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Lenfositozlu olguya yaklasim

Lenfositozis terimi, lenfosit sayisinin yetiskinler i¢in >4,0-
00/ pL olmast, ¢ocuklar i¢in ise >9,000/puL olmasi olarak tanim-
lanir. Lenfositoz ikiye ayrilir. Mutlak (Primer) Lenfositoz terimi
total lenfosit sayisinda artisi ifade ederken, rolatif lenfositoz ise
mutlak lenfosit sayisinda artis olmaksizin nétropeniden dolay:
lenfosit yiizdesinde artis1 gostermektedir. Ayrica Monoklonal
Lenfositoz ile intrinsik bir defekt sonucunda olusan lenfosit sa-
yisinda artig ifade edilirken (lenfoproliferatif hastalikta oldugu
gibi), Poliklonal Lenfositoz da ise lenfosit sayisinda ekstrinsik
bir defekt sonucunda uyar1 ve reaksiyona sekonder artis (en-
feksiyon veya enflamasyona bagli) olarak tanimlanmaktadir.
Periferik kandaki lenfositlerin yaklagik %85t T lenfositleridir.
(CD4+/CD8+ yaklagik 1,7 civarindadir). Reaktif lenfositozda

Tablo 1. Lenfositoz nedenleri

|-Mutlak (Primer) Lenfositoz
A-Lenfositik Kanserler
1-Akut ve Kronik Lenfositik Losemi
2-Hairy Cell Losemi
3-Adult T Cell Losemi
4-Large Granuler Lenfositik Losemi
B-Esansiyel Monoklonal B Hiicreli Lenfositoz
C-Persistant Poliklonal B Hiicreli Lenfositoz
II-Reaktif Lenfositoz
A-Enfeksiyoz Nedenler
1-Ebstein Barr Virusu
2-Sitomegalovirus
3-HIV
4-Human Herpes virusu (tip 6 ve 8)
5-Herpes Simpleks virus tip Il
6-Toxoplasma Gondii
7-Bordetella Pertussis
8-Rubella virusu
9-infeksiydz Hepatit virusu
10-Adenovirus
11-Varicella Zoster Virusu
12-Brusella
B-Stres Lenfositozu (Akut)
1-Kardiyovaskiiler Kollaps (Akut Kalp Yetm., M.infarktisii)
2-Stafilokokal Toksik Sok Sendromu
3-Major Cerrahi, travma
4-Status Epileptikus
C-Hipersensitivite Reaksiyonu (ilaca bagh, bécek 1sirmasi v.s.)
D-Persistant Lenfositoz (Subakut veya kronik)
1-Sigara
2-Kanser
3-Hiposplenizm

da periferik kan hiicrelerinin ¢ogu T lenfositleri olmasina kar-
sin l6semilerde B lenfositleri bulunmaktadir.

Lenfositoz nedenleri

Lenfositoz nedenleri Tablo 1'de gosterildi. Esas olarak
¢ocuk ve geng yetiskinlerde cogunlukla lenfositoz, enfeksiyon-
lara sekonder olarak reaktiftir. (Akut lenfoblastik 16semi, ALL
harig).Biitiin yas guruplarinda reaktif lenfositoz goriilmesine
kargin, ileri yas yetiskinlerde ise daha ¢ok Kr.Lenfositer Lose-
miyi (KLL) akla getirmektedir.

Enfeksiyonlar
Viral enfeksiyonlar

Ozellikle ¢ocuklarda olmak iizere viral enfeksiyonlar re-
aktif lenfositoza neden olurlar. Genel de biitiin viral enfeksi-
yonlar lenfositoza neden olurken, 6zel de Ebstein Barr Virusu,
Cytomegalovirus ve Viral Hepatit genellikle lenfositoz olustu-
rurlar. Infeksiyoz Mononiikleoz'lu olgularda lenfositler tipik
olarak biytiktir, genis agik mavi sitoplazmalari, ince niikleer
kromatinli buytik nukleuslar1 ve belirgin nukleoluslar: vardir.
(1) Atipik lenfositler olarak adlandirilan bu reaktif lenfositler
kendilerini ¢evreleyen eritrositleri kucaklar tarzda sararlar.
Enteresan bir sekilde EBV B lenfositleri infekte ettigi halde
cevresel kanda biiylik T Lenfositleri 6n plandadir. Bu da infek-
te B lenfositlerine yanit olarak T hiicre proliferasyonu olarak
aciklanmaktadir.

Bogmaca

Bordetella Pertussis etkenli bakterial enfeksiyon genellikle
¢ocuklarda enfeksiyona sebep olur ve beyaz kiire sayist 20.000-
40.000/ml.ye ulasir.Formulde belirgin lenfositoz gozlenir. (2)
Lenfositler karakteristik olarak kiigiik ve olgun gériiniimlii olup
derin ¢entikli ve ¢ekirdeklerinde yogun kromatin igermektedir.
Bu gériiniim bogmaca i¢in karakteristiktir (But hiicreleri) fakat
tanty1 koydurmaz, nazofarengeal siiriintii ve kiltiir ile tan1 ko-
nur, hasta izole edilmeli ve eritromisin baglanmalidir.

Toksoplazmoz

T. Gondii genellikle kedi digkisindan bulasan bir parazittir
ve klinik ve laboratuar olarak infeksiyoz Mononukleoza ben-
zemektedir (5).

Akut infektif lenfositoz

Siklikla ¢ocukluk ¢aginda gozlenen ve spesifik ajani heniiz
idenfifiye edilemeyen bu hastalikta da diyare, karin agrisi, ates,
dispne, basagrisi gibi sistemik semptomlar: bulunmaktadir.Bu-
lasma sekli ve epidemiler yapmasi nedeniyle enfeksiyoz oldugu
diisiiniilmektedir. (3) ilk hafta sonrasinda beyaz kiire sayist
40.000-50.000/ml.ye ulagmakta ve bunun ¢ogunu da lenfositler
olusturmaktadir. Cogu T lenfositi olan bu hiicreler kiigiik ve
olgun gortintimlidiir. (4)

Persistant poliklonal B hiicreli lenfositoz

Agir sigara igen geng ve arta yash kadinlarda goriilen nadir
bir sendromdur (6, 7, 9). Makenizmasi bilinmeyen, daha ¢cok B



hiicrelerini igeren, lenfositozla karakterize olan ve ¢ogunlukla
semptom vermeyen, nadir olarak ates, halsizlik, zayiflama
lenfadenopati ve tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar: sap-
tanan bir durumdur (8,9).

Esansiyel monoklonal B hiicreli lenfositoz

Flow Sitometri ve diger molekiiler tanisal teknikler ile iden-
tifiye edilen bir sendromdur. Herhangi bir klinik semptom ve
bulgu icermemektedir. Yiiksek sensitiviteli flow sitometri ile
tedavi goren KLLli olgular ile saglikli sahislardan alinan 6rnek-
lerin ayirimi yapilabilmektedir. Bu sendrom daha ¢ok myelom
klinik tablosu olmayan esansiyel monoklonal gamopatili olgu-
lara benzemektedir (10,11).

Lenfositozlu hastaya yaklasim

[k yapilacak olan ey, mutlak lenfositozu relatif formun-
dan ayirt etmek i¢in mutlak lenfosit sayisini hesaplamaktir.
Eger mutlak lenfositoz var oldugu saptanirsa, bundan sonraki
adim reaktif lenfositozu lenfositik l1semiden identifiye etmek
olmalidir.Cocuklarda ALL veya diger 16semi tiirlerini reaktif
lenfositozdan ayirmak, yetigkinlerde de KLLnin reaktif lenfo-
sitozdan ayiric1 tanisini yapmak hedef olmalidir.

Oykii

Hastanin yas1 ve reaktif lenfositozla iligkili olabilecegi
hastaliga ait belirti ve bulgular (infeksiyoz mononiikleoz,viral
hepatit,bogmaca gibi) anamnezde dikkat edilecek noktalardir.
Daha onceden lenfositoz 6ykiisii varsa ne kadar stirdiigii aras-
tirilmalidir.

Tam kan sayimi

Lenfositoz diginda bagka bir problem varlig: arastirilmali-
dir. Reaktif lenfositoz genellikle anemi ve trombositopeni ile
beraberligi olmasa da notropeni ile birlikte olabilir. ALL siklikla
anemi ve/veya trombositopeni ile birlikte gozlenirken notrope-
nide saptanabilir. KLLde ise tan1 esnasinda lenfositoz disinda
tam kan sayimi genellikle normaldir.

Periferik yayma incelemesi

Lenfositlerin morfolojisi 6nemlidir.Reaktif Lenfositler sik-
likla biiyiik ve bazofilik sitoplazmali olup ¢ekirdek genislemis
ve ince kromatin ile nukleolus igerir.Cekirdek ve sitoplaz-
ma orani digiiktiir. Reaktif lenfositler genellikle gevresindeki
eritrositleri kucaklar tarzda sararlar. Bazen reaktif lenfositleri
blastlardan ayirmak gii¢ olabilir, reaktif lenfositler ayn1 yayma
tizerinde farkli morfoloji gosterirken blastlar genellikle mo-
nomorfiktir. KLLde kii¢iik matiir goriiniimlii lenfositler tim
tabloyu igerir. Cekirdek kromatini ‘futbol topunu’ andiran
yogunlasmalar gosterir. Yine ezilmis ve parcalanmis lenfosit
cekirdekleri (Gumprecht lekeleri) saptanabilir.

Fizik muayene

Lenfositoz ile beraber lenf nodu ve dalak muayenesi 6nem-
lidir. Infeksiyoz Mononiikleozlu ¢ocuk ve geng erigkinlerde

siklikla splenomegali ile servikal LAP gozlenmektedir. Adult-
larda yaygin LAP ile splenomegali lenfoproliferatif hastaliklar:
akla getirir. Eger p.yaymada blastlar veya diger immatiir hiic-
reler goriiliyorsa veya ac¢iklanamayan anemi,nétropeni veya
trombositopeni saptaniyorsa rutin bir kemik iligi aspirasyonu-
nun yani sira flow sitometri,sitogenetik ile diger spesifik testle-
re gereksinim vardir.Ates,diger sistemik semptomlar, kanama,
anemi, nétropeni ve trombositopenili olgularin hospitalize
edilerek aragtirilmas: gerekir.

Yapilan tiim tetkiklere karsin lenfositoz nedeninin identifi-
ye edilemedigi olgularda malign bir lenfoproliferatif hastaligin
aragtirilmast icin periferik kandan flow sitometri yapilmalidir.
Ozellikle ¢ocuk ve geng eriskinlerde daha pahali testlere geg-
meden 6nce lenfositozun diizelip diizelmedigini gormek igin
birkag hafta izlemek yerinde olur. Asemptomatik yash hastalar-
da hafif lenfositoz yaninda anemi,trombositopeni ve notropeni
de yoksa birkag hafta izlemek dogru davranis olacaktir. Fakat
hasta semptomatik ise belirgin splenomegali ile LAP varsa ya-
hutta 6nemli 6l¢iide anemi,trombositopeni veya nétropeni de
eslik ediyorsa flow sitometri de dahil olmak tizere tiim tetkikler
hizla yapilmahdir.

Flow sitometri

Lenfositik Losemi ile reaktif lenfositozlarin ayirimini yap-
mada yararlidir. Ayrica losemilerin subgrup ayiriminin belir-
lenmesinde de (B veya T gibi) bu tetkik yardimcidir.
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Monositozlu olguya yaklasim

Monositoz, periferik kanda mikrolitrede 1000’in stiinde
monosit bulunmasiyla karakterizedir (>1,000 monosit /uL).
Monositoz yapan nedenler Tablo 1de 6zetlenmistir. Bir aras-
tirmaya gore monositozun %50den fazlas1 hematolojik hasta-
liklarda, yaklasik %10 civarinda kollajen vaskiiler hastaliklarda
saptanirken, malign hastaliklarda ise bu oran toplam monosi-
tozun yalnizca %8’ini tegkil etmektedir (1).

Hematolojik hastaliklar

Myelodisplastik Sendromlarin yaklagik *%’tinde mutlak
monosit sayisinda artig saptanir. (2,3) Kr.monositoz, kr.klonal
myeloid bir hastaligin baslangic1 olabilir ve yillar sonrasinda
akut veya kr.myelomonositik l6semi gelistirebilir. (3) AMLnin
monositik ve myelomonositik grubunda promonosit ve mo-
nositlerde artig saptanir (4,5). Ayrica lenfomalarda,ozellikle
hastaligin aktivitesinin arttig1 donemlerde monositoz gozlene-

Tablo 1. Monositoz nedenleri

|-Hematolojik Hastaliklar
A-Hematopoietik Stem Hiicre Hastaliklan
1-Myelodisplastik Sendromlar
2-Akut Myeloblastik Losemi (M4,M5)
3-Kr.Myelositer Losemi
4-Polistemia Vera
B-Lenfositik Malign Hastaliklar
1-Non Hodgkin Lenfoma
2-Hodgkin Hastaligi
3-Makroglobulinemia
4-M.Myeloma
C-immun Hemolitik Anemi
D-idiopatik Trombositopenik Purpura
E-Kr.N6tropeniler
F-Postsplenektomi
Il-Inflamatuar ve immun Hastaliklar
A-Konnektif Doku Hastaliklari
1-R.Artrit
2-S.Lupus Eritematosus
3-Temporal Arteritis
4-Poliarteritis Nodosa
B-Gastrointestinal Sistem Hastaliklari
1-Alkolik Karaciger Hastalig
2-inflamatuar Barsak Hastaligi
3-Sprue
(-Sarkoidoz
D-infeksiyonlar
1-Sitomegalovirus infeksiyonu
2-Varisella Zoster
3-Mikobakterial infeksiyonlar
4-Subakut Bakterial Endokardit
5-Sifiliz,
6-Brusella,
IlI-Nonhematopoietik Malign Hastaliklar
IV-Digerleri
1-Glukokortikoit kullanimi
2-Dogum
3-Myokard infarktiisii
4-Kardiyak Bypass Cerrahisi
5-Eksojen Sitokin Uygulamasi

I HASSAZIKLARI

KONGRESi

bilir. (6) Hodgkin Hastaliginin %25’inde monositoz gézlenme-
sine karsmn, bunun prognozla ilgisi yoktur. (7) M.Myelomali
olgularda kan monosit konsantrasyonunda artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve bunun monoklonal gamopatinin
y hafif zincir fraksiyonunun var oldugu durumlarla korelas-
yon gosterdigi saptanmustir. (8) Ayrica siklik noétropeni ile
agranulositozun iyilesme fazinda da monositoz gozlenir (9).
Yine splenektomi yapilan olgularda da monositoz sik rastlanan
bulgudur. (10)

Infeksiyonlar ve immun hastaliklar

Monositozda sik nedenlerden birisi de enfeksiyondur.
Gegici monositoz viral enfeksiyonlarin nekahat déneminde
gozlenir.Ozellikle sitomegalovirus ile V.Zosterde kan monosit
saywisinda artig saptanir (11). Subakut Bakterial Endokardit
vakalarinin %15-20’sinde monositoz saptanirken hastaligin
aktivasyonu ile kan makrofajlarinin mevcudiyeti arasinda bir
ilgi olmadigr gozlenmistir (12). Riketsiya, tifo, leishmeniasis,
sitma gibi hastaliklar eskiden beri monositoz yaptigina inanil-
maktadir. Brusella da monositoz bazen gozlenmektedir (13).
Tiiberkiiloz da, 6zellikle granulom olusumunda monositozun
rolii olduguna dair eskiden beri gériis olsa da ne monosit
sayisinin ne de monosit/lenfosit oraninin tiiberkiiloz evresi ya
da aktivitesi ile ilgili korelasyon gosterilememistir. AIDS esna-
sinda gozlenen mikobakterial enfeksiyonlarinda monositoz ile
birlikte olabilecegi gosterilmistir (14). R.Artrit, SLE, T.Arterit
ve Perijarteritis Nodosa gibi Kollajen Vaskiiler Hastaliklarda
monositozun saptanmasi nadir degildir. Ornegin SLEde len-
fopeni ve nétropeni yaninda monositozun tabloya eklenmesi
%10 olguda saptanmustir (15). Sprue, iilseratif kolit, Crohn
hastalig1 ve sarkoidozda da monositoz gozlenebilir. Sarkoi-
dozda monositoz, T Lenfositlerinin azalmasi ile dogru orantili
olarak monosit sayisinda artis saptanir (16).

Malign hastaliklar

Hematoloji disindaki malign hastaliklarda metaztaz olsun
ya da olmasin %60 olguda monositoz saptanabilmektedir.Me-
tastatik kolon kanseri ile yumusak doku sarkomunda monosi-
toz siklikla mevcuttur (17, 18). Eger bir vakada agiklanamayan
monositoz sebat ediyorsa akla malign bir olay gelmelidir.

Diger durumlar

Eksojen sitokin uygulamalar1 (granulosit-monosit koloni
stimiile edici faktor, interlokin-10, granulosit stimiile edici
faktor, makrofaj koloni stimiile edici faktor gibi) monositleri
ortalama olarak 8.giinden itibaren 3 veya 4 katina kadar yiik-
seltebilmektedir (19,20). Ayrica dogum zamaninda monositoz
siklikla gozlenir (21). Myokard Infarktiisiiniin ozellikle 3.
gliniinde monositoz saptanabilir. Kreatin Kinaz ile beraber
monositoz arasinda infarktiisiin yaygiligini belirlemek agisin-
dan dogru bir orant1 bulunmaktadir (22). Myokard infartiisii
sonrasinda direngli monositoz saptanmasi, kalp yetmezIigi ge-
lisiminin habercisidir (23). Ayrica kardiyopulmoner bypass'tan
sonra monositoz siklikla gozlenir (24).

Genel olarak klinik yaklasimda en 6nemli sorun reaktif
monositozun l9semiden identifiye edilmesidir.Boyle durum-
larda periferik yaymada monositlerin immatiir formlarimin
ya da blast varliginin bulunup bulunmadig: kontrol edilmeli
ve gerekirse kemik iligi aspirasyon incelenmesi yapilmalidir.
Buna ek olarak flow sitometride tan1 konamayan durumlarda
yapilabilir. Yine de tani konamiyorsa tabloda belirtilen diger
nedenler aragtirilmalidir.
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