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OZET

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I Hastaliklar: ile SSK Erzurum Hastanesi
I¢ Hastaliklar: Klinigine Nisan 1983 ile Nisan 1984 tarihleri arasnda miiracaat
eden, kesin tamsi konulan, tedavi gormiis yada gérmemis 26 lenfomal (12 Hodgkin,
14 non-Hodgkin) hastaya kemik iligi degisiklerini incelemek amaciyla kemik
iligi biyopsisi (Vim-Silverman) yapilds.

Hastalarin 8’inde kemik iliginde spesifik patoloji tesbit edildi, bu hastalarin
tamamy non-Hodgkin lenfoma vakast idi. Yine 8 hastada fibrozis, eritroid hiperp-
lazi, demir pigmentinde artma gibi nonspesifik degisiklikler bulundu. Kalan 10
hastaran kemik iligi normal olarak rapor edildi.

Non-Hodgkin lenfomalarda kemik iligi %,57.14 orammnda hastahga z;tlrak
ederken, Hodgkm hastahginda bu bulgu tesbit edilemedi .

Hastalik siirelerinin, sistemik belirtilerin ve klinik evrelerin kemik iliginin
- hastaliga istirak edip etmedigini agikhga kavusturmaktan uzak olduklart gériildii.

Tedavi alan ve almayan gruplardaki kemik iligi degisiklikleri arasinda anlamly
bir farlilik bulunamach.

GIRIS

Lenfbmalar, neoplazmalar iginde 6nemli bir yer tutmaktadir. Gelismis olan
tibbi imkanlara ve sarfedilen ¢abalara ragmen bugiin hala insan saghgint tehdit
etmedeki 6neminden fazla bir gey kaybetmemistir.
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fik tarif edildigi yillarda granulomatdz bir hastalik oldugu kabul edilen,
daha sonra neoplastik olabilecegi kuskusunu veren ve nihayet malign hastaliklar
grubuna dahil edilen lenfomalar; giinlimiizde iyi bir anemnez, fizik muayene
- ve biyopsi metodlart ile siklikla teshis edilebilmektedir; ancak bazan teshiste
daha sikliklada evrelendirmede zaman zaman acze diigiilmektedir. Lenfomalar, ha-
len Ann-Arbor kritelerine gore evrelendirilmekte ve buna gére tedavi plam ¢izilip,
prognoz tayin edilmektedir. Dordiincii evreye isaret eden ekstranodal tutulma ve
dalak gastrointestinal sistemdzn sonra 3. siklikta kemik iliinde olmaktadnr‘(I,Z).

Kemik iliginin lenfoma hiicrelerince infiltre edilip edilmedigini gosterebilmek-
icin en kolay yol kemik iligi biyopsisidir. Biyopsi sekilleri i¢inde en pratik olani da
1958 yilinda MC Farland ve Damashek’in tarif ettigi, igne ile biyopsi geklidir. Di-
ger biyopsi metodlarina gére hem daha az zahmetli, hem daha pratiktir. Gergi agik
cerrahi biyopsi birden fazla ve daha biiyiik biyopsi materyali alma imkam veri-
yorsada hasta ve hekim agisindan daha risklidir. Biyopsi ile kemik iligi dokusunu-

nun kiigiik bir ornegi hlStOlelk yapisi bozulmadan alinabilmekte ve hekime hxsto‘

Calismamiza, tedavi géren ve gérmeyen lenfoma vakalarint dahil ettik. Len-
fomalh hastalarda kemik iliginin ne sekilde ve hangi sikhkta zarar gordiigl, bozu-
lan iligin hematolojik degerleri ne sekilde etkilendigini ve tedavinin kemik ilifin-
de degisiklik yapip yapmadigini incelemeye gahstik. Ayrica kemik iligi igne biyop-
sisinin teshis ve evrelendirmede ne derecede 6nemli olabilecegini aragtirmak is-
tedik.

MATERYAL VE METOD

f¢ Hastaliklar1 Klinigine Nisan 1983-Nisan 1984 tarihleri arasinda miiracaat
eden, kesin tani konmus, 6nceden lenfoma igin spesifik tedavi goérmiis veya gor-
memis 26 lenfomalt (12 Hodgkin lenofoma, 14 NHL) hasta caliyma kapsamina
alindi. '

Hastalarmuzin detayh bir sekilde anemnezleri alinds, sistemik muayeneleri
ve rutin labaratuvar tetkikleri yapildi. Herhangi bir kontrendikasyon olmadigi
kanaatine varildiktan sonra Vim- Silverman ignesi ile Mc Farland ve Demashek-
in tarif ettikleri metoda benzer bir yontem uygulanarak crista iliaca posteriorden
kem'k iligi biyopsisi yapildi (3). Biyopsi spesmenleri diger dokular gibi rutin
islemlere tabi tutularak Hematoksilen-eozin boyasiyla boyandi (4,5).

BULGULAR

Biyopsi incelemeleri ile 6 hastada lenfositik infiltrasyon, -2 hastada Hairy
cell 16semi infiltrasyonu, 8 hastada nonspesifik degisiklikler, 10 hastada normal
kemik iligi tesbit edildi. :
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Hodgkin lenfomal: hastalarin hig¢ birinde Hodgkin icin spesifik kemik iligi
bulgusuna raslanamadi, 4 hastada (% 33,33) nonspesifik kemik iligi degisiklikle:i
tesbit edildi. 8 hastaninda (9/66,66) kemik iligi normal bulundu.

Non-Hodgkin lenfoma vakalarinin 8’inin (94557.14) Kemik iliginde hastalik
igin spesifik bulgu olan lenfositik iafiltrasyon (6 vaka) ve Hairy cell 16semi infilt-
rasyonu (2 vaka) tesbit edildi, 4 vakada (% 28.57) nonspesifik degisiklikler vardi..
iki vakada kemik iligi normald: (% 14.28). .

Kemik iligi non-Hodgkin lenfomalarda 9 57.14 oraninda hastaliga istirak
ederken, Hodgkin tipi lenfomalarda bu bulgu tesbit edilemedi. Bu farkhlik ista-
tistik olarakta gok anlamliydi (P <001), '

‘Evreletle spesifik kemik iligi patolojisi arasinda ne Hodgkin ne de non-
Hodgkin lénfoma vakalarinda anlaml bir iliski bulunamadi (P >0.05). Evre
II- deki non-Hodgkin lenfoma vakalarinin birinin kemik iliginde lenfositer infilt-
rasyon tesbit edilerek evre IV’e dahil edildi.

Hastalik siireleri ile kemik iligi bulgulari arasinda da anlamli bir iliski bulu-
~ namadi (P>0.05) Ancak erken dénemde Hodgkin tipi lenfomalarda da nonspe-
sifik kemik iligi patolojisinin, non-Hodgkin lenfomalarda da hem spesifik
hemde nonspssifik kemik iligi patolojilerinin gelistigi gozlendi.

-Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin ortalama Hb degeri normal diizeyin
altinda idi (9410.7 gr). Hastalarmuzin ortalama lokosit degeri ise normaln iis-
tinde idi. (15334/mm3). Bu degerlerin 9/ 32’lik kismu graniilositlere ait olup,
normal degerler iginde idi (4908/mm3) kalan 7668 lik kismi ise lenfositler tes-
kil ediyordu bu beklenen bir sonu¢ olmakla birlikte, normalin {istiinde bir de-
gerdi. Ortalama trombosit diizeyi de normal sayilabilecek degerlerin altinda bulun-
© du (86346/mm3) : '

Sistemik belirtilerle Hb degerleri arasindaki iliski anlamh bulundu (P<0.05).
Diger hematolojik degerlerle sistemik belirtiler arasindaki iligkiler anlamli de-
gildir. (P >0.05)

Sistemik belirtilerle kemik iligi bulgular arasindaki iligkide anlaml bulunmdf
di (P >0,05), fakat sistemik belirtileri olan grupta spesifik kemik ili§i patolojisi
daha yiiksek oranda goriildii.

Hematolojik verilerle kemik iligi bulgulari arasmdaki iligkilerde, yalniz
trombosit degerininki anlamli idi (P < 0.05).

Tedavi ile hematolojik degerler arasindaki iliskide de bir anlamhilik yoktu;
ayni sekilde tedavi ile kemikiligi bulgular arasindaki iliskide anlamsizdi (P>0.05)
Fuia ragmen tedavi géren grupta nonspesifik kemik iligi patolojileri daha yiiksek
orandaydi.

Biyopsi ile ilgili olarak vakalarimizin hi¢ birinde, gelip gegici lokal agr di-
sinda, komplikasyon gelismedi. '



TARTISMA

Lenfomalar, Rye konferansinda kabul edilen Ann-Arbor kriterlerine gére
evrelendirilmekte ve buna gore uygulanacak tedavi plam gizilmektedir. (1,6)
IV. evreye isaret eden ekstranodal tutulma siklik sirasina gére engok; dalak, ka-
raciger, gastrointestinal sistem, farinks, kemik iligi ve kemik gibi organ ve do-
kularda meydana gelmektedir (1). 1972-1980 yillar1 arasinda degisik arastirmaci
gruplar tarafindan yapilan 17 ayn c¢ahgmada 4125 NHL vakasina kemik iligi
biyopisisi yapilmus ve ortalama % 54 (en diisiik % 16, en yiksek 9 75) pozi-
tif sonug elde edilmis (7); buna benzer bir ¢aiymada Hodgkin hastalari lizerinde
yapilmig 2001 Hodgkin vakasinda ortalama 9; 13 (en disiik % 2, en yiiksek
°/ 32) pozitif sonug saptanmistir (8).

Yapilan bu ¢aligmalardan da anlagilacag gibi lenfomalarda kemik iligi in-
celemesinin 6nemi kendiliginden ortaya gikmaktadir. Kemik iligi incelenmesi
hekime yalnwz evrelendirme konusunda yardimci olmakla kalmayip, baz1 has-
talarda kesin tam koydurmakta (7,8,9) ve tesbit edilebilen nonspesifik degi-
sikliklerde klinik proplemlere izah getirmektedir; bu bilgiler ayrica ortaya gikmig
ve cikacak olan problemler yoniinden hek1m1 hazirbkli ve tedbirli kilmak-
tadir.

Yaptigimuz calismada yas ve cins farki gézetmeden tedavi gérmiis yada gor-
memis 12 Hodgkin ve 14 NHL hastasina daha 6nce tarif edilen metod (3) ve
yerden kemik iligi biyopsisi yaptik. ‘

Hodgkin hastalarinin tegkil ettigi kemik iligi incelemeleri sonucunda pozitif
kemik iligine hig raslanamadi. Tesbit edilebilen kemik iligi degisikliklerinin ta-
mami nonspesifik reaksiyonlardi (% 33,33). Kendi galismamiza dayanarak Hodg-
kin vakalarinda kemik iliginin tutulma insidanst ve subgruplarindaki farklilik
hakkinda herhangi bir yorum yapmadik.

Bartl ve arkadaslari (8), Jamshidi ignesi (iki yada tek tarafl)) ve Burkhardt
matkabi kullanilarak 661 Hodgkin hastasinin kemik iliklerini incelemisler; 95 14’
iinde pozitif oldugunu tesbit etmisler, subgruplarindaki pozitiflik oranlarin-
da; lenfositten zengin tipte %, 8, nodiiler skleroz tipte J; 4, mikst selliller tipte
°/9 ve lenfositten yoksun tipte 9% 22 seklinde bulmuslard r.

Bearden ve arkadaslarida (10), Jamshidi-Sweim ignesini kullanarak 62 Hodg-
kin vakasina ke nik iligi biyopsisi uygulamiglar, vakalarin 4’iinde pozitif sonug
elde etmiglerdir.

Yapilan bir gok galiyma sonucunda Hodgkin tipi lenfomalarda kemik iligi
tutulmasimt ortalama %} 13 civarinda oldugu tesbit edilmisti. degisik ¢alismalar
oldukga farkh sonuglar vermekle birlikte, supgruplarda en sik kemik iligi musa-

biyeti lenfositten yoksun tipte olmaktadir.
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Biz vakalarimizda posz sonug elde edemeyisimizi, vaka sayl‘mzm azhgma
ve tek yerden biyopsi yapmamiza bagladik.

NHL grubunun kemik iligi incelendiginde; 8 vakada (%(57.14). Kemik ili-
ginin musap oldugunu (6’sinda lenfositer infiltrasyon 2’sinde Hairy cell I6semi
infiltrasyonu) 4 vakada (% 28.57) nospesifik degisikliklerin meydana geldigini
tesbit ettik. '

Bartl ve arkadaglari (7), 678 NHL’I1 hastadan Burkhardt matkabi ve Jamshidi
biyopsi ignesi (tek yada 2 tarafl) kullanilarak elde edilmis olan kemik iligi bi-
yopsilerini incelemisler, bunlarin 468’inde (%469). Kemik iliginin hastaliga istirak
ettifini tesbit etmislerdir. Pozitif Klinige sahip vakalarn % 36’smnin ba@langf
tanisinin biyopsi ile kondugunu bildirmislerdir.

Brunning ve arkadaglarida (11), NHL’li 131 hastaya trephinle kemik iligi
biyopsisi yapmislar, 81 hastada, (% 61.83) pozitif sonug elde etmislerdir.

Son yillarda yapilan galismalarin sonuglari birlikte degerlendirildiginde,
NHL vakalarinda ortalama 954 kemik iligi musabiyeti oldugu tesbit edilmisg-
tir (7). v

Bizim elde ettigimiz bulgular literatiir verilerine yakinhk gdstermektedir.

Bartl ve arkadaslarida (7), NHL larin subgruplarinda kemik iligi tutulmasin
farkli oldugunu belirterek, enyiiksek tutulma oramini 16semik déniisiim ihtimal
yiiksek olan lenfo-plasmositik, lenfositik ve Han'y cell lenfoma grublarinda oldu-
gunu bildirmiglerdir.

Vaka saymizin ¢ok az olmasi, giivenirligini azaltmakla, birlikte, literatiirlerde
zikredilen subgrublardaki-oranlart bizimde yiksek bulmanuz, diger ¢ahigmalarin
sonuglarint destekler sekildedir.

Evrelerle kemik iligi miisabiyetinin iliskisi arastirtirken, Hodgkin vaka-
larinin hig birinde pozitif sonug elde edemedigimiz igin bir degerlendirmeye gidil-
medi. Bazi aragtiricilar Hodgkin tipi lenfomalarda evre ile kemik iligi musabi-
yetinin iligkisini su sekilde tasbit etmiglerdir. Lonard Elman (12), Hodgkin’li
hastalarda evre 1 ve 11 de hig pozitif kemik iligi tesbit edilemedigini, bununia
birlikte evre IIT deki vakalarin 9 13-25’inde ve evre IV’deki vakalarin tiimiinde
kemik ili§i biyopsisinin onemh bir yeri ve evrelendirmenin temieli oldugunu be-
lirtmigtir.

Bartl ve arkadaslarinin (8) Hodgkin vakalarinda, evrelere gore elde ettikleri _
pozitiflik insidansinda; bir evredeki 168 hastada % 1; 11. evredeki 212 hastada
762; III. evredeki 72 hastada 9 25; IV. evredeki 28 hastada % 45 §eklmde idi
ve evre ilerledikge pozx‘uf lik oraninda arttig1 belirtilmekteydi.

Bearden ve arkadaglar da (10), 62 Hodgkin vakasindan 1. ve 2. evredekilerin
higbirinden pozitif kemik iligi elde edilemezken, III. ve 1V. evredeki vakalarin
% 8.7 ’sinde pozitif kemik iligi oldugunu miisahade etmislerdir.



NHL’l vakalarimizda da, evrelerde kemik iligi bulgulart arasinda su iligkileri
tesbit ettik; I evredzki bir vakamuz (9450) , ve IV. evredeki 7. Vakamuz (%} 63.63)
pozitiflize sahipti I. evredeki tek vakamiz negatif sonug verdi; IIL evrede vaka-
iz yoktu. B3yle e klinik olarak II. evrede kabul ettigimiz bir vaka evre III olarak

© yeaidea klasifiys edildi. evre I ve IP’de vaka sayisi az oldugundan, evre II’de de

vakamiz olmadi igin istatistik degerlendirmeye gidilmedi.

Vinciguerra -ve Silver (13), biyopsi yaptiklar1 75 non-hodgkin lenfoma va-
kasindan L evredeki 9 hastanin 4’iinde (%/44.44), IL. evredeki 12 hastanin 9’unda
(%475) III. evredeki 41 hastanin 27’sinde (9465.85) ve IV. evredeki 13 hastanin
“*i1de (% 38.46) pozitif kemik iligi elde etmisler ve 40 hastay: daha evre IV’e dahil
e:m’slerdir.

Bizim non-Hodgkin lenfoma vakalarinda evrelere gore elde ettigimiz pozi-
tif sonuglar literatiirden verilen sonuglarla uygunluk gosteriyordu..

Vakalarmizda hastalik siireleriyle kemik iligi bulgular1 arasindaki iligkiler
de su sekilde idi; Hodgkin vakalarinda erken donemde (0-12 ay grubunda) nons-
pesifik kemik iligi degisikliklerinin gelistigini gozledik. NHL vakalarmm 0-12
graba1da isz, hem noaspasifik hemde spesifik (Pozitif) kemik iligi patolojileri
tesbit ettik, bu gruptaki 9 NHL vakasindan 5’inin (455.55) kemik iligi pozitif-
tir. bu da NHL larda kemik iligi erken donemde musap oldugunu gosteriyordu.
Ayrica NdL’larda 12-24 ve 24 ay ve daha fazla siireli grupta normal ilige hig
raslamadik, Hodgkinde ise' aym siire gruplarina dahil hastalarin gofu normal
ilije sahipti. :

Calisma kapsamina almig oldugumuz tiim hastalarin hemoglobin degerlerinin
ortalariast % 10.78 gr. olarak bulundu, bu deger normal diizeyin altinda idi.
lenfomalarda siklikla karsimiza gtkan bu durum iki sekilde izah edilmektedir(14);

I- Efitrositlerin_asm yikimi: daha ziyade immun‘hemolitvik anemi ve dala-
gin tutuldugu hallerde splenik sekestrasyona baghdir.

II- Eritrositlerin yapim eksikligine bagh anemi: eritrositlerin yapiminda
kullanilan esansiyel maddelerin emilim bozuklugu ve yetersiz alinimi ayrica kemik
iliginin tutulras ve antineoplastik ilaglarla baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikar.

Sistemik bulgusu olan grubun ortalama Hb degeri 9 10. I gr., olmayan
grubun ise % 12.21 gr. idi, aralarindaki farklilk istatistik olarak anlaml idi.

Hemoglobin degerleri harig tutulacak olursa diger hematolojik degerler
arasinda (lokosit ve trombosit) sistemik belirtisi olanla olmayan hastalar ara-
sinda 6nemli bir fark yoktu.

Vakalarimizi tedavi gorenler ve gérmeyenler seklinde iki gruba ayirdik. Bu
iki grupta ortalama hematolojik degerler, aralarinda kiigiik farkhliklar olmakla
birlikte, birbirine ¢ok yakin ve kargilastirilmalarinda istatistiki anlamliik yoktu.
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Bu 2 grubun kemik iligi karsilagtiriliginda, tedavi goren grupta kemik iligi mi-
sabiyeti daha diisiik (9425), gérmeyen grupta daha yiiksek oranda idi (9437.71) Bu
farklilik ta istitistik olarak anlamh degildi (P> 0.05). Bu sonug, Bartl ve arkadas-
larmin (8) yaptiklari yoruma ters diigmektedir, onlar otopsi ¢calismalari sonunda
artmig olarak bulduklari kemik iligi miisabiyetini, kcmbinasyon kemoterapisi
ve otopsi tekniklerinde ki gelismeye baglamaktadirlar.

Nonspesifik kemik iligi degisiklikleri ise anlamli olmakla” birlikte, tedavi
gbren grupta daha yiiksekti (% 41.66-9,21.42). Bu nonspesifik kemik iligi degi-
siklerini, dolayli yada dolaysiz, hastaligin bizzat kerdisi yapabilecegi gibi ke-
moterapininde bu crada rolii oldugu kanaatindeyiz.

Bu calismada elde etmis. oldugumuz sonuglar, lenfomalarda kemik iligi in-
celemesini evrelendirmede, baslangig aragtirmasinda ve kilinik proplemlerin izahin-
da etkili muayene mztodlarindan biri olduga fikrini desteklemistir.

SUMMARY
BONE MARROW BIOPSY IN PATIENTS WITH LYMPHOMA

In order to investigate the changes in bone marrow of 26- well-diagnosed
patients, treated or untreated, with lymphcma Lere marrow biopsy was carried
out between 1983 and 1984.

Of 26 patients, 8 had specific patholojic changes in bone marrow, all of
whome were with non-Hodgkin lymphoma. On the other hand, in 8 patients nons-
pecific changes such as fibrosis, erythroid hyrperplasia, increascd in iron
pigment were seen. The bone marrows of the remaining ten patients were found
to be normal.

Although bone marrow in non-Hodgkin lymphoma was associated with
the disaese in percentage of 57.14, it was not detected in Hodgkin lymphomas.
It was seen that the duration and clinical stages of disease and absence or presence
of systemic manifestations were far to show whether bone marrow was involved
the disease or not.

The changes in bone marrow between treated and untreated groups were
not significant. '
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