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ERISKIN HASTALARA AiT KEMIK iLiGi BiYOPSi MATERYALLERININ
BiYOPSi ENDIKASYONLARI VE ON TANILARI iLE HISTOPATOLOJIK
BULGULARININ VE HiSTOPATOLOJIiK TANILARININ
KARSILASTIRILMASI

Ars Gor. Dr. Burcu BELEN AYDOGMUS

T. C. Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi
Mart 2023
Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Cigdem OZDEMIR

OZET

Amag:Eriskin hastalara ait kemik iligi biyopsilerinde hastalarin demografik
ozellikleri, klinik 6n tani, biyopsi endikasyonu ile histopatolojik bulgularin ve nihai
histopatolojik taninin degerlendirilmesini yaparak klinikopatolojik uyumu ve bunun
sonucunda hem klinisyenlere hem patologlara kemik iligi biyopsi yapiminda ve
degerlendirilmesinde yol haritasi ¢izmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda 01. 01. 2017-31. 12. 2021 tarihleri arasinda
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tibbi Patoloji Laboratuvarmna, I¢
Hastaliklar Hematoloji Boliimiinden gonderilen 900 vakaya ait kemik iligi biyopsi
materyallerinin arsivimizde bulunan raporlar retrospektif olarak incelendi. 18 adet
yetersiz kemik iligi materyali ve 184 adet tedavi yanit1 6n tanisiyla gonderilen takip
vakalart ¢alisma disinda birakildi. Calismaya 698 vaka dahil edildi. Elde edilen
istatistiksel degerlendirme sonuglart ve analiz i¢in SPSS v26 programi kullanilip
p<0,05 diizeyi anlamli kabul edilmistir. Klinikopatolojik uyum igin McNemar testi
uyguland.

Bulgular: Hastalarda kemik iligi biyopsisi i¢in en sik goriilen endikasyon
lenfoma olup cinsiyete gore dagilimima bakildiginda kadinlarda en sik endikasyon
pansitopeni, erkelerde ise lenfoma oldu. Klinik tarafindan en sik sorulan 6n tani her
iki cinste de myelomdur. Tani agisindan degerlendirme yapildiginda hem kadinda
hem erkekte en sik normoseliiler kemik iligi tanist oldugu goriildii. Normoseliiler
kemik iligi ve hiposeliiler kemik iligi tanis1 alan hastalarda histopatolojik olarak
sikliklaek bir patolojik bulgu ve spesifik tan1 saptamadik. Hiperseliiler kemik iligi
tanist alan hastalarda histopatolojik spesifik tan1 en sik kronik miyeloproliferatif
hastaliklar ile uyumlu bulgular oldugu goriildii. Pansitopeni ve bisitopeni
endikasyonu ile gelen, 6n tan1 verilemeyen hastalarin en sik hiperseliiler kemik iligi
tanis1 aldigr goriildi. Klinik 6n tan1 ve histopatolojik bulgu agisindan uyum
degerlendirildiginde kronik lenfositik losemi/kiiclik lenfositik lenfoma, mantle
hiicreli lenfoma, marjinal zon lenfoma, lenfoplazmositik lenfoma, aplastik anemi ve
miyelofibrozis tanilarinda uyum oldugu tespit edildi.

Sonu¢: Calismamizda en sik verilen tanilarin nonneoplastik oldugu goriildii.
En sik goriilen endikasyon olan lenfomanin 6n tan1 ve tan1 uyumu agisindan anlaml
oldugu goriildii ve bu nedenle lenfoma evrelemesi icin kemik iligi biyopsi islemi
rutin haline getirilebilir. Bisitopeni ve pansitopeni endikasyonu ile gelen hastalarda
onceden tanis1 olmayan karsinom infiltrasyonu tanisi verilen hastalar oldu.
Pansitopeni endikasyonu ile gelen on tanit verilemeyen hastalarda otoimmiin
hastaliklar, kronik karaciger hastaliklar1 gibi etkenler pansitopeninin nedeni
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olabilir,bu hastalara sistemik tarama yapilmasi gereklidir. Onceden solid tiiméor tanisi
olan hastalarda histopatolojik olarak atipik plazma hiicreleri goriildii, bu durum
kemoterapi ve radyoterapi etkisi olabilir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar
literatlirdeki verileri genisletecek ve bu konudaki aragtirmalara 1s1ik tutacak
niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Kemik [ligi Biyopsisi, Endikasyon, Histopatolojik
Bulgular, Tani, On Tan



COMPARISON OF BiOPSY INDICATIONS AND PRELIMINARY
DIAGNOSIS, HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND
HISTOPATHOLOGICAL DiAGNOSES OF BONE MARROW BiOPSY
MATERIALS FROM ADULT PATIENTS

Research Assistant Dr. Burcu BELEN AYDOGMUS

Afyonkarahisar University of Health Sciences
Faculcty of Medicine, Department of Pathology, Research Thesis in Medicine
March 2023

Advisor: Assistant Professor Doctor Cigdem OZDEMIR

ABSTRACT

Objective: In bone marrow biopsies of adult patients, we aimed to evaluate
the demographic characteristics of the patients, clinical preliminary diagnosis, biopsy
indication, histopathological findings and final histopathological diagnosis, and as a
result, to draw a road map for clinicians and pathologists in the production and
evaluation of bone marrow biopsy.

Material and Method: In our study, the reports of bone marrow biopsy
materials of 900 cases sent to Afyonkarahisar Health Sciences University Medical
Pathology Laboratory from the Department of Internal Diseases Hematology
between 01. 01. 2017 and 31. 12. 2021 in our archive were retrospectively analyzed.
18 follow-up cases sent with the prediagnosis of insufficient bone marrow material
and 184 cases of treatment response were excluded from the study. 698 cases were
included in the study. SPSS v26 program was used for statistical evaluation results
and analysis, and p<0. 05 level was considered significant. McNemar test was used
for clinicopathological agreement.

Results: Lymphoma is the most common indication for bone marrow biopsy
in patients, and the most common indication was pancytopenia in women, and
lymphoma in men. The most frequently asked preliminary diagnosis by the clinic
was myeloma, and when the distribution by gender was examined, it was myeloma
for both men and women. When evaluated in terms of diagnosis; it was seen that the
most common diagnosis was normocellular bone marrow, and when the distribution
according to gender was examined, normocellular bone marrow was diagnosed for
both men and women. The most common pathological finding was not observed
histopathologically in patients diagnosed with normocellular bone marrow and
hypocellular bone marrow. Histopathologically, the most common findings
consistent with chronic myeloproliferative diseases were seen in patients diagnosed
with hypercellular bone marrow. It was observed that the most common diagnosis of
hypercellular bone marrow was in the patients who presented with the indication of
pancytopenia and bicytopenia and without a preliminary diagnosis. When the
agreement was evaluated in terms of clinical prediagnosis and histopathological
findings, it was found that there was agreement in the diagnoses of chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma, mantle cell lymphoma,
marginal zone lymphoma, lymphoplasmocytic lymphoma, aplastic anemia and
myelofibrosis.
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Conclusion:In our study, it was seen that the most common diagnoses were
nonneoplastic. Lymphoma, which is the most common indication, was found to be
significant in terms of pre-diagnosis and diagnostic compliance, and therefore, bone
marrow biopsy can be routinely performed for lymphoma staging. There were
patients who were admitted with the indication of bicytopenia and pancytopenia,
who were diagnosed with carcinoma infiltration without a previous diagnosis.
Factors such as autoimmune diseases and chronic liver diseases may be the cause of
pancytopenia in patients with an indication of pancytopenia and a preliminary
diagnosis cannot be made, and systemic screening is required for these patients.
Histopathologically atypical plasma cells were seen in patients with a previous
diagnosis of solid tumor, which may be due to the effect of chemotherapy and
radiotherapy. The results of our study will expand the data in the literature and shed
light on research on this subject.

Keywords:Bone Marrow Biopsy, Indication, Histopathological Findings,
Diagnosis, Pre-diagnosis
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1. GIRIS VE AMAC

Trepan biyopsiler, son 100 yildir hematolojik hastaliklarin teshisinde
kullanilan en yaygin yontemdir (1). Kemik iligi biyopsilerinin incelenmesi
hematolojik hastaliklar basta olmak iizere hematolojik olmayan hastaliklar, nedeni
bilinmeyen ates ve enfeksiyoz hastaliklar agisindan da vazgecilmez bir tan1 aracidir.
Ayrica kemoterapi ve kemik iligi nakli yapilan hastalarin takibi i¢in de degerlidir (1).
Kemik iligi biyopsi endikasyonlarinda baslica faktorler sitopeni, hepatomegali ve
splenomegalidir (2). Kemik iligi biyopsisi planlanan hastalarda klinik bulgular
arasinda CRP (C-Reaktif Protein), LDH (Laktat Dehidrogenaz), sedimantasyon
yiiksekligi, tam kan sayiminda saptanan anomaliler, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi,
disproteinemi, kemik lezyonlar1 dikkati ¢cekmektedir (3, 4). Anemik hastalar gesitli
laboratuvar tahlilleri yapildiktan sonra nedeni belirlenemediyse kemik iligi
incelemesine gidilmektedir. Agiklanamayan ates etyolojisi arastirilirken de
hastalarda mikrobiyolojik kiiltlir materyali elde etmek i¢in kemik iligi incelemesi
istenebilir (3). Kemik iligi incelemesi ayrica lenfoproliferatif hastaliklar ile
noroblastom ve diger cocukluk cagi tiimorleri gibi bazi hematopoetik olmayan
maligniteleri olan yeni tan1 almis hastalarda evreleme siireci igin kullanilir.
Romatizmal hastaliklarin seyri sirasinda hematolojik tutulum veya hematolojik
malignitelerle siklikla karsilagilmaktadir. Kemik iligi aspirasyonu ve/veya biyopsi
incelemeleri, romatoloji klinik pratiginde saptanan hematolojik bulgular1 agiklamak
icin de onemli role sahip olabilmektedir (4). Inflamatuar romatizmal hastaligin
seyrinde gelisen sitopeni, sistemik lupus eritematozus hastaliginda veya makrofaj
aktivasyon sendromunda goriilen miyelofibrozis ve immiin supresyon tedavi
asamasinda izlenen kemik iligi deplesyonu incelemeleri kemik iligi biyopsisi
endikasyonlar1 iginde yer almaktadir (4). Bu sebeple biz de bu ¢alismada Ocak 2017
ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi I¢
Hastaliklarinda alman ve boliimiimiize gonderilen kemik iligi biyopsilerinin
retrospektif degerlendirilmesini planladik. Hastalarin klinik 6n tani ve biyopsi
endikasyonlari, klinik bulgulari, yas, cinsiyet, retikiilin derecelendirmesi,
histopatolojik bulgular ile histopatolojik tanilarininarsivimiz kayitlarindan elde
edilerek istatistiksel olarak incelenmesi diisiintildii. Bu ¢alismanin amaci klinik 6n
tan1 ve endikasyonlar1 ile histopatolojik bulgu ve tanilarin karsilastirilmasi, uyum

analizi ve hastaliklarin goriilme sikliginin dagiliminin belirlenmesidir.
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2. GENEL BIiLGILER
2.1. KEMIK iLiGi BiYOPSiSi

Kemik iligi (KI) kor biyopsileri hiicresel 6zellikleri, solid organ timdr
metastazlarin1 veya hematolojik malign hastaliklara ait tutulumlar1 ortaya koymak
i¢cin yapilan 6nemli incelemelerdir .Biyopsi alinma islemi invaziv bir yontemdir
.Biyopsi materyalleri taniverme yani sira, hastaligin evresi, tedaviye yanitinin takibi
acisindan da &nemli bilgiler saglamaktadir. Ki'den kor biyopsi ve aspirasyon
yaymalart olmak iizere iki tip materyal alinir. Biyopsinin ve aspiratin birlikte
degerlendirilmesi histopatolojik tan1 i¢in dnemlidir .Biyopsinin biiyiikligii ve kalitesi
dogru tam1 ve klinik siireci etkilemektedir. Biyopsi materyalleri sadece morfolojik
olarak degerlendirilmemektedir. Bu &rneklere immunhistokimyasal (IHK)
boyamalar, molekiiler tam1 yontemleri, flowsitometri, sitogenetik ¢aligmalarda
uygulanmaktadir. Bu yontemlerin de saglikli olarak degerlendirilmesinde yeterli ve
kaliteli biyopsi materyalleri gereklidir. Biyopsilerin yeterliligi ve kalitesi alan kisinin
egitimi ve becerisi yani sira hastanin bazi 6zelliklerine bagl olarak da degiskenlik
gosterebilir. Biyopsiler genellikle posterioriliak kanat ya da sternumdan 6zel tru-cut
ignelerle alinmakta ve aspirasyon yapilmaktadir Biyopsilerde kemik trabekiilleri ve
trabekiiller arasindaki konnektif doku, yag hiicreleri ve hematopoetik hiicreler
izlenmektedir K1 hiicre tipleri islevsel olarak hematopoetik, parankimal, stromal
veya mezenkimal hiicreler olarak siniflandirilabilir .Aspirasyon yaymalarinda ise
trabekiiller arasindaki 1ilik pargaciklarinin  ¢ekilip lamellere yayilmasiyla
hematopoetik hiicrelerini tek tek gorebiliriz .K1 biyopsilerinin optimal kosullarda 15-
25 milimetre (mm) arasinda ve/veya 5-10 intertrabekiiler alan i¢ermesi gerektigi ve

kiiciik biyopsi materyallerinin tani i¢in yeterli olmadig1 belirtilmektedir(5).
2.1.1. Kemik ligi Biyopsi Endikasyonlar

e Aspirasyonla yeterli 6rnek alinamamasi durumunda

e Hiicreselligin degerlendirilmesi istendiginde (Aplastik anemi,
miyelodisplastik sendrom)

e Fokal kemik iligi tutulumundan siiphelenilen durumlarda (lenfoma, myelom)

e Lenfoma ve Hodgkin hastaliginin tani, tutulum sekli ve evrelenmesinde



e Miyeloproliferatif hastaliklar ve miyelodisplastik sendromda tan1 ve kemik
iliginin durumunu belirlemede

e Fibroz ,serdz atrofi ve diger stromal degisikliklerin belirlenmesinde

e Rezidiiel normal hematopoezin degerlendirilmesinde

e Tedavi cevabinin belirlenmesinde

e Kemik iligi transplantasyon dncesi kemik iligi durumunun tespitinde

e Demir depolarinin degerlendirilmesinde

e Digerleri: Infeksiyonlar, graniilomatdz hastaliklar, amiloidoz, vaskiiliter

hastaliklar, sebebi bilinmeyen ates, metabolik bozukluklar ve depo

hastaliklari(6)
2.1.2. Kemik iligi Biyopsi islemi

Kemik iligi biyopsisi hematolojik hastaliklar, metastatik tiimorler ile
enfeksiy0z ve metabolik hastaliklarin tanisinda kullanilan rutin bir yontemdir. Kemik
iligi biyopsisinin yorumundaki deneyim patolog icin degerli bir 6zelliktir. Kemik
iligi Orneginin alinmasi ve hazirlanmasindaki sistematik yaklasim optimum
laboratuvar siireci ve incelenmesi icin ¢ok Onemlidir. Bu siire¢ hastanin klinik
doktoruyla, 6zellikle klinisyen biyopsi islemini uygulayacak kisi ise, yakin diyalogu

icermelidir.

Cogu kemik iligi biyopsi ignesinin tasarimi ile kullanimdaki prensip ve teknik
benzerdir .Ozellikle pediatrik hastalar igin tasarlanmus kiiciik caplilar1 da iceren farkli
caplarda liimene sahip igneler vardir. Kullanicilar iliak kanadin anatomisi konusunda
detayli bilgiye sahip olmali ve kullanacagi biyopsi ignesi i¢in Onerilen teknik
konusunda egitimli olmalidir. Deneyimsiz bireyler yeterince deneyim kazanana
kadar bu konuda tecriibeli klinisyenlerin gdzetimi altinda biyopsi alinmalidir. Kemik
iligi biyopsisi dogru karar1 verme ve gerekli dikkat konusunda deneyim kazanmus,

yeterli egitime sahip kisilerin elinde giivenli bir islemdir.

Kemik iliginin islem siirecinde kullanilan farkli bir ¢ok yontem, mikroskobik
inceleme i¢in ¢ok iyi materyal saglar. Kullanilan teknigi kisisel tercihler ve spesifik
laboratuvar i¢in uygunluk belirler. Burada tanimlanan yontemler otérler tarafindan

Onerilenlerdir.



Biyopsi yontemi steril kosullarda hasta ya da poliklinik odasinda
uygulanabilir. Lokal anestezi biyopsi alaninin iizerindeki deri ve periosta uygulanir.
Biyopsi Oncesi sedasyon, siklikla pediatrik hastalar ve islem hakkinda yiiksek
anksiyeteye sahip eriskinlerde faydalidir. Posterior iliak kanat biyopsi i¢in Onerilen
anatomik alandir. Anterior iliak kanat alternatif olarak kullanilabilir. Sternum biyopsi
i¢in higbir zaman kullanilmamalidir. Kemik iligi aspirasyonu sternumda, sternumu
delip ge¢meyi Onleyecek sekilde 6zel olarak tasarlanmis igneler ile uygulanabilir.
Bilateral iliak kanat biyopsileri lenfomalar ve metastatik tiimorler gibi siklikla fokal

olarak dagilan lezyonlarin tanisinda hastaligi degerlendirmek igin onerilir.

Biyopsi materyalini alir almaz fiksatife koymadan once imprint yayma
hazirlanmalidir. Kemik iligi aspiratinin elde edilemedigi olgularda dokundurma
preparatlar Romanowsky boyalar1 ile boyali sitolojik inceleme i¢in tek materyal
olacaktir. Fiksatife bagl olarak sitolojik detay farkli olmakla birlikte, biyopsi i¢in
farkl fiksatifler kullanilabilir. Fiksasyonu takiben materyal dekalsifiye edilir ve rutin
histolojik islem i¢in takibe alinir. Kesitler 4um ‘den kalin olmamalidir. Lezyonlarin
kiigiik ve fokal dagilima sahip oldugu diisiiniilen olgularda farkli seviyelere ait ¢ok
sayida kesit hazirlanmalidir. Ara kesitler histokimyasal ya da immiinohistokimyasal
(IHK) boyamalar icin gerekli oldugunda kullanilmak iizere gecici siire ile
saklanabilir. Cogu olguda dogru hazirlanmig parafin bloklar, kemik iligi aspirasyon
yaymalart ve uygun Ozel incelemeler ile birlikte tani igin yeterlidir. Bazi
laboratuvarlar daha 1yi sitolojik detay elde etmek icin plastige gdmiilmiis biyopsileri

tercih ederler .

Kemik iligi aspirasyon materyali tercihen ayni deri insizyon alanindan
girilerek biyopsi alanina birkag milimetre mesafeden elde edilir. Aspirasyon
materyalinin ¢ogu antikoagiilan olarak ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) ‘ya
konur. Geri kalan1 hasta basi yayma hazirlamak i¢in kullanilir. Hasta bas1 yaymalar
hazirlanir hazirlanmaz kemik iligi aspiratlart ve biyopsi materyali laboratuvara
gonderilir. Laboratuvarda antikoagiile kemik iligi aspirat1 siv1 ve partikiil kistmlarina
ayrilir. Yayma preparatlar santrifiij edilen kemik iligi sivisimin niikleuslu hiicre
tabakasindan (buffyciat) ve partikiiliin ezme teknigi ile yayilmasiyla hazirlanabilir.

Kalan partikiiller ¢okertilir ve pihti kesiti hazirlamak i¢in kullanilir(7).



2.1.3. Spesifik Islemler

Kemik iligi, klinik bulgular iyi bilinerek incelenirse, mevcut materyalin
morfolojik degerlendirme ve 6zel incelemeler i¢in optimum kullanimi planlanabilir.
Hematopatoloji uygulamalarinin ¢ogunda taniya yardimeci 6zel yontemler yer alir.
Bunlar histokimya, IHK, akim sitometri, sitogenetik/floresan in-situ hibridizasyon
(FISH) ve farkli molekiiler incelemelerdir. Morfolojik bulgularin tani igin yeterli
oldugu durumlarda farkli teknik yaklasimlarin kullanilmasi her zaman gerekli
degildir. Ancak ilave ¢alismalar zamanla artarak sadece tani i¢in degil, ayn1 zamanda
prognozu tahmin etmek ve optimum hasta yonetimi ig¢in de gerekli bilgiyi
saglamaktadir. Akim sitometri ya da molekiiler incelemeler gerekli oldugu zaman
EDTA, sodyum heparin ya da acit-citrate-dextroz (ACD) igeren tiiplere alinmis
kemik iligi aspiratt islem icin hemen gonderilir. Sitogenetik inceleme igin
antikoagiilen olarak heparin tercih edilir. Kemik iligi aspirasyonunun elde
edilemedigi olgularda taze biyopsiden dokiilerek elde edilen hiicreler, akim sitometri,
sitogenetik ve molekiiler ¢aligmalar i¢in kullanilabilir. Infeksiydz hastaliklarda

mikrobiyolojik kiiltiirler taze kemik iligi aspiratina ya da biyopsiye uygulanabilir (7).
2.2. HEMATOPOEZ VE KEMIK iLiGI HISTOLOJISI

Cogu bireyde kemik iligi toplam viicut agirliginin %3,5-6 ‘sin1 olusturur.
Hematopoezin temel organidir. Hiicre ¢ogalmasi ve immiinolojik etkilesim igin
ortam saglayan hem primer hem de sekonder organdir. Kemik iligi hematopoetik
hiicreler ile yag ve stromadan olusur. Stroma, bag doku ile arterioller, veniiller,

kapillerler ve siniizoidlerin sistemini igeren vaskiiler yapilardan olugsmaktadir.

Hematopoez kemik iliginde gebeligin 3. ve 4. ayinda baslar ve 6. aydan sonra
esas yeri kemik iligidir. Yasamin ilk yilinda, tim aksial ve radial iskelette vardir.
Yirmibes yasindan sonra santral iskelet sisteminin yassi kemikleri ile femur ve
humerus saftlarinin proksimal % ‘iine simirlidir .Hematopoezmiyeloid ve lenfoid
olmak {iizere iki temel hiicre dizisinden olusmaktadir. Ortak prekiirsorleri kemik
iliginin pluripotent kok hiicresidir. Miyeloid hiicrelerin dort tipinin (graniilositler,
monositler, eritrositler ve megakaryositler) ve baz1 lenfoid hiicrelerin

differansiyasyon ve matiirasyonu kemik iliginde olur. Bununla birlikte lenfositlerin



cogunun differansiyasyon ve matiirasyonu esas olarak kemik iligi disindadir.
Hematopoez belirli bir kemik iligi mikrogevresinde, kemik spikiilleri ile ¢evrili
bosluklardan olusur. Trabekiiler bosluklar dinamik bir iliskiye sahip iki
komponentten meydana gelir; stroma ve hematopoietik hiicreler. Stroma, stromal

hiicrelerden ve laminin, fibronektin, trombospondin gibi protein matriksinden olusur.

Miyeloid hiicrelerin tiim tipleri bir ortak prekiirsére sahiptir. Tim miyeloid
seriler i¢in morfolojik olarak taninabilen en erken prekiirsor blasttir. Notrofiller
kemik iliginde iki fonksiyonel gruba ayrilabilir: mitotik ve depo havuzu. Erken
prekiirsorler (miyeloblastlar, promiyelositler ve miyelositler) 2-3 giin mitotik
havuzda bulunur. Burada g¢ogalir ve matiirasyon gosterirler. Mitotik havuzdaki
hiicreler genellikle paratrabekiiler ve perivaskiiler lokalizasyonda bulunur. Sonraki
matilirasyonmetamiyelositler, bantlar ve segmente nétrofil 16kositlerden olusan depo
havuzunda olur. Genel olarak hiicreler depo havuzunda yaklasik 5-7 giin kalir.
Notrofiller kana ve sonug olarak dokulara ulagmak iizere depo havuzundan ayrilir.
Monositler nétrofillerle orijin olarak yakindan iliskilidir. Ancak matiirasyon
asamalar1 daha az bilinmektedir. Histiyositler, monositlerin doku formu, kemik
iliginde siklikla goriilmektedir. Eritroid prekiirsorler kemik iliginde matiirlestik¢e
kiictiliir ve hemoglobinden zenginlesir. Erken prekiirsorler rastgele daginik genellikle
perivaskiiler hiicresel kiimeler seklinde bulunur. Immatiirniikleuslu eritroid prekiirsor
retikiilosit  haline gelmek i¢in niikleusunu atar. Retikiilosit —sitoplazma
matiirasyonunun devam ettigi son 1-2 giinii kemik iliginde gegirir. Megakaryositler,
kemik iliginde rastgele, tek tek dagmik olarak bulunur ve normal olarak
paratrabekiiler lokalizasyonda bulunmaz. Matiirasyon gosterdikce biiyiir ve loblari

artar.

Kemik iligi lenfositlerin gelisimi ve immiinolojik etkilesim i¢in ortam saglar.
Kemik iliginde, o6zellikle g¢ocuklarda, degisen sayilarda B hiicre prekiirsorleri
(hematogonlar) bulunur. Bununla birlikte, lenfosit gelisiminin ¢ogu kemik iligi
disinda ve 6zellikle lenf nodlarinda olur. Immiinolojik belirtegler lenfoid matiirasyon
asamalarin1 gosterebilir, fakat morfolojik gelisim evreleri miyeloid hiicrelerde oldugu
gibi lenfositlerde belirlenemez. Lenfositler eriskinlerde kemik iligi hiicrelerinin
yaklasik %10 ‘unu olusturur. Plazma hiicreleri esas olarak perivaskiiler alanda

bulunur ve kemik iligi hematopoetik hiicrelerinin yaklagik %1-2 ‘sini olusturur.



Osteoblastlar ve osteklastlar biyopsilerde kemik iligi trabekiillerininendostal
yiizeyi boyunca bulunurlar, fakat ¢ocuklar hari¢ normal aspirasyon yaymalarinda
nadiren goriliirler. Bir¢cok patolojik durumda aspiratta bulunabilirler. Mast hiicreleri
endosteal hiicrelere komsu olarak ve perivaskiiler alanda bulunur ve normal kemik

iliginin kiigiik bir komponentidir (7, 8, 9)
2.3. KEMIK iLiGi SELLULARITESI

Kemik iligi selliilaritesinin degerlendirilmesi, bir¢ok klinik durumda tani ve
tedavi i¢in Onemlidir. Bunlar sitopenilerin degerlendirilmesi, kemoterapi altindaki
hastalarin ~ takibi ve kemik iligi transplant alicilarinda  engrafmentin
degerlendirilmesini igerir. Selliilaritenin degerlendirilmesinde biyopsi kesitleri,
aspirasyon yaymalarina tercih edilir. Aspirasyon yaymalari hemodiliisyon ve teknik
farkliliklardan etkilenir. Posterior iliak kanattan alinan biyopsiler genellikle
hematopoetik kemik iliginin selliilaritesiniyansitir .Bununla birlikte kemik iligine
olan lokal etkiler 6zellikle dnceden uygulanan radyoterapi iliak kanadin ortalama

kemik iligi selliilaritesini temsil etmemesine neden olabilir.

Yenidoganda, hematopoetik hiicreler iliak kemik iligi alaninin yaklasik %100
“inil olusturur. Yenidogan doneminden sonra yasamin ilk dekatinda hematopoetik
hiicreler yaklasik %80, yag %20, oran 4/1 ‘dir. 30 yasina kadar oran yaklasik 1/1-1.
2/1 olarak degisir. Hematopoetik kemik iligi ve kemik trabekiillerinin azalip, yag
dokusunun artt1g1 yedinci dekata kadar selliilarite goreceli olarak stabil kalir .Ayni
yastaki farkli bireyler arasinda selliilarite agisindan anlamli farklar vardir
.Hematopoetik kemik iliginin oram1 kemigin farkli alanlarinda degisken olabilir;
eriskinde, subkortikal kemik iligi alan1 siklikla derin alanlara gore daha az selliilerdir.

Bu bulgu yasla birlikte belirginlesir (7, 10).



Tablo 1.Pansitopeni Nedenleri

o Kemik iligi yetmezligi

o Aplastik anemi

o Ciddi infeksiyonlar

o Edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu (AIDS)

e Inefektif hematopoez

o Megaloblastik anemi

o Miyelodisplastik sendrom

o AIDS

e Kemik iligi replasmani/invazyon

o Losemi/lenfoma

o Metastatik timor

o Miyelofibroz

o Metabolik kemik hastalig

o Depo hastaligi

o Granillomatdz hastalik/infeksiyon hastalig

e Periferal yikim

o Hipersplenik sendromlar

o Diger hastaliklar

2.3.1. Pansitopeni

Kan {i¢ ana hiicresel element igerir; eritrositler, 16kositler ve trombositler. Bu
tic komponentin de normal diizeyin altina diismesine pansitopeni denir.
Pansitopeninin ¢ok sayida nedeni vardir (Tablo 1) ve kemik iligi seliileritesi ile
kompozisyonu nedene bagli olarak farklidir. Primer proliferasyon defektinin neden
oldugu pansitopeni vakalarinda kemik iligi genellikle hiposelliilerdir. Hiicrelerin

artmis periferal kullanimi ya da yikimini igeren inefektithematopoez ve kemik iligi




invazyonuna bagl sitopenilerdenormoselliiller ya da hiperselliiler kemik iligi goriiliir

(7, 11).
2.3.2. Hiposelliiler Kemik Iligi

Siddetli aplastik anemide, kemik iligi hematopoetik dokuda belirgin azalma
ve eslik eden kemik iligi yaginda artigla birlikte belirgin hiposelliilerdir. Hemosiderin
yiikli makrofajlar siklikla belirgindir. Lenfositler, plazma hiicreleri ve mast
hiicrelerinin oram1 artmistir. Lenfositler gevsek agregatlar ve nodiiller olusturabilir.
Daginik eritroid adalar, seyrek graniilositler ve megakaryositler goriilebilir. Rezidiiel
hematopoetik hiicrelerin miktari aplastik aneminin siddetine gore degisir. Kemik iligi
kesitlerinin dikkatle incelenmesi spontan diizelme olasiligini tahmin etmeye yardim

edebilir. Genellikle aplazi ne kadar siddetli ise diizelme olasiligi o kadar diisiiktiir

().
2.3.3. Hiperselliiler Kemik iligi

Hiperselliiler kemik iliginde hematopoetik doku artmis, yag doku azalmustir.
Cogu vakada hiperselliilarite artmis kan hiicresi ihtiyacina normal fizyolojik cevaptir.
Fizyolojik durumlar infeksiyon hastaliinda artmis graniilopoez, hemolitik
anemilerde ya da kan kayiplarinda artmis eritropoezi igerir. Patolojik
hiperselliilariteinefektithematopoez, displastik hematopoez, 16semi,
miyeloproliferatif sendromlar ve invaziv neoplazmlara baglidir. Hiperselliilaritenin

nedeni genellikle kemik iliginin hiicresel kompozisyonuna yansir (7).



Sekil 1: Aplastik anemi (A, x10 HE) Hiposelliiller kemik iligi (B, x10 HE) Normoselliiler
kemik iligi (C, x10 HE) Hiperselliiler kemik iligi (D, x10 HE)

2.3.4. Neoplastik Hastahiklarda Selliilarite

Kemik iligi selliilaritesini belirlemek 16semi ve diger hematopoetik
neoplazmli hastalarin tanisinda ve yonetiminde onemlidir. Kemoterapiye cevap
olarak kemik iligi selliilaritesindeki degisikliklerin degerlendirilmesi tedaviyi
planlamada kullanilir. Akut I6semide, indiiksiyon kemoterapisinin basarisinin
bulgusu, ilaclarin sitotoksik etkilerine bagli erken belirgin kemik iligi
hiposelliilaritesidir. Bu asamada kemik iligi alaninda esas olarak nekrotik doku ve
proteindzdebri vardir. Diger bulgular siniizoidal dilatasyon, dejeneratif stromal
degisiklikler, multilokiile yag hiicreleri ve artmis retikiilin liflerini igerir. Periferik
kanda belirgin sitopeni vardir. Indiiksiyon kemoterapisinin ilk haftasinda
selliilaritede belirgin azalmanin olmamasi kemoterapiye direncin ve kotii prognozun

habercisidir.
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Basarili indiiksiyonla normal kemik iliginin rejenerasyonu tedavinin
baslangicindan sonra ilk ya da ikinci haftada baslar. Biiylime faktorleri
uygulanmazsa ilk olarak eritroid rejenerasyon ve takiben sirasiyla graniilosit ve
megakaryosit rejenerasyonu baglar. Graniilosit koloni stimiile edici faktorle (G-CSF)
tedavi edilen hastalarda graniilosit proliferasyonu ¢ok hizli olur. Kemik iligi
rejenerasyonu 2. ve 3. haftada hizlanir, kan degerleri diizelir ve bazi hastalarda 28.

giinde normal degerlere ulasir (7, 12).

2.35. Kemik 1ligi Transplantasyonunu Takiben Selliilaritede
Degisiklikler

Kemik iligi selliilaritesinin degerlendirilmesi hematopoetik kok hiicre ya da
kemik iligi transplant alicilarinin engrafmenti ve rejeksiyonun takibinde onemlidir.
Genellikle degisikliklerin siras1 kemik iligi ve kordon kani ya da periferik kan kok
hiicre transplantlarinda benzerdir. Degisiklikler daha 6nce tanimlanan kemoterapiyi

taklit eden rejenerasyona benzer.

Allojenik transplantlarda transplante kemik iliginin engrafmentinin ilk
bulgular trasnplant sonrasi 1. -2. haftada ortaya ¢ikar. Eritropoetin ve stimiile edici
faktor gibi biliylime faktorii tedavileri rejenerasyon olaymi hizlandirir ve siralarini
degistirebilir. Cogu hastaya transplantasyonu takiben hemen graniilopoezi uyarmak
icin G-CSF verilir ve engrafment fazinin erken doneminde ¢ok sayida iri
promiyelosit ve miyelositlerdegraniilopoezde sola kayma ile siklikla dolasan
miyeloblastlar goriiliir. Transplantasyon sonrasi 3. haftada engrafment genellikle
belirgindir. Eritroid prekiirsor kiimeleri ¢ok sayida matiirasyon gosteren graniilosit
prekiirsorleri ile birlikte goriiliir. Megakaryositler daginik seyrek goriilebilir. 4-8
haftalar aras1 kemik iligi selliilaritesi artar ve kan degerleri normal ve ya normale
yakin diizeylere ulasir. Transplant sonrasi 4. haftadan sonra kan degerlerinde diisme
infeksiyoz komplikasyonlar ve ya graft yetmezliginin isareti olabilir. Neoplastik

hastaligin niiksii genellikle daha geg ortaya ¢ikar (7, 12).
2.3.6. Seroz Atrofi

Ser6z atrofi bazen yag dokusunun jelatindz transformasyonu olarak ifade
edilir. Genellikle siddetli malniitrisyonla birliktedir. Kwashiorkor, anoreksiya

nervoza, kaseksi ile diger nedenlere bagli agliklar, iilseratif kolit, tiiberkiiloz, kronik
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renal hastaliklar, yaygin malignite ve AIDS'te bulunabilir. Hastalar genellikle

anemiktir. Lokopeni ve trombositopeni olabilir. Kemik iligi hiposelliilerdir(13).
2.3.7. Kemik iligi Nekrozu

Kemik iligi nekrozu infeksiyon hastaliklari, l6semi, lenfoma, metastatik
tiimdrler, intravaskiiler koagiilasyon, sistemik lupus eritematozus, orak hiicreli anemi
ve diger cesitli hastaliklarda goriilebilir. Nekroz kemik iliginin genis alanini ya da
sadece fokal malign timor ya da graniilom alanim tutabilir. Yaygin kemik iligi
nekrozu olan hastalarda altta yatan primer hastalik genellikle infeksiyon ve sepsisle
komplikedir(7, 9).

Sekil 2. Nekrotik kemik iligi, x10 HE

2.4. KEMIiK iLIGININ INFLAMATUAR HASTALIKLARI
2.4.1. Graniilomlar

Graniilomlar, kemik iligi biyopsilerinde tesadiifen ya da infeksiyon
hastaliklarinin ve nedeni bilinmeyen atesin arastirilmasi sirasinda goriilebilir. Kemik

iligi graniilomlarinin ¢ogunda infeksiydz etyoloji gosterilemez. Buna ragmen gerekli
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ozel boyalar ve mikrobiyolojik kiiltiirler uygulanmalidir. Infeksiydz etyolojilerin
olmadig1 graniilomlarin ¢ogu epiteloid histiyositler, lenfositler, seyrek dev hiicreler

ve eozinofillerden olusur.

Genellikle  kiigik ~ fokal iyi  smirhidir.  Bu  spesifik  olmayan
graniilomlar,sarkoidoz, Hodgkin hastaligi, Hodgkin dis1 lenfomalar, ilag
reaksiyonlari, ¢esitli otoimmiin hastaliklar, diger maligniteler ve ¢esitli birgok diger
durumda rapor edilmektedir. Hodgkin lenfomali hastalarin yiizde besinde, non-

Hodgkin lenfomal1 hastalarin %2-3’linde graniilom vardir.

Infeksiydz etyolojinin oldugu kemik iligi graniilomlari, mikobakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar, bruselloz, tifo atesi, Q hummasi ile infeksiydz mononiikleoz,
sitomegaloviriis (CMV) infeksiyonlar1 ve herpeszosteri igeren viral enfeksiyonlarda
bulunur. Belli enfeksiyonlar igin patogonomik morfolojik bulgu yoktur. Nekroz
mikobakteriyel infeksiyonlar ve immiin vaskiilitlerin neden oldugu graniillomlarda
goriilebilir. Mikobakterler ve funguslar i¢in uygun histokimyasal boyalar ve kiiltiirler

her zaman uygulanmalidir.

Penisilamin, klorpromamid, tolmetin ve amiadoron da dahil bir ¢ok ilag
graniilom olusumu ile iligkili olmasina ragmen en sik prokainamid ve siilfonaminler

sebep olur (7, 9).
2.4.2. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklarda periferik kan ve kemik iligi anomalileri goriilmesi
miimkiindiir, bu tablo en sik sistemik lupus eritematosus (SLE) ile birliktedir. Buna
romatoid artrit, mikst bag doku hastaliklari, skleroderma, Sjogren’s sendromu ve
polimiyozit eslik eder. Sitopeni siklikla goriiliir. Histopatolojik goriilen en sik
bulgular; c¢esitli seliilarite, megaloblastik degisiklikler, lenfoid agregatlar,

plasmositozis, graniilomler, fibrozistir (9).
2.4.3. Reaktif Miyelofibrozis

Reaktif miyelofibrozis infeksiyoz ve metabolik hastaliklarda, neoplastik
hastaliklarda, farkli fiziksel ve kimyasal etkenlere sekonder olarak ve otoimmiin

hastaliga sahip hastaliklarda goriilebilir. Fibrozis primer hastaligin tuttugu alana
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siirhdir ve artmis retikiilin liflerinden ya da farkli miktarda kollajenden olusabilir

(7).
2.4.4. Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)

AIDS'li hastalarin kemik iliginde ve kaninda siklikla farkli tiplerde patolojik
degisiklikler gozlenir. Bunlar farkli sitopenileri, kemik iligi selliilaritesindeki
degisiklikleri, inefektifhematopoezi, dispoezi, hiperkromatik ve ¢iplak megakaryosit
niikleuslarini, artmig kemik iligi plazma hiicrelerini, artmis histiyositler, serdz atrofi,
reaktif polimorfik lenfohistiositik lezyonlari, reaktif germinal merkezleri,
graniilomlar1 ve lenfoma tarafindan tutulumu icerir. Higbiri AIDS igin spesifik
olmamakla birlikte bir¢ogunun birlikte goriilmesi kuvvetle tantyr disiindiiriir.

Siklikla anemi, trompositopeni ve ndtropeni izlenir.

Kemik iligi biyopsisi, sitopenisi olan, infeksiy6z hastalik semptomlari, nedeni
bilinmeyen ates ve lenfoma siiphesi olan Human Immunodeficiency Viriis (HIV) ile
infekte hastalarda uygulanabilir. Hastalarin ¢ogu kronik olarak infektedir, beslenme
bozuklugu vardir ve ¢ok sayida ila¢ almaktadir. Bu ilaglarin bir kism1 hematopoezi

baskilayabilir ve displaziye neden olabilir.

AIDS'li hastalarda mikobakteriyel, histoplazma ve kriptokokal infeksiyonlar
kemik iligini 6zellikle tutmaya egilimlidir, Pneumocystiscarinii nadiren bulunur.
Graniilomlar, histiositik gruplar, diffiiz histiositikinfiltrat ve kemik iligi nekrozu

goriilebilir.

AIDS'li hastada direngli "red cell" aplazi kronik parvoviris B19
infeksiyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Kemik iliginde seyrek dev eritroblastlar
veya biyopsi kesitlerinde daha iyi goriilen intraniikleer inkliizyonlar igeren, sayica
normal, degisik derecelerde dispoeitik eritroid prekiirsorlerin izlendigi "red cell”

aplazi gorilebilir.

AIDS'li hastalarda hem Hodgkin lenfoma (HL) hem de Hodgkin disi lenfoma
(NHL) insidans1 artmigtir ve kemik iligi tutulumu siktir. En sik goriilen Hodgkin dist
lenfomalar Burkitt ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomalardir (7, 9, 14).
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Sekil 3. Graniilom yapisi (A,B, x20 HE) Graniilom (C, x40 HE) IHK yontemle calisilan
CD68 pozitif histiyositler (D, x40)

2.5. AKUT LOSEMILER VE MiYELODISPLASTIiK SENDROMLAR
Akut Losemiler;

Miyeloiddiferansiasyonuna ait 6zellikler gosteren 16semikblastlari iceren akut
miyeloid l6semi (AML) olgularinda tani siklikla kan ve kemik iligi morfolojik
incelemesi ve secilmis sitokimyasal ve THK boyalari ile konur. Bazi vakalar tan1 igin
ilave caligmalar gerektirir. Kotii diferansiye AML ve akut lenfoblastik 16semi (ALL)

tan1 i¢in tercihen akim sitometriye bagli immiinfenotiplendirme gerektirir.
Morfoloji:

Kan ve kemik iligi yaymalar1 ile biyopsi kesitlerinin morfolojik

degerlendirmesi, 16semileri diger neoplazmlar ve neoplazi disi proliferasyonlardan,
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AML'yiALL'den ayirmada ve akut 16semilerin siniflandirilmasinda énemlidir. Rutin
kan ve kemik iligi yaymalarinda AML'yiALL'den ayirmada yardimci temel 6zellikler
Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2.Akut Losemilerin Sitolojik Ozellikleri
Akut Miyeloid Losemi Akut Lenfoblastik Losemi

Degisken, genellikle kiigiik

Blast bilyiikliigii Biiyiik, siklikla uniform veya orta

. Orta derecede genis, siklikla | Siklikla dar, bazen kaba
Sitoplazma

graniil var graniiller olabilir
Auer Cubugu Olgularm %60-70'inde var | Yok
Kromatin Genellikle ince dagilmis Kaba ya da ince
Niikleol 1-4,s1klikla belirgin Yok yada 12, sidikda

belirsiz

Mattirasyon gosteren
Diger hiicre tipleri miyeloid hiicrelerde
displastik degisiklikler sik

Miyeloid hiicreler displastik
degil

Yorum yaparken tiim morfolojik o6zellikler birlikte degerlendirilmelidir.
Sadece acikca auer gubugunun varligt AML'yiALL'den ayiran bir 6zelliktir. Biyopsi
kesitleri akut 16semili olgularin ¢ogunda belirgin olarak hiperselliilerdir. Fakat bazen
AML'de kemik iligi normoselliiler hatta hiposelliiller olabilir. Hematopoetik
hiicrelerin normal dagilimi1 ve matiirasyonu kaybolmustur. Kemik iligi genis alanda
immatiir hiicrelerle yer degistirmistir. Mitotik aktivite akut 16semide degiskendir.
ALL'deblastlarAML'ye gore daha uniformdur. AML'de sitolojik bulgular
miyeloblastlarin oranina gore ve diferansiyasyon paternine gore degisir.
Miyelofibrozis hem AML'de hem ALL'de baz1 olgularda goriilebilir ve 6zellikle akut
megakaryoblastik 16semide belirgindir(7, 9).

Sitokimya:

Miyeloperoksidaz ya da sudan black boyasi ile non-spesifik esteraz boyasinin
birlikte kullanilmasi ¢ogu olguda 6nemli bilgi saglar. Miyeloperoksidaz (MPO) ya da
sudan black reaksiyonlar1t AML'yi belirlemede en faydali olandir. Noron spesifik
enolaz (NSE) boyasi AML'demonositik komponenti belirler ve kotii diferansiye

monoblastik 16semiyi minimal diferansiye AML'den ve ALL'den ayirt eder(7, 9).
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Immiinofenotip:

Losemikblastlar morfolojik ve sitokimyasal olarak tanisal ozelliklere sahip
olmadigr zaman akim sitometri ile immiinfenotipleme ALL ve AML ayiriminda
kullanilan birincil yontemdir. immiinfenotipleme, B ve T ALL ayiriminda, mikst
fenotipik akut 16semileri igeren nadir vakalarda ve minimal rezidiiel hastaligin
belirlenmesinde hayati 6neme sahiptir. Blastlarin, progenitor hiicre iligkili antijenler
terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT) ve CD34, T hiicre iliskili antijenler
(CD2, yiizey ve sitoplazmik CD3, CD5,CD7) ve B hiicre iliskili antijenler HLA-DR,
CD10,CD19,CD22,CD79a) agisindan ekspresyonunun degerlendirilmesi ALL'li
olgularin hemen tiimiinii belirler ve smiflandirir. Benzer sekilde miyeloid iligkili
antijenler i¢cin (CD13, CD14, CD15, CD33, CD36, CD61, CD64 gibi) degerlendirme
AML'i olgularin ¢ogunu belirleyecektir. Antijen kayb1 ya da aberan ekspresyon akut
l16semilerde yaymdir(7, 9).

Molekiiler inceleme:

Akut 16semili hastalarin tanisina ve yonetimine katkida bulunur. Molekiiler
translokasyonlar ve gen mutasyonlarinin belirlenmesi ile elde edilen bilgi, direkt
olarak 16semilerin siniflandirilmasina katkida bulunur ve tedavi ve prognozda 6nemli

bilgiler saglayabilir (7, 9).
Akut Losemilerin Siniflandirilmast:

Hematopoetik neoplazilerin Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflandirmasi akut
16semiler i¢in kullanilan en yaygin siniflamadir. Biyolojik olarak homojen ve klinikle
uyumlu akut 16semi tiplerini tanimlamak i¢in morfolojik, immiinfenotipik, genetik ve

klinik 6zellikleri bir araya getirir.
2.5.1. Akut Myeloid Losemi

DSO siniflandirmasinda AML ve iliskili prekiirsér neoplazilerin 7 grubu
vardir. Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olanlar daha homojen biyolojik
ve prognostik Ozelliklere sahip olan AML'leri igerir. Miyelodisplazi iliskili
degisikliklerle birlikte olan AML, MDS'deki morfolojik 6zellikler ile sitogenetik
anormalliklere sahip grubu tanimlar. Bu ldsemiler primer veya var olan MDS'den

ortaya ¢ikabilir.
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25.1.1. Tekrarlayan Genetik Anormalliklerle Birlikte Olan Akut
Miyeloid Losemi

AML'yi diger miyeloid neoplazilerden ayiran tanimlayic1 6zellik kan ya da
kemik iliginde minimum %20 blast ya da blast esdegeri hiicrenin varligidir.
Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte bulunan AML kategorisinde yer alan 3
tip i¢in %20 sart1 aranmaz; bunlar t(8;21) ve inv(16) ile birlikte olan AML'ler ve akut
promiyelositik 16semi (APML), t(15;17)'dir. Bu miyeloidneoplazmlarblast sayisi

%20'nin altinda da olsa akut 16semi olarak kabul edilir.

AML, 1(8;21) RUNXI::RUNXITI flizyonu,karakteristik morfolojik,
immiinofenotip ve klinik bulgular gosterir vee AML'nin %8'ini olugturur. Notrofil
serisinde belirgin displazi ve siklikla biliylik auer c¢ubuklu iri blastlar igerir.
Immiinfenotipik olarak genellikle B lenfosit iliskili antijenler CD19, PAX-5, CD79a
aberanekspersyonu vardir, CD56 ekspresyonu siktir. AML t(8;21) eriskin hastalarda
iyi prognozla birliktedir. Kétii prognoz faktdrleri CD56 ekspresyonu ve KiT

mutasyonlardir.

AML, inv(16) veya t(16;16) CBFB::MYHI11 flizyonu, kemik iliginde artmis
ve displastik eozinofillerle birlikte genellikle akut myelomonositik 16seminin
morfolojik 6zelliklerine sahiptir. Displastik eozinofiller ¢ok sayida biiyiik bazofilik
graniillerle tanimir. Miyelomonositik l6semilerin %25'idir. Ekstramediiller hastalik

siklig1 diger bir ok AML tipine gore yiiksektir.

Akut promiyelositik 16semi, t(15;17) PML::RARA flizyonu,AML'lerin
yaklasik %8'ini olusturur. Losemik hiicre popiilasyonu genellikle ¢ok sayida kirmizi-
pembe sitoplazmik graniil iceren anormal promiyelositlerdir. Graniiller siklikla
normalden daha biiyiik ve koyudur. Auer ¢ubuklari ¢ok sayida ve birbirine girmistir.

Hiicrelerin ¢ogunun niikleusu bobrek seklinde veya iki lobludur.

AML, t(9;11) KMT2A rearanjmani, genellikle monoblastik, monositik veya

myelomonositiktir ve siklikla ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde ortaya ¢ikar.

AML, t(6;9) DEK::NUP214 fiizyonu, siklikla birden c¢ok seride displazi

bulgular1 vardir. Bazofili siktir. Prognozu kétiidiir.
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AML, inv(3) MECOM(EVIl) rearanjmani, primer olarak ya da MDS'yi
takiben ortaya cikar. Genellikle tan1 aninda platelet degerleri ¢ok yiiksektir. Kemik

iliginde megakaryositler sayica artmistir ve displazi vardir.

AML, t(1;22) RBM15::MRTFA fiizyonu, akut megakaryoblastik 16seminin
nadir formudur. En sik yenidoganda goriiliir. Beraberinde belirgin organomegali ve

miyelofibrozis izlenir.

AML, BCR-ABLI1 hastalarin kronik Iosemi kaniti gostermedigi bir de
novoAML'dir. Daha siklikla yetiskin ve erkek hastalarda goriiliir.

AML, mutant NPM1 siklikla myelomonositik veya monositik morfolojiye

sahiptir. En sik kadinlarda ortaya ¢ikar.

AML, mutant CEBPA AML'lerin yaklasik %10'unu olusturur. Genellikle iyi

prognozludur.

AML, mutant RUNX1 AML'lerin yaklasik %4-16'sin1 olusturur. Yagh
hastalarda daha siklikla izlenir. Fanconi anemisi ve konjenital nétropenisi olan

hastalarda siklikla RUNX1 mutasyonu izlenir.

AML, NUP98 rearanjmani, anemi, trombositopeni, 16kositoz ile seyreder.

Blast hiicreleri myeloperoksidaz pozitiftir. Prognozu kotidiir(7, 9, 15, 16).
2.5.1.2. Miyelodisplazi iliskili Degisiklikler iceren Akut Miyeloid Lésemi

MDS iliskili degisiklikler igeren AML, MDS'li hastalarda da ¢ikabilir primer
de olabilir. Bu léseminin sikligi yasla birlikte artar. Tim AML'lerin iigte birini
olusturur. Kromozom 3,5,11 igeren translokasyonlar, blast sayis1 %20 veya iizerinde

ise MDS ilisliki degisiklikler igeren AML tanist i¢in yeterlidir. Prognoz genellikle

kotidiir.

AML, diger tanimlanmig genetik degisiklikler;
AMLRUNXIT3(CBFA2T3)::GLIS2 fiizyonu,AML KAT6A::CREBBPfiizyonu,
AML FUS::ERG fizyonu, AML MNX1::ETV6 fiizyonu,

AML NPM1::MLF1fiizyonu alt tipleridir (15, 16).
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2.5.1.3. Akut Miyeloid Lésemi, ileri Siniflandirma Yapilamayan(NOS)

Daha Once bahsedilen {i¢ ana kategoriden birinde yer almayan

AMULvakalartAML,NOS olarak siiflandirilir.

AML minimal diferansiye; morfolojik ve sitokimyasal olarak
miyeloiddiferansiasyonaait net bulgu gostermez, blastlarin natiirii immiinofenotipik
olarak belirlenir. Blastlar grantilsiizdiir, auer ¢gubugu igermez ve miyeloperoksidaz ve
sudan black B negatiftir. CD13, CD33, CD117 gibi bir veya daha fazla panmiyelid
antijen eksprese ederler ve diger miyeloid seri iliskili antijenleri de eksprese
edebilirler. CD34 ve TdT diger AML tiplerinden daha sik olarak belirlenir. Prognozu

kotiidiir.

AML, matiirasyonsuz; AML vakalarinin yaklasik %10'unu olusturur.
Blastlarin toplami kemik iliginde eritroid seri digindaki hiicrelerin %90 veya daha
fazlas1 olmalidir. Blast niikleusu yuvarlak ve girintili olabilir. Baz1 olgularda belirgin
invaginasyongoriilebilir. Sitoplazmik graniilasyon belirgin olandan hi¢ olmayana
kadar degiskenlik gosterebilir. Auer ¢ubugu yaklasik %50'sinde bulunur. Auer
cubugu olmayanlarda, blastalarin en az %3'linde miyeloperoksidez veya sudan black

B pozitif olmalidir.

AML, matiirasyonlu; AML, NOS'un en sik goriilen tipidir, Her yasta
goriilebilse de en sik yash hastalarda izlenir. Kemik iligi blast orani eritroid seri
disindaki hiicrelerin %20-89'u arasindadir. Promiyelositlerden nétrofillere kadar
matiirasyon gosteren hiicreler graniilositerseriye ait hiicrelerin%]10'dan fazlasim
olusturur. Monositler ve prekiirsorleri %?20'den azdir. Matiirasyon gdosteren
notrofiller genellikle dipslastiktir. Yaklasik %70 vakada auer ¢ubugu izlenir. Eritroid
ve megakaryosit Onciilleri dispoez bulgular1 gosterebilir. Blastlar ve matiirasyon
gosteren graniilositler, miyeloperoksidaz ve sudan black B pozitiftir. Prognoz

degiskendir.

Akut myelomonositik 16semi (AMML); kemik iliginde miyeloblastlar ve
monoblastlar/promonositler sayica %20 ya da daha fazladir, ancak miyeloblast,

noétrofiller ve prekiirsorler %80 ya da altindadir, monositik seriye ait hiicreler %20

20



veya daha fazladir. Monositler kemik iliginde %20'in altinda iken periferik kanda
monositlerin sayis1 5000'nin iizerinde ise tani hala AMML'dir. Graniilositik ve
monositik hiicreleri i¢eren iki farkli immiinofenotipik popiilasyon vardir. Tan1 aninda
ortalama yas yaklagik 50'dir. Lokosit degerleri siklikla belirgin olarak yiiksektir.

Organomegali, lenfadenopati, diger organ tutulumlar1 siktir. Prognoz degiskendir.

Akut monoblastik ve monositik 16semi; 16semik hiicrelerin %80 veya daha
fazlasin1 monositik seri olusturur. Akut monoblastik 16semi genellikle ¢ocuklarda ve
geng eriskinlerde goriiliir. Monoblastlar orta genislikte, peroksidaz negatif, siklikla
ince azorofil graniiller igeren degisken bazofilik sitoplazmaya sahiptir. Niikleus
yuvarlaktir, retikiiler kromatine ve bir veya daha fazla niikleole sahiptir. Akut
monositik 16semi her yas grubunda goriilebilir. Losemik hiicreler arasinda
promonositik hiicreler hakimdir, monositik diferansiyasyon ve matiirasyona ait
bulgular belirgindir. Niikleus ince kromatinli, katlantii ya da serebriform
goriinimdedir. Sitoplazma monoblasta gére daha az bazofiliktir ve degisik sayida
azorofil graniilleri icerir. Hemmonoblast hem de promonositler NSE pozitiftir.
Monoblastlar genellikle miyeleroksidaz negatiftir ancak promonositler zayif ve ya
orta siddetli pozitiflik gosterebilir. Akut monoblastik ve monostitik 16semide
organomegeli, lenfadenopati ve diger organ tutulumlar (gingiva, deri gibi) goriilme
olasiligt siktir. Santral sinir sistemi tutulumu diger AML tiplerine gore siktir.

Prognoz kotii ve orta arasinda degismektedir.

Piir eritroid losemi; losemik hiicreler arasinda eritroid prekiirsorlerin
hakimiyeti ile karakterizedir. Kemik iligi hiicrelerinin %80'den fazlasi eritroiddir
bunun %30'dan fazlasini1 proeritroblastlar olusturur. Dana 6nce eritroid/miyeloid tip
olarak smiflandirilan vakalar artik bu sinifta yer almaktadir. Hiicreler genellikle
yuvarlak cekirdekli, ince kromatinli ve bir veya daha fazla niikleollii orta ve biiyiik
eritroblastlarin varlig1 ile karakterizedir. Sitoplazmalar1 periodik asit schiff (PAS)
pozitif reaksiyon veren vakuoller icerebilir. Hiicreler MPO ve Sudan black B

negatiftir.

Akut megakaryoblastik 16semi (AMKL); AML'lerin %3-5'ini olusturur. Hem
eriskinlerde hem de cocuklarda goriilebilir. Lésemikblastlarin %50 ve fazlasim
megakaryosit seri olusturur. Megakaryoblastlar1 igeren MDS iligkili degisikliklerle
birlikte AML vakalarini ve t(1,22) ya da inv(3) ve Down sendromu iligkili vakalari
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kapsamaz. Kan ve kemik iligi yaymalarinda, megakaryoblastlar genellikle yiiksek
niikleer/sitoplazmik orana sahip orta biiyiikliikte ya da biiylik hiicrelerdir. Kromatin
yogun ve homojendir. Bazen vakuollii, dar, degisik derecelerde bazofilik
sitoplazmalar1 vardir. Siklikla diizensiz sinirlar1 olan sitoplazmali olup atipik platelet
tomurcuklarina benzer ¢ikintilar izlenebilmektedir. Megakaryoblastlar MPO
negatiftir, degisken oranda CD13, CD33, HLA-DR, CD71 ve yiiksek oranda CD36
pozitiftir. Olgularin hemen tiimiinde blastlarin bir kismi megakaryosit spesifik
antijenler CD41 ve CD61 pozitiftir.

Akut bazofilik 106semi; AML'nin nadir formudur. Akutbazofilik 16semi
peroksidaz negatiftir. Grantiller toludin mavisi ile metakromatik boyanir. CD13 ve

CD33 gibi miyeloid antijenler genellikle pozitiftir. Prognozu kotiidiir.

Miyelofibrozis ile birlikte akut panmiyelozis; esas olarak eriskinlerde nadiren
de c¢ocuklarda goriilir. Hastalarda pansitopeni ve panmiyelozis vardir.
Miyelofibrozisle birlikte akut panmiyelozis olgulart MDS iligkili degisiklikler iceren
AML kriterlerini karsilamaz. Blastlarin yarisindan az1 megakaryoblasttir. Cogunlukla
retikiilin fibrozis vardir, kollajen fibrozis daha azdir. Prognozu kotidiir(7, 15, 16,
17).

2.5.1.4. Miyeloid Sarkom

Ekstramediiller alanda neoplastik immatiir miyeloid hiicrelerden olusan
timoral kitledir. Genellikle hastalar kemik iliginde ve kanda miyeloid l6seminin
bulgularia sahiptir. Miyeloid sarkomun en sik goriildiigii yerler periost alti kemik,

deri, lenf nodlar, orbita, spinal kanal ve mediastendir (7, 16).
2.5.2. Sekonder Miyeloid Neoplaziler
2.5.2.1. Tedavi Iliskili MiyeloidNeoplazmlar

Tedavi iligskili AML ve MDS 6nceden kemoterapi ya da radyasyon tedavisi
almis hastalarda ortaya c¢ikar. Alkile edici ilaglar ve topoizomeraz II inhibitorleri en
yaygin etkenlerdir. Alkile edici ajanlarla tedavi ile iliskili olgularda, hastalar tipik
olarak pansitopeni ve MDS bulgulan ile ortaya ¢ikar. Kanda ve kemik iliginde
displastik hiicreler belirgindir ancak miyeloblastlar %35'in altinda olabilir.

Miyelofibrozis, ring sideroblastlar ve hiposelliilarite primer AML veya MDS'de
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goriilenden daha siktir. Topoizomeraz II inhibitorii igeren ilaglar siklikla akut

monositik veya myelomonositik 16semiye neden olur(15).

2.5.2.2. Herediter Mutasyonu Olan Miyeloid Neoplaziler

Miyeloid neoplazileronceden trombosit fonksiyon bozuklugu ya daorgan
disfonksiyonu olmadan

v" Mutasyon CEBPA P/LP varyant
v" MutasyonDDX41 P/LP varyant
v MutasyonTP53 P/LP varyant (Li-Fraumeni Sendromu)

Miyeloid neoplaziler platelet fonksiyon bozuklugu beraberinde

MutasyonRUNX1 P/LP varyant
MutasyonANKRD26 P/LP varyant (Trombositopeni 2)
MutasyonETV6 P/LP varyant (Trombositopeni 5)

ANRNE NN

Miyeloid neoplaziler organ disfonksiyonu beraberinde

MutasyonGATAZ2 P/LP varyant
Kemik iligi hatasi sendromu
o Siddetli konjenital nétropeni
o Shwachman-Diamondsendromu
o Fanconi anemisi
Telomeraz hatalari
Norofibromatozis tipl, Noonansendromu ya da Noonansendromu
benzerihastaliklar)
Downsendromu
Mutasyon SAMD?9 P/LP varyant (MIRAGE Sendromu)
Mutasyon SAMDOIL P/LP varyant (SAMDIL)
Biallenik mutasyonlar BLM P/LP varyant (Bloom sendromu)(15, 17)

<S <S

ANANENEN

2.5.2.3. Down Sendromu ile iliskisliMiyeloid Proliferasyonlar

Down sendromlu kiiclik g¢ocuklarda akut losemi sikligi belirgin olarak
fazladir. Down sendromlu olmayan c¢ocuklardan farkli olarak AML ve ALL benzer
orandadir ve daha da fazlasi AMKL indisansinda belirgin artig vardir. Down
sendromlu  yeni doganlarin  yaklasik %10'unda TAM( gegici anormal
miyelopoez)ortaya ¢ikar. TAM kanda miyeloidblastlarin ve diger immatiirmiyeloid
hiicrelerin anormal artisidir. TAM'da total 16kosit ve blast sayilart hafiften belirgin

artisa kadar degiskenlik gosterir. Tipik olarak proliferasyon gosteren belirgin
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megakaryoblast komponenti vardir ve blast oran1 kanda kemik iliginden fazladir. Bu
durum genellikle tedavi girisimi olmaksizin 2-14 haftada diizelir. TAM'I1 hastalarin
%20-30'unda 1-3 yil sonra AML ortaya ¢ikar ve genellikle AMKL'dir. AMKL
morfolojik olarak TAM'a benzer ama tedavisiz diizelmez. Iki olay arasindaki klinik

fark baslangi¢ yasidir, AMKL yagsamin ilk ayinda nadiren ortaya ¢ikar(7, 15, 16).
2.5.3. Serisi Tam Olarak Bilinmeyen Akut Losemiler

Bu 16semilerde blastlarin  morfolojik, sitokimyasal, immiinofenotipik
bulgular1 ne miyeloid ne de lenfoblastik olarak siniflandirmak i¢in yeterince spesifik
degildir. Bunlar seriye spesifik diferansiyasyon antijen ekspresyon kaybinin oldugu
akut indiferansiye 16semiler olabilir. Hem miyeloid hem de lenfoblastik hiicrelere ait
morfolojik ve immiinofenotipik 6zellikleri yansitabilir. Bunlar biri miyeloid digeri
lenfoid karakteristiklere sahip farkli blast popiilasyonlarini igeren iki seriye ait
l6semiler ya da spesifik seriyi sdylemenin miimkiin olmadigi hem miyeloid hem de
lenfoid Ozelliklerini yansitan blastlardan olusan iki fenotipli 16semiler olabilir.
Karma fenotipe sahip akut I6semilerde 11g23 veya t(9,22) iceren kromozom

translokasyonlari izlenebilir (15, 16).
2.5.3.1. Genetik Anomaliler ile Birlikte Serisi Bilinmeyen Akut Losemi

Mikst Fenotip Akut LosemiBCR::ABL1 fiizyonu ile
Mikst Fenotip Akut Losemi KMT2A rearanjmani
Serisi Bilinmeyen Akut Losemidiger genetik anomaliler ile(15, 16)

2.5.3.2. Immiinofenotipi Tamimlanmis Olan Serisi Bilinmeyen Akut

Losemi

Mikst Fenotip Akut Losemi B/miyeloid

Mikst Fenotip Akut Lésemi, T/miyeloid

Mikst Fenotip Akut Losemi ,Serisi Bilinmeyen Akut Losemi, NOS
AkutAndiferansiye Losemi(15, 17)

2.5.4.Miyeloid/Lenfoid Neoplaziler

Miyeloid/Lenfoid neoplazi eozinofili ve rearanjmanlar ile birlikte

Miyeloid/Lenfoid neoplazi PDGFRA rearanjmani ile birlikte
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Miyeloid/Lenfoid neoplazi PDGFRB rearanjmani ile birlikte

Miyeloid/Lenfoid neoplazi FGFR1 rearanjmant ile birlikte

Miyeloid/Lenfoid neoplazi JAK2 rearanjmant ile birlikte

Miyeloid/Lenfoid neoplazi FLT3 rearanjman ile birlikte

Miyeloid/Lenfoid neoplazi ETV6::ABLL1 fiizyonu ile birlikte

Miyeloid/Lenfoid neoplazidiger tirozin kinaz gen fiizyonlart ile birlikte(15,
17)

2.5.5. Prekiirsor Lenfoid Neoplaziler

Lenfoblastik tiimérlerinin DSO siniflandirmasi, immiinofenotiplendirme ve
sitogenetik/molekiiler bulgulara dayanmaktadir ve 6nemli tedavi ve prognoz
gruplarini belirlemektedir.

2.5.5.1. Prekiirsor B Hiicreli Neoplaziler
2.5.5.1.1. B-Lenfoblastik Losemi/Lenfoma,(NOS)

Tipik olarak kiigiik orta biiyiikliikte, niikleus/sitoplazma orani yiiksek, dar
sitoplazmali, niikkleusu yuvarlak veya oval, degisken sayida hiicrede girintili veya
kivrik niikleer 6zellikleri olan, kromatini kaba retikiiler ve homojen, primer olarak
nodal ya da ekstranodal tutulum yapabilen B hiicre kokenli bir neoplazmdir. Genel
olarak lenfoma terimi, kan ve kemik iligi tutulumuna dair hi¢ ya da ¢ok az kanit
oldugunda kitle ile smirli olgularda kullanilir. Losemiyi tanimlamak i¢in kemik
iliginde >%25 blast varligi tedavi protokoliinde Onemlidir. %20'den az blast

varliginda 16semi tanimindan kaginmak gerekir.

Vakalarin %75'i 6 yasindan kiigiik ¢ocuklardir. Tanim geregi B hiicreli akut
lenfoblastik 16semi (B-ALL) olarak smiflandirilan tiim vakalarda kemik iligi
tutulumu mevcuttur ve genellikle periferik kan tutulumu da izlenir. Ekstramediiller
tutulum yaygindir, 6zellikle merkezi sinir sistemi, lenf nodlari, dalak, karaciger ve
testislertutulur .B lenfoblastik 16semi/ lenfomada (B-LBL) en sik goriilen tutulum

yerleri deri, yumusak doku, kemik ve lenf nodlaridir.

B-ALL'delenfoblastlar CD19, CD22, CD79a, CD24, CD10 gibi ¢esitli B
lenfosit iligkili antijen kombinasyonlar1 ile, CD9 ve CD34, TdT, HLA-DR, CD38 ve

CDA45'1 igeren spesifik olmayan antijenleri eksprese eder.
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Cocuklarda iyi prognozlu seyreder(7, 15, 16, 18).

2.55.1.2. B-Lenfoblastik Ldsemi/Lenfoma, Tekrarlayan Genetik

Anormallikler iceren

B-ALL t(9;22) (q34; ql1), BCR/ABLI1,kromozom 9q34 iizerinde bulunan
sitoplazmik tirozin kinaz geni ABL ve kromozom 22ql1'de bulunan BCR arasinda
bir karsilikli translokasyon ortaya ¢ikar. t(9;22) ALL'li ¢ocuklarin %3-5'inde
yetiskinlerin %30'unda lenfoblastlarda bulunur, yetiskin yastaki ALL'lerde en sik
goriilen yapisal anomalidir. Tanimlanmis sitolojik 6zellikleri yoktur ancak diger B-
ALL'lerden daha yiikksek oranda, daha belirgin niikleollii biiyiikk blastlar
goriilmektedir ve sitoplazmik graniiller daha yaygin goriliir. t(9;22) ALL, yash
olgularda ve yiiksek 16kosit sayis1 ve daha sik organomegali ve merkezi sinir sistemi

tutulumu ile karakterizedir. Hem ¢ocuk hem de eriskinlerde prognozu kotiidiir.

B-ALL t(v;11923) KMT2Arearanjmani; ALL'si olan infantlarin %80'indeve
daha biiyiik ¢ocuklarin %10'unda bulunur. ALL t(4;11)'de 16kosit sayis1 genellikle
belirgin yiiksektir, kan vekemik iligi yaymalarinda belirgin sitolojik 6zellik yoktur.
KMT2Arearanjman1 bir yasin altindaki ¢ocuklarda, belirgin yiliksek 16kosit sayisive

nispeten yiiksek riskli klinik 6zellikler ile 6nemli 6l¢iide iliskilidir.

B-ALL t(1;19) (923;p13. 3) TCF3- PBX1 prekiirsér B-ALL'li ¢ocuklarda
konvansiyonel  sitogenetik  tarafindan  belirlenen en sik  lokasyondur.
Lenfoblastlarinimmiinofenotipi homojen CD19, CD10, CD9 ekspresyonu, CD34
negatifligi ve ya CD20 diisiik ekspresyonu ile karakterizedir.

B-ALL t(12;21) (p13. 2;022. 1) ETV6-RUNX1, segmentlerin ¢ok kiigiik
olmasi nedeniyle klasik sitogenetik karyotipleme ile genellikle bulunamayan bir
translokasyondur. Bu translokasyon molekiiler teknikler ile tanimlanir. Cocuklarin
%16-39'unda yetigkinlerin %3-4'tinde bulunmaktadir ve ¢cocukluk ¢ag1 ALL'de en sik
goriilen yapisal kromozal anomalidir. CD10 ve HLA-DR ekspresyonu, CD9 ve
CD20 negatifligi ile CD13 ve CD33 gibi miyeloid iligkili antijenlerin siklikla

ekspresyonu karakteristiktir. Prognozu ¢ok iyidir.
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B-ALL hiperdiploidi igeren; prekiirsor B-ALL'li ¢ocuklarin %25-30'unda ve
yetiskinlerin yaklagik %?5'inde bulunur. Cocuklarda>50 hiperdiploidi klinik

Ozellikleri daha iyidir ve miikemmel bir prognoz ile iliglikidir.

B-ALL hipodiploidi igeren; olgularin %2-9 unda mevcuttur. Bunlarin
cogunda 45 kromozom vardir, ¢ocuklarda ¢ogunlukla kromozom 20 kayiptir. <45

kromozomlu hipodiploidi, ¢ocuklarda kétii prognoz ile iliskilidir.

B-ALL t(5;14) (g31. 1;932. 1) IGH/IL3 hipereozinofili ile karaterize nadir
birkategoridir. Artmis IL-3 muhtemelen kemik iliginde eozinofillerin artan tiretimi
tetikler. Hipereozinofilik sendrom belirtileri oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, deri
dokiintiisii, pulmoner infiltrasyon, BOS'ta eozinofili, splenomegali ve lenadenopati
yaygindir. Eozinofili genellikle tam remisyon ile diizelir. Kotli prognozlu ve yiiksek

riskli bir hastaliktir.

B-ALL BCR-ABLI benzeri; ALL'li hastalarin %10-25'inde goriiliir. Down
sendromlu ¢ocuklarda CRFL2 translokasyonlu B-ALL sikligi yiiksektir. Blastlar
genellikle CD19 ve CD10 pozitiftir. Genellikle kotii prognozlu seyreder.

B-ALL iAMP21 ile birlikte; B-ALL vakalarinin %2'sini olusturur.
Cocuklarda daha sik goriilmekle birlikte biiyiik cocuklarda diisiik 16kosit degerleriyle

beraber goriilmektedir. Prognozu kotiidiir.

B-ALL ETV-RUNX1 benzeri;B-ALL'lerin %21-3'iinii olusturur. Siklikla
cocukluk caginda goriiliir. Tanimlanmis hasta sayis1 ¢ok az oldugu i¢in prognoz

hakkinda yorum yapilamamktadir.

B-ALL TCF3-HLF fiizyonu; B-ALL'li hastalarin %1°den azdir, bu vakalarin
da ¢ogu cocuk hastadir, yetigkin hastalarda ¢ok az tanimlanmistir. Prognozu kotiidiir
(7, 15, 16, 17).

2.5.5.1.3. B-ALL Diger Tanimlanmis Genetik Degisiklikler ile Birlikte

a. B-ALL DUX4 rearanjmant ile birlikte
b. B-ALLMEF2D rearanjmani ile birlikte
c. B-ALL ZNF384 rearanjmani ile birlikte
d. B-ALL PAXb5alt
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e. B-ALL PAXS5 p. P8OR
f. B-ALL NUTML1 rearanjmant ile birlikte
g. B-ALL MYC rearanjmani ile birlikte(15)

2.5.5.2. Prekiirsor T Hiicreli Neoplaziler
2.5.5.2.1. Erken T-Prekiirsor Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

Bagvuru aninda sitopeni ve ekstramediiller hastalik belirtileri izlenir.
Genellikle 16kosit degerleri diisiik olarak tespit edilmistir. Cocuklarda T hiicreli akut
lenfoblastik 16semi (T-ALL) vakalarinin %12-17'sini, yetiskin hastalarda %22-40'm1
olusturur. Immiinohistokimyasal yéntemle CD3 sitoplazmik pozitif, CDla ve CD8
negatif, CD5 negatif ya da zayif pozitif, 1 veya daha fazla miyeloidbelirteg( CD11b,
CD13, CD33, CD65, CD117) ve/veya kok hiicre belirteci (CD34, HLA-DR) pozitif
olarak izlenir. CD123 pozitifligi de izlenebilmektedir. MPO negatiftir.

Diagnostik Kriterler;

1. Lenfoblastik l6semi/lenfoma morfolojisi
2. Blast hiicreleri erken T prekiirsér (ETP) immiinofenotipinde izlenir;

a) CD3 sitoplazmik pozitifligi

b) CD1la ve CD8 ekspresyon kaybi (<%S5 pozitif blast)

c) CDS5 ekspresyon kaybi veya zayif pozitifligi (<%75 pozitif blast)

d) Miyeloid(CD11b,CD13,CD33,CD65,CD117) ve/veya kok hiicre (CD34,
HLA-DR) belirteglerinden 1 veya daha fazlasinin pozitifligi (> %25
pozitif blast)

e) Miyeloperoksidaz negatifligi

Prognozugenellikle ¢ocuk ve yetiskinlerde benzerdir ve kotiidir (7, 15).

2.5.5.2.2. T Lenfoblastik Losemi/ Lenfoma

T-ALL'li ¢ocuklarin ortanca yasi B-ALL vakalarindan daha biiyiiktiir ve
hastalarin biiyiik bir kismi yetigskindir, olgularin %801 erkektir. Ekstramediiller

tutulum daha sik izlenmektedir. Belirgin I6kositoz vardir.
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Kemik iligi biyopsi goriinimii B-ALL ile benzerdir ancak bazi T-ALL
olgularinda lenfoblastlar kivrintilidir, bir BBA’da ( biiylik biiylitme alani) B-

ALL'nin yaklasik iki kat1 kadar mitoz sayis1 mevcuttur.

Immiinofenotipik olarak T-ALL'de izlenen lenfoblastlar CD1a, CD2, CD3,
CD4, CD5, CD7, CDS8 gibi ¢esitli T hiicresi ile iligkili antijenler yani1 sira diziye 6zgi
olmayan CDA45, CD34, TdT gibi antijenler eksprese eder. Cocuklarda neredeyse tiim
T-ALL olgularinda CD7, CD5 ve CD2 olmak tizere bir ya da daha fazla antijen
pozitifligi vardir. CD3 T losemilerin en spesifik antijeni olsa da T-ALL vakalarinin
yarisindan fazlasinda hiicre ylizeyinde eksprese olmaz fakat cogu olguda sitoplazmik
CD3 pozitifligi vardir. TdT vakalarin %90"1nda pozitiftir. CD34 B-ALL c¢ocuklara
oranla az olup yetiskin vakalarin yaklasik ii¢te birinde pozitiflik izlenmektedir. TdT
T hiicreli 16semi/lenfomalar1 periferik T hiicreli neoplazmlardan ayirt etmede

degerlidir.

Erken T hiicreli prekiirsor 16semi, ¢ok yiiksek riskli bir ALL olup, bu
l6semilerin koék hiicre benzeri 6zelliklerini koruyan timositlerin bir alt kiimesini
olusturan erken T prekiirsor hiicreden koken aldigi diisiiniilmektedir. CD1a (-), CD8
(-), CDS5 zayif pozitif boyanarak kok hiicre/miyeloid antijenler ve erken T hiicre
prekiirsor iligkili gen ekspresyonu ile farkli bir immiinofenotipe sahiptir (15, 16).

2.5.5.3. Natural Killer (NK) Lenfoblastik Losemi/Lenfoma

NK lenfoblastik 16semi/lenfoma tanimlamasi literatiirde ¢ok zor olmustur,
bunun en biiyiik sebebi CD56 ekspresyonuna bagli vakalarin NK 16semi olarak rapor
edilmesidir. Aslinda bu vakalarin bir ¢ogunun blastik plazmositoid dentritik hiicreli
neoplazm oldugu anlasilmistir. Erken donemde NK hiicresi progenitorleri hicbir
spesifik antijen icermez veya CD7, CD2hatta CD5ve cCD3-epsilon dahil T-ALL'de
goriilenlerle benzer belirtegler izlenir. Bu nedenle T-ALL ve NK hiicreli 16semi

ayirimi yapmak ¢ok zor olabilir(7, 15, 16).
2.5.6. Miyelodisplastik Sendrom

MDS hematopoetik hiicrelerin geri doniislimsiiz sayisal ve nitelik kusurlari ile

kendini gosteren, diizensiz ve etkisiz hematopoez ile sonuglanan bir kemik iligi kok
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hiicre hastaligidir. Cogu hasta 50 yas iizeri olsa da geng yetiskinler ve ¢cocuklar1 da

etkileyebilir.

Bazi hastalarda siddetli displastik  degisiklikler — ve artan
miyeloblastmevcuttur, ve bu dogrudan MDS tanisina gotiirebilmektedir. MDS'nin
daha agresif tiplerinin ve AML'nin klinik ve morfolojik ayrimi genellikle zordur.
Ikisinin ayirt edilmesinde kriter, kan ve kemik iligindeki miyeloblast yiizdesidir;
%20 ya da daha fazla miyeloblastlar varsa AML tanis1 konmaktadir. MDS
hastalarinin yaklasik iigte birinde aylar sonra AML gelisir.

MDS'de kemik iligi genellikle hiperseliilerdir. Ancak normoseliiler hatta
hiposelliiler goriiniim akut 16semiden daha yaygindir. Proliferatif hiicelerin ¢ogu
erken asamada olgunlagsma gosteren miyeloid hiicrelerdir. Panmiyelopati belirgin
olabilir ya da bir hiicre tipinin anormallikleri baskin olabilir. Refrakter anemide,
genellikle carpict eritroid hiperplazisi ve yiiksek depo demiri yaygindir. MDS'nin
agresif formlarinda tim kemik iligi hiicre dizileri etkilenebilir ve siklikla immatiir
hiicrelerin artist vardir. Bazi durumlarda, miyeloblastlar ve promyelositler, olagan
paratrabekiiler alandan uzakta kiimeler halinde bulunur. Artmis ve displastik
megakaryositlerbir ¢ok vakada bulunur. Hastalarin bir kisminda, biyopsilerde artmis

retikiilin izlenmektedir.

Akut 16semide oldugu gibi kemik iligi sitogenetik ¢aligmalar1 tan1 ve prognoz
gostergesi olarak onemlidir. Kemik iliginde klonal anormal sitogenetiksitopeni,
displazi MDS tanisim1 destekleyen ¢ok giiglii kanitlardir. MDS ig¢in spesifik higbir
sitogenetik degisiklik yoktur. Hastalarin ¢ogunda tekrarlayan kromozom kayb1 vardir
fakat AML'den daha az olmakla birlikte translokasyon ve inversiyon da bulunabilir.
MDS hastalarinda sik yinelenen kromozom defektleri, kromozom Sveya 7, +8, 20q-
tam veya kismi kayb1 ve karmasik kromozom anomalileri seklindedir. Tek basina

veya kombinasyon halinde 5g- en sik defekt oldugu izlenmektedir (7, 15, 16, 19).
2.5.6.1. Tek Seride Displazi iceren MDS

Etkisiz hematopoez ve tek bir dizide (eritropoez, graniilopoez,
megakaryopoez ) izlenen displazidir. Refrakter anemi siktir ve anemi,
retikiilositopeni ve kemik iliginde eritroid hiperplazi ile karakterizedir. Notrofil ve

trombositlerde displastik degisiklikler izlenmez. Miyeloblastlar periferik yaymada
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izlenmez. Kemik iligi ¢ogu durumda eritroid hiperplazi nedeniyle hiperseliiler veya
normoseliilerdir, bazen kemik iligi hioplastiktir. Diseritropoez olabilir ancak siddetli
degildir. Ring sideroblastlar nadir izlenir. Disgraniilopoezis ve dismegakaryopoezis
yoktur. Miyeloblastlar kemik iliginde %5'den azdir (7, 16).

2.5.6.2. Ring Sideroblastlar iceren MDS

Kemik iliginde eritroblastlarin = %15 ya da daha fazlasinda ring
sideroblastizlenir. Normal eritrositler ile mikrositik ve hipokrompoikilositoz i¢eren
dimorfik anemi sik bulunur. Noétropeni ve trombositopeni gozlenmez ya da g¢ok
azdir,her iki dizide de displazi izlenmez. Miyeloblastlar periferik kanda izlenmez.
Hafif- orta derecede diseritropoez olabilir ancak graniilosit ve megakaryositlerde

displastik degisiklik izlenmez (7, 16).
2.5.6.3. Birden Fazla Seride Displazi izlenen MDS

Kanda bir ya da daha fazla hiicrede sitopeni ve iki ya da daha fazla miyeloid
dizide %10 ya da daha fazla displastik degisiklikler bulunmaktadir. Kemik iligi ve
kanda miyeloblastlar sirasiyla <%5 ve <%]1'dir. Baz1 durumlarda disgraniilopoez ve

dismegakaryopoez temel anomalilerdir(7, 16).
2.5.6.4. Artmus Blast iceren MDS

Pansitopeni veya bisitopeni bu tipin 6zelligidir. Displastik degisiklikler
eritrosit,grantilosit ve trombositlerde yaygin goriilmektedir. Cekirdekli kirmizi kan
hiicreleri miyeloblastlart da igeren immatiir grantilositler, zaman zaman
mikromegakaryositler kan yaymalarinda bulunabilir. Miyeloblastlar kanda

l6kositlerin %19 kadarmi teskil edebilir.

Kemik iligi normoseliiler veya hiperseliiler olup graniilositer veya eritroid
hiperplazi mevcuttur. Miyeloblastlar ez az %5 olup %20'nin altinda olmak sartiyla
artmistir. Auer ¢ubuklart mevcut olabilir. Disgraniilopoezis genellikle belirgindir.

Biyopsi kesitlerinde megakaryositik kiimeler ile megakaryositik hiperplazi

31



goriilebilir. Bu tipi digerlerinden ayirt eden 6zellikler, pansiopeni ya da bisitopeni
derecesi, birden fazla hiicre dizisinde izlenen displastik degisiklikler ve kan veya

kemik iliginde >%5 miyeloblastlarin varligidir (7, 16).
2.5.6.5. izole del (5q) Iceren MDS

Makrositer —anemi, siklikla trombositoz, eritroblastopeni, niikleer
hipolobiilasyon gosteren megakaryosit hiperplazisi ve izole intertisyel kromozom 5
delesyonu ile Kkarakterizedir. 5q- sendromu agirlikli olarak yash kadinlarda
bulunur(7, 16).

2.5.6.6. Cocukluk Cag1 MDS

Cocuklarda en sik goriilen MDS, tiim vakalarin yaklasik yarisini olusturan
cocukluk cagi refrakter sitopenisidir. Kalict sitopeni, kemik iliginde %5'ten daha az
ve kanda %2'den daha az blast ile karakterizedir. Displastik degisiklikler iki farkli
dizide ya da tek bir dizide hiicrelerin >%10 bulunmaktadir. Olgularin yaklasik
%75'inde kemik iligi genellikle hiposeliilerdir(7, 15).

2.5.6.7. Simiflandirilamayan MDS

Olgular genellikle ii¢ nedenden biri kaynakli bu tipte yer alirlar; tek bir seriyi
tutan MDS o6zellikleri sergileyen ancak kanda>%1 blast olan olgular, tek bir seriyi
tutan MDS disinda bagka tiirlii stniflandirilamayan ancak pansitopeni olan olgular,
sitopenileri ve MDS i¢in tipik sitogenetik anormallikleri olan ancak herhangi bir

dizide displazi kanit1 olmayan olgular (7, 16).
2.6. MiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZILER

Klonal hematopoetikkok hiicrelerden haynaklanir. Bunlar bir veya daha fazla
miyeloid kokenli otonom proliferasyonu sonucu kanda Idkosit, eritrosit ve/veya
trombosit sayisinda artis ile karakterizedir. Kan sayiminda yiikseklik genellikle
belirgindir. Klinik, molekiiler, sitogenetik ve histopatolojik bir tablodur (20).

2.6.1. Kronik Miyeloid Losemi, BCR-ABL1 pozitif

Genellikle Kronik Miyeloid Losemi (KML) tanist periferik yaymanin

incelenmesi ile konulur. Miyeloblasttan parcali nétrofillere kadar tiim nétrofil
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serisini igeren belirgin bir 16kositoz vardir, en ¢ok notrofil miyelosit ve pargali
nétrofiller izlenir. Miyeloblastlar genellikle 16kositlerin <%5'dir. Tiim hastalarda

bazolofili vardir ve trombosit sayisi olgularin yarisindan fazlasinda yiiksektir.

KML'de kemik iligi genellikle yag dokusunun tam olarak yokluguyla
karakterize sekilde belirgin olarak hiperseliilerdir. Ozellikle nétrofil dizinde olmak
tizere belirgin graniilositik hiperplazi vardir, bazofillerde ve eozinofillerde de artis
vardir, bazen monositlerde de artis goriilebilir. Megakaryositler, cogu olguda belirgin
olarak artmistir ve biyopside kiimelenmis olarak izlenir, genellikle normalden daha
kiiglik ve hipolobiiledir. Bu bulgu megakaryositlerin biiyiikliigiiniin normal veya
daha biiyiik ve sik sik hiperlobe oldugu diger kronik miyeloproliferatif hastaliklardan

KML'nin ayirt edilmesinde yardimci olabilir.

Retikiilin lif artis1 hafif olarak izlenebilir fakat belirgin miyelofibrozis tani
aninda nadirdir. KML'deimatinib tedavisi retikiilin fibrozisinde azalmaya neden olur.

Miyelofibrozis gelismesi kotii prognoz belirtecidir.

Spesifik kromozomal rearanjmant(9;22) (q34;q11. 2) Philadelpia kromozomu
olarak bilinmektedir, vakalarin %95'inde konvansiyonel sitogenetik tarafindan
tanimlanir. Tedavi edilmeye KML yaklasik 3 yillik siiregte akselere ya da blast
asamasina ilerler (15, 16, 19).

2.6.2. Kronik Notrofilik Losemi

Tanimlanabilir bir neden olmadan olgun kan nétrofillerinin siirekli bir artist
ile karakterizedir. Kemik iligi graniilositik hiperplazi ile hiperseliilerdir, eritroid ve
megakaryositik hiperplazi bazi1 durumlarda ortaya cikabilir. Miyeloblastlarda artis
goriilmez. Splenomegali siklikla bulunur. Sitogenetik, vakalarin %90'inda normaldir
(7, 16).

2.6.3. Polisitemi Vera

Kanda eritrositoz, 16kositoz ve trombositoz, kemik iliginde panhiperplazi ile
karakterize bir miyeloproliferatif hastaliktir. Eritroid ve megakaryositer hiperplazi
siddetlidir. Hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisinda genellikle belirgin bir artis

vardir.
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Major tani kriterleri;

1) Hemoglobin artis1 (erkeklerde >16,5 g/dL, kadinlarda >16 g/dL),
hematokrit yiiksekligi( erkeklerde>%49, kadinlarda >%48), eritrosit kiitlesinde artis
(beklenenden >%25)

2) Panmiyelozis ile hiperseliiler kemik iligi

3) JAK2 V617F varligt veya JAK2 ekson 12 mutasyonu
Mindr tani Kriterleri;

Diisiik serum eritropoietin diizeyi

Belirgin diisiik eritropoietin diizeyi genellikle ikincil nedenlere baglh
eritrositozuPolisitemi Vera (PV)’den ayirimda kullanilir. Carpici eritroid hiperplazi
ve siklikla polimorfik, bircogu normalden daha biiyiilk megakaryositlerin artmasi ile
kemik 1iligi biyopsisi orta-belirgin hipersliilerdir. Kemik iliginde damarlanma artisi

ve depo demirinde azalma goriilebilir (15, 16, 19).
2.6.4 Kronik Eozinofilik Losemi, NOS

Stirekli bir eozinofili vardir, kemik iliginde eozinofiller yiiksektir ve
miyeloblastlar %20'den azdir. Reaktif eozinofili nedenleri klonalite degerlendirilmesi
ile diglanmali veya miyeloblast artig1 gosterilmelidir. Eozinofillerin klonalitesi ortaya
konulmadigi ve miyeloblastlarda herhangi bir artis olmamasina ragmen kalici
eozinofili  iliskili  organ  fonksiyon = bozuklugu oldugu  durumlarda

'idiyopatikhipereozinofilik sendrom' tercih edilir.

Eozinofillerin ¢ogu olgun ama daginiktir, bazen olgunlagsmamis eozinofiller
mevcut olabilir. Noétrofili bazi durumlarda mevcuttur. Kemik iligi eozinofil

onciillerinin belirgin bir artisi ile hiperseliilerdir(15, 16, 19).
2.6.5. Esansiyel Trombositemi

En carpict 6zelligi megakaryositlerde belirgin bir artis ve floridtrombositoz

olan bir miyeloproliferatif neoplazi (MPN)’dir.

Major tam kriterleri
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1) Trombosit sayisiin >450x10%/L

2)Kemik iligi biyopsisinde biiyiik ve matiirmorfolojilimegakaryositlerin artis

ancak eritroid veya trombositer seride artis olmamasi

3)DSO  kriterlerine gére BCR-ABL1 pozitif KML, PV,primer

miyelofibrozis(PMF), MDS ve diger miyeloid neoplazilerin olmamas
4) JAK2, CALR ya da MLR mutasyonu
Mindr kriterleri
1) Klonal marker varlig1 ya da reaktif trombositozun dislanmasi

Periferik kan yaymasinda trombositler normalden biiyiige ¢esitli atipik
formlar icerebilir. Kemik iligi normoseliiler veya hiperseliillerdir. Karakteristik
megakaryositler biiyiikk boyutlu ve son derece hiperlobe cekirdekli olup geyik
boynuzu olarak adlandirilmaktadir. Hafif retikiilin lif artis1 olsa da belirgin fibrozis
yoktur. Trombosit sayisi genellikle ikincil trombositozkadar yiikselmis degildir,
ayrim en iyi klinik bulgular ile yapilir. Panhiperplazi, esansiyel trombositemili bazi
olgularda mevcuttur, fakat eritroid onciillerindeki artis PV'den daha az belirgindir.
Primer miyelofibroziste esansiyel trombositemide goriilen gevsek kiimeli ve tek
megakaryosit hiperplazi aksine siki, biiylik, atipik megakaryosit kiimeleri ve arka

planda graniilosit hiperplazisi vardir (15, 16, 19).
2.6.6. Primer Miyelofibrozis

Kemik iligi fibrozisi, ekstramediillerhematopoez, orta-belirgin splenomegali
ile karakterize bir kronik miyeloproliferatif neoplazidir. Hastaligin dogal seyrinde,
kemik iligi giderek fibrotik ve bazi durumlarda osteosklerotik hale gelir, normal
hematopoetik doku kademeli olarak azalir. Miyelofibrozis anormal megakaryositler

tarafindan tiretilen ve salinan faktorlerden kaynaklaniyor gibi goriinmektedir.

Kemik iligi histopatolojik olarak hsataligin ilerlemesini yansitan {i¢ agamaya
ayrilabilir. Hiperseliiler faz, hematopoetik elemanlarin 6ncelikle megakaryositler ve
graniilositlerin artis1 ile karakterizedir. Artan fibroz bag dokusu her zaman

hiperseliiler asamada belli degildir, ancak artan retikiilin lifler genellikle
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megakaryosit kiimeleri etrafinda ortaya konabilir. Obliteratifmyeloskleroz (fibrozis )
asamas1 fibroz bag dokusu ile yogun bir sekilde kemik iliginin yer degistirmesi ile
karakterizedir. Geriye kalan daginik hematopoetik hiicre kiimeleri, fibrotik ilik i¢inde
sitkismis  kalmis durumdadir, megakaryositler belirgin olarak bozuk olabilir.
Osteoskleroz hastaligin bu terminal doneminde siklikla belirgindir. Megakaryositik
atipik li¢ asamada da ortak 6zelliktir. Megakaryositler morfolojik olarak 'bulut gibi'
sogan seklinde niikleer lobiilasyon ve hiperkromatik c¢ekirdekler ile karakterize,
siklikla kiimeler halinde, kiiglikten biiytige degisen boyutlar halinde izlenmektedir.
Diger miyeloproliferatif neoplaziler arasinda primer miyelojibrozisi diger
hastaliklardan ayirt etmek i¢in kullanilabilecek en belirgin 6zellik megakaryositlerde
izlenen atipidir (7, 16).

2.6.7. Juvenil Myelomonositik Losemi

Neoplastik hiicrelerin kemik iliginde artis1 ve periferik kanda graniilosit ve
monositlerin artig1 ile izlenir. Losemikinfitratlar dalakta sik goriilmekle birlikte
karacigerde de izlenebilir. Diger infiltre dokular arasinda lenf nodlari, deri,
respiratuar sistem ve gastrointestinal sistem bulunur. Ayrica santral sinir sistemi
tutulumu da goriilebilir. Fizik muayenede splenomegali, hepatomegali, lenfadenopati
ve makiilopapiiler deri dokiintiisii goriiliir. Kemik iligi kesitlerinde seliilarite artmis
ya da normal olarak izlenir, graniilosit proliferasyonu, eritroid hiperplazi, sinirl
monosit infiltrasyonu goriiliir (%5-10 hiicre). Megakaryositler genellikle displastiktir
(7, 16).

2.6.8. Miyeloproliferatif Neoplaziler, Siniflandirilamayan
Siniflandirilamayan miyeloproliferatif neoplaziler ii¢ gruptan birine girer:

1) Maskeli/pre-polisitemik  olan  polisitemi  vera, prefibrotik/erken
miyelofibrozis ya da erken faz esansiyel trombositemi tablosunda olan karakteristik
ozelliklerin tam olugmadigi vakalar veya spesifik antitelerin tam kritlerini

karsilamayan portal veya splenik ven trombozu ile bagvuran hastalar

2)Belirgin miyelofibrozis, osteoskleroz veya ileri derecede artmis blast sayisi
ve miyelodisplastik degisiklikler iceren nedeni bilinmeyen ileri evre

miyeloproliferatif neoplaziler
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3) Neoplastik veya inflamatuar sebebin eslik ettigi klinik ya da morfolojik
Ozelliklerin bazilarinin gizlendigi miyeloproliferatif neoplazilere benzer tablonun

izlendigi vakalar(15).
2.7. MASTOSITOZ

Mastositoz bir veya daha fazla organda mast hiicrelerinin anormal, klonal
¢ogalmast sonucu, ¢esitli klinik sendromlar1 kapsamaktadir. Bu hastaliklar soliter
organ tutulumundan yaygin sistemik hastaliga kadar degisir ve iyi huylu

lezyonlardan agresif 16semiye kadar degisen klinik davranislara sahiptir.

DSO'ne gore sistemik mastositozun tanisi igin, olgularda bir major kriter ve

bir mindr kriter veya lic mindr kriteri icermelidir.
Major kriter

Kemik iligi biyopsisinde ya da deri disinda diger organlarda 15 veya daha
fazla mast hiicrelerinden olusan multifokal yogun veya kompakt infiltratlarin

varligidir.
Minor kriterler

1) Biyopside infiltrasyonun %?25'ten fazlas1 ig seklinde ya da atipik
morfolojide mast hiicreleri igeriyorsa ya da bir kemik iligi aspirasyonunda mast

hiicrelerinin %25'ten fazla olgunlagsmamis veya atipik ise
2) KIT nokta mutasyonunun saptanmasi
3) Mast hiicrelerinde anormal CD2 ve/veya CD25 ekspresyonu

4) Devamlilik gosteren >20 ng/ml serum triptaz diizeyi (klonal bir miyeloid

hastalik ile iligkili olmaksizin)

Mastosiztoz sistemik ve kutanoz olarak ikiye ayrilir. Kemik iligi sistemik
mastositoz tanisin1 koymak i¢in en sik yapilan biyopsidir ve ¢ogu durumda da
tutuludur. Tutulum derecesi ve paterni olgudan olguya genis Vvaryasyonlar
gostermekktedir. Hastalarin %80'den fazlasinda tutulum paterni fokal ve %20'den

daha azinda ise difflizdiir. Fokal lezyonlar paratrabekiiler, perivaskiiler veya rastgele
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dagilmig olabilir ve bu i¢ tip patern, ayni biyopsi Orneginde goriilebilir.
Paratrabekiiler lezyonlar trabekiiliin genislemesi ve fibrozis ile iliskilidir.

Perivaskiiler lezyonlar, belirgin medial ve adventisyal hipertrofiyi uyarmaktadir.

Mast hiicreleri, bol eozinofilik sitoplazmali olup genellikle yuvarlak veya
ovaldir. Tek hiicreli fokal lezyonlar nadir lenfosit ve eozinofil icermekle birlikte
oncelikle mast hiicrelerinden olusur. Mast hiicreleri siklikla soluk hafif eozinofilik
sitoplazmal1 olup igsi sekillidir. Niikleuslar yuvarlak, oval, uzun ya da monositoid
goriiniimliidiir; bu mast hiicreleri histiyositler veya fibroblastlara benzerler. Fokal
lezyonlarin tiim tiplerinde, niikleol belirsizdir ve mitoz yoktur. Kemik iliginin

tutulmayan boliimii normoseliilerdir veya artan graniilositler ile hiperseliiler olabilir.

Mast hiicreli sarkom: Infiltratif ve dekstriikte paternde immatiir ve atipik
hiicrelerin lokalize oldugu tiimordiir. Siklikla eozinofillerde artis izlenir. Neoplastik
hiicrelermasthiicresitriptaz ve CD117 boyanir. Aksi halde mast hiicreli sarkom
andiferansiye, pleomorfik veya yuvarlak hiicreli yumusak doku sarkomu hatta
karsinom olarak yanlis tani alabilir. CD2, CD25 ve CD30'un farkli derecede
ekspresyonlar1 bildirilmistir. Ayrica CD68, CD45 ve CDA43 pozitiflikleri de

izlenebilmekte ve bu da ayirici tan1 problemlerine neden olmaktadir (7, 9, 16).
2.8. KEMIK iLIGI LENFOID HASTALIKLARI
2.8.1. Matiir B Hiicre Neoplazileri
2.8.1.1. Pre-neoplastik ve Neoplastik Kiiciik Lenfositik Proliferasyon
2.8.1.1.1. Monoklonal B Hiicreli Lenfositozis
2.8.1.1.2. Kronik Lenfositik Losemi/Kiiciik Lenfositik Lenfoma

Kronik Lenfositik Losemi/Kiigiik Lenfositik Lenfoma (KLL/SLL) periferik,
iyi diferansiye B lenfositlerinin klonal bir proliferasyonudur. Kan ve kemik iligi
yaymalarinda ¢ogu vakada lenfositlerin sitolojisi nispeten tiniformdur. Lenfositler
dar sitoplazmali, kii¢iik veya orta boyda hiicrelerden olusan kiimeler yapar. Dort
infiltrasyon paterninde izlenebilir; diffiiz, interstisyel, nodiiler ve karisik. En sik
diffiiz paternde izlenir, kemik iligi belirgin hiperseliilerdir. Interstisyel tutulumda ilik

yapis1 korunmustur ve ilik normoseliiler ya da hafifce hiperseliilerdir. Nispeten nadir
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olan nodiiler paternde, kesitin tamaminda normal ilik alanlar1 arasina rastgele
dagilmis ¢esitli boyutlardaki lenfosit odaklari izlenir. ilik kesitlerinde lenfositler
genellikle kiigiik ve dar sitoplazmali, yuvarlak, kaba kromatin yapisina sahip, belli
belirsiz  niikleolii  olan  niikleusludur. KLL'deki  lenfositleri  diger
Bhiicrelilenfoproliferatif =~ hastaliklardan ~ ayirmaya  yonelik  karakteristik
immiinofenotip vardir; CD5 ve CD23 pozitif, CD20, CD22 ve yiizey
immiinoglobiilinleri zayif pozitif, CD10 negatiftir. Retikiilin fibrozis derecesi

degiskenlik gosterse de prognoz hakkinda fikir verebilir(15, 16, 18, 21).

39



2.8.1.2. Splenik B Hiicreli Losemi ve Lenfoma
2.8.1.2.1. Hairy Hiicreli Losemi

Hairy Hiicreli Losemi (HCL) ayirict sitolojik ve histopatolojik karakteristik
Ozellikleri olan bir B hiicreli kronik lenfoproliferatif hastaliktir. Cogu hastada
splenomegali ve pansitopeni goriiliir. Kemik iligi kesitlerinde diffiiz veya yamasal
tarzda, genis ayrilmis niikleuslu bir yap1 goriiliir. Genis seffaf alanlar tekli hairy
hiicreleri cevreler. Niikleuslar genellikle yuvarlak ve ovaldir, bazen centikli ve
yarikli olabilir. Bazen de hiicrelerde igsi goriintii mevcuttur. Retikiilin fibrozisi
daima eslik eder. Immiinohistokimyasal olarak pan-B hiicre belirteclerine ilave
olarak CD11c, CD22, CD25, CD103 ve CD123 pozitiftir. Bunlara ek olarak TRAP
pozitifligi de izlenir (16, 22).

2.8.1.2.2. Splenik Marjinal Zon Lenfoma

2.8.1.2.3. Dalagin Kirmizi Pulpasinin Diffiiz Kiiciik B Hiicreli Lenfomasi
2.8.1.2.4. Niikleolii Belirgin Splenik B Hiicreli Losemi-Lenfoma

2.8.1.3. Lenfoplazmositik Lenfoma (LPL)

2.8.1.4. Marjinal Zon Lenfoma (MZL)

2.8.1.4.1. MuKoza lliskili Lenfoid Dokunun Ekstronodal Marjinal Zon

Lenfomasi
2.8.1.4.2. Primer Kutanoz Marjinal Zon Lenfoma
2.8.1.4.3. Nodal Marjinal Zon Lenfoma
2.8.1.4.4. Pediatrik Marjinal Zon Lenfoma
2.8.1.5. Folikiiler Lenfoma(FL)
2.8.1.5.1.in situ folikiiler B hiicreli Neoplazi
2.8.1.5.2. Folikiiler Lenfoma

2.8.1.5.3. Pediatrik tip Folikiiler Lenfoma
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2.8.1.5.4. Duodenal tip Folikiiler Lenfoma

2.8.1.6. Kutanoz Folikiil Merkezli Lenfoma

2.8.1.6.1. Primer kutanoz folikiil merkezli lenfoma

2.8.1.7. Mantle Hiicreli Lenfoma (MCL)

2.8.1.7.1. in situ Mantle Hiicreli Lenfoma

2.8.1.7.2. Mantle Hiicreli Lenfoma

2.8.1.7.3.Losemik Nodal Olmayan Mantle Hiicreli Lenfoma
2.8.1.8. Yavas Seyirli B-Hiicreli Lenfoma

2.8.1.9. Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

2.8.1.9.1.Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma (DBBHL), NOS
2.8.1.9.2. T hiicreli/Histiyositten Zengin Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

2.8.1.9.3. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma/Yiiksek Gradeli B Hiicreli
Lenfoma MYC ve BCL2 rearanjmam ile Birlikte

2.8.1.9.4. ALK Porzitif Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

2.8.1.9.5. Biiyiik B Hiicreli Lenfoma IRF4 rearanjmani ile Birlikte
2.8.1.9.6. YiiksekGradeli B Hiicreli Lenfoma 11q Aberrasyonu ile
2.8.1.9.7. LenfomatoidGraniilomatozis

2.8.1.9.8. EBV Porzitif Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

2.8.1.9.9. Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma Kronik inflamasyon Tliskili
2.8.1.9.10. Fibrin iliskili Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

2.8.1.9.11. Asir1 Siv1 Yiiklemesi ile iliskili Biiyiik B Hiicreli Lenfoma
2.8.1.9.12. Plazmoblastik Lenfoma
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2.8.1.9.13. Primer Biiyiik B Hiicreli Lenfoma immuneprivilegedsites
2.8.1.9.14. Primer KutanézDiffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma, Bacak Tipi
2.8.1.9.15. Intravaskiiler Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

2.8.1.9.16. Primer Mediastinal Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

2.8.1.9.17. Mediastinal Gri Zon Lenfoma

2.8.1.9.18. Yiiksek Gradeli B Hiicreli Lenfoma, NOS

2.8.1.10. Burkitt Lenfoma

2.8.1.11. KSHV/HHVS lliskili B Hiicreli Lenfoid Proliferasyonlar ve

Lenfomalar
2.8.1.11.1.Primer Efiizyon Lenfomasi
2.8.1.11.2. KSHV/HHVS8 Pozitif Diffiiz Biiyiik B Hiicreli Lenfoma

2.8.1.11.3. KSHV/HHV8 Pozitif GerminotropikLenfoproliferatif
Hastahiklar

2.8.1.12. Lenfoid Proliferasyonlar ~ve Lenfomalar  Immiin

Yetmezlik/Disregiilasyon Iliskili
2.8.1.12.1. Hiperplazi Artis1 Immiin Yetmezlik/Disregiilasyon iliskili

2.8.1.12.2. Polimorfik  Lenfoproliferatif =~ Hastahklar ~ Immiin
Yetmezlik/Disregiilasyon Tliskili

2.8.1.12.3. Epstein- Barr Viriisii (EBV) Pozitif Mukokutanoz Ulser
2.8.1.12.4. Lenfoma immiin Yetmezlik/Disregiilasyon Iliskili

2.8.1.12.5. Dogustan Immiin Sistem Hatas1 ile Iliskili Lenfoid

Proliferasyon ve Lenfomalar

2.8.2. Hodgkin Lenfoma
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2.8.2.1. Klasik Hodgkin Lenfoma

2.8.2.2. Nodiiler Lenfosit Predominant Hodgkin Lenfoma
2.8.3. Plazma Hiicreli Neoplaziler

2.8.3.1. Plazmasitom

2.8.3.2. Plazma Hiicreli Myelom

En yaygin malign plazma hiicre neoplazisidir. Neoplastik plazma hiicreleri
tarafindan yaygin ilik infiltrasyonu ve vakalarin %97'sinden fazlasinda serum ve
idrar M proteini ile karakterize edilmektedir. Morfolojik 6zellikleri reaktif bir siireg
siirlarinin disinda olan, %10'dan fazla atipik plazma hiicreleri, plazma hiicrelerinin
infiltratif tabakalar halinde olmasi, bir hiperseliiler kesit ya da apiratta ¢ok yiiksek
oranda plazma hiicrelerinin varligi durumunda, diger kriterlerden bagimsiz olarak,
sadece kemik iligi preperatlarindaki morfolojik o6zelliklere dayali myelom tanisi
verilebilir. Kemik iligi yaymalarinda myelom tanis1 i¢in gerekli olan en digiik
plazma hiicre oran1 genellikle %10 olarak belirlenmistir. Ayrica normoseliiler bir
kemik iliginde, viral infeksiyonlar ve ilaglara karsi bagisiklik reaksiyonlari dahil
olmak iizere pek ¢ok durumda, %]10'un iizerinde reaktif plazmasitoz goriilebilir. Bu
durum serum ya da idrarda M-proteini olmamasi ile plazma hiicreli myelomdan ayirt
edilir. Normal plazma hiicreleri ve reaktif plazma hiicreleri poliklonal paternde
sitoplazmik (C)Ig, CD19, giiglii CD38 ve CD138 eksprese eder. Neoplastik plazma
hiicreleri genellikle giicli CD38 ve CD138 eksprese eder ancak normal plazma
hiicreleri aksine monoklonal (C)Ig eksprese eder ve neredeyse her zaman CD19
negatiftir. Myelom vakalarinin %70'inden fazlasi aberran CDS56 ekspresyonu
gosterir. Tam kiir saglanabilen bir hastalik olmasa da uygulanan otolog kok hiicre
nakli ve yeni ilaglar ile yeni tedavi yoOntemleri sagkalimi Onemli o6lgiide

etkilemektedir (7, 9, 15, 16, 23, 24).

1.8.3.3. Plazma Hiicreli Neoplaziler Paraneoplastik Sendromlar ile

Birlikte

-POEMS Sendromu
-TEMPI Sendromu
-AESOP Sendromu(15)
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2.8.4. Matiir T Hiicreli ve NK Hiicreli Neoplaziler
2.8.4.1. Matiir T Hiicreli ve NK Hiicreli Losemiler
2.8.4.1.1. T-Prolenfositik Losemi

Nadir bir hastaliktir. Hastalar tipik olarak splenomegali, hepatomagali ve
lenfadenopati ile ortaya g¢ikar. Hastalik agresif seyreder. Lokosit sayisi genellikle
onemli derecede artmistir. Neoplastik lenfositler orta boyutlu, kaba kromatinli, tek
belirgin niikleolliidiir. Vakalarin kiiclik hiicre varyant1 tanimlanan azinlik bir
kisminda, neoplastik hiicreler, diizensiz niikleuslu, belirsiz niikleolli, bazofilik

sitoplazmali kiigiik hiicrelerdir. Immiinofenotipi Tablo 3'te gosterilmistir (15).
2.8.4.1.2. T-Biiyiik Graniiler Lenfositik Losemi

Romatoid artrit basta olmak iizere otoimmiin hastaliklarla giiclii iligkisi
vardir. Yavas seyirli bir hastaliktir. Major hematolojik bulgular artmis graniiler

lenfositler ve nétropenidir(15).
2.8.4.1.3. NK-Biiyiik Graniiler Lenfositik Losemi

T hiicreli graniiler lenfositik 16semi ile benzerlik gosterse de ciddi ndtropeni

ve romatoid artrit iliskisi goriilmez(15).
2.8.4.1.4. Yetiskin T Hiicreli Losemi/Lenfoma

Daima insan T- hiicre lenfotropik viriis tip 1(HTLV-1) ile iligkilidir. Siklikla
deri tutulumu, lenfadenopati ve hepatosplenomegali mevcuttur. Hiperkalsemi
vakalarin iicte birinde bulunur. Losemik hiicrelerin karakteristik olarak loblu
niikleuslu, kaba kromatinli ve dar sitoplazmali olarak kiigiikten biiyiige heteromorfik

goriinimdedir (15).
2.8.4.1.5. Sezary Sendromu

Eritroderma, lenfadenopati ve dolasimdaki atipik hiicrelerle karakterlidir.
Hastaligin ilerlemesi ile viseral organlara da infiltre olur. Kandaki atipik lenfoid

hiicrelerin  sayis1 degiskendir. Biiylik ve kiiclik Sezary hiicre varyantlari
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tariflenmistir; her ikisi de niikleusa beyin seklinde goériiniim veren g¢arpici niikleus

kivrimlart ile karakterlidir, sadece biiyiik varyant i¢in spesifiktir(15).

2.8.4.1.6. Agresif NK Hiicreli Losemi

Nadir ve agresif bir I6semidir. Nazal tipteki ekstranodal NK/T hiicreli

lenfomadaki gibi bu tiimorler NK hiicrelerinin immiinofenotipik &zelliklerini

gosterirler; yiizey CD3'tinden yoksundur ama CD2 ve CD56 eksprese ederler (15,

16).

Tablo 3.T Hiicreli Lenfoproliferatif Hastaliklarin immiinofenotipi

CDh2

CD3

CD4

CD5

CD7

CD8

CD16

CD25

CD56

CD57

T hiicreli
pro-
Lenfositik
Losemi

+

+

+/-

+

Parlak
+

+/-

Sezary
Sendromu

-[+

Erigkin T
hiicreli
Losemi

T Hiicreli
Biiyiik
Grantiler
Lenfositik
Losemi

+/-

+/-

+/-

NK Hiicreli
Biiyiik
Graniiler
Lenfositik
Losemi

+/-

+/-

2.8.4.2. Primer Kutanoz T Hiicreli Lenfoma

2.8.4.2.1.Primer Kutanéz CD4-Pozitif Kiiciik veya Orta T Hiicreli

Lenfoproliferasyonlar

2.8.4.2.2 . Primer Kutanoz Akral CD8-Pozitif Lenfoproliferasyonlar

2.8.4.2.3.MikozisFungoides

2.8.4.2.4 Primer Kutanéz CD30-Pozitif T Hiicreli Lenfoproliferasyonlar:

LenfomatoidPapiilozis
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2.8.4.2.5.Primer Kutanéz CD30-Pozitif T Hiicreli Lenfoproliferasyonlar:

Primer Kutan6z Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
2.8.4.2.6.Subkutan6zPannikiilit Benzeri T Hiicreli Lenfoma
2.8.4.2.7.Primer Kutanéz Gamma/Delta T Hiicreli Lenfoma
2.8.4.2.8.Primer Kutanoz Periferal T Hiicreli Lenfoma, NOS

2.8.4.3. intestinal T Hiicreli ve NK Hiicreli Lenfoid Proliferasyonlar ve

Lenfomalar
2.8.4.3.1. Gastrointestinal Sistemin Yavas Seyirli T Hiicreli Lenfomasi

2.8.4.3.2. Gastrointestinal Sistemin Yavas Seyirli NK Hiicreli
Lenfoproliferatif Hastalig:

2.8.4.3.3. Enteropati Iliskili T Hiicreli Lenfoma

2.8.4.3.4. MonomorfikEpiteliotropik Intestinal T Hiicreli Lenfoma
2.8.4.3.5. intestinal T Hiicreli Lenfoma, NOS

2.8.4.4. Hepatosplenik T Hiicreli Lenfoma

2.8.4.5. Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma

2.8.4.5.1.Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) Pozitif Anaplastik Biiyiik

Hiicreli Lenfoma
2.8.4.5.2. ALK Negatif Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
2.8.4.5.3.Meme implant iliskili Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma
2.8.4.6. Nodal T Folikiiler Helper (TFH) Hiicreli Lenfoma
2.8.4.6.1.Nodal TFH Hiicreli Lenfoma, Anjiyoimmiinoblastik Tip
2.8.4.6.2.Nodal TFH Hiicreli Lenfoma, Folikiiler Tip

2.8.4.6.3.Nodal TFH Hiicreli Lenfoma, NOS
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2.8.4.7. Periferal T Hiicreli Lenfoma, NOS

2.8.4.8. EBV PozitifNK ve T Hiicreli Lenfoma
2.8.4.8.1.EBV Pozitif Nodal NK ve T Hiicreli Lenfoma
2.8.4.8.2.Ekstranodal NK/T Hiicreli Lenfoma

2.8.4.8.3.Cocukluk Cag1 EBV PozitifT ve NK Hiicreli Lenfoid

Proliferasyonlar ve Lenfomalar
2.8.4.8.4.Sivrisinek Ising: Siddetli Allerjisi
2.8.4.8.5.HidroaVaksiniformeLenfoproliferatif Hastalig
2.8.4.8.6.Sistemik Kronik Aktif EBV Hastalig
2.8.4.8.7.Cocukluk Cag Sistemik EBV Pozitif T Hiicreli Lenfomasi(15)
2.9. HISTIYOSITIK PROLIFERASYONLAR
2.9.1. DepoHistiyosit Bozukluklar:

Monosit-makrofaj sisteminin hiperplazisi ve sitoplazmasinda biiyiik miktarda
depo malzemesinin birikimine neden olan dogumsal metabolizma hatalarindan

kaynaklanir.
2.9.2. Gaucher Hastahgi

En yaygin lizozomal depo hastaligidir. Lizozomal bir enzim olan beta
glukoserebrosidaz defekti goriiliir. Gaucherhiireleri bol sitoplazmali ve kii¢iik
cekirdekli biiyiik histiyositlerdir. Karakteristik sitolojik 6zelligi genellikle burusuk
kagit mendile benzeyen cizgili veya fibriler sitoplazmasidir. Sitoplazmada yaygin
hemosiderin pigmenti goriiliir. Bu hiicreler TRAP, NSE, PAS ile kuvvetli boyanir (7,
9).

2.9.3. Niemann-Pick Hastalhig
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Hepatosplenomegali ve kemik iliginde kd&piiksii histiyositler goriiliir.
Sfingomyelin ve kolesterol vakuolleri izlenir. Ug tip histiyosit goriilebilir: Kopiiksii
histiyositler, deniz mavisi histiyositler, ge¢is formlari. Kopliksii histiyositler tek
¢ekirdekli ve bol vakuolize sitoplazmali biiyiik hiicrelerdir. Deniz mavisi histiyositler
biiyiik ve yuvarlak olup Romanowsky boyali yaymalarda sitoplazmalarinda degisen

boyutlarda parlak mavi sitoplazmik graniiller igerir (7, 9).
2.9.4. Langerhans Hiicreli Histiyositoz

Kemik iligi kesitlerinde Langerhanshistiyositlerinin ~ kiiclik  odaksal
kiimelerinden, tiim ilik alanimi iggal eden biiyiik lezyonlara kadar degiskenlik
gosterir. Bazi lezyonlar graniilomlara benzer. Langerhanshistiyositleri ince
kromatinli, belirsiz niikleollii, karakteristik girintili veya oluklu cekirdege sahiptir.
Sitoplazma eozinofiliktir ve hemosiderin graniilleri igerir. Hiicreler membrantz
CDla, sitoplazmik ve membrandz langerin(CD207), niikleer ve sitoplazmik S100
boyanir(7, 9).

2.10. METASTATIK TUMORLER

Biyopsi kesitlerinde metastazlarin dagilimi, fokal, diffiiz veya her ikisinin
karisimi seklinde olabilir. Miyelofibrozis kemik iliginin ¢ogu metastatik lezyonu i¢in
ortak dzelliktir. Ozellikle meme ve prostat karsinomlar1 fibrotik olabilir. Metastatik
hastalik kemik iliginde nekrozun en sik sebebidir. Eriskinlerde kemik iligine
metastaz yapan en sik karsinomlar meme, prostat, akciger ve gastrointestinal
sistemdir. Ayrica solid tiimorlerden sonra 6zellikle tedaviye sekonder MDS ve akut
16semi siklig1 artmaktadir(7, 25, 26, 27, 28).
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Sekil 4. Karsinom infiltrasyonu; ilik mesafesinde, olagan kemik iligi hiicreleri yani sira; iri
hiperkromatik niikleuslu, genis eozinofilik sitoplazmali hiicreler (A,x40 HE). B)
ik mesafesinde IHK yontemle calisilan Pansitokeratin pozitif epitelyal hiicreler(B,

X40 HE).
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3. GERECVE YONTEM

Calismamizda 01. 01. 2017-31. 12. 2021 tarihleri arasinda Afyonkarahisar
Saghk Bilimleri Universitesi Tibbi Patoloji Laboratuvarina, I¢ Hastaliklar
Hematoloji Boliimiinden gonderilen900 vakaya ait kemik iligi biyopsi
materyallerinin arsivimizde bulunan raporlar1 retrospektif olarak incelenmistir. 18
adet yetersiz kemik iligi materyali ve 184 adet tedavi yanit1 6n tanisiyla gonderilen
takip vakalar1 ¢caligma disinda birakilmistir. Calismaya dahil edilen 698 vakanin elde
edilen verileriyle, demografik 6zellikleri, klinikopatolojik uyumu, endikasyon ve 6n
tan1 arasindaki iligki, histopatolojik bulgular ile tani arasindaki iliski, endikasyon ve
tan1 arasindaki iliski, retikiilin degerleri ile tan1 arasindaki iliski degerlendirmeye

alinmustir.

Isik mikroskopide degerlendirilmis olan kemik iligi biyopsi materyalleri,
kemik iligi dekalinde 6-8 saat bekledikten sonra formalin fiksasyonunun ardindan
rutin islemlerden gecilerek parafine gomiilmiis, mikrotomda 2-3 mikron kalinliginda

kesitler alinarak hematoksilen ve eozin ile boyanmistir.

Retikiilin histokimyasal boyas1 i¢in Biognost marka kontrastl retikiilin kiti
kullanilmistir. Hematoksilen eozin boyali preparatlar ve retikiilin histokimyasal
boyali preparatlar Nikon Eclipse E600 model mikroskopla incelenmistir. Kemik
iligindeki retikiiler lif derecelendirilmesinde European Consensus Report of Bone
Marrow Fibrosis grading uygulandi buna gore kemik iligi fibrozisi 0-3 derece
arasinda degerlendirildi (Tablo 4).

Tablo 4.Fibrozis derecelendirmesi

Derece 0 Birbirleri ile birlesmesi-kesismesi olmayan daginik, lineer
retikiilin ag1

Derece 1 Perivaskiiler alanlarda olmak {izere bir¢ok kesisme noktasi
olan gevsek retikiilin ag

Derece 2 Yaygin kesigmelergosteren yaygin ve yogun retikiilin agi,
bazen fokal kollajen demetleri ve/veya osteoskleroz

Derece 3 Kaba kollajen demetler olusturan, genis ve yaygin kesismeler
gosteren yogun retiliin ag1, belirgin osteokleroz varligi

Immiinohistokimyasal ¢alismalar olarak,
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Spesifik on tan1 olmayan kemik iligi biyopsilerimize CD34, CD117, TdT den
olusan immiinohistokimyasal panel yapilmustir.

On tanisina gore uygulanan paneller soyledir:

Akut Myeloid Losemi paneli: CD34, CD117, TdT, MPO, CD19, CD3, CD13,
CD33, Lizozim, CD4, CD56, CD14, CD123, CD15

B-ALL: CD34, CD117, TdT, MPO, CD19, CD3, CD4, CD56, CD123, CD10,
CD20,CD22, Pax5

T-ALL: : CD34, CD117, TdT, MPO, CD19, CD3, CD4, CD56, CD123,
CD10, CD8, CD2, CD5, CD7, CD99, CD1a

KLL/SLL ve diger diisiik dereceli lenfomalar : CD20, CD10, CD5, CD3,
Siklin-D1, LEF-1, SOX-11, CD43, CD23, Bcl-2, Bcl-6

Hodgkin Lenfoma: CD30, CD15, CD20

Myelom: CD138, Kappa, Lambda, 1gG, IgA, IgM, IgD, Siklin-D1, CD117,
CD56, CD20, CD19

Bu panellerde kullanilan antikorlarin 6zellikleri Tablo 5°‘te verilmistir.
Immiinhistokimyasal caligmalarda antijen retrevial teknigi kullanildi ve avidin
biyotin peroksidaz kompleks yontemi uygulandi. Antikorlar Leica Bandmax marka
otomatik immiinohistokimya cihazinda calisildi. Her antikor i¢in Bond Polymer
Refine Detection (Leica marka, DS9800) kit kullanildi. Her antikor i¢in gerekli data
sheet de yazili boyama prosediirii uygulandi. Her antikor i¢in uygun pozitif ve

negatif kontroller kullanildi.

Tablo 5.Immiinohistokimya belirtegleri

KLON DILUSYON | INKUBASYON | ANTIJEN | SIRKET
ORANI ZAMANI

CD20 L26 1:200 40 dakika ER2 Leica
PAX5 Poliklonal | 1:80 40 dakika ER2 Thermo
CD10 56C6 1:100 40 dakika ER2 Leica
CD79A HM47/A9 | 1:150 40 dakika ER2 Thermo
CD19 ZR212 1:100 30 dakika ER2 Zeta
CD22 SP104 1:50 20 dakika ER1 Zeta
CD5 4CY 1:100 20 dakika ER2 Leica
CD23 Poliklonal | 1:50 30 dakika ER2 Leica
CD43 Poliklonal | 1:40 30 dakika ER1 Leica
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BCL-2 100/D5 1:50 40 dakika ER2 Thermo
BCL-6 LN22 1:60 40 dakika ER2 Leica
SOX-11 ZM101 1:100 30 dakika ER2 Zeta
SIKLIN-D1 | P2D11F11 | 1:30 40 dakika ER2 Leica
LEF-1 EP310 1:100 30 dakika ER2 Epitomics
CD25 SP176 1:70 40 dakika ER1 Zeta
CD103 EP206 1:100 30 dakika ER1 BioSB
ANNEXIN | BSB-95 1:200 30 dakika ER2 BioSB
KAPPA L1C1 1:900 30 dakika ER1 Thermo
LAMBDA | SHL53 1:200 10 dakika ER1 Leica
CD30 JCM182 | 1:100 20 dakika ER? Novocastra
OCT-2 ZM90 1:50 30 dakika ER2 Zeta
BOB. 1 TG14 1:20 30 dakika ER2 Novocastra
MUM-T | Eaus2 | 1:200 2lidekika ER1 Novocastra
CD138 MI15 1:20 40 dakika ER2 Thermo
IgA Poliklonal | 1:1000 30 dakika ER1 Thermo
IgG Poliklonal | 1:500 20 dakika - Thermo
IgM Poliklonal | 1:1000 20 dakika ER1 Thermo
Igb Poliklonal | 1:1000 30 dakika ER1 Thermo
CD38 38C03 1:100 40 dakika ER2 Thermo
CD34 QBENnd/10 | 1:200 20 dakika ER1 Leica
CD117 EP10 1:200 20 dakika ER2 Leica
TdT SEN28 1:50 30 dakika ER2 Leica
MPO Poliklonal | 1:200 5 dakika ER1 Thermo
CD3 LN10 1:300 40 dakika ER2 Leica
CD13 38C12 1:80 30 dakika ER1 Leica
CD33 PWS44 1:100 30 dakika ER2 Leica
LizOziM | Poliklonal | 1:300 Yok Yok Thermo
CD4 4B12 Hazir 10 dakika ER2 Thermo
CD56 C564 1:100 30 dakika ER1 Leica
CcD14 BSB-7 1:100 30 dakika ERL BloSB
CD123 BR4MS 1:25 30 dakika ER2 Leica
CD15 MMA 1:100 30 dakika ER1 Leica
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CD8 SP16 1:50 30 dakika ER1 Thermo
CD2 11F11 1:80 40 dakika ER1 Leica

CD7 LP15 1:100 20 dakika ER1 Biocare
CD99 HO36-1.1 | 1:100 40 dakika ER2 Thermo
CDla 010 1:70 30 dakika ER2 Thermo

ER: Ostrojen Hormon Reseptorii

Vakalarda immiinohistokimyasal antikorlarin degerlendirmeleri literatiire

uygun olarak su sekilde yapilmistir:

Losemi igin: Losemi hiicrelerinin %10’unda daha fazlasinda boyanma pozitif
olarak kabul edilmistir (29, 30)

KLL/SLL ve diisliik dereceli lenfomlar igin: Literatiire uygun olarak
degerlendirme yapilmistir (31, 32).

Myelom ig¢in; CD56 ile yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmada neoplastik
plazma hiicrelerinin  %50’sinden daha fazlasinda ekspresyon gorildiigiinde
pozitifkabul edildi.CD117, Siklin D1 ile yapilan immiinuhistokimyasal ¢alismanin
degerlendirilmesindeneoplastik plazmahiicrelerdeki ekspresyonuna gore skorlama
yapildi, buna gore(0); boyama yok, (1);> % 1 pozitif hiicre, (2); > %10 pozitif hiicre,
(3); %33 pozitif hiicre, (4);>%66 pozitif hiicre ve (5); >%100 pozitif hiicre .0 puan
negatif olarak kabul edildi ve skor 1 olan tiim olgular pozitif olarak kabul edildi.
CD44 immiinohistokimyasal alismanin degerlendirilmesinde neoplastik plazma
hiicrelerinin membrandz boyanmasi dikkate alind1,>%10 oraninda membrandz
boyanma pozitif, sitoplazmik ve <%10 membranéz boyanma ise negatif kabul

edildi(33, 34, 35, 36, 37).
Istatistik Calismalar;

Klinikopatolojik korelasyon ig¢in, histopatolojik tani ve on tani arasindaki
uyumluluk varligi incelenmistir. Patoloji sonucu ile 6n tanilar arasinda korelasyon
yoksa uyumsuz olarak degerlendirilmis, uyumsuz grubuna ayrica histopatolojik
olarak mikroskopik bulgularin oldugu ancak herhangi bir taninin olmadig: vakalar da
dahil edilmistir. Klinikopatolojik uyumu olan ve olmayan gruplar arasinda yas,

cinsiyet, endikasyon ve On tani arasindaki iligki, histopatolojik bulgular ile tani
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arasindaki iligki, retikiilin degerleri ile tanmi1 arasindaki iliski agisindan istatistiksel

degerlendirme yapilmistir.

Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler (aritmetik ortalama, ortanca,
standart sapma, yiizde dagilimlari) ile degerlendirilmistir. Klinikopatolojik uyum,
uyum lizerine yas ve cinsiyetin etkisi olup olmadigt McNemar testi ile

degerlendirilmistir. McNemar testi uygulanirken p>0,05 anlamli kabul edilmistir.

Elde edilen istatistiksel degerlendirme sonucglar1 ve analiz i¢in SPSS v26

programi kullanilmistir ve p<0,05 diizeyi anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki hastalarin 698 hastanin 310°u (%44,4) kadin, 388’1 (9%55,6)
erkektir. Hastalarin yas araligi 18 ile 87 arasinda olup, median yas 64, ortalama yas
60,29 (SS: £15,5) ‘dur. Erkeklerde ortalama yas 60,33 (SS: £15,51), medyan yas 64,
kadinlarda ortalama yas 60,24 (SS: £15,61), median yas 63 ‘tiir.

Tablo 6.Endikasyonlar

Endikasyon n %
Lenfoma 118 16,9
Pansitopeni 115 16,5
Anemi, sedim yiiksekligi 102 14,6
Sitopeni 85 12,2
Trombositoz 77 11,0
Lokositoz 57 8,2
Bisitopeni 55 79
Solid timor 26 3,7
Plazmositom 22 3,2
MDS takipli hasta 21 3,0
Lenfositoz 7 1,0
Diger* 13 1,9
Toplam 698 100,0

*Diger: Nedeni bilinmeyen ates (2), monositoz (2), lenfadenopati (2), refrakter
ITP(2), mastositoz (1), eozinofili (1), bobrek biyopsisinde aa dis1 amiloidoz (1),
sarkoidoz (1), uzamis akut bobrek yetmezligi (1).
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Tablo 7.Cinsiyete gore endikasyonlar

Cinsiyete gore endikasyonlar n %

Erkek Lenfoma 68 17,5
Anemi, sedim yiiksekligi 62 16,0
Pansitopeni 53 13,7
Sitopeni 52 134
Trombositoz 43 11,1
Lokositoz 32 8,2
Bisitopeni 21 54
Plazmositom 15 3,9
Solid timor 14 3,6
MDS takipli hasta 13 3,4
Lenfositoz 5 1,3
Diger 10 2,6
Toplam 388 100,0

Kadin Pansitopeni 62 20,0
Lenfoma 50 16,1
Anemi, sedim yiiksekligi 40 12,9
Trombositoz 34 11,0
Bisitopeni 34 11,0
Sitopeni 33 10,6
Lokositoz 25 8,1
Solid tiimor 12 3,9
MDS takipli hasta 8 2,6
Plazmositom 7 2,3
Lenfositoz 2 0,6
Diger 3 1,0
Toplam 310 100,0

MDS: Miyelodisplastik sendrom

*Diger: Nedeni bilinmeyen ates (2), monositoz (2), lenfadenopati (2), refrakter ITP
(2), mastositoz (1), eozinofili (1), bobrek biyopsisinde aa dis1 amiloidoz (1),
sarkoidoz (1), uzamis akut bobrek yetmezligi (1).
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Tablo 8. On Tanilar

On tam n %
Myelom 155 22,2
Lenfoma evreleme 118 16,9
Akut 16semi 72 10,3
MDS 71 10,2
On tani yok 68 9,7
KMPH 68 9,7
KLL/SLL 30 4,3
KML 28 4,0
Kemik iligi tutulumu 25 3,6
AML 21 3,0
Diger* 19 2,7
ITP 7 1,0
miyelofibrozis 6 0,9
Akut 16semi, MDS 5 0,7
ALL 5 0,7
Toplam 698 100,0

MDS: Miyelodisplastik sendrom, KMPH: Kronik miyeloproliferatif hastalik,
KLL/SLL: Kronik lenfositik 16semi/Kiigiik Lenfositik Lenfoma, KML: Kronik
myeloid 16semi, AML: Akut myeloid 16semi, ITP: Idiyopatik trombositik purpura,
ALL: Akut lenfositik 16semi

*Diger : Amiloidoz (3), aplastik anemi (3), lenfoma (2), KML/ MDS (2), nedeni
bilinmeyen ates etiyolojisi (1), monositoz etiyolojisi (1), mastositoz etiyolojisi (1),
graniilomatoz hastalik (1), KML/ Akut 16semi (1), MDS/KMPH (1), MM/NHL (1),
Otoimmiin hemolitik anemi (1), Brucella/ Akut 16semi (1)
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Tablo 9.Cinsiyete Gore On Tanilar

On tanilar n %

Erkek Myelom 93 24,0
Lenfoma evreleme 68 17,5
MDS 40 10,3
Akut 16semi 39 10,1
KMPH 34 8,8
On tam yok 31 8,0
KLL 21 54
Ki tutulumu 14 3,6
AML 10 2,6
KML 15 3,9
Myelofibrozis 5 1,3
ITP 3 8
ALL 3 8
Akut 16semi, MDS 1 .3
Diger 11 2,8
Toplam 388 100,0

Kadin Myelom 62 20,0

Lenfoma evreleme 50 16,1
On tam yok 37 11,9
KMPH 34 11,0
Akut 16semi 32 10,3
MDS 31 10,0
KML 13 4,2
Ki tutulumu 12 3,9
AML 11 3,5
KLL 9 2,9
Akut 16semi, MDS 4 1,3
ITP 4 1,3
ALL 2 ,6
Myelofibrozis 1 3
Diger 8 2,6
Total 310 100,0

MDS: Miyelodisplastik sendrom, KMPH: Kronik miyeloproliferatif hastalik, KLL:
Kronik lenfositik 16semi, KML: Kronik myeloid 16semi, AML: Akut myeloid 16semi,
ITP: Idiyopatik trombositik purpura, ALL: Akut lenfositik 16semi
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*Diger : Amiloidoz (3), aplastik anemi (3), lenfoma (2), KML/ MDS (2), nedeni
bilinmeyen ates etiyolojisi (1), monositoz etiyolojisi (1), mastositoz etiyolojisi (1),
graniilomatoz hastalik (1), KML/ Akut 16semi (1), MDS/KMPH (1), MM/NHL (1),
Otoimmiin hemolitik anemi (1), Brucella/ Akut 16semi (1)

Tablo 10.Tanilar

Tan n %
Normoseliiler kemik iligi 244 35,0
Hiperseliiler kemik iligi 175 25,0
Myelom 90 12,9
Lenfoma 70 10,0
AML 63 9,0
ALL 16 2,3
Karsinom infiltrasyonu 13 1,9
Aplastik anemi 8 11
Miyelofibrozis 7 1,0
Hiposeliiler kemik iligi 6 0,9
Graniilom 3 0,4
Mast hiicreli 16semi 1 0,1
Histiosit artig1 gdsteren kemik iligi 1 0,1
Nekroz 1 0,1
Toplam 698 100,0

AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfositik 16semi
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Tablo 11.Cinsiyete Gore Tanilar

Tam n %
Erkek Normoseliiler kemik iligi 133 34,3
Hiperseliiler kemik iligi 97 25,0
Myelom 56 14,4
AML 26 6,7
KLL/SLL 19 4,9
Karsinom infiltrasyonu 7 18
DBBHL 6 15
Aplastik Anemi 5 1,3
ALL 5 1,3
Mantle hiicreli lenfoma 5 1,3
Miyelofibrozis 5 1,3
Hiposeliiler kemik iligi 4 1,0
Marjinal zon lenfoma 4 1,0
Folikiiler lenfoma 3 0,8
Lenfoplazmositik lenfoma 3 0,8
HL 2 0,5
HCL 2 0,5
Thiicre/histiositten zengin 2 0,5
B hiicreli lenfoma
Graniilom 1 0,3
Nekroz 1 0,3
B hiicreli 16semi/lenfoma 1 0,3
Yiiksek gradeli B hiicreli 1 0,3
lenfoma
Toplam 388 100,0
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Kadin

Normoseliiler kemik iligi 111 35,8
Hiperseliiler kemik iligi 78 25,2
AML 37 11,9
Myelom 34 11,0
ALL 11 3,5
KLL/SLL 7 2,3
Karsinom infiltrasyonu 6 1,9
DBBHL 5 1,6
HL 4 1,3
Aplastik anemi 3 1,0
Marjinal zon lenfoma 3 1,0
Hiposeliiler kemik iligi 2 0,6
Graniilom 2 0,6
Miyelofibrozis 2 0,6
HCL 1 0,3
Histiyosit artis1 gosteren 1 0,3
kemik iligi

Masthiicreli 16semi 1 0,3
Mantle hiicreli lenfoma 1 0,3
T hiicreli lenfoma 1 0,3
Toplam 310 100,0

KLL/SLL: Kronik lenfositik 16semi/Kii¢iik lenfositik lenfoma, AML: Akut myeloid
16semi, ALL: Akut lenfositik 16semi, DBBHL:Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, HL:
Hodgkin lenfoma, HCL: Hairy cell 16semi

Anemi ve sedim yliksekligi ile gelen 102 hastanin klinik tarafindan diisiiniilen
on tanilar1 incelendiginde; 94 hastada (%92,2) MM, 4 hastada (%3.,9) MDS, 2
hastada (%?2) diger nedenler, 1 hastada (%1) ALL, 1 hastada (%1) akut 16semi
sorulmustur. Patoloji klinigi tarafindan degerlendirilen bu hastalarin; 53’i (%52)
MM, 31°1 (%30,4) normoseliiler kemik iligi, 8’1 (%7,8) hipserseliiler kemik iligi, 3’
(%2.9) lenfoplazmositik lenfoma, 2’si (%2) marjinal zon lenfoma, 1’1 (%]1) aplastik

anemi, 1’1 (%1) AML, 1’1 (%]1) graniilom, 1’1 (%1) hiposeliiler kemik iligi, 1’1 (%1)

karsinom infiltrasyonu tanis1 almigtir.
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Bisitopeni endikasyonu ile gelen 55 hasta On tan1 acisindan
degerlendirildiginde, 20 hastada (%36,4) 6n tan1 yoktur, 12 hastada (%21,8) akut
16semi, 9 hastada (%16,4) MDS, 5 hastada (%9,1) AML, 3 hastada (%5,5) iTP, 2
hastada (%3,6) MM, 2 hastada (%3,6) diger nedenler,1 hastada (%1,8) akut 16semi /
MDS, 1 hastada (%1,8) KLL sorulmaktadir. Bu hastalar patoloji klinigi tarafindan
degerlendirildiginde 17 hasta (%30,9) hiperseliiler kemik iligi, 12 hasta (%21,8)
AML, 12 hasta (%21,8) normoseliiler kemik iligi, 4 hasta (%7,3) karsinom
infiltrasyonu, 3 hasta (%5,5) ALL, 2 hasta (%3,6) MM, 2 hasta (%3,6) Hodgkin
lenfoma, 1 hasta (%]1,8) aplastik anemi, 1 hasta (%1,8) Hairy hiicreli 16semi, 1 hasta

(%1,8) Mantle hiicreli lenfoma tanis1 almstir.

Lenfoma takipli olup lenfoma evrelemesi endikasyonu ile gelen 118 hastada
hematoloji boliimiinden 6n tani olarak tiim hastalarda (118 hasta, %100) kemik iligi
tutulumu sorulmustur. Patoloji tarafindan degerlendirilen vakalara verilen tanilar
incelendiginde; 85 hastaya (%72) normoseliiller kemik iligi, 9 hastaya (%7,6)
DBBHL, 5 hastaya (%4,2) hiperseliiler kemik iligi, 4 hastaya (%3,4) Mantle hiicreli
lenfoma, 3 hastaya (%2,5) folikiiler lenfoma, 3 hastaya (%2,5) Hodgkin lenfoma, 3
hastaya (%2,5) marjinal zon lenfoma, 1 hastaya (%0,8) yiiksek gradeli B hiicreli
lenfoma, 1 hastaya (%0,8) T hiicre/ histiositten zengin B hiicreli lenfoma, 1 hastaya
(%0,8) MM, 1 hastaya (%0,8) KLL/SLL, 1 hastaya (%0,8) karsinom infiltrasyonu, 1
hastaya (%0,8) ALL tanis1 verilmistir.

Lenfositoz endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan 7 hastada hematoloji
tarafaindan sorulan 6n tanilar; 4 hastada (%57,1) KLL/SLL, 2 hastada (%28,6) akut
16semi, 1 hastada (%14,3) ALL’dir. Patoloji boliimii tarafindan degerlendirilen
vakalara verilen tanilar; 3 hastada (%42,9) KLL/SLL, 1 hasta (%14,3) Marjinal zon
lenfoma, 1 hasta (%14,3)ALL, 1 hasta (%14,3) hiperseliiler kemik iligi, 1 hasta
(%14,3)nekroz olmustur.

Lokositoz on tanist ile kemik 1iligi biyopsisi alinan 57 hasta i¢in hematoloji
boliimiitarafindan yazilan 6n tanilar incelendiginde; 24 hastada (%42,1) KLL, 16
hastada (%28,1) KML, 9 hastada (%15,8) akut 16semi, 3 hastada (%5,3) KMPH, 2
hastada (%3,5) MDS, 2 hastada (%3,5) diger nedenler, 1 hastada (%1,8)MM
diistiniilmiistiir. Patoloji boliimii tarafindan degerlendirilen bu vakalara verilen tanilar

degerlendirildiginde; 21 hasta (%36,8)KLL/SLL, 17 hasta (%29,8) hipserseliiler
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kemik iligi, 8 hasta (%14) normoseliiler kemik iligi, 7 hasta (%12,3) AML,1 hasta
(%1,8) ALL, 1 hasta (%1,8) DBBHL, 1 hasta (%1,8) miyelofibrozis, 1 hasta (%1,8)
MM tanis1 almistir.

MDS takipli 21 hastanin 6n tanilar1 degerlendirildiginde; 10 hastada (%47,6)
MDS,6 hastada (%28,6) akut I6semiye progresyon, 4 hastada (% 19) AML, 1 hastada
diger bir neden (MDS/ KMPH) sorulmaktadir. Patoloji tarafindan degerlendirilen bu
hastalarin 10°u (%47,6) hiperseliiler kemik iligi, 6’s1 (%28,6) normoseliiler kemik
iligi, 5’1 (%23,8) AML tanis1 almastir.

Pansitopeni endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan 115 hastanin
hematoloji boliimii tarafindan diistintilen 6n tanilar1 degerlendirildiginde; 47 hastada
(%40,9) 6n tanm1 yoktur, 21 hastada (%18,3) akut 16semi, 17 hastada (%14,8) MM, 13
hastada (%11,3) MDS, 7 hastada (%6,1) AML, 5 hastada (%4,3) diger nedenler, 2
hastada (%]1,7) miyelofibrozis, 2 hastada (%]1,7) akut 16semi/ MDS, 1 hastada (%0,9)
ALL sorulmustur. Patoloji tarafindan degerlendirilen bu vakalara verilen tanilar
incelendiginde; 34 hasta (%29,6) hiperseliiller kemik iligi, 27 (%23,5 ) hasta
normoseliiler kemik iligi, 20 hasta (%17,4 ) hasta AML, 10 (%8,7 ) hasta MM, 8
hasta (% 7) ALL,5 (%4,3 ) hasta aplastik anemi, 4 (% 3,5) hasta hiposeliiler kemik
iligi, 2hasta (%]1,7 ) karsinom infiltrasyonu, 1 hasta (%0,9) marjinal zon lenfoma, 1
hasta (%0,9) DBBHL, 1 hasta (%0,9)graniilom, 1 hasta (%0,9) T hiicreli lenfoma ve

1 hasta (%0,9) T hiicre/ histiositten zengin B hiicreli lenfoma tanis1 almistir.

Plazmositom tanisi1 ile takipli 22 hastanin tamami hematoloji tarafindan
mulipl myelom 6n tanisi ile gonderilmistir. Bu hastalarin patoloji tarafindan verilen
tanilar1 degerlendirildiginde ; 14 hasta (%63,6) MM, 6 hasta (%27,3) normoseliiler
kemik iligi, 2 hasta (%9,1) hiperseliiler kemik iligi tanis1 almistir

Sitopeni endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan 85 hastanin 6n tanilar
degerlendirildiginde; 32 hastada (%37,6) MDS, 16 hastada (%18,8) akut I6semi, , 16
hastada (%18,8) MM, 4 hastada (%4,7) AML, 3 hastada (%3,5) diger nedenler,3
hastada (%3,5) ITP, 3 hastada (%3,5) KMPH, 2 hastada (%2,4) miyelofibrozis, 2
hastada (%2,4) KML, 2 hastada (%2,4) akut 16semi/ MDS, 1 hastada (%1,2) ALL, 1
hastada (%1,2)KLL 6n tanis1 diistiniilmiistiir. Bu hastalara patoloji tarafindan verilen

tanilar degerlendirildiginde; 29 hasta (%34,1) normoseliiler kemik iligi, 25 hasta
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(%29,4) hiperseliiler kemik iligi, 14 hasta (%16,5) AML, 9 hasta (%10,6) MM, 3
hasta (%3,5) miyelofibrozis, 1 hasta (%]1,2) aplastik anemi, 1 hasta (%1,2) B hiicreli
lenfoma, 1 hasta (%1,2) Hairy hiicreli 16semi, 1 hasta (%1,2) KLL/SLL, 1 hasta

(%1,2) mast hiicreli I6semi tanis1 almistir.

Malign epitelyal tlimor tanisi ile takipli 26 hastanin klinik 6n tanilar
degerlendirildiginde tiim hastalarda (%100) kemik iligi tutulumu sorulmustur.
Patoloji tarafindan degerlendirilen vakalarin 14’1 (%53,8) normoseliiler kemik 1ligi,
5’1 (%19,2) karsinom infiltrasyonu, 4’1 (%15,4) hiperseliiler kemik iligi, 2’si (%,7,7)
AML, 1’1 de (%3,8) histiyosit artis1 gosteren kemik iligi tanis1 almastir.

Trombositoz endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan 77 hastanin klinik
tarafindan sorulan 6n tanilarina bakildiginda; 1 hastada (%1,3) 6n tam1 yoktur, 60
hastada (%77,9) KMPH, 9 hastada (%11,7) KML,3 hastada (%3,9) akut 16semi,2
hastada (%2,6) miyelofibrozis, 1 hastada (%1,3) ALL, 1 hastada (%1,3) AML 6n
tanis1 yazildigr izlenmistir. Bu hastalara patoloji tarafindan verilen tanilar
incelendiginde; 46 hastada (%59,7) hiperseliiler kemik iligi, 22 hastada (%28,6)
normoseliiler kemik iligi, 3 hastada (%3,9) miyelofibrozis, 2 hastada (%2,6) AML, 2
hastada (%2,6) ALL, 1 hastada (%1,3) Hairy hiicreli 16semi, 1 hastada (%]1,3) Mantle

hiicreli lenfoma tanis1 verilmistir.

Diger nedenlerle gelen 13 hastada (2 nedeni bilinmeyen ates, 2 monositoz, 2
refrakter ITP, 2 lenfadenopati, 1 sarkoidoz, 1 uzamis akut bobrek yetmezligi, 1
bobrek biyopsisinde aa disi amiloidoz, 1 eozinofili, 1 mastositoz) klinik 6n tani
olarak; 4 hastada (%30,8) diger nedenler, 3 hastada (%23,1) MM, 2 hastada (%15,4)
KMPH, 1 hastada (%7,7) akut 16semi, 1 hastada (%7,7) ITP, 1 hastada (%7,7) KML,
1 hastada (%7,7) MDS sorulmustur. Patoloji klinigi tarafindan incelenen bu
vakalarin 6’s1 (%46,2) hiperseliiler kemik iligi, 4 ‘0 (%30,8) normoseliiler kemik
iligi, 1’1 (%7,7) graniilom, 1’1 (%7,7) hiposeliiler kemik iligi, 1’1 (%7,7) Hodgkin

lenfoma tanis1 almstir.
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Tablo 12. Retikiilin Fibrozis Derecelendirmesi

Retikiilin n %

0 169 24,6
1 321 46,7
2 131 19,0
3 67 9,7
Toplam 688 100,0
Retikiilin ¢aligilmamis 10

Toplam 698

Neoplastik tanilarimizin retikiilin fibrozis derecelendirmesinde; myelom
tanis1 alan 90 vakadan 11°1 (%12,2) derece 0 , 48’1 (%53,3) derece 1,21°1 (%23,3)
derece 2, 10’u (%11,1) derece 3’tiir. AML tanis1 alan hastalarda 63 hastadan 10’u
(%16,1) derece 0, 27’si (%43,5) derece 1, 18’1 (%29) derece 2, 7’si (%11,3) derece
3’tiir, 1 hastada retikiilin ¢alisilmamistir. ALL tanis1 alan hastalarda 16 hastadan 2’si
(%12,5) derece 0, 4’1 (%25) derece 1, 6’s1 (%37,5) derece 2 ve 4’1 (%25) derece
3’tiir. Lenfoma tanist alan 70 hastanin 1’1 (%1,4) derece 0, 33’1 (%47,1) derece 1,
25’1 (%35,7) derece2, 11°1 (%15,7) derece 3’tlir. Mast hiicreli 16semi tanis1 alan 1
vakada (%100) derece 1°dir.
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Tablo 13.Normoseliiler kemik iligi tanis1 alan hastalarda histopatolojik bulgular

n %

Patolojikbulguizlenmedi 105 43,0
Dismegakaryopoez 35 14,3
MDS 23 9,4
Megakaryositlerdedisplazi 23 9,4
Myelositerserideartig 9 3,7
Reaktiflenfoidagregat 8 3,3
Eritrositerserideartig 8 3,3
KMPH 5 2,0
Mpyelositerserideartis,dismegakaryopoez 4 1,6
Megakaryositlerdeartis 4 1,6
Eritrositerseridedisplazi 3 1,2
ET 3 1,2
Atipikplazmahiicresi 3 1,2
Eritrositervemyelositerserilerdedisplazi 2 0,8
Diseritropoez 2 0,8
Graniilomatdzhastaliklarileuyumlu 1 0,4
Eritrositerserideazalma 1 0,4
Eozinofilsayisindaartig 1 0,4
KMPH/MDS 1 0,4
Leishmaniaamastigotu 1 0,4
PMNL artis 1 0,4

Miyelofibrozis 1 0,4
Toplam 244 100,0

ET: Esansiyel trombositoz, KMPH: Kronik miyeloproliferatif hastalik, KMPH/MDS:
: Kronik miyeloproliferatif hastalik/Miyelodisplastik sendrom, MDS:
Miyelodisplastik sendrom, PMNL: Polimorf niiveli 16kosit

66




Tablo 14.Hiperseliiler kemik iligi tanis1 alan hastalarda histopatolojik bulgular

n %

KMPH 64 36,5
MDS 36 20,5
Dismegakaryopoez 15 8,5
Megakaryositlerdedisplazi 14 8,0
KMPH/MDS 10 5,7
Tiimhiicreserilerindeartis 9 51
Patolojikbulguizlenmedi 7 4,0
Myelositerserideartis 5 2,8
KML 3 1,7
%15 Blast 2 11
ET 2 1,1
Eritrositerserideartis 1 0,5
Eritrositervemyelositerserilerdedisplazi 1 0,5
Eritrositerseridedisplazi 1 0,5
Atipikplazmahiicresi 1 0,5
MDS/Akutlésemi 1 0,5
Reaktiflenfoidagregat 1 0,5
Mpyelositerserideartis,dismegakaryopoez 1 0,5
Tiimhiicreserilerindedisplazi 1 0,5
Toplam 175 100,0

ET: Esansiyel trombositoz, KMPH: Kronik miyeloproliferatif hastalik, KMPH/MDS:
: Kronik miyeloproliferatif hastalik/Miyelodisplastik sendrom, MDS:
Miyelodisplastik sendrom, KML: Kronik myeloid 16semi, MDS/Akut 1§semi:
Miyelodisplastik sendrom/Akut 16semi
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Tablo 15.Hiposeliiler kemik iligi tanis1 alan hastalarda histopatolojik bulgular

n %
Patolojikbulguizlenmedi 2 33,3
Megakaryositlerdedisplazi 1 16,7
Myelositerserideartig 1 16,7
MDS 1 16,7
Reaktiflenfoidagregat 1 16,7
Toplam 6 100,0

MDS: Miyelodisplastik sendrom

Klinik 6n tant ve histopatolojik tan1 acisindan uyum degerlendirildiginde,
p>0,05 degeri anlamli kabul edilmis olup, degerlendirilen 13 tanidan 6’s1 uyumlu
olarak bulunmustur. Bu tanilar: Aplastik anemi (p=0,125), Lenfoplazmositik lenfoma
(p=1), KLL/SLL (p=0,289), Mantle hiicreli lenfoma (p=0,687), Marjinal zon lenfoma
(p=1), Miyelofibrozis (p=1) ‘dir. Diger 7 tan1 uyumsuz olarak degerlendirilmistir. Bu
tanilar: Karsinom infiltrasyonu (p=0,036), Folikiiler lenfoma (p=0,016), AML
(p=0,00), ALL (p=0,00), Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (p=0,00), Hodgkin lenfoma
(p=0,00),Multipl myelom (p=0,00)" dur. Diger histopatolojik tanilarin karsiliginda 6n

tan1 olmadig i¢in degerlendirilmeye alinmamuistir.
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Tablo 16. Pansitopeni endikasyonu ile gelen ve 6n tanisi olmayan vakalara verilen

tanilar
n %
Hiperseliiler kemik iligi 17 36,2
Normoseliiler kemik iligi 12 25,5
ALL 5 10,6
AML 4 8,5
Hiposeliiler kemik iligi 3 6,4
Aplastik anemi 2 43
Marjinalzonlenfoma 1 2,1
Myelom 1 2,1
Karsinominfiltrasyonu 1 2,1
Thiicre/histiosittenzengin B 1 2,1
hiicrelilenfoma
Toplam 47 100,0

ALL: Akut lenfositik 16semi, AML: Akut myeloid 16semi

Tablo 17.Bisitopeni endikasyonu ile gelen ve 6n tanisi olmayan vakalara verilen

tanilar
n %

Hiperseliiler kemik iligi 7 35,0
Normoseliiler kemik iligi 4 20,0
Karsinominfiltrasyonu 3 15,0
AML 2 10,0
ALL 1 5,0
HCL 1 5,0
Myelom 1 50
Aplastik anemi 1 50
Toplam 20 100,0

AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfositik 16semi, HCL: Hairy cell 16semi,
Tanilara gore endikasyon sikliklart incelendiginde;
Aplastik anemi tanist alan 8 hastanin endikasyonlarina bakildiginda; 5 hasta

(%62,5) pansitopeni, 1 hasta (%12,5) anemi ve sedim yiiksekligi, 1 hasta (%12,5)

bisitopeni, 1 hasta (%12,5) sitopeni endikasyonu ile gelmistir.
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ALL tanis1 verilen 16 hastanin endikasyonlarina bakildiginda; 8 hasta (%50)
pansitopeni, 3 hasta (%18,8) bisitopeni, 2 hasta (%12,5) trombositoz, 1 hasta (%6,3)
lenfoma, 1 hasta (%6,3) lenfositoz, 1 hasta (%6,3) 10kositoz endikasyonu ile

gelmistir.

Graniilom tanisi alan 3 hastanin endikasyonlarina bakildiginda; 1 hasta
%33,3) anemi ve sedim yiiksekligi, 1 hasta (%33,3) pansitopeni, 1 hasta (%33,3
(%033,3) yi g, (%33,3) p peni, (%33,3)

diger bir neden ( sarkoidoz) sebebiyle kemik iligi biyopsi islemine tabi tutulmustur.

Hiperseliller kemik iligi tanist alan 175 hastanin endikasyonlarina
bakildiginda; 46 hasta (%26,2) trombositoz, 34 hasta (%19,4) pansitopeni, 25 hasta
(%14,2) sitopeni, 17 hasta (%9,7) 16kositoz, 17 hasta (%9,7) bisitopeni, 10 hasta
(%5,7) MDS takibi, 8 hasta (%4,5) anemi ve sedim yiiksekligi, 6 hasta (%3,4) diger
nedenler, 5 hasta (%2,8) lenfoma, 4 hasta (%2,2) solid timor, 2 hasta (%1,1)

plazmositom, 1 hasta (%0,5) lenfositoz endikasyonu ile gelmistir.

Hiposeliiler kemik iligi tanis1 alan 6 hastanin endikasyonlarina bakildiginda;
4 hasta (%66,7) pansitopeni, 1 hasta (%16,7) anemi ve sedim yiiksekligi, 1 hasta
(%16,7) diger bir neden sebebiyle kemik iligi biyopsi islemine tabi tutulmustur.

Histiyosit artist gosteren kemik 1iligi tanist verilen 1 hastanin biyopsi

endikasyonuna bakildiginda solid tiimor nedeniyle biyopsi alindigi goriilmiistiir.

Karsinom infiltrasyonu tanis1 verilen 13 hastanin biyopsi endikasyonlarina
bakildiginda; 5’1 (%38.,5) solid tiimor, 4’4 (%30,8) bisitopeni, 2’si (%15,4)
pansitopeni, 1’1 (%7,7) anemi ve sedim yiiksekligi, 1’1 (%7,7) lenfoma sebebiyle
biyopsi islemine tabi tutulmustur.

Lenfoma infiltrasyonu tanist verilen 70 hastanin endikasyonlarina
bakildiginda; 25 hasta (%35,7) lenfoma evrelemesi, 22 hastaya (%31,4) 16kositoz, 5
hastaya (%7,1) anemi ve sedim yiiksekligi, 4 hastaya (%5,7) bisitopeni, 4 hastaya
(%5,7) lenfositoz, 4 hastaya (%5,7) pansitopeni, 3 hastaya (%4,3) sitopeni, 2 hastaya
(%2,9) trombositoz, 1 hastaya (%1,4) diger neden sebebiyle kemik iligi biyopsi

islemi uygulanmistur.

Mast hiicreli 16semi tanist verilen 1 hastanin biyopsi endikasyonuna

bakildiginda sitopeni oldugu goriilmiistiir.
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Miyelofibrozis tanisi alan 7 hastanin endikasyonlarina bakildiginda; 3 hastada
(%42,9) trombositoz, 3 hastada (%42,9) sitopeni, 1 hastada (%14,3) 16kositozdur.

Normoseliiler kemik iligi tanis1 alan 244 hastanin biyopsi endikasyonlarina
bakildiginda; 85 hasta (%34,8) lenfoma evreleme, 31 hasta (%12,7) anemi ve sedim
yiiksekligi, 29 hasta (%11,9) sitopeni, 27 hasta (%11,1) pansitopeni, 14 hasta (%5,7)
solid tiimdr, 12 hasta (%4,9) bisitopeni, 8 hasta (%3,3) 16kositoz, 6 hasta (%2,5)
plazmositom, 6 hasta (%2,5) MDS takibi, 4 hasta (%1,6) diger nedenlerle biyopsi

islemine tabi tutulmustur.

Arsivimizden vaka Orneklert;

Sekil 5. T Lenfoblastik Losemi (A, x20 HE) T Lenfoblastik Losemi, yer yer mitotik
aktivitenin de izlendigi lenfoblastlar (B, x40 HE) T ALL, IHK yoéntemle calisilan
CD3 ile kuvvetli boyanan lenfoblastlar (C, x40) T ALL, CD99 (D, x40)
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Sekil 6. B Lenfoblastik Losemi/Lenfoma, ilik mesafesini tamamen doldurmus diffiiz
paternde blastik infiltrasyon (A, x10 HE) B ALL, orta-biiyiik boyutlarda,
niikleus/sitoplazma orani artmis blastik hiicre infiltrasyonu (B, x40 HE)

Sekil 7. B lenfoblastik Losemi, IHK yontemle ¢alisilan B Hiicre belirtegleri (A, x40 CD79a)
(B, x40 CD19) (C, x40 CD20)
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Sekil 8. B lenfoblastik 16semi, IHK yontemle galisilan diffiiz CD123 pozitifligi (A, x40) B
lenfoblastik 16semi (B, x40 CD10)
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Sekil 9. Miyelodisplastik sendrom (A, x10 HE) MDS, megakaryositlerde displazi (
hipolobiilasyon, hiperlobiilasyon, ¢iplak niikleuslar) (B, x40 HE) MDS (C, x40

MPO) MDS, eritroid seri onciillerinde IHK yéntemle calisilan CD71 diffiiz
kuvvetli pozitif boyanma (D, x40)
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Sekil 10. Miyelofibrozis (A, x10 HE) Miyelofibrozis, megakaryositlerde displazi ve sayica
artis (B, x40 HE) Miyelofibrozis, artmis megakaryositlerde IHK ydntemle
calisilan CD61 pozitifligi (C, x40) Retikiilin fibrozis derecesi:3, (D, x40)
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Sekil 11. Akut Myeloid Losemi (A, x10 HE) AkutMyeloid Losemi, ilik mesafesini tamamen
dolduran diffiiz paternde atipik blastik infiltrasyon (B, x40 HE) AML, IHK
yontemle uygulanan CD33 diffiiz pozitif boyanma (C, x40) AML, IHK yontemle
uygulanan CD123 yaygin pozitif boyanma (D, x40)
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Sekil 12. Kronik Miyeloproliferatif Hastalik, hiperseliiler goriiniimde kemik iligi (A, x20
HE) KMPH, tiim hiicre serilerinde artis (B, x40 HE) KMPH, ¢ok sayida atipik
megakaryosit (C, x40 HE) KMPH, retikiilin fibrozis derecesi:3, (D, x40)
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Sekil 13. Kiiciik lenfositik lenfoma/ Kronik lenfositer 16semi, hiperseliiler goriiniimde ilik
mesafesini  dolduran hiicreler (A, x10 HE) KLL/SLL, diffiiz paternde
hiperkromatik kiigiik niikleuslu dar sitoplazmali kii¢iik boyutta hiicre infiltrasyonu
(B, x40 HE) KLL/SLL,IHK yontemle ¢alisitlan CD43 pozitif lenfositler (C, x40)
KLL/SLL, IHK yontemle galisilan Bel2 yaygin pozitifligi (D, x40)
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Sekil 14. KLL/SLL, CD20 pozitif lenfositler (A, x40) KLL/SLL CD5 pozitifligi (B, x40)
KLL/SLL CD23 pozitif lenfositler (C, x40)
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Sekil 15. Hodgkin lenfoma, hiperseliiler goriiniimde ilik mesafesi (A, x10 HE) HL,
eozinofilik zeminde olagan kemik iligi hiicreleri yan1 sira biniikleer atipik
hiicreler (B, x40 HE) HL, CD15 pozitifligi (C, x40) HL, yaygin CD30 pozitifligi
(D, x40)
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Sekil 16. Diffiiz Biiyiik B Hiicreleri Lenfoma, diffiiz paternde lenfositik infiltrasyon (A, x10
HE) DBBHL, biiyiik boyutlarda genis sitoplazmali atipik lenfositik infiltrasyon
(B, x40 HE) DBBHL, yaygin CD20 pozitif B lenfositler (C, x40) DBBHL, seyrek
Muml pozitifligi (D, x40)
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Sekil 17. Folikiiler lenfoma, ilik mesafesini tamamen doldurmus lenfositik infiltrasyon (A
x10 HE) FL,diffiz paternde orta biiyiikliikte atipik lenfositler (B, x40 HE) FL,
[HK yéntemle ¢alisilan diffiiz kuvvetli CD20 pozitifligi (C, x40) FL, yaygin CD
10 pozitifligi (D, x40)
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Sekil 18. Folikiiler lenfoma, diffiiz kuvvetli Bel2 pozitifligi (A, x40) FL, lenfositlerde yaygin
Bcl6 pozitifligi (B, x40)
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Sekil 19. Mantle Hiicreli Lenfoma, ilik mesafesinde hiperseliiler goriiniimde atipik
lenfositler (A, x10 HE) MHL, genis seffaf sitoplazlami atipik lenfositik
infiltrasyon (B, x40 HE) MHL, diffiiz kuvvetli CD20 pozitif B lenfositler (C, x40)
MHL, HK yéntemle ¢alisilan yaygin CDS5 pozitifligi (D, x40)
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Sekil 20. Mantle Hiicreli Lenfoma, SOX 11 diffiiz yaygin pozitifligi (A, x40) MHL, bcl2 ile
yaygin boyanma (B, x40)

85



Sekil 21. Marjinal zon lenfoma (A, x40 HE) MZL, diffiiz kuvvetli CD20 pozitifligi (B, x40)
MZL, CD19 diffiz pozitif boyanma (C, x40) MZL, Bcl2 ile yaygin pozitiflik (D,
x40)
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Sekil 22. Marjinal zon lenfoma, IHK yontemle calisilan negatif belirtegler (A, x40 CD5) (B,
x40 CD23) (C, x40 Siklin-D1 (D, x40 SOX11)
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5. TARTISMA

Calismamizdaki 698 hastanin 310°u (%44,4) kadin, 388’1 (%55,6) erkektir.
Martelleosio ve ark. yaptigi ¢alismada 468 hastanin 206's1 kadin (%44. 1) ve 262'i
erkektir (%55. 9). Kaur ve ark. ¢alismalarinda erkek ve kadin oranini 1. 6:1 oldugunu

sOylemislerdir. Calismamizda literatiirle benzer oranlarda erkek {istiinliigli mevcuttur

(2, 38).

Calismamizda hastalarin yas araligi 18 ile 87 arasinda olup, median yas 64,
ortalama yas 60,29 (SS: £15,5), erkeklerde ortalama yas 60,33 (SS: £15,51), medyan
yas 64, kadinlarda ortalama yas 60,24 (SS: £15,61), median yas 63 ‘tiir. Martellosio
ve ark. 468 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada ortalama yas 64+15 ‘tir. Devitt ve ark. 132
hasta ile yaptiklar1 c¢alismada medyan yasin 64, ortalama yasin 60,1 oldugunu
sOylemislerdir. Caligmamizadahil olan hastalarin yas degerleri literatiir ile benzerdir
(2, 39).

Calismamizda klinik tarafindan tespit edilen endikasyonlara bakildiginda
hastalara en sik lenfoma (118 hasta, %16,9), pansitopeni (115 hasta, %16,5), anemi
ve sedim yiiksekligi (102 hasta, %14,6), sitopeni (86 hasta, %12,3), trombositoz (77
hasta, %11) sebebi ile biyopsi islemi uygulanmistir. Martellosio ve ark. yaptiklar
calismada en sik sitopeni (%37. 4) ve lenf nodu hastaliklar1 (%32,7) sebebiyle
biyopsi alindigimi belirtmislerdir. EImadhoun ve ark. ise ¢aligmalarinda endikasyon
sikligin1 pansitopeni (%38,4) ve anemi (%34,8) olarak belirtmislerdir. Endikasyon
sikligi bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer olup en sik lenfoma ve pansitopenik

vakalardan biyopsi génderilmistir (2, 40)

Calismamizda klinik tarafindan 6n tanilardan en sik myelom (150 hasta,
%21,5), lenfoma evrelemesi (118 hasta, %16,9), akut 16semi (71 hasta, %10,2), MDS
(70 hasta, %10), KMPH (68 hasta, %9,7) sorulmustur. Merzianu ve arkadaslar1 6374
hasta ile yaptiklari ¢alismada biyopsilerin %42oranda l6semi/myeloid neoplazi, %19
oranda lenfoma evreleme, %17 oranda diger sebepler, %14 oranda plazma hiicreli
neoplazi 6n tanmilar1 ile gonderildigini soylemislerdir. Calismamizda literatiirden
farkli olarak en sik myelom sorulmakta olup diger 6n tanilar olan lenfoma evrelemesi

ve akut 16semi literatiirde goriildiigii gibi sik sorulmaktadir (41).
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Calismamizda mikroskobik incelemeler, histopatolojik bulgular ve
immiinohistokimyasal ¢alismalar neticesinde en sik normoseliiler kemik iligi ( 244
hasta, %35), hiperseliiler kemik iligi (175 hasta, %25,0), myelom (90 hasta, %12,9),
lenfoma (70 hasta, %10), AML (63 hasta, %9) tanilar1 verilmistir. EImadhaun ve
arkadaslar1 112 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 42 hastaya hiposeliiler kemik iligi /
aplastik anemi, 26 hastaya normoseliiler kemik iligi tanis1 verildigini sdylemislerdir.
Martellosio ve arkadaslar1 468 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada 58 hastanin lenfoma, 42
hastanin hiposeliiler kemik iligi/aplastik anemi, 33 hastanin miyeloproliferatif
hastaliklar, 20 hastanin MDS, 11 hastanin metastatik solid tiimor tanist aldigin
belirtmislerdir. Merzianu ve arkadaslari 6374 hasta ile yaptiklari ¢alismada %44
hastada neoplazi izlenmedigini, %23 hastada 16semi/myeloid neoplazi, %10 hastada
plazma hiicreli neoplazi, %6 hastada lenfoma tanisi1 oldugunu , %6 hastada sonug
verilemedigini s6ylemislerdir. Mirzai ve ark. ise yaptiklari ¢alismada 628 hastadan
458’ine nonreaktif , 170’ine reaktif tanist verdiklerini soylemislerdir. En sik
verdikleri neoplastik tanilarin ise akut 16semi ve plazma hiicre diskrazisi oldugunu
sOylemislerdir. Calismamizda da literatiirle benzer sekilde tani olarak neoplastik
hastaliklarin degil daha ¢ok hiperseliiler ya da normoseliiler kemik iligi tanisinin
verildigini gordiik. Goriilen neoplastik hastaliklardan ise boliimiimiizde en sik
myelom tanisinmn verildigini saptadik. Oztorun ve ark. Tiirkiye’de 153 hasta ile
yaptiklar1 calismada en sik nonneoplastik tanilarin verildigini, neoplastik olarak ise
myelom tanisinin verildigini sdylemislerdir (42). Bu durum myelomun iilkemizde
diger iilkelere gore daha fazla gorilme sikligini akla getirmistir. Myelomun

epidemiyolojik aragtirmalarinin artirllmasi gerekmektedir (2, 40, 41, 43).

Calismamizda klinik 6n tam1 ve histopatolojik tani1 agisindan uyum
degerlendirildiginde aplastik anemi, lenfoplazmositik lenfoma, KLL/SLL, mantle
hiicreli lenfoma, marjinal zon lenfoma, miyelofibrozis tanilarinin klinik 6n tanilarla
uyumlu oldugunu gordiik. Mirzai ve ark. yaptiklari ¢aligmada tani ile uyum
aragtirmasinda %54 oranda l6semi, %30,3 oranda myelom, %25 oranda
miyeloproliferatif hastaliklar, %16,2 oranda lenfoma, %2,2 oranda infeksiyon
tanisinda klinik ile uyum basarisi elde ettiklerini sdylemislerdir. Oztorun ve ark. ise
lenfoproliferatif hastaliklar ve 16semi On tanisi ile gelen hastalarin biyopsi sonucu ile
%50 ve iizeri uyum oldugunu,MDS, malignite infiltrasyonu, amiloid, 16semi, ates

etiyolojisi ve diger nedenlerin uyumlu olmadigini soéylemislerdir (42). Literatiirle
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calismamiz arasinda uyum agisindan benzerlik goriilmemektedir, lenfoma tanisi alan
hastalarda 6n tani ile uyum bizimgalismamizda daha fazla goriilmektedir. Bu durum
lenfoma takipli hastalarda evreleme acisindan kemik iligi biyopsi isleminin rutin
haline getirilmesi gerektigini akla getirmistir. Bu konuda c¢alismalarin artmasi

gerekmektedir (43).

Calisgmamizda cinsiyetin  klinikopatolojik  korelasyon tiizerine etkisi

olmadigini saptadik.

Calismamizda yas faktoriiniin klinikopatolojik korelasyon iizerine etkisi

olmadigini saptadik.

Calismamizda retikiilin histokimyasal boyamasinin degerlendirilmesi sonucu;
698 vakadan 169 kadarinin (%24,6) derece 0, 321 kadariin (%46,7) derece 1,131
kadarimin (%19) derece 2 ve 67 kadarmin (9,7)derece 3 oldugu saptanmistir, 10
hastanin retikiilin histokimyasal boyamas1 yapilmamistr. Verilen tanilardan
hematolojik neoplaziler olan myelom, lenfoma, AML, ALL, Mast hiicreli 16seminin
retikiilin fibrozis derecelerine bakildiginda; myelom tanili 90 hastadan11’i (%12,2)
derece 0 , 48’1 (%53,3) derece 1,21°1 (%23,3) derece 2, 10°u (%11,1) derece 3’tiir.
AML tanili 63 hastadan 10’u (%16,1) derece 0, 27’si (%43,5) derece 1, 18’1 (%29)
derece 2, 7’si (%11,3) derece 3’tiir, 1 hastada retikiilin calisilmamistir. ALL tanili 16
hastadan 2’si (%12,5) derece 0, 4’1 (%25) derece 1, 6’s1 (%37,5) derece 2 ve 4’1
(%25) derece 3’tiir. Lenfoma tanisi alan 70 hastanin 1’1 (%1,4) derece 0, 33’
(%47,1) derece 1, 25’1 (%35,7) derece2, 11’1 (%]15,7) derece 3’tiir. Mast hiicreli
l6semi tanis1 alan 1 vakada (%100) derece 1’dir. Sundstrom ve ark. yaptiklar
calismada retikiilin fibrozis derecesinin 6 myelom hastasinin 3’iinde derece 3,
2’sinde derece 2, 1’inde derece 1 oldugunu, AML tanili 6 hastadan 3’1 derece 2, 2’si
derece 1, 1’1 derece 3’tiir. ALL tanili 3 hastadan 2’si derece 3, 1’1 derece 2’dir.
Lenfoma tamili 14 hastadan 1’1 derece 3, 7’si derece 2, 6’s1 derece 1°dir.
Calismamizda literatiire gore myelom hastalarinda fibrozis derecesi daha diisiik,
lenfoma hastalarinda daha yiiksek gelmistir. AML ve ALL hastalarmin retikiilin
degerleri literatiirle benzerdir. ALL hastalarinda retikiilin fibrozis derecesi
yogunlukla derece ve 2 ve derece 3 gelmistir. Sundstrom ve ark. ¢alismalarinda da
durum bdyledir. Ayrica bir ¢ok ¢alismada retikiilin fibrozisi ile prognoz agisinda bir

iliski oldugu, fibrozis derecesi arttikca prognozun kotiilestigi anlatilmistir.
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Calismamizda neoplastik hastalar icin buldugumuz retikiilin fibrozis dereceleri

literatiire katki saglayabilir (44, 45, 46, 47).

Calismamizda neoplastik olarak en sik verilen 3 tan1 sirasiyla Myelom, AML
ve KLL/SLL olup bu hastaliklar sirasiyla en sik anemi ve sedim yiiksekligi,
pansitopeni , l0kositozendikasyonlariyla biyopsi islemine tabi tutulmustur ve
klinigimize en stk MM, akut 16semi, KLL 6n tanilartyla gonderilmistir. Teke ve ark.
yaptiklar1 c¢alismada myelom tanisi verilen hastalara en sik anemi ve sedim
yiiksekligi endikasyonuile biyopsi yapildigini, AML hastalarinin en sik 16kositoz,
anemi ve trombositopeni endikasyonu ile geldigini, KLL/SLL hastalarinin ise en sik
lenfositoz endikasyonu ile biyopsi iglemine tabi tutuldugunu soylemislerdir.
Calismamizda sadece MM tanis1 verilen hastalarin en sik goriilen endikasyonu

literatiirle uyumlu gelmistir (48).

Calismamizda en sik verilen neoplastik 3 tani olan hastaliklarin ortalama
yaglart degerlendirildiginde Myelom i¢in 66,8+10,2, AML i¢in 61,6£17,1 ve
KLL/SLL igin 65,6+8°dir, median yas ise sirasiyla 68, 64 ve 67°dir. Seyhanli ve ark.
MM hastalar ile yaptiklar1 calismada median yasin 63 oldugunu sdylemislerdir.
Avet-Loiseau ve ark. MM hastalar1 ile yaptiklar1 ¢aligmada median yasin 60
oldugunu soylemislerdir. Her iki ¢aligmaya gore bizim c¢alismamizda MM tanili
hastalar daha yaslidir (36, 49). AML hastalar1 i¢in Aygiines ve ark. yaptiklari
calismada yetigkin hastalarda ortalama yasin 47. 71£15. 57 oldugunu, Zhang ve ark.
AML hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada fibrozis goriilen hastalarda median yasin 51.
9, fibrozis goriilmeyenlerde ise 42. 5 oldugunu sdylemislerdir. Her iki ¢alisma ile
karsilastirildiginda AML tanist verilen hastalarimiz literatiire gore daha yashdir (50,
51). KLL/SLL tanis1 igin ; Siiriicii ve ark. yaptiklari ¢alismada ortalama yasimn 61411
oldugunu, Tadmor ve ark. ise 63+10,7 oldugunu sdylemislerdir. Her iki ¢alismayla
karsilastinlldiginda KLL/SLL tanis1 alan hastalarimiz literatiire gére daha yaslidir
(21, 52).

Calismamizda en sik verilen neoplastik3 tani olan Myelom, AML ve
KLL/SLL incelendiginde cinsiyet degerlendirmesinde kadin/erkek oranlari sirasiyla
0,6 ; 1,4 ; 0,3 oldugutespit edilmis olup Myelom ve KLL/SLL tanis1 alan hastalarda
erkek, AML tanis1 alan hastalarda kadin stiinliigli oldugu izlenmistir. Seyhanli ve

ark. yaptiklar1 MM hastalarin ile yaptiklar1 caligmada kadin/erkek oranimi 0,4,
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Ayglines ve ark. AML hastalar1 ile yaptiklar1 ¢aligmada yetigkin hastalarda
kadin/erkek oranini 0,8, Siiriicli ve ark. yaptiklart ¢alismada KLL/SLL tanis1 verilen
hastalarda kadin/erkek oranini 0,3 olarak vermislerdir. Calismamizda literatiirden

farkli olarak AML hastalarinda kadin tstiinliigii vardir (36, 50, 52)

Calismamizda klinik tarafindan tespit edilen endikasyon ve klinik 6n tani
acisindan degerlendirme yapildigindaanemi ve sedim yliksekligi endikasyonu ile
gelen hastalarda en stk MM, lenfoma takipli hastalarin hepsinde lenfoma evrelemesi,
plazmositom takipli hastalarin hepsinde MM, sitopeni ile gelen hastalarda MDS,
trombositoz endikasyonu ile gelen hastalarda en stk KMPH, solid tiimor endikasyonu
ile gelen hastalarin hepsinde kemik iligi tutulumu, MDS tanis1 ile takipli hastalarda
MDS progresyonu, lokositoz endikasyonu ile gelen hastalarda KLL/SLL, lenfositoz
endikasyonu ile gelen hastalarda KLL/SLL sorulmustur, bisitopeni veya pansitopeni
ile gelen hastalarda ise sikliklaon taniya gidilemedigi goriilmektedir. Devitt ve ark.
pansitopeni ile biyopsi yapilan yetiskin hastalarla yaptiklar1 ¢alismada 132 hastadan
48’inde (%36) neoplastik tan1 verilmedigini, 84 hastaya (%64) verilen neoplastik
tanilardan AML, ALL, non-Hodgkin lenfomalar, miyeloproliferatif hastaliklar,
MDS, HCL, plazma hiicre diskrazisi gibi ¢ok ¢esitli tanilar verildigini sdylemistir.
Sana ve ark. pansitopeni endikasyonu ile gelen hastalarla yaptiklari calismada
yetiskin hastalarin 119’unun (%56,9) benign, 88’inin (%42,1) malign tanis1 aldigimi
sdylemistir. Oztorun ve ark. yaptiklar1 galismada bisitopeni endikasyonu ile gelen
hastalarin %50’sine, pansitopeni endikasyonu ile gelen hastalarinise %36,4’iine
benign hematolojik hastaliklar veya normoseliiler kemik iligi tanis1 verildigini
soylemislerdir. Pansitopeni ve bisitopeni endikasyonlarinin yasli hastalarda siklikla
goriiliiyor olmasi, biyopsi sonucunda daha ¢ok benign hastaliklar veya normal
bulgular goriilmesi, malign hastaliklarda ise neredeyse tliim hematolojik
malignitelerin goriilebilir olmasi nedeniyle siklikla 6n taniya gidilememektedir (11,

42, 53)(54).

En sik goriilen endikasyon olan lenfoma vakalar1 incelendiginde 43 hastanin
Hodgkin Lenfoma, 31 hastanin DBBHL, 10 hastanin Folikiiler Lenfoma, 6 hastanin
Marjinal Zon Lenfoma, 5 hastanin Mantle Hiicreli Lenfoma, 2 hastanin Hairy
Hiicreli Losemi, 2 hastanin Lenfoplazmositik Lenfoma, 1 hastanin Enteropati iliskili

T Hiicreli Lenfoma, 1 hastanin Mukoza Iliskili Lenfoid Dokunun Ekstranodal
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Marjinal Zon Lenfomasi, 1 hastanin Burkitt Lenfoma ile takip edildigi, 12 hastanin
ise lenfoma sinifi belirtilmemis oldugu, klinik tarafindan bu hastalara lenfoma
evrelemesi agisindan kemik iligi tutulumu i¢in biyopsi yapildigr goriilmektedir.
Barekman ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada lenfoma endikasyonu ile biyopsi alinan
hastalardan 463’inin non-Hodgkin Lenfoma, 230’unun Hodgkin Lenfoma ile takip
edildigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer oranda (2:1) non-
Hodgkin Lenfoma hastalarinin Hodgkin Lenfoma takipli hastalardan fazla oldugu

gorilmektedir.

Barekman ve arkadaglarinon-Hodgkin Lenfoma hastalarinin 156’sinda
(%33,6) , Hodgkin Lenfoma hastalarmin 15’inde (%6,5) kemik iligi tutulumu
oldugunu sdylemislerdir. Bizim ¢alismamizda ise Hodgkin Lenfoma tanili hastalarin
%13,9’unda , non-Hodgkin Lenfoma tanili hastalarin %50,6’sinda kemik iligi
tutulumu oldugunu saptadik. Literatiirde gecen Hodgkin evrelemesi i¢in kemik iligi
biyopsi 6rneklemesi sart iken non-Hodgkin evreleme i¢in Onerilse de kural olarak yer
almamaktadir. Biz ¢alismamizda non-Hodgkin lenfomalarda kemik iligi tutulumunu

daha sik gordiik. Lenfoma evrelemeleri i¢in bu durum literatiire klavuz olabilir (55,

56, 57)(58).

Calismamizda solid tiimor endikasyonu ile gelen 25 hastadan 4’i akciger
karsinomu, 4’ii meme karsinomu, 3’{ renal hiicreli karsinom, 2’si prostat karsinomu,
2’si endometrium karsinomu, 2’si mesane karsinomu, 2’si pankreas karsinomu, 1’i
serviks karsinomu, 1’1 over karsinomu, 1’1 nazofarinks karsinomu, 1’1 mide
karsinomu, 1’1 kolanjioselliiler karsinom ve 1’1 de desmplastik kiiclik yuvarlak
hiicreli tiimdr tanilar ile takip edilmekte olup kemik iligi metastazi sorulmaktadir.
Calismamizda 13 hastada karsinom infiltrasyonu tanist verilmis olup 5’inde meme,
2’si mide, 1’inde prostat, 1’inde serviks, 1’inde over, 1’inde kiiclik hiicreli
karsinom(Akciger) ve 1’inde lrotelyal karsinom, 1’inde primeri bilinmeyen timor
oldugu belirtilmektedir. Kiigiik hiicreli karsinom, tirotelyal karsinom, her iki mide
karsinomu ve meme karsinomlarindan3’liniin kemik iligi biyopsisinde metastaz
tanis1 verildikten sonra primer odagi bulmak i¢in yapilan taramalarda tani aldiklari
tespit edilmistir, primeri bilinmeyen tiimor hastas1 primer odak bulunamadan excitus
olmustur. Cohen ve ark. yaptiklar1 ¢alismadan 205 solid tiimér ile takipli hastadan

32’sinde  (%15,6) kemik iligi metastazi oldugunu sOylemislerdir. Bizim
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calismamizda 25 solid tiimdr takipli hastadan 5 tanesinin (%20) kemik iligi metastazi
oldugunu tespit ettik. Kemik iligi metastaz oranimiz literatiirle benzerdir. Cohen ve
ark. 104 hasta ile yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise 38 meme kanserinin 10’unda
(%26,3), 17 akciger kanserinin 5’inde (%29,4), 10 prostat kanserinin 5’inde (%50), 1
rabdomyosarkom, 1 kordoma ve 14 primeri bilinmeyen karsinom hastasininin
2’sinde metastaz oldugunu sodylemislerdir. Bizim ¢alismamizda sadece prostat

karsinomunun metastaz orani (%50) literatiir ile benzerdir (59, 60).

Karsinom infiltrasyonu tanisi alan 13 hastadan 5’1 6nceden solid tiimor tanisi
ile takipli olup diger 8 hastadan 4’ii bisitopeni, 2’si pansitopeni, 1’i lenfoma
evrelemesi ve 1’1 anemi ve sedim yiiksekligi endikasyonu ile kemik iligi biyopsi
islemine tabi tutulmustur. Solid tlimorlerin kemik iligine metastazi anemi, bisitopenti,

pansitopeni gibi kan tablosuna neden olabilir(28, 61).

Histopatolojik bulgularla tarifledigimiz fakat tani olarak belirtemedigimiz
Miyelodisplastik Sendromun literatiirde daha siklikla normoseliiler kemik iligi veya
hiperseliiler kemik iligi olarak goriildiigii sdylenmektedir. Buna ragmen %10-15
oraninda MDS karsimiza hiposeliiler olarak da ¢ikabilmektedir (62). Calismamizda
da 71 MDS vakasinin ( MDS, akut 16semi/ MDS, KMPH/ MDS) 1 tanesi
(%1,4)hiposeliiler niteliktedir. Literatiire gére daha az oranda hipoplastik MDS
vakasi gordiik(63).

Caligmamizda pansitopeni ile endikasyonu ile gelen 115 hastadan 47‘sine 6n
tan1 olmadan kemik iligi biyopsi islemi ger¢eklestirilmistir. Bu hastalardan 2’si
Klinik takipte Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) tanisi almistir. Kemik iligi
biyopsilerinde ise normoseliiler kemik iligi tanis1 alip histopatolojik bulgularinda
birinde dismegakaryopoezis digerinde megakaryosit sayisindan artis oldugu
sOylenmistir. Bu iki hastadan bir tanesinde retikiilin fibrozis derecesi 1, digerinde
2°dir. Uskiidar ve ark. SLE hastalari ile yaptiklar1 calismada 29 hastanin %46,3’iinde
normoseliiler kemik iligi goriinimii oldugunu, retikiilin fibrozis derecesinin
degerlendirilmesinde ise %79,3 linde grade 1,%6,2’sinde grade 2 fibrozis derecesinin
izlendigini, %31’inde dismegakaryopoezis, %27,6’sinda megakaryosit hiperplazisi
oldugunu belirtmislerdir. Wanitpongpun ve ark. 41 SLE hastas1 ile yaptiklar
caligmada 4’{iniin pansitopeni, 37’sinin bisitopeni endikasyonu ile geldigi, 21 hastada

normal kemik iligi tablosu olup 20 anormal kemik iliginin 10’unda hiposeliiler,
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7’sinde plazmositozis, 6’sinda hemafagositozis, 2’sinde diseritropoezis, 1’inde
aplastik anemi ve 1’inde miyelofibrozis gorildiigli sdylenmektedir. 5 hastada
retikiilin ¢alisilmis olup 2 hastada fibrozis derecesi grade 1, 2 hastada grade 2 ve 1
hastada grade 3 olarak degerlendirilmistir. Calismamizda literatiire gore daha az vaka
goriilmekle birlikte kemik iligi biyopsisindeki histopatolojik bulgularin ve retikiilin

fibrozis derecesinin literatiirle benzer degerlerde oldugunu gordiik (64, 65).

Histopatolojik bulgu olarak karsimiza ¢ikan atipik plazma hiicreleri goriilen 4
vakaya normoseliiler veya hiperseliiler tanis1 verilmis olup klinik ge¢misi hastane
sisteminden tarafimizca aragtirildiginda kemoterapi ile tedavi olduklart goriildii. Bu
hastalarin takibinde herhangi bir plazma hiicre hastaligi goriilmemistir. Kreipe ve
ark. yaptiklart ¢alismada kemik iligine ilag etkisini anlatmislardir, kemik iligi
seliilaritesi ila¢ etkisinde hiposeliilerden hiperseliilere genis bir dagilimda olabilir,
kan elemanlarinda degisiklige yol agabilmektedir. Plazma hiicrelerine 6zel bir bolim
anlatmamis olsa da atipinin karsinom tedavisi sonrasinda geligsebilecegini
diistindiirmektedir. Oliviera ve ark. da solid tiimor takipli hastalarla yaptiklari
calismada hastaligin, tedavinin ve diger sebeplerin kemik iliginde bir ¢ok atipiye
sebep olabilecegini vurgulamistir. Batool ve ark. ise yaptiklar1 g¢alismada reaktif
plasmositozis goriilen hastalarda ilag¢ etkisinin atipik plazma hiicrelerine sebep
olabilecegini sdylemislerdir. Literatiirde plazma hiicrelerine 6zgii bir atipiden ¢ok
fazla bahsedilmemesi, diger hiicrelere de 6zgii bulgularin olabilecegi disiiniilerek bu

konuda ¢alismalarin artirilmasi gerekmektedir (66, 67, 68).

Nedeni bilinmeyen ates etiyolojisi On tanisi ile biyopsi alinan iki hastadan biri
65 digeri 72 yasinda idi. Hastalardan birinde anemi ve sedim yiiksekligi, digerinde
anemi ve notropeni tablosu mevcuttu. Bir hastaya hiperseliiler kemik iligi tanisi
verildi ve histopatolojik bulgusu dismegakaryopoez idi, diger hastaya hiposeliiler
kemik iligi tanist verildi ve histopatolojik bulgusu %20 oranda seliilerite izlenmesi
olmustur. Hastalarin takibinde herhangi bir hematolojik hastalik goriilmemistir. Ates
bir¢cok hastaligin ortak bir bulgusudur; ¢ogu kez kisa siirelidir ve siklikla nedeni
kolayca ortaya konabilir. Ancak bazi olgularda ates uzar ve ayrintili
degerlendirmelere ragmen sebep bulunamayabilir. Bu durumda, ates nedeninin
belirlenmesi klinisyenler i¢in ciddi bir sorun haline gelir. Kemik iligi muayenesi,

ozellikle atesin uzun siireli oldugu olgularda, nedeni bilinmeyen ates hastalarinin
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degerlendirilmesinde onemli bir tan1 yontemidir. Ancak bu konuda yayimnlanan az
sayidaki ¢aligmanin sonuclart etiyolojiye yonelik yapilan kemik iligi kiiltiir
bulgularmin kemik iligi biyopsisine gore daha diisiik oranda taniya yardimci
oldugunu gostermistir. Glindliz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kemik iligi aspirasyon
biyopsilerinden 24 (%75,00) tanesi normoseliiler, 6 tanesi hiperseliiler, biri lenfoma
tutulumu gosteren kemik iligi ve bir digeri ise poliklonal plazma hiicre artis1 gosteren
hiposeliiler (aplastik anemi) kemik iligi seklinde raporlandigini sdylemistir. Bizim
caligmamizda da literatiirle benzer olarak nedeni bilinmeyen ates etiyolojisi

arastirilan hastalara nonneoplastik tanilar verildigini gordiik (69, 70, 71, 72).

Calismamizda solid tiimor takipli kemik iligi tutulumu olan iki hastaya AML,
pansitopeni endikasyonu ile biyopsi yapilan klinik oykiisii hastanemiz sisteminden
taranarak solid tiimdr tanis1 oldugu goriilen bir hastaya AML, baska bir hastaya da
ALL tanis1 verildigini gordiik. 63 AML hastasindan 3’i (%4,7), 16 ALL hastasindan
1’1 (%6,2) klinik Oykiisiinde solid tiimor tanis1 olup kemik iligi biyopsisinde akut
16semi tanist almistir. Solid tiimor tedavisi goren hastalarda MDS ve akut 19semi
riski artmaktadir (73). Meme kanseri i¢in kemoterapi almis kadinlarin MDS veya

akut miyeloid 16semi goriilme riski 3,5 kat daha fazladir(67).
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6. SONUCLAR

. Anemi ve sedim yliksekligi endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan
hastalarda, hematoloji bdliimii 6n tani1 olarak en sik multip]l myelom
hastaligin1  diisiinmekte ve patoloji bolimii tarafindan degerlendirilen

vakalarda histopatolojik tan1 en ¢ok myelom olmaktadir.

Bisitopeni endikasyonu ile gelen kemik iligi biyopsisi alinan hastalarda
hematoloji bolimi hastalarin ¢oguna 6n tan1 verememistir. Patoloji boliimii
tarafindan degerlendirilen vakalar en cok hiperseliiller kemik iligi tanisi

almaktadir.

Lenfoma tanisi ile takipli olup lenfoma evrelemesi 6n tanisi i¢in kemik iligi
biyopsisi aliman hastalarin hepsinde hematoloji boliimii  kemik iligi
tutulumunu sormaktadir. Patoloji tarafindan degerlendirilen vakalar en ¢ok

normoseliiler kemik iligi tanis1 almigtir.

Lenfositoz endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan hastalarda hematoloji
boliimii 6n tam1 olarak en stk KLL/SLL’yi sormustur. Patoloji klinigi

tarafindan degerlendirilen bu vakalar en sik KLL/SLL tanis1 almistir.

Lokositoz endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan hastalarda hematoloji
boliimii en stk KLL/SLL’ yi sormaktadir. Patoloji klinigi tarafindan
degerlendirilen bu vakalar en stk KLL/SLL tanis1 almistir.

. MDS takipli hastalarda hematoloji boliimiiniin diisiindiigii 6n tanilardan en
stk MDS soruldugu goriilmiistiir. Patoloji boliimii tarafindan degerlendirilen

bu vakalar en sik hiperseliiler kemik iligi tanist almistir.

. Pansitopeni endikasyonu ile gelen hastalarin hematoloji boliimii tarafindan en
stk On tan1 olmadan kemik iligi biyopsi islemini uyguladiklar1 goriilmiistir.
Patoloji klinigi tarafindan degerlendirilen bu vakalar en ¢ok normoseliiler

kemik iligi veya hiperseliiler kemik iligi tanis1 almistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Plazmositom endikasyonu ile kemik iligi biyopsi islemi uygulanan vakalarda
hematoloji boliimii tiim vakalarda MM 6n tanisin1 sormustur. Patoloji boliimii

tarafindan degerlendirilen bu vakalar en sik myelom tanis1 almistir.

Sitopeni endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan hastalarda hematoloji
boliimii 6n tani olarak en stk MDS 6n tanisini sormustur. Patoloji klinigi
tarafindan degerlendirilen bu vakalar en sik normoseliiler kemik iligi veya

hiperseliiler kemik iligi tanis1 almistir.

Solid tiimor ile takipli hastalarin 6n tani olarak hepsinde kemik iligi tutulumu
sorulmustur. Patoloji tarafindan en sik normoseliiler kemik iligi tanisi

aldiklar1 gorilmiistiir.

Trombositoz endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan hastalarda
hematoloji boliimii en stk KMPH o6n tanist sormustur. Patoloji klinigi
tarafindan degerlendirilen bu vakalar en sik hiperseliiler kemik iligi tanisi

almistir.

Diger nedenlerle kemik iligi biyopsisi alinan hastalar en sik normoseliiler

kemik iligi tanis1 almistir.

Bisitopeni endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan ve hematoloji boliimii
tarafindan 6n tan1 verilmeyen hastalara en stk normoseliiler kemik iligi tanisi

verilmistir.

Pansitopeni endikasyonu ile kemik iligi biyopsisi alinan fakat 6n tanilari
bulunmayan hastalarda pansitopeninin nedeni SLE basta olamk iizere
otoimmiin hastaliklar, kronik karaciger hastaliklari,

karsinomlarolabilmektedir

Klinik 6n tan1 ve tan1 uyumu bakildiginda aplastik anemi, lenfoplazmositik
lenfoma, KLL/SLL, mantle hiicreli lenfoma, marjinal zon lenfoma,
miyelofibrozis tanilar1 uyumlu gelmistir. Lenfoma evrelemesi ig¢in tiim

lenfoma siniflarina kemik iligi biyopsi islemi rutin haline getirilebilir.
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16.

17.

18.

19.

20.

Hiperseliller kemik iligi tanis1 alan hastalarin histopatolojik bulgularina
bakildiginda en sik kronik miyeloproliferatif hastaliklar ile uyumlu oldugu

gorilmistir.

Hiposeliiler kemik iligi tanisi alan hastalarin histopatolojik bulgularina

bakildiginda siklikla patolojik bir bulgu izlenmedigi goriilmiistir.

Normoseliiler kemik iligi tanisi1 alan hastalarin histopatolojik bulgularina
bakildiginda siklikla patolojik bir bulgu izlenmedigi goriilmistiir. Bu nedenle

toplam hastalarin yedide birinde kemik iligi normal goriiniimdedir.

Karsinom infiltrasyonu tanisit alan 13 hastadan 5’1 6nceden solid timor tanisi
ile takipli olup diger 8 hastadan 4’ii bisitopeni, 2’si pansitopeni, 1’1 lenfoma
evrelemesi ve 1’1 anemi ve sedim yiiksekligi endikasyonu ile kemik iligi
biyopsi islemine tabi tutulmustur. Solid tiimorlerin kemik iligine metastazi
anemi, bisitopeni, pansitopeni gibi kan tablosuna neden olabilir, bu hastalarda

sedim ytiksekligi goriilebilir.

Kemoterapi tedavisi alan hastalarda kemik iliginde histopatolojik olarak

atipik plazma hiicreleri goriilebilmektedir.
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