Kemik iligi Biyopsilerinde Myelofibrozisin
Varhigi Ve Derecelendirilmesi

Dr. Sare Kabukguoglu*, Dr. Ulkii Oner*, Dr. Ozgiil Pasaoglu*, Dr. Emine Diindar*,

Dr. Zafer Gilbas**, Dr. Ertugrul Colak***,

OZET

Myelofibrozis, primer olarak agnojenik myeloid metaplazi
seklinde goriilen, sekonder olarak da birgok malign ve malign
olmayan hastalida eslik eden, asin olarak gelistiginde
hematopoezi etkileyerek kemik iligi yetmezligine yol agan bir
patolojidir. Myelofibrozise yol agan hastaliklarin tanimlanmasi
tedavi ve prognoz farklihgi nedeniyle dnemlidir. Bu ¢aligmada
1987- 1996 farihleri arasinda Anabilim Dalimizda histopatolo-
jik tanisi verilen 591 adet kemik iligi biopsisi retrospektif olarak
gozden gecirilerek gesitli hastaliklarda myelofibrozis sikiigi ve
derecesi ile bu hastaliklardaki megakaryosit sayisi arasindaki
iligkisi aragtinldi. Tim biopsilerin %40.27 sinde myelofibrozis
saptand. Sirasiyla %19.96 s1 +, %10.99 u ++, %3.89 u
+++, %5.41 i ++++ fibrozis gosteriyor. Hastalik gruplan
arasinda myelofibrozis varigi ve derecesi agisindan onemli
derecede farklilk bulundu (p<0.0001). Tiim gruplarda
megakaryosit sayilar ile myelofibrozis varlidi ve derecesi
arasinda korelasyon yoktu (p<0.05). Yas ile myelofibrozis
arasinda korelasyon yoktu (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: myelofibrosis, megakaryosit
saysl, yas.

GIRIS

Myelofibrozis, primer olarak agnojenik myeloid meta-
plazi (AMM, kronik megakaryositik graniilositik myelozis,
primer myelofibrozis ) seklinde gériilen, sekonder olarak da bir
cok malign ve malign olmayan hastalia eslik eden, asin olarak
gelistiginde hematopoezi etkileyerek kemik iligi yetmezligine yol
acan bir patolojidir(1). Myelofibroziste rol oynayan en dnemli
hiicre megakaryosittir. Myelofibrozisin patogenezini aragtirmak
icin en genig capta yapilan caligmalar AMM'i hastalarda
yapiimig ve megakaryositierden veya plateletlerden salinan
bilyiime faktorlerinin (PDGF) fibroblast sayisini reaktif olarak
gogaltarak kollagen yapimim artirdigi hipotezi kabul edilmigtir.
AMM'de olugan en onemli stromal degisikliklerden birisi olan
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hipervaskiilarizasyonda da plateletlerden izole edilen trans-
forming growth factorp (TGFp), epidermal growth factor (EGF)
ve platelet kaynakli endotelial hiicre bilyiime faktoriiniin (PD-
ECGF) sorumlu oldugu diginilmektedir. Sekonder myelofi-
brozis gelisen myelodisplastik sendrom gibi bazi hastaliklarda
izlenen myelofibrozisten PDGF yani sira yine platelet kaynakli
olan TGFp ile EGF sorumlu tutulmaktadir(2-4). Bazi myelofi-
brozisli hastalarda kemik iliginde lenfoid follikiillerin
gorilmesinin de patogenezde roli olabilecegi ileri
shrtilmistr(5). . Lenfositlerin yaptiklan lenfokinlerin fibroblastik
proliferasyonu stimiile ederek myelofibrozis gelisiminde rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir(6). in vitro olarak, D vita-
mininin karacigerde ve bobrekte hidroksilasyonu ile olugan
1,25(0H), D5 fibroblast proliferasyonunu inhibe edebilmekte ve
ciddi vitamin D eksikligine bagl rikets olgulannda myelo-
fibrozisi geri déndiirebilmektedir(7,8). Asin parathormon
saliminin da myelofibrozise yol agan bir etken oldugu
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bildirilmektedir(9). Sistemik mastositozda mast hiicrelerinden
salinan artmig serotonin ve hyaluronik asidin myelofibrozise yol
actigi diisiiniimektedir(10).

Normal kemik iliginde interstisyel kollajenin tip 1, tip Ill, tip
V icerdigi ve bazal membran kollageninin tip IV kollagen,
fibronektin, laminin ile proteoglycanlardan olustugu immun flo-
resans metodlarla gosterilmistir. Myelofibroziste olugan fibroz
dokunun esas komponentini tip |, tip Il kollajen ve fibronektin
olusturmaktadir. - Myelofibrozis histolojik yapisina gdre, 1-
Retikiilin fibrozis; 2- Kollagen fibrozis olmak iizere iki grupta
siniflanir. Dedisik faktorlerle olusan fibrozise neden olan
hastaliklann tammlanmasi tedavi ve prognoz farkliigi nedeniyle
onemlidir(11).

Bu galigmada 1988-1996 yillan arasinda Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda histopatolo-
jik tamisi verilen 591 adet kemik ilidi biyopsisi retrospektif
olarak g6zden gegirilerek gesitli hastaliklarda myelofibrozis sik-
Iigi ve derecesi arastinidi. Bu hastaliklarda myelofibrozisin
megakaryosit sayisi ile iligkisi aragtinidi.

GEREG VE YONTEM

1988-1996 yillan arasinda Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda tani alan 591 kemik iligi
materyali retrospektif olarak tekrar incelendi. Bu biopsilerden
224 tanesi anemi, kollagen doku hastaliklar, sitopeni,
hepatosplenomegali, tiiberkiiloz ve diger enfeksiyon hastalk-
lan gibi benign reaktif durumlarda alinmigti. Bu biopsilerin 121
tanesi normoselliiler (NSKi); 43 tanesi hiposelliiler (HSKi), 60
tanesi hiperselliiler kemik iligi (HpSKi) olarak gruplandinid.
Diger 367 biopsinin 23'i agnojenik myeloid metaplazi (AMM),
9'u polistemia vera (PV) , 8 esansiyel trombositemi (PTH),
31'i kronik myelositer I6semi (KML), 17'si kronik bobrek yet-
mezligi (KBY), 40" Hodgkin Hastahgi (HH), 48'i non-Hodgkin

HASTALIK GRUPLARININ DAGILIMI

1%2% s 4% -

Sekil 1 : Hastalik gruplanndaki hastalann dagilimi

lenfoma (NHL), 10'u myelodisplastik sendrom (MDS), 21'
multiple myeloma (MM), 34'i kronik lenfositik losemi (KLL),
87'si akut I6semi (AL), 39'u malign tiimérli hastalardan metas-
taz aranmasi amaciyla (MT) yapilmigti. Hastallk gruplanindaki
hastalari dagiimi sekil 1 de izlenmektedir.

Tiim biopsiler Jamshidi ignesiyle alinmigti ve yaklasik
olarak 2x0,2x0,2cm boyutlanndaydi. %10'luk formalin de fikse
edilen ve bir giin dekalsifiye edilen biopsilerden hazirlanan 4-
5u kalinhiginda hematoksilen-eosin, giimigleme, trichrome-
Masson boyal kesitler incelendi. Kemik iligi fibrozisi
Hasselbalch' in metoduna gore derecelendirildi. izlenen
retikiilin fibrozis miktanna gore +,+ +,++ + olarak, retikiilin
fibrozise ek kollagen fibrozis bulunusu ise ++++ olarak
derecelendirildi: Bir kesit yiizeyi taranarak bulunan
megakaryosit sayisi tim yiizey alanina béliinerek mm?* deki
megakaryosit sayisi hesaplandi. Biopsiler ve biopsi raporlar ile
hasta dosyalarindan elde edilen bilgilerle hastalann tanilan
belirlendi.

BULGULAR

Hastalarin yaglan 12-84 arasinda degismekteydi. Yas orta-
lamast 47,95 idi. 70 yas iizerindeki olgu sayisi 49 (%8.31) idi.
NSKi grubunda 19 (%15.70) olguda +, HSKi grubunda 5
(%11.62) olguda +, HpSKi grubunda 19 (%31.66) olguda 12
si +, 651 ++, 1isi +++, AMM grubunda 22 (%95.65) olgu-
da2si+,5i++,30+++, 12si ++++, PV grubunda
7 (%77.77) olguda 2 si +, 4 i ++, 1 si++++; PTH
grubunda 2 (%25) olguda 1i +; 1i +++, KML grubunda 26
(%83.87) olguda 3 il +, 17 i ++, 40 +++,2si ++++,
KBY grubunda 5.(%29.41) olguda 3 i +,1i++,1i ++++,
HH grubunda 19 (%47.5) olguda 7si +, 2 si ++, 51 +++,

Sekil 2 : Kemik iligi biopsisinde minimal derecede retikilin fibrozis
(Gomori'nin gimislemesix200)
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Sekil 3 : Retikilin fiberlerde orta derecede artig (Gomori'nin giimigleme-
si x200)

Sekil 4 : Hairy cell [6semi olgusunda hiicreleri tek tek saran artmig
retikilin fibrozis (Gomori'nin giimiiglemesix200)

Sekil 5 : Kronik bobrek yetmezliklidi olan olguda kollagen fibrozis

(trichrom Gomorix200).
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5i ++++; NHL grubunda 18 (%37.5) olguda 10 u +, 6 si
++, 2 si ++++, MDS grubunda 9 (%90) olguda 5 inde +,
3 iinde ++, 1 inde +++, MM grubunda 11(%52.38) olgu-
da 5 inde +; 3 iinde + +, 2 sinde +++, 1inde ++++ KLL
grubunda 25 (%73.52) olguda 17 sinde +, 6 sinda ++, 2
sinde +++, AL grubunda 36 , (%41.37) olguda 21 inde+, 10
unda ++, 3 iinde +++, 2 sinde ++ ++, MT grubunda 15
(%38.46) olguda 6 sinda +, 2 sinde ++, 1 sinde +++, 6
sinda +++ + derecede myelofibrozis saptandi. Toplam 591
olgunun 238 inde (%40.27) myelofibrozis vardi. Sirasiyla;.
%19.96 s1 + , %1099 u ++, % 3.89 u +++, % 5.41 i
++++ derecede fibrozis gosteriyordu (Sekil 2-5). Gesitli
hastalik gruplannda myelofibrozis goriilme sikiidi ve dereceleri
sekil 6 ve 7 de izlenmektedir. Gesitli hastalik gruplannda yaslan
70-84 arasinda yer alan 49 hastanin 23 inde (%46.93)
myelofibrozis izlendi ve bunlardan 11 i +, 7 si ++; 2 si
+++, 3 0 ++++ olarak derecelendirildi. 80 yasin istln-
deki 4 hastanin 2 sinde +, birisinde + + +, birisinde + ++ +
derecede fibrozis vardi.

istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar Spearman korelasyon testi, Tukey-HSD testi ile
analiz edildi. Minimum 6nemlilik derecesi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Ortalama megakaryosit sayllan ve standart hata NSKI
grubunda 5.3+0.36, HpSKi grubunda 7.05+0.64, HSKIi
grubunda 2.14+0.54; AMM grubunda 17.52+3.64, KML,
grubunda 15.41+2.35, PV grubunda 31.34+7.16, PTH
grubunda 24.11+8.07, HH grubunda 3.61%0.47, KBY
grubunda 5.05+0.77, AL grubunda 1.5+0.2; KLL grubunda
2.82+0.56, MT grubunda 3,35+0.50; NHL grubunda 3.34
+0.50, MM grubunda 3.74+0.93, MDS grubunda 5.59+1.54
idi.

PV grubu diger gruplardan megakaryosit sayisi agisindan
onemli derecede farklilk gdsteriyordu (p<0.05). PTH ve PV
grubu ile AMM ve KML, gruplan arasinda, AMM, KML, PTH ve
PV gruplanyla HpSKi ve KBY gruplan arasinda 6nemli derecede
farklilik gozlendi (p< 0,05). NSKi grubu ile KML, AMM, PTH,
PV gruplan arasinda énemli derecede farklilik vardi (p< 0,05).
AL grubu ile NSKi; HpSKi, KML, AMM, PTH, PV gruplan arasin-
da megakaryosit sayisi agisindan onemli derecede farklilik
vardi (p<0;05). HSKI, KLL, NHL, MDS, HD, MM, AL gruplary-
la KML, AMM, PTH, PV gruplan arasinda megakaryosit sayis
acisindan onemli derecede farklilik goriildii ( p<0,05).

“Onbes grup arasinda myelofibrozis varligi ve derecesi
acisindan onemli derecede farkhlik vardi. (Kruskal Wallis testi,
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Sekil 6 : Cesitli hastalk gruplannda myelofibrozis varligi ve derece-

lendirilmesi

Sekil 6 : Cesitli hastalik gruplannda myelofibrozis varligi ve derece-
lendirilmesi

chi-square=181.35, p<0.0001) Cesitli hastalik gruplarinda-
ki megakaryosit sayilan sekil 8 de izlenmektedir.

Tim gruplarda megakaryosit sayilari ile myelofibrozis var-
Iig1 ve derecesi arasinda korelasyon yoktu (p>0,05). Yas ile
megakaryosit sayilar arasinda korelasyon gozlenmedi
(p>0,05).

TARTISMA
Malign ve malign olmayan cesitli hastaliklarda kemik

§§§§§EE§§#;E;‘§§
- 2 _

Sekil 8 : Gesitli hastalik gruplarinda ortalama megakaryosit sayilar

iliginde  degisik derecelerde  myelofibrozisin  varligi
bildirilmigtir.(1)  Liu, Takanari, Yatani ve Nelson Birlesik
Devletlerde 287, Japonya'da 304 otopside kemik iligini
incelemigler, malignensiden Olenler galisma digi birakildigin-
da, kemik iligi fibrozisinin yasla arttigini bildirmiglerdir. Birlegik
Devletierde 70 yagin Ustinde %16.1, Japonya'da ise %19.5
oraninda myelofibrozis gorildigini saptamiglardir. Bizim
calismamizda tim hastalik gruplannda 70 yagin dstindeki
hasta sayisi 49 (%8.31) olup, bunlann 23 iinde (%46.93)
degisen derecelerde myelofibrozis izlenmistir. 80 yagin
uistiinde izlenen 4 olgunun tiimiinde myelofibrozis goriilmistiir.
Galismamizda, NSKi, HSKI, HpSKi olarak gruplandinian etyolo-
jisinde malignensi bulunmayan 224 hasta saptanmig olup bu
grupta yer alan yaslar 70-78 arasindai1 olgu vardir. Bunlardan
ikisinde (% 18,18) + ve ++ diizeyinde olmak iizere retikiilin
fibrozis bulunmugtur. Bu bulgu literatiirle uyumlu olmakla bir-
likte, calisma gruplanmizda myelofibrozis ile yas arasinda
anlamh korelasyon bulunmamigtir (P>0.05) (Sekil 9).
Myelofibrozisten esas sorumlu hiicre megakaryositler ve
onlardan sizan mediatorlerdir. Reaktif trombositozlarda kemik
iliginde myelofibrozis gézlenmemektedir(5). Kronik hastaliklar-
da myelofibrozis geligmesinde otoimmun fenomenler, coombs
pozitif hemolitik anemi, LE hiicre varlidi ve organ spesifik
antikorlarin rol oynadi§l rapor edilmigtir (5,6,13.14).
Hasselbach ve arkadaglan immun komplekslerin, platelet
membranmina Fc reseptorleri ile baglanip aktivasyona neden
olarak PDGF salimmini artirabileceklerini bildirmis ve myelofi-
brozisli 18 hastanin 15 inde, platelet disfonksiyonuna yol agan
yilksek seviyede Ig G ve Ig M saptamislardir. immun yolla
gelisen bu platelet disfonksiyonu kemik iliginde fibrozis geligi-
minde rol oynayabilir(6). Reiner ve Spivak etyolojisinde enfek-
siyonlar, kollagen doku hastaliklar, hematolojik malignensi ve
diger malignensilerin rol oynadigi 23 hematofajik histiyositoz
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*Caligmada ABD'de malign hastalid olmayan 284, Japonya'da 304 otopside kemik iligi incelenmigtir. Bizim olgulanmiz ise reaktif degigiklikler gdsteren benign hastalklara ait 224

kemik iligi igne biopsisini kapsamaktadir.

$ekil 9 : Malign olmayan hastalara ait gruptaki kemik iligi fibrozisinin ABD ve Japonya'da yapilan bir ¢aligma ile kargilagtinimasi.

Sekil 10 : Takibinde akut I6semi gozlenen ++ + retikiilin fibrozis bulu-
nan bir myelodisplastik sendrom olgusunda artmig sayidaki megakaryosit-
lerin ndivelerinin az loplu, iri ve hiperkrotamik yapida oldugu izlenmekte (H-
Ex200)

olgusundan 15'inde kemik iligi biopsisi yapmug 6 sinda myelofi-
brozis tespit etmislerdir(13). Galigmamizda malign hastalik
icermeyen reaktif nedenli 224 olgudan olugan grupta 36 olgu-
da +, 6 olguda ++, 1 olguda +++ diizeyinde (toplam %
19.2) retikiilin fibrozis bulundu. Bu oran literatiirdeki(12) 70
yasin lizerinde malignensi diginda myelofibrozis goriilme sikligi
ile yakin benzerlik gostermekte olup myelofibrozisle yas arasin-
da korelasyon olmadifini gdsteren istatistiksel sonucumuzu
aciklamaktadir. Bu gruptaki olgulardan 3' iine milier tiiberkiloz,
2' sine akciger tiberkiilozu, birisine de salmonellozis tanisi
konmugtur. Enfeksiyonla. iligkili bu olgularda geligen fibrozis +
diizeyinde idi. Bu bulgular uzun siiren enfeksiyon hastaliklarin-
da hafif derecelerde kemik iligi fibrozisi bulunabilecegini
gostermektedir. Hashim ve ark. da benzer olarak yaslan 2-15
arasinda degisen 7 olguda saptadiklan myelofibrozisin
tiiberkiloza ikincil gelistigini belitmislerdir(15). Galismamizda
15 grup arasinda myelofibrozis varli§i ve derecesi arasinda
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onemli derecede farklik bulunmustur (p<0.0001). Kronik
myeloproliferatif hastaliklarda megakaryosit sayisi diger
hastalik gruplanndan anlamh dlgiide farkli olmasina ragmen,
megakaryosit sayilar ile myelofibrozis arasinda anlaml kore-
lasyon gozlenmemistir (p< 0:05). Bu bulgu Blue JT nin kedil-
erde yaptigi deneysel calismanin sonuglan ile uyumludur(5).
Myelofibrozisin sayi ile degil fonksiyon ile ilgili oldugunu
gdsteren bulgumuz reaktif megakaryositozlarda kemik iligi
fibrozisi bulunmayigini agiklamaktadir. Thiele ve ark. idiopatik
myelofibrozisli olgularda megakaryositlerde apoptozisin, nor-
mal kemik iliklerinden ve akut myeloblastik I6semilerden yiik-
sek oranda gorildigini fakat, myelodisplastik sendromdan
daha diiik oranda oldugunu gdstermiglerdir. Bu bulgu apop-
toz sonucu megakaryositlerden sizan mediatorlerin myelofi-
brozisin olugmasinda rol oynadiini diigindiirmektedir
(16)(Sekil 10).

Periferde lenf nodu bulunmayan Hodgkin hastaligi olgulan,
multiple myeloma ve enfeksiyon hastaliklannda elde edilen ilk
klinik bulgu kemik iligi fibrozisi olabilir. hastalarnmizdan 2'
sinde ilk bulgu kemik iligi fibrozisi idi. Bunlardan ilki kemik iligi
biopsisinde hiposellilarite ve + derecede myelofibrozis sap-
tanan, 22 yasinda, otoimmiin trombositopeni, karacigerde sub-
masif nekroz tanilanyla bir yil takip ve tedavi edilen erkek has-
tadir, Daha sonra yapilan splenektomi ve karaciger biopsisinde
nekrozsuz granulomlarin goriilmesi ve akcigerde milier yayilim
olmasi izerine olgu milier tiberkiiloz tanisi alinmigtir. Kronik
obstriiktif akciger hastalidi, idyopatik trombositopenik purpura
tanisi ile takip edilen 65 yasindaki bir diger olguda da splenek-
tomi materyalinin incelenmesi sonucunda milier tiiberkiiloz
tamisi konulmugtur. Sebebi bilinmeyen myelofibrozisli olgularda
AMM ile ayinci tani gereklidir. AMM olgular, kemik iligi biopsi-
lerindeki megakaryosit sayisi, megakaryosit morfolojisi ile id-
yopatik myelofibrozisten ayrilabilir. AMM; myelofibrozis,
leukoeritroblastik anemi, anisopoikilositoz ve ekstrameduller
hematopoez ve biyik bir dalakla karakterizedir.




Leukoeritroblastik anemi, periferik kanda immatiir myeloid
hiicreler ve cekirdekli eritrositierin bulunmasi ile tanimlanir. Bu
durum metastatik kanser; lenfoma, bazi Hodgkin hastalannda,
hemorajik enfeksiyonlarda, hipoksi ve hemolizde gériilebilir.
Serimizde AMM tanisi alan 23 (%3.89) hasta vardir. Bunlarin
19'unda degisen derecelerde myelofibrozis bulunmustur. Bu
olgular, tim myelofibrozisli olgulanin %7.98" ini (19/238) olus-
turmustur, Bu gruptaki 4 olguda myelofibrozis izlenmesine rag-
men, kemik iligi biopsi bulgulan megakaryosit say! ve morfolo-
jisi agisindan yukanda tammlanan AMM bulgulan ile uyum-
suzluk gostermektedir.

Hodgkin hastaligi grubunda yer alan hastalanmizin timii
evrelendirmek amaciyla biopsi alinan olgulardan olugmus olup

bu olgulardan 4 iinde (%10) kemik iligi tutulumu saptanmigtir.
19 olguda myelofibrozis bulunmustur. )

MM tanisi alan 21 hastada hastaligin yayginigini tespit
etmek amaciyla yapilan biopsilerde serimizde % 52.38 oranin-
da myelofibrozis saptanmigtir.

Kemik iligi biopsilerinde farkli derecelerde izlenebilen
myelofibrozis, tani koydurucu bir parametre olmamakia birlikte,
degisik nedenlerle geligen tedavi ve prognozu farkli bir ok
malign ve malign olmayan hastaligin bulgusudur. Bu galigma,
kemik iligi biopsilerinde megakaryosit sayi ve morfolojisi ile
myelofibrozis derecesinin belilenmesinin; problemli olgularda
ayinci tani  caligmalarinda yol gdsterici oldugunu
dustindirmektedir.
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