). ABD’de yapılan bir çalışmaya göre yıllık insidansının 1,3:1000000 ve prevelansın 

ise 15,9:1000000 olduğu belirtilmiştir (5). 5 yıllık mortalite oranı %35 olarak 

bildirilmektedir (6). 

 

PNH’daki bozukluk, pig-A olarak adlandırılan ve X kromozomunun kısa 

kolunda lokalize olan Xp22.1 geninin somatik mutasyonudur. Bu mutasyonun 

neticesinde proteinlerin hücre zarına bağlanması bozulur ve hücre zarındaki bozukluk 

nedeniyle kronik, kontrolsüz bir kompleman aktivasyonu ve intravasküler hemoliz 

süreci başlar. Morbidite ve mortalite sitopeni, tombofili ve sekonder 

transformasyonlara bağlıdır. Hemolizi durduran hedefe yönelik ajan (eculizumab) 

tedavisiyle daha iyi bir yaşam standartı ve prognoz elde edilmiştir (7). 

 

PNH’nin, diğer hematolojik hastalıklara eşlik edebileceği bildirilmiştir (8). 

Birçok PNH’lı hasta grubunda, daha öncesinde aplastik anemi (AA) veya 

myelodisplastik sendrom (MDS) tanıları bulunmaktadır. Ayrıca diğer hastalıklarla 

birlikte olabildiği gibi bazı hastalıklara (AA, lösemi gibi) progrese olmakta ya da 

dönüşebilmektedir (9). 
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Hematopoetik sistem organlarından olan kemik iliği ve ondan kaynaklanan 

hastalık gruplarıyla PNH veya PNH-benzeri bozukluğunun birlikteliği, çalışmalarda 

daha ön planda yer almıştır. Öte yandan hematopoetik sistemin bir diğer organı olan 

lenfatik sistemin ve onun hastalıklarından olan lenfoma ile PNH birlikteliğine ait 

birkaç olgu sunumları dışında çalışma bulunmamaktadır. Bu nedenle çalışmamızda, 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi İç Hastalıkları Hematoloji polikliniğine 

başvuran ve tetkiklerinde lenfoma olduğu anlaşılan hastalarda PNH klonu bakıldı. 

Amacımız, lenfomalı hastalarda, nadir görülen PNH klonunun varlığı ile sıklığını 

tespit etmek ve lenfoma ile benzer bulgu ve komplikasyonlara sahip olmaları 

nedeniyle, gerekirse PNH tedavisiyle, malign bir hastalık olan lenfomayı daha iyi 

kontrol edebilmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. LENFOMA 

 

Lenfomalar, bağışıklık sistemi hücrelerinden lenfositler (T ve B hücresi) veya 

doğal öldürücü (NK) hücrelerden köken alan klonal tümoral oluşumlardır. Lenfomalar 

kaynaklandıkları hücrenin farklılaşma düzeyine göre değişik morfolojik, immünolojik 

ve klinik özellikler gösterirler.  

 

Lenfoma, ilk defa 1832 yılında Thomas Hodgkin tarafından tanımlanmıştır 

(10). Lenfoma terimi, farklı biyoloji ve prognozlara sahip heterojen malign bir grubu 

ifade etmektedir. Heterojenite lenfomaların sınıflamasına da yansımış ve günümüze 

kadar pek çok farklı sınıflama sisteminin doğmasına neden olmuştur (Tablo 1).  

 

Rappaport (1956) 

Lukes-Collins (1966) 

Kiel (1974) 

Dünya Sağlık Örgütü Sınıflaması (1976) 

Working Formulation for Clinical Usage (1982) 

REAL (Yenilenmiş Avrupa-Amerika Lenfoma Sınıflaması) (1994) 

Dünya Sağlık Örgütü Sınıflaması (2001) 

Dünya Sağlık Örgütü Sınıflaması (2008) 

 

Tablo 1. Lenfomalarda kullanılan bazı sınıflandırma sistemleri 

 

 

Yeni alt tipler bulundukça sınıflandırmalar başlamış ve 1982 yılında ikinci bir 

kategori olarak non-Hodgkin lenfoma (NHL) 16 alt tipi ile birlikte eklenmiştir. 

Günümüzde ise en sık kullanılan sınıflama, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 

2008 yılında güncellediği ve hematopoetik – lenfoid dokulatı tüm özelliklerini dikkate 

alarak sınıflandıran sistemdir. Lenfoma, 4-5 ana grup içerisinde 70 ayrı formu 

tanımlanmıştır (Tablo 2). B hücreli ve T/NK hücreli malign hastalıklar “prekürsör 

(öncül)” ve “olgun” olmak üzere iki alt gruba ayrılmıştır. Akut lenfoblastik lösemi, 
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prekürsör B ve T lenfoma grubuna eklenmiştir. DSÖ sınıflaması, içerdiği birçok alt 

grup ile oldukça karmaşık bir sınıflama sistemidir; bu haliyle klinikte kullanımı güçtür. 

Doalyısıyla özellikle Hodgkin dışı lenfomalar günlük pratikte klinik özellikleri ve 

tedavi yaklaşımlarına göre “indolen (yavaş seyirli)” ve “agresif/çok agresif (hızlı 

seyirli)” olmak üzere iki gruba ayrılarak takip edilmektedir. 
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DSÖ Matür B, T ve NK Hücre Neoplazm Sınıflaması 

Matür B-Hücre Neoplazmları 
Matür T ve NK Hücreleri 

Neoplazmları 
Hodgkin Lenfoma 

-Kronik Lenfositer Lösemi/Küçük 

lenfositik lenfoma (CLL/SLL)  

-B-hücreli prolenfositik lösemi 

-Splenik marjinal zon lenfoma 

- Hairy cell lösemi 

- Splenik lenfoma/lösemi, 

sınıflandırılamayan 

-Splenik diffüz kırmızı pulp küçük B-

hücreli lenfoma 

-Hairy cell lösemi varyantı 

- Lenfoplazmositik lenfoma 

-Waldenström makroglobulinemi 

- Ağır Zincir Hastalıkları 

-α Ağır zincir hastalığı 

-γ Ağır zincir hastalığı 

-µ Ağır zincir hastalığı 

- Plazma hücreli myelom 

- Kemiğin Soliter plazmositomu 

- Ekstraosseöz plazmositom 

- Mukoza ilişkili lenfoid dokuda 

ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT 

lenfoma) 

- Nodal marjinal zon lenfoma 

-Pediatrik nodal marjinal zon 

lenfoma 

- Foliküler lenfoma 

-Pediatrik foliküler lenfoma 

- Primer kutanöz folikül merkezi lenfoma 

- Mantle hücreli lenfoma 

-Diffüz büyük B-hücreli lenfoma 

(DLBCL), NOS* 

-T-hücreli/histiyositik zengin büyük 

B-hücreli lenfoma 

-Santral Sinir Sisteminin Primer 

DLBCL 

-Primer kutanöz DLBCL, bacak tipi 

-Yaşlılığın EBV-pozitif DLBCL 

- DLBCL ilişkili kronik inflamasyon 

- Lenfomatoid granülomatozis 

- Primer mediastinal (timik) büyük B-

hücreli lenfoma 

- İntravasküler büyük B-hücreli lenfoma 

- ALK-pozitif büyük B-hücreli lenfoma 

- Plazmoblastik lenfoma 

- HHV8-ilişkili multisentrik Castleman 

hastalığından çıkan büyük B-hücreli 

lenfoma 

- Primer effüzyon lenfoma 

- Burkitt lenfoma 

- B-hücreli lenfoma, sınıflandırılamayan, 

DLBCL ile Burkitt Lenfoma arası özellik 

gösteren 

- B-hücreli lenfoma, sınıflandırılamayan, 

DLBCL ile klasik Hodgkin Lenfoma 

arası özellik gösteren 

- T-hücreli prolenfositik lösemi 

- T-hücreli büyük granüler lenfosittik 

lösemi 

- NK hücrelerinin kronik 

lenfoproliferatif hastalığı 

- Agresif NK-hücreli lösemi 

- Çocukluk çağının sistemik EBV-

pozitif T-hücreli lenfoproliferatif 

hastalığı 

- Hydroa vacciniforme-benzeri 

lenfoma 

- Erişkin T-hücreli lösemi/lenfoma 

- Ekstranodal NK/T-hücreli lenfoma, 

nazal tip 

- Enteropati-ilişkili T-hücreli lenfoma 

- Hepatosplenik T-hücreli lenfoma 

- Subkutanöz pannikülit-benzeri T-

hücreli lenfoma 

- Mikozis fungoides 

- Sezary sendromu 

- Primer kutanöz CD30+ T-hücreli 

lenfoproliferatif hastalıklar 

-Lenfomatoid papülozis 

-Primer kutanöz anaplastik büyük 

hücreli lenfoma 

- Primer kutanöz γδ T-hücreli lenfoma 

- Primer kutanöz CD8+ agresif 

epidermotropik sitotoksik T-hücreli 

lenfoma 

- Primer kutanöz CD4+ küçük/orta T-

hücreli lenfoma 

- Periferik T-hücreli lenfoma, NOS 

- Anjioimmunoblastik T-hücreli 

lenfoma 

- Anaplastik büyük hücreli lenfoma, 

ALK pozitif 

- Anaplastik büyük hücreli lenfoma, 

ALK negatif 

 

 

 

- Nodüler lenfosit predominant HL 

- Klasik HL 

- Noduler sklerozan klasik HL 

- Lenfositten-zengin klasik HL 

- Karışık hücreli klasik HL 

- Lenfositten fakir klasik HL 

 

 

 

Histiyositik ve Dendritik Hücreli 

Neoplazmlar 

 

 

- Histiyositik sarkom 

- Langerhans hücreli histiyositozis 

- Langerhans hücreli sarkom 

- Interdigitating dendritik hücreli 

sarkom 

- Foliküler dendritik hücreli sarkom 

- Fibroblastik retiküler hücreli 

tümör 

- Intermediate dendritik hücreli 

tümör 

- Dissemine juvenil 

ksantogranüloma 

 

 

Posttransplantasyon 

Lenfoproliferatif Hastalıklar 

(PTLDs) 

- Erken lezyonlar 

- Plazmasitik hiperplazi 

- İnfeksiyöz mononükleoz-

benzeri PTLD 

- Polimorfik PTLD 

- Monomorfik PTLD (B- ve T/NK-

hücreli tipler) 

- Klasik Hodgkin Lenfoma tipi 

PTLD 

 

Tablo 2. DSÖ 2004 Lenfoma Sınıflaması (11) 
* NOS: Başka türlü sınıflandırılamayan 
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2.1.1. Etyoloji 

 

Genel olarak ele alındığında çeşitli enfeksiyonların, immun yetersizlik ve/veya 

otoimmün hastalık durumlarının, kronik inflamasyon, ailevi zemin, çevresel etkenler 

ve kromozomal anomalilerin lenfoma gelişmesinde etkili olduğuna dair bulgular 

mevcuttur (12). 

 

Kromozomal translokasyonlar ve moleküler değişiklikler, birçok lenfoma 

tipinin patogenezinde önemli rol oynamakta, histolojisi ve immunofenotipiyle 

korelasyon göstermektedir. t(14;18)(q32;q21) translokasyonu NHL ile ilişkili en sık 

görülen kromozomal anomalidir (13). Bu translokasyon foliküler lenfomada %85 

oranında görülür ve yüksek dereceli NHL’ların %28’inde izlenir (14). Diğer 

translokasyon ve görülen lenfoma tiplerine örnek verilecek olursa; t(11;14)(q13;q32) 

translokasyonu mantle hücreli lenfomada, 8q24 translokasyonu Burkitt lenfomada, 

t(2;5)(p23;q35) translokasyonu anaplastik büyük hücreli lenfomada görülür. 

 

Enfeksiyonlar, NHL’nın patogenezinde yer almaktadır. Bazı virüs 

infeksiyonları, kronik antijenik uyarıya ve sitokin disregülasyonuna, bu süreç de 

kontrol dışı B veya T hücre stimülasyonu, proliferasyonu ve lenfomagenezisine neden 

olmaktadır (15). Örnek olarak Epstein-Barr virüs (EBV) Burkitt lenfoma, Hodgkin 

lenfoma ve sinonazal lenfomaya neden olmaktadır. İnsan T-hücreli lösemi virüsü tip 

1 (HTLV-1), yetişkin T-hücreli lösemi veya lenfomaya neden olmakta, Hepatit C 

virüsü (HCV), lenfoplazmositik lenfomaya neden olmaktadır. Bazı bakteri türleri de 

NHL ile ilişkili bulunmuştur. Helicobacter pylori enfeksiyonu en iyi bilinen 

örneklerden olup, gastrik MALT-lenfomaya neden olabilmektedir (16). 

 

Çevresel faktörlerden bazı organik kimyasallar, pestisidler (17), solventler, 

kemoterapi ve radyasyon maruziyeti gibi etkenlerle lenfoma geliştiği bilinmektedir. 
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Doğumsal immün yetmezliklerde (şiddetli kombine immün yetmezlik 

hastalığı, Wiskott-Aldrich sendromu gibi) (18), edinsel yetmezliklerde (AIDS gibi) ve 

indüklenmiş immün yetmezliklerde (immunosüpresif tedaviler gibi), NHL 

görülebilmektedir. AIDS’te primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomaları %6 oranında 

izlenir. Yine çölyak hastalığında lenfoma yönünden artmış risk bildirilmiştir (19-20). 

 

Otoimmün hastalıklarda (Sjögren sendromu, Hashimato tiroiditi gibi) olan 

kronik inflamasyon neticesinde ekstranodal lenfomalar görülebilmektedir (21). 

 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

 

Lenfomalar, Amerikan Kanser Topluluğu’na göre en yüsek prevelansa sahip 

hematopoetik neoplazmdır ve yaklaşık tüm kanser tanılarının %4’ünü içermektedir 

(22). 

Coğrafi bölgelere ve etyolojik etkenlere göre dağılım farklılıkları göstermesine 

rağmen kabaca bakıldığında tüm lenfomaların yaklaşık %75’ini NHL, %25’ini HL 

oluşturmaktadır (23). Türkiye için bu oran yaklaşık %80’e %20 olarak bulunmuştur. 

Türkiye Sağlık Bakanlığı 2008 verilerine göre NHL erkeklerde 7. Kadınlarda ise 8. en 

sık görülen kanserdir (24). Dünyada en sık görülen NHL subtipi diffüz büyük B hücreli 

lenfomadır (25). Türkiye lenfoma verileri tabloda sunulmuştur (Tablo 3) (24). 
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Lenfoma Subtipi % 

Diffüz büyük B hücreli 30,1 

KLL/SLL 10,4 

Foliküler 5,6 

Mantle Hücreli  3,2 

Burkitt 3,1 

Plazma hücreli neoplaziler 3,0 

MALT Lenfoma  2,9 

Anaplastik büyük hücreli 2,9 

T lenfoblastik lenfoma 2,3 

Mikozis fungoides 1,2 

Hodgkin lenfoma 20,9 

Kısaltmalar: KLL, kronik lenfosittik lösemi, 

MALT, mukoza ilişkili lenfoid doku; SLL, 

küçük lenfositik lenfoma 

 

Tablo 3. Türkiye Lenfoma Verileri (24) 

 

Lenfomaların %25’ini oluşturan Hodgkin lenfoma, iki tepeli bir dağılım 

gösterir, 10 yaşından sonra sıklığı giderek artar ve 20’li yaşlarda bir zirve yapar, 45 

yaşından sonra ise ikinci bir zirve görülür.  Hodgkin lenfoma sosyoekonomik durumu 

iyi olan bireylerde daha sık izlenmektedir (26). 

Hodgkin lenfomada beklenen 5 yıllık genel sağ kalım oranları % 85 civarında 

iken bu oran NHL’da % 65’tir (Şekil 1). Ancak gerek HL gerekse NHL’da sağ kalım 

oranlarının hastalığın evresi ve histolojik subtip de dahil olmak üzere birçok 

prognostik ölçüte göre değişkenlik gösterdiği unutulmamalıdır. Bunlardan bazıları 

tümör histolojisi, tümör evresi, hasta yaşı, tümör yükü, performans statüsü, serum 

laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyi, beta2-mikroglobulin düzeyi ve ekstranodal 

hastalık varlığı gibi parametrelerdir. 
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2.1.3. Klinik Özellikleri  

NHL’lı hastaların klinik belirtileri, hastalığın tutulum bölgesine, tümör 

büyüme hızına ve tutulum gösterdiği organ ya da organların fonksiyon kayıplarına 

göre değişmektedir. 

 

Ağrısız, yavaş büyüyen ve spontan gerileyebilen lenf nodu, başlangıç evrede 

sık görülmeyen ve hastalık ilerledikçe ortaya çıkan B semptomları (vücut ateşi >380C, 

gece terlemesi, 6 ayda >%10 kilo kaybı), kemik iliği tutulumuna bağlı yorgunluk, 

güçsüzlük görülebilir. İlerlemiş veya yüksek dereceli NHL’larda ekstranodal 

tutulumlara bağlı semptom veya bulgular izlenebilir. 

 

Fizik muayenede özellikle periferik lenf nodlarının muayenesi, karaciğer ve 

dalak muayeneleri önemli ilk yaklaşımdır. Diğer sistem muayeneleri ile NHL’nin 

primer odağı tespit edilebilir. 

 

HL’da ise, olguların hemen hepsinde sıklıkla supradiyafragmatik yerleşimli 

ağrısız ve lastik kıvamında büyümüş lenf bezleri ile ortaya çıkar. Ateş, gece terlemesi, 

 
 

   Veri yok  

   1.8’den az  

   1.8–3.6  

   3.6–5.4  

   5.4–7.2  

   7.2–9  

   9–10.8  

   10.8–12.6 

   12.6–14.4  

   14.4–16.2  

   16.2–18  

   18–19.8  

   19.8’den 

fazla 

 
Şekil 1. Yaş standardize edilmiş 100,000 kişide lenfoma ve multipl myelomdan ölüm 

oranları, DSÖ 2004. 
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kilo kaybı, halsizlik, yorgunluk, kaşıntı görülebilir. Olguların yarısından fazlasında 

mediasten tutulmuştur. Dolayısıyla solunum sistemi belirtileri de izlenebilir. HL’da 

ekstranodal tutulum oldukça nadirdir. 

 

2.1.4. Tanı 

 

Lenfomanın herşeyden önce bir doku tanısı olduğu unutulmamalıdır. Sadece 

öykü, fizik muayene, laboratuvar veya görüntüleme bulguları ile lenfoma tanısı 

koymak mümkün değildir. Her hastada tercihan inguinal bölge dışındaki bir tutulum 

alanından fizik muayene veya görüntüleme ile saptanan en az 1 cm çapında bir lenf 

bezi uygun koşullarda eksizyonel biyopsi ile çıkarılarak histolojik olarak 

incelenmelidir. Lenfoma tanısında insizyonel biyopsi veya ince iğne aspirasyon 

biyopsileri tanıda yetersiz kalmaktadır. 

 

Öykü alınmasını ve fizik muayeneyi takiben tam kan sayımı, böbrek ve 

karaciğer fonksiyon testleri, albümin, globülin, LDH, ürik asit, beta 2-mikroglobulin, 

CRP ve eritrosit sedimantasyon hızına bakılmalıdır. 

 

Lenfoma tanısı ve evrelemesi için önemli bir tetkik de kemik iliği biyopsisidir.  

 

Başlangıç evrelemesi için yakın zamanda kadar en çok kullanılan görüntüleme 

yöntemi bilgisayarlı tomografi (BT) iken, pozitron emisyon tomografisi (PET) ile 

BT’yi birleştiren PET-BT’nin BT’den daha etkili olduğu bildirilmiştir (27). Bu 

nedenle birçok merkez tanı esnasındaki evrelemede BT yerine PET-BT’yi tercih eder 

hale gelmiştir.  

 

2.1.5. Evreleme 

 

Evreleme, tüm lenfomalar için tedavide ve izlemde büyük öneme sahip bir 

işlemdir. Lenfoma evrelemesi günümüzde Ann-Arbor evreleme ölçütleri ve Cotswold 

modifikasyonu ile yapılmaktadır (28-29). Bu evreleme sistemi tutulum yeri ve sayısı 

ile sistemik belirtilerin olup olmamasına göre hastalığın yaygınlık derecesini erken 
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evre (evre I-II) ve ileri evre (evre III-IV) şeklinde belirler. B semptomları olan ileri 

evrede, büyük lenfoid kütle (bulky hastalık) ile başvuran ve ekstranodal tutulum 

gösteren olgularda sağ kalım oranlarının diğerlerine göre daha düşük olduğu 

gösterilmiştir. 

Ann-Arbor sınıflamasıdır (Şekil 2). Buna göre evreleme şöyle yapılmaktadır: 

 

 Evre I : Tek lenf nodu alanı veya tek ekstranodal bölge 

 Evre II : Aynı diyafram alanında (alt veya üst) iki veya daha fazla lenf 

nodu bölgesi 

 Evre III : Her iki diyafram alanında lenf nodu bölgeleri 

 Evre IV : Ekstranodal organların dissemine veya multipl tutulumu 

 

 

 

 
 

Şekil 2. Evrelemenin şematik gösterimi. 

 

2.1.6. Tedavi 

 

NHL tedavisi, hastalığın tipi ve derecesi gibi birkaç faktöre göre 

değişebilmektedir. Kemoterapi, en sık yapılan tedavi şeklidir. Genellikle kombine 

kemoterapi tedavisi verilir. Kemoterapide sitotoksik ajanlar, monoklonal antikorlar, 

mTOR kinaz inhibitörleri, proteazom inhibitörleri, immunomodulatörler ve 

kortikosteroidler kullanılmaktadır.  

 

NHL’da cerrahinin yeri sınırlı olmakla birlikte bazı lenfoma tiplerinde 

(gastrointestinal lenfomalar gibi) kür sağlayabilir. Lokalize hastalıklarda ve 
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komplikasyon (perforasyon, kanama gibi) riski taşıyan tümörlerde cerrahi 

yapılabilmektedir. 

 

Relaps yapan yüksek riskli NHL’larda kemik iliği transplantasyonu 

yapılmaktadır.  

 

Yine radyoterapi lokalize hastalıklarda tek başına kür şansı verdiği gibi 

komplikasyon tedavilerinde ve palyasyon tedavisinde kullanılabilmektedir. 

 

HL tedavisinde ise radyoterapi (RT), indüksiyon kemoterapisi (KT), salvage 

kemoterapi ve hematopoetik kök hücre nakli bulunmaktadır. Radyoterapide en sık 

yaklaşım tüm klinik tutulum gösteren alanların tedavisi şeklindedir. Bazen 5 

santimetre (cm)’den küçük lokalize nodlar için RT uygulanabilmektedir. HL için 

değişik başlangıç KT rejimleri bulunmaktadır. Bunlar: 

 

 MOPP (mekloretamin, vinkristin, prokarbazin, prednizon) 

 ABVD (adriamisin (doksorubisin), bleomisin, vinblastin, dakarbazin) 

 Stanford V (doksorubisin, vinblastin, mustard, bleomisin, vinkristin, 

etoposid, prednizon) 

 BEACOPP (bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, 

prokarbazin, prednizon) 

 

 İndüksiyon KT’nden fayda görülmediği ya da relaps olduğu durumlarda 

salvage KT verilmektedir: 

 

 ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid) 

 DHAP (sisplatin, sitarabin, prednizon) 

 ESHAP (etoposid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin) 

 

Hematopoetik kök hücre nakli için önerilen rejim ise BEAM (karmustin 

(BCNU), etoposid, sitarabin, melfelan)’dır (30-31). 
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2.2. PAROKSİSMAL NOKTÜRNAL HEMOGLOBİNÜRİ 

 

Paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH), kompleman aracılı hemoliz ile 

sonuçlanan kazanılmış klonal bir hematopoetik kök hücre hastalığıdır (32). 

Paroksismal noktürnal hemoglobinüri, hastalığın klinik bulgularından biri olan 

sabahları koyu idrar yapma nedeniyle tanımlanmış olan bir terimdir. 

Yapılan gözlemlerle hemolizin, gün içinde de olduğu, hatta paroksismal 

olmadığı fakat gece boyunca idrarın kontsantre olması nedeniyle tipik koyu idrar 

geliştiği sonradan anlaşılmıştır. 

 

 

2.2.1. Patogenez 

 

PNH ile ilgili çalışma ve gözlemlerin neticesinde patolojinin yalnızca 

eritrositlerde olmadığı, diğer kemik iliği serilerini de etkilediği ve hastalığın 

hematopoetik kök hücre hastalığı olduğu gözlemlenmiştir. (33). 

 

PNH’daki en belirgin biyokimyasal defekt, genetik mutasyon sonucu gelişen 

ve hücre yüzeyine bazı proteinlerin bağlanmasını sağlayan glikozil-fosfatidilinozitol 

(GPI) çıpasının sentezindeki yetersizliktir (34) (Şekil 3). Bu bozukluktan sorumlu gen 

ise X kromozumunda bulunan ve nokta mutasyonların geliştiği phosphatidyl-inositol 

glycan class A (PIG-A) genidir (35).  

 

 

Şekil 3. GPI Çıpası ve ona tutunan memran proteinleri. 
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Hematopoetik hücrelerde eksikliği izlenen temel membran proteinleri, üç ayrı 

kompleman düzenleyici yüzey proteinleridir ve bunlar; CD55 veya DAF (decay-

accelerating factor) (36), C8 bağlayıcı protein veya HRF (homologous restriction 

factor) ile CD59 veya MIRL (membrane inhibitör of reactive lysis) (37) diye 

adlandırılan proteinlerdir. Bu proteinler, kandaki komplemanlarla özellikle de C3b ve 

C4b ile etkileşim gösterirler ve bulundukları hücreye karşı kompleman aktivasyonunu 

durdururlar. Eritrositlerin kompleman aracılı intravasküler yıkımı, bu membran 

düzenleyici proteinlerinin değişik derecelerde yokluğuna bağlı gelişmektedir (Şekil 4). 

 

 

 

Resim 4. Memran proteinlerinin kompleman aktivasyonundaki rolü. 

 

Eritrositlerin yıkımı sonucunda dolaşıma hemoglobin salınımı gerçekleşir. 

Haptoglobulin, dolaşımdaki hemoglobinleri bağlar. Fakat hemoglobin klirensini aşan, 
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fazla eritrosit yıkımı nedeniyle dolaşımda halen yüksek miktarda hemoglobin bulunur. 

Serbest hemoglobin, dolaşımda bulunan nitrik oksiti (NO) geri dönüşümsüz olarak 

bağlamaktadır ve periferik dolaşımdaki NO düzeylerini düşürmektedir (38). NO, düz 

kas tonus regülatörüdür ve düşük düzeydeki NO, düz kasların kontraksiyonuna neden 

olmaktadır. Vazokonstrüksiyon, barsak konstrüksiyonu ve pulmoner hipertansiyon bu 

mekanizma sonucunda gelişmektedir. Karın ağrısı, şişkinlik, sırt ağrısı, baş ağrısı, 

özefageal spazm, erektil disfonksiyon ve yorgunluk semptomları, serbest 

hemoglobinin neden olduğu NO düzeyinin düşüklüğüne bağlıdır. 

 

Progresif kronik böbrek yetmezliği, hemoglobinürinin başlamasından birkaç 

yıl sonra, heme ve demirin etkileriyle akut tübüler nekroz (pigment nefropatisi), renal 

ven trombozu nedeniyle azalmış renal perfüzyon ve pigment artıkları nedeniyle de 

tübüler obstrüksiyonu sonucunda gelişmektedir (39).  

 

PNH hastalarında çoğu venöz olan büyük damarlarda yüksek insidansta (%40) 

trombotik olaylar izlenmektedir. Trombofilinin patofizyolojisi tam anlaşılamamıştır 

fakat hemolitik episodlar sırasındaki tromboz insidansının da artışı, trombotik 

olayların hemolitik sürece bağlı olduğunu düşündürmektedir (40).  

 

PNH’lı tüm hastalarda, periferik kan sayımı normal ve kemik iliği hiperselüler 

olsa bile kemik iliği yetmezliği görülmektedir. Kemik iliği yetmezliğinin derecesi 

şiddetli aplastik anemiye oranla değişkenlik göstermektedir ve hematopoetik kök 

hücre (HSC) sayısının azaldığına dair kanıtlar bulunmaktadır. Bu HSC düşüklüğü 

muhtemelen kompleman aracılı yıkımla alakalı görünmekle beraber nedenler tam 

anlaşılamamıştır. 

 

PNH’lı hastaların %10-20’si aplastik anemiye dönüşebilmektedir ve aplastik 

anemili hastaların da %5’i PNH’ya transforme olabilmektedir (41-42). Bu iki 

hastalığın arasındaki patolojik ilişki halen bilinmemektedir. 
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2.2.2. Epidemiyoloji 

 

Her iki cinste de eşit sıklıkta görülen PNH,  4. Dekatta pik yapmaktadır (4). 

Erkek ve kadın aynı sıklıkta etkilenmektedir ve ailevi bir yatkınlık bulunmamaktadır. 

Hastalığın insidansı konusunda net bir bilgi bulunmamaktadır. ABD’de yapılan bir 

çalışmaya göre yıllık insidansının 1,3:1000000 ve prevelansın ise 15,9:1000000 

olduğu belirtilmiştir.  (5). Yine aplastik anemiye göre 5-10 kat daha az izlendiği 

bildirilmiştir. Güneydoğu ve Uzak Doğu Asya’da daha sık izlendiği görülmüştür. 

Aplastik anemi (AA) olgularında daha tanı sırasında düsük de olsa PNH konu tespit 

edilebilmektedir. İmmunsupresif tedavi görenlerde takip sırasında bu PNH klonu 

artabilmekte ve aşikâr PNH klinik bulguları gelişebilmektedir. Yine yapılan 

araştırmalar PNH klonu tespit edilen AA olgularında immunsupresif tedavi basarısının 

daha yüksek olduğunu da ortaya koymuştur. Bu nedenle AA olgularında tanı sırasında 

PNH klonu araştırılması önemlidir. 

 

2.2.3. Prognoz 

 

PNH’da ortalama sağkalım 10,3 yıldır. Morbidite, hemolizin değişik 

komplikasyonlarına, kemik iliği yetmezliğine ve trombofilinin şiddetine bağlıdır. 

Birkaç büyük çalışmada ölümün ana nedeni venöz tromboz olduğu belirtilmiştir.  5 

yıllık mortalite oranı %35 olarak bildirilmektedir (43). Bununla birlikte spontan uzun 

dönem remisyon veya lösemik transformasyon da literatürde bildirilmiştir. 

 

2.2.4. Klinik 

 

PNH, klinik bulgulara göre üç sınıfa ayrılmıştır: 

 

1. Klasik PNH 

2. Diğer kemik iliğini hastalıklarına eşlik eden/bulunan PNH (örn. 

PNH/aplastik anemi veya PNH/refrakter anemi-myelodisplastik 

sendrom(MDS)) 

3. Subklinik PNH (PNH-sc) 
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PNH, GPI protein varlığına göre üç tipe ayrılmıştır: 

 

1. PNH Tip I Hücreler, normal 

2. PNH Tip II Hücreler, parsiyel yokluk 

3. PNH Tip III Hücreler, tam yokluk 

 

PNH’daki hemolitik anemi, kendini en sık olarak hemoglobinüriye bağlı olarak 

koyu idrar yapma ile gösterir. İdrar sedimentinde hemosiderin sıklıkla tespit edilir. 

Hepatosplenomegali yokluğunda, artmış retikülosit ve LDH düzeyi ile düşük 

haptoglobulin, intravasküler hemolizin temel bulgularıdır. Kemik iliği genellikle 

eritroiddir ve üriner olarak demir kaybının süresine bağlı olarak da demir depoları 

azalmış veya tükenmiştir.  

 

Fizik muayenede sıklıkla, solukluk, yüksek ateş ve kanamaya ait bulgular olan 

cilt ekimozları görülebilir. Diğer bulgular şunlar olabilir: 

 

 Budd-Chiari sendromuna bağlı olarak hepatomegali ve assit 

 Splenomegali, splenik ven trombozunda 

 Barsak seslerinin yokluğu, barsak nekrozunda 

 Papilödem, serebral ven trombozunda 

 Ağrı ve kızarık cilt nodülleri, dermal ven trombozunda 

 

Semptomlar, epizodik, ani ve anlamlı olarak artan intravasküler hemoliz ile 

orantılıdır. Bu epizotlar spontan görülebilmekle birlikte enfeksiyonlar, ilaçlar veya 

travma ile agreve olabilmektedir. 

 

PNH’nın ayrıcı tanısında şu hastalıklar bulunmaktadır: 

 

 Paroksismal soğuk hemoglobinüri 

 Hemolitik anemi 

 Mezenterik arter iskemisi 



18 
 

 Mezenterik arter trombozu 

 Portal ven obstrüksiyonu 

 Renal ven trombozu 

 

2.2.5. Tanı 

 

Akım sitometrisinin (ASM, flow sitometri) yaygın kullanımı ile birlikte PNH 

eritrositlerinde GPI’a bağlı bulunan CD55 ve CD59’in eksikliği gösterilebilmiştir. Bu 

anomali periferik kanda granülosit ve lenfositlerde de aynı teknikle ortaya 

konabilmektedir (4).  

 

ASM, hücre veya partiküllerin akmakta olan bir akışkanın içindeyken 

karakteristiklerinin ölçülmesidir. ASM ile bir süspansiyon halindeki hücre ya da 

partiküller, lazer ışığı ile aydınlatılmakta olan bir bölmeden geçirilir; hücrelerin ışığın 

önünden geçerken verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir (Şekil 5). Oluşan 

sinyallerin kaynağı, hücrenin büyüklük, granülarite gibi fiziksel özellikleri 

olabildiği gibi; hücreye bağlanan çeşitli fluorokromlar da olabilir. Böylece hücre ya da 

partikülün immunfenotipi, DNA içeriği, enzim aktiviteleri, hücre membran 

potansiyeli, canlılığı gibi çeşitli özellikleri hakkında bilgi toplanabilir.  

 

 

 

Şekil 5. Bir akım sitometri cihazı ve ünitesi. 
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ASM’nin çalışma prensibi; her bir hücre veya partikül lazer demetinin içinden 

geçerken saptırılan lazer ışığı ve hücreler tarafından yayınlanan fluorosen ışığı bir 

araya getirilip, optik filtreler ve aynalar tarafından farklı dalga boylarına göre 

ayrılarak, analog sinyallere dönüştürülürler. Bu sinyaller dijitalleştirilerek, 

histogramlar olarak ekrana aktarılır. Histogram, ölçülen parametrelerin frekans 

dağılımlarının görsel sunumudur. Her bir hücre lazer ışığının bir kısmını saptırır ve 

aynı zamanda lazer tarafından uyarıldıklarından yani ekstra enerji yüklenmiş 

olduğundan, fluorosen ışığı yayarlar. 

 

ASM aynı zamanda hücreler arası serbest kalsiyum, zar potansiyeli, pH veya 

serbest yağ asitlerindeki hızlı değişiklikleri de izleyebilir. 

 

Fluorescent aerolysin ile yapılan ASM (FLAER), PNH için daha kesin sonuçlar 

veren bir yaklaşımdır (44). Bu tetkik aynı zamanda tüm hematopoetik hücre serilerinde 

klonları tek metod ile ölçüm sağlamaktadır. PNH için en spesifik tanı yöntemidir. 

 

FLAER ile granülositlerdeki defekt daha erken (hemolizden de önce) ortaya 

konabilir. FLAER ile GPI çıpası yardımıyla membrana bağlanan proteinlerdeki 

kusurun ortaya konulması PNH tanısı için altın standart yöntemdir. Eritrositlerin 

artmış kompleman hassasiyetini ölçen ve uzun yıllar PNH tanısı için kullanılan asit 

hemoliz ve sükroz lizis gibi yöntemlerin tanı değeri düşüktür. Bu nedenle günümüzde 

PNH tanısı için kullanılmalarına gerek yoktur (45). 

 

PNH tanısı için CD55 ve CD59 ekspresyon kusurunda belirli bir eşik değer 

tanımlanmamıştır. Ancak nötrofillerde %10 un altında bir PNH klonu durumunda 

belirgin hemoliz gözlenmez. 

 

Hematopoezin değerlendirilebilmesi için tam kan sayımı ve kemik iliği 

biyopsisi yapılmalıdır.  
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PNH komplikasyonları, özellikle venöz trombozları değerlendirmek üzere 

manyetik rezonans (MR) görüntüleme ve sintigrafi gibi yaklaşımlar bulunmaktadır. 

Yine tanı ve tedavide klasik anjiografi yerini korumaktadır.  

 

PNH tanısında PIG-A gen mutasyon analizi sınırlı kullanılmaktadır ve PNH 

için tanısal değildir. 

 

2.2.6. Tedavi 

 

PNH’da ideal tedavi yöntemi kök hücre naklidir. Fakat, kök hücre naklinde 

histokompatibl bir donör gerektiğinden, yüksek morbidite ve mortalite oranlarına 

sahip bir tedavi olduğundan realistik değildir. Bu tarz yaklaşım, sadece aplastik anemi 

ile seyreden şiddetli PNH vakalarında veya lösemik transformasyon gösterenlerde 

önerilmektedir. 

 

2007 yılında CD5 kompleman proteinini hedef alan bir anti-kompleman 

antikoru olan eculizumab ABD İlaç ve Gıda Dairesi (FDA)’den PNH için onay aldı. 

Bu tedavi formu ile PNH’ya ait hemoliz ilişkili sekellerin azaldığı, semptomlarda 

dramatik bir şekilde iyileşmenin izlendiği, hayat kalitesinin arttığı ve PNH 

komplikasyonlarının elimine edildiği gösterildi (36). Bununla birlikte eculizumab, 

altta yatan patolojiyi düzeltmediği için tedavinin ömür boyu veya spontan remisyon 

olana kadar kullanımı gerekmektedir. 

 

Uluslararası çok merkezli bir çalışmada toplam 195 hastada eculizumab 

tedavisi ile tromboembolik komplikasyonların %85 oranında düştüğü gösterilmiştir. 

 

İngiltere’de yapılan bir çalışma ile eculizumab tedavis öncesi 5 yıllık sağkalım 

%66,8’den %95,5’e yükseldiği gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada, trombotik 

komplikasyonlar eculizumab öncesinde 5,6/100 hasta-yıl iken, eculizumab ile birlikte 

bu sıklık 0,8/100 hasta-yıl’a gerilemiştir. 

 

Renal fonksiyonlarda da eculizumab ile anlamlı iyi sonuçlar elde edilmiştir. 
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PNH seyrinde demir eksikliği de izlendiği için demir replasman tedavisi 

verilmelidir. Transferrin satürasyonunun %20’nin altında olduğu durumlarda 

replasmana başlanması önerilmektedir. Eritrosit transfüzyonu gereken durumlarda 

verilebilir. Yıkanmış eritrosit şart olmamakla birlikte, ışınlanmış eritrosit ürünlerinin 

verilmesi ileride gerekebilecek kök hücre nakli için akılcı olacaktır.  

 

Glukokortikoidler, kompleman sisteminin baskılanmasında 

kullanılabilmektedir. %70 hastada hemoglobin düzeylerini düzeltir. Fakat uzun 

dönemde komplikasyonları nedeniyle kullanımı kısıtlıdır. 

 

Trombotik komplikasyonların tedavisinde heparinin acil kullanımı ve varfarin 

ile idame verilmesi gibi standart yaklaşımı gerektirir. Eculizumab kullanımı ile venöz 

tromboz riski önemli oranlarda azalmıştır. Yine eculizumab tedavisinin gebelikte de 

güvenle kullanılabileceği bir çalışma ile gösterilmiştir (46). 

 

PNH’da kemik iliği hipoplazisi morbidite ve mortalitenin ciddi bir nedenidir. 

En efektif tedavisi kök hücre nakli olmakla birlikte bu yaklaşım pratik değildir. 

Antitimosit globülin (ATG) ile aplastik aneminin tedavisinde başarı 

sağlanabilmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız için Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 

18.03.2014 tarihinde, KOÜ KAEK 2014/86 sayılı numara ile onay alınmıştır. 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

Bu çalışmaya, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı, Hematoloji Bilim Dalı’nda Mart 2014 – Haziran 2014 tarihleri arasında 

başvurarak yeni lenfoma tanısı konulan 50 hasta alındı. Hastaların yaş ortalaması 

55,66 idi. 28’i (% 56) erkek ve 22’si (% 44)  kadın idi. 

Tüm hastalara lenfoma tanısı konulmuştu. Tüm vakalar yeni tanı idi. Hastalar 

Costwolds evreleme sistemine göre evrelendirildi. Klinik evreleme için hastaların 

hikayeleri alındı ve fizik muayeneleri yapıldı. Poliklinik takiplerinde kan sayımı ve 

biyokimyasal değerleri dikkate alındı. Yine lenfoma tanısı için yapılmış bütün 

radyolojik tetkikler incelendi. 

 

3.2. Numunelerin Alınışı ve Hazırlanışı 

 

Hastalardan ASM için kan örneklemeleri yapıldı. Bunun için iki ayrı EDTA’lı 

tüpe periferik kandan 3 cc örnekler alındı. EDTA, en yaygın kullanılan antikoagülandır 

ve kemik iliğinde GPI çıpa farklılaşlması farklı evrelerde olduğu için periferik kan 

örneklemesi tercih edildi (47). Kan örnekleri, hastaların kollarının kübital 

bölgelerindeki yüzeyel venlerinden tek kullanımlık enjektörler ile alındı. 

 

Alınan kan örnekleri, kurye ile aynı gün ulaştırılacak şekilde Marmara 

Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünoloji Bölümü laboratuvarına gönderildi ve aynı gün 

içerisinde örnekler ASM cihazı ile çalışıldı. Spesimen transportu, dondurulmuş 
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örnekler için 7 güne kadar korunmakta, tercihan, tatmin edici sonuçlar için alınan kan 

örneği ilk 48 saat içinde çalışılması önerilmektedir (47). 

 

3.3. Çalışma Dışı Bırakma Kriteleri 

 

Pediatrik yaş grubunda olanlar, yaşı 80’den yukarı olan geriatrik hastalar, genel 

durumu ileri derecede bozuk olanlar, takiplerinde lenfoma tanısından uzaklaşılıp başka 

tanı alanlar ile çalışmaya dahil olmak istemeyen hastalar çalışmaya alınmamıştır. 

 

3.4. Yöntem 

 

PNH klonları fluorosent aerolysin ayıraçlı (FLAER) 4 renkli akım sitometri ile 

çalışıldı ve FACSDiva Version 6.1.2 veri programı ile analiz edildi. 

GPI-AP ekspresyonun tespit edilmesi için: 

 Nötrofiller için, FLAER (Alexa)/CD24 (PE)/CD15 (PerCP)/CD45 

(PeCy7)  antikoru, 

 Monositler için, FLAER (Alexa)/CD14 (PE)/CD64 (PerCP)/CD45 

(PeCy7)  antikoru, 

 Eritrositler için, CD235a (FITC)/CD59 (PE) antikoru kullandı. 

PNH klonu %10 ve üzeri değerler, PNH tanısı için pozitif kabul edildi. 

 

 

3.5. İstatistik 

 

Nümerik veriler ortalama ve standart sapma olarak gösterilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Mart 2014 – Haziran 2014 tarihleri arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Araştırma ve Uygulama Hastanesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Hematoloji 

polikliniğine başvuran 50 adet yeni tanılı lenfoma hastası çalışmaya alındı.  

 

Çalışmaya en genç olgu 24 yaşında, en yaşlı olgu 76 yaşında olup, bu olguların 

yaş ortalaması 55,66 olarak saptandı (Tablo 4). Olguların 22’si kadın (%44) ve 28’si 

(%56) erkekti (Tablo 5). 

 

 n 
En Düşük 

Yaş 

En Yüksek 

Yaş 

Yaş 

Ortalaması 

Standart 

Sapma 

Yaş 50 24 76 55,66 15,74 

 

Tablo 4. Olguların yaş ortalaması. 

 

 

Cinsiyet n Oran (%) 

Kadın 22 % 44 

Erkek 28 % 56 

Toplam 50 % 100 

 

Tablo 5. Olguların cinsiyet oranları. 

 

Olguların lenfoma subtipleri, poliklinik kayıtlarıyla belirlendi. DSÖ’ne göre 

gruplara göre sayıları kaydedildi (Tablo 6). Buna göre B hücreli lenfoma 33 adet (% 

64,70), T hücreli lenfoma 6 adet (% 11,76), Hodgkin lenfoma 12 adet (% 23,52), 

diğerleri 0 adet (% 0) olarak belirlendi. 
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B Hücreli 

Lenfoma 

T Hücreli 

Lenfoma 

Hodgkin 

Lenfoma 

Histiyositik 

ve Dendritik 

Lenfoma 

Posttransplantasyon 

Lenfoproliferatif 

Hastalıklar 

Sayı 32 (13) 6 (3) 12 (6) 0 0 

Oran (%) 64 12 24 0 0 

 

Tablo 6. Lenfoma subtipleri ve sayıları. 

 

 

 

 

 

Şekil 6. Lenfoma subtiplerinin cinsiyete göre dağılım grafiği. 

 

 

Olguların FLAER akım sitometrik analizinde toplam 50 olgudan, biri erkek ve 

biri kadın olmak üzere 2 tanesinde PNH klonu >%10 (Şekil 7, 8, 9, 10, 11, 12) olarak 

gözlendi (Tablo 8). PNH klonu pozitif olan hastaların oranı % 4 olarak görüldü. 
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Şekil 7. 1.Hastanın FLAER Eritrosit sonuçları 

 

 

 

 

Şekil 8. 1.Hastanın FLAER Monosit sonuçları 
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Şekil 9. 1.Hastanın FLAER Granülosit sonuçları 

 

   

 

 

 

Şekil 10. 2.Hastanın FLAER Eritrosit sonuçları 
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Şekil 11. 2.Hastanın FLAER Monosit sonuçları. 
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Şekil 12. 2.Hastanın FLAER Granülosit sonuçları. 

 

Değerler 1.Hasta 2.Hasta 

Beyaz küre (WBC) (x103/uL) 6,3 21,4 

Hemoglobin (HGB) (g/dL) 8,97 11,3 

Hematokrit (HCT) (%) 26,1 34,6 

Trombosit (PLT) (x103/uL) 57,9 709 

Kreatinin (mg/dL) 0,78 0,67 

Total Bilirubin (mg/dL) 1,8 0,2 

Direkt Bilirubin (mg/dL) 1,2 0,1 

Laktat Dehidrogenaz (LDH) (U/L) 267 394 

Ürik Asit (mg/dL) 3,7 5,8 

C-Reaktif Protein (CRP) 7,96 6,99 

 

Tablo 7. PNH’lı hastaların tam kan sayımı ve bazı biyokimyasal değerleri. 

 

 

 

PNH Klonu 1.Hasta 2.Hasta 

Tip II % 30,33 % 26,08 

Tip III % 0,1 % 1,75 

Toplam % 30,61 % 28,8 

 

Tablo 8. PNH klonu pozitif hastaların 

eritrositlerindeki klon düzeyleri. 

 

 

PNH klonu pozitif olan hastalarda hemolize rastlanmadı. PNH klonu pozitif 

olan hastaların lenfoma subtipleri erkek hastanın B hücreli küçük hücreli lenfositik 

lenfoma, kadın hastanın ise primer splenik lenfoma idi. 
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5. TARTIŞMA 

 

PNH klonu birçok hematolojik klonal hastalıkla birlikte bulunabilmektedir. 

PNH’lı hastalarda lösemik dönüşüm olmasından farklı olarak, akut lösemilerde PNH 

benzeri CD55 ve CD59 eksiklikleri bildirilmiştir (48,49). Bundan başka kronik 

myeloproliferatif hastalıklarda, kronik myeloid lösemi (KML) ve Philadelphia 

kromozomu negatif kronik myeloproliferatif hastalıklarda da nadir de olsa PNH 

benzeri hücre defektleri saptanmıştır (50, 51, 52). Myelodisplastik sendromda PNH 

klonu saptanması daha iyi bilinir ve diğer hematolojik hastalıklara göre daha sıktır 

(53,54,55). Fakat PNH hastalarında da kemik iliğinde myelodisplastik bulgular 

gözlenebilir. Bu nedenle, her iki hastalık arasındaki ilişki karışık ve tartışmalıdır. 

 

Lenfoproliferatif hastalıklar ile birlikte PNH varlığı oldukça nadir bir 

durumdur. Literatürde olgu sunumları veya birkaç olgunun toplandığı sunumlar 

bulunmaktadır (56,57,58). Farklı lenfoproliferatif hastalık tiplerinde farklı oranlarda 

PNH klonları, tedavi almamış hastalarda saptanabildiği gibi, anti-CD52 antikoru 

(CAMPATH-1H) gibi bazı özel tedaviler almış hastalarda da PNH klonu ortaya çıktığı 

bildirilmiştir (59,60). Fukuda ve ark. non-Hodgkin lenfomalı 10 hastanın ikisinde 

CD55 ‘in tam kaybını (tip III klon) göstermişler, ancak kronik lenfositik lösemili 

(KLL) 6 olgunun hiç birinde CD55 kaybı gösterememişlerdir (61). Seya ve ark. diğer 

hematolojik malignitelerden ziyade NHL hastalarında CD55 kaybı olabildiğini 

bildirmişlerdir (62). 

 

Çoğu KLL olan, lenfoproliferatif hastalıklı 195 hastada, PNH klonunun 

araştırıldığı, literatürde bulunabilen en geniş sistematik çalışmada (63), eritrositlerde 

CD55 ve CD59 çifte negatiflik oranı % 9,2 saptanmıştır. İzole CD55 ve CD59 

negatifliği oranları ise sırası ile % 8,7 ve % 0,9 bulunmuştur. Bu hastalarda, CD59 

ekspresyonunun daha iyi korunduğu görülmektedir. Araştırmacılar bu hastaların hiç 

birinde hemoliz bulgusu olmadığını belirtmişlerdir (63). Klasik PNH da görüldüğü 

gibi,  hemoliz olmamasının nedeni, küçük bir eritrosit popülasyonunda GPI- çıpa 

proteinlerindeki ekspresyonun azalması ve bunun da hemoliz için yeterli olmaması 
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şeklinde açıklanabilir. Ayrıca, tek başına CD55 eksikliğinin hemoliz için yeterli 

olmadığı ileri sürülmüştür (64).  

 

Benzer şekilde, çalışmamızda PNH klonu pozitifliği tespit edilen hastalarda 

hemoliz bulguları yoktu. PNH klonu, eritrositlerde CD59 ekspresyonu 

değerlendirilerek saptanmış 1. hastada (KD), % 30,33 oranında, kısmi CD 59 kaybı 

(tip II klon) saptanmıştır. % 0,1 oranında, ağır derecede CD59 kaybı (tip III klon) 

saptanmıştır. İkinci hastada ise (DÖ) tip II klon oranı % 27, tip III klon oranı ise % 1,8 

bulunmuştur. Çalışmamızda CD 55 düzeyine bakılmamıştır.  

 

Tüm lenfomalı hastalarda % 4 oranında PNH-benzeri bozukluk saptadık. Bu, 

daha önce yapılmış olan üç çalışmada bulunandan biraz daha düşüktür (61,63,65).  

 

Olgularımızda sadece CD59 araştırılmış olması, CD55 düzeyine bakılmaması 

CD55 düşüklüğünü gösterebilecek bazı olguların gözden kaçmış olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

Yine, Meletis ve ark’nın yaptığı çalışmada, düşük dereceli B hücreli 

NHL’larda CD55 ve CD59 eksikliği, diğer NHL tiplerine oranla daha yüksek oranda 

gözlenmiştir (63). Yaptığımız taramada da her iki hastanın lenfomaları düşük dereceli 

ancak ileri evredeydi. 

 

Yaptığımız prospektif tarama çalışmasında, PNH klonunu saptamak için 

nisbeten yeni bir flow-sitometrik yöntem olan FLAER’i kullandık. Daha önceki benzer 

çalışmalarda geleneksel flow-sitometri ile CD55 ve CD59 ekspresyon düzeyleri, daha 

eski çalışmalarda ve olgu sunumlarında ise Ham ve asit sükroz lizis testi kullanılmıştı. 

 

Literatürdeki çoğu olgu sunumları ve çalışmalarla uyumlu şekilde PNH klonu 

nötrofil ve monositlerde saptanamadı. Çalışmamızda, PNH-benzeri bozukluk sadece 

eritrositleri ilgilendirmekteydi. 
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İki çalışmada lenfositlerde PNH klonu saptanmıştır; anti-CD52 antikor 

(CAMPATH-1H) uygulanan KLL hastalarında T hücrelerinde GPI eksikliği 

saptanmıştır. Bu anormallik, GPI’e bağlı bir protein olan CD52’ye bağlanan anti-

CD52 antikoru, bu hücreleri apoptoza götürerek GPI düzeyi düşük olan T lenfositlerin 

klonal avantaj kazanmasına ve bunların artışına neden olabilir şeklinde açıklanmıştır 

(59,60).  

 

Gerçekten de, in vitro kültürlerde CAMPATH-1H uygulanmasından sonra B 

ve T lenfositlerde CD55 ve CD59 ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir (66).   

 

CD55 ve CD59 eksikliği olan PNH veya PNH benzeri eritrositler, ilginç olarak 

daha çok KLL ve düşük dereceli NHL hastalarında saptanmaktadır. Bir çalışmada, 

farklı lenfoproliferatif hastalık gruplarında CD55 ve CD59 ekspresyonları azalmış 

eritrositlerin oranı, % 10’dan az olarak saptanmıştır. PNH hastalığında, bu proteinlerin 

erkspresyonundaki azalma genellikle daha fazla olmaktadır. Bu nedenle, hematolojik 

hastalıklarda nadiren saptanabilen PNH klonunun gerçek bir PNH hastalığını 

göstermediği anlaşılmaktadır (63). Bunun, PNH-benzeri bir durum (PNH-like defect) 

olarak kliniğe yansımayan bir yan bulgu veya eşlik edebilen bir laboratuvar bulgusu 

olduğunu söyleyebiliriz. Gerçekten de, Meletis ve ark. yaptığı çalışmada da, PNH 

klonu bulunan hastalarda PNH klinik bulgularının gözlenmemesi bunu 

desteklemektedir (63). 

 

Aynı çalışmada, klasik Hodgkin lenfoma hastalarında, diğer alt tiplere göre 

noduler sklerozan alt tipinde, eritrositlerde CD55 ve CD59 eksikliği saptanmıştır (63). 

Lenfoproliferatif hastalıklar ve diğer klonal hastalıklarda ki PNH fenotipinin varlığını 

açıklayacak bazı hipotezler öne sürülmüştür. Lenfoproliferatif hastalıklarda, kök 

hücrede gelişen somatik mutasyonlar başka somatik mutasyonlara da neden olabilir. 

Normal kişilerde, PNH klonunun genellikle saptanamayacak kadar düşük miktarda 

bulunabildiği düşünülmektedir. Lenfoproliferatif hastalığın seyri sırasında, PNH 

klonu belki de immün bir mekanizma ile sağkalım avantajı kazanarak saptanabilir bir 

düzeye çıkabilmektedir. PNH hücrelerinin varlığı ve miktarı ile lenfoproliferatif 

hastalığın evresi arasında bir ilişki saptanamamıştır (63).  
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Başka bir çalışmada, aralarında 6 kronik myeloid lösemi hastasının da 

bulunduğu çoğu lenfoproliferatif hastalıklı 38 kişiden sadece 2 NHL hastasında CD55 

ekspresyonu düşük bulunmuştur. Bu çalışmada, CD55 ekspresyonuna eritrosit yerine 

mononükleer hücrelerde bakılmıştır. Bu nedenle, araştırmacılar tarafından lenfoma 

hücrelerinde CD55 kaybı olabildiği şeklinde açıklanmıştır (65).  

 

Bu bulgu, sadece eritrositlerde CD59 eksikliği saptandığı çalışmamızdaki iki 

olguya uymamaktadır. Bir olgu sunumunda bildirildiği gibi, lenfomalı hastada 

beklenmeyen sitopeniler, tromboz veya hemoliz geliştiğinde, birlikte PNH hastalığının 

veya PNH-benzeri bir bozukluğun bulunabileceği akla gelmelidir (58). 

 

Çalışmamızdaki bir olguda, kemoterapi sonrasında eritrositlerdeki PNH-

benzeri klonun kaybolması, bu bozukluğun lenfoma ile ilişkili olarak ortaya çıktığını 

göstermesi açısından ayrıca ilgi çekicidir. Diğer çalışma ve olgu sunumlarında benzer 

bir bulgudan söz edilmemiştir.  

 

PNH hastalığının, diğer klonal hastalıklarda bulunan PNH-benzeri 

bozukluktan ayrılması önemlidir. PNH-benzeri bozuklukta veya başka bir hematolojik 

hastalıkla birlikte görülen PNH klonu artışında, diğer çalışmalarda ve çalışmamızdaki 

olgularda gözlendiği gibi, hemoliz olmamaktadır. Bu durum, PNH klonunun bu 

hastalıklarda oldukça düşük düzeyde bulunmasından dolayı klasik PNH bulgularının 

ortaya çıkmaması şeklinde yorumlanabilir. 

 

Yapılmış olan çalışmalar ve olgu sunumlarında kullanılan yöntemlerin farklı 

olması, FLAER ile yapılmış çalışma olmaması bizim sonuçlarımızın diğerleri ile 

karşılaştırılmasını zorlaştırmaktadır. Flow-sitometri ve moleküler tekniklerin yardımı 

ile daha ileri ve standardize edilmiş çalışmalar yapılması, hematolojik maligniteler ile 

PNH arasındaki ilişkinin aydınlatılması ve yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi için 

gereklidir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Paroksismal noktürnal hemoglobinürinin bazı hematopoetik bozukluklara eşlik 

ettiği bildirilmişir. En sık eşlik ettiği hastalıklar, myelodisplatik sendrom ve aplastik 

anemi olarak belirtilmiştir. Literatürde PNH ve lenfoma birlikteliğini gösteren birkaç 

çalışma bulunmaktadır. Çalışmamızda yeni lenfoma tanısı alan hastalarda paroksismal 

noktürnal hemoglobinüri klonu varlığını araştırdık. 

 

Sonuç olarak çalışmamızda elli hastadan ikisinde  (%4) PNH klonu pozitif 

tespit ettik. Literatürde, lenfoma hastalarına yönelik yapılan PNH klonu varlığı 

çalışması tek olmakta ve sonuçlarımız bu çalışmaya nisbeten daha az bir sıklıkta 

olduğu görülmüştür.  

 

PNH klonu pozitif izlenen hastalarda hemoliz bulguları izlenmedi. 

 

Lenfomalı hastalarla PNH birlikteliği veya PNH-benzeri bozukluk sık 

görülmese de göz önünde bulundurulması gereken patolojidir. Hemoliz olmadan 

görülebileceği ve hematopoetik hastalıklara eşlik edebileceği bilinmelidir. Ayrıca 

PNH klonunun sonradan ortaya çıkabileceği ve alınan tedaviler sonrasında 

(kemoterapi gibi) veya spontan kaybolabileceği unutulmamalıdır. 

 

PNH klonu varlığı ve sıklık çalışmalarının, yeni bir teknik olan FLAER ile ve 

daha yüksek sayılardaki hasta gruplarında yapılması daha doğru sonuçlar verecektir 

ve lenfoma ile PNH’nın moleküler ve klinik birlikteliğinin daha iyi aydınlatılması 

sağlanacaktır. 

 

 

 



35 
 

7. ÖZET 

 

Lenfomalar, en yüksek prevalansa sahip hematopoetik neoplazmlardır ve 

yaklaşık tüm kanser tanılarının %4’ünü içermektedir. Paroksismal noktürnal 

hemoglobinüri (PNH) ise nadir görülen, kompleman aracılı hemoliz ile sonuçlanan 

kazanılmış klonal bir hematopoetik kök hücre hastalığıdır. Literatürde bazı 

hematopoetik hastalık gruplarına eşlik eden PNH veya PNH-benzeri bozukluklar ile 

ilgili çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmada ise, lenfomalı hastalarda FLAER akım 

sitometri ile PNH klonu varlığına bakıldı. 

 

Çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Hematoloji Bilim 

Dalı’na 2014 yılı Mart-Haziran ayları arasında başvuran, yeni tanı almış ve henüz 

tedavi almamış 50 lenfomalı hastada yapıldı. Hastalardan alınan kan örnekleri 

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi İmmünoloji Bölümü’nde FLAER akım sitometrisi 

ile PNH klonu miktarlarına bakıldı.  

 

İki hastada PNH klonu sadece eritrositlerde saptandı (% 4). Her iki hastada da 

hemolize rastlanmadı. 

 

Literatürde hematolojik malignitelere eşlik eden PNH veya PNH-benzeri 

bozukluklar çok bulunmamaktadır. Yine bu iki hastalık grubunun birlikteliğine dair 

çalışmalar FLAER akım sitometrisi ile yapılmamıştır. Flow-sitometri ve moleküler 

tekniklerin yardımı ile daha ileri ve standardize edilmiş çalışmalar yapılması, 

hematolojik maligniteler ile PNH arasındaki ilişkinin aydınlatılması ve yeni tedavi 

yöntemlerinin geliştirilmesi için gereklidir.  
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8. ABSTRACT 

 

Lymphomas are hematopoietic neoplasms with the highest prevalence and 

account for approximately 4% of all cancer diagnoses. Paroxysmal nocturnal 

haemoglobinuria (PNH) is, however, rarely seen an acquired clonal hematopoietic 

stem cell disease resulted in complement mediated hemolysis. There are studies 

associated with PNH or PNH-like impairments accompanying with some 

hematopoietic disease groups in literature. In this study, however, PNH clone presence 

via FLAER flow cytometry was anaysed.  

 

             The study was carried out in 50 patients with lymphoma who were newly 

diagnosed or not treated yet and applied to Kocaeli Medicine Faculty Internal Diseases 

Hematology Department between March-June 2014. Blood samples obtained from 

patients were analysed with FLAER flow cytometry and their PNH clone amounts 

were controlled at Marmara University Medicine Faculty Immunology Department. 

PNH clone wasdetermined only in the erythrocytes of two patients (4%). Hemolysis 

was not encountered in two patients.  

 

               There are not many studies on PNH or PNH-like impairments accompanying 

haematological malignancies in literature. Studies regarding the association of these 

two diseases were carried out with FLAER flow cytometry. Conducting further and 

standardized studies with the help of flow- cytometry and molecular technics is 

necessary in enlightening the relation between haematologic malignancies and PNH 

and developing new treatment methods. 
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