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ONSOZ

Ug yillik yan dal egitimim boyunca birgok hocamdan sevgi ve destek
gordiim. I¢ Hastaliklar1 Anabilim dali biinyesi igerisinde hocalarimizla birlikte
calisarak her tiirlii sorunu asmaya calistik. Anabilim dali baskanimiz Prof. Dr.
Seyhun Kiirsat basta olmak iizere, Prof. Dr. Timur Pirildar, Prof. Dr. Bilgin Ozmen,
Prof. Dr. Zeliha Hekimsoy, Prof. Dr. Cengiz Kirmaz, Prof. Dr. Hakan Yiiceyar, Dog.
Dr. Ender Ellidokuz, Dog¢. Dr. Gamze Goksel ve Yrd. Dog¢. Dr. Elmas Kasap’a bana
olan desteklerinden ve egitimime olan katkilarindan dolay1 tesekkiir ediyorum. I¢
Hastaliklar1 biinyesindeki tiim yan dal ve ana dal asistani arkadaglarima, egitim
siirecim boyunca, bana olan destek ve giivenlerinden dolay1 tesekkiir ediyorum; bu
kadar kaliteli bir kadro ile bir daha calisabilir miyim, bilemiyorum. Bu ¢alismanin
ortaya ¢ikmasindaki emeklerinden dolayi, Halk Sagligi Anabilim dali 6gretim tiyesi
Yrd. Dog. Dr. Beyhan Ozyurt ve Dr. Bahadir Dede’ye tesekkiirlerimi sunuyorum.
Caligmamizi veriler ve preparatlar araciligi ile destekleyen Patoloji Anabilim Dalina

ve anabilim dali baskam Prof. Dr. Aydin Isisag’a tesekkiir ediyorum.

Hematoloji boliimiinde iki ayr1 hoca ile birlikte calismanin ayricaligini
yasadim. Yrd. Do¢. Dr. Mine Miskioglu ile ii¢ yil boyunca birgok hastayr beraber
takip ve tedavi ettik. Kendisinin bilgi, gorgii ve tecriibelerinden her zaman istifade
edebilmenin verdigi gilivenle ¢aligmalarimi siirdiirdim. Egitim slirem boyunca
kendisinden cok sey Ogrendim; benim bir hematoloji uzmani olma yolundaki
yiirliylisimde bana verdigi bu destekten otiirii tesekkiirlerimi sunuyorum. Diger
hocam olan Prof. Dr. Ulkii Ergene ile kendisi Manisa’ya gelmeden &nce de beraber
calismistik. I¢ Hastaliklar1 asistanlik egitimim esnasinda benim egitim ve 6gretimim
konusunda hep yardimei olmus ve desteklemisti; bu durum Manisa’ya gelince de
degismedi. Kendisiyle ii¢ yil boyunca her an sevk ve gururla ¢calistim. Beraber birgok
hastay takip ve tedavi ettik. Benim icin gergek bir “mentdr” olan hocamdan, sadece
hematoloji ve tip alaninda degil; hayatin bir¢ok alaninda da ¢ok sey 6grendim. Bu
calismanin basilabilir hale gelmesinde Oneri ve tenkitleri ile cok dnemli rol oynayan

hocama tesekkiirii bir borg bilirim.

Son olarak, tesekkiir etmek istedigim bir kisi daha var. Beni her zaman

destekleyen ve hep yamimda olan, kiymetli esim Uzm. Dr. Nefise Ozbalci’ya



tesekkiirlerimi sunuyorum. Gerek ¢alismamin planlama ve baglangic safhalarinda,
gerekse veri girisi ve makale yazimi sathasinda, ne zaman yardima ihtiyacim olsa
“Hizir gibi” yetisen sevgili esim, bu makalenin yazimi esnasindaki en O6nemli
destek¢im olmustur. Bana hep anlayish ve yardima agik bir sekilde yaklasan esimin
sonsuz desteginin arkamda oldugunu bilmek, bu makalenin yazilis safthasindaki
cesitli zorluklar1 daha kolay asmami sagladi. Kendisine siikranlarimi ve sevgilerimi

sunuyorum.
Uzm. Dr. Demircan Ozbalci
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I. GIRIS

Saglikli bir insan viicudunda yaklasik olarak 5 litre kadar bulunan kan, tim
organlara ve dokulara oksijen saglanmasindan sorumludur. Kan, dokularin
beslenmesi igin gerekli glukoz, amino asitler ve yaglarin taginmasini saglar. Kan,
l16kositlerin dolagimi ve viicut dis1 zararli organizmalara karsi antikor olusumu ile
immun sistemin ¢alismasinda 6nemli rol oynar, pthtilasma sisteminin ¢aligmasi ve
denetimini ytiriitmektedir. Viicudun 1s1 ve pH diizenlenmesine katkida bulunan kan
ayrica karbondioksit, lire ve laktik asit gibi bazi atik maddelerin viicuttan atilmasi
konusunda da rol oynar. insan viicudunda kemik iligi, kan yapimindan sorumludur.
Normal calisan kemik iliginde eritrositler, lokositler ve trombositler kendi Onciil
hiicrelerinden yapilarak dolasima katilirlar; bir kismi doku ve organlara gecerek
orada gorevlerini stirdiiriirler.

Normalde, viicudun her bolgesinde oldugu gibi kemik iliginin yapisinda da
kollajen bulunmaktadir. Kemik iliginde bulunan kollajenin anormal sekilde artis
gostermesi olayina myelofibrozis adi verilmektedir. Kemik iliginde bulunan 6zel tip
bir kollajen olan retikiilinin incelenmesi ile kemik iliginde var olan fibrozis diizeyi
ile iliskili bilgiler elde edilebilir. Retikiiler lif derecesi, aktif hematopoez bulunan bir
alandan alinan kemik iligi biyopsisinin uygun kosullar ve yontemlerde boyanarak
151k mikroskobunda incelenmesi ile saptanabilmektedir. Myelofibrozis, birincil
olabilecegi gibi, bir¢ok hastaliga bagl olarak ikincil sebeplerle de ortaya ¢ikabilir.

Retikiiler lif derecesinin hematolojik maligniteli hastalarda prognoz ile iliskisinin
olup olmadigi ¢esitli caligmalara konu olmus bir durumdur. Retikiiler lif derecesi ve
akut/kronik 16semilerde prognostik faktorler arasinda iliskiyi gosteren cesitli
calismalar yapilmistir, ancak kimi ¢alismalarda retikiiler lif derecesi prognoz lizerine
etkiliyken, baz1 ¢aligmalarda ise etkisiz oldugu oOne siiriilmiistir. Yaptigimiz
taramalarda, akut ve kronik ldsemileri beraber inceleyen ve baslangic ve daha
sonraki takiplerde yapilan kemik iligi biyopsisi retikiiler lif dereceleri ile prognostik
diger faktorleri karsilastiran bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Literatiirdeki birbirleri ile
celisen ¢alismalari da goz Oniine alarak, bu konu ile ilgili daha genis serili bir ¢alisma
yapilmasi planlanmistir. Calismamizdaki amag, akut ve kronik 16semi hastalarda
hastalik siirecinde anlamli derecede retikiiler lif derecesi degisimi olup olmadiginin

arastirilmasi, degisim varsa her hastalik i¢in belirlenen prognostik faktdrlerle olan



iligkisinin aragtirilmasi ve her hastalik i¢in, tan1 anindaki retikiiler lif derecesi ile
prognoz (tedaviye yanit, yasam siiresi) arasinda anlamli iligki olup olmadiginin

degerlendirilmesidir.



II. GENEL BILGILER

2.1- Normal Kemik iligi

Kemik iligi, anatomik olarak viicudun besinci biiyiik organidir (1). Temel
gorevi, viicuttaki oksijen dagilimimi saglayan, koagiilasyon ve immun sistemin
onemli bir pargasini olusturan hiicrelerin yapimini saglamaktir. Uzun ve aksiyel
kemiklerin ortasinda yer alir. insan viicut agirhginin yaklasik % 5’ini olusturur (2).
Kemik iligi besleyici arter tarafindan beslenmektedir. Besleyici arter, besleyici
kanallardan kemik iligine girdikten sonra, yukari ¢ikan ve asagiya inen dal olmak
tizere ikiye ayrilir. Bu ikiye ayrilan dallar uzunlamasina ilerleyerek santral
longitudinal ven etrafindan dallanarak bir ag yapisi olustururlar. Bu yap1 kemik
korteksine dogru kiiclik dallar (arterioller) verir. Bu arterioller, kemik korteks
yakininda venlerle anastomoz yaparlar ve bu venler de kemik iligindeki santral
longitudinal vene, o da besleyici venlere drene olur. Kemik iliginin besleyici damar
yapilart birbirleri ile endosteal bir ag vasitasiyla i¢ ice girmistir. Kemik iliginin
lenfatik drenaji bulunmamaktadir (3). Kemik iligi sinir baglantilari, myelinli ve
myelinsiz sinir hiicreleri ile saglanmaktadir. Besleyici kanallardan gecen bu sinirler,
damar yapilar ile birlikte yol alarak hematopoetik hiicreler arasinda sonlanmaktadir
(4). Kemik iliginin, kemik sistemi, hiicresel sistem ve destek sistemi olmak iizere 3
ayr1 histolojik yapist vardir. Kemik sistemi, primer ve sekonder trabekiillerden
olusurken, hiicresel sistem reticulum hiicreleri, yag hiicreleri ve hematopoetik
hiicrelerden olusmaktadir. Destek sistemi ise, vaskiiler, lenfatik ve ndral yapilardan

olusmaktadir.

Kemik iligi, hematopoetik olarak aktif olup olmadigina gore ikiye
ayrilmaktadir. Aktif ilik % 40 su, % 40 yag ve % 20 proteinden olusmaktadir. Inaktif
ilik ise % 80 yag, % 15 suve % 5 proteinden olusmaktadir. Bu sebeple inaktif kemik
iligine “yagl ilik” de denmektedir. Dogum esnasinda biitiin kemik iligi aktif
durumda iken, yas ilerledik¢e inaktif ilik oram1 giderek artmaya baglamaktadir.
Sagliklt bir erigkin, 25 yasina ulastiginda, aktif ve inaktif ilik bolgeleri belirlenmis
olur ve hayat boyu ayni1 sekilde kalir. Aktif ilik bolgeleri proksimal femur, proksimal
humerus ve aksiyel iskelettir. Yas ilerlerdikce aksiyel iskelet ve pelviste de inaktif

ilik alanlar1 olusmaya baslar; bu durum anormal degildir.



Kemik iligi uygun bir boya ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendiginde
graniilositler, eritroid Onciilleri, megakaryositler, monositler, mast hiicreleri,
lenfositler, plazma hiicreleri ve osteoblastlar goriilmektedir (sekil 1). Yeni doganda
kemik iligi selliilaritesi ortalama % 100 iken, bu oran ¢ocukta % 70, eriskinde % 50,

yaslida ise % 30’ a gerilemektedir.

Sekil 1

(http://www.aamdsglossary.co.uk/glossary/ BONEMARROW adresinden alinmuistir.)

2.2- Myelofibrozis ve Retikiiler Lifler

Myelofibrozis, tanim olarak kemik iliginin fibrotik komponentinde artis ile
seyreden patolojik durumdur. Myelofibrozis, kronik myeloproliferatif hastaliklarin
bir alt tipi olarak birincil olabilecegi gibi, akut veya kronik losemilerde, hastaliga
ikincil olusan ve eslik edebilen bir klinik durumdur. Daha onceleri, hastalarda
goriilen sitopenilerin myelofibrozise bagli olustugu diisiiniilmesine karsin, bugiin
sitopenilerin, kemik iliginde fibrozise neden olan hastaligin kemik iligini
etkilemesine bagli olustugu anlasilmistir (5). Myelofibrozise eslik eden hastaligin
dogasina gore, ilgili normal kemik iligi hiicrelerinde (eritrositler, 16kositler ve

trombositler) artis veya ileri evrede azalma, normal hiicrelerde displastik



degisiklikler ve/veya kemik iliginde anormal (ve klonal) hiicrelerde artis ile seyreden

bir klinik durum olusur (5).

Kemik iliginde bulunan baglica fibriller; kollajen, retikiilin, fibronektin ve
laminindir (6). Viicutta toplam 16 ¢esit kollajen bulunur. Viicuttaki kollajenin % 80-
90’1 tip 1, tip 2 ve tip 3 kollajenden olugsmaktadir. Kemik iliginde en ¢ok tip 1 ve tip
3 kollajen bulunmaktadir (5). Retikiilin ise ilk kez 1892°de Siegfried tarafindan,
kollajenéz fiberlerden jelatin ayrildiktan sonra arta kalan agregat olarak
tanimlanmistir. Bugiin ise, yine benzer sekilde, histopatolojik olarak cesitli giimiis
boyama yoOntemleri ile boyanabilen argilofilik fibriller olarak tanimlanmistir.
Retikiilin, yap1 olarak, tip 1 kollagen ¢ekirdeginin ¢evresinde tip 3 kollajen yumagi
olarak tariflenmektedir (7). Myelofibroziste, agirlikli olarak tip 1 ve tip 3 kollajenin
birikimi goriilmektedir (8). Retikiilin % 10 oraninda karbonhidrat icermektedir; bu
oran, % 1 karbonhidrat iceren tip 1 kollajenden daha fazladir (9). Tip 1 kollajen kalin
fibriller olustururken, tip 3 kollajen daha yogun karbonhidrat yapisi ile toplu ve daha
ince veya tekli fibriller yap1 olusturmaktadir. Bu durum, mikroskopide artmis
fibriller aras1 materyal ve daha kiiciik yapisi ile retikiilinin kollajenden ayrimina
yardimc1 olmaktadir (sekil 2). Kemik iliginde retikiilin; adventizyal retikiiler
hiicreler, perisiniizoidal adventizyal hiicreler, periarteriyal adventizyal hiicreler,
adipositler ve endotelyal hiicreler tarafindan sentezlenir (10). Yapilan bir ¢alismada,
hematopoetik malignitesi olan, hematopoetik malignitesi olmayip kemik iligi
metastazi olan ve solid organ tiimorii olup kemik iligi tutulumu olmayan {i¢ ayr
hasta grubunun kemik iligi biyopsileri immunhistokimyasal, immunfloresans ve
elektron mikroskobik incelemeye alinmistir. Kemik iliginde retikiilin depolanmasi ile
adventizyal retikiiler hiicrelerin direkt olarak iligkili oldugu saptanmistir (11).
Retikiiler fibrozis, tanimlama olarak, retikiilin fiberlerle olusan, kollajen fibrozis ise
kollajen fiberde olusan fibrozisi tanimlamakla birlikte, patolojik yap1 biraz daha
farklidir. Retikiiler fibrozis daha sik goriilen bir tablodur. Retikiiler fibrozisde,
normal kemik iliginin abartil1 diffiiz fibrotik degisikligi varken, kollagen fibrozis ise,
retikiiler fibrozisten farkli olarak, kemik iliginin normal mimarisini bozan ve
dolduran bir yapidadir. Ayrica retikiiler fibrozisin siddeti ile klinik durumun uyumlu
olmayabilecegi ve tedavi ile retikiiler fibrozisin geri donebilecegi ancak kollajen

fibrozisin siddeti ile klinigin daha uyumlu oldugu ve kollajen fibrozisin daha zor geri



doniislii oldugu bildirilmistir (12, 13). Retikiiler fibrozis ve kollajen fibrozis ilgili
hastaligin degisik safhalart ile iligkili oldugu i¢in, eger miimkiinse, her iki fibrozis
tipinin de incelenmesi 6nerilmektedir (14). Retikiiler lif derecesi belirlenmesi i¢in en
cok Masson Trikrom boyamasi yapilmaktadir. Boya, degisik hiicresel yapilarin,
degisken molekiiler agirliklar1 ve degisik boyutlarda gozeneklere sahip olmasi
sonucu 3 farkli renkte boyanma olmasi prensibine dayanir; retikiilin mavi renkte
boyanmaktadir (15, sekil 3). Alternatif olarak retikiilindeki heksoz sekerinin

boyanmasi yontemine dayanan Gomori boyasi da kullanilabilir (16).

Sekil 2

(Calismamiza aliman 69 numarali hastamizin kemik iligi biyopsisi. Hematoksilen-eozin ve
Gomori boyama. Prof. Dr. Aydin Isisag’in izniyle basilmistir.)

Sekil 3

(Calismamiza alinan 69 numarali hastamizin kemik iligi biyopsisi. Masson-Trikrom boyama.
Prof. Dr. Aydin Isisag’in izniyle basilmustir.)

Myelofibrozis siirecinde anahtar rolii oynayan hiicre mediiller fibroblasttir.
Fibroblastlar, kollajen ve retikiilin sentezini saglarlar (17). Primer myelofibroziste,

kemik iliginde fibroblast sayisinda artis goriilmez; kollajen ve retikiilin liretim artisi



fibroblastlarin myofibroblasta veya kollajen sentezleyen fibroblastlara doniisiimii ile
aciklanir. Myofibroblastlar mezensimal kok hiicrelerden kaynaklanir; yakin zamanda
epitelyal kokenli olanlar1 da saptanmistir (18, 19). Yakin zamanda, fibrosit adi
verilen, kemik iligi kok hiicrelerinden kaynaklanan, fibroblast benzeri periferik
kanda dolasan hiicrelerin varlig1 da saptanmistir (20, 21). Bu durum, retikiilin ve
kollajen sentezinin degisik hiicre topluluklarinin bir araya gelmesi ile olustugunu
diistindiirmektedir (22).

P-selektin, 10kositler i¢in O6zglin bir trombosit reseptoridir ve
trombositlerdeki alfa graniillerin i¢cinde de yer alir. Primer myelofibroziste, P-
selektinin anormal iiretim ve dagilimi ile birlikte, artmis diizeyde ve patolojik
emperipolezis (megakaryosit sitoplazmasi i¢inden hiicre gegisi) goriilmektedir (23).
Bu durum, megakaryositlerin parcalanmasina ve alfa graniillerden biiyiime faktorii
salinmasina yol agmaktadir. Bu biiylime faktorleri salindiktan sonra, bazal membran
ve hiicre dig1 matriksin heparan siilfat proteoglikanlarina baglanarak kemik iliginde
birikebilmektedirler (24). Megakaryositler ve trombositlerden siirekli biiyiime
faktorii salinimi ve kemik iliginde birikim sonucu, kemik iligi stromasinda degisim
ve fibroblastlarin bu birikim bolgelerine yerlesimi olusmaktadir (25).

Tarihsel olarak, myelofibrozise trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF)
alfa aracilig1 ile megakaryositlerin ve trombositlerin yol agtig1 diiginiilmiistiir (26).
Primer myelofibroziste, megakaryositlerin ve trombositlerin artis1 ile birlikte, bu
ikilinin fibroblastlar1 etkilediginin gdsterilmesi de bu hipoteze katkida bulunmustur
(27). Ancak daha sonra, PDGF’nin, fibroblast biiyiimesini saglamasina ragmen
retikiiler veya kollajen lif olusumu tizerine etkisinin ¢ok zayif oldugu gosterilmistir
(28). Bock ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada, 29 selliiler ve 28 ileri evre
myelofibrozisi olan hasta ile 26 kontrol grubu hastasinda megakaryositlerde PDGF
boyanmasi incelenmistir. Sonugta PDGF diizeyi kontrol grubu ve selliiler
myelofibroziste ayni diizeyde iken, ileri derecede myelofibroziste artmistir; ancak
ileri derecede myelofibroziste dahi dikkate deger derecede hastada PDGF boyanmasi
negatif gelmistir (29). Bu ¢aligmalar, PDGF’nin myelofibroziste tek 6nemli faktor
olamayacagi, ek faktorlerin devrede oldugunu diisiindiirmektedir. Bugiin transforme
edici biiylime faktorii betanin (TGF-B), megakaryositler ve trombositler iizerine etki

ederek, retikiiler lif derecesini arttirdigi diisiiniilmektedir (30, 31). TGF-,



megakaryosit ve trombositlerde bulunmakta ve aktif hale gelince, fibroblastlardan
kollajen sentezini saglamaktadir (28). TGF-B sadece megakaryositler tarafindan
degil, ayrica primer myelofibrozisli hastalarda monositler tarafindan da
salgilanmaktadir. Yapilan hayvan caligsmalarinda birbirleriyle celiskili bulgular elde
edilmesine karsin, bugiin megakaryosit ve monositlerin ortakliginda fibroblastlardan
retikiilin ve kollajen salinimi1 sonucu myelofibrozisin olustugu diistiniilmektedir. Bir
calismada, hematolojik maligniteli 10 hastada, kemik iligindeki TGF-f depolanmasi
arastirilmistir. Normal kemik iligi oldugu bilinen 4 hastada immunhistokimyasal
yontemler ile TGF-B saptanmazken, myelofibrozisli hastalarda TGF-f saptanmistir;
TGF-B diizeyi myelofibrozisin siddetli dogru orantili olarak artmaktadir. Bu durumda
TGF-B diizeyi ile fibrozisin siddeti arasinda anlaml iliski saptanmistir (31). Akut
Myeloid Losemi M3 (AML-M3) tanis1 alan ve tani esnasinda myelofibrozis saptanan
hastanin tedavisi ile myelofibrozis gerilemis, relaps oldugunda ise myelofibrozis
gozlenmemistir (32). Bu hastada, TGF-B’nin baglangicta yiiksek oldugu, relaps
esnasinda ise yiiksek olmadigindan yola ¢ikilarak, myelofibrozise TGF-’nin sebep
oldugu oOne siiriilmiistir. Baska bir calismada, Sacli Hiicreli Losemili (SHL)
hastalarin kemik iliginde ve periferik kanda, TGF-B’nin artmis oldugu ve artis diizeyi
ile uyumlu olarak retikiiler ve kollajen lif artisginin da oldugu gosterilmistir. Bu
hastalardan izole edilen TGF-B, in vitro olarak kemik iligi fibroblastlarin1 da aktif
hale getirmistir (33). SHL’de myelofibrozis kismen, sagli hiicrelerin fibronektin
matriksi sentez etmeleri ve birlestirmeleri ile olugmaktadir (34). Akut
megakaryoblastik 16semili hastadan alinan orneklerde, kemik iligi kiiltiiriinde
kollajen sentezinin diger 10semi tiplerine kiyasla arttigi, TGF-p’nin da bu kiiltiirde
artmis oldugu ve TGF-B antikorlar1 ile megakaryositlerin kollajen sentezini arttirici
etkilerinin 6nlendigi gosterilmistir (35).

PDGF ve TGF-pB disinda bazi yardimci faktorlerin de fibrozis siirecinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), kemik iligi stromal
hiicreleri icin bir mitojen ve anjiojenik ajandir. Primer myelofibrozis hastalarinda
yiiksek diizeyde bulunur ve fibrozis olaymna katkida bulunmaktadir (36). Primer
myelofibrozis hastalarinda damarsal endotelyal biiyiime faktorii diizeyi yiiksek
bulunmaktadir (38). Damarsal endotelyal biiylime faktoriiniin, damar gegirgenligini

arttirarak ve plazma proteinlerinin damar disi1 alana kacirip hiicre dist matriks



yapisint  degistirerek, kemik iliginde fibrotik siirece katkida bulunabilecegi
distiniilmiistiir (22).

Kronik Lenfositik Losemi (KLL) hastalarinda, 16semik hiicrelerin fibroblast
biliylime faktorii olarak gdrev yapan, Interlokin 1-alfa sentezi yaptigi gosterilmistir
(39, 40). KLL’de goriilen sekonder myelofibrozisin, otoimmun bir olay oldugu
hipotezi ortaya atilmistir; KLL’de otoimmiin olaylarin sik olarak goriilmesi bu

hipotezi desteklemektedir (41).

Bir bagka myelofibrozis ile iliskili olabilecegi diisiiniilen yolak Janus kinaz-2
(Jak2)’dir. Jakl, Jak2, Jak3 ve TYK2 olmak iizere 4 adet JAK tirozin kinazi
bulunmaktadir. Jak2, hiicre i¢inde yer alan, cesitli hormon ve sitokinlerle iliskide
bulunarak hiicre ici ve dist etkilerini meydana getiren bir tirozin kinazdir (42). Iki
tirozin kinaz alani bulunmasi sebebiyle, ismini iki yiizii bulunan Roma tanrisi
Janus’tan almistir (43). Jak2 yolaginin normal hematopoez ve l16komogenez iizerine
oldukga aktif oldugu bilinmektedir. Temel gorevi i¢sel olarak tirozin kinaz aktivitesi
olmayan sitokin ve hematopoetik biiylime faktor reseptorlerine baglanmaktir
(interlokin 6 reseptorii, eritropoetin reseptorili, trombopoetin reseptorii, interferon
reseptOrii), baglanma sonrasi hiicre i¢i sinyal yolaklar: aktif hale gelir. Jak’lar “Sinyal
lleticileri ve Transkripsiyon Aktive Edicileri” (STAT) aktif hale getirirler. STAT
inaktif transkripsiyon faktorleridir; Jak’lar tarafindan aktif hale getirilince, ¢ekirdekte
DNA’ya baglanarak anjiogenez, hiicresel proliferasyon ile iliskili genleri aktif hale
getirirler. Jak’in apoptozise karsi diren¢c ve neoplastik doniisiim ile de iligkili
olduklar1 gosterilmistir (44). Jak’in ayrica Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz ile
hiicresel proliferasyonu sagladigi ve Fosfotidil Inozitol 3 kinaz yolu ile hiicresel
proliferasyona ek olarak apoptozisi engelledigi bilinmektedir (45, 46). Jak2, myeloid,
eritroid ve megakaryositik serilerin gelisiminde 6nemli rol oynar; lenfoid gelisimde
ise etkili degildir (47). Myeloproliferatif hastaliklarda Jak2 mutasyonu (Jak2 V617F)
oldugu saptanmistir; bu mutasyon Polistemia Vera hastalarinin % 90-95’inde,
Esansiyel Trombositoz ve Primer Myelofibrozis hastalarinin yaklagik % 50’sinde
(Primer myelofibroziste % 43-67’sinde) pozitiftir (48, 49). Mutasyon, ayrica atipik
Kronik Myeloid Losemi (KML), kronik myelomonositik 16semi, myelodisplastik
sendrom ve bazi AML vakalarinda da pozitif saptanabilmektedir. Budd-Chiari veya

portal ven trombozu tanist konmus hastalarda da pozitiflikler goriilmektedir (50, 51).



Jak2 mutasyonu ile Jak yolagi siirekli sinyal gonderimi yolu ile hematopoetik
hiicrelerde proliferasyon durumu ve apoptozise karst dirence yol agar. Etkiledigi
reseptore gore eritrositler, granulositler veya trombositler (bazen ii¢ seri birden)
kontrolstiz sekilde ¢ogalmaktadir. Hayvan modellerinde, Jak2 mutasyonu pozitif
ratlarda hemoglobin artis1, splenomegali, osteoskleroz ve artmis retikiiler/kollajen lif
dereceleri izlenmistir (52). Baska bir hayvan c¢aligmasinda, mutasyonun
hematopoetik kok hiicreleri eritroid hiicreye doniisiim yoniine ittigi, bunu da
epigenetik modifikasyon ve histon fosforilasyonu yoluyla yaptigi 6ne siiriilmiistiir;
ancak mekanizma tam anlamiyla bilinmemektedir (53). insanda tek bir mutasyonun
nasil farkli klinik 6zelliklerde hastalik yaptig1 tartisma konusu olmus ve allelik yiikiin
bu konuda belirleyici olabilecegi diisiiniilmiistiir. Jak2 pozitif esansiyel trombositozlu
vakalar ¢cogunlukla heterozigottur; bu vakalar negatif vakalara kiyasla daha yiiksek
hemoglobin, 16kosit, kemik iligi aktivitesi ve polistemia veraya doniisiim gosterirler
(54-56). Polistemia verada ise homozigot mutasyon pozitiftir. Yiiksek allel yiikii
mevcut olan hastalarda splenomegali, yliksek hemoglobin ve granulosit diizeyleri ve
trombotik olaylar daha sik goriiliir (54). Allel yiikiiniin primer myelofibroziste klinik
ve prognositik dnemi oldugu diisiiniilmekle birlikte veriler geliskilidir. Barosi ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 304 primer myelofibrozisli hasta alinmis,
bunlarin 174’tinde (% 63,4) Jak2V617F mutasyonu pozitif saptanmigtir. Homozigot
mutasyonlu (allel yiikii yiiksek) hastalarda 16kosit ve hemoglobin diizeyleri anlamli
derecede yiiksek bulunmus, bu hastalarda masif splenomegali ve 16semiye doniisiim
riski artmig olarak saptanmistir (57). Buna karsin, yapilan iki ayr1 ¢calismada diisiik
allel yiikii olan myelofibrozis hastalarinda hemoglobin ve 16kosit sayisinin diigiik
saptanmasina karsin, sitopenilere eslik eden enfeksiyonlar ile 16semik doniisiime
bagli 6liimlerin daha sik oldugu goriilmistiir (58, 59). Bu durumda allel yiikii ile
prognoz arasindaki iliski agisindan literatiirde celigkili sonuglar bulunmaktadir.
Hussein ve arkadaslarinin 258 kronik myeloproliferatif hastalik tanis1 alan hasta
grubunda yapmis oldugu bir ¢calismada, prefibrotik primer myelofibrozisli hastalarda
allel ytikii, fibrotik hastalara kiyasla daha diisiik saptanmistir, ancak Jak2 homozigot
mutasyonu ile kemik iliginde fibrozisin baglamasi birbirlerinden bagimsiz olaylar

olarak gozlenmistir (60).



Myelofibrozis sebepleri olarak bir¢ok hastalik ve klinik durum 6ne siiriilebilir

(14).

1- Malign hastaliklar: Primer myelofibrozis, KML, AML-M7, diger AML
tipleri, Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), SHL, Polistemia Vera,
Esansiyel Trombositoz, Myelodisplastik Sendrom, Akut Panmyelozis ile
Birlikte Myelofibrozis, Sistemik Mastositoz, Paroksismal Nokturnal
Hemoglobiniiri, Hodgkin Lenfoma, Non-Hodgkin Lenfoma, Multiple
Myelom, Metastatik Tiimorler.

2- Malignite dis1 hastaliklar: Osteopetrozis, Tiiberkiiloz, Sjogren senromu,
Sistemik Lupus Eritematozus, Sistemik Skleroz, Primer ve Sekonder
Hiperparatirodizm, D Vitamini Eksikligi, Osteomalazi, Granulomat6z

hastaliklar, Antifosofolid Antikor Sendromu.

3- Lokal olarak: Osteomyelit, Paget Hastaligi, Kemik iligi nekrozu sonrasi,
Kemik iligine radyasyon maruziyeti sonrasi, Erigkin T Hiicreli
Losemi/Lenfoma, iyilesmekte olan kirik bolgesi, kemik iligi biyopsisi

yapilan bolge.

Primer myelofibroziste klinik olarak halsizlik, gece terlemesi, kasinti, kemik
agrisi, kilo kayb1 ve ates ile nadiren dalak bolgesinde agr1 goriilebilir. Halsizlik, kilo
kaybi1 ve ates gibi belirtilerin sitokin salinimi ve dalak biiyiikligi ile iliskisi oldugu
diistiniilmektedir. Splenektomi ile bu belirtilerin gerilemesi, neoplastik hiicre
rezervuaril olan bir yapinin ortadan kaldirilarak, sitokin saliniminin engellemesi ve
hipersplenizme bagli bulgularin giderilmesine baglanmaktadir (8, 61). Fizik
muayenede solukluk ve splenomegali ©6n plandadir. Fibrozisin baglangic
donemlerinde hemogram tamamen normalken, hatta 16kosit ve trombosit sayisinda
bir artis bile gozlenebilirken, daha ileri donemde sitopeniler kendini gdsterir.
Periferik kan yaymasinda olgun olmayan hiicreler goriilebilir; ayrica eritrositlerde
poikilositoz ve ozellikle gdzyas1 hiicreleri goze ¢arpar. Tam1 kemik iligi aspirasyon
ve biyopsisi ile konabilmekte, kemik iligindeki fibrozis derecesi ise retikiiler lif
derecesinin Ol¢iimii ile gosterilebilmektedir. Cesitli evreleme sistemleri ile kemik

iliginde fibrozis orani belirlenmektedir. En ¢ok kabul goren, bizim hastanemizde de



kullanilan Bauermeister evreleme sistemidir (tablo 1). Bauermeister tarafindan 1971
yilinda 6 dereceli bir sistem olarak olusturulmusken, 1979 yilinda Manoharan
tarafindan 5 dereceli bir sisteme cevrilmistir ve glinlimiize dek kullanimi devam
etmistir (62, 63). Bunun disinda Thiele tarafindan gelistirilen dort evreli bir sistem de

kullanilmaktadir.

Tablo 1 Bauermeister Evresi

Retikiiler lif yok

Nadir goriilen tekli lifler, fokal fibrin sebekeleri

Tiim kesitler boyunca fibrin sebekeleri

Diffiiz fibrin sebekeleri ile kalin fibriller, ancak kollajen yok

P WIN—=O

Diffiiz fibrin sebekeleri ile kollajen pozitifligi

Primer myelofibrozis icin Diinya Saghk Orgiiti (WHO) yeni tam 6lgiitleri
belirlemistir. Primer myelofibrozis tanisi i¢in 3 major ve iki mindr dl¢iitiin bir arada

olmasi1 gerekmektedir.

a) Major Olciitler: Megakaryosit atipisi+hiperplazisi ile birlikte kemik iligi
fibrozisi, KML, Polistemia vera, Esansiyel Trombositoz ve diger malign
hastaliklarin olmamasi ve Jak2V617F mutasyonu veya baska bir

klonalitenin gdsterilmesi.

b) Mindr Olgiitler: Lokoeritroblastozis, anemi, splenomegali ve Laktat

Dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi.

Ikincil sebeplere bagli myelofibroziste tedavi, etken hastaliga ydnelik
tedaviler ile sitopenilere karsi hasta semptomatik olursa eritrosit ve trombosit destegi
vermekten ibarettir. Primer myelofibroziste, semptomatik destek tedavisine ek olarak
Interferon, Busulfan, Kortikosteroidler, Eritropoetin ve splenektomi denenmis ve
snirh yararlar saglanmistir. Hidroksiiire, giliniimiizde tolere edebilen hemen her
hastaya denenmektedir; transfiizyon ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir. Ancak sitopeni
yan etkisi sebebiyle tiim hastalarda kullanilamamaktadir. 44 hastayla yapilan bir faz
2 calismasinda, Talidomid’in degerlendirmeye alinabilen 41 hastadan sadece
dordiinde tam hematolojik yanit sagladig1 ancak fibrozisi diizeltmedigi goriilmiistiir.
Sadece 5 hastada eritrosit transfiizyon ihtiyacini ortadan kaldirdigi gosterilmistir

(64). Lenalidomid ile yapilan 68 hastali bir faz 2 calismasinda, hastalara 10 mg/giin



tedavi verilmistir. Sonucta, anemili % 22 hastada, splenomegalili % 33 hastada ve
trombositopenili % 50 hastada tedaviye yanit alinmistir (65). Ayrica iki hastada da
fibroziste gerileme izlenmistir. Kok hiicre nakli denemekle birlikte genellikle basarili
olmamaktadir. Jak inhibitorleri tedavide yeni denenmekte olan alternatiflerdir.
Baslicalar1 CEP701 (lestautinib), INCB018424, SB1518, TG101348 ve XL019’dur.
XLO19 ile disik dozlarda bile Periferik ndropati ve parestezi gibi yan etkiler
goriilmesi tlizerine ¢aligmasi sonlandirilmis ve yeni bir ¢alisma yapilmamistir. Diger
ajanlar ile yapilan faz 1 ve 2 c¢alismalarda mutant Jak inhibisyonu ile klinik ve
laboratuar diizelmeler gozlenmistir (66, 67). Bunun iizerine bu molekiillerde faz 3

caligsmalara gecilmistir.

2.3- Akut Myeloid Léosemi
2.3.1 Epidemiyoloji

AML, karmasik karyotip anormallikleri ile karakterize, heterojen seyirli,
kemik iliginde ve periferik kanda blastik hiicre artis1 ile seyreden bir hastaliktir. Bu
hiicreler, kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalarak normal hematopetik hiicrelerin yerlerini
alirlar ve onlarin ¢ogalmasii engellerler. WHO, AML tanimlamasinda, % 20 ve
tizeri kemik iliginde myeloid belirte¢ (6zellikler) tasiyan blastik hiicreler olmasi
gerektigi belirtilmektedir. Amerika’da her yil 8000 yeni vaka bildirilmekte ve

kansere iligskin 6liimlerin % 1,2’sini olusturmaktadir (68). Ortalama tani yas1 65°dir.

2.3.2- Etiyoloji

AML hastalarinin ¢ogunlugu sporadiktir. AML’de temel patogenez, kemik
iligi progenitdrlerinde somatik mutasyonlar sonrasi olusan apoptoziste direncg,
cogalmanin smirsiz hale gelmesi, hematolojik diferansiyasyonda sinirlanma ve
normal hiicrelere karst sag kalim avantaji ile olusan patolojik bir siirectir. Cogu
zaman hastaliga sebep olabilecek herhangi bir etyolojik sebep bulunamaz ancak,
ilaglarin, genetik faktorler ve gevresel faktorlerin etyolojide 6nemli rol oynadigi 6ne
siiriilmektedir. Iyonizan radyasyon, DNA sarmalinda ¢ift kiriklar meydana getirerek
mutasyonlara sebep olmaktadir. Japonya’ya 2. Diinya Savasinda atilan atom
bombalarindan sag kurtulan insanlarin yapilan takiplerinde, normal populasyona gore
AML insidansinin alinan radyasyon dozu ile orantili olarak arttig1 gosterilmistir (69).

Benzen ve diger petrol tiirevi iiriinlerin riski arttirdigi bildirilse de, yeni yapilan



calismalarda anlamli risk artist saptanmamistir (69). AML’li hastalarda saptanan
RAS mutasyonunun, kimyasal madde ile karsilagsma sonrasinda meydana geldigi ve
AML’ye yol actig1 hipotezi iizerinde durulmaktadir (70). Tedaviye bagli AML,
hematolojik veya hematoloji dis1 kanserlerin kiiratif tedavisi sonrasi gozlenebilen
ciddi ve istenmeyen bir durumdur. Lenfomalarda, tedavi i¢in kullanilan radyoterapi
ile iliskili vakalar bildirilmigse de, bu durum daha ¢ok hastanin yasi ve radyasyon
dozunun 2000 cGy tizeri olmasi ile iligkilidir ve sayica oldukga azdir. Kemoterapi ile
birlikte radyoterapi tedavisi verilmesinin riski kesin olarak arttirdigi ¢alismalar ile
gosterilememistir (71). Tedavi iligkili AML ile ilgili iki genetik mutasyon
bildirilmistir. Delesyon 5q veya 7q, alkalizan ajan kullanimi sonras1 3—5 yil sonra
ortaya ¢ikan ve AML gelisimi oncesi MDS nin klinik olarak eslik ettigi bir seyre yol
acar (72). Translokasyon 1123 ise, topoizomeraz II inhibitorleri kullanimi sonrasi
12-18 ay igersinde ortaya ¢ikan ve dncesinde MDS’nin eslik etmedigi bir klinik
duruma yol agar (73). Her iki durumda, ilk olarak klonal hematopoez goriilmektedir;
bir calismada Hodgkin dis1 Lenfoma tanisi ile tedavi alan ve hastalik agisindan
semptomatik olmayan hastalarda ve otolog kok hiicre nakli yapilmis Hodgkin dis

Lenfoma hastalarinda klonal hematopoez gosterilmistir (74, 75).

Bazi1 hastaliklarda AML gelisim riski artmistir. Polistemia Vera, Primer
Myelofibrozis, Esansiyel Trombositoz, Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri ve
Myelodisplastik Sendrom’lu hastalarda AML gelisim riski normal niifusa gore artmis
olarak goriilmektedir. Down Sendromunda 3 yasina kadar AML ve daha sonra ALL
riski artmaktadir. Fanconi Aplastik Anemisinde 40 yasina kadar AML veya
myelodisplazi gelisme riski artmigtir. AML gelisme riski artmis olan diger
sendromlar, Bloom, Wiscott-Aldrich, Li-Fraumeni, Blackfan-Diamond sendromu ve

norofibromatozistir (76—80).

2.3.3- Klinik

Klinik genellikle 6zgiin degildir ve normal hematopetik hiicrelerin kaybolarak
yerine 16semik hiicrelerin ge¢cmesi ve bu hiicrelerin organlarda infiltrasyon yapmasi
ile olusmaktadir. Hastalarin cogunda viral {ist solunum yolu enfeksiyonu benzeri bir
Oykii bulunmaktadir. Hastalarin yaklagik dortte birinde kemiklerde hassasiyet

bulunmaktadir. Kemik iliginin ekspansiyonu veya periostun 16semik tutulumu kemik



agrisinin baslica sebepleridir. Istahsizlik olmakla birlikte, ciddi kilo kayb1 gériilmez.
Hastalarda anemiye bagli solukluk ve carpinti sikdyetleri bulunur. Ates yiiksekligi,
halsizlik, gece terlemeleri beraberinde eslik edebilmektedir. Fizik muayenede
solukluk yani sira hepatosplenomegali de eslik edebilir. Ayrica trombosit sayisi
diisiik olan hastalarda basta alt ekstremite olmak iizere tiim viicutta kiigiik kanama
odaklar1 (petesi ve ekimoz) goriilebilir. AML-M3 tanis1 alan hastalarda yaygin damar
ici pihtilagsmasi sik goriiliir; buna bagli olarak, cilt ve mukoza kanamalar ile viicut
icinde anatomik bosluklara spontan kanamalar goriilebilir. Lenfadenopati sik goriilen
bir bulgu degildir. Deri tutulumu hastalarin % 10’unda goriilebilir, genellikle deriden
kabarik ancak hassas olmayan papiil veya plaklar bulunur; bu lezyonlardan alinan
biyopsilerde myeloblastlar  goriiliir. Fizik muayenede ayrica, blastlarin
ekstramediiller bolgelerde toplanmasi sonucu olusan ve granulositik sarkom adi
verilen kitle lezyonlar1 palpe edilebilir. Granulositik sarkom, diferansiye olmayan ve
minimal diferansiye AML tiplerinde daha sik goriilir ve AML’nin klinik olarak
ortaya c¢ikmasindan daha once de saptanabilir. AML’de ekstramediiller tutulum
genellikle kotli prognozu ve tedaviye kotii yanitt gdstermektedir (81-83). Santral
sinir sistemi tutulumu ALL’ye kiyasla nadir olarak goriiliir. Organ tutulumu, yiiksek
hiicre dongiisii ve nihayetinde sitotoksik tedavi sonrasi en sik hiperiirisemi goriiliir.
Ozellikle iirikoziiri sonucu renal veya post-renal akut bobrek yetmezligi goriilebilir;
bu durumu 6nlemek icin tedavi dncesinden baslayarak hastanin hidrate edilmesi ve
bir ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol kullanilmasi1 gerekir (84, 85). Losemik
hiicrelerin aktif olarak potasyumu hiicre ig¢ine almalari, 16semik hiicrelerden salinan
lizozim ile renal tubuler potasyum kaybi ve 16semik hiicreler tarafindan salgilanan
renin benzeri maddeler, baslica hipokalemi sebepleridir (84, 86, 87, 88). Ayrica
hiperkalsemi, hipokalsemi, hipomagnezemi ve laktik asidoz diger goriilebilen
laboratuar anormallikleridir. Laboratuar bulgularinda anemi, 16kositoz/I6kopeni ve

trombositopeni goriilmektedir, ancak hemogram tamamen normal de olabilir.

2.3.4- Tani

Periferik kan yaymasinda blastik hiicreler goriilmesi tani1 hakkinda siiphe
uyandirmakla birlikte, kesin tani, kemik iliginde % 20’yi gecen oranda blastik hiicre
goriilmesi ve bu blastik hiicrelerin akim sitometri yontemi ile myeloid belirtecler

tasidigin1 gostermekle olur. Akut l6semilerde, tani i¢in kemik iligi aspirasyon ve



akimsitometri incelemesi yeterli olmakta, bu sebeple kemik iligi biyopsisi
incelemesinin 6nemi ¢ogu zaman ikinci planda kalmaktadir. AML’de, degisik
siniflama ydntemleri kullanilmaktadir. Fransiz-Amerikan-Ingiliz siniflamasi (FAB)
giiniimiize kadar kullanilan ve oldukga basit bir siniflamadir (89, tablo 2). FAB’da,
daha ¢ok morfolojik bulgular histolojik boyanma &zellikleri ile birlikte gbz ontinde
tutulmustur; ancak AML’de son yillarda hastaligin klinik gidisi ve prognoz iizerinde
Oonemli yer tutan mutasyon analizlerine yer vermez. Bu eksikligi gidermek amaciyla
WHO, 2008 yilinda AML’de yeni bir simiflama sistemi getirmistir (90). WHO
sistemi, giiniimiizde 6nemi ortaya ¢ikan prognostik faktorleri de igine alan degerli bir
siiflama sistemidir, giderek daha fazla sayida hematolog tarafindan kullanilmaktadir
(91). Ancak iilkemizde, sitogenetik c¢aligmalar halen klinik ihtiyaglart tam
karsilayamadigi icin, WHO sisteminin tanimlama agisindan uygulanmasinda sorunlar
vardir; bu sebeple FAB sistemi halen kullanim alani bulmaktadir. Yakin bir
gelecekte WHO sisteminin iilkemizde ve diinyada FAB’in yerini tamamen alacagi

diistiniilmektedir.

Tablo 2 AML’de FAB siniflamasi

FAB

MO | Minimal diferansiye akut myeloid 16semi

M1 | Maturasyonsuz akut myeloid 16semi

M2 | Maturasyonli akut myeloid 16semi

M3 | Akut promyelositik 16semi

M4 | Akut myelomonositik 16semi

M5 | Akut monositik 16semi

M6 | Akut eritroid 10semi

M7 | Akut megakaryoblastik 16semi

FAB smiflamasinda 3 tip blast bulunmaktadir. Tip 1 blastlarda graniil yoktur;
2-4 nukleolusludur ve c¢ekirdek/ sitoplazma orani yiiksektirler. Tip 2 blastlarda
cekirdek/ sitoplazma orani daha diisiik olup az sayida graniil mevcuttur. Tip 3
blastlarda ise graniil sayis1 yirmiden fazladir (92). Kemik iligi aspirasyonu
incelemesinde normal seri hiicrelerinden fakir ve hiperselliiler bir kemik iligi goze
carpar. Blastlarda ayrica, azurofil graniillerin birlesmesi ile olusan ¢ubuk seklinde
yapilar gozlemlenebilir. Auer ¢gubugu adi verilen bu yapilar tim AML hastalarinin %

30-50’sinde goriilebilmektedir. Auer rodlarin {ist {iste binmesi ile olusan yapilara



Faggot hiicreleri adi verilir. AML-M3’te en sik gozlenmekle birlikte tim AML
tiplerinde de goriilebilmektedirler. Myeloid hiicreler o6zellikle myeloperoksidaz
pozitifligi gosterirler (93). Non-spesifik esterazlar monosit Onciillerini boyarken,
Periyodik Asit Schiff (PAS) ise lenfoblastlar1 boyamakla birlikte, AML-M6 tanisinda
da kullanilir; blastlar M6’da PAS pozitiftir. AML’de en stk CD13, CD14, CD15,
CD33, CD45, CDI117, HLA-DR, MPO pozitifligi goriiliir. Minimal diferansiye
AML’de CD117 ve CD34 pozitif iken, AML-M3’te ise, HLA-DR negatifligi ve
CD33 kuvvetli pozitifligi dikkat ¢eker (94).

2.3.5- Prognostik Faktorler

Hasta yasmmin 55°den az olmasi, de novo Idsemi, l6kosit sayisinin
25000/uL’den kiigiik olmasi, Auer rod pozitifligi, M3 ve M4Eo Idsemi,
translokasyon (15;17), (8;21) ve inversiyon 16 bulunmasi, normal sitogenetik,
ekstramediiller hastalik bulunmamasi1 ve CD34 negatifligi iyi prognoz belirtisi iken,
60 yas tlizeri hasta, CD34 pozitifligi, sekonder 16semi, 16kosit sayisinin >100000/uL
olmasi, auer rod negatifligi, MO, M5, M6, M7 losemiler, ekstramediiler hastaligin
pozitif olmasi, karmasik karyotipik anomaliler ve LDH yiiksekligi kotii prognozu

gosterir (95). Verilen tiim tedavilere ragmen prognoz halen ¢ok iyi degildir.

2.3.6- Tedavi

Tedavide Sitarabin ile beraber antrasiklinler kombine olarak ve sikluslar
halinde kullanilmaktadir. Remisyon-indiiksiyon tedavisinde amag, morfolojik ve
akimsitometrik olarak l6semik hiicre sayisimi tespit edilemez diizeye indirmektir.
Lokosit sayisinin 100000/puL’nin iizerinde olmast durumunda 16koferez yapilabilir.
Standart remisyon-induksiyon tedavisi, Sitarabin 100-200 mg/m?/giin/ 7 giin ve
Idarubisin 12-13 mg/m?/giin/3 giin veya Daunorubisin 60-90 mg/m¥giin olarak
diizenlenmigtir. Bu tedavi ile 60 yasin altindakilerin % 70-80’inde tam remisyon
elde edilebilirken, 60 yas tlizeri hastalarda bu oran % 50’lere gerilemektedir (96).
Tedavi ile remisyon elde edildikten sonra iki ila dort kiir 3 gr/m?/12 saatte bir
Sitarabin tedavisi ile konsolidasyon tedavisinin sag kalimi arttirdigi gosterilmistir.
Sadece AML’nin 06zel bir alt tipi olan AML-M3’de all trans retinoik asitin
kemoterapi ile kombine kullanilmasi ile % 80’lere varan kiir elde edilmektedir.

AML’nin diger alt tiplerinde, verilen tedavilere karsin hastalarin 2/3’i relaps



olmaktadir. Bu durumda ve ilk tedavi sonrasi remisyona giren orta ve yiiksek riskli
hastalarda allojeneik kok hiicre nakli tedavisi Onerilmektedir (97). Eger vericisi
bulunmuyorsa, remisyon sonrasi otolog kok hiicre nakli diger bir secenektir. Ayrica,
relaps sonrasi tekrar remisyona giren tiim hastalarda da Insan Lokosit Antijeni
(HLA) uyumlu akraba vericiden allojeneik transplant dnerilmektedir. Giiniimiizdeki
iyi yogun bakim ve takip kosullarina karsin transplant iligkili mortalite halen ytiksek
oldugu i¢in azaltilmis hazirlik rejimli allojeneik transplant ayri bir tedavi segenegi

olmustur (98, 99).

2.4- Akut Lenfoblastik Losemi

ALL, ozellikle daha sik olarak ¢ocukluk ¢aginda goriilen bir 16semi tiirtidiir.
Gilintimiizde, ¢ocukluk ¢agi olgularmin % 85’inde kiir saglanabilmektedir (100).
Erigkinlerde eskiden % 10’larda olan remisyon oranlari, yeni tedavilerle birlikte %

40’lara ¢ikmistir. Erigskinlerde ALL daha ¢ok 65 yas lizerinde goriiliir.

2.4.1- Etiyoloji

Genetik faktorler, radyasyon maruziyeti, benzen veya kemoterapotikler gibi
kimyasal ajanlarla karsilagsma diistiniilmektedir. Down Sendromu, Bloom sendromu,
Ataksi-Telanjiektazi, Klinfelter sendromu ve Norofibromatozis ALL ile iliskili
baslica sendromlardir (101). ALL’ nin ikizlerde daha sik goriilmesi sebebiyle genetik
predispozisyon oldugu diisliniilmiisse de, yapilan molekiiler ¢alismalarda, malign
kok hiicrenin ikizler arasinda plasental dolasim vasitasiyla paylagimi sonucu
hastaligin olustugu gosterilmistir (102). Radyasyonla karsilasma, bir baska risk
faktoriidiir. Japonya’ya atilan atom bombas1 sonrasi, patlamadan sag kurtulanlarda
ALL gelisim riski 20 kat artmistir (103). Benzen ve diger petrol temelli kimyasallarla
kargilasma ALL riskini arttirmaktadir. Ayrica, Siklofosfamid, epifilotoksinler,

topoizomeraz II inhibitorleri ve antrasiklinlerle tedavi, riski arttirmaktadir (104, 105).

2.4.2- Klinik

Hastalar, halsizlik, solukluk, gece terlemesi, lenfadenopati, petesi ve
enfeksiyonlar ile klinige bagvururlar. Organ infiltrasyonuna bagli bulgular sik
goriiliir, ancak klinik problem olusturma ihtimalleri diisiiktiir. T hiicreli ALL’lerde

mediastinal lenfadenopatiler goriilebilir. Timik tutulum dispne ve plevral effiizyona



sebep olabilir. % 7 hastada santral sinir sistemi tutulumu vardir; ancak tiim bu
hastalarin ancak % 4’inde klinik belirti ortaya ¢ikar. Fizik muayenede

hepatosplenomegali ve lenfadenopati saptanabilir.

2.4.3- Tani

Anemi, l0kositoz veya lokopeni ve trombositopeni sik¢a goriilebilen
tablolardir. Hastalarin % 92’°sinde periferik yaymada blast goriilebilir, ayrica
hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda 16kosit sayisi anormaldir. ALL, hiicrelerin
orijinlerine gore T ve B hiicre ALL olmak iizere ikiye ayrilir. B prekursor ALL %
70’lik oranla eriskinde en sik goriilen tiptir. Genellikle, T hiicreli ALL’lerde 16kosit
sayist B hiicreli ALL’den daha yiiksektir. AML’de oldugu gibi, periferik kan
yaymas1 ve kemik iligi incelemeleri ile tan1 konur. Hastalarin % 15’inde kemik iligi
blast infiltrasyonu veya fibrozis sebebiyle aspire edilemez. Bir¢ok hastada blast orani
% 50’nin tizerindedir. Santral sinir sistemi tutulumu AML’den daha sik oldugu igin
lomber ponksiyonun tani esnasinda yapilmasi uygun goriilmektedir. Morfolojik
olarak blastlara rastlanmazsa, alinan 6rnegin flowsitometrik analizinin yapilmasi da
onerilmektedir. LDH yiiksekligi, hiperiirisemi ve karaciger fonksiyon testi yliksekligi
diger goriilebilen laboratuar anormallikleridir. Yaygin damar i¢i pihtilasma
sendromu, tani esnasinda nadirdir. ALL’de tan1 oncelikle morfolojik olarak konur,
akim sitometri daha ¢ok B ve T hiicreli ALL ayirict tanisinda yardimei olur. Tiim yas
gruplarinda B ALL daha sik goriiliir. T hiicreli ALL’de, CD3 ve CD7 pozitifligi
saptanirken, B hiicreli ALL’de, HLA-DR, CD19, CD79a, CD22 ve Tdt pozitifligi
saptanir. Tiim ALL’li hastalarin % 85’ine yakininda mutasyon gosterilebilmektedir
(106-109). Philedelphia kromozomu 22. Kromozomun BCR geniyle 9.
Kromozomun ABL geni arasinda translokasyon olusmasi ile olusan bir yapidir.
ALL’de hastalarin yaklagik % 26’sinda t(9;22) pozitif saptanmaktadir (110-112).
Ancak buradaki fiizyon proteini KML’den farkli olarak 190 Dalton agirligindadir.
Bunun disinda t(4;11) daha ¢ok ¢ocukluk caginda goriilen ve erigkinlerde % 5
oraninda saptanan bir mutasyondur. Her iki mutasyon da, kotii prognoz ile iligkilidir.
Molekiiler analizler 0Ozellikle BCR-ABL’nin gosterilmesi agisindan dnem
tasimaktadir; Philedelphia kromozomu pozitif ALL hastalarinda prognoz daha
kotiidiir ve hem remisyon indiiksiyon hem de konsolidasyon tedavi onerileri farklilik

tasidigr i¢in tan1 aninda bilgi sahibi olmak gerekmektedir. Siniflamada en yaygin



olarak FAB siniflamasi kullanilir. FAB, ALL’yi L1, L2 ve L3 olmak iizere iice ayirir.
L1 ve L2’nin morfolojik olarak ayirt edilmesi, tedavi ve prognoz iizerinde fazla
degisiklik yapmadigindan 6nemli degildir ancak tiim ALL’lerin % 5’ini olusturan
L3’{lin tedavisinde bir takim degisiklikler oldugu ve prognozunun daha kétii oldugu

icin ayirt edilmesi gerekmektedir.

2.4.4- Prognostik Faktorler

Yapilan calismalarda, yas ve lokosit sayisinin O6nemli bir faktér oldugu
saptanmigtir. Yasin 50’nin (bazi1 yaymlarda 30) iizerinde olmasi veya lokosit
sayisinin >30000/puL olmasi kotii prognoz belirtisidir. Yas ilerledikge prognoz
kotiilesmektedir; ALL tanist alan hastalarda 50 yas tlizeri sag kalim % 15 iken, 30 yas
alt1 hastalarda sag kalim % 57’ye kadar yiikselmektedir (A16-20). 30000’in tizeri
16kosit sayist ile relaps iliskilidir (113—117). Remisyonda kalma siiresine bunlar
disinda; t(9;22) veya t(4;11) olmasi, santral sinir sistemi tutulumu, remisyona
girmenin 4 haftadan uzun siirmesi, pro-B ALL, erken T-ALL ve olgun T-ALL

olmasi olumsuz yonde etkiler (118).

2.4.5- Tedavi

ALL’de, degisik calisma gruplarmin uyguladiklart farkli tedavi rejimleri
olmasina karsin, bir¢ok tedavide vinkristin, antrasiklin, L-Asparaginaz,
kortikosteroidler, siklofosfamid, sitarabin, merkaptopiirin, mitoksantron ve
metotreksat kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Lokosit sayisinin  100000/pL’nin
tizerinde olmasi durumunda l6koferez yapilabilir. Ancak ¢ogu zaman, hidrasyon,
kortikosteroidler veya Vinkristin-Siklofosfamid ile 16kosit say1s1

dustiriilebilmektedir.

2.4.5.1- Remisyon indiiksiyon

Standart remisyon indiiksiyon tedavisi Antrasiklin, L-Asparajinaz, Prednizon
ve Vinkristin ile baslanir. Bazi protokollerde Sitarabin, Siklofosfamid ve
Merkaptopiirin de tedaviye eklenebilir. Eriskin protokollerinde prednizolon veya
deksametazon tercih edilebilirken, pediatrik protokollerde; yapilan ¢alismalar sonrasi
santral sinir sistemi relapsini azaltip, yasam siiresini uzattifi gosterildigi icin

deksametazon tercih edilmektedir (119). L- Asparajinaz’in, eriskin ¢aligsmalarinda



hastaliksiz yasam siiresini uzattigi ancak toplam yasam siiresini etkilemedigi
gosterilmistir  (120). Ancak bir pediatrik c¢alismada, L-Asparajinaz’in farkli
preparatlarini alan hastalar arasinda yasam siiresi agisindan anlamli fark ortaya
ctkmistir (121). t(9;22) pozitif hastalarda imatinib 400 mg/giin tedaviye bastan
eklenmektedir. Remisyon-induksiyon tedavileri ile hematolojik tam remisyon
oranlar1 % 85-90’lara varmaktadir (122). t(9;22) pozitif ALL’de remisyon oranlari
ise Imatinib 6ncesi % 15 civarinda iken, su anda % 55-60° a varmaktadir (123).
Molekiiler remisyon oranlari ise t(9;22) pozitif ALL’de % 50, diger ALL tiplerinde
ise % 60’a varmaktadir (124). Tedavi esnasinda sitopeniler ve gelisen enfeksiyonlar
tedaviyi etkilemektedir. Tedavi alan hastalarda kaybin biiyiik ¢ogunlugu enfeksiyon
(6zellikle fungal) nedeniyle olmaktadir.

2.4.5.2- Konsolidasyon

Konsolidasyon tedavisinde amag, molekiiler yontemlerle tespit edilemeyen
l6semi klonunu ortadan kaldirarak, relapslar1 Onlemek ve remisyon siiresini
uzatmaktir. Teniposid, etoposid, amsakrin, mitoksantron, idarubisin, yiiksek doz
sitarabin veya orta veya yiiksek doz metotreksat konsolidasyon tedavisinde
kullanilan ajanlardir. Akrabadan yapilan allojeneik kok hiicre nakli veya otolog nakil

yiiksek risk hastalarda konsolidasyon tedavilerine eklenmektedir.

2.4.5.3- idame

Birgok protokolde, iki yila varan siirelerle metotreksat ve merkaptopiirin
tedavisi standarttir. Takipte 16kosit sayisin1 3000/uL altinda takip etmenin rezidiiel
hastalik kontrolii agisindan daha iyi oldugu diisiiniilmektedir (125).

2.4.5.4- Kok Huicre Nakli

Kotli prognoz belirteclerine sahip hastalarda, donorleri varsa ilk remisyon
sonrast allojenik nakil toplam sag kalimi arttirict etkiye sahiptir. Ancak standart risk
hastalarda bu etki daha az belirgindir. Kisa siireli tedavi ile daha uzun siireli
remisyonda kalma ihtimali, tedavi sonrast nakil iligkili mortalite ve yasam
kalitesindeki diisiis g6z Oniine alinarak, allojeneik nakil tedavi seceneginin

degerlendirilmesi onerilmektedir. Bugiin standart risk hastada allojeneik nakil rutin



olarak Onerilmemektedir. t(9;22) pozitif hastalarda ise ilk remisyon sonrasi

Onerilmektedir.
2.5- Kronik Myeloid Losemi

2.5.1- Epidemiyoloji

KML, Philedelphia kromozomuna bagli BCR-ABL filizyon gen olusumu ile
seyreden klonal myeloproliferatif bir hastaliktir. Tiim yeni l6semi vakalarinin % 15-
20’sini olusturmaktadir (126). Insidans1 100000°de 1,5’tur. Ortalama tan1 yas1 67°dir
ve yagsla birlikte KML insidans1 da artmaktadir.

2.5.2- Etiyoloji

Etiyolojide, radyasyon maruziyeti ve c¢evresel faktorler rol oynamakla
birlikte, patogenezde t(9;22) ile bcr-abl flizyon geni olusumunun rol oynadig
gosterilmistir. Yiksek doz radyasyon maruziyetinde KML gelisim riski belirgin
oranda artmaktadir; Japonya’daki atom bombasi patlamasindan sag kurtulanlarda
KML gorilme sikligr artmistir (127). BCR-ABL fiizyon geni 210 kiloDalton
agirliginda bir protein iiretir. Birgok saglikli insanda da ¢ok hassas protein zincir
reaksiyon yontemi ile fiizyon gen {iriiniinii saptamak miimkiindiir (128). Bu durum,
mutasyonun sik  goriildiigli, ancak hastaliga nadir olarak yol agtigim
diistindiirmektedir. Bu fiizyon geninin, primitif hematopoetik hiicrelerin transforme
olmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir (129). Transforme olan bu klon, normal
hematopoezi baskilar ve yerine gegerek hastaligin klinigini olusturur. Tedavisiz
birakilirsa, maturasyon kaybi1 ile blastik hiicrelerin baskin hale gecip organ
infiltrasyonu yaptig1 bir forma doniisiir. Bu siiregte genellikle BCR-ABL filizyon

geninin ekspresyonunun artigi yani sira ek sitogenik anormallikler ortaya ¢ikar (130).

2.5.3- Klinik ve Laboratuar

Hastalar ¢ogunlukla bir baska hastalik i¢in tetkik edilirken, hemogramda
16kositoz ve/veya anemi saptanmasi iizerine arastirilirken tani almaktadir. Halsizlik,
gece terlemesi, biiyliyen dalagin yarattigi basi etkisine bagli erken doyma hissi en
basta gelen belirtilerdir. Fizik muayenede splenomegali ve eger anemi varsa solukluk
tespit edilebilir. Laboratuarda anemi, 10kositoz ve trombositoz gozlenebilir. Lokosit

sayist daima artmistir; bircok vakada 25000/puL’nin {izerinde olmaktadir. Tedavi



verilmezse 16kosit sayisi hizla artmaya devam eder. Blast aran1 tan1 aninda periferde
%1-10 arasinda degismektedir. Notrofil alkalen fosfataz ise diisilk veya negatif
saptanmaktadir. Ayrica lenfosit, bazofil ve eozinofil mutlak sayilar1 hemen daima
artmistir. Mastositoz olmasina karsin hiperhistaminemi goériilmez. Trombosit sayisi
% 50 hastada artmistir. Trombosit disfonksiyonu goriilmesine karsin kanama
nadirdir. Trombositopeni tani aninda nadirdir; eger varsa ileri evre hastalia isaret
eder. Hiperiirisemi ve hiperiirikozliri de hiicre donilisimii hizli oldugu igin
goriilebilir. LDH yiiksekligi ve B12 yiiksekligi diger sik goriilen laboratuar
anormallikleridir. Kan alindiktan sonra, yliksek lokosit sayisina bagli olarak
psodohiperkalemi goriilebilir. Yine ayni sebeple, psddohipoglisemi ve hipoksemi
goriilebilir. Kemik iliginde artmis myeloid/eritroid oran1 (>10/1), artmis eozinofil ve
bazofiller ve artmis megakaryositler ile dismegakaryopoez belirgindir. Blast orani
genellikle % 5’in altindadir. % 10’un tiizeri blast orani, genellikle akselere veya
blastik evreye donlisim isaretidir. Megakaryositler, normal veya hafif azalmis
olabilir; dismegakaryopoez bulgular1 vardir. Yaklasik % 50 hastada megakaryosit
sayisinda artig goriilebilir. Yine hastalarin yaklasik % 50’sinde tip 3 kolajen artisi ile
birlikte seyreden myelofibrozis saptanmaktadir. KML hastalarmin yaklasik % 40-
50’sinde kemik iliginde artmis retikiiler lif derecesi gozlenmektedir (131). KML’de
retikiiler 1if derecesi artisinin, malign KML klonunun artig1 ile sitokin aracili
(Trombosit iliskili biliyiime faktorii ve IL-6) olarak fibroblast ve megakaryosit

aktivasyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir.

2.5.4- Tani

Kemik iliginde alinan Ornekte sitogenetik olarak t(9;22)’nin gosterilmesi
patognomiktir. Hastalik kronik, akselere ve blastik olmak tizere 3 evrede
siiflanmistir. Tedavisiz birakildiginda hastalik kronik fazdan akselere faza, oradan
da blastik faza ilerler. Baz1 hastalarda akselere ile blastik faza arasi gecis ayirt

edilemez. Akselere fazda asagidakilerden en az biri olmalidir;
1- Blast oraninin kemik iliginde veya periferde % 10—19 aras1 olmasi

2- Periferik kanda bazofil oraninin % 20 olmasi



3- Tedaviye ragmen trombositoz (>1000000/uL) veya tedavi ile iliskisiz
trombositopeni (<100000/puL)

4- Tedaviye yanitsiz 10kosit sayisi artisi1 ve dalak boyutu artisi

5- Sitogenetik olarak baslangictan farkli olarak ek mutasyonlarin gelisiminin

gosterilmesi.

6- Megakaryosit sayisindaki artigla paralellik gosteren fibrozis derecesinde
artis veya granulositik displazi (genis vakali arastirmalarla

desteklenmemistir).
Blast krizinde ise asagidaki ii¢ kistastan birinin olmasi yeterlidir;
1- Blastlarin % 20’den fazla olmas1
2- Ekstramediiller tutulumun olmasi
3- Kemik iliginde genis blastik odaklarin veya kiimelerin olmasi
2.5.5- Prognostik faktorler

Kronik faz hastalarinda Sokal skoru prognozu belirlemekte 6nemli bir aragtir.
Dalak boyutu, 16kosit sayisi, periferde blast orani, yas ve trombosit sayis1 dikkate
alinarak hastalar ii¢ ayr1 prognoz grubuna ayrilirlar. Sokal skoru, yeni tedaviler ile
kontrol edilmemis bir sistem olmakla birlikte, yeni ortaya konan skor sistemlerinin
de Sokal gibi kanitlanmis prognoz belirteci olarak kullanilabilecegine iliskin veri

yoktur (132, 133). KML’de myelofibrozis kétii prognoz belirtecidir.

2.5.6- Tedavi

Tedaviye yanit hematolojik, sitogenetik ve molekiiler olmak {izere iice
ayrilmaktadir. Hematolojik yanit i¢in, 16kosit sayisinin 10000/puL’den az olmast,
trombosit sayisinin 450000/uL nin altinda olmasi, dalagin normale donmesi, bazofil
oraninin % 5’in altinda olmasi ve immatiir graniilositlerin periferik yaymada
goriilmemesi gereklidir. t(9;22), % 95’in iizerinde ise sitogenetik yanit yokken, %
6695 aras1 minimal, % 35—-65 aras1 minor, % 1-35 arasi parsiyel, % 1’in altinda ise

tam sitogenetik yanit s6z konusudur. BCR-ABL’nin % 0,1’¢ esit veya daha diisiik



olmasi major yanit, negatif gelmesi ise tam molekiiler yanit anlamindadir. Tirozin
kinaz inhibitdrlerinin, BCR-ABL inhibisyonu ile KML tedavisinde etkinlikleri
kanitlanmistir. Philedelphia kromozomu pozitif KML tanis1 alan tiim hastalarda ilk
sira tedavide tirozin kinaz inhibitorleri kullanilmaktadir. Bugiin ilk sira tedavide
kullanilan Imatinib ile % 82 tam sitogenetik yanit, % 82 oraninda 6 yillik olaysiz sag
kalim, % 88 toplam sag kalim ve % 96’ya ulasan 5 yillik hastalik ilerlemesinden
bagimsiz yasam siiresi elde edilmektedir (134, 135). Ikinci kusak tirozin kinazlar
olan Nilotinib ve Dasatinib ise, Imatinib’den daha etkin tirozin kinaz inhibisyonu
yaptiklar1 gosterilen iki yeni ajandir. Su anda Imatinib tedavisine yanitsiz veya
Imatinib tedavisi altinda hastalik aktivitesinde ilerleme gosteren hastalarda

kullanilmaktadirlar.
2.6- Kronik Lenfositik Losemi

2.6.1- Epidemiyoloji

Kronik Lenfositik Losemi (KLL), en sik rastlanilan 16semi tipidir. 65 yas
tizeri insidanst giderek artar. Erkeklerde, kadinlardan daha sik goriilmektedir.
Hastalarin % 10’unda, 1. veya 2. derece akrabalarinda da KLL gozlenmistir. 45 yas
alti1 nadirdir. Tan1 konduktan sonra hastalarin 5 yillik yasam sanslart % 75’1
bulmaktadir; ancak yapilan baska bir ¢alismada 50 yas civar1 hastalarda toplam

yasam siiresi 12 yildir (kontrol grubu 31,2 y1l) (136, 137).

2.6.2- Etiyoloji

Cevresel faktorlerin hastaliga etkisi diger 16semilere gére daha az belirgindir,
ayrica KLL ile ilgili kok hiicre de bulunamamistir. Benzen ve diger kimyasal
maddeler ile KLL arasinda net iligki saptanmamistir ancak, Amerika Birlesik
Devletleri’nin, Vietnam Savasi’nda kullandign “Agent Orange” Ile temas sonrasi
tilkelerine donen askerlerde KLL insidansinda artis saptanmistir. Radyasyon ile KLL
arasinda net iligki saptanmamustir. Japonya’daki atom bombasi patlamalarindan sag
kurtulanlarda KLL insidansinda artig saptanmamustir (138—141). KLL’li hastalarin %
10’unun ailesinde (birinci veya ikinci derece akrabalarinda ) KLL goriilmektedir

(142).



2.6.3- Klinik ve Laboratuar

Hastalarda cogunlukla herhangi bir belirti yoktur. Bagka sebeplerle yapilan
hemogram taramalarinda lenfosit hakimiyeti gosteren 16kositoz saptanmasi ile tani
konmaktadir.  Fizik muayenede lenfadenopati, splenomegali, solukluk
saptanabilecegi gibi tamamen normal de olabilir. Ates, gece terlemesi ve kilo kaybi1
olabilir. Laboratuarda 16kositoz hemen tiim hastalarda saptanan bulgudur. Lokositoz
yan1 sira hastanin evresine gore anemi ve trombositopeni de eklenebilir. Hastalarin
16kosit formiiliinde belirgin lenfositoz gozlenir. Tani i¢in, bu lenfositlerin sayisinin
5000/uL’den fazla olmasi ve monoklonal olmasi gerekmektedir. Lenfositler
morfolojik olarak erigkin goriinimdedir ve % 55’den az prolenfosit olmak
zorundadir. Kemik iligi aspirasyonunda goriilen hiicrelerin % 30’undan fazlasinin bu
ozellikleri tagiyan lenfositler olmasi gerekmektedir. Goriilen bu hiicrelerin neoplastik
ve tek bir klondan olustugu akim sitometri ile gosterilebilmektedir; CD5, CD19,
CD20, CD23 ve ¢oziinebilen immunglobulin pozitifligi saptanmaktadir (143). Kemik
iligi biyopsisinde infiltrasyon goriilmesi de tanit koydurucudur. Hastaligin herhangi
bir evresinde direkt coombs pozitifligi goriilebilir. Otoimmun sitopeniler normal
kontrollerden daha siktir ancak romatolojik hastalik insidansi artmamistir.
Hipogammaglobulinemi siktir. Periferik kan yaymasinda, goriilen hiicrelerin
cogunlugunu olgun lenfosit biiylikliigiinde ve goriiniimiinde hiicreler olusturmakta ve
zeminde bu hiicrelerin yayma hazirlanmasi esnasinda ezilmesi ile olusan kalintilar

(basket hiicreleri) gozlenmektedir.

2.6.4- Prognostik Faktorler

KLL’li hastalarda siklik sirasi ile del(13q14), trizomi 12, normal karyotip, del
(11g22.3), del(17p13.1) ve del(6g22.3) mutasyonlart goriilmektedir (143). Bu
mutasyonlardan del(17p13.1) kotii prognozu temsil ederken (medyan sag kalim 32
ay), en sik goriilen dell3q iyi prognoz belirtecidir (144). Baska bir prognoz belirteci
immunglobulin degisken bolge mutasyon durumudur; mutasyon hiicrelerin
olgunlagma stirecinde germinal merkez sathasini gegtiklerini gosterir ve iyi prognoz
belirtecidir (145). Timidin kinaz, DNA sentez yollarinda gorev alan ve
proliferasyonu gosteren bir enzimdir. Yiiksek timidin kinaz aktivitesi kotli prognoz
belirtisidir (146). Beta—2 mikroglobulin HLA smif 1 kompleksin hiicre dis1 yapisinda
yer alir ve yiksekligi daha kisa hastaliksiz sag kalimi gosterir (147). CD38



yiiksekligi toplam sag kalim siiresinin kisalmasi ile iliskilidir; KLL hiicrelerinin

proliferasyonunun artmasina yardimci olarak bunu saglamaktadir (148). ZAP-70,

immunglobulin degisken bolge mutasyonunun dolayli bir belirtecidir. ZAP-70

pozitifligi kotii prognoz belirtecidir (149). P53 mutasyonu olmasi bir bagka kotii

prognoz belirteci olarak gosterilmektedir (150).

2.6.5- Tani

Hastalik Rai tarafindan bes evrede degerlendirilmistir, evre ilerledikge

prognoz kotiilesmekte ve medyan yasam siiresi kisalmaktadir (151 ve tablo 3). Evre

3—4 KLL hastalar1 tedavi edilmekte, diger evredeki hastalar agsagidaki klinik bulgular

yoksa tedavisiz takip edilmektedir:

1-

O.-

10-

Yasami1 olumsuz yonde etkileyecek kadar halsizlik

iki hafta veya daha uzun siireli B belirtileri olmas1

Anemi (Hg:< 11 gr/dl)

Trombositopeni (Trombosit<100000/uL)

On santimetreden biiyiik lenf nodlar

Progresif olarak biiyliyen ve basi belirtilerine yol acan lenf nodlari

Klasik tedaviye yanit vermeyen otoimmun hemolitik anemi ve immun

trombositopenik purpura

KLL ile iliskili ve klasik tedavilere yanit vermeyen paraneoplastik

sendromlar
Karaciger veya dalakta progresif biiylime

Lokosit sayisinin iki hafta ara ile > 300000/uL olmast ve KLL’den baska

sebep bulunamamasi.



Tablo 3 Rai evrelemesi

EVRE

0 Mutlak lenfositoz

1 Lenfositoz+Lenfadenopati

2 Lenfositoz+splenomegali/hepatomegali

3 Anemi (Hg<11 gr/dl) (Otoimmun sebepler diginda)

4 Trombositopeni (<100000/uL) (Otoimmun sebepler diginda)
2.6.6- Tedavi

Tedavide alkilleyici ajanlar (Klorambusil, Bendamustin ve Siklofosfamid),
plrin  anologlar1  (Fludarabin, Kladribin), Rituksimab, kortikosteroidler,
Alemtuzumab ve bunlarin kombinasyonu kullanilmaktadir. Yeni tani hastalarda
dell7p yoksa Fludarabin-siklofosfamid-rituximab (FSR) tedavisi verilmekte, del 17p
var ise Alemtuzumab tedavi verildikten sonra uygun dondr varsa allojeneik kok
hiicre nakli tedavisi onerilmektedir. FSR tedavisi ile % 94 toplam yanit, % 73 tam
yanit elde edilmektedir (152). Alemtuzumab ise Ozellikle kemik iligi
infiltrasyonunda etkin olmakta, % 60-80 oraninda yanit izlenmektedir. Ancak

yanitlar uzun siireli degildir (150).

2.7- Sach Hiicreli Losemi

2.7.1 Epidemiyoloji

SHL, tiim eriskin 16semilerin % 2’sini olusturan klonal lenfoproliferatif bir
hastaliktir (vv). Erkeklerde, kadinlardan daha fazla oranda goriiliir; oran yaklasik
olarak 4/1°dir (A116). Ortalama goriilme yas1 52°dir. Afrika ve Asya kokenlilerde
nadir olarak goriiliirken, Kafkas ve Askenazi Musevilerinde daha sik goriilmektedir.
Sacli hiicrelerin, patolojik olarak, olgunlasmanin ge¢ donemlerinde gelisimi durmus

klonal B hiicreleri oldugu anlagilmistir (153).
2.7.2 Klinik, laboratuar ve tani

Hastalarda, halsizlik, dalagin biiyiimesine bagli olarak erken doyma, ates
sikdyetleri bulunabilir. Dalak biiyiikligi, % 96 hastada pozitif saptanir; ancak
hastalarin ¢ok daha azinda semptomatiktir. % 58 hastada hepatomegali; % 36 hastada
lenfadenopati saptanir (154). SHL’li hastalar granulosit rezervinin yetersiz olmasi,

kemotaksis kusurlari, dendritik ve diger antijen tasiyan hiicrelerde anormallikler



sonucu enfeksiyonlara olduk¢a yatkinlardir; hastalarin bir kismi bu enfeksiyonlar ile
klinige bagvururlar. Hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir, cogu zaman herhangi bir
sebeple bakilan hemogramda sitopenilerin saptanmasi ve ultrasonografide dalak
biiyiikliigii saptanmasi lizerine yapilan arastirmalarda tan1 konur. Hemogramda, tiim
serilerde sitopeni saptanabilir; monositopeni karakteristiktir. Periferik yaymada,
normal lenfositlerden boyut¢a daha biiylik ve sitoplazmik sacaklar i¢eren hiicreler
gbze carpar. Kemik iligi aspirasyonu fibrozis nedeniyle genellikle basarisizdir; eger
yapilabilirse ayni hiicreler kemik iliginde de saptanir. Fibrozis basarili tedavi ile
tamamen geri doniislidiir. Kemik iligi incelemesinde bu neoplastik hiicreler
genellikle diffiiz, bazen nodiiler infiltrasyon yapar; ancak bu tutulumlar genellikle
diger kan hiicresi elemanlar ile i¢ ice girmis sekilde saptanir. Hiicreler, tartarat
direngli asit fosfataz boyasi ile pozitif boyanir, ancak bu boya SHL ye 6zgiil degildir;
t hiicreli lenfoma, splenik marjinal zon lenfoma ve prolenfositik 16semide de pozitif
tutulum saptanir. Bu hiicreler ayn1 zamanda CD20 pozitif boyanir. Kemik iligi
biyopsisinde genellikle myelofibrozis gosterilebilir; 16semik hiicre infiltrasyonu ise
degisen oranlardadir. Tan1 bugiin esas olarak morfolojik bulgular ile birlikte
akimsitometri incelemesi yardimi ile konur; hiicreler CD11¢, CD19, CD20, CD22,
CD25, CD79b, CD103 ve CDI123 pozitif saptanir (154). Bazi varyant vakalarda
CD23 de pozitif saptanabilir. Yapilan akimsitometri ¢aligmalarinda, hiicrelerin olgun
B lenfosit isaretleri tasiyan hiicreler oldugu gosterilmistir. Hastalik yavas seyirli
oldugu icin biitiin tan1 alan hastalar tedavi edilmezler. B belirtileri olan, biiyliyen
dalaga bagli bas1 semptomlar1 veya hipersplenizm saptanan veya belirgin sitopenileri

olan (Hg<11 gr/dl, wbc:<1000/uL, plt<100000/uL) hastalar tedavi edilirler.
2.7.3 Prognostik faktorler

Yas, masif splenomegali ve lenfadenopati prognozu belirleyen bulgulardir
(155, 156). Myelofibrozis, hastaligin bir parcasi olarak gdzlenmektedir; prognoz

uzerine etkisi ise belirsizdir.
2.7.4 Tedavi

Tarihsel olarak splenektomi % 50’ye varan yanit oranlari ve semptomatik

rahatlama saglarsa da giiniimiizde piirin anologlar1 tedavide kullanilmaktadir.



Kladribin ve Pentostatin en ¢ok kullanilan iki ajandir. Kladribin 0,1 mg/kg dozda 7
giin siireyle devamli infiizyon seklinde, Pentostatin ise 4 mg/m?/giin dozda iki
haftada bir toplam 6 aylik kiirler ile verilmektedir. Her iki ajan ile yanit oranlar1 %
97’lere ulasmakta, % 75-90 civarinda da tam yanit elde edilmektedir (157, 158).
Remisyona girdikten sonra relaps goriilen hastalarda tekrar daha once kullanilan ajan

ayni dozda verilebilmekte ve % 69’lara varan yanit oranlari izlenmektedir (159).

2.8- Kemik Iligi Biyopsisi

Kemik iligi biyopsisi, aspirasyon bulgularini destekleyen, aspirasyonda
saptanamayan bazi bilgilere ulasmamizi saglayan ve aspirasyon yapilma imkani
olmadig1 anda kemik iligi yapist ve hiicreselligi ile ilgili yegane bilgileri sunan bir
islemdir. Kemik 1iligi biyopsisi genellikle, hiicresellik oraninin degerlendirilmesi,
metastaz veya granulomat6z hastalik arastirilmasi, evreleme, primer veya sekonder
myelofibrozis agisindan degerlendirme ve kemik iligi aspirasyonunun yeterli

olmadigi durumlarda kullanilmaktadir. Baslica endikasyonlart sunlardir (160):
1- Non- Hodgkin ve Hodgkin Lenfomanin evrelemesi
2- Non-Hodgkin ve Hodgkin Lenfoma arastirilmasi
3- Kemik iligine metastaz yapmis malignite arastirmast
4- SHL tam ve takibi
5- Olasi1 kronik myeloproliferatif hastalik agisindan degerlendirme
6- Sebebi bilinmeyen atesin arastirilmast
7- KLL tan1 ve takibinde
8- Akut Losemi tani ve takibinde
9- Aplastik Anemi tan1 ve takibinde
10-Myelom 06n tanisi ile tetkik edilen hastada
11-Kemik iligi aspirasyonu ile yeterli materyal elde edilemeyen tiim hastalarda

12-Myelodisplastik Sendromun tan1 ve takibinde



13-Primer amiloidoz tan1 ve takibinde
Oonemli yer tutmaktadir.

Kemik iligi biyopsisi iglemi i¢in en uygun iki yer posterior iliak ¢ikint1 veya
bunun tam altinda yer alan iliumdur (Sekil 4). Hasta yiizilkoyun veya yan yatirilarak
kemik iligi biyopsisi i¢in 6zel olarak tasarlanmis igneler ile islem yapilir. Islem
oncesi giris yeri isaretlenip, sterilite sartlarina uyularak islem bolgesi temizlenir ve
lokal anestezi yapilir. Tromboplastik madde salgilanmasi sonrasi aspirasyon islemi
zorlasacagindan, genellikle kemik iligi biyopsisi aspirasyondan sonra yapilir. Alinan
biyopsi materyali, fikse edici ajana konduktan sonra Patoloji uzmani tarafindan
degerlendirilmek {izere gonderilir. Patoloji boliimiinde yapilan parafinleme ve
ardindan dekalsifikasyon islemi sonrasi materyalde yaklasik % 25 oraninda kayip
goriiliir. Bishop ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada metastatik tiimor
bulma aramada 0,8-1,2 santimetre uzunlugundaki kemik iliginin yeterli oldugu, 1,2
santimetreden daha uzun materyallerde istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla
miktarda tiimor saptanamadigi gosterilmistir (161). Bu durumda, kemik iligi
biyopsisi uzunlugunun en az 1,6 cm olmasi gerektigi one siiriilmiistiir ancak daha

uzun materyal ile fokal lezyonlar1 daha iyi saptayabilmek de miimkiindiir (160).

Sekil 4 (http://www.riversideonline.com/health _reference/Articles/CA00068.cfm

iliak kemik

Kemik iligi

adresinden alinmistir).



III. GERECVE YONTEM

Akut ve kronik losemili hastalarda retikiiler lif derecesinin bir prognositik
faktor olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegini incelemeyi amacladigimiz
caliymamiza, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na 2004—
2010 yillar1 arast bagvuru yapan akut ve kronik 16semi ( AML, ALL, KML, KLL ve
SHL ) tanis1 almig yatan hastalar alimmistir. Her hasta grubu igin gegerli prognostik
faktorler belirlenerek, tan1 anindaki degerleri kaydedilmis; tedavi oncesi ve sonrasi
degerlendirilen retikiiler 1if dereceleri arasindaki degisim incelenmistir. Hastalarin
ozellikle birinci ve sonraki retikiiler 1if dereceleri ile her hasta grubu i¢in ayr1 olarak
belirlenen prognostik faktorler arasindaki iligkinin de arastirilmasi planlamistir.
Hastalarin kemik iligi biyopsi retikiiler lif dereceleri islenmis ve hasta bilgileri arsiv
taramasi ile dosyalarindan kaydedilmistir. Toplam 113 hastadan, veri eksiklikleri
nedeniyle 30 hasta degerlendirme dis1 birakilmis ve toplam 83 hasta ¢aligmaya
almmugtir. Hastalar, bes ayr1 grupta incelenmistir; gruplar hasta sayilarina gore

sirayla;
1- AML: 45 hasta
2- ALL: 13 hasta
3- KML: 12 hasta
4- KLL: 9 hasta
5- SHL: 4 hasta

olarak siralanmistir. Her grup i¢in ortak olarak, hasta ad ve soyadi, yasi,
cinsiyeti, lokosit sayisi, konvansiyonel sitogenetik, ekstramediiller tutulum, ek
hastalik, ek malignite, tedavi sayisi, toplam yasam siiresi, tedavi ile remisyona girip
girmedigi, hastaliksiz yasam siiresi ve retikiiler lif derecesi kaydedilmis, diger veriler
ise gruba gore degiskenlik gostermistir. AML grubunda, FAB tipi, Auer rod durumu
ve CD34 ekspresyonu ayrica kaydedilmistir. ALL grubunda, tam remisyona
kemoterapinin hangi giiniinde ulasildigi, FAB tipi ve Philedelphia kromozomu
durumu kaydedilmistir. AML ve ALL hastalarinda WHO simiflamas1 yerine FAB

siniflamasi iki sebeple tercih edilmistir:



1- FAB siniflamasi1 daha 6nce de bahsedildigi gibi, WHO siniflamasina gore
daha pratiktir ve halen bircok klinikte uygulamada ve takipte

kullanilmaktadir.

2- Geriye doniik tasarimi olan calismamizda, Ozellikle daha eski tarihli
girisleri olan ve takibi yapilan hastalarda, hastanemizde ve yakin
cevresindeki merkezlerde sitogenetik ¢alismalar ya hi¢ yapilamamaktaydi
veya yetersiz derecede yapilabilmekteydi. Dizayn olarak sitogenetik
sonuclara bagimli olan WHO smiflamasini kullanmak pratik agidan

uygun olmayabilecekti.

KML’de, Sokal skoru ve evresi ayrica degerlendirilmistir. KLL’de evre ve

LDH diizeyi de bakilmistir. SHL’de ayrica, dalak boyutu incelenmistir.

Tedavi sayis1 olarak, her kemoterapi protokoliindeki 1 kiir, 1 tedavi olarak
belirtilmistir. AML tedavisindeki 7+3 remisyon indiiksiyon, yiiksek doz sitarabin ile
konsolidasyon tedavilerinin her biri, FLAG ve FLAG-Ida ayr1 bir tedavi olarak
degerlendirilmistir. Diisiik doz sitarabin tedavilerinin her kiirli ayr1 bir tedavi olarak
kaydedilmistir. Ayrica, 5-azasitidin tedavisinin her kiirii ayr1 bir tedavi olarak
degerlendirilmistir. ALL hastalarin aldig1 Hoelzer tedavi protokoliiniin faz 1 ve faz 2
tedavileri ve FLAG-Ida tedavileri ayr tedavi olarak degerlendirilmistir. KLL’de
kullanilan Fludarabin temelli tedaviler ve Klorambusil’in her kiirii ayr1 bir tedavi
olarak degerlendirilmistir. KML’de verilen Interferon, Hidroksiiire, imatinib ve
Dasatinib tedavileri ayr tedavi olarak kaydedilmistir. SHL deki Kladribin tedavisi

ayr1 bir tedavi olarak degerlendirilmistir.

Retikiiler lif derecesi siniflamasinda Patoloji tinitesi tarafindan kullanilan ve
Manoharan tarafindan diizenlenen Bauermeister siniflamasi kullanilmistir. Tim
hastalarin retikiiler lif dereceleri sayisal olarak kaydedilmistir. Bir hasta icin, eger
varsa, toplam 5 ayr1 kemik iligi biyopsisi degerlendirilmeye alinmistir. Hastalarin
tedavi ile remisyona girip girmedigi, hastaliksiz yasam siiresi ve toplam yasam siiresi
ile tan1 anindaki retikiiler 1if dereceleri arasindaki iligki arastirilmistir. Tim
hastalarda, baslangictaki ve daha sonraki retikiiler lif derecesi ile prognostik faktorler

arasindaki iliski incelenmistir. Retikiiler lif derecesi disindaki prognostik faktorler



retikiiler 1if derecelerine gore gruplandirilarak, retikiiler lif derecesi ile prognostik
faktorler arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski olup olmadigi incelenmistir.

Gruplara gore degerlendirme yapilacak olursa;

3.1- AML

Hastalarda yas, cinsiyet, l6kosit sayisi, FAB tipi, konvansiyonel sitogenetik, auer
rod, CD34, ekstramediiller tutulum, ek malignite, ek hastalik, toplam yasam siiresi,
ilk tedaviyle remisyona girip girmedigi, hastaliksiz yasam siiresi ve tedavi sayisi
kargilastirilmis ve her veri buna gore degerlendirilmistir. Hastanin takipte birden
fazla kemik iligi biyopsisi varsa, tan1 anindaki retikiiler lif derecesine gore anlamli
degisim olup olmadig1 incelenmistir. Hastalarin yas ve 16kosit sayis1 rakamsal olarak
belirtilmistir. Auer rod, ekstramediiller tutulum ve malignite pozitif veya negatif
olarak kaydedilmistir. Hastalarda toplam yasam siiresi ay olarak kaydedilmistir.
Tedavi sonrasi remisyona giren hastalarin, hastaliksiz yasam siireleri yine ay olarak
kaydedilmis ve degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin ilk tedavi ile remisyona girip
girmedigi (pozitif veya negatif) ayr1 olarak kayit altina alinmistir. Tedavi sayisi
rakamsal olarak belirtilmistir. Ek hastaliklar toplam yedi ayr1 gruba boliinmistiir
(Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, Bronsial
Astim, Hiperlipidemi, Diger hastaliklar ve ek hastaligi olmayanlar). AML’de
remisyon tanim olarak kemik iliginde blast oraninin % 5’in altinda olmas1 ve Hg >
10 gr/dl, notrofil > 1500/ulL ve trombosit > 100000/ul olmas1 seklinde
degerlendirilmistir. Relaps kemik iliginde blast oranmnin % 20’nin iizerinde

saptanmasi olarak tanimlanmustir.

3.2- ALL

Hastalarda, yas, cinsiyet, lokosit sayisi, FAB tipi, konvansiyonel sitogenetik,
ekstramediiller tutulum, ek malignite, ek hastalik, toplam yasam siiresi, hastaliksiz
yasam siiresi, ilk tedaviyle remisyona girip girmedigi, tedavi sayisi, remisyona
ulagma siiresi ve Philedelphia kromozomu durumu ile ilk kemik iligi biyopsisindeki
retikiiler 1if derecesi karsilastirilmis ve her veri buna gore degerlendirilmistir.
Hastanin takipte birden fazla kemik iligi biyopsisi varsa, bu retikiiler lif dereceleri de
bu verilerle karsilastirilmis ve aradaki (eger varsa) degisim ile baslangic prognostik

faktorler arasinda anlamli bir iligski olup olmadig1 incelenmistir. AML hastalarinda da



bakilan veriler (yas, cinsiyet, 16kosit sayisi, FAB tipi, sitogenetik, ekstramediiller
tutulum, ek malignite, ek hastalik, toplam yasam siiresi, hastaliksiz yasam siiresi, ilk
tedaviyle remisyona girip girmedigi ve tedavi sayisi) daha once tarif edildigi sekilde
kaydedilmistir. Ayrica istatistiksel kolaylik agisindan remisyona ulagma siiresi 1-30
giin, 31-50 giin ve refrakter olmak iizere 3 ayri gruba ayrilarak bu sekilde
kaydedilmigtir. ALL’de remisyon tanim olarak, kemik iliginde blast oraninin % 5’in
altinda olmas1 ve Hg > 10 gr/dl, notrofil > 1500/uL ve trombosit > 100000/uL olmas1
seklinde degerlendirilmistir. Relaps, kemik iliginde blast oraninin % 20’nin {izerinde

saptanmasi olarak tanimlanmistir.

3.3- KML

Hastalarda, yas, cinsiyet, 16kosit sayisi, sitogenetik, ekstramediiller tutulum, ek
malignite, ek hastalik, toplam yasam siiresi, hastaliksiz yasam siiresi, ilk tedaviyle
remisyona girip girmedigi, tedavi sayisi, faz ve sokal skoru ile ilk kemik iligi
biyopsisindeki retikiiler lif derecesi karsilagtirllmis ve her veri buna gore
degerlendirilmistir. Hastanin takipte birden fazla kemik iligi biyopsisi varsa, bu
retikiiler lif dereceleri de bu verilerle karsilastirilmis ve aradaki (eger varsa) degisim
ile baslangic prognostik faktorler arasinda anlamli bir iliski olup olmadigi
incelenmistir. AML hastalarinda da bakilan veriler (yas, cinsiyet, 16kosit sayisi,
sitogenetik, ekstramediiller tutulum, ek malignite, ek hastalik, toplam yasam siiresi,
hastaliksiz yasam siiresi, ilk tedaviyle remisyona girip girmedigi ve tedavi sayisi)
daha once tarif edildigi sekilde kaydedilmistir. Ayrica Sokal skoruna gdre hastalar
diisiik, orta ve yiiksek risk olarak 3 gruba ayrilmis ve bu sekilde kaydedilmistir.
KML’de remisyon durumu, tam sitogenetik yanit olarak degerlendirilmistir (t
9;22<%1). Hematolojik yanit ve molekiiler yanit degerlendirmeye alinmamuistir.

Relaps ise sitogenetik yanitin kayb1 olarak degerlendirilmistir.

3.4- KLL

Hastalarda, yas, cinsiyet, I0kosit sayisi, konvansiyonel —sitogenetik,
ekstramediiller tutulum, ek malignite, ek hastalik, toplam yasam siiresi, tedavi sayisi,
evre ve LDH ile ilk kemik iligi biyopsisindeki retikiiler lif derecesi karsilastirilmis ve
her veri buna gore degerlendirilmistir. Hastanin takipte birden fazla kemik iligi

biyopsisi varsa, bu retikiiler lif dereceleri de bu verilerle karsilastirilmis ve aradaki



(eger varsa) degisim ile baslangic prognostik faktorler arasinda anlamli bir iligki olup
olmadigr incelenmistir. AML hastalarinda da bakilan veriler (yas, cinsiyet, 16kosit
sayisi, sitogenetik, ekstramediiller tutulum, ek malignite, ek hastalik, toplam yasam
sliresi, tedavi sayis1) daha Once tarif edildigi sekilde kaydedilmistir. Ayrica, evre i¢in
Rai smiflamasi gegerli kabul edilmis ve LDH diizeyi umol/lt cinsinden
kaydedilmigtir. KLL hastalar1 tedavi ve remisyon durumlari agisindan oldukga
heterojen bir 6rneklem grubuna sahiptir. Hastalarin bir kismi1 endikasyon olmadigi
icin tedavisiz takip edilirken, bir kismi1 tedavi edilmis ve degisken oranlarda yanitlar
alinmistir. Bahsedilen durumdan dolayi, istatistiksel analizlerde veri biitiinliigliniin
bozulmamasi acisindan KLL hastalarinda hastaliksiz yasam siiresi ve tedaviyle

remisyona girip girmedigi degerlendirmeye alinmamastir.

3.5- SHL

Hastalarda, yas, cinsiyet, I0kosit sayisi, konvansiyonel —sitogenetik,
ekstramediiller tutulum, ek malignite, ek hastalik, toplam yasam siiresi, hastaliksiz
yasam siiresi, ilk tedaviyle remisyona girip girmedigi dalak boyutu, sitogenetik,
hastalik durumu ve tedavi sayist ile ilk kemik iligi biyopsisindeki retikiiler lif
derecesi karsilagtirilmis ve her veri buna gore degerlendirilmistir. Hastanin takipte
birden fazla kemik iligi biyopsisi varsa, bu retikiiler lif dereceleri de bu verilerle
karsilastirilmis ve aradaki (eger varsa) degisim ile baslangic prognostik faktorler
arasinda anlamli bir iligki olup olmadig1 incelenmistir. AML hastalarinda da bakilan
veriler (yas, cinsiyet, lokosit sayisi, sitogenetik, ekstramediiller tutulum, ek
malignite, ek hastalik, toplam yasam siiresi, hastaliksiz yasam siiresi, ilk tedaviyle
remisyona girip girmedigi, tedavi sayist ) daha Once tarif edildigi sekilde
kaydedilmistir. Ayrica dalak boyutu santimetre cinsinde kaydedilmistir. Remisyon,
hastanin en az bir ay boyunca Hg>12 gr/dl, nétrofil>1500/uL ve
trombosit>100000/uL olmasi, dalak boyutlarinin normale donmesi, periferik yayma
ve kemik iliginde saclt hiicrelerin goriilmemesi ve hastanin klinik olarak hastalikla
iliskili belirtisinin bulunmamasi1 durumu olarak tanimlanmistir. Relaps ise,
sitopenilerle birlikte periferik kan veya kemik iliginde sagli hiicrelerin goriilmesi

olarak degerlendirilmistir.



3.6- ISTATISTIK

Gruplar arasi1 siireklilik gosteren parametrelerin karsilastirilmasinda ve
anlamlilik degerlendirmesinde (ikili gruplar) Pearson Ki-kare testi kullanilmistir.
Ikiden fazla parametre ile karsilastirma yapilacagi zaman orneklemdeki tiim
gruplarda hasta sayist otuzdan fazla ise Oneway-Anova testi ile degerlendirme
yapilmistir. Eger ikiden fazla parmetrenin degerlendirmesinde gruplardan birinde
hasta sayis1 otuzun altinda ise Kruskal-Wallis testi ile degerlendirme yapilmistir. P <

0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edilmistir.



IV. BULGULAR

Calismanmiza 2004-2010 yillar1 arasinda Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Boliimiinde yatarak tedavi goéren 113 hasta alinmistir.
Yapilan incelenmeler sonucunda veri eksiklikleri sebebiyle 30 hasta c¢ikarilmis ve
toplam 83 hasta istatistiksel degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin tanilarina gore
dagilimi asagidaki gibidir (tablo 4). En ¢ok hasta AML grubundadir; hastalarin %
54,2’sini olusturmaktadir. En az hasta SHL grubunda bulunmaktadir. ALL, KML ve
KLL grubu hasta sayilar1 birbirlerine yakindir.

Tablo 4 Hastalarin tamlarina gore dagilhimm

Tan Say1 Yiizde (%)
AML 45 54,2

ALL 13 15,7

KML 12 14,5

KLL 9 10,8

SHL 4 4,8
Toplam 83 100

Hastalar, tanilarina gbre gruplandirilmis ve yas ortalamalar1 ve ortancalari

hesaplanmistir. AML’de ortalama yas 47,91, ALL’de 33,61, KML’de 47,41, KLL’de
53,66 ve SHL’de 53,5 olarak hesaplanmistir. ALL hastalarinin yas ortalamasi diger
gruplara gore anlamli dl¢iide daha azdir (p=0,013). AML’de ortanca yas 47, ALL’de
29, KML’de 45, KLL’de 54 ve SHL’de 54,5tir.

Hastalarin cinsiyetlerine gore tam1 dagilimi tabloda gosterilmistir (tablo 5).
Kadin ve erkek oranlart KML ve SHL gruplar hari¢ tiim gruplarda dengelidir. KML
grubunda % 33,8 kadin hasta bulunurken, SHL grubumuzda kadin hasta
bulunmamaktadir. arasinda istatistiksel

Gruplar anlam yaratacak farklilik

saptanmamistir (p=0,328).

Tablo 5 Hastalarin Tamlariin Cinsiyet Durumuna Goére Dagilimi

Tani

Cinsiyet AML ALL KLL KML SHL Toplam
Kadin 22 7 4 4 0 37

%359,5 %18 %10,8 %10,8 %0 %100
Erkek 23 6 5 8 4 46

%350 %13 %10,9 %17,4 %8,7 %100
Toplam 45 13 9 12 4 83

%54,2 %15,7 %10,8 %14,5 %4,8 %100




Hastalarin yaslarina gore birinci retikiiler lif dereceleri dagilimi tabloda
gosterilmistir (tablo 6). Derece 0 olan 2 hastanin yas ortalamasi 49,5, derece 1 olan
39 hastanin yas ortalamasi 46,46, derece 2 olan 25 hastanin yas ortalamasi 45,6,
derece 3 olan 15 hastanin yas ortalamasi 48,6, derece 4 olan 2 hastanin yas
ortalamasi ise 39,5’tir. Yapilan istatistiksel analizde retikiiler lif dereceleri ile yas

arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p=0,216).

Tablo 6 Hastalarin yaslarina gore birinci retikiiler lif dereceleri dagilin

Retikiler lif n Ortalama Minimum Maksimum
Derece 0 2 49,5 32 67
Derece 1 39 46,46 15 80
Derece 2 25 45,6 17 74
Derece 3 15 48.6 29 75
Derece 4 2 39,5 30 49
Toplam 83 46,4 15 80

Hastalarin cinsiyetlerine gore birinci retikiiler lif derecesi dagilimi tablo 7°de
gosterilmistir. Retikiiler 1if derecelerinin en ¢ok derece 1 oldugu (18 kadin ve 21
erkek) goriilmiistlir ancak, yapilan istatistiksel degerlendirmede retikiiler lif derecesi

ile cinsiyet dagilimi arasinda anlamlr iligki saptanmamaistir (p=0,672).

Tablo 7 Hastalarin cinsiyetlerine gore birinci retikiiler lif derecesi dagilimi

Cinsiyet Retikiiler Lif Derecesi
Derece 0 Derece 1 Derece?2 Derece 3 Derece 4 Toplam
Kadin 1 18 10 8 37
92,7 %48.,6 %27 % 21,6 %100
Erkek 1 21 15 7 2 46
%2,2 %45,7 %32,6 %15,2 %4,3 %100
Toplam 2 39 25 15 2 83
%2,4 %47 %30,1 %18,1 %2,4 %100

Tim  hastalar aldiklar1  tedavi sayilar1  agisindan  kaydedilerek
degerlendirilmistir, sonuglar tablolardaki gibidir (tablo 8). Toplam 15 hasta (12
AML, 2 ALL, 1 KLL) hi¢ tedavi almamiglardir. AML hastalarinda tedavi alan
hastalarin sadece % 22’si bes veya daha fazla tedavi almislardir. ALL hastalari
birden altiya kadar tedavi sayilar ile genellikle homojen dagilim gdstermislerdir.
KML hastalarinin tamami dortten az tedavi almislar, SHL hastalarin % 75’1 bir
tedavi ile halen tam remisyonda iken, %25°1 3 tedavi almistir. Tiim hastalar ortalama

2,49 (ortanca 2) tedavi almiglardir. Tedavi sayilar hasta gruplarina gore ayrildiginda




AML hastalar1 ortalama 2,44 (ortanca 2), ALL hastalar1 ortalama 2,69 (ortanca 3),
KLL hastalar1 ortalama 3,88 (ortanca 4), KML hastalar1 ortalama 1,75 (ortanca 2) ve
SHL hastalar1 ortalama 1,5 (ortanca 1) tedavi almislardir.

Tablo 8 Hastalarin Tami ve Aldig1 Tedavi Sayilarinin Dagilim

Tedavi Tani

sayisi Toplam
AML ALL KLL KML SHL

0 12 2 1 0 0 15

1 6 1 1 5 3 16

2 5 3 0 5 0 13

3 6 3 2 2 1 14

4 6 2 2 0 0 10

5 8 1 1 0 0 10

6 2 1 0 0 0 3

7 0 0 1 0 0 1

8 0 0 1 0 0 1

Toplam 45 13 9 12 4 83

Hastalarin birinci retikiiler lif derecelerine gore lokosit sayilarinin dagilimi
tabloda gosterilmistir (tablo 9). Lokosit ortalamalart ile retikiiler lif derecesi dagilimi
karsilastirilmistir. Derece 4’te ortalama diger gruplara gore belirgin olarak diisiik
gozlenmesine karsin (WBC:3750), derece 4 grubunda sadece 2 hasta bulunmasi
sebebiyle bu durum istatistiksel acidan anlamli olarak saptanmamistir. Diger
gruplarda ortalamalar birbirlerine

daha yakindir; dagilimda anlamhi fark

saptanmamustir (p=0,511).

Tablo 9 Hastalarin birinci retikiiler lif derecelerine gore lokosit sayis1 dagilimi

Retikiiler lif | n Ortalama Minimum Maksimum
WBC Derece0 2 46395 1100 91690
Derecel 39 75655,9 700 675900
Derece2 25 74621,6 1200 499650
Derece3 15 66136,67 120 227600
Dereced 2 3750 2100 5400
Toplam 83 71186,27 120 675900

Hastalarin birinci retikiiler lif derecelerine gore tedavi sayilarimin dagilimi
tabloda gosterilmistir (tablo 10). Dagilimlar incelendiginde derece 4 retikiiler lif
dereceleri olan hastalarin diger gruplara oranla daha fazla tedavi aldig1 goériilmiistiir,

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Tiim hastalarin ortalama



aldig1 tedavi sayist 2,49 idi (minimum 0, maksimum 8). Ortanca tedavi sayis1 2’dir.

Hastalik gruplarina gore alinan tedavi sayilari tabloda gosterilmistir (tablo).

Tablo 10 Hastalarin birinci retikiiler lif derecelerine gore tedavi sayillarinin

dagilim

Retikiiler lif | n Ortalama Minimum Maksimum
TEDAVI Derece0 2 1,5 0 3
SAYISI Derecel 39 2,51 0 8

Derece2 25 2,68 0 7

Derece3 15 2,06 0 4

Derece4 2 4 3 5

Toplam 83 2,49 0 8

ALL hastalarinin tamami L2 iken, AML hastalarinin dagilimi tabloda
gosterilmistir. Caligmamizda, en stk AML tipi, M1 iken (% 37,7), M5 ve M7 alt tipi
saptanmamustir. Birer hasta (bilineal 16semi ve akut eozinofilik 16semi) diger grubu

altinda incelenmistir (tablo 11).

Tablo 11 AML hastalarinin FAB tipine gore dagilim

FAB Say1 Yiizde (%)
MO 7 % 15,5
MI 20 % 44,4
M2 5 % 15,5
M3 7 % 11,1
M4 3 % 6,6

M6 1 % 2,2
Diger 2 % 4,4
Toplam 45 %100

Daha sonra, hastalarin FAB tipleri ile birinci retikiiler lif dereceleri arasindaki
iligki arastirilmistir. Bir hastamizda akut bilineal 16semi, bir diger hastamizda da akut
eozinofilik 16semi tanis1 konmustur, bu hastalar “Diger” grubu altinda incelenmistir
(tablo 12). ALL grubundaki 13 hastanin tamami L2 sinifindadir. AML-M1 grubunda
hastalarin % 34,58’1 bulunmaktadir ve bu durum istatistiksel acgidan anlamli
saptanmistir (p=0,034). Daha sonra ALL grubu ¢ikarilarak analiz tekrarlandiginda 45
hastada 20’sinin M1 grubunda oldugu ve istatistiksel anlamliligin devam ettigi
goriilmistiir (p=0,019); buradan da istatistiksel anlamliliga AML-M1 grubunun
neden oldugu gosterilmistir. Toplam 58 hastanin 31’inin (% 53,44) derece 1 retikiiler

lifi oldugu saptanmistir. M1 grubunda 20 hastanin 13’ (% 65) derece 1 grubunda




yer almistken, MO grubunda da hastalarin % 85,7’si derece 1 retikiiler life sahiptir.

MO ve M1 grubu arasinda yapilan analizde anlamli fark saptanmamastir.

Tablo 12 Hastalarin birinci retikiiler lif derecelerinin FAB tiplerine gore dagilimi

Retikiiler Lif Derecesi
Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
FAB MO 1 6 0 0 0 7

%143 %85,7 %0 %0 %0 %100
M1 0 13 6 0 1 20

%0 %065 %30 %0 %5 %100
M2 0 1 3 1 0 5

%0 %20 %060 %20 %0 %100
M3 0 4 0 3 0 7

%0 %57,1 %0 %42,9 %0 %100
M4 0 1 2 0 0 3

%0 %33,3 %66,7 %0 %0 %100
M6 0 1 0 0 0 1

%0 %100 %0 %0 %0 %100
L2 1 4 5 3 0 13

%7,7 %30,8 %38,5 %23,1 %0 %100
Diger 0 1 0 0 1 2

%0 %50 %0 %0 %50 %100
Toplam |2 31 16 7 2 58

%3,4 %53,4 %27,6 %12,1 %3,4 %100

Tiim hastalarin sitogenetik sonuglar1 kaydedilmistir. Ancak 18 hastanin
sitogenetik sonuclarina ulagilamamistir. 65 hasta lizerinden yapilan degerlendirmede
sitogenetik sonuclari ile birinci retikiiler lif dereceleri arasinda anlamli bir iligki

saptanmamuistir (p=0,450).

45 AML hastasinin ondordiinde auer rod pozitif olarak saptanmistir. Auer rod
durumu ile birinci retikiiler lif derecesi arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir

(p=0,707).

45 AML hastasinin 24’tinde CD34 pozitif iken, 21’inde CD34 negatiftir.
CD34 pozitifligi ile birinci retikiiler lif derecesi arasinda iligki arastirilmis ve

istatistiksel anlamlilik yaratacak bir iligki saptanmamistir (p=0,568).

Calismaya almman 83 hastanin yedi tanesinde ekstramediiller tutulum
saptanmigtir. AML hastalarinin higcbirinde tutulum yokken, ti¢ ALL (santral sinir
sistemi), 1 KLL (karaciger), 2 KML (kemik ve goz) ve 1 SHL (cilt) hastasinda

ekstramediiller tutulum saptanmigtir. Bu 7 hastanin % 42,9’u derece 1, % 28,6’s1




derece 2 ve % 28,6’s1 derece 3 baslangic retikiiler life sahiptir. Yapilan istatistiksel
degerlendirmede retikiiler lif ve ekstramediiller tutulum arasinda anlamli iligkiye
rastlanmamistir (p=0,929). Hastalik gruplarina gore yapilan alt analizde de retikiiler

lif dereceleri ile anlamli iligki saptanmamustir.

Ek maligniteleri (hematolojik veya solid organ tiimorii) olan hastalar
degerlendirildiginde dort AML ve bir KML hastasinda ek malignite saptanmis (%
6,02), diger hastalarda malignite saptanmamistir. Retikiiler lif derecesi ile anlaml1 bir
istatistiksel iliski de saptanmamigtir (p=0,812). Hastalik gruplarina ayrilarak yapilan

alt analizde de retikiiler lif dereceleri ile anlamli iligki saptanmamastir.

Seksenii¢ hastanin yirmialtisinda ek hastalik saptanirken (% 31,3), 57 hastada
(% 68,7) ek hastalik yoktur. Hastalar ek hastaliklar1 agisindan degerlendirildiginde
45 AML hastasinin otuzunda ek hastalik yokken, alti hastada hipertansiyon, bir
hastada KOAH, iki hastada bronsiyal astim, bir hastada hiperlipidemi ve bes hastada
diger hastaliklar (Bruselloz, Akut Romatizmal Ates, Kist Hidatik, Sjogren, Kronik
HBYV) saptanmistir. 13 ALL hastasinin on tanesinde ek hastalik saptanmazken, bir
hastada DM, iki hastada diger hastaliklar (Multinodiiler guatr, Hipoksik iskemik
ensefalopati) saptanmistir. Toplam 9 KLL hastasinin dort tanesinde hastalik yokken,
birer DM, koroner arter hastalifi ve HT hastasi saptanmistir. Iki hastada diger
hastaliklar (tiiberkiiloz) bulunmaktadir. Toplam 12 KML hastasinin dokuzunda ek
hastalik yoktur; iki hastada DM saptanirken bir hastada diger grupta hastalik
(Behget) vardir. SHL hastalarinda ek hastalik saptanmamustir. Birinci retikiiler 1if
derecesi ile ek hastalik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir (p=0,940). Hastalik gruplarina ayrilarak yapilan alt analizlerde de

anlamli iligki saptanmamustir.

Hastalar, daha sonra tanilarina gore 5 gruba ayrilarak, birinci retikiiler lif
dereceleri siiflandirilmistir. AML hastalarinin % % 84.,4°1 derece 1 ve 2 retikiiler lif
derecesine sahipken, ALL hastalarinda bu oran % 69,3, KLL’de % 88,9, KML’de %
58,4 ve SHL’de % 50°dir. Hastalarimizin daha cok retikiiler lif 1 ve 2 derecelerinde
oldugu gozlenmektedir. Ancak yapilan analizde istatistiksel anlamlilik
bulunmamuistir (p=0,183). Tanilara gore birinci retikiiler lif dagilimi tablodaki gibidir
(tablo 13).



Tablo 13 Tanilara gore birinci retikiiler lif derecelerinin dagilimi

Retikiiler Lif Derecesi
Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
Tan AML 1 27 11 4 2 45
%2,2 %060 %24.,4 %38.9 %4.,4 %100
ALL 1 4 5 3 0 13
%7,7 %30,8 %38,5 %23,1 %0 %100
KLL 0 3 5 1 0 9
%0 %33,3 %55,6 %11,1 %0 %100
KML 0 5 2 5 0 12
%0 %41,7 %16,7 %41,7 %0 %100
SHL 0 0 2 2 0 4
%0 %0 %350 %50 %0 %100
Toplam 2 39 25 15 2 83
%2,4 %47 %30,1 %18,1 %2,4 %100

Toplam 45 hastanin degerlendirilebilecek ikinci kemik iligi biyopsisi
bulunmaktadir. Hastalarin birinci retikiiler lif dereceleri ile ikinci retikiiler lif
dereceleri karsilagtirilarak istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir degisim olup
olmadig1 arastirilmis ve anlamli degisim saptanmamistir (p=0,652). Birinci lif
derecesi 1 olan 22 hastanin % 45,45°1 derece 1 olarak kalirken sadece % 13,631
derece 0’a gerilemistir. Derece 2 olan 13 hastanin sadece % 30,76’s1 derece 1
olmustur. Derece 3 olan 7 hastanin % 57,141 derece 0, 1 ve 2’ye gerilemisken, %
42,86’s1 ayn1 kalmig veya ilerlemistir. Hastalarin dagilimi tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14 Birinci retikiiler lif dereceleri ile ikinci retikiiler lif derecelerinin
karsilastirilmasi

Birinci Retikiiler lif
Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
2.retikiiler | Derece 0 | 0 3 0 1 0 4
lif %0 %75 %0 %25 %0 %100
Derece 1 | 1 10 4 1 1 17
%35,9 %158.,8 %23,5 %35,9 %35,9 %100
Derece2 | 0 6 6 2 0 14
%0 %429 %42,9 %143 %0 %100
Derece3 | 0 1 2 2 0 5
%0 %20 %40 %40 %0 %100
Derece4 | 0 2 1 1 1 5
%0 %40 %20 %20 %20 %100
Toplam 1 22 13 7 2 45
%2,2 %48.9 %28.,9 %15,6 %4.,4 %100

Toplam 22 hastanin degerlendirilebilecek {igiincii kemik iligi biyopsisi

bulunmaktadir. Hastalarin birinci retikiiler lif dereceleri ile tgilincii retikiiler lif




dereceleri karsilastirilarak istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir degisim olup
olmadig1 arastirllmis ve anlamli degisim saptanmamistir (p=0,299). Derece 1
hastalarin % 40’1 daha ileri bir retikiiler lif derecesi almisken geri kalani ayni
diizeyde kalmis; gerileme olmamistir. Derece 2 hastalarda gerileme oran1 % 60 iken,
% 20 hastada retikdiler lif artmistir. Derece 3 hastalarda toplam 5 hastanin ikisi ayni
derecede kalirken, bir hasta derece 2 iki hasta ise derece 1’e gerilemistir. Derece 4
hastalardan birinde derece ayni kalirken digeri derece 1’e gerilemistir. Hastalarin
dagilimi tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15 Birinci retikiiler lif dereceleri ile iiciincii retikiiler lif derecelerinin
karsilastirilmasi

Birinci Retikiiler lif
Derece | Derecel | Derece2 Derece3 Dereced | Toplam
0
3.retikiiler | Derece | 0 0 0 0 0 0
lif 0 %0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece | 0 6 3 2 1 12
1 %0 %50 %25 %16,7 %38,3 %100
Derece |0 3 1 1 0 5
2 %0 %60 %20 %20 %0 %100
Derece | 0 0 0 2 0 2
3 %0 %0 %0 %100 %0 %100
Derece |0 1 1 0 1 3
4 %0 %333 %333 %0 %33.,3 %100
Toplam 0 10 5 5 2 22
%0 %45,5 %22,7 %22,7 %9,1 %100

Toplam 14 hastanin degerlendirilebilecek dordiincii kemik iligi biyopsisi

bulunmaktadir. Hastalarin birinci retikiiler lif dereceleri ile dordiincii retikiiler lif
dereceleri karsilagtirilarak istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir degisim olup
olmadig1 arastirilmis ve anlamli degisim saptanmamistir (p=0,908). Derece 1
hastalarin % 33,3’i ayn1 diizeyde kalmislar, geri kalan hastalarda retikiiler lif
derecesi artmistir. Derece 2 hastalarin % 33,3’ aymi diizeyde kalmis, % 33,31
derece 4 olmus, % 33,31 derece 1’e gerilemistir. Derece 3 olan hastalarin % 60’1 alt
derecelere gerilemistir. Derece 4 bir hasta ise derece 1’e gerilemistir. Hastalarin

dagilimi tablo 16°da gosterilmistir.



Tablo 16 Birinci retikiiler lif dereceleri ile dordiincii retikiiler lif derecelerinin

karsilastirilmasi
Birinci Retikiiler lif
Derece0 | Derecel | Derece2 Derece3 Derece4 | Toplam
4 retikiiler | Derece | 0 0 0 0 0 0
lif 0 %0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece | 0 2 1 2 1 6
1 %0 %33,3 %16,7 %33.3 %16,7 %100
Derece | 0 2 1 1 0 4
2 %0 %50 %25 %25 %0 %100
Derece | 0 1 0 1 0 2
3 %0 %150 %0 %50 %0 %100
Derece | 0 0 1 1 0 2
4 %0 %0 %350 %350 %0 %100
Toplam 0 5 3 5 1 14
%0 %35,7 %21,4 %35,7 %7,1 %100

Toplam 7 hastanin degerlendirilebilecek

besinci kemik iligi biyopsi

bulunmaktadir. Hastalarin birinci retikiiler lif dereceleri ile besinci retikiiler lif

dereceleri karsilastirilarak istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek bir degisim olup

olmadig1r arastirilmis ve anlamli degisim saptanmamistir (p=0,587). Derece 3

hastalarin % 66,7 sinde retikiiler lif derecelerinde gerileme goriilmekle birlikte

istatistiksel anlamliliga ulasmamaistir. Hastalarin dagilimi tablo 17°de gdsterilmistir.

Tablo 17 Birinci retikiiler lif dereceleri ile besinci retikiiler lif derecelerinin

karsilastirilmasi
Birinci Retikiiler lif
Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Dereced Toplam
S.retikiiler | Derece | O 1 1 0 0 2
lif 0 %0 %350 %350 %0 %0 %100
Derece | 0 1 0 1 0 2
1 %0 %50 %0 %50 %0 %100
Derece | 0 1 0 1 0 2
2 %0 %50 %0 %50 %0 %100
Derece | 0 0 0 1 0 1
3 %0 %0 %0 %100 %0 %100
Derece | 0 0 0 0 0 0
4 %0 %0 %0 %0 %0 %0
Toplam 0 3 1 3 0 7
%0 %42,9 %14,3 %42,9 %0 %100

Tim hastalar ortak prognostik faktorler agisindan degerlendirildikten sonra

hastalar bes ayr1 grup olarak degerlendirilmistir. Gruplara bdliinen hastalarda cinsiyet




ile retikiiler lif dereceleri analiz edilmis ve anlamli iliski saptanmamustir (p degerleri
AML, ALL, KLL ve KML igin sirasiyla =0,392, 0,253, 0,487, 0,114). SHL
hastalarimizin tamami erkek oldugu icin degerlendirme yapilmamistir. Hastalarin

dagilim1 tabloda gosterilmistir (tablo 18).

Tablo 18 Hastalarin birinci retikiiler lif derecelerinin cinsiyetlere gore dagilimi

Tani Cinsiyet | Birinci retikiiler lif derecesi
Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Dereced4 | Toplam
AML Kadin 0 13 6 3 0 22
%0 %59,1 %217,3 %13,6 %0 %100
Erkek 1 14 5 1 2 23
%43 %60,9 %21,7 %43 %38,7 %100
Toplam 1 27 11 4 2 45
%2,2 %60 %24.,4 %38.9 %4.,4 %100
ALL Kadin 1 3 1 2 0 7
%143 %42,9 %14,3 %28,6 %0 %100
Erkek 0 1 4 1 0 6
%0 %16,7 %66,7 %16,7 %0 %100
Toplam 1 4 5 3 0 13
%7,7 %30,8 %38,5 23,1 %0 %100
KLL Kadin 0 2 2 0 0 4
%0 %50 %50 %0 %0 %100
Erkek 0 1 3 1 0 5
%0 %20 %60 %20 %0 %100
Toplam | O 3 5 1 0 9
%0 %33,3 %55,6 %11,1 %0 %100
KML Kadin 0 0 1 3 0 4
%0 %0 %25 %75 %0 %100
Erkek 0 5 1 2 0 8
%0 %62,5 %12,5 %25 %0 %100
Toplam | 0 5 2 5 0 12
%0 %41,7 %16,7 %41,7 %0 %100
SHL Erkek 0 0 2 2 0 4
%0 %0 %50 %50 %0 %100
Toplam | 0 0 2 2 0 4
%0 %0 %350 %50 %0 %100

Gruplara boliinen hastalarda sitogenetik ile birinci retikiiler lif dereceleri
analiz edilmis ve anlamli iligki saptanmamistir. AML hastalarinin % 57,89 unun
normal karyotip oldugu ayrica % 34,21’inde {ireme olmadigr goriilmektedir.

Hastalarin dagilimi tabloda gdsterilmistir (tablo 19).




Tablo 19 Hastalarin tan, sitogenetik ve birinci retikiiler lif derecelerine gore dagilim

Tam Sitogenetik | Birinci retikiiler lif derecesi
Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Dereced | Toplam
AML T9:22 0 1 0 1 0 2
%0 %50 %0 %50 %0 %100
Inv 16 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %100 %0 %0 %100
T15;17 0 1 0 0 0 1
%0 %100 %0 %0 %0 %100
normal 1 9 6 2 2 20
%5 %45 %30 %10 %10 %100
iireme yok | 0 9 3 0 0 12
%0 %75 %25 %0 %0 %100
Toplam 1 20 10 3 2 36
%2,8 %55,6 %27,8 %8,3 %3,6 %100
ALL normal 0 1 2 1 0 4
%0 % 25 %50 %25 %0 %100
iireme yok | 0 2 2 1 0 5
%0 %40 %40 %20 %0 %100
Toplam 0 3 4 2 0 9
%0 %33,3 %44.,4 %22,2 %0 %100
KLL normal 0 2 0 0 0 2
%0 %100 %0 %0 %0 %100
diger 0 0 3 0 0 3
%0 %0 %100 %0 %0 %100
iireme yok | 0 1 1 0 0 2
%0 %50 %50 %0 %0 %100
Toplam 0 3 4 0 0 7
%0 %42,9 %57,1 %0 %0 %100
KML T9:22 0 4 1 4 0 9
%0 %44.,4 %11,1 %44,4 %0 %100
diger 0 1 1 0 0 2
%0 %50 %50 %0 %0 %100
iireme yok | 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %100 %0 %100
Total 0 5 2 5 0 12
%0 %41,7 %16,7 %41,7 %0 %100
SHL diger 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %100 %0 %100
Toplam 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %50 %0 %100

Gruplara boliinen hastalarda ekstramediiller tutulum ile birinci retikiiler lif
dereceleri analiz edilmistir. AML hastalarinda tutulum bulunmayan degerlendirmede
anlaml iligki saptanmamistir (p degerleri ALL, KLL, KML ve SHL i¢in sirasiyla
=0,307, 0,638, 0,267 ve 0,248’tir). ALL’li 3 hastada, KML’li 2, KLL ve SHL’li bir

hastada ekstramediiller tutulum vardir. ALL hastalarin % 66,7’si derece 1 retikiiler




life sahiptir. KML hastalarin % 50’si derece 1 iken, % 50’si ise derece 2’dir.

Hastalarin dagilimi tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20 Hastalarin tani, ekstramediiller tutulum vee birinci retikiiler lif derecelerine
gore dagilimi

Tan Ekstramedullar | Birinci retikiiler lif derecesi
Tutulum Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
AML negatif 1 27 11 4 2 45
%2,2 %60 %24.,4 %8,9 %4.,4 %100
Total 1 27 11 4 2 45
%2,2 %60 %24.,4 %38,9 %4,4 %100
ALL pozitif 0 2 0 1 0 3
%0 % 66,7 | %0 %33.3 %0 %100
negatif 1 2 5 2 0 10
%10 %20 %50 %20 %0 %100
Toplam 1 4 5 3 0 13
%7,7 %30,8 %38,5 %23,1 %0 %100
KLL pozitif 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %100 %0 %0 %100
negatif 0 3 4 1 0 8
%0 %37.,5 %50 %12,5 %0 %100
Toplam 0 3 5 1 0 9
%0 %33,3 %55,6 %11,1 %0 %100
KML pozitif 0 1 1 0 0 2
%0 %50 %50 %0 %0 %100
negatif 0 4 1 5 0 10
%0 %40 %10 %50 %0 %100
Toplam 0 5 2 5 0 12
%0 %41,7 %16,7 %41,7 %0 %100
SHL pozitif 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %100 %0 %100
negatif 0 0 2 1 0 3
%0 %0 %66,7 %33.3 %0 %100
Toplam 0 0 2 2 0 4
%0 %0 %50 %50 %0 %100

hastasinda ek malignite saptanmistir. AML hastalarindaki malignitelerin

ALL, KLL ve SHL hastalarinda malignite yoktur. Dért AML ve 1 KML

tamami

MDS iken, KML hastasinda deri skuamdz hiicreli kanseri saptanmistir. Birinci

retikiiler lif dereceleri analiz edildiginde anlamli iliski saptanmamistir (AML ve

KML i¢in p degerleri sirastyla =0,749 ve 0,466).

Gruplara boliinen hastalarda ek hastalik ve birinci retikiiler lif dereceleri

analiz edilmis ve anlamli istatistiksel iliski saptanmamustir (p degerleri AML, ALL,

KLL ve KML igin sirastyla =0,696, 0,392, 0,213 ve 0,339).




Her hastalik grubu igin birinci retikiiler lif derecelerine gore, 10kosit sayist,
hastaliksiz yasam siiresi ve tedavi sayisi ayri olarak degerlendirilmistir. AML igin
yapilan analizde, retikiiler lif derecelerine gore 10kosit sayisi, hastaliksiz yagsam
siiresi ve tedavi sayist dagilimi tablolarda gosterilmistir (tablo 21, 22 ve 23).
Istatistiksel analizde, retikiiler lif dereceleri ile 16kosit sayisi, hastaliksiz yasam siiresi
ve tedavi sayisi arasinda iliski saptanmamistir. AML hastalarinda derece 0’da 16kosit
ortalamast 1100 iken, derece 4 hastalarda 3750°dir ve aradaki gruplarin
ortalamasindan belirgin diisliktiir. Ancak derece 0 hasta bir hasta ve derece 4 hasta
iki hasta bulunmaktadir. 45 hastanin % 84,4’1 derece 1 ve 2 retikiiler life sahiptir ve
bunlarin l6kosit ortalamalar1 birbirlerine yakindir. AML’de hastaliksiz yasam siiresi
ortanca 8 ay iken, ortalama 15,58 aydir. Hastaliksiz yasam siiresi retikiiler lif
dereceleri acisindan degerlendirildiginde derece 4 hastalarda hastaliksiz yasam stiresi
daha uzun goziikmektedir (31 ay), ancak derece 4 sadece bir hasta bulunmaktadir.
Toplam 33 AML hastast tedavi almistir. Remisyona giren 17 hastanin % 82,371
derece 1 ve 2 retikiiler life sahiptir. AML hastalarinin ¢ogunlugunu olusturan derece
1 ve 2 retikiiler life sahip 38 hastanin tedavi sayilarinin ortalamasi birbirine
benzerdir. Derece 4 hastalarin aldig1 tedaviler diger gruplara gore belirgin sekilde
fazladir. Ayrica AML hastalarinda retikiiler lif derecesi arttik¢a (derece 3’te goriilen
diistis hari¢), tedavi sayisi da artma egilimindedir. Ancak yapilan analizde

istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

Tablo 21 AML icin birinci retikiiler lif derecelerine gore lokosit sayis1 dagilim

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
WBC Derece0 1 1100 1100 1100
Derecel 27 48087,77 800 206000
Derece2 11 55460,90 1100 152000
Derece3 4 16555 120 50000
Derece4 2 3750 2100 5400
Toplam 45 44072,44 120 206000




Tablo 22 AML icin birinci retikiiler lif derecelerine gore hastaliksiz yasam siiresi
dagilim

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
Hastaliksiz Derece0 0 0 0 0
yasam siiresi | Derecel 10 17,7 3 73
(ay) Derece2 4 5,5 3 9

Derece3 2 17,5 8 27

Derece4 1 31 31 31

Toplam 17 15,58 3 73

Tablo 23 AML icin birinci retikiiler lif derecelerine gore tedavi sayis1 dagilimi

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
Tedavi sayist | Derece0 1 0 0 0

Derecel 27 2,22 6

Derece2 11 2,90 0 5

Derece3 4 2,50 0 4

Derece4 2 4 3 5

Toplam 45 2,44 0 6

ALL i¢in yapilan degerlendirmede retikiiler lif derecelerine gore lokosit
say1st, hastaliksiz yasam stiresi ve tedavi sayist dagilimi tablolardaki gibidir (tablo
24, 25 ve 26). Lokosit sayilar1 ortalamalari, derece 1°deki yiikselis harig retikiiler 1if
yiikseldik¢e azalmaktadir; ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Hastaliksiz
yasam siiresi bakimindan derece 0 ve 2 hastalari, derece 1 ve 3’e gore daha uzun siire
remisyonda kalmiglardir. Tedavi sayilari genellikle homojen dagilim gdstermistir.

Istatistiksel analizlerde anlamli iliski saptanmamustir.

Tablo 24 ALL icin birinci retikiiler lif derecelerine gore l6kosit sayisimin dagilimi

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
WBC Derece0 1 91690 91690 91690

Derecel 4 276025 700 675900

Derece2 5 50340 7500 161900

Derece3 3 31900 4000 85400

Derece4 0 0 0 0

Toplam 13 118706 700 675900

Tablo 25 ALL icin birinci retikiiler lif derecelerine gore hastaliksiz yasam siiresi
dagilim




Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
Hastaliksiz Derece0 1 18 18 18
yasam siiresi | Derecel 3 3,33 1 5
(ay) Derece2 2 42,5 32 53

Derece3 3 9,33 4 19

Derece4 0 0 0 0

Toplam 9 15,66 1 53

Tablo 26 ALL icin birinci retikiiler lif derecelerine gore tedavi sayisinin dagilhim

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
Tedavi sayis1 | Derece0 1 3 3 3

Derecel 4 3,25 0 6

Derece2 5 2 0 4

Derece3 3 3 2 4

Derece4 0 0 0 0

Toplam 13 2,69 0 6

KLL hastalarinda remisyon durumu degerlendirilmedigi i¢in sadece 16kosit
sayist ve tedavi sayist agisindan birinci retikiiler lif derecelerine gore ayirim
yapilarak analiz yapilmistir, sonuglar tablolarda gosterilmistir (tablo 27, 28). Derece
1 ve 2 hastalara hemen hemen ayni sayida tedavi verilmis, derece 1 ve 3 hastalarin
16kosit ortalamalar1 birbirine yakinken, derece 2 hastalarda l6kosit ortalamasi diger
gruplara gore artmistir. Yapilan istatistiksel analizlerde retikiiler lif dereceleri ile

anlamli iligki saptanmamigtir. KLL grubunda derece 0 ve 4 hasta bulunmamaktadir.

Tablo 27 KLL i¢in birinci retikiiler lif derecelerine gore lokosit sayisinin dagilimi

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
WBC Derece0 0 0 0 0

Derecel 3 46490 10600 73700

Derece2 5 90044 2000 363000

Derece3 1 62900 62900 62900

Derece4 0 0 0 0

Toplam 9 72510 2000 363000
Tablo 28 KLL icin birinci retikiiler lif derecelerine gire tedavi sayisimin dagilimi

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
Tedavi sayist | Derece0 0 0 0 0

Derecel 4 5 3 8

Derece2 4 4 1 7

Derece3 1 0 0 0

Derece4 0 0 0 0

Toplam 9 3,88 0 8

KML hastalari i¢in yapilan degerlendirmede, birinci retikiiler lif derecelerine

gore 10kosit sayisi, hastaliksiz yasam siiresi ve tedavi sayisina gore analiz yapilmis




ve istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamistir. Hastalarin dagilimi tablolarda
gosterilmistir (tablo 29, 30 ve 31). Hastaliksiz yasam siiresi, retikiiler lif derecesi
arttikca daha uzun olma egilimindedir. Tedavi sayis1 acisindan da anlamli fark

goriilmemektedir.

Tablo 29 KML i¢in birinci retikiiler lif derecelerine gore lokosit sayisinin dagilimi

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
WBC Derece0 0 0 0 0

Derecel 5 81728 8500 178200

Derece2 2 273925 48200 499650

Derece3 5 150532 41600 227600

Derece4 0 0 0 0

Toplam 12 142429 8500 499650

Tablo 30 KML icin birinci retikiiler lif derecelerine gore hastaliksiz yasam siiresi
dagilim

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
Hastaliksiz Derece0 0 0 0 0
yasam siiresi | Derecel 4 21,25 6 42
(ay) Derece2 2 30 16 44
Derece3 4 33,5 14 60
Derece4 0 0 0 0
Toplam 10 27,9 6 60

Tablo 31 KML i¢in birinci retikiiler lif derecelerine gire tedavi sayisinin dagilimi

Ret. Lif Der. | n Ortalama Minimum Maksimum
Tedavi sayis1 | Derece0 0 0 0 0

Derecel 5 2 1 3

Derece2 2 1,5 1 2

Derece3 5 1,6 1 3

Derece4 0 0 0 0

Toplam 12 1,75 1 3

SHL hastalarinda retikiiler lif derecelerine gore 10kosit sayisi, hastaliksiz
yasam siiresi ve tedavi sayisina gore analiz yapilmis ve istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmamustir.

Hastalar daha sonra yine hastaliklarina gore gruplara ayrilarak, birinci
retikiiler lifler ile ikinci retikiiler lifler arasinda anlamli degisim agisindan analiz
edilmistir. Hastalarin dagilimi tabloda gosterilmistir (tablo 32). Yapilan istatistiksel
analizde anlaml iligki saptanmamistir (p degerleri AML, ALL, KLL, KML ve SHL
hastalarinda sirasiyla =0,188, 0,396, 0,659, 0,235 ve 0,368°dir). Ikinci retikiiler lifi




bulanan 21 AML hastasinda, derece 1 hastalarin sadece % 7,69’u derece 0’a
gerilemis, % 33,31 derece 2’ye ilerlemistir. Derece 2 hastalarin % 33,3’1 derece 1°¢
gerilerken, % 38,46’s1 derece 2’ ye ilerlemistir. Derece 3 hastalarin % 100’0
gerilerken, derece 4 hastalarin % 50’sinde gerileme vardir. Derece 3 grubunda
retikiiler lifde gerileme go6zlenen iki hastadan biri daha sonra relaps olmusken, digeri
ise remisyonda takip edilmektedir. Derece 4 grubundaki retikiiler lifi gerileyen hasta,
degerlendirme aninda remisyondadir. Ikinci retikiiler 1if derecesi bulunan 10 ALL’li
hastada, retikiiler lif derecesi 2 olan hastalarin % 50’si derece 1’e gerilemistir.
Gruplara ayrilan hastalarda birinci retikiiler lif ile takip eden lif dereceleri
karsilastirilmaya devam edilmistir. Besinci retikiiler life kadar yapilan analizlerde,
retikiiler lif dereceleri ile birinci lifler arasinda anlamli bir iligki veya anlamli bir
degisim saptanmamustir.

Tablo 32 Birinci retikiiler lif dereceleri ile ikinci retikiiler lif derecelerinin hastalik
gruplarina gore degisiminin incelenmesi

Tani 2.retikiiler | Birinci retikiiler lif derecesi
lif derecesi | Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
AML Derece 0 0 1 0 1 0 2
%0 %350 %0 %50 %0 %100
Derece 1 0 7 1 0 1 9
%0 %77.,8 %11,1 %0 %11,1 %100
Derece 2 0 5 2 1 0 8
%0 %62,5 %25 %12,5 %0 %100
Derece 3 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 4 0 0 1 0 1 2
%0 %0 %350 %0 %350 %100
Toplam 0 13 4 2 2 21
%0 %61,9 %19 99,5 %9.,5 %100
ALL Derece 0 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 1 1 2 2 0 0 5
%20 %40 %40 %0 %0 %100
Derece 2 0 1 2 1 0 4
%0 %25 %350 %25 %0 %100
Derece 3 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %100 %0 %100
Derece 4 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Toplam 1 3 4 2 0 10
%10 %30 %40 %20 %0 %100
Tan 2. retikiiler | Birinci retikiiler lif derecesi Toplam
lif derecesi | Derece 0 | Derece 1 | Derece 2 | Derece 3 | Derece 4
KLL Derece 0 0 1 0 0 0 1




%0 %100 %0 %0 %0 %100
Derece 1 0 1 1 0 0 2
%0 %50 %150 %0 %0 %100
Derece 2 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 3 0 1 1 0 0 2
%0 %50 %150 %0 %0 %100
Derece 4 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Toplam 0 3 2 0 0 5
%0 %060 %40 %0 %0 %100
KML Derece 0 0 1 0 0 0 1
%0 %100 %0 %0 %0 %100
Derece 1 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 2 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %100 %0 %0 %100
Derece 3 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 4 0 2 0 1 0 3
%0 %66,7 %0 %33,3 %0 %100
Toplam 0 3 1 1 0 5
%0 %060 %20 %20 %0 %100
Derece 0 0 0 0 0 0 0
SHL %0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 1 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %100 %0 %100
Derece 2 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %100 %0 %0 %100
Derece 3 0 0 1 1 0 2
%0 %0 %50 %150 %0 %100
Derece 4 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Toplam 0 0 2 2 0 4
%0 %0 %50 %150 %0 %100

(p degerleri AML, ALL, KLL, KML ve SHL hastalarinda sirasiyla =0,188, 0,396, 0,659,
0,235 ve 0,368°dir).

ALL’li hastalarda tam remisyona ulagsma zamani ile birinci retikiiler lif
derecesi arasindaki iligki arastirilmistir. Hastalar, retikiiler lif derecelerine gore
gruplandirilarak ortalama remisyona girme siireleri degerlendirilmistir (tablo 33).
Ayrica hastalar, 0-30 giin, 31-50 giin ve refrakter olmak iizere ii¢ gruba ayrilmis, bu
tic grup retikiiler lif dereceleri dikkate alinarak diizenlenmis ve analiz sonrasi anlaml1
iligki saptanmamuistir (p=0,581).

Tablo 33 ALL’li hastalarda tam remisyona ulasma zamani ile birinci retikiiler
lif derecesi arasindaki iliski

| | Birinci Retikiiler Lif |




Derece0 | Derecel | Derece2 Derece3 Derece4 | Toplam
ALL tam | 0-30 giin | O 1 2 1 2 6
remisyon %0 %16,7 %33,3 %16,7 %33,3 %100
zamani 31-49 0 0 1 1 1 3
giin %0 %0 %33,3 %33,3 %33,3 %100
Refrakter | O 0 1 3 0 4
%0 %0 %25 %75 %0 %100
Toplam 0 1 4 5 3 13
%0 %7,7 %30,8 %38,5 %23,1 %100

KML’li hastalarda Sokal skoru ile retikiiler lif derecesi arasindaki iligkiyi
arastirmak amaciyla hastalar Sokal skorlarina gore diisiik, orta ve yiiksek risk olmak
lizere li¢ ayr1 gruba ayrilarak analiz edilmistir. Kronik eozinofilik 16semili iki
hastanin Sokal skoru hesaplanmamustir; kalan 10 hastanin dordii orta, altis1 ise
yiiksek risktedir. Hastalar, retikiiler liflerine gére gruplandiklarinda, Sokal skorlari

ile birinci lifler arasinda anlaml iligki saptanmamustir (p=0,659).

KLL hastalarinin evrelerine gore yapilan analizde retikiiler lif dereceleri ile
evre arasinda anlaml iligki saptanmamistir (p=0,829). Ortalama LDH degeri 208,55
mg/dl saptanmis; en yikksek LDH diizeyi ise 320 olarak kaydedilmistir. LDH
degerleri gbz Oniine alinarak hastalar retikiiler lif derecelerine gore gruplanmis ve

analizde anlaml iligki saptanmamustir (p=0,278)

SHL’li hastalarda dalak boyutu ile retikiiler lif derecesi arasinda iligki
arastirilmistir. Dalak boyutu retikiiler lif derecesi 2 olan 2 hastada ortalama 218,5
mm. iken, derece 3 olan diger 2 hastada ise 162,5 mm. dir. Yapilan istatistiksel
analizde retikiiler lif derecesi ile dalak boyutu arasinda anlaml iliski saptanmamistir

(p=0,560).

Hastalarin toplam yasam siireleri, tanilara gére ayrilarak degerlendirilmistir.
AML hastalarinin toplam yasam siiresi ortalama 9,35 ay, ALL hastalarinin 20,76 ay,
KLL hastalarinin 39,11 ay, KML hastalarinin 39,83 ay ve SHL hastalarinin 53,25 ay
olarak saptanmigtir. AML hastalarinin toplam yasam siiresi ortancasi 4 ay, ALL’ nin
11 ay, KLL’nin 48 ay, KML’nin 36 ay ve SHL nin 51,5 aydir. AML, ALL ve KML
gruplarinin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. AML ve KLL arasondaki

fark istatistiksel olarak anlamlidir. SHL 11 hastalar, AML, ALL ve KLL hastalarindan




istatistiksel olarak anlamli sekilde daha uzun toplam yasam siiresine sahiptirler.

KLL, KML ve SHL hasta gruplar1 arasindaki fark anlamli degildir.

Toplam yasam siiresi ile birinci retikiiler lif derecesi arasinda anlamli bir
iliski olup olmadiginin analizi yapilmistir (tablo 34). Toplam yasam siiresi ortalama
20,89 ay (ortanca 11 ay) saptanmistir. Retikiiler lif derecesi arttik¢a toplam yasam
siiresinde de bir artis egilimi goriilmektedir. Derece 0’dan baslayarak diizenli
yiikselis gozlenmektedir. Yapilan korelasyon analizlerinde toplam yasam siiresi ile

birinci retikiiler lif dereceleri arasinda zayif pozitif korelasyon saptanmaistir.

Tablo 34 Toplam yasam siiresi ile birinci retikiiler lifler arasindaki iliski

Retikiler lif n Ortalama Minimum Maksimum
Derece 0 2 10 1 19
Derece 1 39 16,25 0 87
Derece 2 25 21,44 0 68
Derece 3 15 32,2 0 82
Derece 4 2 30,5 5 56
Toplam 83 20,89 0 87

Calismaya alman 83 hastanin 40’inda tedaviyle remisyon saglanmistir.
Hastaliksiz yasam siiresi ile birinci retikiiler lif derecesi arasindaki iliski analiz
edilmistir (tablo 35). Hastaliksiz yasam siiresi ortalama 21,05 aydir (ortanca 15 ay).
Derece 0 ve derece 4 grubunda sadece bir hasta bulundugu igin ortalama
almamamistir. Retikiiler lif derecesi arttikga hastaliksiz yasam siiresi de uzama
egilimi gostermektedir. Yapilan istatistiksel analizde retikiiler 1if derecesi remisyon
siiresi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=0,611). Derece 0 ve derece 4
retikiiler lifi olan birer hasta bulunmasindan dolayi, analiz bu iki hastayr ¢ikararak

yenilenmis ancak yine anlamli bir iligki saptanmamustir (p=0,311).

Tablo 35 Hastaliks1z yasam siiresi ile birinci retikiiler lifler arasindaki iliski

Retikiler lif n Ortalama Minimum Maksimum
Derece 0 1 18 18 18
Derece 1 17 16 1 73
Derece 2 10 22 3 53
Derece 3 11 27,36 4 60
Derece 4 1 31 31 31
Toplam 40 21,05 1 73




Daha sonra analiz hastalik gruplarina ayrilarak yenilenmistir. AML ve ALL
gruplarinda hastaliksiz yasam siireleri ayni iken, KML ve SHL grubunda hastaliksiz
yasam siireleri belirgin olarak daha fazladir. En uzun hastaliksiz yasam siireleri SHL
hastalarinda saptanmistir. Yapilan istatistiksel analizde ise tanilarla anlamli iligki

saptanmamistir (p=0,057, tablo 36).

Tablo 36 Hastaliks1z yasam siiresi ile tan1 arasindaki iliski

Hastaliks1z yasam siiresi | n | Ortalama | Ortanca | Min | Maks
AML 17 | 15,58 8 3 73
ALL 9 |15,66 5 1 53
KML 10 | 27,9 24 6 60
SHL 4 139,25 38,5 24 |56
Toplam 40 | 21,05 18,8 1 73

Hastalarin ilk tedaviyle remisyon durumu ile birinci retikiiler lif derecesi
arasindaki iligki analiz edilmistir (tablo 37). Derece 3 hastalarda daha belirgin olmak
tizere (pozitif % 84,6-negatif % 15,4), derece 1 ve derece 3 hastalarda tedaviyle
remisyona giren hasta oranlar1 daha fazladir; ancak yapilan istatistiksel incelemede

anlaml iligki saptanmamistir (p=0,513).

Tablo 37 Tedaviyle remisyon durumunun birinci retikiiler lif derecesi ile iliskisi

Tedaviyle remisyon durumu
Pozitif Negatif Toplam
1.retikiiler | Derece 0 | 1 0 1
lif %100 %0 %100
Derece 1 | 17 10 27
%62,96 %37,04 %100
Derece 2 | 10 7 17
258,82 %41,18 %100
Derece 3 | 11 2 13
%384.,6 %15,4 %100
Derece 4 | 1 1 2
%350 %350 %100
Total 40 20 60
%067,5 %33.5 %100

Daha sonra analiz hastalik gruplarina ayrilarak yenilenmistir. AML’1i 45
hastanin 33’1 tedavi almistir. Tedavi alan hastalarin % 51,51°1 remisyona girmistir.

Remisyona giren toplam 17 hastanin 14’1 derece 1 ve 2 retikiiler life sahiptir (derece



1: 10 hasta, derece 2: 4 hasta). Remisyona girmeyen 16 hastanin 14’{i yine derece 1
ve 2 retikiiler life sahiptir (derece 1: 9, derece 2: 5). Yapilan istatistiksel analizde
anlamli iligki saptanmamistir (p=0,926). ALL hastalarinin % 81,81°’1 remisyona
girmistir. Remisyondaki hastalarin retikiiler lif derecesi dagilimi, derece 1, 2 ve 3
gruplarinda birbirine yakindir. Negatif hastalarin ise % 100’1 derece 2 grubundadir.
Analizde, dagilimlar agisindan anlamli iliski saptanmamistir (p=0,233). KML’li
hastalarin % 83,3’1i tedaviyle remisyondadir; bu hastalarin % 40’1 derece 1, % 20’si
derece 2 ve % 40’1 derece 3 grubundadir. Yapilan analizde dagilimlar agisindan
anlamli iligki saptanmamistir (p=0,787). SHL’de hastalarin tamami1 remisyondadir;

% 50’si derece 2, diger % 50 ise derece 3 retikiiler life sahiptir (tablo 38).

Tablo 38 Retikiiler Lif Derecesinin Remisyon Durumu ve Taniya Gore Dagilim

Tanm Birinci retikiiler lif derecesi
Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
AML pozitif 0 10 4 2 1 17
%0 952,63 | %44,4 %66,7 %150 %151,51
negatif 0 9 5 1 1 16
%100 47,37 9%55,6 %33.,3 %50 %48,49
Toplam 0 19 9 3 2 33
%100 %100 %100 %100 %100 %100
ALL pozitif 1 4 2 3 0 9
%100 %100 %50 %100 %0 %381,81
negatif 0 0 2 0 0 2
%0 %0 %50 %0 %0 %18,19
Toplam 1 4 4 3 0 11
%100 %100 %100 %100 %0 %100
KML pozitif 0 4 2 4 0 10
%0 %380 %100 %380 %0 %383,3
negatif 0 1 0 1 0 2
%0 %20 %0 %20 %0 %16,7
Toplam 0 5 2 5 0 12
%0 %100 %100 %100 %0 %100
SHL pozitif 0 0 2 2 0 4
%0 %0 % 100 %100 %0 %100
Toplam 0 0 2 2 0 4
%0 %0 %100 %100 %0 %100

Tedaviyle remisyona giren hastalarin birinci retikiiler lif dereceleri ile ikinci
retikiiler lif dereceleri arasinda anlamli degisim olup olmadigi agisindan analiz
yapilmistir. Remisyona giren ve ikinci retikiiler lif derecesi olan toplam 30 hastanin
analizi yapilmis ve istatistiksel anlam saptanmamistir (p=0,713). Hastalarin

cogunlukla derece 1 ve derece 2 retikiiler life sahip olduklar1 gézlenmistir. Retikiiler




lif derecesi 1 ve 2 olan hastalarin % 50’sinin ayni derecede kaldiklar1 izlenmistir

(tablo 39).

Tablo 39 Remisyona Giren Hastalarda Retikiiler Lif Derecesi Degisiminin
Degerlendirilmesi

Birinci Retikiiler lif
Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
2.retikiiler | Derece 0 | 0 1 0 1 0 2
lif %0 %7,1 %0 %16,7 %0 %06,7
Derece 1 | 1 7 2 1 1 12
%100 %350 %25 %16,7 %100 %40
Derece2 | 0 4 4 2 0 10
%0 %28.,6 %150 %333 %0 %33.,3
Derece3 | 0 0 1 2 0 3
%0 %0 %12,5 %33.3 %0 %10
Derece4 | 0 2 1 0 0 3
%0 %143 %12,5 %0 %0 %10
Toplam 1 14 8 6 1 30
%100 %100 %100 %100 %100 %100

Daha sonra hastaliklara gore gruplara ayrilan hastalarin retikiiler 1if
dagilimlarinin analizi yapilmistir. Tedavi alan ve 2. retikiiler lif derecesi bulunan
toplam 40 hastanin % 75’1 remisyona girmistir. Remisyona giren hastalar, tanilarina
gore siniflandirilarak analiz yenilenmistir. Hastalarin % 50’sini AML vakalar
olusturmaktadir. Yapilan analizlerde, gruplar arasi anlamli degisim saptanmamistir

(tablo 40).




Tablo 40 Remisyona Giren Hastalarda Retikiiler Lif Derecesi Degisiminin
Tanilara Gore Dagilim

Tam 2 retikiiler Birinci retikiiler 1if derecesi
lif derecesi Derece0 Derecel Derece2 Derece3 Derece4 Toplam
AML Derece 0 0 1 0 1 0 2
%0 %11,1 %0 %50 %0 %13
Derece 1 0 5 1 0 1 7
%0 %55,6 %33,3 %0 %100 %46,7
Derece 2 0 3 1 1 0 5
%0 %33,3 %33,3 %50 %0 %33.,3
Derece 3 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 4 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %33,3 %0 %0 %06,7
Toplam 0 9 3 2 1 15
%0 %100 %100 %100 %100 %100
ALL Derece 0 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 1 1 2 1 0 0 4
%100 %66,7 %50 %0 %0 %50
Derece 2 0 1 1 1 0 3
%0 %33.,3 %50 %50 %0 %37,5
Derece 3 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %50 %0 %12,5
Derece 4 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Toplam 1 3 2 2 0 8
%100 %100 %100 %100 %0 %100
KML Derece 0 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 1 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 2 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %100 %0 %0 %33.,3
Derece 3 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 4 0 2 0 0 0 2
%0 %100 %0 %0 %0 %066,7
Toplam 0 2 1 0 0 3
%0 %100 %100 %0 %0 %100
SHL Derece 0 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 1 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %50 %0 %25
Derece 2 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %50 %0 %0 %25
Derece 3 0 0 1 1 0 2
%0 %0 %50 %50 %0 %50
Derece 4 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Toplam 0 0 2 2 0 4
%0 %0 %100 %100 %0 %100




Tedaviyle remisyona girmeyen ve ikinci retikiiler lif derecesi bulunan toplam
10 hasta bulunmaktadir. Retikiiler lif derecesi degisiminin dagilimi1 agisindan yapilan
analizlerde anlamli sonu¢ saptanmamistir (p=0,268). Hastalik gruplarina gore
hastalar dagitilmistir. AML grubunda 6 hasta, ALL ve KML grubunda ikiser hasta
bulunmaktadir. Yapilan analizlerde istatistiksel anlamli degisim saptanmamistir

(tablo 41).

Tablo 41 Remisyona Girmeyen Hastalarda Retikiiler Lif Derecesi Degisiminin
Tanilara Gore Dagilim

Tani 2.retikiiler | Birinci retikiiler lif derecesi
lif derecesi | Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
AML Derece 0 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 1 0 2 0 0 0 2
%0 %350 %0 %0 %0 %33.3
Derece 2 0 2 1 0 0 3
%0 %50 %100 %0 %0 %350
Derece 3 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 4 0 0 0 0 1 1
%0 %0 %0 %0 %100 %16,7
Toplam 0 4 1 0 1 6
%0 %100 %100 %100 %100 %100
ALL Derece 0 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 1 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %50 %0 %0 %50
Derece 2 0 0 1 0 0 1
%0 %0 %350 %0 %0 %350
Derece 3 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 4 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Toplam 0 0 2 0 0 2
%0 %0 %100 %0 %0 %100
KML Derece 0 1 0 0 0 0 1
%100 %0 %0 %0 %0 %350
Derece 1 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 2 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 3 0 0 0 0 0 0
%0 %0 %0 %0 %0 %0
Derece 4 0 0 0 1 0 1
%0 %0 %0 %100 %0 %50
Toplam 1 0 0 1 0 2
%100 %0 %0 %100 %0 %100




Daha sonra tedavi sayist ve hastaliksiz yasam siiresi ile retikiiler lif dereceleri
arasindaki iligkiyi analiz etmek amaciyla korelasyon testi yapilmigtir. Hastaliksiz
yasam siiresi ile tedavi sayis1 arasinda orta negatif korelasyon (-0,385), toplam yasam
stiresi ile birinci retikiiler lifler arasinda zayif pozitif korelasyon (0,252) ve tedavi
sayist ile ikinci retikiiler lif dereceleri arasinda orta negatif korelasyon (- 0,354)
saptanmigtir. Tedavi sayisi ile birinci retikiiler lif dereceleri arasinda ve toplam
yasam siiresi ile ikinci retikiiler 1if dereceleri arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir. Tedaviyle remisyona giren hastalarda ortalama tedavi sayis1 3,07
(ortanca 3) iken, remisyona girmeyen hastalarda 2,45’tir (ortanca 2). Aradaki fark

anlamli saptanmamustir.

AML-M1’1i hastalarda, retikiiler lif derecesinin anlamli olmamasina karsin
biiyiik 6lclide derece 1 olmasi iizerine, alt analizlerle AML-M1 grubundaki remisyon
ile ilgili parametreler analiz edilmis ve diger gruplarla anlamli fark olup olmadig
arastiritlmistir. AML-MI1 tanisi alan 20 hastadan 15°1 tedavi almis, tedavi alanlarin %
46,6’s1 tedavi ile remisyona girmistir (tablo 42). Diger gruplarla karsilastirmali

analizlerde istatistiksel anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0,515).

AML-M1 grubu, kendi iginde retikiiler lif derecesi ve remisyon durumu
acisindan analiz edilmis, remisyona giren ve girmeyen hastalarda retikiiler lif
derecesinin ¢ogunlukla derece 1 oldugu ve istatistiksel anlam yaratacak dagilim
ozelligi goriilmedigi gdzlenmistir (p=0,535 ve tablo 42).

Tablo 42 AML-M1 Grubunda Remisyon Durumuna Gore Birinci Retikiiler Lif
Derecelerinin Dagilimi

AML- Tedaviyle Birinci retikiiler lif derecesi
Ml remisyon Derece0 | Derecel | Derece2 | Derece3 | Derece4 | Toplam
Pozitif 0 4 2 0 1 7
%0 %44.,44 | %40 %0 %100 %46,66
Negatif 0 5 3 0 0 8
%0 %155,56 | %30 %0 %0 %153,34
Toplam 0 9 5 0 1 15
%0 %100 %100 %0 %100 %100

Daha sonra AML-M1 grubu hastaliksiz yasam siiresi, toplam yasam siiresi ve
tedavi sayisi acisindan diger gruplarla karsilastirtlmistir. AML-M1 grubundaki

hastalar ortalama 2,4 tedavi almiglardir; diger gruplarla karsilastirildiginda anlaml




fark saptanmamistir (p=0,204). M1 grubundaki remisyona giren 7 hasta, ortalama
20,71 ay yasamustir; bu durum istatistiksel olarak anlamli degilse de diger gruplardan
belirgin olarak daha uzundur (p=0,767). Toplam yasam siireleri incelendiginde
AML-M1 hastalarinin toplam yasam siiresi ortalama 11,5 ay saptanmistir; diger
gruplarda daha uzun siireli takipler bulunmaktadir. En uzun siireli toplam yasam
stiresi, ortalama olarak 22 ay ile AML-M4 grubunda saptanmistir. Yapilan analizde
toplam yasam siiresi ile FAB siniflamasi iliskisi agisindan anlamlilik saptanmamistir

(p=0,064).



V. TARTISMA

Calismamizda, ilk amacimiz 2004-2010 yillar1 arasinda hastanemiz
Hematoloji Servisinde yatarak tedavi géren AML, ALL, KLL, KML ve SHL
hastalarinda tan1 esnasindaki retikiiler lif derecelerinin her hastalik i¢in ayr1 olarak
belirlenen prognostik faktorlerle birlikte kaydedilip, tedavi sonrasi takipteki retikiiler
lif dereceleri ile karsilastirarak, degisim olup olmadigini arastirmakti. Eger birinci
retikiiler lif dereceleri ile karsilastirildiginda, retikiiler lif derecesi degisimi varsa, her
hastalik grubu i¢in ayr1 olarak belirlenen prognostik faktorler ile olan iligkinin analizi
planlanmisti. Diger hedeflerimiz ise, secilen prognostik faktoérlerin, tanidaki kemik
iligi biyopsisindeki retikiiler lif derecesi ile arasinda iliski olup olmadigini analiz
etmekti. Hastalarimizda, retikiiler 1if derecelerinin degisimi analiz edilmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamistir. Tan1 anindaki retikiiler lif
dereceleri ile belirlenen prognostik faktorler analiz edilmistir; toplam yasam stiresi
ile birinci retikiiler lif dereceleri arasinda zayif pozitif korelasyon saptanirken; tedavi
sayist ile ikinci retikiiler lif dereceleri arasinda orta negatif bir korelasyon
saptanmistir. Hastaliksiz yasam siiresi ile tedavi sayisi arasinda ise orta negatif
korelasyon bulunmaktadir. Calismamizla ilgili analizler ve bunlarin sonuglar1 asagida

tartisilmistir.

Calismamizda, oncelikle hastalar gruplara ayrilmadan tani esnasindaki kemik
iligi biyopsilerindeki retikiiler lif dereceleri, takipteki retikiiler lif dereceleri ile
karsilastirilmis ve retikiiler lif derecelerinde anlamli bir degisim saptanmamuistir.
Hastalar, hastalik gruplarmma gore ayrilarak analiz tekrarlandiginda da anlaml
degisim gozlenmemistir. Bu durumun ¢esitli sebepleri olabilir. Calismamiz veri
grubu AML, ALL, KML, KLL ve SHL hasta gruplarindan olusmaktadir. Yapilan
analizlerde retikiiler lif derecesi artis1 (derece 3 ve 4) calisma grubumuzda % 20,4
oraninda (akut 16semilerde % 15,5) gozlenmistir. AML hastalarinin % 82,2’si derece
1 ve 2 retikiiler lif derecesine sahipken, ALL hastalariin % 69,2’sinde derece 1 ve 2
retikiiler lif bulunmaktadir. Toplam 68 akut 16semili hastayla yapilan bir ¢alismada,
kemik 1iligi biyopsileri tan1 agsamasinda ve tedavi esnasinda alinarak sonuglar
degerlendirilmistir (162). Calisma sonucunda, hastalarin % 40’1nda alt tip ile iligkisiz
olarak myelofibrozis saptanmistir; fibrozis ¢ogu vakada hafif-orta siddettedir.

Fibrozis tedavi ile diizelmis, relaps ile yenilenmistir. Bu hastalarda kemik iligi



fibrozis diizeyi ile akut 16semi klinik gidisi arasinda anlamli iliski saptanmamustir;
sadece fibrozisi olan hastalarda daha yogun kemik agris1 ve kemik iligi aspirati
almada giicliik izlenmistir. Prognoz ile anlamli iligki saptanmamistir; tam remisyon
orani, remisyona girme siiresi ve ortalama yasam siiresi, fibrozisi olan veya olmayan
hastalarda anlamli 6l¢lide degismemektedir. Bu ¢alisma, bizim ¢alismamizdan daha
genis saytya ulasmasina karsin sadece akut losemili hastalar1 kapsamaktadir. Bir
baska calismada, 34 AML’li hasta, tan1 esnasindaki retikiiler lif dereceleri, sitotoksik
tedavinin retikiiler lif derecesi iizerine etkileri ve fibrozisin prognoz iizerine etkileri
acisindan degerlendirilmistir. Otuzdort hastanin % 35’inde, tani aninda artmis
retikiiler 1if derecesi saptanmistir; ancak sadece 3 hastada ileri derecede
myelofibrozis gozlenmistir. Tedavi sonrast bu hastalarin tamaminda retikiiler lif
derecesi azalmistir. Calisma sonu¢ degerlendirmesinde kemik iligi retikiiler 1if
derecesi ile tedaviye yanit iligkisi analizinde anlamli fark saptanmamis ancak tedavi
ile remisyon durumundan bagimsiz olarak retikiiler lif derecesi azalmistir (163).
Toplam 40 g¢ocukluk ¢agi ALL hastasiyla yapilan bir calismada, tan1 anindaki
retikiiler lif dereceleri incelenmis ve % 57 hastada retikiiler lif artis1 saptanmistir. Bu
calismada tedavi verilen hastalarda retikiiler lif derecesi belirgin sekilde azalmistir
(164). Erigkin 128 ALL hastasiyla yapilan ¢alismada ise, fibrozisi olan hasta oran1 %
8,5 olarak saptanmistir (165). Cocukluk cagindaki ALL hastalar1 ile yapilan ¢aligma
aksine bu oran belirgin olarak diisiiktiir. Bu calismada da retikiiler lif derecesinin
prognozla anlamli iliskisi bulunmamistir. 26 yasinda AML-M3 tanist alan bir erkek
hastada, tan1 esnasinda myelofibrozis saptanmis ve hastanin tedavisi ile
myelofibrozis gerilemistir. Hastada relaps saptandiginda ise myelofibrozis
gbézlenmemistir (32). AML-M3 tanis1 alan bir hastanin vaka takdiminde, tam
esnasinda var olan myelofibrozis, kemoterapi ile remisyon sonrasi da devam etmis;
hastaya uygulanan otolog kok hiicre nakli sonrasinda ise fibrozisin izlenmedigi
bildirilmigtir (166). Baska bir yayinda, AML-M6’l1 bir hastada, baslangictaki
myelofibrozis, tedavi ile gerilemistir (167). AML M3’lii hastalarda yapilan baska bir
calisma, tan1 esnasindaki kemik iligi retikiiler lif derecesinin kotii prognoz ile
iligkisinin olmadig1 yoniinde bilgiler vermektedir (168). Bu ¢alismalardan, retikiiler
lif derecesindeki artisin, tedavi ile diizeldigi ve prognoz ile iliskisi olmadig1 sonucu

cikarilmaktadir. Ancak bu yayinlar ile ¢elisen bagka yayinlar da mevcuttur. Thiele ve



arkadaslarinin 7 erkek ve 10 kadin hasta olmak tizere toplam 17 AML hastasi ile
yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise, tan1 aninda ve tedavi esnasinda kemik iligi
biyopsileri incelenmistir (169). Tani aninda AML-M4 ve M5 alt grubundaki
hastalarda retikiiler lif derecesi yas uyumlu kontrollere gore belirgin olarak artmistir.
Calisma sonunda remisyon ile retikiiler lif derecesi artmig oldugu, relaps aninda ise
azaldig1 gosterilmistir. Diger bir AML M3 tanist konan ve tani esnasinda alinan
kemik iligi biyopsisinde myelofibrozis saptanan hastaya ATRA ve Daunorubisin ile
remisyon indiiksiyon tedavisi verilmis; tedavisi sonunda molekiiler remisyonda iken
alman kemik iligi biyopsisinde fibrozisin devam ettigi gosterilmistir (170). Bu iki
calismada, tedavi ile myelofibrozisin diizelmedigi; aksine ilk c¢alismada arttig
saptanmigtir. Ancak prognoz ile iliski yine kurulamamistir. ALL’li 166 pediatrik
hasta ile yapilan bir ¢aligmada ise, kemik iliginde fibrozisin bir prognostik faktor
olarak kullanimi arastirilmistir. Tan1 esnasinda ve tedavinin 29. giinlinde alinan
kemik iligi biyopsilerinde retikiiler lif dereceleri degerlendirilmistir. Kotli prognozlu
pro-B ALL’li hastalarda retikiiler lif derecesi T-ALL’li hastalara gére anlamli1 dl¢iide
daha fazla saptanmistir. Retikiiler lif derecesi diisiik hastalarin prognozunun ise daha
iyi oldugu gosterilmistir. Retikiiler lif derecesi ile 16kosit sayisi arasinda negatif
korelasyon saptanmigtir. Tan1 anindaki retikiiler lif derecesi, pro-B-ALL’li hastalarda
minimal rezidiiel hastalik diizeyi ile iliskili olarak saptanmistir; retikiiler lif derecesi
yiiksek hastalarda minimal rezidiiel hastalik daha belirgindir (171). Bu ¢alisma ile
kemik iligi artmis retikiiler lif derecesinin bir prognostik faktdr olarak
nitelendirilebilecegine iligskin bilgiler elde edilmistir. Gortldiigii gibi yapilan bazi
calismalarda bizim hasta grubumuzdan daha yiiksek oranda, bazilarinda ise benzer
oranda myelofibrozis bildirilmis; aksi yonde de c¢alismalar bulunmasma karsin
cogunlukla bu hastalarda retikiiler lif derecelerinde diisme bildirilmistir. Yine bu
calismalarin bir kisminda retikiiler 1if derecesi prognoz ile iliskili bulunurken,
bir¢ogunda ise iligkisizdir. Caligmamizda tan1 aninda, 4 AML ve 3 ALL hastasinda
retikiiler lif derecesi 3 iken, 2 AML hastasinda retikiiler lif derecesi 4 olarak
saptanmistir. Bu hasta grubunda sadece dort AML ve 2 ALL hastasinin ikinci
retikiiler lif derecesi bulunmaktadir. Retikiiler lif derecesi 3 olan 4 AML hastasindan,
ikinci retikiiler lifi olanlarin tamaminda lif derecesinde azalma izlenirken, derece 4

hastalarin % 50’sinde azalma vardir. Derece 3 grubunda retikiiler lifde azalma



gozlenen iki hastadan biri relaps olmusken, digeri ise remisyonda takip edilmektedir.
Derece 4 grubundaki retikiiler lifi azalan hasta, remisyonda takip edilmektedir. Bu
hasta AML-M3 tanis1 almistir; yukarida belirtilen vaka takdimlerinin bir¢cogu ile
uyumlu olarak fibrozisi remisyon ile gerilemistir. ikinci retikiiler lif derecesi bulunan
10 ALL’li hasta degerlendirilmis; retikiiler lif derecesi 2 olan hastalarin % 50’si
derece 1’e gerilemistir. AML ve ALL’li hastalarimizdan remisyona giren grup,
genellikle derece 1 ve 2 retikiiler lif derecesine sahiptir. Buna karsin, remisyona
girmeyen akut I6semi hastalarinin ¢ogunlugu da ayni retikiiler lif derecelerine
sahiptir. Bulgularimizin higbiri istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak yukarida
bahsettigimiz ¢aligmalarda da, bizim ¢aligmamizla benzer sekilde, istatistiksel agidan
anlamli olmayan hasta bazinda retikiiler lif derecesi degisimleri kaydedilmistir.
Calismamizdaki bulgularimiz  literatiir ile uyum gostermektedir. Calisma
grubumuzdaki myelofibrozisli hasta sayimizin diger hastalara oranla daha az olmasi
istatistiksel agidan analizi olumsuz etkilemis olabilir. Sonuclarimizda anlamli olmasa
da retikiiler lif derecelerinde goriilen bu degisimin; myelofibrozisli hasta sayisinin

daha yiiksek oldugu bir caligsmayla tekrar incelenmesi gerektirdigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda, hastalik gruplarina ayrilmadan yapilan analizlerde, retikiiler lif
derecesi 4 olan hastalarin diger gruplara oranla daha fazla sayida tedavi aldiklar1 ve
yas ortalamalarinin daha gen¢ oldugu gozlenmistir, ancak yapilan istatistiksel
analizde anlamli iligski saptanmamustir. Hastalik gruplarina ayrilarak yapilan alt
analizlerde, bu durumun sadece AML hastalar1 icin gecerli oldugu saptanmuistir.
Diger hastalik gruplar1 analiz edildiginde ALL, KML ve SHL hastalarinda tedavi
sayist dagiliminin hemen hemen homojen oldugu gézlenmistir, KLL hastalarinda ise
tam tersi olarak derece 1 ve 2 hastalar daha fazla tedavi almislardir. Bu sebeple,
calisma grubunda saptanan bu durumun AML hastalarina bagh oldugu gézlenmistir.
S6z konusu degerlendirmede, sadece 2 AML hastas1 olmasi kesin degerlendirmeyi

giiclestirmektedir.

Vakalarimizda, tedavi sayisi ve remisyonda kalma siiresi ile retikiiler lif
dereceleri arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla yapilan analizlerde, hastaliksiz
yagam sliresi ile tedavi sayis1 arasinda anlamli orta negatif korelasyon bulunmaktadir.

Tedaviyle remisyona giren hastalarda ortalama tedavi sayis1 3,07 iken, remisyona



girmeyen hastalarda 2,45’tir. Yani remisyona giren hastalar, anlamli fark
olmamasina karsin, remisyona girmeyen hastalardan daha fazla tedavi almislardir.
AML ve ALL hastalarinda, hastaliksiz yasam siiresi sirastyla ortalama 15,58 ay ve
15,66 aydir. Buna karsin tedavi sayilart AML i¢in ortalama 2,44 iken, ALL’de
2,69’dur. KML ve SHL hastalarinda ise hastaliksiz yasam siiresi ortalama 27,9 ve
39,25 ay iken, tedavi sayist sirastyla ortalama 1,75 ve 1,5’tur. Buradan da
anlasilacagr gibi KML ve SHL hastalarinda, hastaliksiz yasam stiresi AML ve
ALL’ye gore belirgin uzunken, tedavi sayisi da daha azdir. Pratikte de, KML ve SHL
hastalarinda hastaliksiz yasam siiresi, AML ve ALL’ye gore belirgin olarak daha
uzundur. Bu durumun hastaliksiz yasam siiresi ile tedavi sayisi arasindaki negatif
korelasyona yol agtigi disiinlilmiistiir. Yapilan istatistiksel analizde hastaliksiz

yasam siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,057).

Toplam yasam siiresi ile birinci retikiiler lifler arasinda zayif pozitif
korelasyon saptanmistir; yani retikiiler lif derecesinin arttikga toplam yasam
stiresinin uzama egilimi bulunmaktadir. Tan1 aninda, retikiiler lif derecesi 3 olan 5
KML, 4 AML, 3 ALL ve 2 SHL hastas1 vardir. AML hastalarinin % 75’1 eksitus
olmustur. ALL’de ise sadece bir hasta 22 ay yasamistir. Retikiiler lif derecesi 4 olan
iki AML hastast bulunmaktadir. Bunlardan sadece bir tanesi 20 aydan fazla
yasamistir. Toplam yasam siiresi en uzun vakalarimiz SHL ve KML hastalaridir.
SHL’de toplam yasam siiresi ortalama 53,25 ve ortanca 51,5 ayken, KML
hastalarinda ortalama 39,83 ve ortanca 36 aydir. Toplam yasam siiresindeki bu
farklhiliklar diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
saptanmigtir. KML hastalarinin % 41,6’sinin ve SHL hastalarinin % 50’sinin
retikiiler 1if derecesi ikinin iizerindedir. KML hastalarinin % 83,3’ ve SHL
hastalarinin % 100’1 ilk tedavi sonrasit remisyona girmistir. SHL hastalarinin %
100’1, KML hastalarinin ise % 91,6’s1 halen yagamaktadir. Bu sebeplerden dolay1 bu
artis egiliminin KML ve SHL hastalarina bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Tedavi sayisi ile ikinci retikiiler lif dereceleri arasinda orta negatif korelasyon
saptanmustir. Ikinci retikiiler lif derecesi bulunan 45 hastadan, 5 KLL hastasi, bu
grupta remisyon durumu degerlendirmeye alinmadigi igin ¢ikarilmistir. Kalan 40

hastanin 30’u remisyondadir. Bazi ¢alismalarda, remisyona giren hastalarda retikiiler



lif derecelerinde anlamli artig gézlenmistir. Thiele ve arkadaslarinin 17 AML hastasi
ile yapmis oldugu bir ¢aligmada, remisyon ile retikiiler lif derecesi artmis oldugu,
relaps aninda ise azaldig1 gosterilmistir (169). Tedavi sayisinda artis olmasi, retikiiler
lif derecesinde remisyonla iliski olmaksizin bir azalmaya sebep olmus da olabilir.
Literatiirde akut 16semili hastalarda kemoterapi verilmesi ile, remisyon durumundan
bagimsiz olarak retikiiler lif derecelerinde azalma goriilmektedir (32, 162, 163, 167).
Ayrica, KML ve SHL hastalar1 artmis retikiiler lif derecesine sahiptirler ve tedavi
sayilar1 diger gruplara kiyasla belirgin olarak azdir. Remisyonda olup ikinci retikiiler
lif derecesi bulunan 30 hastanin % 23,33’ KML ve SHL grubunda yer almaktadir.
Tedavi sayisinda azalma ile korele olarak ikinci retikiiler lif derecesinde artma

olmasinda, KML ve SHL hastalarinin da katkisinin oldugunu diistinmekteyiz.

Tan1 aninda derece 1 hasta grubundaki hafif azalma harig, retikiiler lif
derecesi arttik¢a hastaliksiz yasam siiresi de uzama egilimi gostermektedir. Yapilan
istatistiksel analizde retikiiler lif derecesi ile hastaliksiz yasam siiresi arasinda
anlamli iliski saptanmamistir (p=0,606). Yukarida bahsedildigi gibi, retikiiler 1if
derecesi artis1 bulunan ve ayni zamanda remisyonda olan hastalarin ¢ogunlugunu
SHL ve KML hastalar1 olusturdugundan dolayi, bu durumun ortaya c¢iktigini

diisiinmekteyiz.

Yapilan analizlerde, myelofibrozis saptanan hastalarda belirgin bir FAB
tipine ait olma egilimi saptanmazken, birinci retikiiler lif dereceleri FAB tiplerine
gore gruplandiginda, AML-M1 grubundaki hastalarin diger gruplara kiyasla anlamli
sekilde fazla oldugu saptanmistir. Ayrica AML-MO’l1 hastalarin % 85,7’sinde (6
hasta) retikiiler lif derece 1 iken, M1 grubunda bu oran % 65°dir (13 hasta). MO ve
M1 grubunda retikiiler lif derecesinin belirgin derecede az olmasi iyi prognoz
belirtisi olarak degerlendirilebilecegi fikri vermesine karsin; hastaliksiz yagam siiresi,
tedavi ile remisyona girme durumu ve sitogenetik ile retikiiler lif dereceleri arasinda
anlaml bir iliski saptanmamustir. Calismamizda, 6 MO hastasinin 4’1 tedavi almis;
iki hasta remisyona girerken, iki hasta remisyona girmemistir. Dort hastanin tamami
derece 0 ve 1 retikiiler life sahiptir. AML-M1 grubunda, hastalarin % 46,6’s1 tedavi
ile remisyona girmis ve remisyona giren hastalarin % 57,14 {inilin derece 1 retikiiler

life sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak, remisyona girmeyen AML-M1 hastalarinin %



62,5’ini de yine derece 1 retikiiler life sahip hastalar olugturmaktadir. Yani derece 1
retikiiler life sahip hastalar, remisyon durumu acisindan, yaklasik olarak ayni oranda
iki gruba da dagilmislardir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede de AML-M1
grubunda retikiiler lif derecesi dagiliminin remisyon durumu agisindan yapilan
analizinde anlamli iligki saptanmamigtir. MO hastalarinda, hastaliksiz yagam stiresi
ortalama 8 aydir. Ilging olarak, istatistiksel anlamlilik tasimamasima karsin, AML-
M1 hastalarinin hastaliksiz yasam siiresinin, diger gruplarla kiyaslandiginda belirgin
sekilde uzun oldugu saptanmustir (20,71 ay). Literatiirde, Islam ve arkadaslarmin
calismasinda, FAB tipi ile retikiiler lif derecesi arasinda bir iliski saptanmamistir
(163). Ghandaur ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada da, akut 16semili hastalarda %
40 oraninda myelofibrozis izlenirken, alt tipler ile myelofibrozis arasinda iliski
saptanmamistir (162). Thiele ve arkadaslarinin yapmis oldugu 17 hastalik AML
calismasinda, AML-M4 ve M5 hastalarinda artmis retikiiler lif derecesi gozlenmistir
(169). Bain ve arkadaslar1 da, calismalarinda ozellikle AML-M7°1i hastalarda
myelofibrozisin daha belirgin olarak goézlendigini belirtmektedir (172). AML-M1
hastalarinda, retikiiler lif dereceleri ile ilgili herhangi bir ¢calisma verisi tarafimizdan
saptanmamis olup, gelecekte yapilacak prospektif c¢alismalarla bu durumun

incelenmesi gerektigini diistinmekteyiz.

ALL hastalarinda, ileri yasta bulunan ¢ocuk hastalarin prognozunun daha
kotii oldugu ve geng eriskin hastalarda prognozun daha yash eriskin ALL
hastalarindan daha iyi oldugu bilinmektedir (173). Bizim c¢alismamizda, ALL
hastalarinin yas ortalamasi, diger gruplarla karsilastirildiginda anlamhi 6l¢iide diisiik
¢ikmistir. Su anda takip edilen remisyondaki tek hastanin, tani esnasinda 17 yasinda

olmasi da bu durumu desteklemektedir.

KML hastalarinda, retikiiler lif derecesi ile prognoz arasindaki iligski bir¢ok
calismanin konusu olmustur. Toplam 85 hastalik bir ¢alismada (65 KML hastas1 ve
20 kontrol), retikiiler lif yogunlugu ile megakaryosit sayisinin pozitif iliskide oldugu
ve retikiiler 1if yogunlugunun prognoz ile anlamli iligkisinin oldugu gosterilmistir
(174). Buesche ve arkadaslarinin Imatinib tedavisi 6ncesi déneme ait 200 KML
hastasinda yaptig1 bir caligmada, myelofibrozisin, sitogenetik yanit basta olmak

lizere, diger tiim prognostik faktdrlerden bagimsiz olarak kotii prognoz belirteci



oldugu gosterilmistir (175). Yine bu caligmada, kemoterapi yogunlugunun artisi
(yiksek doz interferon+sitarabin) myelofibrozisin gerilemesine sebep olurken,
kemoterapi yogunlugunun azalmasi (diisiik doz interferon+sitarabin), fibrozisin sebat
etmesine veya tekrarina yol agmaktadir. Imatinib’in, hastalarda retikiiler 1if
derecesini azalttigi gosterilmistir (131, 176, 177). Kantarjian ve arkadaglarinin
yapmis oldugu calismada; interferona cevapsiz 110 KML hastasinin % 67’sinde evre
3—4 myelofibrozis saptanmis; ancak Imatinib tedavisi ile takipte, sitogenetik yanit
oranlar1 ve toplam sag kalim ile retikiiler lif derecesi arasinda anlamli iliski
saptanmamustir; yani retikiiler lif derecesinin artmis veya azalmis olmasi prognoz ile
iliskisizdir (178). Calismalarda Imatinib, hastalarda anlamli dl¢iide retikiiler 1if
derecesini azaltmis ancak sitogenetik yanit ile retikiiler lif derecesindeki azalma
arasinda anlamli iliski saptanmamaistir. Buesche ve arkadaslarinin 59 hasta ile yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada ise, KML tanis1 almig hastalarda 6. ve 12. aylarda kemik iligi
retikiiler lif dereceleri incelenmistir. 30 hasta daha once tedavi almisken, kalan 29
hasta daha 6nce hi¢ tedavi almamistir. Imatinib ile myelofibrozisin anlamli 6l¢iide
geriledigi saptanmugtir. Ortalama olarak 4,8 yilllik takip siirecinde, daha nce tedavi
almis 30 hastanin sekizinde ve sadece Imatinib tedavisi almis 29 hastanin 6’sinda
artmig retikiilin derecesi saptanmustir. Artmis retikiiler lif derecesi saptanan
hastalarda, sitogenetik ve molekiiler yanit oranlar1 anlaml 6l¢iide azalmigtir (179).
Takipte retikiiler lif derecesi artan hastalarin % 57’sinde myelofibrozis gelismistir;
buna karsilik artis olmayan hastalarin hi¢birinde myelofibrozis gdzlenmemistir. Yani
bu calismada, daha oncekilerin tersine olarak sitogenetik yanit ile retikiiler lif
derecesi arasinda anlamli iliski gosterilmistir. Lamba ve arkadaslar1 40 hastadan
olusan akselere ve blastik fazdaki KML hasta grubunda kemik iliginde retikiiler
liflerin kapladigi alanin prognoz ile iliskisi oldugunu gostermislerdir (180). Sonug
olarak, tan1 ve tedavi esnasinda retikiiler lif derecesinde artma, birgok calismada,
tedavide basarisizlik ve progresyon isareti olarak gosterilmektedir (181, 182). Bizim
calismamizda, KML hastalarinda retikiiler lif dereceleri ile prognostik faktorler
arasinda anlaml iligski saptanmamistir; ayrica retikiiler lif dereceleri degisimi de
anlamli saptanmamistir. Calismaya alinan toplam oniki hastanin yedi tanesinin (%
58,4) retikiiler lif derecesi 2 ve iizerindedir. Takipte, birinci retikiiler lif derecesi 1

olan iki hastada, ikinci retikiiler lif derecesi 4 saptanmis, ayrica birinci retikiiler 1if



derecesi 3 olan bir hastanin ikinci retikiiler lif derecesi 4’e yiikselmistir. Son
bahsedilen hasta hari¢ hastalarin tamami remisyonda takip edilmektedir. KML
hastalarinda ayrica, toplam yasam siiresi ve hastaliksiz yasam siiresi, SHL grubu
disindaki hastalara kiyasla, daha uzun olarak gozlenmektedir. Bu durum, literatiirde
belirtilen, imatinib tedavisi ile saglanan yiiksek remisyon ve sag kalim oranlari ile
uyum gostermektedir (134, 135). Ayrica, Sokal skorunun prognoz iizerine etkisi de
sorgulanmaktadir. Tirozin kinaz inhibitorleri 6ncesi donemde prognozu belirlemek
icin caligsmalarla desteklenen iyi bir belirte¢ iken, tirozin kinaz inhibitdrlerinin
devreye girmesi ile aymi etkinligini slirdirdigi tartismalidir (183). Bizim
calismamizda da, Sokal skoru dort hastada orta, alti hastada ise yiiksek riski
gostermektedir; ancak retikiiler lif derecesi ile anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu
durum, Imatinib sonrasi dénemde Sokal skorunun etkinligini sorgulayan literatiir

bulgulari ile uyum halindedir.

KLL hastalarinda yapilan degerlendirmede, retikiiler lif dereceleri ile
prognostik faktdrler arasinda net iliski saptanmamistir. Takip donemlerinde de
retikiiler lif derecelerinde degisim gozlenmemistir. KLL’li hastalarimiz, istatiksel
anlamlilik olmamakla birlikte, diger hasta gruplarimizdan daha fazla tedavi
almislardir. Ayrica, KLL hastalarimizin toplam yagam siiresi ortancasi 48 aydir; SHL
hastalarindan sonra en uzun toplam yasam siiresine sahip grup olma 6zelligindedir.
KLL hastalarinin yaklasik % 20 ila 30’unda sekonder myelofibrozis olusabilmekle
birlikte, bunun prognoz agisindan iligkisi ile ilgili bilgiler net degildir (184, 185).
Baz1 hastalarda KLL tanisi konduktan sonra da olusan myelofibrozis vakalari
bildirildiyse de, bu vakalarda KLL ve myelofibrozisin birbirinden bagimsiz iki ayr1
hastalik olarak ayni hastada goriildiigii diisiiniilmiistiir (186, 187). Iki ayr1 vaka
sunumunda, kemoradyoterapi verilen bir KLL hastasinda gelisen akut myelofibrozis
bildirilmis ise de (186, 188), tedavi ile retikiiler lif derecesindeki degisim veya
tedavisiz takip esnasinda retikiiler lif derecesindeki degisim ile ilgili bir yayina
rastlanmamistir. Levine ve arkadaslarinin caligmasinda, myelofibrozisle iliskili
oldugu one siiriilen JAK—2 mutasyonu, myeloid malignitelerde gosterilmis ancak

lenfoid malignitelerde gosterilememistir (189).



SHL’de myelofibrozis, hastaligin karakteristik bir o6zelligi olarak
goriilmektedir (33). Retikiiler fibriller, SHL’de myelofibrozisten sorumlu baglica
fibriler yapidir; hastaligin ileri evresinde kollajen fibrozis de ortaya cikmaktadir.
SHL’li hastanin kemik iligi incelemesinde, sacli hiicrelerin, fibroblastoid hiicreler ve
retikiiler liflerle sarili oldugu goriliir (190, 191). Sagli hiicrelerin, retikiiler lif
yapimiyla iligkili olmadiklari, yapimdan fibroblastoid hiicrelerin sorumlu oldugu
gosterilmistir (191). Ancak fibroblastoid hiicre sayisinda artis goriilmemesi, bu
hiicrelerin matriks salgilayan hiicrelere dontiserek yapim kapasitelerini arttirdiklarini
diistindiirmektedir (191). TGF-f’nin bu yolakta etkin rol oynadigi gosterilmistir
(192). SHL’de myelofibrozisin, kismen de olsa, fibronektin matriksin saglt hiicreler
tarafindan sentez edilmesi ve birlestirilmesi ile olustugu diistiniilmektedir (34). 13
SHL, 10 kontrol ve 5 B-KLL’li hastanin alindig1 bir ¢alismada, kemik iligindeki
fibrozis diizeyi ile TGF-B dilizeyi arasindaki iligki arastirilmistir. Calismanin
sonucunda, SHL’li hastalarda, TGF-fB’nin artmis oldugu ve artis diizeyi ile uyumlu
olarak retikiiler ve kollajen lif artisinin da oldugu gosterilmistir. Ayrica, ayni
calismada, SHL’li hastalardan izole edilen TGF-B, in vitro olarak kemik iligi
fibroblastlarin1 da aktif hale getirmistir (33). Bizim ¢alismamizda da hastalarimizin
tamami derece 2 ve lizeri birinci retikiiler lif derecelerine sahiptir. Tedavi ile dort
hastanin tamami remisyona girmesine karsin sadece bir hastanin retikiiler lif
derecesinde azalma saptanmis; daha sonra relaps olan o hastanin da retikiiler lif
derecesinin arttig1 ve tedavi sonrasi da degismedigi gozlenmistir. Literatiirde ise,
Kladribin tedavisi alan hastalarda retikiiler lif derecelerinde anlamli azalma
gorildigi saptanmistir (193). SHL grubunda sadece 4 hastamiz bulunmaktadir, daha
fazla hasta ile yapilacak olan bir ¢alismada retikiiler lif derecesinin literatiir ile

uyumlu sekilde anlamli 6l¢lide azalmis bulabilecegimizi diistinmekteyiz.

Calismamiz, 6zellikle hasta grubunun biiylik ve cesitli olmasi ve uzun siireli
retikiiler 1if dereceleri ile bunlar arasindaki degisimi degerlendirmeye almasi
acisindan Ozgiin bir ¢alismadir. Baz1 konularda ise zayif taraflari bulunmaktadir.
Calismamiz, geriye doniik bir yapiya sahip oldugu icin, bazi hasta verileri
bulunmasinda zorluklar meydana gelmistir; verilerdeki eksiklikler sebebiyle toplam
30 hasta calisma dis1 birakilmigtir. Calismaya aliman 15 hastada sitogenetik

sonuclarina ulasilamamistir. Bunun disinda ¢alisilmast planlanan tiim faktorler



calismaya dahil edilememistir. AML, ALL ve KLL’de prognoz iizerine onemli
etkileri oldugu bilinen ve inv16, t(8;21), t(4;11), CD38 ve ZAP-70 o donemde
hastanemizde ve hastanemize yakin diger merkezlerde rutin olarak bakilamadig i¢in
calismamizda degerlendirmeye alinamamistir. Ayrica AML dis1 hasta gruplari, AML
grubuna kiyasla daha kiigiiktiir. Yukarida bahsedilen teknik kisitlamalardan
etkilenmeyen ve daha ¢ok hastanin katilimi saglanan prospektif ¢alismalar, bu yonde
olan sorularin yanitlarinin verilmesinde yardimci olacaktir. Bu sebeple, daha genis
hasta serilerinden olusan ve teknik sebeplerden dolay1 inceleyemedigimiz diger
prognostik faktorleri de icine alan, daha genis capli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistiniiyoruz.



VI. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak, bu calismada akut ve kronik 16semi tanisit almis hastalarda
oncelikle tedavi siiresince retikiiler lif derecesi degisimi olup olmadig1 ve sonra da
eldeki tiim takip retikiiler lif dereceleri ile prognostik faktorler arasinda anlamli iliski
bulunup bulunmadigi arastirilmistir. Hastalarimizda takiplerde anlamli retikiiler lif
derecesi degisimi saptanmamistir. KML ve SHL gruplarindaki hastalarin toplam
yasam siireleri AML ve ALL’ye oranla anlamli sekilde uzun saptanmistir. Kemik
iligi retikdiler 1if dereceleri ile belirlenen prognostik faktorler analiz edilmis; toplam
yasam sliresi ile birinci retikiiler lifler ile zayif pozitif korelasyon saptanirken; tedavi
sayist ile ikinci retikiiler lif dereceleri arasinda orta negatif korelasyon saptanmuistir.
Hastaliksiz yasam siiresi ile tedavi sayisi arasinda orta negatif korelasyon oldugu da
gbzlenmistir. Calismamizdaki bilgiler 1s18inda, bu konu ile ilgili daha genis vaka

sayisina sahip prospektif ¢calismalar yapmanin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.



VII. OZET

GIRIS: Kemik iliginde bulunan kollajenin anormal sekilde artis gostermesi olayima
myelofibrozis ad1 verilmekte; retikiiler lif derecesi ile orani dl¢tilmektedir. Retikiiler
lif derecesi ile akut/kronik 16semilerde prognostik faktorler arasinda iliskiyi gosteren
cesitli calismalar yapilmistir; ancak celigkili sonuglar alinmistir. Literatiirde, akut ve
kronik I6semileri birlikte kapsayan ve retikiiler lif dereceleri ile prognostik diger
faktorleri karsilagtiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Calismamizdaki amag, akut ve
kronik 16semi hastalarda, tedaviyle anlamli derecede retikiiler lif derecesi degisimi
olup olmadiginin arastirilmasidir. Ayrica, her hastalik grubu i¢in, tani anindaki
retikiiler lif derecesi ile prognoz arasinda anlamli iliski olup olmadiginin
degerlendirilmesi de planlanmistir.

YONTEM: Hastanemiz Hematoloji servisinde, 2004-2010 yillar1 arasinda AML,
ALL, KML, KLL ve SHL tanisiyla tedavi goren hastalarda yas, cinsiyet, lokosit
sayisi, sitogenetik, ekstramediiller tutulum, ek hastalik, ek malignite, tedavi sayisi,
toplam yasam siiresi, tedavi ile remisyon durumu, hastaliksiz yasam siiresi ve
retikiiler lif derecesi kaydedilmistir. Ek olarak, AML grubunda, FAB tipi, Auer rod
durumu ve CD34 ekspresyonu, ALL grubunda, remisyona ulasim stiresi, FAB tipi ve
Philedelphia kromozomu durumu, KML’de, Sokal skoru ve evresi, KLL’de evre ve
LDH diizeyi ve SHL’de dalak boyutu incelenmistir. Belirtilen prognostik faktorlerle

retikiiler lif derecesi arasindaki iligki arastirilmistir.

SONUCLAR: Calismaya dahil edilen 83 hastada retikiiler lif derecelerinde tedavi ile
istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamistir. Toplam yasam siiresi ile
birinci retikiiler lif dereceleri arasinda zayif pozitif korelasyon saptanirken; tedavi
sayist ile ikinci retikiiler lif dereceleri arasinda orta negatif bir korelasyon
saptanmistir. Hastaliksiz yasam siiresi ile tedavi sayisi arasinda ise orta negatif
korelasyon bulunmaktadir. SHL’de toplam yasam siiresi ortalama 53,25 ve ortanca
51,5 ayken, KML hastalarinda ortalama 39,83 ve ortanca 36 aydir. Bu hasta
gruplarinda toplam yasam siireleri, AML ve ALL gruplan ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide uzun saptanmistir.

TARTISMA VE SONUC: KML ve SHL’de hastaliksiz yasam ve toplam yasam
stiresi, AML ve ALL’ye gore belirgin olarak uzundur. KML ve SHL hastalar1 artmis



retikiiler lif derecesine sahiptirler ve tedavi sayilar1 diger gruplara kiyasla belirgin
olarak azdir. KML hastalarinin % 41,6’s1 ve SHL hastalarinin % 50’sinin retikiiler 1if
derecesi ikinin tlizerindedir. KML hastalarinin % 83,3’ii ve SHL hastalarinin % 100’
ilk tedavi sonrasi remisyona girmistir. Ayrica, literatliirde akut 16semili hastalara
kemoterapi verilmesi ile, remisyon durumundan bagimsiz olarak retikiiler lif
derecelerinde azalma goriilmektedir. Elde edilen sonuglarin, bu bulgulara bagh
oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizdaki bilgiler 1s181inda, bu konu ile ilgili daha genis

vaka sayisina sahip prospektif ¢calismalar yapmanin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.



VIII. INGILIZCE OZET

INTRODUCTION: Abnormal rise in collagen amount of bone marrow is called
myelofibrosis; the grade of reticulin fiber is used to evaluate its rate. Many studies
were performed to evaluate the relationship between acute/chronic leukemia and
reticulin fiber grade with conflicting results. We could not find any study that
compares prognostic factors and reticulin fiber grade in acute and chronic leukemias
together. Our aim is to evaluate whether significant reticulin fiber change occurs with
therapy in acute and chronic leukemia patients. In addition to that, we planned to
evaluate the relationship between prognosis and reticulin fiber grade during
diagnosis and its significance.

METHOD: We enlist age, gender, leucocyte count, cytogenetics, extramedullary
involvement, additional disease and malignancy, number of therapies, total life
duration, remission statue, disease free survival and reticulin fiber of patients who
were hospitalized between 2004 to 2010 with a diagnosis of AML, ALL, CML, CLL
and HCL in our service. We also enlist FAB type, Auer rod and CD34 expression in
AML, FAB type, time to remission and Philedelphia chromosome in ALL, Socal
Score and stage in CML, stage and LDH level in CLL and spleen size in HCL. We

evaluate the relationship between prognostic factors and reticulin fiber grade.

RESULTS: Eightythree patients were included in our study and we could not find
significant change of reticulin fiber grade with therapy. We found weak positive
correlation between total life duration and first reticulin fiber grade and moderate
negative correlation between number of therapies and second reticulin fiber grade.
Moderate negative correlation was also found between disease free survival and
number of therapies. Total life duration of patients with HCL and CML were mean
53,25 and 39,83 months and median 51,5 and 36 months respectively. Total life
duration of patients with HCL and CML were significantly longer compared to AML
and ALL groups.

DISCUSSION AND CONCLUSION: Disease free survival and total life duration
are significantly longer in CML and HCL patients’ compared to AML and ALL.
Patients diagnosed as CML and HCL have increased reticulin fiber content and mean

number of therapy they received is less than the other groups. 41,6 % of CML



patients and 50 % of HCL patients have more than grade 2 reticulin fiber. 83,3 % of
CML patients and 100 % of HCL patients are in remission after one therapy. Also, in
literature, it was shown that, reticulin fiber grade were shown to be decreased by
chemotherapy irrespective of remission status. We think that, our results can be
related to those findings. From data in our study, we think that larger and prospective

case studies must be done in this field.
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