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OZET :

Kronik Graniilositik - I5semi. primitif stem cell'den kaynaklonan kronik bir
losemi seklidir. Myeloproliferatif hastaliklarin tipik Grnegini olusturan bu hastalhk
genellikle orta yagslarda gériiliir, 20 yasin altinda nadirdir. Olgumuzun 13 yasinda
bir gocuk olmast nedeniyle yaymlanmasim uycun karsiladik.

GIRiS :

- Kronik myeloid 16semi (KML) graniilositik seti hiicrelerinin kontrol dist

¢ogalmalart sonucu 16k osit sayisinin asir yiikselmesiyle karakterize bir hasteliktir.

- Burada 16kosit sayisini, hem matiir ve hem de immatiir formdaki graniilositler
etkilemektedir(1). .

Etiyopatogenezi en iyi bilinen bir neoplastik hastaliktir. Etiyolojik ajanlar
Onem sirasmna’ gore; iyonize radyasyon, Iékoniojen kimyasal ajanlar (solventler,
insektidler, sa¢ boyalar1, &zellikle alkile edici antineoplastik ilaglar), kromozom
bozukluklar1 seklinde siralanabilir. Ozellikle antineoplastik ajanlarla radyasyonun
birlikte kullamlmam 16semi insidansiu artirmaktadir(1).

Hastalik her yasta gorulebﬂmesme ragmen, ortalama gérillme yast 45°dir.
Bir gok memlekette ve ABD’de insidans1 100.000°de 1,5°dir. Kadinlara gore erkek-
lerde biraz daha sik gériilmektedir(1,2). Tiim ¢ocukluk ¢ag1 16semilerinin yaklaslk
% Sini olugturur (2,3 4)
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Familyal 6zellik s6z konusu edilmemektedir (1). Ancak yapilan galismalar
ABD’de bir ¢ocugun 15 yasindan Once losemiye yakalanm~ ihtimalinin 1: 3000
dolaylarinda olmasma karsin, 18semili olgularin kardeslerinde bu ihtimalin 1:
700 oldugunu gostermektedir (5).

KML’li olgularin % 90’inda Ph’(Philadelphia) kromozomu anomalisi saptanit.
Bu anomalide 21. kromozomun uzun kollarindan birisinin kisaldig1 tesbit edilmis-
tir. Bu kisaligin, 21. kromozomun uzun kolundan ayrilan bir par¢anin yine kromo-
zoma yapismasiyla (translokasyon) olustuguna inanilmaktadir. Boylece ortaya
ctkan hibrid geninin hastalifin patogenezinde 6nemli rol oynadigi tahmin edilmek-
tedir. Ancak bugiin icin bu patogenetik mekanizma yeterince aydinlatilamamistir(1).

KML’li hastalarin bazilarinda Ph’ kromozomu - negetiftir. Bu olgulardaki
klinik semptom ve bulgular, Ph® kromozomu pozitif olanlarle ayn1 olmasina ras-
men, bunlerin tedaviye cevabi iyi olmayip, prognozu daha kétiidiir. Derinlemesine
incelendiginde, bu olgulara genellikle yanlis tan1 konuldugu, gercekte bunlarin
<myelodisplastik hastaliklar” grubu icinde ve ozellikle kronik myelomonositik
16semi tipinde bir neoplaziye sahip oduklar1 anlesilmaktadir(1).

Kemik iliginde Ph’ kromozomu pozitif 16semik hiicre toplulugu olusmasina
yol agan ilk orginal mutasyonel olay ile klinik semptomlarin baslamast arasinda
gegen siire yaklasik 8 yil kaderdir. Tani konulduktan sonraki ortalama yasam sii-
resi ise 3 yil1 bulmektadir(l).

KML’li olgularin gogunda hematolojik tabloya nétrofilik graniilositer seri
elemanlar: hakimdir. Ancak, eozinofili ve/veya bazofili ve monositoz da siklikla
goriilebilir. Megakaryosit sayisinda artma ve trombositozis de bulunabilir. Trom-
bositopeni nadirdir, degisik derecelerde anemi vardir, nadiren de eritrositozis
g6zlenebilir (1,2).

Kemik iligi kitlesi normalin on katina kader c¢ikebilmektedir. Myeloblastler
artmistir. Kemik iligi, dalak, kan ve diger ekstramediiller bolgelerdeki myeloid
doku kitlesi genislemistir. Graniilosit ve monositlerin prekiirsorleri de artmistir.

Hastalik normalde ii¢ devieye ayrilir. Bu donemler kronik, akselere ve blastik
fazdan olusur. 3 yillik bir kronik dénemin ardindan hiicreler malign. transformes-
yon gostererek akselere yahut blastik faza doniisiirler. Akselere faz ile blestik faz
arasindaki en 6nemli fark; akselere fazda hiicrelerin diferansiyasyon yetenegi kismen
de olsa vardir. Blastik fazda ise bu durum s6z konusu degildir, olay blastix seviyede
kalir {(1).

KML'de semptomlar oldukga fazladir ve bunlarin ¢ogu genellikle 16kosit
sayisina baglidii. Bashcalarini istahsizlik, halsizlik, aneminie derecesine bagl ola-
rak gelisen egzersiz toleransinda azalma, anoreksi, zayiflama, karnin sol-iist
kadraninda dolgunluk hissi ve aBr1 olusturur. Ayrica basagrisi, ferleme, ates,
kemik agrilar1 ve kanamaya bagl semptomlar {purpura, petesi vb.) bulunebilir.
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Fizik muayenede en sik karsilastlan bulgu splenomegali’dir. Ancak olgularin
yeklasik 7 10’unda dalak palpabl degildir. Yine hafif hepatomegali, lenfﬁdenopa-
ti, sternal hassasiyet, retinal hemoraj iler ve ates goriilebilir.

Léokosit sayis1 artmistir, bazen mm3’de 1 milyonun iizerine kader ¢ikabilir.
Genellikle 50.000-500.000/mm3 kadardir. Bazofillerde de artis p6zlenir.

Lenfositlerin yiizdesi diigmiistiir. Ancak mutlak sayiler1 normaldir. Kemik
iliginde myeloid/etitroid orani artmustir. Kronik fazda blastlarm orani kemik iligi
ve periferik kanda % 3 doleylerindadir. Tedaviyle bu oran azalr. Anemi, 16kosit
sayist 50.000/mm3’ii gegtiginde olagan hale gelir.

Kronik myeloid 16semi; 16komoid reaksiyonlar, polistemia vera, myelofibro- .
zis ve diger myeloproliferatif hastaliklarla ve bazan kronik bazofilik, eozinofilik
ve notrofilik 16semi ile karigtirlabilir (1,2).

Olgunun Takdlml :

Hc.sta N.Y., 13 ya§mda erkek, 11710 protokol no ile ve karninin sol-iist
kadreninda agri, bacaklerinda, karninda ve yiiziinde sisme, solukluk, yiiksek ates
ve haelsizlik sikayetleriyle Erzurum Atetiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Ig
Hastaliklar1 Klinigi'ne kabul edildi. Klinige bagvurdugunda sikayetlerinin 2 ay
once basledigini ifade ediyordu.

Fizik muayenede; Ates; 38°C (axiller), Nb: 120/dk ritmik, TA: 80-50 mmHg,
konjonktivalar ve cild soluk gériiniimde, yiizde bifiissiir tarzinda 6dem, boynup
her iki tarafinda, her iki aksiller gukurda ve inguinal bolgelerde degisik ¢aplar-
da LAPler septand1. Akciger alt zonlarinda solunum seslerinde azelma vardi,
Kostodiyafragmatik siniisler kapali, kardiyak ritin stiratli, tiim odaklarda 2/6°
den midsistolik iifiiriim, perikardiyal frotman, sagda kosta kenarim1 8-9 cm. gegen
‘hepatomegeli, solde kosta kenarini 13-14 cm. gegen sert, hassas splenomegali ve
pretibial 4 (+4) gode birakan 6dem mevcuttu. (Resim 1-A,B ,O).

Goz dlbmde, damarlarda kivrim artis1 ve 1 adet roth lekesi goriildii, kanama
yoktu. :

Echokardiyografide; sol ventrikiil i¢ ¢apt 63 mm, sol atrium i¢ cap1 40 mm
(normalden biiyiik), perikardda kalinlasma ve minimal pe rikardiyal enfiizyon mev-
cuttu. Sol ventrikil cikigi buyuxtu ve global kalb biiyiikliigii tesbit edxhyordu

Lenf bezi biopsisi “‘reaktif hiperplezi” olarak rapor edildi.

Hb: 4 gr/dk, Hct: % 14, Bk: 58.000 /mm3, sedimantasyon: 60 mm (1.satte),
100 mm (2. saattte) idi. Periferik yaymada; %/ 17 PNL, % 9 lenfcsit, % 15 ba-
zofil, 9 3 stab, 910 metamyelosit % 35 myelosit, % 4 promyelosit, % 15 mye-
loblast gozlendi. Trombosit 3 (+) idi, dev trombosit kiimeleri izleniyotdu. FErit-
rosit morfolojisi hipokromi ve anizositozis gosteriyordu (Resim 2-A,B,).
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Resim 1-B : Ayni olgu, Hepato-splenomegali.
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’ Resim’ 2-B.: Olgu N.Y., prot. no: 11710 Cevre kani yaymasi

Total protein: 8,3 gr, Albumin: 2,3 gr, Globulin: 5, Sgr, LDH: 426 U idi.
Kan kiiltiiriinde iireme olmadi. Idrar kiiltiirii. E. Coli iiredi. Bogaz kiiltiiriin-

de, staphylococcus coagulase pozitif, non-hemolitik streptokok, Neisseria iiredi.

Kemik iligi; hiperselliiller, graniilositer serinin mutlak hakimiyeti var. M/E
orani artmis yer yer trombosit kiimeleri var. Megakaryositlerde bir ozellik yok,
seklinde degerlendirildi (Resim3-A,B).

Resim 3-A,: Olgu N.Y., prot. no: 11710 Kemik iligi yaymast.
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Resim 3-B.: Olgu N.Y., prot. no: 11710 Kemik iligi yaymasi.

Tartrsma :

Kronik myelositik - 16semi (KML), her ya§ta goriilebilir ise de, genellikle
bir orta yas ha stahg1 olarak ortaya g1kar (1.

Bizim olgumuz 13 yasinda bir gocuktu. Bu yas déneminde daha ¢ok akut
I6seminin ve de 6zellikle lenfoblastik l()'seminin‘ stk gorilldiigii bilinmektedir.
Hastamiz bt‘ltﬁn ozellikleriyle kronik graniilositik 16semi tablosu gésteriyordu.

Hastanin gerek hikayesi ve gerekse semptomlat: literatiir bilgileriyle tam b1r
uyum gostermektedir.

KML’li hastalarda saptanan tipik fizik muayene bulgular: hastamizda da
aynen vardi. '

Literatiirde bu hastaliktaki lenf bezi bilyiimelerinin genellikle ¢ok belirgin
olmadif1, daha gok lem. gapinda bir biiyiimenin gozlendigi, daha biiyiik gaptaki -
lenf bezi bilyiimelerine ancak 9} 8 oraninda rastlandig1 kaydedilmektedir. Bizim
olgumuzdaki lenf bezlerinin biiyiik bir kismu 1 cm’den daha biiyiik ¢ap g6steriyor-
du. L

KML’de ates, bizzat hastaliga bagli olabilecegi gibi, sonradan gelisen sekon-
der enfeksiyonlara da bagl olebilir (1,2,6). Olgumuzdaki atesin nedeni, primer has-
taliktan ziyade tabloya eklenen pnomoninin. bir bulgusu olarak degerlendlrllmlgtlr
Nitekim ates, antibiyotik tedavisine iyi cevap vermistir.

V KML’de dalak genellikle infarktiis gelismeden bir duyarlilik gostermemekte-
tedir, (1,2). Olgumuzdaki dalak hassasiyeti de splenik infarktiise baglanmustir.

755



Kronik graniilositik 16semili olgularin yaklasik % 90 ’inda lokosit sayisi
100.000/mm3’iin iizerindedir. L&kosit sayisindaki bu artig bazan 1 milyon/mm3’e
kadar ulesabildigi gibi, bazan da hafif yiikselme seklinde olabilir (1,2,6). Olgumuz-
da 16kosit sayist 100.000/mm3 dolaylarinda bir artig gdstermistir.

Periferik yaymada parcali ve band nétrofillerin cogunlukta oldugu, bunlart

" azalan oranlarda ve sirasiyla metamyelosit, myelosit, promyelosit ve myeloblast-
larmn izledigi belirtiimektedir(2). Bununla birlikte, 16kosit saysi arttikga immatiir

hiicrelerin sayilerinda da artma olacagi kuskusuzdur. Olgumuzda sozii edilen du-

ruma kismen uyan bir nétrofilik kompozisyon gdzlenmektedir. Ancak blastik

formasyondaki hiicrelerin diger geng hiicrelere gore biraz daha yiiksek oranda

(yaklasik %10) oldugu dikkati cekmektedir. KML’de gerellikle bazofii ve eozi-

nofillerde de artis goriiliin. Olgumuzda bu hiicre gruplarinda belirgin bir srtis
gozlenmemistir. '

Anemi, tam koruldugunda coguniukla (% 90 olgudaj hafif derecededir.
Ancak bizim olgumuzda oldugu gibi (¥ 10 olguda) desin anemi de goriilebilmek-
tedir(?). '

KML’de trombosit sayisinin hastalarin yaklasik % 50’sinde oldukca yiiksek
oldugu ve 1 milyon /mm3’iin iizerine ¢ikebildigi, trombositopeninin ise nadiren
goriildiigii bilinmektedir (1,2,4). Olgumuzda trombosit sayis1 normal smirlarda
olup, periferik yaymada dev trombosit kiimelerine ‘rastlanmistur.

Lokosit i¢i alkalen fosfatazi (LAP) degerlerinin bu hastalikta diisiik oldu
gu bildirilmektedir (2). Olgumuzda yetersiz laboratuvar imkanlar1 nedeniyle,
LAP seviyelerini tesbit edemedik. Ote yandan, hiicre tiretim ve turnover’indeki
artist gosteren serum {irik asid ve laktik dehidrogenaz seviyelerindeki yiikselmelere
olgumuzda da rastledik.

LDH seviyesinde gdzlenen yiikselmenin, hestamizda hepatik infiltrasyon ne-
deniyle gelisebilecek olan hepatoselliller hiicre yikimina de bagh olabilecegini dii-
siindiik. B12 vitamini ve transkobzlamin seviyelerini, yine yetersiz laboratuvar
kosullar1 nedeniyle belirleyemedik. '

Yine KML’de nadir gorillen, hiperkalemi ve akselere yahutta blastik fazin
belirtilerinden biri olarak kabul edilen hiperkalsemiye olgumuzda rastlamadik.

KML’nin tedavisinde en sik kullenilan ilag busvlphan’dir. Bunun yaminda
cyclophosphamide gibi alkile edici ajanler ve antimetabolitler de etkili bulunmus-
tur (1). Kronik fazdaki hastelarda etkili olan diger bir ilag hydroxyurea’dir (1,2).
Akut 16kostatik ve trcmbotik komplikasyonlarin tedavisinde cytosine arabinoside
ve hydroxyurea’nin yaninda, beyaz kiire saysi siiratle dﬁgﬁrinek amaciyla 16-
koforesis de uygulanabilir(1,2). Beyaz kiire sayisi diisiirmel ve dala® kiigiiltmek
icin splenik radyasyondan da yerarlanmak miimkiindiir(1,2,6). Bir baske secenek
ise kemik iligi transplantasyonudur.
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SUMMARY
CHRONIC GRANULOCYTIC LEUKEMIA IN CHILDHOOD.

Chronic myelogenous leukemia (CML) is a cronic form of leukemia origi-
nating from a primitive myeloid stem. 1t forms a typical example of the myelopro-
liferative diseases and the median age is seen after the fourth decade. CML is
uncomman prior to the age of 20. However we have diagnosed CML in a case
thirteen years old. We have published it because since we have found this case
very interesting.
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