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OzZET

B tipi kronik lenfositik 16semili (KLL) 12 hastanin
kemik iligi biyopsileri myelofibrozis yoniinden incelendi.
Retiklin lifleri 7 hastada yok veya normal (grup A), 5 has-
tada artmis (grup B) olarak bulundu. Iki grupdaki hastalar
yas, hemoglobin, mutlak lenfosit sayisi, platelet sayisi,
serum immunoglobulin diizeyleri ve klinik evre igin karsi-
lastinldiginda aralarinda fark bulunmadi (p>0.05). Kemik
iligi infiltrasyon paterni goz 6niine alindiginda diffiz infilt-
rasyon olan 4 hastadan da 1'inde, mikst infiltrasyon olan 3
hastadan 1'inde ve fokal infiltrasyon olan 1 hastadan
1'inde ve fokal infiltrasyon olan 1 hastadan 1'inde myelo-
fibrozis oldugu anlasildi. Serum laktik dehidrogenaz
(LDH) dizeyleri A grubundakilerde ortalama 20528
Unite/mL, B grubunda ise 400+149 inite/mL olarak bulun-
du. Aradaki fark anlamliydi (p<0.05).

Bu galismada elde edilen sonuglar KLL olgularinda
kemik iliginde fibrozis goriilebilecedini ortaya koymakta-
dir. Mylofibrozis gelisen KLL olgularinda serum LDH di-
zeylerinin yiksek bulunmasi nemli bir bulgu olarak kabul
edilmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik I6semi, myelofib-
rozis.

GiRiS

Kemik iliginde anormal kollagen toplanmasi
myelofibrozis olarak adlandirilir. Kemik iligi fibrozisi
malign ve benign pek gok hastalikta gortlebilir. Ma-
lign hastaliklar arasinda idyopatik myelofibrozis,
kronik myelositik I6semi, polistemia vera, akut me-
gakaryoblastik 16semi, akut myelositik I6semi, akut
lenfositik 16semi, Hodgkin hastaligi, multiple myelo-
ma, riyelodisplastik sendrom, sistemik mastositozis

SUMMARY

Bone marrow biopsy specimens of 12 patients with
B cell chronic lymphocytic leukemia (CLL) were examined
for myelofibrosis. Reticulin fibres were found to be absent
or normal in 7 (group A7 and incresed in 5 (group B) pati-
ents. No difference was found, when two groups were
compared with respect to age, hemoglobin, absolute
lymphocyte count, serum immunoglobulin levels, platelet
count, and clinical stage. Serum lactate dehydrogenase
(LDH) levels were 205+28 units/mL in group A and
400+149 units/mL in group B, the difference was signifi-
cant (p<0.05). Occurence of myelofibrosis in CLL patients
seems to be independent of the well known prognostic
parameters of the disease. Results of this study also indi-
cates that serum LDH levels should be taken into account
while evaluating CLL patients.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia. myelofib-
rosis.

ve karsinomalar; benign hastaliklar arasinda da
renal osteodistrofi, vitamin D eksikligi, hipoparatiroi-
dizm, hiperparatiroidizm, gri platelet sendromu, sis-
temik lupus eritematosus, thorotrast kullammi, gra-
nulomatéz hastaliklar, osteopetrozis ve Paget gibi
kemik hastaliklar sayilabilir.

Kronik lenfositik I6semi matir gérinimla B len-
fositlerinin klonal gogalmasi ve periferik kan, kemik
iligi, dalak ve lenf bezlerini iggali ile seyreden bir
hastaliktir. Genellikle ileri yaslarda gériilen ve gore-
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ce iyi prognoz gosteren bu lenfoproliferatif hastalik-
ta kemik iligi biyopsileri sik yapilimakta ve ozellikle
infiltrasyon paterni yéninden degerlendiriimektedir.
Bu arastirma KLL olgularinda kemik iligi fibrozisini
ve fibrozisin hastaligin seyrinde etkili oldugu bilinen
diger paremetrelerle iliskisini incelemek amaciyla
yapildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma B tipi kronik lenfositik I6semi tanisi
konulan 12 hasta tzerinde yiritildd. Crista iliaca
posterior superior Gizerinden Jamshidi kemik iligi bi-
yopsi seti ile kapal, kemik iligi biyopsisi uygulandi.
Biyopsi materyali %10'luk formalinle 24 saat tespit
edildikten sonra %10'luk formik asitle dekalsifiye
edildi. Rutin takip isleminden sonra parafin bloklar-
dan 5 mikronluk kesitler alindi, hematoxylin-eosin
ile boyand: ve retikdlin fibrozis degerlendirmesi igin
Gomori'nin yéntemiyle gimtsleme yapildi. Kemik
iligi retikdlin icerigi Donald E. Bauermeister'in éner-
digi skorlama yéntemine gére 0, 1, 2, 3 ve 4 olmak
Gzere degerlendirildi (1). Buna gore 0: Retikulin lifi
yok, 1: Az, ince tek lifler ve odak halinde ince lif ag,
2: Kesitin pek cok boélgesinde ince lif agi var, kaba
lif yok 3: Yaygin lif agi, daginik kaba lifler, 4: Yaygin
kaba lif agi. Skoru 0 ve 1 olanlar normal, daha yu-
karn skoru olanlarsa retikdlin lifleri artmis olarak de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin 4'G kadin 8'i erkek-
ti. Yas ortalamasi 59+11 (yas araligi 43-75), he-
moglobin  10.7+2 g/dL  (7.7-16.7), l6kosit
41.795+30.000/mikroL, mutlak lenfosit sayisi
34.090+26.686/mikroL, platelet 147.454+42.739/
mikroL olarak bulundu.

Kemik iligi biyopsi materyalinde retikalin lifleri 7
hastada yok veya normal (grup A), 5 hastada art-
mis (grup B) olarak bulundu (Resim 1,2). iki grup-
daki hastalar yas, hemoglobin, mutlak lenfosit sayi-
si, platelet sayisi, serum immunoglobulin dizeyleri
(IgG, IgA, IgM) ve klinik evre igin karsilagtinldiginda
aralarinda fark bulunmadi (p>0.05). Serum LDH d-
zeyleri A grubunda (retikilin artrmig) 400+149 (200-
516) olarak bulundu. Iki grup arasindaki fark anlam-
liydi (p<0.05) (Tablo 1)
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Resim 1: Grade 2 olarak degerlendirilen ince re-
tikdliim lif artisi (gomori trikrom) x 200.

Resim 2 : Grade 3 olarak degerlendirilen kaba ve
daginik retikilim lifleri (gomori trikrom)
x 100.
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Kemik iligi infiltrasyon paterni géz éniine alindi-
ginda diffiz infiltrasyon olan 4 hastadan da 1'inde,
mikst infiltrasyon olan 3 hastadan 2'sinde, intersiti-
syel infiltrasyon olan 4 hastadan 1'inde ve fokal in-
filtrasyon olan 1 hastadan 1'inde myelofibrozis oldu-
gu anlagildi (Tablo II).

Hastalar Rai siniflamasina gére evrelendirildik-
lerinde 6 kisi evre II, 3 kisi Evre Ill ve 3 Kisi Evre
IV'de idi. Evre ll'deki 6 olgudan 1'inde, Evre llI'deki 3
olgudan 1'inde ve Evre IV'deki 3 olgunun 3'lnde re-
tikalin artisi vardi. Alt gruplardaki olgu sayisi az ol-
dugu igin istatistiksel karsilastirma yapilmad: (Tablo
11).

Serum LDH diizeyi ile arastirmada incelenen
diger parametreler arasinda korelasyon incelendi.
Sadece kemik iligi retikalini ile LDH arasinda pozitif
yonde anlamh korelasyon vardi. Yag, Hb, lenfosit
sayisi, klinik evre, platelet ve Ig duzeyleri ile LDH
arasinda anlamli korelasyon gériimedi.

TARTISMA
Normal kemik iligi stromasini fibroblastlar, en-

dotel hiicreleri, retikulum hicreleri, fibronectin, kolla-
gen tip | ve kollagen tip lll olusturur (2,3,4,5). Kolla-
gen fibroblastlar tarafindan yapilir. Normal kemik ili-
ginde egemen olan kollagen, tip lll'dar (6,7). Kemik
iliginde iki tar fibrozis goérilir. Birincisi retikilin fibro-
zis olarak bilinir ve glimisleme yéntemiyle gdsterile-
bilir. Digeri kollagen fibrozisdir ve Van Gieson veya
Masson trikrom boyama yontemleriyle gosterilebilir.
Kronik lenfositik I6semi olgularinda kemik iligi biyop-
sisi gok yaygin kullanilan bir girisimdir. Ancak biyop-
si materyalinindeki fibrozis bulgularina ait yayinlar
cok sinirhidir. R. Bartl ve ark. 167 KLL olgusunu ige-
ren genig incelemelerinde, kemik iligi biyopsilerinde,
yerlesimi lenfosit infiltrasyon alanlari Gzerinde olmak
Uzere, orta derecede retikilin artisi oldugunu, hig bi-
risinde kaba-yaygin (coarse) fibrozis saptanmadigi-
ni bildirmiglerdir (8).

Bu calismada retikdlin liflerinin varhgi ile
KLL'deki diger prognoz parametreleri arasinda iligki
olup olmadidi belirtiimemis ve myelofibrozisin yay-
ginh@i Gzerinde ayrintih durulmamistir. Loan C. Pe-
terson ve ark. da KLL olgularinin kemik iligi biyopsi
kesitlerini retikdlin igin incelemisler, ancak elde ettik-
leri sonucu sadece bazi hastalarda retikilin artigi
saptadiklarini belitmekle yetinmigler ve bu konuda
yorum getirmemislerdir (9). B. Frish ve ark. 503 KLL
hastasinin kemik iligi biyopsilerinde retikalin varhgini
ve retikilin liflerinin klinik evre, hiicre tipi ve prognoz
ile olan bagintisini incelemigler ve evre | ve evre Il
olgularinin higbirisinde, evre Il olgularinin %1', evre
IV olgularinin da %3'linde kaba (coarse) fibrozis bil-
dirmiglerdir (10). Ayni ¢aligmada fibrozis geligimi ile
histolojik tip arasindaki iligki de incelenmig ve kendi
siniflamalarina gdre noddler infiltrasyonda %0, inter-
sitisyel infiltrasyonda %1, packed infiltrasyonda %3
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oraninda kaba fibrozis saptamiglardir. Fibrozis geli-
siminin hicre tiplerine gére dagiliminda da kaba fib-
rozis gelisimi small lenfosit infitrasyonunda %1,
notched (gentikli) olanlarda %3, mikst olanlarda %5
olarak bildirilmistir. Myeloproliferatif hastaliklarda
kemik iliginde fibrozis gelisimi siktir ve primer hasta-
hhgin sekonder bir sonucudur (11). Myelofibrozis ge-
lisiminde kemik iliginde megakaryosit ve plateletle-
rin anormal degrantlasyonu énemli yer tutar (12).
Kronik myeloproliferatif hastaliklarda platelet aktiva-
syonunda artig ve platelet degranilasyonu ile mye-
lofibrozis arasinda baginti saptanmigtir (13). Fibro-
zise neden olabilen diger hastaliklarda ise
fibroblastlar ile fibroblast fonksiyonlari tGizerinde etki-
li olabilecek faktdrlerin rolli heniiz gok kesin anlasil-
mig degildir. KLL'de kemik iligi fibrozisin nedeni
kesin bilinmemektedir. KLL'de gériilen fibrozisin len-
fosit kaynakh hiimoral maddeler etkisine bagh ol-
mas! distndlebilir. Wahl SM ve ark. lenfositlerden
salinan bazi peptidlerin fibroblast proliferasyonuna
yol agarak myelofibrozis olusturabilecegini bildirmis-
lerdir (14). Bir bagka arastirmada da phytohemagg-
lutinin ile stimile edilmis periferik kandaki mononiik-
leer hicrelerin, insan embryosunun akciger
fibroblastlarinda kollagen yapimini arttirdigi géste-
rilmigtir (15).

KLL'de prognoz lzerine etkili olabilen pek ¢ok
faktér vardir. Bunlar arasinda en énemlilerinden bi-
risi kemik iligi infilttrasyon paternidir. Diger faktérler
klinik evre, yas (>70), lenfosit sayisinin >100.00 ol-

masl, lenfosit katlanma siresi sayilabilir. Ote yan-
dan KL'de kemik iligi fibrozisi saptanmasi ve fibrozis
yayginh@inin, hastaligin evresi basta olmak (zere
diger prognoz parametreleri ile olan iliskisi hakkin-
daki bilgiler yetersizdir. Frish ve ark.nin arastirma-
sinda KLL'de fibrozis gelisimi prognoz yéniinden de-
gerlendirildiginde tim olgularda fibrozis olanlarda
median sagkalim 38 ay; olmayanlarda 74 aydir (10).

Bu ¢aligmada elde edilen sonuglar KLL olgula-
rinda kemik iliginde fibrozis gérulebilecegini ve KLL
olgularindaki myelofibrozis geligiminin, prognoz yo-
ninden 6nemli oldudu bilinen parametrelerden ba-
gimsiz davranig gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu
clismada myelofibrozis gelisen KLL olgularinda
serum LDH duzeylerinin yiksek bulunmasi énemli
bir bulgu olarak kabul edilmigtir. KLL'de serum LDH
diizeyi yiksek bulunabilir. LDH dizeylerinin KLL igin
prognoz faktéri olabilecedi Han ve ark. tarafindan
da bildirilmigtir (16). M.D. Anderson hastanesinden
Lee ve ark.nin KLL olgularina prognoz yéniinden
yaklasan siniflamalarinda, serum LDH artigt kétd
prognoz belirtilerinden birisi olarak kabul edilir (17).

Bu galismada LDH duzeyi ile total lenfosit sayi-
s1 arasinda korelasyon olmamasi da, LDH yiiksekli-
ginin timdr kitlesine bagh olmaksizin ayn bir para-
metre olabilecegini distindirmektedir. KLL olgula-
rinda kemik iliginde myelofibrozis gelisimi ve fibrozis
gelisimi ile LDH arasindaki iligkinin klinik ve prognoz
ybéninden 6neminin -daha genis hasta gruplarinda
degerlendirilmesi gerektigi kanisindayiz.
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