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OLGU

Halsizlik flikayeti ile baflvuran 48 yafl›ndaki erkek hastan›n
muayenesinde solukluk, kosta kavsini 15 cm geçen, göbek
sa¤ taraf›na 7,5 cm taflan dev sert splenomegali saptand›.  La-
boratuar tetkiklerinde,  sedimentasyon: 93 mm/s, Hb: 6,2
g/dL, Hct: % 18,9, MCV: 98,8 fL, lökosit: 16500/mm3, trom-
bosit: 34000/mm3 bulundu. Otomatik say›c›da lökosit da¤›l›-
m› nötrofil: 700/mm3, lenfosit: 2100/mm3, monosit:
13700/mm3 fleklinde idi. Manuel yaymada monosit görülme-
di. Görülen hücrelerin tüylü lösemi hücreleri oldu¤u saptan-
d›. Ürik asit: 9,5 mg/dL (2,5-7,5 mg/dL), alkali fosfataz: 312
IU/L (90-260 IU/L) LDH: 509 IU/L (240-480 IU/L ), gama
GT: 62 IU/L(5-85 IU/L) idi. Toraks bilgisayarl› tomografik
incelemede kayda de¤er patolojik bulgu saptanmad›, bat›n
bilgisayarl› tomografik incelemede splenomegali, dalak pa-
renkimi içinde en büyü¤ü 2,5 cm olan multipl hipodens no-
düller saptand›. Bat›n ultrasonografik tetkikinde dalak bü-
yüklü¤ü 255 mm olarak ölçüldü. Kemik ili¤i aspirasyonu ile
materyal elde edilemedi. Kemik ili¤i biyopsisi orta derecede
retikülin lif art›fl› içeren diffüz interstisyel karakterde TRAP
(+) B hücre fenotipli neoplastik infiltrasyon gösteren hiper-
sellüler kemik ili¤i fleklinde bulundu (resim 1,2,3). Periferik
kandan yap›lan tetkikte CD22, CD23, CD11c,  CD103,
CD25, CD20, HLA-DR (+) olarak de¤erlendirildi.

Sitogenetik 46, XY fleklinde sonuçland›. Hastaya kladribin 1
mg/kg/gün baflland›, tedavi 7 gün süre ile uyguland›. Yavafl ya-
vafl dalak büyüklü¤ü gerilemeye bafllayan hastan›n lökosit sa-
y›s› da giderek düfltü. Bu s›rada febril nötropeni geliflti¤i için

ÖZET

Tüylü hücreli lösemi nadir görülen  kronik seyirli bir lenfoproliferatif hastal›kt›r. Ço¤u kez hastalarda splenomega-
li ve pansitopeni bulunur, formülde az say›da tüylü lösemi hücresi görülebilir. Baz› hastalarda periferik kanda tüy-
lü lösemi hücrelerinin art›fl›na ba¤l› olarak yüksek lökosit say›s› saptanabilir. Bu yaz›da bafllang›çta lökositozla ken-
dini gösteren bir tüylü hücreli lösemi olgusu bildirilmektedir. 
Anahtar kelimeler: Tüylü hücreli lösemi, variant tüylü hücreli lösemi, lökositoz, kladribin

ABSTRACT

Hairy cell leukemia is a rare chronic lymphoproliferative disorder. The patients
usually present with pancytopenia and splenomegaly with few circulating neoplastic cells. Occasional patients ha-
ve elevated leukocyte counts as a result of circulating hairy cells. Here, we report a patient of hairy cell leukemia
presenting with leukocytosis.
Key words: Hairy cell leukemia, variant hairy cell leukemia, leukocytosis, cladribine

Resim 1: Periferik kanda tipik tüylü lösemi hücreleri
(May-Grünwald Giemsa) x 100 büyütme.



antibiyotik tedavisi baflland›. Tedavinin bitiminde Hb: 7,9
g/dL, Hct:%24,4, lökosit: 600/mm3, trombosit: 22000/mm3,
nötrofil:100/mm3, lenfosit: 400/mm3, monosit:100/mm3 bulun-
du. Tedavinin 10.gününde LDH ve ürik asit düzeyi, tedavinin
20. gününde de alkali fosfataz ve gama GT de¤erleri normale
döndü. Tedavi süresince 2 ünite eritrosit süspansiyonu trans-
füzyonu yap›lan hastada tedavi bittikten sonra kan say›m› dü-
zelmeye bafllad›. Trombosit say›s› tedavinin 20. gününde
100000/mm3 ün, nötrofil say›s› tedavinin 35. gününde
1500/mm3 ün üzerine ç›kt›. Tedavinin 45. gününde Hb de¤eri:
12 g/dL oldu. Tedavinin 3. ay›nda yap›lan kontrolde lenfopeni
(lenfosit: 400 /mm3)  d›fl›nda kan tablosu normal s›n›rlar içinde
idi. Ayn› tarihte yap›lan kemik ili¤i biyopsisi de normosellüler
kemik ili¤i olarak de¤erlendirildi. Retikülin lif art›fl›n›n kaybol-
du¤u, tüylü lösemi hücrelerinin de görülmedi¤i belirlendi.  To-
raks ve bat›n bilgisayarl› tomografik incelemeleri normal bu-
lundu. Tam remisyonda kabul edilen hastan›n lenfopenisi de 6.
ayda düzeldi. Hasta 1 y›ld›r remisyonda izlenmektedir.

TARTIfiMA

Tüylü hücreli lösemi kolay tan›nan ve purin nükleozid analo-
¤u ilaçlarla tamamen iyileflebilen bir hastal›kt›r. Tipik klinik
bulgulara efllik eden karakteristik sitolojik ve sitoflimik bulgu-
larla tan› konur (2,10). Kemik ili¤i aspirasyon / biyopsi bulgu-
lar› ve immunofenotipleme analizleri tan› için gereklidir. Dola-
flan tüylü lösemi hücresi say›s› az oldu¤u zaman ya da klinik
veya patolojik atipi varsa tan› zor olabilir (2). Splenomegalili
hastalar›n %70 inde pansitopeni saptan›r. Tüylü hücreli lösemi-
de en de¤iflken parametre lökosit say›s›d›r. Ço¤u vaka bafllan-
g›çta lökopenik iken az say›da hastada lökosit say›s› normal
veya yüksek bulunabilir. Periferik kanda tüylü hücrelerin yüz-
desi 0 ile 100 aras›nda de¤iflir, ancak lökosit say›s› artt›kça bu
yüzde de artar. Hastalar›n ço¤u nötropeniktir (> % 90) ve
1/3’ünde de a¤›r nötropeni (<500/mm3) bulunur. Hemen daima
monositopeni vard›r. Bu tan› aç›s›ndan önemli bir bulgudur
(2).  Hastam›z splenomegaliye efllik eden anemi, lökositoz ve
trombositopeni bulgular› ile baflvurdu. Otomatik cihazla yap›-
lan kan say›m›nda lökositozun monositlerin art›fl› ile ortaya
ç›km›fl oldu¤unu düflündüren bulgular›n aksine periferik yay-
mada bunlar›n tipik tüylü lösemi hücreleri oldu¤u, gerçekte
monosit bulunmad›¤› görüldü. Bu sonuç otomatik kan say›m›
ile elde edilen patolojik lökosit formülünün mutlaka periferik
yayma yap›larak gözle de kontrol edilmesi gerekti¤ini vurgu-
lamak aç›s›ndan önemlidir. 
Tüylü hücreli lösemide kemik ili¤i aspirasyonu ile ço¤u kez
ilik al›namaz ya da al›nan materyal tan› için yeterli olmaz. Bu-
nun nedeni kemik ili¤inde retikülin fibrozun artm›fl olmas›d›r
(2,6,8). Hastam›zda da kemik ili¤i aspirasyonu ile materyal el-
de edilemedi. Tüylü hücreli lösemide tipik bulgu olan ince dif-
füz retikülin fibroz di¤er kronik lenfoproliferatif hastal›klarda
nadiren bulunur. Kemik ili¤i biyopsisinde granülosit ve mono-
sit prekürsörleri azalm›flken eritroid ve megakaryositik seriler
k›smen iyi kalm›flt›r. Kemik ili¤i tamamen veya tama yak›n in-
filtredir. Tüylü lösemi hücreleri düzensiz ince sitoplazmik ç›-
k›nt›lar içerir. Normal lenfositlerden daha büyük mononükleer
hücreler olup TRAP (+) tirler (2,6,8). Hastam›z›n kemik ili¤i
biyopsi bulgular› ile tüylü hücreli lösemi tan›s› do¤ruland›.
Tüylü hücreli lösemide hücreler klonal olgun B hücrelerinden
oluflur ve tipik yüzey göstergeçleri tafl›rlar. CD11c, CD25,
CD103 (+), CD5 ve CD10 (-) tir (2,6,8). Hastam›z›n periferik
kandan yap›lan immunofenotiplemesinde CD11c, CD25 ve
CD103 de¤erleri (+) bulundu. THL de karakteristik karyotipik
anormallik ve prognozla iliflkisi bildirilmemifltir (2). Hastam›z-
da sitogenetik anomali saptanmam›flt›r. Periferik kanda az sa-
y›da tüylü hücre olmas› durumunda tan› zor olabilir. Ayr›ca va-
riant THL, villöz lenfositli splenik lenfoma ve villöz lenfositi
olmayan di¤er marginal zon lenfomalar› tipik THL ile ay›r›c›
tan› yap›lmas› gereken lenfoproliferatif hastal›klard›r. 
Ay›r›c› tan›ya giren variant THL ve villöz lenfositli splenik len-
foma daha ileri yaflta (ort.70 yafl) ortaya ç›kan, monositopeni
beklenmeyen TRAP pozitifli¤inin ön planda olmad›¤› hasta-
l›klard›r (2,6). Tüm THL olgular›n›n % 10 u variant THL dir.
Burada hücre morfolojisi tüylü hücre ile prolenfosit aras›nda-
d›r. Variant THL olgular›nda lökosit say›s› genellikle yüksektir,
ço¤u kez 50000/mm3 aflan bir de¤erdedir. TRAP pozitifli¤i ön
planda olmayabilir. CD11c ve CD 103 pozitif olabilir, ancak

Lökositozlu THL
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Resim 2: Kemik ili¤i biyopsisi. Tüylü lösemi hücreleri 
ile diffüz infiltrasyon.

Resim 3: Kemik ili¤i biyopsisinin TRAP ile boyanmas›.



CD25 bu olgularda (-) bulunur (2,5,6,8).  Variant THL tan›s›
konan hastalar›n interferon ve purin nükleozid analoglar› ile te-
daviye iyi cevapl› olmad›klar› bilinmektedir. Bu hastalarda
splenektomi veya rituksimab seçilecek tedavi olmal›d›r (5,8).
Tedavi cevab›na göre seçilmesi gereken tedavi flekli farkl› ola-
ca¤›ndan özellikle lökositozla seyreden THL olgular›nda mut-
laka variant THL ile ay›r›c› tan› yap›lmal›d›r (2,6,8,10). 
Hastam›z›n tüylü lösemi hücrelerinin görünümü tipik THL ile
uyumlu idi, TRAP (+) li¤i belirgindi. CD25 de¤eri de (+) ola-
rak bulundu. THL’de standart tedavi purin nükleozid analogla-
r› ile yap›lmaktad›r (2,6). Splenektomi ve interferon günümüz-
de ancak özel durumlarda seçilecek tedavi yöntemleri durumu-
na gelmifltir. Çok a¤›r nötropenili ve infeksiyonun efllik etti¤i
hastalarda tedaviye interferon ile bafllanmal› ve nötropeniyi dü-
zelttikten sonra purin nükleozid analoglar› verilmelidir (2).
Kladribin (2-  klorodeoksiadenozin) ve pentostatin (deoksiko-
formisin) bu amaçla kullan›lan ilaçlard›r (6,8,11). Kladribin te-
davisi belirgin derecede ilik supresyonu ve ço¤u hastada febril
nötropeni nedenidir (2). Yak›n zamanda yay›nlanm›fl bir çal›fl-
ma, haftal›k uygulanan kladribin tedavisinin, standart günlük
tedavi rejimi kadar etkili oldu¤unu ancak daha az yan etkiye
sahip olmad›¤›n› göstermektedir (9).  Pentostatin tedavisi s›ra-
s›nda da kreatinin klirensi tedavi öncesi ölçülmelidir (2).
THL’de hastal›¤a ait organomegali ortadan kalk›p, hemoglobin
>12 g/dl, trombosit say›s› >100000/mm3 ve nötrofil say›s›
>1500/mm3 oldu¤unda, periferik kanda tüylü lösemi hücresi
bulunmay›p kemik ili¤inde ise tüylü lösemi hücreleri % 5 in al-
t›na inince tam remisyon söz konusudur. Parsiyel remisyon de-
mek için kan say›m›n›n normalleflmesine ek olarak kemik ili-
¤inde bafllang›çtaki tüylü lösemi hücresi say›s›n›n > %50 azal-
m›fl olmas› gereklidir (4,6,8,11). Hastam›zda 7 gün uygulanan
kladribin tedavisi ile tedavinin 3. ay›nda yap›lan kemik ili¤i bi-
yopsisi ile de do¤rulanan tam remisyon elde edilmifltir. Kladri-
bin tedavisi alan hastalarda tedavinin 2.- 4. haftas›nda trombo-
sit say›s›n›n düzeldi¤i, bunu lökosit say›s›ndaki art›fl›n izledi¤i,
en son hemoglobin de¤erinin düzeldi¤i bilinmektedir (11).
Hastam›zda da bu bilgiye uygun flekilde tedavi süresince dalak
büyüklü¤ü gerilerken önce trombosit sonra nötrofil en sonra da
hemoglobin de¤erlerinin düzeldi¤i gözlenmifltir. Nükleozid
analoglar› ve interferon tedavisi öncesi medyan sürvi 50 ay
olarak bilinmektedir. Nükleozid sonras› hastalar›n %95’i 5 y›l
yaflarken, % 80’i 10 y›l yaflamaktad›r. Nüksetmeden yaflam
oran› ise 5 y›lda %80, 10 y›ldaysa %65’tir (2). ‹nterferon teda-
visi ile tam remisyon oran› %13, parsiyel remisyon oran› %69
iken, purin nükleozid analoglar› ile tam remisyon oran› %76,
parsiyel remisyon oran› %16 bulunmaktad›r (6). Ancak hasta-
lar›n %10’unun nükleozid analoglar›na primer dirençli oldu¤u
unutulmamal›d›r (2,4,6).  Lökositozla seyreden az say›da THL
olgusu bildirilmifltir. Kladribin tedavisi ile bu olgularda tam re-
misyon elde edilmektedir (1) . Kladribin tedavisinin kemik ili-
¤indeki fibrozu da belirgin olarak düzeltti¤i gösterilmifltir (3).
THL tan›l› 151 hastal›k bir hasta serisinin retrospektif de¤er-

lendirmesinde anemi (Hb<10 g/dl), trombositopeni (trombo-
sit<100000/mm3), lökositoz (>10000/mm3), splenomegali,
kemik ili¤i tutulumu (>% 70) varl›¤› ile hastal›ks›z yaflam
süresi, toplam yaflam süresi ve progresyonsuz yaflam süresi
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu seride sadece lökositoz progresyonsuz
yaflam süresini azaltan kötü bir prognostik faktör olarak bu-
lunmufltur (7). Hastam›za uygulad›¤›m›z kladribin tedavisi-
ne ald›¤›m›z iyi sonuç lökositozun tipik THL de kladribin te-
davi cevab›n› kötü etkileyen bir bulgu olmad›¤›n› destekle-
mekle birlikte bu bulgunun do¤rulu¤unun genifl vaka serile-
rinde de¤erlendirilmesi gereklidir. Lökositozun daha çok va-
riant THL bulgusu oldu¤u bilinmeli, lökositozla gelen olgu-
larda tipik ve variant THL tan›s› ayr›m›n›n iyi yap›lmas›n›n
tedavi seçimi için önemli oldu¤u unutulmamal›d›r. Lökosi-
tozun varl›¤› tipik THL tan›l› bu olguda tedaviye cevab› kö-
tü yönde etkilememifltir, ancak remisyon süresinin lökosi-
tozla seyreden bu olguda daha k›sa olup olmad›¤› tedavi
sonras› takip ile ortaya konacakt›r. 
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