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ÖNSÖZ

Hematoloji, temel bilimlerdeki hızlı gelişmelerin klinik uygulamaya en doğrudan ve en 
hızlı yansıdığı tıp disiplinlerinden biridir. Moleküler genetik, akım sitometrisi, sitogenetik, 
yeni nesil dizileme ve immünolojik yöntemlerdeki ilerlemeler yalnızca hastalıkları 
sınıflandırma biçimimizi değiştirmemiş; aynı zamanda tanıdan risk sınıflamasına, tedavi 
seçiminden hastalık izlemi ve prognoz öngörüsüne kadar bütün klinik yaklaşımımızı 
yeniden şekillendirmiştir. Hedefe yönelik tedaviler, monoklonal antikorlar, bispesifik 
antikorlar ve hücresel tedaviler ise hematolojiyi giderek daha fazla kişiselleştirilmiş tıbbın 
uygulandığı bir alan haline getirmiştir.

Bununla birlikte hematoloji pratiğinin merkezinde hâlâ hasta ve olgu bulunmaktadır. 
Günlük klinik yaşamda karşımıza çıkan hasta çoğu zaman ders kitaplarında tanımlanan 
hastalıkların “tipik” örneği değildir. Aynı hastalık farklı klinik tablolarla ortaya çıkabilmekte; 
beklenmedik laboratuvar bulguları, eşlik eden hastalıklar, tedavi komplikasyonları ve sıra 
dışı moleküler özellikler tanı ve tedavi kararlarını güçleştirebilmektedir. Bu nedenle olgu 
temelli öğrenme, hematolojide teorik bilginin klinik muhakemeye dönüştürülmesinin en 
etkili yollarından biridir.

“Olgular Eşliğinde Erişkin Hematoloji” bu düşünceden hareketle hazırlanmıştır. Kitabın 
temel amacı yalnızca nadir veya ilgi çekici vakaları bir araya getirmek değil; gerçek klinik 
sorunlardan yola çıkarak “Bu hastada ne düşünmeliyim, hangi incelemeleri istemeliyim, 
ayırıcı tanıyı nasıl yapmalıyım ve tedaviyi nasıl planlamalıyım?” sorularına sistematik bir 
yaklaşım geliştirmektir.

Kitapta eritrosit hastalıkları ve anemilerden trombosit, kanama ve tromboz 
bozukluklarına; akut lösemiler ve miyelodisplastik neoplazilerden kronik miyeloid 
neoplazilere; lenfoid ve plazma hücreli hastalıklardan hematopoietik kök hücre nakli ve 
hücresel tedavilere kadar erişkin hematolojinin geniş bir alanı ele alınmaktadır. Bunun 
yanında histiyositozlar, otoinflamatuvar hastalıklar ve VEXAS gibi yakın dönemde 
hematoloji pratiğinde giderek daha fazla önem kazanan nadir klinik tablolar da olgular 
üzerinden tartışılmaktadır. Bu çeşitlilik içerisinde paroksismal noktürnal hemoglobinüride 
uzun dönem kompleman inhibisyonundan orak hücre hastalığında akut ağrı krizine; 
demir refrakter demir eksikliği anemisinden herediter eritrosit enzim bozukluklarına 
kadar eritrosit hastalıklarının farklı yüzleri görülmektedir. İmmün trombositopeni, 
edinsel hemofili, inhibitörlü hemofili, nadir faktör eksiklikleri, von Willebrand hastalığı ve 
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antifosfolipid sendromu gibi olgular ise kanama ve tromboz alanında karşılaşılan tanısal 
ve terapötik güçlükleri ortaya koymaktadır.

Akut lösemi ve miyeloid neoplaziler bölümünde APL’de eş zamanlı FLT3 pozitifliği, 
akut eritroid lösemi, esansiyel trombositemiden AML’ye dönüşüm, tedavi ilişkili AML ve 
birbirini izleyen farklı hematolojik maligniteler gibi klinisyenin karşısına her zaman klasik 
biçimiyle çıkmayan tablolar ele alınmaktadır. Philadelphia kromozomu pozitif ALL’de 
ponatinib–blinatumomab gibi kemoterapisiz yaklaşımlar, hematolojik malignitelerde 
tedavinin geleneksel sitotoksik modellerden moleküler ve immünolojik hedeflere doğru 
geçirdiği dönüşümün önemli örneklerinden birini oluşturmaktadır. Kronik miyeloid 
neoplaziler ve mast hücre hastalıklarında esansiyel trombositemiden miyelofibroza 
dönüşüm, kronik miyeloid lösemide tirozin kinaz inhibitörü kullanımı, sistemik ve kutanöz 
mastositoz ile miyeloproliferatif neoplazilerde trombotik komplikasyonlar tartışılmaktadır. 
Böylece yalnızca hastalığın tanısı değil, hastalığın zaman içerisindeki biyolojik değişimi ve 
tedavi sürecinin yönetimi de ön plana çıkarılmaktadır.

Lenfoid neoplaziler bölümünde kronik lenfositik lösemi, foliküler lenfoma, sistemik 
anaplastik büyük hücreli lenfoma, primer santral sinir sistemi lenfoması ve Waldenström 
makroglobulinemisi gibi farklı biyolojik özelliklere sahip hastalıklar yer almaktadır. 
Kovalent BTK inhibitörleri, obinutuzumab ve HDAC inhibitörleri gibi tedaviler üzerinden 
modern hematolojide hedefe yönelik tedavilerin sağladığı olanakların yanı sıra ortaya 
çıkarabileceği yeni klinik sorunlar da değerlendirilmektedir.

Multipl miyelom olguları ise günümüz hematolojisinin hızlı değişimini özellikle 
çarpıcı biçimde göstermektedir. Belantamab mafodotin ve bispesifik antikorlar gibi 
yeni tedavi seçeneklerinin yanı sıra bu tedavilerin beraberinde getirdiği enfeksiyonlar 
ve diğer komplikasyonlar; ayrıca otolog kök hücre nakli sonrasında gelişen sıra dışı 
hastalık tutulumları, modern tedavilerin yalnızca etkinliklerinin değil, özgün toksisite ve 
komplikasyonlarının da bilinmesi gerektiğini hatırlatmaktadır.

Hematopoietik kök hücre nakli alanında haploidentik verici seçiminin ele alınması 
ise günümüzde transplantasyon kararının yalnızca HLA uyumundan ibaret olmadığını; 
verici yaşı, cinsiyeti, CMV serolojisi, ABO uyumu, donöre özgü antikorlar ve diğer klinik 
değişkenlerin birlikte değerlendirilmesi gereken çok boyutlu bir süreç olduğunu 
göstermektedir.

Kitabın son bölümlerinde yer alan Langerhans hücreli histiyositoz, Erdheim–Chester 
hastalığı ve VEXAS sendromu gibi olgular özellikle önemlidir. Bu hastalıklar, klasik 
hematoloji sınırlarının immünoloji, romatoloji, genetik, patoloji ve moleküler biyoloji ile 
giderek daha fazla kesiştiğini göstermekte; açıklanamayan sitopeni, inflamasyon, ateş 
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veya organ tutulumlarında hematoloğun geniş bir perspektifle düşünmesi gerektiğini 
ortaya koymaktadır.

Bu kitapta yer alan olguların ortak özelliği, okuyucuya yalnızca “tanı nedir?” sorusunu 
sordurmamalarıdır. Asıl amaç; tanıya nasıl ulaşıldığını, hangi bulgunun kritik olduğunu, 
hangi olasılıkların dışlanması gerektiğini, moleküler ve genetik verilerin klinik karara nasıl 
aktarılacağını ve mevcut tedavi seçenekleri arasından hasta için en uygun yaklaşımın 
nasıl seçileceğini düşündürmektir.

Dolayısıyla bu eser klasik anlamda bir hematoloji ders kitabının alternatifi olmaktan 
çok, temel bilgiyi gerçek yaşam klinik kararlarıyla buluşturan tamamlayıcı bir kaynak 
olarak tasarlanmıştır. Tıp öğrencilerinin hastalıkları somut olgular üzerinden öğrenmesine, 
iç hastalıkları ve hematoloji asistanlarının ayırıcı tanı ve klinik karar verme becerilerini 
geliştirmesine, hematoloji uzmanlarının ise nadir ve güç olgularda farklı deneyimlerden 
yararlanmasına katkı sağlamasını diliyoruz.

Hematolojide her olgu aynı zamanda yeni bir öğrenme fırsatıdır. Bazen tek bir 
laboratuvar değeri, periferik yaymadaki küçük bir ayrıntı, beklenmeyen bir moleküler 
bulgu veya tedavi sırasında gelişen sıra dışı bir komplikasyon bütün tanısal yaklaşımı 
değiştirebilir. Bu nedenle iyi hematoloji pratiğinin temelinde yalnızca güncel bilgiye 
sahip olmak değil; olguyu dikkatle okumak, doğru soruyu sormak ve elde edilen verileri 
hastanın bütünü içerisinde yorumlamak bulunmaktadır.

Bu eserin hazırlanmasında bilgi, deneyim ve olgularını paylaşarak katkıda bulunan 
tüm bölüm yazarlarına teşekkür ederim. Farklı merkezlerden edinilen klinik deneyimlerin 
ortak bir bilimsel zeminde buluşmasının, ülkemizde hematoloji eğitimine ve günlük 
klinik uygulamaya değerli bir katkı sağlayacağına inanıyorum.Kitabın hazırlanmasında ve 
basıma hazır hale getirilmesine kadar özverili ve gayretli çalışmaları için Akademisyen 
Kitabevi sahip ve çalışanlarına da çok özel teşekkür ederim.

Kitabın öğrencilerimize, asistanlarımıza, hematoloji uzmanlarına ve hematolojiye ilgi 
duyan tüm hekimlere yararlı olması dileğiyle…

Editör 
Prof. Dr. Orhan Ayyıldız 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi  
Hematoloji BD Öğretim Üyesi
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PAROKSISMAL NOKTÜRNAL HEMOGLOBINÜRIDE UZUN 
DÖNEM ECULIZUMAB TEDAVISI VE GEBELIK: KLINIK BIR 
OLGU VE YÖNETIM YAKLAŞIMI

Eray ARSLAN 1

GIRIŞ

Paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH), hematopoietik kök hücre düze-
yinde gelişen edinilmiş klonal bir hastalık olup, PIGA gen mutasyonu sonucun-
da glikozilfosfatidilinozitol (GPI) bağlı proteinlerin hücre yüzeyinden kaybı ile 
karakterizedir (1). Bu proteinler arasında yer alan CD55 ve CD59’un eksikliği, 
eritrositlerin kompleman aracılı lizise duyarlılığını artırarak intravasküler he-
molize yol açar (2). Klinik spektrum; hemolitik anemi, kemik iliği yetmezliği ve 
tromboz üçlüsü etrafında şekillenmekle birlikte hastalık fenotipi bireyler arasın-
da belirgin heterojenite gösterebilir (3).

FLAER tabanlı akım sitometrisi, PNH tanısında altın standart yöntem olup 
granülosit ve monosit serilerinde GPI bağlı protein kaybının gösterilmesi tanı 
açısından yüksek duyarlılık ve özgüllük sağlar (4).

PNH’de kompleman aracılı hemoliz, özellikle C5 aktivasyonu sonrası memb-
ran atak kompleksinin oluşumu ile gerçekleşir (5). Kompleman inhibitörü te-
davilerin klinik kullanıma girmesiyle birlikte hastalığın doğal seyri dramatik 
biçimde değişmiş; mortalite, tromboz insidansı ve transfüzyon gereksinimi be-
lirgin şekilde azalmıştır (3,6). C5 inhibitörü eculizumab, intravasküler hemo-
lizin baskılanması, yaşam kalitesinin artması ve sağkalımın uzaması açısından 
günümüzde temel tedavi seçeneği haline gelmiştir (6,7).

1	 Uzm. Dr., İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği,  
doktorerayarslan@gmail.com, ORCID iD: 0009-0002-3042-216X
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BÖLÜM 2

ORAK HÜCRE ANEMILI BIR OLGUDA AKUT AĞRI KRIZI 
YÖNETIMI

Damla Çağla PATIR 1

GIRIŞ

Orak Hücreli Anemi; dünya genelinde en sık izlenen kalıtsal monogenetik bo-
zukluk olup, “hemoglobin S” (HbS) olarak tanımlanan anormal hemoglobin 
üretimi ile karakterize bir hemoglobinopatidir (1). Beta-globin geni (HBB) üze-
rindeki bir missense mutasyon (Glu6Val) sonucu gelişen homozigot HbS geno-
tipi başta olmak üzere; HbSC veya HbS β -talasemi gibi farklı bileşik heterozigot 
durumlar klinik tabloyu oluşturmaktadır (2).

Hastalığın temel patofizyolojik mekanizması, deoksijenize durumda anormal 
HbS moleküllerinin rijit polimer yapıları meydana getirmesine dayanır. Hipok-
si, asidoz, soğuk maruziyeti veya enfeksiyonlar gibi tetikleyici faktörlerle ivme 
kazanan bu polimerizasyon süreci, eritrositlerin karakteristik orak formunu al-
masına yol açar. Kırılgan ve rijit yapıdaki bu oraklaşmış eritrositler, hemolize 
karşı yüksek hassasiyet göstermelerinin yanı sıra mikrosirkülasyonu tıkayarak 
vazo-oklüzyona, doku iskemisine ve şiddetli ağrı krizlerine sebebiyet verir (3).

OHA patofizyolojisi sadece eritrosit morfolojisi ile sınırlı olmayıp; aktive vas-
küler endotel, adheran retikülositler, aktive nötrofiller, monositler, trombositler 
ve mast hücreleri gibi kilit hücresel komponentleri içeren kompleks bir infla-
matuar süreci kapsamaktadır (4,5). Süreçteki kronik hemolitik anemi, oksijen 
taşıma kapasitesinde azalmaya ve sekonder doku hipoksisine yol açar. Dolaşı-

1	 Uzm. Dr., Hatay Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği damlapatir@yahoo.com,  
ORCID iD: 0000-0002-3376-2525
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yacı olan bireylerde bir seçenek olabileceği belirtilmektedir (16). Ancak ketami-
nin potansiyel nörotoksik etkileri ve tekrarlayan dozların nörokognitif sonuçları 
üzerindeki verilerin sınırlı olması, bu ajanın rutinden ziyade ‘dirençli olgu’ ajanı 
olarak değerlendirilmesini gerektirmektedir (17, 18)

Sonuç olarak bu olgu; OHA seyrinde gelişen akut ağrı krizlerinin yöneti-
minde, güncel rehberlere sadık kalmanın klinik başarı üzerindeki belirleyici 
rolünü somut bir şekilde ortaya koymaktadır. Vakamızda da görüldüğü üzere; 
meperidin gibi nörotoksisite riski taşıyan kontrendike ajanlardan kaçınılması 
(8), hastanın ağrı beyanının “altın standart” olarak kabul edilip hızla tedaviye 
başlanması (10), VTE profilaksisi ile tromboembolik riskin yönetilmesi ve bazal 
tedavilerin (hidroksiüre, hidrasyon) analjeziyle eş zamanlı sürdürülmesi, krizin 
yönetiminde temel stratejidir. Bireyselleştirilmiş ağrı planlarının uygulanması ve 
klinisyenlerin güncel yönetim protokollerine olan uyumunun artırılması, hem 
opioid direncini kıracak hem de hastanede yatış sürelerini kısaltarak OHA tanılı 
hastaların yaşam kalitesini optimize edecektir.
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BÖLÜM 3

DEMIR REFRAKTER DEMIR EKSIKLIĞI ANEMISI (IRIDA): 
NADIR BIR OLGU SUNUMU

Salih CIRIK 1

GIRIŞ

Demir eksikliği tüm dünyada aneminin en sık nedenlerinden biridir (1). De-
mir eksikliğinin başlıca nedenleri yetersiz diyet alımı, emilimin azalması ve kro-
nik kan kaybıdır. Demir refrakter demir eksikliği anemisi (iron-refractory iron 
deficiency anemia, IRIDA), oral demir emiliminin belirgin şekilde bozulduğu 
nadir görülen kalıtsal bir hastalıktır. IRIDA, TMPRSS6 geninin fonksiyon kay-
bı mutasyonları sonucunda gelişir; bu gen karaciğerde eksprese edilen matrip-
taz-2 adlı transmembran serin proteazı kodlar ve normal koşullarda hepsidin 
ekspresyonunun baskılanmasında görev alır (2,3). Matriptaz-2 fonksiyonunun 
azalması, demir eksikliği varlığında dahi hepsidin düzeyinin uygunsuz şekilde 
yüksek kalmasına yol açar. Bunun sonucunda enterositlerden demir geçişi ve 
makrofajlardan demir salınımı sınırlanır (2,4). IRIDA hastalarında hipokrom 
mikrositer anemi, çok düşük ortalama eritrosit hacmi, düşük transferrin satü-
rasyonu, oral demir tedavisine yanıtsızlık veya yetersiz yanıt ve parenteral demir 
tedavisine değişken/kısmi yanıt izlenir (2,4,5). Tanıdan önce çölyak hastalığı, H. 
pylori enfeksiyonu, otoimmün gastrit, kronik inflamasyon, gastrointestinal veya 
jinekolojik kan kaybı gibi edinilmiş ve daha sık nedenlerin dışlanması gerekir 
(7,8). Bu olgu sunumunda, yeterli süre oral demir kullanmasına rağmen yanıt 
alınamayan ve intravenöz demir tedavisi sonrası hematolojik düzelme gösteren, 
klinik olarak IRIDA ile uyumlu bir hasta tartışılmıştır.

1	 Uzm. Dr., Afyonkarahisar Devlet Hastanesi, Hematoloji BD., salihcirik@hotmail.com,  
ORCID ID: 0000-0002-1368-7919



OLGULAR EŞLIĞINDE ERIŞKIN HEMATOLOJI16

ile demir depolarının değerlendirilmesi hem tanısal yorumu güçlendirir hem 
de gereksiz tekrarlayan oral demir kullanımını önleyebilir. IRIDA şüphesi olan 
hastalarda uzun dönem izlemde semptomlar, Hb/MCV, ferritin ve transferrin 
satürasyonu birlikte değerlendirilerek bireyselleştirilmiş intravenöz demir des-
teği planlanmalıdır.

SONUÇ

Yeterli doz ve sürede oral demir tedavisine rağmen düzelmeyen mikrositer hi-
pokrom anemi varlığında, öncelikle tedavi uyumu, devam eden kan kaybı, gast-
rointestinal patolojiler, çölyak hastalığı, H. pylori enfeksiyonu, otoimmün gastrit 
ve kronik inflamasyon gibi sık nedenler araştırılmalıdır. Bu nedenler dışlandık-
tan sonra, özellikle parenteral demir tedavisine değişken/kısmi yanıt alınan ol-
gularda IRIDA ayırıcı tanıda akılda tutulmalıdır. Kesin tanı için TMPRSS6 gen 
analizi ve hepsidin ölçümü değerlidir; ancak testlere erişimin sınırlı olduğu du-
rumlarda klinik ve laboratuvar özelliklerin bütüncül değerlendirilmesi tanısal 
şüpheyi güçlendirir. IRIDA şüphesi bulunan hastalarda gereksiz ve tekrarlayan 
oral demir tedavilerinden kaçınılmalı, hastanın klinik bulguları ve demir pa-
rametreleri doğrultusunda intravenöz demir replasmanı ve uzun dönem takip 
planlanmalıdır.
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BÖLÜM 4

OTOIMMÜN HEMOLITIK ANEMI: NADIR BIR OLGU İLE TANI, 
AYIRICI TANI VE TEDAVI YAKLAŞIMI

Gülsüm AKGÜN ÇAĞLIYAN 1

GİRİŞ

Otoimmün hemolitik anemi (OHA), humoral immün sistemin eritrosit yüzey 
antijenlerine karşı immün toleransını kaybetmesi neticesinde gelişen ve eritro-
sitlerin fizyolojik ömürlerini tamamlamadan yıkıma uğramasıyla karakterize 
kompleks bir klinik tablodur. Bu patofizyolojik süreç, laboratuvar bulguların-
da indirekt bilirubin ve laktat dehidrogenaz (LDH) seviyelerinde belirgin artış, 
haptoglobin düzeyinde düşüş ve direkt antiglobulin testinde (DAT) saptanan 
pozitiflik ile kendini gösterir. Klinik pratikte OHA, altta yatan herhangi bir te-
tikleyici faktörün veya hastalığın saptanamadığı primer formda izlenebileceği 
gibi, çeşitli sistemik hastalıklar seyrinde gelişen sekonder formda da karşımıza 
çıkabilmektedir (1).

Etiyolojik dağılım incelendiğinde, literatür verileri primer OHA olgularının 
toplam olguların yaklaşık %35-50’sini teşkil ettiğini, geri kalan majör grubun 
ise sekonder nedenlere bağlı olarak şekillendiğini göstermektedir. Sekonder 
OHA’nın patogenezinde rol oynayan faktörler oldukça geniştir; sistemik lupus 
eritematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) gibi bağ dokusu hastalıkları ile EBV, 
HIV ve son yıllarda klinik önemi artan COVID-19 gibi viral enfeksiyonlar bu 
listede ön sıralarda yer almaktadır. Ayrıca, penisilinler, sefalosporinler ve çeşitli 
antineoplastik ajanlar, immün kompleks mekanizmaları veya otoantikor oluşu-
munu indükleyerek ilaca bağlı hemoliz süreçlerini tetikleyebilmektedir (2,3).

1	 Doç. Dr., Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları AD., Hematoloji BD.,  
gcagliyan@pau.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-2073-1949 
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mesinde saptanan 3x3 cm’lik solid kitle ve sonrasında uygulanan biyopside p40 
pozitifliği ile karakterize “Skuamöz Hücreli Karsinom” tanısı, aneminin gerçek 
etiyolojik nedenini belirlemiştir.

Sonuç olarak OHA, nadir görülmekle birlikte morbidite ve mortaliteyi belir-
gin şekilde artıran bir tablodur. Sunulan olgu üzerinden çıkarılacak en önemli 
klinik ders, özellikle yeni tanı alan ileri yaş OHA olgularında sadece hemolizin te-
davisine (steroid vb.) odaklanılmaması gerektiğidir. Detaylı bir anamnez ve fizik 
muayene sonrasında, sistemik bir inflamasyon odağını veya gizli bir solid tümörü 
saptamaya yönelik kapsamlı bir radyolojik ve etiyolojik incelemenin eş zamanlı 
yürütülmesi, hastanın prognozunun yönetilmesinde hayati bir role sahiptir.
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BÖLÜM 5

SOLID TÜMÖRE SEKONDER HEMOLITIK ANEMI VE 
TROMBOSITOPENI: OLGU TEMELLI YAKLAŞIM

Mariye DOĞRU 1 - Seda YILMAZ2

GİRİŞ

Hemolitik anemi, eritrositlerin yıkımı, artmış hemoglobin yıkımı, azalmış he-
moglobin seviyeleri ve kemik iliğinin üretim çabasının artması nedeniyle oluşan 
anemi türüdür. Ortalama eritrosit hacmi (MCV)’nin 80-100 fL arasında olması 
nedeniyle normositer anemi grubunda yer alır. Hemolitik anemiler, intrensek 
ve ekstrensek nedenlere göre daha da alt bölümlere ayrılabilir. Hemolitik bir 
süreçten şüphelenildiğinde, ilk testler laktat dehidrogenaz, indirekt bilirubin, 
haptoglobin ve retikülosit sayımını içermelidir (1). Anemi sınıflandırmasının 
tamamında olduğu gibi, hemolitik anemiler de birçok şekilde sınıflandırılabilir. 
Hemolitik anemiler kalıtsal ve edinsel olarak ikiye ayrılabilir. Kalıtsal hemoli-
tik anemiler tipik olarak ‘intrinsik’ kırmızı hücre bozukluklarıdır, edinsel he-
molitik anemiler ise genellikle ‘ekstrakorpuskuler (eritrosit dışı)’ veya çevresel 
değişikliklerin sonucunda gelişir. Laboratuvar bulgularında; eritrosit üretim ar-
tışını gösteren retikülositoz, haptoglobin düşüklüğü; eritrosit yıkımını gösteren 
indirekt bilirubin hakimiyetinde bilirubin artışı, laktat dehidrogenaz yüksekliği 
görülür. Kalıtsal nedenler arasında herediter sferositoz, herediter eliptositoz gibi 
membran kusurları, pirüvat kinaz veya glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) en-
zim eksiklikleri, hemoglobinopatiler ve talasemiler yer alır (2). Edinsel nedenler 
arasında otoimmun hemolitik anemi, transfüzyona bağlı hemolitik anemi, ilaç 

1	 Uzm. Dr., Konya Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği, mariyedogru@gmail.com, 
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BÖLÜM 6

TALASEMI MAJOR HASTALARINDA LUSPATERSEPT 
KULLANIMI

Ferda CAN 1

GIRIŞ

β-talasemi majör, hemoglobinin β-globin yapısındaki zincir sentezinde genetik 
değişimler sonucu gelişen, kronik derin anemi ve etkin olmayan eritropoezin ön 
planda olduğu genetik geçişli bir hemoglobin hastalığıdır. Hastalığın gelişimin-
de uygunsuz globin zinciri üretimine bağlı eritroid öncüllerde artmış apoptoz, 
kemik iliğinde belirgin eritroid seri öncü artışı ve buna karşılık yanlış üretilmiş 
eritrositlerin immun olmayan yıkımı yer almaktadır. Bu süreç, bazı hastalarda 
yaşam boyu düzenli eritrosit transfüzyonu gereksinimine yol açarken, uzun dö-
nemde bu transfüzyonlar ilişkili demir yüklenmesi ve buna bağlı çoklu organ 
etkilenmesi bu hastalarda önemli hastalık ve ölüm nedenleri arasında bulun-
maktadır (1) .

Son gelişmelerle talasemi tedavisinde yalnızca transfüzyon ve demir bağla-
yıcı tedavi(ler) ile sınırlı olmayan, eritroid seri gelişimini hedefleyen yeni tedavi 
yaklaşımları gündeme gelmektedir. Bu bağlamda, eritroid serinin olgunlaşma-
sını artıran bir ajan olan luspatersept, kan transfüzyon gereksinimini azaltma 
potansiyeli nedeniyle önemli bir yenilikçi tedavi olarak öne çıkmıştır (2). Trans-
forming growth factor-β (TGF-β) süperailesine ait sinyal yollarını düzenleyerek 
gelişim aşamasında geç evre eritroid seri hücrelerinin olgunlaşmasını destekle-
yen luspatersept, özellikle transfüzyona bağımlı β-talasemi hastalarında klinik 
çalışmalarda anlamlı yararlar göstermiştir (3, 4).

1	 Doç. Dr., Ankara Yıldırım Beyazıt Üniversitesi, Bilkent Şehir Hastanesi, İç Hastalıkları AD., 
Hematoloji BD., dr.ferda.can@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-9899-1441
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tedir. Bununla birlikte tedaviye yanıt hastalar arasında değişkenlik gösterebil-
mektedir. Tedavinin başlatılma kararının uygun hasta değerlendirmesi sonrası 
yapılarak yakın tedavi etkinlik ve yan etki takibi, yan etki durumunda alınarak 
önlemlerin, süreçlerin uygun bir şekilde takibi gereklidir.

KAYNAKLAR
1.	 Langer AL. Beta-Thalassemia. In: Adam MP, Bick S, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, 

Amemiya A, editors. GeneReviews(®). Seattle (WA): University of Washington, Seattle Copy-
right © 1993-2026, University of Washington, Seattle. GeneReviews is a registered trademark 
of the University of Washington, Seattle. All rights reserved.; 1993.

2.	 Cappellini MD, Taher AT. The use of luspatercept for thalassemia in adults. Blood advances. 
2021;5(1):326-33.

3.	 Dighriri IM, Alrabghi KK, Sulaiman DM, Alruwaili AM, Alanazi NS, Al-Sadiq AA, et al. 
Efficacy and Safety of Luspatercept in the Treatment of β-Thalassemia: A Systematic Review. 
Cureus. 2022;14(11):e31570.

4.	 Musallam KM, Taher AT. Luspatercept: a treatment for ineffective erythropoiesis in thalas-
semia. Hematology American Society of Hematology Education Program. 2024;2024(1):419-
25.

5.	 Cappellini MD, Viprakasit V, Taher AT, Georgiev P, Kuo KHM, Coates T, et al. A Phase 3 Trial 
of Luspatercept in Patients with Transfusion-Dependent β-Thalassemia. The New England 
journal of medicine. 2020;382(13):1219-31.

6.	 Cappellini MD, Taher AT, Piga A, Shah F, Voskaridou E, Viprakasit V, et al. Health-related 
quality of life in patients with β-thalassemia: Data from the phase 3 BELIEVE trial of luspa-
tercept. European journal of haematology. 2023;111(1):113-24.

7.	 Taher AT, Cappellini MD, Kattamis A, Voskaridou E, Perrotta S, Piga AG, et al. Luspatercept 
for the treatment of anaemia in non-transfusion-dependent β-thalassaemia (BEYOND): a 
phase 2, randomised, double-blind, multicentre, placebo-controlled trial. The Lancet Haema-
tology. 2022;9(10):e733-e44.

8.	 European Medicines Agency. Reblozyl (luspatercept): EPAR [Internet]. 2024 [cited 2026 Jun 
15]. Available from: EMA Reblozyl EPAR page.

9.	 Sheth S, Taher AT, Coates TD, Kattamis A, Cappellini MD. Management of luspatercept the-
rapy in patients with transfusion-dependent β-thalassaemia. British journal of haematology. 
2023;201(5):824-31.

10.	 In: Cappellini MD, Cohen A, Porter J, Taher A, Viprakasit V, editors. Guidelines for the Ma-
nagement of Transfusion Dependent Thalassaemia (TDT). Nicosia (CY): Thalassaemia Inter-
national Federation © 2014 Thalassaemia International Federation.; 2014.

11.	 E AS, Ata F, Choudry H, et al. Extramedullary haematopoiesis in patients with transfusion 
dependent β-thalassaemia (TDT): a systematic review. Annals of medicine. 2022;54(1):764-
74.

12.	 Taher AT, Viprakasit V, Kattamis A, et al. Efficacy and safety of luspatercept in non-transfu-
sion-dependent β-thalassemia: long-term results from the BEYOND study. Blood advances. 
2025;9(23):6108-19.



43
DOI: 10.37609/akya.4308.c19894

BÖLÜM 7

HEMOLITIK ANEMI AYIRICI TANISINDA G6PD EKSIKLIĞI: 
OLGU SUNUMU

Seda YILMAZ1 - Melike YEĞİN KUBATOĞLU 2

GIRIŞ

G6PD eksikliği, eritrositlerde oksidatif strese karşı koruyucu mekanizmaların 
bozulmasına yol açan ve dünya genelinde yaklaşık 500 milyon kişiyi etkilediği 
düşünülen X’e bağlı kalıtılan en sık enzimopatidir. G6PD enzimi, pentoz fosfat 
yolunda NADPH üretiminden sorumludur ve eritrositlerin indirgenmiş glutat-
yon düzeyini koruyarak oksidatif hasara karşı savunma sağlar. Oksidatif ajan-
lar, enfeksiyonlar, bazı ilaçlar ve bakla tüketimi gibi tetikleyiciler akut hemolitik 
anemiye neden olabilir. Hastalık klasik olarak erkeklerde görülmekle birlikte, 
lyonizasyon (rastlantısal X kromozomu inaktivasyonu) nedeniyle heterozigot 
kadınlarda da klinik olarak anlamlı hemoliz gelişebilmektedir. (1,2).

Favizm, G6PD eksikliği olan bireylerde bakla tüketimi sonrası gelişen akut 
hemolitik kriz tablosunu tanımlamaktadır. Kadın hastalarda tanı genellikle güç-
tür; çünkü enzim aktivitesi akut hemoliz sırasında retikülositoz nedeniyle ya-
lancı normal düzeylerde ölçülebilir. Bu nedenle klinik şüphe, periferik yayma 
bulguları ve moleküler analiz tanıda önem taşımaktadır. Bu olguda heterozigot 
kadın hastada favizm sonrası gelişen hemolitik kriz sunulmuş ve çölyak hastalığı 
ile ilişkili demir eksikliği eşlik eden nadir bir birliktelik tartışılmıştır (4).

1	 Doç. Dr., Konya Şehir Hastanesi Hematoloji Kliniği ve Kemik İliği Transplantasyon Ünitesi, 
dr46sedakurtulus@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-7222-499X

2	 Uzm. Dr., Konya Şehir Hastanesi Hematoloji Kliniği, melikeyegin93@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-3694-819X
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SONUÇ

Bu olgu, heterozigot kadın hastalarda da G6PD eksikliğine bağlı ciddi hemolitik 
kriz gelişebileceğini göstermektedir. Akut hemoliz sırasında G6PD düzeyinin 
normal sınırlarda saptanabileceği unutulmamalıdır. Özellikle bakla tüketimi, 
oksidatif ilaç maruziyeti veya enfeksiyon öyküsü olan Coombs negatif hemolitik 
anemi olgularında G6PD eksikliği mutlaka düşünülmeli ve gerekirse test tek-
rar edilmelidir. Moleküler analiz, heterozigot kadın hastalarda tanının doğru-
lanmasında önemli katkı sağlamaktadır. Ayrıca hastalara yeni başlanacak ilaçlar 
açısından dikkatli olunması, tüm sağlık başvurularında G6PD eksikliği öyküsü-
nü belirtmeleri ve oksidan ajanlardan kaçınmaları önerilmelidir. Sonuç olarak 
ayrıntılı besin anamnezi, periferik yayma değerlendirmesi ve uygun zamanda 
tekrarlanan enzim analizleri tanısal yaklaşımın temel bileşenleridir (17-19).
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BÖLÜM 8
HK1 GEN MUTASYONU SAPTANAN BIR OLGU ÜZERINDEN 
ERITROSIT ENZIM DEFEKTLERINE BAĞLI HEREDITER 
NONSFEROSITIK HEMOLITIK ANEMILER

Eda NUHOĞLU 1 - Tuğrul ELVERDİ 2

GIRIŞ

Herediter hemolitik anemiler; eritrosit membran bozuklukları, hemoglobino-
patiler ve eritrosit enzim defektlerini içeren heterojen bir hastalık grubudur (1-
3). Herediter nonsferositik hemolitik anemiler (HNSHA), özellikle sferositik 
membran hastalıkları ve hemoglobinopatilerin dışlanması sonrası akla gelir ve  
çoğunlukla eritrosit metabolizmasındaki enzim kusurlarına bağlı gelişen nadir 
kalıtsal hemolitik anemilerdir (1,2). Eritrositler mitokondri içermediğinden 
enerji gereksinimlerini büyük ölçüde anaerobik glikoliz yoluyla karşılar; bu ne-
denle glikoliz basamaklarındaki enzim defektleri eritrosit yaşam süresini kısal-
tarak kronik hemolize yol açmaktadır (1,4).

Eritrosit enzimopatileri içinde en sık görülen bozukluk glukoz-6-fosfat de-
hidrogenaz (G6PD) eksikliğidir. Glikolitik yol enzimopatileri arasında ise pi-
rüvat kinaz (PK) eksikliği en sık rastlanan neden olup, hekzokinaz-1 (HK1) 
eksikliği oldukça nadir görülmektedir (1,5,6). HK1 geni tarafından kodlanan 
hekzokinaz enzimi, glukozun glukoz-6-fosfata fosforilasyonunu katalizleyerek 
glikolizin ilk basamağında görev alır (4,7). HK1 fonksiyonundaki azalma, eritro-
sit ATP üretimini bozarak membran stabilitesinde azalma, eritrosit deformabili-
tesinde bozulma ve ekstravasküler hemoliz ile sonuçlanmaktadır (4,8).

1	 Uzm. Dr., Uşak Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği, nuhoglu.eda@gmail.com, 
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rının değil, regülatuvar bölge değişikliklerinin de HK eksikliğine neden olabi-
leceğini göstermiştir (20). Bu nedenle HK1 eksikliğinde yalnızca klasik enzim 
aktivitesi değil, geniş kapsamlı moleküler değerlendirme de önemlidir (2,5,20).

Sonuç olarak bu olgu, kronik Coombs negatif hemolizi olan hastalarda ta-
nısal yaklaşımın yalnızca sık görülen hastalıklarla sınırlı kalmaması gerektiğini 
göstermektedir. Periferik yayma, hemoglobin elektroforezi, ozmotik frajilite tes-
ti, PNH incelemesi ve sık eritrosit enzim analizleri normal olsa bile, çocukluk 
çağından beri devam eden hemoliz bulguları kalıtsal eritrosit enzimopatilerini 
düşündürmelidir (1,2,13). Bu bağlamda HK1 eksikliği nadir olmakla birlikte, 
açıklanamayan herediter nonsferositik hemolitik anemi olgularında ayırıcı ta-
nıda yer almalıdır (5,6,11,12). Sunulan olgu, klinik ekzom dizilemenin tanıya 
ulaşmadaki belirleyici rolünü ve uygun seçilmiş hastalarda splenektominin he-
moliz yükünü azaltabileceğini göstermesi açısından literatüre katkı sağlamakta-
dır (2,13,19).

SONUÇ

HK1 eksikliği, herediter nonsferositik hemolitik anemilerin son derece nadir ne-
denlerinden biri olup, klinik bulguları çoğu zaman diğer kronik hemolitik ane-
milerle benzerlik göstermektedir. Periferik yaymada özgül morfolojik bulguların 
bulunmaması ve rutin eritrosit enzim analizlerinin normal saptanabilmesi tanı-
yı güçleştirebilmektedir. Bu nedenle kronik Coombs negatif hemolitik anemisi 
bulunan ve standart değerlendirmelerle tanı konulamayan hastalarda yeni nesil 
dizileme yöntemleri erken dönemde düşünülmelidir. Sunulan olgu, moleküler 
genetik incelemenin tanısal değerini ortaya koymasının yanı sıra, uygun seçil-
miş hastalarda splenektominin hemolizi azaltarak klinik iyileşme sağlayabilece-
ğini göstermektedir.
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BÖLÜM 9

GRANÜLOMATOZ POLIANJIIT İLE İLIŞKILI SOĞUK AGLÜTININ 
HASTALIĞI: OLGU SUNUMU

Songül BESKİSİZ DÖNEN1 - Abdullah KARAKUŞ 2

GIRIŞ

Soğuk aglütinin aracılı hemolitik anemiler, çoğunlukla immünoglobulin M ya-
pısındaki otoantikorların düşük sıcaklıklarda eritrosit membran antijenlerine 
bağlanması ve klasik kompleman yolunu aktive etmesi sonucunda gelişir. Komp-
leman C3b birikimi eritrositlerin başlıca karaciğerde ekstravasküler yıkımına yol 
açarken, bazı hastalarda intravasküler hemoliz de tabloya eşlik edebilir. Klinik 
görünüm; soğukla tetiklenen akrosiyanoz, Raynaud benzeri dolaşım yakınma-
ları ve hafif anemiden transfüzyon gerektiren ağır hemolize kadar değişkenlik 
gösterebilir (1-3).

Güncel sınıflamada primer soğuk aglütinin hastalığı, kemik iliğinde klonal 
B-hücre proliferasyonu ve monoklonal immünoglobulin M üretimiyle ilişkili öz-
gün bir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Buna karşılık enfeksiyon, lenfoprolife-
ratif hastalık veya sistemik otoimmün hastalık zemininde gelişen tablolar sekon-
der soğuk aglütinin sendromu olarak adlandırılır (2,4). Belirgin hemoliz olmadan 
periferik yaymada eritrosit kümelenmesi veya otomatik tam kan sayımında eritro-
sit indeksleri arasındaki uyumsuzluk, tanıya götüren ilk ipucu olabilir. Bu nedenle 
laboratuvar bulgularının klinik bağlam içinde değerlendirilmesi önem taşır (1,3).

Bu bölümde, pansitopeni ve deri bulguları nedeniyle değerlendirilen, belirgin 
biyokimyasal hemoliz olmamasına karşın soğuk aglütinin pozitifliği saptanan ve 
altta yatan sistemik vaskülitik süreçle ilişkilendirilen bir olgu sunulmuştur.
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hastalık nedenleri ayrıca değerlendirilmelidir. Tedavi planı yalnızca hemolizin 
derecesine göre değil, altta yatan hastalığın aktivitesi ve hastanın klinik belirtileri 
dikkate alınarak oluşturulmalıdır.

Şekil 1. Periferik kan yaymasında izlenen belirgin eritrosit aglütinasyonu.
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BÖLÜM 10

TEDAVIYE YANITSIZ İMMÜN TROMBOSITOPENI: BIR OLGU 
EŞLIĞINDE TANI VE YÖNETIM

 Şule ÇALIŞKAN KAMIŞ1 - Barbaros Şahin KARAGÜN 2

GIRIŞ

İmmün trombositopeni (İTP), izole trombositopeni ile karakterize, trombosit 
yıkımının artışı ve trombosit üretiminin bozulması sonucu gelişen edinilmiş 
otoimmün bir hastalıktır (1). Hastalığın temelinde, trombosit yüzey glikoprote-
inlerine karşı gelişen otoantikorlar ile hücresel immün yanıt mekanizmaları yer 
almaktadır. Bu süreçte antikorla kaplanan trombositler başta dalak olmak üzere 
retiküloendotelyal sistem tarafından hızla dolaşımdan uzaklaştırılmakta, ayrıca 
megakaryosit düzeyinde trombosit üretimi de baskılanmaktadır (2,3). Çocukluk 
çağında İTP çoğunlukla akut başlangıçlı olup olguların büyük bölümünde spon-
tan remisyon ile sonuçlanmaktadır. Bununla birlikte, olguların yaklaşık %20
–30’unda hastalık kronikleşmekte ve 12 aydan uzun süren trombositopeni ile 
seyreden kronik İTP tablosu gelişmektedir (2). Kronik İTP, özellikle kanama ris-
ki ve yaşam kalitesi üzerindeki olumsuz etkileri nedeniyle klinik açıdan önemli 
bir morbidite nedenidir (3).

İTP’nin patogenezinde yalnızca humoral immünite değil, aynı zamanda T 
hücre aracılı mekanizmalar da önemli rol oynamaktadır. Sitotoksik T hücre akti-
vasyonu, düzenleyici T hücre disfonksiyonu ve sitokin dengesizlikleri hastalığın 
kronikleşmesine katkıda bulunmaktadır. Bu nedenle İTP, günümüzde yalnız-
ca antikor aracılı bir hastalık olarak değil, karmaşık bir immün disregülasyon 
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EDINSEL HEMOFILI A’YA KLINIK YAKLAŞIM: BIR OLGU 
ÜZERINDEN TANI VE YÖNETIM

Özge SOYER KÖSEMEHMETOĞLU 1

GİRİŞ

Edinsel hemofili A(EHA), endojen faktör VIII’i (FVIII) nötralize eden inhibi-
tör antikorların oluşumu nedeniyle ortaya çıkan, nadir görülen, edinilmiş bir 
kanama bozukluğudur. Edinilmiş pıhtılaşma faktörü inhibitörleri, pıhtılaşma 
basamağının farklı aşamalarında etkili olan faktörlerin, işlevini bozan ve/veya 
klirensini artıran otoantikorlardır. Genellikle FVIII’e yöneliktirler ve EHA’ a ne-
den olurlar (1, 2). Faktör aktivitesi azalır ve bazen şiddetli hemofiliye benzer şe-
kilde saptanamayacak seviyelere iner. Bu durum, kanama riskinin artmasına yol 
açarak beklenmedik ve hayatı tehdit edebilen ciddi kanamalara neden olabilir.

EHA en sık 64-78 yaşları arasında görülür, ancak daha genç yaş gruplarında 
gebelik ve otoimmün hastalıklarla ilişkili olarak da görülebilir(3). Vakaların yak-
laşık yarısı idiyopatik olmakla birlikte maligniteler, gebelik, otoimmün bozuk-
luklar, enfeksiyonlar, dermatolojik durumlar ve bazı ilaçlara eşlik edebilir(Tablo- 
1) (4). Son zamanlarda COVID-19 ve COVID sonrası aşılarla ilişkili olarak da 
bildirilmiştir(5). Pediatrik vakalar nadirdir ve maternal antikorun plasenta yo-
luyla geçişiyle ilişkili vakalar da bildirilmiştir(6). Postpartum EHA tipik olarak 
ilk gebeliği takiben çoğunlukla doğumdan 1 ila 4 ay sonra ortaya çıkar ancak do-
ğumdan sonra 1 yıla kadar görülebilir(7). Hamileyken veya doğum sonrasında 
belirgin bir neden olmaksızın kanama geçiren ve daha önce kanama bozukluğu 
öyküsü olmayan hastalarda şüphelenilmelidir.

1	 Uzm. Dr., Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Hematoloji Bölümü, doozge@hotmail.com,  
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EHA, bilinen bir kanama bozukluğu olmayan hastalarda ortaya çıkan yüksek 
morbidite ve mortalite potansiyeline sahip nadir bir hastalıktır. Sıklıkla tanı ko-
nulmayan edinilmiş bir hemostatik bozukluktur. Çoğu hasta için EHA, hızlı tanı 
ve uygun yönetimlerle tedavi edilebilir bir hastalıktır, morbidite ve mortaliteden 
kaçınmak için erken teşhis ve tedavi amacıyla farkındalık çok önemlidir. Tedavi-
de kullanılan hem hemostatik tedavi hem de immünoterapi önemli riskler taşır, 
yerinde ve zamanında tedavi ve yakın takip güvenliği sağlamak için gereklidir.
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BÖLÜM 12

İNHIBITÖRLÜ ERIŞKIN HEMOFILI A TEDAVISINDE 
EMICIZUMAB KULLANIMI

Beytullah ALTINKAYNAK1 - Sema AKINCI 2

GİRİŞ

Hemofili A, konjenital FVIII eksikliğinden kaynaklanan, X’ e bağlı aktarılan, ka-
lıtsal nadir bir pıhtılaşma bozukluğudur. Genellikle eklem içi veya kas içi kendi-
ni göstererek, yaşam kalitesini etkileyen kronik bir hastalıktır. Hastalığın şiddeti 
dolaşımdaki faktör düzeyine göre sınıflandırılır; faktör düzeyi < % 1 ise şiddetli, 
faktör düzeyi %1-5 arasında ise orta, %5-40 arasında ise hafif hemofili A olarak 
sınıflandırılır. Hemofili A X’ e bağlı kalıtıldığından genellikle erkekleri etkiler.

Tarihsel olarak hemofili A tedavisinin temelini eksik FVIII replase eden plaz-
ma kaynaklı veya rekombinant FVIII konsantreleri oluşturmuştur. Bu replasman 
tedavileri sadece kanamaları kontrolü altına almayıp aynı zamanda proflakside 
de kullanıldığından kanama sıklığını azaltmaktadır. Ancak bu tedavilerin sık ve 
intravenöz kullanım gereksinimi tedavi uyumunu zorlaştırmakta; modern tara-
ma yöntemlerine ragmen patojen bulaş riski devam etmekte ayrıca genel replas-
man tedavisinde (plazma kaynaklı ve recombinant) görülebilen inhibitor gelişim 
riski vardır (1).

Hemofili A tedavisinde ki en önemli kompliasyonlardan biri ekzojen verilen 
FVIII’ e karşı inhibitor gelişmesidir. Bu inhibitörler FVIII düzeyini azaltarak ka-
nama kontrolünü zorlaştırmaktadır. İnhibitörlü hastalarda kanama tedavisinde 

1	 Uzm. Dr., Bilkent Şehir Hastanesi, Erişkin Hematoloji, beytullah_altinkaynak@windowslive.com,  
ORCID iD: 0000-0002-0010-3881

2	 Uzm. Dr., Bilkent Şehir Hastanesi, Erişkin Hematoloji, sbakinci@hotmail.com,  
ORCID iD: 0000-0003-4237-3342
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hastalarda emicizumab, modern hemofili yönetiminde temel profilaktik seçenek 
olarak öne çıkmaktadır.
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BÖLÜM 13

NADIR FAKTÖR EKSIKLIKLERINDEN FAKTÖR V VE FAKTÖR 
VIII’IN BIRLIKTE EKSIKLIĞI

Cemile SELİMOĞLU1 - Tekin GÜNEY2

GIRIŞ

Kalıtsal faktör (F) V ve FVIII’in birlikte eksikliği, literatürde nadir rastlanan 
(yaklaşık 1/1.000.000) otozomal resesif geçişli bir kanama bozukluğudur. Erkek 
ve kadınlarda eşit oranda görülür. Klinik olarak hastalar genelde hafif veya orta 
şiddette kanama bulguları ile karakterizedir. Akraba evliliklerinde daha sık gö-
rülür. FV ve FVIII kombine eksikliği, iki ayrı faktör geninin bağımsız mutas-
yonundan ziyade, ortak bir taşınma mekanizmasındaki defektten kaynaklanır. 
Patogenezine bakıldığında, FV ve FVIII’in endoplazmik retikulumdan Golgi ci-
simciğine taşınmasında rol oynayan LMAN1 ve MCFD2 proteinlerini kodlayan 
genlerdeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadır. Tanıda hem intrinsik hem de 
ekstrinsik yolağı gösteren protrombin zamanı (PT) ve aktive parsiyel trombop-
lastin zamanı (aPTT) uzamış olarak bulunur. Tedavi yaklaşımı ise ihtiyaç halin-
de (on demand) veya FV (genellikle taze donmuş plazma ile) ve FVIII’in yerine 
konulması temeline dayanmaktadır [1,2].

VAKA TAKDIMI

Otuz dokuz yaşında kadın hasta, diş çekimi sonrası durdurulamayan kanama 
öyküsü, mutfak işi yaparken elini kesmesi sonrası uzun süren kanama öyküsü 
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FV ve FVIII’in birlikte eksikliği nadir görülmesi nedeniyle klinisyenler tarafın-
dan gözden kaçırılabilir. Rutin koagülasyon panellerinde PT ve aPTT uzunluğu 
birlikte saptanan hastalarda akılda tutulması gereken oldukça nadir kalıtsal bir 
kanama bozukluğudur. Doğru tanı ve multidisipliner yaklaşım ile uygulanan uy-
gun profilaktik ve on-demand tedavilerin, cerrahi ve invaziv girişimlerde, kana-
ma riskini ortadan kaldırarak başarı sağladığı görülmektedir. Bu alanda yapılan 
çalışmalar diğer nadir kanama bozuklukların tanı ve tedavisindeki gelişmelere 
de yol açacaktır.
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BÖLÜM 14

GENÇ YAŞTA TEKRARLAYAN İSKEMIK İNME: PRIMER 
ANTIFOSFOLIPID ANTIKOR SENDROMU OLGUSU

Fatoş Dilan KÖSEOĞLU1

GIRIŞ

Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS), negatif yüklü fosfolipidlere veya fos-
folipid bağlayıcı proteinlere karşı gelişen otoantikorların varlığıyla karakterize, 
tekrarlayan trombotik olaylar ve/veya obstetrik komplikasyonlarla seyreden 
edinsel bir otoimmün hastalıktır. Klinik tablonun altta yatan sistemik lupus eri-
tematozus (SLE) veya başka bir otoimmün hastalıkla birlikteliği olmaksızın or-
taya çıkması durumunda sendrom primer AFAS olarak tanımlanmaktadır1,2. 
AFAS, erişkin yaş grubunda edinilmiş trombofililerin en önemli nedenlerinden 
biri olup, venöz ve arteriyel tromboz gelişiminde belirgin artışla ilişkilidir2,3.

AFAS’ın patogenezinde yalnızca koagülasyon sisteminin aktivasyonu değil, 
aynı zamanda endotelyal hücre disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu, monosit 
aktivasyonu, kompleman sistemi aktivasyonu ve nötrofil hücre dışı tuzakları-
nın (neutrophil extracellular traps, NETs) oluşumu da önemli rol oynamaktadır. 
Özellikle anti-beta-2 glikoprotein I antikorlarının β2-glikoprotein I ile etkileşimi 
sonucunda gelişen proinflamatuvar ve protrombotik yanıtın hem arteriyel hem 
de venöz tromboz gelişiminde temel mekanizmalardan biri olduğu düşünülmek-
tedir. Son yıllarda elde edilen veriler, AFAS’ın yalnızca bir trombofili sendromu 
değil, aynı zamanda immünotromboz ile karakterize kompleks bir otoimmün 
hastalık olduğunu ortaya koymuştur2,4.
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YENI TANI İMMÜN TROMBOSITOPENI OLGU EŞLIĞINDE TANI 
VE TEDAVI YAKLAŞIMI

Şengül BARAN YERLİKAYA 1

GIRIŞ

İmmün trombositopeni, izole trombositopeni ile karakterize, otoimmün meka-
nizmalar sonucu gelişen heterojen bir hematolojik hastalıktır. Güncel tanı kri-
terlerine göre ITP, trombosit sayısının 100.000/mm³’ün altında olması ve trom-
bositopeniye yol açabilecek diğer nedenlerin dışlanması ile tanımlanmaktadır. 
Hastalık süresine göre akut (<3 ay), persistan (3–12 ay) ve kronik (>12 ay) ITP 
olarak sınıflandırılmaktadır (1,2,5).

İmmün trombositopeni, patogenezi uzun yıllar yalnızca artmış trombosit yı-
kımı ile açıklanmış olsa da günümüzde hastalığın çok yönlü ve kompleks bir im-
mün disregülasyon sonucu geliştiği bilinmektedir. Özellikle trombosit membran 
glikoproteinlerine (GPIIb/IIIa ve GPIb/IX) karşı oluşan otoantikorlar, trombo-
sitlerin retiküloendotelyal sistem tarafından yıkımını artırmaktadır. Bunun yanı 
sıra sitotoksik T lenfosit aktivasyonu, regülatör T hücre fonksiyon bozukluğu 
ve megakaryosit gelişiminde baskılanma da hastalığın patogenezinde önemli rol 
oynamaktadır. Bu nedenle ITP, günümüzde yalnızca artmış trombosit yıkımı ile 
seyreden bir hastalık olarak değil, aynı zamanda yetersiz trombosit üretiminin 
de eşlik ettiği bir hematolojik hastalık olarak değerlendirilmektedir (3,4).

Erişkinlerde yıllık insidansın yaklaşık 2–4/100.000 olup, İTP kadınlarda daha 
sık görülmektedir. Klinik seyir oldukça değişkendir; bazı hastalar asemptomatik 
kalırken, bazı olgularda ciddi ve yaşamı tehdit edebilen kanamalar gelişebilmek-
tedir. Peteşi, purpura ve mukozal kanamalar en sık görülen bulgular olup, intrak-
raniyal kanama gibi majör kanamalar nadir ancak klinik açıdan önemlidir (2,3).
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BÖLÜM 16

NADIR BIR KANAMA BOZUKLUĞU: TIP 3 VON WILLEBRAND 
HASTALIĞI VE TEDAVI YAKLAŞIMLARI

Münevver İrem KÖK YILMAZ 1 - İmdat DİLEK 2

GIRIŞ

Von Willebrand hastalığı (vWH), toplumda tanımlanan en sık kalıtsal kanama 
bozukluğudur. Genel toplumdaki prevalansı %1 dolayında tahmin edilse de kli-
nik olarak anlamlı tüm formların prevalansı 1/10.000’dir (1). vWH’nin en ağır 
biçimi olan Tip 3, VWF’nin kantitatif eksikliği (neredeyse yokluğu) ile karakte-
rizedir ve oldukça nadirdir (2). Türkiye’de de akraba evlilikleri nedeniyle Tip 3 
vakalarının görece yüksek seyrettiği bilinmektedir.

Dünya genelinde yürütülen en kapsamlı uluslararası prospektif çalışma olan 
3WINTERS-IPS (Type 3 Von Willebrand International Registries Inhibitor 
Prospective Study), uluslararası çok merkezli yapısıyla 223 hastayı kapsayan ve-
rileriyle Tip 3 vWH’nin klinik ve moleküler heterojenitesini ortaya koymuştur 
(3). Bu çalışma, tanı anındaki medyan yaşın Tip 1 vWH’ye kıyasla belirgin bi-
çimde daha küçük olduğunu; cinsiyetin klinik şiddet üzerine etkisinin ise sınırlı 
kaldığını göstermiştir.

Tip 3 vWH, kromozom 12p13.3’te yerleşen VWF geninin her iki alelinde 
de null mutasyon taşınması sonucu ortaya çıkmaktadır. Kalıtım biçimi baskın 
olarak otozomal resesiftir; ebeveynler tipik olarak asemptomatik taşıyıcı ya 
da hafif Tip 1 fenotiplidir (4,5). Nadir olgularda bileşik heterozigotluk ya da 
yeni (de novo) mutasyon da bildirilmektedir. Kadın ve erkeklerde eşit sıklıkta 
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BÖLÜM 17

AKUT PROMIYELOSITER LÖSEMI VAKASINDA EŞ ZAMANLI 
FLT3 POZITIFLIĞI

Hilal Nur KOTAN1 - Rafiye ÇİFTÇİLER2

GİRİŞ

Akut promyelositik lösemi (APL), akut miyeloid lösemi (AML) vakalarının 
%10-15’ini oluşturur ve  PML-RARA  füzyon genini oluşturan spesifik kromo-
zomal translokasyonlarla (t(15;17)) karakterizedir. PML–RARA füzyon geninin 
oluşumuyla gelişen retinoik asit (RA) sinyal yolunun işlev bozukluğu, promyelo-
sitik granülositlerin farklılaşmasının bozulmasına neden olur (1). Ortalama yaş 
yaklaşık 40tır; bu, diğer AML alt tiplerine (70 yaş) kıyasla oldukça gençtir ve di-
ğer AML alt tiplerinin aksine, yaşla birlikte görülme sıklığında belirgin bir artış 
yoktur (2). APL blastları CD33 ve CD13ün güçlü ifadesi, HLA-DR ve CD34ün 
yokluğu ve değişken CD117nin ifadesi ile karakteristik bir immünofenotip ser-
giler (3).

Klinik olarak genellikle peteşi ve diş eti kanaması gibi kanama eğilimleriyle 
birlikte genel halsizlik ve yorgunluk olarak ortaya çıkar. Hastalar ayrıca şiddetli 
anemi, tekrarlayan enfeksiyonlar, organomegali ve şiddetli kemik ağrısı da yaşa-
yabilirler. Bu agresif hastalık yaşamı tehdit eden komplikasyonlarla, özellikle de 
karakteristik bir koagülopati nedeniyle yaygın damar içi pıhtılaşma riskiyle de 
kendini gösterebilir (4,5). Tarihsel olarak; yaygın damar içi pıhtılaşma, hızlı bir 
şekilde teşhis ve tedavi edilmezse çoklu organ yetmezliğine ilerleyen hematolojik 
bir acil durum olarak kabul edilmiştir. Hastanın semptomlarını tanımak, acil bir 
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duğunda, bu mutasyonların lösemogenez sürecinde potansiyel bir katkısının 
olabileceği düşünülmektedir. Sunulan bu olgu, APL hastalarında da geniş kap-
samlı moleküler analizlerin yapılmasının önemini ortaya koymakta ve özellikle 
germline FLT3 mutasyonlarının klinik ve prognostik etkilerinin daha iyi anla-
şılabilmesi için daha geniş hasta serilerini içeren çalışmalara ihtiyaç olduğunu 
göstermektedir.
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BÖLÜM 18
MULTIPL MİYELOM SEYRINDE LENALIDOMID İDAMESI 
ALTINDA GELIŞEN SEKONDER B-HÜCRELI AKUT 
LENFOBLASTIK LÖSEMI

Emel İŞLEYEN1 - Funda CERAN2

GIRIŞ

Multipl Miyelom (MM), plazma hücrelerinin klonal proliferasyonu ile karakte-
rize hematolojik bir malignitedir. Proteazom inhibitörleri, immünomodülatör 
ajanlar, monoklonal antikorlar ve otolog hematopoetik kök hücre nakli (OH-
KHN) uygulamalarındaki gelişmeler sayesinde MM hastalarında sağkalım belir-
gin şekilde uzamıştır. Bununla birlikte uzun dönem sağkalımın artması, tedaviyle 
ilişkili ikinci primer malignitelerin daha sık tanınmasına neden olmuştur (1,2).

MM sonrası gelişen sekonder hematolojik maligniteler çoğunlukla miyelo-
displastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid lösemi (AML) şeklinde görülmekte 
olup, sekonder B-hücreli akut lenfoblastik lösemi (B-ALL) oldukça nadir bildi-
rilmektedir (3,4).

Uzun süreli antimyelom tedavisi sırasında sekonder Philadelphia kromozo-
mu pozitif (Ph-pozitif) B-ALL gelişen bir MM olgusu sunulmuş ve olası meka-
nizmalar güncel literatür eşliğinde tartışılmıştır.

VAKA TAKDIMI

Ocak 2010 tarihinde anemi, hiperkalsemi ve sedimentasyon yüksekliği ile baş-
vuran 46 yaşındaki erkek hastaya yapılan ileri incelemeler sonucunda IgG lamb-
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münomodülatör ajan tedavisi alan ve yoğun alkilleyici ajan maruziyeti bulunan 
hastalarda kemik iliği değerlendirmesinin geciktirilmemesi önem taşımaktadır.

SONUÇ PARAGRAFI

MM hastalarında sağkalımın artmasıyla uzun dönem komplikasyonların yöne-
timi giderek daha önemli duruma gelmektedir.

MM’da sekonder B-ALL oldukça nadir görülmekle birlikte, bu olgu uzun 
süreli tedavi maruziyetinin hematopoetik hücrelerde klonal evrimi tetikleye-
rek lenfoid malign dönüşüme katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir. 
Bu nedenle MM hastalarında uzun dönem takip sırasında yalnızca hastalık 
relapsı değil, sekonder hematolojik maligniteler de ayırıcı tanıda göz önünde 
bulundurulmalıdır.

Ayrıca, özellikle uzun süreli lenalidomid maruziyeti bulunan, yüksek doz 
melfalan tedavisi almış ve tedavi ilişkili genomik değişiklikler ile klonal hemato-
poetik evrim açısından yüksek risk taşıdığı düşünülen hastalarda, ikinci otolog 
kök hücre nakli öncesinde ayrıntılı hematolojik ve mümkünse moleküler/geno-
mik değerlendirme yapılması yararlı olabilir

KAYNAKLAR
1.	 Palumbo A, Bringhen S, Kumar SK, et al. Second primary malignancies in multiple myeloma. 

Lancet Oncol. 2014;15(3):333-342.
2.	 Musto P, Anderson KC, Attal M, et al. Second primary malignancies in multiple myeloma: 

an overview and IMWG consensus. Ann Oncol. 2017;28(2):228-245. doi:10.1093/annonc/
mdw606.

3.	 Kazandjian D. Multiple myeloma epidemiology and survival: a unique malignancy. Semin 
Oncol. 2016;43(6):676-681.

4.	 Thomas A, Mailankody S, Korde N, et al. Secondary acute lymphoblastic leukemia in patients 
with multiple myeloma. Leuk Lymphoma. 2015;56(8):2360-2364.

5.	 Rosenberg AS, Brunson A, Paulus JK, et al. Therapy-related acute lymphoblastic leukemia. 
Blood Rev. 2022; 54:100930.

6.	 Mouhieddine TH, Sperling AS, Redd R, et al. Clonal hematopoiesis is associated with adverse 
outcomes in multiple myeloma patients undergoing transplant. Nat Commun. 2020;11:2996.

7.	 Niroula A, Sekar A, Murakami MA, et al. Distinction of lymphoid and myeloid clonal hema-
topoiesis. Nat Med. 2021;27(11):1921-1927. doi:10.1038/s41591-021-01521-4.

8.	 Sperling AS, Guerra VA, Kennedy JA, et al. Lenalidomide promotes the development 
of TP53-mutated therapy-related myeloid neoplasms. Blood. 2022;140(16):1753-1763. 
doi:10.1182/blood.2021014956.

9.	 Wong TN, Ramsingh G, Young AL, et al. Role of TP53 mutations in the origin and evolution 
of therapy-related hematologic malignancies. Nature. 2015;518(7540):552-555.



OLGULAR EŞLIĞINDE ERIŞKIN HEMATOLOJI144

10.	 Holstein SA, Jung SH, Richardson PG, et al. Updated analysis of CALGB (Alliance) 100104 as-
sessing lenalidomide versus placebo maintenance after single autologous stem-cell transplan-
tation for multiple myeloma: a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Haematol. 
2017;4(9):e431-e442. doi:10.1016/S2352-3026(17)30140-0.

11.	 Attal M, Lauwers-Cances V, Marit G, et al. Lenalidomide maintenance after stem-cell 
transplantation for myeloma. N Engl J Med. 2012;366(19):1782-1791.

12.	 McCarthy PL, Owzar K, Hofmeister CC, et al. Lenalidomide maintenance after autologous 
stem-cell transplantation in newly diagnosed multiple myeloma: a meta-analysis. J Clin On-
col. 2017;35(29):3279-3289.

13.	 Ko H, Lee DH, Kim SJ, et al. Risk of secondary malignancies after multiple myeloma: a nati-
onwide case-control cohort study. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2024;24(2):e95-e103.

14.	 Mirgh S, Surendran A, Punatar S, et al. Second Primary Malignancies Post Autologous Stem-
cell Transplant in Multiple Myeloma from India–Knowing the Unknown. Indian J Hematol 
Blood Transfus. 2026;42:243–249. doi:10.1007/s12288-025-01984-2.

15.	 Rosenberg AS, Brunson A, Tuscano J, et al. Effect of autologous hematopoietic stem cell 
transplant on the development of second primary malignancies in multiple myeloma patients. 
Blood Cancer J. 2021;11(1):5.

16.	 Fei F, Reddy V, Rosenblum F. Secondary primary malignancies in patients with multiple mye-
loma: a single institution experience. Hematol Oncol. 2021;39(5):674-679.



145
DOI: 10.37609/akya.4308.c19905

BÖLÜM 19

NADIR BIR PANSITOPENI NEDENI: AKUT ERITROID LÖSEMI

Ali Kürşat TUNA1 -   Seda YILMAZ2

GİRİŞ

Akut Eritroid Lösemi(AEL), Akut Miyeloid Löseminin (AML) nadir fakat agre-
sif bir alt tipidir ve tüm AML vakalarının %2’sini oluşturur (1). AEL genellikle 
karmaşık bir karyotip ve TP53’ün biallelik kaybıyla ilişkilidir . Bu hastalığın ag-
resif biyolojisi ve yüksek riskli moleküler özellikleri, AEL’yi yönetilmesi ve iyileş-
tirilmesi özellikle zor bir hastalık haline getirir (1) . AEL’nin ortanca sağ kalımı 3 
ila 9 ay arasında değişmektedir, ancak en yeni miyeloid neoplazm sınıflandırma-
larını içeren çalışmalar, çoğu AEL hastasının bu spektrumun daha kısa ucunda 
yer aldığını belirtmiştir (2). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), son birkaç on yılda 
AEL sınıflandırmasını birkaç kez revize ederek, daha yüksek hücresellik ve blast 
nitelendirme kriterleriyle daha katı hale getirmiştir. En son 2022 sınıflandırması, 
AEL’yi kemik iliği hücreselliğin ≥ %80’ini eritroid prekürsörlerinin oluşturdu-
ğu ve bunların ≥ %30’unun proeritroblastlardan meydana geldiği farklılaşmış 
AML’nin bir alt kümesi olarak tanımlar (3). Şu anda AEL için standart bir tedavi 
stratejisi bulunmamaktadır ve yönetimi esas olarak yoğun kemoterapi veya hi-
pometilleyici ajanlara dayanmaktadır (1, 4); ancak bu yaklaşımların etkinliği sı-
nırlıdır, nüks oranları yüksektir. İmmünohistokimya ve akış sitometrisi belirteç-
leri, AEL vakalarının daha iyi karakterize edilmesi için sıklıkla kullanılmaktadır. 
CD71, çoğu eritroid progenitörde bulunan ve tipik olarak AEL blastlarında ve 
eritroid malign öncüllerinde aşırı ifade edilen bir yüzey transferrin reseptörüdür 
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sonrasında gelişen septik şok nedeniyle kaybedilmesi açısından mevcut yayın-
larla büyük ölçüde benzerlik göstermektedir.

SONUÇ

Genel olarak AEL, kötü klinik sonuçlarla ilişkili çok agresif ve nadir bir has-
talıktır. DSÖ bu hastalığı tanımlamak için kemik iliğinde hiperselülerliliğin ve 
eritroblast öncüllerinin baskınlığının yanı sıra, biallelik inaktivasyon kanıtı ile 
destekleyici bir TP53 mutasyonunun varlığını kabul etmektedir (3). Kemik iliği 
biyopsisine ek olarak, yeni nesil sekanslama, akış sitometrisi ve immünohisto-
kimya, AEL tanısını desteklemek için kullanılan önemli yöntemlerdir (1). Bu 
hastalığın yüksek riskli özellikleri nedeniyle klinik sonuçlar yetersiz kalmak-
tadır. HMA’lar, yoğun kemoterapi ve allojenik kök hücre nakli(AKHN) tedavi 
yöntemleri kullanılmış olup, genel olarak sınırlı bir etkinliğe sahiptir. Daha genç 
yaş ve kemoterapi kullanımı hayatta kalma süresini artırmaktadır; ancak yapıla-
bilirse bu hastalık için AKHN potansiyel olarak iyileştirici tek yaklaşımdır (2). 
Sonuç olarak bu olgu, AEL’nin tanısında morfolojik değerlendirme ile birlikte 
immünhistokimya, akış sitometrisi ve moleküler genetik incelemelerin birlik-
te kullanılmasının önemini göstermektedir. Ayrıca biallelik TP53 mutasyonu 
ve kompleks karyotip varlığının kötü prognozla olan güçlü ilişkisini vurgula-
maktadır. Günümüzde mevcut tedavi seçeneklerinin sınırlı etkinliği göz önüne 
alındığında, TP53 hedefli yeni tedaviler ve yenilikçi kombinasyon stratejileri bu 
hasta grubunda gelecekteki araştırmaların odak noktası olmalıdır. Bu bağlamda, 
AEL’nin biyolojik mekanizmalarının daha iyi anlaşılmasına yönelik translasyo-
nel ve klinik çalışmaların artırılması, hastaların sağkalımını ve yaşam kalitesini 
iyileştirebilecek daha etkili tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi açısından kritik 
önem taşımaktadır.
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CALR TIP 2 POZITIF ESANSIYEL TROMBOSITEMIDEN AKUT 
MYELOID LÖSEMIYE TRANSFORMASYON: OLGU SUNUMU

Ebru KAVAK YAVUZ 1 
Orhan AYYILDIZ 2

GIRIŞ

Esansiyel trombositemi (ET), Philadelphia kromozomu negatif miyeloproli-
feratif neoplazmlar arasında yer alan, klonal megakaryositik proliferasyon ve 
persistan trombositoz ile karakterize kronik bir hematolojik malignitedir. ET 
olgularında en sık JAK2, CALR ve MPL mutasyonları saptanmaktadır. CALR 
mutasyonu taşıyan hastalarda trombotik riskin daha düşük ve genel prognozun 
daha iyi olduğu bildirilmekle birlikte uzun dönem takipte miyelofibrozis ve akut 
lösemi transformasyonu gelişebilmektedir. Burada CALR tip 2 pozitif ET tanı-
sıyla izlenirken akut myeloid lösemiye (AML) transformasyon gelişen bir olgu 
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Kırkdört yaşındaki erkek hasta, 2017 yılında geçirdiği kranyal iskemi ve devam 
eden baş ağrıları nedeniyle değerlendirilmiştir. Tetkiklerinde belirgin trombosi-
toz saptanması üzerine yapılan ileri incelemelerde CALR tip 2 mutasyonu pozitif 
bulunmuş ve esansiyel trombositemi tanısı konulmuştur. Trombotik olay öyküsü 
nedeniyle hidroksiüre ve asetilsalisilik asit tedavisi başlanmıştır.
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Ayrıca Gilbert sendromu ve G6PD eksikliğinin birlikte bulunduğu bireylerde 
hiperbilirubinemi düzeylerinin tek başına herhangi bir durumun oluşturduğun-
dan daha yüksek seviyelere ulaşabileceği gösterilmiştir (19). Bu nedenle olgu-
muzda uzun yıllardır mevcut olan hafif indirekt hiperbilirubineminin Gilbert 
sendromu ile ilişkili olduğu, kemoterapi sonrası gelişen ağır hiperbilirubine-
mi tablosunun ise eşlik eden G6PD eksikliğine bağlı hemolitik sürecin ortaya 
çıkmasıyla belirginleştiği düşünülmüştür. Bu bulgular, hematolojik malignite-
li hastalarda gelişen beklenmedik hiperbilirubinemi tablolarında yalnızca ilaç 
toksisitesi veya karaciğer tutulumu değil, altta yatan eritrosit enzim eksiklikleri 
ve herediter bilirubin metabolizma bozukluklarının da araştırılması gerektiğini 
göstermektedir.

Sonuç olarak bu olgu, CALR tip 2 pozitif ET’nin her zaman indolent seyret-
mediğini ve uzun dönem takipte ileri fibrozis ile AML transformasyonu geli-
şebileceğini göstermektedir. Özellikle progresif splenomegali, artan kemik iliği 
fibrozisi ve hematolojik parametrelerdeki değişiklikler blastik dönüşüm açısın-
dan erken uyarıcı bulgular olarak değerlendirilmelidir. Ayrıca bu olgu, eşlik eden 
G6PD eksikliği gibi metabolik faktörlerin yoğun kemoterapi süreçlerinde klinik 
seyri önemli ölçüde etkileyebileceğini göstermesi açısından dikkat çekicidir.
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BIRBIRINDEN BAĞIMSIZ İKI MALIGNITE SONRASI B-ALL 
GELIŞEN OLGU

Ayşe UYSAL 1

GIRIŞ

Akut lenfoblastik lösemi (ALL), erken dönem B veya T lenfoid hücre öncülleri-
nin kemik iliği, periferik kan ve lenfoid dokularda malign transformasyonu ve 
klonal çoğalması sonucunda ortaya çıkan hematolojik malignitedir (1). Olgula-
rın büyük kısmı herhangi bir bilinen risk faktörü olmaksızın gelişirken (de novo 
ALL) bazı hastalarda Down sendromu, Fanconi anemisi ve Bloom sendromu 
gibi kalıtsal yatkınlık oluşturan sendromlarla birlikte veya iyonizan radyasyon 
maruziyeti, sitotoksik kemoterapi uygulamaları sonrası gelişebilmektedir (2). 
Malignitelerin tedavisinde uygulanan kemoterapi ve radyoterapiye bağlı gelişen 
tedaviye bağlı lösemiler, günümüzde önemli bir geç dönem komplikasyon ola-
rak kabul edilmektedir (3). Özellikle tedaviye bağlı miyeloid neoplaziler Dünya 
Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasında ayrı bir kategori olarak yer almaktadır. Bu 
hastalıklar, tedaviye bağlı miyelodisplastik sendrom (t-MDS) veya tedaviye bağlı 
akut miyeloid lösemi (t-AML)’ yi kapsamaktadır (4). Tedaviye bağlı lösemiler, 
tüm akut lösemi olgularının %10–20’sini oluşturur (5). Tedavi sonrası nadir de 
olsa ALL’ de gelişebilmektedir ancak WHO’ da henüz tanımlanmamaktadır (6, 
7). Bu sekonder olarak gelişen ALL olgularında sıklıkla yüksek riskli sitogene-
tik ve moleküler anomaliler saptanmakta olup genellikle kötü prognoz ve düşük 
sağkalım oranları görülmektedir (7-9).

Multipl miyelom (MM), plazma hücrelerinin klonal proliferasyonu ile karak-
terize, ileri yaş grubunda görülen malign bir hematolojik hastalıktır. Son yıllarda 
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MULTIPL MIYELOMUN UZUN SÜRELI TEDAVISINI TAKIBEN 
GELIŞEN TEDAVI İLIŞKILI AKUT MIYELOID LÖSEMI: GÜNCEL 
LITERATÜR DERLEMESI İLE BIRLIKTE AYRINTILI OLGU SUNUMU

Kübra YAZAR1 - Orhan AYYILDIZ 2

GIRIŞ

Tedavi ilişkili miyeloid neoplaziler (t-MN), kemoterapi, radyoterapi ve hema-
topoietik kök hücre nakli gibi genotoksik tedavilere maruz kalma sonrasında 
gelişen klonal hastalıklardır. Tedavi ilişkili akut miyeloid lösemi (t-AML), bu 
spektrumun en agresif ucunu oluşturur ve de novo AML ile karşılaştırıldığında 
daha kötü klinik sonuçlarla ilişkilidir (1). 2022 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 
sınıflamasında t-AML, sekonder miyeloid neoplaziler başlığı altında değerlendi-
rilirken, Uluslararası Konsensüs Sınıflaması (ICC) tedavi ilişkisini ayrı bir biyo-
lojik hastalık değil, hastalığı tanımlayan bir özellik olarak kabul etmektedir (2,3).

Multipl miyelom (MM), plazma hücre kökenli bir malignitedir ve proteazom 
inhibitörleri, immünomodülatör ilaçlar (IMiD) ile yüksek doz melfalan sonrası 
otolog kök hücre nakli (OKHN) sayesinde sağkalım belirgin şekilde uzamıştır. 
Ancak sağkalımın artması ve genotoksik ajanlara kümülatif maruziyet, özellik-
le tedavi ilişkili miyelodisplastik sendrom (t-MDS) ve tedavi ilişkili AML’nin 
(t-AML) daha sık tanınmasına yol açmıştır (4,5).

OLGU SUNUMU

Hipertansiyon ve hiperlipidemi öyküsü bulunan 75 yaşındaki erkek hastaya 
2017 yılında IgG lambda multipl miyelom tanısı konuldu. İlk basamak tedavi 
1	 Uzm. Dr., Dicle Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları AD., Hematoloji BD.,  

md.kubrayazar@gmail.com, ORCID iD: 0009-0008-1648-5651
2	 Prof. Dr., Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji AD., orhanay21@hotmail.com,  

ORCID iD: 0000-000156738408
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Tablo 1. Multipl Miyelom Tedavisi Sonrasında Tedavi İlişkili Akut Miyeloid Lösemi Gelişi-
mi ile İlişkili Risk Faktörleri

Risk Faktörü Destekleyici Kanıt

İleri yaş
Yaşlı multipl miyelom sağ kalanlarında insidansın 
arttığı gösterilmiştir (6).

Alkilleyici ajanlar (melfalan, siklo-
fosfamid)

DNA hasarına bağlı lökomogenez gelişimine katkıda 
bulunurlar (4,9).

Otolog kök hücre nakli (OKHN/
ASCT)

ASCT sonrasında kümülatif t-AML/t-MDS insidansı 
daha yüksektir (6,7).

Uzun süreli IMiD idame tedavisi
Özellikle alkilleyici ajan maruziyeti olan hastalarda 
risk artışı ile ilişkilidir (8)

Klonal hematopoez
Önceden var olan prelösemik klonların seçilmesi ve 
genişlemesine yol açabilir (10,11)
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BÖLÜM 23
AKUT LENFOBLASTIK LÖSEMIDEN KRONIK MIYELOID 
LÖSEMIYE: TEK HASTADA ARDIŞIK İKI HEMATOLOJIK 
MALIGNITE

Berrak Çağla ŞENOL ARSLAN1 

GİRİŞ

Akut lenfoblastik lösemi (ALL), lenfoid progenitör hücrelerin malign bir bozuk-
luğu olup hem çocukları hem de yetişkinleri etkilemekle birlikte en sık 2 ile 5 yaş 
arasında görülür (1). Mevcut yoğun  kemoterapi rejimleri,  çocuklarda %85 ila 
%90, yetişkinlerde ise %40 ila %50 oranında genel iyileşme oranları sağlamıştır 
(4). Remisyon elde eden çoğu hasta için remisyon sırasında nakil en uygun çö-
züm olacaktır. Donörü olmayanlar için, PCR tabanlı tekniklerle hastalığın takibi 
erken nüksü tespit edebilir (5).

Kronik miyeloid lösemi (KML) çocuklarda ve ergenlerde nadirdir. KML ta-
nısının konduğu ortalama yaş 60 ila 65 yaş arasındadır. KML, yaşamın ilk yirmi 
yılında nadir görülen bir hastalık olup, çocukluk ve ergenlik çağı lösemilerinin 
yalnızca %3’ünü oluşturmaktadır. Genel yıllık insidansı yaklaşık olarak milyon 
çocuk ve ergen başına 1’dir ve yaşla birlikte artmaktadır bu durum da yaşamın ilk 
yıllarında etkilenen çocukların son derece nadir olmasına yol açmaktadır (2,3).

VAKA

On beş yaşında erkek hasta, Eylül 2022 yılında daha önce bilinen herhangi bir 
hastalığı bulunmaksızın yaklaşık birkaç haftadır süregelen bacaklarda palpabl 
olmayan yaygın döküntüler, halsizlik ve yorgunluk şikayetleriyle çocuk polik-
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ERKEN BAŞLANGIÇLI MIYELODISPLASTIK SENDROM TANISI 
ALAN BIR HASTADA SAPTANAN FBN1 VARYANTI VE MARFAN 
SENDROMU

Ayşegül Ezgi ÇETİN 1

GİRİŞ

Miyelodisplastik sendromlar (MDS), inefektif hematopoez, periferik sitopeniler 
ve akut miyeloid lösemiye dönüşüm riski ile karakterize; klonal miyeloid neop-
lazmlardır (1). MDS çoğunlukla ileri yaşlarda görülmekle birlikte, insidansı yaş-
la birlikte belirgin şekilde artmaktadır. Hastalığın medyan tanı yaşı 76 yıl olup, 
40 yaş altında görülme sıklığı oldukça düşüktür (2). Adölesan ve genç yaşta or-
taya çıkan MDS olgularında, kalıtsal kemik iliği yetmezlik sendromları ve germ-
line predispozisyon sendromlarının araştırılması önerilmektedir Son yıllarda, 
genç yaşta MDS tanısı alan hastalarda germline mutasyonların tanımlanma-
sının yalnızca hastalığın etiyolojisinin aydınlatılmasında ve hastaların genetik 
danışmanlığa yönlendirilmesinde değil, aynı zamanda hematopoetik kök hücre 
nakli planlanan olgularda donör seçimine karar verilmesinde de yön belirleyici 
olmuştur.(3). Marfan sendromu, başlıca kardiyovasküler, oküler ve iskelet siste-
mini etkileyen, çoğunlukla FBN1 genindeki varyantlarla ilişkili otozomal domi-
nant kalıtılan bir bağ dokusu hastalığıdır (4). Bu yazıda, erken başlangıçlı MDS 
tanısı alan ve ileri genetik değerlendirme sonucunda FBN1 varyantı saptanarak 
Marfan sendromu tanısı konulan bir olgu sunulmuş; kalıtsal yatkınlık sendrom-
larının tanı ve tedavi planlamasındaki önemi tartışılmıştır.

1	 Uzm. Dr., Çukurova Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları AD., Hematoloji BD., 
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HEDEFE YÖNELIK TEDAVI ÇAĞINDA PHILADELPHIA 
KROMOZOMU POZITIF AKUT LENFOBLASTIK LÖSEMI 
TEDAVISINDE İLK BASAMAKTA BLINATUMOMAB VE 
PONATINIB KULLANIMI: NAKILSIZ BIR YAKLAŞIM

Taner TAN 1 - Sogol SADRİ 2 - Olga Meltem AKAY3 - Sinem CİVRİZ BOZDAĞ4

GİRİŞ

Philadelphia kromozomu pozitif akut lenfoblastik lösemi (Ph+ ALL), erişkin 
ALL olgularının yaklaşık %25-30 ‘luk kısmını oluşturan kendine has moleküler 
imzasıyla özel bir alt gruptur (1).

Önceki yıllardaki standart yoğun kemoterapi içeren protokolleri takiben ya-
pılan alojenik hematopoetik kök hücre nakli(alloHSCT) uygulanmasıyla dahi 
uzun dönem sağ kalım elde etmekte güçlük yaşanan bu grupta , tirozin kinaz 
inhibitörlerinin keşfi ve tedaviye entegrasyonuyla yepyeni bir dönem başlamış , 
sağkalım sonuçlarını belirgin şekilde iyileşmiştir (2-4) Ardı sıra çıkan daha güç-
lü ve potent yeni nesil TKI’lar ile daha derin moleküler yanıtlar elde edilmeye 
başlanmasıyla mevcut protokoller - standart tedaviler sorgulanmış -yoğun ke-
moterapi ve nakilin gerçekten zorunlu bir tedavi modalitesi olup olmadığı klinik 
çalışmaların ışığında değerlendirilmiştir. Özellikle GIMEMA grubunun öncü-
lük ettiği çalışmalarla kemoterapi ve nakil uygulanmaksızın Ph+ ALL tedavisi 
söz konusu olabilir mi sorusuna yanıt üretilmeye çalışılmıştır.
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SONUÇ

Olgumuz, yukarıda detaylı olarak bahsi geçen klinik çalışma verilerinin gerçek 
yaşam pratiğinde uygulanabilirliğini göstermesi açısından değerlidir. P190 BC-
R::ABL1 pozitif, tanı anında CNS tutulumlu, birinci siklus sonrası moleküler ya-
nıt elde edilmiş;kalıntı hastalık pozitifliği göstermiş olup, ICANS ve ağır enfek-
siyöz komplikasyon gibi ciddi zorluklarla karşılaşılmış olan olgumuz tedavisini 
başarıyla tamamlanmış ve nakil uygulanmaksızın ponatinib monoterapisiyle 
remisyonda izlenmektedir. Bu tablo, blinatumomab + ponatinib kombinasyo-
nunun Ph+ ALL’de nakilden olmaksızın, günümüz pratiğinde uygulanabilir ve 
etkili bir strateji olduğunu güçlü biçimde desteklemektedir.
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ESANSIYEL TROMBOSITEMIDEN SEKONDER MYELOFIBROZA 
DÖNÜŞÜM: GENÇ BIR OLGU

Meryem ŞENER 1

GIRIŞ

Esansiyel trombositemi kronik myeloproliferatif neoplaziler arasında yer alan 
ve temel olarak megakaryosit proliferasyonu ile karakterize bir hematolojik ma-
lignitedir. ET hastalarında tromboz, kanama, myelofibroza dönüşüm ve nadi-
ren akut lösemi gelişimi gözlenebilir(1). Hastalığın moleküler patogenezinde en 
sık JAK2, CALR ve MPL gen mutasyonları rol oynamaktadır. CALR mutasyonu 
pozitif ET hastalarının genellikle daha genç yaşta tanı aldığı, daha düşük trom-
boz riski taşıdığı ve daha iyi genel sağkalım oranlarına sahip olduğu bilinmekte-
dir(2,3). Ancak bazı hastalarda zaman içerisinde prefibrotik veya fibrotik mye-
lofibrozis gelişebilmektedir. Myelofibroza progresyon, kemik iliğinde fibrozis 
artışı, splenomegali ve hematolojik değişiklikler ile karakterizedir(4) .

Bu bölümde, genç yaşta CALR mutasyon pozitif ET tanısı alan ve izlem süre-
cinde prefibrotik myelofibrozis gelişen bir olgu sunulmuştur.

VAKA TAKDIMI

25 yaşında kadın hasta, Nisan 2021 tarihinde halsizlik, bulantı, kusma ve baş 
ağrısı şikayetleri ile acile başvurmuş olup yapılan tetkiklerinde trombositoz sap-
tanması üzerine hematoloji bölümüne yönlendirilmiştir. Tanı anında yapılan 
fizik muayenede splenomegali saptanmış olup dalak boyutu  13 cm olarak öl-
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Özellikle uzun dönem takipte bazı hastalarda post-ET myelofibrozis gelişebil-
mektedir. CALR mutasyonu pozitif hastalarda prognoz genellikle daha iyi ve 
tromboz riski daha düşük olmakla birlikte fibrotik progresyon tamamen dışla-
namaz ve bu hastaların da düzenli takip edilmesi gereklidir. Bu olgu, genç yaşta 
ve düşük riskli ET hastalarında dahi hastalık seyrinin öngörülebilir olmayabi-
leceğini ve zaman içinde prefibrotik myelofibrozis gelişebileceğini göstermesi 
açısından dikkat çekicidir. Myelofibrozis gelişen hastalarda ruxolitinib tedavisi 
özellikle splenomegali ve konstitüsyonel semptomların kontrolünde etkili bir te-
davi seçeneğidir. Bununla birlikte allojenik kök hücre nakli, uygun hastalarda 
değerlendirilen ve günümüzde myelofibrozis için potansiyel olarak küratif tek 
tedavi seçeneği olarak kabul edilmektedir.
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KRONIK MYELOID LÖSEMIDE YENIDEN KAZANILAN İMATINIB 
YANITI: BIR OLGU SUNUMU

Mürüvvet Seda AYDIN 1 - Gülsüm ÖZET2

GIRIŞ

İmatinibin keşfiyle beraber günümüzde KML tedavisinin temelini TKİ’leri oluş-
turmaktadır. Diğer TKİ’leri dasatinib, nilotinib ve bosutinib ve ponatinibtir 
(1, 2). Ülkemizde imatinib dışındaki TKİ’leri birinci basamak tedavide onaylı 
değildir.

İmatinib tedavisine yanıt ve direnç kriterleri güncel ELN ve NCCN rehberle-
rinde öneri olarak sunulmuştur. İmatinib tedavisine yanıtsız ya da dirençli has-
talarda ya da imatinib intoleransı olan hastalarda ikinci basamak TKİ’lerin kul-
lanımı söz konusu olmaktadır. İmatinibe direnç ya da intolerans olma durumu, 
ikinci basamak TKİ seçimini etkiler (3, 4). İmatinibe direnç durumunda hasta 
imatinib dirençli ABL1 mutasyonları açısından değerlendirilmelidir (5). Hasta-
ların tedavi uyumu gibi dirence yol açabilecek diğer etmenler de bu hastalarda 
değerlendirilmelidir (6). İmatinibe intolerans durumunda ise hastada ek hasta-
lıkları ve mevcut intoleransı açısından güvenli bölgede bulunan bir TKİ tercih 
edilmelidir (7). Tirozin kinaz inhibitörü olmayan asiminib ise T315I mutant, 
çoklu TKİ dirençli vakalarda bir seçenektir (8).
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kaybolması ile açıklanabilir. Bu konuda literatürdeki veriler daha çok hipotez 
düzeyindedir. KML’de imatinib direnci sorununu çözmek için, enzime güçlü 
bir şekilde bağlanma yeteneğiyle geliştirilen dasatinib, nilotinib ve ponatinib 
gibi yeni nesil TKİ’lerin kullanımı sonrasında imatinibe olan direnç de ortadan 
kalkabilir (14). İmatinib kesilme çalışmalarındaki, ilaçsız dönemde nüks olan 
hastalara imatinibin geri başlanması sonucunda yeniden yanıt elde edilebiliyor 
olması da imatinibe kalıcı direncin gelişmeyebileceğine işaret etmektedir (15).

Çoklu TKİ dirençli KML hastalarında, allojeneik hematopoietik kök hücre 
nakli de bir tedavi seçeneğidir (16). Bu hastada allojeneik hematopoietik kök 
hücre nakli için uygun bağışçı taramaları yapılmış, ancak mevcut moleküler 
yanıtı ve hastanın asemptomatik de olsa sebat eden pulmoner hipertansiyonu 
nedeniyle bu tedavi şu aşamada düşünülmemektedir. Hastanın pulmoner hiper-
tansiyon nedeni ile gebelik planı şimdilik söz konusu olmayıp, ileride gebelik 
isteği olması durumunda hastada imatinibe ara verilebilme durumunun gözden 
geçirilmesi gereken önemli bir durum olacağı söylenebilir.

SONUÇ

İkinci basamak TKİ’ler, KML’de imatinibe olan direnci geriye çevirebilir ve eşlik 
eden hastalıklar nedeniyle kullanılamadıklarında imatinib yeniden etkili ve gü-
venli bir seçenek olarak düşünülebilir. İmatinibe olan dirençte ilaç uyumu gibi 
faktörler de mutlaka sorgulanmalıdır.
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SISTEMIK MASTOSITOZ TANILI HASTAYA YAKLAŞIM

Duygu GÜL1

GIRIŞ

Sistemik mastositoz (SM) vücutta mast hücrelerinin klonalleşmesi sonucu anor-
mal çoğalması ile karakterize nadir bir hastalıktır. Mastositoz sadece deri tu-
tulumu ile seyredebileceği gibi organ, kemik iliği vb. tutulumlara neden olarak 
sistemik tutulumlara da neden olabilir. SM, nadir görülmekle birlikte agresif, 
malign seyir gösterebilir ya da anafilaksi vb. ölümcül seyredebilen reaksiyonlara 
yol açabilir (1, 2). Dünya sağlık örgütü (WHO) tarafından hastalık patofizyolo-
jisi, hastalık seyri, tedavi planlamasına yön verebilirliği nedeni ile SM 2 gruba 
ayrılmıştır. Bunlar ilerlemiş SM ve ilerlememiş SM olarak belirtilmiştir (3, 4). 
Yapılan araştırmalarda da bu iki grup arasında daha yavaş seyirli ve sağlıklı in-
sanlar ile benzer yaşam ömrü gösterenin ilerlememiş SM, daha agresif seyir ve 
sistemik tedavi gerektiren, tedavi edilmemesi halinde beklenen yaşam ömrünün 
sağlıklı insanlara göre daha kısa olanın ilerlemiş SM olduğu gösterilmiştir (5).

Sistemik mastositoz (SM), mast hücrelerinin klonal proliferasyonu ve anor-
mal birikimi ile karakterize nadir bir hastalıktır. Mastositoz, yalnızca izole deri 
tutulumu ile seyredebileceği gibi; kemik iliği ve diğer organları da etkileyerek 
sistemik bir tablo oluşturabilir. SM, nadir görülmesine karşın agresif ve malign 
bir seyir gösterebilmekte; anafilaksi gibi hayatı tehdit edici reaksiyonlara yol 
açabilmektedir (1,2). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ); patofizyoloji, klinik seyir ve 
tedavi yaklaşımlarını yönlendirmek amacıyla SM’yi ‘ilerlememiş ve ilerlemiş’ ol-
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ğerlendirilmesi, genetik tetkiklerin planlaması ile tanısı konulabilen bir hastalık-
tır. Alt tipleri arasında yaşam kalitesinde anlamlı derecede düşüklük olması ve 
sağkalımlarında farklı olması nedeni ile ayrımın dikkatli yapılmasını gerektirir. 
Tanı ve tedavi için son zamanlarda atılan hızlı adımlara rağmen, SM halen tanı 
konulması zaman alan bir hastalıktır. Aynı zamanda hastalıkların tanısı konul-
duktan sonra da nadir de olsa ilerleyici bir seyir gösterebileceği unutulmamalı 
her vizitte bu durum tekrar değerlendirilmelidir.
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ERIŞKINDE NADIR BIR OLGU: NORMAL TRIPTAZ VE WILD-TIP 
KIT İLE İZOLE KUTANÖZ MASTOSITOZ

Ali TURUNÇ 1 - Birol GÜVENÇ 2

GIRIŞ

Mastositoz, klonal mast hücre proliferasyonu ile karakterize heterojen bir has-
talık grubudur. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Uluslararası Konsensus Sınıfla-
ması (ICC) 2022 güncellemelerine göre mastositoz; kutanöz mastositoz (KM), 
sistemik mastositoz (SM) ve mast hücre sarkomu olmak üzere üç ana kategoride 
sınıflandırılmaktadır (1,2). Çocukluk çağında KM oldukça sık görülür ve genel-
likle spontan remisyon ile seyrederken, erişkin başlangıçlı KM daha nadirdir. 
Kutanöz mastositozun büyük çoğunluğu altta yatan sistemik hastalık ile ilişkili-
dir (3).

KIT D816V mutasyonu, SM olgularının %95’inden fazlasında saptanmakta 
olup tanısal kriterlerin başında gelmektedir (4). Bazal serum triptaz yüksekli-
ği de sistemik tutulumla güçlü korelasyon göstermektedir. Bununla birlikte, bu 
belirteçlerin negatif olduğu erişkin KM olguları oldukça nadirdir ve uzun dö-
nem prognozları net bilinmemektedir (5). Bu yazıda, hem normal triptaz düze-
yine hem de wild-tip KIT durumuna sahip izole erişkin başlangıçlı KM olgusu 
sunulmaktadır.

1	 Yandal Araştırma Görevlisi Uzm. Dr., Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji BD., 
aliturunc14@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-1317-4969

2	 Prof. Dr., Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji BD., bguvenc@cu.edu.tr,  
ORCID iD: 0000-0001-7641-5673



OLGULAR EŞLIĞINDE ERIŞKIN HEMATOLOJI228

SONUÇ

Bu olgu, laboratuvar, kemik iliği histolojisi ve moleküler belirteçler kapsamlı ola-
rak test edildiğinde bile erişkin KM’nin sistemik tutulum olmaksızın görülebile-
ceğini ortaya koymaktadır. Normal triptaz ve wild-tip KIT, kısa dönemde olum-
lu prognoza işaret etmektedir; ancak bu hastaların geç sistemik transformasyon 
riski nedeniyle uzun süreli takibi esastır.
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SPLENIK İNFARKTÜS İLE TANI ALAN POLISTEMIA VERA 
TANISI ÜZERINDEN KRONIK MIYELOPROLIFERATIF 
HASTALIKLARDA TROMBOZ RISKININ DEĞERLENDIRILMESI

Merve KAKCI 1

GIRIŞ

Kronik miyeloproliferatif hastalıklarda; hematopoetik kök hücrelerde klonal ço-
ğalma meydana gelir. Bu hastalıklarda, trombozun patofizyolojisi çok faktörlü 
gelişmektedir ve trombositler oldukça aktif ve proadheziv durumdadır. Kronik 
miyleloproliferatif hastalıklarda esansiyel trombositemi (ET) ve pre-fibrotik faz 
miyelofibrozisteki tromboz riskini International Prognostic Score for Thrombo-
sis (IPSET) ile değerlendirirken; polistemia vera (PV) için hastalarını düşük ve 
yüksek risk faktörlü olarak 2 grupta ele almaktayız. 60 yaşının altında ve önce-
sinde tromboz geçirmeyen hastalar düşük riskli; 60 yaşının üstünde ve kanıtlan-
mış trombozu olan hastalar yüksek riskli olarak ele alınır. Aşağıda tartışacağımız 
vaka örneği ile hastaları yalnızca 2 grupta değerlendirmenin ne kadar karışık ve 
eksik yönleri olduğunu da tartışacağız.

VAKA TAKDIMI

Anamnez ve Fizik Muayene

56 yaşında erkek hasta, 2 gündür devam eden karın ağrısı ile polikliniğe başvur-
du. Karın ağrısının aralıklarla mevcut olduğu ancak 2 gündür çok şiddetlendiği 
için hastaneye başvurduğu öğrenildi. Hastanın karın ağrısı karnın sol üst kadra-
nında, şiddetli, künt vasıfta idi. Hastanın sistemik sorgusunda yaklaşık 1 yıldır 

1	 Uzm. Dr., Osmaniye Eğitim Araştırma Hastanesi Hematoloji Kliniği, merveeyahsi@gmail.com, 
ORCID iD: 0000-0002-7092-4845
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TARTIŞMA

Trombotik komplikasyonlar, miyeloprolifertif hastalıklarda önemli bir mortali-
te ve morbidite nedenidir (1). Ancak mevcut risk faktörleri trombotik riski ön 
görmede yetersiz kalabilmektedir. Örneğin sunduğumuz vakada <60 yaş olması 
ve daha önce tromboz geçirmemesi nedeni ile hastayı düşük risk sınıfına alabi-
lecekken; hasta tanısı konmadan splenik infarktüs ile başvurmuştur. Bazı çalış-
malar PV’da tromboz riskinin JAK2V617F mutasyonunun allel yükü ile ilişkili 
olduğunu savunmuş; ancak bazı çalışmalar allel yükü ile tromboz riski arasında 
doğrudan bir ilişki bulmamıştır (7). Bazı çalışmalarda PV’da, lökositozun trom-
botik komplikasyon riskini artırdığını öne sürmektedir. Ayrıca hemoglobin ve 
hematokrit değerinin hedef aralıkta tutulması tromboz riskini azaltmada önem-
lidir (3). Ek olarak; erkek cinsiyetin de tromboz açısından daha yüksek risk ta-
şıdığı çeşitli çalışmalarda belirtilmiştir (6). Tüm bunlarla birlikte hangi meka-
nizmanın hangi yolak üzerinden tromboz riskini artırdığının net olarak ortaya 
konması ve daha hedefe yönelik tedavi seçimleri ile tromboz riskinin azaltılması 
ve komorbiditelerin önlenmesi ilerleyen yılların hedefi olmalıdır.

SONUÇ

Miyeloprolifertaif hastalıklarda hastaların uygun tedaviyi alması ve tromboz 
komplikasyonu yaşamamaları için mutlaka risk faktörleri belirlenmeli ve her 
hastada tromboz gelişimini önlemek için dopru strateji belirlenmelidir. Trom-
boz ortaya çıktıktan sonra, etkilediği doku/organa göre katastrofik durumlarla 
karşılaşılabilir.
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AKCIĞER KANSERI TEDAVISINDE ORTAYA ÇIKAN KRONIK 
MYELOID LÖSEMI: NADIR BIR OLGU

Kadir İLKKILIÇ 1

GIRIŞ

KML, hematopoietik kök hücreden kaynaklanan ve tüm erişkin lösemilerinin 
yaklaşık %15-25’ini oluşturan kronik bir miyeloproliferatif hastalıktır (1). Has-
talığın moleküler temelini, t(9;22) (q34;q11) translokasyonu sonucunda oluşan 
Philadelphia kromozomu ve buna bağlı gelişen BCR/ABL1 füzyon geni oluş-
turmaktadır (2). BCR/ABL1 tarafından kodlanan aktif tirozin kinaz; JAK/STAT, 
PI3K/AKT ve RAS/MAPK gibi çeşitli hücresel sinyal yolaklarını aktive ederek 
hücre proliferasyonunu artırır, apoptozu baskılar ve lökomogenez sürecine kat-
kıda bulunur (3, 4). Tedavisinde tirozin kinaz inhibitörlerinin klinik kullanıma 
girmesiyle birlikte, KML’nin doğal seyri belirgin şekilde değişmiş ve hastaların 
yaşam beklentisi anlamlı ölçüde artmıştır (4, 5).

Akciğer adenokarsinomu, küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinin en sık gö-
rülen histolojik alt tipi olup tüm akciğer kanserlerinin yaklaşık %40’ını oluştur-
maktadır. Son yıllarda EGFR, ALK, ROS1 ve diğer moleküler hedeflerin tanım-
lanmasıyla birlikte akciğer adenokarsinomunun tedavisinde önemli ilerlemeler 
kaydedilmiştir (6). Bununla birlikte, akciğer kanseri tanısı alan hastalarda eş za-
manlı veya takip sürecinde gelişen hematolojik maligniteler nadir görülmekte 
ve bu durum tanısal ve terapötik açıdan önemli zorluklar oluşturabilmektedir. 
Özellikle KML ile akciğer adenokarsinomunun birlikteliğine ilişkin veriler sı-
nırlı olup, bu hastalarda hastalıklar arasındaki olası biyolojik ilişkilerin ve tedavi 
yaklaşımlarının daha iyi anlaşılmasına ihtiyaç vardır.
1	 Doç.Dr., Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi, Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
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Bu vaka, metastatik akciğer adenokarsinomu nedeniyle tedavi gören bir hasta-
da gelişen progresif lökositozun altında KML bulunabileceğini göstermesi açı-
sından dikkat çekicidir. Kanser hastalarında lökositoz sıklıkla enfeksiyon, ilaç 
kullanımı veya paraneoplastik mekanizmalar ile ilişkilendirilse de özellikle per-
sistan ve giderek artan lökositoz varlığında klonal hematolojik maligniteler de 
ayırıcı tanıda düşünülmelidir.

Akciğer kanseri hastalarının takiplerinde tam kan sayımı bulgularının dik-
katle değerlendirilmesi ve açıklanamayan lökositoz durumunda periferik yayma 
ile moleküler incelemelerin gecikmeden yapılması erken tanı açısından önem 
taşımaktadır. Bu yaklaşım, nadir görülen akciğer kanseri-KML birlikteliklerinin 
tanınmasına katkı sağlayarak uygun hematolojik tedavinin zamanında başlan-
masına olanak sağlayabilir.
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BÖLÜM 32
TIP 1 İMMÜNOGLOBULIN M KRIYOGLOBULINEMIK VASKÜLIT 
VE AKUT BÖBREK YETMEZLIĞI İLE BIRLIKTE KRONIK 
LENFOSITIK LÖSEMI: NADIR BIR OLGU

Rafiye ÇİFTÇİLER 1

GIRIŞ

Kronik Lenfositik Lösemi (KLL), erişkinlerde en sık görülen lösemi olup, peri-
ferik kan, kemik iliği ve lenfoid dokularda matür ancak fonksiyonel olarak ye-
tersiz monoklonal B lenfositlerin birikimi ile karakterizedir (1). KLL yalnızca 
hematolojik bir malignite değil, aynı zamanda belirgin immün disregülasyonla 
seyreden bir hastalıktır. Bu nedenle otoimmün sitopeniler, hipogammaglobu-
linemi ve daha nadir olarak immün kompleks aracılı klinik bulgular gelişebil-
mektedir (2). Kriyoglobulinemi, 37°C’nin altında çöken ve yeniden ısıtıldığında 
çözünen immünoglobulinlerin varlığı ile tanımlanır. Tip I kriyoglobulinemi tek 
bir monoklonal immünoglobulinden (çoğunlukla IgM veya IgG) oluşur ve en 
sık lenfoproliferatif hastalıklarla, özellikle Waldenström makroglobulinemisi / 
lenfoplazmasitik lenfoma ve multipl miyelom/monoklonal gammapatilerle iliş-
kilidir. Monoklonal IgM üretimi, hiperviskozite, vasküler oklüzyon ve uç organ 
hasarı gibi klinik sonuçlara yol açarak altta yatan klonal B hücre hastalığının 
sistemik etkilerini yansıtır (3).

Kriyoglobulinemiye bağlı damar tutulumu mikst tiplerde immün kompleks 
birikimi ve kompleman aktivasyonu ile ‘kriyoglobulinemik vaskülit’ şeklinde gö-
rülürken, Tip I’de tablo sıklıkla monoklonal immünoglobulinin presipitasyonu 
ile gelişen hiperviskozite ve mikrovasküler oklüzyona bağlı iskemik ‘vaskülopati’ 
şeklindedir; dijital iskemi/nekroz ve renal tutulum görülebilir. Mikst (Tip II ve 

1	 Prof. Dr., Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları AD., Hematoloji BD.,  
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açabileceğini göstermektedir. Literatürde Tip I kriyoglobulineminin çoğunlukla 
monoklonal gamopatiler ve B hücreli maligniteler ile ilişkili olduğu, özellikle 
IgM izotipinin Waldenström makroglobulinemisi ve daha nadiren KLL ile bir-
liktelik gösterebildiği bildirilmektedir. Sunulan olguda gelişen dijital nekroz ve 
akut böbrek yetmezliği, monoklonal IgM’e bağlı vasküler oklüzyon ve glomerü-
ler hasarın klinik yansıması olarak değerlendirilmiştir. Enfeksiyöz etiyolojilerin 
dışlanmasının ardından tablo KLL’ye sekonder Tip I kriyoglobulinemik vaskülit 
ile uyumlu bulunmuştur. Önceki serilerde böbrek tutulumunun yaklaşık %30 
oranında bildirildiği ve hematolojik malignite varlığında prognozun daha olum-
suz seyrettiği göz önüne alındığında, bu olgu, KLL hastalarında ani gelişen iske-
mik deri lezyonları ve renal fonksiyon bozukluğu varlığında kriyoglobulinemi-
nin ayırıcı tanıda mutlaka düşünülmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Erken tanı, 
plazmaferez ve altta yatan klonal hastalığa yönelik tedavi yaklaşımları, organ 
hasarının geri dönüşümü ve sağkalım üzerinde belirleyici rol oynamaktadır. Bu 
nedenle hematolojik malignite zemininde gelişen açıklanamayan iskemik deri 
lezyonları ve böbrek fonksiyon bozukluğu varlığında kriyoglobulinemi açısın-
dan erken değerlendirme yapılması kritik önem taşımaktadır.
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BÖLÜM 33

NADIR BIR ŞILÖZ ASIT NEDENI: FOLIKÜLER LENFOMA

Şerife EMRE ÜNSAL1 - Gülşah POLAT AKYOL2 

GİRİŞ

Yüksek trigliserit ve şilomikron varlığı ile karakterize olan şilöz asit, asit sıvısı-
nın süt beyazı görünümünde olduğu nadir bir durumdur. Etiyolojisi arasında 
enfeksiyonlar, travma, nefrotik sendrom, karaciğer sirozu, kardiyak nedenler ve 
cerrahi işlemler gibi benign nedenlerin yanında over, gastrik, pankreas kanser-
leri ile lenfoma gibi hematolojik maligniteler de yer alır. Bu vakada şilöz asit 
nedenlerinde foliküler lenfomaya dikkat çekilecektir.

OLGU SUNUMU

Hipertansiyon, gut ve multinodüler guatr öyküsü olan 65 yaşında bir kadın has-
ta, iki aydır devam eden karın bölgesinde yaygın şişlik şikayetiyle başvurdu. Fi-
zik muayenede alt ekstremitelerde gode bırakan ödem ve masif asit saptandı. Ay-
rıntılı değerlendirilmek üzere laboratuvar tetkikleri istendi: WBC: 10,5x 103µL, 
Hgb: 14,7 g dL-1, PLT: 557x 103µL, BUN: 40,4 mg dL-1, kreatinin: 2,74 mg dL-1, 
GFR: 17,5, LDH: 282 U L-1, albümin: 3,7 g dL-1 olarak ölçüldü; karaciğer fonk-
siyon testleri, amilaz, lipaz düzeyleri ve hepatit serolojisi normaldi. Asit sıvısı 
süt görünümündeydi (Resim-1). Serum-asit albümin gradyanı 1,21 g dL-1 olup 
transuda idi. Asit sıvısı trigliserit düzeyi 623 mg dL-1 idi. Periton asit sitolojisin-

1	 Uzm. Dr., Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji BD., serifeemre1@gmail.com, 
ORCID iD: 0000-0003-4581-8722

2	 Uzm. Dr., Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji BD., drgakyol@gmail.com,   
ORCID iD: 0000-0003-1909-5938
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PFS ve GS için önemli bir prognostik faktördür (31,32). FL’de MRH değerlen-
dirmesi gelişmekte olan bir araçtır; şu anda eşik değerler, tercih edilen testler 
veya optimal zamanlama konusunda evrensel olarak kabul görmüş bir standart 
bulunmamaktadır. PCR tabanlı MRH değerlendirmesi mevcut referans yön-
tem olmayı sürdürse de, FOLL-12 (33) çalışması PCR tabanlı MRH ölçümünün 
tedavi kararlarına rehberlik edebileceğini veya bu kararları değiştirebileceğini 
kanıtlamamıştır.

SONUÇ

Sonuç olarak, şilöz asit nadir ancak altta yatan ciddi patolojilerin bir göstergesi 
olabilen önemli bir klinik durumdur ve özellikle lenfomalar malign etiyolojide 
ön planda yer alır. Foliküler lenfoma, indolen seyirli olmasına rağmen yüksek 
nüks oranları nedeniyle uzun dönem izlem gerektiren bir hastalıktır. Tanıda ek-
sizyonel biyopsi ve immünofenotipik analizler temel olup, BCL2 yeniden düzen-
lenmesi karakteristik bir bulgudur. Güncel sınıflandırmalar, hastalığın biyolojik 
davranışını daha iyi yansıtacak şekilde yeniden düzenlenmiştir. Başlangıç değer-
lendirmesi; hastalık yayılımı, tümör yükü ve prognostik faktörlerin doğru belir-
lenmesi açısından kritik öneme sahiptir. Tedavi kararı, semptom varlığı, tümör 
yükü ve hasta özelliklerine göre bireyselleştirilmelidir. Düşük tümör yüküne sa-
hip hastalarda izlem veya rituksimab monoterapisi yeterli olabilirken, yüksek tü-
mör yükü olan hastalarda immünokemoterapi temel yaklaşımı oluşturur. Nüks 
durumunda ise tedavi seçimi önceki tedavilere, yanıt durumuna ve hastanın 
genel performansına göre şekillendirilmelidir. Yeni nesil tedaviler, özellikle bis-
pesifik antikorlar ve CAR T-hücre tedavileri, dirençli ve çoklu nüks olgularında 
umut verici sonuçlar sunmaktadır.
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BÖLÜM 34

KRONIK LENFOSITIK LÖSEMI HASTASINDA OBINUTUZUMAB 
İLIŞKILI AKUT TROMBOSITOPENI: OLGU SUNUMU

Leyla SEYHAN DURSUN 1 - Vehbi DEMİRCAN2

GIRIŞ

Obinutuzumab, gliko-mühendislik yöntemiyle geliştirilmiş tip II anti-CD20 
monoklonal antikordur ve özellikle kronik lenfositik lösemi tedavisinde önemli 
bir yere sahiptir. Rituksimaba kıyasla daha güçlü antikor bağımlı hücresel sito-
toksisite oluşturduğu gösterilmiştir.

Obinutuzumabın sık görülen yan etkileri arasında infüzyon reaksiyonları, 
nötropeni ve enfeksiyonlar yer alırken, akut trombositopeni oldukça nadir bil-
dirilen bir komplikasyondur. İlk kez klinik çalışmalarda tanımlanan bu durum 
genellikle ilk infüzyondan sonraki 24–72 saat içerisinde ortaya çıkmakta ve bazı 
olgularda ciddi kanamalara neden olabilmektedir.

Burada, ilk basamak obinutuzumab-venetoklaks tedavisi sırasında obinutu-
zumab ilişkili akut trombositopeni gelişen bir KLL olgusu sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

Elli bir yaşında erkek hasta halsizlik ve lenfositoz nedeniyle değerlendirildi. 
Laboratuvar incelemelerinde beyaz küre sayısı 55×10⁹/L, mutlak lenfosit sayı-
sı 49×10⁹/L, hemoglobin düzeyi 9,4 g/dL ve trombosit sayısı 88×10⁹/L olarak 
saptandı.
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ani trombosit düşüşlerinde bu komplikasyon akılda tutulmalı, DİK ve diğer se-
konder nedenler dışlandıktan sonra uygun klinik yaklaşım planlanmalıdır.
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BÖLÜM 35
RELAPS / REFRAKTER ALK NEGATIF SISTEMIK ANAPLASTIK 
BÜYÜK HÜCRELI LENFOMA TEDAVISI: KEMOTERAPIDEN 
HDAC İNHIBITÖRLERINE UZANAN BIR VAKA

Esra PİRİNÇÇİ 1 - Orhan AYYILDIZ 2

GIRIŞ

Tüm Non-Hodgkin lenfomaların %1-3’ünü ve T hücreli lenfomaların yaklaşık 
%15’ini oluşturan Anaplastik Büyük Hücreli Lenfomalar (ALCL) benzer im-
münofenotipik ve morfolojik özellik gösteren ancak heterojen bir grup CD30+ 
T hücreli lenfomadır (1). Agresif Non-Hodgkin lenfomalar içinde kabul edilen 
ALCL’nın Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Hematopoetik ve Lenfoid Doku Tümör-
leri Sınıflandırmasına göre, dört alt tipi vardır: ALK-pozitif ALCL (ALK+ALCL), 
ALK-negatif ALCL (ALK−ALCL), primer kutanöz ALCL (PC-ALCL) ve meme 
implantı ilişkili ALCL (BIA-ALCL) (2). Sistemik ALK-negatif Anaplastik Büyük 
Hücreli Lenfoma, genellikle erişkin yaş grubunda görülen, nodal ve ekstranodal 
tutulumlarla seyredebilen agresif bir T-hücreli lenfomadır. ALK-negatif olgular, 
ALK-pozitif olgulara kıyasla daha ileri yaşta ortaya çıkma ve daha olumsuz kli-
nik seyir gösterme eğilimindedir (3).

Uzun yıllardır ilk basamak tedavi olarak antrasiklin bazlı tedaviler standart 
rejim olarak kullanılmıştır. CD30 gibi belirgin bir hedefin yüksek eksprese edil-
diği tespit edildikten sonra brentuksimab vedotin de tedavi algoritmalarında ye-
rini almış olup relaps refrakter vakalar için pralatreksat ve HDAC inhibitorleri 
önemli seçenekler arasında yer almaktadır (4).

1	 Uzm. Dr., Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji AD., chemiyee@gmail.com,  
ORCID iD: 0009-0008-5307-8342

2	 Prof. Dr., Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji AD., orhanay21@hotmail.com, 
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Altıncı kür belinostat sonrası yeniden gelişen cilt lezyonları ile hastalık 
progresyonu saptanmış ve hastaya bir diğer HDAC inhibitörü olan romidep-
sin başlanmıştır. Bir histon deasetilaz inhibitörü olan romidepsin, tekrarlayan/
dirençli periferik T hücreli lenfomada tek başına etkili olduğunu göstermiştir; 
ancak sistemik ALCL’deki rolü sınırlıdır ve genellikle brentuximab vedotin uy-
gulanamadığında veya uygulandıktan sonra değerlendirilir. Önemli PTCL çalış-
masında, romidepsin %25’lik genel yanıt oranı ve 28 aylık medyan yanıt süresi 
elde etmiştir; ALK-negatif ALCL’deki hastalık kontrol verileri ise daha mütevazı 
olmuştur. Özellikle, ABD’deki PTCL endikasyonu, doğrulayıcı Ro-CHOP çalış-
masının ilerlemesiz sağkalımı iyileştirememesinin ardından 2021 yılında gönül-
lü olarak geri çekilmiştir. Hastamız özelinde başka seçenek bulunmadığından ve 
romidepsin altında hastanın her nüks döneminde belirginleşen şiddetli kaşıntı 
yakınmasının tamamen kaybolması, klinik semptom kontrolü açısından da an-
lamlıdır. Bununla birlikte mevcut yanıtın süresi ve derinliği uzun dönem takip 
ile değerlendirilecektir. Bu olgu, relaps/refrakter ALK-negatif sistemik ALCL’de 
kemoterapi, CD30 hedefli tedavi, antifolat tedavi ve HDAC inhibitörlerinin ar-
dışık kullanımının bireyselleştirilmiş tedavi stratejisindeki yerini göstermesi açı-
sından önemlidir (10,13-15).

Sonuç olarak, bu olgu sistemik ALK-negatif ALCL’de geç kutanöz/subkutan 
nükslerin görülebileceğini, relaps/refrakter dönemde tedavi sekanslamasının 
klinik yanıt, toksisite, komorbidite ve nakil uygunluğu göz önünde bulunduru-
larak bireyselleştirilmesi gerektiğini göstermektedir.
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BÖLÜM 36
YENI TANI KRONIK LENFOSITIK LÖSEMI HASTASINDA 
KOVALENT BTK İNHIBITÖRÜ KULLANIMI VE TEDAVI 
YÖNETIMI

Ahmet YİĞİTBAŞI 1 

GIRIŞ

Kronik lenfositik lösemi, morfolojik olarak olgun görünümlü klonal B-lenfosit-
lerin periferik kan, kemik iliği ve lenfoid dokularda birikimiyle karakterize kro-
nik lenfoproliferatif bir hastalıktır. KLL tanısı, periferik kanda en az üç ay süreyle 
≥5 × 10⁹ L⁻¹ klonal B-lenfosit varlığının gösterilmesi ve akım sitometrik incele-
mede tipik olarak CD19, CD5 ve CD23 ekspresyonu saptanan klonal B-hücre 
popülasyonunun doğrulanması ile konulmaktadır. KLL, özellikle ileri yaşta gö-
rülen ve klinik seyri belirgin heterojenite gösteren bir hastalıktır. Bazı hastalar 
uzun yıllar tedavi gereksinimi olmadan izlenebilirken, bazı hastalarda progresif 
lenfositoz, lenfadenopati, organomegali, sitopeni veya sistemik semptomlar ge-
lişebilir (1,2). Tedavi kararı, tarihsel süreç içinde yalnızca lenfosit sayısına veya 
tanı varlığına dayalı bir yaklaşımdan uzaklaşarak, hastalığın klinik aktivitesini ve 
progresyon dinamiklerini esas alan daha bütüncül bir değerlendirme modeline 
dönüşmüştür. Bu doğrultuda yıllar içinde yayımlanan temel çalışmalar ve reh-
berler, asemptomatik erken evre hastalarda aktif izlemin uygun olduğunu, tedavi 
gereksiniminin ise progresif kemik iliği yetmezliği, semptomatik veya progresif 
lenfadenopati ve organomegali, hızlı lenfosit artışı, tedaviye dirençli otoimmün 
sitopeniler, semptomatik ekstranodal tutulum ve hastalık ilişkili sistemik semp-
tomlar gibi aktif hastalık bulgularının varlığında ortaya çıktığını göstermiştir. Bu 
yaklaşım, KLL yönetiminde erken tedaviden beklenen yararın potansiyel tedavi 
ilişkili toksisitelerden üstün olmadığı durumlarda gereksiz tedaviden kaçınmayı; 
1	 Uzm. Dr., Edirne Sultan 1.Murat Devlet Hastanesi, Hematoloji Kliniği,  
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klinik değerlendirme yapılmalıdır. Sunulan olguda hipertansiyon öyküsü nede-
niyle tedavi öncesinde kardiyovasküler değerlendirme gerçekleştirilmiş, ekokar-
diyografide sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu %60 ve pulmoner arter basıncı 
25 mmHg olarak ölçülmüştür. İzlem boyunca hipertansif atak, majör kanama, 
tromboz veya tedavinin kesilmesini gerektiren başka bir advers olay gelişmemiş-
tir. Hasta akalabrutinib tedavisini 100 mg günde iki kez olacak şekilde kesintisiz 
sürdürmüştür.

SONUÇ

KLL’de tedavi kararı, tanı varlığına veya tek bir laboratuvar değerine göre ve-
rilmemeli; hastalık ilişkili sistemik semptomlar, aktif hastalık ölçütleri, lenfosit 
ikiye katlanma süresi, progresif veya semptomatik lenfadenopati, sitopeniler 
ve tedaviye dirençli otoimmün sitopeniler hastalığın moleküler risk özellikleri 
ve hastanın komorbiditeleri ile birlikte değerlendirilerek bireyselleştirilmelidir. 
Akalabrutinib, yeni tanı KLL hastalarında etkili ve yönetilebilir bir hedefe yöne-
lik tedavi seçeneğidir. Tedavinin erken döneminde gelişebilen periferik lenfosit 
artışı, lenfoid dokulardan periferik kana hücresel mobilizasyonu yansıtan yeni-
den dağılım lenfositozu olabilir. Bu durum, klinik kötüleşme, lenf nodu prog-
resyonu veya yeni sitopeniler eşlik etmediği sürece tek başına tedavi başarısız-
lığı olarak yorumlanmamalı ve akalabrutinib tedavisinin gereksiz kesilmesine 
neden olmamalıdır. Sunulan olgu, akalabrutinib ilişkili erken lenfosit artışının 
doğru yorumlanmasının gereksiz tedavi değişikliklerini önleyebileceğini ve te-
davinin sürdürülmesiyle hematolojik yanıtın zaman içinde belirginleşebileceği-
ni göstermektedir.
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BÖLÜM 37

İLERI YAŞTA PRIMER SANTRAL SINIR SISTEMI LENFOMASI: 
OLGU EŞLIĞINDE GÜNCEL YAKLAŞIM

Kübra ORAL 1

OLGU SUNUMU

73 yaşında, bilinen Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı tanısıyla takipli, erkek 
hasta son üç hafta içinde başlayan sol kolda güç kaybı, yüzde asimetri nedeniyle 
beyin cerrahisi kliniğine başvurmuş. Yapılan görüntülemelerde tespit edilen int-
rakranial kitleden biyopsi yapılmış. Biyopsi sonucu CD20 ve Bcl-2 diffüz pozitif, 
Ki-67: %95 olup yüksek dereceli B hücreli lenfoma tanısı konulan hasta tedavi 
düzenlenmesi amacıyla hematoloji kliniğine devralındı. Hastanın B semptomu 
yoktu. Hastanın laboratuvar parametrelerinde hemoglobin:12,7 g/dl, trombo-
sit:185.000/mm³, lökosit:7.750/mm³, nötrofil:7.170/mm³, laktat dehidrogenaz: 
446U/L, AST:14U/L, ALT:66U/L, üre:43mg/dl, kreatinin:0,52mg/dl, ürik asit:4,3 
mg/dl olarak saptandı. Hastanın viral serolojisinde Anti-HIV, Anti-HCV, HB-
sAg, Anti HBcIgG negatif olarak geldi. Sistemik tutulum değerlendirilmesi için 
PET-CT istendi ve kemik iliği biyopsisi yapıldı. Çekilen PET-CT’ de en belirgini 
sağ frontal bölgede 38×25 mm boyutlu ve SUVmax:25 olmak üzere multiple, 
dağınık yerleşimli lezyonlar ile serebellum orta hattında 37×36 mm boyutunda 
SUVmax:26 olan kitle izlendi. Vücudun diğer bölgelerinde tutulum izlenmedi. 
Kemik iliği biyopsisinde tutulum saptanmadı. Hasta Primer Santral Sinir Siste-
mi Lenfoması kabul edilerek, MTR tedavisi planlandı. Rituksimab 500mg/m² 1. 
gün, metotreksat 3000 mg/m² 2. gün, temozolomid 150mg/m² den 1-5. günler 
verildi. Metotreksat toksisitesini önlemek için intravenöz hidrasyon yapıldı ve 
metotreksat bitiminden 24 saat sonra kalsiyum folinat verildi. Hastanın takiple-
1	 Dr. Öğr. Üyesi, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Kliniği, kubraaltun88@gmail.com, 

ORCID iD: 0000-0001-6461-5811
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Diğer sistemik tedaviler,
Bruton Tirozin Kinaz (BTK) inhibitörleri: İbrutinib ve tirabrutinib, relaps/

refrakter PSSSL de monoterapi olarak verilmiş yanıt sağlandığı çalışmalarda 
gösterilmiştir (22). Relaps/refrakter PSSSL veya sekonder CNS lenfomasında ri-
tuksimab ve yüksek doz metotreksat ile ibrutinibin kombinasyon halinde kulla-
nıldığı Faz 1 çalışmasında genel yanıt oranı (OR) %80 ve medyan progresyonsuz 
sağkalım (PFS) 9.2 ay olarak saptanmıştır (23).

İmmünmodülatör İlaçlar: Relaps /refrakter PSSSL’de rituksimab ile kombi-
nasyon halinde kullanılan çalışmalarda OR %64 ila %67 arasında olup medyan 
PFS 8 ay olarak saptanmıştır (24,25).

PROGNOZ

Primer Santral Sinir Sistemi Lenfoması, yüksek doz metotreksat bazlı indük-
siyon tedaviler ile hastaların %70 ila %80’inde tümörde küçülme görülmesine 
karşın tam yanıt oranları %50’den azdır. Tedavilerin optimize edilmesine rağ-
men, yaşlı hastalarda medyan OS 7 ayda kalmaktadır. Relaps /refrakter hastala-
rın prognozu daha kötü olup, tedavi verilmediği zaman medyan OS 2 ay, tedavi 
uygulandığında ise medyan OS 7 ayda kalmaktadır (26,27).
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WALDENSTRÖM MAKROGLOBULINEMI: OLGU TEMELLI 
KLINIK YAKLAŞIM

Hakan KESKİ 1

GIRIŞ

Waldenströmmakroglobulinemi , Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasında lenfop-
lazmasitik lenfoma başlığı altında yer almakta olup IgM sekresyonu ile karak-
terizedir. Etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte temelinde kemik iliğinde 
B hücrelerin genetik mutasyonlar sonucu kontrolsüz çoğalması ve monoklonal 
IgM proteini üretmesi yatar.Hastalığın patogenezinde MYD88 L265P mutasyo-
nu önemli rol oynamakta olup, bu mutasyonun varlığı hem tanı hem de tedavi 
seçiminde belirleyici olmaktadır. (2)

Ailesel yatkınlık, çevresel faktörler, bağışıklık sistemi düzensizlikleri ve pre-
kürsör durumlar WM gelişiminde rol oynayabilir. WM’nindoğrudan kalıtsal 
olduğu kanıtlanmamış olsa da 1. Derece akrabalarında WM ve diğer B hücre-
li maligniteler olan kişilerde risk artabilir. Enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar 
(Sjögren sendromu) ve kronik immun sistem uyarımı, hastalığın tetiklenmesin-
de rol oynayabilecek diğer faktörlerdir. (3) Genellikle IgM monoklonal gammo-
pati (IgM MGUS) adı verilen daha hafif bir durumun zamanla WM’ye ilerleme-
siyle gelişir.

Tüm hematolojik malignitelerin %1-2’sini oluşturan bu hastalık, özellikle 60-
70 yaş üstü erkeklerde daha sık görülür. Yıllık insidans milyonda yaklaşık 3-4 
vakadır. Erkeklerde kadınlara göre daha sık görülür. Beyaz ırkta siyahi ırka göre 
daha yaygındır. (4)

1	 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hemotoloji 
Bölümü, Keski1976@gmail.com,  ORCID iD: 0000-0002-5644-823X
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patinin eşlik etmesi, paraproteinin immünolojik rolünü vurgularken; nöropa-
tinin tedaviye rağmen sınırlı düzelme göstermesi, bu komplikasyonun çoğu 
zaman geri dönüşsüz doğasına işaret etmektedir. Rituksimab tedavisi sonrası 
gözlenen geçici IgM artışı (flare fenomeni) ise, tedavi yanıtının değerlendirilme-
sinde yalnızca laboratuvar parametrelerine dayalı yorumların yanıltıcı olabilece-
ğini hatırlatmaktadır. (16)

Sonuç olarak bu olgu, Waldenströmmakroglobulinemisinde optimal yaklaşı-
mın; semptom temelli tedavi, komplikasyonlara hızlı müdahale ve moleküler te-
melli tanısal doğrulamanın entegrasyonu ile mümkün olduğunu göstermektedir. 
Bu bütüncül yaklaşım, hastalığın kronik doğasına rağmen uzun süreli hastalık 
kontrolü ve yaşam kalitesi açısından belirleyicidir.

SONUÇ

Waldenströmmakroglobulinemisinde tedavi kararı, IgM düzeyinden ziyade kli-
nik semptomlar ve komplikasyonlara dayanmalıdır. Hiperviskozite sendromu-
nun erken tanınması ve zamanında plazmaferez uygulanması, yaşam kurtarı-
cıdır. Uzun dönem başarı ise bireyselleştirilmiş tedavi ve yakın klinik izlem ile 
sağlanır.
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REFRAKTER MULTIPL MYELOMADA BELANTAMAB 
MAFODOTIN

Müfide OKAY ÖZGEYİK 1

GİRİŞ

Multiple myelom, monoklonal immunglobulin üreten klonal plasma hücreleri-
nin artışı ile karakterize bir plazma hücreli kanserdir. Günümüzde proteozom 
inhibitörleri ve immünmodülatör tedavilerin yanısıra monoklonal antikor te-
davileri giderek tedavide erken basamaklarda yer almaktadır. Relaps/refrakter 
hastalık durumunda ise daha önceki verilen tedaviler, tedavi yanıtları, eşlik eden 
hastalıklar, hastalığın seyrine göre tedavi kararı verilmelidir. BCMA hedefli te-
daviler günümüzde daha sık kullanılmaktadır.

VAKA TAKDİMİ

69 yaşında, erkek hasta, dört yıl önce hematoloji polikliniğine yönlendirilmiş. 
Hastanın bilinen hipertansiyonu, tip 2 diabetes mellitusu ve huzursuz bacak 
sendromu varmış. Bakılan rutin tetkiklerinde monoklonal IG A kappa tipi pro-
tein saptanmış. Kemik iliğinde plazma hücre oranı %20 olarak saptanan hastaya 
ISS evre 1, R-ISS evre 2 multiple myelom tanısı koyulmakla beraber asempto-
matik myelom olarak takibe alınmış. Kendi isteğiyle merkezimize başvurusunda 
da takiplerine iki yıl boyunca devam edildi, fakat hastada anemi, kemik lezyonu 
gibi bulgular saptanmadığından tedavisiz izlendi. İzlemde 72 yaşındayken ke-
mik ağrılarının artması nedenli bakılan M protein düzeyinin artması ve PET-
BT’de lomber 4. vertebrada litik kemik lezyonu saptanması nedenli bortezomib 
1	 Doç. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Hamidiye Tıp Fakültesi, Eskişehir Şehir Hastanesi,  

mufide_okay@yahoo.com, ORCID iD: 0000-0001-5317-0597
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	» bulantı
	» ateş
	» infüzyon reaksiyonları
	» yorgunluk

Dozlama

Klinik çalışmalarda belantamab mafodotin 3 haftada bir uygulanmıştır. Ancak 
gerçek yaşam pratiğinde çoğu hastada doz modifikasyonu gerektiği için daha 
seyrek dozlama tercih edilebilir. Özellikle başlangıç yanıtı elde edildikten sonra 
4–8 haftada bir uygulama oküler toksisiteyi azaltmaya yardımcı olabilir. DRE-
AMM-7 çalışmasında önerilen doz 2.5 mg/kg 3 haftada bir idi. DREAMM-8 de 
ise ilk kürde 2.5 mg/kg, 1.9 mg/kg her 4 haftada bir olarak verildi.

SONUÇ

Belantamab mafodotin, sınırlı yan etki yaparken progresyonsuz sağkalım ve 
genel sağkalıma belirgin fayda sağlayan yeni geliştirilmiş hedefe yönelik tedavi 
ajanıdır. Diğer tedavilere dirençli relaps multiple myelom hastalarında giderek 
daha erken basamaklarda yer alacağı aşikardır.
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BISPESIFIK MONOKLONAL ANTIKOR TEDAVISI SONRASI 
GELIŞEN SITOMEGALOVIRÜS RETINITI: BIR OLGU SUNUMU

Zekeriya AKSÖZ 1

GIRIŞ

Bispesifik antikorlar (BsAb’ler), relaps/refrakter (R/R) hematolojik maligniteler-
de üstün etkinlikleri nedeni ile daha fazla oranda kullanılmaya başlamışlardır. 
BsAb’ler, immün efektör hücreler ile tümör hücreleri arasında köprü kurarak 
immünolojik sinapsın oluşumunu destekler. Bu mekanizma, efektör hücrelerin 
aktivasyonunu ve sitotoksik yanıtını güçlendirerek perforin ve granzim salınımı 
yoluyla malign hücrelerin eliminasyonuna aracılık eder (1). Mevcut BsAb ajan-
larında en yaygın olarak hedeflenen epitoplar, T-hücre reseptörünün (TCR) bir 
alt birimi olan anti-CD3 (başkalaşım kümesi 3)’tür. İkinci hedef, ilgilenilen tü-
mör hücresinin yüzey antijeninin seçilmiş bir epitopudur ve toksisiteyi azaltmak 
için malign/klonal olmayan hücrelerde bu epitop bulunmaz (2).

İleri evre hematolojik maligniteli hastalarda BsAb’larla yürütülen klinik ça-
lışmalar, yüksek yanıt oranları ve uzamış progresyonsuz sağkalım sağlamakla 
birlikte çeşitli toksisitelerle ilişkilidir (1). Bispesifik antikor tedavileri sırasında 
gözlenen artmış enfeksiyon riski multifaktöriyel olup; tedaviye bağlı nötropeni 
ve lenfopeni, normal B hücreleri ile plazma hücrelerinin eliminasyonuna bağlı 
gelişen hipogammaglobulinemi, T hücre disfonksiyonu, sitokin salınım send-
romu (CRS) yönetiminde kullanılan kortikosteroidler ve hastaların çoğunlukla 
yoğun ön tedavi almış olmaları ile ilişkilendirilmektedir. Özellikle B hücresi ol-
gunlaşma antijeni (BCMA)  hedefli bispesifik antikorlarda derin ve uzun süreli 

1	 Dr. Öğr.Üyesi, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları AD., Hematoloji BD., 
zaksoz@firat.edu.tr, ORCID iD: 0000-0001-7781-4297
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belirgin klinik düzelme izlenmiştir. CMV-DNA negatifleşmesinin ardından oral 
valgansiklovir tedavisi sonlandırılmış, intravitreal gansiklovir uygulamasına ise 
göz hastalıkları kliniğinin önerileri doğrultusunda devam edilmiştir.

SONUÇ

BCMA hedefli bispesifik antikorlar artmış enfeksiyon riski ile ilişkili olup, elrana-
tamab tedavisi sırasında CMV reaktivasyonu görülebilmektedir. Ancak CMV’ye 
bağlı son-organ hastalığı, özellikle CMV retiniti, oldukça nadir bildirilmiştir. Bu 
nedenle mevcut veriler rutin CMV profilaksisini desteklememektedir. Bununla 
birlikte, CMV enfeksiyonunu düşündüren klinik bulgular geliştiğinde erken vi-
rolojik değerlendirme yapılmalı, antiviral tedavi başlanmalı ve enfeksiyon kont-
rol altına alınıncaya kadar bispesifik antikor tedavisine ara verilmesi değerlendi-
rilmelidir. Sunulan olgu, elranatamab tedavisi sırasında gelişen CMV retinitinin 
erken tanı ve uygun tedavi ile başarılı şekilde yönetilebileceğini göstermektedir.
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MULTIPL MIYELOM TANILI HASTADA İNFLUENZA 
ENFEKSIYONUNA SEKONDER FUNGAL PNÖMONI

Esma TATAR1 - Seda YILMAZ2

GIRIŞ

Multipl miyelom, monoklonal immünoglobulin üreten plazma hücrelerinin klo-
nal proliferasyonu ile karakterize, enfeksiyonlara yatkınlığın belirgin olduğu bir 
plazma hücre neoplazisidir. Enfeksiyonlar MM hastalarında morbidite ve mor-
talitenin başlıca nedenleri arasında yer almaktadır. Bu risk yalnızca hastalığın 
biyolojisi ile sınırlı değildir; proteazom inhibitörleri, immünomodülatör ajanlar, 
anti-CD38 monoklonal antikorlar, yüksek doz kortikosteroidler ve otolog kök 
hücre nakli gibi tedaviler de enfeksiyon riskini artırmaktadır (1,2). Popülasyon 
temelli çalışmalarda MM hastalarında enfeksiyon riskinin sağlıklı popülasyona 
göre anlamlı derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (3).

MM tedavisinde son yıllarda sağlanan gelişmeler hastaların sağkalımını be-
lirgin şekilde uzatmıştır (4). Bununla birlikte hastalığın kronik seyir kazanması, 
tekrarlayan tedavi basamakları ve kümülatif immünsüpresyon nedeniyle enfek-
siyon yükü klinik açıdan daha görünür hale gelmiştir. Tedavi başlanmamış MM 
hastalarında dahi hipogamaglobulinemi, B hücre fonksiyon bozukluğu, T hücre 
alt grup dengesizlikleri, lenfopeni, nötropeni ve dendritik hücre fonksiyonların-
da bozulma enfeksiyonlara yatkınlığı artırabilir (5).

Solunum yolu viral enfeksiyonları MM hastalarında önemli bir klinik prob-
lem oluşturmaktadır. İnfluenza, bu enfeksiyonlar içinde hastaneye yatış, yoğun 
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sı, erken toraks bilgisayarlı tomografisi ve gerekli durumlarda zamanında baş-
lanan antifungal tedavi mortaliteyi azaltabilecek kritik yaklaşımlardır. Bu olgu, 
otolog kök hücre nakli hazırlığındaki MM hastalarında influenza enfeksiyonu 
sonrası fırsatçı fungal enfeksiyonlara karşı yüksek klinik farkındalığın önemini 
göstermektedir.
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OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLI SONRASI SANTRAL SINIR 
SISTEMI TUTULUMU İLE PREZENTE AGRESIF SEYIRLI 
MULTIPL MIYELOM OLGUSU

Nida AKGÜL 1 - Cihan URAL 2

GİRİŞ

Multipl miyelom (MM), kemik iliğinde malign plazma hücrelerinin klonal pro-
liferasyonu ile karakterize, monoklonal immünglobulin üretimiyle seyreden ve 
buna bağlı organ disfonksiyonuna yol açan hematolojik bir malignitedir. Tüm 
kanserlerin yaklaşık %1’ini, hematolojik malignitelerin ise %10’unu oluşturan 
hastalığın insidansı 100.000’de 5-7, ortanca tanı yaşı ise 66-70’tir (1). Klonal plaz-
ma hücrelerinin ve salgıladıkları proteinlerin çok sayıda organda disfonksiyona 
yol açması sonucunda anemi, kemik lezyonları, böbrek yetmezliği, hiperkalse-
mi, tekrarlayan enfeksiyonlar, pıhtılaşma anormallikleri, nörolojik bulgular, hi-
perviskozite ve amiloidoz gibi ciddi klinik komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır. 
Tedavi alanındaki gelişmelerle birlikte beş yıllık genel sağkalım oranı %25-34’ten 
%49-56’ya yükselmiş; deneyimli merkezlerde ortanca sağkalımın 7 yılı aştığı bil-
dirilmiştir (1, 2). Otolog kök hücre nakli (OKHN), hastalıksız ve genel sağkalım 
üzerine kanıtlanmış olumlu etkileriyle bu tedavi yaklaşımının temel bileşenle-
rinden birini oluşturmaktadır. Bununla birlikte MM, santral sinir sistemi (SSS) 
tutulumu gibi nadir ancak son derece agresif seyirli komplikasyonlarla karşıla-
şılabilen ve hâlâ küratif tedavi seçeneği bulunmayan bir hastalık olma özelliğini 
korumakta; hastaların büyük çoğunluğu hastalık seyri içinde ileri basamak teda-
vilere ihtiyaç duymaktadır (1).
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yon rejimlerinin lokal kontrolde etkili olabileceği, ancak sistemik prognoz üze-
rindeki etkisinin sınırlı kaldığı bu olguda bir kez daha belgelenmiştir.

SONUÇ

Multipl miyelomda SSS tutulumu, OKHN sonrası kemik iliği tam yanıt döne-
minde dahi karşılaşılabilecek nadir ve agresif bir komplikasyondur. Açıklanama-
yan nörolojik bulgular varlığında, özellikle başlangıçta ekstramedüller tutulum 
saptanmış hastalarda SSS tutulumu mutlaka araştırılmalı; MRG ve BOS incele-
mesi gecikmeksizin yapılmalıdır. Kitle etkisi bulunan olgularda cerrahi biyopsi 
güvenilir bir tanı yöntemi olarak öne çıkmaktadır. Lokal kontrolün ardından ge-
lişebilen hızlı sistemik progresyon, bu komplikasyonun çoğu zaman agresif bir 
hastalık fenotipinin yansıması olduğuna işaret etmekte ve yeni tedavi stratejileri-
ne olan ihtiyacı vurgulamaktadır. Olguların merkezler arası kayıt altına alınması, 
bu nadir komplikasyonun daha iyi anlaşılmasına ve optimal tedavi yaklaşımları-
nın geliştirilmesine önemli katkı sağlayacaktır.

KAYNAKLAR
1. 	 Türk Hematoloji Derneği. Multipl Myelom Tanı ve Tedavi Kılavuzu. Sürüm 1.03. İstanbul: 

Galenos Yayınevi; Mart 2020. ISBN: 978-605-80353-4-8.
2. 	 Rajkumar SV. Multiple myeloma: 2022 update on diagnosis, risk stratification, and manage-

ment. Am J Hematol. 2022;97(8):1086-1107.
3. 	 Nieuwenhuizen L, Biesma DH. Central nervous system myelomatosis: review of the literatu-

re. Eur J Haematol. 2008;80(1):1-9.
4. 	 Wirk B, Wingard JR, Moreb JS. Extramedullary disease in plasma cell myeloma: the iceberg 

phenomenon. Bone Marrow Transplant. 2013;48(1):10-18.
5. 	 Bladé J, Beksac M, Caers J, ve ark. Extramedullary disease in multiple myeloma: a systematic 

literature review. Blood Cancer J. 2022;12(3):45.
6. 	 Jurczyszyn A, Grzasko N, Gozzetti A, ve ark. Central nervous system involvement by multiple 

myeloma: A multi-institutional retrospective study of 172 patients in daily clinical practice. 
Am J Hematol. 2016;91(6):575-580.

7. 	 Egan PA, Elder PT, Deighan WI, O’Connor SJM, Alexander HD. Multiple myeloma with cent-
ral nervous system relapse. Haematologica. 2020;105(7):1780-1790.

8. 	 Paludo J, Painuly U, Kumar S, ve ark. Myelomatous Involvement of the Central Nervous Sys-
tem. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2016;16(11):644-654.

9. 	 Varettoni M, Corso A, Pica G, Mangiacavalli S, Pascutto C, Lazzarino M. Incidence, pre-
senting features and outcome of extramedullary disease in multiple myeloma: a longitudinal 
study on 1003 consecutive patients. Ann Oncol. 2010;21(2):325-330.

10. 	 Zeiser R, Deschler B, Bertz H, Finke J, Engelhardt M. Extramedullary vs medullary relap-
se after autologous or allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) in mul-
tiple myeloma (MM) and its correlation to clinical outcome. Bone Marrow Transplant. 



OLGULAR EŞLIĞINDE ERIŞKIN HEMATOLOJI340

2004;34(12):1057-1065.
11. 	 Gozzetti A, Cerase A, Lotti F, ve ark. Extramedullary intracranial localization of multiple 

myeloma and treatment with novel agents: a retrospective survey of 50 patients. J Neurol. 
2012;259(3):505-511.

12. 	 Haegelen C, Riffaud L, Bernard M, ve ark. Dural plasmacytoma revealing multiple myeloma. 
Case report. J Neurosurg. 2006;104(4):608-610.

13. 	 Chen CI, Masih-Khan E, Jiang H, ve ark. Central nervous system involvement with multiple 
myeloma: long term survival can be achieved with radiation, intrathecal chemotherapy, and 
immunomodulatory agents. Br J Haematol. 2013;162(4):483-488.

14. 	 Bommer M, Kull M, Teleanu V, ve ark. Leptomeningeal Myelomatosis: A Rare but Devasta-
ting Manifestation of Multiple Myeloma Diagnosed Using Cytology, Flow Cytometry, and 
Fluorescent in situ Hybridization. Acta Haematol. 2018;139(4):247-254.

15. 	 Varga G, Mikala G, Gopcsa L, ve ark. Multiple Myeloma of the Central Nervous System: 13 
Cases and Review of the Literature. J Oncol. 2018;2018:3970169.

16. 	 Muscal JA, Sun Y, Nuchtern JG, ve ark. Plasma and cerebrospinal fluid pharmacokinetics 
of thalidomide and lenalidomide in nonhuman primates. Cancer Chemother Pharmacol. 
2012;69(4):943-947.

17. 	 Liu J, ve ark. Central nervous system involvement in patients with newly diagnosed multiple 
myeloma. Front Neurol. 2023;14:1072490.



343
DOI: 10.37609/akya.4308.c19929

BÖLÜM 43

HAPLOIDENTIK VERICI SEÇIMI
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GIRIŞ

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli hematolojik maligniteler ve malign ol-
mayan birçok hastalık için küratif bir tedavi seçeneğidir. Her ne kadar insan lö-
kosit antijeni (HLA=Human Leukocyte Antigen) uyumlu vericiden yapılan kök 
hücre nakli en iyi sonucu verse de HLA uyumlu akraba veya akraba olmayan 
verici her zaman mevcut değildir. Buna karşılık, alıcılarla tek bir HLA haplotipi-
ni paylaşan yarı uyumlu (haploidentik) vericiler neredeyse her zaman mevcuttur 
(1).

Haploidentik kök hücre nakli (haplo-KHN), düşük maliyeti ve haploidentik 
vericilere hızlı ulaşılması nedeniyle genellikle hematolojik malignitelerde gide-
rek daha fazla uygulanmaktadır (2). 2015 Avrupa Kan ve Kemik İliği Nakli Der-
neği (EBMT=European Society for Blood and Marrow Transplantation) rapo-
runa göre, haploidentik verici kullanımı 2005 yılından bu yana neredeyse %300 
oranında artmıştır (3). 2019’da ABD’de gerçekleştirilen haplo-KHN sayısı, tam 
uyumlu akraba vericiden yapılan nakil sayısına yaklaşmışken, 2020’den itiba-
ren haplo-KHN sayısı (%21) tam uyumlu akraba vericiden yapılan nakil sayısını 
(%18) geçmiştir (4).

Haploidentik bir aile üyesi, hastayla bir tam HLA haplotipini paylaşır ve pay-
laşılmayan haplotipte değişken sayıda allel bakımından farklılık gösterir. Bir has-
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ERIŞKIN HASTADA LANGERHANS HÜCRELI HISTIYOSITOZ: 
TANI VE TEDAVI YAKLAŞIMI

Aslı BOZDEMİR1 -  Gülsüm AKGÜN ÇAĞLIYAN2 

GİRİŞ

Histiositozlar, nadir görülen, doku ve organlarda histiyositlerin birikimi ile ka-
rakterize heterojen bir hastalıktır. Histiyosit; Yunanca “histos” (doku) ve “-cyte” 
(hücre) kelimelerinden türemiştir. Histiyositler, monositler, makrofajlar ve 
dendritik hücreleri içeren, dokuya infiltre olan mononükleer fagositik hücreler-
dir (1).

Histiositik neoplazmların sınıflandırılması, zaman içerisinde değişim göster-
miştir. Histiosit Derneği’nin 2016 yılında revize ettiği sınıflamada, hastalıklar 
beş gruba ayrılmıştır (Tablo 1) (2).

Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 5. baskı sınıflamasında ise; dendritik hücre ve 
histiositik neoplazmlar, ortak miyeloid kökenleri temel alınarak üç ana grupta 
değerlendirilmiştir (Tablo 2) (2).

1	 Arş. Gör., Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları AD., Hematoloji BD., 
draslibozdemir@gmail.com, ORCID iD:0000-0002-3886-8900

2	 Doç. Dr., Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları AD., Hematoloji BD., 
drgulsumakgun@gmail.com, ORCID iD:0000-0002-2073-1949
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SONUÇ

Erişkin yaşta ortaya çıkan santral DI olgularında altta yatan infiltratif ve neoplas-
tik süreçler dikkatle araştırılmalıdır. Hipotalamo-hipofizer bölgede infundibular 
kalınlaşması ve posterior pituiter hiperintensite kaybı gibi radyolojik bulgular, 
özellikle LCH açısından uyarıcı olabilir. Hipotalamo-hipofizer tutulum varlığın-
da sistemik görüntüleme ve ekstrakraniyal lezyon araştırmasının tanıya ulaşma-
da kritik rol oynadığı görülmektedir. Kladribin bazlı sistemik tedavi ile belirgin 
metabolik ve radyolojik yanıt elde edilmesine rağmen, DI bulgularının kalıcı ol-
ması, nörohipofizer hasarın geri dönüşsüz olabileceğini desteklemektedir. Erken 
tanı ve uygun sistemik tedavi ile belirgin radyolojik ve metabolik yanıt elde edi-
lebilmekle birlikte, endokrin sekeller uzun dönem izlem gerektirebilmektedir.
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İYILEŞMEYEN STRES KIRIĞI İLE PREZENTE OLAN ERDHEIM–
CHESTER HASTALIĞI: NADIR BIR HISTIYOSITOZ OLGUSU

Burak DUMLUDAĞ 1

GİRİŞ

Histiyosit terimi, makrofaj veya dendritik hücre soyundan köken alan hücreleri 
tanımlamak için kullanılan bir ifadedir. Histiyositozlar ise bir veya daha fazla 
organın histiyosit infiltrasyonu ile karakterize heterojen bir hastalık grubunu 
kapsamaktadır (1). Geçmişte histiyositozlar; Sınıf I (Langerhans hücreli histiyo-
sitoz (LHH)), Sınıf II (non-Langerhans hücreli histiyositoz) ve Sınıf III (malign 
histiyositik hastalıklar) olarak sınıflandırılmıştır. 2016 yılında Histiyosit Derne-
ği’nin yayınladığı Histiyositoz sınıflamasında hücresel köken, klinik özellikler 
ve moleküler patoloji temel alınarak daha güncel bir sınıflama yapılmıştır. Bu 
sınıflamada histiyositik hastalıklar L, C, M, R ve H grupları altında toplanmakta 
olup Erdheim-Chester hastalığı (ECH) L grubunda yer almıştır (Tablo 1) (2). 

Tablo 1. Histiositoz sınıflaması, LHH Langerhans hücreli histiositoz, ECH: Erdheim Ches-
ter Hastalığı

Grup Hastalıklar

L grubu Langerhans ile ilişkili hastalıklar (LHH, ECH, mixed LHH/ECH vb.)

C grubu Kutanöz ve mukokutanöz histiyositozlar

M grubu Malign histiyositozlar

R grubu Rosai-Dorfman hastalığı ve ilişkili bozukluklar

H grubu Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) ve makrofaj aktivasyon sendromu

1	 Uzm. Dr., Erzurum Şehir Hastanesi, dumludagburak@gmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-8022-0016 
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SONUÇ

İyileşmeyen stres kırığı ile başvuran genç erişkin bir hastada Erdheim-Chester 
hastalığı tanısına ulaşılması, bu nadir histiyositik neoplazinin alışılmadık klinik 
prezentasyonlarını göstermesi açısından dikkat çekicidir. Özellikle uzun kemik-
lerde bilateral ve simetrik tutulumun varlığında, köpüksü histiyosit infiltrasyo-
nu ile uyumlu histopatolojik bulgular saptandığında Erdheim-Chester hastalığı 
akla getirilmelidir. Erken tanı, moleküler karakterizasyon ve uygun hedefe yö-
nelik tedavilerin uygulanması hastaların prognozu ve yaşam kalitesi üzerinde 
belirgin iyileşme sağlayabilmektedir.
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TP53 MUTASYONLU KRONIK LENFOSITIK LÖSEMI: 
BIR OLGU SUNUMU

Damla ORTABOZ1

GIRIŞ

Kronik lenfositik lösemi (KLL), olgunlaşmış CD5 pozitif B lenfositlerinin başta 
kemik iliği, periferik kan, lenf düğümleri ve dalak olmak üzere çeşitli organlarda 
klonal olarak çoğalmasıyla ortaya çıkan, yavaş ilerleyici seyirli bir lenfoprolifera-
tif hastalıktır (1). Batı toplumlarında erişkinlerde görülen lösemiler arasında en 
yüksek insidansa sahip olan bu hastalık, ileri yaşla birlikte belirgin biçimde artan 
bir sıklık göstermektedir; tanı anında hastaların yaş ortalaması yaklaşık 70 olup 
erkek cinsiyette kadınlara kıyasla yaklaşık iki kat daha sık görülmektedir (2).

Moleküler genetik alanındaki son dönem gelişmeler, hastalığın seyrinin yal-
nızca geleneksel klinik evreleme sistemleriyle öngörülemeyeceğini ortaya koy-
muştur. Bu bağlamda TP53 gen mutasyonu, 17p kromozom kolunun delesyo-
nu [del(17p)], immünoglobulin ağır zincir değişken bölge (IGHV) genlerinin 
mutasyon durumu ve kompleks karyotip varlığı, hastalığın prognozunu belirle-
yen başlıca moleküler parametreler olarak öne çıkmaktadır (3). Güncel uluslara-
rası kılavuzlar, TP53 mutasyonu taşıyan hastalarda fludarabin içeren kemoterapi 
rejimlerinin yetersiz kaldığını bildirmekte; bu nedenle günümüzde Bruton tiro-
zin kinaz (BTK) inhibitörleri ile B-hücreli lenfoma-2 (BCL-2) inhibitörlerine 
dayanan hedefe yönelik ajanlar bu hasta grubunda tercih edilen tedavi seçeneği 
haline gelmiştir (4).

1	 Uzm. Dr., Sağlık Bilimleri Üniversitesi Sultan II. Abdulhamid Han Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Hematoloji Kliniği, waterdrop1507@gmail.com, ORCID iD:  0000-0001-5913-5792 
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TARTIŞMA

TP53 geninde meydana gelen mutasyonlar, hücrenin DNA hasarına verdi-
ği yanıtı düzenleyen mekanizmaları bozarak KLL seyrinde en güçlü olumsuz 
prognostik göstergelerden birini oluşturur (6, 7). Bu genetik değişikliği taşıyan 
hastalarda purin analoğu içeren klasik kemoterapi protokollerine yanıt oranları 
sınırlı kalmakta, elde edilen remisyonlar da genellikle kısa sürmektedir (7-9). Bu 
nedenle son yıllarda TP53 disfonksiyonu bulunan hasta grubunda BTK inhibi-
törleri ile BCL-2 inhibitörleri tedavinin temel taşı konumuna gelmiştir (10, 11).

BTK inhibitörlerinin etki mekanizması, B hücre reseptörü üzerinden iletilen 
sinyal yolağını bloke ederek klonal hücre çoğalmasını durdurmaya dayanır; bu 
sayede özellikle yüksek riskli hasta grubunda progresyonsuz sağkalımda anlamlı 
uzama sağlanmaktadır (12). Sunulan olguda dikkat çekici bir nokta, tedavinin 
erken evresinde ortaya çıkan lenfositoz artışının hastalık ilerlemesiyle karıştırıl-
maması gerektiğidir; bu bulgu literatürde tanımlanan redistribüsyon lenfositozu 
tablosuyla uyumludur (13, 14).

SONUÇ

TP53 mutasyonu taşıyan KLL hastalarında tedavi planlaması, geleneksel ke-
moterapi protokolleri yerine hedefe yönelik ajanlar esas alınarak yapılmalıdır. 
Günümüzde moleküler risk profili, klasik klinik evreleme sistemlerinin önüne 
geçmiş durumdadır (14). Sunulan olgu, KLL tedavisinde kişiye özgü ve biyolojik 
özelliklere dayalı yaklaşımın önemini bir kez daha ortaya koymaktadır.
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NEDENI BILINMEYEN ATEŞ VE SITOPENI ILE BAŞVURAN 
HASTADA TANISAL YOLCULUK: VEXAS SENDROMU

Salih Sertaç DURUSOY 1

GIRIŞ

VEXAS sendromu, erişkin yaşta başlayan sistemik inflamasyon ile hematolo-
jik anormalliklerin birlikte görüldüğü, son yıllarda tanımlanmış prototipik bir 
hematoinflamatuar hastalıktır. Adı; vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflam-
matory, somatic kelimelerinin baş harflerinden oluşur ve hastalığın temel özel-
liklerini yansıtır. Sendrom, X kromozomu üzerinde yer alan UBA1 genindeki 
somatik mutasyonlar sonucunda ortaya çıkar. Bu nedenle olguların büyük ço-
ğunluğu ileri yaş erkek hastalardan oluşur.

Klinik tablo oldukça heterojendir. Hastalarda tekrarlayan ateş, kilo kaybı, 
kondrit, kutanöz inflamatuvar lezyonlar, pulmoner tutulum, vaskülit benzeri 
bulgular, venöz tromboz ve belirgin akut faz yüksekliği görülebilir. Hematolo-
jik açıdan ise anemi, trombositopeni, makrositoz, kemik iliğinde miyeloid ve 
eritroid prekürsörlerde vakuolizasyon ve miyelodisplastik sendromu taklit eden 
bulgular ön plandadır. Bu geniş klinik spektrum nedeniyle VEXAS sendromu, 
enfeksiyon hastalıkları, romatoloji ve hematoloji pratiğinin kesişiminde yer alan 
tanısal açıdan zorlayıcı bir tablodur (1,2).

Bu bölümde, nedeni bilinmeyen ateş, sitopeni, belirgin akut faz yüksekliği 
ve çok sistemli inflamatuvar bulgularla başvuran 57 yaşındaki erkek hastanın 
tanısal yolculuğu sunulmaktadır.

1	 Uzm. Dr., Onkoloji Hastanesi, Hematoloji Kliniği, ssdurusoy@hotmail.com,  
ORCID iD: 0000-0002-3577-6330
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