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YENİ TEŞHİS EDİLMİŞ V E TEDAVİ GÖRMEMİŞ 23 KRONİK 
LENFOSİTIK LÖSEMİ VAKASININ KLİNİK, LABORATUVAR V E 

KEMİK İLİĞİ HİSTOPATOLOJİSİ SONUÇLARININ 
DEĞERLENDİRİLMESİ 

Hüseyin SÜRÜCÜ*, Günçağ DİNÇOL*, Öner DOĞAN**, Meliha NALÇACI*, 
Hüseyin KESKİN* 

Kronik lenfositer lösemili hastalarda kemik iliği biyopsi bulguları ile yaş, tutulan lenfoid bölge 
sayısı, periferik kan lenfosit sayısı, anemi, trombositopeni, kemik iliği aspirasyonundaki lenfo
sit yüzdesi, P2-mikroglobulin düzeyleri ve klinik evreleme sistemleri arasındaki bağlantılar 
karşılaştırılmıştır. 

Yeni teşhis edilmiş, yaş ortalamaları 61 + 11 yıl olan, 17 erkek, 6 kadın toplam 23 vaka kemik 
iliği bulgularına göre üç guruba ayrıldı. Diffüz infiltrasyon 8, mikst infiltrasyon 10, intertisyel 
infiltrasyon 5 vakada saptandı. Trombositopeni saptanan vakaların hepsinin kemik iliği biyop
sisinde diffüz infiltrasyon görüldü. Diffüz infiltrasyon görülen vakalarda istatistiksel anlamlı
lık olmamakla beraber belirgin olarak periferik kan lenfosit sayısında artış tespit edildi 
(p:0.065). Bu gurup vakalarda servikal lenfadenomegalinin daha sık olduğu bulundu (p:0.023). 
Rai ve IWCLL evrelemelerine göre ileri evrelerde diffüz, erken evrelerde interstisyel tip ke
mik iliği infiltrasyonu daha sık olarak görüldü. Binet evrelemesi ile biyopsi bulguları arasında 
korelasyon bulunamadı. İnterstisyel infiltrasyon saptanan 5 vakanın 3'ü semptomsuz olarak 
kliniğimize başvurmuş olup, interstisyel infiltrasyon saptanan vakaların hiç birinde herhangi 
bir organomegaliye rastlanmadı. 

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik lösemi, kemik iliği biyopsisi, prognostik kriterler 

SUMMARY 

The evaluation of clinical, laboratory and histopathological results of 23 newly diagnosed 
and untreated CLL cases. We compared bone marrow biopsies according to age, number of 
lymphoid tissues involved, peripheric blood lymphocyte count, anemia, thrombocytopenia, 
percentage of lymphocytes in bone marrow aspirate, beta2-microglobulin level as well as si-
milarities between clinical staging systems in chronic lymphocytic leukemia patients. 

23 newly diagnosed CLL cases (mean age:61±ll years, 17 male, 6 female) were divided into 
three groups according to bone marrovv biopsy findings. We detected diffuse infiltration in 8, 
mixed infiltration in 10 and interstitial infiltration in 5 cases. In ali patients with thrombocyto
penia we observed diffuse infiltration. Although it was not statistically significant, an increase 
in peripheric blood lymphocyte count was evident (p=0.065). Cervical lymphadenopathy was 
more common in the same group of patients (p=0.023). According to Rai and IWCLL staging 
systems, diffuse bone marrovv infiltration was more common in advanced whereas interstitial 
infilatration more evident in early stages of disease. No correlation was found between Binet 
staging system and bone marrovv biopsy findings. Three of 5 patients with interstitial infiltrati
on presented vvifhout any symptom or sign of CLL. 

Key words: Chronic lymphocytic leukemia, bone marrovv biopsy, prognostic factors. 

Ö Z E T 

GİRİŞ seminin kliniği oluşur. Hastalık yavaş seyir-
lidir, 50 yaş üzerinde erkeklerde ve batı top
lumlarında daha sık gözlenir Etyolojisin-
de iyonizan radyasyonun, retrovirüslerin 

Küçük ve olgun görünümlü lenfositlerin ön 
planda lenfoid doku olmak üzere diğer do
kuları infiltre etmesiyle kronik lenfositik lö-
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önemi yoktur. Fakat kromozom anomalileri
nin, genetik yatkınlığın ve ırksal faktörlerin 
önemi bilinmektedir ( 8 ). 

Gelişim sürecinin erken döneminde klonal 
ekspansiyona uğramış lenfositlerin %98'i B, 
%2'side T hücre yüzey antijenlerine sahiptir 
( 8 ) . B hücreli lösemik lenfositler, uyarılmış 
matür lenfositlerin yüzeyinde bulunan HLÂ-
DR, CD19, CD20, CD21, CD23 gibi yüzey 
antijenlerine ilave olarak CD5 yüzey antije
nini de taşırlar. Lösemik lenfositlerin yüze
yinde CD35 ve CD 38 ise bulunmaz ( 9 > 2 6 l 

Halsizlik, yorgunluk başlıca şikayet olup ağ
rısız lenfadenomegali ve periferik kandaki 
lenfositoz en belirgin özelliğidir. Splenome-
gali sık, hepatomegali ise nadirdir. Periferik 
kanda mutlak lenfositoz (genellikle 10000 
ile 100000/ mm 3 arası), kemik iliği aspiras-
yonunda normosellüler veya hipersellüler 
kemik iliği ve tüm hücrelerin en az %30'nun 
lenfosit olduğunun görülmesiyle teşhis ko
nulur. Kemik iliği biyopsisi teşhis için şart 
değildir ( 2 5 ) . Lösemik hücreler kemik iliğini 
interstisyel, mikst, noduler veya diffüz ola
rak tutarlar <7'18). Diffüz infiltrasyon göste
renlerde interstisyel infiltrasyon gösterenlere 
göre yaşam süresi daha kısadır (2.10,12,19) 

İleri yaş, periferik kanda yüksek lenfosit sa
yısı, T hücreli matür lenfositlerin fazlalığı ve 
prolenfosit artışı, T hücreli kronik lenfositik 
lösemi (KLL) vakaları, anemi, trombosito
peni, tutulan lenfoid bölgelerin fazlalığı, 
kromozom anomalilerinin varlığı, lenfosit 
"doubling"(katlanma) zamanının kısalığı, lö
semik lenfosit yüzey immunglobulinlerinin 
IgM olması, immunofenotipleme bulguları, 
pVmikroglobulin düzeyinin yüksekliği ve 
kemik iliği biyopsisinde diffüz infiltrasyo-
nun saptanması kronik lenfositer lösemili 
hastalarda kötü prognostik kriterlerdir. K l i 
nik yaklaşımda sık kullanılmamakla beraber 
biyopsi bulgularının KLL'de en iyi prognos
tik parametre olduğunu iddia eden yayınlar 
mevcuttur ( 2 4 ) . Bu noktadan hareket ederek 
çalışmamızın temel amacını kemik iliği bi

yopsi bulguları ile diğer prognostik kriterle
rin ve evreleme sistemlerinin karşılaştırılma
sı oluşturmuştur. 

M A T E R Y E L ve METOD 

Çalışmaya Kasım-1994 ile Nisan-1998 tarih
leri arasında kliniğimize başvuran, 17 tane 
erkek, 6 tane kadın toplam 23 yeni teşhis 
edilmiş ve tedavi görmemiş K L L ' l i vaka 
alındı. Tüm vakaların tam kan sayımı, peri
ferik yayması, biyokimyasal tetkikleri (ürik 
asid, LDH, ALP vs), periferik kandan elde 
edilen lenfositlerin immunofenotiplenmesi, 
kemik iliği aspirasyonu ile beraber kemik 
iliği biyopsisi, P2-mikroglobulin seviyesi, to-
raks ve batın bilgisayarlı tomografi (BT) gö
rüntülemesi yapıldı. Periferik kandaki lenfo
sit sayısının 5000/mm3 üzerinde, kemik iliği 
aspirasyonundaki lenfositlerin %30'dan fazla 
olması ve "Flovv cytometric" yöntemle bakı
lan lenfosit immunofenotiplemesinin B hüc
reli K L L ile uyumlu olması tanı kriteri ola
rak a l ınd ı ( 2 2 ) . Çalışmamıza T hücreli K L L 
dahil edilmedi. Vakaların hepsi yaşlarına, 
cinsiyetlerine, periferik kandaki lenfosit sa
yısına, kemik iliği aspirasyonundaki lenfo
sitlerin yüzdesine, kemik iliği biyopsisindeki 
lenfositlerin infiltrasyon şekline, P2-mikrog-
lobulin seviyelerine, periferik adenomegali 
bölgelerine, Rai, Binet ve International 
Workshop of Chronic Lymhocytic Leuke
mia (IWCLL) evrelendirme sistemlerine gö
re sınıflandırıldı. Kemik iliği biyopsisi bul
guları sayılan diğer parametrelerle karşılaştı
rıldı. 

Verilerin değerlendirilmesinde Fischer'in ke
sin Ki-kare testi, Student-t testi ve Mann-
Whitney U testi kullanıldı, p değerinin 
0.05'den küçük olması anlamlı kabul edildi. 

B U L G U L A R 

Vakalarımızın yaşları 37 ile 85 arasında, yaş 
ortalaması 61 + 11, erkek/kadın oram 2.8 
olarak bulundu. Hipertansiyon, diyabet ve 
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hiperkolesterolemi tanısıyla takip edilirken 
lenfositik lökositoz sebebiyle tanı konulan 3 
vakanın teşhis esnasında semptomları yoktu. 
Lenfadenomegali 18 (%78), hepatospleno-
megali 17 (%73), anemi 6 (%26), trombosi
topeni 5 (%21) vakada saptandı. "Flow cyto-
metric" yöntemle CD19, CD20, CD22, 
HLA-DR gibi B lenfosit yüzey antijenleri 
tüm vakalarda ortalama %42 ile %97, T len
fosit yüzey antijeni olan CD5 in ise yine tüm 
vakalarda ortalama %75 ile %97 arasında 
ekspresse olduğu görüldü. Kemik iliği bi-
yopsisindeki infiltrasyon şekillerine göre va
kalar diffüz, interstisyel ve mikst infiltras
yon olarak 3 gruba ayrıldı. Tek başına nodu-
lar infiltrasyon şekli gösteren vaka satanma-
dı. 

Kemik iliği biyopsisinde üç ayrı infiltrasyon 
şekli saptanan gruplar arasında (Tablo 1) 
yaş, cinsiyet, fc-mikroglobulin seviyesi ve 
kemik iliği aspirasyonundaki lenfosit yüzde
si dikkate alındığında istatistiksel olarak an
lamlı fark saptanmadı. Periferik lenfosit sa
yısı açısından ise diffüz ile interstisyel grup 
arasında belirgin bir fark olmakla beraber p 
değeri 0.0653 bulundu. Trombositopenili va
kaların hepsinde diffüz kemik iliği infiltras
yon şekli görüldü. 

Adenomegali bölgelerine göre vakalar sınıf -
landırıldığında ise, interstisyel kemik iliği 
infiltrasyonu saptanan vakaların hiç birinde 
yüzeyel ve/veya derin adenomegaliye rast
lanmadı. Servikal bölgede adenomegali tutu
lumu ise diffüz infiltrasyon tespit edilenler

de anlamlı olarak sık bulundu (p<0.05) (Şe-
kil-1). 

TARTIŞMA 

Kronik lenfositik lösemili hastalarda yaş 
prognostik kriterlerden biridir. 60 yaş üze
rinde yaşam beklentisi daha kısadır e4-17). 
Diffüz kemik iliği infiltrasyonunda da ya
şam beklentisinin kısa olduğu bilindiğine 
göre ( 2 4 ) bu vakaların yaşlı olması beklenir. 
Fakat çalışmamızda kemik iliği bulguları ile 
yaş arasında bir ilişki bulunmamıştır. 

Periferik kan lenfosit sayısı (13,17,21,23^ ^ m 

biyokimyasal parametreleri (ürik asid, alka-
len fosfataz, laktat dehidrogenaz)(14), pVmik-
roglobulin düzeyi ( 6 - l 5 ) ve kemik iliği aspi
rasyonundaki lenfosit yüzdesinin fazlalığı 
(14,16) j j e y a ş a m beklentisi arasında paradoks 
bir ilişki bilinmektedir. Bu sebeple periferik 
kan lenfosit sayısı, ürik asid, alkalen fosfa
taz, laktat dehidrogenaz, pYmikroglobulin 
düzeyleri ve kemik iliği aspirasyonundaki 
lenfosit yüzdesi yüksek olanlarda kemik iliği 
biyopsisinde diffüz infiltrasyon beklenebilir. 
Bizim çalışmamızda kan biyokimyasal para
metreleri, pVmikroglobulin düzeyleri ve ke
mik iliği aspirasyonundaki lenfosit yüzdeleri 
ile kemik iliği biyopsi bulguları arasında bir 
bağlantı gösterilememiştir. Periferik kan len
fosit sayısı diffüz infiltrasyonlu vakalarda 
belirgin olarak yüksek bulunmuştur (Tablo-
1). Ancak bu istatistiksel olarak anlamlı de
ğildir (p:0.065). 

Tablo 1. Kemik iliği infiltrasyon şekilleri ile bulguların karşılaştırılması* 

Bulgular Diffüz Mikst İnterstisyel 

Yaş (yıl) 60.8 + 8.7 58.2+10.2 67.0+ 10.1 

Erkek / Kadın 5/3 8/2 4/1 

Lenfosit sayısı (mm 3 ) (82647 + 38775) (91694 + 96288) (39642 ± 38577) 

P2-mikroglobulin (ng/ml) (6081 ±4431) (3809 ± 927) (3007 + 1762) 

K i aspirasyon lenfosit (%) (88.1 + 11.3) (82.8 + 13.4) (75.8+10.8) 

152 *: Tek başına nodüler kemik iliği infiltrasyon şekli saptanmadığı için tabloda gösterilmemiştir. 
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Şekil 1. Kemik iliği biyopsi bulgularının adenomegali saptanan bölgeler ile olan bağlantısının özeti 

Diffüz 

Mikst 

Anemi ve trombositopeni bir çok yayında 
kötü prognostik kriter olarak kabul edilmiş
tir ( 4- 1 3 ). Çalışmamıza alınan 23 vakanın 
%26'smda anemi, %21'inde trombositopeni 
saptanmış olup, anemi ve trombositopeni 
saptanan vakaların sırasıyla %50 ve 
%100'ünde kemik iliği biyopsisinde diffüz 
infiltrasyon bulunmuştur. Özellikle trombo
sitopeni saptanan vakaların tümünde diffüz 
infiltrasyon bulunması dikkat çekicidir. Bu 
sonuçlar literatürdeki sonuçlar ile uyumlu
dur <5'2°.21>. 

Kronik lenfositik lösemi lenfoproliferatif bir 
hastalık olduğu için adenomegali çok sıktır. 
Bindt ve arkadaşlarının ( 3 ) yaptığı bir çalış
mada en sık inguinal bölgede tutulum sap
tanmış, aksiller ve servikal bölge eşit sıklık
ta tutulum bildirilmiştir. Lee ve arkadaşları 
( | 4 ) ise mediastinal tutulumun kötü prognos
tik kriter olduğunu iddia etmişlerdir. Litera
türdeki bu çalışmaların aksine çalışmamızda 
aksiller tutulum en sık olarak tespit edilmiş 
olup, 23 vakanın 17 tanesinde (%74) bulun
muştur. İlginç başka bir sonuç ise servikal 
adenomegali saptananlarda kemik iliği bi
yopsisinde diffüz tutulum istatistiksel olarak 
anlamlı olacak biçimde daha sık olarak bu

lunmuştur (p:0.029) (Şekil-1). Literatürde 
adenomegali ile kemik iliği biyopsi bulgula
rını karşılaştıran çalışmalara rastlanılama-
mıştır. Dolayısıyla çalışmamızdan çıkan so
nuç Lee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 
mediastinal adenomegali'nin kötü prognostik 
kriter olduğunu bildiren yayınla karşılaştırıl
dığında paradoks olduğu söylenebilir. 

Zengin ve arkadaşlarının <27> yapmış oldukla
rı 70 vakayı kapsayan retrospektif bir çalış
mada kemik iliği biyopsi bulgularıyla klinik 
evreleme sistemleri karşılaştmlmıştır. Çalış
maya alınan vakaların yeni teşhis konulmuş 
ve hiç tedavi almamış olmasına dikkat edil
memiştir. Zengin ve arkadaşları Rai ve Binet 
evrelemesine göre ileri evrelerdeki vakaların 
kemik iliği biyopsisinde diffüz, erken evre
deki vakaların biyopsisinde ise non-diffüz 
infiltrasyon bulunmasını dikkate alarak ke
mik iliği biyopsisi yapmanın prognostik bir 
önemi olmadığına karar vermişlerdir. Kemik 
iliği biyopsi bulgularının bağımsız bir prog
nostik faktör olmadığı sadece tümör yükünü 
gösterdiği iddiasında bulunmuşlardır. Kanıt 
olarak Rai evrelemesine göre evre 0-1-2'de 
olan 43 vakanın 21'de (%49) diffüz infiltras
yon görülürken, evre 3-4'de olan 22 vakadan 153 
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Tablo 2. Vakalarımızın klinik evreleme sistemlerine göre dağılımı 

Kemik 
iliği 

biyopsi 
bulguları 

Rai 
Evrelemesi 

Binet 
Evrelemesi 

I W C L L 
Evrelemesi 

0 I_ U UL LV A B C A(0) Ad) MU) M İ B(II) C(III) C W ) 

İntertisyel 3 0 0 2 0 3 0 2 3 0 0 0 0 2 0 

Mikst 0 2 5 3 0 4 3 3 0 2 2 0 3 3 0 

Diffüz 0 1 0 2 5 0 1 7 0 0 0 1 0 2 5 

154 

en az 5'inde (%22) non-diffüz infiltrasyon 
görülmesinin biyopsi bulgularının prognos
tik önemini belirtmede yanlış yorumlamala
ra sebep olabileceği gösterilmiştir. Prospek-
tif olarak vakaları değerlendirdiğimiz çalış
mamızda evreleme sistemleri ile kemik iliği 
biyopsi bulguları karşılaştırıldığında en an
lamlı ilişki Rai klinik evrelemesi ile saptandı 
(Tablo-2). 

Rai evrelemesine göre diffüz kemik iliği in-
filtrasyonu gösteren vakaların sırasıyla mikst 
(p:0.010) ve interstisyel (p:0.032) tip infilt
rasyon gösterenlere göre daha ileri evrelerde 
oldukları saptandı. Binet evrelemesinde ise 
benzer bir istatistiksel korelasyon gösterile
medi. IWCLL evrelemesinde diffüz kemik 
iliği infiltrasyonu gösteren vakaların mikst 
(p:0.015) ve interstisyel (p:0.032) infiltras
yon gösterenlere göre daha ileri evrelerde, 
mikst olanlarında intertisyel olanlara göre 
daha ileri evrelerde (p:0.032) oldukları gös
terilmiştir. Dolayısıyla Zengin ve arkadaşla-
nnın* 2 7 ' yapmış oldukları çalışmadan farklı 
olarak çalışmamızda kemik iliği biyopsi bul
gularının Binet klinik evrelemesi ile korelas
yon göstermeyip, Rai ve IWCLL evrelemesi 
ile korelasyon göstermesi bağımsız bir prog
nostik kriter olduğunu destekler niteliktedir. 

Sonuç olarak, çalışmamızın en önemli sınır
landırıcı unsuru vaka sayısının azlığı olmak
la beraber diffüz kemik iliği infiltrasyonu 
gösterenlerde servikal adenomegalinin, ane
minin daha sık olduğu, Rai ve IWCLL evre
lemesine göre bu vakaların ileri evrelerde ol

duğu gösterilmiştir. Ayrıca trombositopeni 
saptanan vakaların hepsinin biyopsisinde 
diffüz infiltrasyon saptanmıştır. Dolayısıyla 
çalışmamızın sonuçlarına göre, kemik iliği 
infiltrasyon tipinin yaşam beklentisi belir
mede önemli bir kriter olabileceğinin görül
mesi yanında Rai ve IWCLL evrelemeleri-
nin kemik iliği biyopsi bulguları ile korelas
yon gösterdiği söylenebilir. Diffüz kemik i l i 
ği infiltrasyonu saptananlarda servikal ade
nomegalinin daha sık bulunması çalışmamı
zın en ilgi çekici sonucudur. 
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