


Değerli Katılımcılar, 

2019 yılının Kasım ayında başarı ile ilkini gerçekleştirdiğimiz “Hematoloji
Eğitim ve Araştırma Kongresi“ bu yıl Kasım ayında 7. organizasyonunu
gerçekleştirecektir. 

Derneğimize ulaşan geri bildirimlerle kendimizi geliştiriyor, yeniliyor ve
toplantılarımızda daha da yarar sağlayacağı belirtilen tüm detaylara
içtenlikle eğiliyoruz. Beklentilere ve reaksiyonlara istinaden tedavi
algoritmalarını güncel Türkiye verileriyle destekleyerek, hematoloji alanında
malign ve benign tüm tedavileri kapsayacak bilimsel programımızı yine
titizlikle hazırladık. 

HEAD olarak bu yıl düzenleyeceğimiz VII. kongremizde yine sizlerle bilimsel
bir etkinlikte yeniden bir araya gelecek olabilmenin heyecanını taşıyoruz. 

20-23 Kasım 2025 tarihlerinde VII. Hematoloji Eğitim ve Araştırma
Kongremizde buluşmak dileğiyle… 

Derneğimiz adına camiamıza en iyi temennilerimizi sunarız.

Saygılarımızla. 

Prof. Dr. Seçkin Çağırgan                                    Prof. Dr. Mehmet Sinan Dal 
       Kongre Başkanı                                                             Kongre Sekreteri
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Sema Seçilmiş ................................................................................................................................................................................. 4

RELAPS/REFRAKTER MULTİPL MYELOM’DA UMUT: ELRANATAMAB DENEYİMİMİZ
İbrahim Halil Açar .........................................................................................................................................................................6

KML’DE MUTASYONLAR: NELER BİLİYORUZ?
İbrahim Halil Açar .........................................................................................................................................................................8

Ph+ ALL TKI Dönemi: Hangi TKI? Nakil? 
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 Mult&pl M&yelomda Yen& İmmünoterap& Seçenekler&: Faz 3 Kl&n&k Çalışmalar 
Sibel Kabukçu Hacıoğlu 

1. G&r&ş  
Mult%pl m%yelom tedav% yaklaşımı, son yıllarda %mmünoloj%k hedeflere yönel%k yen% 
jenerasyon tedav% ajanlarının gel%şmes%yle öneml% ölçüde değ%şm%şt%r. BCMA, 
GPRC5D ve CD38 g%b% hedef yapılarına yönel%k gel%şt%r%len b%spes%f%k ant%korlar, 
CAR-T hücresel tedav%ler ve ant%kor-%laç konjugatları (ADC), hem relaps/refrakter 
hastalıkta hem de erken basamak tedav%lerde tedav% algor%tmasını yen%den 
şek%llend%rmekted%r. Bu dokümanda %mmünoterapöt%k ajanlara %l%şk%n güncel, 
yayımlanmış ve kongrelerde sunulmuş Faz 3 düzey%ndek% kl%n%k çalışmalar 
özetlenmekted%r.  

2. BCMA-Hedefl& B&spes&f&k Ant&korlar  

2.1 Elranatamab (Magnet&sMM Çalışmaları)  
Elranatamab, BCMA’yı hedefleyen b%spes%f%k b%r ant%kordur ve Magnet%sMM-3 
çalışması %lacın kl%n%k etk%nl%ğ%n% kanıtlayan temel ver%y% sağlamaktadır. RRMM 
popülasyonunda, özell%kle BCMA-na%f hastalarda güçlü yanıt oranları b%ld%r%lm%şt%r.  

Magnet%sMM-3 çalışması temel sonuçları:  
- ORR: %61  
- ≥CR: %37  
- Medyan PFS: 17.2 ay  
- Medyan OS: 24.6 ay  
  
Bu güçlü yanıtlar, elranatamabın %ler% evre RRMM hastalarında standart tedav% 
dışında etk%l% b%r seçenek olduğunu göstermekted%r. Programın d%ğer Faz 3  

çalışmaları (Magnet%sMM-5, -6, -7 ve -32), elranatamabın daha erken basamak 
tedav%lerde ve farklı komb%nasyon rej%mler%nde rolünü değerlend%rmekted%r.  

2.2 L&nvoseltamab (LINKER Çalışmaları)  
L%nvoseltamab, BCMA'yı hedefleyen güçlü b%r b%spes%f%k ant%kordur. LINKER-MM1 
Faz 1/2 çalışması, özell%kle 200 mg doz sev%yes%nde d%kkat çek%c% etk%nl%k sonuçları 
sağlamıştır.  

LINKER-MM1 temel sonuçları:  
- ORR: %71  
- ≥CR: %50  
- 1 yıllık PFS oranı: %70  
- Medyan OS: 31 ay  
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Ayrıca BCMA CAR-T veya b%spes%f%k tedav% sonrası %lerleyen hastalarda b%le ORR 
%66.7 olarak b%ld%r%lm%şt%r.  

2.3 Tecl&stamab (MajesTEC Çalışmaları)  
Tecl%stamab, BCMA hedefl% b%r b%spes%f%k ant%kor olup MajesTEC-1 çalışmasıyla 
yüksek yanıt oranları gösterm%şt%r. Komb%nasyon çalışmalarında (MajesTEC-2) 
ORR değerler% %90-95 sev%yeler%ne ulaşmıştır. MajesTEC-3, -5 ve -7 Faz 3 
çalışmaları, %laç komb%nasyonlarının daha erken basamaklara taşınması amacıyla 
devam etmekted%r.  

3. GPRC5D-Hedefl& B&spes&f&k Ant&korlar  

3.1 Talquetamab (MonumenTAL Çalışmaları)  
Talquetamab, GPRC5D'y% hedefleyen %lk b%spes%f%k ant%kordur ve özell%kle BCMA 
d%rençl% veya BCMA sonrası tedav% gereks%n%m% olan RRMM hastaları %ç%n öneml% 
b%r seçenek oluşturmaktadır. MonumenTAL-1 çalışması, %lacın hem BCMA-na%f 
hem de BCMA sonrası tedav% alan popülasyonda etk%l% olduğunu ortaya koymuştur.  

MonumenTAL-1 güncel ver% özet%:  
- ORR: %70 c%varında (doz rej%mler%ne göre %69–75)  
- ≥CR: %30–40  
- Medyan PFS: 7.5–11.2 ay  
- Medyan DOR: 9.5–17.5 ay  
  
MonumenTAL-2 çalışmasında talquetamab, pomal%dom%d veya 
daratumumablenal%dom%d g%b% ajanlarla komb%ne ed%lerek ORR’n%n %85–100 
sev%yeler%ne ulaştığı b%ld%r%lm%şt%r. Faz 3 çalışmalar (MonumenTAL-3, -4, -5, -6) 
halen devam etmekted%r.  

4. Ant&kor-İlaç Konjugatları (ADC): Belantamab Mafodot&n (DREAMM 
Çalışmaları)  
DREAMM çalışmaları, belantamab mafodot%n%n relaps/refrakter m%yelomda hem 
monoterap% hem de komb%nasyon rej%mler%nde etk%nl%ğ%n% değerlend%rmekted%r. 
DREAMM-7 ve DREAMM-8 çalışmaları, ajanın proteazom %nh%b%törü veya 
pomal%dom%d tabanlı komb%nasyonlarda güçlü b%r kl%n%k fayda sunduğunu 
gösterm%şt%r.  

DREAMM sonuçları özetle:  
• DREAMM-7: BVd %le DVd karşılaştırmasında medyan PFS 36.6 vs 13.4 ay; 
≥CR %35 vs %17; OS HR ~0.58.  

• DREAMM-8: BPd %le PVd karşılaştırmasında medyan PFS 32.6 vs 12.5 ay; 
≥CR %40 vs %16.  
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• DREAMM-3: Belamaf monoterap%s%n%n PomDex'e karşı PFS üstünlüğü 
sağlayamadığı göster%lm%şt%r.  

5. Ant&-CD38 Komb&nasyonları: Isatuks&mab  

5.1 ICARIA-MM (Isa-Pd)  
ICARIA-MM Faz 3 çalışması, %satuks%mab-pomal%dom%d-dexametazon (Isa-Pd) 
komb%nasyonunun, pomal%dom%d-dexametazon rej%m%ne kıyasla anlamlı PFS ve 
yanıt der%nl%ğ% kazancı sağladığını göstermekted%r.  

Bulgular:  
- ORR: %60 vs %35  
- ≥VGPR: %32 vs %9  
- Medyan PFS: 11.5 vs 6.5 ay  
- Medyan OS (güncel anal%z): 24.6 vs 17.7 ay  

5.2 IKEMA (Isa-Kd)  
IKEMA çalışması, %satuks%mabın karf%lzom%b-dexametazon rej%m%ne eklenmes%yle 
PFS'n%n bel%rg%n şek%lde uzadığını gösterm%şt%r. 35.7 aylık medyan PFS %le bu 
komb%nasyon, RRMM tedav%s%nde sınıfının en güçlü sonuçlarından b%r%ne 
ulaşmıştır.  

5.3 IMROZ (Isa-VRd)  
IMROZ çalışması, transplant-uygunsuz yen% tanı m%yelom popülasyonunda 
%satuks%mabın VRd rej%m%ne eklenmes%yle CR oranlarının ve MRD-negat%v%te 
oranlarının anlamlı şek%lde arttığını göstermekted%r. 60. ayda PFS oranı Isa-VRd 
kolunda %63, VRd kolunda %se %45 olarak b%ld%r%lm%şt%r.  

6. Sonuç  
İmmünoterapöt%k ajanlara %l%şk%n Faz 3 kl%n%k çalışmalar, mult%pl m%yelom 
tedav%s%nde geleneksel modal%teler dışında yen% b%r standard%zasyonun gel%şmekte 
olduğunu göstermekted%r. BCMA ve GPRC5D b%spes%f%k ant%korlar, ADC'ler ve ant%-
CD38 tabanlı komb%nasyon tedav%ler%n%n sağladığı der%n ve kalıcı yanıtlar, m%yelom 
yönet%m%nde özell%kle relaps/refrakter başta olmak üzere tüm basamaklarda öneml% 
b%r dönüşüme %şaret etmekted%r Yakın gelecekte, bu ajanların erken basamak 
kullanımına doğru gen%şlemes% beklenmekted%r.  
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CRS – ICANS:   
Dr.Sema Seç*lm*ş  

Cytok%ne Release Syndrome (CRS), %mmünoterap%ler sonrasında akt%ve olan T 
hücreler% ve d%ğer %mmün efektör hücreler%n%n aşırı s%tok%n salınımına bağlı olarak 
gel%şen, ateş, h%potans%yon, h%poks% ve çoklu organ d%sfonks%yonuna kadar 
%lerleyeb%len supraf%zyoloj%k b%r %mmün yanıttır. En sık CAR-T hücre tedav%ler%, 
b%spes%f%k ant%korlar, monoklonal ant%korlar ve haplo%dent%k nak%l sonrası görülür. 
IL-6 merkez% rol oynar; klas%k s%nyal yolunda sınırlı ant%-%nflamatuar etk% görülürken, 
trans-s%nyal%zasyon yolu tüm hücrelerde güçlü pro-%nflamatuar yanıt oluşturur ve 
CRS patof%zyoloj%s%n%n temel%n% oluşturur.  

CRS t%p%k olarak tedav%den 1–3 gün sonra başlar ve 7–8 gün sürer. Kl%n%k tablo haf%f 
gr%p benzer% semptomlardan, c%dd% h%potans%yon, h%poks% ve kard%yak-arrest g%b% 
hayatı tehd%t eden tablolara kadar değ%şeb%l%r. Laboratuvarda CRP, ferr%t%n ve IL-6 
sev%yeler% bel%rg%n artab%l%r. Tanı kl%n%kt%r ve ateşl% %mmünoterap% hastasında 
h%potans%yon veya h%poks% olmasa b%le CRS'den şüphe ed%lmel%d%r. Ayırıcı tanıda 
seps%s, mal%gn%te progresyonu, kalp yetmezl%ğ%, tromboembol% ve MAS 
düşünülmel%d%r.  
  
CRS yönet%m%nde amaç %mmünoterap%n%n etk%nl%ğ%n% azaltmadan tabloyu kontrol 
altına almaktır. Gen%ş spektrumlu ant%b%yot%kler, sıvı desteğ%, oks%jen, gerek%rse 
vazopressörler, tos%l%zumab ve kort%kostero%dler tedav%n%n temel%d%r. Ş%ddetl% 
olgularda yoğun bakım gerekeb%l%r. Pers%stan CRS’de IL-6 blokajı tekrarlanab%l%r ve 
refrakter olgularda anak%nra g%b% üçüncü basamak ajanlar kullanılab%l%r.  
 
Immune Effector Cell–Assoc%ated Neurotox%c%ty Syndrome (ICANS), genell%kle 
CRS %le %l%şk%l% olan, ancak bağımsız da gel%şeb%len nörotoks%k b%r tablodur. 
Ensefalopat%, afaz%, konfüzyon, halüs%nasyonlar, nöbetler ve nad%ren serebral 
ödemle seyredeb%l%r. Patof%zyoloj%de s%tok%n artışıyla endotel d%sfonks%yonu ve 
kanbey%n bar%yer%nde bozulma rol oynar. Tanıda ICE skoru, nörogörüntüleme ve 
EEG yardımcıdır. Tedav%de temel yaklaşım stero%dlerd%r; eşl%k eden CRS varsa 
tos%l%zumab eklen%r. Ş%ddetl% olgular yoğun bakım desteğ% gerekt%reb%l%r.  
 
Elranatamab ve tecl%stamab g%b% yen% nes%l BCMA hedefl% ajanlarda CRS ve ICANS 
r%sk%n%n özell%kle %lk dozlarda bel%rg%n olduğu b%l%nmekted%r. Premed%kasyon 
(parasetamol, ant%h%stam%n%k, stero%d), kademel% doz artışı ve %lk dozlar sonrası 24– 
48 saat hastanede %zlem kompl%kasyonları azaltmada kr%t%kt%r. Ş%ddetl% CRS/ICANS 
gel%ş%rse tedav% geç%c% olarak durdurulmalı; tekrarlayan veya derece 4 olaylarda 
kalıcı kes%lmel%d%r.  
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Sonuç olarak CRS ve ICANS, %mmünoterap%ler%n sık ve potans%yel olarak yaşamı 
tehd%t eden toks%s%teler%d%r. Erken tanı, hızlı müdahale, doğru derecelend%rme, 
uygun destek tedav%s% ve mult%d%s%pl%ner yaklaşım hastaların güvenl% tedav% sürec% 
açısından kr%t%kt%r.   
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RELAPS/REFRAKTER MULTİPL MYELOM’DA UMUT: 
ELRANATAMAB DENEYİMİMİZ 

Doç. Dr. İbrahim Halil Açar 
Gaziantep Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği 

G&r&ş 

MulHpl miyelom, plazma hücrelerinden kaynaklanan malign bir hematolojik hastalıkMr. Tedavi 
sürecinde relaps ve refrakterlik sık görülür. Yeni jenerasyon tedaviler, özellikle bispesifik 
anHkorlar, dirençli olgularda umut verici sonuçlar sağlamaktadır. 

Elranatamab Etk& Mekan&zması 

• Sınıf: BCMA × CD3 bispesifik anHkor 
• Etki: T hücrelerini (CD3⁺) miyelom hücrelerine (BCMA⁺) yönlendirerek sitotoksik lizis oluşturur. 
• Avantaj: CAR-T’ye benzer etkinlik, ancak hazır ilaç formu (“off-the-shelf”). 
• Uygulama: Subkutan; hafalık veya iki hafada bir idame dozu. 
 
MAGNETISMM-3 Faz II: 
- Ortalama 5 sıra tedavi, %96 triple-refrakter 
- Yanıt oranı (ORR): %61 
- Tam yanıt (CR/sCR): %35 
- Median PFS: ≈17 ay 
- Ekstramedüller hastalıkta yanıt oranı %35–40 idi. 

Olgu 1 

67 yaşında erkek hasta, Mayıs 2023’te yürüyememe nedeniyle başvurdu. MulHpl miyelom tanısı 
konuldu (%80 plazma hücresi, R-ISS evre 3). 
Tedavi süreci: VCD → VGPR → OKİT (Ekim 2023) → Lenalidomid idame → Nüks (Eylül 2024) → 
VRD → minimal yanıt → KRD → biyokimyasal progresyon (Nisan 2025) → Dara-Pom-Dex sonrası 
refrakter hastalık olunca Elranatamab başlandı. 
 
Step-up doz (12/32/76 mg), hafalık 76 mg SC idame. Tümör yükü yüksek olduğu için CRS/ICANS 
profilaksisi: tocilizumab 8 mg/kg. Yan etki gelişmedi. 
 
4. doz sonrası klinik iyileşme, 8. hafada düşük IgG düzeyi nedeniyle IVIG eklendi. 6 kür sonunda 
tam yanıt (CR) elde edildi. 
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Olgu 2 

67 yaşında erkek hasta, Kasım 2018’de IgA-Lambda Hp MM tanısı aldı. VCD → minimal yanıt → 
VRD → VGPR → OKİT (Mayıs 2019) → Lenalidomid idamesi sırasında nüks → Nüks sonrası KRD 
(Ekim 2024) → AF gelişimi → Dara-VD → nöropaH → Elranatamab başlandı(Temmuz 2025). 
 
5. doz (22. gün) sonrası genel durum düzeldi, 6 kür sonunda CR elde edildi. Yüksek riskli MM’da 
da Elranatamab etkili bulundu (NCCN v3.2025, IMWG 2024). 

Sonuç ve Öğren&len Dersler 

İleri evre, çoklu tedavi almış relaps/refrakter MM olgularında Elranatamab ile tam yanıt 
sağlanabilmektedir. Elranatamab, etkili ve tolere edilebilir bir seçenekHr. Bispesifik anHkorlar, 
CAR-T’ye uygun olmayan hastalarda güçlü bir alternaHfir. Gerçek yaşam verileri, bu ajanların 
klinik etkinliğini desteklemektedir. 

Kaynaklar 

1. Rajkumar SV. MulHple Myeloma: 2024 Update on Diagnosis, Risk-StraHficaHon, and 
Management. Am J Hematol. 2024;99(5):753–771. 
2. NCCN Guidelines – MulHple Myeloma, Version 3.2025. 
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KML’DE MUTASYONLAR: NELER BİLİYORUZ? 

Doç. Dr. İbrahim Halil Açar 
Gaziantep Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği 

Amaç 

Kronik miyeloid lösemi (KML), BCR::ABL1 füzyon geniyle karakterize, Hrozin kinaz akHvasyonu 
sonucu gelişen bir miyeloproliferaHf hastalıkMr. Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ), hastalık 
tedavisinde çığır açmış olsa da, zamanla gelişen BCR::ABL1 kinaz domain (KD) mutasyonları, DNA 
hasar onarımı kusurları ve BCR::ABL1-bağımsız mutasyonlar direnç mekanizmalarının temelini 
oluşturur. Bu çalışmada, KML’de saptanan başlıca mutasyonların klinik etkilerini, tanısal 
yaklaşımları ve tedaviye yön veren biyolojik belirteçleri özetlemeyi amaçladık. 

Yöntem 

Sunum ve olgu temelli incelemede, 2019–2025 yılları arasında yayımlanan NCCN, ELN, Blood, 
Leukemia ve Haematologica kaynaklı literatür taraması yapılmışMr. BCR::ABL1 KD mutasyon 
testleri (Sanger, NGS, ddPCR) ile saptanan direnç mekanizmaları, TKİ etkinlik profilleri ve yeni 
tedavi seçenekleri derlenmişHr. 

Bulgular 

1. BCR::ABL1 Kinaz Domain Mutasyonları 
- En sık görülen mutasyonlar: T315I, E255K/V, Y253H, F359V, F317L. 
- T315I (gatekeeper): Tüm TKİ’lere dirençli, yalnızca PonaHnib ve Asciminib etkilidir. 
- P-loop mutasyonları (Y253H, E255K/V): NiloHnib dirençli, kötü prognosHk. 
- CatalyHc loop (M351T, F359V): Kısmi direnç; progresyon riski orta. 
- Mutasyon sıklığı blasHk fazda %70’in üzerindedir. 
 
2. Bileşik Mutasyonlar 
Aynı alelde birden fazla mutasyonun (ör. T315I/E255V) bulunması TKİ direncini belirgin arMrır. Bu 
hastalarda PonaHnib + Asciminib kombinasyonu veya OlverembaHnib yeni seçeneklerdir. 
 
3. BCR::ABL1-Bağımsız Mekanizmalar 
- ASXL1, RUNX1, NRAS/KRAS, TP53 gibi mutasyonlar kötü prognozla ilişkilidir. 
- DNA hasar onarım genlerinde (RAD51L1, FANCA, ERCC5) arMş ve genomik instabilite, hastalık 
progresyonuna katkıda bulunur. 
 
4. Tanısal Yaklaşımlar 
- Sanger dizilemesi: Temel ancak duyarlılığı düşük (%15–20). 
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- NGS: ≥1% VAF düzeyinde mutasyon tespiH; compound mutasyonları gösterir. 
- ddPCR: En düşük orandaki mutant klonların erken saptanmasında alMn standar}r. 
- Kütle spektrometrisi: BCR::ABL1 protein yapısındaki değişiklikleri fonksiyonel düzeyde gösterir. 
 
5. Klinik Vaka ÖzeG 
İmaHnib alMnda yetersiz yanıt gösteren olguda E255K mutasyonu saptanmış, NiloHnib sonrası 
T315I eklenmesiyle compound mutasyon gelişmişHr. Hastalık kısa sürede blast krizine ilerlemişHr. 

Sonuç 

KML’de mutasyon analizi, tedavi direncinin biyolojik temelini anlamada ve kişiselleşHrilmiş tedavi 
seçiminde kriHk öneme sahipHr. NGS tabanlı izlem düşük frekanslı mutasyonların erken 
saptanmasını sağlar. PonaHnib ve Asciminib, çoklu TKİ direncinde anahtar ajanlardır. ASXL1, 
RUNX1, TP53 gibi BCR::ABL1-bağımsız mutasyonların varlığı, allojenik nakil veya kombine tedavi 
stratejilerini gündeme geHrir. “Direnci tanımak, direnci kırmakMr; KML’de çözüm akılcı ve geneHk 
temelli tedavilerdedir.” 

Kaynaklar 

1. Branford S, Kim DW, Soverini S, et al. Monitoring and managing chronic myeloid leukemia in 
the TKI era: MutaHons and resistance mechanisms. Blood. 2019;133(20):2231–2243. 
2. Cortes J, Kantarjian H, Hughes TP, et al. Next-generaHon sequencing in chronic myeloid 
leukemia: clinical relevance and implicaHons for treatment. Haematologica. 2024;109(4):745–
758. 
3. Soverini S, De Benedi�s C, Machová Poláková K, et al. BCR::ABL1 kinase domain mutaHons: 
advances in detecHon and clinical management. Leukemia. 2022;36(5):1161–1170. 
4. Hochhaus A, Saussele S, RosH G, et al. Chronic myeloid leukaemia: ESMO Clinical PracHce 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Leukemia. 2020;34(4):966–984. 
5. European LeukemiaNet (ELN) RecommendaHons 2024. Management of chronic myeloid 
leukemia and use of mutaHon tesHng in resistance. Blood. 2024;144(7):987–1003. 
6. Stetka J, Klamová H, Krejčí O, et al. DNA damage repair defects and genomic instability in TKI-
resistant CML: potenHal therapeuHc implicaHons. Cancers (Basel). 2020;12(4):903. 
7. Langabeer SE, et al. Mass spectrometry-based detecHon of BCR–ABL1 mutaHons as a 
complementary proteomic approach. Clin Chem Lab Med. 2015;53(6):945–952. 
8. Nicolini FE, et al. Digital droplet PCR for sensiHve detecHon of low-frequency BCR–ABL1 
mutaHons in chronic myeloid leukemia. Haematologica. 2021;106(9):2451–2460. 
9. Hughes TP, Ross DM, et al. Long-term outcomes in CML: importance of molecular response 
and mutaHon monitoring. Leukemia. 2022;36(12):2840–2852. 
10. Pazouki A, et al. Clinical relevance of BCR–ABL1 compound mutaHons in the era of ponaHnib 
and asciminib. Leukemia Research. 2025;140:107129. 
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Philadelphia Kromozomu PoziGf Akut LenfoblasGk Lösemide Tirozin Kinaz İnhibitörleri Dönemi: 
Hangi TKİ? Nakil? 

Emel İşleyen 

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği, Ankara, Türkiye 

Giriş ve Amaç 

Philadelphia kromozomu poziHf akut lenfoblasHk lösemi (Ph⁺ ALL), erişkin ALL olgularının en sık 
görülen geneHk alt Hplerinden biri olup uzun yıllar boyunca kötü prognozla ilişkilendirilmişHr. 
Tirozin kinaz inhibitörlerinin (TKI) klinik kullanıma girmesiyle sağkalım sonuçlarında anlamlı 
iyileşmeler sağlanmış, son yıllarda immünoterapilerin eklenmesiyle tedavi yaklaşımları belirgin 
biçimde değişmişHr. Bu derlemenin amacı, Ph⁺ ALL’de TKI kuşakları, kemoterapisiz tedavi 
stratejileri, minimal rezidüel hastalık (MRD) temelli karar süreçleri ve allojenik kök hücre naklinin 
(AKİT) güncel rolünü klinik praHk açısından özetlemekHr. 

Yöntem 

Bu derleme, erişkin Ph⁺ ALL’de imaHnib, dasaHnib ve ponaHnib içeren tedavi yaklaşımlarını; 
kemoterapi ile veya kemoterapisiz uygulanan protokolleri ve blinatumomab ile CAR-T hücre 
tedavilerinin katkısını değerlendiren başlıca prospekHf ve retrospekHf klinik çalışmaların gözden 
geçirilmesine dayanmaktadır. Özellikle GIMEMA, D-ALBA ve MD Anderson gruplarının yayımladığı 
uzun dönem takip verileri, moleküler yanıt derinliği ve nakil gereksinimi açısından ele alınmıştır. 

Bulgular 

Birinci ve ikinci kuşak TKI’ların kemoterapiye eklenmesiyle tam hematolojik remisyon oranları 
yüksek düzeylere ulaşmış olsa da, özellikle T315I mutasyonu ile ilişkili nüksler önemli bir klinik 
sorun olarak devam etmişHr. Üçüncü kuşak TKI olan ponaHnib ile daha erken ve derin moleküler 
yanıtlar bildirilmiş, blinatumomab ile kombine edilen kemoterapisiz rejimlerde yaklaşık %80 
düzeyinde uzun dönem genel sağkalım oranları elde edilmişHr. D-ALBA gibi çalışmalarda MRD-
negaHf hastaların önemli bir bölümünde AKİT uygulanmadan kalıcı remisyon sağlanabilmişHr. Buna 
karşın, kalıcı MRD poziHfliği veya ek yüksek riskli geneHk özellikler varlığında nakil gereksinimi 
büyük ölçüde devam etmektedir. 

Sonuç 

Ph⁺ ALL tedavisi, TKI ve immünoterapi temelli, MRD-yönlendirmeli bireyselleşHrilmiş yaklaşımlara 
doğru evrilmişHr. Güncel veriler, seçilmiş hasta gruplarında kemoterapisiz ve nakilsiz uzun dönem 
sağkalımın mümkün olabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, allojenik kök hücre 
naklinden tamamen vazgeçilebilecek hasta grubunun sınırları henüz net olarak tanımlanmamışMr. 
Güncel uluslararası kılavuzlar, geneHk risk sınıflamasının yapılabildiği, minimal rezidüel hastalığın 
(MRD) duyarlı yöntemlerle düzenli olarak izlenebildiği ve blinatumomab gibi immünoterapilere 
erişimin mümkün olduğu merkezlerde, seçilmiş hastalarda nakilsiz tedavi stratejilerinin 
değerlendirilebileceğini önermektedir. Buna karşılık, geneHk risk değerlendirmesinin ve seri MRD 
izleminin yapılamadığı ya da immünoterapiye erişimin kısıtlı olduğu klinik ortamlarda, Hrozin kinaz 
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inhibitörü (TKI) temelli tedaviye allojenik kök hücre naklinin eklenmesi ve sonrasında TKI ile süresiz 
idame yaklaşımı halen standart tedavi olarak kabul edilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: 
Akut lenfoblasHk lösemi; allojenik kök hücre nakli; minimal rezidüel hastalık; Philadelphia 
kromozomu; Hrozin kinaz inhibitörleri 

 

 

Kaynakça 

1. ChiareX S, Foà R.How I treat adult Philadelphia chromosome–posiHve acute 
lymphoblasHc leukemia.Blood. 2025;145(1):11–21. 

2. ChiareX S, Bassan R, Vitale A, et al.DasaHnib–blinatumomab for Ph-posiHve acute 
lymphoblasHc leukemia in adults.Journal of Clinical Oncology. 2023;41(5):1049–1059. 

3. Jabbour E, Short NJ, Ravandi F, et al.CombinaHon of hyper-CVAD with ponaHnib as 
frontline therapy for paHents with Philadelphia chromosome–posiHve acute 
lymphoblasHc leukemia: long-term follow-up.The Lancet Oncology. 2018;19(6):734–746. 

4. Sasaki K, Jabbour E, Ravandi F, et al.Hyper-CVAD plus ponaHnib versus hyper-CVAD plus 
dasaHnib as frontline therapy for Philadelphia chromosome–posiHve acute lymphoblasHc 
leukemia.Cancer. 2016;122(23):3650–3656. 

5. ChiareX S, Vitale A, VigneX M, et al.A mulHcenter total therapy strategy for de novo 
adult Philadelphia chromosome–posiHve acute lymphoblasHc leukemia: final results of 
the GIMEMA LAL1509 protocol. Haematologica. 2021;106(7):1828–1838. 

6. Jabbour E, Kantarjian H, Short NJ, et al.Long-term results of hyper-CVAD plus ponaHnib 
in adults with Philadelphia chromosome–posiHve acute lymphoblasHc leukemia.New 
England Journal of Medicine. 2025;392:1015–1026. 
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MULTİPLE MYELOMA İLK SIRA TEDAVİ: KLAVUZLAR NE DİYOR? 
ANTİCD38'LERİN YERİ  
Mürevvet Seda Aydın  

1. Ep&dem&yoloj& ve sağkalım  
Mult%pl myeloma (MM), tüm kanserler%n %1-2’s%n% oluşturur. Bazı ülkelerde %k%nc% 
sırada olmakla beraber (ör: Kore), dünyada en sık görülen üçüncü hematoloj%k 
mal%gn%ted%r (%10-15). Hastalarının üçte %k%s% tanı anında 65 yaşın üzer%nded%r 
(çoğunluk 65-75 yaş).  
Özell%kle erkeklerde, 50 yaş üstü k%ş%lerde ve yüksek gel%rl% nüfus kes%m%nde olmak 
üzere MM %ns%dansında artış eğ%l%m% görülmekted%r. Myeloma ölüm oranındak% 
genel küresel düşüş eğ%l%m% kadınlarda daha bel%rg%nd%r.  
Ortanca sağ kalım oranları, geçm%şe göre üç kat artmıştır. SEER ver%ler%ne göre 
MM'l% tüm hastalarda 5 yıllık genel sağ kalım oranının 2024 yılında %61olduğu 
göster%lm%şt%r. Ortanca sağ kalım; yaş, otolog kök hücre nakl% (ASCT) uygunluğu, 
tümör s%togenet%ğ%, tedav% der%nl%ğ% ve yanıt süres%ne göre değ%ş%r. ASCT uygun 
hastalarda ortanca toplam sağ kalım 8 yıldan fazladır. ASCT’den 10 yıl sonra 
hayatta kalma oranı %se %60’tır.  
MM’da görüntüleme yöntemler%; %lk tanı, tedav% sonrası ve nüks prognozunda 
g%derek daha fazla kullanılmaktadır. Kem%k %l%ğ% m%n%mal rez%düel hastalık (MRD) 
değerlend%rmes% kr%t%k b%r prognost%k araç hal%ne gelm%şt%r.  
Tanı, Uluslararası M%yelom Çalışma Grubu (IMWG) kr%terler%ne göre konur.  
2. R&sk Sınıflaması ve tedav& hedefler&  
The Internat%onal Myeloma Soc%ety (IMS) ve IMWG, yüksek r%skl% MM'n%n 
konsensüs tanımını güncellem%şt%r. S%togenet%k anal%zde; (FISH) %le t(4;14), 
t(14;16), del17p varlığı yüksek r%sk gösterges%d%r. Dolaşan plazma hücreler% 
değerlend%rmes%n%n ISS %le b%rleşt%r%lmes% hastalığın evrelemes%n% daha da 
%y%leşt%reb%l%r. Kant%tat%f %mmünopres%p%tasyon MS bakılab%l%r. Gen ekspresyon prof%l% 
de özell%kle yen% tanıda bağımsız prognost%k değere sah%pt%r.  
İndüks%yondan sonra MRD negat%fl%ğ%ne ulaşmak, opt%mum yanıt der%nl%ğ% olarak 
düşünüleb%l%r. MRD (Kİ) negat%fl%ğ%, prognozun en güçlü bel%rley%c%s% olup, hem yen% 
tanı hem de relaps/refrakter hastalarda daha %y% PFS ve OS %le %l%şk%l%d%r. MRD tak%b%, 
akım s%tometr%s% veya NGS %le ≥10⁻⁵ duyarlılıkta yapılmalıdır. CD38 hedefl% %mmüno-
PET, b%yok%myasal %lerleme gösteren ancak negat%f FDG- PET-BT taraması olan 
hastalarda kullanılab%l%r. Hem PET-BT hem de DWI MRI, MRD negat%fl%ğ%n%n 
değerlend%r%lmes%nde kem%k %l%ğ% MRD's%n% tamamlayıcıdır.  
3. İlk basamak tedav&  
Yaş, performans durumu ve komorb%d%teler d%kkate alınarak hastalar transplant 
adayı veya olmayan olarak %k% gruba ayrılır. Tedav%n%n en %y% şek%lde sıralanması ve 
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potans%yel "kür" hastalarının bulunması öneml%d%r. Yalnızca tek b%r b%r%nc% basamak 
müdahales% çok uzun vadel% hastalık kontrolüne yol açab%l%r.  
Yen% tanı konulan mult%pl m%yelomun (NDMM) tedav%s%nde son yıllarda öneml% 
gel%şmeler kayded%lm%şt%r. 2025 yılı %t%barıyla tedav% parad%gması öneml% ölçüde 
değ%şm%ş, dörtlü %ndüks%yon rej%mler%, MRD tak%b% ve %mmünoterap%ler standart 
uygulamanın parçası hal%ne gelm%şt%r. Son 20 yılda en büyük etk% ant%-CD38 
monoklonal ant%korları %le olmuştur. Onaylı MM %laçlarının zamanında ve etk%l% b%r 
şek%lde d%z%lenmes% %le terapöt%k etk%nl%k en üst düzeye çıkarılab%l%r.  
Daratumumab (Dara) ve %satux%mab (Isa), CD38’%; elotuzumab (Elo) %se 
SLAMF7/CS1’% hedef alır. Dara FDA onayını PERSUES çalışması %le, Isa %se 
IMROZ çalışması %le almıştır. Elo yen% tanıda FDA onayı almamıştır.  
4. Transplant adayı hastalar  
Mevcut stratej%ler r%sk oryante olmayacak şek%lde tasarlanmıştır. Kapsamlı, r%ske 
uyarlanmış b%r tedav% parad%gması gel%şt%r%lmel%d%r. Tedav%y% hem MRD durumuna 
hem de başlangıç s%togenet%k r%sk%ne göre değerlend%rmek daha k%ş%selleşt%r%lm%ş 
b%r yaklaşım hasta sonuçlarında %y%leşme sağlar.  
Üçlü tedav%n%n %k%l% tedav%ye üstünlüğü uzun zamandır b%l%nmekted%r. VRd rej%m% 
(SWOG S0777); tedav%n%n yapıtaşı olup ortanca PFS 41 aydır. CD38 monoklonal 
ant%korları+VRd/KRd, transplantasyona uygun NDMM hastalarında b%r%nc% 
basamak tedav% olarak uygundur. NCCN Kılavuzları (1.2025)'e göre, D-VRd rej%m%, 
nak%l %ç%n uygun NDMM hastaları %ç%n ‘d%ğer öner%len seçenek’ten, ‘tek terc%h ed%len 
rej%m’e güncellenm%şt%r. Ayrıca, Isa-VRd ‘d%ğer öner%len seçenek’ olarak eklenm%şt%r. 
Tedav%de amaç, deer%n yanıt elde etmek ve kem%k %l%ğ% %ç%nde ve dışında MRD'y% 
ortadan kaldırmaktır. Yen% tanı almış MM'de MRD değerlend%rmes% öner%l%r (6 ay 
%ç%nde, 6 %la 12 ay arasında ve 12 aydan sonra). Standart yönet%m şekl% %ndüks%yon 
ve konsol%dasyonda Dara-VRd (nak%lden önce %ndüks%yon olarak 4 s%klus ardından 
konsol%dasyon olarak 2 s%klus veya nak%lden önce %ndüks%yon olarak 6 s%klus, 
konsol%dasyon olmadan) olarak tanımlanmıştır. ASCT önces% %ndüks%yon olarak 
DaraVRd ve IsaVRd bugüne kadark% en %y% r%sk-fayda prof%l%n% sunmakta olup, EMA 
tarafından henüz onaylanmamış olmalarına rağmen yen% standart yönet%m rej%mler% 
olarak öner%lmekted%r. DaraVTd de bu durumda geçerl% b%r seçenekt%r. Yukarıdak% 
rej%mler mevcut değ%lse, VRd kullanılab%l%r. İndüks%yon tedav%s% gören hastalar %ç%n 
ASCT'ye devam etmek %ç%n gereken m%n%mum yanıt düzey% kes%n olarak 
bel%rlenmem%şt%r. Hastalar, yanıt der%nl%ğ%nden bağımsız olarak ASCT'ye 
yönlend%r%lmel%d%r.  
5. Yüksek r&skl& hastalar  
Yüksek r%skl% hastalar; tedav% d%renc%, m%n%mal rez%düel hastalık (MRD) poz%t%fl%ğ%, 
nüks, erken progresyon ve ölüm r%sk% artışı %le tanımlanırlar. Bu hasta grubunda da 
ASCT uygunluğu değerlend%r%lmel%d%r. Isa-KRd, çeş%tl% yüksek r%skl% alt gruplarda 
sürdürüleb%l%r yanıtlar sağlamıştır. Ant%-CD38 bazlı dörtlü %ndüks%yon tedav%s% %le 
Tandem ASCT komb%nasyonu alan yüksek r%skl% MM hastalarında kök hücre 
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toplanması %deal olarak dördüncü s%klustan önce planlanmalı, mob%l%zasyonu zayıf 
olan hastalarda erken pler%ksafor uygulaması yapılmalıdır. Bu hasta grubunda 
standart yönet%m %ndüks%yon ve konsol%dasyonda mümkünse Dara-VRd ve 
ASCT’d%r. Kard%yovasküler komorb%d%tes% olmayan seç%lm%ş hastalarda Dara-KRd 
düşünüleb%l%r.  
6. Transplant adayı olmayan hastalar  
Kl%n%k karar alma süreçler%ne rehberl%k etmek üzere %k%l%, üçlü ve dörtlü rej%mler %ç%n 
seç%m kr%terler% de dah%l olmak üzere opt%m%zasyon stratej%s% gel%şt%r%lmel%d%r. 
Ant%CD38 bazlı dörtlü tedav%, transplantasyona uygun olmayan NDMM hastaları 
%ç%n uygundur. Isa-VRd, NCCN (1.2025)'e göre kırılgan olmayan <80 yaş hastalar 
%ç%n Kategor% 1 öner%s% olan tek onaylı dörtlü rej%m%d%r. 80 yaşın altındak%, kırılgan 
olmayan ve haf%f böbrek yetmezl%ğ% olan (örneğ%n eGFR 60-89 mL/dak/1,73 m²) 
NDMM hastalarında, dörtlü tedav% terc%h ed%len rej%md%r. Dara-Rd, NCCN 
(1.2025)'te transplantasyona uygun olmayan NDMM %ç%n terc%h ed%len başlangıç 
tedav% rej%mler%nden b%r% olarak l%stelenm%şt%r. Kırılgan veya eşl%k eden hastalıkları 
olan hastalar %ç%n üçlü veya %k%l% tedav%ler uygun alternat%fler olmaya devam 
etmekted%r. Kırılganlık ve renal değerlend%rmeler rehberl%ğ%nde k%ş%selleşt%r%lm%ş 
tedav% stratej%ler%, toks%s%tey% en aza %nd%r%rken sonuçları en üst düzeye çıkarmak %ç%n 
olmazsa olmazdır. Bu durumda standart bakım tüm hastalar %ç%n hastalık %lerleyene 
kadar Dara-Rd’d%r. 85 yaş üzer%nde lenal%dom%d ≤15 mg ve deksametazon ≤10 mg 
olarak doz azaltılab%l%r. Dara-Vd böbrek hastalarında %y% b%r seçenekt%r ve 1-2 kürden 
sonra Dara-Rd'ye geç%leb%l%r.   
IMWG kırılganlık skoru (FS), kırılganlık değerlend%rmes%nde altın standarttır. 
Yüksek b%r FS (≥2), yalnızca kl%n%k çalışmalarda değ%l, aynı zamanda gerçek dünya 
popülasyonlarında da zayıf tedav% toleransını, tedav%ye yeters%z yanıtı ve düşük 
sağ kalım ve yaşam kal%tes% sonuçlarını öngöreb%l%r. DaraRd, şu anda NDMM ve ≥2 
IMWG FS'l% hastaların tedav%s% %ç%n ‘standart bakım’ rej%m% olarak kabul ed%lmekted%r. 
Sonuçları 2024'te yayınlanan Faz III IFM2017-03 çalışması, yaşlı hastalarda 
ve/veya ≥2 IMWG FS'l% hastalarda deksametazon koruyucu b%r stratej%y% test 
etm%şt%r. DaraR, ≥2 IMWG FS'l% hastalarda da öner%len b%r seçenek olarak 
düşünüleb%l%r.  
7. Konsol&dasyon ve &dame tedav&s&  
Yüksek r%skl% özell%klere sah%p hastalarda b%le MRD'ye bağlı %dame tedav%s% süres% 
mümkündür. Bu hasta grubunda Dara-R %dame öner%l%r. Özell%kle MRD negat%fl%ğ%ne 
ulaşılmadığında, ASCT sonrası konsol%dasyonda aynı rej%m%n 2 s%klusu öner%l%r. 
PFS'y% uzatmak ve uzun vadel% hastalık kontrolünü %y%leşt%rmek %ç%n nak%l sonrası 
%dame öner%l%r. İdame tedav%s%nde lenal%dom%d (veya yüksek r%skte daratumumab + 
lenal%dom%d) PFS ve OS’y% uzatır. Özell%kle hastalar standart r%sk grubundaysa, 
MRD negat%f hastalarda tartışma, %damen%n potans%yel olarak kes%lmes%ne 
odaklanmaktadır. PERSEUS ve GRIFFIN çalışmalarında %k%l% %dame tedav%s% 
kullanılmıştır; ancak her %k% çalışmada da %dame tedav%s%n%n süres% farklı olup, 
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PERSEUS %dame tedav%s%n%n kes%lmes%nde MRD yönlend%rmel% b%r yaklaşım 
kullanmıştır.  
8. Yen& tedav& yaklaşımları  
B%r%nc% basamak CAR-T tedav%s%n%n, yüksek r%skl% özell%kler%n olumsuz etk%ler%n% 
ortadan kaldırıp kaldıramayacağını bel%rlemek kr%t%k b%r sorudur. Özell%kle yüksek 
r%skl% popülasyonlarda, b%r%nc% basamak tedav%de CAR-T tedav%s%n% 
değerlend%r%lmekted%r. Yüksek r%skl% MM'de b%r%nc% basamak Ide-cel'%n faz 1 
KarMMa-4 (NCT04196491) çalışmasının sonuçları beklenmekted%r. Yen% tanı almış 
MM'de (sırasıyla nak%l %ç%n uygun olmayan veya nak%l %ç%n uygun olan) faz 3 
CARTITUDE-5 ve CARTITUDE-6 çalışmaları devam etmekted%r.  
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Mult&ple Myeloma’da Nak&l: Tamam mı? Devam mı?    

Dr Mehmet Bakırtaş   
T.C. Sağlık Bakanlığı, Dr. İsma*l Fehm* Cumalıoğlu Şeh*r Hastanes*, Hematoloj* Kl*n*ğ*, 
Tek*rdağ.     
  
1.Genel B&lg&ler:   
Mult%ple Myeloma’da (MM)  her kemoterap% sırasında , 15%-35% hasta 
kaybed%lmekted%r.  Genç, f%t hastalarda başlangıç tedav%s%nde güncel hedefler ;  3 veya 
4 %laç %ndüks%yonunu tak%ben otolog transplantasyonu (OKİT) ve OKİT sonrası %dame 
tedav%d%r.  Genel hedef: %lk yanıtın  der%nl%ğ%n% ve süres%n% en üst düzeye çıkarmaktır. 
Dörtlü  tedav%yle  Transplant-El%g%ble  yen% tanı MM (NDMM) hasta grubunda uzun 
vadel% hastalık kontrolü sağlamak ve daha %y% prognoz %ç%n hızlı, der%n ve kalıcı yanıt 
elde etmek hedeflen%r. İndüks%yon sonrası  VGPR , transplantasyon ve konsol%dasyon 
sonrası   CR, MRD(-) ,  %dame tedav%yle de  sürdürüleb%l%r MRD(-) arzulanmaktadır.  
  
Yen% tanı MM’da otolog kök hücre nakl%n%n rolü gel%şmeye devam etmekted%r. Pek çok 
çalışma; nakl%n yanıtı der%nleşt%rd%ğ%n% ve  daha yüksek MRD negat%fl%ğ% oranlarına 
ulaştırdığını göstermekted%r.  
      
Upfront OKİT te    PFS faydası bel%rg%nd%r ve standart tedav%d%r. Aşağıdak% çalışmalarda 
göster%lm%şt%r.  
          IFM/DFCI-2009 (RVd İndüks&yon)  

• IFM-2009 = lenal%dom%d %dame  x 1 yr  
• DFCI-2009 (DETERMINATION) = progresyona kadar lenal%dom%de %dame  

          FORTE (KRd-&nduct&on)  
  
  

  
  

  A"al, Michel et al. The New England journal of medicine vol. 376,14 (2017): 1311-1320.   
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  Richardson, Paul G et al. The New England journal of medicine vol. 387,2 (2022): 132-147.  
  
  
  

FORTE: KRd  -ASCT vs KCd-ASCT  vs KRd12  
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Gec%km%ş OKİT: İndüks%yon tedav%s%nden sonra, %dame  tedav%s% altında progresyona  
kadar veya tolere ed%ld%ğ% kadar devam eder ve transplantasyon %lk nükste 
gerçekleşt%r%l%r. Kök hücre %lk nükse kadar depolanır. Aynı rej%mle 8-12 kür devam ed%l%r. 
Erken OKİT , gec%km%ş OKİT  %le karşılaştırıldığında daha der%n yanıtlar ve daha %y% 
progresyonsuz sağkalım (PFS) sağlamaktadır,  ancak net b%r genel sağkalım (OS) 
avantajı göstermemekted%r.Yüksek r%sk MM de tandem transplantasyon 
öner%lmekted%r.STAMINA ve EMN 02 çalışmalarında bu etk%ler göster%lm%şt%r.  
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            4 lü tedav*lerdeİndüks*yon ve Konsol*dasyon    
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                            Sonrası MRD Negat*fl*ğ*  
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APLASTİK ANEMİ YENİ AJANLAR  VE İMMÜNSÜPRESİFLER VAR MI? TEDAVİ 2025  

SERVİHAN ÜNAL       
YILDIRIM BEYAZIT ÜNİVERSİTESİ YENİMAHALLE EĞİTİM VE ARAŞTIRMA  
HASTANESİ HEMATOLOJİ BİLİM DALI  
  

Aplast%k anem%  (AA) nad%r görülen  heterojen b%r hastalıktır. AA, %nf%ltrasyon veya 
KI f%broz%s% olmaksızın   pans%topen% ve h%posellüler kem%k %l%ğ% %le karakter%ze  
%mmün aracılı b%r hematopo%et%k bozukluktur. %70-80 %d%yopat%kt%r. B%faz%k  
dağılım  göster%r.10-25 yaş arası ve 60 yaş üzer%nde p%k yapar. Doğu Asya'da 
daha sık görülür.  

AA tanısı koymak &ç&n en az &k&s& 

gerekl&d&r. Hb<10 g/dL  trombos&t sayısı 

<50 × 109/L   nötrof&l sayısı <1,5 × 109/L  

*Ağır AA (SAA): Kem%k %l%ğ% selülar%tes% <%25 ve aşağıdak%lerden en az %k%s%  

•mutlak nötrof%l sayısı (ANC) <500/m%kroL (<0,5 X 10 9 /L)  

•trombos%t sayısı <20.000/m%kroL  

•ret%külos%t sayısı <60.000/m%kroL  

* Çok ağır AA :SAA'ya benzer  

- ancak nötrof%ller< <200/m%kroL   

* Ilımlı AA :Ağır ve çok ağır AA kr%terler%n% karşılamıyor.  

Ed&nsel AA De İlk Sıra Tedav&ler Nelerd&r?  

ATG ve CSA Kullanımı:  

o Ilımlı AA (NSAA): Kan transfüzyonuna bağımlı, kanaması veya enfeks%yonları  
olan hastalar  

ATG, CSA ve Eltrombopag Komb&nasyonu:  

o Ağır (SAA) ve Çok ağır AA (VSAA): HLA uyumlu kardeş donör (MSD) 
bulunmadığında &lk basamak tedav& olarak kullanılır.  

o Ağır (SAA) ve Çok ağır AA (VSAA): 40 yaş üzer%nde olan hastalarda ATG, 
CSA ve eltrombopag komb%nasyonu düşünülür.   

RACE çalışması  

• ATG ve CSA’ya ek  eltrombopag kullanımı %le tedav% yanıtı öneml% ölçüde artmakta,  
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• Çalışmada, 3. ayda tam yanıt oranı %22’ye çıkarken (sadece ATG ve CSA kullanan 
grupta %10)  

• 6. ayda genel yanıt oranı %68’e ulaşmıştır (sadece ATG ve CSA grubunda %41).   

• Tedav%ye yanıt süres% eltrombopag eklenmes%yle ortalama 3 aya düşmüşken, standart 
IST %le bu süre 8,8 ay olmuştur.  

• ATG, CSA ve eltrombopag komb%nasyonu &lk basamak tedav& olarak öner%lmekted%r.  

                   Donör seç&m&  

HLA uyumlu akraba donör >HLA uyumlu akraba olmayan  donör>haplo%dent%k  donör  

En %y% donör, HLA uyumlu akraba donördür çünkü bu donörden gelen  hematopo%et%k kök 
hücreler%n akut veya kron%k GVHD  yapma olasılığı en düşüktür.  

     Alternat&f Donör HSCT  

Kord kanı veya haplo%dent%k a%le donörler% kullanılarak yapılan alternat%f 
donör HSCT, %mmünosupres%f tedav%ye (IST) yanıt alınamaması ve HLA-
uyumlu akraba (MSD) veya  akraba olmayan donör (MUD) 
bulunamaması durumunda değerlend%r%leb%l%r.Haplo%dent%k donörler 
kolayca bulunab%l%r donörlerd%r.  

• Eşleşt&r&lm&ş Kardeş Donör (MSD) HSCT, genç hastalarda ve 40 yaş altı 
yet&şk&nlerde ş%ddetl% AA %ç%n terc%h ed%len tedav%d%r.  

• 40 &la 50 yaş arası hastalar %ç%n transplantasyon düşünülmeden önce komorb%d%teler%n 
d%kkatl% b%r değerlend%rmes% yapılmalıdır.   

• B%r IST kürüne yanıt alınamayan yet%şk%nlerde akraba dışı donör HSCT öner%l%r.  

 •  Alternat&f Donör HSCT &ç&n Öner&ler  

• Haplo&dent&k A&le Donörü Terc&h&:  

Uygun b%r eşleşm%ş donörü olmayan hastalar %ç%n haplo&dent&k a&le donörü 
HSCT, kordon kanı HSCT'ye terc%h ed%l%r.  

                  Yaşlılarda Aplast&k Anem&  

Yaşlı hastaları (60 yaş üstü) AA %le tedav% etmek, daha yüksek komorb&d&te oranları ve 
tedav&ye bağlı toks&s&te r&sk&n&n artması neden%yle daha zordur.  

o Bu yaş grubunda AA'dan daha yaygın olan h&posellüler m&yelod&splast&k 
sendromu (MDS) dışlamak çok öneml%d%r.  

o Her hastanın b&reysel komorb&d&teler&n&n d%kkatl% b%r şek%lde değerlend%r%lmes% 
tedav% kararlarını yönlend%rmek %ç%n gerekl%d%r.   
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B&r&nc& Basamak Tedav& Olarak İmmünosüpres&f Tedav& (IST)  

o İmmünsüpres&f tedav& (IST), AA'lı yaşlı hastalar %ç%n &lk basamak tedav&d&r.  

o Allojene&k HKHT genell%kle başlangıçta öner%lmez, ancak IST'ye yanıt 
vermeyen seç%lm%ş hastalarda düşünüleb%l%r.   

IST Rej&m& Seç&m&:  

o Ağır olmayan AA'da (NSAA), ant&-t&mos&t globul&n (ATG) ve s&klospor&n A 
(CSA ) b%rl%kte, tek başına CSA'ya kıyasla daha hızlı ve daha yüksek oranda 
tam rem%syon (CR) sağlar.  

Ayakta Tedav& Seçenekler&:  

• Daha az yoğun tedav% %ç%n, tek başına CSA ayaktan tedav% seçeneğ% olarak 
kullanılab%l%r  

• 60 yaş üstü hastalarda ATG tedav%s%yle b%rl%kte enfeks%yon, kanama ve kard%yovasküler 
yan etk% r%sk% artmaktadır  

Destekley&c& Bakım:  

• Bu tedav%lere uygun olmayan veya bu tedav%ler% reddeden hastalar %ç%n, semptomları 
yönetmek ve yaşam kal%tes%n% korumak %ç%n en %y% destekley%c% bakım sağlanmalıdır.  

Gebel&kte Aplast&k Anem&  

• Başarılı b%r nak%l sonrası ham%lel%k, AA’nın nüksetmes%ne yol açmaz.  

• Destek tedav%s% esas olup, trombos%t sayısının 20 × 10⁹/L’n%n üzer%nde tutulması 
öneml%d%r. S%klospor%n, gebel%kte güvenl% kabul ed%l%r ve transfüzyona %ht%yaç duyanlarda 
öner%lmekted%r.   

• ATG, HSCT, androjenler ve eltrombopag  öner%lmemekted%r.  

• IST veya HSCT %le kes%n tedav% doğumdan sonraya ertelen%r.  

                    AA’de YENİ AJANLAR NELERDİR?  

Mult&pl Trombopo&et&n Reseptör Agon&stler&n&n Başarısızlığından Sonra Refrakter 
Aplast&k Anem&n&n Rom&plost&m &le Etk&l& Tedav&s&: Tek Merkezl& Retrospekt&f B&r 
Çalışma  

• Rom%plost%m, d%rençl% SAA'da öneml% akt%v%teye sah%p %k%nc% nes%l parenteral b%r 
trombopo%et%n (TPO) agon%st%d%r. Rom%plost%m, b%r TPO reseptörü (TPO-R) 
bağlanma alanı ve b%r Fc modülü (yarı ömrü artırmak %ç%n) %çeren b%r pept%t 
ant%korudur.   

• Rom%plost%m mult%potent kem%k %l%ğ% progen%tör hücreler% ve olgunlaşan 
megakaryos%tler tarafından eksprese ed%len TPO-R'ye bağlanarak hematopoez% 
artırır.  

https://www.uptodate.com/contents/romiplostim-drug-information?search=aplastik%20anemi&topicRef=7158&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/romiplostim-drug-information?search=aplastik%20anemi&topicRef=7158&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/romiplostim-drug-information?search=aplastik%20anemi&topicRef=7158&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/romiplostim-drug-information?search=aplastik%20anemi&topicRef=7158&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/romiplostim-drug-information?search=aplastik%20anemi&topicRef=7158&source=see_link
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• Haftada 20 μg/kg başlangıç dozuna sah%p yüksek doz rom%plost%m, IST ve çoklu 
oral TPO-RA'larla tedav% başarısızlığı yaşayan d%rençl% AA'lı hastalar %ç%n etk%l% 
,güvenl% ve hızlı yanıt %le %l%şk%lend%r%lm%şt%r.  

• Rom%plost%m (ROMI), d%rençl% aplast%k anem% (AA) hastalarında umut ver%c% 
sonuçlar gösterm%şt%r; bununla b%rl%kte, %mmünosupres%f tedav% (IST) ve d%ğer 
TPO-RA türler% %le tedav% başarısızlığı yaşayan d%rençl% AA'lı hastalarda opt%mal 
dozu bel%rs%zl%ğ%n% korumaktadır  

  

Ş&ddetl& aplast&k anem&s& olan yaşlı er&şk&nlerde &mmünosüpres&f tedav&n&n 
avatrombopag &le komb&ne s&klospor&n &le karşılaştırılmasının etk&nl&ğ& ve 
güvenl&ğ&: çok merkezl& prospekt&f b&r çalışma  

• CsA + AVA komb%nasyonu, yen% SAA tanısı almış yaşlı yet%şk%nlerde ATG + CsA + 
AVA komb%nasyonuna kıyasla daha üstün güvenl%kle karşılaştırılab%l%r etk%nl%k elde 
etm%şt%r.  

• Çalışma, hem ATG + CsA + AVA hem de CsA + AVA rej%mler%n%n, yen% SAA tanısı 
almış yaşlı hastalar %ç%n b%r%nc% basamak tedav% olarak güvenl% ve etk%l% olduğunu 
gösterm%şt%r.   

• CsA + AVA, ATG + CsA + AVA %le karşılaştırılab%l%r b%r etk%l%l%k sağlamanın yanı sıra, 
daha %y% tolere ed%leb%l%rl%k de gösterm%şt%r.   

• CsA + AVA rej&m&, yen% SAA tanısı almış yaşlı yet%şk%nler %ç%n b%r%nc% basamak 
tedav% olarak öneml% b%r potans%yel göstermekted%r.  

Tedav& Görmem&ş Ş&ddetl& Aplast&k Anem&de İmmünsüpres&f Tedav& &le 
Komb&nasyon Hal&nde Avatrombopag'ın Etk&nl&ğ& ve Güvenl&ğ&: D&aamond-
Ava-F&rst Çalışmasının Sonuçları  

• Avatrombopag,  %k%nc% nes%l b%r TPO-RA’dır.  

• Daha  önce  tedav%  görmem%ş  SAA  hastalarında  IST'ye  ek  olarak  
Avatrombopag, 6 ayda %35 CR, %65 genel yanıt %le sonuçlanmıştır.  

Ş&ddetl& Aplast&k Anem&de B&r&nc& Basamak İmmünsüpres&f Tedav&ye Eklenen 
Hetrombopag ve Eltrombopag'ın Karşılaştırılması  

• SAA hastalarında standart IST'ye HPAG eklenmes%, EPAG %le benzer yanıt 
oranları gösterm%şt%r. HPAG, SAA hastalarının b%r%nc% basamak tedav%s%nde 
EPAG'ye b%r alternat%f olab%l%r.  
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Rekomb&nant &nsan trombopo&et&n&n s&klospor&n A ve hetrombopaga 
eklenmes&, transfüzyon bağIMlı ş&ddetl& olmayan aplast&k anem&de erken 
hematoloj&k yanıtı artırır: retrospekt&f b&r çalışma  

• Transfüzyon bağımlı,ş%ddetl% olmayan aplast%k anem% (TD-NSAA), yüksek 
%lerleme r%sk% ve transfüzyon kompl%kasyonları olan b%r kem%k %l%ğ% yetmezl%ğ% 
bozukluğudur ve hızlı etk%l% tedav%ler gerekt%rmekted%r.  

• Rekomb%nant %nsan trombopo%et%n% (rhTPO), oral TPO reseptör agon%stler%nden 
(TPO-RA) farklı b%r mekan%zma aracılığıyla megakaryos&t prol&ferasyonunu 
uyararak hematopo&et&k &y&leşmey& hızlandırmada potans&yel b&r s&nerj&st&k 
etk& göster%r.  

• Sonuç olarak, rhTPO'nun CsA ve heterombopaga eklenmes%, hastalarda 
üstün erken etk%nl%k gösterm%ş ve geleneksel rej%mlerle karşılaştırılab%l%r b%r 
güvenl%k prof%l%ne sah%p olmuştur.   

• Bu bulgular, CsA + heterombopag + rhTPO'nun, TD-NSAA'da erken 
hematoloj%k yanıtları, platelet %y%leşmes%n% artırmak ve transfüzyon bağımlılığını 
azaltmak %ç%n uygulanab%l%r b%r tedav% stratej%s% olab%leceğ%n% göstermekted%r.   

• Etk%nl%ğ%n% ve uzun vadel% güvenl%ğ%n% doğrulamak %ç%n daha gen%ş kohortlarla 
yapılacak prospekt%f çalışmalara %ht%yaç vardır.  

Ş&ddetl& Aplast&k Anem&n&n B&r&nc& Basamak Tedav&s&nde İmmünsüpres&f   Tedav&ye 
Hetrombopag Eklend&: Random&ze, Ç&ft Kör, Plasebo Kontrollü Faz 3 Çalışması  

• SAA hastalarında b%r%nc% basamak tedav% olarak IST'ye hetrombopag eklenmes%, 
hematoloj%k yanıt oranını anlamlı derecede arttırmıştır.  

• Bu bulgular, HKHN %ç%n uygun olmayan SAA hastaları %ç%n etk%l% ve güvenl% b%r tedav% 
olarak hetrombopag'ı desteklemekted%r. Bu tedav% yaklaşımının uzun vadel% 
etk%nl%ğ%n% ve güvenl%ğ%n% değerlend%rmek %ç%n daha %ler% çalışmalara %ht%yaç vardır.  

Rekomb&nant İnsan Trombopo&et&n, Na&f Ş&ddetl& Aplast&k Anem& &ç&n 
B&r&nc& Basamak Tedav& Olarak Hetrombopag &le Komb&ne IST'ye Eklen&r: 
Prospekt&f B&r Çalışmanın Erken Sonuçları  

• Daha önce yapılan b%rkaç çalışma, rekomb%nant %nsan trombopo%et%n% (rhTPO) 
veya eltrombopag/hetrombopag %le komb%ne ed%len IST'n%n, SAA hastalarının 
erken hematoloj%k yanıtını %y%leşt%reb%leceğ%n% gösterm%şt%r. RhTPO ve 
trombopo%et%n reseptör agon%st% (TPO-RA), trombopo%et%n reseptörü %le farklı 
bağlanma bölgeler%ne sah%pt%r ve s%nerj%st%k b%r etk% göstermekted%r.  

• Sonuç olarak, standart IST'ye hetrombopag %le komb%ne rh-TPO eklenmes%, 
tedav% görmem%ş ş%ddetl% aplast%k anem%de etk%l% olmuş ve hematoloj%k yanıtın 
hızını ve gücünü öneml% ölçüde %y%leşt%rm%şt%r.  
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• Ayakta tedav& gören hastalarda subkutan alemtuzumab uygulaması aplast&k 
anem& &ç&n uygulanab&l&r ve güvenl&d&r ve yüksek yanıt oranlarıyla &l&şk&l&d&r  

• SC alemtuzumab (ALZ), %mmünosüpres%f tedav% gerekt%ren AA tanısı almış 
hastalarda r-ATG'ye uygulanab%l%r, etk%l% ve güvenl% b%r alternat%f g%b% 
görünmekted%r.   

CD52'y% hedef alan human%ze b%r monoklonal ant%kor olan ALZ, CsA %le komb%ne 
ed%ld%ğ%nde, AA hastalarında yeterl% genel yanıt oranı (ORR) elde ed%lm%şt%r. Bu 
çalışma, AA tedav%s%nde ALZ'n%n çok merkezl%, uluslararası retrospekt%f anal%z%n% 
tanımlamaktadır.  

  
Kaynaklar:  
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2.Blood Cancer Journal (2025) 15:119 ; https://do9.org/10.1038/s41408-025-01328-3  
3.Eur J Haematol. 2025 July;115(1):64-71. do9: 10.1111/ejh.14418. Epub 2025 30  
Ma9.PMID: 40159837  
4.Hematology2025, VOL. 30, NO. 1, 2556514https://do9.org/10.1080/16078454.2025.2556514  
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7.2025 February 25;9(4):906-912. do9: 10.1182/bloodadvances.2024014159. PMID: 39693508; PMCID: 
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PNH’DA Yen& Nes&l Ajanlar  

Dr. Müzeyyen Aslaner   
Zonguldak Bülent Ecev*t Ün*vers*tes* Tıp Fakültes* Hematoloj* B*l*m Dalı, Zonguldak  
  
PNH, nad%r gözlenen klonal  non mal%gn b%r hematopo%et%k kök hücre hastalığıdır. PNH 
patogenez%nde;X kromozomunda bulunan PIG-A gen%nde ed%n%lm%ş somat%k b%r 
mutasyon sonucunda GPI çıpası %le hücre yüzey%ne bağlı olarak bulunan prote%nler%n 
eks%kl%ğ% rol oynamaktadır. Bu prote%nlerden alternat%f kompleman s%stem%n%n 
düzenlenmes%nde görev alan en öneml% %k%s%:CD55 ve CD59. PNH er%tros%tler%, bu 
prote%nler%n azlığı/yokluğu neden%yle kompleman %l%şk%l% l%z%se oldukça 
açıktır.Kompleman düzenley%c% prote%nler%n bulunmaması kron%k kontrolsüz 
kompleman akt%vasyonuna neden olur.Kontrolsüz kompleman akt%vasyonu hemol%z ve 
PNH’nın yaşamı tehd%t eden sonuçlarına yol açar. Destek tedav% %le  PNH hastalarının 
yaklaşık %20-35'& tanı konulduktan sonrak% 5-10 yıl %ç%nde ölmekted%r. PNH %ç%n 
standart bakım tedav%s% ülkeden ülkeye değ%ş%kl%k göstermekte. Günümüzde klas%k 
PNH’de komplemanı hedefleyen tedav%ler kürat%f olmamasına rağmen morb%d%te ve 
sağkalımı öneml% derecede %y%leşt%rd%ğ% %ç%n tedav%de %lk basamakta yer 
almaktadır.Özell%kle yüksek hastalık akt%v%tes%n%n varlığı derhal ve gec%kt%r%lmeden 
ant%kompleman tedav%n%n başlanmasını gerekt%rmekted%r. PNH’de tek kürat%f tedav% 
HKHT’d%r. Ancak transplant %l%şk%l% morb%d%te ve mortal%te neden%yle PNH’de başlangıç 
tedav%s% olarak kullanımı sınırlıdır (aplast%k anem%, kem%k %l%ğ% yetmezl%ğ%). Ant%-C5 
monoklonal ant%koru ecul%zumab, PNH %ç%n onaylanan %lk hedefe yönel%k tedav% 
hemoglob%nde, yaşam kal%tes%nde %y%leşme, transfüzyon %ht%yacında azalma, trombozda 
azalma, genel sağkalımda  artma sağlamıştır(1,2,3).  

PNH'DE İDEAL KOMPLEMAN İNHİBİTÖRÜ NASIL OLMALIDIR?:İdeal b%r 
kompleman %nh%b%törü; tüm kan hücreler%nde kompleman akt%vasyonunu kontrol 
edeb%lmel%, er%tros%tlerde IVH’% sadece stab%l  durumda değ%l her zaman önleyeb%lmel%, 
PNH'n%n kompl%kasyonlarını önleyeb%lmel%d%r. Hem farmakok%net%k  hem de 
farmakod%nam%k olarak  rez%düel IVH'n%n (herhang% b%r kl%n%k sonuç olmadan) ve 
morb%d%tey% etk%leyen hemol%z%n alevlenmes%n%  (BTH) önlemel%d%r.Kompleman %nh%b%törü 
kl%n%k olarak anlamlı herhang% b%r %atrojen%k kompl%kasyona neden olmamalıdır. Özell%kle  
kompleman akt%vasyonunun arttığı dönemde (enfeks%yonlar, cerrah%, per%-transplant, 
per%-operat%f dönem vb.) çalışab%lmel%. Gebel%kte kanıtlanmış güvenl%k prof%l%ne sah%p 
olmalıdır.Ecul%zumab önces% dönemde mob%l%te ve mortal%ten%n ana neden% olan 
trombozun rolü asla unutulmamalı ve yen% tedav%ler trombozu (uzun vadede) önlemeye 
devam etmel% ve altta yatan kem%k %l%ğ% yetmezl%ğ%n% kötüleşt%rmemel%d%r(4,5). C5% olan 
ecul%zumabın, PNH'de kompleman aracılı %ntravasküler hemol%z% ortadan kaldırmada 
oldukça etk%l% olduğu kanıtlanmıştır.Ancak C5 %nh%b%törler% %le tedav% ed%len PNH 
hastalarında hematoloj%k yararlar heterojend%r(6). Düşük Hb sev%yeler%, transfüzyon 
gereks%n%m%, ekstravasküler hemol%z karşılanmamış %ht%yaçlar olarak devam 
etmekted%r(6). PNH hastalarının Hb sev%yeler%ndek% %y%leşme C5%  tedav%s% sırasında 
hedeflenen düzeyde olamamaktadır.Ecul%zumab %le tedav% ed%lmeler%ne rağmen 
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hastaların yaklaşık üçte %k%s%, düşük Hb sev%yeler%ne sah%p olmaya devam etmekted%rler. 
C5% %le tedav% ed%len hastaların %20-36’sında transfüzyon bağımlılığı devam 
etmekted%r(7).  Ecul%zumab %le tedav% ed%len hastaların %25-50’s%nde C3-aracılı 
ekstravasküler hemol%z gel%şmekted%r(6). PNH tedav%s%nde kullanılan FDA onaylı 
tedav%ler(Tablo-1).  

 Ravul&zumab: C5'e yüksek af%n%tel% bağlanma (+). C5a ve C5b oluşumunu %nh%be 
ederek %mmün akt%vasyonu, MAK oluşumunu ve İVH’% önler. RAV, yarı ömrünü uzatan 
mod%f%kasyonlar neden%yle ECU'dan farklıdır. Ravul%zumab, ecul%zumab’ın 
complemana bağlanan ve Fc bölges%ndek% 4 am%noas%d%n değ%şt%r%lmes% yoluyla 
tasarlanmıştır. Böylel%kle Fc reseptör yolağı  sayes%nde endozomlardan kaçarak tekrar 
dolaşıma g%rerek dolaşımda daha uzun süre kalır.Ravul%zumab, Ecul%zumaba göre 
yaklaşık 4 kat daha uzatılmış b%r yarı ömre sah%pt%r(8,9).  

Pegcetacoplan:Pegcetacoplan, kontrolsüz kompleman akt%vasyonunu düzenlemek 
%ç%n tasarlanmış, hedefe yönel%k sentet%k b%r C3 %nh%b%törüdür.Yarı ömrünü uzatmak %ç%n 
doğrusal b%r pol%et%len gl%kol (PEG) z%nc%r%ne konjuge ed%lm%ş %k% adet 15 am%no as%tl%k 
s%kl%k sentet%k pept%dden oluşur(10,11,12).FDA ve EMA tarafından onaylanmıştır. FDA: 
Pegcecatoplan er%şk%n PNH hastalarında end%ked%r. (Empavel%)1 EMA: En az 3 aylık  
C5% tedav%s%ne rağmen anem%s% devam eden er%şk%n hastalarda end%ked%r.(Aspavel%)2 

(Mart’24 tar%h%nde 1.basamak)Pegcetacoplan Türk%ye’de ruhsatlı değ%ld%r.Öner%len doz: 
1,080 mg, haftada 2 kez SC ev %nfüzyonu (İnfüzyon pompası %le). Pegcetacoplan 
Kompleman s%stem%n%n 2 temel b%leşen% olan C3 ve C3b’ye bağlanarak C3’ün 
parçalanmasını engeller, böylel%kle C3 akt%vasyonuna bağlı oluşan d%ğer akt%f 
kompleman b%leşenler%n%n oluşması engellen%r. Iptacopan:Küçük b%r moleküldür ve 
Faktör B’ye revers%ble olarak bağlanarak etk%nl%k göster%r. Iptacopan, Faktör B’ye seç%c% 
olarak bağlanır, böylel%kle alternat%f yolağın başlatıcısı olan Faktör B’y% %nh%be ederek 
yolağın akt%fleşmes%n% engeller. Hem %ntravasküler hem de C3’ün aracılık ett%ğ% 
ekstravasküler hemol%z etk%n b%r şek%lde %nh%be ed%leb%l%r. Iptacopan oral yolla 
uygulanır.Çalışmaların çoğunda günde 2 kez 200 mg.lık standart dozlar kullanılmıştır.  

Croval&mab:SC. uygulanan uzun etk%l% C5%.COMMODORE faz 3 çalışmaları İlk kez 
kompleman %nh%b%törler% alan ve ekul%zumab tedav%s%nden geç%ş yapan hastalarda 
Ecul%zumab %le eşdeğer yanıtlar sağladığı(+) .Hastalarda  hemol%z, transfüzyondan 
kaçınma ve hemoglob%n stab%l%zasyonunda eşdeğer sonuçlar (+).Ecul%zumab %le aynı 
güvenl%k prof%l%ne sah%p olduğu(+) Aylık sc uygulama özell%kler%, sık hastane z%yaretler% 
gerekt%rmemes% hastaların terc%h%nde  öneml% b%r seçenek(+)..Croval%mab, d%ğer 
term%nal kompleman %nh%b%törler%yle aynı sınırlamaya sah%pt%r ( C3 aracılı EVH vb…..)  

Dan&copan:Oral alınan alternat%f yolda rol oynayan Faktör D %nh%b%törü .Faz 3 ALPHA 
➔ Anem%s% olan PNH hastaları %ç%n  C5% tedav%s%ne eklenmes% %le 
değerlend%r%ld%.Komb%ne tedav%, ek güvenl%k sorunları yaratmadan Hgb sev%yeler%nde 
öneml% %y%leşmelere ve transfüzyon gereks%n%mler%nde azalmaya yol açtı.Dan%copan, 
hem İVH hem de EVH hedef aldığı %ç%n etk%l% b%r %k%l% %nh%b%syon tedav%s% olarak %şlev 
görür.Dan%copan'ın günde üç kez oral doz gereks%n%m%, IV C5% tedav%s% %le uygulaması, 
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tek ajanlı tedav% seçenekler%ne kıyasla sınırlamalar oluşturur. Bu %k%l% tedav% öneml% 
ölçüde yüksek b%r mal%yete sah%pt%r  

Sonuç olarak; Günümüzde PNH, k%ş%selleşt%r%lm%ş   tedav% gerekt%ren b%r hastalık 
olduğu kabul ed%lmekted%r. C5 %nh%b%törler% (ecul%zumab ve ravul%zumab) hastalığın 
doğal seyr%n% değ%şt%rerek PNH hastalarına normale yakın b%r yaşam beklent%s% 
sunmuştur.Kron%k hemol%z, an% hemol%z ve EVH organ hasarına yol açarak yaşam 
kal%tes%n% bozan öneml% sorun olmaya devam etmekte. Bu da  yen% tedav%ler%n 
gel%şt%r%lmes%ne duyulan %ht%yacın temel%n% oluşturmuştur.Proks%mal kompleman 
%nh%b%törler%n%n gel%şt%r%lmes%, PNH'n%n terapöt%k manzarasını tamamen değ%şt%rerek hem 
IVH'y% hem de EVH'y% sınırlandırmakta ve özell%kle hemoglob%n% %y%leşt%rmede C5 
%nh%b%törler%ne göre üstün etk%nl%k göstermekted%r. Komb%nasyon tedav%ler% de umut 
ver%c%d%r. Ancak yen% ajanların mal%yet% PNH hastalarının başarılı tedav%s%n%n önünde 
engel oluşturmaktadır. Bu nedenle dünya çapında etk%l% tedav%ler%n gen%ş çapta 
kullanılması %ç%n makul f%yatlandırma yapılması gerekmekted%r.  

Tablo-1:PNH tedav&s&nde FDA onaylı tedav&ler1  
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Ger&atr&k Hematoloj&de Nütr&syon: Son Güncellemeler  

Doç. Dr. Nesl*han KAYAHAN SATIŞ  
S.B.Ü. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloj* EAH, Ger*atr* Kl*n*ğ*  

Ger%atr%k hematoloj% prat%ğ%nde malnütr%syon, hem sık görülen hem de çoğu zaman 
yeter%nce fark ed%lmeyen, sağkalımı ve tedav% yanıtını doğrudan etk%leyen temel b%r 
kl%n%k sorundur. Hastane ve uzun dönem bakım ver%ler%, yaşlı b%reylerde malnütr%syon 
ya da malnütr%syon r%sk%n%n olguların üçte b%r%nden fazlasında, hematoloj%k mal%gn%tes% 
olanlarda %se daha da yüksek oranlarda bulunduğunu göstermekted%r. İler% yaşta 
kanser %ns%dansının artması, hematoloj%k mal%gn%teler%n öneml% b%r bölümünün 65 yaş 
ve üzer%nde görülmes%ne yol açmakta ve bu grubu hem kanser hem de kansere bağlı 
malnütr%syon açısından en kırılgan popülasyon hal%ne get%rmekted%r. İstem dışı k%lo 
kaybı, azalmış bes%n alımı ve b%yok%myasal bozukluklarla seyreden malnütr%syon; 
morb%d%te, mortal%te, hastanede kalış süres% ve sağlık harcamalarında anlamlı artışla 
%l%şk%l%d%r. Buna karşın yoğun tedav% süreçler%, zaman kısıtlılıkları, s%stemat%k tarama 
eks%kl%ğ% ve mult%d%s%pl%ner yaklaşımın yeters%zl%ğ%, ger%atr%k hematoloj% hastalarında 
nütr%syonel sorunların sıklıkla geç tanınmasına yol açmaktadır. Bu nedenle nütr%syonel 
değerlend%rmen%n, tanı anından %t%baren standart onkohematoloj%k yaklaşımın ayrılmaz 
b%r b%leşen% olarak yapılandırılması, modern ger%atr%k bakım modeller%n%n temel hedef% 
olarak görülmel%d%r.   

Yaşlı hematoloj% hastasında malnütr%syon çoğunlukla azalmış bes%n alımı, artmış 
metabol%k gereks%n%m, %nflamasyon ve eşl%k eden somat%k, b%l%şsel ve sosyal sorunların 
etk%leş%m% %le ortaya çıkan çok faktörlü b%r ger%atr%k sendromdur. Kanser kaşeks%s%; 
%ştahsızlık, h%permetabol%zma, kas proteol%z%nde artış ve anabol%k yanıtta bozulma %le 
karakter%ze, çoğu zaman klas%k nütr%syonel destekle tamamen ger% döndürülemeyen 
kompleks b%r kl%n%k tablodur. Yaşlanmaya eşl%k eden oks%dat%f stres, ep%genet%k 
değ%ş%kl%kler, telomer kısalması, düşük düzeyl% kron%k %nflamasyon ve “anabol%k 
rez%stans” g%b% b%yoloj%k süreçler, hematoloj%k mal%gn%tel% yaşlı hastalarda kaşeks% ve 
malnütr%syonu der%nleşt%ren zem%n oluşturmaktadır. Sarkopen% %se %skelet kası kütles% 
ve fonks%yonunda %lerley%c% azalma %le tanımlanan ve olumsuz kl%n%k sonuç olasılığını 
artıran, kaşeks% %le çeş%tl% noktalarda örtüşse de kend%ne özgü tanı ve tedav% 
yaklaşımları gerekt%ren ayrı b%r ant%te olarak öne çıkmaktadır. Hematoloj%k 
mal%gn%telerde sarkopen% prevalansının %ler% yaşta %30–50’ye ulaştığı, mult%pl m%yelom, 
lenfoma ve akut lösem% g%b% hastalıklarda hem genel hem de progresyonsuz sağkalımı 
olumsuz etk%led%ğ% göster%lm%şt%r. Kas kütles% ve gücündek% kayıplar; tedav% 
toks%s%tes%nde artış, doz yoğunluğunun sürdürülememes%, enfeks%yon ve kompl%kasyon 
r%sk%nde yükselme ve sonuçta bağımlılık %le yaşam kal%tes%nde bel%rg%n bozulma %le 
%l%şk%l%d%r.  

Ger%atr%k hematoloj% hastalarında nütr%syonel değerlend%rme, tarama, tanı ve prognost%k 
sınıflama aşamalarını %çeren s%stemat%k b%r süreç olarak kurgulanmalıdır. M%n% 
Nütr%syonel Değerlend%rme (MNA), Nutr%t%onal R%sk Screen%ng 2002 (NRS-2002) ve 
Malnütr%syon Evrensel Tarama Test% (MUST) g%b% val%de tarama araçlarının kullanımı, 
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malnütr%syon r%sk%n% erken dönemde tanımlamaya ve yüksek r%skl% hastaları 
hedeflemeye olanak sağlamaktadır. GLIM konsensusu, er%şk%nlerde malnütr%syon 
tanısı %ç%n k%lo kaybı, düşük vücut kütle %ndeks% ve kas kütles% kaybı g%b% fenot%p%k 
ölçütler%; %nflamasyon veya artmış hastalık yükü g%b% etyoloj%k ölçütlerle b%rl%kte kullanan 
%k% basamaklı b%r yaklaşım önermekte ve malnütr%syon ş%ddet%n%n fenot%p%k kr%terlere 
göre derecelend%r%lmes%n% ön plana çıkarmaktadır. Hematoloj%k mal%gn%tel% yaşlı 
hastalarda CONUT skoru ve Ger%atr%k Nütr%syonel R%sk İndeks% g%b% bas%t b%yok%myasal 
ve antropometr%k parametrelere dayalı %ndeksler%n yüksek değerler%, genel ve 
progresyonsuz sağkalımın kısaldığı daha kötü b%r prognozla %l%şk%l% bulunmuştur. Bu 
%ndeksler, performans durumu, komorb%d%te yükü ve hastalık evres% g%b% klas%k 
prognost%k faktörlerden bağımsız ek r%sk b%lg%s% sağlayarak tedav% karar süreçler%nde 
nütr%syonel tabakalamanın önem%n% ortaya koymaktadır. Kapsamlı ger%yatr%k 
değerlend%rme %le nütr%syonel parametreler%n bütüncül b%ç%mde ele alınması, fra%lty 
düzey%n%n bel%rlenmes%, tedav% hedefler%n%n hastayla b%rl%kte tanımlanması ve 
k%ş%selleşt%r%lm%ş bakım planlarının oluşturulmasına öneml% katkı sağlamaktadır.  

Nütr%syonel tedav% planlanırken %lk adım, ayrıntılı b%r beslenme öyküsü ve terc%hen en 
az 3–7 günü kapsayan b%r beslenme günlüğü kullanılarak mevcut enerj% ve prote%n 
alımının n%cel olarak ortaya konmasıdır. Hastanın boyu, k%losu, vücut k%tle %ndeks%, kas 
kütles%, komorb%d%teler%, mob%l%te durumu ve hastalık akt%v%tes% d%kkate alınarak bazal 
enerj% gereks%n%m% hesaplanmalı, ardından stres ve akt%v%te katsayıları eklenerek 
b%reyselleşt%r%lm%ş hedef gereks%n%m bel%rlenmel%d%r. ESPEN öner%ler%ne paralel olarak 
çoğu yaşlı hastada 27–30 kcal/kg/gün enerj% ve en az 1,0–1,2 (gerekt%ğ%nde 1,5) 
g/kg/gün prote%n hedefler% kaba b%r başlangıç noktası olarak kullanılab%l%r; ancak bu 
değerler kl%n%k yanıt, tolere ed%leb%l%rl%k ve laboratuvar parametreler%ne göre d%nam%k 
b%ç%mde güncellenmel%d%r. D%yet%n yoğunlaştırılması, enerj% ve prote%n %çer%ğ% 
zeng%nleşt%r%lm%ş ev %ç% beslenme yaklaşımları ve gerekl% olgularda oral nütr%syon destek 
ürünler%n%n eklenmes%yle tesp%t ed%len açığın kademel% olarak kapatılması 
hedeflenmel%d%r. Düzenl% aralıklarla k%lo, vücut kompoz%syonu, b%yok%myasal göstergeler 
ve beslenme günlüğü yen%den değerlend%r%lerek, d%yet%syen %le ger%atr%–hematoloj% 
ek%b%n%n yakın %ş b%rl%ğ% %ç%nde tedav% planını opt%m%ze etmes%, nütr%syonel tedav%n%n 
etk%nl%ğ% açısından kr%t%k önemded%r.  

Egzers%z temell% müdahaleler, ger%atr%k hematoloj% hastalarında nütr%syonel tedav%y% 
tamamlayan ve fonks%yonel kapas%tey% korumaya yönel%k temel b%r b%leşen olarak kabul 
ed%lmel%d%r. Özell%kle d%renç egzers%z%, denge çalışmaları ve haf%f-orta düzey aerob%k 
akt%v%teler% %çeren çok b%leşenl% programların, uygun nütr%syonel destekle b%rl%kte 
uygulandığında kas gücü, yürüme hızı, yaşam kal%tes% ve tedav%ye uyumu anlamlı 
ölçüde %y%leşt%rd%ğ% göster%lm%şt%r. Kanada ve d%ğer ülkeler%n yaşlı er%şk%n f%z%ksel akt%v%te 
rehberler%, haftada en az 150 dak%ka orta-ş%ddetl% aerob%k akt%v%teye ek olarak haftada 
en az %k% gün kas güçlend%rme ve denge egzers%zler%n% önermekte, bu öner%ler sarkopen% 
%le yaşayan popülasyon %ç%n de geçerl% kabul ed%lmekted%r. Sarkopen%l% yaşlı b%reyler% 
%çeren random%ze kontrollü çalışmalara a%t meta-anal%zler, yalnızca egzers%z 
programlarının b%le kas kuvvet% ve f%z%ksel performansta bel%rg%n %y%leşme sağladığını, 



33 
 

egzers%ze eklenen nütr%syonel müdahaleler%n fonsk%yon açısından ek yarar sağladığını 
ortaya koymaktadır. Bu bulgular, hematoloj%k mal%gn%tel% yaşlı hastalarda da tedav% 
planına, tolere ed%leb%ld%ğ% ölçüde, yapılandırılmış f%z%ksel akt%v%te reçeteler%n%n entegre 
ed%lmes% gerekt%ğ%n% düşündürmekted%r. Dolayısıyla nütr%syonel destek ve egzers%z, 
kl%n%k olarak kırılgan, sarkopen%k ve kaşekt%k yaşlı hematoloj% hastaları %ç%n b%rb%r%n% 
tamamlayan %k% temel terapöt%k araç olarak değerlend%r%lmel%d%r.  

Sonuç olarak ger%atr%k hematoloj%de malnütr%syon, kaşeks% ve sarkopen%n%n erken 
tanınması ve kanıta dayalı nütr%syonel bakım algor%tmalarının uygulanması, tedav% 
sonuçlarının %y%leşt%r%lmes% açısından kr%t%k öneme sah%pt%r. Tanı anından %t%baren en geç 
%lk sek%z hafta %ç%nde başlatılan, tarama–tanı–müdahale basamaklarını %çeren, 
nütr%syonel destek ve egzers%z temell% müdahaleler% kapsayan mult%d%s%pl%ner b%r 
yaklaşım, kas kaybını sınırlayarak fonks%yonel rezerv% korumaya ve tedav% toleransını 
artırmaya yardımcı olacaktır. Ger%atr%k bakış açısının, hematolog, ger%atr%st, d%yet%syen, 
f%zyoterap%st ve hemş%rey% aynı ç%zg%de buluşturan bu bütüncül modelle b%rleşt%r%lmes%, 
yaşlı hematoloj% hastalarında sağkalım, yaşam kal%tes% ve bağımsızlık düzey% üzer%nde 
anlamlı kazanımlar elde ed%lmes%n% mümkün kılmaktadır.  
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Hematoloj&de Fungal Enfeks&yonlar: Ne Yapalım? Nasıl Yönetel&m?  

  

Burcu Çalışkan Dem*rkıran  
Enfeks*yon Hastalıkları ve Kl*n*k M*krob*yoloj* Kl*n*ğ*, Abdurrahman Yurtaslan Ankara 
Onkoloj* Eğ*t*m ve Araştırma Hastanes*, Ankara, Türk*ye  
  

İnvaz%v fungal enfeks%yonlar (İFE), hematoloj%k mal%gn%te hastaları ve hematopoet%k kök 
hücre nakl% (HKHN) alıcılarında morb%d%te ve mortal%ten%n en öneml% nedenler%nden 
b%r%d%r. Son yıllarda değ%şen konak faktörler%, yen% %mmünomodülatör tedav%ler, yaygın 
azol kullanımı ve COVID-19 pandem%s% hem küf hem maya enfeks%yonlarının 
ep%dem%oloj%s%n% anlamlı b%ç%mde etk%lem%şt%r.  

Güncel kılavuzlar (EORTC/MSGERC 2020, ECMM–ISHAM–ASM 2025, ESCMID  

2018, IDSA 2016) ve hematoloj%k hasta popülasyonuna %l%şk%n güncel kl%n%k araştırmalar 
taranarak kapsamlı b%r l%teratür değerlend%rmes% yapılmıştır.  

Son 10 yılda küf enfeks%yonlarında bel%rg%n artış gözlenm%şt%r. Azol d%rençl% A. fum*gatus 
suşlarında <%1’den %20’ye kadar değ%şen oranlarda artış b%ld%r%lm%şt%r. Yen% nes%l 
%mmün tedav%ler (Bruton k%naz %nh%b%törler%, JAK %nh%b%törler%, PI3K %nh%b%törler%, b%spes%f%k 
ant%korlar ve CAR-T) küf enfeks%yon r%sk%n% artırmaktadır. Mukorm%kozda %ns%dans artışı 
%200’e ulaşmış olup mortal%te %40–80 arasında değ%şmekted%r. COVID-19 sonrası 
dönemde b%ld%r%mler artmıştır. Flukonazol prof%laks%s% sonrası C. alb*cans baskılanmış, 
non-alb%cans cand%dalar ve çoklu %laç d%rençl% C. aur*s enfeks%yonlarında artış 
gözlenm%şt%r.  

Serum galaktomannan (GM), β-D-glukan, Pol%meraz Z%nc%r Reaks%yonu (PZR) temell% 
testler, bronkoalveolar lavajda GM ve yüksek çözünürlüklü b%lg%sayarlı tomograf% (BT) 
tanıda öneml% yer tutmaktadır. EORTC/MSGERC kr%terler% %le “proven–probable– 
poss%ble” sınıflaması kl%n%k kararları kolaylaştırmaktadır.  

İnvaz%v asperg%llozda vor%konazol ve %zavukonazol b%r%nc%l tedav%lerd%r. L%pozomal 
amfoter%s%n B, posakonazol ve ek%nokand%nler alternat%f veya kurtarma seçenekler%d%r. 
Kand%dem%de ek%nokand%nler %lk seçenek olup tedav% süres% %lk negat%f kültürden sonra 
en az 14 gün olmalıdır. Mukorm%kozda hızlı cerrah% debr%dman ve yüksek doz l%posomal 
amfoter%s%n-B temel yaklaşımdır. R%sk bazlı prof%laks% uygulamaları (HKHN, AML 
%ndüks%yon, CAR-T) mortal%tey% azaltmakta olup yen% küf akt%f prof%laks% öner%ler% güncel 
l%teratürde yer almaktadır. B%omarker ve ant%fungal duyarlılık test% temell% de-eskalasyon 
stratej%ler% ant%fungal d%renc%n önlenmes%ne katkı sağlamaktadır.  

Sonuç olarak İFE’ler%n değ%şen ep%dem%yoloj%s%, yen% tedav%ler%n ortaya çıkışı ve d%rençl% 
suşların artışı, hematoloj% prat%ğ%nde proakt%f tanısal yaklaşımları ve k%ş%selleşt%r%lm%ş 
ant%fungal yönet%m%n% zorunlu kılmaktadır. Güncel kılavuzlara uyum, ant%fungal 
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yönet%ş%m uygulamaları ve mult%d%s%pl%ner yaklaşım, bu hasta grubunda sağkalımı 
artırmada kr%t%k öneme sah%pt%r.  

   Anahtar Kel&meler: İnvaz%v fungal enfeks%yon, hematoloj%k mal%gn%te, ant%fungal tedav%   
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  Sözlü Sunumlar Sıra:1  
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Sözlü Sunumlar Sıra:1 

Kök Hücre Mob&l&zasyon Başarısına Ferr&t&n, Dem&r, Transferr&n Saturasyonu, V&tam&n 
B12 ve Fol&k As&t Düzeyler&n&n Etk&s&    

Al* H*mmet Çakmak1, S*bel Hacıoğlu2   
1Pamukkale Ün*vers*tes* Tıp Fakültes* İç Hastalıkları Anab*l*m Dalı, Den*zl*, Türk*ye  
2Pamukkale Ün*vers*tes* Tıp Fakültes* Hematoloj* Anab*l*m Dalı, Den*zl*, Türk*ye  
  
G&r&ş ve Amaç: Otolog kök hücre nakl% (OKHN) b%rçok hematoloj%k hastalıkta halen 

standart tedav% yöntem%d%r. OKHN’n%n en öneml% aşaması mob%l%zasyon dönem%d%r (1). 

Kök hücre mob%l%zasyonu (KHM) başarısına etk% eden faktörler önceden ön 

görüleb%l%rse mob%l%zasyon başarısızlığı daha az yaşanab%l%r (2–5). Hematoloj%k 

mal%gn%tes% olan hastalarda sık er%tros%t süspans%yonu replasmanı %le dem%r b%r%k%m% ve 

ferr%t%n yüksekl%ğ% sıklıkla gözlenmekted%r (6). Bu durumun ve ek olarak nutr%syonel 

eks%kl%kler%n KHM’na etk%s%ne a%t henüz yeterl% ver% bulunmamaktadır. B%z bu çalışmada 

bu parametreler%n ve etk%s% daha çok ortaya konmuş d%ğer faktörler%n mob%l%zasyona 

etk%s%n% %ncelemey% hedefled%k.   

Yöntem: Araştırma Pamukkale Ün%vers%tes% Hastanes% Hematoloj% Er%şk%n Kem%k İl%ğ% 

Nak%l Ün%tes%nde Ocak 2018- Mart 2025 yılları arasında otolog KHM amacıyla yatırılan 

hastaların probel b%lg% s%stemler%nden elde ed%lm%şt%r. Çalışma et%k kurul tarafından 

onaylanmıştır.   

Bulgular: Çalışmamıza dah%l ed%len 149 hastanın 122’s%nde (%81,9) mob%l%zasyon 

başarılı olurken 27’s%nde (%18,1) mob%l%zasyon başarısız oldu. Demograf%k ver%lerden 

yaş ve c%ns%yet%n mob%l%zasyon başarısına etk%s% bulunmazken, vücut k%tle %ndeks% (BMI) 

yüksek olan hasta grubunda mob%l%zasyon daha başarılı bulundu (p=0.09). Ferr%t%n 

yüksekl%ğ% saptanan hastalarda mob%l%zasyon başarısızlığı daha yüksek bulunurken 

(p=<0.001), ferr%t%n düzey% arttıkça mob%l%zasyon başarısızlığının da arttığı görüldü 

(p=<0.001). Trombos%t sayısı düşük olan grupta (p=0.03), daha önce radyoterap% (RT) 

alan hasta grubunda (p=0.029), sekonder mal%gn%tes% olan hastalarda (p=0.032) 

mob%l%zasyon başarısızlığı daha yüksek saptandı. Fol%k as%t düzey% daha yüksek olan 

hasta grubunda mob%l%zasyonun daha başarılı olduğu gözlend% (p=0.038). 

Mob%l%zasyon başarısız olan hasta grubunda pler%xafor kullanımının daha fazla olduğu 

görüldü (p= 0.048). Hastaların kem%k %l%ğ% bulguları (d%splaz%, ret%küler l%f, sellülar%te), 

daha önce aldıkları kemoterap% l%ne sayıları, kemoterap% türler% (lenal%dom%d, alk%lley%c% 
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ajan vb.), tedav%ye yanıt durumlarının mob%l%zasyon başarısına etk%s%n%n olmadığı 

bel%rlend%.   

Sonuç: KHM, OKHN’n%n en öneml% aşamalarından olmakla b%rl%kte mob%l%zasyon 

başarısızlığı b%rden fazla faktöre bağlıdır (2,3). Bu faktörler%n mob%l%zasyondan 

önces%nde tesp%t ed%lmes% %le hastaların başarılı veya başarısız olacağı önceden 

öngörüleb%l%r. Çalışmamızın ve l%teratürler%n ver%ler%ne dayanarak ferr%t%n düzey% yüksek 

hastalarda dem%r yükünün azaltılması, trombos%topen%s% olan hastalarda 

trombos%topen%n%n düzelt%lmes%, RT planlanan hastalarda RT önces% mob%l%zasyon 

planlanması mob%l%zasyon başarısını arttırab%l%r.   

Anahtar Kel&meler: Ferr%t%n; kök hücre; mob%l%zasyon; otolog   
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Sözlü Sunumlar Sıra:2 

Akut Prom&yelos&t&k Lösem&de Kl&n&k, B&yok&myasal ve Flow S&tometr&k Parametreler&n 
Prognost&k Değer&  
  

Şüheda Çakmak¹, Emre Akar¹, Mehmet Baysal¹, Seval Akpınar¹, Burhan Turgut²  
¹ Namık Kemal Ün*vers*tes* Tıp Fakültes*, İç Hastalıkları Ana B*l*m Dalı, Hematoloj* B*l*m 
Dalı, Tek*rdağ, Türk*ye  
² Med*cal Park Bahçel*evler Hastanes*, İç Hastalıkları Ana B*l*m Dalı, Hematoloj* B*l*m Dalı, 
İstanbul, Türk*ye  
  

G&r&ş  
Akut prom%yelos%t%k lösem% (APL), t(15;17)(PML::RARA) translokasyonu %le karakter%ze 

özel b%r AML alt t%p%d%r. ATRA ve arsen%k tr%oks%t tedav%ler% sağkalımı bel%rg%n %y%leşt%rse 

de, tanı anındak% yüksek lökos%toz ve koagülopat% erken mortal%ten%n başlıca 

nedenler%d%r. Akım s%tometr%k bel%rteçler%n prognost%k değer% g%derek önem 

kazanmaktadır. Bu çalışmada, APL hastalarında tanı anındak% hematoloj%k– 

b%yok%myasal parametreler ve akım s%tometr%k bel%rteçler%n (CD2, CD36, CD41, CD56, 

CD11b/CD15) kl%n%k sonuçlarla %l%şk%s% değerlend%r%ld%.  
  

Gereç ve Yöntem  
Bu retrospekt%f tek merkezl% anal%z, 2013–2025 yılları arasında ∂ poz%t%f APL tanısı alan 

≥18 yaş hastaları kapsadı. Demograf%k, hematoloj%k, b%yok%myasal ve kl%n%k ver%ler 

elektron%k kayıtlardan elde ed%ld%. Tüm hastalar ATRA-%darub%s%n protokolüyle tedav% 

ed%ld%. Flow s%tometr% Beckman Coulter Nav%os c%hazında üç tüplü panelle yapıldı. 

Bel%rteç poz%t%fl%ğ% l%teratürle uyumlu şek%lde ≥%20 olarak tanımlandı. İstat%st%ksel 

anal%zlerde F%sher’ın kes%n test%, Mann–Wh%tney U, Spearman korelasyon, loj%st%k 

regresyon ve Kaplan–Me%er yöntemler% kullanıldı. Anlamlılık düzey% p<0,05 olarak 

kabul ed%ld%.  
  

Bulgular  
Toplam 31 hasta (ortalama yaş 47,9 yıl; %61,3 kadın) çalışmaya dah%l ed%ld%. Olguların 

%35,5’% yüksek r%sk grubundaydı. Medyan tak%p süres% 38 aydı; 36 aylık genel sağkalım 

(OS) %72,6 %d%. D%ferans%yasyon sendromu %45,2 oranında %zlend%, rem%syona g%ren 

21 hastadan 2’s%nde nüks gel%şt%. Tanı anındak% albüm%n düzey% rem%syonla anlamlı 
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%l%şk%l%yd% (OR=13,06; p=0,025).  Lökos%t artışı da rem%syonla %l%şk%l% bulundu (p=0,041). 

CD36 yüksekl%ğ% aPTT %le negat%f koreleyd% (p=0,037). CD2, CD41 ve CD11b/CD15 

bel%rteçler% kl%n%k sonuçlarla %l%şk%l% değ%ld%. CD56 poz%t%fl%ğ% erken mortal%tey% anlamlı 

b%ç%mde artırdı (30 günlük mortal%te %66,7’ye karşı %9,1; p=0,01) ve OS’y% kısalttı 

(p=0,019).  
  

Sonuç  
APL’de tanı anındak% b%yok%myasal parametreler ve akım s%tometr%k bel%rteçler erken 

kl%n%k sonuçlar açısından prognost%k değer taşımaktadır. (1) Düşük albüm%n ve CD56 

poz%t%fl%ğ% erken mortal%te %le %l%şk%l% bulunmuştur. CD2, CD36, CD41 ve CD11b/CD15 

bel%rteçler% prognost%k açıdan anlamlı olmamıştır. Küçük örneklem ve retrospekt%f 

tasarım temel sınırlılıklardır.  
  

Anahtar Kel&meler: Albüm%n; akut prom%yelos%t%k lösem%; CD56;  erken mortal%te  
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Sözlü Sunumlar Sıra:3 

Core B&nd&ng Faktör AML Hastalarında WT1 Ekpresyon Prognostk Önem&   
  
Burcu Aslan Cand*r1, Haktan Bag*s Erdem2, Bahar Ulu Uncu1, Tugce Nur Y*genoglu1, Mer*h K*z*l 
Cakar3, Fevz* Altuntas1,4  
1Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloj* Eğ*t*m ve Araştırma Hastanes*, Hematoloj* ve Kök 
Hücre Nakl* Kl*n*ğ*, Ankara   
2 Tıbb* Genet*k Kl*n*ğ*, Etl*k Şeh*r Hastanes*, Ankara, Türk*ye   
3 Hematoloj* Kl*n*ğ*, Etl*k Şeh*r Hastanes*, Ankara, Türk*ye   
4 Yıldırım Beyazıt Ün*vers*tes* Tıp Fakültes*, İç Hastalıkları Anab*l*m Dalı, Hematoloj* B*l*m Dalı, 

Ankara, Türk*ye  
  

1. G&r&ş   
Core B%nd%ng Faktör (CBF), %k% farklı alt b%r%mden oluşan b%r prote%n kompleks%d%r ve normal 

hematopo%et%k süreçler%n düzenlenmes%nde öneml% rol oynar. Bu kompleks%n yapısında görülen 
moleküler bozukluklar, er%şk%n akut m%yelo%d lösem% (AML) olgularının yaklaşık %20’s%nde tesp%t 
ed%lm%şt%r. CBF-AML, RUNX1:RUNX1T1 [t(8;21)] veya CBFB:MYH11 [%nv(16)/t(16;16)] füzyon 
genler%n%n varlığıyla tanımlanır [1]. Buna karşılık, PML:RARA [t(15;17)] füzyonu %le tanımlanan 
akut prom%yelos%t%k lösem% (APL), hem b%yoloj%k hem de kl%n%k açıdan farklı özell%kler gösteren, 
kend%ne özgü tedav% stratej%s%ne sah%p ayrı b%r AML alt t%p%d%r ve bu nedenle CBF-AML grubuna 
dah%l ed%lmez.  

Normal karyot%pe sah%p veya d%ğer kromozomal anormall%kler% bulunan AML hastalarında, 
CBF-AML’l% er%şk%n hastalara kıyasla prognoz daha kötüdür; tam rem%syon (CR) oranı ve 
rem%syon süres% daha düşüktür [2]. CBF-AML her ne kadar “%y% r%skl%” AML grubunda sınıflandırılsa 
da, bu grup %ç%nde %k% ayrı hastalık alt t%p% bulunur: CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1. Bu alt 
t%pler, farklı eş mutasyon prof%ller%ne, kl%n%k sey%rlere ve sonuçlara sah%pt%r. CBFB:MYH11 olguları 
genell%kle eoz%nof%l% %le b%rl%kte görülür ve yüksek doz s%tarab%n bazlı tedav%lere daha %y% yanıt 
ver%rken, RUNX1:RUNX1T1 olgularında KIT mutasyonlarına daha sık rastlanır ve bu durum nüks 
r%sk%n% artırab%l%r.  

2022 Avrupa Lösem% Ağı (ELN) r%sk sınıflandırmasına göre AML; s%togenet%k ve moleküler 
özell%klere bağlı olarak üç prognost%k gruba ayrılır: %y%, orta ve kötü r%sk [3]. RUNX1::RUNX1T1 
veya CBFB::MYH11 varlığıyla tanımlanan CBF-AML, genel olarak %y% r%skl% grup %çer%s%nde yer 
alır; ancak ek mutasyonlar ve kl%n%k faktörler neden%yle sonuçlar değ%şkenl%k göstereb%l%r [3]. İy% 
r%skl% AML hastalarında olduğu g%b% CBF-AML’de de konsol%dasyon tedav%s%nde kemoterap% 
standart yaklaşım olarak uygulanır; ancak MRD poz%t%fl%ğ% veya ek yüksek r%skl% özell%kler mevcut 
değ%lse, %lk rem%syon dönem%nde allojen%k kök hücre nakl% genell%kle öner%lmez.  

W%lms tümör prote%n% 1 (WT1), hücre büyümes%, m%toz, farklılaşma ve apoptozun 
düzenlenmes%nde görev alan b%r transkr%ps%yon faktörüdür [4]. WT1, b%rçok sol%d ve hematoloj%k 
mal%gn%ten%n gel%ş%m%nde rol oynayan b%r onkogend%r. WT1 mutasyonları, CBF-AML olgularının 
%13–88’%nde, s%togenet%k olarak normal AML (CN-AML) olgularının %se %10–22’s%nde 
saptanmıştır [5, 6]. Allojen%k kök hücre nakl% (allo-SCT) yapılan hastalarda WT1 ekspresyonunun 
(nak%l önces% ve sonrası) varlığı, hastalığın nüks etme olasılığını öngöreb%lmekted%r [7–11]. Ancak 
yen% tanı almış AML hastalarında WT1 mutasyonu veya ekspresyon durumunun tedav% 
sonuçlarına etk%s% halen tartışmalıdır. Bazı çalışmalar WT1 ekspresyonu varlığının artmış nüks 
r%sk%yle %l%şk%l% olduğunu b%ld%rm%şt%r [12, 13]. ELN r%sk sınıflandırmasında WT1 mutasyonu veya 
ekspresyonuna %l%şk%n özel b%r öner% bulunmamaktadır.   

Bugüne kadar WT1 ekspresyonunun CBF-AML alt grubundak% prognost%k önem%n% doğrudan 
değerlend%ren b%r çalışma bulunmamaktadır. WT1 ekspresyonu MRD tak%b%nde yaygın olarak 
kullanılsa da, bu çalışmada amacımız, WT1 ekspresyonunun akut prom%yelos%t%k lösem% 
dışındak% CBF-AML hastalarında nüks, progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım (OS) 
üzer%ne etk%s%n% bel%rlemekt%r.  



42 
 

  
  
  

2. Method   
Çalışmaya 18 yaşın üzer%ndek% 22 CBF-AML hastası dah%l ed%ld%. Rut%n s%togenet%k ve PCR 

temell% mutasyon testler% (FLT3-ITD/TKD, c-KIT ve d%ğer tekrarlayan anormall%kler) sonuçlarına 
göre ek olumsuz r%skl% genet%k anormall%klere sah%p hastalar dışlandı. Çalışma süres%nce kapsamlı 
NGS/WES/WGS testler% s%stemat%k olarak uygulanamadığından, 2022 ELN sınıflamasında 
tanımlanan tüm olumsuz somat%k mutasyonların tamamen dışlanamaması olası b%r sınırlılık 
oluşturdu.  

Çalışma, kurumun ve/veya ulusal araştırma kom%tes%n%n et%k standartlarına, 1964 Hels%nk% 
B%ld%rges% ve sonrak% rev%zyonlarına veya benzer et%k %lkelere uygun olarak yürütüldü. Dr. 
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloj% Eğ%t%m ve Araştırma Hastanes% Koord%nasyon 
Merkez%’n%n et%k kurulu (2021-04/1101) tarafından çalışma protokolü onaylandı.  

Çalışma %ç%n et%k kurul ve yerel otor%telerden onay alındıktan sonra, hastaların ver%ler% hastane 
kayıtları ve dosyalarından toplandı. Hastaların yaşı, c%ns%yet%, FLT3 ITD/TKD mutasyon durumu, 
ek genet%k r%sk mutasyonları, tanı anındak% beyaz kan hücres% (WBC) düzey%, uygulanan tedav%ler 
ve yanıtları, genet%k m%n%mal rez%düel hastalık (MRD) düzeyler%, nüks tar%h%, allojen%k kök hücre 
nakl% (AKHN) öyküsü, ölüm veya son tak%p b%lg%ler% kayded%ld%.  

Tedav%ye yanıt değerlend%rmes%; kem%k %l%ğ% asp%rasyonu ve b%yops%s%, çok renkl% akım 
s%tometr%s% ve her tedav% döngüsünün sonunda (genell%kle başlangıçtan 21–28 gün sonra) genet%k 
değ%ş%kl%k anal%zler%yle yapıldı. Tam rem%syon (CR); kem%k %l%ğ%nde %5’ten az blast bulunması, 
lösem%k blastların olmaması ve per%fer%k kan değerler%n%n normale dönmes% (trombos%t sayısı 
>100 x 10⁹/L ve mutlak nötrof%l sayısı >1 x 10⁹/L) olarak tanımlandı.  

Ekstramedüller hastalık, görüntüleme yöntemler% (BT veya PET-BT) ve/veya b%yops% %le 
doğrulandı.  

M%n%mal rez%düel hastalık (MRD), standart zaman noktalarında değerlend%r%ld%: %ndüks%yon 
tedav%s%nden sonra (28. gün kem%k %l%ğ%) ve konsol%dasyon tedav%s% sonunda (4 HIDAC/FLAG 
döngüsü sonrası). Füzyon transkr%ptler% (RUNX1:RUNX1T1, CBFB:MYH11 ) %ç%n ≥3 log azalma 
moleküler rem%syon olarak kabul ed%ld%. WT1 ekspresyonu, kant%tat%f RT-PCR (geneMAP™ k%t%) 
%le değerlend%r%ld%; poz%t%fl%k sınırları kem%k %l%ğ% %ç%n ≥250 kopya/10⁴ ABL, per%fer%k kan %ç%n ≥50 
kopya/10⁴ ABL olarak bel%rlend%.  

  
2.1. WT1 Ekspresyonunun Anal&z&  

WT1 ekspresyon düzeyler%, kem%k %l%ğ% asp%rat örnekler%nden elde ed%len, RNA kullanılarak 
gerçek zamanlı PCR %le değerlend%r%ld%. RNA ayrıştırıldıktan sonra, WT1 ve ABL (endojen kontrol) 
genler%ne özgü FAM/VIC %şaretl% pr%mer/prob ç%ftler% kullanılarak cDNA çoğaltıldı. Anal%zler B%orad 
CFX96 Real-T%me System c%hazı %le gerçekleşt%r%ld%. WT1 transkr%pt düzeyler%  
ABL gen%ne göre normal%ze ed%lerek WT1/ABL oranı şekl%nde %fade ed%ld%. Per%fer%k kanda 10⁴ ABL 
başına ≥50 WT1 kopyası, kem%k %l%ğ%nde 10⁴ ABL başına ≥250 WT1 kopyası poz%t%f kabul ed%ld%. 
Negat%f WT1 ekspresyonu durumunda, per%fer%k kanda 50’den, kem%k %l%ğ%nde 250’den az kopya 
bulunması alt sınır olarak kabul ed%ld%. Sonuçlar, MRD değerlend%rmes%nde de kullanılan kant%tat%f 
RT-PCR yöntem%yle ölçüldü. Kullanılan k%t, geneMAP™ WT1 Express%on Analys%s K%t (MAP 
D%agnost%c, Türk%ye) %d%. K%t, 10.000 ABL kopyası başına ≥2 WT1 transkr%pt kopyasını 
saptayab%lmekted%r.  

  
2.3. İstat&st&ksel Anal&z  

İstat%st%ksel anal%zler IBM SPSS Stat%st%cs (sürüm 25) kullanılarak yapıldı. Ver%ler%n 
sunumunda tanımlayıcı %stat%st%kler kullanıldı. Kategor%k ver%ler sayı ve oranlarla, sayısal ver%ler 
%se medyan, m%n%mum ve maks%mum değerlerle %fade ed%ld%. Örneklem büyüklüğünün küçük 
olması neden%yle kategor%k karşılaştırmalarda F%sher’%n kes%n test% kullanıldı. Tanı tar%h%nden 
ölüme kadar geçen süre veya yaşayan hastalar %ç%n son tak%p tar%h%, genel sağkalım (OS) olarak 
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tanımlandı. Progresyonsuz sağkalım (PFS) ve OS anal%zler% Kaplan-Me%er sağkalım anal%z% %le 
değerlend%r%ld%, sağkalımı etk%leyen faktörler log-rank test%yle %ncelend%. Nüks ve ölüm olaylarının 
sayısı çok düşük olduğu %ç%n (n=1), çok değ%şkenl% Cox regresyon anal%z% yapılmadı; bu durum 
%stat%st%ksel aşırı uyuma yol açab%leceğ%nden, sağkalım karşılaştırmaları yalnızca tek değ%şkenl% 
Kaplan-Me%er ve log-rank anal%zler%yle sınırlandırıldı.  

  
3. Bulgular    

Çalışmaya 18 yaşın üzer%ndek% 22 CBF-AML hastası dah%l ed%ld%. Hastaların medyan yaşı 32 
(18-49) olup 8 hasta (%36,4) kadındı. Çalışmada 8 hastada (%36,4) CBFB:MYH11 poz%t%f AML 
ve 14 hastada (%63,6 RUNX1:RUNX1T1, poz%t%f AML tesp%t ed%lm%şt%r. Bu hastaların 13’ünde 
(%59,1) WT1 ekspresyonu saptanmıştır. Tablo 1, hastaların başlangıç özell%kler% hakkında 
ayrıntılı b%lg%ler% %çermekted%r.  

İndüks%yon tedav%s% olarak uygulanan 7+3 rej%m%n%n (%darub%s%n 12 mg/m², 3 gün boyunca; 
s%tarab%n 100 mg/m², 7 gün boyunca) ardından tüm hastalar tam rem%syon (CR) sağlamıştır ve 
18 hastada (%81,8) CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1, %ç%n RT-PCR log azalma düzeyler% en 
az üç loga ulaşmıştır. Dört döngü HIDAC (s%tarab%n 3000 mg/m²/gün, 1., 3. ve 5. günlerde) veya 
%k% döngü HIDAC artı %k% döngü FLAG (fludarab%n 30 mg/m²/gün + s%tarab%n 2 g/m²/gün, 1– 5. 
günlerde) uygulanması sonucunda tüm hastalarda CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 %ç%n RT-
PCR log azalma düzeyler% en az dört loga ulaşmıştır.  

  
3.1.  WT1 Ekspresyon Durumuna Göre Sonuçlar  

Toplam 22 hasta WT1 ekspresyon durumuna göre değerlend%r%ld% ve WT1 poz%t%f (n=13) 
%le WT1 negat%f (n=9) olmak üzere %k% gruba ayrıldı. Hastaların yaş ve c%ns%yet dağılımları 
gruplar arasında benzerd%. CBF-AML alt t%pler% %ncelend%ğ%nde, WT1 poz%t%f grubun 
%46,2’s%nde CBFB:MYH11, %53,8’%nde %se RUNX1:RUNX1T1 transkr%pler% bulundu. Buna 
karşılık WT1 negat%f grubun büyük çoğunluğu (%77,8) RUNX1:RUNX1T1 taşırken, yalnızca 
%22,2’s%nde CBFB:MYH11 tesp%t ed%ld%; ancak bu fark %stat%st%ksel olarak anlamlı değ%ld% 
(p=0,380).  

İndüks%yon tedav%s% sonrasında CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 %ç%n medyan RTPCR 
log azalma düzeyler%, WT1 poz%t%f grupta (3; aralık 1–9) WT1 negat%f gruba göre (7; aralık 4–
7) anlamlı derecede daha düşüktü (p=0,009). Bununla b%rl%kte, tedav% sonunda %k% grup 
arasında RT-PCR log azalma düzeyler% açısından anlamlı fark kalmadı (medyan 7; WT1 
poz%t%f grup aralığı 4–7, WT1 negat%f grup aralığı 5–7; p=0,843). Tablo 2, WT1 ekspresyon 
durumuna göre kl%n%k özell%kler%n ayrıntılı karşılaştırmasını göstermekted%r.  

Medyan genel sağkalım (OS) ve progresyonsuz sağkalım (PFS), 54 aylık tak%p süres%nce 
henüz ulaşılamamıştır (Şek%l 1). Tak%p süres%nce yalnızca b%r hastada nüks meydana gelm%şt%r. 
Nüks eden hasta kurtarma tedav%s%ne yanıt verm%ş ve ardından AKHN yapılmıştır. AML alt t%p% 
ve WT1 ekspresyon durumu, PFS ve OS üzer%nde %stat%st%ksel olarak anlamlı b%r etk% 
göstermem%şt%r (p > 0,05) (Şek%l 2 ve Şek%l 3).  

Çalışma süres%nce toplam dört hastaya AKHNT uygulanmıştır; b%r hasta nüks neden%yle, 
%k% hasta ekstramedüller hastalık neden%yle ve b%r hasta da konsol%dasyon tedav%s%ne bağlı 
yan etk%ler neden%yle. Tak%p süres%nde b%r hasta hastalıkla doğrudan %l%şk%l% olmayan b%r 
nedenle yaşamını y%t%rm%şt%r.  

  
4. Tartışma  

Çalışmamız, ek yüksek r%skl% genet%k bel%rteçler% olmayan CBF-AML tanısı almış 22 er%şk%n 
hastanın retrospekt%f b%r anal%z%d%r. Hastaların %59’unda WT1 ekspresyonu saptanmıştır. Tüm 
hastalarda %ndüks%yon tedav%s%n% tak%ben tam rem%syon elde ed%lm%şt%r. İndüks%yon tedav%s% 
sonrasında CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 %ç%n medyan RT-PCR log azalma düzeyler%nde 
anlamlı fark saptanmıştır (WT1 ekspresyonu poz%t%f grup: 3 log, WT1 ekspresyonu negat%f grup: 
7 log; p=0.009). Ancak tedav% sonunda RT-PCR log azalma düzeyler% gruplar arasında benzer 
olduğu gözlenm%şt%r (p=0.843). WT1 ekspresyonu olan b%r hastada nüks görülmüştür. WT1 
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ekspresyon durumu, 54 aylık medyan tak%p süres% boyunca genel sağkalım (OS) veya 
progresyonsuz sağkalım (PFS) üzer%nde anlamlı b%r etk% göstermem%şt%r. Kohortumuzda nüks ve 
ölüm olaylarının sayısının çok az olması neden%yle, WT1 ekspresyon durumuna göre sağkalım 
sonuçları hakkında kes%n sonuçlar çıkarmak mümkün değ%ld%r. Bulgularımız d%kkatle yorumlanmalı 
ve keş%fsel gözlemler olarak değerlend%r%lmel%d%r.  

Gözlemler%m%z, WT1 ekspresyonu poz%t%f hastalarda %ndüks%yon tedav%s%n% tak%ben RTPCR 
log azalma düzeyler%n%n daha düşük olduğunu gösterm%şt%r. Bu durum, WT1 ekspresyonunun 
moleküler tem%zlenmen%n azalmasına yol açab%leceğ%n% düşündürmekted%r; bu da öncek% 
çalışmalarda olumsuz sonuçlarla %l%şk%lend%r%lm%şt%r [12]. Bununla b%rl%kte, grubumuzda WT1 
ekspresyonu kl%n%k sonuçlara yol açmamıştır; bu durum, sınırlı örneklem büyüklüğü ve 
kullanılan etk%l% konsol%dasyon rej%mler%nden kaynaklanmış olab%leceğ% düşünülmekted%r.   

Tüm hastalarda 7+3 %ndüks%yon tedav%s%nden sonra tam rem%syon elde ed%lm%ş ve çoğunda 
konsol%dasyon sonrasında en az 4 log RT-PCR azalma düzey%yle der%n moleküler yanıtlar 
gözlenm%şt%r. Nüks oranları, PFS ve OS gruplar arasında benzer bulunmuş olup bu bulgunun 
HIDAC ve FLAG g%b% tedav%ler%n etk%nl%ğ%yle %l%şk%l% olab%leceğ%n% düşündürmüştür. Bu sonuçlar, 
yüksek doz s%tarab%n temell% rej%mler%n CBF-AML’de uzun sürel% rem%syonlar sağladığını 
gösteren öncek% çalışmalarla uyumludur [14, 15].  

Öncek% çalışmalar, WT1 ekspresyonu veya mutasyonunun prognost%k değer% konusunda 
çel%şk%l% sonuçlar b%ld%rm%şt%r. Öneml% olarak, bu çalışmaların çoğu WT1 mutasyonlarını değ%l, 
WT1 ekspresyonunu qRT-PCR %le b%r MRD bel%rtec% olarak değerlend%rm%şt%r [7, 9]. B%z%m 
çalışmamızda WT1 ekspresyonu özel olarak %ncelenm%ş olup, bu nedenle bulgularımız bu 
çerçevede yorumlanmalıdır.  

Öncek% çalışmalar, CBF-AML hastalarında ek genet%k anormall%kler%n sıklığının ve kl%n%k 
seyr%n, füzyon transkr%pt t%p%ne bağlı olarak değ%şeb%leceğ%n% gösterm%şt%r [16, 17]. T%p A füzyon 
transkr%pt%ne sah%p hastalarda KIT mutasyonlarının daha yaygın olduğu ve bunun kötü 
sonuçlarla %l%şk%l% olduğu b%ld%r%lm%şt%r [16]. Ancak çalışmamızda, KIT mutasyonuna sah%p 
hastalar dışlanmış ve füzyon transkr%pt varyantlarının daha %ler% anal%zler% yapmamıştır. Bu 
nedenle bu parametreler sonuçlarımızı sınırlamakta ve bu tür anal%zler yapılmış olsaydı 
bulguların farklı olma olasılığını dışlayamamaktadır.  

Çalışma süres%nce kapsamlı NGS/WES/WGS testler% s%stemat%k olarak yapılamaış olup 
bu durum, 2022 ELN sınıflamasında tanımlandığı üzere tüm olumsuz somat%k mutasyonların 
tamamen dışlanmasını sınırlamıştır. WT1 ekspresyonunun d%ğer eşl%k eden mutasyonlar 
bağlamındak% etk%s%n% daha %y% tanımlamak %ç%n s%stemat%k NGS testler%n%n uygulandığı daha 
gen%ş prospekt%f kohortlara %ht%yaç vardır.  

Özetle, bu küçük retrospekt%f CBF-AML kohortunda WT1 ekspresyonu nüks, genel 
sağkalım veya progresyonsuz sağkalım %le %l%şk%l% bulunmamıştır. Ancak sınırlı örneklem 
büyüklüğü ve düşük olay sayısı kes%n sonuçlara varılmasını engellemekted%r ve bulgularımız 
keş%fsel olarak değerlend%r%lmel%d%r. WT1 ekspresyonunun gec%km%ş moleküler yanıtla olan 
%l%şk%s%n% araştırmak %ç%n daha büyük prospekt%f çalışmalara %ht%yaç vardır.  

  
5. Kaynaklar   
  

1. Borthakur G, Kantarj9an H. Core b9nd9ng factor acute myelogenous leukem9a-2021 treatment algor9thm. Blood 
Cancer J. 2021 Jun 16;11(6):114.   

2. Marcucc9 G, Mrózek K, Ruppert AS, Maharry K, Kol9tz JE, et al. Prognost9c factors and outcome of core 
b9nd9ng factor acute myelo9d leukem9a pat9ents w9th RUNX1:RUNX1T1 d9ffer from those of pat9ents w9th 
9nv(16): a Cancer and Leukem9a Group B study. J Cl9n Oncol. 2005 Aug 20;23(24):5705-17.  

3. Döhner H, We9 AH, Appelbaum FR, Craddock C, D9Nardo CD, et al. D9agnos9s and management of AML 9n 
adults: 2022 recommendat9ons from an 9nternat9onal expert panel on behalf of the ELN. Blood. 2022 Sep 
22;140(12):1345-1377.   

4. Wu J, Yan H, X9ang C. W9lms' tumor gene 1 9n hematolog9cal mal9gnanc9es: fr9end or foe? Hematology. 2023 
Dec;28(1):2254557.   

5. Lasa A, Carr9condo M, Est9v9ll C, Bussagl9a E, G9ch I,et al. WT1 mon9tor9ng 9n core b9nd9ng factor AML:  



45 
 

compar9son w9th spec9f9c ch9mer9c products. Leuk Res. 2009 Dec;33(12):1643-9.   
6. Park SH, Lee HJ, K9m IS, Kang JE, Lee EY, et al. Inc9dences and Prognost9c Impact of c-KIT, WT1, CEBPA, 

and CBL Mutat9ons, and Mutat9ons Assoc9ated W9th Ep9genet9c Mod9f9cat9on 9n Core B9nd9ng Factor Acute 
Myelo9d Leukem9a: A Mult9center Study 9n a Korean Populat9on. Ann Lab Med. 2015 May;35(3):288-97.   

7. Q9n YZ, Wang Y, Xu LP, Zhang XH, Zhao XS, et al. Subgroup Analys9s Can Opt9m9ze the Relapse-Pred9ct9on 
Cutoff Value for WT1 Express9on After Allogene9c Hematolog9c Stem Cell Transplantat9on 9n Acute Myelo9d 
Leukem9a.  

J Mol D9agn. 2020 Feb;22(2):188-195.   
8. Cho BS, M9n GJ, Park SS, Sh9n SH, Yahng SA, et al. WT1 Measurable Res9dual D9sease Assay 9n Pat9ents 
W9th Acute Myelo9d Leukem9a Who Underwent Allogene9c Hematopo9et9c Stem Cell Transplantat9on: Opt9mal T9me 
Po9nts, Thresholds, and Cand9dates. B9ol Blood Marrow Transplant. 2019 Oct;25(10):1925-1932.   
9. Valkova V, Vydra J, Markova M, Cerovska E, Vrana M, et al. WT1 Gene Express9on 9n Per9pheral Blood Before 
and After Allogene9c Stem Cell Transplantat9on 9s a Cl9n9cally Relevant Prognost9c Marker 9n AML - A S9nglecenter 14-
year Exper9ence. Cl9n Lymphoma Myeloma Leuk. 2021 Feb;21(2):e145-e151.  
10. Ido K, Nakamae M, Koh H, Okamura H, Nanno S, et al. The Proport9onal Relat9onsh9p Between Pretransplant 
WT1 mRNA Levels and R9sk of Mortal9ty After Allogene9c Hematopo9et9c Cell Transplantat9on 9n Acute Myelo9d 
Leukem9a Not 9n Rem9ss9on. Transplantat9on. 2019 Oct;103(10):2201-2210.   
11. Rautenberg C, Lauseker M, Ka9vers J, Jäger P, F9schermanns C, et al. Prognost9c 9mpact of pretransplant 
measurable res9dual d9sease assessed by per9pheral blood WT1-mRNA express9on 9n pat9ents w9th AML and MDS.  
Eur J Haematol. 2021 Aug;107(2):283-292.   
12. Mash9ma K, Oh I, Ikeda T, Toda Y, Ito S, et al. Role of Sequent9al Mon9tor9ng of WT1 Gene Express9on 9n 
Pat9ents W9th Acute Myelo9d Leukem9a for the Early Detect9on of Leukem9a Relapse. Cl9n Lymphoma Myeloma Leuk.  
2018 Dec;18(12):e521-e527.   
13. Xu N, Chen WM, L9 LD, Long LY, Wang X, et al. H9gh WT1 express9on pred9cted 9nduct9on chemotherapy 
fa9lure 9n acute myelo9d leukem9a pat9ents w9th non-favorable cytogenet9c r9sk. Cl9n Exp Med. 2023 
Oct;23(6):26292638.   
14. Burnett AK, Russell NH, H9lls RK, Hunter AE, Kjeldsen L, et al. Opt9m9zat9on of chemotherapy for younger 
pat9ents w9th acute myelo9d leukem9a: results of the med9cal research counc9l AML15 tr9al. J Cl9n Oncol. 2013 Sep 
20;31(27):3360-8.   
15. Ivey A, H9lls RK, S9mpson MA, Jovanov9c JV, G9lkes A, et al; UK Nat9onal Cancer Research Inst9tute AML 
Work9ng Group. Assessment of M9n9mal Res9dual D9sease 9n Standard-R9sk AML. N Engl J Med. 2016 Feb 
4;374(5):422-33.   
16. Huang BJ, Sm9th JL, Wang YC, Tagh9zadeh K, Leont9 AR, et al. CBFB-MYH11 fus9on transcr9pts d9st9ngu9sh 
acute myelo9d leukem9as w9th d9st9nct molecular landscapes and outcomes. Blood Adv. 2021 Dec 14;5(23):4963-4968.  
17. Schw9nd S, Edwards CG, N9colet D, Mrózek K, Maharry K, et al. All9ance for Cl9n9cal Tr9als 9n Oncology. 
9nv(16)/t(16;16) acute myelo9d leukem9a w9th non-type A CBFB-MYH11 fus9ons assoc9ate w9th d9st9nct cl9n9cal and 
genet9c features and lack KIT mutat9ons. Blood. 2013 Jan 10;121(2):385-91.  

   
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

    
Table 1. CBF-AML tanılı hastaların demografik özellikleri    
Yaş, (yıl), medyan (min-max)  32 (18-49)  
Kadın /Erkek, n (%)  8/14 (36.4/63.6)  

CBF, n (%)  
    CBFB:MYH11   
    RUNX1:RUNX1T1  

  
8 (36.4)  
14 (63.6)  

WT1 ekspresyon poziGfliği, n (%)  13 (59.1)  

Ektrameduller hastalık, n (%)  2 (9.1)  
Tanı anı WBC sayısı, medyan (min-max), 
x109/L  

16.6 (1.8-223.0)  

Kemik iliği blast yüzdesi, medyan (min-max), 
%   

80 (2-100)  

Tanıda CBFB:MYH11 RT-PCR, medyan (min-
max)  

1.0000 (0.0046-3.1651)  

Tanıda RUNX1:RUNX1T1 RT-PCR, medyan 
(min-max)  

4.2864 (1.0000-19.8246)  

Tanıda WT1 RT-PCR, medyan (min-max)  1.0000 (0.0045-
84.8350)  

İndüksiyon sonrası, CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 RTPCR log 
azalması, medyan (min-max),  

4 (1-9)  

İndüksiyon sonrası, WT1 RT-PCR log azalması, medyan (minmax)  3 (0-7)  

Tedavi sonrası CBFB:MYH11 ve RUNX1:RUNX1T1 RT-PCR log azalması, 
medyan (min-max)  

6 (4-7)  

Tedavi sonrası, WT1 RT-PCR log azalması, medyan (min-max)  4 (2-7)  
Relaps, n (%)   1 (4.5)  
AKHN, n (%)  4 (18.2)  
Mortalite, n (%)  1 (4.5)  

OS, medyan (min-max), ay  Ulaşılamadı   

PFS, medyan (min-max), ay  Ulaşılamadı  
Takip süresi, medyan (min-max), ay  54 (8-195)  

WBC; lökosit sayısı, CBF; core binding faktor, RT-PCR; revers transkripsiyon polimeraz zincir 
reaksiyonu, AKHN; allojenik kök hücre nakli, OS; genel sağkalım, PFS; progresyonsuz sağkalım   

    
 
 
 
 
 
 

30 

30 
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Table 2. WT1 ekspresyon durumuna göre hastaların karşılaşbrılması   
  WT1 ekspresyon durumu     
  PoziGf, n=13   NegaGf, n=9  P  

Yaş, (yıl), medyan (min-max)  32 (18-45)  32 (19-49)  0.688  

Kadın /Erkek, n (%)  5/8 (38.5/61.5)  3/6 (33.3/66.7)  1.00  
Tanı anı WBC sayısı, medyan (min-
max), x109/L  

18.5 (4.0-223.0)  13.9 (1.8-223.0)  0.335  

Kemik iliği blast yüzdesi, medyan 
(min-max), %  

85 (2-100)  70 (6-90)  0.346  

Ektrameduller hastalık, n (%)  2 (15.4)  0  0.494  

CBF, n (%)  
    CBFB:MYH11   
    RUNX1:RUNX1T1  

  
6 (46.2)  
7 (53.8)  

  
2 (22.2)  
7 (77.8)  

  
0.380  

İndüksiyon sonrası, CBFB:MYH11 
ve RUNX1:RUNX1T1 RT-PCR log 
azalması, medyan (min-max),  

3 (1-9)  6 (4-7)  0.009*  

Tedavi sonrası CBFB:MYH11 ve 
RUNX1:RUNX1T1 RT-PCR log 
azalması, medyan (min-max)  

6 (4-7)  6 (5-7)  0.843  

Relaps, n (%)  1 (7.7)  0  0.394  

AKHN, n (%)  2 (15.4)  2 (22.2)  0.683  
OS, medyan (min-max), ay  Ulaşılamadı   Ulaşılamadı    

PFS, medyan (min-max), ay  Ulaşılamadı   Ulaşılamadı     

*Mann-Whitney U test, WBC; lökosit sayısı, CBF; core binding faktor, RT-PCR; revers 
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu, AKHN; allojenik kök hücre nakli, OS; genel sağkalım, 
PFS; progresyonsuz sağkalım  
  

Ş ekil 1. CBF - AML hastaların OS ve PFS grafi kleri     
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Şekil   2 . CBF - AML hastaların alt gruplara göre OS VE PFG grafikleri    

  

Şekil 3. CBF - AML hastaların WT1 ekspresyon durumlarına göre OS ve PFS grafikleri    
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Sözlü Sunumlar Sıra:4 

Esans&yel Trombos&toz Hastalarında Kl&n&k Özell&kler, Tedav& Paternler& ve 
Myelof&broz&s Dönüşümü: Tek Merkezl& Retrospekt&f Çalışma  

Ahmet Mert Yanık1, Abdülkad*r Öncedağ2, Özlem Candan3, Derya Dem*rtaş4, Arda  
Bayar5, Fatma Arıkan5, Asu Fergün Yılmaz5, Tayfur Toptaş5, Işık Atagündüz5  
1Bursa Şeh*r Hastanes*, Hematoloj* B*l*m Dalı  
2Marmara Ün*vers*tes* Tıp Fakültes*, İç Hastalıkları Anab*l*m Dalı  
3Kanun* Sultan Süleyman Eğ*t*m Araştırma Hastanes*, Hematoloj* B*l*m Dalı  
4Adana Şeh*r Hastanes*, Hematoloj* B*l*m Dalı  
5Marmara Ün*vers*tes*, Hematoloj* B*l*m Dalı  

  

G&r&ş  

M%yeloprol%ferat%f neoplaz%ler (MPN), hematopo%et%k kök hücreler%n klonal prol%ferasyonu 
%le karakter%ze, heterojen sey%rl% hastalık grubudur [1]. H%droks%üre (HU) uzun yıllardır 
%lk basamak s%toredükt%f tedav% seçeneğ% olarak kullanılmakta olup semptomat%k ve 
hematoloj%k fayda sağlasa da hastalığın doğal seyr%n% değ%şt%rmed%ğ% b%l%nmekted%r [2].  

Son yıllarda özell%kle esans%yel trombos%toz (ET) kohortlarında IPSET skorlama s%stem% 
trombot%k kompl%kasyon ve f%brot%k progresyon r%sk%n% öngörmede öneml% b%r araç hal%ne 
gelm%şt%r. Bununla b%rl%kte, kem%k %l%ğ% ret%kül%n f%broz%s% g%b% h%stopatoloj%k parametreler%n 
de hem progresyon hem de sağkalım açısından kr%t%k prognost%k değer taşıdığı g%derek 
daha fazla vurgulanmaktadır [3, 4].  

Bu çalışmada, tek merkezl% retrospekt%f b%r kohortta kl%n%k özell%kler, tedav% paternler%, 
dönüşüm d%nam%kler% ve sağkalım ver%ler% değerlend%r%lm%ş; özell%kle IPSET r%sk%, 
ret%kül%n f%broz%s% ve f%brot%k/akut dönüşüm %l%şk%s% anal%z ed%lm%şt%r.  

Yöntem  

Bu retrospekt%f çalışmaya merkez%m%zde tak%p ed%len toplam 78 hasta dah%l ed%ld%. 
Demograf%k ver%ler, eşl%k eden hastalıklar, laboratuvar bulguları, tedav% yaklaşımları, 
kem%k %l%ğ% patoloj%s% ve sağkalım ver%ler% hasta dosyalarından elde ed%ld%.  

• R&sk sınıflaması: Tanı anındak% yaş, trombos%t sayısı, lökos%t sayısı ve ek kl%n%k 
parametreler kullanılarak IPSET r%sk skoru hesaplandı. Ayrıca, sekonder MF 
gel%şen hastalarda sağkalım öngörüsü %ç%n MYSEC ve DIPSS-Plus skorları 
uygulandı.  

• Tedav& özell&kler&: HU kullanımı, HU tedav% süres%, %k%nc% basamak tedav%ye 
geç%ş durumu ve nedenler% kayded%ld%.  

• F&broz&s dereces&: Kem%k %l%ğ% ret%kül%n f%broz%s% Grade 1–3 olarak sınıflandırıldı.  

• Dönüşüm: MF veya AML’ye dönüşüm ve dönüşüm süreler% kayded%ld%.  
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• İstat&st&ksel anal&z: Tanımlayıcı %stat%st%kler, Kaplan–Me%er sağkalım anal%z% ve 
log-rank testler% kullanıldı. Kategor%k değ%şkenler k%-kare test% %le karşılaştırıldı.  
MF dönüşümü açısından HU tedav% süres% Mann–Wh%tney U test% %le 
değerlend%r%ld%.  

Bulgular  

Toplam 78 hasta anal%z ed%ld%. Medyan tanı yaşı 67 yıl (27–89) olup hastaların %59,5’% 
kadındı. En sık eşl%k eden hastalık h%pertans%yon (%44,9), koroner arter hastalığı 
(%16,7) ve d%yabetes mell%tus (%14,1) %d%.  

Tedav& paternler&: Hastaların %85,9’u HU kullanmış, %14,1’% HU almamıştı. Y%rm% %k% 
hasta (%28,2) %k%nc% basamak tedav%ye geçm%şt%. MF dönüşümü HU almayanlarda 
%9,1, HU alanlarda %22,2, HU + %k%nc% sıra tedav% alanlarda %27,3 oranında görüldü. 
Gruplar arası fark %stat%st%ksel olarak anlamlı değ%ld% (p = 0.488), ancak HU kullanan ve 
%k%nc% basamağa geçenlerde daha yüksek dönüşüm oranı eğ%l%m% %zlend% (Şek%l 1A-C).  

HU tedav& süres&: MF’ye dönüşen hastalarda HU tedav% süres% anlamlı olarak daha 
uzundu (medyan 120,5 ay vs 50 ay, p = 0.004) (Şek%l 1D). Ancak MF dönüşümü olan 
hastaların tak%p süreler% de daha uzundu; bu nedenle %l%şk% kısmen daha uzun gözlem 
süres%n% yansıtıyor olab%l%r.  

Hastalığın dönüşümü: Toplam 17 hasta (%21,8) MF’ye, 1 hasta (%1,3) AML’ye 
dönüştü. MF dönüşüm süres% b%ld%r%len 10 hastada medyan 86 ay (24–156) %d%. AML 
dönüşümü 197. ayda gerçekleşt%.  

Ret&kül&n f&broz&s&: Kem%k %l%ğ% f%broz%s% değerlend%r%len 47 hastanın 18’% Grade 1, 14’ü 
Grade 2, 7’s% Grade 3 %d%. MF dönüşümü Grade 1’de h%ç görülmezken, Grade 2’de 
%71,4, Grade 3’te %85,7 oranında %zlend% (p <0.001) (Şek%l 2). Sağkalım anal%zler%nde 
de Grade 3 hastaların bel%rg%n kötü prognoza sah%p olduğu saptandı (Şek%l 3).  

Sekonder MF’de Prognost&k Skorlar (MYSEC ve DIPSS-Plus)  

Sekonder MF gel%şen hastalarda MYSEC skoru sağkalımı ayırt etmede eğ%l%m gösterd%. 
Yüksek r%sk grubundak% hastalarda OS daha kısa %zlenmes%ne rağmen, hasta sayısının 
sınırlı olması neden%yle fark %stat%st%ksel olarak anlamlı bulunmadı (log-rank p>0.05). 
Benzer şek%lde DIPSS-Plus skorlamasında da yüksek r%sk grubundak% hastaların 
sağkalımı daha kısa seyrett%. Ancak düşük r%sk grubunda hasta sayısının azlığı ve 
genel olarak küçük örneklem neden%yle log-rank test%nde anlamlı farklılık elde ed%lmed% 
(log-rank p>0.05) (Şek%l 4).  

ET Kohortunda IPSET R&sk Skorlaması  

IPSET r%sk skorlamasına göre MF dönüşüm oranı düşük r%sk grubunda %16,7, orta r%sk 
grubunda %30,0 ve yüksek r%sk grubunda %27,3 olarak saptandı. Gruplar arasındak% 
fark Kaplan–Me%er anal%z%nde anlamlı bulundu (log-rank p=0.03) (Şek%l 5).  
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Tartışma  

Bu çalışma, MPN hastalarında IPSET r%sk skoru ve kem%k %l%ğ% f%broz%s%n%n prognost%k 
önem%n% ortaya koymaktadır. ET kohortunda IPSET r%sk skorları anlamlı farklılık 
gösterm%ş, düşük r%sk grubunun daha %y% prognoza sah%p olduğu bulunmuştur. Bu 
durum, IPSET’%n yalnızca trombot%k r%sk değ%l, aynı zamanda f%brot%k progresyon 
öngörüsünde de kullanılab%leceğ%n% göstermekted%r.  

Sekonder MF gel%şen hastalarda %se MYSEC ve DIPSS-Plus skorlarının sağkalımı ayırt 
etmede eğ%l%m göstermes%, bu s%stemler%n %ler% evre hastalıkta prognost%k katkı 
sağlayab%leceğ%n% düşündürmekted%r. Ancak örneklem büyüklüğünün sınırlı olması 
%stat%st%ksel anlamlılığı kısıtlamıştır.  

Özell%kle d%kkat çek%c% bulgu, HU tedav% süres%n%n MF dönüşümü olan hastalarda 
bel%rg%n olarak daha uzun olmasıdır (p = 0.004). Bununla b%rl%kte, bu sonuç daha uzun 
tak%p ve daha ağır başlangıç prof%l%ne sah%p hastaların HU’yu uzun süre kullanmış 
olmasından kaynaklanab%l%r. Dolayısıyla HU kullanım süres% doğrudan MF 
progresyonunu artırıcı b%r faktör olarak değ%l, daha çok hastalık yükü ve uzun yaşam 
süres%n%n b%r yansıması olarak yorumlanmalıdır.  

En güçlü prognost%k bel%rteç %se kem%k %l%ğ% ret%kül%n f%broz%s% oldu. Grade 1’de h%ç 
dönüşüm %zlenmezken, Grade 2–3 hastalarda dönüşüm oranı %70–85’e ulaştı. Ayrıca 
sağkalım da f%broz%s dereces% arttıkça bel%rg%n şek%lde kötüleşt%. Bu bulgular, 
l%teratürdek% çalışmalarla uyumlu olarak ret%kül%n artışının hem progresyon hem de 
sağkalım açısından kr%t%k öneme sah%p olduğunu doğrulamaktadır [4-6].  

AML dönüşümü nad%r olup (1 hasta), uzun b%r latent dönemden sonra ortaya çıkmıştır 
(197 ay). Bu da MF progresyonunun kl%n%k prat%kte çok daha sık görüldüğünü 
göstermekted%r.  

Sonuç  

Bu çalışmada, ET hastalarının büyük kısmının IPSET’e göre %ntermed%ate r%sk 
grubunda olduğu, HU’nun yaygın şek%lde kullanıldığı ancak uzun sürel% HU tedav%s%n%n 
MF progresyonunu engellemed%ğ% göster%lm%şt%r. MF’ye dönüşen hastalarda HU 
kullanım süres% anlamlı derecede uzundu; ancak bu durum HU’nun progresyonu artırıcı 
etk%s%nden z%yade, daha uzun yaşam ve tak%p süres%n%n b%r yansıması olab%l%r.  

En güçlü prognost%k bel%rteç, kem%k %l%ğ% ret%kül%n f%broz%s% olup Grade 2–3 f%broz%s% olan 
hastalarda hem MF dönüşümü hem de sağkalım açısından bel%rg%n olumsuzluk 
%zlenm%şt%r. IPSET skoru da düşük r%sk grubunun daha %y% prognoza sah%p olduğunu 
gösterm%şt%r.  
Bu nedenle, IPSET skoru ve ret%kül%n f%broz%s%n%n rut%n kl%n%k değerlend%rmeye dah%l 
ed%lmes%, daha doğru r%sk öngörüsü ve tedav% stratej%ler%n%n bel%rlenmes% açısından 
öneml%d%r. AML dönüşümü %se nad%r olup yalnızca b%r hastada uzun latent dönem 
sonrası gözlenm%şt%r.  

  



52 
 

  

  

  

  

  

  
Kaynak:  

  
1.Gr9nfeld, J., et al., Class9f9cat9on and Personal9zed Prognos9s 9n Myeloprol9ferat9ve 
Neoplasms. N Engl J Med, 2018. 379(15): p. 1416-1430.  
2.Teffer9, A. and A. Pardanan9, Essent9al Thrombocythem9a. New England Journal of Med9c9ne, 
2019. 381(22): p. 2135-2144.  
3.Carobb9o, A., et al., Surv9val expectat9on after thrombos9s and overt-myelof9bros9s 9n 
essent9al thrombocythem9a and pref9brot9c myelof9bros9s: a mult9state model approach. Blood 
Cancer Journal, 2023. 13(1): p. 115.  
4.Sant9, R., et al., Cl9n9cal and Prognost9c Correlates of the Ret9cul9n-Collagen-Osteoscleros9s 
Score 9n Pr9mary Myelof9bros9s. Modern Pathology, 2025. 38(10): p. 100854.  
5.L9, B., et al., Bone marrow f9bros9s grade 9s an 9ndependent r9sk factor for overall surv9val 9n 
pat9ents w9th pr9mary myelof9bros9s. Blood Cancer Journal, 2016. 6(12): p. e505-e505.  
6.Campbell, P.J., et al., Ret9cul9n accumulat9on 9n essent9al thrombocythem9a: prognost9c 
s9gn9f9cance and relat9onsh9p to therapy. J Cl9n Oncol, 2009. 27(18): p. 2991-9.  

  

  

  

  

  

   



53 
 

  
Şek$l 1. Esans&yel trombos&toz tanılı olan hastaların aldıkları tedav&ler göster&lm&şt&r. A: H&droks&üre tedav&s& alan 
ve almayan hastaların sayısı. B: İk&nc& sıra tedav& alan ve almayan hastalar. C: Myeof&broz&s görülen hastalarda 
H&droksüre kullanımı. D: H&droks&üre kullanımı ve Myelof&broz&se dönüşüm duru  
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Şek$l 2. Re&tkül&n dereces&ne göre Myelof&broz&s’e dönüşüm oranı  
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Şek$l 3. Ret&kül&n dereces&ne göre hastaların sağkalım olasılığı   

  

  
Şek$l 4. MYSEC ve DIPSS-PLUS skorlama s&stemler&ne göre myelof&broz&s dönüşümü olan hastaların sağkalım 
oranları.  
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Şek$l 5. Esans&yel trombos&toz hastalarında IPSET skoruna göre myelof&broz&se dönüşüm oranı.   
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Sözlü Sunumlar Sıra:5 

S&klofosfam&d &le Kemomob&l&zasyon ve İdrarda Keton Poz&t&fl&ğ&: Tek 
Merkez Deney&m&  

Ker*m Erer¹, Ras*m Şah*n¹, Yavuz Katırcılar¹, Serdal Korkmaz¹  
¹S.B.Ü. Kayser* Tıp Fakültes*, Hematoloj* ve Kök Hücre Nakl* Ün*tes*, Kayser*, 
Türk*ye  
  

G&r&ş ve Amaç  

Otolog hematopoet%k kök hücre nakl% (OHKHN) önces% kök hücre mob%l%zasyonu 

amacıyla orta veya yüksek doz s%klofosfam%d ve granülos%t kolon% uyarıcı faktör 

(GCSF) komb%nasyonu, özell%kle mult%pl m%yelom (MM) hastalarında yaygın olarak 

kullanılmaktadır [1]. Dolayısıyla orta veya yüksek doz s%klofosfam%d kullanılan 

kemomob%l%zasyon rej%mler%nde hemoraj%k s%st%t% önlemek %ç%n b%r detoks ajanı olan 

mesna (sodyum 2-merkapto-etan sülfonat) kullanılmaktadır. Mesna, sülfh%dr%l 

grubu %çer%ğ% neden%yle %drar str%p testler%nde k%myasal %nterferansa yol açab%l%r. Bu 

çalışmada, s%klofosfam%d ve mesna komb%nasyonu sonrası %drarda keton poz%t%fl%ğ% 

sıklığının ve kl%n%k önem%n%n değerlend%r%lmes% amaçlanmıştır.  

Yöntem  

Bu retrospekt%f gözlemsel çalışmaya, merkez%m%zde 2021–2025 yılları arasında 

OHKHN önces% mob%l%zasyon protokolü kapsamında 2.5–3 g/m² s%klofosfam%d ve 

G-CSF (10 µg/kg/gün) uygulanan 48 mult%pl m%yelom hastası dah%l ed%ld%. Tüm 

hastalara s%klofosfam%d %le eş zamanlı %ntravenöz mesna uygulandı. Uygulama 

önces% ve sonrası %lk 72 saatte alınan %drar örnekler% otomat%k str%p yöntem%yle 

(keton, glukoz, prote%n, kan, pH) anal%z ed%ld%.  

Bulgular  

Çalışmaya dah%l ed%len 48 hastanın tamamında (%100), s%klofosfam%d ve mesna 

uygulamasını %zleyen %lk 24–48 saat %ç%nde %drarda keton poz%t%fl%ğ% saptandı. Keton  



58 
 

düzeyler% orta (++), nad%ren yüksek (+++) düzey%ndeyd%. Aynı dönemde yapılan 

tetk%klerde, h%çb%r olguda metabol%k as%doz, h%pergl%sem% veya deh%dratasyon 

bulgusu gözlenmed%. İzlemde, mesna uygulamasının sonlanmasından 48-72 saat 

sonra %drar testler% normale döndü.  

Sonuç  

Bu bulgular, mesna’nın sülfh%dr%l %çer%ğ%ne bağlı olarak %drar str%pler%nde yanlış keton 

poz%t%fl%ğ% oluşturduğunu göstermekted%r. L%teratürde, mesna’nın n%tropruss%d esaslı 

str%p testler%yle k%myasal reaks%yona g%rd%ğ% ve yanlış keton poz%t%fl%ğ% oluşturduğu 

b%ld%r%lmekted%r [2,3]. Bu durum, özell%kle ketoas%doz veya açlık ketozu %le 

karıştırılab%leceğ%nden kl%n%k karar süreçler%nde d%kkat gerekt%r%r. Bulgularımız, 

yalnızca mob%l%zasyon protokoller% değ%l, aynı zamanda busulfan-s%klofosfam%d, 

s%klofosfam%d- Total Body Irrad%at%on (TBI) ve %fosfam%d %çeren kurtarma protokoller% 

g%b% yüksek doz s%klofosfam%d ve mesna uygulanan d%ğer hematoonkoloj%k 

tedav%lerde de benzer yanlış poz%t%fl%kler%n olab%leceğ%n% göstermekted%r. Bu 

nedenle, mesna kullanılan tüm kl%n%k durumlarda %drar str%p sonuçları d%kkatle 

yorumlanmalıdır.  

Anahtar kel&meler: İdrar; kemomob%l%zasyon; keton; mesna; s%klofosfam%d.  
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Sözlü Sunumlar Sıra:6 

Relaps veya Refrakter FLT-3 Mutant AML Hastalarında G&lter&t&n&b Gerçek 
Yaşam Ver&ler&: Üçüncü Basamak Kanser Merkez& Tecrübes&  

Mert Seyhan1, Uğur Hat*opğlu1, Hakan Em*noğlu1, Mehmet S*nan Dal1, Tuğçe Nur  
Y*ğenoğlu1, D*cle İskender1, Bahar Uncu Ulu1, Turgay Ulaş1, Fevz* Altuntaş2  
1-Sağlık B*l*mler* Ün*vers*tes* Ankara Onkoloj* Eğ*t*m ve Araştırma Hastanes*  
Hematoloj* ve Kök hücre Nakl* Kl*n*ğ*   
2-Ankara Yıldırım Beyazıt Ün*vers*tes* İç Hastalıkları Anab*l*m Dalı  
  

G&r&ş  

Akut myelo%d lösem% (AML), olgunlaşmamış m%yelo%d prekürsörler%n klonal 
prol%ferasyonu %le karakter%ze, heterojen ve agres%f b%r hematoloj%k mal%gn%ted%r. 
Prognost%k ve terapöt%k açıdan öneml% moleküler değ%ş%kl%kler arasında, FMS-benzer% 
t%roz%n k%naz 3 (FLT3) gen%ndek% mutasyonlar en sık görülenlerdend%r ve yen% tanı almış 
AML olgularının yaklaşık %25–30’unda saptanır[1]. En yaygın mutasyon t%pler%, %ç 
tandem dupl%kasyonları (FLT3-ITD) ve t%roz%n k%naz doma%n%ndek% nokta mutasyonlarıdır 
(FLT3-TKD). Bu değ%ş%kl%kler FLT3 reseptörünün konst%tüt%f akt%vasyonuna, hücresel 
prol%ferasyonun artmasına ve apoptoz d%renc%ne yol açarak hastalığın agres%f 
seyretmes%ne ve yüksek nüks r%sk%ne katkıda bulunur[1]. FLT3mutant AML olgularında 
özell%kle nüks veya refrakter (R/R) hastalık durumunda prognoz olumsuzdur; bu hasta 
grubunda tedav% seçenekler% sınırlı ve sağkalım oranları düşüktür[2]. G%lter%t%n%b; hem 
FLT3-ITD hem de FLT3-TKD mutasyonlarını ve aynı zamanda AXL reseptörünü 
hedefleyen %k%nc% nes%l, selekt%f b%r t%roz%n k%naz %nh%b%törüdür. Bu sayede d%renç 
gel%ş%m%nde rol oynayan yolların daha gen%ş b%r blokajı sağlanır[3]. P%votal ADMIRAL faz 
III çalışmasında, G%lter%t%n%b monoterap%s%, R/R FLT3mutant AML hastalarında kurtarma 
kemoterap%s%ne kıyasla anlamlı olarak daha %y% sonuçlar sağlamıştır: medyan genel 
sağkalım (OS) 9,3 aya karşı 5,6 ay, b%rleş%k tam yanıt (CRc) oranı %54’e karşı %22 
olarak b%ld%r%lm%şt%r[4,5].    

Bununla b%rl%kte, kl%n%k çalışma popülasyonları her zaman gerçek yaşam 
hastalarını yansıtmaz. Günlük prat%kte G%lter%t%n%b’%n etk%nl%ğ% ve güvenl%ğ%; 
komorb%d%teler%, önceden FLT3 %nh%b%törü kullanımı veya %ler% yaş g%b% faktörler neden%yle 
farklılık göstereb%l%r. Ş%md%ye dek yayınlanan gerçek yaşam ver%ler%, kl%n%k çalışma 
sonuçlarını genell%kle doğrulamakla b%rl%kte, yanıt oranları, toks%s%te prof%ller% ve 
sağkalım süreler%nde heterojenl%k b%ld%rm%şt%r[6]. Örneğ%n, İtalya’da 205 hasta üzer%nde 
yapılan çok merkezl% b%r gözlemsel çalışmada medyan OS 11,0 ay, CR oranı %se %52 
olarak bulunmuş; nak%l adayı hastaların yaklaşık yarısı allo-KHN’e %lerleyeb%lm%şt%r[7]. 
Ancak bazı kohortlarda özell%kle çok önceden tedav% almış veya fra%l hastalarda 
enfeks%yon kompl%kasyonlarının ve erken mortal%ten%n daha yüksek olduğu 
b%ld%r%lm%şt%r[8].   

Bu bağlamda, merkez%m%zde G%lter%t%n%b tedav%s% alan hastalara a%t gerçek yaşam 
ver%ler%n%n değerlend%r%lmes%; tedav% yanıtı, sağkalım, toks%s%te ve nak%l geç%ş oranları 
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açısından öneml% b%r %çgörü sağlayacaktır. Ülkem%zde de yed% adet merkezde 17 vakalık 
ser% ve çeş%tl% olgu sunumları yayımlanmıştır[9,10]. B%zler de kend% merkez 
deney%mler%m%z% sunmayı ve l%teratürle karşılaştırmayı amaçladık.  

  
Relaps Refrakter Vakalarda G&lter&t&n&b Monoterap&  

Vaka 1: Aza-Ven Tedav&s& Sonrası Geç Relaps Gel&şen FLT3-TKD Poz&t&f 
AML’de Hedefe Yönel&k Tedav& &le MRD Negat&fl&ğ&     

Altmış dört yaşında kadın hasta %ç%n lökos%toz nedenl% yapılan per%fer%k yaymada 
myeloblastları olması neden%yle yapılan per%fer%k kan akım s%tometr% %le Akut Myelo%d 
Lösem% tanısı konuldu. Hastaya %lk tedav% olarak Lökoferez+H%droks%üre yapıldı ve 
s%toredüks%yon sağlandı. Hastaya %lk basamak tedav% olarak 5-Azas%t%d%n, Venetoclax 
tedav%s% ver%ld%. Tedav% sürec%nde moleküler testler% Kant%tat%f Pol%meraz Z%nc%r 
Reaks%yonu(qPCR) yöntem% %le çalışıldı, FLT-3 TKD mutasyon yükü %30 oranında 
poz%t%f ve WT-1 poz%t%f olarak sonuçlandı. Hastanın %lk %ndüks%yon sonrası yapılan yanıt 
değerlend%rmes%nde hematoloj%k tam rem%syon ve ölçüleb%l%r kalıntı hastalık(MRD) 
negat%fl%ğ% elde ed%ld%. Hasta %lk tedav%n%n başlangıcını tak%ben 28 ay boyunca toplam 25 
kür Azas%t%d%n, Venetoclax tedav%s% ver%ld%. Ver%len son tedav% sonrası nötropen%s%n%n 
uzun sürmes% neden%yle kem%k %l%ğ% %ncelemes% yapılan hastanın yaymasında at%p%k 
myeloblastlar görüldü, akım s%tometr% %le %45 oranında myeloblast %zlenen hastanın 
tanısı relaps Akut Myelo%d Lösem% olarak doğrulandı. Relapsta da FLT-3 TKD poz%t%f 
olarak sonuçlanan hasta %ç%n G%lter%t%n%b monoterap% planlandı. 120 mg/gün olarak 
tedav%s% ver%len G%lter%t%n%b monoterap% altında hastanın 1.ayında yapılan yanıt 
değerlend%rmes%nde blast oranı %21’e düştü. FLT-3 TKD poz%t%fl%ğ% %se devam etmekte 
%d%. Hastanın mevcut tedav%s%ne devam ed%ld%. 2.ayında yapılan yanıt değerlend%rmede 
akım s%tometr%de MRD negat%fl%ğ% elde ed%ld%. Moleküler MRD %se poz%t%fl%ğ%n% korumakta. 
Advers etk% görülmeyen, hastalık %l%şk%l% ılımlı lökopen%s% olan ve rem%syonda olan 
hastamızda G%lter%t%n%b monoterap%s%ne 12 aydır devam ed%lmekted%r.  
  

Vaka 2: Genç AML Hastasında Post-Allo-HSCT Yüksek Allel Yükü &le 
Relapsın G&lter&t&n&b ve DLI Komb&nasyonu &le Kontrolü  

Y%rm% %k% yaşında kadın hasta lökos%toz nedenl% tetk%k ed%lerek AML tanısı aldı. 
3+7 rej%m% ve 2 kür HIDAC rej%m% %le tam yanıt elde ed%l%p Myeloablat%f rej%m %le Allojen%k 
Kök Hücre Nakl% uygulandı. Nakl%n%n 5.ayında relaps olması relapsta FLT-3 ITD 
mutasyon yükü %86 oranında poz%t%f olması üzer%ne hastaya Azas%t%d%n, G%lter%t%n%b 120 
mg/gün ver%ld%. K%mer%zm kaybı olması neden%yle hastaya donör lenfos%t %nfüzyonu 2 
kez ver%ld%. 1.ay kontrolünde blast oranında düşüş görüldü ve tedav%s%ne devam ed%ld%. 
Ardından G%lter%t%n%b monoterap% devam ed%ld% ve 9.aya gel%nd%ğ%nde flow s%tometr% %le 
MRD negat%fl%ğ% elde ed%ld% ve hasta full k%mer%kt%, 12.ayında da FLT-3 ITD negat%fl%ğ% 
elde ed%ld%. Hastamız nak%l sonrası 24.ayında olup 19 aylık G%lter%t%n%b monoterap% %le 
tam rem%syon altında tak%pler%ne merkez%m%zde devam ed%lmekted%r.  

Relaps Refrakter Vakalarda Tr&plet Tedav& (Azas&t&d&n, Venetoclax,  
G&lter&t&n&b)  
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Vaka 3: Leukem&a Cut&s &le Prezente FLT3-ITD Poz&t&f AML’de Tr&plet 
Tedav&yle Elde Ed&len Rem&syon &le Allojen&k HSCT Sonrası G&lter&t&n&b İdames&ne 
Rağmen Stero&d D&rençl& GVHD Neden&yle Tedav& Kes&lmes& ve Kayıp: Agres&f 
Kl&n&k Sey&rl& B&r Vaka  

Otuz beş yaşında erkek hasta üst solunum yolu enfeks%yonu neden%yle aldığı 
tedav%den sonra farkett%ğ% gövde ve alt ekstrem%tede yaygın purpur%k döküntüler% olan 
hasta %laç erüps%yonu ön tanısı %le değerlend%r%lerek c%lt b%yops%s% alındı. Beraber%nde 
eşl%k eden monos%toz ve trombos%topen% olması neden%yle kem%k %l%ğ% değerlend%rmes% 
yapılan hastanın asp%rasyon yaymasında myeloblastlar %zlend%. Akım s%tometr% %le 
myeloblast oranı %68 olarak bel%rlend% ve Akut Myelo%d Lösem% tanısı doğrulandı. C%lt 
b%yops%s% leukem%a cut%s olarak sonuçlandı. İlk sıra tedav% olarak 3+7 rej%m% ver%ld%. 
qPCR yöntem% %le yapılan moleküler anal%zde FLT-3 ITD %9.9 oranında poz%t%f olarak 
sonuçlanması üzer%ne tedav%ye M%dostaur%n eklend%. İndüks%yon sonrası yapılan 
değerlend%rmede %nkomplet hematoloj%k tam rem%syonu mevcuttu. Hastanın tedav%n%n 
b%t%m%nden hemen sonra konsol%dasyon rej%m% planlanırken c%lt lezyonlarının yen%den 
ortaya çıkması neden%yle %ndüks%yon başarısızlığı olarak değerlend%r%ld% ve 
FLAG+M%dostaur%n şekl%nde yen% tedav% planlandı. Tedav% altında kem%k %l%ğ% akım 
s%tometr% rem%syonda olup FLT-3 ITD anal%z% negat%f olarak sonuçlandı fakat c%lt 
lezyonları hızlı b%r kaybolmayı tak%ben yen%den ortaya çıkması neden%yle refrakter 
olarak kabul ed%len hastaya G%lter%t%n%b, Azas%t%d%n ve Venetoclax komb%ne tedav% 2 kür 
olarak ver%ld%. Tam rem%syon elde ed%lerek akraba dışı tam uyumlu ver%c%den 
myeloablat%f rej%m %le Allojen%k Kök Hücre Nakl% uygulandı. Transplant sonrası 30. 
Günde G%lter%t%n%b tedav%s%ne yen%den başlandı. +30. ve 60. Günlerde Hematoloj%k tam 
rem%syon korunmuş olup MRD poz%t%fl%ğ% devam ett%. FLT3 ITD mutasyonu %se 
negat%fl%ğ%n% korudu. Nakl%n 3.ayında MAGIC Grade IV stero%d d%rençl% karac%ğer ve 
barsak GVHD gel%şmes% neden%yle G%lter%%n%b tedav%s% kes%len hasta GVHD tedav%s% 
altında %ken nakl%n%n 5.ayında sept%k şok neden%yle kaybed%ld%.  

Vaka 4: FLT3-ITD Kazanımı &le Moleküler Rekürens Gösteren NPM1 Mutant 
AML’de Hedefe Yönel&k Komb&ne Tedav& ve Nak&l Önces& Sey&r  

Altmış b%r yaşında erkek hasta tetk%kler%nde saptanan lökos%toz neden%yle 
araştırıldı ve akut myelo%d lösem% tanısı aldı. Tanı anında qPCR yöntem% %le yapılan 
moleküler anal%zde NPM-1 poz%t%fl%ğ% saptandı. Hastaya ve 3+7 tedav%s% ver%ld%, 
hematoloj%k tam rem%syon elde ed%ld% ve 4 kür %ntermed%ate doz s%toz%n arab%noz%d 
(IDAC) %le konsol%de ed%lerek tedav%s% sonlandırıldı. MRD negat%f rem%syonda 
tak%pteyken  5.ayında gel%şen relapsında qPCR yöntem% %le yapılan moleküler anal%zde 
NPM-1 poz%t%fl%ğ%ne eşl%k eden FLT-3 ITD poz%t%fl%ğ% olması üzer%ne tedav%s% Azas%t%d%n, 
Venetoclax ve G%lter%t%n%b komb%ne tedav% olarak ver%ld%, %lk kür sonrası hematoloj%k tam 
rem%syon ve MRD negat%fl%ğ% elde ed%len hastaya G%lter%t%n%b monoterap% %le tedav%ye 
devam ed%ld%. Tak%pler%nde gel%şen %nvaz%v fungal enfeks%yonu neden%yle G%lter%t%n%b 
2.ayında ara ver%ld%, ver%len 1 aylık ara sonrası hastanın rem%syonunu koruyamaması 
sebeb%yle FLAG kurtarma tedav%s% %le kem%k %l%ğ% aplaz%s% sağlanarak azaltılmış 
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yoğunluklu hazırlık rej%m% %le Allojen%k Kök Hücre Nakl% planı yapıldı. Hasta nakl%n%n 
+11.gününde gel%şen sept%k şok neden%yle kaybed%ld%.  

  

Vaka 5: Geç Post-Transplant Relapslı FLT3-ITD Mutant AML’de Tr&plet 
Tedav& &le Elde Ed&len Rem&syon Sonrası İk&nc& Allo-HSCT ve G&lter&t&n&b 
İdames&yle Korunan Rem&syon  

Akut Myelo%d Lösem% tanısı %le tak%p ed%len altmış yaşında kadın hasta 3+7 
%ndüks%yon tedav%s% ve 2 kür yüksek doz s%tarab%n (HIDAC) konsol%dasyon tedav%s% 
altında rem%syonda olup Allojen%k Kök Hücre Nakl% yapılıyor. Nakl%n%n 43.ayında relaps 
hastalık %le başvuran hastanın nüksünde qPCR yöntem% %le bakılan FLT-3 ITD mutasyon 
yükü anal%z% %33 oranında saptandı. Relapsta hastaya Azas%t%d%n, Venetoclax ve 
G%lter%t%n%b komb%ne tedav% ver%ld%, tedav% sonu yanıt değerlend%rmede MRD negat%fl%ğ% 
olması üzer%ne hastaya 2.kez Allojen%k Kök Hücre Nakl% planlandı. Nakl%nden sonra 
hematoloj%k tam rem%syonu devam eden ve FLT-3 ITD mutasyon yükü anal%z% negat%f 
olan hastaya nak%l sonrası 2.ayda G%lter%t%n%b %dame tedav%s% başlandı. Hastamız 
nakl%n%n 8. ayında olup tam rem%syon altında tak%pler%ne merkez%m%zde devam 
ed%lmekted%r.  

Yanıtlı Hastalıkta G&lter&t&n&b İdame  

Vaka 6: Düşük Allel Yüküne Sah&p FLT3-ITD Mutant Sekonder AML’de  
Hedefe Yönel&k Tedav& Sekanslaması: M&dostaur&n İndüks&yonundan Erken 
G&lter&t&n&b İdames&ne  

Kırk %k% yaşında kadın hasta b%l%nen meme kanser% öyküsü olup pans%topen% neden%yle 
yapılan %ler% %ncelemem%z sonucu AML tanısı almakta. Tanı anında qPCR %le bakılan 
FLT-3 ITD mutasyon yükü anal%z% %2 oranında poz%t%f olarak saptandı. Hastaya 3+7 
rej%m% ve ardından 1 kür HIDAC rej%m% M%dostaur%n %le b%rl%kte ver%ld%. Tam hematoloj%k 
rem%syon altında hastaya Myeloablat%f rej%m %le Allojen%k Kök Hücre Nakl% uygulandı. 
Nak%l sonrası hematoloj%k tam rem%syon korunmakta olup FLT-3 ITD negat%f olarak 
sonuçlandı. Nakl%n%n 2.ayında G%lter%t%n%b %dame tedav%s%ne geç%ld%. Hastamız nak%l 
sonrası 9.ayında olup tam rem%syon altında tak%pler%ne merkez%m%zde devam 
ed%lmekted%r.  

Vaka 7: Düşük Allel Yüküne Sah&p FLT3-ITD AML’de M&n&mal Tedav& 
Yaklaşımı ve Erken Post-Transplant G&lter&t&n&b İdames& &le MRD-Negat&f 
Rem&syonun Korunması  

Altmış üç yaşında kadın hasta lökos%toz ve anem% nedenl% tetk%k ed%lerek AML tanısı 
aldı. Tanı anında qPCR %le bakılan FLT-3 ITD mutasyon yükü anal%z% %8.3 oranında 
poz%t%f olarak saptandı. Hastaya s%toredükt%f tedav% sonrası Azas%t%d%n, Venetoclax 1 kür 
ver%ld% ve tam rem%syon elde ed%ld%. Tedav% 3 kür daha devam ed%ld%kten sonra 
rem%syonu korunan hastaya myeloablat%f rej%m %le Allojen%k Kök Hücre Nakl% uygulandı. 
Nakl%n%n 2.ayında rem%syonda %zlenen hasta %ç%n G%lter%t%n%b tedav%s% 80 mg/gün dozunda 
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başlandı. Hastamız nak%l sonrası 5.ayında olup tam rem%syon altında tak%pler%ne 
merkez%m%zde devam ed%lmekted%r.  

  

  

  

  

  

#  Yaş  /  Kl)n)k  
Senaryo  

FLT3  
Durumu  

İlk Yanıt /  
Tedav)  

Relaps  
Özell)ğ)  

G)lter)t)n)b  
Kullanımı  

MRD  /  
K)mer)zm Son  
Durum  

Sonuç / Durum  

1  64Y, FLT3-TKD⁺  
AML  

FLT3-TKD  
poz3t3f  

Aza + Ven  
(28  ay  
rem3syon)  

Geç relaps  
(MRD– →  
%45 blast)  

G3lter3t3n3b  
monoterap3 (12 
aydır)  

MRD– fakat 
moleküler MRD 
poz3t3fl3ğ3 devam 
ed3yor  

Rem3syonda,  
g3lter3t3n3b 3le tak3p  

2  
22Y, post-HSCT 
erken relaps genç 
olgu  

FLT3-ITD 
%86 (yüksek  
allel)  

3+7  →  
HIDAC  →  
allo-HSCT  

5. ay 
relaps + 
k3mer3zm 
kaybı  

Aza + G3lt + 2x  
DLI → G3lt 
monoterap3 (19 
ay)  

MRD–,  full  
k3mer3k, FLT3–  

24. ay, rem3syon 
sürüyor ✅ (en 
uzun G3lt 
monoterap3)  

3  
35Y,  Leukem3a  
Cut3s 3le agres3f  
başlangıç  

FLT3-ITD  
%9.9  →  
FLAG  +  
M3dostaur3n 
sonrası 
refrakter  

3+7  
(başarısız) →  
FLAG  

Der3 
tutulumu 
tekrar  

Aza + Ven + G3lt 
→ allo-HSCT + 
G3lt (erken  
kes3ld3 GVHD)  

MRD+, FLT3– 
fakat GVHD +  
seps3s  

Nak3l  +5.  ay  
GVHD/seps3s, 
ex3tus  

4  61Y,  de  novo  
AML  

NPM1+  →  
Relapsta  
FLT3-ITD  
Kazanımı  

3+7 → IDAC  
(MRD–)  

5.  
FLT3⁺  
relaps  

ay  Aza + Ven +  
G3lter3t3n3b  →  
G3lt monoterap3  

MRD– 3d3 ancak 
g3lter3t3n3b kes3ld3  
(IFI)  

FLAG sonrası 
alloHSCT planlı 
3ken +11.gün sept3k 
şok, ex3tus  

5  60Y, Post-HSCT  
geç relaps  

FLT3-ITD  
%33 relaps  

3+7  →  
HIDAC  →  
allo-HSCT  

43.  
relaps  

ay  Aza + Ven + G3lt 
→ 2. allo-HSCT  
→ G3lt 3dame  

MRD–, FLT3–  
8. 
 ay
, sürüyor  

rem3syon  

6  
42Y,  Sekonder  
AML  (meme  
Ca)**  

FLT3-ITD 
düşük (%2)  

3+7  +  
HIDAC  +  
M3dostaur3n  
→  allo- 
HSCT  

Relaps yok  
Nak3l  2.  ay  
G3lter3t3n3b 
3dame  

MRD–, FLT3–  
9. 
 ay
, sürüyor  

rem3syon  

7  63Y, düşük allel 
yükü AML  

FLT3-ITD 
%8.3  

Aza + Ven (4  
kür) → 
alloHSCT  

Relaps yok  
Nak3l  2.  ay  
G3lter3t3n3b (80 
mg) 3dame  

MRD–, FLT3–  
5. 
 ay
, sürüyor  

rem3syon  
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Tartışma  

Bu çalışmamızın özgünlüğü merkez%m%zde tanı ve tedav% süreçler% yönet%lm%ş 
olan FLT-3-mutant AML hastalarında tr%plet tedav%ler%n uygulandığı vakaları %çermes%, 
DLI %le entegre ed%lerek kullanımı ve %dame tedav%s% olarak kullanımından ötürü 
gelmekted%r. Vakaların genel seyr% bu alanda yapılmış ADMIRAL ve MORPHO 
çalışmaları %le uyumluluk göstermekted%r. [4,17].  

FLT3-mutant AML, özell%kle relaps/refrakter dönemde agres%f seyr% ve kısa 
sağkalımı neden%yle tedav% kararı sırasında moleküler yanıt der%nl%ğ%n% hedefleyen 
k%ş%selleşt%r%lm%ş stratej%lere %ht%yaç duyulan b%r alt gruptur. Bu bağlamda G%lter%t%n%b, hem 
monoterap% hem komb%nasyon hem de post-transplant %dame stratej%ler%nde g%derek 
artan oranda kullanılan b%r ajan olup, ser%m%zdek% gerçek yaşam uygulamaları ADMIRAL 
ve MORPHO g%b% çalışmalarda b%ld%r%len sonuçlarla karşılaştırıldığında d%kkat çek%c% 
farklılıklar göstermekted%r[4,17].  

 FLT3-mutant R/R AML’de G%lter%t%n%b, ADMIRAL çalışmasında salvage kemoterap%ye 
üstün sağkalım ve daha yüksek yanıt oranları sağlamıştır (medyan OS ~9.3–9.6 ay; 
HR ~0.56–0.64; CRc %54) ve bu fayda hem ITD hem TKD altgruplarında gözlenm%şt%r. 
Gerçek yaşam ser%ler%nde medyan OS ~11 ay b%ld%r%len büyük kohortlar da mevcuttur[5-
7].  

ADMIRAL’da tek ajan G%lter%t%n%b %le CR/CRh ~34–50% %ken, erken ve der%n MRD 
tem%zl%ğ% tek ajan altında sınırlı oranda rapor ed%l%r. Vaka 1 ve Vaka 2’de erken/der%n 
MRD yanıtı ve ≥12–19 ay rem%syon süreler%, ADMIRAL medyan OS ölçütüyle 
karşılaştırıldığında uzun sürel% kl%n%k fayda görüleb%leceğ%ne %şaret etmekted%r; bu, 
özell%kle DLI entegrasyonu (Vaka 2) ve düşük toks%s%teyle sürdürüm (Vaka 1) 
bağlamında l%teratürle uyumlu fakat olumlu yönde ayrışan b%r tablo.  

Post-HSCT relaps yönet%m%nde DLI, seç%lm%ş olgularda allojen%k %mmün etk%s%n% 
güçlend%ren b%r stratej%d%r; G%lter%t%n%b %le b%rl%kte kullanımında hematoloj%k yanıtlar 
b%ld%r%lm%şt%r[11]. Vaka 2’de olduğu g%b% yüksek ITD allel yükü %le relaps sonrası Aza-G%lt 
+ %k% DLI uygulaması ve bunu tak%ben monoterap% %dames%, güncel olgu sunumlarıyla 
uyumludur ve kalıcı moleküler rem%syon elde etme olasılığını artırab%l%r[12,14].  

Faz Ib/II ve tek-kol ser%lerde Aza-Ven’e G%lter%t%n%b eklenmes% hem yen% tanı unf%t 
hem R/R FLT3-mutant hastalarda yüksek CRc (~%60–75) ve köprüleme olanağı 
sunuyor; fakat m%yelosupresyon/enfeks%yon r%sk% artab%l%yor[15]. Vaka 3,4 ve 5 te, 
yüksek etk%nl%k, köprüleme %le beraber  Allojen%k HSCT potans%yel%n% doğrularken, 
GVHD ve enfeks%yon mortal%tes% g%b% “non-relaps” r%skler%n kl%n%k sonuçları bel%rled%ğ%n% 
göstermekted%r. Bu gözlem%m%z, komb%nasyon l%teratürünün etk%nl%k-toks%s%te denges% 
mesajıyla uyumludur[15,16].  

MORPHO çalışmasında Allojen%k Nak%l Sonrası G%lter%t%n%b %dame alan hastalar 
%le plasebo kolu karşılaştırıldığında 2 yıllık RFS ve OS açısından anlamlı b%r fark 
görülmed% (Sırasıyla 2 yıllık RFS %77,2 vs %69,9 İstat%st%ksel sınırda, anlamlı değ%l (p 
= 0,0518) ve 2 yıllık OS %80,7 ve %77,5)[17]. Alt grup anal%zler%nde %se nak%l önces% 
MRD poz%t%f olan grupta relaps oranı G%lter%t%n%b alan kolda  plasebo alan kola kıyasla 
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daha düşük olarak seyretm%şt%r (HR 0,515) (p = 0,0065) ve aynı zamanda G%lter%t%n%b 
tedav%s% alan alt kolda nak%l sürec%ne MRD negat%f olarak g%ren hastalarda MRD poz%t%f 
olarak g%ren hastalara kıyasla PFS ve OS avantajı da mevcuttur (HR: 0.427 (0.283 to 
0.644) p<0.001)[17]. Vaka 6 ve 7 olgularımızda erken %dame %le rem%syonun korunması,  
özell%kle MRD-temell% seç%m yapıldığında, MORPHO’nun alt grup anal%z% %le uyumlu 
görünmekted%r.  

ADMIRAL ve gen%ş ser%lerde G%lter%t%n%b’de başlıca toks%s%teler s%topen%ler, 
transam%naz yükselmes%, QTc uzaması ve nad%ren d%ferans%yasyon sendromu olarak 
b%ld%r%lm%şt%r; uzun sürel% kullanımla güvenl%l%k prof%l% öngörüleb%l%r bulunmuştur[4,18].   

Sonuç  

Bu vaka ser%s%, G%lter%t%n%b’%n FLT3-mutant AML’de yalnızca relaps tedav%s% olarak 
değ%l, aynı zamanda DLI %le komb%ne ed%lerek moleküler der%nl%k sağlayan, tr%plet 
rej%mlerle HSCT’ye etk%l% köprü kuran ve MRD-temell% post-transplant %dame 
stratej%ler%nde rem%syon stab%l%tes%n% destekleyen çok yönlü b%r ajan olarak 
konumlanab%leceğ%n% göstermekted%r. ADMIRAL ve MORPHO g%b% çalışmalara kıyasla 
özell%kle monoterap% altında uzun sürel% ve MRD-negat%f rem%syonların görülmes%, 
gerçek yaşamda G%lter%t%n%b’%n kl%n%k fayda süres%n% uzatab%leceğ%ne %şaret etmekted%r. 
Bulgular, moleküler %zlemle yönlend%r%len sekanslama stratej%ler%n%n FLT3-mutant 
AML’de tedav% başarısını artırab%leceğ%n% desteklemekted%r.  
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Sözlü Sunumlar Sıra:7 

Nazofarenks Tutulum olan 3 Sol&ter Plazmos&tom Olgusu  

Beytullah Altınkaynak1, Ferda Can2, Al*ye Serp*l Sarıfakıoğulları1, Özge Soyer  
Kösemehmetoğlu1, Sema Akıncı2, Tek*n Güney3, Şule M*ne Bakanay Öztürk2, İmdat 
D*lek2  
1 Ankara B*lkent Şeh*r Hastanes* Hematoloj* Bölümü  
2 Ankara Yıldırım Beyazıt Ün*vers*tes* Tıp Fakültes* Ankara B*lkent Şeh*r Hastanes* 

Hematoloj* Bölümü  
3 Sağlık B*l*mler* Ün*vers*tes* Ankara B*lkent Şeh*r Hastanes* Hematoloj* Bölümü  
  

GİRİŞ  

Plazma hücrel% d%skraz%ler, monoklonal plazma hücreler%n%n prol%ferasyonu %le 
karakter%ze gen%ş b%r hastalık spektrumunu kapsar. Bu spektrumda Mult%pl M%yelom 
(MM) en sık görülen form %ken, sol%ter plazmos%tomlar daha nad%r karşımıza çıkar.  

Sol%ter Plazmos%tom; s%stem%k m%yelom bulguları olmaksızın, tek b%r bölgede saptanan 
monoklonal plazma hücres% tümörüdür. Sol%ter plazmos%tomlar yerleş%m yer%ne göre %k% 
ana kategor%ye ayrılır:  

o Sol%ter  Kem%k Plazmos%tomu  

o Sol%ter  Ekstramedüller Plazmos%tom : Kem%k %l%ğ% dışındak% yumuşak 
dokuda yerleş%m.  

Sol%ter ekstramedüller plazmos%tom; tüm plazma hücrel% neoplazmların yaklaşık %35'%n% 
oluşturur. En sık yerleş%m yer% %se baş ve boyun bölges%, özell%kle nazal kav%te, 
paranazal s%nüsler ve nazofarenkst%r. Ancak bu bölgede b%le tüm mal%gn%teler%n 
%1'%nden azını oluşturur.  

Sunumun Amacı: Hastaların çoğu k%tlen%n yer%yle %lg%l% semptomlarla başvurur. Yaklaşık 
%45 %la %80'% üst solunum yollarını (yan% oronazofarenks ve paranazal s%nüsler%) 
etk%leyerek ep%staks%s, burun akıntısı (r%nore) veya burun tıkanıklığına neden olur.  

  

  

  

  

  

  

  

  



68 
 

  
OLGU SUNUMLARI   
Özell%k  Olgu 1  Olgu 2  Olgu 3  
Yaş/C&ns&yet  50/Erkek  69/Erkek  34/Erkek  

Yerleş&m Yer&  
Sol max%llar s%nüsü 
dolduran, kem%k 
yapıları %nvaze eden  

……….  Nazofarensk 
poster%or duvarda  

H&stopatoloj&/İHK  
Plazma hücrel% 
neoplazm ( Lambda 
monoklonal%tes% )   

………  

Kappa poz%t%f 
plazma hücre  
klonal%tes%,  
MUM1, CD138 ve 
kappa %le yaygın 
poz%t%f  

S&stem&k  
Değerlend&rme  
(MM Dışlanması)  

Serum  
İmmünf%ksasyon: Ig G 
lambda , Kem%k İl%ğ% 
B%yops%s% (KI < %10 
plazma hücres%), 
PET/BT (tek odaklı 
tutulum)  

…….  

Serum  
İmmünf%ksasyon:  
Ig G kappa ,  
Kem%k İl%ğ%  
B%yops%s% (KI <  
%10 plazma 
hücres%), PET/BT 
(tek odaklı tutulum  

Tanı  İzole Ekstramedüller 
Plazmos%tom (IEP)  

İzole  
Ekstramedüller  
Plazmos%tom  
(IEP)  

İzole  
Ekstramedüller  
Plazmos%tom  
(IEP)  

Tedav&  

Endoskop%k Cerrah%  
Eks%zyon +  
Postoperat%f  
Radyoterap% (RT)  

….  ….  

Tak&p (Süre) /  
Sonuç  Tak%p   Tak%p  Tak%p  

  

3. TARTIŞMA   

Sol%ter plazmos%tomda hematolog olarak b%z%m rolümüz, lezyonun sol%ter olduğunu 
kanıtlamaktır. B%yops%de plazma hücrel% neoplazm, kem%k %l%ğ% b%yops%s%nde klonal 
plazma hücreler%n%n <%10 olması, radyoloj%k %ncelemelerde (PET/BT veya %skelet 
s%stem% graf%ler%) tek odak dışında yen% kem%k lezyonu olmaması, m%yelomla %l%şk%l% son 
organ hasarı (CRAB) olmamasıdır. B%z%m olgularımızda bu kr%terler t%t%zl%kle %ncelenm%ş 
ve MM dışlanmıştır.  

Tedav%; genell%kle radyosens%t%f b%r tümördür. Standart Tedav%: Genell%kle tek başına 
Radyoterap% (RT) veya cerrah% rezeks%yon sonrası adjuvan RT’ d%r. B%z%m ser%m%zde de 
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(olgu 1 ve 3), gen%ş cerrah% rezeks%yonun ardından lokal kontrolü artırmak amacıyla RT 
uygulanmıştır.  

Prognoz ve Tak%p;  Nazal/Nazofarengeal sol%ter plazmos%tomların prognozu genell%kle 
%y%d%r, lokal kontrol oranları yüksekt%r. Ancak, Sol%ter ekstramedüüller plazmos%tom 
hastalarının öneml% b%r kısmında (yaklaşık %10-30) hastalık Mult%pl M%yelom'a 
%lerleyeb%l%r. Bu nedenle ömür boyu yakından tak%p planlanmalıdır.   

Üç olgumuz, IEP'n%n kl%n%k spektrumunu göstermekted%r: B%r olguda klas%k burun 
tıkanıklığı, d%ğer%nde %se daha at%p%k olan efüzyonlu ot%t%s med%a %le %l%şk%l% %ş%tme kaybı 
(Nazofarenks tutulumuna bağlı) görülmüştür.  

Sol%ter plazmos%tomu olan bu üç hastamızın tanı, tedav% ve tak%b%n% başarılı b%r şek%lde 
yürütülmes% %ç%n KBB cerrah%s%, Patoloj%, Radyasyon Onkoloj%s% ve Hematoloj% 
bölümler%n%n mult%d%s%pl%ner %şb%rl%ğ%n%n kr%t%k önem% vardır.   
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Sözlü Sunumlar Sıra:8 

Fulm&nan H&perkalsem& ve Böbrek Yeters&zl&ğ&: Mult&pl M&yelom Olgu Sunumu  

Şeyhmus AKÇAY, Abdullah Karakuş, Emre AYDIN Vehbi DEMİRCAN Orhan AYYILDIZ  
Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilimdalı Nefroloji Bilimdalı   
  
G&r&ş  
Kanser %l%şk%l% h%perkalsem%, hematoloj%k neoplazmlarda mortal%tey% artıran c%dd% b%r 
metabol%k kompl%kasyondur. Mult%plm%yelom (MM), hastaların yaklaşık %30'unda 
h%perkalsem% görülmekte. Bugüne kadar ölçülen en yüksek olgu %se 30,8 mg/dL olarak 
ölçülen pr%mer h%perparat%ro%d% vakasıdır. Bu sunumda, h%perkalsem% tedav%lere d%renç 
gösteren b%r MM hastası sunulmaktadır.  

Anahtar Ter&mler: Kanser %l%şk%l% h%perkalsem%, mult%ple myelom, tedav%ye d%rençl% 
h%perkalsem%  

Olgu Sunumu  

67 yaşında erkek hasta,son 5 aydır oluşan çabuk yorulma ve h%pertans%yon ş%kayet% %le 
başvurdu. F%z%k muayanede: pret%b%al +1/+1 ödem, Kan basıncı 180/90mmHg Nefrot%k 
aralıkta prote%nür%; 24 saatl%k %drarda 8 gramdı. Laboratuvar %ncelemeler% tablo-1’dek% 
g%b% olup prote%nür% etyoloj%s% amacıyla yapılan Renal Ultrasonograf%de böbrek 
parank%mler% ekoları grade 1 artmış %zlend%. Sol böbrek boyutları 111x58mm, sağ böbrek 
boyutları 128x56mm olarak ölçüldü. Nefrot%k düzeyde prote%nür%s% olan hastanın renal 
B%yops%s% yapıldı. ACE blokörü başlandı. 1 ay sonra d%spne %le tekrar başvuran hasta 
F%z%k muayenede pret%b%al ödem% +3/+3 gözlend%. Laboratuar %ncelemes% %se tablo-
2’dek% g%b% olup; Furosem%d tedav%s% sonrası ödem%nde ger%leme olan hastanın seurm 
Kals%yum düzey%nde yükselme gözlend%. Torakal, lomber ve sakral MR ve BT 
görüntülemes% (görüntü:1-2); l%t%k lezyonlar tesp%t ed%ld%. Hastanın serum kals%yum 
sev%yes%nde meydana gelen artış l%t%k lezyon gözlenmes% ve prote%nür% olması neden%yle 
hastaya ön planda mul%ple m%yelom düşünüldü. Serum  
İmmünoglobul%n prof%l% tablo-2’de g%b% olup, Serum prote%n elektroforez% (Şek%l-1) ve 
serbest lambda haf%f z%nc%r 4630 mg/L ve beta-2 m%kroglobul%n12.5 mg/L olarak ölçüldü. 
İdrar %mmunof%ksasyon elektroforez%nde haf%f z%nc%r Lamda bandı tesp%t ed%ld% (Şek%l-2) 
kem%k %l%ğ%  b%yops% yapıldı: %85 oranında monoklonal plazma hücre %nf%ltrasyonu (CD38 
ve lambda poz%t%f) 1 ay önce alınan Renal b%yops% materyal% yeters%z olduğundan kes%n 
h%stopatoloj%k tanı konulamadı.  
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Tedav& Yaklaşımı ve Kl&n&k Sey&r:  

Başlangıçta 12,2mg/dL olan kals%yum değer%, 5.günde 16.2mg/dL'ye yükseld% hasta bu 
evrede hemod%yal%ze alındı. 10.günde 17.8mg/dL'ye ve 17.günde 21.5mg/dL'ye 
yükseld% her %k% yüksekl%ğ%nde de hasta hemod%yal%ze alındı; hastaya sıvı replasmanı, 
furosem%d, zoledron%k as%t ve hemod%yal%z (toplam3 seans) uygulandı, ayrıca 
s%klofosfam%d-bortezom%b-deksametazon (CYBORD) başlandı, ancak kals%yum 
düşürülemed% ve akut koroner sendrom neden%yle hasta kaybed%ld%.  
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Patof&zyoloj&k Değerlend&rme  

Mult%pl m%yelom kem%k tutulumunda bel%rg%n olarak osteoklast akt%vasyonu ve 
osteoblast fonks%yonunun baskılanması görülür. Hastalıkta osteos%tler RANKL/OPG 
denges%n% bozar ve DKK1, sFRP g%b% Wnt %nh%b%törler%n% salgılayarak Wnt yolunu 
kapatır[1][2]. Bu durum osteoblast farklılaşmasını engeller. Myelom hücreler%nden veya 
kem%k %l%ğ% stromal hücreler%nden salınan IL-6 ve MIP-1α g%b% s%tok%nler osteoklast 
oluşumunu ve akt%v%tes%n% artırır; örneğ%n MIP-1α, RANKL ve IL-6 etk%ler%n% 
güçlend%rerek osteoklastogenez% tet%kler[3][2]. Sonuçta kem%k rezorps%yonu hızlanır, 
kan dolaşımına aşırı kals%yum geç%ş% olur.  

Mal&gn&teye bağlı h&perkalsem&de üç ana mekan&zma öne çıkar [3][4]:   

1. Parat&ro&d hormona benzer pept&t (PTHrP) salgısı: Tümör hücreler%nden 
salınan PTHrP, PTH benzer% etk% yaparak kem%k rezorps%yonunu arttırır (humoral 
h%perkalsem%).  

  
2. Osteol&t&k metastazlar: Kem%kte yayılan tümör, osteoklast uyarıcı faktörler 
salgılar (örneğ%n myelom hücreler%nden RANKL, MIP-1α) ve lokal rezorps%yonu 
artırır[3][4].  

  
3. Tümör kaynaklı akt&f D v&tam&n& üret&m&: Bazı lenfoma ve d%ğer tümörlerde 
1,25(OH)2 D (kals%tr%ol) fazlalığı görülür; bu da bağırsaklardan kals%yum em%l%m%n% ve 
kem%k rezorps%yonunu artırır[3][4].  

Osteoklast kaynaklı kem%k rezorps%yonu, bel%rg%n odaklı bölgelerde (l%t%k lezyonlar) veya 
tüm %skelet boyunca yaygın şek%lde görüleb%l%r. Yüksek kem%k rezorps%yon hızı, 
osteoblast aracılı kem%k oluşumunun eks%kl%ğ% %le %l%şk%l%d%r ve bu durum yaygın kem%k 
kaybına yol açar. Kem%k rezorps%yonu ve oluşumu arasındak% bu uyumsuzluk, 
osteoklast oluşumunu ve akt%v%tes%n% artıran, aynı zamanda kem%k %l%ğ% stromal 
hücreler%n%n osteoblastlara farklılaşma kapas%tes%n% baskılayan parakr%n faktörlerden 
kaynaklanır.  

Tedav& Yaklaşımları  

Mal%gn%teye bağlı h%perkalsem% tedav%s%nde %lk adım %ntravenöz sıvı resüs%tasyonu %le 
volümün düzelt%lmes%d%r. Ardından b%sfosfonatlar (özell%kle zoledron%k as%t) kem%k 
rezorps%yonunu engellemek %ç%n tedav%ye eklen%r [5][6]. Kals%ton%n, etk%s% hızla başlasa 
da kısa sürel% etk%n olduğu %ç%n geç%c% düşürme sağlamak amacıyla kullanılır [5][4]. 
Denosumab (RANKL %nh%b%törü) özell%kle b%fosfonat tedav%s%ne yanıt alınamayan veya 
böbrek yeters%zl%ğ% olan vakalarda terc%h ed%l%r [3,7]. Glukokort%ko%dler, tümör kaynaklı 
kals%tr%ol artışının olduğu lenfoma g%b% durumlarda kals%tr%ol sentez%n% baskılamak %ç%n 
kullanılır [4][7].  

https://www.annualreviews.org/content/journals/10.1146/annurev-physiol-021119-034332#:~:text=bone,Osteocytes%20also%20extend%20their%20influence
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8227693/#:~:text=inhibitory%20factors,abnormal%20bone%20remodeling%20in%20MM
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8227693/#:~:text=inhibitory%20factors,abnormal%20bone%20remodeling%20in%20MM
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1039490/full#:~:text=Activin%20A%2C%20are%20produced%20or,1a%20also%20increases%20the
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8227693/#:~:text=inhibitory%20factors,abnormal%20bone%20remodeling%20in%20MM
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8227693/#:~:text=inhibitory%20factors,abnormal%20bone%20remodeling%20in%20MM
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1039490/full#:~:text=mechanisms%20cause%20hypercalcemia%20in%20malignancies,11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482423/#:~:text=The%20pathophysiology%20of%20hypercalcemia%20of,dihydroxy%20vitamin%20D%20%28calcitriol%29.%5B15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482423/#:~:text=The%20pathophysiology%20of%20hypercalcemia%20of,dihydroxy%20vitamin%20D%20%28calcitriol%29.%5B15
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1039490/full#:~:text=Activin%20A%2C%20are%20produced%20or,1a%20also%20increases%20the
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1039490/full#:~:text=mechanisms%20cause%20hypercalcemia%20in%20malignancies,11
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1039490/full#:~:text=mechanisms%20cause%20hypercalcemia%20in%20malignancies,11
https://www.frontiersin.org/journals/endocrinology/articles/10.3389/fendo.2023.1039490/full#:~:text=mechanisms%20cause%20hypercalcemia%20in%20malignancies,11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482423/#:~:text=Almost%20all%20cases%20of%20Hodgkin,responds%20well%20to%20steroid%20treatment
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482423/#:~:text=Almost%20all%20cases%20of%20Hodgkin,responds%20well%20to%20steroid%20treatment
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4154084/#:~:text=For%20hypercalcemia%20that%20persists%20despite,responded%20incompletely
https://www.thd.org.tr/thdData/Books/77/kilavuzu-tek-parca-halinde-goruntulemek-icin-tiklayiniz.pdf#:~:text=Orta,bifosfonatlara%20diren%C3%A7li%20ise%20kalsitonin%20kullan%C4%B1l%C4%B1r
https://www.thd.org.tr/thdData/Books/77/kilavuzu-tek-parca-halinde-goruntulemek-icin-tiklayiniz.pdf#:~:text=Orta,bifosfonatlara%20diren%C3%A7li%20ise%20kalsitonin%20kullan%C4%B1l%C4%B1r
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4154084/#:~:text=palliate%20patient%20symptoms,30
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482423/#:~:text=Initial%20treatment%20involves%20intravenous%20,aims%20to%20lower%20serum%20calcium
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482423/#:~:text=Initial%20treatment%20involves%20intravenous%20,aims%20to%20lower%20serum%20calcium
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482423/#:~:text=Almost%20all%20cases%20of%20Hodgkin,responds%20well%20to%20steroid%20treatment
https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/fullarticle/2800546#:~:text=Intravenous%20fluids%2C%20calcitonin%2C%20IV%20BP%2C,drug%20therapy
https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/fullarticle/2800546#:~:text=Intravenous%20fluids%2C%20calcitonin%2C%20IV%20BP%2C,drug%20therapy
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• Haf%f-orta ş%ddette h%perkalsem%de (Ca >12 mg/dL) %0,9 NaCl %le h%drasyon, ek 
olarak deksametazon ve b%fosfonat ver%l%r [6]. Tedav%ye hızlı yanıt gerekt%ren veya 
b%fosfonata d%rençl% olgularda kals%ton%n eklen%r [6].  

• Çok ş%ddetl% h%perkalsem%de (Ca >16 mg/dL) %se tüm bu yaklaşımlara 
hemod%yal%z eklenmes% gerekeb%l%r [4][6].  

Tartışma ve Sonuç  
Bu kl%n%k vaka, mult%pl m%yeloma bağlı gel%şen mal%gn h%perkalsem% yönet%m%nde: Erken 
tanı ve agres%f tedav% yaklaşımlarının yaşam kurtarıcı olab%leceğ%, Özell%kle 20 mg/dL 
eş%ğ%n%n üzer%ndek% kals%yum değerler%nde tedav% başarısının bel%rg%n şek%lde azaldığı, 
kem%k yıkım süreçler%n%n kontrolü %ç%n mult%d%s%pl%ner tedav% stratej%ler%n%n gerekl%l%ğ% 
konularını vurgulamaktadır. Yüksek mortal%te r%sk% neden%yle, bu tür vakalarda erken 
hemod%yal%z başlanması ve erken ant%osteoklast%k g%b% alternat%f tedav% seçenekler%n%n 
erken dönemde değerlend%r%lmes% öner%lmekted%r.  

MM vakalarında olduğu g%b% h%perkalsem%n%n d%rençl% olması kard%yak d%sfonks%yon 
sebeb%yle mortal%tey% artıracağı gözlenm%şt%r. Ayrıca Renal b%yops%ler%n MM g%b% 
hematoloj%k mal%gn%teler%n tanınmasında zorluk çıkarmakta olup uygun hastaya hızlı ve 
etk%n tedav%n%n bel%rlenmes% amacıyla tanın hızlı konulması gerekmekted%r.   
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Sözlü Sunumlar Sıra:9 

Otolog Kem)k İl)ğ) Nakl) Yapılan Hastalarda Engraftman Sendromu Gel)ş)m)n) 
Öngörmede EASIX Skorunun Rolü 

Esma Tatar1, Al) Kürşat Tuna1, Seda Yılmaz1, Abdulkad)r Baştürk1 

Sağlık B)l)mler) Ün)vers)tes), Konya Şeh)r Hastanes), Hematoloj) Kl)n)ğ), Konya 

G)r)ş: Engraftman sendromu (ES), otolog hematopoet6k kök hücre nakl6 (HKHN) sonrası 
erken dönemde gel6şen ve s6stem6k 6nflamasyon 6le karakter6ze, morb6d6tes6 yüksek b6r 
kompl6kasyondur. Endotelyal hasarın ES patogenez6ndek6 rolü göz önüne alındığında, endotel 
akt6vasyonunu yansıtan EASIX (Endothel6al Act6vat6on and Stress Index) skoru potans6yel b6r 
pred6kt6f b6yobel6rteç olab6l6r. Bu çalışmada, otolog nak6l yapılan hastalarda EASIX skorunun 
engraftman sendromu gel6ş6m6n6 öngörmedek6 rolü değerlend6r6ld6. 

Yöntem: Bu retrospekt6f çalışmaya, merkez6m6zde 2022–2024 yılları arasında otolog HKHN 
uygulanmış toplam 59 hasta dah6l ed6ld6. Engraftman sendromu gel6ş6m6, Sp6tzer kr6terler6ne 
göre değerlend6r6ld6. EASIX skoru, nak6l önces6 dönemdek6 laktat deh6drogenaz (LDH), serum 
kreat6n6n ve trombos6t düzeyler6 kullanılarak hesaplandı. Engraftman sendromu gel6şen ve 
gel6şmeyen gruplar karşılaştırıldı. İstat6st6ksel anal6zde Mann-Wh6tney U test6 ve K6-kare 
testler6 kullanıldı. EASIX skorunun tanısal performansı ROC eğr6s6 anal6z6 6le değerlend6r6ld6.  

Bulgular: 22 hastada (%37,3) Engraftman sendromu gel6şt6. Ortalama EASIX skoru, ES'l6 
hastalarda, ES's6z hastalara kıyasla daha yüksekt6 (2,2 ± 0,53'e karşı 1,3 ± 0,19, p = 0,13). ROC 
anal6z6, sınırlı b6r ayırt ed6c6l6k yeteneğ6 gösterd6 (AUC = 0,582, p = 0,23). 0,84'lük opt6mum 
kesme değer6, %76,2 duyarlılık, %48,6 özgüllük, %45,7 poz6t6f öngörü değer6 ve %78,3 
negat6f öngörü değer6 sağladı. ES gel6şen hastalardan kreat6n değer6 daha yüksek bulundu (p 
değer6:0.01). D6ğer laboratuvar parametreler6 ve demograf6k özell6kler açısından 6k6 grup 
arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Sonuç: Elde ed6len ver6ler, EASIX skorunun otolog HKHN yapılan hastalarda ES gel6ş6m6n6 
öngörmede kullanılab6l6r potans6yele sah6p olduğunu göstermekted6r. Her ne kadar 
çalışmamızda 6stat6st6ksel anlamlılık sağlanmamış olsa da, yüksek EASIX skorları olan 
hastaların daha d6kkatl6 6zlenmes6 gerekt6ğ6 düşünülmekted6r. Bu alanda yapılacak daha gen6ş 
örnekleml6 ve prospekt6f çalışmalar, EASIX skorunun pred6kt6f değer6n6 daha net ortaya 
koyacaktır. 

Anahtar kel)meler: Otolog kök hücre nakl6, EASIX skoru, Engraftman sendromu, endotel 
d6sfonks6yonu. 
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ALT, U/L 23±9 26±13 0.4 

ALP, U/L 89±47 74±29 0.1 

GGT, U/L 89±40 37±7 0.2 

Total bilirubin, mg/dL 0.49±0.13 0.5±0.09 0.9 

Direkt bilirubin, mg/dL 2.2±0.3 1.9±0.2 0.7 

CRP, mg/dL 7.5±2.8 7.2±3 0.9 

FerriHn, ng/dL 361±65 241±61 0.1 

WBC, 10^3/uL 4.1±1.8 4.7±2.1 0.2 

Hemoglobin, g/dL 11.6±1.9 11.7±1.7 0.94 

PLT, 10^3/uL 160±85 158±73 0.91 

Nötrofil, 10^3/uL 2.38±0.3 2.38±0.22 0.99 

Monosit, 10^3/uL 0.50±0.04 0.50±0.05 0.97 

Eozinofil, 10^3/uL 0.1±0.01 0.14±0.02 0.2 

CD34 4.70±0.19 4.75±0.15 0.8 

EASIX skoru 2.2±0.53 1.3±0.19 0.13 

 
 
 
Sözlü Sunumlar Sıra:10 

 
Waldenström Makroglobul&nem&s&: Tek Merkez Deney&m& ve Gerçek Yaşam 
Bulguları  

Sema SEÇİLMİŞ, Bahar Uncu ULU, Tuğçe Nur YİĞENOĞLU, D*cle İSKENDER,  
Fevz* ALTUNTAŞ  
Sağlık B*l*mler* Ün*vers*tes*, Ankara Onkoloj* Eğ*t*m ve Araştırma Hastanes*, 
Hematoloj* Kl*n*ğ* ve Kem*k İl*ğ* Transplantasyon Merkez*, Ankara, Türk*ye  

G&r&ş  
Waldenström makroglobul%nem% (WM), IgM monoklonal gammopat% ve kem%k %l%ğ%nde 
lenfoplazmas%t%k lenfoma %le karakter%ze, nad%r görülen b%r B hücrel% mal%gn%ted%r (1). 
Kl%n%k tablo genell%kle anem%, B semptomları, splenomegal% ve h%perv%skoz%te sendromu 
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%le ortaya çıkar (1,2). Hastalığın seyr% heterojen olup, tedav% kararı semptom varlığına 
ve hastalık yüküne göre ver%l%r (1,2). Güncel tedav% yaklaşımlarında r%tuks%mab-bazlı 
kemoterap% komb%nasyonları ve BTK %nh%b%törler% öne çıkmakta, bu ajanlarla yüksek 
yanıt oranları ve uzun sağkalım süreler% b%ld%r%lmekted%r (3,4).  

Amaç  
Merkez%m%zde WM tanısı alan hastaların kl%n%k özell%kler%n%, tedav% yanıtlarını ve 
sağkalım sonuçlarını değerlend%rmek.  

Yöntem  
Ankara Onkoloj% Eğ%t%m ve Araştırma Hastanes% Hematoloj% Kl%n%ğ%’nde 2012-2025 yılları 
arasında WM tanısı almış 10 er%şk%n hastanın dosyaları retrospekt%f olarak %ncelend%. 
Demograf%k ver%ler, başvuru semptomları, laboratuvar değerler%, kem%k %l%ğ% bulguları, 
MYD88 mutasyon durumu, IPSSWM r%sk%, uygulanan tedav%ler ve yanıtlar kayded%ld%.  
Yanıt değerlend%rmes% Internat%onal Workshop on Waldenström’s Macroglobul%nem%a 
(IWWM)   

Bulgular  
Hastaların medyan yaşı tanıda 68 (57–78) olup, %30’u kadındı. En sık başvuru 
yakınması hals%zl%k (%80) ve karında dolgunluk, erken doyma ve ağrı (%30) %d%; %k% 
hastada burun kanaması, %k% hastada k%lo kaybı görüldü. ECOG performans skoru tüm 
hastalarda ≤1 %d%. F%z%k muayenede splenomegal% medyan 153 mm (130–195 mm) %d%. 
IPSSWM’ye göre hastaların %90’ı yüksek, %10’u orta r%sk grubundaydı; düşük r%sk 
saptanmadı. Laboratuvar bulgularında medyan hemoglob%n 9,8 g/dL, lökos%t 7,9×10⁹/L, 
trombos%t 96×10³/µL %d%. Medyan serum IgM düzey% 21,6 g/L (6,5–67,5), beta-2 
m%kroglobul%n düzey% 7,3 mg/L %d%. Kem%k %l%ğ% tutulumu medyan %28 (10–50) oranında 
%zlend%. MYD88 mutasyonu 7 hastada çalışılmış, bunların 5’%nde (%71,4) poz%t%f, 2’s%nde 
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negat%f saptanmış; 3 hastada %se test yapılamamıştır. H%perv%skoz%te sendromu üç 
hastada (%30) gözlend% ve bunların heps%ne plazmaferez uygulandı. İlk basamak 
tedav%de en sık r%tuks%mab-bendamust%n komb%nasyonu (%50) kullanıldı; tedav%ye 
ver%len %lk yanıtlar tam yanıt %40, pars%yel yanıt %40 ve yanıtsızlık %20 oranındaydı. 
Dört kür r%tuks%maba yanıtsız kalan b%r olguda %brut%n%b %le tam yanıt sağlanırken, dört 
kür CVP’ye yanıtsız kalan d%ğer olguda r%tuks%mab %le tam yanıt elde ed%ld%kten sonra 
otolog kök hücre nakl% uygulandı.  

  

Relaps, olguların %30’unda %zlend% ve tümünde tam yanıt elde ed%ld%. İlk olgu, 6 kür 
r%tuks%mab-stero%dden 5 yıl sonra relaps oldu; R-stero%de yanıtsız kalan bu hasta 
bortezom%b tedav%s% %le tam yanıt sağladı. İk%nc% olgu, 4 kür r%tuks%maba pars%yel yanıt 
almış ve 3 yıl sonra relaps olmuştu; bu hastada 6 kür r%tuks%mab %le tam yanıt elde 
ed%ld%. Üçüncü olgu %se otolog nak%lden 3 yıl sonra relaps gel%şen hastaydı ve 4 kür 
bortezom%b tedav%s% %le tam yanıt sağlandı. Medyan tak%p süres% 86 ay (18–146) olup, 
son tak%p tar%h%nde tüm hastalar sağ %d%.  

Tartışma  
Çalışmamızda WM tanı yaşı, kl%n%k prezentasyon ve laboratuvar özell%kler% l%teratürdek% 
gen%ş kohortlarla uyumludur (1). H%perv%skoz%te oranımız (%30), Abeykoon ve ark.’nın 
997 olguluk ser%s%nde b%ld%r%len %13 oranından yüksek olmakla b%rl%kte Rogers ve 
arkadaşlarının bel%rtt%ğ% %30 oranıyla aynıdır (5,6). Bu durum hasta sayısının sınırlı 
olması ve merkez%m%ze yönlend%r%len olgu özell%kler% %le %l%şk%l% olab%l%r. MYD88 
mutasyonu oranımız (%71,4), daha büyük ser%lerde b%ld%r%len yaklaşık %90 oranına 
göre daha düşük olup, test%n tüm olgularda yapılmamış olması bu farkı açıklayab%l%r (3). 
İlk basamakta r%tuks%mab-bendamust%n komb%nasyonu yüksek yanıt oranları sağlamış 
ve sonuçlarımız l%teratürde b%ld%r%len %97 genel yanıt oranları %le benzerd%r (3). 
1.basamak tedav%ye yanıtsız olan olguda %brut%n%b %le tam yanıt elde ed%lmes%, BTK 
%nh%b%törler%n%n etk%nl%ğ%n% gösteren prospekt%f çalışmalarla uyumludur (4).  

Sonuç  
WM, kl%n%k olarak heterojen sey%rl% ve tedav%ye %y% yanıt vereb%len nad%r b%r 
lenfoprol%ferat%f hastalıktır. Ser%m%zde elde ed%len yüksek yanıt oranları ve uzun sağ 
kalım süreler%, uygun tedav% seç%m% ve düzenl% tak%p %le başarılı sonuçlar alınab%leceğ%n% 
göstermekted%r. Daha gen%ş, çok merkezl% çalışmalara %ht%yaç vardır.  

Tablo 1. Hasta Özell)kler)  

Özell6k  n (%) veya Medyan (Aralık)  

Hasta sayısı  10  

Medyan yaş (yıl)  68 (57–78)  

C6ns6yet (E/K)  7/3  

68 
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Başvuru semptomu    

  • Hals6zl6k  %80  

  • Karında dolgunluk h6ss6, erken doyma 
ve ağrı  

%30  

  • Burun kanaması  %20  

  • K6lo kaybı  %20  

Splenomegal6  %100 (medyan 153 mm)  

Medyan Hb (g/dL)  9.8  

Medyan WBC (×10⁹/L)  7.9  

Medyan Plt (×10³/µL)  96  

Medyan IgM (g/L)  21.6 (6.5–67.5)  

Medyan Beta-2 M6kroglobul6n (mg/L)  7.3  

Total prote6n / Album6n (g/dL)  9.2 / 3.1 (7.9–12.2 / 2.6–4.1)  

Kem6k 6l6ğ6 tutulumu (%)  28 (10–50)  

MYD88 mutasyonu poz6t6f  %71.4 (5/7 test ed6len)  

H6perv6skoz6te sendromu  %30  
  

  

Tablo2. Tedav) ve Sonuçlar  
Özell6k  n (%) /Medyan (Aralık)  

1. basamak tedav6  
                              R-benda   
                              R  
                              FC+R  
                              CVP  
                              R-stero6d  

  
5 (50%)   
2 (20%)  
1 (10%)  
1 (10%)  
1 (10%)  

İlk yanıt                             CR  
                                           PR  
                                           Yanıtsız  

5 (50%)  
3 (30%)  
2 (20%)  

Relaps  3 (%30)  
Medyan tak6p (ay)  86 (18–146)   

Sağkalım  %100 (tüm hastalar sağ)  
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Poster Sıra:1 

Nad&r b&r mantle hücrel& lenfoma olgusu: Prostat&k mantle hücrel& lenfoma    

Dr Aysu T*muroğlu1, Dr İbrah*m Karabulut2   
1Erzurum Şeh*r Hastanes*, Hematoloj* Bölümü   
2Erzurum Şeh*r Hastanes*, Üroloj* Anab*l*m Dalı   
  
Özet: Mantle hücrel% lenfoma (MCL), matür B hücrel% lenfoma olup hem nodal hem de 
ekstranodal tutulumla seyredeb%l%r.  En sık gastro%ntest%nal s%stem, kan ve kem%k %l%ğ%nde 
tutulum %zlen%r.  Prostat lenfoması %se pr%mer ya da sekonder olab%l%r ve oldukça nad%r 
görülmekted%r, prostatın mantle hücrel% lenfoması üroloj% ve hematoloj% kl%n%k prat%ğ%nde 
çok karşılaşılan b%r durum olmayıp agres%f seyretmekte ve konvans%yonel tedav%ler% 
yanıtları %y% olmamaktadır. B%z de burada prostat%zm semptomları %le başvuran b%r 
olguda yapılan prostatektom% sonrası mantle cell lenfoma tanılı b%r olgudan bahsett%k.   

Olgu: 71yaşında erkek hasta, b%l%nen mesane mal%gn neoplazmı, h%pertans%yon, 
koroner arter hastalığı tanıları olup %drara sık çıkma, %drar akımında azalma, %drarda 
çatallanma ş%kayetler% %le üroloj% pol%kl%n%ğ%ne başvuruyor. Hastanın yapılan f%z%k 
muayenes%nde rektal tuşede prostat sert ve düzens%z kenarlı olarak palpe ed%l%yor. 
Ür%ner ultrasonograf%de (USG) prostat glandı 112 cm3 hacm%nde ölçülmüş olup 
poster%ordan mesaneye bası yapmaktadır, prostat parank%m% haf%f heterojen %zlend% 
olarak raporlanıyor. Yapılan tetk%kler%nde WBC:6180/mm3, Hb:14,5g/dl,  
Trombos%t:114000/mm3, kreat%n%n:1mg/dl, total prostat spes%f%k ant%jen (PSA): 5,3 ng/ml 
(0-4) olarak ölçülen hastanın tam %drar tetk%k% normald%. İler% yaşta olup PSA değer% 
yüksek olan ve ür%ner USG’s%nde parank%m% heterojen b%r prostat büyümes% olması 
üzer%ne hastaya transüretral prostatektom% yapılıyor. Hastanın b%yops% sonucu “stroma 
%çer%s%nde dağınık ve yer yer %nf%ltrat%f özell%kte monoton küçük boyutlu lenfo%d hücre 
grupları d%kkat% çekm%şt%r. Neoplast%k hücreler CD20, CD5 ve BCL-2 %le d%ffüz 
ekspresyon göster%rken CD3 aradak% T hücrelerde boyanma gösterm%şt%r. CD23 %le 
foll%küler dentr%t%k ağ göster%lm%ş olup neoplast%k hücreler negat%ft%r. Cycl%n D1 %15-20 
hücrede poz%t%f olup SOX-11 %le seyrek ekspresyon görülmüştür. K%67 %le düşük 
ekspresyon mevcuttur. Morfoloj%k ve %mmünh%stok%myasal bulgularla a "Mantle Hücrel% 
Lenfoma" açısından anlamlı bulunmuştur” olarak raporlanmış. Tarafımıza yönlend%r%len 
hastaya kem%k %l%ğ% b%yops%s% yapılması ve evreleme amaçlı PET CT çek%l%p tedav%s%ne 
başlanması planlandı.   

Sonuç: Mantle hücrel% lenfoma tün non-Hodgk%n lenfomaların %3-7 kadarını 
oluşturmakta olup prostatın Mantle cell lenfoması sadece b%rkaç olgu şekl%nde 
l%teratürde b%ld%r%lm%şt%r. MCL, daha çok %ler% yaşta görülmekted%r. Prostat kars%nomu da 
%ler% yaş hastalığı olup prostat%zm semptomları %le gelen %ler% yaş hastalarda PSA 
yüksekl%ğ% de mevcut %se %lk olarak akla ben%ng prostat h%perplaz%s% ya da prostatın 
adenokars%nomu akla gelmekted%r. Bu b%rb%r% %le örtüşen durum prostat lenfoması 
tanısını zorlaştırmakta ve tedav%y% daha karmaşık hale get%rmekted%r.   
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Prostat%k mantle cell lenfomanın non spes%f%k semptomlarla başvurab%leceğ% akılda 
tutulmalı ve hastanın tanı sonrası mult%d%spl%ner b%r yaklaşımla yönet%lmes% uygundur.   

 

Anahtar kel&meler: Prostat Kars%nomu, Mantle Hücrel% Lenfoma   
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Splen&k Marj&nal Zon Lenfoma &le İl&şk&l& İzole Protromb&n Zamanı Uzaması: 
Splenektom& Sonrası Düzelen Olası Ed&nsel Protromb&n İnh&b&törü  
  
Oğuz Sarıcalı1, Mehmet Baysal1,  Seval Akpınar1, Şüheda Çakmak1, Emre Akar1,  
1Tek*rdağ Namık Kemal Ün*vers*tes*, Tıp Fakültes*, İç Hastalıkları AD, Hematoloj* BD,  
  

G&r&ş ve Amaç  
Splen%k marj%nal zon lenfoma (SMZL), pr%mer dalak tutulumu ve %ndolan g%d%şle karakter%ze 

b%r B-hücrel% lenfomadır. Oto%mmün eşl%kler (%mmün trombos%topen%, hemol%t%k anem%) 

b%ld%r%lm%ş olmakla b%rl%kte, ed%nsel koagülasyon %nh%b%törler% son derece nad%rd%r. Bu 

olguda, %zole protromb%n zamanı (PT) uzaması ve karışım test%nde düzelmeme %le 

seyreden, splenektom% sonrası uluslararası normal%ze oranında (INR) bel%rg%n düzelme 

gösteren SMZL olgusunu sunmayı amaçladık.  
  

Olgu  
Altmış b%r yaşında kadın hasta uzun süred%r %zlenen splenomegal% neden%yle 

değerlend%r%ld%. Manyet%k rezonans görüntülemede dalak 26 cm, çölyak çevres%nde ≤36 

mm lenfadenopat%ler %zlend%; as%t saptanmadı. Endoskop%de özofagogastr%k var%s 

görülmed%. Başvuruda %zole PT/INR uzaması (akt%ve pars%yel tromboplast%n zamanı 

[APTT] normal) mevcuttu; karışım test%nde 0–2. saatte düzelmeme/kötüleşme %zlend%. 

Faktör akt%v%teler% V, VII, X düşük, IX normal olup “protromb%n %nh%b%törü” kaydı mevcuttu. 

K v%tam%n% ve taze dondurulmuş plazma (TDP) %le sınırlı yanıt alındı. Kem%k %l%ğ% 

b%yops%s%nde %ntertrabeküler B-hücre agregatları saptansa da lenfoma leh%ne kes%n yorum 

yapılamadı. Serum prote%n elektroforez%nde monoklonal paraprote%n saptanmadı; v%ral 

seroloj%ler negat%f ve JAK2 V617F, CALR ve MPL yönünden patojen%k varyasyon 

saptanmadı. Mas%f splenomegal% neden%yle splenektom% uygulandı; dalak ve per%splen%k 

lenf nodlarında CD20 poz%t%f, CD5/CD10/Cycl%nD1 negat%f, K%-67 %15–20 prof%l% %le splen%k 

marj%nal zon lenfoma tanısı doğrulandı. Splenektom% sonrası INR’de kl%n%k olarak anlamlı 

düşüş %zlend%.   
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Sonuç  
SMZL’de açıklanamayan %zole PT/INR uzaması görüldüğünde ve karışım test%nde 

düzelme olmuyorsa, ed%nsel faktör %nh%b%törü (özell%kle protromb%n [FII]) akla gelmel%d%r. K 

v%tam%n% eks%kl%ğ% ve karac%ğer hastalığı dışlandıktan sonra, %şlem/kanama yönet%m%nde 

protromb%n kompleks konsantreler%/TDP g%b% replasman stratej%ler% planlanmalı ve altta 

yatan lenfoma tedav%s% düşünülmel%d%r. Bu olguda splenektom%, hem tanıyı kes%nleşt%rm%ş 

hem de koagülasyon bozukluğunda düzelme %le %mmün kaynaklı %nh%b%tör h%potez%n% 

desteklem%şt%r.  
  

Anahtar kel&meler: Karışım test%; Koagülasyon %nh%b%törü; Marj%nal zon lenfoma; 

Protromb%n; Splenektom%;  
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S&stem&k  Lupus  Er&tematozus’un  İlk  Bulgusu  Olarak 
 Trombot&k Trombos&topen&k Purpura: Olgu Sunumu  

Yusuf BİLEN1 Esranur DİKİCİ2 Nurhan BİLEN3  
1 SBÜ Bursa Tıp Fakültes*, Bursa Şeh*r Hastanes* Hematoloj* Kl*n*ğ*  
2 SBÜ Bursa Tıp Fakültes*, Bursa Şeh*r Hastanes* Dah*l*ye Kl*n*ğ*  
3 Bursa Şeh*r Hastanes* Nefroloj* Kl*n*ğ*  
  
G&r&ş  

S%stem%k lupuser%tematozus (SLE), mult% s%stem%k tutulumlu oto%mmün b%r hastalıktır; 

hematoloj%k bulgular arasında hemol%t%k anem% ve trombos%topen% yer alır. Trombot%k 

trombos%topen%k purpura (TTP), ADAMTS13 akt%v%tes%nde bel%rg%n düşüş ve %nh%b%tör 

varlığı %le karakter%ze, m%kroanj%yopat%k hemol%t%k anem% ve trombos%topen%yle seyreden, 

yaşamı tehd%t eden b%r tablodur. Nad%ren SLE’n%n %lk kl%n%k bulgusu olab%l%r ve erken 

tanı/tedav% prognoz %ç%n kr%t%kt%r.  

Olgu  

Otuz altı yaşında kadın hasta 15 gündür süren morluklarla ac%l serv%s%m%ze başvurdu. 

S%stem%k hastalık öyküsü, %laç kullanımı h%kayes% yoktu.  Hemoglob%n 8.4 g/dL, MCV 

86.6 fL, trombos%t 5.000/µL, lökos%t 3.88×10³/µL %d%. Hemol%z göstergeler%: LDH 566 U/L 

(↑), total/d%rekt b%l%rub%n 2,08/0.54 mg/dL, ret%külos%t %2.15. D%rekt Coombs 

(pol%spez%f%k) 2+, IgG poz%t%ft%. İlk değerlend%rmede %ntravasküler hemol%z bulguları ve 

D%rekt coombs poz%t%fl%ğ% olan hastada TTP ön tanısı %le tedav% planı yapıldı. ADAMTS13 

akt%v%tes%n%n <%0.2 olduğu ve ant%-ADAMTS13 ant%korlarının poz%t%f saptanması 

neden%yle ed%n%lm%ş (%mmün aracılı) TTP tanısı konuldu. Ş%ddetl% hemol%z neden%yle 

stero%d ve plazmaferez tedav%ler%ne tak%b%n%n 7. günü 375mg/m2 R%tüks%mab haftada b%r 

eklend%. Seroloj%de ANA poz%t%f, ant%-dsDNA 331.11 IU/mL, ant%-β2 gl%koprote%n-1 IgM 

22.1 U/mL, ant%-Sm/RNP ve ant%-SSA güçlü poz%t%f; C3 0.71 g/dL, C4 0.07 g/dL 

saptandı. SLE’ye sekonder %mmün aracılı TTP düşünülerek 400 mg/gün 

h%droks%klorok%n başlandı. Hastaya toplam 12 seans plazmaferez uygulandı. Kl%n%k 

yanıt %y%yd%; 28. günde hemoglob%n 12,1 g/dL, trombos%t 278000/µL, LDH 165 U/L’ye 

düzeld% ve hasta predn%zolon doz azaltımıyla taburcu ed%ld%.  
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Tartışma  

SLE’ye sekonder gel%şen TTP, nad%r olsa da uygun ve hızlı yönet%ld%ğ%nde 

l%teratürdedaha %y% prognoz %le %l%şk%lend%r%lm%şt%r; özell%kle ADAMTS13 %nh%b%tör 

poz%t%fl%ğ%n%n eşl%k ett%ğ% olgularda tedav% yanıtının bel%rg%nleşt%ğ% b%ld%r%l%r. Tedav%n%n temel 

b%leşenler% günlük terapöt%k plazma değ%ş%m% (ADAMTS13 replasmanı ve otoant%korların 

uzaklaştırılması) %le kort%kostero%dd%r; erken dönemde r%tuks%mab eklenmes% rem%syon 

hızını artırıp refrakterl%k r%sk%n% azaltab%l%r. Refrakter/tekrarlayan olgularda s%klofosfam%d, 

v%nkr%st%n veya s%klospor%n g%b% %mmünosupres%f alternat%fler de seç%lm%ş durumlarda 

gündeme geleb%l%r. B%z%m olgumuzda erken tanı, plazmaferez ve %mmünmodülasyon %le 

hızlı hematoloj%k düzelme, l%teratürdeSLE-TTP b%rl%ktel%ğ%n%n %y% prognoz %le seyrett%ğ% 

raporları destekler n%tel%kted%r.  

Sonuç  

SLE’n%n %lk bulgusu olarak TTP gel%şeb%leceğ% akılda tutulmalıdır. M%kroanj%yopat%k 

hemol%t%k anem% ve ağır trombos%topen%yle başvuran, oto%mmün bel%rteçler% poz%t%f 

hastalarda ADAMTS13 testler% hızla yapılmalı; plazmaferez ve kort%kostero%d 

gec%kmeden başlatılmalı, uygun olgularda r%tuks%mab erken eklenmel%d%r. Refrakter 

olgularda seç%lm%ş %mmünosupres%f alternat%fler değerlend%r%leb%l%r. Sunulan olgu %le 

oldukça nad%r b%r durum olmakla b%rl%kte benzer kl%n%k tabloyla başvuran hastalarda 

SLE-TTP b%rl%ktel%ğ%n%n akılda tutulması gerekt%ğ%n% vurgulamak %sted%k..  

  

Anahtar Kel&meler:ADAMTS13 prote%n%; ed%n%lm%ş trombot%k trombos%topen%l purpura; 

S%stem%k lupus er%tematozus  
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Tanı Anında İmmün Trombos&topen& Eşl&k Eden Smolder&ng Myelom: Vaka Sunumu  
Yusuf B*len1, Murat Sancar2, Nurhan B*len3  
1 SBÜ Bursa Tıp Fakültes*, Bursa Şeh*r Hastanes* Hematoloj* Kl*n*ğ*  
2 SBÜ Bursa Tıp Fakültes*, Bursa Şeh*r Hastanes* Dah*l*ye Kl*n*ğ*  
3 Bursa Şeh*r Hastanes* Nefroloj* Kl*n*ğ*  
  
G&r&ş  
İmmün trombos%topen%k purpura (İTP), trombos%t sayısının 100 b%n%n altında olduğu ve 

anem%, lökopen% veya herhang% b%r trombos%topen% sebeb%n%n eşl%k etmed%ğ% %zole 

trombos%topen% tablosuyla karakter%ze oto%mmün b%r hastalıktır.  Toplumdak% sıklığı 

100.000’de 1-4 arasında b%ld%r%lmekted%r.  

Smolder%ng mult%pl m%yelom (SMM), kem%k %l%ğ%nde monoklonal plazma hücre 

prol%ferasyonu %le karakter%ze, asemptomat%k ve premal%gn plazma hücre d%skraz%s%d%r. 

Ancak bu hastalarda klonal plazma hücre varlığına bağlı uç organ hasarı ve myelom 

tanımlayıcı herhang% b%r durumun olmaması gerekl%d%r.  Genel popülasyonda görülme 

sıklığı 100.000’de 0,5-1,6 arasında b%ld%r%lmekted%r.  

 İmmün trombos%topen%  %le plazma hücre d%skraz%s%n%n b%rl%ktel%ğ% tanı ve tak%p sırasında 

nad%ren rastlanmakta olup, tanısal çel%şk%ler% beraber%nde get%rmekted%r. L%teratürede 

sadece vaka sunumumları şekl%nde bulunmaktadır. Oldukça nad%r rastlanan bu durumu 

l%teratur %le b%rl%kte sunmak %sted%k.   
  

Vaka sunumu    
66 yaş erkek hasta, h%pertans%yon dışında b%l%nen hastalığı yok. Rut%n kontroller sırasında 

yapılan tetk%klerde trombos%topen% saptanması üzer%ne kl%n%ğ%m%ze başvurdu. Hastanın 

tetk%kler% ger%ye doğru tarandığında 1 yıl öncek% kan sayımında PLT: 36000 olarak tesp%t 

ed%ld%, kan sayımındak% d%ğer ser%lerde b%r özell%k yoktu. Trombos%topen% etyoloj%s%ne 

yönel%k, tam kan sayımı, per%fer%k yayma, nutr%syonel, oto%mmün, v%ral seroloj%k testlerde, 

tumor markerlarında batın ve toraks görüntülemeler%nde herhang%b%r patoloj% tesp%t 

ed%lmed%. Per%fer%k yayma %ncelemes%nde dev trombos%tler dışında anlamlı bulgu yoktu  

Serum prote%n elektroforez%nde monoklonal M prote%n tesp%t ed%len hasta plazma hücre 

d%skraz%ler açısından kem%k %l%ğ% b%yops%s%, PET-BT, MRG, serum ve 24 saatl%k %drarda IFE,  
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serbest haf%f z%nc%r düzeyler% %le değerlend%r%ld%. Semptomat%k m%yeloma bağlı organ CRAB 

bulgusu veya m%yelom tanımlayıcı olay tesp%t ed%lmed%. IgG 25,93 g/L Serum serbest 

Kappa/ Lambda (κ/λ) haf%f z%nc%r% oranı 0,78 hesaplandı. Kem%k %l%ğ% asp%rasyon 

yaymasında %6 oranında tesp%t ed%len plazma hücres% treph%ne b%yops%de %10 oranında 

saptandı.  IMWG 2020 r%sk model%ne göre düşük r%sk IgG Lambda Smolder%n myelom 

olarak kabul ed%ld%.  

Tartışma  
İmmün trombos%topen%k purpura (İTP) ve smolder%ng myelomun (SM) b%rl%kte tanı aldığı 

nad%r b%r kl%n%k durumu rapor etmektey%z.    

L%teratürde plazma hücre neoplaz%ler% %le oto%mmün trombos%topen%n b%rl%kte saptandığı az 

sayıda vaka mevcuttur. Akt%f kanama semptomu ve bulgusu olmayan hastamızda ITP 

açısından ac%l b%r tedav% end%kasyonu tesp%t ed%lmed%. Aynı zamanda düşük r%sk smolder%ng 

myelom tanısı %ç%nde herhang%b%r tedav% end%kasyonu bulunmayan hastada konservat%f 

yaklaşım planlandı. L%teratürdek% benzer vakalar %ncelend%ğ%nde ITP tanısı SM önces% olan 

hastaların tak%p eden 2-4 yıl %çer%s%nde myeloma %lerled%ğ% görüldü. Ayrıca ITP ye neden%yle 

tedav% end%kasyonu olan hastalarda standart ITP tedav%ler%n%n genell%kle yeters%z kaldığı 

ve ant%-m%yelom tedav%ler%n sıklıkla gerekt%ğ% gözlend%.   

Sonuç olarak oldukça nad%r olan ITP ve SM b%rl%ktel%ğ% %le başvuran hastamız eksen%nde 

hastaların tedav% end%kasyonları açısından detaylı %ncelenmes% gerekt%ğ%n% hatırlatmak 

%sted%k.  
  

Kaynaklar:  
1. D9ogo C, Fernandes C, Cunha S, Luz L, Santos JG, Monte9ro JR. Can you d9agnose 9mmune 
thrombocytopen9a 9n myeloma? A case of thrombocytopen9a 9n a pat9ent w9th mult9ple myeloma. EJCRIM  
2024;11:do9:10.12890/2024_004981  
2. Rakez R, Chefa99 A, Hadhr9 R, Sass9 MB, Boukhr9ss S, et al. ITP reveal9ng a SMM: A case report 
and rev9ew of the l9terature. J Cl9n Images Med Case Rep. 2021; 2(5): 1392.  
3. Acar Hİ, Güvenc B. Lenal9dom9de assoc9ated thrombocytopen9a: a case reporthematol transfus 
cell ther. 2021;43(S3):S33−S65  
4. Kash9wag9 H, Kuwana M, Murata M et al. Proposal of new d9agnost9c Cr9ter9a for pr9mary 9mmune 
thrombocytopen9a. 65th ASH Annual Meet9ng Abstracts. Blood 142 (2023) 1214–1216.  
5. Lambert MP, Germshe9mer TB. Cl9n9cal updates 9n adult 9mmune thrombocytopen9a Blood. 
2017;129(21):2829-283.   
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Selekt&f IgA Eks&kl&ğ& Zem&n&nde EBV &le İl&şk&l& Pol&morf&k Lenfoprol&ferat&f 
Hastalık: R-CHOP’a Yanıtlı Olgu  

Mustafa BAŞTÜRK  
Tek*rdağ Namık Kemal Ün*vers*tes*, Tıp Fakültes*, İç Hastalıkları AD, Hematoloj*  
BD  
  
G&r&ş ve Amaç  

Epste%n–Barr v%rüsü (EBV) %le %l%şk%l% lenfoprol%ferat%f hastalıklar (EBV-LPD), 
konjen%tal ya da ed%nsel %mmün yetmezl%klerde ortaya çıkab%l%r. Selekt%f IgA eks%kl%ğ%, 
mukozal %mmün%ten%n bozulmasına yol açarak EBV’n%n kontrolünü güçleşt%r%r. 
Boyunda nekroz %çeren lenf nodu %le başvuran genç er%şk%n b%r olguda EBV-poz%t%f 
pol%morf%k LPD tanısı, tedav% yaklaşımı ve seyr% sunulmuştur.  

Olgu  

Y%rm% b%r yaşında kadın hasta; b%l%nen selekt%f IgA eks%kl%ğ%. Başvuru: boyunda 
ağrısız ş%şl%k, s%stem%k B semptomu yok. Kontrastlı boyun BT’de sol 
parot%s/submand%buler komşulukta en büyüğü ≈37 mm sol%d k%tle, sağda ≈20 mm 
sol%d lezyon %zlend%. Toraks BT’de sol üst lob anter%or segmentte 14 mm ‘buzlu cam’ 
nodülü ve komşulukta 6 mm nodül mevcuttu. Üst batın BT’de bel%rg%n patoloj% 
saptanmadı. Seroloj%de EBV VCA IgG(+), EBNA IgG(+), VCA IgM(−) bulundu. Lenf 
nodu b%yops%s%nde gen%ş koagülasyon nekrozu ve nekroz çevres%nde karışık B/T 
hücre %nf%ltrasyonu; İHK’de CD19/20/79a(+), PAX5(+), CD10/BCL6(−); EBER-ISH 
güçlü poz%t%f saptandı. Tanı EBV-poz%t%f pol%morf%k LPD %le uyumlu değerlend%r%ld%. 
R%tuks%mab monoterap%s% (end%kasyon dışı) %le sınırlı yanıt alınması üzer%ne, R-
CHOP protokolü end%kasyon doğrultusunda toplam 6 kür uygulandı ve lezyon 
boyutlarında kl%n%k olarak anlamlı küçülme %zlend%. Pegf%lgrast%m desteğ% ver%ld%. 
İzlem sürüyor.  

Sonuç  

İmmün yetmezl%k zem%n%nde açıklanamayan nekrot%k lenfadenopat% (LAP) 
varlığında EBV-poz%t%f pol%morf%k LPD düşünülmel%d%r. Tanıda doku temell% 
EBERISH altın standart olup seroloj% tek başına yeterl% değ%ld%r. R%tuks%mab 
monoterap%s% bazı olgularda yeters%z kalab%l%r; uygun seç%lm%ş hastalarda R-CHOP 
etk%l% b%r seçenek olab%l%r.  

Anahtar kel&meler: Koagülasyon %nh%b%törü; EBV; pol%morf%k lenfoprol%ferat%f hastalık; 
IgA eks%kl%ğ%; EBER-ISH; r%tuks%mab; R-CHOP.  
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Refrakter İmmün Trombos&topen& Olgusunda Otolog Kök Hücre Nakl&: Nad&r B&r 
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2 Gaz*antep Med*kal Po*nt Hastanes* Hematoloj* Kl*n*ğ*  
3 Gaz*antep Ün*vers*tes*  Tıp Fakültes*  İç Hastalıkları  Kl*n*ğ*  
  
G&r&ş   

İmmün trombos%topen% (İTP), per%fer%k kanda %zole trombos%topen% %le seyreden, 
oto%mmün mekan%zmalar sonucu trombos%t yıkımının artışı ve üret%m%n%n azalmasıyla 
karakter%ze b%r hastalıktır(1). Tedav%de öncel%kle kort%kostero%dler ve ac%l durumlarda  
%ntravenöz %mmünoglobul%n (IVIG) kullanılırken(2), bu ajanlara yanıtsız olgularda 
trombopo%et%n reseptör agon%stler%, r%tuks%mab ve splenektom% %k%nc% basamak tedav% 
seçenekler% olarak uygulanmaktadır(3). Ancak bazı hastalarda tüm bu yaklaşımlara 
rağmen kalıcı yanıt elde ed%lemez ve hastalık refrakter sey%r göstereb%l%r(4).  

Refrakter İTP olgularında Hematopo%et%k Kök Hücre  Nakl%(HSCT), yalnızca seç%lm%ş ve 
tedav%ye d%rençl% hastalarda son seçenek olarak düşünülen,  nad%r başvurulan b%r 
yöntemd%r(5). Bu b%ld%r%de, çoklu %mmünsupres%f ve trombopo%et%k tedav%ye yanıtsız 
seyreden, splenektom% uygulanmasına rağmen yanıt alınamayan ve  HSCT 
gerçekleşt%r%len nad%r olguyu b%ld%r%yoruz.  

Olgu  

36 yaşında kadın hasta menoraj% neden%yle başvurduğu pol%kl%n%kten, trombos%topen% 
saptanması üzer%ne kl%n%ğ%m%ze yönlend%r%ld%. Anamnez%nde son b%r aydır kend%l%ğ%nden 
gel%şen morarmalar, d%ş et% kanaması ve artan hals%zl%ğ% mevcuttu. B semptomları yoktu. 
Yakın zamanda geç%r%lm%ş b%r enfeks%yon öyküsü ya da gebel%k mevcut değ%ld%.    

F%z%k muayenede ekstrem%telerde yaygın peteş%, ek%moz, oral mukozada hemoraj%k 
büller %zlend%. Lenfadenopat% veya hepatosplenomegal% yoktu. Özgeçm%ş%nde herhang% 
b%r hastalık olmayan hastamızın kullandığı herhang% b%r %laç bulunmuyordu.  

Laboratuvar sonuçları:WBC 6850/mm³, Hb 10g/dL, MCV 75fL, PLT5000/mm³, ferr%t%n 
3.5ng/mL, transferr%n satürasyonu%4, B12 260pg/mL, folat 5ng/mL. V%ral seroloj%ler, 
romatoloj%k markerlar ve Coombs testler% negat%ft%. B%yok%myasal parametrelerde 
anormall%k yoktu. Görüntülemede patoloj% saptanmadı.   
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Per%fer%k yaymada trombos%topen% vardı; at%p%k hücre, ş%stos%t,  er%tros%t ve lökos%tlerde 
d%splaz% bulgusu yoktu.  

Hastaya İTP tanısı %le stero%d tedav%s% başlandı. Dördüncü günde platelet sayısı  
53.000/mm³’e yükseld%. Hasta stero%d tedav%s% altındayken PLT yen%den 1.000/mm³’e 
düştü. Ek%mozları ve d%ş et% kanamaları olan hastaya önce IVIG  ardından 75 mg’a 
kadar yükselt%len eltrombopag başlandı. Tedav%n%n 6.ayında doz artırımına rağmen 
yanıt kaybı gel%şmes% neden%yle R%tux%maba geç%ld% ancak beş hafta sonrasında tekrar 
trombos%topen% gel%şt%.   

Tedav%lere d%rençl% hastanın yapılan kem%k %ll%ğ% b%ops%s%nde megakaryos%ter ser%de artış 
ve d%splaz%; er%tro%d ve myeolo%d ser%de normal maturasyon mevcuttu. F%broz%s, blast 
artışı yoktu.   

Ağustos 2023’te hastaya splenektom% uygulandı. 10 ay kadar devam eden normal PLT 
sayısının olduğu dönemde hastada der%n ven trombozu gel%şt%.Tak%pler%nde nüks 
gel%şen hastada rom%plost%m, s%klospor%n, azat%opür%n, v%ncr%st%n ve daratumumab 
tedav%ler% denend%. H%çb%r%ne yanıt alınamayan hasta mayıs 2025’te otolog kök hücre  
nakl% yapılmak üzere dış merkeze yönlend%r%ld%. Nak%l sonrası kompl%kasyon gel%şmeyen 
hastanın PLT değer% normale döndü.  

Sonuç  

İTP, hastaların  %5–10’unda refrakter sey%r göstermekted%r(4). HSCT, %mmün s%stem%n 
yen%den yapılanması yoluyla kalıcı rem%syon sağlamakla b%rl%kte; yalnızca tüm 
seçenekler% tükenm%ş ve transplantasyon %ç%n uygun olan hastalarda düşünülmel%d%r(6). 
HSCT’n%n uzun dönem etk%nl%ğ% ve güvenl%ğ% konusunda daha gen%ş ser%lere %ht%yaç 
vardır. Olgumuz  refrakter hastalarda otolog kök hücre nakl%n%n başarılı b%r alternat%f 
olab%leceğ%n% göstermekted%r(7,8).  

Kaynaklar  
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2025;9:101300.  
2. Cuker A. How I treat refractory 9mmune thrombocytopen9a. Blood. 2016;128(12):1547-1555. 3. 
 Godeau B. Is splenectomy a good strategy for refractory 9mmune thrombocytopen9a? Br J 
Haematol. 2023;193(2):241-253.  
4. V9anell9 N, et al. Refractory pr9mary 9mmune thrombocytopen9a (ITP). Ann Hematol. 
2022;101(6):1097-1107.  
5. L9 T, et al. Eff9cacy and safety of thrombopo9et9n receptor agon9sts 9n treatment of pers9stent 
and chron9c 9mmune thrombocytopen9a: a systemat9c rev9ew. Curr Med Res Op9n. 2023;39(4):367-378. 
6.  Hua W, et al. Eff9cacy of therapeut9c strateg9es on thrombocytopen9a after hematopo9et9c stem 
cell transplantat9on: a meta-analys9s. Ther Adv Hematol. 2025;16:20406207251353007.  
7. Chen Y, et al. Eff9cacy and safety of human umb9l9cal cord-der9ved mesenchymal stem cells for 
refractory ITP: a phase I tr9al. S9gnal Transduct Target Ther. 2024;9:317.  
8. Tomuleasa C, et al. Daratumumab 9n relapsed or refractory 9mmune thrombocytopen9a 
purpura. Blood Sc9. 2025;7(4):e00252.  
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Akut Myelo+d  Lösem+l+ Olguda  Akne Tedav+s+nde Kullandığı İzotret+no+ne Bağlı 

Gel+şen D+ferans+asyon Sendromu 

Esra Güngör Albayrak1,  Aysu T3muroğlu1, Gülden S3ncan2,  Fuat Erdem2 

1- Erzurum Şeh3r Hastanes3 Hematolojı Bölümü 

2- Atatürk Ün3vers3tes3 Tıp Fakültes3 Hematoloj3 B3l3m Dalı 

G)r)ş: Akut myelo6d lösem6 (AML) normal myelopoez6s6n duraksadığı, 6mmatür myelo6d 

hücreler6n prol6ferasyonu 6le karakter6ze b6r tablodur. B6r A v6tam6n6 der6ves6 olan 

oral 3sotret3no3n (13-c6s ret6no6k as6t); orta ve  ş6ddetl6 akne vulgar6s tedav6s6nde etk6l6, sık kullanılan 

fakat b6rçok yan etk6s6 olan b6r ret6no6dt6r. A v6tam6n6n6n başka b6r türev6 olan all-trans ret6no6k as6t 

(ATRA) 6se, akut promyelos6ter lösem6 (APL) hücreler6n6n farklılaşmasını 6ndükleyerek 

d6ferans6yasyon kavramının ortaya çıkmasına neden olmuştur. ATRA tedav6s6n6n yan etk6ler6 

6ç6nde en öneml6s6 d6ferans6sasyon sendromu gel6ş6m6d6r. D6ferans6sasyon sendromu d6spne, ateş, 

akc6ğer 6nf6ltrasyonu, plevral ve per6kard6yal efüzyon, k6lo alma, h6potans6yon, böbrek yetmezl6ğ6 

ve lökos6toz 6le karakter6zed6r. Güncel çalışmalarda ATRA sadece APL’de değ6l CBFB-MYH11 

AML hastalarında da farklılaşmaya neden olduğu göster6lm6şt6r. Akne neden6yle 6zotret6on6n 

tedav6s6 almakta 6ken d6ferans6asyon sendromu 6le ınv(16) CBFB-MYH11 AML tanısı alan 

olgumuzu sunuyoruz. 

Olgu: 20 yaşında bayan hasta hematoloj6 pol6kl6n6ğ6m6ze 1 hafta önce farkett6ğ6 boyunda ş6şl6k, 2 

gündür devam eden derece 6le ölçmed6ğ6 ateş ve g6derek artan nefes darlığı ş6kayetler6 6le başvurdu. 

Hastadan alınan anamnezde daha önce s6stem6k b6r hastalık öyküsü olmadığını, 2 hafta önce akne 

ş6kayet6 6le başvurduğu dermatoloj6 pol6kl6n6ğ6nde 6sotret6no6n kapsül 20 mg/gün başlanmış 

olduğunu öğrend6k. F6z6k muayenede hepatosplenomegal6 ve serv6kal ,aks6ller, 6nguınal yaygın 

lenfadenopat6 saptandı. Hastanın toraks muayenes6nde oskültasyonda akc6ğer alt zonda solunum 

sesler6 azalmıştı.  

 

https://www.uptodate.com/contents/isotretinoin-drug-information?search=isotretinoin&topicRef=38&source=see_link
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Oda havası oks6jen satürasyonu %90 6d6. Laboratuar tetk6kler6nde lökos6t: 80.470 K/μL, nötrof6l: 

640 K/μL, hemoglob6n:11 gr/dL, trombos6t: 17.000 K/μL, Protromb6n zamanı:19,4 san6ye, akt6ve 

Pars6yel Tromboplast6n zamanı:34,7 san6ye, INR: 1.43, f6br6nojen:298 mg/dL, D-d6mer:561 mg/L 

C-reakt6f prote6n: 10 mg/L sed6mentasyon: 41 mm/saat saptandı. Arter kan gazında pH: 7,41 PO2: 

58 mmHg, PCO2: 39 mmHg, SPO2: % 88, HCO3: 24 mmEq olarak saptandı. Akc6ğer graf6s6nde 

b6lateral kostofren6k s6nüsler6 kapalı 6d6. Per6fer6k yayma, kem6k 6l6ğ6 asp6rasyonu, s6togenet6k ve 

flow s6tometr6k 6ncelemeler6 sonucunda CBFB-MYH11 AML tanısı konuldu. Hastamıza  

h6droks6üre tedav6s6 başlandı. Nötropen6k ve ateşl6 hastanın olası etkenler6 kapsayacak şek6lde 

ant6b6yot6k tedav6s6 düzenlend6. Toraks b6lg6sayarlı tomograf6  b6lateral en kalın yer6nde 1 cm ye 

ulaşan plevral may6 ve m6n6mal per6kard6yal may6 6zlend6. Ön planda d6ferans6asyon sendromu 

düşünüldü. Deksametazon tedav6s6 başlandı. Tedav6 sonrası hastamızın d6spne ş6kayet6 ger6led6. 

Tartışma ve sonuç: ATRA tedav6s6n6n en c6dd6 yan etk6s6 olarak görülen ATRA sendromu; ateş, 

solunum sıkıntısı, radyoloj6k pulmoner 6nf6ltratlar, plevral effüzyon, k6lo artışı 6le karakter6zed6r. 

ATRA sendromunda radyoloj6k bulgular nonspes6f6k olduğu 6ç6n ayırıcı tanıda pnömon6, kalp 

yeters6zl6ğ6, 6yatrojen6k sıvı yüklemes6 g6b6 d6ğer nedenler ekarte ed6lmel6d6r. Kard6yomegal6, 

vasküler gen6şlemeler, buzlu cam görünümü, septal ç6zg6lenmeler, plevral ve per6kard6yal effüzyon 

gözleneb6l6r. Güncel çalışmalarda ATRA’nın sadece APL’de değ6l CBFB-MYH11 AML 

hastalarında da farklılaşmaya neden olduğu göster6lm6şt6r. B6z6m olgumuza 2 hafta önce akne 

neden6yle başvurduğu dermatolojı pol6kl6n6ğ6nde oral 3sotret3no3n tedav3s3 başlanmıştı. Hastamız 

tedav3n3n 15. gününde b3ze ön planda d3spne ş3kayet3 3le başvurmuştu. B3z hastamıza per3fer3k yayma ve 

akım s3tomertr3 sonucu 3le AML teşh3s3 koyarak h6droks6üre tedav6s6 başladık. Aynı zamanda 

hastamızın genet6k tetk6k sonuçlarını beklerken oral 6sotret6no6n kullanımına bağlı d6ferans6asyon 

sendromu şüphes6 6le deksametazon tedavas6 başladık. Hastamızın genet6k tetk6kler6 sonucunda 

ınv 16 poz6t6f olması 6sotret6no6ne bağlı d6ferans6asyon sendromu ön tanımızı destekled6. 

L6teratürde daha önce tanımlanmamış b6r olgu olup, l6teratüre katkı amacı 6le sunuldu. 

 

 

 

https://www.uptodate.com/contents/isotretinoin-drug-information?search=isotretinoin&topicRef=38&source=see_link
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Anahtar Kelimeler 

CBFB-MYH11 AML, d6ferans6sasyon sendromu, oral 3sotret3no3n 
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G&r&ş ve Amaç  
  
Kron%k myelo%d lösem% (KML), kem%k %l%ğ% myelo%d kök hücreler%nde t(9;22) translokasyonu 
sonucu ortaya çıkan BCR-ABL1 füzyon onkogen% %le karakter%ze b%r myeloprol%ferat%f 
neoplazmdır (1). Yaygın değ%şken %mmün yetmezl%k (CVID) %se er%şk%n yaşta tanı 
konab%len, düşük %mmünoglobul%n düzeyler% ve yeters%z ant%kor yanıtı %le seyreden 
heterojen b%r pr%mer %mmün yetmezl%k tablosudur (2). CVID’de mal%gn%te r%sk% artmakla 
b%rl%kte en sık lenfoma ve m%de kanser% görülürken, lösem% b%rl%ktel%ğ% oldukça nad%rd%r (3). 
Bu yazıda, yen% tanı KML’ye eşl%k eden CVID olgusunu nad%rl%ğ% neden%yle sunmayı 
amaçladık.  
  
Olgu  

Altmış yaşında kadın hasta, Göğüs Hastalıkları pol%kl%n%ğ%nde saptanan lökos%toz üzer%ne 
hematoloj%ye yönlend%r%ld%. Yaklaşık 10 yıldır kron%k obstrukt%f akc%ğer hastalığı (KOAH) 
tanısıyla tak%pl% olan hastanın yılda altıdan fazla hastaneye yatış gerekt%ren tekrarlayan 
s%nopulmoner enfeks%yon öyküsü vardı. F%z%k muayenede dalak kot altında 4 cm palpe 
ed%ld%. Laboratuvar bulguları WBC 122×10³/µL, Hb 11,9 g/dL, PLT 264×10³/µL %d%. Per%fer%k 
yaymada myelo%d ser% hücreler%n%n artışı görüldü. Kem%k %l%ğ% asp%rasyonu h%persellülerd%, 
blast artışı yoktu. Genet%k %ncelemede BCR-ABL1 %34,36 (IS) saptanarak kron%k faz KML 
tanısı kondu. Tekrarlayan enfeks%yonlar neden%yle yapılan %mmünoloj%k değerlend%rmede 
IgG: 75 mg/dL, IgA: 10 mg/dL ve IgM: 28 mg/dL olarak ölçüldü; kontrol ölçümler%nde de 
panh%pogamaglobul%nem% devam ett%. Lenfos%t alt grup anal%z%nde CD4/CD8 oranı 0,38 
olarak düşük, NK hücre oranı %se referansın altındaydı. Sekonder nedenler dışlanarak 
CVID tanısı kondu. Hastaya %mat%n%b ve %mmünoglobul%n replasman tedav%s% başlandı. Üç 
aylık tak%pte tam hematoloj%k yanıt elde ed%ld% ve enfeks%yon atağı yaşanmadı.  
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Sonuç  

KML %le CVID b%rl%ktel%ğ% son derece nad%rd%r. Bu olgu, hematoloj%k mal%gn%telerde 
tekrarlayan enfeks%yonların sadece tedav%ye bağlı sekonder %mmün yetmezl%k olarak 
değerlend%r%lmemes%  gerekt%ğ%n%  vurgulamaktadır.  KML  hastalarında 
h%pogammaglobul%nem% saptandığında pr%mer %mmün yetmezl%k açısından değerlend%rme 
yapılması, uygun hastalarda %mmün replasman tedav%s%n%n erken başlanması enfeks%yon 
morb%d%tes%n% azaltab%l%r.  

  
Anahtar kel&meler  

Kron%k myelo%d lösem%; yaygın değ%şken %mmün yetmezl%k  

  
Kaynaklar  
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Kard&yak ve Renal Tutulumla Seyreden Pr&mer AL T&p Am&lo&doz: Tanıdan 
Tedav&ye B&r Olgu  

Mahmut Erbek1  
1Van Yüzüncü Yıl Ün*vers*tes* İç Hastalıkları Anab*l*m Dalı  

G&r&ş  

Am%lo%doz, yanlış katlanmış prote%nler%n çeş%tl% organlarda b%r%k%m%yle karakter%ze, tanı 
ve tedav%s% zor s%stem%k b%r hastalıktır. Pr%mer (AL t%p) am%lo%doz, plazma hücreler%nden 
kaynaklanan %mmünoglobul%n haf%f z%nc%rler%n%n dokularda b%r%kmes% sonucu gel%ş%r. 
Kard%yak ve renal tutulum sık görülür ve prognozu bel%rler. Kl%n%k bulgular genell%kle 
nonspes%f%k olduğundan tanı gec%keb%l%r. Bu olguda, eş zamanlı kalp ve böbrek tutulumu 
%le seyreden pr%mer AL t%p am%lo%doz tanılı hastamızın tanı, tedav% ve %zlem sürec% 
sunulmuştur.  

Olgu  

51 yaşında erkek hasta, son %k% aydır g%derek artan nefes darlığı ve bacaklarda ş%şl%k 
ş%kayetler%yle başvurdu. Özgeçm%ş%nde kron%k hastalık öyküsü yoktu. F%z%k muayenede 
yaygın b%lateral raller, +2 pret%b%al ödem ve bel%rg%n ass%t mevcuttu. EKG’de s%nüs r%tm%, 
ekokard%yograf%de ejeks%yon fraks%yonu %60, %nterventr%küler septum kalınlığı 2.2 cm, 
h%pertrof%k kard%yom%yopat% ve orta derecede tr%küsp%t yeters%zl%ğ% saptandı. Laboratuvar 
bulgularında BNP: 1172 pg/mL, kreat%n%n: 8 mg/dL, eGFR: 14 mL/dk, albüm%n: 2.4 g/dL, 
kappa: 225 mg/L, lambda: 343 mg/L %d%. Akut böbrek hasarı neden%yle %k% gün 
hemod%yal%z uygulandı. Kard%yak MR, am%lo%doz %le uyumlu değerlend%r%ld%. Dış 
merkezde yapılan kem%k %l%ğ% b%yops%s%nde CD138 %le %12 plazma hücres% saptandı; 
lambda haf%f z%nc%r monot%p%s% ve damar duvarlarında Kongo kırmızısı %le am%lo%d b%r%k%m% 
%zlend%. Bulgular AL t%p pr%mer am%lo%doz %le uyumlu bulundu. Hasta, Daratumumab + 
Bortezom&b + Deksametazon (Dara-VD) protokolüyle 8 kür kemoterap% aldı. Tedav% 
sonrası kreat%n%n 1.5 mg/dL, GFR 52 mL/dk ve BNP 472 pg/mL’ye ger%led%. Kl%n%k olarak 
bel%rg%n %y%leşme sağlandı.  

Sonuç  

AL t%p pr%mer am%lo%dozda erken tanı ve uygun tedav%, özell%kle kard%yak tutulumu olan 
olgularda yaşam süres%n% anlamlı şek%lde uzatab%l%r. Bu olgu, nonspes%f%k bulgularla 
başvuran hastalarda am%lo%dozun ayırıcı tanıda düşünülmes% gerekt%ğ%n% ve 
mult%d%s%pl%ner yaklaşımın tedav% başarısındak% önem%n% göstermekted%r.  

Anahtar Kel&meler  
AL T%p Pr%mer Am%lo%doz, Am%lo%doz, Kard%yak Tutulum  
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KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİDE TESTİKÜLER TUTULUM: NADİR BİR OLGU 
SUNUMU  

Dr.Songül BESKİSİZ DÖNEN*, Dr.Vehb* DEMİRCAN*, Dr.Abdullah KARAKUŞ*,  
Dr.M.Orhan AYYILDIZ*  
*D*cle Ün*vers*tes* Tıp Fakültes* Hematoloj* BD, D*yarbakır/TÜRKİYE  
  

GİRİŞ  

Kron%k lenfos%t%k lösem% (KLL), er%şk%nlerde en sık görülen lösem% t%p%d%r ve genell%kle 
per%fer%k lenfos%toz, lenfadenopat% ve splenomegal% %le seyreder. Ancak ekstranodal 
tutulum nad%rd%r ve özell%kle test%küler veya skrotal tutulum çok seyrek b%ld%r%lmekted%r. 
L%teratürde test%s tutulumu çoğunlukla d%ffüz büyük B hücrel% lenfoma g%b% agres%f 
h%stoloj%lerde ve R%chter transformasyonu zem%n%nde tanımlanmıştır. KLL’de test%küler 
tutulum, hem tanısal güçlükler yaratması hem de tedav% stratej%ler%n% etk%leyeb%lmes% 
neden%yle kl%n%k açıdan öneml%d%r. Bu olguda, 69 yaşında erkek b%r hastada KLL tanısı 
%le b%rl%kte gel%şen test%küler tutulum sunulmakta ve yönet%m sürec% tartışılmaktadır.  

OLGU SUNUMU  

Altmış dokuz yaşında erkek hasta Haz%ran 2025’te hals%zl%k, ateş h%ss% ve test%slerde 
ş%şl%k-ağrı ş%kâyet% %le başvurdu. Başvuru hemogramında lökos%toz (WBC: 
35.4×10³/µL), bel%rg%n lenfos%toz (LYM: 21.8×10³/µL, %61.6) saptandı. Flow s%tometr% 
anal%z%nde CD19 (%80.1), CD20 (%78.9), CD5 (%90.8), CD23 (%65.3) poz%t%fl%ğ% %le 
KLL %mmünfenot%p% doğrulandı.  

Skrotal ultrasonograf%de b%lateral ep%d%d%m boyutlarında artış ve artmış vaskülar%te 
%zlenerek ep%d%d%m%t ön tanısı düşünüldü. Ancak PET-CT’de yaygın lenfadenopat%ler%n 
yanı sıra skrotumda en büyüğü 33×40 mm boyutlu, bel%rg%n FDG tutulumu (SUVmax: 
6.2) gösteren nodüler lezyonlar saptandı (Şek%l 1,2). Tümör bel%rteçler% negat%ft%. Üroloj% 
tarafından orş%ektom% öner%ld% ancak hasta cerrah%y% kabul etmed%.  

Moleküler %ncelemede 17p delesyonu poz%t%f bulundu. Bu nedenle hasta yüksek r%skl%  
KLL olarak değerlend%r%ld%. İlk basamak tedav% olarak r%tuks%mab-bendamust%n 
[r%tuks%mab 375 mg/m² (1. kür), 500 mg/m² (sonrak% kürlerde) ve bendamust%n 90 mg/m² 
gün 1–2, 28 günde b%r] başlandı. İlk kür sonrası test%küler ş%şl%ğ%n bel%rg%n ger%led%ğ% 
gözlend%. Tedav% halen devam etmekted%r.  

TARTIŞMA  

Kron%k lenfos%t%k lösem% (KLL), er%şk%nlerde en sık görülen kron%k lösem% olup genell%kle 
lenfadenopat%, splenomegal% ve per%fer%k lenfos%toz %le seyreder. Hastalığın t%p%k kl%n%k 
tablosu dışında ekstranodal organ tutulumları nad%rd%r. L%teratürde der%, akc%ğer ve 
gastro%ntest%nal s%stem tutulumu b%ld%r%lm%ş olmakla b%rl%kte, test%küler tutulum son 
derece seyrek olarak rapor ed%lm%şt%r. Bu durum, test%s%n %mmünoloj%k açıdan ayrıcalıklı 
b%r bölge olmasıyla %l%şk%lend%r%lmekted%r.  
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Test%küler ş%şl%k ve ağrı %le başvuran hastalarda öncel%kle pr%mer test%s tümörler% ve 
pr%mer test%küler lenfoma düşünülmel%d%r. Ayrıca enfeks%yöz nedenler, özell%kle 
ep%d%d%m%t, ayırıcı tanıda sık karşılaşılan durumlardır. B%z%m olgumuzda da başlangıçta 
ep%d%d%m%t ön tanısı konulmuş, ancak PET-CT’de skrotal bölgede bel%rg%n FDG tutulumu 
%le b%rl%kte yaygın lenfadenopat%ler görülmüş, tümör bel%rteçler%n%n negat%f saptanması 
%le bulgular KLL’ye bağlı test%s tutulumunu düşündürmüştür.  

KLL’de prognost%k bel%rley%c%ler arasında yer alan 17p delesyonu, hem hastalığın 
agres%f seyr% hem de %mmünokemoterap%ye d%renç %le %l%şk%l%d%r. Güncel kılavuzlarda bu 
hasta grubunda hedefe yönel%k tedav%ler öncel%kl% öner%lmekle b%rl%kte, b%z%m olgumuzda 
r%tuks%mab-bendamust%n başlanmış ve tedav%n%n %lk küründen %t%baren test%küler ş%şl%kte 
bel%rg%n ger%leme elde ed%lm%şt%r. Bu durum, bazı seç%lm%ş olgularda 
%mmünokemoterap%n%n halen kl%n%k yanıt sağlayab%leceğ%n% göstermekted%r.  

Bu olgu, KLL’de test%küler tutulumun nad%rl%ğ%n% vurgulamakta ve eşl%k eden 17p 
delesyonuna rağmen %mmünokemoterap% %le kısa sürede kl%n%k yanıt elde ed%leb%ld%ğ%n% 
göstermes% açısından d%kkat çek%c%d%r.  

SONUÇ  

KLL’de test%küler tutulum son derece nad%r olup tanısal güçlükler yaratab%lmekted%r. Bu 
olgu, test%küler lokal%zasyonun ayırıcı tanıda akılda tutulması gerekt%ğ%n% ve uygun 
s%stem%k tedav% %le kısa sürede kl%n%k yanıt elde ed%leb%leceğ%n% göstermekted%r.  

  

Şek%l1: PET-CT koronal kes%t                              Şek%l1: PET-CT aks%yel kes%t  

   

                    

86 
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Mahmut Erbek1, Tahs*n Akbaş2, Al* Doğan2  
1Van Yüzüncü Yıl Ün*vers*tes*, Tıp Fakültes*, İç Hastalıkları Ana B*l*m Dalı, Van, 
Türk*ye  
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G&r&ş ve Amaç   

Am%lo%doz, yanlış katlanmış prote%nler%n çeş%tl% organlarda b%r%k%m%yle karakter%ze, tanı 

ve tedav%s% zor s%stem%k b%r hastalıktır. Pr%mer (AL t%p) am%lo%doz, plazma hücreler%nden 

kaynaklanan %mmünoglobul%n haf%f z%nc%rler%n%n dokularda b%r%kmes% sonucu gel%ş%r. 

Kard%yak ve renal tutulum sık görülür ve prognozu bel%rler. Kl%n%k bulgular genell%kle 

nonspes%f%k olduğundan tanı gec%keb%l%r. Bu olguda, eş zamanlı kalp ve böbrek tutulumu 

%le seyreden pr%mer AL t%p am%lo%doz tanılı hastamızın tanı, tedav% ve %zlem sürec% 

sunulmuştur.  

Olgu  

51 yaşında erkek hasta, son %k% aydır g%derek artan nefes darlığı ve bacaklarda ş%şl%k 

ş%kâyetler%yle başvurdu. Özgeçm%ş%nde kron%k hastalık öyküsü yoktu. F%z%k muayenede 

yaygın b%lateral raller, +2 pret%b%al ödem saptandı. EKG’de s%nüs r%tm%, 

ekokard%yograf%de ejeks%yon fraks%yonu %60, %nterventr%küler septum kalınlığı 2.2 cm, 

h%pertrof%k kard%yom%yopat% ve orta derecede tr%küsp%t yeters%zl%ğ% saptandı. Laboratuvar 

bulgularında: BNP 1172 pg/mL, kreat%n%n 8 mg/dL, eGFR 14 mL/dk, albüm%n 2.4 g/dL, 

kappa 225 mg/L, lambda 343 mg/L saptandı. Akut böbrek hasarı neden%yle %k% gün 

hemod%yal%z yapıldı. Kard%yak MR’da; ventr%kül duvarlarında d%ffüz kalınlaşma, 

subendokard%yal ve yer yer transmural geç gadol%nyum tutulumu, artmış nat%ve T1 ve 

extrasellular volum fraks%on değerler% %le uyumlu am%lo%d %nf%ltrasyonu saptanmıştır. 

Kem%k %l%ğ% b%yops%s%nde CD138 poz%t%f %12 plazma hücres% saptandı; lambda haf%f z%nc%r 

bandı ve damar duvarlarında Kongo kırmızısı %le am%lo%d b%r%k%m% %zlend%. Bulgular AL t%p 

pr%mer am%lo%doz %le uyumlu bulundu. Hasta, Daratumumab + Bortezom%b 

+S%klofosfam%d (%50 doz azaltıldı)+ Deksametazon (Dara-VCD) protokolüyle 4 kür 
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kemoterap% ver%ld%. Tedav% sonrası kreat%n%n 1.5 mg/dL, GFR 52 mL/dk ve BNP 472 

pg/mL’ye saptandı. Kem%k %l%ğ% b%yops%s%nde %1 plazma hücres% olup am%lo%d 

saptanmadı. Kl%n%k olarak bel%rg%n %y%leşme sağlandıktan sonra dış merkezde otolog kök 

hücre nakl% (OKHN) yapıldı.  

Sonuç  

Pr%mer AL am%lo%doz, tanı konulması güç ve çoklu organ tutulumu %le seyreden c%dd% b%r 

hastalıktır. Bu olgu, nonspes%f%k semptomlar neden%yle tanıda yaşanan gec%kmeler%n 

organ fonks%yonlarını ne ölçüde etk%leyeb%leceğ%n% göstermes% açısından kl%n%k 

farkındalık yaratmaktadır. Kard%yak ve renal tutulum, prognozu doğrudan bel%rleyen en 

öneml% faktörlerd%r. Güncel tedav% rej%mler%nden Dara-VCD komb%nasyonu, hem 

hematoloj%k yanıt hem de organ %y%leşmes% üzer%nde oldukça etk%l% olup OKHN %le 

relapları gec%kt%rmekted%r. Bu olguda tedav% sonrası böbrek fonks%yonlarındak% dramat%k 

düzelme ve BNP sev%yeler%ndek% bel%rg%n düşüş, bu protokolün %ler% organ hasarını dah% 

ger% döndürme potans%yel%n% ortaya koymaktadır. Sonuç olarak, pr%mer AL am%lo%dozda 

şüphec%l%k ve erken tanı hayat% öneme sah%pt%r. Güncel hedefe yönel%k tedav%ler %le 

organ d%sfonks%yonunun ger% döndürüleb%l%r olması sağkalımı anlamlı şek%lde 

%y%leşt%rmekted%r. Bu olgu, nonspes%f%k semptom ve bulgularla başvuran hastalarda 

am%lo%dozun ayırıcı tanıda düşünülmes% gerekt%ğ%n% vurgulamaktadır.  

  

Anahtar kel&meler: Böbrek; Dara-VCD; kalp; pr%mer am%lo%doz; tutulum  

  

  


