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ÖNSÖZ 

 Üç yıllık yan dal eğitimim boyunca birçok hocamdan sevgi ve destek 

gördüm. Đç Hastalıkları Anabilim dalı bünyesi içerisinde hocalarımızla birlikte 

çalışarak her türlü sorunu aşmaya çalıştık. Anabilim dalı başkanımız Prof. Dr. 

Seyhun Kürşat başta olmak üzere, Prof. Dr. Timur Pırıldar, Prof. Dr. Bilgin Özmen, 

Prof. Dr. Zeliha Hekimsoy, Prof. Dr. Cengiz Kırmaz, Prof. Dr. Hakan Yüceyar, Doç. 

Dr. Ender Ellidokuz, Doç. Dr. Gamze Göksel ve Yrd. Doç. Dr. Elmas Kasap’a bana 

olan desteklerinden ve eğitimime olan katkılarından dolayı teşekkür ediyorum. Đç 

Hastalıkları bünyesindeki tüm yan dal ve ana dal asistanı arkadaşlarıma, eğitim 

sürecim boyunca, bana olan destek ve güvenlerinden dolayı teşekkür ediyorum; bu 

kadar kaliteli bir kadro ile bir daha çalışabilir miyim, bilemiyorum. Bu çalışmanın 

ortaya çıkmasındaki emeklerinden dolayı, Halk Sağlığı Anabilim dalı öğretim üyesi 

Yrd. Doç. Dr. Beyhan Özyurt ve Dr. Bahadır Dede’ye teşekkürlerimi sunuyorum. 

Çalışmamızı veriler ve preparatlar aracılığı ile destekleyen Patoloji Anabilim Dalına 

ve anabilim dalı başkanı Prof. Dr. Aydın Đşisağ’a teşekkür ediyorum.  

 Hematoloji bölümünde iki ayrı hoca ile birlikte çalışmanın ayrıcalığını 

yaşadım. Yrd. Doç. Dr. Mine Miskioğlu ile üç yıl boyunca birçok hastayı beraber 

takip ve tedavi ettik. Kendisinin bilgi, görgü ve tecrübelerinden her zaman istifade 

edebilmenin verdiği güvenle çalışmalarımı sürdürdüm. Eğitim sürem boyunca 

kendisinden çok şey öğrendim; benim bir hematoloji uzmanı olma yolundaki 

yürüyüşümde bana verdiği bu destekten ötürü teşekkürlerimi sunuyorum. Diğer 

hocam olan Prof. Dr. Ülkü Ergene ile kendisi Manisa’ya gelmeden önce de beraber 

çalışmıştık. Đç Hastalıkları asistanlık eğitimim esnasında benim eğitim ve öğretimim 

konusunda hep yardımcı olmuş ve desteklemişti; bu durum Manisa’ya gelince de 

değişmedi. Kendisiyle üç yıl boyunca her an şevk ve gururla çalıştım. Beraber birçok 

hastayı takip ve tedavi ettik. Benim için gerçek bir “mentör” olan hocamdan, sadece 

hematoloji ve tıp alanında değil; hayatın birçok alanında da çok şey öğrendim. Bu 

çalışmanın basılabilir hale gelmesinde öneri ve tenkitleri ile çok önemli rol oynayan 

hocama teşekkürü bir borç bilirim. 

 Son olarak, teşekkür etmek istediğim bir kişi daha var. Beni her zaman 

destekleyen ve hep yanımda olan, kıymetli eşim Uzm. Dr. Nefise Özbalcı’ya 



teşekkürlerimi sunuyorum. Gerek çalışmamın planlama ve başlangıç safhalarında, 

gerekse veri girişi ve makale yazımı safhasında, ne zaman yardıma ihtiyacım olsa 

“Hızır gibi” yetişen sevgili eşim, bu makalenin yazımı esnasındaki en önemli 

destekçim olmuştur. Bana hep anlayışlı ve yardıma açık bir şekilde yaklaşan eşimin 

sonsuz desteğinin arkamda olduğunu bilmek, bu makalenin yazılış safhasındaki 

çeşitli zorlukları daha kolay aşmamı sağladı. Kendisine şükranlarımı ve sevgilerimi 

sunuyorum. 

       Uzm. Dr. Demircan Özbalcı 

        MANĐSA 2011  
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I. GİRİŞ 

Sağlıklı bir insan vücudunda yaklaşık olarak 5 litre kadar bulunan kan, tüm 

organlara ve dokulara oksijen sağlanmasından sorumludur. Kan, dokuların 

beslenmesi için gerekli glukoz, amino asitler ve yağların taşınmasını sağlar. Kan, 

lökositlerin dolaşımı ve vücut dışı zararlı organizmalara karşı antikor oluşumu ile 

immun sistemin çalışmasında önemli rol oynar, pıhtılaşma sisteminin çalışması ve 

denetimini yürütmektedir. Vücudun ısı ve pH düzenlenmesine katkıda bulunan kan 

ayrıca karbondioksit, üre ve laktik asit gibi bazı atık maddelerin vücuttan atılması 

konusunda da rol oynar. Đnsan vücudunda kemik iliği, kan yapımından sorumludur. 

Normal çalışan kemik iliğinde eritrositler, lökositler ve trombositler kendi öncül 

hücrelerinden yapılarak dolaşıma katılırlar; bir kısmı doku ve organlara geçerek 

orada görevlerini sürdürürler.  

Normalde, vücudun her bölgesinde olduğu gibi kemik iliğinin yapısında da 

kollajen bulunmaktadır. Kemik iliğinde bulunan kollajenin anormal şekilde artış 

göstermesi olayına myelofibrozis adı verilmektedir. Kemik iliğinde bulunan özel tip 

bir kollajen olan retikülinin incelenmesi ile kemik iliğinde var olan fibrozis düzeyi 

ile ilişkili bilgiler elde edilebilir. Retiküler lif derecesi, aktif hematopoez bulunan bir 

alandan alınan kemik iliği biyopsisinin uygun koşullar ve yöntemlerde boyanarak 

ışık mikroskobunda incelenmesi ile saptanabilmektedir. Myelofibrozis, birincil 

olabileceği gibi, birçok hastalığa bağlı olarak ikincil sebeplerle de ortaya çıkabilir.  

Retiküler lif derecesinin hematolojik maligniteli hastalarda prognoz ile ilişkisinin 

olup olmadığı çeşitli çalışmalara konu olmuş bir durumdur. Retiküler lif derecesi ve 

akut/kronik lösemilerde prognostik faktörler arasında ilişkiyi gösteren çeşitli 

çalışmalar yapılmıştır, ancak kimi çalışmalarda retiküler lif derecesi prognoz üzerine 

etkiliyken, bazı çalışmalarda ise etkisiz olduğu öne sürülmüştür. Yaptığımız 

taramalarda, akut ve kronik lösemileri beraber inceleyen ve başlangıç ve daha 

sonraki takiplerde yapılan kemik iliği biyopsisi retiküler lif dereceleri ile prognostik 

diğer faktörleri karşılaştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Literatürdeki birbirleri ile 

çelişen çalışmaları da göz önüne alarak, bu konu ile ilgili daha geniş serili bir çalışma 

yapılması planlanmıştır. Çalışmamızdaki amaç, akut ve kronik lösemi hastalarda 

hastalık sürecinde anlamlı derecede retiküler lif derecesi değişimi olup olmadığının 

araştırılması, değişim varsa her hastalık için belirlenen prognostik faktörlerle olan 



ilişkisinin araştırılması ve her hastalık için, tanı anındaki retiküler lif derecesi ile 

prognoz (tedaviye yanıt, yaşam süresi) arasında anlamlı ilişki olup olmadığının 

değerlendirilmesidir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



II. GENEL BİLGİLER 

2.1- Normal Kemik İliği 

 Kemik iliği, anatomik olarak vücudun beşinci büyük organıdır (1). Temel 

görevi, vücuttaki oksijen dağılımını sağlayan, koagülasyon ve immun sistemin 

önemli bir parçasını oluşturan hücrelerin yapımını sağlamaktır. Uzun ve aksiyel 

kemiklerin ortasında yer alır. Đnsan vücut ağırlığının yaklaşık % 5’ini oluşturur (2). 

Kemik iliği besleyici arter tarafından beslenmektedir. Besleyici arter, besleyici 

kanallardan kemik iliğine girdikten sonra, yukarı çıkan ve aşağıya inen dal olmak 

üzere ikiye ayrılır. Bu ikiye ayrılan dallar uzunlamasına ilerleyerek santral 

longitudinal ven etrafından dallanarak bir ağ yapısı oluştururlar. Bu yapı kemik 

korteksine doğru küçük dallar (arterioller) verir. Bu arterioller, kemik korteks 

yakınında venlerle anastomoz yaparlar ve bu venler de kemik iliğindeki santral 

longitudinal vene, o da besleyici venlere drene olur. Kemik iliğinin besleyici damar 

yapıları birbirleri ile endosteal bir ağ vasıtasıyla iç içe girmiştir. Kemik iliğinin 

lenfatik drenajı bulunmamaktadır (3). Kemik iliği sinir bağlantıları, myelinli ve 

myelinsiz sinir hücreleri ile sağlanmaktadır. Besleyici kanallardan geçen bu sinirler, 

damar yapıları ile birlikte yol alarak hematopoetik hücreler arasında sonlanmaktadır 

(4). Kemik iliğinin, kemik sistemi, hücresel sistem ve destek sistemi olmak üzere 3 

ayrı histolojik yapısı vardır. Kemik sistemi, primer ve sekonder trabeküllerden 

oluşurken, hücresel sistem reticulum hücreleri, yağ hücreleri ve hematopoetik 

hücrelerden oluşmaktadır. Destek sistemi ise, vasküler, lenfatik ve nöral yapılardan 

oluşmaktadır. 

Kemik iliği, hematopoetik olarak aktif olup olmadığına göre ikiye 

ayrılmaktadır. Aktif ilik % 40 su, % 40 yağ ve % 20 proteinden oluşmaktadır. Đnaktif 

ilik ise % 80 yağ, % 15 su ve  % 5 proteinden oluşmaktadır. Bu sebeple inaktif kemik 

iliğine “yağlı ilik” de denmektedir. Doğum esnasında bütün kemik iliği aktif 

durumda iken, yaş ilerledikçe inaktif ilik oranı giderek artmaya başlamaktadır. 

Sağlıklı bir erişkin, 25 yaşına ulaştığında, aktif ve inaktif ilik bölgeleri belirlenmiş 

olur ve hayat boyu aynı şekilde kalır. Aktif ilik bölgeleri proksimal femur, proksimal 

humerus ve aksiyel iskelettir. Yaş ilerlerdikçe aksiyel iskelet ve pelviste de inaktif 

ilik alanları oluşmaya başlar; bu durum anormal değildir.   



Kemik iliği uygun bir boya ile boyanarak ışık mikroskobunda incelendiğinde 

granülositler, eritroid öncülleri, megakaryositler, monositler, mast hücreleri, 

lenfositler, plazma hücreleri ve osteoblastlar görülmektedir (şekil 1). Yeni doğanda 

kemik iliği sellülaritesi ortalama % 100 iken, bu oran çocukta % 70, erişkinde % 50, 

yaşlıda ise % 30’ a gerilemektedir.  

Şekil 1 

 

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

2.2- Myelofibrozis ve Retiküler Lifler 

Myelofibrozis, tanım olarak kemik iliğinin fibrotik komponentinde artış ile 

seyreden patolojik durumdur. Myelofibrozis, kronik myeloproliferatif hastalıkların 

bir alt tipi olarak birincil olabileceği gibi, akut veya kronik lösemilerde, hastalığa 

ikincil oluşan ve eşlik edebilen bir klinik durumdur. Daha önceleri, hastalarda 

görülen sitopenilerin myelofibrozise bağlı oluştuğu düşünülmesine karşın, bugün 

sitopenilerin, kemik iliğinde fibrozise neden olan hastalığın kemik iliğini 

etkilemesine bağlı oluştuğu anlaşılmıştır (5). Myelofibrozise eşlik eden hastalığın 

doğasına göre, ilgili normal kemik iliği hücrelerinde (eritrositler, lökositler ve 

trombositler) artış veya ileri evrede azalma, normal hücrelerde displastik 



değişiklikler ve/veya kemik iliğinde anormal (ve klonal) hücrelerde artış ile seyreden 

bir klinik durum oluşur (5).  

Kemik iliğinde bulunan başlıca fibriller; kollajen, retikülin, fibronektin ve 

laminindir (6). Vücutta toplam 16 çeşit kollajen bulunur. Vücuttaki kollajenin % 80-

90’ı tip 1, tip 2 ve tip 3 kollajenden oluşmaktadır.  Kemik iliğinde en çok tip 1 ve tip 

3 kollajen bulunmaktadır (5). Retikülin ise ilk kez 1892’de Siegfried tarafından, 

kollajenöz fiberlerden jelâtin ayrıldıktan sonra arta kalan agregat olarak 

tanımlanmıştır. Bugün ise, yine benzer şekilde, histopatolojik olarak çeşitli gümüş 

boyama yöntemleri ile boyanabilen argilofilik fibriller olarak tanımlanmıştır. 

Retikülin, yapı olarak, tip 1 kollagen çekirdeğinin çevresinde tip 3 kollajen yumağı 

olarak tariflenmektedir (7). Myelofibroziste, ağırlıklı olarak tip 1 ve tip 3 kollajenin 

birikimi görülmektedir (8). Retikülin % 10 oranında karbonhidrat içermektedir;  bu 

oran, % 1 karbonhidrat içeren tip 1 kollajenden daha fazladır (9). Tip 1 kollajen kalın 

fibriller oluştururken, tip 3 kollajen daha yoğun karbonhidrat yapısı ile toplu ve daha 

ince veya tekli fibriller yapı oluşturmaktadır. Bu durum, mikroskopide artmış 

fibriller arası materyal ve daha küçük yapısı ile retikülinin kollajenden ayrımına 

yardımcı olmaktadır (şekil 2). Kemik iliğinde retikülin; adventizyal retiküler 

hücreler, perisinüzoidal adventizyal hücreler, periarteriyal adventizyal hücreler, 

adipositler ve endotelyal hücreler tarafından sentezlenir (10). Yapılan bir çalışmada, 

hematopoetik malignitesi olan, hematopoetik malignitesi olmayıp kemik iliği 

metastazı olan ve solid organ tümörü olup kemik iliği tutulumu olmayan üç ayrı 

hasta grubunun kemik iliği biyopsileri immunhistokimyasal, immunfloresans ve 

elektron mikroskobik incelemeye alınmıştır. Kemik iliğinde retikülin depolanması ile 

adventizyal retiküler hücrelerin direkt olarak ilişkili olduğu saptanmıştır (11).  

Retiküler fibrozis, tanımlama olarak, retikülin fiberlerle oluşan, kollajen fibrozis ise 

kollajen fiberde oluşan fibrozisi tanımlamakla birlikte, patolojik yapı biraz daha 

farklıdır. Retiküler fibrozis daha sık görülen bir tablodur. Retiküler fibrozisde, 

normal kemik iliğinin abartılı diffüz fibrotik değişikliği varken, kollagen fibrozis ise, 

retiküler fibrozisten farklı olarak, kemik iliğinin normal mimarisini bozan ve 

dolduran bir yapıdadır. Ayrıca retiküler fibrozisin şiddeti ile klinik durumun uyumlu 

olmayabileceği ve tedavi ile retiküler fibrozisin geri dönebileceği ancak kollajen 

fibrozisin şiddeti ile kliniğin daha uyumlu olduğu ve kollajen fibrozisin daha zor geri 



dönüşlü olduğu bildirilmiştir (12, 13). Retiküler fibrozis ve kollajen fibrozis ilgili 

hastalığın değişik safhaları ile ilişkili olduğu için, eğer mümkünse, her iki fibrozis 

tipinin de incelenmesi önerilmektedir (14). Retiküler lif derecesi belirlenmesi için en 

çok Masson Trikrom boyaması yapılmaktadır. Boya, değişik hücresel yapıların, 

değişken moleküler ağırlıkları ve değişik boyutlarda gözeneklere sahip olması 

sonucu 3 farklı renkte boyanma olması prensibine dayanır; retikülin mavi renkte 

boyanmaktadır (15, şekil 3). Alternatif olarak retikülindeki heksoz şekerinin 

boyanması yöntemine dayanan Gomori boyası da kullanılabilir (16).  

Şekil 2 

 

(Çalışmamıza alınan 69 numaralı hastamızın kemik iliği biyopsisi. Hematoksilen-eozin ve 

Gomori boyama. Prof. Dr. Aydın Đşisağ’ın izniyle basılmıştır.) 

Şekil 3 

 

(Çalışmamıza alınan 69 numaralı hastamızın kemik iliği biyopsisi. Masson-Trikrom boyama. 

Prof. Dr. Aydın Đşisağ’ın izniyle basılmıştır.) 

Myelofibrozis sürecinde anahtar rolü oynayan hücre medüller fibroblasttır. 

Fibroblastlar, kollajen ve retikülin sentezini sağlarlar (17). Primer myelofibroziste, 

kemik iliğinde fibroblast sayısında artış görülmez; kollajen ve retikülin üretim artışı 



fibroblastların myofibroblasta veya kollajen sentezleyen fibroblastlara dönüşümü ile 

açıklanır. Myofibroblastlar mezenşimal kök hücrelerden kaynaklanır; yakın zamanda 

epitelyal kökenli olanları da saptanmıştır (18, 19). Yakın zamanda, fibrosit adı 

verilen, kemik iliği kök hücrelerinden kaynaklanan, fibroblast benzeri periferik 

kanda dolaşan hücrelerin varlığı da saptanmıştır (20, 21). Bu durum, retikülin ve 

kollajen sentezinin değişik hücre topluluklarının bir araya gelmesi ile oluştuğunu 

düşündürmektedir (22).  

P-selektin, lökositler için özgün bir trombosit reseptörüdür ve 

trombositlerdeki alfa granüllerin içinde de yer alır. Primer myelofibroziste, P-

selektinin anormal üretim ve dağılımı ile birlikte, artmış düzeyde ve patolojik 

emperipolezis (megakaryosit sitoplâzması içinden hücre geçişi) görülmektedir (23). 

Bu durum, megakaryositlerin parçalanmasına ve alfa granüllerden büyüme faktörü 

salınmasına yol açmaktadır. Bu büyüme faktörleri salındıktan sonra, bazal membran 

ve hücre dışı matriksin heparan sülfat proteoglikanlarına bağlanarak kemik iliğinde 

birikebilmektedirler (24). Megakaryositler ve trombositlerden sürekli büyüme 

faktörü salınımı ve kemik iliğinde birikim sonucu, kemik iliği stromasında değişim 

ve fibroblastların bu birikim bölgelerine yerleşimi oluşmaktadır (25).  

Tarihsel olarak, myelofibrozise trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) 

alfa aracılığı ile megakaryositlerin ve trombositlerin yol açtığı düşünülmüştür (26). 

Primer myelofibroziste, megakaryositlerin ve trombositlerin artışı ile birlikte, bu 

ikilinin fibroblastları etkilediğinin gösterilmesi de bu hipoteze katkıda bulunmuştur 

(27). Ancak daha sonra, PDGF’nin, fibroblast büyümesini sağlamasına rağmen 

retiküler veya kollajen lif oluşumu üzerine etkisinin çok zayıf olduğu gösterilmiştir 

(28). Bock ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 29 sellüler ve 28 ileri evre 

myelofibrozisi olan hasta ile 26 kontrol grubu hastasında megakaryositlerde PDGF 

boyanması incelenmiştir. Sonuçta PDGF düzeyi kontrol grubu ve sellüler 

myelofibroziste aynı düzeyde iken, ileri derecede myelofibroziste artmıştır; ancak 

ileri derecede myelofibroziste dahi dikkate değer derecede hastada PDGF boyanması 

negatif gelmiştir (29). Bu çalışmalar, PDGF’nin myelofibroziste tek önemli faktör 

olamayacağı, ek faktörlerin devrede olduğunu düşündürmektedir. Bugün transforme 

edici büyüme faktörü betanın (TGF-β), megakaryositler ve trombositler üzerine etki 

ederek, retiküler lif derecesini arttırdığı düşünülmektedir (30, 31). TGF-β, 



megakaryosit ve trombositlerde bulunmakta ve aktif hale gelince, fibroblastlardan 

kollajen sentezini sağlamaktadır (28). TGF-β sadece megakaryositler tarafından 

değil, ayrıca primer myelofibrozisli hastalarda monositler tarafından da 

salgılanmaktadır. Yapılan hayvan çalışmalarında birbirleriyle çelişkili bulgular elde 

edilmesine karşın, bugün megakaryosit ve monositlerin ortaklığında fibroblastlardan 

retikülin ve kollajen salınımı sonucu myelofibrozisin oluştuğu düşünülmektedir. Bir 

çalışmada, hematolojik maligniteli 10 hastada, kemik iliğindeki TGF-β depolanması 

araştırılmıştır. Normal kemik iliği olduğu bilinen 4 hastada immunhistokimyasal 

yöntemler ile TGF-β saptanmazken, myelofibrozisli hastalarda TGF-β saptanmıştır; 

TGF-β düzeyi myelofibrozisin şiddetli doğru orantılı olarak artmaktadır. Bu durumda 

TGF-β düzeyi ile fibrozisin şiddeti arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (31). Akut 

Myeloid Lösemi M3 (AML-M3) tanısı alan ve tanı esnasında myelofibrozis saptanan 

hastanın tedavisi ile myelofibrozis gerilemiş, relaps olduğunda ise myelofibrozis 

gözlenmemiştir (32). Bu hastada, TGF-β’nın başlangıçta yüksek olduğu, relaps 

esnasında ise yüksek olmadığından yola çıkılarak, myelofibrozise TGF-β’nın sebep 

olduğu öne sürülmüştür. Başka bir çalışmada, Saçlı Hücreli Lösemili (SHL) 

hastaların kemik iliğinde ve periferik kanda, TGF-β’nın artmış olduğu ve artış düzeyi 

ile uyumlu olarak retiküler ve kollajen lif artışının da olduğu gösterilmiştir. Bu 

hastalardan izole edilen TGF-β, in vitro olarak kemik iliği fibroblastlarını da aktif 

hale getirmiştir (33). SHL’de myelofibrozis kısmen, saçlı hücrelerin fibronektin 

matriksi sentez etmeleri ve birleştirmeleri ile oluşmaktadır (34). Akut 

megakaryoblastik lösemili hastadan alınan örneklerde, kemik iliği kültüründe 

kollajen sentezinin diğer lösemi tiplerine kıyasla arttığı, TGF-β’nın da bu kültürde 

artmış olduğu ve TGF-β antikorları ile megakaryositlerin kollajen sentezini arttırıcı 

etkilerinin önlendiği gösterilmiştir (35). 

PDGF ve TGF-β dışında bazı yardımcı faktörlerin de fibrozis sürecinde rol 

oynadığı gösterilmiştir. Temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF), kemik iliği stromal 

hücreleri için bir mitojen ve anjiojenik ajandır. Primer myelofibrozis hastalarında 

yüksek düzeyde bulunur ve fibrozis olayına katkıda bulunmaktadır (36). Primer 

myelofibrozis hastalarında damarsal endotelyal büyüme faktörü düzeyi yüksek 

bulunmaktadır (38). Damarsal endotelyal büyüme faktörünün, damar geçirgenliğini 

arttırarak ve plazma proteinlerinin damar dışı alana kaçırıp hücre dışı matriks 



yapısını değiştirerek, kemik iliğinde fibrotik sürece katkıda bulunabileceği 

düşünülmüştür (22). 

Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) hastalarında, lösemik hücrelerin fibroblast 

büyüme faktörü olarak görev yapan, Interlökin 1-alfa sentezi yaptığı gösterilmiştir 

(39, 40). KLL’de görülen sekonder myelofibrozisin, otoimmun bir olay olduğu 

hipotezi ortaya atılmıştır; KLL’de otoimmün olayların sık olarak görülmesi bu 

hipotezi desteklemektedir (41). 

Bir başka myelofibrozis ile ilişkili olabileceği düşünülen yolak Janus kinaz-2 

(Jak2)’dir. Jak1, Jak2, Jak3 ve TYK2 olmak üzere 4 adet JAK tirozin kinazı 

bulunmaktadır. Jak2, hücre içinde yer alan, çeşitli hormon ve sitokinlerle ilişkide 

bulunarak hücre içi ve dışı etkilerini meydana getiren bir tirozin kinazdır (42). Đki 

tirozin kinaz alanı bulunması sebebiyle, ismini iki yüzü bulunan Roma tanrısı 

Janus’tan almıştır (43). Jak2 yolağının normal hematopoez ve lökomogenez üzerine 

oldukça aktif olduğu bilinmektedir. Temel görevi içsel olarak tirozin kinaz aktivitesi 

olmayan sitokin ve hematopoetik büyüme faktör reseptörlerine bağlanmaktır 

(interlökin 6 reseptörü, eritropoetin reseptörü, trombopoetin reseptörü, interferon 

reseptörü), bağlanma sonrası hücre içi sinyal yolakları aktif hale gelir. Jak’lar “Sinyal 

Đleticileri ve Transkripsiyon Aktive Edicileri” (STAT) aktif hale getirirler. STAT 

inaktif transkripsiyon faktörleridir; Jak’lar tarafından aktif hale getirilince, çekirdekte 

DNA’ya bağlanarak anjiogenez, hücresel proliferasyon ile ilişkili genleri aktif hale 

getirirler. Jak’ın apoptozise karşı direnç ve neoplastik dönüşüm ile de ilişkili 

oldukları gösterilmiştir (44). Jak’ın ayrıca Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz ile 

hücresel proliferasyonu sağladığı ve Fosfotidil Đnozitol 3 kinaz yolu ile hücresel 

proliferasyona ek olarak apoptozisi engellediği bilinmektedir (45, 46). Jak2, myeloid, 

eritroid ve megakaryositik serilerin gelişiminde önemli rol oynar; lenfoid gelişimde 

ise etkili değildir (47). Myeloproliferatif hastalıklarda Jak2 mutasyonu (Jak2 V617F) 

olduğu saptanmıştır; bu mutasyon Polistemia Vera hastalarının % 90-95’inde, 

Esansiyel Trombositoz ve Primer Myelofibrozis hastalarının yaklaşık % 50’sinde 

(Primer myelofibroziste % 43-67’sinde) pozitiftir (48, 49). Mutasyon, ayrıca atipik 

Kronik Myeloid Lösemi (KML), kronik myelomonositik lösemi, myelodisplastik 

sendrom ve bazı AML vakalarında da pozitif saptanabilmektedir. Budd-Chiari veya 

portal ven trombozu tanısı konmuş hastalarda da pozitiflikler görülmektedir (50, 51). 



Jak2 mutasyonu ile Jak yolağı sürekli sinyal gönderimi yolu ile hematopoetik 

hücrelerde proliferasyon durumu ve apoptozise karşı dirence yol açar. Etkilediği 

reseptöre göre eritrositler, granulositler veya trombositler (bazen üç seri birden) 

kontrolsüz şekilde çoğalmaktadır. Hayvan modellerinde, Jak2 mutasyonu pozitif 

ratlarda hemoglobin artışı, splenomegali, osteoskleroz ve artmış retiküler/kollajen lif 

dereceleri izlenmiştir (52). Başka bir hayvan çalışmasında, mutasyonun 

hematopoetik kök hücreleri eritroid hücreye dönüşüm yönüne ittiği, bunu da 

epigenetik modifikasyon ve histon fosforilasyonu yoluyla yaptığı öne sürülmüştür; 

ancak mekanizma tam anlamıyla bilinmemektedir (53). Đnsanda tek bir mutasyonun 

nasıl farklı klinik özelliklerde hastalık yaptığı tartışma konusu olmuş ve allelik yükün 

bu konuda belirleyici olabileceği düşünülmüştür. Jak2 pozitif esansiyel trombositozlu 

vakalar çoğunlukla heterozigottur; bu vakalar negatif vakalara kıyasla daha yüksek 

hemoglobin, lökosit, kemik iliği aktivitesi ve polistemia veraya dönüşüm gösterirler 

(54-56). Polistemia verada ise homozigot mutasyon pozitiftir. Yüksek allel yükü 

mevcut olan hastalarda splenomegali, yüksek hemoglobin ve granulosit düzeyleri ve 

trombotik olaylar daha sık görülür (54). Allel yükünün primer myelofibroziste klinik 

ve prognositik önemi olduğu düşünülmekle birlikte veriler çelişkilidir. Barosi ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, 304 primer myelofibrozisli hasta alınmış, 

bunların 174’ünde (% 63,4) Jak2V617F mutasyonu pozitif saptanmıştır. Homozigot 

mutasyonlu (allel yükü yüksek) hastalarda lökosit ve hemoglobin düzeyleri anlamlı 

derecede yüksek bulunmuş, bu hastalarda masif splenomegali ve lösemiye dönüşüm 

riski artmış olarak saptanmıştır (57). Buna karşın, yapılan iki ayrı çalışmada düşük 

allel yükü olan myelofibrozis hastalarında hemoglobin ve lökosit sayısının düşük 

saptanmasına karşın, sitopenilere eşlik eden enfeksiyonlar ile lösemik dönüşüme 

bağlı ölümlerin daha sık olduğu görülmüştür (58, 59). Bu durumda allel yükü ile 

prognoz arasındaki ilişki açısından literatürde çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. 

Hussein ve arkadaşlarının 258 kronik myeloproliferatif hastalık tanısı alan hasta 

grubunda yapmış olduğu bir çalışmada, prefibrotik primer myelofibrozisli hastalarda 

allel yükü, fibrotik hastalara kıyasla daha düşük saptanmıştır, ancak Jak2 homozigot 

mutasyonu ile kemik iliğinde fibrozisin başlaması birbirlerinden bağımsız olaylar 

olarak gözlenmiştir (60).  



Myelofibrozis sebepleri olarak birçok hastalık ve klinik durum öne sürülebilir 

(14).  

1- Malign hastalıklar: Primer myelofibrozis, KML, AML-M7, diğer AML 

tipleri, Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL), SHL, Polistemia Vera, 

Esansiyel Trombositoz, Myelodisplastik Sendrom, Akut Panmyelozis ile 

Birlikte Myelofibrozis, Sistemik Mastositoz, Paroksismal Nokturnal 

Hemoglobinüri, Hodgkin Lenfoma, Non-Hodgkin Lenfoma, Multiple 

Myelom, Metastatik Tümörler. 

2- Malignite dışı hastalıklar: Osteopetrozis, Tüberküloz, Sjögren senromu, 

Sistemik Lupus Eritematozus, Sistemik Skleroz, Primer ve Sekonder 

Hiperparatirodizm, D Vitamini Eksikliği, Osteomalazi, Granulomatöz 

hastalıklar, Antifosofolid Antikor Sendromu. 

3- Lokal olarak: Osteomyelit, Paget Hastalığı, Kemik iliği nekrozu sonrası, 

Kemik iliğine radyasyon maruziyeti sonrası, Erişkin T Hücreli 

Lösemi/Lenfoma, iyileşmekte olan kırık bölgesi, kemik iliği biyopsisi 

yapılan bölge.  

Primer myelofibroziste klinik olarak halsizlik, gece terlemesi, kaşıntı, kemik 

ağrısı, kilo kaybı ve ateş ile nadiren dalak bölgesinde ağrı görülebilir. Halsizlik, kilo 

kaybı ve ateş gibi belirtilerin sitokin salınımı ve dalak büyüklüğü ile ilişkisi olduğu 

düşünülmektedir. Splenektomi ile bu belirtilerin gerilemesi, neoplastik hücre 

rezervuarı olan bir yapının ortadan kaldırılarak, sitokin salınımının engellemesi ve 

hipersplenizme bağlı bulguların giderilmesine bağlanmaktadır (8, 61). Fizik 

muayenede solukluk ve splenomegali ön plandadır. Fibrozisin başlangıç 

dönemlerinde hemogram tamamen normalken, hatta lökosit ve trombosit sayısında 

bir artış bile gözlenebilirken, daha ileri dönemde sitopeniler kendini gösterir. 

Periferik kan yaymasında olgun olmayan hücreler görülebilir; ayrıca eritrositlerde 

poikilositoz ve özellikle gözyaşı hücreleri göze çarpar. Tanı kemik iliği aspirasyon 

ve biyopsisi ile konabilmekte, kemik iliğindeki fibrozis derecesi ise retiküler lif 

derecesinin ölçümü ile gösterilebilmektedir. Çeşitli evreleme sistemleri ile kemik 

iliğinde fibrozis oranı belirlenmektedir. En çok kabul gören, bizim hastanemizde de 



kullanılan Bauermeister evreleme sistemidir (tablo 1). Bauermeister tarafından 1971 

yılında 6 dereceli bir sistem olarak oluşturulmuşken, 1979 yılında Manoharan 

tarafından 5 dereceli bir sisteme çevrilmiştir ve günümüze dek kullanımı devam 

etmiştir (62, 63). Bunun dışında Thiele tarafından geliştirilen dört evreli bir sistem de 

kullanılmaktadır. 

Tablo 1  Bauermeister Evresi 
0 Retiküler lif yok 
1 Nadir görülen tekli lifler, fokal fibrin şebekeleri  
2 Tüm kesitler boyunca fibrin şebekeleri 
3 Diffüz fibrin şebekeleri ile kalın fibriller, ancak kollajen yok 
4 Diffüz fibrin şebekeleri ile kollajen pozitifliği 

 

Primer myelofibrozis için Dünya Sağlık Örgütü (WHO) yeni tanı ölçütleri 

belirlemiştir. Primer myelofibrozis tanısı için 3 major ve iki minör ölçütün bir arada 

olması gerekmektedir.  

a) Major ölçütler: Megakaryosit atipisi+hiperplazisi ile birlikte kemik iliği 

fibrozisi, KML, Polistemia vera, Esansiyel Trombositoz ve diğer malign 

hastalıkların olmaması ve Jak2V617F mutasyonu veya başka bir 

klonalitenin gösterilmesi. 

b) Minör ölçütler: Lökoeritroblastozis, anemi, splenomegali ve Laktat 

Dehidrogenaz (LDH) yüksekliği. 

Đkincil sebeplere bağlı myelofibroziste tedavi, etken hastalığa yönelik 

tedaviler ile sitopenilere karşı hasta semptomatik olursa eritrosit ve trombosit desteği 

vermekten ibarettir. Primer myelofibroziste, semptomatik destek tedavisine ek olarak 

Đnterferon, Busulfan, Kortikosteroidler, Eritropoetin ve splenektomi denenmiş ve 

sınırlı yararlar sağlanmıştır. Hidroksiüre, günümüzde tolere edebilen hemen her 

hastaya denenmektedir; transfüzyon ihtiyacını azalttığı gösterilmiştir. Ancak sitopeni 

yan etkisi sebebiyle tüm hastalarda kullanılamamaktadır. 44 hastayla yapılan bir faz 

2 çalışmasında, Talidomid’in değerlendirmeye alınabilen 41 hastadan sadece 

dördünde tam hematolojik yanıt sağladığı ancak fibrozisi düzeltmediği görülmüştür. 

Sadece 5 hastada eritrosit transfüzyon ihtiyacını ortadan kaldırdığı gösterilmiştir 

(64). Lenalidomid ile yapılan 68 hastalı bir faz 2 çalışmasında, hastalara 10 mg/gün 



tedavi verilmiştir. Sonuçta, anemili % 22 hastada, splenomegalili % 33 hastada ve 

trombositopenili % 50 hastada tedaviye yanıt alınmıştır (65). Ayrıca iki hastada da 

fibroziste gerileme izlenmiştir. Kök hücre nakli denemekle birlikte genellikle başarılı 

olmamaktadır. Jak inhibitörleri tedavide yeni denenmekte olan alternatiflerdir. 

Başlıcaları CEP701 (lestautinib), INCB018424, SB1518, TG101348 ve XL019’dur. 

XL019 ile düşük dozlarda bile Periferik nöropati ve parestezi gibi yan etkiler 

görülmesi üzerine çalışması sonlandırılmış ve yeni bir çalışma yapılmamıştır. Diğer 

ajanlar ile yapılan faz 1 ve 2 çalışmalarda mutant Jak inhibisyonu ile klinik ve 

laboratuar düzelmeler gözlenmiştir (66, 67). Bunun üzerine bu moleküllerde faz 3 

çalışmalara geçilmiştir. 

2.3- Akut Myeloid Lösemi 

2.3.1 Epidemiyoloji 

AML, karmaşık karyotip anormallikleri ile karakterize, heterojen seyirli, 

kemik iliğinde ve periferik kanda blastik hücre artışı ile seyreden bir hastalıktır. Bu 

hücreler, kontrolsüz bir şekilde çoğalarak normal hematopetik hücrelerin yerlerini 

alırlar ve onların çoğalmasını engellerler. WHO, AML tanımlamasında, % 20 ve 

üzeri kemik iliğinde myeloid belirteç (özellikler) taşıyan blastik hücreler olması 

gerektiği belirtilmektedir. Amerika’da her yıl 8000 yeni vaka bildirilmekte ve 

kansere ilişkin ölümlerin % 1,2’sini oluşturmaktadır (68). Ortalama tanı yaşı 65’dir.  

2.3.2- Etiyoloji 

AML hastalarının çoğunluğu sporadiktir. AML’de temel patogenez, kemik 

iliği progenitörlerinde somatik mutasyonlar sonrası oluşan apoptoziste direnç, 

çoğalmanın sınırsız hale gelmesi, hematolojik diferansiyasyonda sınırlanma ve 

normal hücrelere karşı sağ kalım avantajı ile oluşan patolojik bir süreçtir. Çoğu 

zaman hastalığa sebep olabilecek herhangi bir etyolojik sebep bulunamaz ancak, 

ilaçların, genetik faktörler ve çevresel faktörlerin etyolojide önemli rol oynadığı öne 

sürülmektedir. Đyonizan radyasyon, DNA sarmalında çift kırıklar meydana getirerek 

mutasyonlara sebep olmaktadır. Japonya’ya 2. Dünya Savaşında atılan atom 

bombalarından sağ kurtulan insanların yapılan takiplerinde, normal populasyona göre 

AML insidansının alınan radyasyon dozu ile orantılı olarak arttığı gösterilmiştir (69). 

Benzen ve diğer petrol türevi ürünlerin riski arttırdığı bildirilse de, yeni yapılan 



çalışmalarda anlamlı risk artışı saptanmamıştır (69). AML’li hastalarda saptanan 

RAS mutasyonunun, kimyasal madde ile karşılaşma sonrasında meydana geldiği ve 

AML’ye yol açtığı hipotezi üzerinde durulmaktadır (70). Tedaviye bağlı AML, 

hematolojik veya hematoloji dışı kanserlerin küratif tedavisi sonrası gözlenebilen 

ciddi ve istenmeyen bir durumdur. Lenfomalarda, tedavi için kullanılan radyoterapi 

ile ilişkili vakalar bildirilmişse de, bu durum daha çok hastanın yaşı ve radyasyon 

dozunun 2000 cGy üzeri olması ile ilişkilidir ve sayıca oldukça azdır. Kemoterapi ile 

birlikte radyoterapi tedavisi verilmesinin riski kesin olarak arttırdığı çalışmalar ile 

gösterilememiştir (71). Tedavi ilişkili AML ile ilgili iki genetik mutasyon 

bildirilmiştir. Delesyon 5q veya 7q, alkalizan ajan kullanımı sonrası 3–5 yıl sonra 

ortaya çıkan ve AML gelişimi öncesi MDS’nin klinik olarak eşlik ettiği bir seyre yol 

açar (72). Translokasyon 11q23 ise, topoizomeraz II inhibitörleri kullanımı sonrası 

12–18 ay içersinde ortaya çıkan ve öncesinde MDS’nin eşlik etmediği bir klinik 

duruma yol açar (73). Her iki durumda, ilk olarak klonal hematopoez görülmektedir; 

bir çalışmada Hodgkin dışı Lenfoma tanısı ile tedavi alan ve hastalık açısından 

semptomatik olmayan hastalarda ve otolog kök hücre nakli yapılmış Hodgkin dışı 

Lenfoma hastalarında klonal hematopoez gösterilmiştir (74, 75).  

Bazı hastalıklarda AML gelişim riski artmıştır. Polistemia Vera, Primer 

Myelofibrozis, Esansiyel Trombositoz, Paroksismal Noktürnal Hemoglobinüri ve 

Myelodisplastik Sendrom’lu hastalarda AML gelişim riski normal nüfusa göre artmış 

olarak görülmektedir. Down Sendromunda 3 yaşına kadar AML ve daha sonra ALL 

riski artmaktadır. Fanconi Aplastik Anemisinde 40 yaşına kadar AML veya 

myelodisplazi gelişme riski artmıştır. AML gelişme riski artmış olan diğer 

sendromlar, Bloom, Wiscott-Aldrich, Li-Fraumeni, Blackfan-Diamond sendromu ve 

nörofibromatozistir (76–80). 

2.3.3- Klinik 

Klinik genellikle özgün değildir ve normal hematopetik hücrelerin kaybolarak 

yerine lösemik hücrelerin geçmesi ve bu hücrelerin organlarda infiltrasyon yapması 

ile oluşmaktadır. Hastaların çoğunda viral üst solunum yolu enfeksiyonu benzeri bir 

öykü bulunmaktadır. Hastaların yaklaşık dörtte birinde kemiklerde hassasiyet 

bulunmaktadır. Kemik iliğinin ekspansiyonu veya periostun lösemik tutulumu kemik 



ağrısının başlıca sebepleridir. Đştahsızlık olmakla birlikte, ciddi kilo kaybı görülmez. 

Hastalarda anemiye bağlı solukluk ve çarpıntı şikâyetleri bulunur. Ateş yüksekliği, 

halsizlik, gece terlemeleri beraberinde eşlik edebilmektedir. Fizik muayenede 

solukluk yanı sıra hepatosplenomegali de eşlik edebilir. Ayrıca trombosit sayısı 

düşük olan hastalarda başta alt ekstremite olmak üzere tüm vücutta küçük kanama 

odakları (peteşi ve ekimoz) görülebilir. AML-M3 tanısı alan hastalarda yaygın damar 

içi pıhtılaşması sık görülür; buna bağlı olarak, cilt ve mukoza kanamaları ile vücut 

içinde anatomik boşluklara spontan kanamalar görülebilir. Lenfadenopati sık görülen 

bir bulgu değildir. Deri tutulumu hastaların % 10’unda görülebilir, genellikle deriden 

kabarık ancak hassas olmayan papül veya plaklar bulunur; bu lezyonlardan alınan 

biyopsilerde myeloblastlar görülür. Fizik muayenede ayrıca, blastların 

ekstramedüller bölgelerde toplanması sonucu oluşan ve granulositik sarkom adı 

verilen kitle lezyonları palpe edilebilir. Granulositik sarkom, diferansiye olmayan ve 

minimal diferansiye AML tiplerinde daha sık görülür ve AML’nin klinik olarak 

ortaya çıkmasından daha önce de saptanabilir. AML’de ekstramedüller tutulum 

genellikle kötü prognozu ve tedaviye kötü yanıtı göstermektedir (81–83). Santral 

sinir sistemi tutulumu ALL’ye kıyasla nadir olarak görülür. Organ tutulumu, yüksek 

hücre döngüsü ve nihayetinde sitotoksik tedavi sonrası en sık hiperürisemi görülür. 

Özellikle ürikozüri sonucu renal veya post-renal akut böbrek yetmezliği görülebilir; 

bu durumu önlemek için tedavi öncesinden başlayarak hastanın hidrate edilmesi ve 

bir ksantin oksidaz inhibitörü olan allopurinol kullanılması gerekir (84, 85). Lösemik 

hücrelerin aktif olarak potasyumu hücre içine almaları, lösemik hücrelerden salınan 

lizozim ile renal tubuler potasyum kaybı ve lösemik hücreler tarafından salgılanan 

renin benzeri maddeler, başlıca hipokalemi sebepleridir (84, 86, 87, 88). Ayrıca 

hiperkalsemi, hipokalsemi, hipomagnezemi ve laktik asidoz diğer görülebilen 

laboratuar anormallikleridir. Laboratuar bulgularında anemi, lökositoz/lökopeni ve 

trombositopeni görülmektedir, ancak hemogram tamamen normal de olabilir.  

2.3.4- Tanı 

Periferik kan yaymasında blastik hücreler görülmesi tanı hakkında şüphe 

uyandırmakla birlikte, kesin tanı, kemik iliğinde % 20’yi geçen oranda blastik hücre 

görülmesi ve bu blastik hücrelerin akım sitometri yöntemi ile myeloid belirteçler 

taşıdığını göstermekle olur. Akut lösemilerde, tanı için kemik iliği aspirasyon ve 



akımsitometri incelemesi yeterli olmakta, bu sebeple kemik iliği biyopsisi 

incelemesinin önemi çoğu zaman ikinci planda kalmaktadır. AML’de, değişik 

sınıflama yöntemleri kullanılmaktadır. Fransız-Amerikan-Đngiliz sınıflaması (FAB) 

günümüze kadar kullanılan ve oldukça basit bir sınıflamadır (89, tablo 2). FAB’da, 

daha çok morfolojik bulgular histolojik boyanma özellikleri ile birlikte göz önünde 

tutulmuştur; ancak AML’de son yıllarda hastalığın klinik gidişi ve prognoz üzerinde 

önemli yer tutan mutasyon analizlerine yer vermez. Bu eksikliği gidermek amacıyla 

WHO, 2008 yılında AML’de yeni bir sınıflama sistemi getirmiştir (90). WHO 

sistemi, günümüzde önemi ortaya çıkan prognostik faktörleri de içine alan değerli bir 

sınıflama sistemidir, giderek daha fazla sayıda hematolog tarafından kullanılmaktadır 

(91). Ancak ülkemizde, sitogenetik çalışmalar halen klinik ihtiyaçları tam 

karşılayamadığı için, WHO sisteminin tanımlama açısından uygulanmasında sorunlar 

vardır; bu sebeple FAB sistemi halen kullanım alanı bulmaktadır. Yakın bir 

gelecekte WHO sisteminin ülkemizde ve dünyada FAB’ın yerini tamamen alacağı 

düşünülmektedir. 

Tablo 2 AML’de FAB sınıflaması 
FAB  
M0 Minimal diferansiye akut myeloid lösemi 
M1 Maturasyonsuz akut myeloid lösemi 
M2 Maturasyonlı akut myeloid lösemi 
M3 Akut promyelositik lösemi 
M4 Akut myelomonositik lösemi 
M5 Akut monositik lösemi 
M6 Akut eritroid lösemi 
M7 Akut megakaryoblastik lösemi 

 

FAB sınıflamasında 3 tip blast bulunmaktadır. Tip 1 blastlarda granül yoktur; 

2–4 nukleolusludur ve çekirdek/ sitoplâzma oranı yüksektirler. Tip 2 blastlarda 

çekirdek/ sitoplâzma oranı daha düşük olup az sayıda granül mevcuttur. Tip 3 

blastlarda ise granül sayısı yirmiden fazladır (92). Kemik iliği aspirasyonu 

incelemesinde normal seri hücrelerinden fakir ve hipersellüler bir kemik iliği göze 

çarpar. Blastlarda ayrıca, azurofil granüllerin birleşmesi ile oluşan çubuk şeklinde 

yapılar gözlemlenebilir. Auer çubuğu adı verilen bu yapılar tüm AML hastalarının % 

30-50’sinde görülebilmektedir. Auer rodların üst üste binmesi ile oluşan yapılara 



Faggot hücreleri adı verilir. AML-M3’te en sık gözlenmekle birlikte tüm AML 

tiplerinde de görülebilmektedirler. Myeloid hücreler özellikle myeloperoksidaz 

pozitifliği gösterirler (93). Non-spesifik esterazlar monosit öncüllerini boyarken, 

Periyodik Asit Schiff (PAS) ise lenfoblastları boyamakla birlikte, AML-M6 tanısında 

da kullanılır; blastlar M6’da PAS pozitiftir. AML’de en sık CD13, CD14, CD15, 

CD33, CD45, CD117, HLA-DR, MPO pozitifliği görülür. Minimal diferansiye 

AML’de CD117 ve CD34 pozitif iken, AML-M3’te ise, HLA-DR negatifliği ve 

CD33 kuvvetli pozitifliği dikkat çeker (94).  

2.3.5- Prognostik Faktörler 

 Hasta yaşının 55’den az olması, de novo lösemi, lökosit sayısının 

25000/µL’den küçük olması, Auer rod pozitifliği, M3 ve M4Eo lösemi, 

translokasyon (15;17), (8;21) ve inversiyon 16 bulunması, normal sitogenetik, 

ekstramedüller hastalık bulunmaması ve CD34 negatifliği iyi prognoz belirtisi iken, 

60 yaş üzeri hasta, CD34 pozitifliği, sekonder lösemi, lökosit sayısının >100000/µL 

olması, auer rod negatifliği, M0, M5, M6, M7 lösemiler, ekstramedüler hastalığın 

pozitif olması, karmaşık karyotipik anomaliler ve LDH yüksekliği kötü prognozu 

gösterir (95). Verilen tüm tedavilere rağmen prognoz halen çok iyi değildir.  

2.3.6- Tedavi 

Tedavide Sitarabin ile beraber antrasiklinler kombine olarak ve sikluslar 

halinde kullanılmaktadır. Remisyon-indüksiyon tedavisinde amaç, morfolojik ve 

akımsitometrik olarak lösemik hücre sayısını tespit edilemez düzeye indirmektir. 

Lökosit sayısının 100000/µL’nin üzerinde olması durumunda lökoferez yapılabilir. 

Standart remisyon-induksiyon tedavisi, Sitarabin 100–200 mg/m²/gün/ 7 gün ve 

Đdarubisin 12–13 mg/m²/gün/3 gün veya Daunorubisin 60–90 mg/m²/gün olarak 

düzenlenmiştir. Bu tedavi ile 60 yaşın altındakilerin  % 70-80’inde tam remisyon 

elde edilebilirken, 60 yaş üzeri hastalarda bu oran % 50’lere gerilemektedir (96).  

Tedavi ile remisyon elde edildikten sonra iki ila dört kür 3 gr/m²/12 saatte bir 

Sitarabin tedavisi ile konsolidasyon tedavisinin sağ kalımı arttırdığı gösterilmiştir. 

Sadece AML’nin özel bir alt tipi olan AML-M3’de all trans retinoik asitin 

kemoterapi ile kombine kullanılması ile % 80’lere varan kür elde edilmektedir. 

AML’nin diğer alt tiplerinde, verilen tedavilere karşın hastaların 2/3’ü relaps 



olmaktadır. Bu durumda ve ilk tedavi sonrası remisyona giren orta ve yüksek riskli 

hastalarda allojeneik kök hücre nakli tedavisi önerilmektedir (97). Eğer vericisi 

bulunmuyorsa, remisyon sonrası otolog kök hücre nakli diğer bir seçenektir. Ayrıca, 

relaps sonrası tekrar remisyona giren tüm hastalarda da Đnsan Lökosit Antijeni 

(HLA) uyumlu akraba vericiden allojeneik transplant önerilmektedir. Günümüzdeki 

iyi yoğun bakım ve takip koşullarına karşın transplant ilişkili mortalite halen yüksek 

olduğu için azaltılmış hazırlık rejimli allojeneik transplant ayrı bir tedavi seçeneği 

olmuştur (98, 99).  

2.4- Akut Lenfoblastik Lösemi 

ALL, özellikle daha sık olarak çocukluk çağında görülen bir lösemi türüdür. 

Günümüzde, çocukluk çağı olgularının % 85’inde kür sağlanabilmektedir (100). 

Erişkinlerde eskiden % 10’larda olan remisyon oranları, yeni tedavilerle birlikte % 

40’lara çıkmıştır. Erişkinlerde ALL daha çok 65 yaş üzerinde görülür.  

2.4.1- Etiyoloji 

Genetik faktörler, radyasyon maruziyeti, benzen veya kemoterapotikler gibi 

kimyasal ajanlarla karşılaşma düşünülmektedir. Down Sendromu, Bloom sendromu, 

Ataksi-Telanjiektazi, Klinfelter sendromu ve Nörofibromatozis ALL ile ilişkili 

başlıca sendromlardır (101). ALL’ nin ikizlerde daha sık görülmesi sebebiyle genetik 

predispozisyon olduğu düşünülmüşse de, yapılan moleküler çalışmalarda, malign 

kök hücrenin ikizler arasında plasental dolaşım vasıtasıyla paylaşımı sonucu 

hastalığın oluştuğu gösterilmiştir (102). Radyasyonla karşılaşma, bir başka risk 

faktörüdür. Japonya’ya atılan atom bombası sonrası, patlamadan sağ kurtulanlarda 

ALL gelişim riski 20 kat artmıştır (103). Benzen ve diğer petrol temelli kimyasallarla 

karşılaşma ALL riskini arttırmaktadır. Ayrıca, Siklofosfamid, epifilotoksinler, 

topoizomeraz II inhibitörleri ve antrasiklinlerle tedavi, riski arttırmaktadır (104, 105).  

2.4.2- Klinik 

Hastalar, halsizlik, solukluk, gece terlemesi, lenfadenopati, peteşi ve 

enfeksiyonlar ile kliniğe başvururlar. Organ infiltrasyonuna bağlı bulgular sık 

görülür, ancak klinik problem oluşturma ihtimalleri düşüktür. T hücreli ALL’lerde 

mediastinal lenfadenopatiler görülebilir. Timik tutulum dispne ve plevral effüzyona 



sebep olabilir. % 7 hastada santral sinir sistemi tutulumu vardır; ancak tüm bu 

hastaların ancak % 4’ünde klinik belirti ortaya çıkar. Fizik muayenede 

hepatosplenomegali ve lenfadenopati saptanabilir.  

2.4.3- Tanı 

Anemi, lökositoz veya lökopeni ve trombositopeni sıkça görülebilen 

tablolardır. Hastaların % 92’sinde periferik yaymada blast görülebilir, ayrıca 

hastaların çok büyük bir kısmında lökosit sayısı anormaldir. ALL, hücrelerin 

orijinlerine göre T ve B hücre ALL olmak üzere ikiye ayrılır. B prekursor ALL % 

70’lik oranla erişkinde en sık görülen tiptir. Genellikle, T hücreli ALL’lerde lökosit 

sayısı B hücreli ALL’den daha yüksektir. AML’de olduğu gibi, periferik kan 

yayması ve kemik iliği incelemeleri ile tanı konur. Hastaların % 15’inde kemik iliği 

blast infiltrasyonu veya fibrozis sebebiyle aspire edilemez. Birçok hastada blast oranı 

% 50’nin üzerindedir. Santral sinir sistemi tutulumu AML’den daha sık olduğu için 

lomber ponksiyonun tanı esnasında yapılması uygun görülmektedir. Morfolojik 

olarak blastlara rastlanmazsa, alınan örneğin flowsitometrik analizinin yapılması da 

önerilmektedir. LDH yüksekliği, hiperürisemi ve karaciğer fonksiyon testi yüksekliği 

diğer görülebilen laboratuar anormallikleridir. Yaygın damar içi pıhtılaşma 

sendromu, tanı esnasında nadirdir. ALL’de tanı öncelikle morfolojik olarak konur, 

akım sitometri daha çok B ve T hücreli ALL ayırıcı tanısında yardımcı olur. Tüm yaş 

gruplarında B ALL daha sık görülür. T hücreli ALL’de, CD3 ve CD7 pozitifliği 

saptanırken, B hücreli ALL’de, HLA-DR, CD19, CD79a, CD22 ve Tdt pozitifliği 

saptanır. Tüm ALL’li hastaların % 85’ine yakınında mutasyon gösterilebilmektedir 

(106–109). Philedelphia kromozomu 22. Kromozomun BCR geniyle 9. 

Kromozomun ABL geni arasında translokasyon oluşması ile oluşan bir yapıdır.  

ALL’de hastaların yaklaşık % 26’sında t(9;22)  pozitif saptanmaktadır (110–112). 

Ancak buradaki füzyon proteini KML’den farklı olarak 190 Dalton ağırlığındadır. 

Bunun dışında t(4;11) daha çok çocukluk çağında görülen ve erişkinlerde % 5 

oranında saptanan bir mutasyondur. Her iki mutasyon da, kötü prognoz ile ilişkilidir. 

Moleküler analizler özellikle BCR-ABL’nin gösterilmesi açısından önem 

taşımaktadır; Philedelphia kromozomu pozitif ALL hastalarında prognoz daha 

kötüdür ve hem remisyon indüksiyon hem de konsolidasyon tedavi önerileri farklılık 

taşıdığı için tanı anında bilgi sahibi olmak gerekmektedir. Sınıflamada en yaygın 



olarak FAB sınıflaması kullanılır. FAB, ALL’yi L1, L2 ve L3 olmak üzere üçe ayırır. 

L1 ve L2’nin morfolojik olarak ayırt edilmesi, tedavi ve prognoz üzerinde fazla 

değişiklik yapmadığından önemli değildir ancak tüm ALL’lerin % 5’ini oluşturan 

L3’ün tedavisinde bir takım değişiklikler olduğu ve prognozunun daha kötü olduğu 

için ayırt edilmesi gerekmektedir.  

2.4.4- Prognostik Faktörler 

 Yapılan çalışmalarda, yaş ve lökosit sayısının önemli bir faktör olduğu 

saptanmıştır. Yaşın 50’nin (bazı yayınlarda 30) üzerinde olması veya lökosit 

sayısının >30000/µL olması kötü prognoz belirtisidir. Yaş ilerledikçe prognoz 

kötüleşmektedir; ALL tanısı alan hastalarda 50 yaş üzeri sağ kalım % 15 iken, 30 yaş 

altı hastalarda sağ kalım % 57’ye kadar yükselmektedir (A16–20). 30000’in üzeri 

lökosit sayısı ile relaps ilişkilidir (113–117). Remisyonda kalma süresine bunlar 

dışında; t(9;22) veya t(4;11) olması, santral sinir sistemi tutulumu, remisyona 

girmenin 4 haftadan uzun sürmesi, pro-B ALL, erken T-ALL ve olgun T-ALL 

olması olumsuz yönde etkiler (118).  

2.4.5- Tedavi 

ALL’de, değişik çalışma gruplarının uyguladıkları farklı tedavi rejimleri 

olmasına karşın, birçok tedavide vinkristin, antrasiklin, L-Asparaginaz, 

kortikosteroidler, siklofosfamid, sitarabin, merkaptopürin, mitoksantron ve 

metotreksat kombinasyonları kullanılmaktadır. Lökosit sayısının 100000/µL’nin 

üzerinde olması durumunda lökoferez yapılabilir. Ancak çoğu zaman, hidrasyon, 

kortikosteroidler veya Vinkristin-Siklofosfamid ile lökosit sayısı 

düşürülebilmektedir.  

2.4.5.1- Remisyon İndüksiyon 

Standart remisyon indüksiyon tedavisi Antrasiklin, L-Asparajinaz, Prednizon 

ve Vinkristin ile başlanır. Bazı protokollerde Sitarabin, Siklofosfamid ve 

Merkaptopürin de tedaviye eklenebilir. Erişkin protokollerinde prednizolon veya 

deksametazon tercih edilebilirken, pediatrik protokollerde; yapılan çalışmalar sonrası 

santral sinir sistemi relapsını azaltıp, yaşam süresini uzattığı gösterildiği için 

deksametazon tercih edilmektedir (119). L- Asparajinaz’ın, erişkin çalışmalarında 



hastalıksız yaşam süresini uzattığı ancak toplam yaşam süresini etkilemediği 

gösterilmiştir (120). Ancak bir pediatrik çalışmada, L-Asparajinaz’ın farklı 

preparatlarını alan hastalar arasında yaşam süresi açısından anlamlı fark ortaya 

çıkmıştır (121). t(9;22) pozitif hastalarda Đmatinib 400 mg/gün tedaviye baştan 

eklenmektedir. Remisyon-induksiyon tedavileri ile hematolojik tam remisyon 

oranları % 85-90’lara varmaktadır (122). t(9;22) pozitif ALL’de remisyon oranları 

ise Đmatinib öncesi % 15 civarında iken, şu anda % 55–60’ a varmaktadır (123). 

Moleküler remisyon oranları ise t(9;22) pozitif ALL’de % 50, diğer ALL tiplerinde 

ise % 60’a varmaktadır (124). Tedavi esnasında sitopeniler ve gelişen enfeksiyonlar 

tedaviyi etkilemektedir. Tedavi alan hastalarda kaybın büyük çoğunluğu enfeksiyon 

(özellikle fungal) nedeniyle olmaktadır.  

2.4.5.2- Konsolidasyon  

Konsolidasyon tedavisinde amaç, moleküler yöntemlerle tespit edilemeyen 

lösemi klonunu ortadan kaldırarak, relapsları önlemek ve remisyon süresini 

uzatmaktır. Teniposid, etoposid, amsakrin, mitoksantron, idarubisin, yüksek doz 

sitarabin veya orta veya yüksek doz metotreksat konsolidasyon tedavisinde 

kullanılan ajanlardır. Akrabadan yapılan allojeneik kök hücre nakli veya otolog nakil 

yüksek risk hastalarda konsolidasyon tedavilerine eklenmektedir. 

2.4.5.3- İdame 

Birçok protokolde, iki yıla varan sürelerle metotreksat ve merkaptopürin 

tedavisi standarttır. Takipte lökosit sayısını 3000/µL altında takip etmenin rezidüel 

hastalık kontrolü açısından daha iyi olduğu düşünülmektedir (125).  

2.4.5.4- Kök Hücre Nakli 

Kötü prognoz belirteçlerine sahip hastalarda, donörleri varsa ilk remisyon 

sonrası allojenik nakil toplam sağ kalımı arttırıcı etkiye sahiptir. Ancak standart risk 

hastalarda bu etki daha az belirgindir. Kısa süreli tedavi ile daha uzun süreli 

remisyonda kalma ihtimali,  tedavi sonrası nakil ilişkili mortalite ve yaşam 

kalitesindeki düşüş göz önüne alınarak, allojeneik nakil tedavi seçeneğinin 

değerlendirilmesi önerilmektedir. Bugün standart risk hastada allojeneik nakil rutin 



olarak önerilmemektedir. t(9;22) pozitif hastalarda ise ilk remisyon sonrası 

önerilmektedir. 

2.5- Kronik Myeloid Lösemi 

2.5.1- Epidemiyoloji  

KML, Philedelphia kromozomuna bağlı BCR-ABL füzyon gen oluşumu ile 

seyreden klonal myeloproliferatif bir hastalıktır. Tüm yeni lösemi vakalarının  % 15-

20’sini oluşturmaktadır (126). Đnsidansı 100000’de 1,5’tur. Ortalama tanı yaşı 67’dir 

ve yaşla birlikte KML insidansı da artmaktadır.  

2.5.2- Etiyoloji 

Etiyolojide, radyasyon maruziyeti ve çevresel faktörler rol oynamakla 

birlikte, patogenezde t(9;22) ile bcr-abl füzyon geni oluşumunun rol oynadığı 

gösterilmiştir. Yüksek doz radyasyon maruziyetinde KML gelişim riski belirgin 

oranda artmaktadır; Japonya’daki atom bombası patlamasından sağ kurtulanlarda 

KML görülme sıklığı artmıştır (127). BCR-ABL füzyon geni 210 kiloDalton 

ağırlığında bir protein üretir. Birçok sağlıklı insanda da çok hassas protein zincir 

reaksiyon yöntemi ile füzyon gen ürününü saptamak mümkündür (128). Bu durum, 

mutasyonun sık görüldüğü, ancak hastalığa nadir olarak yol açtığını 

düşündürmektedir. Bu füzyon geninin, primitif hematopoetik hücrelerin transforme 

olmasına sebep olduğu düşünülmektedir (129). Transforme olan bu klon, normal 

hematopoezi baskılar ve yerine geçerek hastalığın kliniğini oluşturur. Tedavisiz 

bırakılırsa, maturasyon kaybı ile blastik hücrelerin baskın hale geçip organ 

infiltrasyonu yaptığı bir forma dönüşür. Bu süreçte genellikle BCR-ABL füzyon 

geninin ekspresyonunun artışı yanı sıra ek sitogenik anormallikler ortaya çıkar (130).  

2.5.3- Klinik ve Laboratuar 

Hastalar çoğunlukla bir başka hastalık için tetkik edilirken, hemogramda 

lökositoz ve/veya anemi saptanması üzerine araştırılırken tanı almaktadır. Halsizlik, 

gece terlemesi, büyüyen dalağın yarattığı bası etkisine bağlı erken doyma hissi en 

başta gelen belirtilerdir. Fizik muayenede splenomegali ve eğer anemi varsa solukluk 

tespit edilebilir. Laboratuarda anemi, lökositoz ve trombositoz gözlenebilir. Lökosit 

sayısı daima artmıştır; birçok vakada 25000/µL’nin üzerinde olmaktadır. Tedavi 



verilmezse lökosit sayısı hızla artmaya devam eder. Blast aranı tanı anında periferde 

%1–10 arasında değişmektedir. Nötrofil alkalen fosfataz ise düşük veya negatif 

saptanmaktadır. Ayrıca lenfosit, bazofil ve eozinofil mutlak sayıları hemen daima 

artmıştır. Mastositoz olmasına karşın hiperhistaminemi görülmez. Trombosit sayısı 

% 50 hastada artmıştır. Trombosit disfonksiyonu görülmesine karşın kanama 

nadirdir. Trombositopeni tanı anında nadirdir; eğer varsa ileri evre hastalığa işaret 

eder. Hiperürisemi ve hiperürikozüri de hücre dönüşümü hızlı olduğu için 

görülebilir. LDH yüksekliği ve B12 yüksekliği diğer sık görülen laboratuar 

anormallikleridir. Kan alındıktan sonra, yüksek lökosit sayısına bağlı olarak 

psödohiperkalemi görülebilir. Yine aynı sebeple, psödohipoglisemi ve hipoksemi 

görülebilir. Kemik iliğinde artmış myeloid/eritroid oranı (>10/1), artmış eozinofil ve 

bazofiller ve artmış megakaryositler ile dismegakaryopoez belirgindir. Blast oranı 

genellikle % 5’in altındadır. % 10’un üzeri blast oranı, genellikle akselere veya 

blastik evreye dönüşüm işaretidir. Megakaryositler, normal veya hafif azalmış 

olabilir; dismegakaryopoez bulguları vardır. Yaklaşık % 50 hastada megakaryosit 

sayısında artış görülebilir. Yine hastaların yaklaşık % 50’sinde tip 3 kolajen artışı ile 

birlikte seyreden myelofibrozis saptanmaktadır.  KML hastalarının yaklaşık % 40-

50’sinde kemik iliğinde artmış retiküler lif derecesi gözlenmektedir (131). KML’de 

retiküler lif derecesi artışının, malign KML klonunun artışı ile sitokin aracılı 

(Trombosit ilişkili büyüme faktörü ve IL–6) olarak fibroblast ve megakaryosit 

aktivasyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir.  

2.5.4- Tanı 

Kemik iliğinde alınan örnekte sitogenetik olarak t(9;22)’nin gösterilmesi 

patognomiktir. Hastalık kronik, akselere ve blastik olmak üzere 3 evrede 

sınıflanmıştır. Tedavisiz bırakıldığında hastalık kronik fazdan akselere faza, oradan 

da blastik faza ilerler. Bazı hastalarda akselere ile blastik faza arası geçiş ayırt 

edilemez. Akselere fazda aşağıdakilerden en az biri olmalıdır; 

1- Blast oranının kemik iliğinde veya periferde % 10–19 arası olması 

2- Periferik kanda bazofil oranının % 20 olması 



3- Tedaviye rağmen trombositoz (>1000000/µL) veya tedavi ile ilişkisiz 

trombositopeni (<100000/µL) 

4- Tedaviye yanıtsız lökosit sayısı artışı ve dalak boyutu artışı 

5- Sitogenetik olarak başlangıçtan farklı olarak ek mutasyonların gelişiminin 

gösterilmesi. 

6- Megakaryosit sayısındaki artışla paralellik gösteren fibrozis derecesinde 

artış veya granulositik displazi (geniş vakalı araştırmalarla 

desteklenmemiştir). 

Blast krizinde ise aşağıdaki üç kıstastan birinin olması yeterlidir; 

1- Blastların % 20’den fazla olması 

2- Ekstramedüller tutulumun olması 

3- Kemik iliğinde geniş blastik odakların veya kümelerin olması 

2.5.5- Prognostik faktörler 

Kronik faz hastalarında Sokal skoru prognozu belirlemekte önemli bir araçtır. 

Dalak boyutu, lökosit sayısı, periferde blast oranı, yaş ve trombosit sayısı dikkate 

alınarak hastalar üç ayrı prognoz grubuna ayrılırlar. Sokal skoru, yeni tedaviler ile 

kontrol edilmemiş bir sistem olmakla birlikte, yeni ortaya konan skor sistemlerinin 

de Sokal gibi kanıtlanmış prognoz belirteci olarak kullanılabileceğine ilişkin veri 

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

2.5.6- Tedavi 

Tedaviye yanıt hematolojik, sitogenetik ve moleküler olmak üzere üçe 

ayrılmaktadır. Hematolojik yanıt için, lökosit sayısının 10000/µL’den az olması, 

trombosit sayısının 450000/µL’nin altında olması, dalağın normale dönmesi, bazofil 

oranının % 5’in altında olması ve immatür granülositlerin periferik yaymada 

görülmemesi gereklidir. t(9;22), % 95’in üzerinde ise sitogenetik yanıt yokken, % 

66–95 arası minimal, % 35–65 arası minor, % 1–35 arası parsiyel, % 1’in altında ise 

tam sitogenetik yanıt söz konusudur. BCR-ABL’nin % 0,1’e eşit veya daha düşük 



olması major yanıt, negatif gelmesi ise tam moleküler yanıt anlamındadır. Tirozin 

kinaz inhibitörlerinin, BCR-ABL inhibisyonu ile KML tedavisinde etkinlikleri 

kanıtlanmıştır. Philedelphia kromozomu pozitif KML tanısı alan tüm hastalarda ilk 

sıra tedavide tirozin kinaz inhibitörleri kullanılmaktadır. Bugün ilk sıra tedavide 

kullanılan Đmatinib ile % 82 tam sitogenetik yanıt, % 82 oranında 6 yıllık olaysız sağ 

kalım, % 88 toplam sağ kalım ve % 96’ya ulaşan 5 yıllık hastalık ilerlemesinden 

bağımsız yaşam süresi elde edilmektedir (134, 135). Đkinci kuşak tirozin kinazlar 

olan Nilotinib ve Dasatinib ise, Đmatinib’den daha etkin tirozin kinaz inhibisyonu 

yaptıkları gösterilen iki yeni ajandır. Şu anda Đmatinib tedavisine yanıtsız veya 

Đmatinib tedavisi altında hastalık aktivitesinde ilerleme gösteren hastalarda 

kullanılmaktadırlar.  

2.6- Kronik Lenfositik Lösemi 

2.6.1- Epidemiyoloji 

 Kronik Lenfositik Lösemi (KLL), en sık rastlanılan lösemi tipidir. 65 yaş 

üzeri insidansı giderek artar. Erkeklerde, kadınlardan daha sık görülmektedir. 

Hastaların % 10’unda, 1. veya 2. derece akrabalarında da KLL gözlenmiştir. 45 yaş 

altı nadirdir. Tanı konduktan sonra hastaların 5 yıllık yaşam şansları % 75’i 

bulmaktadır; ancak yapılan başka bir çalışmada 50 yaş civarı hastalarda toplam 

yaşam süresi 12 yıldır (kontrol grubu 31,2 yıl) (136, 137).  

2.6.2- Etiyoloji 

Çevresel faktörlerin hastalığa etkisi diğer lösemilere göre daha az belirgindir, 

ayrıca KLL ile ilgili kök hücre de bulunamamıştır. Benzen ve diğer kimyasal 

maddeler ile KLL arasında net ilişki saptanmamıştır ancak, Amerika Birleşik 

Devletleri’nin, Vietnam Savaşı’nda kullandığı “Agent Orange” Đle temas sonrası 

ülkelerine dönen askerlerde KLL insidansında artış saptanmıştır. Radyasyon ile KLL 

arasında net ilişki saptanmamıştır. Japonya’daki atom bombası patlamalarından sağ 

kurtulanlarda KLL insidansında artış saptanmamıştır (138–141). KLL’li hastaların % 

10’unun ailesinde (birinci veya ikinci derece akrabalarında ) KLL görülmektedir 

(142). 

 



2.6.3- Klinik ve Laboratuar 

 Hastalarda çoğunlukla herhangi bir belirti yoktur. Başka sebeplerle yapılan 

hemogram taramalarında lenfosit hâkimiyeti gösteren lökositoz saptanması ile tanı 

konmaktadır. Fizik muayenede lenfadenopati, splenomegali, solukluk 

saptanabileceği gibi tamamen normal de olabilir. Ateş, gece terlemesi ve kilo kaybı 

olabilir. Laboratuarda lökositoz hemen tüm hastalarda saptanan bulgudur. Lökositoz 

yanı sıra hastanın evresine göre anemi ve trombositopeni de eklenebilir. Hastaların 

lökosit formülünde belirgin lenfositoz gözlenir. Tanı için, bu lenfositlerin sayısının 

5000/µL’den fazla olması ve monoklonal olması gerekmektedir. Lenfositler 

morfolojik olarak erişkin görünümdedir ve % 55’den az prolenfosit olmak 

zorundadır. Kemik iliği aspirasyonunda görülen hücrelerin % 30’undan fazlasının bu 

özellikleri taşıyan lenfositler olması gerekmektedir. Görülen bu hücrelerin neoplastik 

ve tek bir klondan oluştuğu akım sitometri ile gösterilebilmektedir; CD5, CD19, 

CD20, CD23 ve çözünebilen immunglobulin pozitifliği saptanmaktadır (143). Kemik 

iliği biyopsisinde infiltrasyon görülmesi de tanı koydurucudur. Hastalığın herhangi 

bir evresinde direkt coombs pozitifliği görülebilir. Otoimmun sitopeniler normal 

kontrollerden daha sıktır ancak romatolojik hastalık insidansı artmamıştır. 

Hipogammaglobulinemi sıktır. Periferik kan yaymasında, görülen hücrelerin 

çoğunluğunu olgun lenfosit büyüklüğünde ve görünümünde hücreler oluşturmakta ve 

zeminde bu hücrelerin yayma hazırlanması esnasında ezilmesi ile oluşan kalıntılar 

(basket hücreleri) gözlenmektedir.  

2.6.4- Prognostik Faktörler 

KLL’li hastalarda sıklık sırası ile del(13q14), trizomi 12, normal karyotip, del 

(11q22.3), del(17p13.1) ve del(6q22.3) mutasyonları görülmektedir (143). Bu 

mutasyonlardan del(17p13.1) kötü prognozu temsil ederken (medyan sağ kalım 32 

ay), en sık görülen del13q iyi prognoz belirtecidir (144). Başka bir prognoz belirteci 

immunglobulin değişken bölge mutasyon durumudur; mutasyon hücrelerin 

olgunlaşma sürecinde germinal merkez safhasını geçtiklerini gösterir ve iyi prognoz 

belirtecidir (145). Timidin kinaz, DNA sentez yollarında görev alan ve 

proliferasyonu gösteren bir enzimdir. Yüksek timidin kinaz aktivitesi kötü prognoz 

belirtisidir (146). Beta–2 mikroglobulin HLA sınıf 1 kompleksin hücre dışı yapısında 

yer alır ve yüksekliği daha kısa hastalıksız sağ kalımı gösterir (147). CD38 



yüksekliği toplam sağ kalım süresinin kısalması ile ilişkilidir; KLL hücrelerinin 

proliferasyonunun artmasına yardımcı olarak bunu sağlamaktadır (148). ZAP–70, 

immunglobulin değişken bölge mutasyonunun dolaylı bir belirtecidir. ZAP–70 

pozitifliği kötü prognoz belirtecidir (149). P53 mutasyonu olması bir başka kötü 

prognoz belirteci olarak gösterilmektedir (150).  

2.6.5- Tanı 

Hastalık Rai tarafından beş evrede değerlendirilmiştir, evre ilerledikçe 

prognoz kötüleşmekte ve medyan yaşam süresi kısalmaktadır (151 ve tablo 3). Evre 

3–4 KLL hastaları tedavi edilmekte, diğer evredeki hastalar aşağıdaki klinik bulgular 

yoksa tedavisiz takip edilmektedir: 

1- Yaşamı olumsuz yönde etkileyecek kadar halsizlik 

2- Đki hafta veya daha uzun süreli B belirtileri olması 

3- Anemi (Hg:< 11 gr/dl) 

4- Trombositopeni (Trombosit<100000/µL) 

5- On santimetreden büyük lenf nodları 

6- Progresif olarak büyüyen ve bası belirtilerine yol açan lenf nodları 

7- Klasik tedaviye yanıt vermeyen otoimmun hemolitik anemi ve immun 

trombositopenik purpura 

8- KLL ile ilişkili ve klasik tedavilere yanıt vermeyen paraneoplastik 

sendromlar 

9- Karaciğer veya dalakta progresif büyüme 

10- Lökosit sayısının iki hafta ara ile > 300000/µL olması ve KLL’den başka 

sebep bulunamaması. 

 

 



Tablo 3 Rai evrelemesi 
EVRE  
0 Mutlak lenfositoz 
1 Lenfositoz+Lenfadenopati 
2 Lenfositoz+splenomegali/hepatomegali 
3 Anemi (Hg<11 gr/dl) (Otoimmun sebepler dışında) 
4 Trombositopeni (<100000/µL) (Otoimmun sebepler dışında) 

2.6.6- Tedavi 

Tedavide alkilleyici ajanlar (Klorambusil, Bendamustin ve Siklofosfamid), 

pürin anologları (Fludarabin, Kladribin), Rituksimab, kortikosteroidler, 

Alemtuzumab ve bunların kombinasyonu kullanılmaktadır. Yeni tanı hastalarda 

del17p yoksa Fludarabin-siklofosfamid-rituximab (FSR) tedavisi verilmekte, del 17p 

var ise Alemtuzumab tedavi verildikten sonra uygun donör varsa allojeneik kök 

hücre nakli tedavisi önerilmektedir. FSR tedavisi ile % 94 toplam yanıt, % 73 tam 

yanıt elde edilmektedir (152). Alemtuzumab ise özellikle kemik iliği 

infiltrasyonunda etkin olmakta, % 60–80 oranında yanıt izlenmektedir. Ancak 

yanıtlar uzun süreli değildir (150).  

2.7- Saçlı Hücreli Lösemi 

2.7.1 Epidemiyoloji 

SHL, tüm erişkin lösemilerin % 2’sini oluşturan klonal lenfoproliferatif bir 

hastalıktır (vv). Erkeklerde, kadınlardan daha fazla oranda görülür; oran yaklaşık 

olarak 4/1’dir (A116). Ortalama görülme yaşı 52’dir. Afrika ve Asya kökenlilerde 

nadir olarak görülürken, Kafkas ve Askenazi Musevilerinde daha sık görülmektedir. 

Saçlı hücrelerin, patolojik olarak, olgunlaşmanın geç dönemlerinde gelişimi durmuş 

klonal B hücreleri olduğu anlaşılmıştır (153).  

2.7.2 Klinik, laboratuar ve tanı 

Hastalarda, halsizlik, dalağın büyümesine bağlı olarak erken doyma, ateş 

şikâyetleri bulunabilir. Dalak büyüklüğü, % 96 hastada pozitif saptanır; ancak 

hastaların çok daha azında semptomatiktir. % 58 hastada hepatomegali; % 36 hastada 

lenfadenopati saptanır (154).  SHL’li hastalar granulosit rezervinin yetersiz olması, 

kemotaksis kusurları, dendritik ve diğer antijen taşıyan hücrelerde anormallikler 



sonucu enfeksiyonlara oldukça yatkınlardır; hastaların bir kısmı bu enfeksiyonlar ile 

kliniğe başvururlar. Hastaların çoğunluğu asemptomatiktir, çoğu zaman herhangi bir 

sebeple bakılan hemogramda sitopenilerin saptanması ve ultrasonografide dalak 

büyüklüğü saptanması üzerine yapılan araştırmalarda tanı konur. Hemogramda, tüm 

serilerde sitopeni saptanabilir; monositopeni karakteristiktir. Periferik yaymada, 

normal lenfositlerden boyutça daha büyük ve sitoplazmik saçaklar içeren hücreler 

göze çarpar. Kemik iliği aspirasyonu fibrozis nedeniyle genellikle başarısızdır; eğer 

yapılabilirse aynı hücreler kemik iliğinde de saptanır. Fibrozis başarılı tedavi ile 

tamamen geri dönüşlüdür. Kemik iliği incelemesinde bu neoplastik hücreler 

genellikle diffüz, bazen nodüler infiltrasyon yapar; ancak bu tutulumlar genellikle 

diğer kan hücresi elemanları ile iç içe girmiş şekilde saptanır. Hücreler, tartarat 

dirençli asit fosfataz boyası ile pozitif boyanır, ancak bu boya SHL’ye özgül değildir; 

t hücreli lenfoma, splenik marjinal zon lenfoma ve prolenfositik lösemide de pozitif 

tutulum saptanır. Bu hücreler aynı zamanda CD20 pozitif boyanır. Kemik iliği 

biyopsisinde genellikle myelofibrozis gösterilebilir; lösemik hücre infiltrasyonu ise 

değişen oranlardadır. Tanı bugün esas olarak morfolojik bulgular ile birlikte 

akımsitometri incelemesi yardımı ile konur; hücreler CD11c, CD19, CD20, CD22, 

CD25, CD79b, CD103 ve CD123 pozitif saptanır (154). Bazı varyant vakalarda 

CD23 de pozitif saptanabilir. Yapılan akımsitometri çalışmalarında, hücrelerin olgun 

B lenfosit işaretleri taşıyan hücreler olduğu gösterilmiştir.  Hastalık yavaş seyirli 

olduğu için bütün tanı alan hastalar tedavi edilmezler. B belirtileri olan, büyüyen 

dalağa bağlı bası semptomları veya hipersplenizm saptanan veya belirgin sitopenileri 

olan (Hg<11 gr/dl, wbc:<1000/µL, plt<100000/µL) hastalar tedavi edilirler.  

2.7.3 Prognostik faktörler 

Yaş, masif splenomegali ve lenfadenopati prognozu belirleyen bulgulardır 

(155, 156). Myelofibrozis, hastalığın bir parçası olarak gözlenmektedir; prognoz 

üzerine etkisi ise belirsizdir. 

2.7.4 Tedavi 

Tarihsel olarak splenektomi % 50’ye varan yanıt oranları ve semptomatik 

rahatlama sağlarsa da günümüzde pürin anologları tedavide kullanılmaktadır. 



Kladribin ve Pentostatin en çok kullanılan iki ajandır. Kladribin 0,1 mg/kg dozda 7 

gün süreyle devamlı infüzyon şeklinde, Pentostatin ise 4 mg/m²/gün dozda iki 

haftada bir toplam 6 aylık kürler ile verilmektedir. Her iki ajan ile yanıt oranları % 

97’lere ulaşmakta, % 75–90 civarında da tam yanıt elde edilmektedir (157, 158). 

Remisyona girdikten sonra relaps görülen hastalarda tekrar daha önce kullanılan ajan 

aynı dozda verilebilmekte ve % 69’lara varan yanıt oranları izlenmektedir (159). 

2.8- Kemik İliği Biyopsisi 

 Kemik iliği biyopsisi, aspirasyon bulgularını destekleyen, aspirasyonda 

saptanamayan bazı bilgilere ulaşmamızı sağlayan ve aspirasyon yapılma imkânı 

olmadığı anda kemik iliği yapısı ve hücreselliği ile ilgili yegâne bilgileri sunan bir 

işlemdir. Kemik iliği biyopsisi genellikle, hücresellik oranının değerlendirilmesi, 

metastaz veya granulomatöz hastalık araştırılması, evreleme, primer veya sekonder 

myelofibrozis açısından değerlendirme ve kemik iliği aspirasyonunun yeterli 

olmadığı durumlarda kullanılmaktadır. Başlıca endikasyonları şunlardır (160): 

1- Non- Hodgkin ve Hodgkin Lenfomanın evrelemesi 

2- Non-Hodgkin ve Hodgkin Lenfoma araştırılması 

3- Kemik iliğine metastaz yapmış malignite araştırması 

4- SHL tanı ve takibi 

5- Olası kronik myeloproliferatif hastalık açısından değerlendirme 

6- Sebebi bilinmeyen ateşin araştırılması 

7- KLL tanı ve takibinde 

8- Akut Lösemi tanı ve takibinde 

9- Aplastik Anemi tanı ve takibinde 

10- Myelom ön tanısı ile tetkik edilen hastada 

11- Kemik iliği aspirasyonu ile yeterli materyal elde edilemeyen tüm hastalarda 

12- Myelodisplastik Sendromun tanı ve takibinde  



13- Primer amiloidoz tanı ve takibinde  

önemli yer tutmaktadır.  

Kemik iliği biyopsisi işlemi için en uygun iki yer posterior iliak çıkıntı veya 

bunun tam altında yer alan iliumdur (Şekil 4). Hasta yüzükoyun veya yan yatırılarak 

kemik iliği biyopsisi için özel olarak tasarlanmış iğneler ile işlem yapılır. Đşlem 

öncesi giriş yeri işaretlenip, sterilite şartlarına uyularak işlem bölgesi temizlenir ve 

lokal anestezi yapılır. Tromboplastik madde salgılanması sonrası aspirasyon işlemi 

zorlaşacağından, genellikle kemik iliği biyopsisi aspirasyondan sonra yapılır. Alınan 

biyopsi materyali, fikse edici ajana konduktan sonra Patoloji uzmanı tarafından 

değerlendirilmek üzere gönderilir. Patoloji bölümünde yapılan parafinleme ve 

ardından dekalsifikasyon işlemi sonrası materyalde yaklaşık % 25 oranında kayıp 

görülür. Bishop ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada metastatik tümör 

bulma aramada 0,8–1,2 santimetre uzunluğundaki kemik iliğinin yeterli olduğu, 1,2 

santimetreden daha uzun materyallerde istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazla 

miktarda tümör saptanamadığı gösterilmiştir (161). Bu durumda, kemik iliği 

biyopsisi uzunluğunun en az 1,6 cm olması gerektiği öne sürülmüştür ancak daha 

uzun materyal ile fokal lezyonları daha iyi saptayabilmek de mümkündür (160).  

Şekil 4 (http://www.riversideonline.com/health_reference/Articles/CA00068.cfm 

adresinden alınmıştır).  

 



III. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Akut ve kronik lösemili hastalarda retiküler lif derecesinin bir prognositik 

faktör olarak değerlendirilip değerlendirilemeyeceğini incelemeyi amaçladığımız 

çalışmamıza, Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı’na 2004–

2010 yılları arası başvuru yapan akut ve kronik lösemi ( AML, ALL, KML, KLL ve 

SHL ) tanısı almış yatan hastalar alınmıştır. Her hasta grubu için geçerli prognostik 

faktörler belirlenerek, tanı anındaki değerleri kaydedilmiş; tedavi öncesi ve sonrası 

değerlendirilen retiküler lif dereceleri arasındaki değişim incelenmiştir. Hastaların 

özellikle birinci ve sonraki retiküler lif dereceleri ile her hasta grubu için ayrı olarak 

belirlenen prognostik faktörler arasındaki ilişkinin de araştırılması planlamıştır. 

Hastaların kemik iliği biyopsi retiküler lif dereceleri işlenmiş ve hasta bilgileri arşiv 

taraması ile dosyalarından kaydedilmiştir. Toplam 113 hastadan, veri eksiklikleri 

nedeniyle 30 hasta değerlendirme dışı bırakılmış ve toplam 83 hasta çalışmaya 

alınmıştır. Hastalar, beş ayrı grupta incelenmiştir; gruplar hasta sayılarına göre 

sırayla; 

1- AML: 45 hasta 

2- ALL: 13 hasta 

3- KML: 12 hasta 

4- KLL: 9 hasta 

5- SHL: 4 hasta   

olarak sıralanmıştır. Her grup için ortak olarak, hasta ad ve soyadı, yaşı, 

cinsiyeti, lökosit sayısı, konvansiyonel sitogenetik, ekstramedüller tutulum, ek 

hastalık, ek malignite, tedavi sayısı, toplam yaşam süresi, tedavi ile remisyona girip 

girmediği, hastalıksız yaşam süresi ve retiküler lif derecesi kaydedilmiş, diğer veriler 

ise gruba göre değişkenlik göstermiştir. AML grubunda, FAB tipi, Auer rod durumu 

ve CD34 ekspresyonu ayrıca kaydedilmiştir. ALL grubunda, tam remisyona 

kemoterapinin hangi gününde ulaşıldığı, FAB tipi ve Philedelphia kromozomu 

durumu kaydedilmiştir. AML ve ALL hastalarında WHO sınıflaması yerine FAB 

sınıflaması iki sebeple tercih edilmiştir: 



1- FAB sınıflaması daha önce de bahsedildiği gibi, WHO sınıflamasına göre 

daha pratiktir ve halen birçok klinikte uygulamada ve takipte 

kullanılmaktadır. 

2- Geriye dönük tasarımı olan çalışmamızda, özellikle daha eski tarihli 

girişleri olan ve takibi yapılan hastalarda, hastanemizde ve yakın 

çevresindeki merkezlerde sitogenetik çalışmalar ya hiç yapılamamaktaydı 

veya yetersiz derecede yapılabilmekteydi. Dizayn olarak sitogenetik 

sonuçlara bağımlı olan WHO sınıflamasını kullanmak pratik açıdan 

uygun olmayabilecekti. 

KML’de, Sokal skoru ve evresi ayrıca değerlendirilmiştir. KLL’de evre ve 

LDH düzeyi de bakılmıştır. SHL’de ayrıca, dalak boyutu incelenmiştir.  

Tedavi sayısı olarak, her kemoterapi protokolündeki 1 kür, 1 tedavi olarak 

belirtilmiştir. AML tedavisindeki 7+3 remisyon indüksiyon, yüksek doz sitarabin ile 

konsolidasyon tedavilerinin her biri, FLAG ve FLAG-Đda ayrı bir tedavi olarak 

değerlendirilmiştir. Düşük doz sitarabin tedavilerinin her kürü ayrı bir tedavi olarak 

kaydedilmiştir. Ayrıca, 5-azasitidin tedavisinin her kürü ayrı bir tedavi olarak 

değerlendirilmiştir. ALL hastaların aldığı Hoelzer tedavi protokolünün faz 1 ve faz 2 

tedavileri ve FLAG-Đda tedavileri ayrı tedavi olarak değerlendirilmiştir. KLL’de 

kullanılan Fludarabin temelli tedaviler ve Klorambusil’in her kürü ayrı bir tedavi 

olarak değerlendirilmiştir. KML’de verilen Interferon, Hidroksiüre, Đmatinib ve 

Dasatinib tedavileri ayrı tedavi olarak kaydedilmiştir. SHL’deki Kladribin tedavisi 

ayrı bir tedavi olarak değerlendirilmiştir. 

Retiküler lif derecesi sınıflamasında Patoloji ünitesi tarafından kullanılan ve 

Manoharan tarafından düzenlenen Bauermeister sınıflaması kullanılmıştır. Tüm 

hastaların retiküler lif dereceleri sayısal olarak kaydedilmiştir. Bir hasta için, eğer 

varsa, toplam 5 ayrı kemik iliği biyopsisi değerlendirilmeye alınmıştır. Hastaların 

tedavi ile remisyona girip girmediği, hastalıksız yaşam süresi ve toplam yaşam süresi 

ile tanı anındaki retiküler lif dereceleri arasındaki ilişki araştırılmıştır. Tüm 

hastalarda, başlangıçtaki ve daha sonraki retiküler lif derecesi ile prognostik faktörler 

arasındaki ilişki incelenmiştir. Retiküler lif derecesi dışındaki prognostik faktörler 



retiküler lif derecelerine göre gruplandırılarak, retiküler lif derecesi ile prognostik 

faktörler arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki olup olmadığı incelenmiştir. 

Gruplara göre değerlendirme yapılacak olursa; 

3.1- AML 

Hastalarda yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, FAB tipi, konvansiyonel sitogenetik, auer 

rod, CD34, ekstramedüller tutulum, ek malignite, ek hastalık, toplam yaşam süresi, 

ilk tedaviyle remisyona girip girmediği, hastalıksız yaşam süresi ve tedavi sayısı 

karşılaştırılmış ve her veri buna göre değerlendirilmiştir. Hastanın takipte birden 

fazla kemik iliği biyopsisi varsa, tanı anındaki retiküler lif derecesine göre anlamlı 

değişim olup olmadığı incelenmiştir. Hastaların yaş ve lökosit sayısı rakamsal olarak 

belirtilmiştir. Auer rod, ekstramedüller tutulum ve malignite pozitif veya negatif 

olarak kaydedilmiştir. Hastalarda toplam yaşam süresi ay olarak kaydedilmiştir. 

Tedavi sonrası remisyona giren hastaların, hastalıksız yaşam süreleri yine ay olarak 

kaydedilmiş ve değerlendirmeye alınmıştır. Hastaların ilk tedavi ile remisyona girip 

girmediği (pozitif veya negatif) ayrı olarak kayıt altına alınmıştır. Tedavi sayısı 

rakamsal olarak belirtilmiştir. Ek hastalıklar toplam yedi ayrı gruba bölünmüştür 

(Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı, Bronşial 

Astım, Hiperlipidemi, Diğer hastalıklar ve ek hastalığı olmayanlar). AML’de 

remisyon tanım olarak kemik iliğinde blast oranının % 5’in altında olması ve Hg > 

10 gr/dl, nötrofil > 1500/uL ve trombosit > 100000/uL olması şeklinde 

değerlendirilmiştir. Relaps kemik iliğinde blast oranının % 20’nin üzerinde 

saptanması olarak tanımlanmıştır. 

3.2- ALL 

Hastalarda, yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, FAB tipi, konvansiyonel sitogenetik, 

ekstramedüller tutulum, ek malignite, ek hastalık, toplam yaşam süresi, hastalıksız 

yaşam süresi, ilk tedaviyle remisyona girip girmediği, tedavi sayısı, remisyona 

ulaşma süresi ve Philedelphia kromozomu durumu ile ilk kemik iliği biyopsisindeki 

retiküler lif derecesi karşılaştırılmış ve her veri buna göre değerlendirilmiştir. 

Hastanın takipte birden fazla kemik iliği biyopsisi varsa, bu retiküler lif dereceleri de 

bu verilerle karşılaştırılmış ve aradaki (eğer varsa) değişim ile başlangıç prognostik 

faktörler arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığı incelenmiştir. AML hastalarında da 



bakılan veriler (yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, FAB tipi, sitogenetik, ekstramedüller 

tutulum, ek malignite, ek hastalık, toplam yaşam süresi, hastalıksız yaşam süresi, ilk 

tedaviyle remisyona girip girmediği ve tedavi sayısı) daha önce tarif edildiği şekilde 

kaydedilmiştir. Ayrıca istatistiksel kolaylık açısından remisyona ulaşma süresi 1–30 

gün, 31–50 gün ve refrakter olmak üzere 3 ayrı gruba ayrılarak bu şekilde 

kaydedilmiştir. ALL’de remisyon tanım olarak, kemik iliğinde blast oranının % 5’in 

altında olması ve Hg > 10 gr/dl, nötrofil > 1500/uL ve trombosit > 100000/uL olması 

şeklinde değerlendirilmiştir. Relaps, kemik iliğinde blast oranının % 20’nin üzerinde 

saptanması olarak tanımlanmıştır. 

3.3- KML 

Hastalarda, yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, sitogenetik, ekstramedüller tutulum, ek 

malignite, ek hastalık, toplam yaşam süresi, hastalıksız yaşam süresi, ilk tedaviyle 

remisyona girip girmediği, tedavi sayısı, faz ve sokal skoru ile ilk kemik iliği 

biyopsisindeki retiküler lif derecesi karşılaştırılmış ve her veri buna göre 

değerlendirilmiştir. Hastanın takipte birden fazla kemik iliği biyopsisi varsa, bu 

retiküler lif dereceleri de bu verilerle karşılaştırılmış ve aradaki (eğer varsa) değişim 

ile başlangıç prognostik faktörler arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığı 

incelenmiştir. AML hastalarında da bakılan veriler (yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, 

sitogenetik, ekstramedüller tutulum, ek malignite, ek hastalık, toplam yaşam süresi, 

hastalıksız yaşam süresi, ilk tedaviyle remisyona girip girmediği ve tedavi sayısı) 

daha önce tarif edildiği şekilde kaydedilmiştir. Ayrıca Sokal skoruna göre hastalar 

düşük, orta ve yüksek risk olarak 3 gruba ayrılmış ve bu şekilde kaydedilmiştir. 

KML’de remisyon durumu, tam sitogenetik yanıt olarak değerlendirilmiştir (t 

9;22<%1). Hematolojik yanıt ve moleküler yanıt değerlendirmeye alınmamıştır. 

Relaps ise sitogenetik yanıtın kaybı olarak değerlendirilmiştir. 

3.4- KLL 

Hastalarda, yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, konvansiyonel sitogenetik, 

ekstramedüller tutulum, ek malignite, ek hastalık, toplam yaşam süresi, tedavi sayısı, 

evre ve LDH ile ilk kemik iliği biyopsisindeki retiküler lif derecesi karşılaştırılmış ve 

her veri buna göre değerlendirilmiştir. Hastanın takipte birden fazla kemik iliği 

biyopsisi varsa, bu retiküler lif dereceleri de bu verilerle karşılaştırılmış ve aradaki 



(eğer varsa) değişim ile başlangıç prognostik faktörler arasında anlamlı bir ilişki olup 

olmadığı incelenmiştir. AML hastalarında da bakılan veriler (yaş, cinsiyet, lökosit 

sayısı, sitogenetik, ekstramedüller tutulum, ek malignite, ek hastalık, toplam yaşam 

süresi, tedavi sayısı) daha önce tarif edildiği şekilde kaydedilmiştir. Ayrıca, evre için 

Rai sınıflaması geçerli kabul edilmiş ve LDH düzeyi umol/lt cinsinden 

kaydedilmiştir. KLL hastaları tedavi ve remisyon durumları açısından oldukça 

heterojen bir örneklem grubuna sahiptir. Hastaların bir kısmı endikasyon olmadığı 

için tedavisiz takip edilirken, bir kısmı tedavi edilmiş ve değişken oranlarda yanıtlar 

alınmıştır. Bahsedilen durumdan dolayı, istatistiksel analizlerde veri bütünlüğünün 

bozulmaması açısından KLL hastalarında hastalıksız yaşam süresi ve tedaviyle 

remisyona girip girmediği değerlendirmeye alınmamıştır. 

3.5- SHL 

Hastalarda, yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, konvansiyonel sitogenetik, 

ekstramedüller tutulum, ek malignite, ek hastalık, toplam yaşam süresi, hastalıksız 

yaşam süresi, ilk tedaviyle remisyona girip girmediği dalak boyutu, sitogenetik, 

hastalık durumu ve tedavi sayısı ile ilk kemik iliği biyopsisindeki retiküler lif 

derecesi karşılaştırılmış ve her veri buna göre değerlendirilmiştir. Hastanın takipte 

birden fazla kemik iliği biyopsisi varsa, bu retiküler lif dereceleri de bu verilerle 

karşılaştırılmış ve aradaki (eğer varsa) değişim ile başlangıç prognostik faktörler 

arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığı incelenmiştir. AML hastalarında da bakılan 

veriler (yaş, cinsiyet, lökosit sayısı, sitogenetik, ekstramedüller tutulum, ek 

malignite, ek hastalık, toplam yaşam süresi, hastalıksız yaşam süresi, ilk tedaviyle 

remisyona girip girmediği, tedavi sayısı ) daha önce tarif edildiği şekilde 

kaydedilmiştir. Ayrıca dalak boyutu santimetre cinsinde kaydedilmiştir. Remisyon, 

hastanın en az bir ay boyunca Hg>12 gr/dl, nötrofil>1500/µL ve 

trombosit>100000/µL olması, dalak boyutlarının normale dönmesi, periferik yayma 

ve kemik iliğinde saçlı hücrelerin görülmemesi ve hastanın klinik olarak hastalıkla 

ilişkili belirtisinin bulunmaması durumu olarak tanımlanmıştır. Relaps ise, 

sitopenilerle birlikte periferik kan veya kemik iliğinde saçlı hücrelerin görülmesi 

olarak değerlendirilmiştir. 



3.6- İSTATİSTİK 

 Gruplar arası süreklilik gösteren parametrelerin karşılaştırılmasında ve 

anlamlılık değerlendirmesinde (ikili gruplar) Pearson Ki-kare testi kullanılmıştır. 

Đkiden fazla parametre ile karşılaştırma yapılacağı zaman örneklemdeki tüm 

gruplarda hasta sayısı otuzdan fazla ise Oneway-Anova testi ile değerlendirme 

yapılmıştır. Eğer ikiden fazla parmetrenin değerlendirmesinde gruplardan birinde 

hasta sayısı otuzun altında ise Kruskal-Wallis testi ile değerlendirme yapılmıştır. P < 

0.05 değeri anlamlı olarak kabul edilmiştir.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IV.  BULGULAR 

 Çalışmamıza 2004–2010 yılları arasında Celal Bayar Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Erişkin Hematoloji Bölümünde yatarak tedavi gören 113 hasta alınmıştır. 

Yapılan incelenmeler sonucunda veri eksiklikleri sebebiyle 30 hasta çıkarılmış ve 

toplam 83 hasta istatistiksel değerlendirmeye alınmıştır. Hastaların tanılarına göre 

dağılımı aşağıdaki gibidir (tablo 4). En çok hasta AML grubundadır; hastaların % 

54,2’sini oluşturmaktadır. En az hasta SHL grubunda bulunmaktadır. ALL, KML ve 

KLL grubu hasta sayıları birbirlerine yakındır. 

Tablo 4 Hastaların tanılarına göre dağılımı 
Tanı Sayı Yüzde (%) 
AML 45 54,2 
ALL 13 15,7 
KML 12 14,5 
KLL 9 10,8 
SHL 4 4,8 
Toplam 83 100 
  

Hastalar, tanılarına göre gruplandırılmış ve yaş ortalamaları ve ortancaları 

hesaplanmıştır. AML’de ortalama yaş 47,91, ALL’de 33,61, KML’de 47,41, KLL’de 

53,66 ve SHL’de 53,5 olarak hesaplanmıştır. ALL hastalarının yaş ortalaması diğer 

gruplara göre anlamlı ölçüde daha azdır (p=0,013). AML’de ortanca yaş 47, ALL’de 

29, KML’de 45, KLL’de 54 ve SHL’de 54,5’tir. 

 Hastaların cinsiyetlerine göre tanı dağılımı tabloda gösterilmiştir (tablo 5). 

Kadın ve erkek oranları KML ve SHL grupları hariç tüm gruplarda dengelidir. KML 

grubunda % 33,8 kadın hasta bulunurken, SHL grubumuzda kadın hasta 

bulunmamaktadır. Gruplar arasında istatistiksel anlam yaratacak farklılık 

saptanmamıştır (p=0,328). 

Tablo 5 Hastaların Tanılarının Cinsiyet Durumuna Göre Dağılımı 
               Tanı 
Cinsiyet AML ALL KLL KML SHL 

 
Toplam 

Kadın 22 
%59,5 

7 
%18 

4 
%10,8 

4 
%10,8 

0 
%0 

37 
%100 

Erkek 23 
%50 

6 
%13 

5 
%10,9 

8 
%17,4 

4 
%8,7 

46 
%100 

Toplam 45 
%54,2 

13 
%15,7 

9 
%10,8 

12 
%14,5 

4 
%4,8 

83 
%100 



 Hastaların yaşlarına göre birinci retiküler lif dereceleri dağılımı tabloda 

gösterilmiştir (tablo 6). Derece 0 olan 2 hastanın yaş ortalaması 49,5, derece 1 olan 

39 hastanın yaş ortalaması 46,46, derece 2 olan 25 hastanın yaş ortalaması 45,6, 

derece 3 olan 15 hastanın yaş ortalaması 48,6, derece 4 olan 2 hastanın yaş 

ortalaması ise 39,5’tir. Yapılan istatistiksel analizde retiküler lif dereceleri ile yaş 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,216).  

Tablo 6 Hastaların yaşlarına göre birinci retiküler lif dereceleri dağılımı 
Retiküler 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 

 

Hastaların cinsiyetlerine göre birinci retiküler lif derecesi dağılımı tablo 7’de 

gösterilmiştir. Retiküler lif derecelerinin en çok derece 1 olduğu (18 kadın ve 21 

erkek) görülmüştür ancak, yapılan istatistiksel değerlendirmede retiküler lif derecesi 

ile cinsiyet dağılımı arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,672).  

Tablo 7 Hastaların cinsiyetlerine göre birinci retiküler lif derecesi dağılımı 
Retiküler Lif Derecesi Cinsiyet 
Derece 0 Derece 1 Derece2 Derece 3 Derece 4 

 
Toplam 

Kadın 1 
%2,7 

18 
%48,6 

10 
%27 

8 
% 21,6 

 37 
%100 

Erkek  1 
%2,2 

21 
%45,7 

15 
%32,6 

7 
%15,2 

2 
%4,3 

46 
%100 

Toplam 2 
%2,4 

39 
%47 

25 
%30,1 

15 
%18,1 

2 
%2,4 

83 
%100 

 

Tüm hastalar aldıkları tedavi sayıları açısından kaydedilerek 

değerlendirilmiştir, sonuçlar tablolardaki gibidir (tablo 8). Toplam 15 hasta (12 

AML, 2 ALL, 1 KLL) hiç tedavi almamışlardır. AML hastalarında tedavi alan 

hastaların sadece % 22’si beş veya daha fazla tedavi almışlardır. ALL hastaları 

birden altıya kadar tedavi sayıları ile genellikle homojen dağılım göstermişlerdir. 

KML hastalarının tamamı dörtten az tedavi almışlar, SHL hastaların % 75’i bir 

tedavi ile halen tam remisyonda iken, %25’i 3 tedavi almıştır.  Tüm hastalar ortalama 

2,49 (ortanca 2) tedavi almışlardır. Tedavi sayıları hasta gruplarına göre ayrıldığında 



AML hastaları ortalama 2,44 (ortanca 2), ALL hastaları ortalama 2,69 (ortanca 3), 

KLL hastaları ortalama 3,88 (ortanca 4), KML hastaları ortalama 1,75 (ortanca 2) ve 

SHL hastaları ortalama 1,5 (ortanca 1) tedavi almışlardır. 

Tablo 8 Hastaların Tanı ve Aldığı Tedavi Sayılarının Dağılımı 
Tanı Tedavi 

sayısı  
AML 

 
ALL 

 
KLL 

 
KML 

 
SHL 

 
Toplam 

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 

 

Hastaların birinci retiküler lif derecelerine göre lökosit sayılarının dağılımı 

tabloda gösterilmiştir (tablo 9). Lökosit ortalamaları ile retiküler lif derecesi dağılımı 

karşılaştırılmıştır. Derece 4’te ortalama diğer gruplara göre belirgin olarak düşük 

gözlenmesine karşın (WBC:3750), derece 4 grubunda sadece 2 hasta bulunması 

sebebiyle bu durum istatistiksel açıdan anlamlı olarak saptanmamıştır. Diğer 

gruplarda ortalamalar birbirlerine daha yakındır; dağılımda anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,511).  

Tablo 9 Hastaların birinci retiküler lif derecelerine göre lökosit sayısı dağılımı 
 Retiküler lif n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 2 46395 1100 91690 
Derece1 39 75655,9 700 675900 
Derece2 25 74621,6 1200 499650 
Derece3 15 66136,67 120 227600 
Derece4 2 3750 2100 5400 

WBC 

Toplam 83 71186,27 120 675900 
 

Hastaların birinci retiküler lif derecelerine göre tedavi sayılarının dağılımı 

tabloda gösterilmiştir (tablo 10). Dağılımlar incelendiğinde derece 4 retiküler lif 

dereceleri olan hastaların diğer gruplara oranla daha fazla tedavi aldığı görülmüştür, 

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmamıştır. Tüm hastaların ortalama 



aldığı tedavi sayısı 2,49 idi (minimum 0, maksimum 8).  Ortanca tedavi sayısı 2’dir. 

Hastalık gruplarına göre alınan tedavi sayıları tabloda gösterilmiştir (tablo). 

Tablo 10 Hastaların birinci retiküler lif derecelerine göre tedavi sayılarının 
dağılımı 
 Retiküler lif n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 2 1,5 0 3 
Derece1 39 2,51 0 8 
Derece2 25 2,68 0 7 
Derece3 15 2,06 0 4 
Derece4 2 4 3 5 

TEDAVĐ 
SAYISI 

Toplam 83 2,49 0 8 
 

ALL hastalarının tamamı L2 iken, AML hastalarının dağılımı tabloda 

gösterilmiştir. Çalışmamızda, en sık AML tipi, M1 iken (% 37,7), M5 ve M7 alt tipi 

saptanmamıştır. Birer hasta (bilineal lösemi ve akut eozinofilik lösemi) diğer grubu 

altında incelenmiştir (tablo 11). 

Tablo 11 AML hastalarının FAB tipine göre dağılımı 
FAB Sayı Yüzde (%) 
M0 7 % 15,5 
M1 20 % 44,4 
M2 5 % 15,5 
M3 7 % 11,1 
M4 3 % 6,6 
M6 1 % 2,2 
Diğer 2 % 4,4 
Toplam 45 %100 

 

Daha sonra, hastaların FAB tipleri ile birinci retiküler lif dereceleri arasındaki 

ilişki araştırılmıştır. Bir hastamızda akut bilineal lösemi, bir diğer hastamızda da akut 

eozinofilik lösemi tanısı konmuştur, bu hastalar “Diğer” grubu altında incelenmiştir 

(tablo 12). ALL grubundaki 13 hastanın tamamı L2 sınıfındadır. AML-M1 grubunda 

hastaların % 34,58’i bulunmaktadır ve bu durum istatistiksel açıdan anlamlı 

saptanmıştır (p=0,034). Daha sonra ALL grubu çıkarılarak analiz tekrarlandığında 45 

hastada 20’sinin M1 grubunda olduğu ve istatistiksel anlamlılığın devam ettiği 

görülmüştür (p=0,019); buradan da istatistiksel anlamlılığa AML-M1 grubunun 

neden olduğu gösterilmiştir. Toplam 58 hastanın 31’inin (% 53,44) derece 1 retiküler 

lifi olduğu saptanmıştır. M1 grubunda 20 hastanın 13’ü (% 65) derece 1 grubunda 



yer almıştken, M0 grubunda da hastaların % 85,7’si derece 1 retiküler life sahiptir. 

M0 ve M1 grubu arasında yapılan analizde anlamlı fark saptanmamıştır. 

Tablo 12 Hastaların birinci retiküler lif derecelerinin FAB tiplerine göre dağılımı 
Retiküler Lif Derecesi  
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

M0 1 
%14,3 

6 
%85,7 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

7 
%100 

M1 0 
%0 

13 
%65 

6 
%30 

 0 
%0 

1 
%5 

20 
%100 

M2 0 
%0 

1 
%20 

3 
%60 

1 
%20 

0 
%0 

5 
%100 

M3 0 
%0 

4 
%57,1 

0 
%0 

3 
%42,9 

0 
%0 

7 
%100 

M4 0 
%0 

1 
%33,3 

2 
%66,7 

0 
%0 

0 
%0 

3 
%100 

M6 0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

L2 1 
%7,7 

4 
%30,8 

5 
%38,5 

3 
%23,1 

0 
%0 

13 
%100 

FAB 

Diğer 0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

2 
%100 

 Toplam 2 
%3,4 

31 
%53,4 

16 
%27,6 

7 
%12,1 

2 
%3,4 

58 
%100 

 

 Tüm hastaların sitogenetik sonuçları kaydedilmiştir. Ancak 18 hastanın 

sitogenetik sonuçlarına ulaşılamamıştır. 65 hasta üzerinden yapılan değerlendirmede 

sitogenetik sonuçları ile birinci retiküler lif dereceleri arasında anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p=0,450). 

 45 AML hastasının ondördünde auer rod pozitif olarak saptanmıştır. Auer rod 

durumu ile birinci retiküler lif derecesi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(p=0,707). 

 45 AML hastasının 24’ünde CD34 pozitif iken, 21’inde CD34 negatiftir. 

CD34 pozitifliği ile birinci retiküler lif derecesi arasında ilişki araştırılmış ve 

istatistiksel anlamlılık yaratacak bir ilişki saptanmamıştır (p=0,568). 

 Çalışmaya alınan 83 hastanın yedi tanesinde ekstramedüller tutulum 

saptanmıştır. AML hastalarının hiçbirinde tutulum yokken, üç ALL (santral sinir 

sistemi), 1 KLL (karaciğer), 2 KML (kemik ve göz) ve 1 SHL (cilt) hastasında 

ekstramedüller tutulum saptanmıştır. Bu 7 hastanın % 42,9’u derece 1, % 28,6’sı 



derece 2 ve % 28,6’sı derece 3 başlangıç retiküler life sahiptir. Yapılan istatistiksel 

değerlendirmede retiküler lif ve ekstramedüller tutulum arasında anlamlı ilişkiye 

rastlanmamıştır (p=0,929). Hastalık gruplarına göre yapılan alt analizde de retiküler 

lif dereceleri ile anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 Ek maligniteleri (hematolojik veya solid organ tümörü) olan hastalar 

değerlendirildiğinde dört AML ve bir KML hastasında ek malignite saptanmış (% 

6,02), diğer hastalarda malignite saptanmamıştır. Retiküler lif derecesi ile anlamlı bir 

istatistiksel ilişki de saptanmamıştır (p=0,812). Hastalık gruplarına ayrılarak yapılan 

alt analizde de retiküler lif dereceleri ile anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 Seksenüç hastanın yirmialtısında ek hastalık saptanırken (% 31,3), 57 hastada 

(% 68,7) ek hastalık yoktur. Hastalar ek hastalıkları açısından değerlendirildiğinde 

45 AML hastasının otuzunda ek hastalık yokken, altı hastada hipertansiyon, bir 

hastada KOAH, iki hastada bronşiyal astım, bir hastada hiperlipidemi ve beş hastada 

diğer hastalıklar (Bruselloz, Akut Romatizmal Ateş, Kist Hidatik, Sjögren, Kronik 

HBV) saptanmıştır. 13 ALL hastasının on tanesinde ek hastalık saptanmazken, bir 

hastada DM, iki hastada diğer hastalıklar (Multinodüler guatr, Hipoksik iskemik 

ensefalopati) saptanmıştır. Toplam 9 KLL hastasının dört tanesinde hastalık yokken, 

birer DM, koroner arter hastalığı ve HT hastası saptanmıştır. Đki hastada diğer 

hastalıklar (tüberküloz) bulunmaktadır. Toplam 12 KML hastasının dokuzunda ek 

hastalık yoktur; iki hastada DM saptanırken bir hastada diğer grupta hastalık 

(Behçet) vardır. SHL hastalarında ek hastalık saptanmamıştır. Birinci retiküler lif 

derecesi ile ek hastalık durumu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır (p=0,940). Hastalık gruplarına ayrılarak yapılan alt analizlerde de 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 Hastalar, daha sonra tanılarına göre 5 gruba ayrılarak, birinci retiküler lif 

dereceleri sınıflandırılmıştır. AML hastalarının % % 84,4’ü derece 1 ve 2 retiküler lif 

derecesine sahipken, ALL hastalarında bu oran % 69,3, KLL’de % 88,9, KML’de % 

58,4 ve SHL’de % 50’dir. Hastalarımızın daha çok retiküler lif 1 ve 2 derecelerinde 

olduğu gözlenmektedir. Ancak yapılan analizde istatistiksel anlamlılık 

bulunmamıştır (p=0,183). Tanılara göre birinci retiküler lif dağılımı tablodaki gibidir 

(tablo 13).  



Tablo 13 Tanılara göre birinci retiküler lif derecelerinin dağılımı  
Retiküler Lif Derecesi  
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

AML 1 
%2,2 

27 
%60 

11 
%24,4 

4 
%8,9 

2 
%4,4 

45 
%100 

ALL 1 
%7,7 

4 
%30,8 

5 
%38,5 

3 
%23,1 

0 
%0 

13 
%100 

KLL 0 
%0 

3 
%33,3 

5 
%55,6 

1 
%11,1 

0 
%0 

9 
%100 

KML 0 
%0 

5 
%41,7 

2 
%16,7 

5 
%41,7 

0 
%0 

12 
%100 

Tanı 

SHL 0 
%0 

0 
%0 

2 
%50 

2 
%50 

0 
%0 

4 
%100 

Toplam 2 
%2,4 

39 
%47 

25 
%30,1 

15 
%18,1 

2 
%2,4 

83 
%100 

 

 Toplam 45 hastanın değerlendirilebilecek ikinci kemik iliği biyopsisi 

bulunmaktadır. Hastaların birinci retiküler lif dereceleri ile ikinci retiküler lif 

dereceleri karşılaştırılarak istatistiksel olarak anlamlı sayılabilecek bir değişim olup 

olmadığı araştırılmış ve anlamlı değişim saptanmamıştır (p=0,652). Birinci lif 

derecesi 1 olan 22 hastanın % 45,45’i derece 1 olarak kalırken sadece % 13,63’ü 

derece 0’a gerilemiştir. Derece 2 olan 13 hastanın sadece % 30,76’sı derece 1 

olmuştur. Derece 3 olan 7 hastanın % 57,14’ü derece 0, 1 ve 2’ye gerilemişken, % 

42,86’sı aynı kalmış veya ilerlemiştir. Hastaların dağılımı tablo 14’de gösterilmiştir. 

Tablo 14 Birinci retiküler lif dereceleri ile ikinci retiküler lif derecelerinin 
karşılaştırılması 

Birinci Retiküler lif  
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Derece 0 0 
%0 

3 
%75 

0 
%0 

1 
%25 

0 
%0 

4 
%100 

Derece 1 1 
%5,9 

10 
%58,8 

4 
%23,5 

1 
%5,9 

1 
%5,9 

17 
%100 

Derece 2 0 
%0 

6 
%42,9 

6 
%42,9 

2 
%14,3 

0 
%0 

14 
%100 

Derece 3 0 
%0 

1 
%20 

2 
%40 

2 
%40 

0 
%0 

5 
%100 

2.retiküler 
lif 

Derece 4 0 
%0 

2 
%40 

1 
%20 

1 
%20 

1 
%20 

5 
%100 

Toplam 1 
%2,2 

22 
%48,9 

13 
%28,9 

7 
%15,6 

2 
%4,4 

45 
%100 

  

Toplam 22 hastanın değerlendirilebilecek üçüncü kemik iliği biyopsisi 

bulunmaktadır. Hastaların birinci retiküler lif dereceleri ile üçüncü retiküler lif 



dereceleri karşılaştırılarak istatistiksel olarak anlamlı sayılabilecek bir değişim olup 

olmadığı araştırılmış ve anlamlı değişim saptanmamıştır (p=0,299). Derece 1 

hastaların % 40’ı daha ileri bir retiküler lif derecesi almışken geri kalanı aynı 

düzeyde kalmış; gerileme olmamıştır. Derece 2 hastalarda gerileme oranı % 60 iken, 

% 20 hastada retiküler lif artmıştır. Derece 3 hastalarda toplam 5 hastanın ikisi aynı 

derecede kalırken, bir hasta derece 2 iki hasta ise derece 1’e gerilemiştir. Derece 4 

hastalardan birinde derece aynı kalırken diğeri derece 1’e gerilemiştir. Hastaların 

dağılımı tablo 15’de gösterilmiştir. 

Tablo 15 Birinci retiküler lif dereceleri ile üçüncü retiküler lif derecelerinin 
karşılaştırılması 

                              Birinci Retiküler lif  
Derece 
0 

Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 
 
Toplam 

Derece 
0 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 
1 

0 
%0 

6 
%50 

3 
%25 

2 
%16,7 

1 
%8,3 

12 
%100 

Derece 
2 

0 
%0 

3 
%60 

1 
%20 

1 
%20 

0 
%0 

5 
%100 

Derece 
3 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

0 
%0 

2 
%100 

3.retiküler 
lif 

Derece 
4 

0 
%0 

1 
%33,3 

1 
%33,3 

0 
%0 

1 
%33,3 

3 
%100 

Toplam 0 
%0 

10 
%45,5 

5 
%22,7 

5 
%22,7 

2 
%9,1 

22 
%100 

 

 Toplam 14 hastanın değerlendirilebilecek dördüncü kemik iliği biyopsisi 

bulunmaktadır. Hastaların birinci retiküler lif dereceleri ile dördüncü retiküler lif 

dereceleri karşılaştırılarak istatistiksel olarak anlamlı sayılabilecek bir değişim olup 

olmadığı araştırılmış ve anlamlı değişim saptanmamıştır (p=0,908). Derece 1 

hastaların % 33,3’ü aynı düzeyde kalmışlar, geri kalan hastalarda retiküler lif 

derecesi artmıştır. Derece 2 hastaların % 33,3’ü aynı düzeyde kalmış, % 33,3’ü 

derece 4 olmuş, % 33,3’ü derece 1’e gerilemiştir. Derece 3 olan hastaların % 60’ı alt 

derecelere gerilemiştir. Derece 4 bir hasta ise derece 1’e gerilemiştir. Hastaların 

dağılımı tablo 16’da gösterilmiştir. 

 



Tablo 16 Birinci retiküler lif dereceleri ile dördüncü retiküler lif derecelerinin 
karşılaştırılması 

                             Birinci Retiküler lif  
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Derece 
0 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 
1 

0 
%0 

2 
%33,3 

1 
%16,7 

2 
%33,3 

1 
%16,7 

6 
%100 

Derece 
2 

0 
%0 

2 
%50 

1 
%25 

1 
%25 

0 
%0 

4 
%100 

Derece 
3 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%100 

4.retiküler 
lif 

Derece 
4 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%100 

Toplam 0 
%0 

5 
%35,7 

3 
%21,4 

5 
%35,7 

1 
%7,1 

14 
%100 

 

 Toplam 7 hastanın değerlendirilebilecek beşinci kemik iliği biyopsi 

bulunmaktadır. Hastaların birinci retiküler lif dereceleri ile beşinci retiküler lif 

dereceleri karşılaştırılarak istatistiksel olarak anlamlı sayılabilecek bir değişim olup 

olmadığı araştırılmış ve anlamlı değişim saptanmamıştır (p=0,587). Derece 3 

hastaların % 66,7’sinde retiküler lif derecelerinde gerileme görülmekle birlikte 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. Hastaların dağılımı tablo 17’de gösterilmiştir. 

Tablo 17 Birinci retiküler lif dereceleri ile beşinci retiküler lif derecelerinin 
karşılaştırılması 

                              Birinci Retiküler lif  
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Derece 
0 

0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

Derece 
1 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%100 

Derece 
2 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%100 

Derece 
3 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

1 
%100 

5.retiküler 
lif 

Derece 
4 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Toplam 0 
%0 

3 
%42,9 

1 
%14,3 

3 
%42,9 

0 
%0 

7 
%100 

  

Tüm hastalar ortak prognostik faktörler açısından değerlendirildikten sonra 

hastalar beş ayrı grup olarak değerlendirilmiştir. Gruplara bölünen hastalarda cinsiyet 



ile retiküler lif dereceleri analiz edilmiş ve anlamlı ilişki saptanmamıştır (p değerleri 

AML, ALL, KLL ve KML için sırasıyla =0,392,  0,253,  0,487,  0,114). SHL 

hastalarımızın tamamı erkek olduğu için değerlendirme yapılmamıştır. Hastaların 

dağılımı tabloda gösterilmiştir (tablo 18). 

Tablo 18 Hastaların birinci retiküler lif derecelerinin cinsiyetlere göre dağılımı 
Birinci retiküler lif derecesi Tanı Cinsiyet 
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Kadın 
 

0 
%0 

13 
%59,1 

6 
%27,3 

3 
%13,6 

0 
%0 

22 
%100 

Erkek 1 
%4,3 

14 
%60,9 

5 
%21,7 

1 
%4,3 

2 
%8,7 

23 
%100 

AML 
 

Toplam 1 
%2,2 

27 
%60 

11 
%24,4 

4 
%8,9 

2 
%4,4 

45 
%100 

Kadın 1 
%14,3 

3 
%42,9 

1 
%14,3 

2 
%28,6 

0 
%0 

7 
%100 

Erkek 0 
%0 

1 
%16,7 

4 
%66,7 

1 
%16,7 

0 
%0 

6 
%100 

ALL 

Toplam 1 
%7,7 

4 
%30,8 

5 
%38,5 

3 
23,1 

0 
%0 

13 
%100 

Kadın 0 
%0 

2 
%50 

2 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

4 
%100 

Erkek 
 

0 
%0 

1 
%20 

3 
%60 

1 
%20 

0 
%0 

5 
%100 

KLL 

Toplam 0 
%0 

3 
%33,3 

5 
%55,6 

1 
%11,1 

0 
%0 

9 
%100 

Kadın 0 
%0 

0 
%0 

1 
%25 

3 
%75 

0 
%0 

4 
%100 

Erkek 
 

0 
%0 

5 
%62,5 

1 
%12,5 

2 
%25 

0 
%0 

8 
%100 

KML 

Toplam 0 
%0 

5 
%41,7 

2 
%16,7 

5 
%41,7 

0 
%0 

12 
%100 

Erkek  0 
%0 

0 
%0 

2 
%50 

2 
%50 

0 
%0 

4 
%100 

SHL 

Toplam 0 
%0 

0 
%0 

2 
%50 

2 
%50 

0 
%0 

4 
%100 

 

 Gruplara bölünen hastalarda sitogenetik ile birinci retiküler lif dereceleri 

analiz edilmiş ve anlamlı ilişki saptanmamıştır. AML hastalarının % 57,89’unun 

normal karyotip olduğu ayrıca % 34,21’inde üreme olmadığı görülmektedir. 

Hastaların dağılımı tabloda gösterilmiştir (tablo 19). 

 

 



Tablo 19 Hastaların tanı, sitogenetik ve birinci retiküler lif derecelerine göre dağılımı 
Birinci retiküler lif derecesi Tanı Sitogenetik 
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

T9:22 
 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%100 

Inv 16 0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

T15;17 0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

normal 1 
%5 

9 
%45 

6 
%30 

2 
%10 

2 
%10 

20 
%100 

üreme yok 0 
%0 

9 
%75 

3 
%25 

0 
%0 

0 
%0 

12 
%100 

AML 
 

Toplam 1 
%2,8 

20 
%55,6 

10 
%27,8 

3 
%8,3 

2 
%5,6 

36 
%100 

normal 0 
%0 

1 
% 25 

2 
%50 

1 
%25 

0 
%0 

4 
%100 

üreme yok 0 
%0 

2 
%40 

2 
%40 

1 
%20 

0 
%0 

5 
%100 

ALL 

Toplam 0 
%0 

3 
%33,3 

4 
%44,4 

2 
%22,2 

0 
%0 

9 
%100 

normal 0 
%0 

2 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

diğer 
 

0 
%0 

0 
%0 

3 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

3 
%100 

üreme yok 
 

0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

KLL 

Toplam 0 
%0 

3 
%42,9 

4 
%57,1 

0 
%0 

0 
%0 

7 
%100 

T9:22 0 
%0 

4 
%44,4 

1 
%11,1 

4 
%44,4 

0 
%0 

9 
%100 

diğer 
 

0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

üreme yok 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

1 
%100 

KML 

Total 0 
%0 

5 
%41,7 

2 
%16,7 

5 
%41,7 

0 
%0 

12 
%100 

diğer 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

1 
%100 

SHL 

Toplam 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%100 

 

 Gruplara bölünen hastalarda ekstramedüller tutulum ile birinci retiküler lif 

dereceleri analiz edilmiştir. AML hastalarında tutulum bulunmayan değerlendirmede 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p değerleri ALL, KLL, KML ve SHL için sırasıyla 

=0,307, 0,638, 0,267 ve 0,248’tir). ALL’li 3 hastada, KML’li 2, KLL ve SHL’li bir 

hastada ekstramedüller tutulum vardır. ALL hastaların % 66,7’si derece 1 retiküler 



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

Hastaların dağılımı tablo 20’de gösterilmiştir. 

Tablo 20 Hastaların tanı, ekstramedüller tutulum vee birinci retiküler lif derecelerine 
göre dağılımı 

Birinci retiküler lif derecesi Tanı Ekstramedullar 
Tutulum Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

negatif 
 

1 
%2,2 

27 
%60 

11 
%24,4 

4 
%8,9 

2 
%4,4 

45 
%100 

AML 
 

Total 1 
%2,2 

27 
%60 

11 
%24,4 

4 
%8,9 

2 
%4,4 

45 
%100 

pozitif 0 
%0 

2 
% 66,7 

0 
%0 

1 
%33,3 

0 
%0 

3 
%100 

negatif 1 
%10 

2 
%20 

5 
%50 

2 
%20 

0 
%0 

10 
%100 

ALL 

Toplam 1 
%7,7 

4 
%30,8 

5 
%38,5 

3 
%23,1 

0 
%0 

13 
%100 

pozitif 0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

negatif 
 

0 
%0 

3 
%37,5 

4 
%50 

1 
%12,5 

0 
%0 

8 
%100 

KLL 

Toplam 0 
%0 

3 
%33,3 

5 
%55,6 

1 
%11,1 

0 
%0 

9 
%100 

pozitif 0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

negatif 
 

0 
%0 

4 
%40 

1 
%10 

5 
%50 

0 
%0 

10 
%100 

KML 

Toplam 0 
%0 

5 
%41,7 

2 
%16,7 

5 
%41,7 

0 
%0 

12 
%100 

pozitif 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

1 
%100 

negatif 0 
%0 

0 
%0 

2 
%66,7 

1 
%33,3 

0 
%0 

3 
%100 

SHL 

Toplam 0 
%0 

0 
%0 

2 
%50 

2 
%50 

0 
%0 

4 
%100 

 

 ALL, KLL ve SHL hastalarında malignite yoktur. Dört AML ve 1 KML 

hastasında ek malignite saptanmıştır. AML hastalarındaki malignitelerin tamamı 

MDS iken, KML hastasında deri skuamöz hücreli kanseri saptanmıştır. Birinci 

retiküler lif dereceleri analiz edildiğinde anlamlı ilişki saptanmamıştır (AML ve 

KML için p değerleri sırasıyla =0,749 ve 0,466). 

 Gruplara bölünen hastalarda ek hastalık ve birinci retiküler lif dereceleri 

analiz edilmiş ve anlamlı istatistiksel ilişki saptanmamıştır (p değerleri AML, ALL, 

KLL ve KML için sırasıyla =0,696, 0,392, 0,213 ve 0,339).  



 Her hastalık grubu için birinci retiküler lif derecelerine göre, lökosit sayısı, 

hastalıksız yaşam süresi ve tedavi sayısı ayrı olarak değerlendirilmiştir. AML için 

yapılan analizde, retiküler lif derecelerine göre lökosit sayısı, hastalıksız yaşam 

süresi ve tedavi sayısı dağılımı tablolarda gösterilmiştir (tablo 21, 22 ve 23). 

Đstatistiksel analizde, retiküler lif dereceleri ile lökosit sayısı, hastalıksız yaşam süresi 

ve tedavi sayısı arasında ilişki saptanmamıştır. AML hastalarında derece 0’da lökosit 

ortalaması 1100 iken, derece 4 hastalarda 3750’dir ve aradaki grupların 

ortalamasından belirgin düşüktür. Ancak derece 0 hasta bir hasta ve derece 4 hasta 

iki hasta bulunmaktadır. 45 hastanın % 84,4’ü derece 1 ve 2 retiküler life sahiptir ve 

bunların lökosit ortalamaları birbirlerine yakındır. AML’de hastalıksız yaşam süresi 

ortanca 8 ay iken, ortalama 15,58 aydır. Hastalıksız yaşam süresi retiküler lif 

dereceleri açısından değerlendirildiğinde derece 4 hastalarda hastalıksız yaşam süresi 

daha uzun gözükmektedir (31 ay), ancak derece 4 sadece bir hasta bulunmaktadır. 

Toplam 33 AML hastası tedavi almıştır. Remisyona giren 17 hastanın % 82,3’ü 

derece 1 ve 2 retiküler life sahiptir. AML hastalarının çoğunluğunu oluşturan derece 

1 ve 2 retiküler life sahip 38 hastanın tedavi sayılarının ortalaması birbirine 

benzerdir. Derece 4 hastaların aldığı tedaviler diğer gruplara göre belirgin şekilde 

fazladır. Ayrıca AML hastalarında retiküler lif derecesi arttıkça (derece 3’te görülen 

düşüş hariç), tedavi sayısı da artma eğilimindedir. Ancak yapılan analizde 

istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır. 

Tablo 21 AML için birinci retiküler lif derecelerine göre lökosit sayısı dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 1 1100 1100 1100 
Derece1 27 48087,77 800 206000 
Derece2 11 55460,90 1100 152000 
Derece3 4 16555 120 50000 
Derece4 2 3750 2100 5400 

WBC 

Toplam 45 44072,44 120 206000 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Tablo 22 AML için birinci retiküler lif derecelerine göre hastalıksız yaşam süresi 
dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 0 0 0 0 
Derece1 10 17,7 3 73 
Derece2 4 5,5 3 9 
Derece3 2 17,5 8 27 
Derece4 1 31 31 31 

Hastalıksız 
yaşam süresi 
(ay) 

Toplam 17 15,58 3 73 
 

Tablo 23 AML için birinci retiküler lif derecelerine göre tedavi sayısı dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 1 0 0 0 
Derece1 27 2,22 0 6 
Derece2 11 2,90 0 5 
Derece3 4 2,50 0 4 
Derece4 2 4 3 5 

Tedavi sayısı 

Toplam 45 2,44 0 6 
 

ALL için yapılan değerlendirmede retiküler lif derecelerine göre lökosit 

sayısı, hastalıksız yaşam süresi ve tedavi sayısı dağılımı tablolardaki gibidir (tablo 

24, 25 ve 26). Lökosit sayıları ortalamaları, derece 1’deki yükseliş hariç retiküler lif 

yükseldikçe azalmaktadır; ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. Hastalıksız 

yaşam süresi bakımından derece 0 ve 2 hastaları, derece 1 ve 3’e göre daha uzun süre 

remisyonda kalmışlardır. Tedavi sayıları genellikle homojen dağılım göstermiştir. 

Đstatistiksel analizlerde anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Tablo 24 ALL için birinci retiküler lif derecelerine göre lökosit sayısının dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 1 91690 91690 91690 
Derece1 4 276025 700 675900 
Derece2 5 50340 7500 161900 
Derece3 3 31900 4000 85400 
Derece4 0 0 0 0 

WBC 

Toplam 13 118706 700 675900 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tablo 25 ALL için birinci retiküler lif derecelerine göre hastalıksız yaşam süresi 
dağılımı 



 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 
Derece0 1 18 18 18 
Derece1 3 3,33 1 5 
Derece2 2 42,5 32 53 
Derece3 3 9,33 4 19 
Derece4 0 0 0 0 

Hastalıksız 
yaşam süresi 
(ay) 

Toplam 9 15,66 1 53 
 

Tablo 26 ALL için birinci retiküler lif derecelerine göre tedavi sayısının dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 1 3 3 3 
Derece1 4 3,25 0 6 
Derece2 5 2 0 4 
Derece3 3 3 2 4 
Derece4 0 0 0 0 

Tedavi sayısı 

Toplam 13 2,69 0 6 
 

KLL hastalarında remisyon durumu değerlendirilmediği için sadece lökosit 

sayısı ve tedavi sayısı açısından birinci retiküler lif derecelerine göre ayırım 

yapılarak analiz yapılmıştır, sonuçlar tablolarda gösterilmiştir (tablo 27, 28). Derece 

1 ve 2 hastalara hemen hemen aynı sayıda tedavi verilmiş, derece 1 ve 3 hastaların 

lökosit ortalamaları birbirine yakınken, derece 2 hastalarda lökosit ortalaması diğer 

gruplara göre artmıştır. Yapılan istatistiksel analizlerde retiküler lif dereceleri ile 

anlamlı ilişki saptanmamıştır. KLL grubunda derece 0 ve 4 hasta bulunmamaktadır.  

Tablo 27 KLL için birinci retiküler lif derecelerine göre lökosit sayısının dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 0 0 0 0 
Derece1 3 46490 10600 73700 
Derece2 5 90044 2000 363000 
Derece3 1 62900 62900 62900 
Derece4 0 0 0 0 

WBC 

Toplam 9 72510 2000 363000 
 
Tablo 28 KLL için birinci retiküler lif derecelerine göre tedavi sayısının dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 0 0 0 0 
Derece1 4 5 3 8 
Derece2 4 4 1 7 
Derece3 1 0 0 0 
Derece4 0 0 0 0 

Tedavi sayısı 

Toplam 9 3,88 0 8 
 KML hastaları için yapılan değerlendirmede, birinci retiküler lif derecelerine 

göre lökosit sayısı, hastalıksız yaşam süresi ve tedavi sayısına göre analiz yapılmış 



ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Hastaların dağılımı tablolarda 

gösterilmiştir (tablo 29, 30 ve 31). Hastalıksız yaşam süresi, retiküler lif derecesi 

arttıkça daha uzun olma eğilimindedir. Tedavi sayısı açısından da anlamlı fark 

görülmemektedir. 

Tablo 29 KML için birinci retiküler lif derecelerine göre lökosit sayısının dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 0 0 0 0 
Derece1 5 81728 8500 178200 
Derece2 2 273925 48200 499650 
Derece3 5 150532 41600 227600 
Derece4 0 0 0 0 

WBC 

Toplam 12 142429 8500 499650 
 

Tablo 30 KML için birinci retiküler lif derecelerine göre hastalıksız yaşam süresi 
dağılımı  
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 0 0 0 0 
Derece1 4 21,25 6 42 
Derece2 2 30 16 44 
Derece3 4 33,5 14 60 
Derece4 0 0 0 0 

Hastalıksız 
yaşam süresi 
(ay) 

Toplam 10 27,9 6 60 
 
Tablo 31 KML için birinci retiküler lif derecelerine göre tedavi sayısının dağılımı 
 Ret. Lif Der. n Ortalama Minimum Maksimum 

Derece0 0 0 0 0 
Derece1 5 2 1 3 
Derece2 2 1,5 1 2 
Derece3 5 1,6 1 3 
Derece4 0 0 0 0 

Tedavi sayısı 

Toplam 12 1,75 1 3 
 

SHL hastalarında retiküler lif derecelerine göre lökosit sayısı, hastalıksız 

yaşam süresi ve tedavi sayısına göre analiz yapılmış ve istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmamıştır. 

 Hastalar daha sonra yine hastalıklarına göre gruplara ayrılarak, birinci 

retiküler lifler ile ikinci retiküler lifler arasında anlamlı değişim açısından analiz 

edilmiştir. Hastaların dağılımı tabloda gösterilmiştir (tablo 32). Yapılan istatistiksel 

analizde anlamlı ilişki saptanmamıştır (p değerleri AML, ALL, KLL, KML ve SHL 

hastalarında sırasıyla =0,188, 0,396, 0,659, 0,235 ve 0,368’dir). Đkinci retiküler lifi 



bulanan 21 AML hastasında, derece 1 hastaların sadece % 7,69’u derece 0’a 

gerilemiş, % 33,3’ü derece 2’ye ilerlemiştir. Derece 2 hastaların % 33,3’ü derece 1’e 

gerilerken, % 38,46’sı derece 2’ ye ilerlemiştir. Derece 3 hastaların % 100’ü 

gerilerken, derece 4 hastaların % 50’sinde gerileme vardır. Derece 3 grubunda 

retiküler lifde gerileme gözlenen iki hastadan biri daha sonra relaps olmuşken, diğeri 

ise remisyonda takip edilmektedir. Derece 4 grubundaki retiküler lifi gerileyen hasta, 

değerlendirme anında remisyondadır. Đkinci retiküler lif derecesi bulunan 10 ALL’li 

hastada, retiküler lif derecesi 2 olan hastaların % 50’si derece 1’e gerilemiştir. 

Gruplara ayrılan hastalarda birinci retiküler lif ile takip eden lif dereceleri 

karşılaştırılmaya devam edilmiştir. Beşinci retiküler life kadar yapılan analizlerde, 

retiküler lif dereceleri ile birinci lifler arasında anlamlı bir ilişki veya anlamlı bir 

değişim saptanmamıştır. 

Tablo 32 Birinci retiküler lif dereceleri ile ikinci retiküler lif derecelerinin hastalık 
gruplarına göre değişiminin incelenmesi 

Birinci retiküler lif derecesi Tanı 2.retiküler 
lif derecesi Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Derece 0 
 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%100 

Derece 1 0 
%0 

7 
%77,8 

1 
%11,1 

0 
%0 

1 
%11,1 

9 
%100 

Derece 2 0 
%0 

5 
%62,5 

2 
%25 

1 
%12,5 

0 
%0 

8 
%100 

Derece 3 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 4 0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%50 

2 
%100 

AML 
 

Toplam 0 
%0 

13 
%61,9 

4 
%19 

2 
%9,5 

2 
%9,5 

21 
%100 

Derece 0 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 1 1 
%20 

2 
%40 

2 
%40 

0 
%0 

0 
%0 

5 
%100 

Derece 2 0 
%0 

1 
%25 

2 
%50 

1 
%25 

0 
%0 

4 
%100 

Derece 3 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

1 
%100 

Derece 4 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

ALL 

Toplam 1 
%10 

3 
%30 

4 
%40 

2 
%20 

0 
%0 

10 
%100 

Birinci retiküler lif derecesi Tanı  2. retiküler 
lif derecesi Derece 0 Derece 1 Derece 2 Derece 3 Derece 4 

Toplam  

KLL Derece 0 0 1 0 0 0 1 



%0 %100 %0 %0 %0 %100 
Derece 1 
 

0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

Derece 2 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 3 
 

0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

Derece 4 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Toplam 0 
%0 

3 
%60 

2 
%40 

0 
%0 

0 
%0 

5 
%100 

Derece 0 0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

Derece 1 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 2 
 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

Derece 3 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 4 
 

0 
%0 

2 
%66,7 

0 
%0 

1 
%33,3 

0 
%0 

3 
%100 

KML 

Toplam 0 
%0 

3 
%60 

1 
%20 

1 
%20 

0 
%0 

5 
%100 

Derece 0 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 1 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

1 
%100 

Derece 2 
 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

Derece 3 
 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%100 

Derece 4 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

 
SHL 

Toplam 0 
%0 

0 
%0 

2 
%50 

2 
%50 

0 
%0 

4 
%100 

(p değerleri AML, ALL, KLL, KML ve SHL hastalarında sırasıyla =0,188, 0,396, 0,659, 

0,235 ve 0,368’dir). 

 ALL’li hastalarda tam remisyona ulaşma zamanı ile birinci retiküler lif 

derecesi arasındaki ilişki araştırılmıştır. Hastalar, retiküler lif derecelerine göre 

gruplandırılarak ortalama remisyona girme süreleri değerlendirilmiştir (tablo 33). 

Ayrıca hastalar, 0–30 gün, 31–50 gün ve refrakter olmak üzere üç gruba ayrılmış, bu 

üç grup retiküler lif dereceleri dikkate alınarak düzenlenmiş ve analiz sonrası anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (p=0,581). 

Tablo 33 ALL’li hastalarda tam remisyona ulaşma zamanı ile birinci retiküler 
lif derecesi arasındaki ilişki 
                                   Birinci Retiküler Lif  



Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 Toplam 
0–30 gün 0 

%0 
1 
%16,7 

2 
%33,3 

1 
%16,7 

2 
%33,3 

6 
%100 

31–49 
gün 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%33,3 

1 
%33,3 

1 
%33,3 

3 
%100 

ALL tam 
remisyon 
zamanı 

Refrakter  0 
%0 

0 
%0 

1 
%25 

3 
%75 

0 
%0 

4 
%100 

Toplam 0 
%0 

1 
%7,7 

4 
%30,8 

5 
%38,5 

3 
%23,1 

13 
%100 

  

KML’li hastalarda Sokal skoru ile retiküler lif derecesi arasındaki ilişkiyi 

araştırmak amacıyla hastalar Sokal skorlarına göre düşük, orta ve yüksek risk olmak 

üzere üç ayrı gruba ayrılarak analiz edilmiştir. Kronik eozinofilik lösemili iki 

hastanın Sokal skoru hesaplanmamıştır; kalan 10 hastanın dördü orta, altısı ise 

yüksek risktedir. Hastalar, retiküler liflerine göre gruplandıklarında, Sokal skorları 

ile birinci lifler arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,659).  

 KLL hastalarının evrelerine göre yapılan analizde retiküler lif dereceleri ile 

evre arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,829). Ortalama LDH değeri 208,55 

mg/dl saptanmış; en yüksek LDH düzeyi ise 320 olarak kaydedilmiştir. LDH 

değerleri göz önüne alınarak hastalar retiküler lif derecelerine göre gruplanmış ve 

analizde anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,278) 

 SHL’li hastalarda dalak boyutu ile retiküler lif derecesi arasında ilişki 

araştırılmıştır. Dalak boyutu retiküler lif derecesi 2 olan 2 hastada ortalama 218,5 

mm. iken, derece 3 olan diğer 2 hastada ise 162,5 mm. dir. Yapılan istatistiksel 

analizde retiküler lif derecesi ile dalak boyutu arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır 

(p=0,560). 

 Hastaların toplam yaşam süreleri, tanılara göre ayrılarak değerlendirilmiştir. 

AML hastalarının toplam yaşam süresi ortalama 9,35 ay, ALL hastalarının 20,76 ay, 

KLL hastalarının 39,11 ay, KML hastalarının 39,83 ay ve SHL hastalarının 53,25 ay 

olarak saptanmıştır. AML hastalarının toplam yaşam süresi ortancası 4 ay, ALL’nin 

11 ay, KLL’nin 48 ay, KML’nin 36 ay ve SHL’nin 51,5 aydır. AML, ALL ve KML 

gruplarının arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. AML ve KLL arasondaki 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır. SHL’li hastalar, AML, ALL ve KLL hastalarından 



istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha uzun toplam yaşam süresine sahiptirler. 

KLL, KML ve SHL hasta grupları arasındaki fark anlamlı değildir. 

Toplam yaşam süresi ile birinci retiküler lif derecesi arasında anlamlı bir 

ilişki olup olmadığının analizi yapılmıştır (tablo 34). Toplam yaşam süresi ortalama 

20,89 ay (ortanca 11 ay) saptanmıştır. Retiküler lif derecesi arttıkça toplam yaşam 

süresinde de bir artış eğilimi görülmektedir. Derece 0’dan başlayarak düzenli 

yükseliş gözlenmektedir. Yapılan korelasyon analizlerinde toplam yaşam süresi ile 

birinci retiküler lif dereceleri arasında zayıf pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Tablo 34 Toplam yaşam süresi ile birinci retiküler lifler arasındaki ilişki 
Retiküler 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 
 

 Çalışmaya alınan 83 hastanın 40’ında tedaviyle remisyon sağlanmıştır. 

Hastalıksız yaşam süresi ile birinci retiküler lif derecesi arasındaki ilişki analiz 

edilmiştir (tablo 35). Hastalıksız yaşam süresi ortalama 21,05 aydır (ortanca 15 ay). 

Derece 0 ve derece 4 grubunda sadece bir hasta bulunduğu için ortalama 

alınamamıştır. Retiküler lif derecesi arttıkça hastalıksız yaşam süresi de uzama 

eğilimi göstermektedir. Yapılan istatistiksel analizde retiküler lif derecesi remisyon 

süresi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,611). Derece 0 ve derece 4 

retiküler lifi olan birer hasta bulunmasından dolayı, analiz bu iki hastayı çıkararak 

yenilenmiş ancak yine anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p=0,311). 

Tablo 35 Hastalıksız yaşam süresi ile birinci retiküler lifler arasındaki ilişki 
Retiküler 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 hastalık gruplarına ayrılarak yenilenmiştir. AML ve ALL 

gruplarında hastalıksız yaşam süreleri aynı iken, KML ve SHL grubunda hastalıksız 

yaşam süreleri belirgin olarak daha fazladır. En uzun hastalıksız yaşam süreleri SHL 

hastalarında saptanmıştır. Yapılan istatistiksel analizde ise tanılarla anlamlı ilişki 

saptanmamıştır  (p=0,057, tablo 36). 

Tablo 36 Hastalıksız yaşam süresi ile tanı arasındaki ilişki 
Hastalıksız yaşam süresi 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 39,25 38,5 24 56 
Toplam 40 21,05 18,8 1 73 

 

Hastaların ilk tedaviyle remisyon durumu ile birinci retiküler lif derecesi 

arasındaki ilişki analiz edilmiştir (tablo 37). Derece 3 hastalarda daha belirgin olmak 

üzere (pozitif % 84,6-negatif % 15,4), derece 1 ve derece 3 hastalarda tedaviyle 

remisyona giren hasta oranları daha fazladır; ancak yapılan istatistiksel incelemede 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,513). 

Tablo 37 Tedaviyle remisyon durumunun birinci retiküler lif derecesi ile ilişkisi 
 
Tedaviyle remisyon durumu 

 

Pozitif Negatif Toplam  
Derece 0 1 

%100 
0 
%0 

1 
%100 

Derece 1 17 
%62,96 

10 
%37,04 

27 
%100 

Derece 2 10 
%58,82 

7 
%41,18 

17 
%100 

Derece 3 11 
%84,6 

2 
%15,4 

13 
%100 

1.retiküler 
lif 

Derece 4 1 
%50 

1 
%50 

2 
%100 

Total 40 
%67,5 

20 
%33,5 

60 
%100 

 

 Daha sonra analiz hastalık gruplarına ayrılarak yenilenmiştir. AML’li 45 

hastanın 33’ü tedavi almıştır. Tedavi alan hastaların % 51,51’i remisyona girmiştir. 

Remisyona giren toplam 17 hastanın 14’ü derece 1 ve 2 retiküler life sahiptir (derece 



1: 10 hasta, derece 2: 4 hasta). Remisyona girmeyen 16 hastanın 14’ü yine derece 1 

ve 2 retiküler life sahiptir (derece 1: 9, derece 2: 5).  Yapılan istatistiksel analizde 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,926). ALL hastalarının % 81,81’i remisyona 

girmiştir. Remisyondaki hastaların retiküler lif derecesi dağılımı, derece 1, 2 ve 3 

gruplarında birbirine yakındır. Negatif hastaların ise % 100’ü derece 2 grubundadır. 

Analizde, dağılımlar açısından anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,233). KML’li 

hastaların % 83,3’ü tedaviyle remisyondadır; bu hastaların % 40’ı derece 1, % 20’si 

derece 2 ve % 40’ı derece 3 grubundadır. Yapılan analizde dağılımlar açısından 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,787). SHL’de hastaların tamamı remisyondadır; 

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

Tablo 38 Retiküler Lif Derecesinin Remisyon Durumu ve Tanıya Göre Dağılımı 
Birinci retiküler lif derecesi Tanı  
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

pozitif 
 

0 
%0 

10 
%52,63 

4 
%44,4 

2 
%66,7 

1 
%50 

17 
%51,51 

negatif 
 

0 
%100 

9 
47,37 

5 
%55,6 

1 
%33,3 

1 
%50 

16 
%48,49 

AML 
 

Toplam 0 
%100 

19 
%100 

9 
%100 

3 
%100 

2 
%100 

33 
%100 

pozitif 1 
%100 

4 
%100 

2 
%50 

3 
%100 

0 
%0 

9 
%81,81 

negatif 0 
%0 

0 
%0 

2 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%18,19 

ALL 

Toplam 1 
%100 

4 
%100 

4 
%100 

3 
%100 

0 
%0 

11 
%100 

pozitif 0 
%0 

4 
%80 

2 
%100 

4 
%80 

0 
%0 

10 
%83,3 

negatif 
 

0 
%0 

1 
%20 

0 
%0 

1 
%20 

0 
%0 

2 
%16,7 

KML 

Toplam 0 
%0 

5 
%100 

2 
%100 

5 
%100 

0 
%0 

12 
%100 

pozitif 0 
%0 

0 
%0 

2 
% 100 

2 
%100 

0 
%0 

4 
%100 

SHL 

Toplam 0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

2 
%100 

0 
%0 

4 
%100 

  

Tedaviyle remisyona giren hastaların birinci retiküler lif dereceleri ile ikinci 

retiküler lif dereceleri arasında anlamlı değişim olup olmadığı açısından analiz 

yapılmıştır. Remisyona giren ve ikinci retiküler lif derecesi olan toplam 30 hastanın 

analizi yapılmış ve istatistiksel anlam saptanmamıştır (p=0,713). Hastaların 

çoğunlukla derece 1 ve derece 2 retiküler life sahip oldukları gözlenmiştir. Retiküler 



lif derecesi 1 ve 2 olan hastaların % 50’sinin aynı derecede kaldıkları izlenmiştir 

(tablo 39).  

Tablo 39 Remisyona Giren Hastalarda Retiküler Lif Derecesi Değişiminin 
Değerlendirilmesi 

Birinci Retiküler lif  
Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Derece 0 0 
%0 

1 
%7,1 

0 
%0 

1 
%16,7 

0 
%0 

2 
%6,7 

Derece 1 1 
%100 

7 
%50 

2 
%25 

1 
%16,7 

1 
%100 

12 
%40 

Derece 2 0 
%0 

4 
%28,6 

4 
%50 

2 
%33,3 

0 
%0 

10 
%33,3 

Derece 3 0 
%0 

0 
%0 

1 
%12,5 

2 
%33,3 

0 
%0 

3 
%10 

2.retiküler 
lif 

Derece 4 0 
%0 

2 
%14,3 

1 
%12,5 

0 
%0 

0 
%0 

3 
%10 

Toplam 1 
%100 

14 
%100 

8 
%100 

6 
%100 

1 
%100 

30 
%100 

 

 Daha sonra hastalıklara göre gruplara ayrılan hastaların retiküler lif 

dağılımlarının analizi yapılmıştır. Tedavi alan ve 2. retiküler lif derecesi bulunan 

toplam 40 hastanın % 75’i remisyona girmiştir. Remisyona giren hastalar, tanılarına 

göre sınıflandırılarak analiz yenilenmiştir. Hastaların % 50’sini AML vakaları 

oluşturmaktadır. Yapılan analizlerde, gruplar arası anlamlı değişim saptanmamıştır 

(tablo 40).  

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 40 Remisyona Giren Hastalarda Retiküler Lif Derecesi Değişiminin 
Tanılara Göre Dağılımı 

Birinci retiküler lif derecesi Tanı 2.retiküler 
lif derecesi Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Derece 0 
 

0 
%0 

1 
%11,1 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%13 

Derece 1 0 
%0 

5 
%55,6 

1 
%33,3 

0 
%0 

1 
%100 

7 
%46,7 

Derece 2 0 
%0 

3 
%33,3 

1 
%33,3 

1 
%50 

0 
%0 

5 
%33,3 

Derece 3 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 4 0 
%0 

0 
%0 

1 
%33,3 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%6,7 

AML 
 

Toplam 0 
%0 

9 
%100 

3 
%100 

2 
%100 

1 
%100 

15 
%100 

Derece 0 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 1 1 
%100 

2 
%66,7 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

4 
%50 

Derece 2 0 
%0 

1 
%33,3 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

3 
%37,5 

Derece 3 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%12,5 

Derece 4 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

ALL 

Toplam 1 
%100 

3 
%100 

2 
%100 

2 
%100 

0 
%0 

8 
%100 

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 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%33,3 

Derece 3 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 4 
 

0 
%0 

2 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%66,7 

KML 

Toplam 0 
%0 

2 
%100 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

3 
%100 

Derece 0 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 1 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

1 
%25 

Derece 2 
 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%25 

Derece 3 
 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

1 
%50 

0 
%0 

2 
%50 

Derece 4 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

SHL 

Toplam 0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

2 
%100 

0 
%0 

4 
%100 

  



Tedaviyle remisyona girmeyen ve ikinci retiküler lif derecesi bulunan toplam 

10 hasta bulunmaktadır. Retiküler lif derecesi değişiminin dağılımı açısından yapılan 

analizlerde anlamlı sonuç saptanmamıştır (p=0,268). Hastalık gruplarına göre 

hastalar dağıtılmıştır. AML grubunda 6 hasta, ALL ve KML grubunda ikişer hasta 

bulunmaktadır. Yapılan analizlerde istatistiksel anlamlı değişim saptanmamıştır 

(tablo 41). 

Tablo 41 Remisyona Girmeyen Hastalarda Retiküler Lif Derecesi Değişiminin 
Tanılara Göre Dağılımı 

Birinci retiküler lif derecesi Tanı 2.retiküler 
lif derecesi Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Derece 0 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 1 0 
%0 

2 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%33,3 

Derece 2 0 
%0 

2 
%50 

1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

3 
%50 

Derece 3 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 4 0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

1 
%16,7 

AML 
 

Toplam 0 
%0 

4 
%100 

1 
%100 

0 
%100 

1 
%100 

6 
%100 

Derece 0 
 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

Derece 1 0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

Derece 2 0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

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 

ALL 

Toplam 0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

2 
%100 

Derece 0 1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%50 

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 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

1 
%50 

KML 

Toplam 1 
%100 

0 
%0 

0 
%0 

1 
%100 

0 
%0 

2 
%100 

  



Daha sonra tedavi sayısı ve hastalıksız yaşam süresi ile retiküler lif dereceleri 

arasındaki ilişkiyi analiz etmek amacıyla korelasyon testi yapılmıştır. Hastalıksız 

yaşam süresi ile tedavi sayısı arasında orta negatif korelasyon (-0,385), toplam yaşam 

süresi ile birinci retiküler lifler arasında zayıf pozitif korelasyon (0,252) ve tedavi 

sayısı ile ikinci retiküler lif dereceleri arasında orta negatif korelasyon (- 0,354) 

saptanmıştır. Tedavi sayısı ile birinci retiküler lif dereceleri arasında ve toplam 

yaşam süresi ile ikinci retiküler lif dereceleri arasında anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır. Tedaviyle remisyona giren hastalarda ortalama tedavi sayısı 3,07 

(ortanca 3) iken, remisyona girmeyen hastalarda 2,45’tir (ortanca 2). Aradaki fark 

anlamlı saptanmamıştır. 

AML-M1’li hastalarda, retiküler lif derecesinin anlamlı olmamasına karşın 

büyük ölçüde derece 1 olması üzerine, alt analizlerle AML-M1 grubundaki remisyon 

ile ilgili parametreler analiz edilmiş ve diğer gruplarla anlamlı fark olup olmadığı 

araştırılmıştır. AML-M1 tanısı alan 20 hastadan 15’i tedavi almış, tedavi alanların % 

46,6’sı tedavi ile remisyona girmiştir (tablo 42). Diğer gruplarla karşılaştırmalı 

analizlerde istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,515). 

 AML-M1 grubu, kendi içinde retiküler lif derecesi ve remisyon durumu 

açısından analiz edilmiş, remisyona giren ve girmeyen hastalarda retiküler lif 

derecesinin çoğunlukla derece 1 olduğu ve istatistiksel anlam yaratacak dağılım 

özelliği görülmediği gözlenmiştir (p=0,535 ve tablo 42). 

Tablo 42 AML-M1 Grubunda Remisyon Durumuna Göre Birinci Retiküler Lif 
Derecelerinin Dağılımı 

Birinci retiküler lif derecesi Tedaviyle 
remisyon Derece0 Derece1 Derece2 Derece3 Derece4 

 
Toplam 

Pozitif 
 

0 
%0 

4 
%44,44 

2 
%40 

0 
%0 

1 
%100 

7 
%46,66 

Negatif 
 

0 
%0 

5 
%55,56 

3 
%30 

0 
%0 

0 
%0 

8 
%53,34 

AML-

M1 

Toplam 0 
%0 

9 
%100 

5 
%100 

0 
%0 

1 
%100 

15 
%100 

 

Daha sonra AML-M1 grubu hastalıksız yaşam süresi, toplam yaşam süresi ve 

tedavi sayısı açısından diğer gruplarla karşılaştırılmıştır. AML-M1 grubundaki 

hastalar ortalama 2,4 tedavi almışlardır; diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı 



fark saptanmamıştır (p=0,204). M1 grubundaki remisyona giren 7 hasta, ortalama 

20,71 ay yaşamıştır; bu durum istatistiksel olarak anlamlı değilse de diğer gruplardan 

belirgin olarak daha uzundur (p=0,767). Toplam yaşam süreleri incelendiğinde 

AML-M1 hastalarının toplam yaşam süresi ortalama 11,5 ay saptanmıştır; diğer 

gruplarda daha uzun süreli takipler bulunmaktadır. En uzun süreli toplam yaşam 

süresi, ortalama olarak 22 ay ile AML-M4 grubunda saptanmıştır. Yapılan analizde 

toplam yaşam süresi ile FAB sınıflaması ilişkisi açısından anlamlılık saptanmamıştır 

(p=0,064).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



V. TARTIŞMA 

 Çalışmamızda, ilk amacımız 2004–2010 yılları arasında hastanemiz 

Hematoloji Servisinde yatarak tedavi gören AML, ALL, KLL, KML ve SHL 

hastalarında tanı esnasındaki retiküler lif derecelerinin her hastalık için ayrı olarak 

belirlenen prognostik faktörlerle birlikte kaydedilip, tedavi sonrası takipteki retiküler 

lif dereceleri ile karşılaştırarak, değişim olup olmadığını araştırmaktı. Eğer birinci 

retiküler lif dereceleri ile karşılaştırıldığında, retiküler lif derecesi değişimi varsa, her 

hastalık grubu için ayrı olarak belirlenen prognostik faktörler ile olan ilişkinin analizi 

planlanmıştı. Diğer hedeflerimiz ise, seçilen prognostik faktörlerin, tanıdaki kemik 

iliği biyopsisindeki retiküler lif derecesi ile arasında ilişki olup olmadığını analiz 

etmekti. Hastalarımızda, retiküler lif derecelerinin değişimi analiz edilmiş ve 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişim saptanmamıştır. Tanı anındaki retiküler lif 

dereceleri ile belirlenen prognostik faktörler analiz edilmiştir; toplam yaşam süresi 

ile birinci retiküler lif dereceleri arasında zayıf pozitif korelasyon saptanırken; tedavi 

sayısı ile ikinci retiküler lif dereceleri arasında orta negatif bir korelasyon 

saptanmıştır. Hastalıksız yaşam süresi ile tedavi sayısı arasında ise orta negatif 

korelasyon bulunmaktadır. Çalışmamızla ilgili analizler ve bunların sonuçları aşağıda 

tartışılmıştır. 

Çalışmamızda, öncelikle hastalar gruplara ayrılmadan tanı esnasındaki kemik 

iliği biyopsilerindeki retiküler lif dereceleri, takipteki retiküler lif dereceleri ile 

karşılaştırılmış ve retiküler lif derecelerinde anlamlı bir değişim saptanmamıştır. 

Hastalar, hastalık gruplarına göre ayrılarak analiz tekrarlandığında da anlamlı 

değişim gözlenmemiştir. Bu durumun çeşitli sebepleri olabilir. Çalışmamız veri 

grubu AML, ALL, KML, KLL ve SHL hasta gruplarından oluşmaktadır. Yapılan 

analizlerde retiküler lif derecesi artışı (derece 3 ve 4) çalışma grubumuzda % 20,4 

oranında (akut lösemilerde % 15,5) gözlenmiştir. AML hastalarının % 82,2’si derece 

1 ve 2 retiküler lif derecesine sahipken, ALL hastalarının % 69,2’sinde derece 1 ve 2 

retiküler lif bulunmaktadır. Toplam 68 akut lösemili hastayla yapılan bir çalışmada, 

kemik iliği biyopsileri tanı aşamasında ve tedavi esnasında alınarak sonuçlar 

değerlendirilmiştir (162). Çalışma sonucunda, hastaların % 40’ında alt tip ile ilişkisiz 

olarak myelofibrozis saptanmıştır; fibrozis çoğu vakada hafif-orta şiddettedir. 

Fibrozis tedavi ile düzelmiş, relaps ile yenilenmiştir. Bu hastalarda kemik iliği 



fibrozis düzeyi ile akut lösemi klinik gidişi arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır; 

sadece fibrozisi olan hastalarda daha yoğun kemik ağrısı ve kemik iliği aspiratı 

almada güçlük izlenmiştir. Prognoz ile anlamlı ilişki saptanmamıştır; tam remisyon 

oranı, remisyona girme süresi ve ortalama yaşam süresi, fibrozisi olan veya olmayan 

hastalarda anlamlı ölçüde değişmemektedir. Bu çalışma, bizim çalışmamızdan daha 

geniş sayıya ulaşmasına karşın sadece akut lösemili hastaları kapsamaktadır. Bir 

başka çalışmada, 34 AML’li hasta, tanı esnasındaki retiküler lif dereceleri, sitotoksik 

tedavinin retiküler lif derecesi üzerine etkileri ve fibrozisin prognoz üzerine etkileri 

açısından değerlendirilmiştir. Otuzdört hastanın % 35’inde, tanı anında artmış 

retiküler lif derecesi saptanmıştır; ancak sadece 3 hastada ileri derecede 

myelofibrozis gözlenmiştir. Tedavi sonrası bu hastaların tamamında retiküler lif 

derecesi azalmıştır. Çalışma sonuç değerlendirmesinde kemik iliği retiküler lif 

derecesi ile tedaviye yanıt ilişkisi analizinde anlamlı fark saptanmamış ancak tedavi 

ile remisyon durumundan bağımsız olarak retiküler lif derecesi azalmıştır (163). 

Toplam 40 çocukluk çağı ALL hastasıyla yapılan bir çalışmada, tanı anındaki 

retiküler lif dereceleri incelenmiş ve % 57 hastada retiküler lif artışı saptanmıştır. Bu 

çalışmada tedavi verilen hastalarda retiküler lif derecesi belirgin şekilde azalmıştır 

(164). Erişkin 128 ALL hastasıyla yapılan çalışmada ise, fibrozisi olan hasta oranı % 

8,5 olarak saptanmıştır (165). Çocukluk çağındaki ALL hastaları ile yapılan çalışma 

aksine bu oran belirgin olarak düşüktür. Bu çalışmada da retiküler lif derecesinin 

prognozla anlamlı ilişkisi bulunmamıştır. 26 yaşında AML-M3 tanısı alan bir erkek 

hastada, tanı esnasında myelofibrozis saptanmış ve hastanın tedavisi ile 

myelofibrozis gerilemiştir. Hastada relaps saptandığında ise myelofibrozis 

gözlenmemiştir (32). AML-M3 tanısı alan bir hastanın vaka takdiminde, tanı 

esnasında var olan myelofibrozis, kemoterapi ile remisyon sonrası da devam etmiş; 

hastaya uygulanan otolog kök hücre nakli sonrasında ise fibrozisin izlenmediği 

bildirilmiştir (166). Başka bir yayında, AML-M6’lı bir hastada, başlangıçtaki 

myelofibrozis, tedavi ile gerilemiştir (167). AML M3’lü hastalarda yapılan başka bir 

çalışma, tanı esnasındaki kemik iliği retiküler lif derecesinin kötü prognoz ile 

ilişkisinin olmadığı yönünde bilgiler vermektedir (168). Bu çalışmalardan, retiküler 

lif derecesindeki artışın, tedavi ile düzeldiği ve prognoz ile ilişkisi olmadığı sonucu 

çıkarılmaktadır. Ancak bu yayınlar ile çelişen başka yayınlar da mevcuttur. Thiele ve 



arkadaşlarının 7 erkek ve 10 kadın hasta olmak üzere toplam 17 AML hastası ile 

yapmış olduğu başka bir çalışmada ise, tanı anında ve tedavi esnasında kemik iliği 

biyopsileri incelenmiştir (169). Tanı anında AML-M4 ve M5 alt grubundaki 

hastalarda retiküler lif derecesi yaş uyumlu kontrollere göre belirgin olarak artmıştır. 

Çalışma sonunda remisyon ile retiküler lif derecesi artmış olduğu, relaps anında ise 

azaldığı gösterilmiştir. Diğer bir AML M3 tanısı konan ve tanı esnasında alınan 

kemik iliği biyopsisinde myelofibrozis saptanan hastaya ATRA ve Daunorubisin ile 

remisyon indüksiyon tedavisi verilmiş; tedavisi sonunda moleküler remisyonda iken 

alınan kemik iliği biyopsisinde fibrozisin devam ettiği gösterilmiştir (170). Bu iki 

çalışmada, tedavi ile myelofibrozisin düzelmediği; aksine ilk çalışmada arttığı 

saptanmıştır. Ancak prognoz ile ilişki yine kurulamamıştır. ALL’li 166 pediatrik 

hasta ile yapılan bir çalışmada ise, kemik iliğinde fibrozisin bir prognostik faktör 

olarak kullanımı araştırılmıştır. Tanı esnasında ve tedavinin 29. gününde alınan 

kemik iliği biyopsilerinde retiküler lif dereceleri değerlendirilmiştir. Kötü prognozlu 

pro-B ALL’li hastalarda retiküler lif derecesi T-ALL’li hastalara göre anlamlı ölçüde 

daha fazla saptanmıştır. Retiküler lif derecesi düşük hastaların prognozunun ise daha 

iyi olduğu gösterilmiştir. Retiküler lif derecesi ile lökosit sayısı arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır. Tanı anındaki retiküler lif derecesi, pro-B-ALL’li hastalarda 

minimal rezidüel hastalık düzeyi ile ilişkili olarak saptanmıştır; retiküler lif derecesi 

yüksek hastalarda minimal rezidüel hastalık daha belirgindir (171). Bu çalışma ile 

kemik iliği artmış retiküler lif derecesinin bir prognostik faktör olarak 

nitelendirilebileceğine ilişkin bilgiler elde edilmiştir. Görüldüğü gibi yapılan bazı 

çalışmalarda bizim hasta grubumuzdan daha yüksek oranda, bazılarında ise benzer 

oranda myelofibrozis bildirilmiş; aksi yönde de çalışmalar bulunmasına karşın 

çoğunlukla bu hastalarda retiküler lif derecelerinde düşme bildirilmiştir. Yine bu 

çalışmaların bir kısmında retiküler lif derecesi prognoz ile ilişkili bulunurken, 

birçoğunda ise ilişkisizdir. Çalışmamızda tanı anında, 4 AML ve 3 ALL hastasında 

retiküler lif derecesi 3 iken, 2 AML hastasında retiküler lif derecesi 4 olarak 

saptanmıştır. Bu hasta grubunda sadece dört AML ve 2 ALL hastasının ikinci 

retiküler lif derecesi bulunmaktadır. Retiküler lif derecesi 3 olan 4 AML hastasından, 

ikinci retiküler lifi olanların tamamında lif derecesinde azalma izlenirken, derece 4 

hastaların % 50’sinde azalma vardır. Derece 3 grubunda retiküler lifde azalma 



gözlenen iki hastadan biri relaps olmuşken, diğeri ise remisyonda takip edilmektedir. 

Derece 4 grubundaki retiküler lifi azalan hasta, remisyonda takip edilmektedir. Bu 

hasta AML-M3 tanısı almıştır; yukarıda belirtilen vaka takdimlerinin birçoğu ile 

uyumlu olarak fibrozisi remisyon ile gerilemiştir. Đkinci retiküler lif derecesi bulunan 

10 ALL’li hasta değerlendirilmiş; retiküler lif derecesi 2 olan hastaların % 50’si 

derece 1’e gerilemiştir. AML ve ALL’li hastalarımızdan remisyona giren grup, 

genellikle derece 1 ve 2 retiküler lif derecesine sahiptir. Buna karşın, remisyona 

girmeyen akut lösemi hastalarının çoğunluğu da aynı retiküler lif derecelerine 

sahiptir. Bulgularımızın hiçbiri istatistiksel olarak anlamlı değildir. Ancak yukarıda 

bahsettiğimiz çalışmalarda da, bizim çalışmamızla benzer şekilde, istatistiksel açıdan 

anlamlı olmayan hasta bazında retiküler lif derecesi değişimleri kaydedilmiştir. 

Çalışmamızdaki bulgularımız literatür ile uyum göstermektedir. Çalışma 

grubumuzdaki myelofibrozisli hasta sayımızın diğer hastalara oranla daha az olması 

istatistiksel açıdan analizi olumsuz etkilemiş olabilir. Sonuçlarımızda anlamlı olmasa 

da retiküler lif derecelerinde görülen bu değişimin; myelofibrozisli hasta sayısının 

daha yüksek olduğu bir çalışmayla tekrar incelenmesi gerektirdiğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda, hastalık gruplarına ayrılmadan yapılan analizlerde, retiküler lif 

derecesi 4 olan hastaların diğer gruplara oranla daha fazla sayıda tedavi aldıkları ve 

yaş ortalamalarının daha genç olduğu gözlenmiştir; ancak yapılan istatistiksel 

analizde anlamlı ilişki saptanmamıştır. Hastalık gruplarına ayrılarak yapılan alt 

analizlerde, bu durumun sadece AML hastaları için geçerli olduğu saptanmıştır. 

Diğer hastalık grupları analiz edildiğinde ALL, KML ve SHL hastalarında tedavi 

sayısı dağılımının hemen hemen homojen olduğu gözlenmiştir, KLL hastalarında ise 

tam tersi olarak derece 1 ve 2 hastalar daha fazla tedavi almışlardır. Bu sebeple, 

çalışma grubunda saptanan bu durumun AML hastalarına bağlı olduğu gözlenmiştir. 

Söz konusu değerlendirmede, sadece 2 AML hastası olması kesin değerlendirmeyi 

güçleştirmektedir.  

Vakalarımızda, tedavi sayısı ve remisyonda kalma süresi ile retiküler lif 

dereceleri arasındaki ilişkiyi incelemek amacıyla yapılan analizlerde, hastalıksız 

yaşam süresi ile tedavi sayısı arasında anlamlı orta negatif korelasyon bulunmaktadır. 

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



girmeyen hastalarda 2,45’tir. Yani remisyona giren hastalar, anlamlı fark 

olmamasına karşın, remisyona girmeyen hastalardan daha fazla tedavi almışlardır. 

AML ve ALL hastalarında, hastalıksız yaşam süresi sırasıyla ortalama 15,58 ay ve 

15,66 aydır. Buna karşın tedavi sayıları AML için ortalama 2,44 iken, ALL’de 

2,69’dur. KML ve SHL hastalarında ise hastalıksız yaşam süresi ortalama 27,9 ve 

39,25 ay iken, tedavi sayısı sırasıyla ortalama 1,75 ve 1,5’tur. Buradan da 

anlaşılacağı gibi KML ve SHL hastalarında, hastalıksız yaşam süresi AML ve 

ALL’ye göre belirgin uzunken, tedavi sayısı da daha azdır. Pratikte de, KML ve SHL 

hastalarında hastalıksız yaşam süresi, AML ve ALL’ye göre belirgin olarak daha 

uzundur. Bu durumun hastalıksız yaşam süresi ile tedavi sayısı arasındaki negatif 

korelasyona yol açtığı düşünülmüştür. Yapılan istatistiksel analizde hastalıksız 

yaşam süreleri açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,057). 

Toplam yaşam süresi ile birinci retiküler lifler arasında zayıf pozitif 

korelasyon saptanmıştır; yani retiküler lif derecesinin arttıkça toplam yaşam 

süresinin uzama eğilimi bulunmaktadır. Tanı anında, retiküler lif derecesi 3 olan 5 

KML, 4 AML, 3 ALL ve 2 SHL hastası vardır. AML hastalarının % 75’i eksitus 

olmuştur. ALL’de ise sadece bir hasta 22 ay yaşamıştır. Retiküler lif derecesi 4 olan 

iki AML hastası bulunmaktadır. Bunlardan sadece bir tanesi 20 aydan fazla 

yaşamıştır. Toplam yaşam süresi en uzun vakalarımız SHL ve KML hastalarıdır. 

SHL’de toplam yaşam süresi ortalama 53,25 ve ortanca 51,5 ayken, KML 

hastalarında ortalama 39,83 ve ortanca 36 aydır. Toplam yaşam süresindeki bu 

farklılıklar diğer gruplar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmıştır. KML hastalarının % 41,6’sının ve SHL hastalarının % 50’sinin 

retiküler lif derecesi ikinin üzerindedir. KML hastalarının % 83,3’ü ve SHL 

hastalarının % 100’ü ilk tedavi sonrası remisyona girmiştir. SHL hastalarının % 

100’ü, KML hastalarının ise % 91,6’sı halen yaşamaktadır. Bu sebeplerden dolayı bu 

artış eğiliminin KML ve SHL hastalarına bağlı olduğunu düşünmekteyiz.  

Tedavi sayısı ile ikinci retiküler lif dereceleri arasında orta negatif korelasyon 

saptanmıştır. Đkinci retiküler lif derecesi bulunan 45 hastadan, 5 KLL hastası, bu 

grupta remisyon durumu değerlendirmeye alınmadığı için çıkarılmıştır. Kalan 40 

hastanın 30’u remisyondadır. Bazı çalışmalarda, remisyona giren hastalarda retiküler 



lif derecelerinde anlamlı artış gözlenmiştir. Thiele ve arkadaşlarının 17 AML hastası 

ile yapmış olduğu bir çalışmada, remisyon ile retiküler lif derecesi artmış olduğu, 

relaps anında ise azaldığı gösterilmiştir (169). Tedavi sayısında artış olması, retiküler 

lif derecesinde remisyonla ilişki olmaksızın bir azalmaya sebep olmuş da olabilir. 

Literatürde akut lösemili hastalarda kemoterapi verilmesi ile, remisyon durumundan 

bağımsız olarak retiküler lif derecelerinde azalma görülmektedir (32, 162, 163, 167). 

Ayrıca, KML ve SHL hastaları artmış retiküler lif derecesine sahiptirler ve tedavi 

sayıları diğer gruplara kıyasla belirgin olarak azdır. Remisyonda olup ikinci retiküler 

lif derecesi bulunan 30 hastanın % 23,33’ü KML ve SHL grubunda yer almaktadır. 

Tedavi sayısında azalma ile korele olarak ikinci retiküler lif derecesinde artma 

olmasında, KML ve SHL hastalarının da katkısının olduğunu düşünmekteyiz. 

Tanı anında derece 1 hasta grubundaki hafif azalma hariç, retiküler lif 

derecesi arttıkça hastalıksız yaşam süresi de uzama eğilimi göstermektedir. Yapılan 

istatistiksel analizde retiküler lif derecesi ile hastalıksız yaşam süresi arasında 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0,606). Yukarıda bahsedildiği gibi, retiküler lif 

derecesi artışı bulunan ve aynı zamanda remisyonda olan hastaların çoğunluğunu 

SHL ve KML hastaları oluşturduğundan dolayı, bu durumun ortaya çıktığını 

düşünmekteyiz. 

Yapılan analizlerde, myelofibrozis saptanan hastalarda belirgin bir FAB 

tipine ait olma eğilimi saptanmazken, birinci retiküler lif dereceleri FAB tiplerine 

göre gruplandığında, AML-M1 grubundaki hastaların diğer gruplara kıyasla anlamlı 

şekilde fazla olduğu saptanmıştır. Ayrıca AML-M0’lı hastaların % 85,7’sinde (6 

hasta) retiküler lif derece 1 iken, M1 grubunda bu oran % 65’dir (13 hasta). MO ve 

M1 grubunda retiküler lif derecesinin belirgin derecede az olması iyi prognoz 

belirtisi olarak değerlendirilebileceği fikri vermesine karşın; hastalıksız yaşam süresi, 

tedavi ile remisyona girme durumu ve sitogenetik ile retiküler lif dereceleri arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Çalışmamızda, 6 M0 hastasının 4’ü tedavi almış; 

iki hasta remisyona girerken, iki hasta remisyona girmemiştir. Dört hastanın tamamı 

derece 0 ve 1 retiküler life sahiptir. AML-M1 grubunda, hastaların % 46,6’sı tedavi 

ile remisyona girmiş ve remisyona giren hastaların % 57,14’ünün derece 1 retiküler 

life sahip olduğu görülmüştür. Ancak, remisyona girmeyen AML-M1 hastalarının % 



62,5’ini de yine derece 1 retiküler life sahip hastalar oluşturmaktadır. Yani derece 1 

retiküler life sahip hastalar, remisyon durumu açısından, yaklaşık olarak aynı oranda 

iki gruba da dağılmışlardır. Yapılan istatistiksel değerlendirmede de AML-M1 

grubunda retiküler lif derecesi dağılımının remisyon durumu açısından yapılan 

analizinde anlamlı ilişki saptanmamıştır. M0 hastalarında, hastalıksız yaşam süresi 

ortalama 8 aydır. Đlginç olarak, istatistiksel anlamlılık taşımamasına karşın, AML-

M1 hastalarının hastalıksız yaşam süresinin, diğer gruplarla kıyaslandığında belirgin 

şekilde uzun olduğu saptanmıştır (20,71 ay). Literatürde, Đslam ve arkadaşlarının 

çalışmasında, FAB tipi ile retiküler lif derecesi arasında bir ilişki saptanmamıştır 

(163). Ghandaur ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da, akut lösemili hastalarda % 

40 oranında myelofibrozis izlenirken, alt tipler ile myelofibrozis arasında ilişki 

saptanmamıştır (162). Thiele ve arkadaşlarının yapmış olduğu 17 hastalık AML 

çalışmasında, AML-M4 ve M5 hastalarında artmış retiküler lif derecesi gözlenmiştir 

(169). Bain ve arkadaşları da, çalışmalarında özellikle AML-M7’li hastalarda 

myelofibrozisin daha belirgin olarak gözlendiğini belirtmektedir (172). AML-M1 

hastalarında, retiküler lif dereceleri ile ilgili herhangi bir çalışma verisi tarafımızdan 

saptanmamış olup, gelecekte yapılacak prospektif çalışmalarla bu durumun 

incelenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

ALL hastalarında, ileri yaşta bulunan çocuk hastaların prognozunun daha 

kötü olduğu ve genç erişkin hastalarda prognozun daha yaşlı erişkin ALL 

hastalarından daha iyi olduğu bilinmektedir (173). Bizim çalışmamızda, ALL 

hastalarının yaş ortalaması, diğer gruplarla karşılaştırıldığında anlamlı ölçüde düşük 

çıkmıştır. Şu anda takip edilen remisyondaki tek hastanın, tanı esnasında 17 yaşında 

olması da bu durumu desteklemektedir.  

  KML hastalarında, retiküler lif derecesi ile prognoz arasındaki ilişki birçok 

çalışmanın konusu olmuştur. Toplam 85 hastalık bir çalışmada (65 KML hastası ve 

20 kontrol), retiküler lif yoğunluğu ile megakaryosit sayısının pozitif ilişkide olduğu 

ve retiküler lif yoğunluğunun prognoz ile anlamlı ilişkisinin olduğu gösterilmiştir 

(174). Buesche ve arkadaşlarının Đmatinib tedavisi öncesi döneme ait 200 KML 

hastasında yaptığı bir çalışmada, myelofibrozisin, sitogenetik yanıt başta olmak 

üzere, diğer tüm prognostik faktörlerden bağımsız olarak kötü prognoz belirteci 



olduğu gösterilmiştir (175). Yine bu çalışmada, kemoterapi yoğunluğunun artışı 

(yüksek doz interferon+sitarabin) myelofibrozisin gerilemesine sebep olurken, 

kemoterapi yoğunluğunun azalması (düşük doz interferon+sitarabin), fibrozisin sebat 

etmesine veya tekrarına yol açmaktadır. Imatinib’in, hastalarda retiküler lif 

derecesini azalttığı gösterilmiştir (131, 176, 177). Kantarjian ve arkadaşlarının 

yapmış olduğu çalışmada; interferona cevapsız 110 KML hastasının % 67’sinde evre 

3–4 myelofibrozis saptanmış; ancak Đmatinib tedavisi ile takipte, sitogenetik yanıt 

oranları ve toplam sağ kalım ile retiküler lif derecesi arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır; yani retiküler lif derecesinin artmış veya azalmış olması prognoz ile 

ilişkisizdir (178). Çalışmalarda Đmatinib, hastalarda anlamlı ölçüde retiküler lif 

derecesini azaltmış ancak sitogenetik yanıt ile retiküler lif derecesindeki azalma 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. Buesche ve arkadaşlarının 59 hasta ile yapmış 

oldukları bir çalışmada ise, KML tanısı almış hastalarda 6. ve 12. aylarda kemik iliği 

retiküler lif dereceleri incelenmiştir. 30 hasta daha önce tedavi almışken, kalan 29 

hasta daha önce hiç tedavi almamıştır. Đmatinib ile myelofibrozisin anlamlı ölçüde 

gerilediği saptanmıştır. Ortalama olarak 4,8 yılllık takip sürecinde, daha önce tedavi 

almış 30 hastanın sekizinde ve sadece Đmatinib tedavisi almış 29 hastanın 6’sında 

artmış retikülin derecesi saptanmıştır. Artmış retiküler lif derecesi saptanan 

hastalarda, sitogenetik ve moleküler yanıt oranları anlamlı ölçüde azalmıştır (179). 

Takipte retiküler lif derecesi artan hastaların % 57’sinde myelofibrozis gelişmiştir; 

buna karşılık artış olmayan hastaların hiçbirinde myelofibrozis gözlenmemiştir. Yani 

bu çalışmada, daha öncekilerin tersine olarak sitogenetik yanıt ile retiküler lif 

derecesi arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir. Lamba ve arkadaşları 40 hastadan 

oluşan akselere ve blastik fazdaki KML hasta grubunda kemik iliğinde retiküler 

liflerin kapladığı alanın prognoz ile ilişkisi olduğunu göstermişlerdir (180). Sonuç 

olarak, tanı ve tedavi esnasında retiküler lif derecesinde artma, birçok çalışmada, 

tedavide başarısızlık ve progresyon işareti olarak gösterilmektedir (181, 182). Bizim 

çalışmamızda, KML hastalarında retiküler lif dereceleri ile prognostik faktörler 

arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır; ayrıca retiküler lif dereceleri değişimi de 

anlamlı saptanmamıştır. Çalışmaya alınan toplam oniki hastanın yedi tanesinin (% 

58,4) retiküler lif derecesi 2 ve üzerindedir. Takipte, birinci retiküler lif derecesi 1 

olan iki hastada, ikinci retiküler lif derecesi 4 saptanmış, ayrıca birinci retiküler lif 



derecesi 3 olan bir hastanın ikinci retiküler lif derecesi 4’e yükselmiştir. Son 

bahsedilen hasta hariç hastaların tamamı remisyonda takip edilmektedir. KML 

hastalarında ayrıca, toplam yaşam süresi ve hastalıksız yaşam süresi, SHL grubu 

dışındaki hastalara kıyasla, daha uzun olarak gözlenmektedir. Bu durum, literatürde 

belirtilen, Đmatinib tedavisi ile sağlanan yüksek remisyon ve sağ kalım oranları ile 

uyum göstermektedir (134, 135). Ayrıca, Sokal skorunun prognoz üzerine etkisi de 

sorgulanmaktadır. Tirozin kinaz inhibitörleri öncesi dönemde prognozu belirlemek 

için çalışmalarla desteklenen iyi bir belirteç iken, tirozin kinaz inhibitörlerinin 

devreye girmesi ile aynı etkinliğini sürdürdüğü tartışmalıdır (183). Bizim 

çalışmamızda da, Sokal skoru dört hastada orta, altı hastada ise yüksek riski 

göstermektedir; ancak retiküler lif derecesi ile anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu 

durum, Đmatinib sonrası dönemde Sokal skorunun etkinliğini sorgulayan literatür 

bulguları ile uyum halindedir.  

KLL hastalarında yapılan değerlendirmede, retiküler lif dereceleri ile 

prognostik faktörler arasında net ilişki saptanmamıştır. Takip dönemlerinde de 

retiküler lif derecelerinde değişim gözlenmemiştir. KLL’li hastalarımız, istatiksel 

anlamlılık olmamakla birlikte, diğer hasta gruplarımızdan daha fazla tedavi 

almışlardır. Ayrıca, KLL hastalarımızın toplam yaşam süresi ortancası 48 aydır; SHL 

hastalarından sonra en uzun toplam yaşam süresine sahip grup olma özelliğindedir. 

KLL hastalarının yaklaşık % 20 ila 30’unda sekonder myelofibrozis oluşabilmekle 

birlikte, bunun prognoz açısından ilişkisi ile ilgili bilgiler net değildir (184, 185). 

Bazı hastalarda KLL tanısı konduktan sonra da oluşan myelofibrozis vakaları 

bildirildiyse de, bu vakalarda KLL ve myelofibrozisin birbirinden bağımsız iki ayrı 

hastalık olarak aynı hastada görüldüğü düşünülmüştür (186, 187). Đki ayrı vaka 

sunumunda, kemoradyoterapi verilen bir KLL hastasında gelişen akut myelofibrozis 

bildirilmiş ise de (186, 188), tedavi ile retiküler lif derecesindeki değişim veya 

tedavisiz takip esnasında retiküler lif derecesindeki değişim ile ilgili bir yayına 

rastlanmamıştır. Levine ve arkadaşlarının çalışmasında, myelofibrozisle ilişkili 

olduğu öne sürülen JAK–2 mutasyonu, myeloid malignitelerde gösterilmiş ancak 

lenfoid malignitelerde gösterilememiştir (189). 



SHL’de myelofibrozis, hastalığın karakteristik bir özelliği olarak 

görülmektedir (33). Retiküler fibriller, SHL’de myelofibrozisten sorumlu başlıca 

fibriler yapıdır; hastalığın ileri evresinde kollajen fibrozis de ortaya çıkmaktadır. 

SHL’li hastanın kemik iliği incelemesinde, saçlı hücrelerin, fibroblastoid hücreler ve 

retiküler liflerle sarılı olduğu görülür (190, 191). Saçlı hücrelerin, retiküler lif 

yapımıyla ilişkili olmadıkları, yapımdan fibroblastoid hücrelerin sorumlu olduğu 

gösterilmiştir (191). Ancak fibroblastoid hücre sayısında artış görülmemesi, bu 

hücrelerin matriks salgılayan hücrelere dönüşerek yapım kapasitelerini arttırdıklarını 

düşündürmektedir (191). TGF-β’nın bu yolakta etkin rol oynadığı gösterilmiştir 

(192). SHL’de myelofibrozisin, kısmen de olsa, fibronektin matriksin saçlı hücreler 

tarafından sentez edilmesi ve birleştirilmesi ile oluştuğu düşünülmektedir (34). 13 

SHL, 10 kontrol ve 5 B-KLL’li hastanın alındığı bir çalışmada, kemik iliğindeki 

fibrozis düzeyi ile TGF-β düzeyi arasındaki ilişki araştırılmıştır. Çalışmanın 

sonucunda, SHL’li hastalarda, TGF-β’nın artmış olduğu ve artış düzeyi ile uyumlu 

olarak retiküler ve kollajen lif artışının da olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, aynı 

çalışmada, SHL’li hastalardan izole edilen TGF-β, in vitro olarak kemik iliği 

fibroblastlarını da aktif hale getirmiştir (33). Bizim çalışmamızda da hastalarımızın 

tamamı derece 2 ve üzeri birinci retiküler lif derecelerine sahiptir. Tedavi ile dört 

hastanın tamamı remisyona girmesine karşın sadece bir hastanın retiküler lif 

derecesinde azalma saptanmış; daha sonra relaps olan o hastanın da retiküler lif 

derecesinin arttığı ve tedavi sonrası da değişmediği gözlenmiştir. Literatürde ise, 

Kladribin tedavisi alan hastalarda retiküler lif derecelerinde anlamlı azalma 

görüldüğü saptanmıştır (193). SHL grubunda sadece 4 hastamız bulunmaktadır, daha 

fazla hasta ile yapılacak olan bir çalışmada retiküler lif derecesinin literatür ile 

uyumlu şekilde anlamlı ölçüde azalmış bulabileceğimizi düşünmekteyiz. 

Çalışmamız, özellikle hasta grubunun büyük ve çeşitli olması ve uzun süreli 

retiküler lif dereceleri ile bunlar arasındaki değişimi değerlendirmeye alması 

açısından özgün bir çalışmadır. Bazı konularda ise zayıf tarafları bulunmaktadır. 

Çalışmamız, geriye dönük bir yapıya sahip olduğu için, bazı hasta verileri 

bulunmasında zorluklar meydana gelmiştir; verilerdeki eksiklikler sebebiyle toplam 

30 hasta çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışmaya alınan 15 hastada sitogenetik 

sonuçlarına ulaşılamamıştır. Bunun dışında çalışılması planlanan tüm faktörler 



çalışmaya dâhil edilememiştir. AML, ALL ve KLL’de prognoz üzerine önemli 

etkileri olduğu bilinen ve inv16, t(8;21), t(4;11), CD38 ve ZAP–70 o dönemde 

hastanemizde ve hastanemize yakın diğer merkezlerde rutin olarak bakılamadığı için 

çalışmamızda değerlendirmeye alınamamıştır. Ayrıca AML dışı hasta grupları, AML 

grubuna kıyasla daha küçüktür. Yukarıda bahsedilen teknik kısıtlamalardan 

etkilenmeyen ve daha çok hastanın katılımı sağlanan prospektif çalışmalar, bu yönde 

olan soruların yanıtlarının verilmesinde yardımcı olacaktır. Bu sebeple, daha geniş 

hasta serilerinden oluşan ve teknik sebeplerden dolayı inceleyemediğimiz diğer 

prognostik faktörleri de içine alan, daha geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

düşünüyoruz.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VI.  SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak, bu çalışmada akut ve kronik lösemi tanısı almış hastalarda 

öncelikle tedavi süresince retiküler lif derecesi değişimi olup olmadığı ve sonra da 

eldeki tüm takip retiküler lif dereceleri ile prognostik faktörler arasında anlamlı ilişki 

bulunup bulunmadığı araştırılmıştır. Hastalarımızda takiplerde anlamlı retiküler lif 

derecesi değişimi saptanmamıştır. KML ve SHL gruplarındaki hastaların toplam 

yaşam süreleri AML ve ALL’ye oranla anlamlı şekilde uzun saptanmıştır. Kemik 

iliği retiküler lif dereceleri ile belirlenen prognostik faktörler analiz edilmiş; toplam 

yaşam süresi ile birinci retiküler lifler ile zayıf pozitif korelasyon saptanırken; tedavi 

sayısı ile ikinci retiküler lif dereceleri arasında orta negatif korelasyon saptanmıştır. 

Hastalıksız yaşam süresi ile tedavi sayısı arasında orta negatif korelasyon olduğu da 

gözlenmiştir. Çalışmamızdaki bilgiler ışığında, bu konu ile ilgili daha geniş vaka 

sayısına sahip prospektif çalışmalar yapmanın gerekli olduğunu düşünüyoruz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VII. ÖZET 

GĐRĐŞ: Kemik iliğinde bulunan kollajenin anormal şekilde artış göstermesi olayına 

myelofibrozis adı verilmekte; retiküler lif derecesi ile oranı ölçülmektedir. Retiküler 

lif derecesi ile akut/kronik lösemilerde prognostik faktörler arasında ilişkiyi gösteren 

çeşitli çalışmalar yapılmıştır; ancak çelişkili sonuçlar alınmıştır. Literatürde, akut ve 

kronik lösemileri birlikte kapsayan ve retiküler lif dereceleri ile prognostik diğer 

faktörleri karşılaştıran bir çalışmaya rastlanmamıştır. Çalışmamızdaki amaç, akut ve 

kronik lösemi hastalarda, tedaviyle anlamlı derecede retiküler lif derecesi değişimi 

olup olmadığının araştırılmasıdır. Ayrıca, her hastalık grubu için, tanı anındaki 

retiküler lif derecesi ile prognoz arasında anlamlı ilişki olup olmadığının 

değerlendirilmesi de planlanmıştır.  

YÖNTEM: Hastanemiz Hematoloji servisinde, 2004–2010 yılları arasında AML, 

ALL, KML, KLL ve SHL tanısıyla tedavi gören hastalarda yaş, cinsiyet, lökosit 

sayısı, sitogenetik, ekstramedüller tutulum, ek hastalık, ek malignite, tedavi sayısı, 

toplam yaşam süresi, tedavi ile remisyon durumu, hastalıksız yaşam süresi ve 

retiküler lif derecesi kaydedilmiştir. Ek olarak, AML grubunda, FAB tipi, Auer rod 

durumu ve CD34 ekspresyonu, ALL grubunda, remisyona ulaşım süresi, FAB tipi ve 

Philedelphia kromozomu durumu, KML’de, Sokal skoru ve evresi, KLL’de evre ve 

LDH düzeyi ve SHL’de dalak boyutu incelenmiştir. Belirtilen prognostik faktörlerle 

retiküler lif derecesi arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

SONUÇLAR: Çalışmaya dâhil edilen 83 hastada retiküler lif derecelerinde tedavi ile 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişim saptanmamıştır. Toplam yaşam süresi ile 

birinci retiküler lif dereceleri arasında zayıf pozitif korelasyon saptanırken; tedavi 

sayısı ile ikinci retiküler lif dereceleri arasında orta negatif bir korelasyon 

saptanmıştır. Hastalıksız yaşam süresi ile tedavi sayısı arasında ise orta negatif 

korelasyon bulunmaktadır. SHL’de toplam yaşam süresi ortalama 53,25 ve ortanca 

51,5 ayken, KML hastalarında ortalama 39,83 ve ortanca 36 aydır. Bu hasta 

gruplarında toplam yaşam süreleri, AML ve ALL grupları ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde uzun saptanmıştır. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: KML ve SHL’de hastalıksız yaşam ve toplam yaşam 

süresi, AML ve ALL’ye göre belirgin olarak uzundur. KML ve SHL hastaları artmış 



retiküler lif derecesine sahiptirler ve tedavi sayıları diğer gruplara kıyasla belirgin 

olarak azdır. KML hastalarının % 41,6’sı ve SHL hastalarının % 50’sinin retiküler lif 

derecesi ikinin üzerindedir. KML hastalarının % 83,3’ü ve SHL hastalarının % 100’ü 

ilk tedavi sonrası remisyona girmiştir. Ayrıca, literatürde akut lösemili hastalara 

kemoterapi verilmesi ile, remisyon durumundan bağımsız olarak retiküler lif 

derecelerinde azalma görülmektedir. Elde edilen sonuçların, bu bulgulara bağlı 

olduğu düşünülmüştür. Çalışmamızdaki bilgiler ışığında, bu konu ile ilgili daha geniş 

vaka sayısına sahip prospektif çalışmalar yapmanın gerekli olduğunu düşünüyoruz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VIII. İNGİLİZCE ÖZET 

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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