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OZET

Tiyld hiicreli 16semi (THL) birinci dizi ve niikste purin niikleozid analogu olan kladribin (2-klorodeoksiadenozin) ile tedavi
edilebilen nadir goriilen kronik seyirli lenfoproliferatif hastaliktir. Bu yazida THL tanisi ile Kladribin uygulanarak tam
remisyon (TR) elde edilmis ve tanimin 6.yilinda niiks nedeniyle tekrar kladribin uygulanmas: sonrasi 3.ayda kemik iligi
biyopsisinde retikiilin liflerinin kayboldugu, tiiylii 16semi hiicrelerinin de saptanmadigi (tekrar TR elde edilen) bir olgu ve
THL tanist ile kladribin uygulanarak TR elde edilen, taninin 14.yilinda nitkks THL tanisiyla kladribin uygulanmasinin
23.giintinde nétropenik ates, candida pndmonisi ve septik sok sonucu eks olan ikinci bir olgu bildirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiiyli hiicreli 16semi, niiks tiiylii hiicreli 16semi, kladribin (2-klorodeoksiadenozin)

OZET

Hairy cell leukemia (HCL) is a rare chronic lymphoproliferative disease, which is treatable with the nucleoside analogue,
cladribine (2-chlorodeoxyadenosine) both at initial presentation and at relapse. Presented herein are two cases of HCL, with
CR on cladribine and relapsing on 6th and 14th years of initial diagnosis. The first patient achieved a second CR 3 months
after the reinfusion of cladribine with disapperance of reticulin fibers and absence of hairy cells on bone marrow biopsy. The
second patient succumbed to neutropenic fever, candida pneumonia and septic shock at the 23rd day of cladribine infusion.

Key words: Hairy cell leukemia, relapsed hairy cell leukemia, cladribine (2-chlorodeoxyadenosine)

GIRIS

Tiiylii hiicreli 16semi (THL) nadir goriilen kronik B hiicreli
lenfoproliferatif hastaliktir. Bu hastalik ismini malign
hiicrelerin diizensiz sitoplazmik ¢ikintilarindan almaktadir
(1,16,21). THL, purin niikleozid analogu olan kladribin (2-
klorodeoksiadenozin) ve pentostatin ile tamamen iyilesebilen
bir hastaliktir. Ozellikle kladribin tedavisinin tiim yasam
stiresini arttirdig1 bilinmektedir. Tam remisyona (TR) giren
THL’li olgularda niiks orani diisiik olmakla birlikte, niiks
eden olgular basarili bir sekilde tekrar kladribin ile tedavi
edilebilmektedir. Nadiren de olsa bu hastaligin seyri sirasinda
olagan organizmalara veya firsatg1 enfeksiyonlara bagli 6liim
gerceklesebilir. Bunun yaninda, kladribinin nadir hayati tehdit
eden yan etkileri arasinda firsatg1r enfeksiyonlar ve
pansitopeni yer almaktadir. Biz bu yazida birinci dizide ve
niiks sirasinda kladribin uygulanan iki olgu sunduk. Birinci
olguda niiks sonrasinda da, kladribin uygulanmasi ile TR elde
edildi. Tkinci niiks eden olgu, tedavinin 23.giiniinde firsatg1
enfeksiyon sonucunda eks oldu.

OLGU 1

53 yasinda erkek hastada 5 yil &nce bacaklarinda agri,
halsizlik, karinda dolgunluk hissi sikayetleri icin tetkik
edilirken 16kositoz, anemi, trombositopeni ve fizik
muayenesinde splenomegali saptanmus. ITF Hematoloji Bilim
Dali’na yonlendirilmis. Kan sayiminda I6kosit: 16500/mm?,

Hb:6.2 gr/dl, Htc:%18,9, trombosit: 34000/mm? saptanmis.
Otomatik sayicida  16kosit  dagilm  nétrofil:700/mm?®,
lenfosit:2100 /mm?® monosit: 13700/mm?® iken manuel
yaymada monosit goriilmemis, monosit olarak sayilan
hiicrelerin  tiiyli  16semi  hiicreleri  oldugu  goriilmiis.
Biyokimyasinda sedimentasyon hiz1:93 mm/s, iirik asit:9,5
mg/dL (2,5-7,5 mg/dL), alkali fosfataz:312 1U/L (90-260
IU/L), LDH: 509 IU/L (240-480 1U/L ), gama GT:62 IU/L(5-
85 IU/L) saptanmig. THL’de ¢ogu zaman baslangigta
l6kopeni saptanirken az sayida olguda 16kosit sayist normal
veya yiikksek bulunabilmesi g6z 0ziine alinarak hastanin
16kosit sayisinin yiiksek olmasi, periferik kanda tiiylii hiicre
yiizdesinin fazla olmasi ile iliskilendirilmis. Tim bu
bulgularla l6kositozla seyreden THL tanisi konmus. Batin
bilgisayarli tomografisinde (BT) splenomegali, dalak
parenkimi iginde en biyigi 2,5 cm olan multipl hipodens
nodiiller saptanmis (l6kemi, lenfoma tutulumu? metastaz?).
Batin ultrasonografik tetkikinde dalak biiytikligi 255 mm
olarak &lgiilmiis. Batin BT imajlar1 ITF Radyoloji Bilim Dali
ile konsiilte edilmis; dalakta belirgin biiyiime ile birlikte
nodiiler olusumlar THL infiltrasyonu olarak kabul edilmis.
Kemik iligi aspirasyonu ile materyal elde edilememis. Kemik
iligi biyopsisi orta derecede retikiilin lif artis1 iceren diffiiz
interstisyel karakterde tartarat rezistan asit fosfataz (TRAP)
(+) B hiicre fenotipli neoplastik infiltrasyon gosteren
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Kisa bashk?

hiperselliiler kemik iligi seklinde rapor edilmis. Periferik kan
immiinfenotipleme incelemesi CD22, CD23, CDl1l1c, CD19,
CD20, CD25, HLA-DR, CD45 (+) olarak rapor edilmis. iTF
Hematoloji servisinde yatirilarak kladribin 0.1 mg/kg/giin
uygulanmis. Tedavinin 10.giiniinde LDH ve {irik asit diizeyi,
tedavinin 20. giinlinde de alkali fosfataz ve gama GT
degerleri normale donmiis. Tedavinin 3. ayinda yapilan
kemik iligi biyopsisi normoselliller kemik iligi olarak
degerlendirilmis. O doénemde batin BT tetkikinde dalak
boyutlari normal saptanmis. Tam remisyon (TR) elde edilen
hastanin taninin 5.yilinda kan sayiminda 16kosit: 2600/mm?,
nétrofil: 1330/mm?, lenfosit: 1010/mm?, monosit: 50/mm?®,
Hb: 15gr/dl, Htc: %45, trombosit: 107000/mm?® saptanmus.
Ayni1 donemde batin ultrasonografik tetkikinde dalak
biiyiikliigii 132 mm olarak 6l¢iilmiis. Herhangi bir sikayeti
olmayan hasta takibe alinmis. Tanmin 6.yilinda belirgin
halsizlik ve karinda dolgunluk sikayeti olan hastanin
tetkiklerinde 16kosit:  2440/mm°, nétrofil:  1150/mm®,
lenfosit:1130/mm?®, monosit: 40/mm°, Hb: 15 gr/dl, Hic:
%45, PLT: lllOOO/mm3, LDH: 620 IU/L saptandi. Periferik
yaymada tiiylii 16semi hiicreleri goriildii (Resim 1). Periferik
kan imminfenotiplemesi CD20, CD22, CD11c, CD25, HLA-
DR, CD45, CD 103 (+) olarak degerlendirildi. Batin
ultrasonografide dalak biyiikligii 155 mm olarak artmis
olciildii. Kemik iligi biyopsisi hafif retikiilin lif artis1 igeren
TRAP(+) CD20(+) B hiicre fenotipli neoplastik infiltrasyon
gosteren normoselliller kemik iligi olarak rapor edildi.
Halsizlik, semptomatik splenomegalisi olmasi iizerine
tekrarlanan kan saymunda 18kosit:2100/mm®, nétrofil:
940/mm?, lenfosit: 1000/mm?®, monosit: 10/mm®, Hb: 14
gr/dl, Htc: %42, PLT: 110000/mm?® saptandi. Halsizlik,
semptomatik splenomegali ve gittikge derinlesen nétropenisi
nedeniyle kladribin 0,1 mg/kg/giin 7 giin boyunca intravenz
uygulandi. Tedavinin 2. giiniinde lenfopeni gelisti (lenfosit:
970/mm®), 4. giniinde LDH diizeyi normale dondii.
Tedavinin bitiminde Hb: 14 g/dL, Hct: %40, lokosit:
1190/mm?, nétrofil: 900/mm?, lenfosit: 220/mm?, trombosit;
78000/mm® bulundu. Tedavi siiresince hi¢ kan transfiizyonu
ihtiyaci olmadi. Tedavinin 14. giiniinde trombosit sayist
100000/mm™iin  iizeri, 25. gininde notrofil  sayist
1000/mm*iin iizeri saptandi. Tedavinin 20.giiniinde dalak
boyutlar1 normale geldi, 25. giiniinde periferik yaymada tiiylii
16semi hiicreleri goriilmedi. Tedavinin 3. aymda yapilan
kontrolde hastanin hicbir sikayetinin olmadigi, fizik
muayenesinde splenomegali olmadigi goriildii. Kan sayimi
lenfopeni (lenfosit: 430/mm?®) disinda normaldi. LDH dahil
biyokimya parametreleri normal sinirlarda saptandi. Ayni
tarihte yapilan kemik iligi biyopsisi de normoselliiler kemik
iligi olarak degerlendirildi. Retikiilin liflerinin kayboldugu,
tilylii 16semi hiicrelerinin de goriilmedigi belirlendi. TR’da
olarak  degerlendirildi. Hasta 5 aydir remisyonda
izlenmektedir.

OLGU 2

75 yasindaki diger erkek hasta 13 yil Once yiiksek ates,
okstiriik, balgam sikayeti ile bagvurdugu merkezde pnémoni
tanis1 almas.

Resim 1. Periferik kanda tipik tiiylii 16semi hiicreleri (May-
Griinwald Giemsa) x 100 biiyiitme

Amoksisilintklavulonat ve klaritromisin tedavisi baglanmus.
Kan sayiminda pansitopeni (1okosit:1920/mm?®, nétrofil:
640/mm°, lenfosit: 1140/mm?3, monosit:40/mm?®, Hb:9 gr/dl,
Htc:% 27, trombosit: 100000/mm® ve biyokimyasinda
sedimentasyon:80 mm/s, {irik asit:8,5 mg/dL, LDH: 520 IU/L,
CRP: 20 mg/L (0-5) saptanmis. Antibiyoterapinin 3. giiniinde
atesi gerileyen, 7. giintinde oksiirik ve balgami gerileyen
hastanin balgam kiiltiiriinde Streptokokus pndmoni iliremesi
olmus. Antibiyoterapi 14 giine tamamlanarak kesilmis.
Pansitopeni nedeni ile ITF Hematoloji Bilim Dalr’na
yonlendirilmis. Periferik yaymada tiiylii l6semi hiicreleri
goriilmils. Kemik iligi biyopsisi THL ile uyumlu olarak rapor
edilmis. THL tamistyla ITF Hematoloji servisinde yatirilarak
kladribin 0.1 mg/kg/giin uygulanmis. Tedavinin 14.gilinlinde
LDH ve iirik asit diizeyi normale gelmis. Tedavinin 3. ayinda
yapilan kemik iligi biyopsisi normoselliiler kemik iligi olarak
degerlendirilmis. TR elde edilen ve sorunsuz bir sekilde
poliklinikten takip edilen hastanin taninin 14.yilinda
tetkiklerinde pansitopeni saptanmus (Iokosit: 2510/mm?®,
nétrofil:960/mm?®, lenfosit: 1370/mm?, monosit: 20/mm?, Hb:
10.1 gr/dI, Htc: %30, trombosit: 122000/mm?®). Ayni donemde
yapilan kemik iligi biyopsisi, hafif retikiilin lif artis1, yama-
interstisyel karakterde CD20 diffiiz (+), TRAP fokal (+)
neoplastik  lenfoid infiltrasyon gosteren, eritroid ve
graniilositik serisi regresif normoselliiler kemik iligi olarak
rapor edilmis. Bes ay sonrasinda sitopeni derinlesince ITF
Hematoloji servisine yatirildi. Ozgecmisinde iskemik kalp
hastaligi mevcuttu. Fizik muayenesinde splenomegali ve
lenfadenopati saptanmadi. Lokosit: 1680/mm®, nétrofil:
710/mm?, lenfosit: 840/mm?®, monosit: 10/mm?, Hb:9 gr/dl,
Htc:%26.3, trombosit: 142000/mm?®, sedimentasyon hizi: 88
mm/s , BUN: 35 mg/dl (8-22), kreatinin:1.6 mg/dl (0.7-1.4),
LDH: 494 U/L, CRP: 20.39 mg/L (0-5) idi. Periferik yaymada
tiiylii hiicreli 16semi hiicreleri saptandi (Resim 2). Periferik
kan immiinfenotiplemesinde belirgin CDl1c ve CDI103
ekspresyonu goriildii. Kemik iligi aspirasyon materyali %18
tilylii 16semi hiicresi igeren hiicreden orta derecede zengin
kemik iligi olarak degerlendirildi. Niiks THL'li hastaya taninin
14.yilinda asemptomatik olmasina ragmen notropeni
(nétrofil:710/mm®) ve anemi (Hb:9 gr/dl) nedeni ile kladribin
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Ingilizce kisa bashk?

baglandi. Hidrasyonu arttirildi ve GFR: >50 ml/dak (52
ml/dak) oldugu i¢in kladribin normal dozda (0.1 mg/kg/giin 7
giin boyunca intravendz) uygulandi. Tedavinin 4.giiniinde
BUN: 35 mg/dl, kreatinin: 1.5 mg/dl, LDH: 311 U/L, CRP:
12.23 mg/L idi. Tedavinin 6.giiniinde atesi oldu. Laboratuar
tetkiklerinde 1kosit: 270/mm®, nétrofil: 60/mm®, lenfosit:
170/mm°, Hb: 8.9 gr/dl, Htc: %26.9, trombosit: 81000/mm?,
BUN: 34 mg/dl, kreatinin: 1.7 mg/dl, CRP: 48.42 mg/L
saptandi. PA grafisinde sol kostodiafragmatik siniisii kapali
bulunan, akcigerde dinleme bulgular1 ve arter kan gazinda oda
havasinda hipoksemi saptanan hastaya, notropenik ates ve
pnomoni tanilart ile ampirik sefoperazontsiilbaktam ve
klaritromisin baglandi. Agir notropenisi nedeniyle atesli
donemde filgrastim 0.5 MU/kg/giin uygulandi. Toraks BT
tetkikinde bilateral akciger bazal segment seviyesinde ve sol
akciger lingula segment seviyesinde sekel fibrotik
degisiklikler, sag akciger alt lob posterobazal segment
seviyesinde plevroparankimal bant formasyonu, sol akciger alt
lob anteromediobazal segment seviyesinde sekel nodiiler alan
saptandi. Notropenik donemde oldugu i¢in, toraks BT’sinde
infiltrasyon saptanmadigi diigtiniildii. Hemokdltir ve idrar
kiiltirtinde treme olmadi. Atesinin devam etti ve solunum
sikintisint gelisti. Serum galaktomannan ve panfungal PCR
negatif saptandi. Sefoperazontsiilbaktam kesilerek imipenem
ve trimetoprim+siilfometaksazol baglandi. Takiplerinde BUN:
32 mg/dl, kreatinin: 2.5 mg/dl, CRP: 280 mg/L saptandi. Akut
bobrek yetersizligi nedeni ile trimetoprim+siilfometaksazol
kesildi. Yutma giicliigii, agizda yaygin mikotik plaklar gelisti.
Agiz siiriintiisti ve balgam kiiltiirii gonderildi. Atesinin devam
etmesi lizerine tedavisi teikoplanin, kaspofungin ve ertapenem
seklinde diizenlendi. Agiz siiriintiisii ve balgam Kkiiltiiriinde
candida albicans (flukonazol direngli, amfoterisin-B ve
kaspofungin duyarli) iiredi. Immun yetersizligi olan olguda
firsatg1 Candida enfeksiyonuna bagli 6zofajit ve pnémoni tanisi
kondu. Batin USG’sinde bir 6zellik saptanmadi. Alkali fosfataz
diizeyleri normal olan hastada hepatosplenik kandidiyazisten
uzaklagildi. Kladribin tedavisinin 15.gliniinde BUN: 66 mg/dl,
kreatinin: 2.1 mg/dl, 16kosit:180/mm?>, nétrofil:  10/mm?,
lenfosit: 150/mm®, Hb: 8.2 gr/dl, Htc:%24.2, trombosit:
17000/mm®, PT: 21.1 sn, INR: 1.8, aPTT: 35.1 sn idi. Uzun
stireli antibiyoterapi kullanimi ve koagiilasyon
parametrelerinde uzama olan hastada K vitamini yetersizligi
olabilecegi diisiiniilerek K vitamini ampiil uygulandi. Kontrol
koagiilasyon testlerinde uzama devam etti. Bunun iizerine
gonderilen D-dimer: 774 ng/ml (0-500 ng/ml), fibrinojen: 180
mg/dl (200-400 mg/dl) olarak saptandi. Septik sok, akut
bobrek yetersizligi, dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) tamis1 kondu. Takiplerinde kan gazinda hipoksemi,
asidoz ve ciddi solunum yetersizligi gelisti. Bu bulgularla
orotrakeal entiibe edilerek ITF Reanimasyon BD'ma yatirildi.
Kladribin  tedavisinin = 23.giininde BUN: 38 mg/dl,
kreatinin:1.6 mg/dl, CRP:113 mg/L, Iokosit: 130/mm?,
nétrofil: 70/mm?, lenfosit: 60/mm?, Hb: 10.4 gr/dl, Htc: %31,
trombosit: 19000/mm®, PT: 53.5 sn, INR: 4.62, aPTT: 78.3 sn
idi. Hasta ayni tarihte agir solunum yetersizligi, kandida
pnomoni ve 6zofajiti, septik sok ve DIC tanilari ile eks oldu.
Yatigt boyunca toplam 8 U es, 2 aferez U trombosit, 15 U
random trombosit ve 4 U TDP transfiizyonu ald1.

Olgu 2. Periferik kanda tipik tiiylii 16semi hiicreleri (May-
Griinwald Giemsa) x 100 biiyiitme

TARTISMA

Tiiylii hiicreli 16semi (THL) nin neoplastik B hiicreleri, kemik
iligi ve dalagi infiltre eder (16). Etkilenen bireyler siklikla
bisitopeni veya pansitopeni, splenomegali, veya tekrarlayan,
ciddi infeksiyonlarla bagvuran erkeklerdir.

1958°de, Bouroncle ve ark. hastaligi ayr1 bir klinikopatolojik
olay olarak tamimlamis ve ‘lokemik retikiiloendotelyozis’
terimini kullanmigtir (1). Bundan 8 yil sonra, Schreck ve
arkadaglar1 (21) ayni hastalikta, faz kontrast mikroskopisinde
cok sayida kisa villuslar1 olan 6zgiin hiicreleri ‘tiiylii hiicreler’
olarak tanimlamigtir. Bu hiicreler tanmimlandiktan sonra,
hastalik THL ismini almigtir. 1972'de Giblett ve arkadaslari
(9) agir kombine immunyetersizlik sendromlu hastalarin tigte
birinde adenozin deaminaz (ADA) eksikligi oldugunu
gostermistir. ADA, piirin yikim yolunda adenozin ve 2’-
deoksiadenozinin sirasiyla inozin ve 2’-deoksiinozine
hidrolitik yolla doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir. Cohen
ve ark. (4), deoksiadenozin trifosfatin intraseliiler birikiminin
ciddi kombine immiin yetersizlikte goriilen lenfopeniden
sorumlu oldugunu bildirmistir.

Clark ve ark. (3), kladribinin (2-klorodeoksiadenozin) in vitro
sitotoksisitesi en glicli olan purin analogu oldugunu
bildirmistir. 1990’da, Scripps Klinigi, La Jolla, Kalifornia’da
aragtiricilar, ilk kez kladribin 0.1 mg/kg/giin 7 giinliik siirekli
intravendz inflizyonun THL’li 12 hastada tedavi amacgh
kullanildigin1  bildirmistir (18). 12 hastanin 11’inde TR,
I’inde parsiyel remisyon elde edilmistir. THL’li hastalarin
%90’ninda, bagvuru aninda veya bazen hastaligin seyri
sirasinda tedavi gerekmektedir. iki olgumuzun da bagvuru
aninda olmak iizere ilk olgunun 6.yilinda niiks sirasinda ve
ikinci olgunun 14.yilinda niiks sirasinda tedavi endikasyonu
vardz.

THL’li hastalarin yaklasik %10’unda, 6zellikle dalak boyutu
artmayan, normal kan sayimi olan, ve az oranda tiiyli hiicre
yikii olan yash erkeklerde, uzun siire boyunca tedavi
gerekmez. THL’de tedaviye baslamak icin gerekli standard

hematolojik parametreler asagida siralanmigtir:  anemi
(Hb:<10g/dlI), trombositopeni (trombosit
say1s1:<100000/mm®), ve notropeni  (mutlak  nétrofil

say1s1:<1000/mm®). Ozellikle bu sitopeniler progresif olarak
kotiilesir veya bir infeksiyon ile iligkili ise tedaviye baslamak
gerekir. Diger tedaviye baglama kriterleri arasinda daha az
siklikta olmak ftizere, halsizlik, semptomatik splenomegali,
yiikksek oranda tiiyli hiicreleri igeren 16kositoz durumu
(16kosit: >20000/mm3), bulky veya agrili lenfadenopati,
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vaskiilit, kemik tutulumu veya bu faktorlerin kombinasyonu
yer almaktadir. Ik olgumuzda 5 yil 6nce tam aldiginda
tedavi  endikasyonlar1  arasinda, bisitopeni  (anemi,
trombositopeni) ve semptomatik splenomegali, 6.yilinda
niiks sirasinda belirgin halsizlik, semptomatik splenomegali,
gittikce derinlesen nétropeni mevcuttu. Ikinci olguda ise, tam
stirasinda pansitopeni, niiks ile bagvurdugunda ise bisitopeni
(nbtropeni, anemi) tedavi endikasyonlar1 arasinda yer
almaktaydi.

Tek kiir yedi giin stireli kladribin infiizyonu THL nin seckin
tedavisi olup hastalarin ¢ogunda uzun siireli tam cevap elde
edildigi bilinmektedir. TR elde edilen THL’li olgularda niiks
orani diistiktlir. Niiks eden olgular, basarili bir sekilde tekrar
kladribin ile tedavi edilebilmektedir. Onerilen kladribin dozu,
7 giin boyunca 0.1 mg/kg/giin siirekli intravendz infiizyondur
(18,19). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da kladribin
uygulanmasinda farkli protokoller kullanilmistir. Basarili
subkutan (14) ve oral (13) kladribin uygulamalari
bildirilmistir. Kladribinin 5-7 giin boyunca subkutan
uygulanma sekli veya intravendz haftada bir 5-6 hafta
boyunca uygulanma sekli benzer TR oranlarna yol agar
(15,17,24). Haftada bir intravenéz uygulama seklinde daha
az miyelosiipresyon bildirilmistir (15,24). Robak ve
arkadaslarinin yaptig1 132 kisilik prospektif bir ¢alismada, 6
hafta boyunca haftada bir kladribin uygulanan grup ile 5 giin
boyunca uygulanan grup arasinda ciddi enfeksiyon veya
septik 6liim arasinda anlamli bir fark olmadig: bildirilmistir
(19). Kladribinin alternatif uygulama sekilleriyle ilgili uzun
takip stireli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Goodman ve ark. kladribin tedavisi uygulanan toplam 349
olgunun uzun siireli takibinde, 319’unda (%91) tam yanit ve
22°sinde (%7) kismi yanit elde edildigini bildirmistir.
Toplam yanit orant %98, takip eden siirede toplam medyan
yanit siiresi 52 ay olarak bildirilmistir (10). Bu ¢alismada, 9
hastada (%26) medyan olarak 29 ayda niiks gelismistir.
Tedaviye yanit veren toplam 341 hastanin 48.ayin sonunda
%19'unda (tam yanithilarin %16’s1, kismi yanitlilarin %54°)
tedavi yanitt ortadan kalkmaktaydi. Bu c¢alismaya gore
kladribin ile tekrar tedavi edilen hastalarin %75’inde ikinci
tam yanit elde edilmistir.

Boylelikle, niiks eden hastalar basarili bir sekilde kladribin
ile tekrar tedavi edilebilir. Tki olgumuzda da tam sonrasi
kladribin uygulandiktan sonra TR elde edilmistir. Ilk
olgumuz, niikks sonrasi kladribin uygulandiktan sonra
3.ayinda kemik iligi biyopsi bulgulari, splenomegalisinin
kaybolmasi ile TR’da olarak degerlendirilmistir. Bes aydir
remisyonda olan olgu halen klinigimizde izlenmektedir.
Ikinci olgumuz ise kladribin tedavisinin 23.giiniinde candida
dzofajiti ve pndmonisi, septik sok ve DIK ile hayatin
kaybetmistir.

Bagka bir caligmada kladribin tedavisinden sonra 207
hastanin 7 yillik takibinde 196’sinda (%95) tam yanit,
11’inde (%5) parsiyel yamit elde edildigi bildirilmistir.
Toplam yanit oranmi 108 ayda %97 ve tiim yanmit elde
edilenlerde medyan ilk yanut siiresi 98 ay olarak bildirilmistir
(20).

THL’li hasta popiilasyonunda piirin analoglar1 (kladribin ve
pentostatin) ile tedaviden sonra niiks halinde uygulanacak
tedaviyle ilgili prospektif, randomize klinik c¢alismalar
yapilmamistir. Niiks gelisen olgular sadece derin sitopeni
durumunda tedavi edilmelidir. Guniimiizde, THL’de, ilk
tedavide kladribin ile elde edilen yanit siiresi 18 aydan uzun

ise, genellikle tekrar kladribin ile tedavi Onerilmektedir.
Ciinkii bu hastalarda kladribin ile tekrar remisyon orani
%88’dir (23). Potansiyel kiimiilatif miyelotoksisite riski
nedeniyle, 12 ay icinde ikinci kladribin tedavisinden
kaginilmalidir. Pentostatin, bu hasta toplulugunda ek bir
tedavi alternatifidir (5). Ilk kladribin tedavisi sonrasi yanit
stiresinin 18 aydan kisa oldugu ve 6nemli dl¢tide hipoplastik
kemik iligi veya dncesinde ciddi bir firsat¢1 enfeksiyonu olan
THL’li hastalarda piirin  analogu olmayan tedaviler
onerilmektedir. Bu hastalarda, splenektomi, interferon, ve
rituksimab tedavi segenckleri arasindadir. Bizim iki
olgumuzda da niikse kadar gecen siire 18 aydan uzun (ilk
olguda 60 ay, ikinci olguda 156 ay) oldugu ve Oncesinde
ciddi bir firsatg1 enfeksiyon Oykiisii olmadig igin niikste
kladribin uygulanmisti.

Niiks eden olgularin tedavisi genelde etkin olup, ikinci
basamak tedavi yanitinin ana belirleyicisi birinci basamak
tedavisinin kalitesi ve siiresidir. Ilk remisyon siiresinin 1
yildan kisa oldugu olgularda ilk uygulanmis olan tedavi
rejiminin tekrarinin daha uzun siireli ikinci remisyon
saglama olasilig1 diistiktiir. Purin niikleozid analoglarinin
birden fazla kullanilmasiyla, iki veya daha fazla remisyon
saglanabilse de bu ilaglarin kiimiilatif toksik etkileri kemik
iligi hasar1 ve immunsupresyona neden olabilir. Bazi niiks
olgulart rituksimab ve purin niikleozid analogu igeren
kombine kemoimmunoterapi rejimleriyle basariyla tedavi
edilmistir (6,7,11).

[k basamak tedavide purin niikleozid analogu ile tam yanit
almmmuis ve bir yildan uzun siire remisyonda kalmis olgularda
ayni veya alternatif purin niikleozid analogu uygun olacaktir;
bu ajanlar c¢apraz diren¢ gostermemektedir. Else ve
arkadaglar ilk tedaviyle tam remisyon saglanan, hemoglobin
diizeyi 10 g/dl ve trombost 100000/mm3 {izeri olgularda
hastaliksiz yasam siiresinin en uzun oldugunu gostermistir
(6). Grever MR, morfolojik kriterlerle tam remisyonda kabul
edilen  birgok  hastanin  akim  sitometre  veya
immunohistokimyasal boyama ile minimal rezidial
hastaliginin oldugunu ve bu grubun erken niiks i¢in yiiksek
risk tagiyabilecegini bildirmistir (11). Sonug¢ olarak ilk
basamak tedavi yamitinin dikkatli degerlendirilmesi olast
niiks halinde uygulanacak tedavinin belirlenmesinde kritik
rol oynar.

IIk niikste purin niikleozid analogu ile tedavi edilmis
olgularda tam yamit oram1 %69’dur (6). ikinci basamak
remisyon induksiyon tedavisiyle saglanmig tam yanit daha
uzun hastaliksiz sag kalim stiresiyle korelasyon gosterir. Else
ve arkadaslar fcilincii ve daha fazla niiks halinde bu
ajanlarin  kaliteli remisyon reinduksiyonu sagladiginm
gostermis olsa da tekrarlanan tek ajan tedavileriyle tam yanit
orani diismektedir.

Sonug olarak, kladribin tedavisi, THL’li hastalarin yaklasik
olarak %90-92’sinde tam yanit ve %6-8’inde kismi yanita
saglar. THL tedavisinde interferon ve purin niikleozid
analogu kullanilmadan onceki donemde ortalama yasam
sliresi 53 ay idi. Purin niikleozid analog tedavisi, 6zellikle
kladribin, 4 yilda tiim yanit oranlari >%95’e artirmistir
(23). THL’de 10 yildan uzun remisyon siiresi olagandir. Ek
olarak, niiks geligen hastalar, ikinci kladribin tedavisi veya
bagka bir ajana rolatif olarak yiiksek yanithdir.

THL’de bir zamanlar, olagan ve firsat¢1 organizmalara bagl
ciddi enfeksiyonlar nedeniyle %350’den fazla olan O6lim
orani, giniimiizde nadir bir durumdur. THL basarili bir
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sekilde tedavi edildiginden beri, hayati tehdit eden ciddi
enfeksiyonlarin sikligr azalmustir (8). THL’li hastalarin
cogunda, purin niikleozid analog tedavisinin kiiratif
potansiyelinden bagimsiz olarak uzun bir yasam siiresi
ongoriilmektedir.

THL’de kladribin tedavisinin esas toksisitesi, %42 hastada
goriilen atestir. Ates, tiiylii hiicrelerin yok edilmesine bagli
olarak gelisir. Genellikle tedavi 6ncesinde, dalak boyutu ile
belirlenen, artmig THL yiikiine bagli olarak ates gelisir.
Kladribin infiizyonu igin kullanilan santral kateter kaynakli
infeksiyonlar disindaki infeksiyonlar nadirdir. Herpes zoster,
en ¢ok bildirilen ge¢ infeksiyondur 10. Kladribin, ayrica
immiinsupresif ajandir ve uzayan siiregte CD4+ lenfositlerin
azalmasina neden olur (22). Kladribinin <1% oraninda
onemli veya hayat1 tehdit eden yan etkileri bulunmaktadir.
Bunlar arasinda aplastik anemi, bilirubin yiiksekligi,
hemolitik anemi, hipereozinofili, miyelodisplastik sendrom,
norolojik toksisite, firsat¢t enfeksiyonlar, pansitopeni,
paraparezi, pnOmoni, yiilksek dozlarda polindropati,
pulmoner interstisyel infiltrasyonlar, yiiksek dozlarda
kuadripleji; yliksek dozlarda bobrek yetersizligi, Stevens-
Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz, transaminaz
yiiksekligi, timor lizis sendromu ve {irtiker yer almaktadir
(2).

Ilk olgumuzda THL tamsiyla takibinde &nemli bir
enfeksiyon gelismezken, ikinci olgumuz niiks nedeniyle
aldig1 kladribin tedavisi sonrasi 6.giiniinde ciddi nétropeni
ve notropenik ates ile komplike oldu. Immunsiipresif
hastada fungal mukozit (agiz siiriintiisiinde Candida albikans
iremesi, agizda fungal plak goriiniimil) saptandi. Ciddi
solunum yetersizligi, akciger dinleme bulgulari, akciger
grafisinde sol kostofrenik siniisiin kiint olmasi nedeniyle
balgam kiiltiirii gonderildi. Balgam kiiltiiriinde Candida
albikans iiremesi oldu. Genel durumu bozuklugu nedeni ile
bronkoskopi ve histopatolojik verifikasyon yapilamadi. Tiim
bu bulgularla Candida pnémonisi olarak degerlendirildi.
Candida pnoémonisi, immiin sistemi normal olgularda
goriilmesi beklenen bir enfeksiyon degildir. Predispozan
faktorleri arasinda immunsiipresyon (HIV dahil) ve genis
spektrumlu antibiyotik kullamimi mevcuttur. Radyolojik
ozellikleri arasinda lober/multilober, interstisyel pndomoni,
hava bronkogrami, hemorajiye sekonder buzlu cam
opasiteleri ve nadiren hiler lenfadenopati bulunmaktadir.
Malignitesi ve/veya notropenisi olan hastalardaki primer
Candida pnomonisinde mortalite orani oldukga yiiksektir.
Bu hastalardaki invazif Candida infeksiyonlarmnin basarili
olarak tedavi edilmesinde erken tani ve etkin bir tedavi
olduk¢a Onem tagimaktadir. Klinik siiphe varliginda, tam
caligmalar1 devam ederken ampirik antifungal tedavi
baglanmalidir (12).

Candida pnomonisinde kesin tani histopatolojik olarak
dogrulamay1 gerektirmekle birlikte, immun yetersizligi
olanlarda mortalite yiliksek oldugu igin balgam kiiltiiriinde
ireme varsa, hemen antifungal tedavi baglanmalidir. Bizim
olguda, THL seyrinde firsatg1 infeksiyon olabilecegi ve
kladribinin nadir de olsa hayati tehdit eden firsat¢i
infeksiyonlara neden olabilecegi bilindigi i¢in, uzamis
notropenisi ve devam eden atesi, agizda fungal plak, yutma
giicligi ve ciddi solunum sikintisi nedeniyle, balgam
kiiltiri  sonucu beklenmeden kaspofungin baglanmistir.
Balgamda Candida albikans iiremesi (flukonazol direngli,

amfoterisin-B ve kaspofungin duyarli) saptaninca, genel
durum bozuklugu nedeniyle kesin tani i¢in invazif tanisal

girisimden  kaginilmustir.

Erken antifungal tedaviye

ragmen hasta hayatin1 kaybetmistir.
THL hastalarinda piirin analoglar1 ile tedaviden sonra

niikste uygun

tedavi yaklasimi ile iliskili prospektif,

randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ olmakla birlikte su
ana kadar yapilan c¢alismalarda, bu hasta grubunda
kladribin uygulanmasinin rolatif olarak yiiksek tiim yanit
(tam ve parsiyel yanit) ile iligkili oldugu bildirilmistir
(10,20).
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