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1. AMAC VE KAPSAM

Lenfoma, lenfatik sistemdeki T ve B hiicrelerinden kaynaklanan bir
lenfoproliferatif malign hastaliklar grubudur (1). Lenfoma, gelismis iilkelerde
hematolojik malignitelerin en sik goriilen formudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD), lenfomalar tiim kanserlerin %5’ini ve hematolojik malignitelerin %55’ini
olusturmaktadir. (2). Geleneksel olarak iki alt gruba; Hodgkin Lenfoma (HL) ve non-
Hodgkin Lenfoma (NHL) olarak ayrilmistir. HL, birkag tiir lenfoma tipini icermekle
beraber NHL, farkli davranis ve tedavi cevaplart gosteren 60’tan fazla heterojen bir

lenfoproliferatif malign hastalik grubunu igermektedir (3).

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH) ise nadir goriilen, her ii¢ kan
hiicresi serisini de etkileyebilen, kazanilmis klonal bir hematopoetik kok hiicre (HSC)
hastaligidir. Her iki cinste de esit siklikta goriilen PNH, 4. Dekatta pik yapmaktadir
(4). ABD’de yapilan bir galismaya gore yillik insidansinin 1,3:1000000 ve prevelansin
ise 15,9:1000000 oldugu belirtilmistir (5). 5 yillik mortalite orant %35 olarak
bildirilmektedir (6).

PNH’daki bozukluk, pig-A olarak adlandirilan ve X kromozomunun kisa
kolunda lokalize olan Xp22.1 geninin somatik mutasyonudur. Bu mutasyonun
neticesinde proteinlerin hiicre zarina baglanmasi bozulur ve hiicre zarindaki bozukluk
nedeniyle kronik, kontrolsiiz bir kompleman aktivasyonu ve intravaskiiler hemoliz
siireci baglar. Morbidite ve mortalite sitopeni, tombofili ve sekonder
transformasyonlara baglidir. Hemolizi durduran hedefe yonelik ajan (eculizumab)

tedavisiyle daha iyi bir yasam standarti ve prognoz elde edilmistir (7).

PNH’nin, diger hematolojik hastaliklara eslik edebilecegi bildirilmistir (8).
Bircok PNH’li hasta grubunda, daha Oncesinde aplastik anemi (AA) veya
myelodisplastik sendrom (MDS) tanilar1 bulunmaktadir. Ayrica diger hastaliklarla
birlikte olabildigi gibi baz1 hastaliklara (AA, 16semi gibi) progrese olmakta ya da
doniisebilmektedir (9).



Hematopoetik sistem organlarindan olan kemik iligi ve ondan kaynaklanan
hastalik gruplartyla PNH veya PNH-benzeri bozuklugunun birlikteligi, ¢aligmalarda
daha 6n planda yer almistir. Ote yandan hematopoetik sistemin bir diger organi olan
lenfatik sistemin ve onun hastaliklarindan olan lenfoma ile PNH birlikteligine ait
birkac olgu sunumlar disinda ¢aligma bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda,
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Hematoloji poliklinigine
basvuran ve tetkiklerinde lenfoma oldugu anlasilan hastalarda PNH klonu bakildi.
Amacimiz, lenfomali hastalarda, nadir goriillen PNH klonunun varlig: ile sikligini
tespit etmek ve lenfoma ile benzer bulgu ve komplikasyonlara sahip olmalar
nedeniyle, gerekirse PNH tedavisiyle, malign bir hastalik olan lenfomay1 daha iyi

kontrol edebilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. LENFOMA

Lenfomalar, bagisiklik sistemi hiicrelerinden lenfositler (T ve B hiicresi) veya
dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerden kdken alan klonal tiimoral olusumlardir. Lenfomalar
kaynaklandiklar1 hiicrenin farklilagsma diizeyine gore degisik morfolojik, immiinolojik

ve klinik 6zellikler gosterirler.

Lenfoma, ilk defa 1832 yilinda Thomas Hodgkin tarafindan tanimlanmistir
(10). Lenfoma terimi, farkli biyoloji ve prognozlara sahip heterojen malign bir grubu
ifade etmektedir. Heterojenite lenfomalarin siniflamasina da yansimig ve giiniimiize

kadar pek ¢ok farkli siniflama sisteminin dogmasina neden olmustur (Tablo 1).

Rappaport (1956)

Lukes-Collins (1966)

Kiel (1974)

Diinya Saglik Orgiitii Smiflamasi (1976)

Working Formulation for Clinical Usage (1982)

REAL (Yenilenmis Avrupa-Amerika Lenfoma Siniflamasi) (1994)

Diinya Saglik Orgiitii Siniflamasi (2001)
Diinya Saglik Orgiitii Siniflamas1 (2008)

Tablo 1. Lenfomalarda kullanilan baz1 siniflandirma sistemleri

Yeni alt tipler bulundukca siniflandirmalar baslamig ve 1982 yilinda ikinci bir
kategori olarak non-Hodgkin lenfoma (NHL) 16 alt tipi ile birlikte eklenmistir.
Giiniimiizde ise en sik kullanilan siniflama, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
2008 yilinda giincelledigi ve hematopoetik — lenfoid dokulati tiim 6zelliklerini dikkate
alarak siniflandiran sistemdir. Lenfoma, 4-5 ana grup igerisinde 70 ayr1 formu
tanimlanmistir (Tablo 2). B hiicreli ve T/NK hiicreli malign hastaliklar “prekiirsor

(6nctil)” ve “olgun” olmak iizere iki alt gruba ayrilmistir. Akut lenfoblastik 16semi,



prekiirsér B ve T lenfoma grubuna eklenmistir. DSO smiflamasi, icerdigi birgok alt
grup ile oldukca karmasik bir siniflama sistemidir; bu haliyle klinikte kullanimi giigtiir.
Doalyisiyla 6zellikle Hodgkin dis1 lenfomalar giinliik pratikte klinik 6zellikleri ve
tedavi yaklasimlarina gore “indolen (yavas seyirli)” ve ‘“agresif/¢ok agresif (hizli

seyirli)” olmak iizere iki gruba ayrilarak takip edilmektedir.



DSO Matiir B, T ve NK Hiicre Neoplazm Simiflamasi

Matiir B-Hiicre Neoplazmlari

-Kronik Lenfositer Losemi/Kiigiik
lenfositik lenfoma (CLL/SLL)
-B-hiicreli prolenfositik 16semi
-Splenik marjinal zon lenfoma
- Hairy cell 16semi
- Splenik lenfoma/l6semi,
smiflandirtlamayan
-Splenik diffiiz kirmiz1 pulp kiigiik B-
hiicreli lenfoma
-Hairy cell 16semi varyanti
- Lenfoplazmositik lenfoma
-Waldenstrom makroglobulinemi
- Agir Zincir Hastaliklar1
-o Agir zincir hastalig
-y Agir zincir hastalig
-1 Agir zincir hastaligi
- Plazma hiicreli myelom
- Kemigin Soliter plazmositomu
- Ekstraossedz plazmositom
- Mukoza iliskili lenfoid dokuda
ekstranodal marjinal zon lenfoma (MALT
lenfoma)
- Nodal marjinal zon lenfoma
-Pediatrik nodal marjinal zon
lenfoma
- Folikiiler lenfoma
-Pediatrik folikiiler lenfoma
- Primer kutanoz folikiil merkezi lenfoma
- Mantle hiicreli lenfoma
-Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma
(DLBCL), NOS*
-T-hiicreli/histiyositik zengin biiyiik
B-hiicreli lenfoma
-Santral Sinir Sisteminin Primer
DLBCL
-Primer kutan6z DLBCL, bacak tipi
-Yashihigin EBV-pozitif DLBCL
- DLBCL iligkili kronik inflamasyon
- Lenfomatoid graniilomatozis
- Primer mediastinal (timik) biiyiik B-
hiicreli lenfoma
- Intravaskiiler biiyiik B-hiicreli lenfoma
- ALK-pozitif biiyiik B-hiicreli lenfoma
- Plazmoblastik lenfoma
- HHV8-iligkili multisentrik Castleman
hastaligindan ¢ikan biiyiik B-hiicreli
lenfoma
- Primer effiizyon lenfoma
- Burkitt lenfoma
- B-hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan,
DLBCL ile Burkitt Lenfoma aras1 6zellik
gosteren
- B-hiicreli lenfoma, siniflandirilamayan,
DLBCL ile klasik Hodgkin Lenfoma
arasi Ozellik gosteren

Matiir T ve NK Hiicreleri
Neoplazmlar:

- T-hiicreli prolenfositik 16semi
- T-hiicreli biiyiik graniiler lenfosittik
16semi
- NK hiicrelerinin kronik
lenfoproliferatif hastalig1
- Agresif NK-hiicreli 16semi
- Cocukluk ¢aginin sistemik EBV-
pozitif T-hiicreli lenfoproliferatif
hastalig1
- Hydroa vacciniforme-benzeri
lenfoma
- Eriskin T-hiicreli 16semi/lenfoma
- Ekstranodal NK/T-hiicreli lenfoma,
nazal tip
- Enteropati-iligkili T-hiicreli lenfoma
- Hepatosplenik T-hiicreli lenfoma
- Subkutandz pannikiilit-benzeri T-
hiicreli lenfoma
- Mikozis fungoides
- Sezary sendromu
- Primer kutanéz CD30* T-hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklar
-Lenfomatoid papiilozis
-Primer kutandz anaplastik biiyiik
hiicreli lenfoma
- Primer kutan6z yd T-hiicreli lenfoma
- Primer kutan6z CD8* agresif
epidermotropik sitotoksik T-hiicreli
lenfoma
- Primer kutandz CD4* kiigiik/orta T-
hiicreli lenfoma
- Periferik T-hiicreli lenfoma, NOS
- Anjioimmunoblastik T-hiicreli
lenfoma
- Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
ALK pozitif
- Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma,
ALK negatif

Hodgkin Lenfoma

- Nodiiler lenfosit predominant HL
- Klasik HL

- Noduler sklerozan klasik HL

- Lenfositten-zengin klasik HL

- Karigik hiicreli klasik HL.

- Lenfositten fakir klasik HL

Histiyositik ve Dendritik Hiicreli
Neoplazmlar

- Histiyositik sarkom

- Langerhans hiicreli histiyositozis
- Langerhans hiicreli sarkom

- Interdigitating dendritik hiicreli
sarkom

- Folikiiler dendritik hiicreli sarkom
- Fibroblastik retikiiler hiicreli
timor

- Intermediate dendritik hiicreli
timor

- Dissemine juvenil
ksantograniiloma

Posttransplantasyon
Lenfoproliferatif Hastaliklar
(PTLDs)

- Erken lezyonlar
- Plazmasitik hiperplazi
- Infeksiy6z mononiikleoz-
benzeri PTLD
- Polimorfik PTLD
- Monomorfik PTLD (B- ve T/NK-
hiicreli tipler)
- Klasik Hodgkin Lenfoma tipi
PTLD

Tablo 2. DSO 2004 Lenfoma Siniflamasi (11)
* NOS: Bagka tiirlii siniflandirilamayan




2.1.1. Etyoloji

Genel olarak ele alindiginda cesitli enfeksiyonlarin, immun yetersizlik ve/veya
otoimmiin hastalik durumlarinin, kronik inflamasyon, ailevi zemin, ¢evresel etkenler
ve kromozomal anomalilerin lenfoma gelismesinde etkili olduguna dair bulgular

mevcuttur (12).

Kromozomal translokasyonlar ve molekiiler degisiklikler, bir¢ok lenfoma
tipinin patogenezinde onemli rol oynamakta, histolojisi ve immunofenotipiyle
korelasyon gostermektedir. t(14;18)(q32;q21) translokasyonu NHL ile iliskili en sik
goriilen kromozomal anomalidir (13). Bu translokasyon folikiiler lenfomada %85
oraninda goriiliir ve yiliksek dereceli NHL’larin %28’inde izlenir (14). Diger
translokasyon ve goriilen lenfoma tiplerine 6rnek verilecek olursa; t(11;14)(q13;q32)
translokasyonu mantle hiicreli lenfomada, 8q24 translokasyonu Burkitt lenfomada,

t(2;5)(p23;q35) translokasyonu anaplastik biiytik hiicreli lenfomada goriiliir.

Enfeksiyonlar, NHL’nin patogenezinde yer almaktadir. Bazi viriis
infeksiyonlari, kronik antijenik uyariya ve sitokin disregiilasyonuna, bu siire¢ de
kontrol dis1 B veya T hiicre stimiilasyonu, proliferasyonu ve lenfomagenezisine neden
olmaktadir (15). Ornek olarak Epstein-Barr viriis (EBV) Burkitt lenfoma, Hodgkin
lenfoma ve sinonazal lenfomaya neden olmaktadir. insan T-hiicreli 16semi viriisii tip
1 (HTLV-1), yetiskin T-hiicreli 16semi veya lenfomaya neden olmakta, Hepatit C
viriisii (HCV), lenfoplazmositik lenfomaya neden olmaktadir. Baz1 bakteri tiirleri de
NHL ile iliskili bulunmustur. Helicobacter pylori enfeksiyonu en iyi bilinen

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

Cevresel faktorlerden bazi organik kimyasallar, pestisidler (17), solventler,

kemoterapi ve radyasyon maruziyeti gibi etkenlerle lenfoma gelistigi bilinmektedir.



Dogumsal immiin yetmezliklerde (siddetli kombine immiin yetmezlik
hastaligi, Wiskott-Aldrich sendromu gibi) (18), edinsel yetmezliklerde (AIDS gibi) ve
indiiklenmis immiin yetmezliklerde (immunosiipresif tedaviler gibi), NHL
goriilebilmektedir. AIDS’ te primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomalar1 %6 oraninda

izlenir. Yine ¢dlyak hastaliginda lenfoma yoniinden artmuis risk bildirilmistir (19-20).

Otoimmiin hastaliklarda (Sjogren sendromu, Hashimato tiroiditi gibi) olan

kronik inflamasyon neticesinde ekstranodal lenfomalar goriilebilmektedir (21).

2.1.2. Epidemiyoloji

Lenfomalar, Amerikan Kanser Toplulugu’na gore en yiisek prevelansa sahip

hematopoetik neoplazmdir ve yaklasik tiim kanser tanilarinin %4’iinii icermektedir
(22).

Cografi bolgelere ve etyolojik etkenlere gore dagilim farkliliklar1 gostermesine
ragmen kabaca bakildiginda tiim lenfomalarin yaklasik %75’ini NHL, %25’ini HL
olusturmaktadir (23). Tiirkiye i¢in bu oran yaklagik %80°e %20 olarak bulunmustur.
Tiirkiye Saglik Bakanlig1 2008 verilerine gére NHL erkeklerde 7. Kadinlarda ise 8. en
sik goriilen kanserdir (24). Diinyada en sik goriilen NHL subtipi diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomadir (25). Tiirkiye lenfoma verileri tabloda sunulmustur (Tablo 3) (24).



Lenfoma Subtipi %
Diffiiz biiyiik B hiicreli 30,1
KLL/SLL 10,4
Folikiler 5,6
Mantle Hiicreli 3,2
Burkitt 3,1
Plazma hiicreli neoplaziler 3,0
MALT Lenfoma 2,9
Anaplastik biiyiik hiicreli 2,9

T lenfoblastik lenfoma 2,3
Mikozis fungoides 1,2
Hodgkin lenfoma 20,9
Kisaltmalar: KLL, kronik lenfosittik 16semi,
MALT, mukoza iligkili lenfoid doku; SLL,
kiigiik Ienfositik lenfoma

Tablo 3. Tirkiye Lenfoma Verileri (24)

Lenfomalarin %25’ini olusturan Hodgkin lenfoma, iki tepeli bir dagilim
gosterir, 10 yasindan sonra siklig1 giderek artar ve 20’li yaslarda bir zirve yapar, 45
yasindan sonra ise ikinci bir zirve goriiliir. Hodgkin lenfoma sosyoekonomik durumu

iyi olan bireylerde daha sik izlenmektedir (26).

Hodgkin lenfomada beklenen 5 yillik genel sag kalim oranlart % 85 civarinda
iken bu oran NHL’da % 65°tir (Sekil 1). Ancak gerek HL gerekse NHL’da sag kalim
oranlarinin hastalifin evresi ve histolojik subtip de dahil olmak iizere bir¢ok
prognostik Ol¢iite gore degiskenlik gosterdigi unutulmamalidir. Bunlardan bazilari
tiimor histolojisi, tiimor evresi, hasta yasi, tiimor yiikii, performans statiisii, serum
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi, beta2-mikroglobulin diizeyi ve ekstranodal

hastalik varlig1 gibi parametrelerdir.
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1.8’den az 3.6-5.4 7.2-9 10.8-12.6 14.4-16.2 19.8’den
fazla

Sekil 1. Yas standardize edilmis 100,000 kiside lenfoma ve multipl myelomdan 6liim
oranlari, DSO 2004.

2.1.3. Klinik Ozellikleri

NHL’l1 hastalarin klinik belirtileri, hastaligin tutulum bdlgesine, timor
biliylime hizina ve tutulum gdsterdigi organ ya da organlarin fonksiyon kayiplarina

gore degismektedir.

Agrisiz, yavas biiyliyen ve spontan gerileyebilen lenf nodu, baslangi¢ evrede
sik goriilmeyen ve hastalik ilerledikge ortaya ¢ikan B semptomlari (viicut atesi >38°C,
gece terlemesi, 6 ayda >%10 kilo kayb1), kemik iligi tutulumuna bagli yorgunluk,
giigsiizliik goriilebilir. Ilerlemis veya yiiksek dereceli NHL’larda ekstranodal

tutulumlara bagli semptom veya bulgular izlenebilir.

Fizik muayenede 6zellikle periferik lenf nodlarmin muayenesi, karaciger ve
dalak muayeneleri onemli ilk yaklasimdir. Diger sistem muayeneleri ile NHL nin

primer odag: tespit edilebilir.

HL’da ise, olgularin hemen hepsinde siklikla supradiyafragmatik yerlesimli

agrisiz ve lastik kivaminda biiyiimiis lenf bezleri ile ortaya ¢ikar. Ates, gece terlemesi,



kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, kasint1 goriilebilir. Olgularin yarisindan fazlasinda
mediasten tutulmustur. Dolayisiyla solunum sistemi belirtileri de izlenebilir. HL’da

ekstranodal tutulum oldukg¢a nadirdir.

2.1.4. Tam

Lenfomanin herseyden once bir doku tanist oldugu unutulmamalidir. Sadece
oyki, fizik muayene, laboratuvar veya goriintiileme bulgular1 ile lenfoma tanisi
koymak miimkiin degildir. Her hastada tercihan inguinal bolge disindaki bir tutulum
alanindan fizik muayene veya goriintiileme ile saptanan en az 1 cm ¢apinda bir lenf
bezi uygun kosullarda eksizyonel biyopsi ile ¢ikarilarak histolojik olarak
incelenmelidir. Lenfoma tanisinda insizyonel biyopsi veya ince igne aspirasyon

biyopsileri tanida yetersiz kalmaktadir.

Oykii alinmasimi ve fizik muayeneyi takiben tam kan sayimi, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, albiimin, globiilin, LDH, iirik asit, beta 2-mikroglobulin,

CRP ve eritrosit sedimantasyon hizina bakilmalidir.

Lenfoma tanisi ve evrelemesi i¢cin 6nemli bir tetkik de kemik 1ligi biyopsisidir.

Baslangic evrelemesi i¢in yakin zamanda kadar en ¢ok kullanilan gériintiileme
yontemi bilgisayarli tomografi (BT) iken, pozitron emisyon tomografisi (PET) ile
BT’yi birlestiren PET-BT’nin BT’ den daha etkili oldugu bildirilmistir (27). Bu
nedenle bircok merkez tani esnasindaki evrelemede BT yerine PET-BTyi tercih eder

hale gelmistir.

2.1.5. Evreleme

Evreleme, tim lenfomalar icin tedavide ve izlemde biiyiilk 6neme sahip bir
islemdir. Lenfoma evrelemesi giiniimiizde Ann-Arbor evreleme 6lgiitleri ve Cotswold

modifikasyonu ile yapilmaktadir (28-29). Bu evreleme sistemi tutulum yeri ve sayist

ile sistemik belirtilerin olup olmamasina goére hastaligin yayginlik derecesini erken
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evre (evre I-11) ve ileri evre (evre 111-1V) seklinde belirler. B semptomlar1 olan ileri
evrede, bliylik lenfoid kiitle (bulky hastalik) ile bagvuran ve ekstranodal tutulum
gosteren olgularda sag kalim oranlarinin digerlerine gore daha diisiik oldugu

gosterilmistir.

Ann-Arbor siniflamasidir (Sekil 2). Buna gore evreleme soyle yapilmaktadir:

o FEvrel : Tek lenf nodu alan1 veya tek ekstranodal bolge
o Evrell : Ayn1 diyafram alaninda (alt veya iist) iki veya daha fazla lenf
nodu bolgesi
e Evrelll :Her ikidiyafram alaninda lenf nodu bdlgeleri
e EvrelV : Ekstranodal organlarin dissemine veya multipl tutulumu
| ] ) * N | . | “‘ | Y
_________ e L i S A 8
I N I o Yl | ™ W 7/ | )y
)|
Evre | Evre Il Evre Il Evre IV

Sekil 2. Evrelemenin sematik gosterimi.

2.1.6. Tedavi

NHL tedavisi, hastaligin tipi ve derecesi gibi birka¢ faktére gore
degisebilmektedir. Kemoterapi, en sik yapilan tedavi seklidir. Genellikle kombine
kemoterapi tedavisi verilir. Kemoterapide sitotoksik ajanlar, monoklonal antikorlar,
mTOR kinaz inhibitorleri, proteazom inhibitorleri, immunomodulatorler ve

kortikosteroidler kullanilmaktadir.

NHL’da cerrahinin yeri smirli olmakla birlikte bazi lenfoma tiplerinde

(gastrointestinal lenfomalar gibi) kiir saglayabilir. Lokalize hastaliklarda ve
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komplikasyon (perforasyon, kanama gibi) riski tasiyan tiimorlerde cerrahi

yapilabilmektedir.

Relaps yapan yiiksek riskli NHL’larda kemik iligi transplantasyonu
yapilmaktadir.

Yine radyoterapi lokalize hastaliklarda tek basina kiir sansi verdigi gibi

komplikasyon tedavilerinde ve palyasyon tedavisinde kullanilabilmektedir.

HL tedavisinde ise radyoterapi (RT), indiiksiyon kemoterapisi (KT), salvage
kemoterapi ve hematopoetik kok hiicre nakli bulunmaktadir. Radyoterapide en sik
yaklasim tim klinik tutulum gosteren alanlarin tedavisi seklindedir. Bazen 5
santimetre (cm)’den kii¢lik lokalize nodlar i¢in RT uygulanabilmektedir. HL i¢in

degisik baslangic KT rejimleri bulunmaktadir. Bunlar:

e MOPP (mekloretamin, vinkristin, prokarbazin, prednizon)

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

e Stanford V (doksorubisin, vinblastin, mustard, bleomisin, vinkristin,
etoposid, prednizon)

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

prokarbazin, prednizon)

Indiiksiyon KT’nden fayda goriilmedigi ya da relaps oldugu durumlarda
salvage KT verilmektedir:

e ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid)
e DHARP (sisplatin, sitarabin, prednizon)

e ESHAP (etoposid, metilprednizolon, sitarabin, sisplatin)

Hematopoetik kok hiicre nakli i¢in Onerilen rejim ise BEAM (karmustin
(BCNU), etoposid, sitarabin, melfelan)’dir (30-31).
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2.2. PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri (PNH), kompleman aracili hemoliz ile
sonuglanan kazanilmis klonal bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir (32).
Paroksismal noktlirnal hemoglobiniiri, hastaligin klinik bulgularindan biri olan

sabahlar1 koyu idrar yapma nedeniyle tanimlanmis olan bir terimdir.

Yapilan gozlemlerle hemolizin, giin i¢inde de oldugu, hatta paroksismal
olmadig1 fakat gece boyunca idrarin kontsantre olmasi nedeniyle tipik koyu idrar

gelistigi sonradan anlagilmistir.

2.2.1. Patogenez

PNH ile ilgili calisma ve gozlemlerin neticesinde patolojinin yalnizca
eritrositlerde olmadigi, diger kemik iligi serilerini de etkiledigi ve hastaligin

hematopoetik kok hiicre hastaligi oldugu gozlemlenmistir. (33).

PNH’daki en belirgin biyokimyasal defekt, genetik mutasyon sonucu gelisen
ve hiicre yiizeyine bazi proteinlerin baglanmasini saglayan glikozil-fosfatidilinozitol
(GPI) ¢ipasinin sentezindeki yetersizliktir (34) (Sekil 3). Bu bozukluktan sorumlu gen
ise X kromozumunda bulunan ve nokta mutasyonlarin gelistigi phosphatidyl-inositol
glycan class A (PIG-A) genidir (35).

Sekil 3. GPI Cipasi ve ona tutunan memran proteinleri.
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Hematopoetik hiicrelerde eksikligi izlenen temel membran proteinleri, {i¢ ayri
kompleman diizenleyici yiizey proteinleridir ve bunlar; CD55 veya DAF (decay-
accelerating factor) (36), C8 baglayici protein veya HRF (homologous restriction
factor) ile CD59 veya MIRL (membrane inhibitor of reactive lysis) (37) diye
adlandirilan proteinlerdir. Bu proteinler, kandaki komplemanlarla 6zellikle de C3b ve
C4b ile etkilesim gosterirler ve bulunduklari hiicreye kars1 kompleman aktivasyonunu
durdururlar. Eritrositlerin kompleman aracili intravaskiiler yikimi, bu membran

diizenleyici proteinlerinin degisik derecelerde yokluguna bagli gelismektedir (Sekil 4).

Physiological A
Alternative C3 tick-over

pathway
C5 convertase

—> | El.eap—> ‘ A

. 1 : ' C6 C7 C8 C9 o

ectin 2 Py ~ ~

pathway \ @ >—>—>—>>
Amplification

loop MIRL /\

MIRL ' G
DAF &
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C3bpmp{
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pathway ——v;} —_—— 7;}

Lectin
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—— %
7~
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intravascular
PNH RBC hemolysis

Lysed RBC

Resim 4. Memran proteinlerinin kompleman aktivasyonundaki rol.

Eritrositlerin yikimi1 sonucunda dolagima hemoglobin salinimi gergeklesir.

Haptoglobulin, dolagimdaki hemoglobinleri baglar. Fakat hemoglobin klirensini agan,
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fazla eritrosit yikimi nedeniyle dolagimda halen yiiksek miktarda hemoglobin bulunur.
Serbest hemoglobin, dolasimda bulunan nitrik oksiti (NO) geri doniislimsiiz olarak
baglamaktadir ve periferik dolasimdaki NO diizeylerini diisiirmektedir (38). NO, diiz
kas tonus regiilatoriidiir ve diisiik diizeydeki NO, diiz kaslarin kontraksiyonuna neden
olmaktadir. Vazokonstriiksiyon, barsak konstriiksiyonu ve pulmoner hipertansiyon bu
mekanizma sonucunda gelismektedir. Karin agrisi, sigkinlik, sirt agrisi, bas agrisi,
Ozefageal spazm, erektil disfonksiyon ve yorgunluk semptomlari, serbest

hemoglobinin neden oldugu NO diizeyinin diisiikl{igiine baglhdir.

Progresif kronik bobrek yetmezligi, hemoglobiniirinin baslamasindan birkag
yil sonra, heme ve demirin etkileriyle akut tiibiiler nekroz (pigment nefropatisi), renal
ven trombozu nedeniyle azalmis renal perflizyon ve pigment artiklari nedeniyle de

tiibiiler obstriiksiyonu sonucunda gelismektedir (39).

PNH hastalarinda ¢ogu vendz olan biiyiik damarlarda yiiksek insidansta (%40)
trombotik olaylar izlenmektedir. Trombofilinin patofizyolojisi tam anlasilamamistir
fakat hemolitik episodlar sirasindaki tromboz insidansinin da artigi, trombotik

olaylarin hemolitik siirece bagl oldugunu diisiindiirmektedir (40).

PNH’l1 tiim hastalarda, periferik kan sayim1 normal ve kemik iligi hiperseliiler
olsa bile kemik iligi yetmezligi goriilmektedir. Kemik iligi yetmezliginin derecesi
siddetli aplastik anemiye oranla degiskenlik gostermektedir ve hematopoetik kok
hiicre (HSC) sayisinin azaldigina dair kanitlar bulunmaktadir. Bu HSC diisiikligi
muhtemelen kompleman aracili yikimla alakali goriinmekle beraber nedenler tam

anlasilamamustir.
PNH’l1 hastalarin %10-20’si aplastik anemiye doniisebilmektedir ve aplastik

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

hastaligin arasindaki patolojik iligki halen bilinmemektedir.
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2.2.2. Epidemiyoloji

Her iki cinste de esit siklikta goriilen PNH, 4. Dekatta pik yapmaktadir (4).
Erkek ve kadin ayni1 siklikta etkilenmektedir ve ailevi bir yatkinlik bulunmamaktadir.
Hastaligin insidans1 konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir. ABD’de yapilan bir
caligmaya gore yillik insidansinin 1,3:1000000 ve prevelansin ise 15,9:1000000
oldugu belirtilmistir. (5). Yine aplastik anemiye gére 5-10 kat daha az izlendigi
bildirilmistir. Giineydogu ve Uzak Dogu Asya’da daha sik izlendigi goriilmiistiir.
Aplastik anemi (AA) olgularinda daha tan1 sirasinda diisiik de olsa PNH konu tespit
edilebilmektedir. Immunsupresif tedavi gérenlerde takip sirasinda bu PNH klonu
artabilmekte ve asikdr PNH klinik bulgular1 gelisebilmektedir. Yine yapilan
arastirmalar PNH klonu tespit edilen AA olgularinda immunsupresif tedavi basarisinin
daha yiiksek oldugunu da ortaya koymustur. Bu nedenle AA olgularinda tani sirasinda

PNH klonu arastirilmast 6nemlidir.

2.2.3. Prognoz

PNH’da ortalama sagkalim 10,3 yildir. Morbidite, hemolizin degisik
komplikasyonlarina, kemik iligi yetmezligine ve trombofilinin siddetine baglidir.
Birkag biiylik calismada 6liimiin ana nedeni vendz tromboz oldugu belirtilmistir. 5
yillik mortalite oran1 %35 olarak bildirilmektedir (43). Bununla birlikte spontan uzun

donem remisyon veya losemik transformasyon da literatiirde bildirilmistir.

2.2.4. Klinik

PNH, klinik bulgulara gore ii¢ sinifa ayrilmistir:

1. Klasik PNH

2. Diger kemik iligini hastaliklarina eslik eden/bulunan PNH (6rn.
PNH/aplastik anemi veya PNH/refrakter anemi-myelodisplastik
sendrom(MDS))

3. Subklinik PNH (PNH-sc)
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PNH, GPI protein varliina gore ii¢ tipe ayrilmistir:

1. PNH Tip I Hiicreler, normal
2. PNH Tip II Hiicreler, parsiyel yokluk
3. PNH Tip I Hiicreler, tam yokluk

PNH’daki hemolitik anemi, kendini en sik olarak hemoglobiniiriye bagli olarak
koyu idrar yapma ile gosterir. Idrar sedimentinde hemosiderin siklikla tespit edilir.
Hepatosplenomegali yoklugunda, artmis retikiilosit ve LDH diizeyi ile diigik
haptoglobulin, intravaskiiler hemolizin temel bulgularidir. Kemik iligi genellikle
eritroiddir ve liriner olarak demir kaybinin siiresine bagli olarak da demir depolar1

azalmis veya tiikkenmistir.

Fizik muayenede siklikla, solukluk, yiiksek ates ve kanamaya ait bulgular olan

cilt ekimozlar1 goriilebilir. Diger bulgular sunlar olabilir:

e Budd-Chiari sendromuna bagl olarak hepatomegali ve assit
e Splenomegali, splenik ven trombozunda
e Barsak seslerinin yoklugu, barsak nekrozunda

e Papilddem, serebral ven trombozunda

Agn ve kizarik cilt nodiilleri, dermal ven trombozunda

Semptomlar, epizodik, ani ve anlamli olarak artan intravaskiiler hemoliz ile
orantilidir. Bu epizotlar spontan goriilebilmekle birlikte enfeksiyonlar, ilaglar veya
travma ile agreve olabilmektedir.

PNH’nin ayrici tanisinda su hastaliklar bulunmaktadir:

e Paroksismal soguk hemoglobintiri
e Hemolitik anemi

e Mezenterik arter iskemisi
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e Mezenterik arter trombozu
e Portal ven obstriiksiyonu

e Renal ven trombozu

2.25. Tam

Akim sitometrisinin (ASM, flow sitometri) yaygin kullanimu ile birlikte PNH
eritrositlerinde GPI’a bagli bulunan CD55 ve CD59’in eksikligi gosterilebilmistir. Bu
anomali periferik kanda graniilosit ve lenfositlerde de aym teknikle ortaya
konabilmektedir (4).

ASM, hiicre veya partikiillerin akmakta olan bir akiskanin igindeyken
karakteristiklerinin olgiilmesidir. ASM ile bir siispansiyon halindeki hiicre ya da
partikiiller, lazer 15181 ile aydinlatilmakta olan bir blmeden gegirilir; hiicrelerin 15181n
ontinden gecerken verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir (Sekil 5). Olusan
sinyallerin  kaynagi, hiicrenin biiytkliik, graniilarite gibi fiziksel o6zellikleri
olabildigi gibi; hiicreye baglanan ¢esitli fluorokromlar da olabilir. Boylece hiicre ya da
partikiiliin immunfenotipi, DNA igerigi, enzim aktiviteleri, hiicre membran

potansiyeli, canlilig1 gibi gesitli 6zellikleri hakkinda bilgi toplanabilir.

Sekil 5. Bir akim sitometri cihazi ve tinitesi.
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ASM’nin ¢alisma prensibi; her bir hiicre veya partikiil lazer demetinin iginden
gecerken saptirilan lazer 15181 ve hiicreler tarafindan yayinlanan fluorosen 1sig1 bir
araya getirilip, optik filtreler ve aynalar tarafindan farkli dalga boylarina gore
ayrilarak, analog sinyallere dontstirilirler. Bu sinyaller dijitallestirilerek,
histogramlar olarak ekrana aktarilir. Histogram, olgiilen parametrelerin frekans
dagilimlarinin goérsel sunumudur. Her bir hiicre lazer 1g1gmin bir kismini saptirir ve
ayni zamanda lazer tarafindan uyarildiklarindan yani ekstra enerji yiiklenmis

oldugundan, fluorosen 1181 yayarlar.

ASM ayn1 zamanda hiicreler arasi serbest kalsiyum, zar potansiyeli, pH veya
serbest yag asitlerindeki hizli degisiklikleri de izleyebilir.

Fluorescent aerolysin ile yapilan ASM (FLAER), PNH i¢in daha kesin sonuglar
veren bir yaklagimdir (44). Bu tetkik ayn1 zamanda tiim hematopoetik hiicre serilerinde

klonlar1 tek metod ile 6lgiim saglamaktadir. PNH igin en spesifik tan1 yontemidir.

FLAER ile graniilositlerdeki defekt daha erken (hemolizden de 6nce) ortaya
konabilir. FLAER ile GPI ¢ipasi yardimiyla membrana baglanan proteinlerdeki
kusurun ortaya konulmasi PNH tanis1 i¢in altin standart yontemdir. Eritrositlerin
artmis kompleman hassasiyetini dlcen ve uzun yillar PNH tanisi i¢in kullanilan asit
hemoliz ve siikroz lizis gibi yontemlerin tan1 degeri diisiiktiir. Bu nedenle giiniimiizde

PNH tanisi i¢in kullanilmalarina gerek yoktur (45).
PNH tanis1 igin CD55 ve CD59 ekspresyon kusurunda belirli bir esik deger
tanimlanmamustir. Ancak noétrofillerde %10 un altinda bir PNH klonu durumunda

belirgin hemoliz gozlenmez.

Hematopoezin degerlendirilebilmesi i¢in tam kan saymmi ve kemik iligi

biyopsisi yapilmalidir.
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PNH komplikasyonlari, 6zellikle venéz trombozlart degerlendirmek {iizere
manyetik rezonans (MR) goriintiileme ve sintigrafi gibi yaklagimlar bulunmaktadir.

Yine tan1 ve tedavide klasik anjiografi yerini korumaktadir.

PNH tanisinda PIG-A gen mutasyon analizi sinirl kullanilmaktadir ve PNH

icin tanisal degildir.

2.2.6. Tedavi

PNH’da ideal tedavi yontemi kok hiicre naklidir. Fakat, kok hiicre naklinde
histokompatibl bir dondr gerektiginden, yiikksek morbidite ve mortalite oranlarina
sahip bir tedavi oldugundan realistik degildir. Bu tarz yaklasim, sadece aplastik anemi
ile seyreden siddetli PNH vakalarinda veya 16semik transformasyon gosterenlerde

Onerilmektedir.

2007 yilinda CD5 kompleman proteinini hedef alan bir anti-kompleman
antikoru olan eculizumab ABD Ilag ve Gida Dairesi (FDA)’den PNH igin onay ald1.
Bu tedavi formu ile PNH’ya ait hemoliz iliskili sekellerin azaldigi, semptomlarda
dramatik bir sekilde iyilesmenin izlendigi, hayat kalitesinin arttigi ve PNH
komplikasyonlarin elimine edildigi gosterildi (36). Bununla birlikte eculizumab,
altta yatan patolojiyi diizeltmedigi i¢in tedavinin dmiir boyu veya spontan remisyon

olana kadar kullanimi gerekmektedir.

Uluslararas1 ¢ok merkezli bir ¢alismada toplam 195 hastada eculizumab

tedavisi ile tromboembolik komplikasyonlarin %85 oraninda diistiigii gosterilmistir.
Ingiltere’de yapilan bir ¢aligma ile eculizumab tedavis 6ncesi 5 yillik sagkalim

%66,8’den  %95,5’e ylikseldigi gosterilmistir. Yine ayni ¢aligmada, trombotik

komplikasyonlar eculizumab oncesinde 5,6/100 hasta-y1l iken, eculizumab ile birlikte

bu siklik 0,8/100 hasta-y1l’a gerilemistir.

Renal fonksiyonlarda da eculizumab ile anlamli iyi sonuglar elde edilmistir.
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PNH seyrinde demir eksikligi de izlendigi i¢cin demir replasman tedavisi
verilmelidir. Transferrin satiirasyonunun %?20’nin altinda oldugu durumlarda
replasmana bagslanmasi Onerilmektedir. Eritrosit transflizyonu gereken durumlarda
verilebilir. Yikanmus eritrosit sart olmamakla birlikte, 1sinlanmis eritrosit tiriinlerinin

verilmesi ileride gerekebilecek kok hiicre nakli i¢in akiler olacaktir.

Glukokortikoidler, kompleman sisteminin baskilanmasinda
kullanilabilmektedir. %70 hastada hemoglobin diizeylerini diizeltir. Fakat uzun

donemde komplikasyonlart nedeniyle kullanimi kisithidir.

Trombotik komplikasyonlarin tedavisinde heparinin acil kullanimi ve varfarin
ile idame verilmesi gibi standart yaklagimi gerektirir. Eculizumab kullanimi ile venoz
tromboz riski 6nemli oranlarda azalmistir. Yine eculizumab tedavisinin gebelikte de

giivenle kullanilabilecegi bir ¢aligsma ile gosterilmistir (46).

PNH’da kemik iligi hipoplazisi morbidite ve mortalitenin ciddi bir nedenidir.
En efektif tedavisi kok hiicre nakli olmakla birlikte bu yaklasim pratik degildir.
Antitimosit  globiilin  (ATG) ile aplastik aneminin tedavisinde basari

saglanabilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan

18.03.2014 tarihinde, KOU KAEK 2014/86 say1li numara ile onay almmustir.

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali’'nda Mart 2014 — Haziran 2014 tarihleri arasinda
bagvurarak yeni lenfoma tanisi konulan 50 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi

55,66 idi. 28’1 (% 56) erkek ve 22’si (% 44) kadin idi.

Tilim hastalara lenfoma tanis1 konulmustu. Tiim vakalar yeni tan1 idi. Hastalar
Costwolds evreleme sistemine gore evrelendirildi. Klinik evreleme i¢in hastalarin
hikayeleri alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Poliklinik takiplerinde kan sayimi ve
biyokimyasal degerleri dikkate alindi. Yine lenfoma tanisi i¢in yapilmis biitiin

radyolojik tetkikler incelendi.

3.2.  Numunelerin Alimis1 ve Hazirlanisi

Hastalardan ASM i¢in kan 6rneklemeleri yapildi. Bunun igin iki ayrt EDTA’ 1
tiipe periferik kandan 3 cc 6rnekler alindi. EDTA, en yaygin kullanilan antikoagiilandir
ve kemik iliginde GPI ¢ipa farklilaglmasi farkli evrelerde oldugu i¢in periferik kan
orneklemesi tercih edildi (47). Kan Ornekleri, hastalarin kollarinin kiibital

bolgelerindeki yiizeyel venlerinden tek kullanimlik enjektorler ile alindi.
Almman kan Ornekleri, kurye ile ayni giin ulastirilacak sekilde Marmara

Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji BSliimii laboratuvarma gonderildi ve ayni giin

icerisinde Ornekler ASM cihazi ile calisildi. Spesimen transportu, dondurulmus
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ornekler icin 7 gline kadar korunmakta, tercihan, tatmin edici sonuglar i¢in alinan kan

ornegi ilk 48 saat iginde ¢alisilmasi onerilmektedir (47).

3.3.  Cahisma Dis1 Birakma Kriteleri

Pediatrik yas grubunda olanlar, yast 80’den yukar1 olan geriatrik hastalar, genel
durumu ileri derecede bozuk olanlar, takiplerinde lenfoma tanisindan uzaklasilip baska

tan1 alanlar ile ¢alismaya dahil olmak istemeyen hastalar ¢alismaya alinmamastir.

3.4. Yontem

PNH klonlar1 fluorosent aerolysin ayirach (FLAER) 4 renkli akim sitometri ile
calisildi ve FACSDiva Version 6.1.2 veri programi ile analiz edildi.

GPI-AP ekspresyonun tespit edilmesi i¢in:

e Notrofiller icin, FLAER (Alexa)/CD24 (PE)/CD15 (PerCP)/CD45
(PeCy7) antikoru,

e Monositler i¢cin, FLAER (Alexa)/CD14 (PE)/CD64 (PerCP)/CD45
(PeCy7) antikoru,

e Eritrositler i¢in, CD235a (FITC)/CD59 (PE) antikoru kullandx.

PNH klonu %10 ve iizeri degerler, PNH tanisi i¢in pozitif kabul edildi.

3.5. Istatistik

Niimerik veriler ortalama ve standart sapma olarak gosterilmistir.
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4. BULGULAR

Mart 2014 — Haziran 2014 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Hematoloji

poliklinigine bagvuran 50 adet yeni tanili lenfoma hastasi ¢caligmaya alind1.

Calismaya en geng olgu 24 yasinda, en yasli olgu 76 yasinda olup, bu olgularin
yas ortalamasi 55,66 olarak saptandi (Tablo 4). Olgularin 22’si kadin (%44) ve 28’si

(%56) erkekti (Tablo 5).

Olgularin lenfoma subtipleri, poliklinik kayitlariyla belirlendi. DSO’ne gore
gruplara gore sayilar1 kaydedildi (Tablo 6). Buna gore B hiicreli lenfoma 33 adet (%
64,70), T hiicreli lenfoma 6 adet (% 11,76), Hodgkin lenfoma 12 adet (% 23,52),

En Diisiik | En Yiiksek Yas Standart
n
Yas Yas Ortalamasi Sapma
Yas 50 24 76 55,66 15,74
Tablo 4. Olgularin yas ortalamasi.
Cinsiyet n Oran (%)
Kadin 22 % 44
Erkek 28 % 56
Toplam 50 % 100

Tablo 5. Olgularin cinsiyet oranlari.

digerleri 0 adet (% 0) olarak belirlendi.
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) Histiyositik | Posttransplantasyon
B Hiicreli | T Hiicreli | Hodgkin

ve Dendritik |  Lenfoproliferatif
Lenfoma | Lenfoma | Lenfoma

Lenfoma Hastaliklar
Say1 32 (13) 6 (3) 12 (6) 0 0
Oran (%) 64 12 24 0 0

Tablo 6. Lenfoma subtipleri ve sayilari.

20
18
16
14
12
10

o N B O

Lenfomali Hastalarin Dagilimi

B Hiicreli Lenfoma T Huicreli Lenfoma Hodgkin Lenfoma

B Kadin ™ Erkek

Sekil 6. Lenfoma subtiplerinin cinsiyete gore dagilim grafigi.

Olgularin FLAER akim sitometrik analizinde toplam 50 olgudan, biri erkek ve

biri kadin olmak tizere 2 tanesinde PNH klonu >%10 (Sekil 7, 8, 9, 10, 11, 12) olarak
gozlendi (Tablo 8). PNH klonu pozitif olan hastalarin oran1 % 4 olarak goriildii.
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Sekil 12. 2.Hastanin FLAER Graniilosit sonuglari.

Degerler 1.Hasta 2.Hasta
Beyaz kiire (WBC) (x10%/uL) 6,3 21,4
Hemoglobin (HGB) (g/dL) 8,97 11,3
Hematokrit (HCT) (%) 26,1 34,6
Trombosit (PLT) (x10%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
Urik Asit (mg/dL) 3,7 5,8
C-Reaktif Protein (CRP) 7,96 6,99

Tablo 7. PNH’l1 hastalarin tam kan sayimi ve bazi biyokimyasal degerleri.

PNH Klonu 1.Hasta 2.Hasta
Tip Il % 30,33 % 26,08
Tip % 0,1 % 1,75

Toplam % 30,61 % 28,8

Tablo 8. PNH klonu pozitif hastalarin

eritrositlerindeki klon diizeyleri.

PNH klonu pozitif olan hastalarda hemolize rastlanmadi. PNH klonu pozitif
olan hastalarin lenfoma subtipleri erkek hastanin B hiicreli kiigiik hiicreli lenfositik

lenfoma, kadin hastanin ise primer splenik lenfoma idi.

29



5. TARTISMA

PNH klonu bir¢ok hematolojik klonal hastalikla birlikte bulunabilmektedir.
PNH’11 hastalarda 16semik doniisiim olmasindan farkli olarak, akut 16semilerde PNH
benzeri CD55 ve CDS59 eksiklikleri bildirilmistir (48,49). Bundan baska kronik
myeloproliferatif hastaliklarda, kronik myeloid 16semi (KML) ve Philadelphia
kromozomu negatif kronik myeloproliferatif hastaliklarda da nadir de olsa PNH
benzeri hiicre defektleri saptanmustir (50, 51, 52). Myelodisplastik sendromda PNH
klonu saptanmasi daha iyi bilinir ve diger hematolojik hastaliklara gére daha siktir
(53,54,55). Fakat PNH hastalarinda da kemik iliginde myelodisplastik bulgular

gozlenebilir. Bu nedenle, her iki hastalik arasindaki iligki karisik ve tartismalidir.

Lenfoproliferatif hastaliklar ile birlikte PNH wvarligi olduk¢a nadir bir
durumdur. Literatiirde olgu sunumlar1 veya birka¢ olgunun toplandigi sunumlar
bulunmaktadir (56,57,58). Farkli lenfoproliferatif hastalik tiplerinde farkli oranlarda
PNH klonlari, tedavi almamis hastalarda saptanabildigi gibi, anti-CD52 antikoru
(CAMPATH-1H) gibi baz1 6zel tedaviler almig hastalarda da PNH klonu ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (59,60). Fukuda ve ark. non-Hodgkin lenfomali 10 hastanin ikisinde
CDS55 ‘in tam kaybimi (tip III klon) gostermisler, ancak kronik lenfositik 16semili
(KLL) 6 olgunun hig birinde CD55 kayb1 gosterememislerdir (61). Seya ve ark. diger
hematolojik malignitelerden ziyade NHL hastalarinda CDS55 kayb1 olabildigini
bildirmislerdir (62).

Cogu KLL olan, lenfoproliferatif hastalikli 195 hastada, PNH klonunun
arastirildig, literatiirde bulunabilen en genis sistematik ¢alismada (63), eritrositlerde
CD55 ve CD59 cifte negatiflik oran1 % 9,2 saptanmustir. Izole CD55 ve CD59
negatifligi oranlari ise sirasi ile % 8,7 ve % 0,9 bulunmustur. Bu hastalarda, CD59
ekspresyonunun daha iyi korundugu goriilmektedir. Arastirmacilar bu hastalarin hig
birinde hemoliz bulgusu olmadigini belirtmislerdir (63). Klasik PNH da goriildiigii
gibi, hemoliz olmamasinin nedeni, kii¢iik bir eritrosit popililasyonunda GPI- ¢ipa

proteinlerindeki ekspresyonun azalmasi ve bunun da hemoliz i¢in yeterli olmamasi
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seklinde agiklanabilir. Ayrica, tek bagina CDS55 eksikliginin hemoliz igin yeterli

olmadigi ileri stirtilmiistiir (64).

Benzer sekilde, ¢alismamizda PNH klonu pozitifligi tespit edilen hastalarda
hemoliz bulgular1 yoktu. PNH klonu, eritrositlerde CD59 ekspresyonu
degerlendirilerek saptanmis 1. hastada (KD), % 30,33 oraninda, kismi CD 59 kayb1
(tip II klon) saptanmustir. % 0,1 oraninda, agir derecede CD59 kaybi (tip III klon)
saptanmustir. Ikinci hastada ise (DO) tip II klon oran1 % 27, tip III klon orani ise % 1,8

bulunmustur. Calismamizda CD 55 diizeyine bakilmamustir.

Tiim lenfomal1 hastalarda % 4 oraninda PNH-benzeri bozukluk saptadik. Bu,
daha 6nce yapilmis olan ii¢ ¢alismada bulunandan biraz daha diistiktiir (61,63,65).

Olgularimizda sadece CD59 arastirilmis olmasi, CD55 diizeyine bakilmamasi
CD55 dustikliigiinii gosterebilecek bazi olgularin gézden kagmis olabilecegini

diistindiirmektedir.

Yine, Meletis ve ark’nin yaptig1 c¢alismada, diisik dereceli B hiicreli
NHL’larda CD55 ve CD59 eksikligi, diger NHL tiplerine oranla daha yiiksek oranda
gozlenmistir (63). Yaptigimiz taramada da her iki hastanin lenfomalar diisiik dereceli

ancak ileri evredeydi.

Yaptigimiz prospektif tarama g¢alismasinda, PNH klonunu saptamak i¢in
nisbeten yeni bir flow-sitometrik yontem olan FLAER 1 kullandik. Daha 6nceki benzer
caligmalarda geleneksel flow-sitometri ile CD55 ve CD59 ekspresyon diizeyleri, daha

eski caligmalarda ve olgu sunumlarinda ise Ham ve asit siikroz lizis testi kullanilmastz.
Literatiirdeki cogu olgu sunumlari ve ¢alismalarla uyumlu sekilde PNH klonu

nétrofil ve monositlerde saptanamadi. Calismamizda, PNH-benzeri bozukluk sadece

eritrositleri ilgilendirmekteydi.
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Iki calismada lenfositlerde PNH klonu saptanmstir; anti-CD52 antikor
(CAMPATH-1H) uygulanan KLL hastalarinda T hiicrelerinde GPI eksikligi
saptanmistir. Bu anormallik, GPI’e bagh bir protein olan CD52’ye baglanan anti-
CD52 antikoru, bu hiicreleri apoptoza gotiirerek GPI diizeyi diisiik olan T lenfositlerin
klonal avantaj kazanmasina ve bunlarin artisina neden olabilir seklinde agiklanmistir

(59,60).

Gergekten de, in vitro kiiltirlerde CAMPATH-1H uygulanmasindan sonra B
ve T lenfositlerde CD55 ve CD59 ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (66).

CDS55 ve CD59 eksikligi olan PNH veya PNH benzeri eritrositler, ilging olarak
daha ¢ok KLL ve diisiik dereceli NHL hastalarinda saptanmaktadir. Bir ¢alismada,
farkli lenfoproliferatif hastalik gruplarinda CD55 ve CD59 ekspresyonlar1 azalmig
eritrositlerin orant, % 10°dan az olarak saptanmistir. PNH hastaliginda, bu proteinlerin
erkspresyonundaki azalma genellikle daha fazla olmaktadir. Bu nedenle, hematolojik
hastaliklarda nadiren saptanabilen PNH klonunun ger¢cek bir PNH hastaligini
gostermedigi anlasilmaktadir (63). Bunun, PNH-benzeri bir durum (PNH-like defect)
olarak klinige yansimayan bir yan bulgu veya eslik edebilen bir laboratuvar bulgusu
oldugunu soyleyebiliriz. Gergekten de, Meletis ve ark. yaptig1 calismada da, PNH
klonu bulunan hastalarda PNH klinik bulgulariin = gdézlenmemesi bunu

desteklemektedir (63).

Ayni c¢alismada, klasik Hodgkin lenfoma hastalarinda, diger alt tiplere gore
noduler sklerozan alt tipinde, eritrositlerde CD55 ve CD59 eksikligi saptanmistir (63).
Lenfoproliferatif hastaliklar ve diger klonal hastaliklarda ki PNH fenotipinin varligini
aciklayacak bazi hipotezler One siiriilmiistiir. Lenfoproliferatif hastaliklarda, kok
hiicrede gelisen somatik mutasyonlar bagska somatik mutasyonlara da neden olabilir.
Normal kisilerde, PNH klonunun genellikle saptanamayacak kadar diisiik miktarda
bulunabildigi diisiiniilmektedir. Lenfoproliferatif hastaligin seyri sirasinda, PNH
klonu belki de immiin bir mekanizma ile sagkalim avantaj1 kazanarak saptanabilir bir
diizeye c¢ikabilmektedir. PNH hiicrelerinin varligi ve miktar1 ile lenfoproliferatif

hastaligin evresi arasinda bir iligki saptanamamuistir (63).
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Baska bir calismada, aralarinda 6 kronik myeloid 16semi hastasinin da
bulundugu ¢ogu lenfoproliferatif hastalikli 38 kisiden sadece 2 NHL hastasinda CD55
ekspresyonu diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada, CD55 ekspresyonuna eritrosit yerine
mononiikleer hiicrelerde bakilmistir. Bu nedenle, arastirmacilar tarafindan lenfoma

hiicrelerinde CD55 kayb1 olabildigi seklinde agiklanmistir (65).

Bu bulgu, sadece eritrositlerde CD59 eksikligi saptandig1 ¢calismamizdaki iki
olguya uymamaktadir. Bir olgu sunumunda bildirildigi gibi, lenfomali hastada
beklenmeyen sitopeniler, tromboz veya hemoliz gelistiginde, birlikte PNH hastaliginin

veya PNH-benzeri bir bozuklugun bulunabilecegi akla gelmelidir (58).

Calismamizdaki bir olguda, kemoterapi sonrasinda eritrositlerdeki PNH-
benzeri klonun kaybolmasi, bu bozuklugun lenfoma ile iliskili olarak ortaya ¢iktigini
gostermesi agisindan ayrica ilgi ¢ekicidir. Diger ¢alisma ve olgu sunumlarinda benzer

bir bulgudan s6z edilmemistir.

PNH hastaliginin, diger klonal hastaliklarda bulunan PNH-benzeri
bozukluktan ayrilmasi 6nemlidir. PNH-benzeri bozuklukta veya baska bir hematolojik
hastalikla birlikte goriilen PNH klonu artisinda, diger ¢calismalarda ve ¢alismamizdaki
olgularda gozlendigi gibi, hemoliz olmamaktadir. Bu durum, PNH klonunun bu
hastaliklarda oldukca diisiik diizeyde bulunmasindan dolay1 klasik PNH bulgularinin

ortaya ¢ikmamasi seklinde yorumlanabilir.

Yapilmis olan ¢alismalar ve olgu sunumlarinda kullanilan yontemlerin farkl
olmasi, FLAER ile yapilmis ¢alisma olmamasi bizim sonug¢larimizin digerleri ile
karsilagtirilmasini zorlastirmaktadir. Flow-sitometri ve molekiiler tekniklerin yardimi
ile daha ileri ve standardize edilmis ¢alismalar yapilmasi, hematolojik maligniteler ile
PNH arasindaki iligkinin aydinlatilmasi ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in

gereklidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Paroksismal noktiirnal hemoglobiniirinin baz1 hematopoetik bozukluklara eslik
ettigi bildirilmisir. En sik eslik ettigi hastaliklar, myelodisplatik sendrom ve aplastik
anemi olarak belirtilmistir. Literatiirde PNH ve lenfoma birlikteligini gosteren birkag
calisma bulunmaktadir. Calismamizda yeni lenfoma tanisi alan hastalarda paroksismal

noktiirnal hemoglobiniiri klonu varligini arastirdik.

Sonug olarak c¢alisgmamizda elli hastadan ikisinde (%4) PNH klonu pozitif
tespit ettik. Literatiirde, lenfoma hastalarina yonelik yapilan PNH klonu varligi
calismasi tek olmakta ve sonu¢larimiz bu calismaya nisbeten daha az bir siklikta

oldugu goriilmustiir.

PNH klonu pozitif izlenen hastalarda hemoliz bulgular1 izlenmedi.

Lenfomali hastalarla PNH birlikteligi veya PNH-benzeri bozukluk sik
goriilmese de goz Oniinde bulundurulmasi gereken patolojidir. Hemoliz olmadan
goriilebilecegi ve hematopoetik hastaliklara eslik edebilecegi bilinmelidir. Ayrica
PNH klonunun sonradan ortaya c¢ikabilecegi ve alinan tedaviler sonrasinda

(kemoterapi gibi) veya spontan kaybolabilecegi unutulmamalidir.

PNH klonu varlig1 ve siklik ¢aligmalarinin, yeni bir teknik olan FLAER ile ve
daha yiiksek sayilardaki hasta gruplarinda yapilmasi daha dogru sonuglar verecektir
ve lenfoma ile PNH’nin molekiiler ve klinik birlikteliginin daha iyi aydinlatilmasi

saglanacaktir.
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7. OZET

Lenfomalar, en yiiksek prevalansa sahip hematopoetik neoplazmlardir ve
yaklasik tiim kanser tanilarmmin %4’tinii i¢ermektedir. Paroksismal noktiirnal
hemoglobiniiri (PNH) ise nadir goriilen, kompleman aracili hemoliz ile sonuglanan
kazanilmis klonal bir hematopoetik kok hiicre hastaligidir. Literatiirde bazi
hematopoetik hastalik gruplarina eslik eden PNH veya PNH-benzeri bozukluklar ile
ilgili caligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismada ise, lenfomali hastalarda FLAER akim
sitometri ile PNH klonu varligina bakildi.

Calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Bilim
Dali’na 2014 yili Mart-Haziran aylar1 arasinda basvuran, yeni tant almis ve heniiz
tedavi almamis 50 lenfomali hastada yapildi. Hastalardan alinan kan ornekleri
Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Immiinoloji Boliimii’nde FLAER akim sitometrisi
ile PNH klonu miktarlarina bakildu.

Iki hastada PNH klonu sadece eritrositlerde saptandi (% 4). Her iki hastada da

hemolize rastlanmad:.

Literatiirde hematolojik malignitelere eslik eden PNH veya PNH-benzeri
bozukluklar ¢ok bulunmamaktadir. Yine bu iki hastalik grubunun birlikteligine dair
calismalar FLAER akim sitometrisi ile yapilmamistir. Flow-sitometri ve molekiiler
tekniklerin yardimi ile daha ileri ve standardize edilmis caligmalar yapilmasi,
hematolojik maligniteler ile PNH arasindaki iligkinin aydinlatilmasi ve yeni tedavi

yontemlerinin gelistirilmesi i¢in 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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