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1. GIRIS ve AMAC

Kronik lenfositik 16semi (KLL) bati iilkelerinde en sik goriilen l6semi
tiirtidiir. Hastalik tipik olarak ileri yaslarda goriiliir ve oldukc¢a degisken bir klinik
seyir gosterir. Losemik doniisiimiin baslangicinda, klonal B- hiicrelerinin apoptozunu

bozan spesifik genomik degisikliklerin rol aldig1 diisiniilmektedir (1).

KLL’nin  etyolojisi  henliz  aydinlatilamamistir. ~ Radyasyon, viral
enfeksiyonlar, kimyasal ajanlar ve otoimmiin hastaliklarin KLL ile olan iligkisi
kanitlanmamistir. Diger 16semilerin ve diger B hiicreli neoplazmlarin aksine, Kronik
Lenfositik Losemi Asyalilar'da, Avrupa kokenli insanlara kiyasla oldukg¢a nadirdir.

Nedeni tam olarak belirlenemese de genetik farkliliklar ile iligkili goriinmektedir (2).

KLL seyrinin kisiden kisiye farklilik gostermesi nedenli; hastalarin risk
gruplarinin  belirlenmesi ve tedavi planlarinin yapilmasi amaciyla prognostik
belirteclere ihtiya¢ vardir. Kisiler arasinda hastalik seyrini tahmin etmek i¢in yas,
cinsiyet, Rai ve Binet siniflama sistemleri, lenfosit katlanma zamani, mutlak
lenfosit sayisi, serum B2-mikroglobulin gibi klinik ve temel laboratuvar tetkiklerine

dayal1 belirtegler kullanilabilir (3).

Viicudun her bolgesinde oldugu gibi kemik iliginin yapisinda da kollajen
bulunmaktadir. Kemik iligi fibrozisi, retikiilin liflerinin ve bazi durumlarda kolajen
liflerinin artan birikimi ile karakterizedir. Kemik iligi fibrozisinde degerlendirme
oncelikle hematopatolog tarafindan fibrozisin yogunluguna ve tipine goére manuel

derecelendirme ile yapilir (4).

Retikiiler lif derecesinin hematolojik maligniteli hastalarda prognoz ile iligkisi
cesitli g¢alismalara konu olmus bir durumdur. Miyeloid ve lenfoproliferatif
hastaliklar, hairy cell 16semi gibi diger hematolojik malignitelere eslik ettigi ve

onemli bir belirteg olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (5).

Calismamizdaki amag, kronik lenfosittik I6semi hastalarinda retikiiler lif
derecesinin arastirilmast ve bunun Kklinik, laboratuar, belirlenen prognostik

faktorlerle olan iligkisinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. B Lenfositlerin Gelisimi

Tiim beyaz kan hiicreleri hemopoietik kok hiicrelerden (HSC) kaynaklanir ve
insanlarda yasam boyunca kemik iliginde tiretilir (6). Multipotent kok hiicre
grubunun; lenfoid, miyeloid/megakaryosit/eritroid ayrimidan sonraki lenfoid seri
gelisimde ilk basamak; Interldkin 7 reseptdriine sahip olmalaridir. Lenfoid énciiller
daha sonra T veya B lenfositlere doniisiirler. Lenfoid onciillerin olusmasindan sonra
B hiicrelerin 6zellesmesi i¢in islev goren transkripsiyon faktorleri EBF (erken B

hiicre faktorii), E2A ve PAX 5°dir (7).

B hiicre olgunlagsmasi erken (antijen bagimsiz) ve ge¢ (antijen bagimli)
evrelerden olusur. Kemik iliginden c¢iktiktan sonra olgunlasmamis B hiicreleri olgun
B hiicresi evresine gec¢isi tamamlamak i¢in dalaga go¢ eder. Bu ara gelisim
evresindeki hiicrelere "gec¢is B hiicreleri" denir. Periferik kandaki bu hiicreler, hiicre
yiizeyinde CD24 ve CD38 ekspresyonu ile ayirt edilebilir. Dalakta olgunlagmanin
tamamlanmasindan sonra, olgun B hiicreleri IgM'ye ek olarak IgD'min yiizey
ekspresyonuna sahip olur (8). Bu asamadan sonra yilizeyinde tam bir Ig molekiilii
bulunan matiir B hiicresi olusur ve erken-antijen bagimsiz evre tamamlanmis olur.
Geg¢ (antijen bagimli) evrede, B hiicrelerinin antijenle karsilasmalar1 sonucu bu
hiicreler lenf nodlarinin germinal merkezlerinde toplanir ve genetik degisikliklerle

antikor sentezleyebilen B hiicreleri veya bellek hiicrelerine doniisiim gergeklestirirler

9).

2.2. Kronik Lenfositik Losemi

2.2.1. Tanim ve Epidemiyolojisi

2008 Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasi, KLL’yi; periferal kanda > 5 x
10° /L CD5, CD19, dimCD20 ve CD23 eksprese eden klonal B hiicresinin bulunmasi

ile karakterize diisiik dereceli lenfoproliferatif neoplazm olarak tanimlar (10).

KLL, bati diinyasindaki en yaygin yetiskin losemisidir ve yetiskin

l6semilerinin ~% 25'ini olusturur. ABD'de yasa gore diizeltilmis KLL insidansi



100.000 kisi icin 4,5 vaka ve tanidaki ortanca yas 71'dir. SEER veritabani, 5 yillik
sagkalimin (2005-2011) % 81,7 oldugunu ortaya koymaktadir (11). Bes yillik
goreceli sagkalim 1975'te % 67,5 iken 2007'de % 87,9'a yiikselmistir (12). Ortalama
tan1 yasi ileri olmasina ragmen, son yillarda KLL geng bireylerde de daha sik teshis
edilir hale gelmistir. 55 yas ve altindaki bireyler hastalarin yaklasik % 15'ini
olusturmaktadir. KLL'de cinsiyet bazli yatkinlik vardir, erkeklerin kadinlara gore

daha sik etkilendigi gosterilmistir (erkek: kadin oranmi 1,5-2: 1) (13).

2.2.2. Etyolojisi

KLL etiyolojisi biiyiik 0Olclide bilinmemektedir, ancak diger malignite
bicimleriyle birlikte, bu 16semi formunun gelisiminde kalitsal faktorlerin rolii igin
artan kanitlar vardir. Ornegin KLL hastalarmin akrabalarinda, genel popiilasyona
kiyasla KLL gelisme riski ve 2-8 kat NHL riski 2 kat artis gosterir (14). 268 hasta ile
yapilan bir caligmada hastalarin birinci derece akrabalarmin 33 iinde (%12)
lenfoproliferatif hastalik saptanmistir ve bu Kisilerden KLL gelisen hasta sayis1 15’tir
(%6) (15). Cevresel faktorler, radyasyon, infeksiyon etkenleri, immiin bozukluklar,
toksik ilag veya kimyasallarla iliskiye isaret eden bazi arastirmalar olsa da net bir

iliski saptanamamustir (16, 17).

2.2.3. Klinik ve Laboratuar Bulgulan

KLL’nin belirti ve semptomlar1 akut 16semilerden farkli olarak yavas gelisir.
Hastalarin %25 inde asemptomatik hastalik goriiliir ve baska bir nedenle yapilan
hemogram incelemesinde lenfosit hakimiyetinde 16kositoz tablosu olmasi ile tani
konulur (18). Bu l16kositoz tablosu, periferik kanda 5x10%/ml den fazla, tipik

immiinofenotip 6zellikler gosteren lenfosit popiilasyonun varligr ile ifade edilir (19).

Bazi vakalarda ise kemik iliginde ve periferik kanda biriken malign hiicre
gruplarindan kaynaklanan semptomlar goriiliir. Kemik iligi infiltrasyonunun neden
oldugu progresif anemiye bagli; yorgunluk, halsizlik ve egzersiz intoleransi gibi.
Hastalar lenfoma benzeri semptomlar ile de basvurabilirler (ates, kilo kaybi, gece
terlemesi) (20). Hastalarin biiylik bir kisminda mutlak ve agiklanamayan lenfositoz,

servikal, supraklavikular ve/veya aksillar nodlarda hafif lenfadenopati ve



splenomegali KLL’nin erken belirtileri olarak karsimiza c¢ikar. Hastaligin erken
evrelerinde hafif anemi, trombositopeni yaygindir ve hastaligin ilerleyen donemleri,
kemik iliginin ilerleyici infiltrasyonu progresif anemi, trombositopeni ve ndtropeni

ile sonuglanir (18).

Hastalarin %5’inde kutandz invazyona bagli; eritrodermi, eksfolyatif dermatit

ve sekonder cilt enfeksiyonlart goriiliir (18).

KLL hastalarinda immiinolojik aktivitede 6nemli bozulmalar goriiliir. KLL
hastalarmin ~ yaklasik ~ %50'sinde  hipogamaglobulinemi  meydana  gelir.
Immiinoglobulin eksikligi, artan enfeksiyon oranlarma neden olur. Bakteriyel
enfeksiyonlar, herpes zoster ve herpes simpleks gibi viral enfeksiyonlar yaygindir ve

hastaligin morbidite ve mortalitesinde 6nemli yeri vardir (18, 21).

KLL’nin ayirt edici 6zelligi olan immiin disregiilasyon, ii¢ otoimmiin
hastalikla kendini gosterir. Bunlar; otoimmiin hemolitik anemi, idiyopatik
trombositopeni (ITP) ve saf eritroid aplazidir. (22). Hastaligin seyri boyunca Coombs
pozitif otoimmiin hemolitik anemi gelisme oran1 %25°dir (18). Otoimmiin olaylar,
enfeksiyonlar diginda kronik lenfositik 16semi hastalarinda ikincil malignite goriilme

sikliginda da artis mevcuttur (23).

2.2.4. Tam Kriterleri

KLL tan1 ve tedavi kriterlerini gosteren National Cancer Institute (NCI)
destekli uluslararas1t KLL calisma grubu (IWCLL) tarafindan 2008 yilinda hazirlanan
bir kilavuz bulunmaktadir (12).

KLL tam1 ve tedavisi i¢in NCI’in giincelledigi 2008 IWCLL kriterleri
sOyledir;

1-Periferik kandaki mutlak lenfosit sayisinin >5000/mcL [5x109 /L] olmast
ve ¢cogunlugun morfolojik olarak dar bir sitoplazmali, fark edilebilir bir ¢ekirdek¢igin
olmadig1, yogun bir ¢ekirdege sahip, karakteristik olarak kiiciik, olgun lenfositlerden

olusmasi gereklidir.

2-Immiinfenotipik olarak CLL hiicreleri T hiicresi antijeni CD5 ve B hiicresi

yiizey antijenleri CD19, CD20 ve CD23'"ii eksprese eder, ¢ok diisiik miktarlarda



yalnizca kappa veya yalnizca lambda hafif zincir immunglobulin varligi gereklidir.
Yiizey immiinoglobulin, CD20 ve CD79b seviyeleri, normal B hiicrelerinde

bulunanlara kiyasla karakteristik olarak disiiktiir (12).

Tablo 1. KLL tan: kriterleri (NCI-IWCLL)(12).

1- | “B” Lenfositoz: >5 x 109 /L (en az 3 aydan beri)

Lenfositlerin klonal B-lenfositler oldugunun akis sitometri ile gosterilmesi:
2- | Enaz 1 adet “B” hiicre isareti (6r:CD19, CD20, CD23) + CDS5 ve yiizey Ig
hafif zincir klonalitesi (kappa veya lambda).

3- | Atipik hiicre orani (6r: prolenfosit): < %55

Kandaki mutlak lenfosit sayis1 5x10° /L’den daha az bulunup lenfadenopati
veya organomegali eslik eden hastalarda KLL ile ayn1 patolojik ve immiinfenotik
Ozelliklere sahip olan ve 6zdes bir hastalik kabul edilen Kii¢iik Lenfositik Lenfoma
(SLL) tanis1 akla getirilmelidir. SLL tanist miimkiin oldugunca lenf nodu biyopsisi

ve histopatolojik degerlendirme ile dogrulanmalidir (12).

Kanda mutlak lenfosit sayis1 5x10° /L’den daha az bulunan, hastalik iliskili
belirti, lenfadenopati, organomegali ya da sitopenisi olmayan hastalar monoklonal B
lenfositoz olarak tanimlanir. Monoklonal B-lenfositoz, yilda % 1 ila % 2 oraninda

KLL’ye ilerleyebilir (24).

2.2.5. Evreleme ve Prognostik Faktorler

KLL’de Rai ve Binet olmak iizere 2 temel evreleme sistemi bulunmustur. Rai
evreleme sistemi 1975, Binnet Evreleme sistemi 1977'de kurulmustur (25). Bu
evreleme sistemleri; sadece fizik muayene ve laboratuar testlerine dayanan,
gorlintiilleme yontemleri olmaksizin uygulanabilecek pratik ve diisiik maliyetli
uygulamalardir. Binet Avrupa'da, Rai ise Amerika Birlesik Devletleri'nde daha

yaygin olarak kullanilan evreleme sistemleridir (26).

2.2.5.1. Rai Evreleme Sistemi

Orijinal Rai sistemi 5 evreden olusur ve bu evreleme yapilirken hastanin

laboratuar bulgulari (lenfositoz olup olmamasi) lenf nodu tutulumu, organ tutulumu



(hepatosplenomegali varligl) ve kemik iligi tutulumu (anemi-trombositopeni
gelisimi) degerlendirilir (27). Daha sonraki yillarda modifiye Rai sistemi
olusturulmus ve hastalar bulgulara gore 3 ayr1 prognostik gruba ayrilmiglardir. Diisiik
risk; Rai Evre 0, orta risk; Rai Evre 1 ve II, yliksek risk ise Rai Evre III ve IV
hastalardan olugmaktadir (26).

Hastada sadece lenfositoz olmasi Rai Evre 0, lenfositoz ve beraberinde palpe
edilebilen veya edilemeyen lenfadenopati(LAP) olmasi Rai Evre 1, lenfositozla
beraber splenomegali veya hepatomegali olmas1 Rai Evre 2, hastalikla iligkili anemi
(hb<11 g/dl) olmas1 Rai Evre 3, hastalikla iliskili trombositopeni (<100000/mm?)

olmasi da Rai Evre 4 olarak siniflandirilir.

Tablo 2. Rai ve modifiye Rai evreleme sistemi(27).

Modifiye Rai | Rai | Klinik Ozellikler
. . — 5
Diisiik Risk 0 Lenf(‘)srco“z (>5000 lenfosit/uL) ya da kemik iliginde>%30
lenfoid hiicre
) 1 | Lenfositoz+ lenfadenomegali

Orta Risk - - -

2 | Lenfositoz + splenomegali veya hepatomegali, +/- LAP

3 | Lenfositoz + anemi (Hb < 11 g/dL)
Yiiksek Risk - - - -

4 | Lenfositoz +trombositopeni (< 100 x 109/L) +/- anemi

2.2.5.2. Binet Evreleme Sistemi

Binnet evreleme sistemi; >1 cm LAP bulunduran alanlarin sayisina,
hepatosplenomegali ve anemi veya trombositopeni olup olmadigina dayanir.
Evrelemede dikkate alinan alanlar; bas-boyun (waldayer halkasi dahil), axilla,
yiizeyel femoral lenf nodlar1 ve fizik muayene ile palpe edilebilen dalak ve karaciger

bityiikligiidir (1, 28).

Binet evreleme sisteminde; Evre A; hemoglobulinin 10 g / dL den fazla,
trombositin >100 x 10° / L den fazla ve maksimum 2 lenf nodu bélgesinde tutulum
olmast olarak tanimlanir. Evre B; Hemoglobulinin 10 g / dL den fazla, trombositin
>100 x 10°/ L den fazla olmas1 yaninda organomegali veya ii¢ ve iigten fazla sayida

tutulum gosteren lenf nodu bolgesi varligi ile tanimlanir. Evre C ise Hemoglobulinin



10 g/ dL nin altinda ve / veya trombosit sayisinin 100 x 10% L'nin altinda olmasr ile

tanimlanir (28, 29).

Tablo 3. Binet evreleme sistemi (28).

Evre | Kan Sayimlan Tutulan lenf bezi bolgesi
A Hb > 10g/dL, PIt > 100 x 109/L <3
B Hb > 10g/dL, Plt > 100 x 109/L >3
C Hb < 10g/dL veya PIt < 100 x 109/L Onemsiz

2.2.5.3. Prognostik Faktorler ve Kromozomal Bozukluklar

KLL hastalarinda prognostik bilgiler saglamak ve hasta takibi i¢in olusturulan
Binet ve Rai evreleme sistemleri disinda evreden bagimsiz prognostik faktorler de
olusturulmustur. Bunun nedeni ayn1 evre olgularda prognoz ve sagkalim farkliliklari
olmasi, bazi erken evre hastalarin hizli ilerleme gostermesidir. Bu prognostik
parametreler; performans statusu (PS), lenfosit sayisi, kemik iligi infiltrasyon tipi,
perifer kandaki atipik lenfosit oran1 ve l0kosit sayisinin iki katina ¢ikma zamani
(LDT), immiinglobulin agir zincirinin (IGHV) degisken geninde mutasyon durumu,
KLL hiicrelerinde sitoplazmik ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlari, serum B2-
mikroglobulin diizeyi, ¢oziinebilir CD23 diizeyi, Fluorescence In Situ Hybridisation
(FISH) ile belirlenebilen 13q, 17p ya da 11q delesyonlarinin varligi, P53 mutasyonu
olmasi, laktat dehidrogenaz (LDH), beta-2 mikroglobulin, serum timidin kinaz
aktivitesidir (30-32).

KLL’1li hastalarda; kotii performans durumu, ileri yas ve erkek cinsiyet ile

kot prognoz arasinda iliski saptanmistir (33).

Mutlak lenfosit sayisinin iki katina ¢iktigi ay sayisinin belirlenmesiyle
hesaplanan deger, LDT (lenfosit doubling time)’dir (34). Yapilan ¢alismalar LDT’1n
hastalik seyrini ve progresyonunu tahmin etmede yararli oldugunu gostermektedir
(35). LDT’nin 12 ay ve 12 aydan daha az olmasi, hastalarin prognozunun koti
olabilecegini anlatirken, LDT’nin 12 aydan daha uzun olmasi, iyi prognoz

gostergesidir (36).



Serum B-2 mikroglobulin, tiimoér yiikii ve hastalik evresi ile iliskili bir
belirtegtir. (37, 38). Serum beta-2 mikroglobulin diizeyinin yiiksek olmasi hastaliksiz

sag kalimin daha kisa olmasi ile iligskilendirilmistir (39).

Klinik evreleme sistemlerine ek olarak kullanilan diger bir prognostik faktor
de kemik iligi infiltrasyon derecesidir. Kemik iligi biyopsisi yararli bir prognostik
belirtegdir (40). KLL olgularinda kemik iligi biyopsisi sonucunda dort farkli
histolojik patern gozlenir; interstisyel, nodiiler, karisik ve diffiiz. Difiiz tip koti
prognoz ile iliskili iken nodiiler tutulum veya interstisyel tutulum daha uzun survey

ile iligkilendirilebilir (41, 42).

Dna sentezinde anahtar bir role sahip olan timidin kinaz, pirimidin metabolik
yol enzimidir (43). KLL hastalarinda serum timidin kinaz aktivitesi, KLL
hiicrelerinin proliferatif aktivitesi ile orantilidir (44). Artmis serum timidin kinaz

seviyeleri KLL hastalarinda kotii progresyonla iligkilidir (45).

KLL seyrindeki heterojenitenin nedenlerinden biri de genetik lezyonlar ve
immiinoglobulin agir zincir degisken genlerinin (IGHV) mutasyon durumudur (46).
IGHV mutasyon durumu, farkli biyolojik ve klinik 6zelliklere sahip 2 farkli KLL alt
kiimesi olusturur (47, 48). KLL hastalarindan, mutasyona ugramamis IGHV’ye sahip
olanlarin seyri, hizli progresyon ve artmis mortalite ile birlikteyken, mutasyona
ugramis IGHV’ye sahip hastalar daha yavas progresyon ve uzun sagkalim ile
iliskilendirilmislerdir (49, 50). Ayni1 zamanda IGHV mutasyonu gegirmemis KLL

hastalar1 kok hiicre transplantasyonu sonrasi niiks agisinda daha risklidir (51).

Zeta zinciri ile iligkili protein 70 (ZAP-70) NK ve T hiicreleri tarafindan
eksprese edilen T hiicre sinyalizasyonunda gorevli bir tirozin kinazdir. Normalde B
lenfositlerinde eksprese edilmeyen, ancak KLL hastalarinin bir alt grubunda bulunan
ZAP-70 kisa sagkalim ile iligkilidir (52). ZAP-70 proteinin artan seviyeleri kotii
prognoz ile ilisklidir (34, 53, 54). CD38 varligi, bagimsiz bir kotli prognoz gostergesi
olarak degerlendirilmektedir (55, 56).

KLL’li hastalarda baslica goriilen genetik mutasyonlar 13q, 11q ve 17p 11
delesyonlar1 ve trizomi 12°dir (19, 57). Bunlar arasinda 13q14 delesyonu KLL'de en
stk goriilen genetik anormalliktir (58). 13q14 delesyonu tek basina iyi prognoz ile
iligkilidir (59). Delesyon 11q, KLL hastalarinin ~% 18'inde tanimlanir ve tedaviye



zayif yanit ile daha kisa progresyonsuz sagkalim gibi ¢esitli olumsuz prognostik
faktorlerle iliskilidir (58, 60). KLL hastalarinin yaklasik % 15'ini olusturan Trizomi
12'li hastalar normal FISH paneline sahip olanlardan daha kisa sagkalim gosterir
(57). 17p delesyonu olan KLL hastalarinda (hastalarinin yaklasik % 7'si) daha agresif
bir klinik seyir vardir ve bu biiyiik olasilikla TP53 kayb1 nedeniyledir (58).

2.2.6. Tedavi

KLL tedavi yaklasimi; asemptomatik, erken evrelerde (Rai 0, Binet A) tani
alan hastalar, progresyon kaniti yoksa kanit yoksa tedavisiz izlemden ve diizenli
araliklarla kontrolden yanadir (12). KLL’nin erken evrelerinde olan ve asemptomatik
hastalarda tedavinin sagkalimi uzatmadigi gosterilmistir (61). Oyle ki erken evre
hastalig1 olupta tedavi alan hastalar, tedavi almayan hastalarla karsilastirildiginda

oliimciil epitel kanseri sikliginda artis goriilmiistiir (62).

Tablo 4. KLL tedavi endikasyonlar1 (NCI-IWCLL, 2008)(12).

— Anemi ve / veya trombositopeni gelismesi veya derinlesmesi ile karakterize
kemik iligi yetersizligi

— Masif (kosta altinda en az 6 cm) veya progresif veya semptomatik splenomegali

— Uzun cap1 en az 10 cm olan masif veya progresif veya semptomatik
lenfadenopati

— 2 ay siiresince % 50'den fazla artig gosteren lenfositoz veya LDT nin <6 ay
olmasi

— Kortikosteroidlere veya diger standart tedavilere yanitsiz otoimmiin anemi ve /
veya trombositopeni

— Yanda tanimlanan hastalik Son alt1 ay igerisinde %10 ve daha fazla kilo
semptomlarindan en az birinin | kayb1
varligi Ciddi, giinliik aktiviteyi engelleyecek halsizlik

Enfeksiyon ile iligkisi tespit edilemeyen iki
haftadan uzun siiren ates

Enfeksiyon ile iliskisi tespit edilemeyen 1
aydan uzun siiren gece terlemesi

KLL’de Tedavi Secenekleri

KLL hastalarinda tedavi icin, giin gectikce bireysellesen, tek ajan ya da
kombinasyon halinde uygulanan ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) onayl segenekler

mevcuttur (63). Bunlar sirasiyla:




Alkilleyici Ajanlar

Bendamustin, tekli kullanimda etkinligi gosterilmis, ancak rituksimab
(bendamustin  ve rituksimab [BR]) veya obinutuzumab (bendamustin ve
obinutuzumab) ile birlikte kullanildiginda daha etkiligi oldugu bilinen bir ajandir (63,
64).

Klorambusil, tek ajan olarak ya da anti-CD20 antikorlar1 (rituksimab,
obinutuzumab veya ofatumumab) ve prednizon ile kombinasyon halinde

kullanilabilen alkilleyici bir ajandir.

Piirin analoglart ve / veya anti - CD20 antikorlar1 (6rn: fludarabin,
siklofosfamid ve rituksimab [FCR]) ile kombinasyon halinde kullanilabilen

siklofosfamid de KLL tedavisinde kullanim1 olan diger bir alkilleyici ajandir (63).
Piirin Analoglar

Fludarabin, DNA polimeraz ve riboniikleotit rediiktazi inhibe ederek etkisini
gosteren, siklofosfamid ve rituksimab (FCR) ile veya tek basina rituksimab ya da
siklofosfamid ile kullanilabilen bir ajandir (63).

KLL tedavisinde adenosin deaminazin (ADA) spesifik bir inhibitorii olan

pentostatin, siklofosfamid ve rituksimab ile kombinasyon halinde kullanilir (63, 65).
Anti - CD20 Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar, CD20 hiicre yiizey antijeni eksprese eden B
lenfositlere baglanir. Bu baglanmadan sonra monoklonal antikorlar, kompleman
bagimli sitotoksisiteyi ve antikor bagimli toksisiteyi aktiflestirerek etki
gosterirler. KLL tedavisinde; obinutuzumab, ofatumumab ve rituksimab olmak tizere

ti¢ monoklonal antikor kullanilmaktadir (63, 66).
Yeni molekiiler hedefli ajanlar

KLL'ye kars1 ¢ok cesitli etki mekanizmalarina sahip ¢ok sayida yeni ajan
gelistirilmektedir. Bunlardan ©ne ¢ikanlar: Bruton tirozin kinaz inhibitérii olan
Ibrutinib, Fosfatidilinositol - 3 - kinaz inhibitdrleri Idelalisib, Duvelisib, BCL - 2
proteinini dogrudan inhibe eden Venetoklaks’tir (63, 67, 68).
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KLL’nin biyolojik mekanizmalarinin giin gectikge anlasilmasi, etkili hedefe

yonelik tedavilerinin gelistirilebilmesinin 6niinii agmigtir(69).

Ibrutinib, KLL ile iliskili hiicre sinyalizasyonunu, adezyonunu ve
proliferasyonunu engelleyen irreversibl bir bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitoriidiir
(70-72). Ibrutinib FDA onayi ile birlikte 2016 yilindan beri KLL birinci basamak
tedavisinde kullanilmaktadir ve refrakter veya erken relaps gosteren KLL
hastalarmin ¢ogu igin ilk tedavi sec¢eneklerimizdendir (73). ABD ve Kanada’da
yapilan bir ¢alismada; tedavi edilmemis KLL’li yash hastalarda ibrutinib tedavisi,
bendamustin art1 rituksimab tedavisine kiyasla progresyonsuz sagkalim agisindan
daha iistiin bulunmus, ibrutinib ve ibrutinib art1 rituksimab arasinda progresyonsuz

sagkalim agisindan anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmamistir (74).

KLL hastalarinda ibrutinib kullaniminda baslica kisitlayici etkenler; tedavi
sirasinda gelisebilen atriyal fibrilasyon (AF), enfeksiyonlar, pnomonit, kanama ve
artraljidir (75). Ibrutinib tedavisi alan hastalarin yaklasik yarisinda diisiik dereceli
ekimozlar ve petesiler meydana gelebilmektedir (76). Klinik calismalarda %1-9
arasinda degisen major kanama oranlari bildirilmistir (77, 78). Bir diger yan etki
olarak, yapilan ¢aligmalarda ibrutinib tedavisinin kardiyak olarak atriyal fibrilasyon
gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (73, 79, 80). Ibrutinib i¢in yapilan
caligmalarda enfeksiyonlar oOzellikle pndmoni 6n planda izlenen yan etkiler
arasindadir (81). ibrutinib kullaniminda ishal, artralji ve cilt toksisitesi de olabilir ve

hastalarda zaman icerisinde hipertansiyon gelisimi gozlenebilir (82, 83).

Bcl-2, KLL dahil olmak iizere belli basli B hiicre kanserlerinde asiri
ekspresyonu olan bir antiapoptotik proteindir (84). Venetoklaks, Bcl-2 araciligiyla
antiapoptotik sinyalleri bozan ve bdylece KLL hiicrelerinin programlanmis hiicre
Oliimiinii artiran oral yoldan uygulanan bir Bel-2 inhibitériidiir (85). Venetoklaks
yaninda bir Anti-CD20 monoklonal antikoru ile birlikte (rituksimab veya
obinituzumab) ya da tek basia, ibrutinib sonrasi relaps gelisen KLL hastalarinda
tercin  edilmektedir. Venetoklaks-rituksimab kombinasyonu olumlu sonuglar
dogurmustur. Bu protokol relaps veya refrakter KLL tedavisinde, fludarabin
refrakterligi ve 17 p delesyonu gibi olumsuz prognostik belirtegler varliginda dahi

uygun bir alternatif olarak géziikmektedir (86).
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2.3. Normal Kemik iligi

Cevresel etkenlerden etkilenme potansiyeli yiiksek olan kan ve kemik iligi
viicuttaki en biiyiikk organlardandir (87). Kemik iligi, aksiyel ve uzun kemiklerin
kavitel bosluklarinda yer alir. Normal bir kemik iligini hematopoietik doku adalar1 ve
trabekiiler kemik agmin igine serpistirilmis yag hiicreleri olusturur (88). Insan viicut
agirhi@inin yaklasik %5°1 oranindadir (89). Ana hematopoietik organ olan kemik iligi;
eritrosit, graniilosit, monosit, lenfosit ve trombositlerin primer {iretimini

gerceklestirir (89, 90).

Kemik iligi dolasiminda; besleyici arterler, kemigin diafizini delerek foramen
nutrisyumlardan girerler. Kemik iligi kavitesine girince birgok kiigiik dallara
ayrilirlar ve merkeze yonelen dallar, getirdikleri kani kemik iligindeki genis
sinlizoidlere dokerler. Bu vendz siniisler sonrasinda kemik iligindeki santral
longitudinal vene, o da besleyici venlere drene olur. Kemik iliginin yapisinda, kemik
iligi boslugunun merkezinden ¢evresine ve daha sonra tekrar merkeze dogru dairesel

bir yap1 bulunur (88). Kemik iliginde lenfatik drenaj bulunmamaktadir (91).

Kemik iligi innervasyonunu saglayan yapi, besin kanallarindan gegen
miyelinli ve miyelinsiz sinirlerden olusmaktadir. Bu noéron demetleri, arter-

arteriyolleri takip eder ve hematopoietik dokuda sonlanirlar (88).

Adventisiyal hiicreler, bariyer hiicreleri, adipositler, makrofajlar, kan
hiicreleri ve Onciileri gibi ¢esitli hiicre tipleri hematopoietik dokuyu olusturur (88).
Hematopoietik hiicreler, doku igerisinde belirli bir organizasyon ig¢inde mevcudiyet
gosterirler (92). Hematopoietik progenitor hiicrelerin gelismesi ve farklilasmasi igin
hem hiicresel hem de ¢oziiniir bliylime faktorii destegi gerekir. Hiicresel elemanlar,
cevredeki kemik, kemik iligi stroma ve hematopoietik mikrogevre tarafindan
saglanir. Adventisyal retikiiler hiicreler (6rn: Bariyer hiicreler), endotelyal hiicreler,
makrofajlar, adipositler, kemigin primer hiicreleri (6rn; Osteoblastlar) ve hiicre dist

matrisin elemanlart hematopoietik mikrogevreyi olusturur (88, 93, 94).

Aktif kemik iligi ergenlik doneminde aksiyal kemiklerin bosluklarinda
bulunur (sternum, kostalar, vertebralar, klavikulalar, skapulalar, pelvis ve femur-

humerus proximal uglari) (95, 96).
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Kemik iligi selliilaritesi dogumdan sonra yiizde 100’¢ yakinken yas
ilerledik¢e azalir. Bundan dolayidir ki erigkinlikte kemik iligi seliilaritesi yilizde
50’ye diiser, geri kalan kisim ya§ dokudan ibarettir. Buna paralel olarak

hematopoietik aktivitede de yasa bagli bir azalma mevcuttur.

2.3.1. Kemik iligi Biyopsisi

Hematopoietik sistemin degerlendirilmesinde ¢ok yonlii bir yaklagim
mevcuttur. (tam kan sayimi, periferik yayma-parmak ucu yayma ile degerlendirme,
kemik iligi 6rnegi alinmasi ve histopatolojik degerlendirme yapilmasi). Kemik iligi
histopatolojisi; kemik iligi mimarisi, hiicreselligi, myeloid ve eritrositer serinin
degerlendirilmesi, neoplaziler, inflamatuar ve enfektif procesler hakkinda subjektif

bir degerlendirme sunar (88).

Kemik iligi biyopsisi, kemik iligi (aspirat), kemik c¢ekirdegi (biyopsi) veya
her ikisinden de o6rnek almak i¢in kemik iligi alanina erisim gerektiren invaziv bir
islemdir. Bu islem; l6semi, lenfoma, miyelom, miyelodisplastik sendromlar ve
miyeloproliferatif bozukluklar ve amiloidoz gibi hematolojik hastaliklarin tani,
evrelendirme ve takibi yani sira agiklanamayan ates veya yaygin enfeksiyon gibi
hematolojik olmayan endikasyonlar i¢in de uygulanabilir (97). Baslica kemik iligi

biyopsi endikasyonlari tablo 5’de gosterilmistir (98).

Tablo 5. Kemik iligi biyopsisi endikasyonlari

Kemik iligi Endikasyonlar1(98).

Hodgkin-Non hodgkin lenfoma siiphesi
Hodgkin-Non hodgkin lenfoma evrelemesi
Hairy cell 16semi tani-takibi

Aplastik anemi tani-takibi

MDS tani-takibi

KML tani-takibi

KLL tani-takibi

Kemik iligi infiltrasyonu siiphesi
Myeloproliferatif hastalik siiphesi
Multipl Myeloma siiphesi

Akut Losemi siiphesi-takibi

Primer Amiloidoz sliphesi

Nedeni bilinmeyen ates etyolojisi
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Kemik iligi biyopsisini uygulayacak kisi; anatomi, fizyoloji konusunda yetkin
ve enfeksiyon, kanama, sinir-doku hasar gibi potansiyel olumsuz olaylari tam olarak
anlayan egitimli bir saglik hizmeti saglayicisi olmalidir (97). Kemik iligi biyopsisi
yapilirken tercih edilen bolge posterior iliak kresttir ve hasta yiiziistii ya da yan yatar
pozisyonda olur. Anterior iliyak krest veya sternum gibi baska bolgelerden de kemik
iligi biyopsisi yapilabilse de bu bolgelerden yapilan kemik iligi biyopsilerinde artmis

travma riski mevcuttur.

Kemik iligi biyopsisini yapan hekim, lokal anestezi saglandiktan sonra, girisi
kolaylastirmak ve bolgenin organize iyilesmesine yardimci olmak i¢in aspirasyon
ignesinin yerlestirildigi yerde kii¢iik (3 mm) bir deri insizyonu acar bu bdlgeden,
kemik iligi ignesi ile dik ve hassas bir sekilde periosteum ve kortekse ulasilir. igne
kemik iligi bosluguna girdiginde, uygulayici stileyi kemik iligi biyopsi ignesinin i¢i
bos merkezinden ¢ikarir ve uygun bir enjektor ile aspirat ¢ekilir.  Sonraki
uygulamada ise uygulayici, igneyi biraz daha ilerletmeli ve 1,5 ila 2 cm'lik bir
biyopsi materyali elde etmek igin i¢i bos biyopsi ignesini her iki yonde 360 derece
dondiirmelidir. Bu adimi takiben, igne ¢ikarilmadan once c¢ok kisa bir mesafe
ilerletilmelidir. Bu adim, numunenin biyopsi alanindaki igneden ¢ekilmesini Onler
(95, 97, 99). Daha sonrasinda aspirat ve biyopsi materyali sirayla ve uygun
prosediirlere uyularak hazirlanir ve uzman hematolog ve patologlar tarafindan

degerlendirilip yorumlanir.

2.4. Kemik 1ligi ve Retikiiler Lif

Kemik iligi mikrocevresini ¢esitli hiicreler, yapisal fibriller ve hiicre disi
matrix olusturmaktadir. Hiicresel bilesenler ise makrofajlari, fibroblastik hiicreleri,
adipositleri ve endotel hiicrelerini icerir (100, 101). Kollajen, retikulin, laminin ve
fibronektin kemik iligindeki en yaygin yapisal fibrillerdir (102). insan viicudundaki
kollojenlerin %80-90’1mu tip 1, tip 2 ve tip 3 kollojen olusturmakta olup, kemik iligi
temel olarak tip 1 ve tip 3 kollojenden olusmaktadir (103). Retikiilin terimi ilk kez
1892 yilinda Siegfried tarafindan kullanilmistir (104). Retikiilin; glikoprotein ve
glikozaminoglikan matrisine gomiilii fibrillerden veya tip 1 kollojen fibrillerinin

cekirdegini saran kiigiik tip 3 kollojen dallarindan meydana gelir (105). Retikiiler

14



lifler genellikle giimiis boyama yontemiyle siyahla boyanmis ince fibrillerin hassas
bir ag yapist seklinde izlenir (106). Tip 1 kollojen %1 oraninda karbonhidrat

icermesine ragmen retikiilinde bu oran yaklasik %10’lardadir (107).

Kollojen ve/veya retikiilin {iretiminde adventisyel retikiiler hiicreler
(ARC’ler), perisinusoidal adventisyal hiicreler, adipositler ve endosteal hiicreleri

iceren fibroblastik kemik iligi hiicreleri rol alir (100, 102).

Kemik iligi biyopsi materyallerinin rutin hematoksilen-eozin boyamas: ile
degerlendirilmesi kemik iligi bag dokusu yapis1 hakkinda net fikirler vermez ve 6zel
boyamalara ihtiya¢ duyulur. Mallory trikrom boyama, van Gieson boyama veya
Masson trikrom boyama gibi histolojik degerlendirmeler ile kollajenler
tanimlanabilir (96, 108). Retikiilin ve kollojeni degerlendiren boyamalarin yapilmast,
kemik 1iligi stromal liflerinin yapist ve diizeni hakkinda net bilgiler sunabilir. Kemik
iligi  biyopsilerinde stromal yapisal lifleri tespit edebilmek igin; tami
laboratuvarlarinda retikiilin ve trikrom boyama gibi yontemler kullanilir (109).
Kemik iligi biyopsisi incelemesinde, retikiilin lifler i¢cin Gomori boyas1 gibi glimiis
emprenye teknigi de kullanilabilir (96, 110, 111). Retikulin boyama, retikiilin
icerigindeki yiiksek heksoz sekeri igerigini temel alir (112).

Kesitler tipik olarak eozine karsi kirmizi boyanir ve tanimlanan retikiilin lifler

kirmiz1 doku arkasinda siyah olarak belirir (Sekil 1)
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Sekil 1. Kemik iligi trefin biyopsilerinde retikiilin boyama dereceleri

(modifiye Bauermeister 6lgegi)

(A) Derece 0. Kiigiik damar duvarlarimin boyanmasi, boyamanin basarili oldugunu gosterir.
Cevredeki kemik iligi boyanmamuistir.

(B) Derece 1. Kisa, ince retikiilin lifleri kemik iliginde gosteren boyama

(C) Derece 2. Cok sayida lif kesisimine sahip ince retikiilin lif agin1 gosteren boyama.
(D) Derece 3. Kalm ve yeniden ¢ogaltilmus lifleri igeren bir retikiilin lif ag1 mevcuttur.
(E) Derece 4. Kemik iligi boyunca yogun bir retikiilin lif ag1 vardir.

(F) Kollajen fibrozunu gosteren trikrom boyama 6rnegi

Ideal olan, hem bir trikrom kolajen boyamasi, hem de bir retikiilin
boyamasinin yapilmasi ve fibrozisin tipi ve miktarinin agik¢a tanimlanip bir
derecelendirme skalas1 kullanilarak gosterilmesidir. Bu amagla ufak farkliliklar

iceren 2 farkli Olgek olusturulmustur. Orijinal Bauermeister semasi alti farkli
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dereceden olusurken, zamanla bes dereceli bir sisteme doniligmiistiir. (Tablo 6, Sekil
1) (96, 109, 113). Daha yeni olan Thiele 6lgeginde ise dort derece mevcuttur. (Tablo
7) (114).

Tablo 6. Modifiye Bauermeister evrelemesi (109).

Retikiiler lif artis1 yok

Aralikli ince lifler ve ince lif ag1 odaklari

Kesitlerin biiyiik kisminda ince fiber ag; kaba lif yok

Daginik ve yaygin kalin kaba liflere sahip ancak kollajen bulundurmayan lif ag

AW |IN |- |O

Yaygin kaba lif aglar1 ve kollajen alanlar1 bulunur

Tablo 7. Kemik iligi fibrozunun derecelendirilmesine yonelik Avrupa konsensiisii
(114).

0 | Normal kemik iligi

1 | Ozellikle perivaskiiler alanlarda bulunan gevsek retikiilin aglari

2 | Yaygin ve yogun artmis retikiilin nadiren osteoskleroz ve kollajen birlikteligi

Kalin kollajen demetleri ile birlikte yaygin ve yogun artmuis retikiilin ve yaygin

. iligkili osteoskleroz

Kemik iligi stromal liflerindeki artis ile eslik ettigi hastaliklarin patogenezi

arasindaki iligki net olarak aciklanamamastir.

Birgok benign ve malign hastalik ile kemik iligi stromal liflerindeki artig
arasinda iliski bulunmaktadir. Artan bu lifler ¢ogunlukla retikiilin liflerinden ve
gorece az kollajen liflerinden olusurlar (96). Stromal liflerdeki bir artisin altinda
yatan etiyoloji ve klinik 6nemi heniiz tam olarak anlagilamamuistir, ancak kanitlar
artan retikiilinin (retikiilin fibrozu) klinik etkilerinin artmis kollajen (kollajen
fibrozu) klinik etkilerinden oldukga farkli olabilecegini diisiindiirmektedir (103).
Kemik iligi retikulin derecesinin kan tablosu veya hastaligin siddeti ile

korelasyonunun diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (115-117).

Kemik iligi kollojen lif derecesi ile altta yatan hastaligin siddeti arasinda daha
giiclii bir iliski vardir (114, 118).

Daha oOnceleri, kemik iligi stromal liflerindeki artig ile kimi hastaliklarda

goriilen hematopoetik anormallikler arasinda iligki bulundugu diisiintiliiyordu, ancak
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son zamanlarda bu artislarin bir nedenden ziyade altta yatan hiicresel anormalliklere
bagli bir sonug oldugu diisiiniilmektedir (103). Artan kemik iligi stromal lifleri ile
birlikte olan ¢ogu hastalik megakaryositlerin ve trombositlerin sayr ve fonksiyon
bozuklugu ile iliskilidir. Megakaryosit ve trombosit kaynakli sitokinler, fibrozisin
meydana gelmesinde rol oynarlar (103). Fibroblast gelisiminde Onemli
indiikleyicilerden olan trombosit kaynakli biiyiime faktori (PDGF) , kemik iligi
fibrozunun potansiyel nedenlerinde biri olarak dastnilir (119, 120). Farkh
caligmalarda PDGF’nin fibroblast biliylimesini uyarsa bile retikiilin veya kollajen
tiretimi tizerinde kisith etkisi oldugu belirtilmistir (121, 122). Giiniimiizde transforme
edici biiyime faktorii betanin (TGF-B), megakaryositler ve trombositler iizerine etki
ederek, retikiiler 1lif derecesini arttirdigi  disiinilmektedir ~ (123-127).
Megakaryositlerde ve trombositlerde bulunan TGF-B, latent aktiviteye sahip bir
proteindir ve asidik ortamlarda veya proteazlar tarafindan aktive edilir ve aktive
olmas1 durumunda fibroblast kollajen sentezinin potent uyaricisi konumundadir (122,
128). Kronik idiyopatik myelofibrozisli hastalarin trombosit, megakaryosit ve
monositlerinde artmis TGF-p vardir (124, 129). Yapilan bir ¢alismada, kemik iligi
fibrozisi olan hairy cell 16semili hastalarin kemik iligi aspirasyonu ile periferik kan
ve serumlarinda artmis latent ve aktif TGF-p bulunmustur (127). Polisitemia vera
hastalarmin biiyiik kisminda ve esansiyel trombositopeni ile kronik idiyopatik
myelofibrozis hastalarinin yarisina yakininda JAK2V617F mutasyonu bulunur (130).
JAK2, hiicre i¢inde yer alan, ¢esitli hormon ve sitokinlerle iliskide bulunarak hiicre
i¢i ve dist etkilerini meydana getiren bir tirozin kinazdir (131). Myeloid, eritroid ve
megakaryositik serilerin gelisiminde 6nemli rolii olan JAK2, lenfoid gelisimde ise
etkili degildir (132). Farelerde retroviral transdiiksiyon ve transplantasyon
yontemiyle JAK2 mutasyon ekspresyonu saglandiginda, hayvalarda hemoglobin
artis1, splenomegali osteoskleroz ve kemik iligi retikiilin/kollojen fibrozisi gelistigi

ancak trombositoz gelismedigi goriilmiis (133-135).

Kemik iligi fibrozisi ile iligkili durumlar1 Tablo 8 ve Tablo 9°da goriildiigi

tizere malign ve malign olmayan etyolojiler olarak siniflandirabiliriz (4, 136).
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Tablo 8. Kemik iligi fibrozisi ile iliskili malign etyolojiler (136).

PMF
Diger kronik miyeloproliferatif hastaliklar (6rn. PV, KML, ET)

Akut megakaryoblastik 16semi (akut miyelofibrozis)
MDS AML ALL

Tyl hiicreli 16semi

Hodgkin lenfoma

Multipl myelom

Sistemik mastositoz

Metastatik karsinom (6rnegin meme, prostat, mide)

Tablo 9. Kemik iligi fibrozisi ile iliskili malign olmayan etyolojiler (136).

Enfeksiyonlar (6rnegin tiiberkiiloz, viseral leishmaniasis)

Renal osteodistrofi

Vitamin D eksikligi

Hipotiroidi Hipertiroidi

Gri trombosit sendromu

Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Skleroderma

Radyasyon maruziyeti

Benzen maruziyeti

Gaucher hastalig1

Osteopetrozis

Kemik iliginde meydana gelen fibrozis ile iliskili oldugu miyeloproliferatif
neoplazmlar ve hematolojik malignitelerin prognozu arasinda iliskiye bakacak
olursak; kemik iligi fibrozisi primer myelofibrozis ve diger hematolojik

neoplazmalar igin belirlenen risk siniflandirma semalarinda yoktur (4).

Kemik iligi fibrozisi derecesi ile myelofibrozis prognozu arasinda korelasyon
oldugunu disiindiirecek c¢alismalar mevcuttur (137). Birgok c¢alismada, ileri

derecedeki kemik iligi fibrozisi kotii prognozla iligkilendirilmistir (138, 139). 131
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myelofibrozis hastasini igeren retrospektif bir ¢alismada kemik iligi fibrozis derecesi
>1 olanlarin ortalama 51 ay ile kemik iligi fibrozis derecesi 1 veya daha kiiciik
olanlara gore (medyan 147 ay) daha kisa genel sagkalim gosterdigi belirlenmistir
(138). Yine 196 myelofibrozis hastasim1 iceren baska bir ¢alismada yiiksek
derecelerdeki kemik iligi fibrozis derecesinin kotii sagkalim ile iliskili oldugu
belirlenmistir (139). Bu ¢alismalara karsit olarak farkli kemik iligi fibrozis dereceleri
olan miyelofibrozis hastalarinda benzer genel sagkalim oranlar1 gosteren calismalar

da mevcuttur (140).

Esansiyel trombositozlu hastalarin yaklasik %20’sinde cesitli derecelerde
artmis kemik iligi retikiilin fibrozisi goriilmistiir (141, 142). Esansiyel trombositoz
hastalarinda kemik iligi fibrozisi myelofibrozis ve akut losemi doniisiim riskinde
artis ile iliskilendirilmesine ragmen, kemik iligi fibrozisi ve bunun derecesi kotii

genel sagkalim ile iliskili bulunmamstir (143).

Kronik myeloid 16semi hastalarinda da artmis oranlarda kemik iligi fibrozisi
izlenmekte olup, tedavi alan hastalarda kemik iligi fibrozis derecesinin koti
prognostik faktér oldugu gosterilmemistir (144, 145). Ama imatinib tedavisi alan
kronik myeloid 16semi hastalarinda tam sitogenetik yanit veya major molekiiler yanit

oraninin diisiik olmasi ile artmis kemik iligi retikiiler fibrozisi iligkilendirilmistir (4).

Miyelodisplastik sendrom (MDS) hastalarinda %10-20 oraninda belirgin
kemik iligi fibrozisi oldugu gosterilmistir (4). MDS hastalarinda artmis kemik iligi
fibrozisi sitopenilerde derinlesme ve artan transfiizyon ile sonuglanabilmektedir (146,
147). 301 MDS hastasiyla yapilan bir ¢alismada; derece 2-3 kemik iligi fibrozisi olan
hastalar, derece 0-1 kemik iligi fibrozisi olan hastalara gore daha diisiik genel sag
kalim ile iliskilendirilmistir (148).

KLL hastalarinda kemik iligi retikiilin fibrozisinin, modern prognostik
faktdrlerden bagimsiz olarak 6nemi olup olmadig1 net degildir. Israil ¢alisma grubu
tarafindan yapilan bir calismada KLL hastalarinda tan1 sirasinda kemik iligi retikiiler
fibrozisi ve bunun prognostik 6nemi arastirilmis. 9 merkezden 195 hasta ile yapilan
bu calismada, derece 2-3 kemik iligi fibrozisi olan hastalar da derece 0-1 kemik iligi
fibrozisi olanlara kiyasla 5 yillik sagkalim orani1 daha diisiik ¢ikmistir. Kemik iligi

retikiler fibrozis dercesi 0-1 olanlarda bu oran %86,9 iken fibrozis derecesi 2-3
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olanlarda %51,9 bulunmustur. Bu da kemik iligi retikiiler fibrozis derecesi ile kotii
sagkalim arasinda kaydadeger bir koralesyon oldugunu diisiindiirmiistiir (5). Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde KLL tanili 65 hasta ile yapilan
bir ¢alismada; kemik iligi retikiiler fibrozisi ile hastalik seyri ve tedavi ihtiyacinin
arastirtlmast amaglanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, erken-orta kemik iligi
retikiiler lif derecesine sahip hastalarda tedavi gereksinimi %23,9, ileri kemik iligi
retikiiler lif derecesine sahip hastalarda ise %52,9 saptanmistir. Bunun sonucunda
kemik iligi retikiiler fibrozisi derecesinin hastalik seyri ve tedavi gereksinimi

tizerinde etkili oldugu diistiniilmiistiir (149).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Tipi

Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir caligmadir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Kronik Lenfositik Losemi Tanis1 Almis Hastalarda Kemik 1ligi Retikiiler Lif
Derecesi ile Laboratuar ve Prognostik Faktorlerin Iliskisinin Degerlendirilmesi isimli
tez konusunun T.C. Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligi tarafindan 23.07.2020 tarihli, 185 sayili karari

ile etik kurallara uygun oldugu goriilmiistiir.

3.3. Arastirmanin Orneklemi ve Hastalarin Se¢imi

Kronik lenfositik 16semili hastalarda retikiiler lif derecesinin bir prognositik
faktor olarak degerlendirilip degerlendirilemeyecegi ile retikiiler lif derecesinin diger
prognostik faktorler, demografik ozellikler, evre, klinik ve laboratuar bulgulari,
genetik mutasyon 6zellikleri, sag kalim ve kemoterapi baglama zamanlar1 arasindaki
iliskiyi incelemeyi amagladigimiz ¢alismanmiz; Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na 2006— 2019 yillar1 aras1 bagvuru yapan kronik
lenfositik 16semi tanist alan hastalar ile gergeklestirilmistir. KLL hastaligi i¢in gegerli
prognostik faktorler belirlenerek, tan1 anindaki degerleri kaydedilmis; tani aninda
degerlendirilen retikiiler lif dereceleri ile arasindaki iligki incelenmistir. Hastalarin
kemik iligi biyopsi retikiiler lif dereceleri islenmis ve hasta bilgileri arsiv taramast ile
dosyalarindan kaydedilmistir. KLL tanist almig 295 hasta incelemeye baslandi. Bu
hastalarin 64’{inde kemik iliginde Retikiiler lif derecesine bakildigi tespit edildi ve bu
64 hasta ¢alismaya alindi.

Kemik iligi biyopsisi ile alinan 6rneklerde retikiiler lif bauermeister sistemi
kullanilarak katogorize edilmistir. Retikiiler lif artisi olan ve olmayan hastalarin

retikiiler lif dereceleri sayisal olarak kaydedilmistir.
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Retikiiler lif derecesi ile prognostik faktorler, demografik 6zellikler, evre,
klinik ve laboratuar bulgulari, genetik mutasyon 6zellikleri, sag kalim ve kemoterapi
baslama zamanlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski olup olmadigi

incelenmistir.

Tan1 aninda bakilmis olan hemogram ve biyokimyasal testler ve bu testlerden
ozellikle wbc, hemoglobin, plt, B12, CRP, Idh, doubling time ve sedimentasyon
sonuglart degerlendirildi. Hastalarda yapilmigsa sitogenetik inceleme ve kromozom

analizi sonuglar1 da kaydedildi.

64 hastanin dosyalar1 ve hasta kayit sisteminde mevcut bilgileri geriye doniik
olarak taranarak eslik eden otoimmiin hastalik varligi ve 1 yil icerisindeki ortalama

enfeksiyon siklig1 incelendi.

Hastalarin evrelendirilmesinde rai evrelendirme sistemi kullanildi. Fizik
muayene, laboratuar ve gorlintiileme sonuglari incelenerek evreleme yapildi ve

hastalar bes evrede incelendi.

Tedavisiz izleme baslanan hastalarin ne kadar siire sonrasi tedaviye ihtiyaclar
oldugu, hangi hastalarin eksitus oldugu ve hangi hastalarin hala yasadigi, sag kalimi

belirlendi.

3.3.1. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Arastirmamiz  i¢in  2016-2019 tarihleri arasinda Siilleyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Biriminde Kronik Lenfositik
Losemi tanisi ile takip edilen 295 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Dislanma
kriterleri tasiyan 231 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Hastane otomasyon sisteminde ve
dosyalarinda bilgilerinin tamamina ulasilabilen 64 hasta ile g¢alisma grubunu

olusturdu.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Hastanin KLL tanis1 almis olmasi
e 18 yasindan biiyiik olmas1
e Tam esnasinda kemik iligi biyopsisi yapilmast ve retikiiler lif derecesi

bakilmis olmasi
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Calismadan dislanma kriterleri;

e Hastanin 18 yasindan kii¢iik olmasi
e Kemik iligi incelemesi olmayan veya oldugu halde retikiiler lif derecesi

bulunmayan hastalar.

3.4. istatistiksel Analiz

Arastirmada nominal ve ordinal degerler frekans analiziyle, 6l¢iim degerleri
ortalama ve standart sapma degerleri ile gdsterildi. Ol¢iim parametrelerinin normallik
analizi i¢in Kolmogorov Smirnov Testi yapildi. Normal dagilmayan parametrelerin
ikili farklarinda Mann Whitney U, ikiden fazla grup kiyaslamalarinda Kruskal
Wallis-H Testi kullanildi. Normal dagilima uyum gosteren parametrelerin ikili grup
kiyaslamalarinda Bagimsiz Orneklem T-Testi, ikiden fazla grup kiyaslamalarinda
One Way ANOVA testleri kullanild1. iliskisel tarama analizinde Spearman’s rho
korelasyonu kullanildi. Nominal ve ordinal degerlerin fark analizlerinde Ki-Kare
testi kullanildi. Tiim analizler SPSS 17.0 for Windows programinda, %95 giiven
araliginda gergeklestirildi.

24



4. BULGULAR

Calismamiza 2006-2019 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi

Hastanesi’nde Kronik Lenfositik Losemi tanisi ile takip edilmis 64 hasta alinmistir.

Hastalarin retikiiler lif derecelerine gore cinsiyet, yas ve evre dagilimlari ve

fark analizi sonuglar1 Tablo 10’da verildi.

Tablo 10. Hastalarin retikiiler lif derecelerine gore cinsiyet, yas ve evre dagilimlari
ve fark analizi sonuglari

RLO (n=12) RL1(n=9) RL2(n=20) RL3(n=23) Toplam (n=64)
Ortt SS Ort. SS Ort. SS Ort. SS Ort. SS

p

Yas 71.00 8.83 78.22 8.81 66.40 12.95 72.90 11.84 71.25 11.77 0.068

n % n % n % n % n %

Cinsiyet
Kadin 7 583 6 667 8 400 6 261 27 42.2 0.108°

Erkek 5 417 3 333 12 600 17 739 37 57.8

Evre

0 3 250 5 556 11 550 6 261 25 39.1

1 5 417 3 333 4 20.0 6 26.1 18 28.1 0.187°
2 1 8.3 - - 4 20.0 6 26.1 11 17.2

3 2 16.7 - - - - 3 13.0 5 7.8

4 1 8.3 1 111 1 5.0 2 8.7 5 7.8

a. One Way ANOVA Testi, b. Ki-Kare Benzerlik Oram, RL: Retikiiler Lif, Ort: Ortalama,
SS: Standart Sapma, n: Kisi sayist.

Calismamiza dahil edilen 64 hastanin 37’°si (%57,8) erkek, 27’si (%42,2)
kadin 1di. Retikiiler lif derecelerine gore en ¢ok hastanin retikiiler lif derecesi 3 olan
grupta oldugu (6 kadin ve 17 erkek) goriildii. Retikiiler lif derecesi 0 olan 12 hastanin
7’s1 (%58,3) kadin ve 5’1 (%41,7) erkek; retikiiler lif derecesi 1 olan 9 hastanin 6’s1
(%66,7) kadin ve 3’1 (%33,3) erkek; retikiiler lif derecesi 2 olan 20 hastanin 8’i
(%40,0) kadin ve 12’si (%60) erkek; retikiiler 1if derecesi 3 olan 23 hastanin 6’s1
(%26,1) kadin ve 17’°si (%73,9) erkek olarak tespit edildi. Retikiiler lif derecelerine

gore cinsiyet dagilimlari arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.108).
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Hastalarin, retikiiler lif derecelerine gore; yas ortalamalar1 ve standart sapma
degerleri hesaplandi. Tiim hastalarin ortalama yas1 71.25£11.77 olup, retikiiler lif
derecesi 0 olan hastalarin yas ortalamalar1 71.00£8.83, retikiiler lif derecesi 1 olan
hastalarin yas ortalamalar1 78.22+8.81, retikiiler lif derecesi 2 olan hastalarin yas
ortalamalar1 66.40+12.95 ve retikiiler derecesi 3 olan hastalarin yas ortalamalar
72.90+11.84 bulundu. Retikiiler lif dereceleri ile yas ve gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (p=0.068).

Retikiiler lif derecesi 0 olan hastalarin 3’1 (%25,0) evre 0, 5’1 (%41,7) evre 1,
1’1 (%8,3) evre 2, 2’si (%16,7) evre 3 ve 1’1 (%38,3) evre 4 olarak saptandi. Retikiiler
lif derecesi 1 olan hastalarin 5’1 (%55,6) evre 0, 3’1 (%33,3) evre 1 ve 1’1 (%11,1)
evre 4 idi. Retikiiler lif derecesi 2 olan hastalarin 11°1 (%55,0) evre 0, 4’l (%20,0)
evre 1, 4’1 (%20,0) evre 2 ve 1’1 (%5,0) evre 4 idi. Retikiiler derecesi 3 olan
hastalarin ise 6’s1 (%26,1) evre 0, 6’s1 (%26,1) evre 1, 6’s1 (%26,1) evre 2, 3’i
(%13,0) evre 3 ve 2’si (%8,7) evre 4 olarak saptandi. Retikiiler lif derecesi ile
hastalik evreleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.187).

Retikiiler lif derecelerine gére wbc degerlerinin dagilmi ve fark analizi

sonuglar1 Tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine gore WBC degerlerin dagilimi ve fark
analizi sonuglari

Std.

Gruplar N Ortalama Sapma Minimum | Maksimum p
RLO 12 62765.83 | 50325.33 | 20300.00 | 202000.00
RL1 9 52366.67 | 36275.58 | 24100.00 | 128000.00
WBC RL2 20 45486.50 | 31172.08 | 16800.00 | 121500.00 | 0.654*
RL3 23 75317.39 | 96140.92 | 14000.00 | 387200.00
Total 64 60414.38 | 65515.14 | 14000.00 | 387200.00

* Kruskal Wallis-H Testi

Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta wbc parametresinin ortalama degeri
62765,83 minimum degeri 20300 ve maksimum degeri 202000; retikiiler lif derecesi
1 olan grupta ortalama wbc degeri 52366,67 minimum degeri 24100 ve maksimum

degeri 128000; retikiiler lif derecesi 2 olan grupta ortalama wbc degeri 45486,50
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minimum degeri 16800 ve maksimum degeri 121500; retikiiler lif derecesi 3 olan
grupta ortalama wbc degeri 75317,39 minimum degeri 14000 ve maksimum degeri
387200 olarak bulundu. Wbc parametresinin  dagilimi  normal dagilima
uymamaktaydi. Fark analizi sonuglarina gore gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 12. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine gére hemoglobin degerlerin dagilimi
ve fark analizi sonuclari

RL N Ortalama Sgggﬁa Minimum | Maksimum p
RLO 12 11.69 2.42 6.90 16.10
RL1 9 12.52 151 10.50 15.30
HB RL2 20 13.78 1.38 10.40 15.80 0.069*
RL3 23 12.57 2.77 5.30 16.10
Total 64 12.78 2.27 5.30 16.10

* One Way ANOVA Testi

Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta hemoglobin parametresinin ortalama
degeri 11,69 minimum degeri 6,90 ve maksimum degeri 16,10; retikiiler 1if derecesi
1 olan grupta ortalama degeri 12,52 minimum degeri 10,50 ve maksimum degeri
15,30; retikiiler derecesi 2 olan grupta ortalama degeri 13,78 minimum degeri 10,40
ve maksimum degeri 15,80; retikiiler derecesi 3 olan grupta ortalama degeri 12,57
minimum degeri 5,30 ve maksimum degeri 16,10 olarak bulundu. Hemoglobin
parametresinin dagilimi normal dagilima uymaktaydi. Fark analizi sonuglarina gore
gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 13. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine goére PLT degerlerin dagilimi ve fark
analizi sonuglari

RL N | Ortalama Std. Minimum | Maksimum p
Sapma

RLO 12 | 187833.33| 86970.04 | 15000.00 | 300000.00
RL1 9 |223111.11|111358.03 | 55000.00 | 427000.00
PLT RL2 20 |177700.00| 76005.61 | 84000.00 | 311000.00 | 0.446*
RL3 23 |172956.52 | 66501.86 | 79000.00 | 360000.00
Total 64 |184281.25| 80376.00 | 15000.00 | 427000.00

* One Way ANOVA Testi
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Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta trombosit sayisinin ortalama degeri
187833,33 minimum degeri 15000,00 ve maksimum degeri 300000,00; retikiiler lif
derecesi 1 olan grupta ortalama trombosit sayist 223111,11 minimum degeri
55000,00 ve maksimum degeri 427000,00; retikiiler lif derecesi 2 olan grupta
ortalama trombosit sayis1 177700,00 minimum degeri 84000,00 ve maksimum degeri
311000,00; retikiiler lif derecesi 3 olan grupta ortalama trombosit sayist 172956,52
minimum degeri 79000,00 ve maksimum degeri 360000,00 olarak bulundu.
Trombosit sayisinin dagilimi normal dagilima uymaktaydi. Fark analizi sonuglarina
gore gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 14. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine gore B12 degerlerin dagilimi ve fark
analizi sonuglari

RL N Ortalama Std. Minimum | Maksimum p
Sapma

RLO 9 385.11 | 501.21 30.00 1681.00

RL1 8 362.13 | 31249 83.00 1048.00

B12 RL2 15 470.13 | 406.79 107.00 1367.00 | 0.650*
RL3 20 487.75 | 545.18 155.00 2200.00
Total 52 445.58 | 459.97 30.00 2200.00

* Kruskal Wallis-H Testi

Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta B12 parametresinin ortalama degeri
385,11 minimum degeri 30,00 ve maksimum degeri 1681,00; retikiiler lif derecesi 1
olan grupta ortalama degeri 362,13 minimum degeri 83,00 ve maksimum degeri
1048,00; retikiiler lif derecesi 2 olan grupta ortalama degeri 470,13 minimum degeri
107,00 ve maksimum degeri 1367,00; retikiiler lif derecesi 3 olan grupta ortalama
degeri 487,75 minimum degeri 155,00 ve maksimum degeri 2200,00 olarak bulundu.
B12 parametresinin dagilimi normal dagilima uymamaktaydi. Fark analizi
sonuglarma gore gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).
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Tablo 215. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine gore sedimentasyon degerlerin
dagilim1 ve fark analizi sonuglari

RL N |Ortalama Sgrthrlﬁa Minimum | Maksimum p

RLO | 11 26.73 22.51 1.00 66.00

RL1| 8 17.63 19.15 2.00 53.00
Sedimentasyon | RL2 | 17 18.35 12.24 3.00 42.00 0.656*

RL3 | 21 23.48 24.23 2.00 79.00

Total | 57 21.75 20.02 1.00 79.00

* One Way ANOVA Testi

Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta sedimentasyon parametresinin ortalama
degeri 26,73 minimum degeri 1,00 ve maksimum degeri 66,00; retikiiler 1if derecesi
1 olan grupta ortalama degeri 17,63 minimum degeri 2,00 ve maksimum degeri
53,00; retikiiler lif derecesi 2 olan grupta ortalama degeri 18,35 minimum degeri 3,00
ve maksimum degeri 42,00; retikiiler lif derecesi 3 olan grupta ortalama degeri 23,48
minimum degeri 2,00 ve maksimum degeri 79,00 olarak bulundu. Sedimentasyon
degerinin dagilimi normal dagilima uymaktaydi. Fark analizi sonuclarina gore

gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 16. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine gére CRP degerlerin dagilimi ve fark
analizi sonuglari

RL N |Ortalama Sgpt)?ﬁa Minimum | Maksimum p
RLO 5 41.60 33.65 3.20 90.00
RL1 4 4.35 2.44 3.00 8.00
CRP RL2 9 4.84 6.26 0.80 21.40 0.017*
RL3 14 12.07 16.27 3.00 64.00
Total 32 13.69 20.70 0.80 90.00

* Kruskal Wallis-H Testi

Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta CRP parametresinin ortalama degeri 41,60
minimum degeri 3,20 ve maksimum degeri 90,00; retikiiler lif derecesi 1 olan grupta

ortalama degeri 4,35 minimum degeri 3,00 ve maksimum degeri 8,00; retikiiler lif
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derecesi 2 olan grupta ortalama degeri 4,84 minimum degeri 0,80 ve maksimum
degeri 21,40; retikiiler lif derecesi 3 olan grupta ortalama degeri 12,07 minimum
degeri 3,00 ve maksimum degeri 64,00 olarak bulundu. CRP degerinin dagilimi
normal dagilima uymamaktaydi. Fark analizi sonuglarina gore gruplar arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Tablo 17. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine gore 1dh degerlerin dagilimi ve fark
analizi sonuglari

RL N |Ortalama Sgpt)?ﬁa Minimum | Maksimum p
RLO 12 286.42 109.04 155.00 431.00
RL1 9 298.11 243.34 134.00 917.00
LDH | RL2 18 246.61 56.62 164.00 385.00 0.546*
RL3 22 284.55 304.68 128.00 1618.00
Total 61 275.72 209.42 128.00 1618.00

* Kruskal Wallis-H Testi

Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta ldh parametresinin ortalama degeri 286,42
minimum degeri 155,00 ve maksimum degeri 431,00; retikiiler lif derecesi 1 olan
grupta ortalama degeri 298,11 minimum degeri 134,00 ve maksimum degeri 917,00;
retikiiler lif derecesi 2 olan grupta ortalama degeri 246,61 minimum degeri 164,00 ve
maksimum degeri 385,00; retikiiler lif derecesi 3 olan grupta ortalama degeri 284,55
minimum degeri 128,00 ve maksimum degeri 1618,00 olarak bulundu. Ldh
parametresinin dagilimi normal dagilima uymaktaydi. Fark analizi sonuglarina gore

gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo 18. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine gore yillik ortalama enfeksiyon
sikliginin dagilimi ve fark analizi sonuglart

RL | N [Ortalama|Std. Sapma | Minimum | Maksimum| p
RLO |9 1.33 1.00 0.00 3.00
ENFEKSIYON RL1 |7 0.57 0.79 0.00 2.00
SIKLIGI RL2 |16 0.88 0.96 0.00 3.00 0.412*
(12AY)  TRi3|20] 135 1.46 0.00 5.00
Total | 52 1.10 1.18 0.00 5.00

* Kruskal Wallis-H Testi

Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta 12 ayda gecirilen ortalama enfeksiyon
siklig1 1,33 olup, bazi hasta gruplarinda bu siiregte hastane bagvurusu gerektiren ve
kayit altina alinan herhangi bir enfeksiyon bulunmamaktaydi. Buna karsilik bazi
hastalarda ise yillik enfeksiyon sikligi 3 kez ile maksimum degeri olusturdu;
retikiiler lif derecesi 1 olan grupta 12 ayda gegcirilen ortalama enfeksiyon sikligi 0,5
iken 7 minimum degeri 0 ve maksimum degeri 2; retikiiler lif derecesi 2 olan grupta
12 ayda gecirilen ortalama enfeksiyon sikligi 0,88 iken minimum degeri 0 ve
maksimum degeri 3; retikiiler lif derecesi 3 olan grupta 12 ayda gegirilen ortalama
enfeksiyon sikligr 1,35 minimum degeri 0 ve maksimum degeri 5 olarak bulundu. 12
ayda gecirilen ortalama enfeksiyon sikligi normal dagilima uymamaktaydi. Fark

analizi sonuglarina gore gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).

Tablo 19. Hastalarin Retikiiler lif derecelerine gore kemoterapi baglama zamaninin
dagilimi ve fark analizi sonuglar

RL | N |Ortalama Std. Minimum | Maksimum | p
Sapma
RLO | 6 8.50 13.53 0.00 33.00
RL1 |2 10.00 14.14 0.00 20.00
KT BASLAMA *
ZAMANI (AY) RL2 | 8| 24.88 21.46 4.00 72.00 0.438
RL3 |10| 13.00 22.08 0.00 64.00
Total (26| 15.38 19.84 0.00 72.00
* One Way ANOVA Testi
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Retikiiler lif derecesi 0 olan grupta kemoterapi baslama zamaninin ortalama
degeri 8,50 ay iken minimum degeri 0 ve maksimum degeri 33 aydir; retikiiler lif
derecesi 1 olan grupta kemoterapi baslama zamaninin ortalama degeri 10,00 ay iken
minimum degeri 0 ve maksimum degeri 20; retikiiler lif derecesi 2 olan grupta
kemoterapi baslama zamaninin ortalama degeri 24,88 ay, minimum degeri 4 ve
maksimum degeri 72; retikiiler lif derecesi 3 olan grupta kemoterapi baslama
zamaninin ortalama degeri 13,00 ay, minimum degeri 0 ve maksimum degeri 64
olarak bulundu. Kemoterapi baslama zamaninin dagilimi normal dagilima
uymaktaydi. Fark analizi sonuglarina gore gruplar arasindaki farklar istatistiksel

olarak anlamli degildi (p>0.05).

B12 seviyesinin doubling time, retikiiler lif derecesi ve evre ile iliskisine

yonelik yapilan Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 20°de verildi.

Tablo 20. B12 seviyesinin doubling time, retikiiler lif derecesi ve evre ile iligkisine
yonelik yapilan Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglari

B12 Seviyesi r p

Doubling Time 0,192 0,236
Retikiiler Lif Derecesi 0,069 0,627
Evre 0,014 0,921

Analiz sonuglarina gére KLL hastalarinda tan1 aninda bakilan B12 seviyesi
ile doubling time, retikiiler lif derecesi ve evre arasindaki iligkiler istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0.05).

Retikiiler 1if derecesi ile KT baslama zamani arasindaki iliski i¢in yapilan

Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 21°de verildi.

Tablo 21. Retikiiler lif derecesi ile KT baslama zamani arasindaki iligki igin yapilan
Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglari

Retikiiler lif derecesi r p
KT 0,008 0,969

Korelasyon analizi sonuglarina gore retikiiler lif derecesi ile KT baslama

zamani arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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Evre ile KT baslama zamani arasindaki iliski i¢in yapilan Spearman’s rho

korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 22°de verildi.

Tablo 22. Evre ile KT baslama zamani arasindaki iliski i¢in yapilan Spearman’s rho
korelasyon analizi sonuglar1

Evre r P
KT -0,622 0,001

Korelasyon analizi sonucglarina goére KT baglama zamani ile hastalik evresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonde bir iliski vardi (p<0.01). Evre
arttikga, KT baglama (tedavi gereksinimi i¢in gereken ay) zamani i¢in gereken ay

azalmaktaydi.

Hastalarda tan1 aninda bakilan B12 seviyesi ile kemoterapi baglama zamani
arasindaki iliski i¢in yapilan Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglar1 Tablo
23°de verildi.

Tablo 23. B12 ile KT baslama zamani arasindaki iliski i¢in yapilan Spearman’s rho
korelasyon analizi sonuglari

B12 r p
KT 0,010 0,967

Korelasyon analizi sonuglarina gore B12 ile KT basalma zamani arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin retikiiler lif derecesi gruplarina gére mutasyon durumu ve iliskili

parametrelerin dagilimi ve fark analizi sonuglar1 Tablo 24’de verildi.
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Tablo 24. Hastalarin retikiiler lif gruplarmma goére mutasyon ve mutasyon tipi
dagiliminin fark analizi sonuglari

RLO RL1 RL2 RL3 Toplam

(n=12) (n=9) (n=20) (n=23) (n=64) D

n % n % n % n % n %
Mutasyon
Var 5 455 4 571 7 467 3 300 19 442 0.7142
Yok 6 545 3 429 8 533 7 700 24 558
Mutasyon
tipi
17p del 2 400 1 250 3 429 1 333 7 36.8
13q del 2 400 3 750 3 429 2 667 10 526 0.822%
Diger 1 200 - - 1 143 - - 2 10.5

a. Ki-Kare Benzerlik Orani, RL: Retikiiler Lif, n: Kisi sayisi.

Retikiiler lif derecesi 0 olan hasta grubunun %45,5’inde, retikiiler lif derecesi
1 olan hasta grubunun %57,1’inde, retikiiler lif derecesi 2 olan hasta grubunun
%30’unda ve retikiiler lif derecesi 3 olan hasta grubunun %44,2’sinde genetik
mutasyon saptandi. Fark analizi sonuglarina gére mutasyon goriilme orani, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gdstermemekteydi. Retikiiler lif derecesi
0 olan hasta grubunun %40’inda 17p del, %40’inda 13q del ve %20’sinde bunlarin
disinda saptanan herhangi bir mutasyon vardi. Retikiiler lif derecesi 1 olan hasta
grubunun %?25’inde 17p del ve %75’inde 13q del mutasyonu vardi. Retikiiler lif
derecesi 2 olan hasta grubunun %42,9’'unda 17p del, %42,9’'unda 13q del ve
%14,3’tinde bunlarin disinda saptanan herhangi bir mutasyon vardi. Retikiiler lif
derecesi 3 olan hasta grubunun %33,3’tlinde 17p del ve %66,7’sinde 13q del
mutasyonu vardi. Mutasyon tipi retikiiler lif gruplarina gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik goéstermedi (p>0.05).

Doubling time zamanimnin hastalardaki retikiiler lif derecelerine gore fark

analizi sonuglar1 Tablo 25’de verildi.

34



Tablo 25. Doubling time parametresinin retikiiler lif gruplarma gore fark analizi
sonuglari

RLO RL1 RL2 RL3 Toplam
(n=12) (n=9) (n=20) (n=23) (n=64) D
n % n % n % n % n %

Doubling
0-12 ay 3 300 2 250 5 333 4 222 14 275 0.904%
12aytizeri 7 700 6 750 10 66.7 14 778 37 72.5

a. Ki-Kare Benzerlik Orani, RL: Retikiiler Lif, n: Kisi sayist.

Tiim retikiiler lif derecesi gruplarinda doubling time zaman1 ¢ogunlukla 12 ay
ve lizerindeydi. Retikiiler lif derecesi 0 olan hasta grubunun %30’unda, retikiiler lif
derecesi 1 olan hasta grubunun %25’inde, retikiiler lif derecesi 2 olan hasta grubunun
%33,3’linde ve retikiiler lif derecesi 3 olan hasta grubunun %22,2’sinde doubling
time zamani 0-12 ay arasindaydi. Retikiiler lif derecesi 0 olan hasta grubunun
%70’inde, retikiiler lif derecesi 1 olan hasta grubunun %75’inde, retikiiler lif derecesi
2 olan hasta grubunun %66,7’sinde ve retikiiler lif derecesi 3 olan hasta grubunun
%77,8’inde doubling time zamani1 12 ay ve iizerindeydi. Fark analizi sonuglarina
gore doubling time zaman ile retikiiler lif derecesine gore hasta gruplar1 arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Retikiiler lif derecesine gore hasta gruplarindaki mortalite oranlar1 ve fark

analizi sonuglar1 Tablo 26’da verildi.

Tablo 26. Retikiiler lif gruplarindaki mortalite oranlar1 ve fark analizi sonuglari

RLO RL1 RL2 RL3 Toplam

(n=12) (n=9) (n=20) (n=23) (n=64) D

n % n % n % n % n %
Mortalite
Yok 8 66.7 9 1000 18 90.0 23 100.0 58 90.6 0.009%
Var 4 333 - - 2 100 - - 6 94

a. Ki-Kare Benzerlik Orani, RL: Retikiiler Lif, n: Kisi sayisi.

Mortalite orani en yiiksek retikiiler lif derecesi 0 olan hasta grubunda olup,

bunu retikiiler lif derecesi 2 olan hasta grubu izlemekteydi. Retikiiler lif derecesi 1 ve
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3 olan hasta gruplarinda mortalite daha azdi. Retikiiler lif derecesi 0 olan hasta
grubunda hastalarin %33,3’linde, retikiiler lif derecesi 2 olan hasta grubundaki
hastalarin %10’unda mortalite goriildii. Mortalite diizeylerinin ise gruplar arasindaki

farki istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Hasta gruplarinin retikiiler lif derecesine gore arastirma parametreleri ile
iliskisine yonelik yapilan Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglari Tablo 27°de
verildi.

Tablo 27. Retikiiler lif derecesi gruplarinin arastirma parametreleri ile iliskisine
yonelik yapilan Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglari

Retikiil Gruplar: r p
Yas 0.005 0.967
Cinsiyet 0.287" 0.022
Evre 0.123 0.332
WBC -0.082 0.522
HB 0.150 0.238
PLT -0.149 0.240
B12 0.069 0.627
Sedim -0.031 0.816
CRP -0.119 0.515
Mutasyon 0.120 0.445
Mutasyon tipi -0.058 0.815
LDH -0.146 0.261
Doubling 0.058 0.688
ENF 0.043 0.762
KT 0.008 0.969
*p<0.05

Korelasyon analizi sonuclarma gore Retikiiler lif derecesi ile yas arasinda
(r=0.287; p<0.05), pozitif yonde iliski vardi. Buna gore yas arttik¢a retikiiler lif

derecesi artmaktaydi.

Retikiiler lif derecesine gore gruplarin cinsiyet dagilimlart Sekil 2’de

gosterildi.
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Sekil 2. Retikiiler lif derecesine gore gruplarin cinsiyet dagilimlar
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Sekil 3. Retikiiler lif derecesine gore gruplarin mortalite dagilimlari
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Mutasyon olma durumunun arastirma parametreleri ile iligkisine yonelik

yapilan Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 28’de verildi.

Tablo 28. Mutasyon olma durumunun arastirma parametreleri ile iliskisine yonelik
yapilan Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglari

Mutasyon yok/var- r p
Yas -0.113 0.469
Cinsiyet -0.068 0.667
Evre -0.283 0.066
WBC -0.234 0.131
HB 0.321° 0.036
PLT 0.175 0.260
B12 -0.250 0.141
Sedim -0.140 0.402
CRP -0.082 0.718
RL -0.120 0.445
Mutasyon tipi - -
LDH 0.004 0.980
Doubling -0.356" 0.033
ENF -0.298 0.078
KT 0.399 0.090
Mortalite -0.031 0.846
*p<0.05

Korelasyon analizi sonuglarina gore hastalarin mutasyon pozitiflik durumuyla
hemoglobulin degeri arasinda pozitif yonde ve anlamli (r=0.321; p<0.05) bir iligki
vardi. Doubling time zamani ve mutasyon pozitiflii arasinda negatif yonde
(r=-0.356; p<0.05) ve istatistiksel olarak anlamli iligki vardi (p<0.05). Hemoglobulin
degeri ylikseldikge mutasyon orani1 artmaktaydi. Doubling time zamani arttikga ise,

herhangi bir mutasyona sahip olma oran1 diismekteydi.

Hemoglobin degeri ve doubling time parametrelerinin mutasyon gruplarina

gore dagilimlart Sekil 4 ve 5°de gosterildi.
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Mortalitenin aragtirma parametreleri ile iligkisine yonelik yapilan Spearman’s

rho korelasyon analizi sonuglar1 Tablo 29°da verildi.

Tablo 29. Mortalitenin arastirma parametreleri ile iligskisine yonelik yapilan
Spearman’s rho korelasyon analizi sonuglari

Mortalite yok/var- r Y
Yas -0.064 0.616
Cinsiyet 0.166 0.189
Evre 0.033 0.793
WBC 0.180 0.155
HB 0.010 0.936
PLT 0.010 0.937
B12 0.203 0.148
Sedim 0.071 0.598
CRP -0.099 0.588
RL -0.322™ 0.010
Mutasyon tipi 0.087 0.723
LDH 0.202 0.119
Doubling -0.185 0.195
ENF 0.210 0.135
KT Bas 0.326 0.105
Mutasyon -0.031 0.846
**p<0.01

Korelasyon analizi sonuglari, mortalite ile sadece retikiiler lif gruplar

arasindaki iliskinin anlamli ve negatif yonde oldugunu gosterdi (r=-0.322; p<0.01).

Retikiiler lif derecesi arttikga, mortalite oranlar1 azalmaktaydi. Retikiiler lif derecesi

gruplarina gore mortalite oranlar Sekil 6’da gosterildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

KLL bat1 {ilkelerinde en sik goriilen 16semi tiirtidiir. Hastalik tipik olarak
ileri yaslarda goriiliir ve oldukg¢a degisken bir klinik seyir gosterir. KLL hastalarinda
prognostik bilgiler saglamak ve hasta takibi i¢in olusturulan Binet ve Rai evreleme
sistemleri disinda evreden bagimsiz prognostik faktorler de saptanmustir; zira aym
evre olgularda prognoz ve sagkalim farkliliklari bulunmaktadir, bazi erken evre
hastalar, hizli ilerleme gostermektedir. Bu prognostik parametreler; hastalarin
performans durumu, lenfosit sayisi, kemik iligi infiltrasyon tipi, perifer kandaki
atipik lenfosit oran1 ve LDT, IGHV degisken geninde mutasyon durumu, KLL
hiicrelerinde sitoplazmik ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlari, serum B2-mikroglobulin
diizeyi, ¢oziinebilir CD23 diizeyi, FISH ile belirlenebilen 13g, 17p ya da 11q
delesyonlarinin varhigi, P53 mutasyonu olmasi, LDH, beta-2 mikroglobulin, serum
timidin kinaz aktivitesidir (30, 32). Klinik evreleme sistemlerine ek olarak kullanilan
diger bir prognostik faktér de kemik iligi infiltrasyon derecesidir. Kemik iligi
biyopsisi yararli bir prognostik belirte¢dir (41, 42).

KLL’de kemik iligi tutulumu nodiiler, intertisiyel, karisik ve difliz paternde
olabilir. Ilk 3 paternde kismen kemik iligi mimarisi ve hematopoietik hiicrelerin
mevecut durumu korunurken, diffiiz paternde KLL hiicrelerinin infiltrasyonu 6n
plandadir (150, 151). Diffiiz kemik iligi tutulumu olan hastalarin sagkalimlari,
yaygin olmayan paternlere gore daha kisa bulunmustur ve bunun prognostik oldugu
belirtilmektedir (42). Schade ve arkadaglari tarafindan 2006 yilinda yapilan bir
caligmada kemik iligi biyopsisi ve kemik iligi infiltrasyon paterninin ZAP 70
ekspresyonu ve IGHV mutasyonu gibi prognostik faktorlerle iligkili oldugu saptandi.
Bu caligmanin sonucunda kemik iligi biyopsilerinden elde edilen bulgularin diger
prognostik parametrelerle birlestirilmesinin; KLL hastalarinda daha 1yi bir klinik ve
prognostik smiflandirma ve ayristirmaya yardimci olabililecegi sonucuna ulasildi

(152).

Kemik iligi fibrozisi bir takim iyi huylu ve koti huylu hastalifa eslik
etmektedir. Cogu durumda, fibrozis retikiilin liflerinden olusur, ancak kemik iligi
mikrogevresi yapisinda kolajen, laminin ve fibronektin igerir. Retikiiler fibrozis

genellikle reversibldir ve klinik 6nemi hastaliklara gore degisir. Retikiiler [lif
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derecesinin hematolojik maligniteli hastalarda prognoz ile iliskisi ¢esitli ¢alismalara
konu olmus bir durumdur. Miyeloid ve lenfoproliferatif hastaliklar, hairy cell 16semi
gibi diger hematolojik malignitelere eslik ettigi ve onemli bir belirte¢ olabilecegini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (5). KLL'de ortalama sag kalim, prognoz ve tedavi
gereksinimi i¢in; FISH analizi, mutasyon durumu, ZAP70 ve CD38 pozitifligi veya
serum beta2-mikroglobulin diizeyleri gibi giivenilir prognostik ve prediktif faktorler
belirlenmistir. Fakat bu degerlendirmeler i¢cin ¢ogu zaman daha ileri merkez ve
laboratuvarlara ihtiya¢ duyulabilmektedir. Kemik iligi retikiiler lif derecesi ise kemik

iligi biyopsi orneklerinde basit bir boyama yontemi ile tespit edilebilir.

Biz bu c¢alismada, kronik lenfositik 16semi hastalarinda retikiiler lif
derecesinin arastirilmast ve bunun klinik, laboratuar, belirlenen prognostik

faktorlerle olan iliskisinin incelenmesini hedefledik.

Calismamiza dahil edilen 64 hastanin 37°si (%57,8) erkek, 27’°si (%42,2)
kadin idi. Erkek/Kadin oran1 1,3/1 olarak saptandi. KLL erkeklerde kadinlara oranla
daha sik goriiliir. Graga ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da erkek kadin orani
1,9 c¢ikmistir (153). Hernandez ve arkadaslarmmin SEER(The Surveillance,
Epidemiology and End Results) verileri temel alinarak yaptigi bir g¢alismanin
sonuglart da bizim g¢alismamizla benzer olarak KLL’de erkek/kadin orani 1.7/1
olarak saptamistir (154). Tadmor ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada da
hastalarin 122’si (% 70,5) erkek ve 51’i (% 29,5) kadin olarak saptanmistir ve
Retikiiler lif dereceleri ile cinsiyet arasinda iligki saptanmamustir (5). Calismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak hastalarin retikiiler lif dereceleri ile cinsiyet dagilimlari

arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0.108).

Calismamizdaki tiim hastalarin ortalama yas1 71.25 idi. 2011 yilinda Smith ve
arkadaslar1 tarafindan yayimlanan ve Hematolojik malignite arastirma aginin
verilerinin kullanildig1 bir c¢alismada da KLL hastalarinin ortanca yasi bizim
calisgmamizla benzer sekilde 71,6 saptanmistir (155). Tadmor ve arkadaslari
tarafindan KLL ve retikiiler lif acisindan yapilan baska bir ¢alismada hastalarin
ortanca yas 63 (32-86 yas) tespit edilmis olup yas ile bir iliski tespit edilmemistir (5).
Yapilan diger caligmalara benzer sekilde calismamizda retikiiler lif dereceleri ile yas

ve gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.068).
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Tan1 aninda hastalarin %39,1°1 evre 0, %28,1°1 evre 1, %17,2’si evre 2,
%7,8’1 evre 3 ve %7,8’si evre 3 olarak saptandi. Eren ve arkadaglari tarafindan
yapilan ve Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde Temmuz
2007 ile Haziran 2016 tarihleri arasinda KLL tanisi ile takip edilen 65 hastanin
verilerini retrospektif olarak degerlendiren bir calismada evresi yiiksek olan
hastalarda kemik iligi tutulumu, retikiiler lif derecesinde artis saptanmis olup evre ile
retikiiler lif derecesi arasinda korelasyon izlenmistir (149). Tadmor ve arkadaslari
tarafinda yapilan bir diger ¢alismada da ileri evre hastalik ile retikiiler fibrozis
derecesi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir (5). Bizim ¢alismamizda ise;
retikiiler lif derecesi 0 olan hastalarin 3’1 (%25,0) evre 0, 5’1 (%41,7) evre 1, 1’1
(%8.,3) evre 2, 2’si (%16,7) evre 3 ve 1’1 (%8,3) evre 4 olarak saptandi. Retikdiler lif
derecesi 1 olan hastalarin 5’1 (%55,6) evre 0, 3’1 (%33.3) evre 1 ve 1’1 (%11,1) evre
4 idi. Retikiiler lif derecesi 2 olan hastalarin 11’1 (%55,0) evre 0, 4’1 (%20,0) evre 1,
4’1 (%20,0) evre 2 ve 1’1 (%5,0) evre 4 idi. Retikiiler derecesi 3 olan hastalarin ise
6’s1 (%26,1) evre 0, 6’s1 (%26,1) evre 1, 6°s1 (%26,1) evre 2, 3’1 (%13,0) evre 3 ve
2’si (%8,7) evre 4 olarak saptandi. Retikiiler lif derecesi ile hastalik evreleri
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0.187). Daha fazla sayida
hasta ile yapilacak bir ¢aligmada evre ile retikiiler lif derecesi arasindaki pozitif

korelasyonun tespit edilebilecegi diistiniilmektedir.

Tadmor ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada; ileri retikiiler lif derecesi
olan hastalarda daha sik trombositopeni <100,000 / mm3 (P <.0039) izlenmis ve
hemoglobin diizeylerinde diisme ile ileri fibrozis arasinda korelasyon saptanmistir.
Retikiiler lif derecesi 2-3 olan hastalarda ortalama hemoglobin 11,7 g / dL iken,
Retikiiler lif derecesi 0-1 olanlarda ortalama hemoglobin 12,7 g / dL (P <.0183)
olarak bulunmus. Lokosit sayis1 ile retikiiler 1if derecesi arasinda iliski
saptanmamustir (5). Eren ve arkadaslari tarafindan 65 KLL hastasi ile yapilan bir
calismada; ortalama beyaz kiire, hemoglobin ve platalet sayilar1 soyledir; wbc 28.260
/ mm3 (8620-262.900 / mm®), hb 12,8 g/ dl (6,4-16,4 g / dI) ve plt 204.000 / mm?
(80.000-361.000 mm?®) idi. Bu calismada literatiir ile uyumlu olarak, difiiz kemik
iligi infiltrasyon paterninin KLL hastalarinin plt sayisi ve hemoglobin seviyesini
diistirdiigiinii gosterilmistir (149). Bizim g¢alismamizda hastalarin ortalama l6kosit

60.414 / mm®, hemoglobin 12,7 g/dl ve plt 184281 / mm? idi. Trombosit degerleri
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retikiiler lif derecesi 1 olan hasta grubunda; hemoglobin degerleri retikiiler lif
derecesi 2 olan hasta grubunda ve I6kosit degerleri ise retikiiler lif derecesi 3 olan
hasta grubunda daha yiiksekti. Fark analizi sonug¢larina gore hastalarin tam kan
sayimi1 parametreleri ile retikiiler 1if derecesi gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Fakat g¢alismamizda; literatiir ile uyumlu olarak;
retikiiler lif derecesi diigiik olan gruptaki platelet sayilari, ileri retikiiler lif derecesine
sahip hasta grubuna gore daha yliksekti. Fibrozisin artmasiyla platelet sayilari
diismekte ve bununla uyumlu olarak en diisiik trombosit ortalamasina sahip olan

grubu retikiiler lif derecesi 3 olan hastalar olusturmaktaydi.

Anemi ve trombositopeni, miyelofibrozun en sik klinik belirtileri olmasi
yaninda 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Anemi etyolojisinde, demir eksikligi,
folik asit eksikligi ve B12 vitamin eksikligi gibi nutrisyonel ve tedavi edilebilir
faktorler daha 6n plandadir (156). B12 vitamin diizeyleri birgok patolojik durumda
(solid tiimorler, hematolojik malign hastaliklar, akut veya kronik karaciger
hastaliklar1 gibi) prognostik belirte¢ olarak gosterilmistir (157-159). Ziilfikar ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calisma; yasli ve BI12 hipervitamindzii olan
hastalarda normale gore 5.7 kat daha fazla hematolojik bozukluk saptanmistir (159).
Matejcic ve arkadaslari tarafindan yapilan, Avrupa Kanser ve Beslenme Uzerine
Prospektif Arastirma (EPIC) kohortunda folat ve B12 vitamini biyobelirtecleri ile
meme kanseri riski arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada; plazma folat ve B12
vitamini seviyeleri, meme kanseri riski veya hormon reseptér durumu ile iliskili
bulunmamistir (160). Calismamizda; hastalarin tani1 aninda bakilan B12 vitamin
diizeyleri ile kemik iligi retikiiler lif dereceleri, hastalik evreleri ve doubling time
arasindaki iligskiyi inceledik. Tani aninda 52 hastanin B12 vitamin seviyelerine
bakilmis olup ortalama deger 445 idi. (30-2200) Spearman’s rho korelasyon analizi
sonuclarina gore, KLL hastalarinda tan1 aninda bakilan B12 seviyesi ile doubling
time, retikiiler lif derecesi, evre ve tedavisiz sag kalim arasindaki iligkiler istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Calismamizin kisitliliklarindan biri olan tan1 aninda
her hastaya B12 vitamin diizeyi bakilmamasi, anlaml bir iliski tespit edilememesine
sebep olarak gosterilebilir. Yeterli sayida hasta ile yapilacak bir ¢alismada B12
seviyesi ile retikiiler lif derecesi, doubling time ve tedavisiz sag kalim siiresi arasinda

anlamli ve literatiire katki saglayacak bilgiler tespit edilecegi diisiiniilmektedir.
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Dekker ve arkadaslar1 tarafindan myeloid ve lenfoid malignitesi olan hastalarda
hiperkobalaminemi prevalansini incelemek icin 404 hastadan olusan retrospektif bir
calisma yapilmistir. Bu c¢alismada, miyeloid malignitesi olan hasta grubunun %
42’sinde, lenfoid malignitesi olan hasta grubunun % 22’sinde yiiksek kobalamin
diizeyleri bulunmug ve B 12 vitamin diizeylerinde yiikselme olmasinin hem miyeloid

hem de lenfoid malignitelerin ortak bir 6zelligi oldugu sonucuna varilmistir.

Hannisdal ve arkadaslar tarafindan Kuzey Norveg’te 62 hastanin sag kalim
verilerinin incelendigi bir ¢alismada; yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi yiiksek
riskli hastalar1 belirten 6nemli bir prognostik faktér olarak belirlenmistir (161).
Calismamizda 57 hastaya tani aninda eritrosit sedimentasyon hizi bakilmisti.
Hastalarin ortalama eritrosit sedimentasyon hizi; 21.75 olarak bulundu. KLL
hastalarinda tan1 anindaki retikiiler lif derecesi ile sedimentasyon degeri arasinda
anlamli iliski olup olmadigini degerlendirdik ve gruplar arasindaki farklarin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna ulastik. (p>0.05).

Kronik inflamasyon; artmis kemokin, sitokin diizeyleri, ROS birikimi, bunun
sonucundaki genetik dengesizlik ve ardindan neoplazmlarin gelisimi ve ilerlemesi ile
iliskilendirilebilir (162). Kronik inflamasyon malign hiicre toplulugu gelismeden
once olsa da, sonrasinda kanser hiicre biyolojisi ile iligkili olarak devam eder.
Myelofibrozis; hematolojik malignitenin klonal gelisimi ile kronik inflamasyon
arasindaki iligkinin bariz Orneklerindendir. Myelofibrozis hastalarinin retrospektif
kohortlarindan elde edilen sonuglara gore; 1L-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNFa ve
interferon (IFN) y gibi bir¢ok inflamatuar sitokinin ve graniilosit-makrofaj koloni
situmiile edici faktor (GM-CSF), PDGF, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) dahil biiyiime faktorlerinin diizeylerinde artis olmaktadir (163-165).
Mpyelofibrozis ve kemik iligi retikiiler fibrozisinin patogenezi ile inflamatuar
stireclerin i¢ ice olmas1 CRP gibi inflamatuar proteinlerin arastirma konusu olmasina
zemin hazirlamistir (166). Herishanu ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada,
yiiksek baglangic CRP diizeyleri, KLL hastalarinda daha kisa sagkalim ve ikinci
kanser gelisimi ile iligkili bulunmustur (167). Pavlidis ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada, 6nceden tedavi edilmemis 50 Non-hodgkin lenfoma ve KLL
hastasinda solubl interlokin-2 reseptorleri, beta-2 mikroglobulin, eritrosit

sedimantasyon hizi (ESR) ve CRP seviyeleri arastirilmis ve normal kontrollerle
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karsilastirildiginda, hem NHL hem de KLL hastalarinda ESR ve CRP diizeylerinde
artis saptanmistir (168). Barosi ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada,
primer myelofibrozisli 526 kisi incelenmis ve yiiksek plazma hs-CRP seviyeleri
hastalik progresyonu ve kotii sag kalim ile iliskilendirilmistir. Plazma hs-CRP
diizeyleri artmig grupta; anemi, l0kosit sayisinda artma, diisiik trombosit sayisi,
artmis splenomegali, artmis blast sayisi, artmig CD34 pozitif kan hiicreleri gibi
hastalik progresyonu ile iliskili klinik ve biyolojik degiskenler raporlanmistir (169).
KLL hastalarinda tan1 aninda bakilan CRP degeri ile retikiiler lif derecesi
karsilastirildiginda post hoc testi sonuglarina gore retikiiler lif derecesi 0 olan grupta
CRP ortalamasi en yiiksek olup, RLO-RL1, RLO-RL2 ve RLO-RL3 olan hasta
gruplar1 arasindaki farklar ayr1 ayr istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). KLL
hastalarinda, enfektif progesler morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir
(170, 171). KLL hastalari, hasta, hastalik ve tedaviyle iliskili faktorlere bagli olarak
artan enfeksiyon riski altindadir. Hastalardaki artmis enfeksiyon riski bireysel
Ozellikler, hastalik siireci ve alinan tedavi modalitelerine gore degisiklikler
gostermektedir (170, 172). Artan enfeksiyon oranlart bagisiklik sistemindeki birgok
mekanizmadaki aksakliklara baghdir. Hipogammaglobulinemi, hiicre aracili
immiinite ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisitede eksiklikler ve T hiicre
fonksiyonlarinda bozulma o6nde gelen nedenlerdendir (173, 174). Biz de
calismamizda erken evre hasta gruplarinda bile yiiksek CRP degerleri oldugunu ve
hastalarin CRP yiiksekliginin altinda yatan enfektif patolojilere bagli interne
edilerek ya da ayaktan tedavi aldigin1 gordiik. Fakat KLL hastalarinda tani1 aninda
bakilan kemik iligi retikiiler 1if derecesi ve fibrozisi ile CRP diizeyleri arasindaki
iligkinin incelenmesi i¢in daha fazla sayida hastanin dahil edildigi, kontrol grubunun

da oldugu prospektif ¢calismalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Weinberg ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 190 hastayr igeren bir
calismada, hastalarin 107‘sinde 1dh diizeyi ¢alisilmis. Bu 107 hastanin 35’inde (%33)
Idh diizeyi yiiksek saptanmis. Calismada ldh yiiksekligiyle KLL’de ortalama yasam
sliresi arasinda ters orantili olarak anlamli bir iliski bulunmustur (175). Cagliyan ve
arkadaslar1 tarafindan Izmir Bozyaka Egitim Arastrma Hastanesi Hematoloji
Kliniginde izlenen 56 KLL hastasinin verilerinin incelendigi bir caligmada; hastalarin

17°sinde (%30) 1dh degerinin yiliksek oldugu goriildii. Ldh degeri yiiksekligi kot
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gidisle iligkilendirildi (176). Lee ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, yiiksek
ldh diizeyleri artmis timor yiikii ve kotii prognozla bagdastirildi (177). Teke ve
arkadaslar1 tarafindan 2010-2018 yillar1 arasinda Romatoloji Kliniginde yapilan 140
kemik iligi asipirasyon biyopsisi endikasyonu konulan hastanin geriye doniik
incelemesinde; patolojik sonuglari olan hastalarin 1dh degerleri normal kemik iligi
aspirasyon biyopsi sonucuna sahip olan hastalara gore daha yiiksek bulunmus (178).
Bu sonug da tan1 aninda yiiksek ldh degeri olan hastalarda kemik iligi fibrozis orani
ve tutulumunun ylksek mi olabilecegi sorusunu akla getirmektedir. Bizim
calismamizda da literatiir ile benzer sekilde, hastalarin 25’inde (%40) LDH degerinin
yiiksek oldugu bulundu. Retikiiler lif derecesi ile Idh degeri arasinda anlamli iliski
acisindan degerlendirme yapildiginda, fark analizi sonucglarima gore gruplar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Prognostik bir belirteg
olarak kullanilan 1dh’in kemik iligi retikiiler lif derecesi ile iliskisinin netlesebilmesi
icin genis sayida hasta grubunu iceren ve hastalarin survey analizlerinin de

degerlendirildigi ek caligsmalara ihtiya¢ vardir.

KLL hastalar1 %80 oraninda hastalik siirecinin bir noktasinda enfeksiyonla
kargilasmakta ve enfeksiyon bagli oOlimler KLL’deki mortalitenin %60’ 11
olusturmaktadir (179). Biz de ¢alismamizda hastalarin geriye doniik yillik ortalama
enfeksiyon sikligini degerlendirdigimizde 12 ayda ortalama 1,1 kez (minimum 0
maksimum 5) hastaneye bagvurup ayaktan-yatarak, anti enfektif veya semptomatik
tedavi gerektiren enfeksiyon gecirme orani oldugunu gordiik. Retikiiler lif derecesi 3
olan grupta 12 ayda gegirilen ortalama enfeksiyon sikligi 1,35 minimum degeri 0 ve
maksimum degeri 5 olarak en sik enfeksiyon geciren grup olarak karsimiza cikti.
Hastalarin kemik iligi retikiiler lif derecesi ile yillik ortalama enfeksiyon gegirme

siklig1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tadmor ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada; incelenen KLL
hastalarinda 5 yillik ortalama sag kalim tiim kohort i¢in %77,1 iken, Binet evre A
olan hastalarda %85,7, Binet evre B olan hastalarda %74.15 ve Binet evre C olan
hastalarda %46,1 bulunmustur. Retikiiler lif derecesi 0-1 olan hastalarda 5 yillik sag
kalim %86.92 iken Retikiiler lif derecesi 2-3 olan hastalarda %51,9 bulunmustur ve
bu fark istatiskel olarak anlamlidir (5). Eren ve arkadaslari tarafindan yapilan

calismada; KLL’de ileri derecedeki kemik iligi retikiiler fibrozisi ve yaygin kemik
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iligi infiltrasyon paterni olmasi tedavi gereksinimi olusmasinda yani tedavisiz sag
kalimin sonlanmasinda istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmustur. Kemik iligi
infiltrasyon paterni de KLL’de iyi bilinen bir prognostik faktdr olmasina karsin
hastalarin tedavi kararinda heniiz dikkate alinmamaktadir (149). Pangalis ve
arkadaslarin yaptig1 caligmada, kemik iligi infiltrasyon paterninin difiiz olmast KLL
hastalarinda ileri hastalik ile iligkili bulunmus ve difiiz kemik iligi infiltrasyon
paterni olan tiim hastalarin takip sirasinda tedavi ihtiyact dogmustur (180). Yine
literatiirde primer miyelofibrozis hastalarinda daha yiiksek derecelerde kemik iligi
retikiiler fibrozisinin kotli sagkalim ve hastalik seyri ile iligkili oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (114, 139). Dekmezyan ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada, KML hastalar1 retikiiler fibrozis derecelerine goére gruplandirilmis ve
analiz edilmis, sonug olarak kemik iligi retikiiler fibrozisi yararli bir biyolojik ve
prognostik endeks olarak goriilmiis (181). Khan ve arkadaslari tarafindan yapilan
retrospektif bir ¢aligmada Kronik miyelomonositik 16semi tanisi almig 82 hasta
degerlendirilmis ve prognostik faktorler ile retikiiler lif dereceleri arasindaki iliski
arastirllmistir. Calisma sonucunda fibrozis derecesi ile prognoz arasinda iliski
saptanmig ve yiiksek dereceli kemik iligi retikiiler fibrozisine sahip hastalarda diistik
sag kalim tespit edilmistir (182). Kronik lenfositik 16semi hastalarinda kemik iligi
retikiiler fibrozisi ve retikiiler fibrozis derecelerinin prognositik 6nemi, kemik iligi
infiltrasyon paterni kadar iyi tanimlanmamistir. Biz de 6nceki ¢alismalar 1g1ginda
KLL hastalarinda tedavisiz sag kalim ile retikiiler lif derecesi ve evre arasindaki
iligkiyi ayn1 zamanda ortalama sag kalim ile retikiiler lif dereceleri arasindaki iliskiy1
arastirdik. Caligmamizda; baslangicta tedavi endikasyonu olmayan 26 hastanin
ortalama tedavisiz sag kalimi 15,38 ay idi. Retikiiler lif derecelerine gore ayr1 ayri
tedavisiz sag kalim zamanlarina baktigimizda ise; retikiiler lif derecesi 0 olan grupta
tedavisiz sag kalim ortalama 8,50 ay, derece 1 olan grupta tedavisiz sag kalim
ortalama 10,00 ay, retikiiler lif derecesi 2 olan grupta tedavisiz sag kalim ortalama
24,88 ay, retikiiler lif derecesi 3 olan grupta tedavisiz sag kalim ortalama 13,00 ay
olarak bulundu. Fark analizi sonuglarina gére gruplar arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Ayni zamanda, Korelasyon analizi sonuglarina gore
hastalarin tan1 anindan sonraki ilk kemoterapi ihtiyaci ile hastalik evresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonde bir iliski vardi (p<0.01). Evre arttikca,
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kemoterapi baslama zamani i¢in gereken ay azalmaktaydi. Onceki calismalarla
benzer sekilde hastalik evresi arttik¢a tedavisiz sag kalim azalmaktaydi. Hastalarin
kemik iligi retikiiler lif fibrozisi ile ortalama sag kalim arasindaki iliskiye baktigimiz
zaman; mortalite oran1 en yiiksek retikiiler lif derecesi 0 olan hasta grubunda olup
bunu retikiiler lif derecesi 2 olan hasta grubu izlemekteydi. Retikiiler lif derecesi 1 ve
3 olan hasta gruplarinda mortalite saptanmadi. Retikiiler lif derecesi 0 olan hasta
grubunda hastalarin %33,3’linde, retikiiler lif derecesi 2 olan hasta grubundaki
hastalarin  %10,0’unda mortalite goriildii. Mortalite diizeylerinin ise gruplar
arasindaki fark:i istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). Retikiiler lif derecesi
arttikca, mortalite oranlar1 digmekteydi. Retikiiler lif derecesi ile mortalite arasinda
negatif yénde (r=-0.322; p<0.01) iliski vardi. Onceki verilerimiz ile birlikte
degerlendirildiginde; retikiiler lif derecesi 0 olan hasta grubunda CRP ortalamasinin
diger hasta gruplarina goére daha yiiksek olmasi, yine bu grupta tedavisiz sag kalim
ortalamasinin 8,50 ay ile diger hasta gruplarina nazaran daha kisa bulunmas: dikkati
cekmektedir. En 6nemlisi de kemik iligi retikiiler fibrozis derecesi ile ortalama sag
kalim arasindaki iliskiye baktigimiz zaman, mortalite orani retikiiler lif derecesi 0
olan hasta grubunda en yiiksek saptanmistir ve retikiiler lif derecesi arttikga mortalite
oranlarinin diistiigli bulunmustur. Bu sonuglardan yola ¢ikarak KLL de retikiiler lif
derecesi ile prognozun ters iliski olabilecegini ve kemik iligi retikiiler lif derecesinin
negatif bir prognostik faktdr olarak kullanilabilecgini diistinmekteyiz. Fakat
calismamizin retrospektif olmasi, mortalite ve retikiiler 1if derecesi arasindaki iliski
i¢cin onceki caligmalarla farkli sonu¢ bulunmasina sebep olarak gosterilebilir. Yeterli
sayida hasta ile yapilacak prospektif bir ¢alismada mortalite ile retikiiler lif derecesi

arasindaki korelasyonun daha net tespit edilecegi diistiniilmektedir.

Glassman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada KLL hastalarinda
FISH yontemi ile konvansiyonel sitogenetik anomali yontemi kiyaslanmistir. FISH
yontemi ile hastalarin %64’tinde kromozomal anomali saptanirken, konvansiyonel
sitogenetik yontemde bu oran %28’de kalmigtir (183). Calismamizda, hastalarimizin
%67’sine genetik calisma yapildi. Genetik inceleme yapilan hastalarin %44,2’sinde
genetik mutasyon saptandi. Genetik mutasyon saptanan hastalardan %36,8’inde 17p
delesyonu, %52,6’sinda 13q delesyonu mevcuttu. Almanya’da Déhner ve arkadaslar

tarafindan yapilan bir ¢calismada 325 KLL’li hastanin sitogenetik tarama sonuglarinda
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hastalarin % 82’sinde sitogenetik anomali bulunmus olup, sirasiyla 13q14 % 55; 11q
% 18; trizomil2 % 16; 17p delesyonu % 7 siklikta ¢ikmistir (58). Durak ve
arkadaslarinin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapmis oldugu 79
KLL hastasin1 igeren bir ¢alismada, 26 (%32,9) vakada 13g14 delesyonu, 12 (%15,2)
vakada trizomi 12, 6 (%7,6) vakada 17p13 delesyonu, 4 (%5,1) vakada 11922.3
delesyonu ve 31 (%39) vakada ise normal karyotip tespit edilmistir (184). Eren ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 caligmada, hastalarin %28,6’sinda Del 13ql4,
%10’unda Del 11q22, %4,2’sinde ise Del 17 p saptanmistir (149). Calisma
verilerimizin literatiir verileri ile yakin oldugu izlenmektedir. 17 p delesyonunun
bizim ¢aligmamizda diger verilere kiyasla yiiksek saptanmasi, hasta sayisinin
azligina ve diger mutasyonlarin az sayida hastada bakilmis olmasi nedeniyle bu
iligkinin gosterilemedigi diisiiniildii. Tadmor ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada kemik iligi fibrozisi derecesinin artmasi ile 11 q delesyonu arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmis. Yine aymi caligmada ileri fibrozis ve 17p
delesyonu arasinda korelasyon saptanmis, ancak kesin sonuglar elde etmek i¢in 6rnek
boyutunun kiigiik oldugu vurgulanmis (5). Bizim ¢alismamizda mutasyon pozitifligi
ve mutasyon alt gruplar ile retikiiler lif dereceleri anlamli farklilik gostermedi
(p>0.05). Bu ¢alisma grubumuzun kii¢iikliigiine ve mutasyon analizlerinin az sayida
hastada yapilmis olmasma baglandi. Gelecekte daha biiyiik hasta kohortlar: ile
yapilacak caligmalarin, genetik imkanlarin da artmasi ile bu iliski hakkinda daha
kesin sonuglar doguracaginmi diisiinmekteyiz. Calismamizdaki mutasyon pozitifliginin
diger arastirma parametreleri ile iliskisine yonelik yapilan Spearman’s rho
korelasyon analizi sonuglarinda; hastalarin mutasyon pozitiflik oranlariyla,
hemoglobin degeri arasinda pozitif yonde ve anlaml (r=0.321; p<0.05) bir iliski
oldugu sonucuna ulastik. Tam1 aninda bakilan hemoglobin degeri yikseldikce

hastalarin mutasyon pozitifligi oran1 da artmaktaydi.

Doubling time zaman1 ve mutasyon pozitifligi arasinda ise negatif yonde (r=-
0.356; p<0.05) ve istatistiksel olarak anlamli iliski vardi (p<0.05). Doubling time
zamani kisa olan hastalarda, herhangi bir mutasyona sahip olma orani yiiksek idi; bu
durum da literatiir ile uyumludur. Doubling time uzun siiredir kullanilan geleneksel
bir prognostik belirtecdir ve bireysel hastalik fizyopatolojisi ile iligkilidir (36). Her

gecen giin KLL i¢in yeni prognostik belirteglerin tanimlandigi bir dénemde bile
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doubling time’in ortalama sag kalim ile iliskili bagimsiz bir prognostik belirteg
olarak uygulanabilir oldugu dislinilmistir. LDT; IgHV mutasyonu ile de iyi
korelasyon gosteren bir prognostik biyobelirtegdir (185). KLL hiicrelerinde IgHV
mutasyon durumu hiicre proliferasyon hizi ile ilgilidir. LDT’1 kisa olan hiicreler hizli
bir boliinme hizina sahip yani mutasyona ugramamis hiicrelerdir (186). Ayer ve
arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, hastalarin %12,1’inde lenfosit doubling
time’n <6 ay, %74,2’sinde >6 ay oldugu gosterilmis (187). Bizim ¢alismamizda da
hastalarimizin %27,5’inde LDT 0-12 ay arasi, %72,5’inde 12 ay ve ilizeri olarak
izlendi. Doubling time zamani ile retikiiler 1if derecesine gore hasta gruplari

arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Sonu¢ olarak; KLL ciddi morbidite ve mortalitesi olan, oldukca degisken
klinik seyir gosteren bir hematolojik malignitedir. Bu hastalik grubunda taninin
ardindan prognozun ve klinik gidigatin 6nceden belirlenmesi hastalik yonetimi, takibi
ve tedavisinde biiyiikk 6nem arz etmektedir. Bu nedenle ucuz ve kolay ulasilabilir
faktorlerin kullanilmast KLL hastalarinin yonetiminde biiyiik faydalar saglayabilir.
Bircok hematolojik hastalikta kemik iligi retikiiler lif derecesinin prognoz ve
mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir. Hasta gruplarinin retikiiler lif dereceleri ile
tan1 aninda bakilan CRP degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi.
Yine calismamizda; hastalik evresi ile KT baslama zamani arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulduk. Evre arttikca tedavisiz sag kalim azalmaktaydi.
Calismamizdaki korelasyon analizi sonuglarina gore; retikiiler 1if derecesi ile yas ve
mortalite arasinda pozitif ve anlamli bir iliski vardi. Yas arttik¢a retikiiler lif derecesi
artmakta ve retikiiler lif derecesi arttikga da mortalite oranlar1 diismekteydi. Fakat
hastalarin tan1 aninda bakilan kemik iligi retikiiler lif dereceleri ile hemogram
parametreleri, sedimentasyon, LDH degerleri ve yillik enfeksiyon gecirme sikligi,
sitogenetik mutasyon durumu, doubling time arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi.
Kemik iligi retikiiler lif derecesinin diger prognostik faktorler ve hastalik 6zellikleri
ile iliskisini inceleyen calismalar hala yetersiz olup, bu konu ile ilgili ok merkezli ve
daha genis vaka sayisina sahip prospektif caligmalar yapmanin yararli olacagim

diisiiniiyoruz.
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OZET

Kronik Lenfositik Losemi Tanisi Almis Hastalarda Retikiiler Lif Derecesi ile
Laboratuar ve Prognositik Faktorlerin Iliskisinin Degerlendirilmesi

Amag: KLL, bat1 lilkelerinde en sik goriilen 16semi tiiriidiir. Tipik olarak ileri
yaslarda goriilen KLL’ nin klinik seyri ve spektrumu ¢ok degiskendir. KLL seyrinin
kisiden kisiye farklilik gostermesi nedenli, sag kalimi etkileyen prognostik
faktorlerin belirlenmesi, prognostik faktorlere gore yiiksek riskli hastalarin
saptanmast KLL yoOnetiminde onemlidir. Retikiiler lif derecesinin hematolojik
malignitelerde prognostik degeri bircok ¢alismaya konu olmustur. Bu ¢alisma, KLL
hastalarinda retikiiler lif derecesinin arastirilmasi ve bunun klinik, laboratuar,
prognostik faktorlerle olan iligkisini ortaya koymak amaciyla planlanmistir.

Materyal ve Metod: Arastirmamizda; Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na 2006-2019 yillar1 arasinda bagvuru yapan ve
KLL tanis1 alan hastalar, retrospektif olarak incelendi. Calismamiza kriterlere uyan
64 hasta alindi. Hastalarin demografik, klinik, laboratuar, sitogenetik verileri, evre,
kemoterapi baslama zamani, yillik ortalama enfeksiyon sikligi ve sag kalima ait
veriler degerlendirildi. Bu verilerin tan1 aninda bakilan Retikiiler lif derecesi ile
arasindaki iliski incelendi. Kemik iligi biyopsisi ile alinan 6rneklerde, Retikiiler 1if
derecesi, Baurmeister sistemi kullanilarak kategorize edildi. Verilerin analizi SPSS
17.0 for Windows programa ile yapildu.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 64 hastanin 37’si (%57,8) erkek, 27’si
(%42,2) kadin idi. Genel yas ortalamasi1 71.25+11.77 olarak hesaplandi. Hasta
gruplarmin retikiiler lif dereceleri ile, tan1 aninda bakilan CRP degerleri arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Hastalik evresi ile kemoterapi
baslama zamani arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif yonde bir iliski vardi
(p<0,01). Calismamizdaki korelasyon analizi sonuglarina gore retikiiler lif derecesi
ile yas arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski vardi (p<0,05). Retikiiler lif derecesi
ile mortalite arasinda negatif yonde anlaml bir iliski vardi.(p<0,01)

Sonu¢: KLL hastalarinda, kemik iligi biyopsi orneklerindeki retikiiler lif
derecesinin hastaligin seyri ve mortalite acgisindan dikkate alinmasi gerektigi
sonucuna varilmistir. Ancak retikiiler lif derecesinin diger prognostik faktorler ve
hastalik 6zellikleri ile iligkisini inceleyen daha fazla hasta sayisinin oldugu prospektif
caligmalar yapilmasi gerektigini diisliniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, retikiiler lif, kemik iligi, prognostik
faktorler

54



ABSTRACT

Evaluation of The Relationship of Reticular Fiber Degree and Laboratory and
Prognocytic Factors in Patients with a Diagnosis of Chronic Lymphocytic
Leukemia

Aim: CLL is the most common type of leukemia in western countries. CLL
typically seen in older ages and the clinical course and spectrum of CLL is very
variable. Determination of prognostic factors affecting survival and determination of
high risk patients according to prognostic factors are important in the management of
CLL, as the course of CLL differs from person to person. The prognostic value of
reticular fiber grade in hematological malignancies has been the subject of many
studies. This study was planned to investigate the degree of reticular fiber in patients
with CLL and to reveal its relationship with clinical, laboratory and prognostic
factors.

Materials and Methods: In our research; patients who applied to Siileyman
Demirel University Faculty of Medicine Hematology Department between 2006 and
2019 and were diagnosed with CLL were retrospectively analyzed. 64 patients who
met the criteria were included in our study. Demographic, clinical, laboratory,
cytogenetic data, stage, start time of chemotherapy, average annual infection
frequency and survival data were evaluated. The relationship between these data and
the degree of reticular fiber at the time of diagnosis was examined. Reticular fiber
grade of samples taken by bone marrow biopsy was categorized using Baurmeister
system. Data analysis was done with SPSS 17.0 for Windows program.

Results: Of the 64 patients included in our study, 37 (57.8%) were male and
27 (42.2%) were female. Average age was calculated as 71.25 + 11.77. The
differences between the reticular fiber grades of the patient groups and the CRP
values at the time of diagnosis were statistically significant(p<0,05). There was a
statistically significant and negative correlation between the disease stage and the
time of chemotherapy initiation (p <0.01). According to the results of correlation
analysis in our study, there was a positive significant relationship between reticular
fiber grade and age (p <0.05). There was a significant negative correlation between
reticular fiber grade and mortality. (p<0,01)

Conclusion: It was concluded that the degree of reticular fiber in bone
marrow biopsy samples should be considered in terms of the course of the disease
and mortality in patients with CLL. However, we think that prospective studies with
more patients examining the relationship of reticular fiber grade with other
prognostic factors and disease characteristics should be conducted.

Keywords: Chronic lymphocytic leukemia, reticular fiber, bone marrow, prognostic
factors
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