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Sevgili Okurlarımız,

Nadir Hastalıklar genel tanımıyla 2000’de 1 veya daha az kişide görülen, teşhisi 
zor ve zaman alıcı olan hastalıklardır. Biliyoruz ki tıbbın gelişimindeki en önemli 
nokta bir konuya duyulan ilginin artmasıdır. Son yıllarda nadir hematolojik 
hastalıkların tanı ve tedavilerindeki gelişmeler de bu hastalıklara olan ilgiyi 
arttırmıştır. İlginin artması bilgiye olan açlığı beslemekte ve daha fazla bilgi, 
farkındalık yaratarak hastalıkların tanısal süreçlerini hızlandırmakta ve tedavi 
olanaklarına imkan tanımaktadır.

Elinizde bulunan Nadir Hematolojik Hastalıklar kitabı günlük pratiğimizde sık 
görmediğimiz ve bilgimiz olmadan aklımıza gelmesi zor olan, akla gelmezse 
de tanısında zorlanacağımız hastalıkların tanı ve tedavisinde hepimize kolaylık 
sağlaması için hayal edilmişti. Bu kitabın yazımında yer alan meslektaşlarımız 
hayalimizin gerçekleşmesine yardımcı oldular. 

Kitabın yazıldığı süre içinde ülkemiz ve bazı yazarlarımız büyük bir deprem 
felaketi yaşadı. Tüm bu zorlu sürece rağmen kitabımızı tamamlayarak sizlere 
sunmaktan çok mutluyuz. Depremde hayatını kaybeden meslektaşlarımıza da 
ithaf ettiğimiz bu eserin nadir hematolojik hastalıklara ilgi duyup gönül veren 
tüm meslektaşlarımıza faydalı olması dileğimizdir.

Basılı bir eser yanı sıra teknoloji ve hızlı ulaşılabilirlik düzeyinde yaşayabilir-
güncellenebilir bir format olan elektronik kitap (e-book) seçeneğini de 
değerlendirmek istedik.

Eserin oluşumuna katkıda bulunan tüm yazarlarımıza sizin nezdinizde özverili 
çalışmalarından dolayı teşekkür ederiz.

Editörler

25 Mart 2023

ÖNSÖZ
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Bölüm 1 
Langerhans Hücreli Histiositoz
Uzm. Dr. Ajda Güneş

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Bornova, İzmir

Özet

Langerhans hücreli histiositoz (LHH), en sık görülen histiositik hastalık olup patolojik 
CD1a+/CD207+ dendritik hücreler ile karakterize inflamatuvar miyeloid neoplazmdır. 
Klinik prezentasyonu değişkendir; tek indolent bir lezyon veya yaygın hastalık tutulumu ile 
ortaya çıkabilmektedir. Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi, tek başlarına veya kombine 
olarak ana tedavi yöntemlerini oluşturmaktadır, ancak hastalığın patogenezinde rol 
oynayan genetik mutasyonların ortaya çıkması ile tedavi seçenekleri arasına hedefe 
yönelik ajanlar da eklenmiştir. 

Tanım: 

Langerhans hücreli histiositoz (LHH) erişkinlerde ve çocuklarda görülebilen, patolojik 
CD1a+/CD207+ dendritik hücreler ile karakterize nadir klonal hematolojik neoplastik 
hastalıktır.1 Çocuklarda daha sık olmakla birlikte, her yaş grubunda görülebilir ve 
heterojen bir kliniğe sahiptir. Soliter cilt veya kemik tutulumu gibi unifokal klinik yanı 
sıra kemik iliği, dalak, karaciğer gibi multi organ tutulumu da görülebilir. Histiositik 
Çalışma Grubu klasifikasyonunda LHH, Erdheim-Chester Hastalığı (ECH), miks 
LHH/ECH, indeterminat hücre histiositoz ve ekstrakutanöz juvenil xanthogranüloma 
“L-grubu” olarak yer almaktadır.2 LHH tanısı, neoplastik doku infiltrasyonunu tanımlayan 
histopatoloji birlikte klinik ve radyolojik bulgulara dayanır.

Tarihçe: 

Paul Langerhans adlı genç bir tıp öğrencisi 1863 yılında cildin epidermisinde nonpigmente 
dendritik hücreleri tanımladı. 1900’lerin başında LHH hastalığı ilk olarak vaka serileri ile 
tanımlandı. Hand-Schüller-Christian hastalığı olarak eozinofilik granülomatöz litik kemik 
lezyonları, diyabet insipidus ve egzoftalmi bulguları olan çocuk vaka bildirildi.3 Daha çok 
infantlarda görülen, agresif seyreden yaygın hastalığa sebep olan olgu serileri tanımlandı 
ve “Letterer-Siwe” (LS) hastalığı olarak adlandırıldı.4 Nezelof ve arkadaşları, histiositoz 

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   9HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   9 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



10

lezyonlarında Birbeck granülü olarak adlandırılan epidermal Langerhans hücrelerine ait 
olduğu düşünülen hücre içi organeller tanımladılar ve sonrasında Langerhans Hücreli 
Histiositoz (LHH) olarak hastalık yeniden adlandırıldı.5

Epidemiyoloji: 

Erişkinler arasında tahmin edilen insidans milyonda 1 ile 2’dir. Ancak bildirilmeyen 
olguların olması, kemik lezyonlarının birçoğunun belirti vermemesi ve spontan iyileşen 
lezyonların olması nedeniyle tahmini gerçek insidansın daha yüksek olabileceği 
düşünülmektedir. Erkeklerde kadınlardan biraz daha sık görülür ve hastalık Kuzey 
Avrupa ırkında ve beyazlarda daha sık izlenirken, siyah ırkta nadir görülmektedir.6 Tek 
yumurta ikizlerinde yüksek oranlarda görülmesi ailesel yatkınlığı desteklemektedir.7 Ek 
olarak LHH hastalarında hem solid tümörler hem de lösemilere yatkınlık görülmüştür.8

Patofizyoloji: 

Epidermal Langerhans hücreleri, kemik iliği pregenitör hücrelerinden değil, doğumdan 
önce yolk-sac progenitör hücreler ve fetal karaciğerdeki monositlerden kaynaklanan 
dendritik hücrelerdir.9 Ancak travma veya inflamasyonda periferik kandaki monositler 
epidermise göç ederek, Langerhans benzeri hücrelere farklılaşabilirler.10 Aktive 
Langerhans hücreleri kemokin reseptör CRC7 bağımlı göç ile lenf nodlarına giderek 
T hücrelere antijen sunar ve apoptoza gider. Gen ekspresyon dizisi verileri, LHH’nin 
epidermal Langerhans hücrelerinden değil kemik iliği kaynaklı miyeloid dendritik 
hücrelerden kaynaklandığını göstermiştir.11

Somatik MAPK Yolağı Mutasyonları: LHH’de yapılan genetik analizler MAP kinaz 
yolağının aktive olduğunu göstermektedir (Resim 1, 2).12,13

BRAF mutasyonları: BRAF, hücre bölünmesi, diferansiyasyonu gibi bir çok görevde 
yer alan MAPK (RAS-RAF-MEK-ERK) sinyal iletimi yolağında yer alan kinazdır. En sık 
BRAF V600E mutasyonu görülürken, bunun birlikte LHH lezyonlarında BRAF geninde 
insersiyon, delesyon gibi genetik değişiklikler de saptanmıştır.14 BRAF V600E pediatrik 
vakalarda %60 sıklıkta pozitif iken erişkin ve pulmoner LHH’de ise daha az sıklıkta 
(%32-44) görülmektedir. Çalışmalar, BRAF-V600E mutasyonunun çoklu organ tutulumu 
ile ilişkili olduğunu ve nüks riskini artırdığını göstermektedir.15,16

MAPK yolağı diğer mutasyonları: LHH’de en sık mutasyona uğrayan ikinci gen, MEK1 
olarak da bilinen MAP2K1’dir ve BRAF negatif hastaların %50’sinde saptanmıştır.17 
ERK1 ve ERK2’nin aktivasyonuna katkıda bulunur. MEK1 mutasyonu dışında LHH 
patogenezinde, aktive ARAF mutasyonlarının rolü olduğu bildirilmiştir.18 

Sonuç olarak prekürsör hücrelerde gelişen somatik mutasyonlar sonucu MAPK/ERK 
yolağı aktivasyonu ile dokularda klonal anormal CD1A/CD207 pozitif dendritik hücreler 
birikir. Histolojik olarak histiyositler, eozinofiller ve lenfositleri içeren granulamatöz bir 
lezyon oluşur. Tanıda Langerhans hücreleri tanımlamak zorunlu, ancak lezyonun çok az 
bir kısmını bu hücreler oluşturur. Hastalığın erken döneminde daha baskın görülürken 
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ilerlemiş vakalarda bu hücreler gösterilemeyebilir, eozinofil ve fagositik hücrelerde artış 
ile birlikte nekroz, fibrozis görülebilir. Histopatolojik bulgular ile hastalığın yaygınlığı 
veya prognozu ile ilişkisi saptanmamıştır.19 Langerhans hücreleri mikroskobik olarak 
az miktarda sitoplazmik vakuoller içeren, irregüler şekilli çekirdeği olan mononukleer 
büyük hücrelerdir. Elektron mikroskobik incelemede hücre membran invajinasyonu ile 
oluştuğu düşünülen, tenis raketi görünümü veren çubuk şekilli organeller olan Birbeck 
granülleri görülür. Tanıda diğer bir yöntemde immünohistokimyasal olarak Langerhans 

Resim 1: MAPK yolağı

Resim 2: LHH’de mutasyonlar

BRAF V600E
64%

MAPK2K1
12%

Bilinmeyen
15%

BRAF indel
6%

BRAF füzyon
1%

ARAF
1%

ERBB3
1%

LHH'DE MUTASYONLAR
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hücrelerin membranında CD1a antijen veya Birbeck granüllerinin oluşumu için gerekli 
olan lektin CD207 (langerin) gösterilmesidir.20 Ayrıca S-100 protein, Ia-like antijen, ve 
CD101 ekspresyonun gösterilmesi tanıda yardımcıdır (Resim 3).21,22

Klinik Bulguları: 

LHH klinik prezentasyonu indolen seyreden tek lezyondan, yaygın sistemik tutuluma 
kadar değişebilir. Akut dissemine formu, genellikle çocukluk çağında, özellikle <1 yaş 
altı vakalarda çoklu organ tutulumu ile seyreder. Genç erişkin ve büyük çocuklarda 
sıklıkla indolen, tek organ tutulumu seyreder. Klasik sınıflamada granülomlar kemik, 
karaciğer, dalak, lenf düğümleri, deri, santral sinir sistemi (SSS) ve kemik iliği tutulumu 
görülüyorsa Letterer-Siwe hastalığı olarak adlandırılır.4 Multipl kemik lezyonları, 
orbita arkası granülomlara bağlı ekzoftalmus, hipofiz veya hipotalamik tutuluma 
bağlı diabetes insipidus (DI) mevcutsa Hand–Schüller–Christian hastalığı olarak 
adlandırılır.3 Histiositik çalışma grubu ise erişkin LHH unifokal, multifokal tek sistem, 
multisistem ve pulmoner tek sistem LHH olarak sınıflandırmaktadır (Tablo 1).23

Resim 3: A: HEx200, B: S100X100, C: LangerinX200, D: CD1aX100

Tablo 1: Histiosit Çalışma Grubu Erişkin LHH sınıflandırılması 

Alt tipleri/Sıklık Tanımlama

Unifokal (%15-20) Tutulu organda tek lezyon 

Pulmoner tek sistem (%40-50) İzole akciğer tutulumu 

Multifokal tek sistem (%5) Tutulu organda >1 lezyon 

Multisistem (%35-50)  ≥2 organ/sistem tutulumu 
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Erişkin LHH hastaları sıklıkla deri döküntüsü, kafatası veya çene tümörü, nefes darlığı 
veya taşipne, polidipsi/poliüri, kemik ağrısı, lenfadenopati, kilo kaybı, ateş, dişeti 
hipertrofisi, ataksi ve hafıza sorunları ile başvururlar. En sık kemik (%30-50), akciğer 
(%50), hipofiz-hipotalamus (%25), SSS (%5-10), lenf nodu (%10-20), karaciğer, dalak 
ve cilt (%10-15) etkilenen organlardır (Tablo 2).24,25

Kemik tutulumu: Tüm kemiklerde lezyon yapabilir, ancak sıklıkla çene, kafatası, 
vertebra ve pelviste litik lezyon olarak görülür. Asemptomatik veya lokalize ağrı ile 
seyredebilir. Vertebra tutuluşu olan olguların bir kısmında başvuruda nörolojik defekt 
eşlik etmektedir. Çene kemik tutuluşuna bağlı ağrı, diş kayıpları görülebilir. Çene 
tutulumunda nüks riski daha yüksektir. 

Deri tutulumu: Skuamlı papüller; veziküler, nodüler, ülsere, tümöral lezyonlar ve 
purpura şeklinde görülür. Sıklıkla kasık, karın, sırt veya göğüste oluşan eritematöz 
papüler bir döküntü olarak ortaya çıkabilir. Kandida enfeksiyonu veya seboreik 
dermatit ile karışabilir. Tek sistem deri tutuluşu hastaların sadece %10’unda görülür. 
Deri tutulumu saptanan tüm hastalarda sistemik tutulum ile ilgili tarama yapılmalıdır.

SSS tutulumu: Tutulum %5-10 sıklıkta görülür ve semptomlar tutulu bölgeye göre 
değişir. Kafatası lezyonlarının beyin yapılarına yayılmasıyla veya derin beyin tutulumu 
granülomatöz infiltrasyon ile oluşmaktadır. Kitle lezyonları manyetik rezonans 
görüntüleme (MRG) veya bilgisayarlı tomografi (BT) ile saptanabilirken, infiltratif 
lezyonlar görüntüleme yöntemleri ile bir kısım hastada saptanamayabilir. Klinik olarak, 
DI ve nörodejeneratif hastalık bulguları (ataksi, kognitif disfonksiyon) en sık görülür. 

• DI, hipotalamus, hipofiz sapı veya arka hipofiz bezinin Langerhans hücrelerinin 
infiltrasyonu ile gelişir ve multisistem hastalıkta daha sık görülür. Antidiüretik 
hormonun tam veya kısmi eksikliği görülebilir, zamanla parsiyel tutuluş komplet 
hale gelebilmektedir. DI geliştikten sonra genellikle geri dönüşsüzdür.26 LHH 
tanısı konmuş hastalarda etkin bir tedavinin DI gelişim riskini azalttığını gösteren 
çalışmalar mevcuttur.26 DI olan hastalarda diğer hipofiz hormonlarında da eksiklik 
olabilir, hipogonadizm, büyüme geriliği, bozulmuş glukoz toleransı/diabetes mellitus 
ve tiroid hastalıkları açısından değerlendirilmelidir.

• Nörodejeneratif LHH’de serebellumun dentat çekirdeğinde, serebellar beyaz 
cevherde, ponsta veya bazal ganglionlarda MRG’de simetrik lezyonlar görülür. 
Tremor, ataksi, spastisite, dizartri ve davranışsal veya psikiyatrik problemler sık 
görülen bulgular olup hastaların bir kısmı asemptomatik seyredebilir.27 Tanıda 
hipotalamus-hipofiz tutuluşu olan hastalar ilerleyen dönemlerde nörodejeneratif 
hastalık için yüksek risklidirler. 

Akciğer tutulumu: Pulmoner tek sistem tutulumu çocuklarda nadir olup, genellikle 
erişkin yaşlarda görülür ve sıklıkla sigara içiciliği ile ilişkilidir.28Akciğerde genellikle 
perihiler ve üst loblarda tipik olarak nodüller, kavitasyonlu nodüller ve kalın ve ince 
duvarlı kistler saptanır. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (HRCT) tanı için 
çok önemlidir. Taşipne, göğüste çekilmeler, hemoptizi, plörotik göğüs ağrısı, kilo kaybı 
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ve devam eden öksürük şikayeti ile başvururlar. Rekürren pnömotoraks sık görülür.29 
Ekstrapulmoner tutulum tanıda hastaların %20’sinde görülebilir veya takipte (%5) 
gelişebilir.30

Lenf nodu tutulumu: Sıklıkla servikal lenf nodlarında tutuluş görülür. Erişkinlerde çok 
sık görülmez, bu nedenle diğer sebepler dışlanmalıdır. 

Dalak ve Karaciğer tutulumu: Hepatomegali, anormal karaciğer fonksiyon testleri, 
portal siroz ve intrahepatik kolestaz, masif splenomegali ve buna bağlı hipersplenizm 
bulguları görülebilir. Tedaviye rağmen progresif seyreden sklerozan kolanjit LHH’nin 
ciddi komplikasyonlarından biridir.31 Hem karaciğer hem de dalak tutulumu kötü 
prognozla ilişkilidir. 

Kemik İliği tutulumu: Genellikle yaygın hastalığı olan çocuk hastalarda görülmektedir. 
Erişkin multisistem hastalıkta tutulum görülmeyebilir, sitopeniler LHH’de artmış eşlik 
eden diğer hematolojik malignitelere de bağlı olabilir.32 

Tanı: 

Tüm hastalara ayrıntılı klinik öykü, sistemik fiziksel muayene yapılmalıdır. Deri ve 
oral mukoza tutuluş açısından değerlendirilmedir. LHH tanısı genellikle lezyondan 
yapılan biyopsi ile histopatolojik incelemeye dayanır. Biyopsi sadece tanı için değil, 
mutasyon analizi ile hedefe yönelik tedavi seçenekleri içinde gereklidir. Klinik ve 
radyolojik bulguları LHH’yi destekleyen olgularda lezyonda Langerhans hücre 
sayısının düşük olması nedeniyle tekrarlayan biyopsiler gerekebilmektedir. Pulmoner 
tek sistem tutuluşunda bronkoalveolar lavaj (≥%5 CD1a-pozitif hücreler tanısal) ile 

Tablo 2: LHH’de klinik bulgular

Langerhans Hücreli Histiositoz
(Bir veya daha çok organda anormal CD1a/CD207 pozitif 

dendritik hücre birikimi ile eşlik eden in�amatuvar lezyon)

Hipotalamus-
Hipofiz 

DI
Hipogonadizm
Büyüme-
Gelişme Geriliği
Tiroid 
büyümesi

Karaciğer

Hepatomeg
ali
Sk.Kolanjit
Siroz

Kortikal 
Kemik

Osteolitik 
kemik 

lezyonları
(Sitokin 

salınımına 
bağlı 

osteoklastik 
aktivite 
artışı)

Deri

Eritematöz 
papüler 
döküntü 

veya plaklar

Akciğer

Nodüller
Kavitasyonlu 
nodüller
Kistler
Rekürren 
pnömotoraks
(Perihiler ve 
üst loblarda)

Kemik İliği

Sitopeniler
Eşlik eden 
diğer 
hematolojik 
maligniteler
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birlikte transbronşial veya transtorasik biyopsi tanıyı koydurmakta genellikle yeterli 
olmaktadır. Alınan biyopsilerin tanı için yeterli olmadığı durumlarda veya biyopsinin 
uygun olmadığı olgularda klinik, radyolojik bulgular, kemik iliği/kan örneklerinde 
çalışılan MAPK mutasyon varlığı veya sigara bırakma sonrası pulmoner lezyonlarda 
gerilemenin saptanması LHH tanısı koymakta yardımcı olabilir. 

Histopatoloji: Langerhans hücreleri mikroskobik olarak az miktarda sitoplazmik 
vakuoller içeren, irregüler şekilli çekirdeği olan mononükleer büyük hücrelerdir. 
Immünohistokimyasal olarak LHH hücre membranında CD1a antijen ve CD207 
(langerin) pozitifliği saptanması ve S-100 protein, Ia-like antijen, ve CD101 
ekspresyonun gösterilmesi tanıda yardımcıdır.20,21,22 Karaciğer biyopsilerinde CD1a 
pozitifliği görülmeyebilir, safra kanallarında lenfosit birikimi, reaktif histiositler ve 
fibrozis saptanabilir (Tablo 3).

Moleküler Analiz: BRAF V600E mutasyonu sık görülmesi nedeniyle tüm hastalardan 
istenmelidir. Immünohistokimyasal, yeni nesil dizileme (NGS) veya kantitatif polimeraz 
zincir reaksiyonu (PCR) ile mutasyon gösterilebilir. BRAF negatif LHH durumunda 
NGS ile MAPK-ERK yolağının diğer mutasyonlarının taranması önerilmektedir.23

Radyoloji: 

FDG-PET/BT: Distal ekstremiteleri de içeren tüm vücut pozitron emisyon tomografisi 
(PET)/bilgisayarlı tomografi (BT) ile tarama tüm LHH tanılı veya klinik şüphesi olan 
hastalara önerilmektedir. Biyopsi lokalizasyonunu belirlemede de kullanılabilir. Histiosit 
Çalışma Grubu, tanıda değişken selülarite nedeniyle ince iğne biyopsi yerine multipl 
(5-10) kor biyopsi (16-18 gauge) alınmasını önermektedir.23 Doku biyopsi yetersiz 
olması veya yapılamaması durumunda kanda bu genetik testler yapılabilir. 

HRCT, Pulmoner fonksiyon testi: Pulmoner LHH şüphesi olan hastalarda tanıda 
HRCT zorunludur. Orta ve üst lobları ağırlıklı olarak tutan multipl nodül ve kistler tipiktir. 
Dispne veya anormal karbonmonoksit difüzyon kapasitesi olan hastalarda pulmoner 
hipertansiyon açısından ekokardiyografi yapılmalıdır. 

Tablo 3: Histiositik hastalıklarda immünohistokimyasal panel 

İmmünohistokimya LHH RDH ECH

CD68 + + +

Siklin D1 + + +

CD1a + - -

CD207/langerin + - -

S100 + + +

CD163 - + +

Oct-2 - + +

 (ECH: Erdem-Cheister Hastalığı, RDH: Rosai-Dorfman Hastalığı) OCT2 ve CD163, LHH vakalarının küçük bir kısmında (%5-
10), S100, ECH vakalarının %20-30’unda eksprese edilebilir. 
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Beyin MRG: MR bulguları nörolojik bulgusu olmasa bile saptanabilir. DI kliniği olan 
LHH’de T1 ağırlıklı kesitlerde, arka hipofiz sapına ait hiperintens sinyalin kaybı en 
sık görülen bulgu olup, ikinci en sık bulgu ise hipofiz infundibulumunda kalınlaşma ve 
hipotalamik kitle lezyonudur.33 Nörodejeneratif LHH’de beyaz ve gri cevherde sinyal 
değişiklikleri ve atrofi görülebilir (Resim 4).

Laboratuvar: Hemogram, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını içeren biyokimya, hipofiz 
hormon paneli, tiroid fonksiyon testleri, idrar testleri, serum elektrolitleri, sabah idrar 
ve serum osmalarite ölçümü, karaciğer tutuluşu şüphesinde koagülasyon testleri 
istenmelidir. Klinik gereklilik halinde endokrinoloji, dermatoloji ve nöroloji ile konsulte 
edilmelidir.

Kemik iliği aspirasyon ve biyopsi: Açıklanamayan sitopeniler veya eşlik eden hematolojik 
neoplazm şüphesi durumunda planlanmalıdır.

Resim 4: A: Sağ hipokampüs düzeyinde kontrast tutuluşu gösteren 1 cm’ye ulaşan kitle lezyonu 
B: Sol parietal 18 x 22 mm boyutta, kalvaryumda 9 mm defekt oluşturan kistik lezyon C: Her iki 
akciğerde üst ve orta zonlarda en büyüğü 13 cm’ye ulaşan hava kistleri D: Sağ femur trokanterik 
bölge bileşkesinde 2.4 x 12 mm sağlam kemikte keskin sınırla ayrılan lezyon

A B 

D C 
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Tedavi: 

Unifokal LHH: Unifokal LHH’de erişkinlerde genellikle lokal tedaviler ile tam iyileşme 
sağlanır. Cerrahi rezeksiyon bu tedavilerden en sık kullanılandır, tam bir küretaj yapılmışsa 
ek tedaviye gerek yoktur ve nüks riski düşüktür.34 Lezyonun lokalize olduğu yere göre 
intralezyoner kortikosteroid (metilprednizolon 125 mg) veya radyoterapi (10-20 Gy, 
çocuk hastalarda önerilmemektedir) uygulaması diğer tedavi seçeneklerindendir.35 Deri 
tutulumunda lezyon küçük ise topikal tedaviler (triamsinalon gibi) verilebilir, ancak lokal 
geniş tutulumda topikal tedaviler ve steroide yanıt düşük olması nedeniyle hidroksiüre 
ve düşük doz oral methotreksat kullanılabilir.23,36,37 Unifokal SSS, karaciğer, dalak gibi 
tutulumda multisistem hastalık gibi tedavi edilebilir. 

Pulmoner tek sistem LHH: Tüm hastaların öncellikle sigara bırakması gereklidir. 
Sigarayı bırakan birçok hastada klinik ve radyolojik iyileşme görülmektedir.38 Nodüler 
tutulumda sistemik steroid tedavisi, kronik obstrüktif hastalık durumunda inhaler steroid 
ve β2 agonistler kullanılabilir. Bu tedavilere rağmen progresif seyreden olgularda sistemik 
kemoterapi (kladribin, sitarabin ve vinblastin) düşünülmelidir.39,40 Genç ve progresyonu 
olan akciğer transplant adayı hastalarda cerrahi plörodez işleminden kaçınılmalıdır. Sık 
enfeksiyon riski nedeniyle influenza, pnömokok ve COVID-19 aşılaması önerilmektedir.23

Multifokal tek sistem/Multisistem LHH: Multisistem LHH, multifokal tek sistem 
veya unifokal ancak SSS, karaciğer, dalak veya kalp gibi kritik bir organı tutan LHH’de 
sistemik tedavi sıklıkla gereklidir. Asemptomatik olan ve organ disfonksiyonu olmayan bir 
kısım hasta tedavisiz izlenebilir. Ancak nörojeneratif LHH’de klinik bulgular oluşmadan 
radyolojik bulgular mevcutsa tedavi önerilmektedir (Tablo 4). 

Multifokal sadece kemik tutulumu: Yapılan çalışmalarda bifosfanat tedavisi ile hastalarda 
kemik ağrısı kontrolü ve kemik lezyonlarında radyografik olarak gerileme saptanmıştır.41 
Yine bu hastalarda IMID (talidomid/lenalidomide) tedavisine yanıt görülmüştür.42 

Histiosit Çalışma Grubu ve NCCN LHH rehberi bu hastalarda bifosfanat, IMID, düşük 
doz metotreksat ve hidroksiüre kullanımını, tedaviye rağmen dirençli ve kemik lezyon 
sayısı <3 olan olgularda RT verilmesini önermektedir. 

Multifokal sadece deri tutulumu: Genellikle topikal tedaviler ve hidroksiüre, IMiD’ler, oral 
steroid/6-merkaptopürin tedavisi ile kombine veya tek başına düşük doz metotreksat 
tedavisine bu hastalarda yanıt alınabilmektedir (Metotreksat 20 mg haftalık, prednizolon 
20-40 mg/m2 günde 2 defa, 6-merkaptopürin 50 mg/m2/gün, hidroksiüre 10 mg/kg günde 
2 defa, lenalidomide 25 mg 1-21 gün, talidomid 100 mg/gün).36,37,43,44

Sistemik Tedavi: 

Vinblastin ve Prednizolon kombinasyonu: Tedavi protokolü, vinblastin 6 mg/m2/hafta 
6-12 hafta; daha sonra prednizon ile kombinasyon halinde her 3 haftada bir 6 mg/
m2 idame tedavisi, toplam 12 ay tedavi verilir. Erişkin LHH’de tek ajan sitarabin ve 
kladribine ile karşılaştırıldığında yüksek relaps riski ve periferik nöropati yan etkisinin 
sık görülmesi nedeniyle önerilmemektedir.40
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Sitarabin: Tedavi protokolü, 12 kür sitarabin 100 mg/m2 IV infüzyon, 5 gün, aylık tedavi 
olarak verilir. SSS veya riskli organ tutulumu olmayan LHH’de önerilmektedir Kladribin 
ve viblastin/prednizolon kombinasyonu ile karşılaştırıldığında en az toksik olan rejim 
tek başına sitarabin kullanımıdır. Yirmi dört erişkin LHH tanılı hastayı içeren geriye 
dönük bir çalışmada sitarabin, özellikle kemik tutulumu olanlarda %79, diğer organ 
tutulumlarında %49 oranında 1 yıl devam eden yanıt sağlamıştır. Ayrıca kladribinden 
daha etkili (%79’a karşılık %41) ve daha az toksiktir. (Grade ≥3 yan etki %20’ye karşı 
%37)45 

Sitarabin ve Metotreksat kombinasyonu: Tedavi protokolü, 6 kür methotreksat 1 g/m2 
IV/1. gün, sitarabin 0,1 g/m2 IV/1-5 günler arasında 28 günde bir olarak verilir. On dokuz 
hastayı içeren çalışmada genel yanıt oranı %100 ve tam yanıt ise %16,7’dir. Ortalama 
44 aylık takipte olaysız sağ kalım 44,9 ay, genel sağ kalım ise %97,2 saptanmıştır. En 
sık nötropeni ve trombositopeni yan etkisi görülmüştür.46

Kladribin: Tedavi protokolü, 4-6 kür 5 mg/m2 veya 0,14 mg/kg 1-5 gün, IV yolla aylık 
uygulanmaktadır. 2 kürden sonra yapılan yanıt değerlendirilmesinde yanıt yoksa 
tedavi kesilebilir. Uzamış sitopeniler ve febril nötropeni en sık görülen toksitesidir. 
PJP, HSV ve VZV profilaksisi önerilmektedir. Otuz sekiz erişkin LHH olgusunun dahil 
edildiği geriye dönük bir çalışmada, tek ajan kladribin ile %79 yanıt, %26 hastada tam 
yanıt elde edilmiştir.47 

Tablo 4: Multisistem ve Multifokal LHH Tedavi algoritması

Multisistem/Multifokal/Unifokal riskli
organ tutulumu

BRAF V600E değerlendir

Tek sistem
Kemik Tutulumu

Bifosfanatlar
Oral MTX

Hidroksiüre

Tek sistem
Deri Tutulumu

Topikal tedavi
6MP

Oral MTX
IMiDs

>3
tutulum

Kemoterapi
BRAF inhibitörleri
MEK inhibitörleri

<3
tutulum

Tek sistem
Pulmoner Tutulumu

Multisistem
LHH

Sigarayı
Bırakma

RT
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Hedefe yönelik ajanlar: 

• BRAF inhitörleri: Vemurafenib ve dabrafenib LHH’de kullanılan hedefe yönelik 
ajanlardır. Faz 1-2 VE-BASKET çalışmasında yirmi altı erişkin BRAF V600E–pozitif 
LHH veya Erdheim–Cheister tanılı hastalarda vemurafenib %61,5 genel yanıt oranı 
ile iki yıllık progresyonsuz sağ kalım %86, genel sağkalım ise %96’dır. PET/BT ile 
hastaların %80’inde tam yanıt elde edilmiştir.48 En yaygın Grade 3-4 yan etkiler 
hipertansiyon (%27), makülopapüler döküntü (%23), artmış lipaz (%15), artralji 
(%12), hiperkeratoz (%8) ve aktinik keratoz (%8) olarak bildirilmiştir. Çalışmalarda 
tedavi ile skuamöz hücreli karsinom riski artmış, bir hastada vemurafenib ilişkili 
sklerozan kolanjit ile hasta kaybedilmiştir. SSS tutulumunda da BRAF inhibitörleri 
ile yanıt alınmış, 1 yıldan uzun süreli remisyon sağlanmıştır.49 

• MEK inhibitörleri: Cobimetinib, 18 erişkin histiositik hastalık tanılı hastada %89 
genel yanıt ve %72 tam yanıt görülmüştür. Sadece MEK mutasyonu olan hastalarda 
değil, mutasyon negatif hastalarda da etkin olması nedeniyle sistemik tedavi 
gerekliliğinde tüm hastalarda kullanılabilir.50 Trametinib diğer bir MEK inhibitörü 
olup olgu raporları ile etkinliği görülmüştür. LHH’de BRAF ve MEK inhibitörlerinin 
birlikte kullanımı da bildirilmiş, tedavi seçenekleri arasında düşünülebilir.51

Allojenik Kök Hücre Nakli: Relaps/refrakter hastalıkta Avrupa ve ABD verilerinde 87 
hastada 3 yıllık sağ kalım %77’dir, erişkin LHH’de olgu raporları bildirilmiştir.52,53

Sonuç olarak SSS tutulumu olan LHH’de kladribin, yüksek doz sitarabin, IV metotreksat 
bazlı kemoterapi veya kinaz inhibitörleri kullanılabilir. Nörodejeneratif LHH,için kinaz 
inhibitörleri veya sitarabin bazlı tedaviler öneriler arasındadır. BRAF inhibitörlerini 
kendi arasında veya kemoterapilerle karşılaştıran çalışma mevcut değildir. Relaps/
refrakter hastalıkta ise önceki tedavi sonrası 1 yıldan uzun remisyon elde edilmişse 
aynı tedavi ile uygulanabilir.

Yanıt Değerlendirme ve Takip: 

Tedavi verilen hastalarda 2-3 kür sonrası ve tedavi bitiminde PET/BT, BT veya MR ile 
yanıt değerlendirme yapılması, tedavi tamamlanan hastalarda ise 3-6 aya aralıklarla 
yenilenmesi önerilmektedir (Tablo 5).23 Relaps genellikle tedavi bittikten sonraki 2 yıl 
içinde görülür. Endokrinolojik bozukluklar LHH ilişkili tedavi ile genellikle düzelmediği 
için tedaviye direnç olarak değerlendirilmemesi gereklidir. 

Prognoz: 

Tutulu organ ve verilen tedaviye yanıta göre değişmekle birlikte unifokal hastalıkta 
5 yıllık sağkalım >%90 olup nüks durumunda da tedavi başarı şansı yüksektir.23 Tek 
sistem pulmoner tutulumda ile 5 yıllık sağkalım %70-80 arasıdır, ancak hastalarda 
zamanla pulmoner kapasitede azalma, obstrüktif akciğer hastalığı gelişme riski 
mevcut. Multisistem/yaygın LHH’de ise 5 yıllık sağ kalım %90 civarındadır. Yeni 
ilaçlarla sağ kalım daha iyiye gitmektedir.
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Giriş

Erdheim-Chester hastalığı (ECH), Langerhans dışı nadir bir histiyositik multisistem 
hastalığıdır. Erdheim-Chester hastalığı ilk olarak 1930 yılında Jakob Erdheim ve 
William Chester tarafından “lipoid granülomatozis” olarak tanımlanmıştır.1 Histiyositik 
bozuklukların mononükleer fagositik hücrelerden (makrofajlar ve dendritik hücreler) 
veya histiyositlerden kaynaklandığı düşünülmektedir. Bu grup genel olarak Langerhans 
hücreli histiositoz (LHH) ve Langerhans dışı histiositoz olarak ikiye ayrılmıştır. LHH, 
Langerhans hücrelerinden (deri ve mukozada bulunan özelleşmiş dendritik hücreler) 
türetildiği varsayılarak adlandırılmıştır. Buna karşılık, Langerhans dışı histiositozların 
monosit-makrofaj soyundan türetildiği düşünülmektedir.

Epidemiyoloji

ECH nadirdir, ancak gerçek insidans bilinmemektedir. Bugüne kadar, dünya çapında 
yaklaşık 1.500 vaka tanımlanmıştır. ECH en sık erişkin erkeklerde görülür ve ortalama 
tanı yaşı 50 ile 60’tır; erkek, kadın oranının, 3: 1 olduğu tahmin edilmektedir.2

Patogenez

ECH, miyeloid progenitör hücrelerin bir malignitesidir. BRAF ve/veya diğer sinyal 
moleküllerinin somatik mutasyonu sonucu RAS/RAF/MEK/MAPK sinyal yolağı aktive 
olur ve apoptoz inhibisyonu ile birlikte klonal hücre proliferasyonu patogenezde yer 
almaktadır. BRAF V600E mutasyonu ECH vakalarının %38 ile %68’inde mevcuttur. 
MAP2K1, ARAF, NRAS, KRAS, ve PIK3CA diğer sık görülen mutasyonlardır.3 CSF1R, 
ALK ve NTRK1 mutasyonları da olgu raporlarında saptanan yeni mutasyonlardandır.4 
Yakın zamanda ECH’nin ektranodal tutulumlu Rosai-Dorfman hastalığı ile ilişkili 
olduğu ve patogenezde MAP2K1 mutasyonunun rolü olduğu saptanmıştır.5 ECH’de 
enfeksiyöz bir etiyoloji veya başka bir çevresel neden tanımlanmamıştır. 

Bölüm 2 
Erdheim-Chester Hastalığı
Uzm. Dr. Sabriye Denis Bozer, Prof. Dr. Güray Saydam

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Hematoloji Bilim Dalı
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Klinik bulgular

Klinik prezentasyonu, tek sistem ve asemptomatik hastalıktan ciddi multisistem 
hastalığa kadar değişebilir. Çabuk yorulma, halsizlik, ateş yüksekliği, gece terlemeleri 
gibi konstitusyonel semptomlar gözlenebilir. Hastaların çoğunda kemik tutulumu vardır. 
Bazen asemptomatik seyredebilir ve başka bir sebeple yapılan tarama sırasında 
saptanabilir. Multisistemik tutulumu olan diğer hastalarda hızla ilerleyen bir klinik seyir 
olabilir. Histolojik olarak kanıtlanmış ECH olan 259 hastadan alınan verileri içeren bir 
literatür taramasında, en yaygın klinik bulgular, kemik ağrısı (%26), nörolojik bulgular 
(%23) ve diyabet insipidustur (%22).6 Klinik ve radyolojik bulgular Tablo 1’de özet 
olarak verilmiştir. 

Kemik bulguları

Uzun kemiklerin osteosklerozu ECH’nin en sık bulgusudur. Semptomatik veya 
asemptomatik olabilir. Hastaların sadece yarısında ağrı bildirilmiştir. Ağrı daha 
çok alt ekstremitelerde gözlenir. Tipik olarak uzun kemiklerde bilateral ve simetrik 
osteoskleroz izlenir. Kafatası kemiklerinin, özellikle yüz kemiklerinin osteosklerozu da 
tarif edilmiştir.7 Kemik tutulum paterni, ECH’yi, pelvis, skapula ve kafatası tutulumunun 
daha yaygın olduğu Langerhans hücreli histiositozdan (LHH) ayırır. Düz grafilerde 
belirgin olmayan kemik lezyonları kemik sintigrafisi, bilgisayarlı tomografi (BT), 
manyetik rezonans görüntüleme (MRG) veya pozitron emisyon tomografisi (PET) ile 
saptanabilir.

Kardiyovasküler bulgular: 

ECH’de kardiyovasküler sistem tutulumu, morbidite ve mortalitenin en önemli sebebidir 
ve hastaların çoğunda vardır. Kardiyovasküler tutulum, kapak anormalliklerini, ritim 
bozukluklarını, iletim kusurlarını, perikardiyal infiltrasyonu ve periaortik fibrozu 
içerir. En sık görülen kardiyovasküler bulgu, vakaların %46 ile 62’sinde peri-aortik 
infiltrasyondur. Peri-aortik infiltrasyon genellikle asemptomatiktir ve komplikasyonlar 

Tablo 1: ECH klinik bulgular ve radyolojik özellikleri

Klinik bulgular Radyolojik Bulgular

Ataksi, dizartri, kognitif bozukluklar, duygudurum 
değişiklikleri

Parankimal veya dural kitle

Ksantelezma, ekzoftalmus Orbital kitleler 

Poliüri, polidipsi (Santral Dİ) Hipotalamik infiltrasyon

Öksürük, dispne Plevral nodüller, interstisyel fibrozis

Bradikardi, ritim bozuklukları Sağ atriumda psödotümör, periaortik fibrozis

Üreteral obstrüksiyona bağlı renal yetmezlik Perinefrik infiltrasyon, retroperitoneal fibrozis

Uzun kemiklerde ağrı Meta-diafazial osteoskleroz

Hipogonadizm Testiküler infiltrasyon
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şiddetli değildir.8 ECH’na özgü bulgulardan biri olan sağ atriyum psödo-tümörü, özel 
MRG ile hastaların %40’ında gözlemlenebilir. Bazen tamponadla komplike olan 
perikardiyal infiltrasyon da meydana gelebilir. Koroner arter infiltrasyonu nedeniyle 
miyokard enfarktüsü görülebilmektedir. ECH kardiyak belirtilerini değerlendirmek için 
kardiyak MRG en iyi görüntüleme testidir, peri-aortik kılıfı değerlendirmek için BT 
anjiyografi (BTA) önerilir.8

Santral sinir sistemi bulguları: 

Hastaların yarısında kranial sinir sistemi tutulumu görülür ve tutulum, kötü prognostik 
bir belirtidir. Serebellar ve piramidal sendromlar en sık görülen nörolojik belirtilerdir. 
Bunun dışında nöbetler, baş ağrıları, nöropsikiyatrik belirtiler veya kognitif bozukluk, 
duyusal bozukluklar, kranial sinir felci ve asemptomatik lezyonlar izlenebilir. Serebellar 
tutulum ve diğer SSS kitle lezyonları genellikle multifokaldir (Resim 1). ECH duramateri 
infiltre edebilir ve bazen meningioma ile karıştırılabilir. Hipofiz tutulumu genellikle 
diabetes insipidus ve diğer endokrinopatiler ile kendini gösterir.8

Pulmoner bulgular: 

Toraks BT taraması ile hastaların %30-50’sinde akciğer veya plevra tutulumu 
gözlenir.9 Pulmoner tutulum asemptomatik olabilir veya dispne ve/veya öksürük 
şeklinde ortaya çıkabilir. Solunum yetmezliğine yol açan dispne ve progresif fibrozis 
gelişebilmektedir. Röntgen incelemeleri genellikle normaldir. BT bulguları arasında 
mediastinal infiltrasyon, plevral kalınlaşma/efüzyon, interlobuler septal kalınlaşma, 
kistik oluşumlar izlenebilir. 

Cilt bulguları: 

Hastalarda en sık gözlenen cilt bulgusu, %25 oranında, sıklıkla periorbital alanda 
gözlenen ksantelezma benzeri lezyonlardır. Bunun dışında multifokal, kırmızımsı 

Resim 1: Beyin orta hatta lateral ventrikül posteriorundan başlayarak oksipital loba uzanan 
hipermetabolik alan (SUVmax: 31.4)
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kahverengi ve papülonodüler görünümde, bazen kaşıntının eşlik ettiği lezyonlar 

izlenebilir.8 

Diğer: 

Orbital infiltrasyon ile orbital kitle, ekzoftalmus gelişebilir. Diğer organların (meme, 

tiroid, testis, diş eti ve dalak) tutulumu nadirdir. Meme tutulumu genellikle bir veya 

her iki memede ele gelen bir kitle veya nodül olarak ortaya çıkar. Karaciğer tutulumu 

radyolojik evrelemede saptanabilir veya transaminazlar, bilirubin ve/veya alkalen 

fosfatazda anormallikler ile kendini gösterebilir. Böbrek tutulumu açısından perinefritik 

infiltrasyon, retroperitoneal fibrozis ve BT’de ‘hairy kidney’ görüntüsü ECH için 

karakteristik bulgudur (Resim 2). Böbrek yetmezliği, renovasküler hipertansiyon 

veya hidronefroz diğer klinik bulgulardır.10 ECH’nin myelodisplastik sendrom, kronik 

myelomonositik lösemi gibi diğer hematolojik malignitelerle birlikteliğinin sık görülmesi 

nedeniyle tanıda diğer maligniteler de dışlanmalıdır.11

Laboratuvar bulguları: 

ECH’na spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tüm hastalarda tam kan sayımı, 

biyokimya, TSH, serbest T4, sabah idrarı ve serum ozmolalitesi, sabah serum kortizol 

ile ACTH, prolaktin, IGF-1, FSH/LH, testosteron ve estradiol düzeyleri çalışılmalıdır. 

Hastaların çoğunda eritrosit sedimentasyon hızı ve C-reaktif protein yüksek saptanır. 

Anemi, kronik enflamasyon nedeniyle görülmektedir. Hastaların %10 kadarında 

karaciğer enzimlerinde yükselme görülebilir.12

Resim 2: Koronal kesitte perirenal dokuda infiltrasyon
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Tanı: 

ECH, genellikle teşhis edilmesi zor olan, değişken belirtilere sahip nadir bir hastalıktır; 
gecikmiş veya hatalı tanı yaygındır. Deri, kardiyak veya nörolojik bulgular ve kemik 
tutulumu ile ilişkili açıklanamayan kemik ağrısı (özellikle distal ekstremitelerde) olan 
bir hastada ECH’den şüphelenilebilir. ECH tanısı uygun klinik ve radyolojik bulgular 
varlığında ayırt edici histopatolojik bulgulara dayanır. ECH tanısını koymak için bir 
biyopsi gereklidir ve perirenal infiltrasyonlar veya ksantelezmalar gibi deri bulguları 
olduğunda biyopsi alınması önerilir.13 Histopatolojik incelemede lezyonlarda genellikle 
fibrozis ile birlikte köpüklü histiyosit infiltrasyonu görülmektedir. Immünohistokimyasal 
incelemede tipik olarak CD68, CD163, CD14 ve faktör XIIIa pozitif bulunurken CD1a 

Resim 3: ECH’de kemik iliği biyopsisinde hematoksilen eosin (H.E).X20 ve CD68.X10 boyası 
ile köpüklü histiyosit infiltrasyonu (Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Patoloji Anabilim 
Dalı Öğretim Üyesi Doç. Dr. Nazan Özsan’ın arşivinden, izniyle kullanılmıştır.)

Tablo 2: Son moleküler bulgulara dayalı olarak ECH için önerilen gözden geçirilmiş tanı 
kriterleri 13

Klinik veya morfolojik bulgular
• Bacaklarda simetrik diyafizeal ve metafizyel osteoskleroz (en iyi PET/BT’de) ve/veya
• Diğer tipik ECH belirtileri: Perirenal infiltrasyon (Taramada BT en iyi seçenek); periaortik infiltrasyon 

(Taramada BT en iyi seçenek); sağ atriyal psödo-tümör (Taramada en iyi seçenek kardiyak MRG); 
ksantelazma; ekzoftalmi; yüz sinüslerinin osteosklerozu

Histopatolojik bulgular
• Tipik köpüklü veya lipid yüklü histiyositler
• CD68 veya CD163 için pozitif ve CD1a için negatif immünohistokimyasal boyama

Moleküler bulgular
Histiositoz doku örneğinde tanımlanan

• BRAFV600E mutasyonu veya
• BRAFV600E dışındaki BRAF geninde veya KRAS, NRAS, MAP2K1, ARAF, MAP3K1 gibi MAP 

Kinaz yolu boyunca aktive edici mutasyon veya
• MAP Kinaz yolunu aktive eden gen füzyonu veya
• CSF1R’de aktive edici mutasyon
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ve CD207 (langerin) negatiftir (Resim 3). LHH CD1a, langerin ve S100 pozitifliği 
göstermesiyle ECH’den ayrılır. BRAFV600E mutasyonunun veya başka bir MAPK yolu 
değişikliğinin saptanması altın standarttır ve tipik özelliklerin yokluğunda ECH’yi teşhis 
etmek için kilit öneme sahiptir (Tablo 2). Hemogram parametrelerinde anormallik 
gözlendiğinde miyeloid neoplazmlar açısından kemik iliği biyopsisi yapmak gereklidir. 
Histiyosit Çalışma Grubu yeni tanı tüm ECH’nda beyin ve distal ekstremiteleri içeren 
PET/BT, gadolinyumlu beyin MR ve kardiyak MR görüntüleme önermektedir. 14

Ayırıcı tanı: 

ECH, diğer histiyositik ve dendritik hücre bozukluklarından, metastatik solid veya 
hematopoetik neoplazmlardan ve hemofagositik lenfohistiositoz/makrofaj aktivasyon 
sendromlarından ayırt edilmelidir.

Tedavi: 

Asemptomatik veya minimal semptomatik hastalık nadirdir, ancak bazı vakalar 
yavaş bir klinik seyir izler. Subklinik SSS veya organ tutulumunu saptamak için tüm 
hastalar kapsamlı bir şekilde değerlendirilmelidir. ECH’ında hedefe yönelik tedavilerin, 
hastalığın doğal seyrini değiştirip değiştirmediği henüz net olmadığı için kritik 
organ tutulumu olmayan asemptomatik bireylerde tedavisiz izlem önerilmektedir.14 
Asemptomatik hastalar periyodik klinik değerlendirme ile takip edilmelidir, ancak yeni 
klinik veya laboratuvar bulguları ortaya çıkmadıkça rutin görüntüleme veya biyopsi 
tekrarı gerekli değildir.

ECH ile ilişkili semptomları ve/veya organ disfonksiyonu veya SSS tutulumu 
(semptomatik veya asemptomatik) bulguları olan hastalar için tedavi başlanmalıdır. 
Semptomatik olgular için hiçbir tedavi optimal değildir ve mümkün olduğunda bir klinik 
araştırmaya dahil edilmelidir.

Hedefe yönelik tedavi: Son 5 yılda MAPK yolağı mutasyonlarının keşfi ile birlikte ECH 
tedavisinde hedefe yönelik ajanlar kullanılmaya başlandı. 

• BRAF-inhibitörleri (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib): Vemurafenib, tedavide 
ilk kullanılmaya başlanan BRAF V600E inhibitörüdür. Faz 2 çalışmasında yirmi iki 
hastada %62 yanıt, PET/BT değerlendirmesinde ise %100 yanıt saptanmıştır.15 

En yaygın Grade 3-4 yan etkiler hipertansiyon (%27), makülopapüler döküntü 
(%23), artmış lipaz (%15), artralji (%12), hiperkeratoz (%8) ve aktinik keratoz 
(%8) olarak bildirilmiştir. Çalışmalarda tedavi ile skuamöz hücreli karsinom riski 
artmış, bir hastada vemurafenib ilişkili sklerozan kolanjit ile hasta kaybedilmiştir. 
Histiyosit Çalışma Grubu, araştırmalarda yan etki nedeniyle doz azaltımı 
gereksinimi nedeniyle vemurafenib için başlangıç tedavi dozunu 480 mg günde 
iki defa önermektedir.14 BRAF inhibitörleri ile tüm organ tutuluşlarında iyi bir yanıt 
alınmakla birlikte, Fransız çalışmasında vemurafenib’i bırakan hastaların %75’inin 
6 ay içinde nüks ettiği görülmüştür.16 Bu hastalarda yeniden BRAF inhibitörü 
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tedavisi ile tekrar yanıt alınmıştır. Tedaviye direnç gelişimi nadir olup dabrafenib 
kullanan bir hastada bildirilmiştir.17 Ayrıca BRAF inhibitörleri ile sekonder malignite 
riski artmaktadır. Dabrafenibin etkinliği, geriye dönük tek merkezli bir Fransız 
çalışmasında saptanmıştır ve vemurafenibden daha az toksik gibi görünmektedir.18 

• MEK inbitörleri: Kobimetinib, tramatenib, MAPK/hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz 
(MEK) yolu inhibitörleridir. ECH’nda BRFAF V600E mutasyonu negatif ve BRAF 
inhibitörünü tolere edemeyen hastalarda MEK inhibitörleri ile tedavi düşünülebilir. 
Kobimetinib ile 5 ECH tanılı hastada %89 PET/BT yanıtı saptanmıştır.19

İnterferon Alfa: Hedefe yönelik ajanların kullanıma girmesinden önce interferon alfa 
kullanımını destekleyen veriler mevcuttur. Fransa’dan tek merkezli bir çalışma, yüksek 
doz interferon alfanın SSS veya kardiyovasküler tutulumu olan ECH hastaları da dahil 
olmak üzere tüm hastaların %46’sında klinik ve/veya radyolojik iyileşme sağladığını 
göstermiştir.20 (Klasik interferon alfa 3 milyon IU/haftada 3 veya pegile interferon 
alfa 135mcg/haftada bir başlanıp tolere edebilen hastalarda doz artırılarak devam 
edilebilir.)

Glukokortikoidler, ECH’de klinik yanıt göstermiş, ancak sağ kalım açısından bir fayda 
sağlamamıştır.21 Glukokortikoidler genellikle daha agresif sistemik tedavileri tolere 
edemeyen veya çok hafif semptomları olan hastalar için kullanılmaktadır. 

mTOR inhibitörler (sirolimus, everolimus): ECH’de %11-17 sıklıkta mTor yolağının 
PIK3CA mutasyonları görülmektedir.3 Bir faz 2 çalışmasında prednizon ile sirolimus 
birlikte kullanılan 10 ECH tanılı olguda en az bir tutulu organda %80 genel yanıt elde 
edilmiş olup kardiyovasküler tutulumda %75, retroperitoneal fibroziste %50 yanıt 
alınmıştır.22 Refrakter hastalıkta tedavi seçenekleri arasındadır.

Sitotoksik kemoterapi: Kladribin tercih edilebilecek sitotoksik kemoterapi ajanlarının 
arasında ilk tercihtir.23 Yirmi iki hastayı içeren klinik çalışmasında genel yanıt oranı %52, 
tam yanıt %6 ve kısmi yanıt %46 hastada görülmüştür; ortalama yanıt süresi 9 aydır.24 

Uzamış lenfopeni riskinden dolayı 3-4 kürden fazla kullanılması önerilmemektedir.14 

Diğer sitotoksik ajanlar, vinka alkaloidler (LHH tedavisine benzer şekilde), IV yüksek 
doz metotreksat ve lenalidomidtir. Otolog hematopoetik kök hücre transplantasyonu 
diğer sitotoksik ajanlar gibi vaka serilerinde bildirilmiştir.25 Hedefe yönelik tedavilerdeki 
son gelişmeler, kök hücre transplantasyonunun terk edilmesine yol açmıştır.

Cerrahi ve Radyoterapi (RT): ECH’de multifokal tutulum nedeniyle cerrahi ve 
radyosensitif olmaması nedeniyle RT önerilmemektedir. Acil palyasyon gereken SSS 
gibi riskli organların tutulumlarında düşünülebilir. 

Prognoz: 

ECH’nin bilinen bir tedavisi yoktur ve tarihsel olarak prognoz kötü olmuştur. İleri 
yaş, SSS, retroperitoneal bölge ve akciğer tutulumu kötü prognostik belirteçlerdir.26. 

Bununla birlikte, hedefe yönelik ajanların tedavideki başarısı ile birçok hastada daha 
iyi sonuçlar elde edilmiştir. 
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Takip: 

Tanı alan semptomatik olguların takibinde, hastalık stabil hale gelene kadar her 3-6 
ayda bir PET-BT ve tutulu organa spesifik BT veya MRG ile takip önerilmektedir.14 
Asemptomatik olguların her 6-12 ayda bir değerlendirilmesi ve progresyon saptanırsa 
tedaviye başlaması önerilmektedir. BRAF inhibitörleri ile tedavi edilen olguların 
vizitlerinde, kutanöz ve kardiyak yan etkiler nedeni ile rutin cilt değerlendirmesi ve 
EKG takibi yapmak gereklidir. ECH tanılı olguların olası hipofiz hormon anormallikleri 
açısından her 1-2 yılda bir değerlendirmesi öneriler arasındadır. 

Sonuç: 

ECH, klinisyenler için önemli tanı ve tedavi zorlukları oluşturan, heterojen özelliklere 
sahip nadir bir histiyositik neoplazidir. ECH tanısı, klinik, patolojik ve radyografik 
özelliklerin doğru yorumlanmasına bağlıdır. Tanıyı doğrulamak, tedaviyi yönlendirmek 
ve mutasyon durumunu belirlemek için tüm vakalarda lezyonlu dokudan biyopsisi 
yapılmalıdır. ECH hastalarının çoğu tedavi gerektirir ve tedavi seçimi klinik özelliklere, 
hastalığın mutasyon durumuna ve tedavi toleransına göre bireyselleştirilmelidir. 
Hastalığın yönetimi için multidisipliner yaklaşım gereklidir.
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Giriş

Rosai Dorfman-Destombes (RDD) hastalığı; ilk olarak 1965 yılında Destombes 
tarafından, 1969 yılında ise Rosai ve Dorfman tarafından tanımlanmış nadir bir histiyositik 
neoplazmdır.1,2 Genellikle çocuklarda ve genç erişkinlerde servikal lenfadenopatilerle 
seyretmektedir.3 Spontan remisyon sık görülse de çoklu kemik lezyonları, santral 
sinir sistemi (SSS) tutulumu ve orbital tutulum genellikle tedavi gerektirmektedir. 
Patogenezinde son yapılan çalışmalarda mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) 
yolağı mutasyonları bildirilmiştir. 4,5

Epidemiyoloji

Dünyada insidansı milyonda 2-5 olan RDD, çocukluk ve genç erişkinlik çağında 
sık olmakla birlikte, her yaş grubunda görülebilmektedir. Ortanca yaş 20,6 yıl olarak 
bildirilmiştir. Kadın/erkek oranı 1/1,3-1,9’dur. Coğrafi konuma göre baktığımızda ise 
Afrika ve Asya kıtalarında sıklığı görece artmıştır.6 

Etiyoloji

Etiyoloji pek çok nadir hastalıkta olduğu gibi RDD’de de net olarak tanımlanmamıştır. 
Sitomegalovirus, Epstein-Barr Virus, Parvovirus B-19 gibi viral enfeksiyonlar sonrası 
saptanan RDD olguları literatürde bildirilmiş; bu birliktelik viral enfeksiyonlar sonrasında 
görülen makrofaj aktivasyonu ile lenfosit fagositozu (emperiopolezis) ile ilişkilendirilmiştir.7 

RDD ayrıca sistemik lupus eritematozus, juvenil idiopatik artrit, otoimmün hemolitik 
anemi, immünoglobülin G4 (İgG4) ile ilişkili hastalıklara da eşlik edebilmektedir. 
Bunun yanında lenfomalar, miyelodisplastik sendrom, berrak hücreli karsinom, B 
lenfoblastik lösemi tedavisi sonrası allogeneik kök hücre nakli yapılan olgularda da RDD 
görülebilmektedir.4,8,9

Histiositozlarda genetik incelemeler sonunda KRAS ve MAPK1 mutasyonlarının 
saptanması; hastalığın reaktif inflamatuar bir antite olmaktan çıkıp neoplastik yapıda 
olduğunu düşündürmektedir.3,5 

Bölüm 3 
Rosai Dorfman-Destombes Hastalığı
Uzm. Dr. Bahar Sevgili, Prof. Dr. Fahri Şahin

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalı
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FAS geni üzerinde bulunan TNFRSF germ-line mutasyonu ile karakterize otoimmün 
lenfoproliferatif sendromda da RDD görüldüğü bildirilmiştir.4

Ailesel geçişli RDD formunda SLC29A3 germ-line mutasyonu bildirilmiştir. SLC29A3 
mutasyonu; nadir hastalıklar arasında ailesel veya Faisalabad histiositoz; H sendromu 
(hipertrikoz, hiperpigmentasyon, hepatomegali, kalp anomalileri, işitme kaybı ve 
hipogonadizm), PHID (pigmente hipertrikotik dermatoz, insüline bağımlı diabetes 
mellitus) sendromlarında görülmektedir. SLC29A3 mutasyonu (10q23), ailesel RDD 
olgularında otozomal resesif geçiş göstermektedir. 10

Sınıflandırma

Working Group of the Histiocyte Society (Histiyosit Sınıflama Derneği) tarafından 
oluşturulan sınıflandırmaya göre hastalık; tutulum yerine, eşlik eden otoimmün hastalık 
veya ailesel geçiş özelliklerine göre 3 ana gruba ayrılır. Organ tutulumu olan gruplar, 
İgG4 ile ilişkili olup olmadığına göre de alt gruba ayrılır. Sınıflandırma özellikleri Tablo 
1’de özetlenmiştir.11

Klinik Bulgular

Öykü, Fizik Muayene

Karakteristik olarak olgularda ağrısız, masif, bilateral, servikal lenfadenopatiler 
görülmektedir. Ateş, gece terlemesi, yorgunluk, kilo kaybı gibi konstitüsyonel 
semptomlar eşlik edebilmektedir.4,7 Ekstranodal tutulum, %30-43 sıklıkla bildirilmiştir.6,13 

Tablo 1: Working Group of the Histiocyte Society (Histiyosit Sınıflama Derneği) tarafından 
oluşturulan RDD sınıflandırması. Emile ve ark. ile Bruce-Brand ve ark. tarafından oluşturulan 
şemadan uyarlanmıştır.11,12

Rosai 
Dorfman 
Hastalığı

Kutanöz

Sporadik

Klasik nodal 

Ekstranodal

Kemik

Tek organ 

Santral sinir sistemi

Dissemine

Malignite ilişkili

Otoimmün hastalık 
ilişkili

Ailesel

H sendromu

Otoimmün 
lenfoproliferatif 
hastalık ilişkili

Başka türlü 
sını�andırılamayan
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Üst solunum yolu mukozası tutulumu, %20 oranında eşlik edebilmektedir. %25 olguda 
kemik lezyonları, %10 sıklıkta da göz veya göz kapağı tutulumu bildirilmiştir. Kutanöz 
RDD ile izlenen olguların büyük çoğunluğunda sistemik tutulumun eşlik etmediği 
gözlenmiştir.14 

Cilt: Kırmızı-kahverengi makül, papül, ksantomatöz papüller, nodüler lezyonlar veya 
plaklar RDD’de görülür. Bu lezyonlar özellike periorbital ve malar bölgede yerleşme 
eğilimi gösterir. Pannikülit (hassas subkutan nodül) nadir değildir.3,15 

Kemik: Langerhans Hücreli Histiositoz (LHH) veya Erdheim-Chester Hastalığına 
(ECH) kıyasla semptomlar daha siliktir. Genellikle baş ağrısı ve bası semptomları ile 
kendini gösterir. İskelet lezyonları genelde litik vasıfta olup periostta düzgün sınırlı 
sklerotik reaksiyonla karşımıza çıkmaktadır.9

Nörolojik: Sinir sistemi tutulumu, diğer histiositozlara kıyasla daha nadirdir.3 Beyin 
parankiminden ziyade dura mater tutulumu sıktır.9,16 Bazı olgularda beyin-omurilik 
sıvısında sitopatolojik incelemede emperipolesis görülebilir.17 

Endokrin: Endokrinolojik sistem tutulumu son derece nadirdir. Testis, tiroid ve adrenal 
bezde tutulumla seyreden vakalar bildirilmiştir.13 Testiküler tutulum izlenen olgularda 
genellikle ECH eşlik ettiğine dair veriler mevcuttur.18 

Solunum Sistemi: RDD’de pulmoner nodüler konsolidasyon alanları, kistik 
değişiklikler, interstisyel akciğer hastalığı veya solunum yolu mukozasında kitlesel 
lezyonlar görülebilmektedir.9,19 Akciğer tutulumunun, sigara ile ilişkisi gösterilememiştir.3 
Alt solunum yolları gibi üst solunum yolu mukozasında; özellikle nazal sinüsler ve 
nazofarinkste lezyonlar görülebilir.3

Kardiyovasküler: Atrium, interatrial septum, sol ventrikül ve perikartta nadiren tutulum 
görülebilir. Histopatolojik inceleme, tanının doğrulanması için esastır.20

Retiküloendoteliyal ve Hematopoietik Sistem: Diğer histiositozlarla benzer şekilde 
karaciğer ve dalak tutulumu son derece nadirdir. RDD’de genellikle ılımlı hepatomegali 
veya splenomegali görülebilmektedir. Kemik iliği tutulumu genellikle beklenen bir bulgu 
olmayıp, açıklanamayan sitopeni varlığında ayırıcı tanı amaçlı kemik iliği aspirasyon 
ve biyopsisi yapılması önerilmektedir.3 Anatomik lokalizasyona göre karakteristik 
semptom ve bulgular Tablo 2’de özetlenmiştir.4,19

Laboratuvar

Laboratuvar incelemelerinde tam kan sayımı, böbrek fonksiyon testleri, karaciğer 
fonksiyon testleri, elektrolitler, ürik asit, laktat dehidrogenaz, eritrosit sedimentasyon 
hızı (ESH), C-reaktif protein (CRP), immünoglobülin düzeyleri, hemoliz parametreleri 
(direkt ve indirekt coombs, haptoglobulin, retikülosit sayımı, periferik yayma), 
otoantikorlar (anti fosfolipid antikoru, anti nükleer antikor, romatoid faktör, HLA B27 
vb.) tanıya yönelik istenebilecek testlerin temelini oluşturmaktadır. 
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Ailesel form düşünülmekte ise SLC29A3 mutasyonu, açıklanamayan sitopeni veya 

periferik yaymada atipik bulgular mevcutsa kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi; SSS 

tutulumu kuşkusu varsa da lomber ponksiyon yapılabilir. 19,21

Görüntüleme

Standardize bir görüntüleme önerisi bulunmayıp, tutulu alana göre görüntülemeler 

tanıda yardımcıdır. 

Başlangıçta boyun, toraks ve batın bilgisayarlı tomografi (BT) önerilmektedir. Alternatif 

olarak tüm vücut MR sensitif bir seçenektir. 

Bazı yazarlar tarafından, pozitron emisyon tomografisi (PET/BT), tüm lezyonların 

lokalizasyonuna ve ayırıcı tanıya yönelik önerilse de ortak görüş bulunmamaktadır.4 

PET/BT bulguları, diğer histiositozlarla benzerdir ve bazen 19-florodeoksiglukoz 

(FDG) tutulumu yüksek dereceli lenfomalara benzer şekilde yüksek olabilmektedir.4

Kraniyal ve spinal MR ile beyin parankimi, dura mater, orbital ve spinal kord tutulumu 

detaylı olarak analiz edilebilir.3

Lenf nodları, testis ve tiroid dokusunun ileri incelemesi için ultrasonografi; ulaşılabilir 

bir görüntüleme yöntemidir.4

Tablo 2: Anatomik lokalizasyona göre karakteristik semptom ve bulgular. Younes ve 
arkadaşlarının ilgili literatüründen uyarlanmıştır.4,19

Tutulum Yeri Sıklık Semptom/Bulgular

Lenfatik Sistem %30-57 • Masif, ağrısız, servikal lenf nodu en sık bulgudur
• Aksilla, inguinal, retroperitoneal tutulum görülebilir.

Cilt %10-50 • Ağrısız, maküler, makülopapüler döküntüler 
• Subkutan nodüller

Orbita %10 • Orbita veya göz kapağında kitlesel lezyon
• Üveit

Kemik %5-25 • Uzun kemiklerde, vertebralarda, sakrumda korteks tutulumlu 
osteolitik lezyonlar

Üst Solunum Yolu 
Mukozası

%11-20 • Kitlesel lezyon, septum deformitesi

Toraks %2 • Pulmoner nodüler konsolidasyon alanları, fibrozis, plevral efüzyon
• Kardiyak tutulum çok nadiren görülebilir.

İntraabdominal %4 • Genitoüriner sistemde kitleler, 
• beraberinde nefrotik/nefritik sendrom, hiperkalsemi görülebilir.

Santral Sinir Sistemi  <%5 • Dural, ekstraaksiyal, homojen büyüyen nodüler lezyonlar 
(menengioma ile karışabilmektedir), infratentorial kitlesel lezyonlar 

•  (%75’i intrakraniyal, %25 spinal) spinal alanda servikal ve torakal 
bölge
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Üst ve alt solunum yolları ile retroperitoneal tutuluma yönelik bilgisayarlı tomografi 
çekilmesi önerilir.3,4

Kemik lezyonlarına yönelik PET/BT tanıda yardımcıdır.22 

Patolojik Bulgular

Morfoloji: Tutulan dokuda dilate sinüslerin içerisinde; büyük, yuvarlak-oval çekirdekli, 
sitoplazması köpüksü, gevşek kromatinli ve belirgin nukleouluslu, hipokromik 
histiyositler RDD için karakteristik kabul edilmektedir (Resim 1). Ek olarak lenfosit, 
lipid, sitoplazmik artıkları vb. fagosite eden histiyositlerin varlığı; emperiopolesis olarak 
adlandırılmaktadır (Resim 2).

Patolojik incelemede emperiopolesis görülmesi, RDD için karakteristik kabul 
edilmektedir. Kapsüler fibrozis, lenf nodunda görülebilir.19 Ekstranodal lezyonlarda 
fibrozis daha yoğun, histiyositik infiltrasyon daha az saptanmaktadır. Plazma hücre 
artışı bazı olgularda görülebilir. Bu olgularda İgG4 ile ilişkili hastalık açısından ileri 
araştırma yapılması önerilmektedir.12 Medüller konus lezyonlarında plazma hücre 
kümelenmesi eşlik edebilmektedir.23

İmmünohistokimyasal inceleme: İmmünohistokimyasal (İHK) inceleme ile CD4, 
CD11c, S100, CD68, CD163 ile pozitif boyanma paterni görülür (Resim 3). Bunun 
yanında Langerhans hücreli histiositozda görülen CD1a, CD207 (langerhin) tipik 
olarak negatiftir. S100 ile boyama, emperiopoles yapısının görüntülenebilmesi için 
önemli yardımcılardan biridir.19,24 

Resim 1. Lenf nodu biyopsisi. Giemsa ile boyanma. Kapsüler fibrozis, hiperselüler zeminde 
dilate sinüsler görülmektedir. (Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dalı 
Öğretim Üyesi Doç. Dr. Nazan Özsan’ın arşivinden, izniyle alıntı yapılmıştır.)
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Son çalışmalarda siklin D1 pozitif boyanma; RDD tanısını destekler.19 Bcl-2 ekspresyonu 
sık görülür. Ki-67 proliferasyon indeksi düşük olması nedeniyle Bcl-2 ekspresyonunun, 
antiapoptotik etkiden dolayı arttığı düşünülmektedir. Diğer histiyositik neoplazilerden 
farklı olarak OCT-2 ekspresyonu da RDD olgularında pozitif saptanabilmektedir.19 p16, 
Faktör XIIIa, sinyal regülatör kinaz (SRK) ile pozitif boyanma bildirilmiş olup özellikle 
faktör XIIIa boyanan olgularda multifokal tutulum sıklığı, istatistiksel anlamlı düzeyde 
yüksek bulunmuştur.25

Sitogenetik inceleme: Her ne kadar kendini sınırlayan, selim bir klinikle karşımıza 
çıksa da yeni nesil dizileme (NGS) analizleri ile saptanan MAP2K1, KRAS, NRAS, ARAF, 
siklin D1/Bcl1 mutasyonları, neoplastik bir hastalık olduğunu düşündürmektedir.4,5,19 Ek 
olarak LHH’de sıklıkla eşlik eden BRAF-V600E mutasyonu, RDD’de genellikle negatif 
olmakla birlikte, LHH veya ECH ile izlendiği durumlarda nadiren pozitif saptandığına 
dair olgu bildirimleri mevcuttur.8

Pek çok hematopoietik malignitede tespit edilen TET2, MLL4, NF1, ALK, ASXL1; 
FCGBP, PIK3R2, PIK3CA, VCL, EGFR, ERBB2,TLR8 vb. mutasyonlar da değişken 
sıklıklarda tespit edilmiş olup patogenezdeki yeri tartışmalıdır.26,27 

RDD için karakteristik morfolojik, İHK ve genetik bulgular Tablo 3’te gösterilmiştir.

Tanısal yaklaşım

Tüm nadir hastalıklarda olduğu gibi, RDD olgularında da anamnez ve detaylı öykü 
alınmalıdır. Hastalığın yavaş seyri nedeniyle semptomlar silik olabilmekte veya olgular 

Resim 2. Köpüksü histiyositlerin yanı sıra lenf nodülü; lenfositler, eozinofiller ve plazma 
hücrelerinden zengindir. lenfositlerin fagosite edildiği emperiopolesis tablosu görülebilir. (Ege 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dalı Öğretim Üyesi Doç. Dr. Nazan 
Özsan’ın arşivinden, izniyle alıntı yapılmıştır.)
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Resim 3. İmmünohistokimyasal analiz. CD63, CD168, S100 ve CD14 ile pozitif (kahverengi) 
boyanma. S100, ayrıca emperiopolesis bulgusunun daha kolay ayırt edilmesine yardımcıdır. 
(Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Patoloji Ana Bilim Dalı Öğretim Üyesi Doç. Dr. 
Nazan Özsan’ın arşivinden, izniyle alıntı yapılmıştır.)

Tablo 3: RDD için karakteristik bulguların özetidir. *BRAF V600, LHH veya ECH ile görüldüğü 
durumlarda nadiren pozitif saptanabilir. 

Sonuç Morfoloji İHK Genetik

Tipik olarak pozitif Hipokromik histiyositler
İnflamatuar hücreler (plazma 
hücresi, lenfosit…)
Emperiopolesis

CD4
CD11c
S100
Siklin D1
Bcl-2
OCT2

MAP2K1, 
KRAS, NRAS, 
ARAF,
Siklin D1/Bcl1

Negatif Nekroz CD1a
CD207

BRAF V600*

Değişken Poliklonal plazma hücre artışı P16, Faktör XIIIa,, 
SRK

SMAD4, TET2, MLL4, 
NF1, ALK, ASXL1
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tarafından tanımlanması güç olabilmektedir. Konstitüsyonel semptom varlığı, baş-
boyun, görme semptomları, kardiyovasküler ve solunumsal semptomlar, daha önce 
oluşan cilt-cilt altı lezyonları detaylı sorgulanmalıdır. Spontan remisyon sık olabileceği 
için olguların önceki lezyonlarının kayıt altında tutulması önemlidir.

Cilt lezyonları ve tutulum yerine göre nodüler lezyonların yanı sıra bası semptomlarına 
bağlı olarak kuru göz/gözlerde yaşarma, burun tıkanıklığı, hiposmi, baş ağrısı, dispne, 
palpitasyon, kaşıntı, yan ağrısı, denge kaybı gibi semptomlar eşlik etmektedir. Ailesel 
olgularda işitme kaybı uyarıcı olmalıdır. 

Öz geçmişte ve soy geçmişte otoimmün hastalıklar, diğer histiyositik neoplaziler, 
malignitelerin varlığı; sporadik veya sekonder etiyolojilere bağlı RDD varlığı açısından 
yol göstericidir.3,19

Laboratuvar analizde anemi, lökositoz, ESR yüksekliği, hiperferritinemi, 
hipergammaglobulinemi, otoimmün hemoliz, serum protein elektroforezinde zayıf 
monoklonal bant, İgG yüksekliği gibi nonspesifik bulgular izlenebilir. Ek olarak sistemik 
tutulum varlığında tutulum yerine göre değişiklikler gözlenebilmektedir.28

Kuşkulu lezyona yönelik histopatolojik analiz ve mümkünse yeni nesil dizileme 
(NGS) ile MAPK, ERK, KRAS, NRAS mutasyonları çalışılması önerilmektedir.3,4,19 
Konvansiyonel sitogenetik analizin tanısal yaklaşımda yeri kısıtlı olup çoğu olguda 
normal saptanmaktadır.29

Ayırıcı Tanı

1) Benign Hastalıklar: 19

a. Sinüs histiyositozis: Reaktif lenf nodu hiperplazisi ve artmış histiyositler 
gözlenir. Emperiopolezis ve diğer onkogenik mutasyonlar beklenmez.

b. Toksoplazma Lenfadeniti: Reaktif histiyosit artışı görülebilen bir başka 
tablodur. Patolojik incelemede histiyositler genelde granülom içerisinde görülür. 
Sinüslerde B hücresi artışı ve foliküler hiperplazi eşlik eder. Seroloji ve diğer 
klinik bulgularla ayırıcı tanısı yapılabilir.

c. Hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH): Hemofagositoz, emperiopolezis ile 
mikroskobik olarak karışabilmektedir. S100 negatif oluşu ve HLH olgularında 
ateş, pansitopeni, hepatosplenomegali gibi toksik bir klinik tablo hakimdir.

2) Malign Hastalıklar: 

a. Langerhans Hücreli Histiyositozis: Histiyositler, daha ince membranlı, nükleer 
çentikli, çevre dokuda ise eozinofili ve nekroz görülür. CD1a, CD207 (langerhin) 
pozitif boyanmaktadır. BRAF V600E mutasyonu görülür. PD-L1 pozitifliği daha 
sıktır.19 Klinik olarak ise kemik, endokrin sistem ve solunum sistemi bulguları 
RDD’ye göre daha sık olup cilt ve orbita tutulumu ise RDD’de daha fazladır  
(Tablo 4).3
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b. Erdheim-Chester Hastalığı: Klasik olarak uzun kemiklerde osteosklerotik 
lezyonlarla karşımıza çıkmaktadır. Diğer sistemik tutulum bölgeleri 
Tablo 4’te özetlenmiştir. Histolojik incelemede yoğun inflamasyon zemininde 
ksantogranülomatoz değişiklikler ve fibrozisin eşlik ettiği histiyositler görülür. Bu 
histiyositler, RDD’de benzer şekilde CD63 ve CD168 ile pozitif boyanabilir. Faktör 
XIIIa ve BRAF V600E, olguların yarısından fazlasında pozitif saptanmaktadır. 
Emperiopolesis beklenmez.19,30 

c. ALK pozitif histiyositoz: Değişken klinik bulgularla gözlenen ALK+ 
histiositozlar; CD168, CD63, CD4, CD14 gibi diğer histiyositik göstergelerle 
pozitif boyanabilir. Emperiopolezis eşlik edebilir. Olguların %40-60 kadarında 
değişken sıklıkta OCT2, pERK ve siklin-D1 pozitif boyanma görülmüştür. ALK 
boyanmanın yanı sıra S100 silik ve değişken sıklıkta pozitif görülmesi ile RDD 
ayırıcı tanısı yapılabilir.19

d. Histiyositik sarkom: Agresif seyirli bir malignite olan histiyositik sarkom; 
yüksek mitotik aktivite ve S100 negatif boyanma paterni ile RDD’den ayrılır.19

e. Lenfoma: Klasik Hodgkin lenfoma ve ALK pozitif anaplastik büyük hücreli 
lenfoma, sinüzoidal tutulum gösterebilmektedir. Ek olarak RDD ile nadiren 
birliktelik de görülebilmektedir. Lenfoma açısından karakteristik patolojik 
özellikleriyle ayırıcı tanısı yapılmaktadır.3,19

f. Juvenil ksantogranüloma: Çocukluk çağında baş-boyun bölgesinde cilt-
cilt altı nodüllerle seyreden ve RDD gibi spontan remisyonun sık eşlik ettiği 
bir hastalıktır. Histolojik olarak köpüksü histiyositler ve dev hücreler görülür. 
Emperiopolesis eşlik edebilir. S100 negatifliği ile RDD’den ayrılabilir. 19,28

g. Foliküler Dendritik Sarkom: Histiyositler CD21, CD23, CD35 ve clusterin 
pozitif boyanır. 19

Tablo 4: Langerhans Hücreli Histiositoz ve Erdheim-Chester Hastalığı ile RDD ayırıcı 
tanısının klinik bulgular tutulum yeri ve sıklığına göre yapılışı. Mayo Clinic histiositozlar 
konsensus raporundan uyarlanmıştır.3 SSS: santral sinir sistemi, ECH: Erdheim-Chester 
Hastalığı, LHH: Langerhans Hücreli Histiositoz, RDD: Rosai-Dorfman Hastalığı.

Klinik bulgu ECH LHH RDD

Kemik +++ +++ +

SSS ++ +/- +

Endokrin +++ +++ -

Respiratuar +++ +++ +

Cilt + + ++

Arter +++ +/- +/-

Retroperiton ++ - +

Orbita ++ - +
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Tedavi

Nadir hastalıklardan biri olan RDD’de tedavi deneyimleri küçük hasta gruplarına 
dayanmakta olup, tedavi algoritması ve sıralaması bu nedenle henüz belirlenememiştir.4 
Asemptomatik, yaşam kalitesini etkilemeyen lezyonlarla seyreden olgularda tedavi 
genellikle gerekmez.3 Bu olgularda spontan remisyon sık görülmektedir. Konstitüsyonel 
semptomları olan, hızlı büyüyen lezyonlarla seyreden olgular ile SSS, cilt, akciğer, 
karaciğer ve böbrek tutulumu görülen olgularda genellikle tedavi ihtiyacı mevcuttur.3,4 
RDD tedavisinde kullanılan ilaçlar Tablo 5’te özetlenmiştir.

Kortikosteroidler: Medikal tedavi düşünülen yavaş seyirli olgularda 1 mg/kg/gün 
prednizolon veya eşdeğeri, 2-3 hafta süreyle uygulanır. Yanıt alınması halinde 2 aydan 
uzun sürede doz azaltılarak tedavi sonlandırılır. Alternatif olarak deksametazon 8-20 
mg/gün tercih edilebilir. Hayatı tehdit eden organ tutulumu, multisistemik tutulumu 
olanlarda daha yüksek dozlar gerekebilir.31 Orbita, trakea, böbrek veya yumuşak doku 
lezyonlarında steroid yanıtı düşüktür.4 Ek olarak pek çok yazar tarafından steroid 
kesilmesinden kısa bir süre sonra relaps hastalık bildirilmiştir. 9,31

Tablo 5. RDD tedavisinde kullanılan ilaçlar. Mtx: metotreksat, 6-MP: 6-merkaptopürin, 
N/A: bilinmiyor. KY: kısmi yanıt, TY: tam yanıt, KT: kemoterapi

Protokol Doz Şeması Süre Yorum

Mtx 
+/-6-MP

Mtx: 20 mg/m2/hafta
6-MP: 50 mg/m2/gün

N/A SSS, multifokal tutulumlu refrakter hastalıkta en az 
KY40,41

Cerrahi sonrası kalıntı hastalık yönetimi+42

Optimal tedavi süresi net değil.

Kladribin 2,1-5 mg/m2 D1-5, 28 
günde bir

6 kür Uzamış miyelosupresyon
SSS+, refrakter hastalıkta etkili43,44

Vinka 
alkaloidleri

Vinblastin 6 mg/m2

Vinkristin 1,4 mg/m2

N/A Genellikle steroid veya diğer KT ile kombine edilir.45 
Yanıt oranları değişken
Optimal tedavi süresi net değil.

Klofarabin 25 mg/m2 D1-5, 28 
günde bir

6 kür Süregelen klinik çalışma+ 
Çoklu tedaviye refrakter hastalıkta, en az KY46

Rituksimab 375-500 mg/m2 1-2 
haftada bir

2-6 kür Otoimmün hastalıkla ilişkili RDD’de umut vadeden 
sonuçlar3,35

Talidomid 50-300 mg/g N/A Uzamış tam yanıt+ olgu sunumu38

Steroide dirençli kutanöz RDD alternatif
Nöropati, miyelosupresyon, tromboz yan etkileri+

Lenalidomid N/A N/A Çoklu tedaviye refrakter hastalıkta TY olgu 
sunumu37

İmatinib 400-600 mg/gün 7 ay PDGFRβ mutant olguda etkili?4

1 kutanöz RDD olgusunda yanıt yok

Cobimetinib Faz 2 klinik araştırma N/A MAPK/ERK+ histiositozlarda devam eden klinik 
çalışma+47

KRAS mutant RDD+ batın içi dev kitlelerde küçülme 
48
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Cerrahi: Unifokal lezyon varlığında, özellikle kutanöz RDD’de küratif bir seçenektir.4 
Ek olarak bası bulguları varlığında debulking cerrahi ile semptomatik rahatlama 
sağlanabilmektedir. Meningeal tutulumla izlenen bir olguda uzun dönem remisyon 
bildirilmiştir.32 Cerrahi sonrası olaysız sağkalım hakkında elimizdeki veriler kısıtlıdır. 

Radyoterapi: Medikal tedaviye uygun olmayan, bası semptomları olan hastalarda 
düşünülebilir. Literatürde farklı doz ve sürelerde uygulanmış olgu serileri mevcut 
olup genel yaklaşım; lenfomalarla benzer doz ve sürede (20-40 Gy) uygulama 
yapıldığı raporlanmıştır. Olaysız sağkalım süreleri 1-3 yıl arasında değişkenlik 
göstermektedir.4,21,31 İleri yaşlı, bası semptomları olan veya cerrahi rezeksiyonun riskli 
öngörüldüğü olgularda alternatif bir seçenek olarak düşünülebilir.33

Sirolimus: Refrakter sitopeniler ve otoimmün hastalık ile izlenen küçük hasta 
serisinde 2,5 mg/m2 18 ay süre ile kullanılmıştır. Otoimmün lenfoproliferatif hastalıkla 
ilişkili RDD’de tercih edilebilecek bir seçenektir.34

Rituksimab: Beraberinde otoimmün hastalıklar da eşlik ediyorsa iyi bir seçenektir. 
375-500 mg/m2 haftada 1, 2-6 doz kullanılması önerilir.3,35 

Sistemik Kemoterapi ve İmmünoterapi: Steroide dirençli, hayatı tehdit eden organ 
tutulumu, multisistemik hastalık varlığında tercih edilmelidir. Tedavi doz ve süreleri 
Tablo 4’te özetlenmiştir.

Genel yaklaşım, tek ajan veya çoklu ajan kemoterapilerin refrakter veya multisistemik 
hastalıkta kullanımı şeklindedir. Metotreksat (Mtx), 6-merkaptopürin (6-MP), vinka 
alkaloidleri, kladribin, siklofosfamid (genelde CVP protokolü içinde) yanıt oran ve 
süreleri değişkenlik göstermekte olup birbirlerine üstünlüklerine ilişkin veri mevcut 
değildir.3,4,19,36

İmmünoterapiler arasında da interferon alfa, talidomid, lenalidomid, azatiopürin, 
imatinib olgu bazında kullanılmış olup çelişkili sonuçlar mevcuttur. 3,31,37,38

MAPK/ERK yolağına yönelik tedavilerin klinik çalışmaları devam etmektedir.39

Prognoz

Prognostik veriler, genellikle küçük hasta gruplarından elde edilen kısıtlı sayıda meta 
analizlere dayanmaktadır. Nodal, cilt ve kemik tutulumu ile izlenen, klasik karakteristik 
bulgularla başvuran (lenfadenopati, cilt lezyonları…) olgularda prognozun daha 
iyi, spontan remisyonun daha sık olduğu bildirilmiştir. Santral sinir sistemi tutulumu 
ile izlenen olgularda ise prognoz değişkendir.21 Hayati organ tutulumu, multifokal 
tutulum ve sistemik tedavi ihtiyacı, prognozu olumsuz etkileyen faktörler arasındadır.4 
Sitogenetik incelemelerle tespit edilen mutasyonların, prognoza olan etkisiyle ilgili 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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İzlem

Düşük tümör yükü olan, lenf nodu ve cilt tutulumu ile izlenen olgularda yakın semptom 
takibi ve tutulan lenf nodüllerinin 3-6 ayda bir görüntüleme yapılarak izlenmesi yeterlidir.

Bunun yanında yüksek tümör yükü veya hayati organ tutulumu olan olgularda 2-3 
siklus sistemik tedavi sonrasında tutulu alana yönelik PET/BT, BT, MRG yapılması, 
3-6 ayda bir görüntülemenin tekrarlanması önerilmektedir.

Her vizitte nörolojik, oküler, dermatolojik değerlendirme dahil tam fizik muayene 
yapılması ve anamnez alınması yeni gelişen lezyonların erken tespiti için önem arz 
etmektedir. 4

Yeni Çalışmalar

Cobimetinib: MEK inhibitörü olarak bulunan cobimetinib ile ilgili, MAPK/ERK yolağının 
aktif olduğu RDD olgularında faz 2 çalışma mevcuttur. Abeeykoon ve ark. tarafından 
yürütülen çoklu tedaviye refrakter hastaların da dahil olduğu çalışmada cobimetinib 
ile 19 aylık ortanca izlem süresi planlanan 16 olguda %63 yanıt (%31 tam yanıt, %31 
kısmi yanıt), cilt-mukoza yan etkileri, kreatin kinaz artışı, diyare gibi doz kısıtlayıcı 
yan etkiler sık raporlanmıştır. KRAS ve MEK mutasyonları saptanan olgularda 1 yıllık 
progresyonsuz sağkalım ise istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur.39,48,49

Özetle, RDD değişken klinik bulgularla seyreden, etiyopatogenezi halen 
aydınlatılamamış nadir bir hematolojik hastalıktır. Genellikle selim seyreden, nadiren 
tedavi gerektiren bir hastalık olup tüm nadir hastalıklarda olduğu gibi ancak akla 
gelmesi halinde tanının konabileceği bir hastalıktır.
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Giriş

Blastik plazmasitoid dendritik hücreli neoplazm (BPDCN) nadir görülen, klinik olarak 
agresif seyirli bir hastalıktır. Klinikte en yaygın, cilt lezyonlarıyla seyretmekte olup 
kemik iliği tutulumu ve lösemik yayılım da tabloya eşlik edebilir. Tümör, ilk olarak 
1995 yılında akut agranüler CD4-pozitif doğal öldürücü (NK) hücreli lösemi olarak 
tanımlanmıştır.1 Bunu takiben blastik morfolojisi ve CD56 ekspresyonu olduğu 
için “blastik NK hücreli lenfoma” terimi, daha sonra immünofenotip ve cilt tutulumu 
özelliği nedeniyle “agranüler CD4+CD56+ hematodermik neoplazm/tümör” terimi 
kullanılmıştır. Son olarak plazmasitoid dendritik hücrelerden (tip 2 dendritik hücre), 
meydana geldiğinin anlaşılmasıyla mevcut terminoloji, blastik plazmasitoid dendritik 
hücreli neoplazm olarak 2008 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) hematopoietik ve lenfoid 
neoplazm sınıflandırmasında yerini almış ve 2016 DSÖ’de miyeloid neoplazmlar ve 
akut lösemi alt grubunda revize edilmiştir.2,3

Epidemiyoloji

BPDCN nadir görülen bir hematolojik malignitedir. Sürekli değişen terminolojisi ve 
2008 DSÖ sınıflandırmasından önce kesin tanımlayıcı kriterlerin bulunmaması 
nedeniyle BPDCN’nin kesin insidansı bilinmemektedir. BPDCN, primer kutanöz deri 
lenfomalarının %0,7’sini oluşturur.4 Hastaların önemli bir kısmı cilt lezyonu olmadan 
prezente olabilir. Bu nedenle de kutanöz lenfoma kayıtları BPDCN’nin gerçek 
insidansını yansıtmamaktadır.5 BPDCN, tüm ırklarda ve coğrafi konumlarda görülür. 
Bununla birlikte, insidansın etnik kökene veya coğrafyaya göre değişip değişmediğine 
dair çok az veri vardır. Tüm yaş gruplarında tanımlanmıştır, ancak en yaygın olarak 
erişkinlerde görülür.4,6,7 Tanı anındaki ortanca yaş 65-67’dir. Hastalığın erkek/kadın 
görülme oranı yaklaşık 2,5: 1 olup; hafif bir erkek egemenliği vardır. BPDCN gelişimine 
zemin hazırlayan bilinen hiçbir çevresel veya kalıtsal genetik faktör yoktur. BPDCN, 
izole bir hastalık olarak veya diğer hematolojik malignitelerin seyri sırasında ortaya 
çıkabilir. Hastaların yaklaşık %10-20’sinde miyelodisplastik sendrom (MDS), kronik 

Bölüm 4 
Blastik Plazmositoid Dentritik Hücreli Neoplazm
Uzm. Dr. Hale Bülbül

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, 
Hematoloji Bilim Dalı, İzmir
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miyeloid lösemi (KML), kronik miyelomonositik lösemi (KMML) ve akut miyeloid lösemi 
(AML) dahil olmak üzere önceden hematolojik malignite öyküsü vardır.5-7 BPDCN 
ile diğer miyeloid maligniteler arasındaki ilişki net olarak açıklanamamıştır. Bununla 
birlikte, BPDCN, KMML ve RUNX1 mutasyonlu AML gibi miyeloid lösemiler ile birlikte 
görülebilen matür CD56-negatif plazmasitoid dendritik hücre proliferasyonlarından 
ayırt edilmelidir.8-10

Patogenez

BPDCN, miyeloid prekürsörlerden köken alan plazmasitoid dendritik hücrelerden 
(tip 2 dendritik hücreler) meydana gelir.11-15 Klasik dendritik hücrelerden farklı olarak, 
plazmasitoid dendritik hücreler virüslere veya virüs kaynaklı nükleik asitlere yanıt 
olarak bol miktarda tip I interferon (IFN-α/β) üretme yeteneğine sahiptir.16 Patogenezde 
biyolojik olarak viral maruziyetin rol oynayabileceği makul olsa da bugüne kadar 
Epstein-Barr virüsü de dahil olmak üzere viral patojenler ile BPDCN arasında herhangi 
bir ilişki bildirilmemiştir. E-box transkripsiyon faktörü TCF4’ten gelen sinyal, BPDCN’de 
onkojenik aktiviteyi sürdürmek için kritik öneme sahiptir.17 Ayrıca çalışmalarda, BCL-
2 ekspresyonunun olduğu gösterilmiştir. Bu da BCL-2 inhibitörü olan venetoklaksın 
tedavideki etkinliğini desteklemektedir.18 Diğer genetik bulgular spesifik değildir ve 
BPDCN’nin patogenezinde önemli bir yeri yoktur.

Klinik

BPDCN’li hastalar, en sık kemik iliği tutulumu ve lösemik yayılımı olan veya olmayan cilt 
lezyonlarıyla başvurur.6 Vakaların çok az bir kısmında cilt tutulumu olmaksızın lösemi 
tablosu görülür. Cilt tutulumu olmayan hastalar, lökositoz, anemi, trombositopeni, 
hepatosplenomegali ve lenfadenopati ile birlikte veya lökositoz olmaksızın dolaşımda 
anormal “lenfoid/monositoid” hücrelerin varlığıyla kendini gösterir.19 Cilt lezyonları, 
vücudun bir veya daha fazla bölgesinde kahverengi-mor plak veya tümör şeklindedir 
(Şekil 1a ve 1b). Bir çalışmada, cilt lezyonları ile başvuran 90 hastanın geriye dönük 
incelemesinde kahverengi-mor nodüler lezyonlar %73, kahverengi-menekşe yama 
tarzı infiltrasyon %12, yaygın ve mikst lezyonlar %14 olarak izlenmiştir. Hastaların 
yaklaşık yarısı başlangıçta bir veya iki nodülden oluşan lokalize nodüler hastalık ile 
başvururken, %27’sinde bir veya iki alanı etkileyen çok sayıda nodül olduğu tespit 
edilmiştir. Lokalize tutulumun en yaygın olduğu yerler yüz veya kafa derisi (%20), alt 
ekstremite (%11), gövde (%9) ve üst ekstremite (%7) olarak belirlenmiştir. Hastaların 
%61’inde kemik iliği, lenf nodu tutulumu ve lösemik yayılım, %11’inde santral sinir 
sistemi (SSS) tutulumu gösterilmiştir. Yine aynı çalışmada hastaların yaklaşık üçte 
birinde cilt dışında başka bir yerde hastalık tutulumu tespit edilmemiştir.7 BPDCN’de 
sitopeni, lenfadenopati ve/veya splenomegali hastaların önemli bir kısmında mevcuttur. 
Yaygın kemik iliği tutulumu olan hastalarda karaciğer tutulumu daha sık bildirilmiştir. 
Tonsil, paranazal sinüs, akciğer, göz ve paravertebral tutulum da görülebilir.5,6 
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Patoloji

Morfoloji

Cilt biyopsisi: Epidermisi koruyan subkutan yağ dokuya kadar uzanabilen orta büyüklükte 
hücrelerin infiltrasyonunu ile karakterizedir.20 İnfiltrat içinde koagülasyon nekrozu, 
anjiyoinvazyon veya inflamatuar hücreler yoktur. Tümör hücreleri genellikle monomorfik, 
az farklılaşmış, ince kromatinli ve 2 ile 3 nükleollü olup orta büyüklüktedir.4,6,21,22 Çekirdek 
yapısı, genellikle yuvarlak veya ovaldir, ancak çentikli, katlanmış, iki loblu olmak üzere 
düzensiz de olabilir. Giemsa ile boyanmış preparatlarda hücreler tipik olarak gri-mavi, 
agranüler dar sitoplazmaya sahiptir. Mitotik aktivite genellikle seyrektir. İmprintte, tümör 
hücreleri hücre membranı boyunca mikrovakuoller gösterebilir (“inci kolye” görünümü) 
ve psödopod benzeri uzantılar oluşturabilir.

Lenf nodu: Genellikle ciltte görülene benzer şekilde monomorfik hücrelerin diffüz 
infiltrasyonu görülür.20 İlk başlarda tutulum interfoliküler alanlarla sınırlı iken daha 
sonrasında yaygın hale gelir. Koagülasyon nekrozu ve anjiyoinvazyon yoktur.

Periferik kan ve kemik iliği: Periferik kanda görülen en yaygın bulgular sırasıyla 
trombositopeni (%78), anemi (%65) ve nötropenidir (%34).6 Olguların yaklaşık %60’ında 
periferik kanda blastlar izlenir. Dolaşımdaki malign hücreler, morfolojik inceleme veya 
akış sitometrisi ile tespit edilebilir. Kemik iliği infiltrasyonu diffüz bir paternde olup 
hastaların %80’inden fazlasında görülür. Morfolojik olarak monomorfik, az farklılaşmış, 
ciltte görülene benzer orta büyüklükte blastlardır (Şekil 2). Tümör hücreleri hücre 

Şekil 1: a) Gövdede mavi mor plaklar           Şekil 1: b) Baş bölgesinde tümoral lezyona b
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membranı boyunca mikrovakuoller (“inci kolye” görünümü) ve psödopod benzeri 
uzantılar oluşturabilir.

İmmünofenotip

BPDCN’nin immünofenotipik tanısı, immünohistokimya veya akış sitometrisi kullanılarak 
doğrulanabilir. Tümör hücreleri CD4 ve CD56’yı eksprese eder.20 Ek olarak, BPDCN’nin 
kesin tanısı için CD123 (interlökin-3 alfa zinciri), BDCA-2/CD303 (kan dendritik hücre 
antijeni-2), TCF4, TCL1 ve SPIB antijenlerden bir veya daha fazlasının ekspresyonunun 
gösterilmesi gerekir. Tanı için CD4, CD56, CD123 ve TCL1’in birlikte bulunması oldukça 
güvenilirdir.14,23-26 Terminal deoksinükleotidil transferaz (TdT) ekspresyonu, vakalarda 
%40’a kadar gözlenebilir.23 TdT (+) oldukça değişken olup; tümör hücrelerin %10-
80’inde görülebilir. CD68 ekspresyonu ise vakaların %50’sine kadar görülebilir. Bununla 
birlikte, CD68 (+) zayıf olabilir ve golgi bölgesinde noktasal bir pozitiflik ile temsil edilebilir. 
CD7 (bir T hücre antijeni) ve CD33 (bir miyeloid antijen) de nispeten sık olarak tespit 
edilir. Bununla birlikte, CD19, CD20, CD79a (pan-B hücre antijenleri), CD3 veya CD5 
(T hücre antijenleri) ve miyeloperoksidaz (MPO), CD34, CD117, lizozim, CD13, CD16 
ekspresyonu genellikle beklenmez. Epstein-Barr virüsü ile kodlanmış küçük RNA’lar 
(EBER) pozitifliği saptanmamıştır. Nadir olarak, CD56’yı eksprese etmeyen CD4, CD123 
ve TCL1’i eksprese eden vakalar bildirilmiştir. Ek olarak, B, T veya miyeloid antijenlerin 
anormal ekspresyonuna sahip atipik vakalar da bildirilmiştir.22

Şekil 2: Kemik iliği aspirasyonu, monomorfik, az farklılaşmış, orta büyüklükte blastların diffüz 
infiltrasyonu
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Genetik

BPDCN vakalarının çoğunda genetik anormallikler vardır. Ancak tipik veya tanısal olan 
tek bir sitogenetik değişiklik yoktur. Genellikle T hücresi reseptörü (TCR) genleri germline 
görülür. Anormal karyotip %50-66 oranında bildirilmiştir.5,27 Spesifik olmamakla birlikte, 
çoğunlukla genetik materyal kaybıyla temsil edilen büyük genomik dengesizliklerin 
varlığı söz konusudur. 5q, 12p, 13q, 6q, 15q ve 9 gibi bazı spesifik kromozomlar 
tercihen hedeflenir. 27 Vakaların %28’inde görülen tekrarlayan 5q31 NR3C1 lokusunun 
monoalellik delesyonu kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur.28 BPDCN, klasik sitogenetik 
analize ek olarak, array karşılaştırmalı genomik hibridizasyon (CGH) analizleri ile de 
değerlendirilmiştir.29,30 Array-CGH çalışmaları da genetik materyal kaybının, genetik 
materyal artışından çok daha sık olduğunu doğrulamıştır. BPDCN’de hücre siklusu 
düzenleyici proteinler de hedeflenir. 9p21.3’te yer alan CDKN2A/CDKN2’nin delesyonu 
sık görülmekte olup; biallelik delesyonu kötü prognoz ile ilişkilidir. Bununla birlikte 
13q13.1-q14.3 (RB1), 12p13.2-p13.1 (CDKN1B), 13q11-q12 (LATS2) ve 7p12.2 (IKZF1) 
bölgelerinin delesyonları da sık görülmektedir.29 Ek olarak, genomik amplifikasyondan 
bağımsız olarak gen ekspresyon çalışmaları FLT3, HES6 ve RUNX2’nin aşırı 
ekspresyonunu tanımlamıştır.31 Daha yakın zamanlarda, analiz edilen vakaların %53 ve 
%38 ‘ inde sırasıyla TET2 ve TP53 mutasyonları görülmüştür.32

Tanı ve Ayırıcı Tanı

BPDCN’li hastaların neredeyse %80’i cilt lezyonları ile başvurur. Kahverengi-mor plak 
veya tümöral cilt lezyonları ile başvuran hastalarda BPDCN tanısı düşünülmelidir. Cilt 
biyopsisi rutin histoloji ve immünofenotiplemesi, klinisyene tanı koymada yardımcı 
olacak en önemli laboratuvar aracıdır. Vakaların az da olsa bir kısmı yalnızca lösemi ile 
prezente olduğundan cilt tutulumu olmaması tanıyı ekarte ettirmez. Bu nedenle belirsiz 
bir immünofenotipi olan farklılaşmamış ya da farklılaşması az olan lösemide BPDCN 
tanısı mutlaka akılda tutulmalıdır. Her iki durumda da ilgili doku biyopsisinin morfolojik 
değerlendirmesi ve çok renkli akım sitometri veya immünohistokimya ile immunfenotipik 
değerlendirme yapılmalıdır. Daha da önemlisi, Kikuchi hastalığı gibi reaktif durumlar ve 
KMML gibi miyeloid maligniteler ile birlikte görülen matür CD56 negatif plazmasitoid 
dendritik hücre proliferasyonlarından ayırt edilmelidir. Morfolojik incelemeye ek olarak, 
BPDCN ile ilişkili antijenlerin ekspresyonu bir antikor paneli ile değerlendirilmelidir. 
CD4 eksprese eden ve CD11c, MPO, sitoplazmik CD3, sitoplazmik CD79a eksprese 
etmeyen tümörler, CD56 ekspresyonundan bağımsız olarak CD123 ekspresyonu için 
değerlendirilmelidir.22 Bu tür tümörlerde, CD123 ve BDCA2 veya TCL1 ekspresyonu, 
BPDCN tanısını düşündürür. BDCA4 ekspresyonu tamamen spesifik olmasa da diğer 
belirteçlerle birlikte BPDCN tanısını koymada yardımcı olur. Cilt lezyonları ile giden 
aşağıda belirtilen diğer hematolojik malignitelerden ayırıcı tanısı yapılmalıdır.23 

- CD56+ akut miyeloid lösemi (AML): Bazı BPDCN vakaları, AML’de ortak miyeloid 
antijen olan CD33’ü eksprese eder. Bununla birlikte, BPDCN’de, AML’de eksprese 
edilen MPO, CD13, CD15 ve CD117 gibi diğer miyeloid antijenler eksprese edilmez. 

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   50HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   50 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



51

- RUNX1 mutasyonlu AML: Bu grupta matür CD56-negatif plazmasitoid dendritik 
hücrelerin (pDC’ler) proliferasyonu görülebilir. Bununla birlikte, pDC’ler, kemik iliği 
biyopsisinde belirgin bir interstisyel dağılım gösterir. Ayırıcı tanı akım sitometri ile 
yapılır.10

- Nazal tip ekstranodal NK/T hücreli lenfoma: Hem nazal tip ekstranodal NK/T 
hücreli lenfoma hem de BPDCN, CD56 ve CD4’ü eksprese eden kutanöz lezyonlar ile 
ortaya çıkabilir. BPDCN’den farklı olarak, nazal tip ekstranodal NK/T hücreli lenfoma 
histolojisi, damar duvarlarında fibrinoid nekroz ve çevre dokularda koagülasyon 
nekrozu oluşturan polimorf bir lenfoid infiltrat ile karakterizedir. Yine BPDCN’den 
farklı olarak NK/T hücreli lenfoma için in situ hibridizasyon ile EBER pozitiftir.

- Subkütan pannikülit benzeri T hücreli lenfoma (SPTCL) – SPTCL’li hastalar tipik 
olarak bir veya daha fazla genellikle ağrısız subkutan nodüller veya sert plaklar ile 
başvurur. BPDCN’de, SPTCL’den farklı olarak, T hücresi reseptör genleri genellikle 
germline bulunur ve tümör hücreleri TIA-1, granzim B ve/veya perforin gibi sitotoksik 
molekülleri eksprese etmez.

- Kutanöz T hücreli lenfoma: Kutanöz T hücreli lenfoma da BPDCN gibi, CD4 ve 
kutanöz lenfosit ilişkili antijeni (CLA) eksprese edebilir. Bununla birlikte, BPDCN’den 
farklı olarak kutanöz T hücreli lenfomalar CD56, CD123 ve BDCA2’yi eksprese 
etmez.

Tedavi

BPDCN tedavisinde, AML, akut lenfositik lösemi (ALL) ve non-hodgkin lenfoma (NHL) 
tedavisinde kullanılan indüksiyon rejimleri kullanılır. NHL rejimleri genellikle CHOP 
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednison) veya CHOP benzeri rejimleri içerir. 
ALL rejimleri, Hyper-CvAD (siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve deksametazon ile 
dönüşümlü olarak yüksek doz metotreksat ve sitarabin) veya asparaginaz ile kombine 
yüksek doz metotreksat rejimlerini içerir. AML rejimleri ise genellikle daunorubisin veya 
idarubisin ile kombine sitarabin içerir. Amerika Birleşik Devletleri’nde, üç farklı merkezin 
katıldığı geriye dönük bir çalışmada BPCDN tanılı 59 hastanın aldığı birinci basamak 
tedavi rejimleri karşılaştırılmıştır.24 Birinci basamak tedavide lenfoid tipi rejimlerde, 
miyeloid tipi rejimlere göre daha iyi progresyonsuz sağ kalım (PFS) gözlenmiştir (2 
yıllık PFS; sırasıyla %40’a karşı %11; p = 0.075). Ayrıca yoğun bir kemoterapi rejiminin 
PFS’de önemli ölçüde artışa yol açtığı gösterilmiştir (2 yıllık PFS; sırasıyla %45’e 
karşı %11; p = 0.034). Diğer geriye dönük çalışmalarla da lenfoid tipi rejimlerle daha 
iyi sonuçlar elde edildiği doğrulanmıştır.25-26 Aynı zamanda bu çalışmalar, uzun süreli 
sağ kalım elde etmek için konsolidasyon tedavisinin gerekli olduğunu göstermiştir. 
Lenfoid tipi rejimlerle tedavi edilen ardından hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) 
ile konsolidasyon tedavisi uygulanan hastaların daha yüksek tam yanıt (TR) ve daha 
düşük nüks oranları olduğu gösterilmiştir (kemoterapiyi takiben HKHN yapılanlarda; 
ALL tipi rejimde: %94 TR, %13 nüks; NHL tipi rejimde: %100 TR, %33 nüks; AML 
tipi rejimde %88 TR, %58 nüks gözlenmiş).25 Bütün bu bulgular uzun süreli toplam 
sağ kalım (OS) ve PFS için nakile uygun hastalarda lenfoid bazlı kemoterapiyi takiben 
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HKHN yapılması gerektiğini desteklemektedir. Bir başka çalışmada Fransız BPDCN 
grubu 89 hastanın aldığı tedavileri değerlendirilmiştir. AML veya ALL benzeri yoğun 
lösemi tedavisi alanlarda 47 aylık ortanca remisyon süresi gözlenirken, CHOP rejimi 
gibi lenfoma benzeri tedavi alanlarda bu süre 7 aydır.27 Son olarak yakın bir zamanda, 
Alman Hematoloji ve Onkoloji Derneği ağı, uygun hastalarda lösemi rejimlerinin 
kullanımının yararını vurgulayan öneriler yayınlamıştır.28 Birkaç çalışmada, metotreksat, 
L-asparaginaz ve deksametazon kombinasyonundan oluşan çoklu ilaç tedavisinin 
kullanıldığı bildirmiştir. Bu kombinasyon tedavisi, allojenik hematopetik kök hücre nakli 
(AHKHN) için yaşı ve komorbidite durumu uygun olan hastalarda yaklaşık %70’lik 
bir yanıt oranıyla iyi tolere edilir.29 Yine idarubisinin,18 saatlik tedaviden sonra bile 
BPDCN hücrelerini %1’in altında tuttuğu için tedavide yüksek etkinliğini gösterilmiştir.30 
Yeni tanı BPDCN’de, uygun hastalarda üç kür metotreksat, L-asparaginaz, idarubisin 
ve deksametazon kombinasyon tedavisinin ardından TR elde edilenlerde AHKHN’yi 
değerlendiren faz 2 klinik çalışma halen devam etmektedir.

Allojenik Hematopoetik Kök Hücre Nakli (AHKHN)

Nakile uygun hastalarda TR1’de AHKHN standart konsolidasyon tedavisidir. Naklin  
başarısı, yaş, hastalığın evresi, hazırlık rejiminin yoğunluğu (miyeloablatif veya düşük 
yoğunluklu rejim), daha önce almış olduğu tedavi ve hastalığın ilk prezente olma şekline 
göre değişmektedir. Toplam 128 hastanın alındığı 4 farklı çalışmayı inceleyen bir meta 
analizin havuzlanmış verilerinde, TR1’de nakil yapılan hastalarda OS %67 iken nüks 
sonrası remisyon elde edilip nakil yapılan grupta OS %7 olarak bulunmuştur.31 Fransız 
BPDCN grubu da 86 hastanın dahil edildiği bir geriye dönük çalışmada, daha önceki 
almış olduğu tedaviden bağımsız olarak TR1’de AHKHN yapılması gerektiğinin önemini 
vurgulamıştır. AHKHN yapılan 30 hastanın sadece 10’unda (%33) ortanca 12 aylık 
bir sürenin ardından nüks görülürken, otolog hematopoetik kök hücre nakli (OHKHN) 
yapılan 4 hastada 2, 4, 7 ve 17. aylarda olmak üzere %100’ünde nüks gözlenmiştir.27 
Yakın zamanda yapılan bir çalışmada da AHKHN’nin kullanılan tüm kemoterapi 
rejimlerine üstün olduğu gösterilmiştir.32 2020 yılında yayınlanan, 398 hastayı içeren 
bir çalışmada kemoterapinin ardından yapılan AHKHN’nin ve daha az oranda da 
OHKHN’nin klinik sonuçları iyileştirdiği gösterilmiştir.25 BPDCN’li hastalarda yeni hedefe 
yönelik tedavilerle, geleneksel kemoterapiyi takiben yapılan AHKHN’yi karşılaştıran 
randomize kontrollü bir çalışma yoktur. Bu nedenle daha önceki verilere dayanarak, 
uzun süreli bir remisyon elde etmek için en uygun yaklaşım, tedavi rejiminden bağımsız 
olarak elde edilen TR1’de AHKHN yapılmasıdır.26 Bununla birlikte, yeni hedefe yönelik 
tedavilerin AHKHN yerine bir konsolidasyon tedavisi olarak kullanılıp kullanılamayacağı 
tartışma konusu olmaya devam etmektedir.

Otolog Hematopoetik Kök Hücre Nakli (OHKHN)

BPDCN tedavisinde OHKHN’in yerini değerlendiren az sayıda çalışma mevcuttur. 
Bu çalışmaların büyük çoğunluğu da özellikle TR1’de AHKHN’nin OHKHN’ye üstün 
olduğunu göstermiştir. Ancak, 25 hastanın alındığı bir çalışmada TR1’de OHKHN ile 
4 yıllık PFS ve OS sırasıyla %73 ve %82 saptanmıştır. Bu oranlar AHKHN’den üstün 
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bulunmuştur (PFS: %60 ve OS: %69).33 Bu çalışma, daha önceki çalışma sonuçlarını 
yansıtmadığı için ve sınırlı sayıda OHKHN vakası olması nedeniyle BPDCN tedavisinde 
OHKHN’yi standart bir tedavi yaklaşımı olarak önermek zordur. Bu tedavi muhtemelen 
başlangıçta kemik iliği tutulumu olmayan (örneğin, izole cilt tutulumu olan) ve hastalığın 
olduğu tüm bölgelerde TR elde edilen hastalarda tartışılabilir.

BCL-2 İnhibisyonu

Hedefe yönelik tedaviler, daha az agresif olmaları ve umut verici sonuçlar vadetmeleri 
nedeniyle son yıllarda daha fazla gündeme gelmektedir. BCL-2 proteinini aşırı 
eksprese eden BPDCN modellerinde venetoklaksın etkinliği in vivo ve in vitro ortamda 
gösterilmiştir.18 Çok sayıda vaka raporu ve klinik deneyde, birkaç tedavi basamağı 
sonrasında bile cilt nodüllerinde hızlı gerileme ve iyi hastalık kontrolü sağlandığı 
bildirilmiştir.34 Ancak monoterapi olarak kullanıldığında nüks görüldüğü için diğer 
ajanlarla kombinasyon tedavisini değerlendiren çalışmalar yapılmıştır. En çok çalışılan 
kombinasyonlardan biri, 75 yaş üstü veya komorbiditeleri olan ve yoğun indüksiyon 
kemoterapisi için uygun olmayan yeni tanı AML hastalarında hali hazırda onaylanmış 
olan 5-azasitidin ile kombinasyonudur.35-39 BPDCN tedavisinde hipometile edici ajanlar 
olan azasitidin ve desitabin ile venetoklaks kombinasyonunu değerlendiren iki farklı 
klinik çalışma devam etmektedir. Bir çalışmada RUNX1 ve/veya IDH1/2 mutasyonu olan 
relaps/refrakter AML ve miyeloid maligniteli hastalarda bile venetoklaks kombinasyon 
tedavilerinin geçerli bir kurtarma seçeneği olabileceği öne sürülmüştür.40 Aynı şekilde 
başka bir çalışmada AML tedavisinde, venetoklaks ve azasitidin kombinasyonu, 
indüksiyon kemoterapisiyle karşılaştırılmıştır. Kombinasyon tedavisi, aynı özellikteki 
hastalarda indüksiyon kemoterapine kıyasla OS açısından üstünlük göstermiştir. 
RUNX1 mutasyonu olan hastalarda bu faydanın daha fazla olduğu tespit edilmiştir.41 

Tek başına BCL-2 inhibitörleri, kısa vadede iyi sonuçlar sağlar, ancak uzun süreli etki 
için kombinasyon tedavilerinde kullanılması önerilmektedir. Venetoklaksın özellikle 
başta T hücreleri olmak üzere immün sistem üzerinde olumlu etkisi olduğundan, immün 
checkpoint inhibitörleri gibi hücresel tedavilerle birlikte kombine kullanılmasını öneren 
çalışmalar da mevcuttur.42-43

Epigenetik Düzensizliğin Hedeflenmesi

BPDCN’in genetik özellikleri tüm ekzom sekanslama analizi (WES) ile incelenmiş olup 
ASXL1 ve TET2 gibi çeşitli epigenetik düzenleyicilerin mutasyonları saptanmıştır. Bu 
nedenle BPDCN tedavisinde hipometile edici ajanlar umut vadetmektedir. En yaygın 
olarak kabul gören, 2004 yılında MDS tedavisi için FDA onayı alan azasitidindir.44 

Monoterapi olarak iyi sonuçlar vermesine rağmen, diğer tedavilerle birlikte kullanımı 
önerilmektedir. Hipometile edici ajanlar direnç sorunlarının üstesinden gelmek ve aynı 
zamanda da diğer tedavinin etkinliğini arttırmak için kullanılabilir. Örneğin CD123-hedefli 
bir tedavi olan tagraxofusp’a karşı direnç bildirilmiştir.45 Bu direnç, tagraxofusp’un etkinliği 
için gerekli olan DPH1 ifadesinin kaybolmasıyla oluşur. Azasitidin DPH1 ifadesini ve 
dolayısıyla hücrenin tagraxofusp’a duyarlılığını geri kazandırdığı için kombinasyon 
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tedavisi etkili görünmektedir. Tagraxofusp, azasitidin ve venetoklaks kombinasyon 
tedavisini değerlendiren klinik çalışma devam etmektedir. 

Multipl Miyelom Bazlı Tedavi Rejimleri

-NF-κB İnhibisyonu

BPDCN patogenezinde, NF-κB yolağının aktive olduğu bilinmektedir.15 Dahası, deneysel 
bir spesifik inhibitör JSH23 veya klinik ilaç olan bortezomibin BPDCN’de lösemik hücre 
proliferasyonu ve sağkalımını in vitro olarak azalttığı gösterilmiştir.46 Yine NF-κB alt birimi 
olan RelA fosforilasyonunun bortezomib tarafından inhibe edilmesi, BPDCN’de in vivo 
ve in vitro ortamda etkili bulunmuştur. Bazı çalışmalarda bortezomibin, farklı kemoterapi 
ilaçlarıyla (örneğin, lenalidomid-deksametezon, histon deasetilaz inhibitörü olan 
vorinostat veya statinler) kombine edildiğinde BDPCN’de hücre ölümünü arttırabileceği 
gösterilmiştir.47 

Anti CD38 Monoklonal Antikoru

Yakın tarihli bir vaka bildiriminde, önceden azasitidin-venetoklaks tedavisi alan yaşlı 
bir BPDCN hastasında daratumumab bazlı tedavi ile iyi bir klinik yanıt elde edildiği 
bildirilmiştir. Daratumumab, anti-CD38 monoklonal immünoglobülin G1 antikorudur. 
Miyelomda, hücre ölümü ve önemli immünomodülatör aktiviteye sahiptir. BPDCN 
tedavisindeki etkinliği de aynı mekanizmalar üzerinden olabilir. 

CD123 Hedefli Tedaviler

Tagraxofusp

CD123 hedefli tedaviler, BPDCN tedavisinde kilit noktadır. IL-3 reseptörünün alfa alt 
birimi CD123 olarak adlandırılır ve BPDCN vakalarının hemen hepsinde yüksek oranda 
eksprese edilir. Geliştirilen tüm CD123 hedefli tedaviler arasında en çok tanınan SL-
401’dir. ABD’de Aralık 2018’de daha önce tedavi edilmeyen veya relaps refrakter 
BPDCN’de FDA onayı almıştır. Ardından Ocak 2021’de Avrupa Birliği onayı almıştır. 
İlk yapılan klinik çalışmada 9 hastanın, 5’inde TR, 2’sinde kısmi yanıt olmak üzere 
7’sinde yanıt alınmış olup; toplam yanıt oranı (ORR) %78 olarak bildirilmiştir.48 İlaca ait 
bazı toksik etkiler kaydedilse de bu yan etkilerin yönetilebileceği belirtilmiştir. İlk sıra ve 
relaps refrakter tedavideki etkinliğini değerlendiren prospektif çok merkezli başka bir 
çalışmada, daha önceden tedavi edilmeyen 32 hastalık grupta %72’si TR olmak üzere 
ORR %90 olarak bulunmuştur. 2 yıllık sağ kalım %52’dir ve hastaların %45’ine HKHN 
yapılmıştır. On beş hastalık relaps/refrakter grupta ise 8.5 aylık bir OS ile ORR %67 
olarak gözlenmiştir. Çalışma süresince, hastaların %20’sinde kapiller kaçış sendromu 
görülmüş ve iki hasta bu nedenle kaybedilmiştir.49 Şu anda SL-401’in azasitidin/
venetoklaks ve Hyper-CvAD/venetoklaks ile kombinasyon tedavisini değerlendiren 2 
farklı klinik çalışma devam etmektedir.

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   54HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   54 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



55

Santral Sinir Sistemi Profilaksisi

BPDCN’de hastalık SSS’de latent kalabilir. Hem tanı anında hem de nüks sırasında 
%16 hastada meningeal tutulum olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, SSS nüksü olan 
hastaların profilaktik intratekal tedavi almadığı bilinmektedir. Prospektif bir çalışmada 
BPDCN hastalarının önemli bir kısmında gizli SSS tutulumu olduğu gösterilmiş 
olup hastalığın erken aşamasında yapılan intratekal tedavinin sonuçları iyileştirdiği 
vurgulanmıştır.49 Bu sonuçlar, SSS nüksünü önlemek için birinci basamak tedavide 
sistemik kemoterapi ile birlikte SSS profilaksisinin önemini ortaya koymaktadır.

Gelecek Tedaviler

CD123’ü Hedefleyen Diğer Tedaviler

IMGN632, CD123’ü hedefleyen humanize bir monoklonal antikor ile DNA alkilleyici ilaç 
konjugatıdır. İn vitro olarak etkili olduğu gösterilmiştir. Daha önce tedavi edilmemiş ve 
relaps refrakter BPDCN hastalarında monoterapi olarak test edilmektedir. İlk sonuçlarda 
%30’luk bir ORR izlenmiş olup; çalışma halen Avrupa ve ABD’de devam etmektedir. 

2010’ların başından bu yana, CD123’e yönelik CAR-T hücrelerinin (kimerik antijen 
reseptörü) AML ve BPDCN’de etkin olduğunu gösteren çok sayıda çalışma yapılmıştır. 
Bu tedavileri geliştirmek için halen çalışmalar sürmektedir. Çoğunlukla AML ve bazıları 
da BPDCN olmak üzere CD123 hedefli CAR-T hücrelerinin tedavideki etkinliğini 
değerlendiren yaklaşık 30 kadar çalışma devam etmektedir. Hiçbir çalışma sonlanmamış 
olup; düşük seviyede CD123 ifade eden normal hücrelerin de hedeflenmesi nedeniyle 
sitokin salınım sendromu ve kapiller kaçış sendromu gibi toksik etkiler gözlenmiştir. Bu 
nedenle, bazı çalışmalarda toksisiteyi sınırlamak için CAR yapısına bir güvenlik parçası 
eklenmektedir.

BET İnhibitörleri

Son zamanlarda, kanser tedavisinde yeni epigenetik düzenleyici faktörler gündeme 
gelmiştir. BET proteinleri (bromodomain ve ekstraterminal domain) gen aktivitesini 
düzenleyen asetillenmiş histonları tanır ve kanserde bu proteinlerin düzensiz ekspresyon 
ve aktivitesi söz konusudur. Son çalışmalar BET inhibitörlerinin, BPDCN tedavisinde 
kullanılabileceğini vurgulamaktadır.17

LXR Agonistleri

Karaciğer X reseptörü (LXR) agonistlerinin, fare modellerinde lösemik hücre 
infiltrasyonunu azalttığı ve BPDCN’nin neden olduğu sitopeniyi düzelttiği gösterilmiştir.46 

Sonuç

Her ne kadar lösemi benzeri tedaviler lenfoma benzeri tedavilere, lenfoid lösemi rejimleri 
de miyeloid lösemi rejimlerine karşı üstün bulunsa da BPDCN tedavisi konusunda 
herhangi bir görüş birliği bulunmamaktadır. Tüm hastalarda indüksiyon rejimine 
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mutlaka profilaktik intratekal kemoterapi eklenmelidir. Yine tüm uygun hastalara, ilk tam 
remisyonda tercihen AHKHN yapılmalıdır. Bazı durumlarda OHKHN iyi bir alternatif 
olabilir. Hedefe yönelik tedavilerle, geleneksel kemoterapiyi takiben yapılan AHKHN’yi 
karşılaştıran randomize kontrollü bir çalışma yoktur. Bu nedenle yeni moleküllerin ve 
hedefe yönelik tedavilerin umut vadeden cesaret verici sonuçlarına rağmen BPDCN 
tedavisindeki önceliğini belirleyebilmek halen zordur. Standart kemoterapiyi tolere 
edemeyen hastalarda, hipometile edici ajanlarla birlikte hedefe yönelik tedavilerin birlikte 
kullanılması iyi bir seçenek olabilir. Tagraxofusp, azasitidin ve venetoklaks kombinasyon 
tedavisini değerlendiren klinik çalışma devam etmektedir. İntensif kemoterapi ve 
hedefe yönelik tedavi kombinasyonu da uygun hastalarda akılcı bir yaklaşım olabilir. 
Tagraxofusp, Hyper-CvAD ve venetoklaks kombinasyon tedavisini değerlendiren klinik 
çalışma devam etmektedir. Bu çalışmaların sonuçları ile gelecekteki tedavi yaklaşımı 
tamamen değişebilir.
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Giriş

Hipereozinofilik sendromlar (HES), eozinofilik infiltrasyon ve medyatör salımına bağlı 
birden fazla organ hasarına neden olan, eozinofillerin sürekli aşırı üretimiyle karakterize, 
nadir görülen heterojen bir hastalık grubudur. Ayırıcı tanısı göz önüne alındığında, 
potansiyel ikincil (tedavi edilebilir) nedenleri belirlemek, organ hasarını tanımlamak için 
kapsamlı bir yaklaşıma ihtiyaç vardır. HES’in alt tiplere göre sınıflandırılması prognozu 
değerlendirmek ve tedaviyi yönetmek açısından çok önemlidir. Kortikosteroidler, 
trombosit türevi büyüme faktörü reseptörü (PDGFR) mutasyonu negatif durumlarda 
başlangıç tedavinin temel kaynağı olmaya devam etmektedir. Burada HES’in klinik 
özellikleri, patofizyolojisi ve tanısı gözden geçirilecektir. Bu bozuklukların yeni eozinofil 
hedefli ajanlar da dahil olmak üzere, tedavi seçenekleri ve açıklanamayan eozinofilisi 
olan hastalara ilk yaklaşım ayrı ayrı tartışılacaktır.

Epidemiyoloji

HES nadir bir hastalıktır ve gerçek prevalansı bilinmemektedir. Uluslararası Onkoloji 
Hastalık Sınıflandırması (sürüm 3) ve 9964/3 kodlaması (kronik eozinofilik lösemi 
dahil HES) kullanılarak, 2004’ten 2015’e kadar olan Sürveyans, Epidemiyoloji ve Nihai 
Sonuçlar (SEER) veri tabanı, yaşa göre düzeltilmiş insidans oranının 1.000.000’de 
yaklaşık 0.4 vakaya çıktığını ortaya koydu.1

Genellikle 20 ile 50 yaşları arasında teşhis edilmesine rağmen, idiyopatik HE veya kronik 
eozinofilik lösemi (KEL) daha ileri yaşta da ortaya çıkabilir. Bebeklerde ve çocuklarda da 
nadiren vakalar tanımlanmıştır.2,3 2004 ile 2015 yılları arasında 373 vakanın yer aldığı 
SEER veri tabanında, tanı anındaki medyan yaş 57 olmuş ve insidans oranı ırk veya 
cinsiyetten etkilenmemiştir.1

Benzer şekilde, başka türlü sınıflandırılamayan KEL (NOS) nadirdir. 2008 ve 2019 yılları 
arasında değerlendirilen periferik kanda eozinofilisi olan 1.416 hastadan oluşan Mayo 

Bölüm 1 
Hipereozinofilik Sendromlar
Uzm. Dr. Nigar Abdullayeva, Prof. Dr. Güray Saydam

Ege üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, İzmir
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Clinic serisinde, yalnızca 17 hasta (%1.2) Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) KEL, NOS 
tanı kriterlerini karşıladı.4

Tekrarlayan genetik anormalliklere (PDGFRA/B, FGFR1) sahip eozinofili insidansı, bu 
hastaların küçük bir kısmını oluşturur ve FIP1L1-PDGFRA füzyonu, bu alt gruptaki en 
yaygın moleküler anormalliktir.5 Nedeni açıklanamamakla birlikte, FIP1L1-PDGFRA 
füzyonu veya HES’in miyeloproliferatif varyantları olan hastaların büyük çoğunluğu 
erkeklerden oluşmaktadır.6,7,8

Şekil 1’de açıklanamayan eozinofili nedeniyle Ulusal Sağlık Enstitülerine (NIH) sevk 
edilen 554 hastanın HES klinik alt tiplerinin dağılım sıklığı grafiksel olarak gösterilmiştir.9

Patofizyoloji

Eozinofil Biyolojisi — Eozinofiller, ilk kez 1879’da Paul Ehrlich tarafından parlak kırmızı 
boyanan granülleri nedeniyle isimlendirilen miyeloid hücrelerdir. Bu hücreler kemik 
iliğinden köken alır ve olgun şekilde perifere salınır. Periferde dolaşarak dokuda yerleşik 
hücreler haline gelir. Eozinofiller, üç hematopoietik sitokinin etkisiyle kemik iliğindeki 
miyeloid progenitörlerden türetilir: Granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF), 
interlökin-3 (IL-3) ve interlökin-5 (IL-5). Bunlardan yalnızca IL-5, spesifik olarak sadece 
eozinofillerin diferensiyasyonunda görev almaktadır. Eozinofiller dolaşımda bulunsa da 
esas olarak dokuda yaşayan hücreler oldukları düşünülür ve burada yüz kat daha fazla 
bulunur. Kemik iliğinden ayrıldıktan sonra dolaşımda 8 ile 18 saatlik bir yarı ömre sahiptir. 
Çeşitli dokularda ne kadar süre yaşadıkları belirsiz olup, hayatta kalma sürelerinin IL-5 
gibi ekzojen faktörler tarafından uzatılması ve sürdürülmesi mümkündür.10

Şekil 1: Hipereozinofilik sendromun klinik alt tipleri 
HEUS: Hypereosinophilia of undetermined significance (önemi belirsiz hipereozinofili), EO: Eozinofilik. 
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HES’te eozinofiller yaygın olarak infiltre ettikleri hedef organlarda; deri, akciğer ve 
gastrointestinal sistemde hasara neden olabilir. Daha az yaygın olarak da kardiyovasküler 
sistem ve beyinde de potansiyel olarak yaşamı tehdit eden hasarlar yapabilmektedirler. 
Aktif eozinofiller, çeşitli mekanizmalarla dokulara zarar verebilir.11

Eozinofil aşırı üretim mekanizmaları — en az iki farklı mekanizmanın, HES’li 
hastalarda kontrolsüz aşırı eozinofil üretimine yol açabileceğine dair kanıtlar vardır: 

- Hematopoietik kök hücrelerini içeren birincil moleküler kusur ve/veya eozinofilopoezise 
aracılık eden reseptörlerin sinyal iletimindeki kusurlarının bir sonucu olarak klonal 
eozinofilik proliferasyon: (Fip1 benzeri 1 trombosit türevi büyüme faktörü reseptörü 
alfa ve beta (FIP1LI-PDGFRA,-B), Fibroblast büyüme faktörü reseptörü 1 (FGFR1) 
rearanjmanları veya JAK2 pozitifliği)

- IL-5 gibi eozinofilopoietik sitokinlerin aşırı üretimi

Teorik olarak HES ayrıca, eozinofil sağkalımı ve aktivasyonunun normal baskılayıcı 
regülasyonundaki kusurlardan, kemotaksisteki anormalliklerden veya eozinofilopoietik 
sitokinlerin gelişmiş veya uzun süreli biyolojik aktiviteye bağlı fonksiyonel anormalliklerinden 
de kaynaklanabilir. Ancak bu mekanizmalar kesin olarak kanıtlanmamıştır.11

Tanım ve Sınıflandırılma 

HES’in ilk tanımı, 1975’te Chusid tarafından idiyopatik hipereozinofilisi (HE) ve çeşitli 
klinik belirtileri olan 14 hasta verisinin değerlendirmesi ile yapılmıştır.12 Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) HES terimini yalnızca klinik belirtilerle birlikte idiyopatik HES olarak 
tanımlarken yakın zamanda güncellenen konsensusta, idiyopatik ve diğer HES’ler daha 
detaylı ve geniş bir şekilde tanımlanmıştır.13,14

Hipereozinofili — periferik kanda en az bir ay arayla yapılan iki incelemede mutlak 
eozinofil sayısının (AEC) >1,5 x 109/L (veya >1.500 hücre/mikroL) olması ve/veya 
HE’nin dokuda patolojik olarak doğrulanması olarak tanımlanır.

HE’nin dokuda doğrulanması için kemik iliği kesitinde, tüm çekirdekli hücrelerin >%20’sini 
aşan bir eozinofilinin olması gerekmektedir. Doku kesitinde eozinofilleri görselleştirmek 
için önerilen boyalar Hematoksilen-eozin, May Grunwald-Giemsa ve Wright-Giemsadır. 
Dokuda eozinofil granül proteinlerinin belirgin birikimi immünofloresan boyama ile 
gösterilir ve bu genellikle uzman merkezlerde gerçekleştirilir. Hem doku eozinofillerini 
hem de eozinofil degranülasyonunu tespit edebilen, eozinofil peroksidazı tanıyan yeni 
bir monoklonal antikor da mevcuttur.15,16 

HES — doku hasarının diğer olası nedenleri dışlanarak, HE ve eozinofil aracılı organ 
hasarı ve/veya işlev bozukluğu birlikteliği ile tanımlanır. 
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HES’in kategorileri: 

• Primer (veya neoplastik) HES – altta yatan bir kök hücre, miyeloid veya eozinofilik 
neoplazma bağlı meydana gelir ve klonal olarak kabul edilir. 

• Sekonder (veya reaktif) HES – eozinofilopoietik sitokinlerin diğer hücre türleri 
tarafından aşırı üretilmesine bağlı olup, poliklonaldır. Bu tipik olarak parazitik 
enfeksiyonlarda, bazı solid tümörlerde ve T hücreli lenfomada karşılaşılan 
durumdur. Lenfositik varyant HES (L-HES) bu kategoride bir alt varyanttır. 

• İdiyopatik HES – kapsamlı etiyolojik araştırmalara rağmen HE’nin altında yatan 
nedeni bilinmemektedir. 

HES kategorileri dışında HE’yi açıklayamadığımız ve hastanın ileride klinik belirtiler 
geliştirip geliştirmeyeceğini tahmin edemediğimiz durumlar da vardır: 

• Eozinofilinin, hastalığın kliniğine ve komplikasyon gelişmesine etkisinin tam 
olarak aydınlatılamadığı HE ile ilişkili spesifik sendromlar, örneğin eozinofilik 
granülomatozis ve polianjitis (Churg-Strauss), bazı immün yetmezlikler, 
(Otozomal dominant hiperimmünoglobülin E sendromu ve Fagosit sayısı ve/veya 
fonksiyonunun birincil bozuklukları). 

• Kalıcı, açıklanamayan HE’si olan, ancak doku eozinofilisine bağlı belirgin 
komplikasyonları olmayan “önemi belirsiz hipereozinofili” (HEUS).

Tablo 1’de HES’in varyant ve özellikleri anlatılmıştır.17

Klinik Bulgular ve Yaklaşım

Birçok hastada semptomların başlangıcı sinsidir ve eozinofili tesadüfen saptanır. 
Bununla birlikte, bazı hastalarda kardiyovasküler veya nörolojik komplikasyonların 
hızla gelişmesi nedeniyle ilk belirtiler şiddetli ve yaşamı tehdit edici olabilir. Çok merkezli 
retrospektif 188 hastadan oluşan bir çalışmada başvuruda spesifik semptomların 
sıklığı aşağıdaki şekilde gösterilmiştir.18

• Dermatolojik (ör. döküntü) – %37 

• Pulmoner (öksürük ve nefes darlığı) – %25 

• Gastrointestinal – %14 

• Kardiyak – %5 

• Nörolojik – %4

• Asemptomatik – %6

Kardiyak tutulum — Eozinofilik miyokardit, HES’li hastalarda önemli bir morbidite 
ve mortalite nedenidir.19 FIP1L1-PDGFRA füzyonu olan hastalar tedavi olmadığında 
sekel bırakan ve potansiyel olarak ölümcül kardiyak tutulum insidansında artışa neden 
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olabilir.20 HES’te kalp hastalığı gelişimi önceden tahmin edilemez. Kardiyak hasarın 
ciddiyeti periferik eozinofilinin derecesi ile açık bir şekilde ilişkili değildir ve sürekli 
eozinofilisi olan bazı hastalarda hiçbir zaman kardiyak tutulum gelişmeyebilir.

Eozinofil aracılı kalp hasarı üç aşamada gelişmekte, fakat bu aşamaların gelişiminde 
bir sıralama olmayabilir: 21 

• Akut nekrotik aşama 

• Hasarlı endokardiyum boyunca trombüs oluşumu ile karakterize edilen ara aşama 

• Restriktif kardiyomiyopati ve/veya korda tendineaların tutulması nedeniyle mitral 
ve triküspit yetersizliğine yol açan değişen kardiyak fonksiyon, kalp yetmezliği ile 
karakterize fibrotik aşama

Tablo 1. HES varyant ve özellikleri

Terminoloji
Alt tipler, tanımlanan anormallikler 
ve örnekler Klinik ve laboratuvar özellikleri

Miyeloid varyant PDGFRB ve FGFR1 rearanjmanları
JAK 2 nokta mutasyonu ve 
translokasyonu
Periferik kan ve/veya kemik iliğindeki 
blast sayısına veya klonal bir sitogenetik 
anormalliğe dayalı olarak KEL, NOS

Serum B12 ↑ 
Anemi ve/veya trombositopeni 
Hepatomegali ve/veya splenomegali 
Dolaşımdaki lökosit öncüleri

4q 12 delesyonu àFİP1L1-PDGFRA 
füzyonu

Serum triptaz ↑ + mast hücre 
anormallikleri

PDGFRA veya PDGFRB rearanjmanı 
ile ilişkili hastalık neredeyse sadece 
erkeklerde görülmekte

L-HES Anormal IL-5 üreten T hücreleri
Örnek: CD3-CD4+ T hücresi ile ilişkili 
hastalık 

Belirgin cilt bulguları (plaklar, eritrodermi, 
ürtiker dahil) 
Poliklonal hipergamaglobulinemi 
Genellikle benign bir lenfoproliferatif 
bozukluktur, ancak T hücreli lenfomaya 
dönüşebilir

Ailesel HES 5q 31-33 ile eşleşen Otozomal dominant doğuştan 
asemptomatik eozinofili, 
Diğer HES formlarına ilerleme olabilir

İdiyopatik HES Çeşitli belirti/semptomlarla çoklu sistem 
tutulumu

Organa sınırlı 
HES

Eozinofilik gastrointestinal hastalık, 
kronik eozinofilik pnömoni ve diğerlerini 
içerir

Periferik kanda eozinofiliyle beraber tek 
bir organda eozinofilik infiltrasyon ve ilişkili 
belirti/semptomlar 

Hipereozinofili 
ile ilişkili 
spesifik/
tanımlanmış 
sendromlar

Örnekler arasında eozinofilinin eşlik 
ettiği epizodik anjiyoödem, eozinofilik 
polianjit (EGPA, eski adıyla Churg-
Strauss), immün disregülasyon ile ilişkili 
diğer bozukluklar yer alır

Eozinofillerin hastalık belirtilerindeki kesin 
rolü belirsizliğini koruyor
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HES’li hastalarda semptom ve bulgular sıklıkla trombotik ve fibrotik aşamalarda 

oluşmaktadır.

Kardiyak tutulum, küçük damar vaskülitinden kaynaklanan miyokardiyal ve perikardiyal 

hasar gibi başka mekanizmalarla da gelişebilir.22 Ekokardiyografi miyokardiyal fonksiyonu 

değerlendirebilir ve MRG miyokardiyal hasarı gösterebilir.23

Nörolojik tutulum — HES’li hastalarda serebral tromboemboli, ensefalopati, periferik 

nöropati, sinüs trombozu gelişebilmekte ve özellikle serebral tromboemboli ile ilişkili 

olan nörolojik şikayetler sık olarak karşılaşılabilen komplikasyonlardır.24

Trombotik komplikasyonlar — HES’te venöz ve arteriyel kan damarlarında tromboz 

gelişebilir. Hastalarda femoral arter oklüzyonu, intrakranial sinüs trombozu veya 

Raynaud fenomeni ile digital nekroz geliştiği bildirilmiştir.25,26

Oküler tutulum — özellikle bulanık görme, mikroemboli veya lokal trombozla ilişkili 

olabilir, ayrıca üveit gelişen vakalar da bildirilmiştir.27

Cilt tutulumu — egzama, eritrodermi, likenifikasyon, dermografizm, tekrarlayan ürtiker 

ve anjiyoödem yer almaktadır.28 Cilt lezyonlarının varlığı ve tipi değerli prognostik bilgiler 

sağlayabilir: 

• L-HES belirgin kutanöz semptomlarla ortaya çıkabilir. Bu hastalar, kutanöz T hücreli 

lenfomayı dışlamak için anormal T hücrelerinin varlığı açısından araştırılmalı ve T 

hücreli lenfoma gelişimi açısından izlenmelidir.29

• Anjiyoödem ve ürtiker yaşayan hastalarda kardiyak veya nörolojik komplikasyonlar 

olmaksızın benign bir seyir izlenmiştir. Bu hastalardan bazıları, henüz fark edilmemiş 

epizodik anjiyoödem ve eozinofili sendromuna (Gleich sendromu) sahip olabilir.30

• Mukozal ülserasyonu olan hastaların FIP1L1-PDGFRA-pozitif olma olasılığı daha 

yüksektir.31

Pulmoner tutulum — hastalarda nefes darlığı, öksürük ve wheezing en yaygın başvuru 

semptomları olarak gösterilmiştir. Anormal akciğer grafisi veya bilgisayarlı tomografi 

(BT) bulguları arasında parankimal yamalı buzlu cam şeklinde olan infiltratlar, plevral 

efüzyon, intratorasik lenfadenopati ve pulmoner emboli izlenebilir.32

Gastrointestinal (GİS) tutulum — Eozinofilik gastrit, enterit, kolit HES’e ikincil olarak 

ortaya çıkabilir ve kilo kaybı, karın ağrısı, kusma, şiddetli ishale neden olabilir. Karaciğer 

tutulumu, kronik aktif hepatit, fokal hepatik lezyonlar, eozinofilik kolanjit veya Budd-

Chiari sendromu şeklinde görülebilmektedir.21

Hasta yönetimi ve tanısal yaklaşımımız Tablo 2’de detaylı bir şekilde özetlenmiştir.9 
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Tedavi

HES’li bazı hastalar acil tedavi gerektirirken, diğerleri güvenle izlenebilir. Tedavinin 
genel hedefleri, mutlak eozinofil sayısının azaltılması, belirti ve semptomların 
iyileştirilmesi ve hastalığın ilerlemesinin önlenmesidir. Hastaların tedavi edilme 

Tablo 2: Eozinofilik hastalıkların gözden geçirilmiş 2016 WHO klasifikasyonuna göre tanısal 
algoritması
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aciliyeti, hipereozinofilinin (HE) ciddiyetine, hastalığın belirtilerine ve organ hasarına 
bağlı gelişmiş semptomların varlığına bağlıdır.33

Başlangıç tedavi seçimi — belirli bir hasta için başlangıç terapötik ajan veya 
ajanlarının seçimi, esas olarak hastanın FIP1L1 PDGFRA füzyonu olan bir miyeloid 
bozuklukla (örn. displastik eozinofiller) uyumlu klinik özelliklere sahip olup olmadığına 
bağlıdır. Miyeloid varyant olan hastalar başlangıçta imatinib mesilat ile tedavi edilirken, 
diğer HES tiplerine sahip hastalar başlangıçta glukokortikoidlerle tedavi edilebilir.

Yakın gözlem ile güvenli bir şekilde yönetilebilen iki hasta grubu: 

• Asemptomatik ailesel eozinofili – otozomal dominant geçişli ailesel eozinofilisi 
olan, klinik belirtileri veya organ tutulumu olmayan hastalar. 

• HEUS – bu hastalar asemptomatik olup klinik belirti ve organ tutulumları bulunmadan 
belirgin eozinofili AEC >1,5 x 109/L (>1.500 hücre/mikroL) ile başvururlar. HEUS, 
eozinofil aracılı komplikasyonlar olmadığı için bir HES olarak kabul edilemez.

Ailesel eozinofili ve HEUS başlangıçta tedaviye ihtiyaç duymaz, ancak daha agresif 
HES formlarına ilerleme meydana gelebileceğinden düzenli olarak izlenmelidir.

Acil tedavi endikasyonları — Hastaların hemen tedavi edilmesi gereken bazı nadir 
durumlar vardır: 

• Aşırı yüksek eozinofil seviyeleri (örn. [AEC] >100 x 109/L; >100.000 hücre/mikroL).

• Lökostazın belirti ve semptomları (yani beyaz küre sayısının >50 x 109/L [ 
>50.000 hücre/mikroL] olması durumunda pulmoner veya nörolojik tutuluma bağlı 
semptomların varlığı).

• HE’nin potansiyel olarak yaşamı tehdit eden komplikasyonlarının belirtileri ve 
semptomları (örn. akut kalp yetmezliği, tromboembolik olaylar). Kardiyak bozukluk 
henüz klinik olarak belirgin olmadığında yüksek serum troponin seviyeleri olası 
gelişen eozinofil aracılı kardiyak hasarın kanıtı olabilir. Tromboemboli, genellikle 
kardiyak kökenli ve arteriyel olup, merkezi sinir sisteminde (MSS) diffüz sınır 
sulama alanı veya fokal enfarktlar olarak ortaya çıkabilir.34

• Pulmoner tutulumu olanlarda geniş interstisyel infiltratlar, buzlu cam opasiteleri 
gösteren toraks BT görüntülemesi ve klinik semptomlar acil tedavi gerektirebilir.

HES tedavisinde kullanılan ajanlar Tablo 3’te özetlenmiştir.9
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Tablo 3: HES tedavisinde kullanılan ajanlar

Sınıf Ajanlar Hedef Açıklamalar

Kortikosteroid 
(KS)

Oral prednizon ve 
eşdeğerleri
Topikal KS (örn. 
Budesonid)

Çoğu HES tipinde birinci basamak tedavidir
Çoğu hasta başlangıçta yanıt verse de toksisite 
ve direnç uzun vadede sınırlayıcıdır
Eozinofilik özofajit ve eozinofilik dermatit gibi 
tek organlı eozinofilik bozukluklarda yeterli 
olabilir

Sitotoksik

Hidroksiüre
Metotreksat
Siklofosfamid

Hücre 
bölünmesi

İdiyopatik HES* ve bazı Miyeloid HES için 
geleneksel ikinci basamak tedavidir.
Eozinofiliyi hızlı düşürmek için yüksek dozda 
kullanılabilir, ucuz ama toksisitesi yüksektir
EGPA ve diğer romatizmal overlap 
bozukluklarında en sık kullanılan steroid 
koruyucu ajan olup, çoğunlukla steroide dirençli 
veya yaşamı tehdit eden EGPA’larda kullanılır

İmmünmo- 
dülatörler

İnterferon alfa
Siklosporin

-LHES ve bazı idiyopatik HES için geleneksel 
ikinci basamak tedavi, fakat toksisitesi 
yüksektir.
-Özellikle LHES’te alternatif ikinci basamak 
ajandır ve renal toksisite önemli bir sorundur

Biyolojik 
ajanlar

Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab 
Dupilumab
Lirentelimab

İL-5
İL-5
İL-5 reseptör
İL-4 reseptör
Siglec-8

-Ayda 300 mg HES ve EGPA tedavisi için onay 
alınmıştır.35-37

-Mepolizumab ile karşılaştırılabilir olması 
muhtemeldir; ağırlığa dayalı dozlama ile 
astım için onaylanmıştır, HES için faz 3 
denemelerinde; astım için onaylı 
-Doku eozinofilisini bloke eder, ancak 
periferik eozinofiliye ve nadiren eozinofilik 
komplikasyonlara neden olabilir; kronik 
rinosinüzit, atopik dermatit ve en son olarak 
eozinofilik özofajit için onay alınmıştır
-Eozinofilleri tüketir ve mast hücre 
degranülasyonunu önler; klinik çalışma 
aşmasında

Tirozin kinaz 
inhibitörleri

İmatinib
Ruksolitinib

Çoklu
JAK

-HES tedavisi için onaylı; PDGFR ile ilişkili 
miyeloid neoplazmlarda %100’e yakın etkinlik; 
miyeloid özelliklere sahip diğer HES’lerde bir 
miktar etkinlik3

-Tipik olarak JAK2 mutasyonları ile ilişkili birkaç 
miyeloid bozukluk için onay almıştır; olgu 
sunumları, JAK2 ile ilişkili HES ve LHES’te 
yararlı olabileceğini düşündürmektedir

Yeni nesil

Dekspramipeksol Bilinmeyen bir 
mekanizmayla 
eozinofilik 
promiyelosit 
aşamasında 
maturasyon  
duraklamasına 
neden olur

HES için klinik çalışma aşamasında; Faz 2 
çalışması umut verici
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Giriş: 

Eozinofiller, periferik kanda lökositlerin %3-5’ini oluşturur. Laboratuvara göre farklılık 
göstermekle birlikte, periferik kandaki mutlak eozinofil sayısı 0.3-0.5/mm3’tür. Normalin 
üst sınırından 1500/mm3’e kadar olan eozinofil sayısı hafif, 1.500-5.000/mm3 arası 
orta ve 5.000/mm3 üstü şiddetli eozinofilidir. Eozinofil sayısının 1.500/mm3 üstünde 
sebat etmesi ise hipereozinofili olarak tanımlanır. 

Eozinofili ayırıcı tanısında geniş bir liste yer alır. Gelişmekte olan ülkelerde, eozinofilinin 
en yaygın nedeni paraziter enfeksiyonlardır. Alerji ve atopi, ilaç reaksiyonları, hiper 
immüngloblülin-E sendromu gibi genetik hastalıklar, Churg-Strauss sendromu ve 
Wegener’s Sendromu gibi bağ dokusu hastalıkları, alerjik bronkopulmoner aspergilloz 
(ABPA) gibi pulmoner hastalıklar, adrenal yetmezlik gibi metabolik durumlar, eozinofili 
ayırıcı tanısında ekarte edilmesi gereken durumlardır. Hematolojik malignitelerden 
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalarda da interlökin-3 (IL-3), interlökin-5 (IL-5) ve 
büyüme faktörü gibi sitokinlerin artışına bağlı olarak eozinofili görülebilmektedir.1,2 

Bu bölümde, eozinofilik prekürsör hücrelerin klonal artışıyla kemik iliği, periferik kanda 
ve dokularda eozinofilik infiltrasyonla karakterize olan kronik eozinofilik lösemi-başka 
yerde sınıflanmamış (CEL-NOS) üzerinde durulacaktır. 

Epidemiyoloji: 

CEL-NOS nadir bir hematolojik hastalık olması ve tanının sıklıkla atlanması nedeniyle 
hastalığın insidansı net olarak bilinmemektedir. Ancak Amerika Birleşik Devletleri’nde 
yılda 100.000’de 0.036 olduğu tahmin edilmektedir.3 Kadınlara göre erkek predominansı 
hakimdir. 40 yaşlarında pik yapmakla birlikte, hemen her yaşta görülebilmektedir. 
Mayo Clinic verilerine göre, periferik kanda eozinofili nedeniyle tetkik edilen 1.416 
hastanın 17’si (%1.2) CEL-NOS tanısı almıştır.4 Requena ve arkadaşlarının 2022 
yılında yayınladığı bir derlemede 347 hipereozinofilik sendrom (HES) tanılı hastadan 
12’si CEL-NOS tanılıydı (%3.4) ve yaş aralığı 19-82 yaş arasındaydı.5

Bölüm 2 
Kronik Eozinofilik Lösemi
Uzm. Dr. Mehmet Can Uğur

Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim ve Araştırma Hastanesi
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Sınıflama: 

CEL-NOS, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2016 revize miyeloid neoplazmlar ve 
eozinofilik hastalıklar sınıflaması içinde yer almaktadır: 6 

WHO 2016 revize miyeloid neoplazmlar sınıflaması: 

• Kronik miyeloid lösemi (KML)

• Kronik nötrofilik lösemi (KNL)

• Polisitemi vera (PV)

• Primer miyelofibrozis (PMF)

• Esansiyel trombositoz (ET)

• CEL-NOS

• Sınıflandırılamayan miyeloproliferatif neoplazmlar

2016 revize eozinofilik hastalıklar sınıflaması

• Eozinofili ve PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 rearanjmanı veya PCM1-JAK2’nin 
eşlik ettiği miyeloid/lenfoid neoplazmlar

• Kronik eozinofilik lösemi

• İdiyopatik HES

Genetik: 

CEL-NOS, eozinofili ile seyreden diğer hematolojik malignitelerden farklı olarak 
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 ve JAK2 mutasyonlarının yokluğu ve eozinofillerin 
klonal artışı ile karakterizedir. Klonalite, önceki yıllarda karyotip analizi ile belirlenirken 
son yıllarda kullanımı yaygınlaşan yeni nesil dizileme (NGS) kullanılmaktadır. NGS 
çalışmaları ile CEL-NOS tanılı hastaların yaklaşık yarısında başka miyeloid somatik 
mutasyonlar saptanmıştır. Literatürde ASXL1, TET2, EZH2, DNMT3A, STAT5B, 
SF3B1, SRSF2, GATA2, SETBP1, U2AF1 ve ETV6 mutasyonları bildirilmiştir. 
Bu mutasyonların sahip hastalar genellikle daha yaşlı, organomegali ve laktat 
dehidrogenaz (LDH) düzeyi artışı ile seyretmektedir.7,8,9,10 

Klinik Özellikler: 

CEL-NOS klinik özellikleri, diğer miyeloid neoplazilere benzemektedir. Halsizlik, kilo 
kaybı ve gece terlemesi gibi konstitüsyonel semptomlar, persistan öksürük ve dispne, 
dispeptik yakınmalar, hepatosplenomegali, yüksek LDH düzeyi, eozinofiliye eşlik eden 
anemi, lökositoz ve trombositoz sık görülen semptom ve laboratuar bulgularıdır. Alerji, 
atopi, artrit, myalji, gastrointestinal, pulmoner ve kardiyak semptomlar gibi eozinofil 
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aktivasyonu ve organ infiltrasyonu ilişkili bulgular ise HES’ten farklı olarak daha az 
görülmektedir. 

Periferik kan yaymasında eozinofillerde hipogranülasyon, hipersegmentasyon veya 
hiposegmentasyon şeklinde görülen nükleer atipi önemli bulgulardır. 

Kemik iliği morfolojisinde temel bulgu eozinofilik serideki anlamlı artış ve displazidir. 
Ancak CEL-NOS’un miyeloid neoplazi doğası gereği kronik miyeloproliferatif 
hastalıklar ve miyelodisplastik sendromda olduğu gibi hiperselülerite, miyelod/eritroid 
seri oranında artış, disgranülopoez, diseritropoez, displastik megakaryositler ve 
retiküler fibrozis gibi morfolojik bulgular da olguların 1/3’ünde görülebilir.9 

Tanı: 

WHO CEL-NOS tanı kriterleri: 6

• Periferik kanda eozinofil sayısı >1.500 mm3

• Blast oranı periferik kanda ≥%2 veya kemik iliğinde >%5 olmalı

• Kemik iliği blast oranı <%20 olmalı ve inv (16) (p13.1q22), t (16;16) (p13;q22) veya 
AML’nin diğer tanısal özelliklerini taşımamalı

• KML, PV, ET, PMF, CNL, kronik miyelomonositik lösemi (KMML) veya atipik KML 
için WHO kriterlerini karşılamamalı

• PDGFRA, PDGFRB veya FGFR1 rearanjmanı olmamalı

• PCM1-JAK2, ETV6-JAK2 veya BCR-JAK2 füzyon geni olmamalı

Eozinofilik klonal artışın belirlendiği, ancak WHO tanı kriterlerinin karşılanmadığı 
durumlar ise ‘‘önemi belirlenmemiş klonal hematopoez” (CHIP) olarak tanımlanır. 

CEL-NOS, ayırıcı tanıda en sık HES ile karışmaktadır. Ancak bir sitogenetik veya 
moleküler anomali ile birlikte, periferik kanda ve kemik iliğinde artmış blast oranı ve 
displazi varlığı ile HES’ten ayrılabilir. CEL-NOS’un diğer miyeloid malignitelerden 
ayrımı eozinofil ve diğer hücre serilerinin morfolojik özellikleriyle mümkün değildir. 
Ancak genetik özellikler ve diğer tanı kriterleri dikkatle incelenerek bu ayırıcı tanı 
yönetilebilir. 

Tedavi: 

CEL-NOS’un son derece nadir bir antite olması ve tanı kriterlerinin yakın bir zamana 
kadar netlik kazanmamış olması nedeniyle tedavisi ile ilgili veriler genellikle HES ile 
ilgili çalışmalarda yer almaktadır. Bu çalışmalar, CEL-NOS tanılı hastaları da içermekle 
birlikte, WHO tanı kriterlerinin net tanımlanmadığı yıllara ait çalışmalarda bu hastalara 
ait verileri irdelemek güvenilir değildir. Söz konusu nedenlere bağlı olarak CEL-
NOS özelindeki tedavi seçenekleri küçük vaka serilerine ve retrospektif çalışmalara 
dayanmaktadır. 
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Tedaviye başlama ile ilgili genel kanı, CEL-NOS’un kötü prognozu göz önüne 
alındığında tanı konulur konulmaz başlanması yönündedir. Bu sayede hem organ 
hasarını önlemek hem de moleküler remisyon sağlamak mümkün olmaktadır. 

Başlangıç tedavisi olarak kortikosteroid, hidroksiüre veya ikisinin kombinasyonu tercih 
edilmektedir. 1 mg/kg/gün dozunda 1 ay süreyle metilprednizolon tedavisi en sık tercih 
edilen başlangıç tedavilerinden biridir. Kortikosteroid tedavisi sonrası idame tedavisi 
konusunda görüş birliği yoktur. Mayo Klinik verilerine göre kortikosteroid tedavisi 
ile hastalar ortalama 13 ay remisyonda kalmıştır.4 Kortikosteroid tedavisi verilecek 
hastalarda, eozinofili ayırıcı tanısında yer alan olası paraziter enfeksiyonların 
progresyonuna neden olmamak için bu enfeksiyonlar dışlanmalı veya tanı netleşene 
kadar ampirik tedavi düşünülmelidir. 

Hidroksiüre, tek başına veya kombinasyon halinde etkin bir ilk basamak tedavisidir. 
Tercih edilen başlangıç dozu 500-1.000 mg/gün’dür. Kortikosteroidlere refrakter veya 
yan etki nedeniyle steroid dozunun azaltılması gereken hastalarda tedaviye eklenebilir. 
Monoterapi veya kombinasyon halinde genel yanıt oranları %70 dolaylarında 
bildirilmektedir.11 

İnterferon-α (IFN-α), HES tanılı hastaların birinci basamak tedavilerinde kullanılan 
çalışmalar olmak birlikte, sıklıkla kortikosteroid ve hidroksiüreye yanıtsız hastaların 
ikinci basamak tedavisinde monoterapi veya kortikosteroidle kombinasyon şeklinde 
tercih edilmektedir. IFN-α ile hematolojik remisyonun yanı sıra moleküler remisyon 
da elde edilebilir.12,13,14 Başlangıç ve idame dozları hakkında bir görüş birliği yoktur. 
Haftada 3 kez bir milyon ünite ile remisyon sağlandıktan sonra daha düşük dozlarla 
idamenin sürdürülmesi en sık tercih edilen doz şemasıdır. Pegile IFN-α-2a ise diğer 
miyeloproliferatif hastalıklarda elde edilen deneyim doğrultusunda 1-1.5 mcg/kg/hafta 
dozunda kullanılabilir. Hidroksiüreden avantajlı bir yönü ise gebelikte de güvenle 
kullanılabilmesidir. 

Kortikosteroid, hidroksiüre ve INF’ye yanıt alınamayan hastalarda vinkristin, 
siklofosfamid ve etoposid gibi sitotoksik ajanlar denenebilir. PDGFRA ve PDGFRB 
mutasyonunlarının pozitif saptandığı HES olgularında oldukça yüz güldürücü bir 
ajan olan İmatinibin ise CEL-NOS için 400 mg/gün üzerindeki dozlarda dahi etkinliği 
oldukça sınırlıdır.15 

Eozinofil yaşam döngüsünde anahtar rol oynayan İnterlökin-5’e (IL-5) karşı bir 
monoklonal antikor olan Mepolizumab, HES ve CEL-NOS’ta etkinlik gösterebilir. 
Mepolizumabın bu hasta grubunda yürütülen faz 3 çalışmasında (ClinicalTrials.gov 
NCT02836496) HES tanılı hastalarda plaseboya üstün olduğu görülmüştür.16 Ancak 
bu çalışmaya dahil edilen hastalar PDGFRA gen mutasyonu negatif olmakla birlikte, 
CEL-NOS’un WHO tanı kriterlerini karşılamaması nedeniyle CEL-NOS özelinde 
etkinliği belirsizdir. Bir başka IL-5 monoklonal antikoru olan Reslizumab ve IL-5Rα 
monoklonal antikoru olan Benralizumabın da HES’de etkinliği gösterilmiştir. Ancak 
CEL-NOS için kanıtlar yetersizdir.17-18
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Refrakter hastalarda denenen diğer bir seçenek de anti-CD52 antikoru olan 
Alemtuzumabdır. HES ve CEL-NOS hastalarını içeren küçük serilerde hematolojik 
yanıtın elde edilmesinde ve sürdürülmesinde etkin olmakla birlikte,CEL-NOS’lu 
hastalarda moleküler yanıt elde edilememiştir.19

Agresif seyirli hastalarda eğer uygun donörü varsa allojenik kök hücre nakli ile uzun 
süreli hastalıksız sağkalım elde edilen anektodal yayınlar literatürde yer almakla 
birlikte,CEL-NOS tedavisinde allojenik naklin yeri belirsizdir.20,21

Prognoz: 

CEL-NOS, kötü prognoza sahip bir hastalıktır. Genel sağkalım, farklı çalışmalarda 13 
ile 20 ay arasında bildirilmiştir. Mortalite nedenleri sekonder enfeksiyonlar, hastalıkla 
ilişkili organ hasarları ve akut miyeloid lösemiye progresyondur. Periferik kandaki 
eozinofilik atipi, kemik iliğindeki megakaryositik atipi, LDH yüksekliği ve anormal 
karyotip varlığı sağkalım için kötü risk faktörleri olarak belirlenmiştir.4,22,23 
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Kısım III 
Lenfoproliferatif 
Hastalıklar
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Giriş

Anjiyofoliküler lenf nodu hiperplazisi olarak da bilinen Castleman hastalığı, etiyolojisi 
ve patogenezi tam olarak aydınlatılamamış, nonklonal, nadir görülen bir lenfoproliferatif 
hastalıktır.1 Boyun, göğüs, batın ve pelvis gibi vücudun herhangi bir bölgesindeki 
lenf nodlarını etkileyebilir. Klinik olarak unisentrik Castleman hastalığı ve multisentrik 
Castleman hastalığı olarak iki ana gruba ayrılır. Klinik semptomlar, laboratuvar ve 
görüntüleme bulguları alt tiplere göre değişkenlik göstermektedir. Bazı hastalarda ateş, 
kilo kaybı, gece terlemesi gibi B semptomları çok belirgin olabilirken, bazı hastalar 
ise uzun süre asemptomatik seyredip, yapılan görüntülemelerde insidental olarak 
saptanan lenf nodlarıyla tanı alabilir. Bu yüzden tüm Castleman hastalarının tanı anında 
alt tiplerinin belirlenmesi önemlidir. Alt tiplere göre tedavi yaklaşımı da değişmektedir. 
Unisentrik Castleman hastalığında cerrahi önemli yer tutarken multisentrik Castleman 
hastalığında sistemik tedavi ön plandadır.

Tarihçe

Tarihteki ilk vaka 1954’te Castleman ve Towne tarafından raporlandı. Ateş, halsizlik, 
nonprodüktif öksürük şikayetleriyle doktora başvuran 40 yaşında erkek hastanın akciğer 
görüntülemesinde mediastende genişleme ve kitle saptandı.1 1956’da Castleman, 
büyümüş mediastinal lenf düğümleri olan ve mikroskobik olarak da timik tümörlere 
benzeyen 12 hasta serisi daha tanımladı. Bu lenf düğümlerinde histopatolojik olarak 
lenfoid foliküler hiperplazi, endotelyal hiperplazi ve belirgin kapiller proliferasyon 
mevcuttu.2

Castleman Hastalığı Sınıflandırması

Klinik olarak unisentrik ve multisentrik Castleman hastalığı olarak iki ana gruba ayrılır. 
Unisentrik Castleman Hastalığı (UCH), cerrahi eksizyondan sonra iyi prognoza 
sahipken; multisentrik Castleman Hastalığında (MCH), ciddi bir klinik seyir ve kötü 

Bölüm 1 
Castleman Hastalığı
Uzm. Dr. Selin Kır, Doç. Dr. Nur Soyer

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, İzmir, Türkiye
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prognoz görülür. Histopatolojik olarak ise hiyalin vasküler tip, plazma hücreli tip ve mikst 
tip olarak sınıflandırılır. Unisentrik Castleman hastalığı vakalarının çoğu hiyalin vasküler 
tip, multisentrik Castleman hastalığı vakaların çoğu ise plazmasitik tiptedir. Multisentrik 
Castleman hastalığı ayrıca HHV-8’in varlığına göre, HHV-8 negatif/idiyopatik MCH 
(iMCH) ve HHV-8 ile ilişkili MCH olmak üzere iki alt bölüme ayrılır. HHV-8 negatif/
idiyopatik MCH (iMCH) ise POEMS sendromu ile ilişkili MCH, TAFRO sendromu ile 
ilişkili MCH, iMCD-iPL (İdiyopatik Plazmasitik Lenfadenopati) ve iMCD-NOS Başka 
Türlü Sınıflandırılamayan Tip şeklinde dört alt bölüme ayrılır.3

Castleman Hastalığı Sınıflandırması

Tablo 1: NCCN Diagnosis and Management of Castleman Disease sunumundan 
alıntılanmıştır. 
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1. Unisentrik Castleman Hastalığı (UCH)

Patogenez

Unisentrik Castleman hastalığının patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. 
Hastalardan alınan lenf düğümlerinin histopatolojik özelliklerinin, normal antijenik 
uyaranlara yanıt olarak görülebilen reaktif değişiklikler olduğuna veya düşük dereceli 
bir neoplastik süreci temsil ettiğine inanılmaktadır. Bu histopatolojik özellikler arasında 
atrofik ve hiperplastik germinal merkezler, foliküler dendritik hücre (FDC) belirginliği, 
immünoblastların ve plazma hücrelerinin birikmesi ve artan vaskülarite yer alır.4 

Etiyoloji

Viral, otoimmün ve neoplastik süreçler, unisentrik Castleman hastalığının olası 
etiyolojileri olarak düşünülmektedir. İnsan herpes virüsü 8 (HHV-8) ile ilişkili 
multisentrik Castleman hastalığından farklı olarak, unisentrik Castleman hastalığı, 
HHV-8 enfeksiyonu veya HIV enfeksiyonu ile ilişkili değildir.

Epidemiyoloji

Amerika Birleşik Devletleri’nde, 2014 yılında yapılan bir çalışmada Castleman 
hastalığının yıllık insidansının 6.500 ile 7.700 vaka arasında olduğu gösterilmiştir. 
Bunların %75’i unisentrik Castelman hastalığıdır. 2022 yılında yapılan ve sağlık 
sigortası verilerinde ICD-10 kodlarını kullanan bir çalışmada CH’nin yıllık insidansın 
yaklaşık 2.000 vaka civarında olduğu tahmin edilmektedir.5,6 ABD’de UCH insidansının 
milyon kişi yılı başına 16 olduğu tahmin edilmektedir. UCH, her yaştan bireylerde 
görülebilir ve ortanca başlangıç yaşı dördüncü dekattır. Her iki cinsiyette de eşit 
oranda görülür.7

Klinik Özellikler 

Belirti ve Semptomlar

Hastalar genellikle asemptomatiktir. B semptomları nadir görülür ve görüntülemelerde 
insidental olarak tespit edilir. Lenfadenopatiler en yaygın olarak mediasten, servikal 
bölge ve pelviste saptanır, ancak hastalık herhangi bir lenf nodunu da tutabilir. Torakal 
bölgeyi tutan lenfadenopatiler öksürük, hemoptizi, nefes darlığı ile abdominal, 
retroperitoneal ve pelvik bölgeyi tutan lenfadenopatiler, karın veya sırt ağrısı ile 
kendini gösterebilir. Periferik hastalık, ağrısız lenfadenopati olarak ortaya çıkar. 
Unisentrik Castleman hastalığı genellikle sadece tek bir lenf düğümünü ya da tek bir 
lenf nodu bölgesini etkiler. Unisentrik Castleman hastalığı, paraneoplastik pemfigus, 
polinöropati, pulmoner komplikasyonlar ve otoimmün hemolitik anemi gibi ciddi 
komplikasyonlarla da karşımıza çıkabilir.8,9
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Laboratuvar çalışmaları 

Laboratuvar testleri genellikle normaldir, ancak anemi, trombositopeni, 
hipergamaglobülinemi, hipoalbüminemi, CRP yüksekliği ve yüksek sedimantasyon 
hızı mevcut olabilir.9

Görüntüleme

UCH hastaları genelde asemptomatiktir ve yapılan görüntülemelerde saptanan tek 
bir lenf nodu veya tek bir lenf nodu bölgesinin tutulumunun gösterilmesiyle tanı alır. 
Ancak tanıyı doğrulamak için lenf nodu biyopsisi gereklidir. Görüntülemede bilgisayarlı 
tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ve pozitron emisyon 
tomografisi (PET) kullanılabilir. UCH vakalarında lenf nodlarının SUV maksimum 
değerleri, lenfomalardan daha düşüktür. On bir UCH vakasıyla yapılan PET ile ilgili bir 
çalışmada, ilgili lenf düğümündeki ortanca SUV maksimum değeri 3.91 ölçülmüştür. 
Neredeyse tüm UCH vakalarının SUV maksimum değeri 10’dan küçüktür.10

Patoloji 

Unisentrik Castleman hastalığının hiyalin vasküler, plazma hücreli (plazmasitik) ve 
mikst tip olmak üzere üç histopatolojik alt tipi vardır. Hiyalin vasküler tip, UCH’nin en 
sık görülen patolojik alt tipidir, UCH’lerin %74.4-91.4 kadarını oluşturur.11,12 Histolojik 
olarak, lenf düğümleri değişen derecelerde foliküler ve interfoliküler değişiklikler 
gösterir. Foliküllerin yoğunluğu artabilir ve germinal merkez atrofiktir. İnterfoliküler 
alanda damar duvarında hiyalinizasyon ile damarlanma artışı vardır. Vakaların yaklaşık 
dörtte birinde, germinal merkezde ve interfoliküler alanda, atipik dendritik hücreler 
bulunabilir. Bu hücreler foliküler dendritik hücre belirteçleri olan CD21 ve CXCL13 
ile pozitif boyanır.13 Plazma hücreli (plazmasitik) tipi ise vakaların küçük bir kısmını 
(%9-26) oluşturur ve belirgin plazmasitoz gösterir. Lenfadenopatiler lokalizedir, ancak 
kitle genellikle tek bir düğümden ziyade birkaç bitişik lenf düğümünden oluşur. Hiyalen 
vasküler alt tipten farklı olarak, hemen hemen tüm plazma hücreli UCH hastalarında 
ateş, gece terlemesi, yorgunluk gibi semptomlar bulunur.11,14 Mikst histopatolojik alt 
tipinde ise, aynı lenf düğümünde hiyalin vasküler ve plazmasitik alt tiplerin özelliklerinin 
bir karışımı mevcuttur.

Tanı

Tanı için büyümüş lenf nodundan eksizyonel biyopsi ve histopatolojik inceleme 
gereklidir. Tüm hastalarda HHV-8’i saptamak için lenf düğümü dokusunun LANA-1 ile 
immünohistokimyasal boyamasına bakılmalıdır.

Ayırıcı Tanı

Ayırıcı tanıda lenf nodu büyümesine yol açan enfeksiyöz hastalıklar, maligniteler, 
otoimmün durumlar gibi hastalıklar düşünülmelidir. Enfeksiyöz hastalıklardan 
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toksoplazma lenfadeniti, HIV lenfadeniti, malignitelerden Hodgkin lenfoma, non-
Hodgkin lenfoma, foliküler dendritik hücre (FDC) sarkomu ve plazmositom, otoimmün 
hastalıklardan romatoid artrit, otoimmün lenfoproliferatif sendrom ve foliküler 
hiperplazi, unisentrik Castleman hastalığı ile karışabilmektedir. 

Tedavi

Tedavi uygulamaları, merkezler arasında farklılık göstermektedir, bu bölümde anlatılan 
unisentrik Castleman hastalığı tedavisi için National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) tedavi rehberleri referans alınmıştır. Lenf düğümlerinin tam rezeksiyonu 
hemen her zaman tek küratif yaklaşımdır ve UCH tedavisi için altın standarttır.8,15,16,17 

UCH tedavisi lenf nodunun rezektabl olup olmamasına, rezeksiyonun kısmi ya da 
tam olarak yapılmasına, hastanın semptomatik olup olmamasına ve relaps/refrakter 
hastalığa göre değişmektedir. UCH tedavi algoritması için Algoritma 1’e bakınız. 

Takip

Tedavi bitiminden bir ay sonra öykü, fizik muayene, laboratuvar tetkiklerinden tam 
kan sayımı, laktat dehidrogenaz [LDH], biyokimya, albümin, bakılabiliyorsa interlökin 
[IL-6], C-reaktif protein [CRP], serum serbest hafif zincirleri ve immünoglobülinler 
ile tedavi yanıtı değerlendirilmelidir. Görüntüleme, tedavi bittikten sonra bir ile üç ay 
arasında yapılmalıdır. Tercih edilen görüntüleme yöntemi, rezidüel kitlelerin boyutu 
ve aktivitesini gösteren PET-BT’dir. BT ile görüntüleme de bir alternatiftir. Laboratuvar 
ve görüntüleme tetkikleri her yıl tekrarlanmalıdır. Takiplerde hastalık olmaması 
durumunda, beş yıl sonra yıllık görüntüleme kesilebilir.16

2. Multisentrik Castleman Hastalığı (MCH) 

Multisentrik Castleman hastalığı, HHV-8’in varlığına göre, HHV-8 ile ilişkili MCH ve 
HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH) olarak iki alt gruba ayrılır. HHV-8 ile ilişkili 
MCH’ye Kaposi sarkomu herpes virüsü (KSHV) ile ilişkili MCH de denir.

Patogenez

Özellikle HIV enfeksiyonu nedeniyle bağışıklığı baskılanmış hastalarda KSHV/HHV8 
enfeksiyonu sistemik sitokin disregülasyonuna yol açar. HHV-8 ile ilişkili MCH’nin 
patogenezinde artmış IL-6 düzeyleri majör rol oynar.18,19 iMCH’nin patogenezinde 
ise otoinflamatuar ve otoimmün mekanizmalar, paraneoplastik süreçler ya da 
tanımlanamayan viral enfeksiyonların sebep olduğu, poliklonal lenfoproliferayon ve 
hipersitokineminin rol oynadığı düşünülmektedir.20

Etiyoloji 

Kontrolsüz HHV-8 enfeksiyonu, HHV-8 ile ilişkili MCH’nin en iyi bilinen etiyolojisidir.21 
HHV-8, hem endemik olarak hem de HIV ile ilişkili Kaposi sarkomunda (KS) bulunan 
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gama herpes grubu bir virüstür.22,23 HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH) hastalığının 
etiyolojisi ise hala bilinmemektedir.

Epidemiyoloji 

ABD’de MCH insidansının milyon kişi yılı başına 5 olduğu tahmin edilmektedir. Vakalar 
her yaş grubunda görülmekle beraber, ortanca başlangıç yaşı beş ile yedinci dekadlardır. 
Erkeklerde daha sık görülmektedir.7

Klinik Özellikler

Belirti ve semptomlar

Hastalarda ateş, kilo kaybı, gece terlemesi, yorgunluk gibi B semptomları görülür. Fizik 
muayenede splenomegali, hepatomegali, büyümüş lenf nodları, ödem, batında asit, 
plevral ve perikardiyal effüzyon, deride hemanjiyomlar saptanabilir. UCH’den farklı 
olarak MCH hastalarında, tek bir lenf nodu ya da bölgesi tutulmaz, yaygın lenfadenopati 
mevcuttur. MCH’nin tüm formlarında, şiddetli veya yaşamı tehdit edici sistemik inflamatuar 
semptomlar ve bunlarla ilişkili organ disfonksiyonu görülür. Bu semptomlar genellikle 
hızlı ilerler, ancak hastalığın nadir görülmesi nedeniyle klinik tanı bazen gecikebilir.24,25 

iMCH’li hastalarda nöropati görülebilir ve hafif duyusal nöropatiden POEMS ile ilişkili 
MCH’nin şiddetli duyusal ve motor nöropatisine kadar değişkenlik gösterebilir.26 

Laboratuvar çalışmaları

Anemi çok yaygın olarak görülür, diğer sitopenilerle birlikte olabilir. CRP ve sedimantasyon 
gibi akut faz yanıtlarının, IL-6, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve laktat 
dehidrogenazın (LDH) yüksekliği, hipoalbüminemi, poliklonal hipergammaglobülinemi 
görülebilir. HHV-8 ile ilişkili MCH hastalarının büyük bir kısmında HIV testi pozitiftir. 
iMCH’li hastalarda ek olarak anti-nükleer antikor (ANA) ve diğer otoimmün antikorların 
pozitifliği, coombs testi pozitifliği, yüksek fibrinojen düzeyleri de görülebilir.27

Görüntüleme

Görüntülemede akciğer grafisi, BT, MRG ve PET kullanılabilir. Yapılabiliyorsa PET/BT 
önerilen görüntüleme yöntemidir.28 Birden fazla lenf nodu bölgesinin tutulumu beklenir, 
ancak bulgular hastalığa spesifik değildir. Mediastende genişleme, pulmoner nodüller, 
plevral efüzyon saptanabilir. PET/BT’de saptanan lenfadenopatilerin SUV maksimum 
değeri, lenfomalara göre daha düşük beklenir.29,30,31

Patoloji

HHV-8 ile ilişkili MCH’de KSHV/HHV8 ile enfekte olmuş hücreler genellikle dış 
mantle zona veya marjinal zona yerleşir. KSHV/HHV8 pozitif plazmablastlarda ve 
immünoblastlarda artış vardır. Bu plazmablastlar monotipik λ hafif zincir ekspresyonu ile 
yüksek seviyelerde sitoplazmik IgM eksprese eder. Lenf nodları nispeten korunmuş lenf 
düğümü mimarisine sahiptir.32,33 HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH), KSHV/HHV8 ile 
ilişkili MCH’ye kıyasla genellikle daha belirgin plazmasitoz, daha az derecede vasküler 
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proliferasyon ve hiyalinasyon ile kendini gösterir. Normal germinal merkezlere sahip 
interfoliküler alanlarda, politipik olgun plazma hücrelerinin proliferasyonu görülür.18

Tanı

HHV-8 ile ilişkili MCH’nin tanısı için tanı kriterleri belirlenmemiştir. Lenf nodunda 
bulunan HHV-8’in, LANA-1 ile immünohistokimyasal olarak boyanması altın standarttır. 
Lenf nodu biyopsisinde karakteristik histopatolojik bulguların olması, aktif hastalık 
sırasında periferik kanda HHV-8’in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile gösterilmesi, 
konstitüsyonel semptomları olan hastada birden çok lenf nodunun büyümesi ile tanı 
doğrulanır. Pozitif HIV testi tanıyı destekler, ancak gerekli değildir.16,34

HHV-8 Negatif/idiyopatik MCH (iMCH) Tanı Kriterleri

Majör Kriterler (Her ikisi de gerekli)

1. Lenf nodu biyopsisinde karakteristik histopatolojik özelliklerin gösterilmesi

2. ≥2 lenf nodu bölgesinde lenf nodu büyümesi  

Minör Kriterler (≥1 laboratuvar kriteri, toplamda ≥2 kriter gerekli)

Laboratuvar kriterleri 

1. Sedimantasyon veya CRP yüksekliği

2. Anemi

3. Trombositopeni/Trombositoz

4. Renal disfonksiyon veya proteinüri

5. Poliklonal hipergammaglobülinemi

6. Hipoalbüminemi

Klinik kriterleri 

1. Konstitüsyonel semptomlar

2. Splenomegali ve/veya hepatomegali 

3. Sıvı birikimi (ödem, plevral, perikardiyal füzyon, asit…)

4. Eruptif cherry (kiraz rengi) anjiyomları veya menekşe rengi papüller

5. Lenfositik interstisyel pnömoni

Ayırıcı Tanı

HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH) ayırıcı tanısında; başlıca HHV-8 ve EBV olmak 
üzere inflamasyon ve lenfadenopati ile seyreden diğer enfeksiyöz süreçler, otoiümün 
hastalıklardan sistemik lupus eritematozus (SLE), RA, erişkin Still hastalığı, juvenil 
idiyopatik artrit, otoimmün lenfoproliferatif sendrom (OLPS), malignitelerden ise 
lenfoma, multipl miyelom, plazmositom, foliküler dendritik hücre (FDC) sarkomu, 
POEMS sendromu yer almaktadır. HHV-8 negatif/idiyopatik MCH (iMCH) tanısı 
koyabilmek için tanı kriterlerine ek olarak, ayırıcı tanıda yer alan hastalıkların da 
dışlanması gerekmektedir.25
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Tedavi

Tedavi uygulamaları, merkezler arasında farklılık göstermektedir, bu bölümde anlatılan 
multisentrik Castleman hastalığı tedavisi için National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) tedavi rehberleri referans alınmıştır. MCH tedavi algoritmaları için Algoritma 
2, Algoritma 3 ve Algoritma 4’e bakınız. 

Takip

Multisentrik Castleman hastalığının takibinde; laboratuvar değerleri normale 
dönene kadar iki haftada bir klinik değerlendirme ve laboratuvar çalışmaları yapılır. 
Görüntüleme, tedavinin başlamasından altı hafta sonra ve ardından maksimum yanıta 
kadar her üç ayda bir yapılır. En az kısmi yanıt ve daha fazla yanıt alınan hastalar, 
kontrollere iki ile üç ayda bir çağırılır. Tam yanıt gözlenen ve bir yıl süreyle remisyonda 
kalan hastalar her 6 ile 12 ayda bir, laboratuvar tetkikleri, BT veya PET/BT ile izlenir. 
Hasta hastalıksız kalırsa beş yıl sonra yıllık görüntüleme kesilebilir. 16,34 HHV-8 ile 
ilişkili MCH olan hastaların takibinde ise Kaposi Sarkomu (KS) ve diğer hematolojik 
maligniteler açısından daha dikkatli olunmalıdır. HHV-8 ile ilişkili MCH olan hastaların 
yaklaşık %13’ünde KS görülmüştür.35

HHV-8 negatif multisentrik Castleman hastalığının tanımlanmış dört alt tipi vardır. 

Alt Tipleri

POEMS sendromu ile ilişkili MCH: POEMS sendromu; polinöropati, organomegali, 
endokrinopati, monoklonal gamopati, cilt değişiklikleri ile karakterize multisistem 
tutulumu ile seyreden, nadir görülen bir plazma hücre hastalığıdır.36 POEMS sendromu 
ve Castleman hastalığı sıklıkla ilişkilendirilmiştir.37

TAFRO sendromu ile ilişkili MCH: TAFRO sendromu; trombositopeni, anazarka 
tarzı ödem, ateş, retiküler fibrozis ve organomegali ile karakterize, sıklıkla böbrek 
yetmezliğinin de eşlik ettiği bir diğer alt gruptur. Bu grup hastalarda diğer iMCD’li 
hastalara göre sonuçlar daha kötüdür.10,38

iMCD-iPL-İdiyopatik Plazmasitik Lenfadenopati: 1980’de Mori ve ark. idiyopatik 
plazmasitik lenfadenopati (IPL), poliklonal hipergamaglobülinemi ve lenf düğümlerinde 
matür plazma hücrelerinin proliferasyonu ile karakterize bir hastalık tanımlamışlardır. 
Bazı araştırmacılar, IPL’yi iMCD-NOS’un bir parçası olarak görmektedir.39 

iMCD-NOS-Başka Türlü Sınıflandırılamayan Tip: POEMS sendromu, TAFRO 
sendromu veya iMCD-IPL’si olmayan HHV8-negatif MCH’li hastalar, idiyopatik 
MCH’nin başka türlü sınıflandırılamayan alt tipi olarak kabul edilir (iMCD-NOS).40 
Bu hastalarda sıklıkla konstitüsyonel semptomlar, sitopeniler ve organ disfonksiyonu 
vardır, ancak ne iMCD-TAFRO ne de iMCD-IPL alt tiplerine uymaz.41
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Özet

İmmünoglobülin G4 ile ilişkili hastalık (IgG4-İH), hemen hemen her organ sistemini 
etkileyebilen fibroinflamatuar bir durumdur. En sık majör tükürük ve lakrimal bez büyümesi, 
orbital hastalık, otoimmün pankreatit, retroperitoneal fibroz ve tubulointerstisyel 
nefrit olarak görülür. Burada, IgG4-İH’nin lenfadenopati, eozinofili ve poliklonal 
hipergamaglobülinemiyi içeren hematolojik belirtilerine odaklanılacaktır. Hastalar 
multisentrik Castleman hastalığı, lenfoma, plazma hücreli neoplazmlar ve hipereozinofilik 
sendromlar gibi hastalıkları taklit eden klinik bulgularla başvurabileceğinden, hastalıktan 
şüphelenmeyen hematologlar tarafından kolayca gözden kaçabilir. IgG4-İH’den 
şüphelenildiğinde, serum protein elektroforezi ve IgG alt sınıfları ilk testler olarak yardımcı 
olur, ancak tanıyı doğrulamak için sağlam bir histopatolojik tanı gereklidir. Birçok hasta 
yavaş bir seyir izler ve tedaviye iyi yanıt verir, ancak önemli bir oranda periaortit, koroner 
arterit, şiddetli retroperitoneal fibroz veya pakimenenjit gibi yüksek derecede morbid 
veya ölümcül komplikasyonlar da olabilir.

Giriş

İmmünoglobülin G4 ile ilişkili hastalık (IgG-İH), neredeyse tüm anatomik bölgelerde 
tümefaktif lezyonlar, fibroz ve poliklonal IgG4 (+) plazma hücresi ile zenginleştirilmiş 
infiltrat ile ortaya çıkabilen kronik immün aracılı bir hastalıktır. Pek çok merkezde, sistemik 
tedavi romatologlar tarafından yönlendirilir, ancak hemen hemen her dahili, cerrahi 
ve patoloji uzmanlığı bu antitenin ve onun çok yönlü tezahürlerinin farkında olmalıdır. 
Lenfadenopati, eozinofili ve poliklonal hipergamaglobülinemi olarak kendini gösteren 
kan yapıcı ve lenfoid organların tutulumu yaygındır ve IgG4-İH sıklıkla multisentrik 
Castleman hastalığı, lenfoma, plazma hücreli neoplazmlar ve hipereozinofilik sendromlar 
(HES) gibi diğer hematolojik durumları taklit eder. Burada, klinik hematoloji pratiğiyle ilgili 
yönlere odaklanarak IgG4-İH’ye genel bir bakış sunulacaktır.

2000’lerin başında, Japon araştırmacılar sklerozan (otoimmün) pankreatiti pankreas 
kanserinden ayırt etmek için invaziv olmayan biyobelirteçler ararken, sklerozan 

Bölüm 2 
İmmünoglobülin G4 ile İlişkili Hastalık
Uzm. Dr. Püsem Patır

SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği, Antalya
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pankreatitli hastaların serum protein elektroforezinin beta-gama bölgesinde hızlı 
hareket eden bir bant fark ettiler. Bu bant, belirgin şekilde yüksek serum IgG4’ü temsil 
ediyordu.1 Daha sonra, otoimmün pankreatitli hastalardan alınan doku örneklerinde 
lenfoplazmositik infiltrat içinde bol miktarda poliklonal IgG4 (+) plazma hücresi 
bulundu.2 Bu bulgular, karakteristik histolojik özelliklere sahip ayrı bir hastalık olarak 
kabul edildikten sonra, multifokal fibroskleroz (mediastinal ve retroperitoneal fibrozis), 
Kuttner tümörü (kronik sklerozan sialadenit) ve Reidel tiroiditi gibi tarihsel olarak birçok 
“idiyopatik” ve isimsiz hastalığın IgG4-İH spektrumunun bir parçası olduğu bulundu.3 
Öncelikle Japonya olmak üzere, ABD ve Avrupa›dan uluslararası bir araştırmacı grubu 
2011›de Boston›da bir araya geldi ve tek tip terminoloji ve teşhis kriterleri üzerinde 
anlaştılar.3 Kabul edilen “IgG4 ile İlişkili Hastalık” adı, ilgili organlarda IgG4 (+) plazma 
hücresi infiltrasyonunun evrenselliğini ve ayrıca IgG4’ün kendi başına patojenik bir 
rolünden ziyade serum IgG4’teki yükselme sıklığını yansıtır.4 Çok çeşitli hastalık 
belirtileri, yalnızca çoklu organ tutulumundan değil, aynı zamanda farklı organların 
metakron bir şekilde tutulabilmesi gerçeğinden de kaynaklanmaktadır. En sık majör 
tükürük ve lakrimal bez büyümesi, orbital hastalık, otoimmün pankreatit, retroperitoneal 
fibroz ve tubulointerstisyel nefrit olarak görülür.5 

Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

IgG4-İH ile ilgili farkındalığın az olması ve yetersiz tanı nedeniyle epidemiyolojik 
ölçütlerin doğru tahmin edilmesi zorlaşmaktadır. Cinsiyetler arasında hastalığın 
görülme sıklığında 2: 1 oranında erkek üstünlüğü vardır ve yaşamın altıncı ile yedinci 
on yılı arasında daha sık görülmektedir. Pediatrik vakalar nadirdir.6 

İlk bakışta, serumda IgG4 ile dokularda IgG4 (+) plazma hücrelerinin varlığı ve 
rituksimaba yanıt, B hücresi aktivasyonunun hastalığı tetiklediğini düşündürmektedir.7 
Bununla birlikte, IgG4 antikorunun kendisinin patojenik olduğu düşünülmemektedir 
çünkü komplemente bağlanmamaktadır ve geleneksel olarak immün kompleksler 
oluşturmamaktadır. IgG4 miyelomu gibi serum IgG4’ü belirgin şekilde yüksek olan 
hastalarda IgG4-İH özellikleri gelişmemektedir.8,9 Son çalışmalar, CD4 (+) SLAMF7 (+) 
sitotoksik T lenfositlerinin alışılmadık bir popülasyonunun, hastalığın patogenezinde 
merkezi bir rolü olduğunu göstermiştir.10 Bu CD4 (+) T hücreleri; IL-1, TFG-β, ve IFN-γ 
gibi profibrotik sitokinlerin yanı sıra granzim A ve B ve perforin gibi sitolitik moleküller 
üretir.11 Sorumlu otoantijen (ler) kesin olarak tanımlanmamıştır, ancak annexin A11 ve 
galaktin-3’ün her ikisi de yakın zamanda IgG4-İH’de yer almıştır.12,13 

Klinik Bulgular

IgG4-İH, sinovyal doku dışında neredeyse tüm organları etkileyebilir. Otoimmün 
pankreatit, orbital hastalık ve majör tükürük bezi tutulumu gibi IgG4-İH’nin daha iyi 
bilinen özellikleri ile başvuran hastalarda, hastalık daha erken tanı alma eğilimindedir. 
Bir hematoloğa başvurmanın yaygın nedenleri arasında lenfadenopati, eozinofili ve 
poliklonal hipergamaglobülinemi yer alır.
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Lenfadenopati

IgG4 ile ilişkili lenfadenopati, çoğu büyük kohortta IgG4-İH’li hastaların %30-60’ını 
etkileyen IgG4-İH’nin en yaygın üç belirtisinden biridir.5,14,15 IgG4 ile ilişkili lenfadenopati 
yaygın veya lokalize olabilir. Sıklıkla büyümüş tükürük, lakrimal ve parotis bezleri eşlik 
etmektedir. Tümünde artan IgG4 (+) plazma hücrelerini izlendiği 5 morfolojik alt tip 
tanımlanmıştır.16,17

1. Multisentrik Castleman hastalığı benzeri

2. Reaktif foliküler hiperplazi

3. İnterfoliküler büyüme paternli

4. Germinal merkezin progresif dönüşümü benzeri

5. Enflamatuar psödotümör benzeri

IgG4 ile ilişkili lenfadenopati, ayırıcı tanıya dahil edilmezse, IgG4 ve IgG boyamaları 
yapılamayabilir ve hastalık gözden kaçabilir. Otoimmün pankreatit veya retroperitoneal 
fibrozis gibi tipik klinik özellikleri olan bir hastada IgG4-İH’nin histolojik tanısını koymak 
için etkilenen organların biyopsisi mümkün değilse, lenf nodu biyopsisi tanı için yeterli 
olabilir.

Eozinofili

IgG4-İH’li hastaların yaklaşık %40’ında sıklıkla astım ve atopinin eşlik ettiği periferik 
kan eozinofilisi vardır.18 Bu nedenle, IgG4-İH, reaktif veya sekonder eozinofilinin 
önemli ve yeterince dikkate alınmayan bir nedenidir.19 HES ve IgG4-İH çoğunlukla cilt, 
akciğerler, gastrointestinal sistem ve lenf düğümlerini tutar. HES ve kronik eozinofilik 
löseminin aksine, IgG4-İH’de sekonder eozinofili tipik olarak hafif ile orta şiddettedir, 
nadiren 5×10/L’yi aşar.

Poliklonal hipergamaglobülinemi

IgG4-İH, hipergamaglobülinemili hastalarda önemli bir yeni ön tanıyı temsil eder. 
Genellikle IgG1’de bir artışın eşlik ettiği yüksek bir serum IgG4 seviyesi, poliklonal 
hipergamaglobülinemiye neden olur. Hastalığın patogenezine katkı sağlamaktan 
ziyade bir epifenomen olarak kabul edilen IgG4’ün aşırı üretimine neyin sebep 
olduğu bilinmemektedir.7 Serum serbest hafif zincirleri anormal şekilde yükselme 
eğilimindedir.20 IgE, özellikle eozinofili ve atopili hastalarda sıklıkla belirgin şekilde 
yükselirken, IgA ve IgM seviyeleri normal veya orta derecede yükselmiştir. Serum IgG4 
tipik olarak serum protein elektroforezinde hızlı gama veya beta-gama bölgesinde 
çalışır ve bu nedenle IgG4-İH’li bir hastanın tipik elektroforetik profili, beta-gama 
köprülemeli poliklonal hipergamaglobülinemi gösterir.
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IgG4 ile İlişkili Hastalığa Benzeyen Hastalıklar

IgG4-İH’nin klinik ve laboratuvar özelliklerinin lenfoma, plazma hücre neoplazmları 
ve histiyosit bozuklukları dahil olmak üzere bir dizi başka hematolojik hastalıklarla 
örtüşmesi nedeniyle hematologlar için tanısal zorluğu artar (Tablo 1). Histolojik 
örneklerin dikkatli bir şekilde gözden geçirilmesi ve klinik, laboratuvar ve radyolojik 
bulgularla korelasyonu, doğru tanıyı sağlamlaştırmak için çok önemlidir.

Tanı ve Evreleme

Büyüyen ve küçülen glandüler şişlik öyküsü, sicca semptomları ve açıklanamayan 
pankreatit veya sarılık öyküsü gibi ipuçlarına odaklanan dikkatli bir öykü ve kapsamlı 
bir fizik muayeneye serum protein çalışmaları eşlik etmelidir. Hastalığın histolojik 
olarak doğrulanması esastır ve tanı konulduktan sonra, erken retroperitoneal fibrozis 
ve albüminüri gibi semptomatik ve subklinik organ tutulumunu değerlendirmek için 
planlama yapmak önemlidir.

“IgG4-İH Yanıt İndeksi”, ilk değerlendirmede ve sonraki takipte hastalık aktivitesinin 
değerlendirilmesi için standartlaştırılmış ve doğrulanmış bir araçtır.21,22 

Tablo 1: IgG4-İH’nin hematolojik belirtilerine sahip benzer hastalıklar

IgG4 ile ilişkili hastalığa benzer hastalıklar Ayırt edici özellikler

Multisentrik Castleman hastalığı Yüksek CRP ve IL-6 ile ilişkili bir “hiper-IL-6” 
sendromudur.

Kutanöz ve sistemik plazmasitoz Kutanöz lezyonlar zorunlu bir özelliktir ve serum 
IgG4 normal veya hafif yüksektir.

Rosai-Dorfman-Destombes hastalığı Hipokromatik çekirdekli ve soluk sitoplazmalı büyük 
histiyositik hücrelerde S100, CD68, CD14 ve CD163 
pozitiftir.

Erdheim-Chester hastalığı Hastalarının >%95’inde kemik tutulumu vardır. Sarı 
periorbital ksantelazmalar yaygındır. Köpüklü çok 
çekirdekli histiyositlerde CD68+, CD163+, CD1a 
(%50’sinde BRAF V600E) pozitiftir.

Malign lenfoma IgG4-İH’de B semptomları, kemik tutulumu, beyin 
parankimal tutulumu ve hiperkalsemi nadirdir.

Sarkoidozis Kazeifiye olmayan granülomlar, hiperkalsemi ve 
yüksek ACE seviyeleri vardır.

Hipereozinofilik sendrom PDGFR-alfa/PDGFR-beta/FGFR1/PCM1-JAK2 
pozitifliği ve daha belirgin, kalıcı eozinofili vardır.

Multipl miyelom/Önemi belirsiz monoklonal 
gamopati

Plazma hücre klonalitesi, monoklonal paraprotein 
± poliklonal immünoglobülinlerin baskılanması, litik 
kemik hastalığı/hiperkalsemi, idrarda hafif zincir 
proteinürisi vardır.

Vaskülitler özellikle eozinofilik granülomatöz 
polianjitis ve granülomatöz polianjitis

Oldukça yüksek CRP, ekstravasküler granülomlar, 
mononörit multiplks vardır.
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Serum protein çalışmaları

IgG4-İH’li hastaların yaklaşık %70’inde serum IgG4 seviyesi yükselmiştir. Bir 
monoklonal paraproteinini dışlamak için serum protein elektroforezi ile birlikte serum 
IgG alt sınıfları araştırılmalıdır. Hafif derecede yükselmiş serum IgG4 birçok durumda 
görülebilirken, belirgin şekilde yükselmiş serum IgG4 (>5 g/L) IgG4-İH için yaklaşık 
%90 spesifiktir. IgG4-İH’deki serum IgG4 seviyeleri, etnik kökene ve organ tutulumunun 
derecesine bağlı olarak büyük ölçüde değişebilir.14,15 IgG4-İH’li hastalarda serum 
IgG4/IgG oranı tipik olarak >0,2’dir, ancak oran tek başına serum IgG4’ün tanısal 
özgüllüğünü artırmaz.

Histopatoloji

IgG4-İH’nin kesin tanısı, otoimmün pankreatit durumu dışında histopatolojik doğrulama 
gerektirir.3,23 IgG4-İH’nin etkilediği birçok organda ekseriyetle ortak histoloji görülür. 

Dokudaki IgG4-İH’nin üç ana histolojik özelliği şunlardır: 

IgG4 (+) plazma hücrelerinden zengin, yoğun, poliklonal bir lenfoplazmositik 
infiltrat

Lenfoplazmositik infiltratta tanı olarak kabul edilen yüksek güç alanı başına IgG4 (+) 
plazma hücre sayısı doku bölgesine göre değişir. Bölgeden bağımsız olarak IgG4/IgG 
plazma hücrelerinin oranı, IgG4-İH’de >%40’tır.

Fibrozis

Fibrozis, IgG4-İH tanısı için histolojik bir gerekliliktir ve en azından fokal olarak bir 
storiform fibrozis bulunmalıdır. Storiform fibroz, yamalı bir dağılıma sahip olabilen, bu 
nedenle küçük biyopsilerle gözden kaçabilen, anafora ve “araba tekerine” benzer bir 
fibroz paternidir.

Obliteratif flebit

IgG4-İH’nin obliteratif flebitinde, venöz damarlar, inflamatuar bir lenfoplazmositik 
infiltrat tarafından oblitere edilir.

IgG4-İH’de uygun biyopsi değerlendirmesi için eksizyonel biyopsi yöntemi kor 
biyopsiye tercih edilir. İnce iğne aspirasyonu için ise sitolojik olarak belirlenmiş bir 
kriter yoktur.

IgG4-İH’de kemik iliği tutulumu nadirdir ve obliteratif flebit ile storiform fibroz 
(miyelofibrozis ile karıştırılmamalı) tipik olarak kemik iliği ve lenf düğümlerinde 
görülmez.24 IgG4-İH’de dalak tutulumu bir muamma olmaya devam ediyor. Aşikâr 
splenomegali ve dalak lezyonları, doğrulanmış IgG4-İH vakalarında nadirdir. 
Splenektomi dışında splenik doku biyopsisinin yapılamaması, bu organda IgG4-İH’nin 
histolojik karakterizasyonunu engeller.
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Genellikle, klinik veya radyolojik tutulumu olan organların yalnızca biyopside tanısal 
özellikler göstermesi muhtemeldir ve bu nedenle biyopsi, etkilenen organ (lar)a 
yönlendirilmelidir. Proteinüri veya böbrek lezyonları olan hastalarda böbrek biyopsisi 
gerekebilir ve böbrek tutulumu iki farklı histolojik model gösterebilir: Hipokomplementik 
tubulointerstisyel nefrit (%80) ve membranoproliferatif glomerülonefrit (%20).24 
Etkilenen organlardan biyopsi alınamaması durumunda minör tükürük bezi (dudak) 
biyopsisi düşünülmelidir.

Görüntüleme ve Evreleme

Tanı histopatolojik olarak doğrulandıktan sonra toraks, abdomen ve pelvis bilgisayarlı 
tomografisi ile hastalık evrelendirilebilir.25 Orbita, IgG4-İH’de yaygın olarak tutulan bir 
organ olmasına rağmen, dakriyoadenitin olmaması, altta yatan bir orbital psödotümör 
olmadığını düşündürür ve bu nedenle baş veya orbital bilgisayarlı tomografi her zaman 
gerekli değildir.26 Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarlı tomografi; arterlerdeki, 
tükürük bezlerindeki ve lenf düğümlerindeki hastalığın saptanmasında daha fazla 
hassasiyet göstermiştir, ancak hangi hastaların hangi görüntüleme yönteminden fayda 
sağlayacağını netleştirmek için daha fazla değerlendirmeye ihtiyaç vardır.27

Tedavi

Prednizonun 0.6 mg/kg/gün olarak başlandığı ve 2 haftada bir 5 mg’lık kademeli 
düşüş ile uygulandığı bir çalışmada, %93 genel yanıt oranı ve %66 tam yanıt oranı 
ile steroidler çoğu hasta için birinci basamak tedavi seçeneğidir.28 Bununla birlikte; 
yüksek eozinofil sayısı, lakrimal bez tutulumu, beş veya daha fazla organ tutulumu ve 
daha yüksek “IgG4-İH Yanıt İndeksi” skorları olan hastalarda steroid başarısızlığı riski 
daha yüksektir.29 Özellikle otoimmün pankreatitte nüks oranlarını azaltmak için günde 
5 mg prednizon idame dozu önerilmektedir.30

Prospektif bir çalışmada %97’lik bir yanıt oranıyla rituksimabın IgG4-İH için oldukça 
etkili bir tedavi olduğu gösterilmiştir.25 Bununla birlikte, remisyonlar genellikle kısa 
ömürlüdür. Rituksimab alan 33 hastanın yer aldığı bir Fransız veri tabanı çalışmasında, 
hastaların %93.5’inde klinik yanıt görülmüştür, ancak yanıt verenlerin %41.9’u ortalama 
24.8 aylık takip sırasında nüksetmiştir.31

Ortaya çıkan bir dizi terapötik seçenekler umut vaat etmektedir. Bir hümanize anti-CD19 
antikorunun (Xmab5871) faz 2 klinik çalışmasında, bu tedavinin “IgG-İH Yanıt İndeks” 
skorunu ≥2 puan azalttığı gösterilmiştir.32 Rituksimab ve fludarabin/bendamustin 
gibi lenfoma kemoimmünoterapi rejimlerinin steroid ve rituksimab dirençli vakalarda 
başarılı olduğu bildirilmiştir.33 Bu hastaların tek başına steroidler veya rituksimab ile 
sağlanabilecek olandan daha güçlü bir immünosupresyona mı ihtiyaç duyduğunu 
anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.
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Sonuç

IgG4-İH; hem lenfadenopati, eozinofili ve poliklonal hipergamaglobulinemi gibi yaygın 
hematolojik belirtiler varlığı hem de diğer hematolojik enflamatuar ve neoplastik 
hastalıklara benzerliği nedeniyle hematologların tanıması gereken önemli bir 
hastalıktır. IgG4-İH’den şüphelenildiğinde, serum IgG alt sınıflarının ölçümü basit, 
invaziv olmayan bir tarama testidir, özellikle >5 g/L düzeyleri IgG4-İH için oldukça 
şüphelidir. Serum IgG4 seviyesinden bağımsız olarak tanıyı doğrulamak için lenf 
nodu veya kemik iliği patolojisinden ziyade etkilenen organ patolojisi tercih edilmelidir. 
Fibroz, periaortit, koroner arterit ve böbrek yetmezliği gibi komplikasyonları önlemek 
için erken tanı ve steroid, rituksimab veya diğer immünosupresif tedaviler şarttır.
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Giriş: 

Tüylü hücreli lösemi (HCL) veya lösemik retiküloendotelyoz, ilk olarak 1950’li yılların 
sonunda tanımlanmış nadir görülen bir B hücreli lösemidir.1 HCL ile HCL-varyant 
(HCL-V) tipi farklı sitolojik, hematolojik ve immun fenotipik özellikler göstermeleri 
nedeni ile iki ayrı antite olarak kabul edilmektedir. BRAF V600E mutasyonu, klasik HCL 
vakalarının neredeyse %100’ünde mevcuttur, bu nedenle hastalığı tanımlayan bir olay 
olarak kabul edilir. 1980’lerde interferonun kullanılmaya başlanması, 1990’larda pürin 
analoglarının, 2000’lerde monoklonal antikorların ve günümüzde BRAF inhibitörlerinin 
kullanılması ile birlikte klasik HCL’de prognoz oldukça iyidir. Hastaların çoğunda uzun 
süreli remisyon ve uzun süreli sağkalım elde edilir.1 Klasik HCL ile HCL-V iki ayrı antite 
kabul edildiği için bu bölümde yalnızca klasik HCL anlatılacaktır.

Epidemiyoloji: 

HCL, tipik olarak orta yaşlı ve yaşlı bireyleri etkileyen bir lösemi olup ortanca tanı yaşı 
55’tir ve erkeklerde 3-4 kat daha sıktır.2 HCL insidansının yaşa, coğrafyaya göre değiştiği 
görülmektedir. ABD’de ve Birleşik Krallık’ta HCL insidansının erkeklerde 2,9–4,0 vaka/
milyon/yıl ve kadınlarda 0,6–1,7 vaka/milyon/yıl olduğu belirtilmektedir. ABD, Fransa, 
İtalya, Birleşik Krallık, İskandinavya, İsrail ve İzlanda gibi ülkelerde sık görülmekte iken 
Hong Kong ve Meksika’da bu oran oldukça düşüktür. Ayrıca HCL Asyalılar, Afrikalılar ve 
Araplar arasında daha az görülürken, Kafkasyalılar, özellikle Yahudiler arasında daha 
yüksek bir insidansa sahiptir.3

Patogenez: 

HCL’nin, preplazma hücresi veya postgerminal merkez özellikleri sergileyen geç, aktive 
edilmiş hafıza B hücrelerinden kaynaklandığı varsayılmaktadır.4 HCL’deki malign hücre 
aşağıdaki özelliklere sahiptir: 

• Klonal immünoglobülin hafif ve ağır zincir geni rearanjmanları ve monoklonal yüzey 
immünoglobülin ekspresyonu5
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Tüylü Hücreli Lösemi
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• Pan B hücresi yüzey antijenlerinin (CD19, CD20 ve CD22) ve erken bir plazma 
hücre belirtecinin (PCA-1) ekspresyonu ve B hücresi gelişiminin erken aşamalarının 
belirteçleri olan CD10 ve CD21’in eksprese edilmemesi

• CD11c (monositler ve nötrofiller), CD25 (aktive edilmiş T hücreleri) ve CD103 
(intraepitelyal T hücreleri) gibi çoğu normal B hücresinde bulunmayan yüzey 
antijenlerinin ekspresyonu6

BRAF mutasyonları: Hemen hemen tüm HCL vakaları, serin/treonin kinaz BRAF’ta 
(RAF’ın bir izoformu) klonal bir somatik V600E aktive edici mutasyon gösterir. Serin/
treonin kinaz RAF ailesinin bir üyesi olan BRAF proteini, hücre sağ kalımını, çoğalmasını 
ve farklılaşmasını düzenlemede önemli bir rol oynayan RAS-RAF-MAPK sinyal yolunun 
bir parçasıdır. 7 BRAF mutasyonları (insan tümörlerinde en yaygın olanı V600E’dir) 
yapısal olarak MEK-ERK yolunu aktive ederek gelişmiş hücre proliferasyonu, hayatta 
kalma ve nihayetinde neoplastik transformasyona yol açar.8

Diğer Mekanizmalar: 

HCL hücreleri fibronektin, temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF, FGF-2) dönüştürücü 
büyüme faktörü-beta 1 (TGF-beta1) ve tümör nekroz faktör (TNF)-alfa üretir. İlk üçü, 
artan tip III kollajen üretiminin neden olduğu ince retikülin fibrozisine neden olurken, 
TNF-alfa’nın myelosupresyon ve pansitopeniye neden olduğu düşünülmektedir.9,10

Klinik Bulgular: 

Hastalar sıklıkla halsizlik, yorgunluk, pansitopeni ve splenomegali ile ilişkili diğer 
semptomlar ile başvururlar. 

Periferik lenfadenopatiye HCL’de nadir rastlanmaktadır, yaygın hastalık ve progresyon 
ile korelasyon göstermektedir. Abdominal lenfadenopati pürin bazlı nükleozid analogları 
tedavisine azalmış tam yanıt ve toplam yaşam süresinde (OS) anlamlı azalma ile 
ilişkilidir.11 

Hastalar sıklıkla pansitopeni ile başvururlar; kemik iliği infiltrasyonu, miyelofibrozis ile 
birlikte sitokin kaynaklı miyelosupresyon ve dalak sekestrasyonu ile ilişkilidir. Ateş nadiren 
altta yatan HCL’nin bir bulgusu olarak ortaya çıkar ve ateş olduğunda mutlaka enfeksiyon 
odağı araştırılmalıdır. Hastaların yaklaşık üçte birinde hastalıklarının seyri sırasında bir 
enfeksiyon gelişmektedir ve gelişen enfeksiyonların 2/3’ü ciddi enfeksiyonlardır.12

Piyojenik enfeksiyonlar, enfeksiyöz epizodların yaklaşık %50’sinden sorumludur; 
gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler yaklaşık olarak eşit sıklıkta tanımlanır. Bununla 
birlikte, Mycobacterium kansasii dahil olmak üzere atipik mikobakteriler gibi olağandışı 
organizmalar enfeksiyonlara neden olabilir. Diğer organizmalar arasında Toxoplasma 
gondii, Legionella, Listeria monocytogenes ve Pneumocystis jirovecii’nin yanı sıra çeşitli 
mantarlar ve virüsler bulunmaktadır.13-15 

HCL’de CD4+ ve CD8+ hücrelerinin sayıları genellikle normal veya hafifçe azalmış 
olsa da, zayıf antijen yanıtı tanımlanmış ve bunun CD28’in yokluğuyla ilişkili olduğu 
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düşünülmüştür. CD8+ sitotoksik lenfositlerinde klonal bir genişleme de tanımlanmıştır, 
ancak bu genişlemenin hedefi veya etiyolojisi tanımlanamamıştır. Bu anormallikler tedavi 
ile çözülebilir, ancak bu etkinin görülmesi birkaç yıl alabilir. KLL’den farklı olarak, serum 
immünlobulin seviyeleri genellikle normaldir ve düşüklük genellikle IgM ile sınırlıdır.16 

Otoimmün Hastalıklar

HCL’li hastalarda çeşitli otoimmün bozukluklara sekonder klinik belirtilerin görülme 
sıklığı artmaktadır. Başlangıç, hastalığın seyri sırasında herhangi bir zamanda ortaya 
çıkabilir ve tümör yükü ile ilişkili değildir. En sık olarak, hastalar kutanöz vaskülitten 
kaynaklanan artrit, artraljiler, palpabl purpura veya nodüler deri lezyonları ve düşük 
dereceli ateş ile başvururlar. 17

Nadiren hastalarda poliarteritis nodozaya benzeyen bir klinik tablo ile akciğer, karaciğer, 
bağırsak ve böbrek tutulumu olabilir. Bu hastalarda sıklıkla ateş, halsizlik ve kilo kaybı vardır 
ve eşlik eden bir enfeksiyon ekarte edilmelidir.17 Cilt lezyonları mevcutsa, tanı, genellikle 
poliarteritis nodosum veya lökositoklastik vaskülit tanısıyla uyumlu değişiklikler gösteren 
biyopsi ile doğrulanabilir; bazen damar duvarının tüylü hücreler tarafından invazyonuna 
bağlı bir vaskülit meydana gelir ve bu, anevrizmaların bulunduğu poliarteritis nodozaya 
çok benzer görünebilir.18 Antinükleer antikorlar, romatoid faktör, immün kompleksler 
ve hepatit B antijeni pozitif saptanabilir. Bazı hastalarda kriyoglobulinemi görülebilir.19 
Bu otoimmün belirtiler kendi kendini sınırlayabilir, ancak tedavi gerekirse, kısa süreli 
kortikosteroid tedavisi genellikle etkilidir.18 Splenektomi, IFN-α ve pentostatinden sonra 
da remisyonlar gözlenmiştir.17

Litik Kemik Lezyonları

HCL’de litik kemik lezyonları beklenmedik bir durumdur.20 Tipik olarak proksimal femur 
tutulur ve genellikle tüylü hücrelerin yaygın kemik iliği infiltrasyonu mevcuttur.20,21 
Kortikosteroidler kemik ağrısında hızlı bir rahatlama sağlayabilir ve bu lezyonlar 
radyoterapiye iyi yanıt verir.20

Cilt Tutulumu

Trombositopeni (ekimozlar ve peteşi), enfeksiyon veya vaskülit ile ilişkili deri lezyonları 
HCL’de yaygındır, ancak derinin tüylü hücreler tarafından infiltrasyonu olağan dışıdır. 
İnfiltratif lezyonlar genellikle yaygın eritematöz makülopapüller döküntü olarak bulgu 
verirler.22

Dalak Rüptürü

Masif splenomegaliye rağmen spontan dalak rüptürü HCL’de çok nadirdir, vakaların 
yaklaşık %2’sinde saptanmıştır. 23 
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Diğer Organ Disfonksiyonları

Otopside çok sayıda organ ve dokuda tüylü hücre infiltrasyonu sık görülen bir bulgu olsa 
da, klinik olarak anlamlı organ disfonksiyonu alışılmadık bir durumdur.24 Bağ dokusu 
ve çevre organlarda yağ infiltrasyonu yaygındır.24 Merkezi sinir sistemi enfeksiyonları 
meydana gelebilse de, beyin veya meninks tutulumu nadirdir.25 Enfeksiyon, nörolojik 
komplikasyonların açık ara en sık nedenidir. Plevral efüzyonlar, asit, protein kaybettiren 
enteropati ve omurilik basısı HCL’de nadiren meydana gelebilir ve tüylü hücrelerin doku 
infiltrasyonundan kaynaklanır.20

LABORATUVAR BULGULARI: 

HCL’li hastaların %60-80’i pansitopeni ile başvurur, monositopeni ve nötropeni yaygındır. 
Genellikle hematokrit %20-35 aralığındadır, toplam beyaz küre sayısı genellikle 4000/
microL’nin altındadır ve trombosit sayısı 20.000 ile 100.000/microL aralığındadır.26 Laktat 
dehidrojenaz (LDH) genellikle normaldir. HCL’deki majör laboratuvar anormalliklerinin 
yaklaşık sıklığı aşağıdaki gibidir:23 

• Anemi – %85

• Trombositopeni – %80

• Nötropeni – %80

• Monositopeni – %80

• Azotemi (Artmış kan üre nitrojeni [BUN]) – %30 

• Anormal karaciğer fonksiyon testleri – %20 

• Hipergammaglobülinemi – %20 

• Lökositoz (Toplam beyaz küre sayısı >10.000/microL) – %10-20

İzole serum alkalen fosfataz yüksekliği hastaların %10-19’unda görülmektedir.27 
Hipokolestrolemi aktif HCL’de sık ancak nonspesifik bir bulgudur, pürin nükleozidleri 
tedavisi ile normale dönmektedir.27 İmmünglobülin değerleri genellikle normaldir, ancak 
bir veya birden fazla immünglobülin alt tipinde artış (genellikle IgG) %30 hastada 
görülebilmektedir.28 

KLL’den farklı olarak hipogammaglobülinemi, HCL’de (%17) yaygın değildir ve genellikle 
IgM ile sınırlıdır.28 Anlamlı düzeyde bir paraproteinemi saptandığında, eşlik eden 
bilinmeyen bir monoklonal gamopati, miyelom veya başka bir B hücreli lenfoproliferatif 
hastalık araştırılması önerilir.29

Tanı: 

Sitoloji

Periferik kan yaymasında tüylü hücreler sıklıkla bulunur ve soluk mavi-gri sitoplazma, 
çevresel ince villöz çıkıntılar ve 10 ile 25 μm aralığında bir hücre çapı ile karakteristik 
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bir monositoid görünüm gösterir.23 HCL’de “tüylü” villöz çıkıntı gelişimi, mutant BRAF’ın 
artan aktivitesine ikincil olarak tüylü hücrelerde ACTB (β-aktin) ve LST1 ekspresyonunun 
artışı ile ilişkilendirilmiştir.30

Kemik İliği Histolojisi

Hastaların %99’undan fazlasında trepin biyopsilerinde kemik iliği infiltrasyonu 
gösterilebilir, ancak nadir de olsa dalakta belirgin izole tutulumu vakalar bildirilmiştir.27

Hastaların yarıdan fazlasında hipersellüler kemik iliği gözlenirken, %13-28’inde 
hipoplastik ya da aplastik kemik iliği saptanabilir.31 Kemik iliği tutulum paterni tipik olarak, 
her tüylü hücrenin çekirdeğinin bir sitoplazma halesi ile çevrelendiği bir “bal peteği” veya 
“kızarmış yumurta” görünümlü diffüz interstisyel infiltrasyon şeklindedir. Tüylü hücreler 
otokrin üretim ve fibronektin multimerizasyonunu artırarak diffüz retikülin fibrozisine 
neden olmaktadır. Bu nedenle HCL’de kemik iliği aspirasyonu zor olabilmekte, “dry tap” 
olarak değerlendirilmektedir. 9

Dalak ve Karaciğer Tutulumu

HCL’de neredeyse her olguda dalak tutulumu görülür, infiltrasyon kırmızı pulpa ile 
sınırlıdır ve diğer birçok lenfoproliferatif bozukluğun aksine beyaz pulpa atrofiktir.32 Tüylü 
hücrelerle kaplı kanla dolu psödosinüsler mevcut olabilir ve monositopeniye rağmen, 
kırmızı pulpada histiyosit sayısı artar.33

Karaciğer infiltrasyonu portal alanlarda görülür, anjiyomatöz lezyonlar görülebilmektedir, 
tüylü hücreler kupfer hücre hiperplazisini taklit edebilirler.34

İmmunofenotip ve Moleküler Patoloji

İmmünofenotiplendirme, HCL›nin teşhisinde, onu varyantlarından ve diğer B hücre 
malignitelerinden ayırmada oldukça yararlıdır. Akım sitometri ile anormal hücreler çok 
az sayıda dahi olsalar saptanabilir ve hastaların çoğunda periferik kan örneği ile HCL 
tanısı konulabilir. HCL› de lösemik hücreler; CD19, CD20 ve CD22 ile son derece parlak 
boyanırlar. Patognomonik olarak CD11c, CD25, CD103 ve CD123 birlikte eksprese 
ederler ve CD27 ile boyanma negatiftir. CD79b’nin ifadesi genellikle soluktur.35

Nadiren klasik HCL’de CD25 veya CD103 ekspresyonu negatif olabilir.36 CD5, CD10, 
CD23 ya da CD38’in atipik ekspresyonunun görüldüğü vakalar da mevcuttur.36 

BRAF V600E’nin immünohistokimyasal tespiti için mutasyona özgü bir antikor 
geliştirilmiştir ve bu antikor, B hücreli lenfoproliferatif hastalıklar arasında HCL için hem 
duyarlılık hem de özgüllük açısından moleküler testlerle uyumlu görünmektedir.37

Annexin A1 için immünohistokimya, B hücreli lenfoproliferatifler arasında HCL için 
oldukça spesifiktir.38 HCL’de yaygın olarak pozitif olan ek immünohistokimyasal 
belirteçler arasında CD11c, CD20, CD25, CD68, CD103, DBA44, HBME-1, HC2, T-bet, 
TCL-1, TIA-1, PCA-1 ve TRAP (asit fosfataz izoenzim 5) bulunur, ayrıca bazı hastalarda 
değişken siklin D1 ekspresyonu da gözlenir.39,40
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Ayırıcı Tanı: 

HCL ayırıcı tanısı Tablo 1’de özetlenmiştir.1

Tablo 1. HCL Ayırıcı Tanısı

HCL HCLv SDRPL SMZL

Cinsiyet E: K 4: 1 E >K 1: 1 1: 1

Yaş Medyan yaş 58 Orta-ileri yaş  >40 yaş  >60 yaş

Periferik yayma 
bulguları

Cevresel tüysü 
akıntıları olan tüylü 
lenfoid hücreler

Çeşitli sitoplazmik 
akıntıları olan tüylü 
hücreler, belirgin 
nukleol

Polar sitoplazmik 
çıkıntılar, bazofilik 
sitoplazma

Polar sitoplazmik 
akıntıları olan villoz 
lenfositler

İmmünofenotip CD20 parlak+ CD20 parlak + CD20 parlak+ CD20+

CD103+ CD103+ CD103-/+ CD103-

CD25+ CD25- CD25- CD25-/+

CD27- CD27+ CD27+ CD27+

CDllc+ CDllc+ CD11C-/+ CDllc+/-

CD123+ CD123- CD123- CD123-

DBA44+ DBA44+ DBA44+ DBA44+

Annexin A1+ Annexin Al- Annexin Al- Annexin Al-

Siklin D1+ (zayıf) Siklin Dl- Siklin Dl- Siklin Dl-

İlik Tutulumu Diffüz ve 
interstisyel “bal 
peteği” paterni + 
Minör
İntrasinüzoidal 
komponent 
görülebilir. Fibrozis 
belirgin

İnterstisyel, 
nadiren diffüz 
tutulum. Sinüzoidal 
infiltrasyona 
yatkınlık
Anlamlı retikülin 
fibrozisi yok (klasik 
HCL’den daha 
kolay aspire edilir).

İntrasinüzoidal, 
interstisyel ve 
nodüler

Nodüler ve 
intrasinüzoidal

Moleküler
Genetik

Çoğunlukla 
BRAFV600E 
mutasyonu +

BRAFV600E 
mutasyonu 
negatif, MAP2K1 
mutasyonu +

CCND3 
PEST domain 
mutasyonları +

Del7q (%40), 
NOTCH2 ve KLF2 
mutasyonları +

*HCL: Tüylü Hücreli Lösemi, HCLv: Tüylü Hücreli Lösemi varyant, SDRPL: Splenik Diffüz Kırmızı Pulpa Küçük B Hücreli 

Lenfoma, SMZL: Splenik Marginal Zon Lenfoma 1

Tedavi: 

HCL tanılı hastalarda genellikle tedavi gereksinimi olmakla birlikte %10’luk bir kısım 

tedavisiz izlenebilmektedir.41 Hastalıktan kaynaklanan semptomları olan, semptomatik 

splenomegalisi bulunan veya hematolojik parametrelerinde düşüş saptanan hastalar 

tedavi edilmelidirler. Üç parametreden (hemoglobin <11g/dL, trombosit sayısı <100.000/

μL veya mutlak nötrofil sayısı <1000/μL) herhangi bir tanesi olması durumunda tedavi 

başlanması önerilir.42 
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Pürin nükleozid analogları 

Pentostatin ve kladribin, standart birinci basamak tedavi ajanlarıdır.42 Pürin analogları ile 
tedavi edilen hastalarda %90-100 oranında genel yanıt (OR) ve %70-90 oranında tam 
yanıt (TR) gözlenmiştir ve her iki ajan arasında anlamlı fark bulunmamaktadır.1 Remisyon 
süresi oldukça uzundur (ortanca süre 15 yıl) ve yaşam süresi genel popülasyondaki 
yaşam süresine oldukça yakındır.1 Az sayıda kan tablosu görece normal asemptomatik 
hastada acil tedaviye ihtiyaç olmayabilir. Enfeksiyonla başvuran hastalarda pürin 
nükleozidleri ile tedaviye başlanmadan önce mutlaka enfeksiyon tedavisi verilmelidir.

Pentostatin remisyon sağlanana kadar her 2-3 haftada bir kısa süreli intravenöz (IV) 
infüzyon (genellikle 8-10 enjeksiyon) olarak uygulanır. Renal doz ayarı gerektirmektedir 
ve infüzyon sonrası 72 saate kadar mide bulantısı yapabilir.

Kladribin 0.1 mg/kg/gün, 7 gün boyunca uzun infüzyon, 0.14 mg/kg/gün, 5 gün boyunca 
2 saatlik infüzyon (IV) veya 0.1-0.14 mg/kg/gün, 5 gün boyunca subkutan verilebilir. 

Hem pentostatin hem de kladribin miyelosupresyona neden olmaktadır. Tedaviye eş 
zamanlı olarak G-CSF ve profilaktik kotrimoksazol ve asiklovir gibi antienfektif ajanlar 
başlanabilir, tedavi boyunca ve sonrasında 6 aya kadar kullanılabilir. 

Splenektomi

1980’li yılların ortalarına kadar splenektomi, HCL’de standart tedavi yöntemi idi. Pürin 
nükleozid analogları tedavisi ile dalak boyutlarında küçülme sağlanması nedeni ile 
günümüzde nadiren tercih edilmektedir.1 Dalak rüptürü olan hastalar, sadece dalak 
tutulumu olan hastalar ve hipersplenizme bağlı splenomegali ve derin trombositopenisi 
olan hastalarda tercih edilebilir. 23

İnterferon Alfa

İnterferon alfa, zor tolere edilmesi ve pürin nükleozid analoglarından daha az etkin 
olması nedeni ile nadiren kullanılmaktadır. Ancak ciddi enfeksiyonu bulunan ve ağır 
pansitopenik hastalarda tercih edilebilir.1

Rituksimab 

Rituksimab monoterapisinin birinci basamak tedavide etkinliği bilinmemektedir. Relaps 
HCL’de tedavi yanıt oranlarının düşük olması nedeni ile özel durumlar dışında birinci 
basamak tedavide pürin analoglarına alternatif olarak kullanımı önerilmez.43 Pürin 
analoglarını tolere edemeyen veya aktif enfeksiyonu olan hastalarda tercih edilebilir.1

Rituksimab ve Pürin Analoğu Kombinasyonu

Rituksimab ve pürin analoğu tedavisinin birlikte kullanımının remisyon oranını artırdığını 
gösteren çalışmalar mevcuttur.1 Bir çalışmada rituksimabın eş zamanlı kullanımının, 
ardışık kullanıma göre minimal rezidüel hastalık negatif tam yanıt oranını artırdığı 
gösterilmiştir.1 Ayrıca eş zamanlı kullanan hastalarda ardışık kullanıma göre evre 3-4 
geçici trombositopeni artmıştır. Bununla birlikte, 4. haftada daha yüksek nötrofil ve 
trombosit sayısına ulaşıldığı belirtilmiştir.1 
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Rezidüel Hastalık ve Minimal Rezidüel Hastalık (MRH) Tayini

Rezidüel hastalık tayini için ideal zaman tam olarak belirtilmese de pürin nükleozid 
analogları tedavisi sonrası 6 aya kadar derin yanıt elde edildiği bildirilmiştir.44 Periferik 
yaymada veya kemik iliği biyopsi materyalinde kalıntı tüylü hücrelerin görülmesi rezidüel 
hastalık olarak adlandırılırken, minimal rezidüel hastalık tanımı için ek yöntemler 
gereklidir. Hastalarda MRH pozitifliği saptansa bile yıllarca semptomatik progresyon 
görülmeyebilir ancak; MRH düzeylerinde artış relapsı öngörebilir.45 BRAF V600E, 
CD25, CD103, siklin D ve/veya DBA44’ün immünohistokimyasal olarak gösterilmesi 
MRH saptanmasında önemlidir.40 Siklin D1 ve CD25 kaybı genellikle BRAF inhibitörleri 
ile tedavi sonrası görülebilmektedir.30 Anti-CD20 terapiler sonrası CD20 kaybı veya 
silikleşmesi de mümkündür.

Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi: 

Tablo 2’de özetlenmiştir.42

Tablo 2: Yanıt kriterleri42

Yanıt Yanıt Kriterleri

Tam yanıt (TR) Tam kan sayımının normale yaklaşması: Hemoglobin >11 g/dL (transfüzyonsuz), 
trombosit >100.000/μL, mutlak nötrofil sayısı >1500/μL.
Fizik muayenede splenomegalinin gerilemesi
Periferik yayma ve kemik iliği biyopsisinde HCL’nin morfolojik olarak saptanmaması

Yanıt 
değerlendirme
zamanı

Kladribin alan hastalarda kemik iliği biyopsisi tedavi sonrası 4-6 aydan önce yapılmamalı
Pentostatin alan hastalarda tam kan sayımı neredeyse normale döndüğünde ve fizik 
muayenede splenomegali saptanmadığında yanıt değerlendirme yapılabilir

TR ±MRH Tam yanıt elde edilen hastalarda immunohistokimyasal olarak MRH tespit edilerek
hastaların 2 alt gruba ayrılması, MRH negatif TR ve MRH pozitif TR

Parsiyel Yanıt 
(PR)

Tam kan sayımının normale yaklaşması (TR’deki gibi) ile birlikte organomegali ve kemik 
iliği infiltrasyonunda en az %50 azalma 

Stabil Hastalık 
(SH)

Tedavi sonrası objektif yanıt kriterlerini karşılamayan hastalar (TR veya PR)

Progresif 
Hastalık

 Hastalık ilişkili semptomlarda artma; organomegalide %25 artma veya hematolojik 
parametrelerde %25 azalma (azalmanın tedavi sonrası miyelosupresyona bağlı olup 
olmadığı belirlenmelidir)

Relaps Morfolojik relaps: HCL’nin periferik kanda ve/veya kemik iliğinde hematolojik değerlerde 
bozulma olmaksızın görülmesi
Hematolojik Relaps: TR veya PR sağlanmış olan hastalarda yeniden sitopeni görülmesi 

Morfolojik relaps olan hastalarda tedavi gerekli değildir.
Hematolojik relaps olan hastalarda ise tedavi gerektirecek sitopeni varlığı, hastalıkla 
ilişkili semptomların yeniden görülmesi gibi durumlarda tedavi verilmelidir.

Relaps/Refrakter Hastalıkta Tedavi: 

Birinci basamak tedaviyle elde edilen kalıcı remisyonlara rağmen, hastaların yaklaşık 
%50’sinde nüks gelişmektedir. Daha genç hastalarda (<40 yaş) remisyonun daha kısa 
süre sürdüğü (medyan 63 ay-40 yaş üstü için 145 ay) belirtilmiştir.46 
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Relaps hastalıkta pürin analoglarının birinci basamak tedaviye kıyasla daha düşük 
tam yanıt ve daha kısa remisyon sağladıkları bildirilmiştir.1 

Pürin analoglarına rituksimab tedavisinin eş zamanlı veya ardışık olarak eklenmesi 
yanıt oranını artırabilmektedir.47 

Rituksimab ve bendamustinin birlikte kullanıldığı 12 hastalık bir çalışmada relaps 
refrakter hastalarda %100 genel yanıt (OR), %60 oranında tam yanıt (CR) elde edilmiş 
olup, sonuçlar umut vericidir.1

Moksetumumab pasudotoks, CD22’ye yönelik rekombinant bir immünotoksindir. CD22 
tüylü hücrelerde güçlü bir şekilde eksprese edilir. Çok merkezli bir faz II çalışmada; 
hastaların %30’unda kalıcı tam yanıt sağlanmış olup, yanıtlı hastaların %85’inde 
MRD negatifleşmiştir. Moksetumumab pasudotoks her 28 günde bir, 1, 3 ve 5. günde 
intravenöz olarak uygulanmaktadır. Miyelosupresif ve immünosupresif etkisi oldukça 
az olmakla birlikte, hemolitik üremik sendrom (HUS) veya kapiller kaçak sendrom riski 
mevcuttur.1

Güncel Tedaviler: 

BRAF-MEK-ERK yolağı inhibitörlerinin tek başına veya birlikte kullanımı

HCL hücrelerinde BRAF V600E mutasyonunun tanımlanması ve yapısal olarak-aktif 
BRAF-MEK-ERK yolunun saptanmasıyla relaps/refrakter HCL hastalarında BRAF 
inhibitörleri (vemurafenib, dabrafenib) ve MEK inhibitörlerinin (trametinib) tedavide 
kullanılabileceği düşünülmüştür.1

İki ayrı çok merkezli faz II klinik çalışmada relaps/refrakter HCL hastalarına vemurafenib 
tedavisi (ABD ve İtalya) verilmiştir. İlaç günde iki kez 960 mg uygulanmış olup, İtalya 
çalışmasında %96 genel yanıt oranı (%35 TR), Amerika kohortunda ise %100 genel 
yanıt oranı (%42 tam yanıt) elde edilmiştir. Vemurafenib genellikle iyi tolere edilen bir 
ajan olup yan etkileri arasında minimal miyelosupresyon, cilt reaksiyonları (döküntü, 
fotosensivite, palmar/plantar fibrozis) ve artralji ve artrit bulunmaktadır.1

Relaps/refrakter HCL tanılı 43 hastanın yer aldığı birçok merkezli faz 2 çalışmada 
başka bir BRAF inhibitörü olan dabrafenib ile MEK inhibitörü trametinib kullanılmıştır. 
Medyan 17 aylık bir takip süresi sonrasında toplam yanıt oranı %78, TR %49 olarak 
bildirilmiş olup vemurafenib monoterapisi ile benzer sonuçlar alınmıştır.1

Relaps/refrakter HCL tanılı 30 hastanın yer aldığı bir çalışmada vemurafenib ve 
rituksimab birlikte kullanılmış olup %87 oranında tam yanıt alınmıştır. Medyan 37 
aylık takip sonrası progresyonsuz sağ kalım (PFS) oranı %78, medyan 34 aylık takip 
sonrası nükssüz sağ kalım oranı %85 olarak bildirilmiştir. 1
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Bruton Kinaz İnhibitörleri

HCL’de B hücre reseptörü (BCR) sinyal yolağı aktiftir, BCR yolağı ilişkili Bruton tirozin 
kinaz inhibitörü olan ibrutinib, in vitro olarak tüylü hücrelerin proliferasyonunu inhibe 
etmekte ve yaşam sürelerini kısaltmaktadır.1 

Çok merkezli bir faz 2 çalışmada 37 hastaya ibrutinib 420 mg veya 820 mg dozunda 
verilmiştir. 36. ayda PFS ve toplam sağ kalım sırasıyla %73 ve %85 olarak bildirilmiştir.49

BCL-2 İnhibitörleri

Son veriler, klinik olarak anlamlı venetoklaks konsantrasyonlarının in vitro olarak 
HCL hücre apoptozunu indükleyebileceğini belirtmektedir. 48 saat boyunca farklı 
uyaranlara (aktive T lenfositler, stromal hücreler, TLR-9 agonisti CpG, TLR-2 agonisti 
PAM3) maruz bırakılan HCL hücrelerinde venetoklaksın neden olduğu sitotoksisite 
seviyesinde azalma gösterilmiştir. Bu da venetoklaksın mikro çevreyi hedefleyen 
ilaçlarla kombinasyonunun etkinliğini artırabileceğini düşündürmektedir.50

Özet ve Öneriler: 

Son 20 yılda gelişen tedavi seçenekleri ile birlikte HCL hastalarında beklenen 
yaşam süresi normal popülasyona oldukça yakındır. BRAF V600E geninin hastalık 
patogenezinde anahtar rol oynadığının gösterilmesi ile birlikte özellikle relaps/refrakter 
hastalarda BRAF inhibitörleri kullanılmaya başlanmıştır.

• HCL’den şüphelenildiğinde periferik yayma, kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi, flow 
sitometrik inceleme yapılmalıdır. Tüm vücut bilgisayarlı tomografi ile görüntüleme 
yapılabilir.

• HCL’nin ayırıcı tanısında öncelikle HCL-V, SDRPL, SMZL düşünülmelidir. Öykü, 
fizik muayene, görüntüleme ve diğer tanı testleri ile tanı desteklenmelidir.

• HCL’nin başlangıç   tedavisinde bir pürin analoğu, kladribin veya pentostatin 
kullanılması önerilmektedir. Seçilmiş hasta grupları İnterferon ve splenektomiden 
fayda görebilir.

• Yanıt değerlendirme tedaviden 4-6 ay sonra kemik iliği biyopsisi ve 
immünohistokimyasal boyalar kullanılarak yapılmalıdır.

• Nüks hastalıkta pürin analoğu ve rituksimab birlikte kullanımı, moksetumumab 
pasudotoks tedavisi seçenekler arasındadır.

• BRAF V600E mutasyonu saptanması halinde tedavide BRAF inhibitörleri 
(Vemurafenib) ve Bruton Kinaz inhibitörleri kullanımı düşünülebilir.

• Nüks hastalıkta hasta mümkünse klinik çalışmaya dahil edilmelidir.

• Pürin analogları ile tedavi sırasında ve sonrasında antibiyotik ve antiviral profilaksi 
verilmeli, ışınlanmış kan ürünleri kullanılmalıdır.
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Giriş

Büyük granüllü lenfositik lösemi (LGLL), periferik kan ve kemik iliğinde klonal büyük 
granüllü lenfositlerin (LGL) infiltrasyonu ile karakterize, splenomegali ve sıklıkla 
nötropeni olmak üzere sitopenilerin eşlik ettiği bir hastalıktır. 

LGL, dolaşımdaki çoğu lenfositten daha büyük ve asit hidrolazlar içeren karakteristik 
azurofilik granüllere sahip, morfolojik olarak farklı bir lenfosit alt tipidir. Elektron 
mikroskobunda, bu lenfositler paralel tübüler dizilimlerde düzenlenmiş sitoplazmik 
inklüzyon cisimciklerine sahiptir. Bu paralel tübüler diziler, ışık mikroskobunda 
görülebilen belirgin sitoplazmik azurofilik granüllere karşılık gelir.1

Klonal LGL artışı ve bunun oluşturduğu klinik sendromların tanısı ilk kez McKenna ve 
arkadaşları (ark) tarafından 1977’de tanımlanmıştır.1 Kemik iliği, dalak ve karaciğerin 
LGL’ler tarafından invazyonunun gösterilmesine ve bu tür LGL’lerin klonal olarak 
genişlediğinin ilk kanıtına dayanarak bu hastalık için LGL lösemi terimi önerilmiştir.2 
Fransız-Amerikan-İngiliz (FAB) sınıflandırması, LGLL’yi kronik T hücreli lenfoid 
lösemilerin dört alt grubundan biri olarak sınıflandırmış ve 1993’te LGLL’lerin T ve NK 
hücre tipleri olarak sınıflandırılabileceği önerilmiştir.3 Revize Avrupa-Amerikan lenfoid 
neoplazi sınıflandırması (REAL), LGLL’yi periferik T hücreli ve NK hücreli neoplaziler 
başlığı altında ayrı olarak sınıflandırmıştır.4 Olgun T ve NK hücreli neoplazilerin 2016 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflandırması, moleküler ve klinik özelliklerine dayalı 
olarak T hücreli LGLL’yi (T-LGLL) agresif NK hücreli lösemiden ayırmaya devam 
etmiştir.5 DSÖ sınıflandırmasının 2022’de yayınlanan en son baskısında ise olgun T/
NK hücreli neoplazilerde terminoloji ve isim değişikliği yapılmış olup; T hücreli LGLL 
yerine T-LGLL olarak adlandırılmıştır. Monoklonal olduğuna ve T-LGLL ile birçok 
benzerliği paylaştığına dair son kanıtlar göz önüne alınarak ise NK hücrelerinin kronik 
lenfoproliferatif bozukluğu yerine NK-LGLL olarak sınıflandırılmıştır.6
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Epidemiyoloji

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ve Avrupa’daki tüm kronik lenfoproliferatif hastalıkların 
%2-5’ini ve Asya popülasyonundaki tüm vakaların %5-6’sını oluşturan nadir bir 
hastalıktır.7 Avrupa ve Kuzey Amerika kohortları üzerinde yapılan son demografik 
çalışmalar, ortalama LGLL insidansını yılda 0.2-0.72/1.000.000 olarak vermektedir.8 
LGLL’nin ortanca başlangıç yaşı 60 (4-88 yaş) olup, kadın ve erkeklerde benzer oranda 
görülmektedir. Hastaların sadece %10’u 40 yaşından küçük olup çocuklarda nadirdir.9

LGLL’nin otoimmün hastalıklarla ilişkisi, gerçek insidansının yorumlanmasında bir 
engel oluşturmaktadır, çünkü birçok hasta tanıdan önce veya eş zamanlı olarak birincil 
otoimmün hastalıklar için halihazırda steroidler ve/veya immünosupresif tedaviler 
almıştır. 

Etyopatogenez

LGLL’nin etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olsa da, altta yatan mekanizmaların 
ve birlikte ortaya çıkan bozuklukların çoğu karakterize edilmiştir. Klonal LGL 
çoğalmasındaki ilk adımın antijen güdümlü bir mekanizma olduğu ileri sürülmektedir. Bu 
antijen aktivasyonu önce LGL’lerin poliklonal ve ardından çeşitli yollardaki mutasyonlar 
yoluyla oligoklonal olarak çoğalmasına neden olur. Poliklonal popülasyondan oligoklonal 
popülasyona geçiş, çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.10-12 LGLL gelişimindeki patoloji, 
aktivasyon kaynaklı hücre ölümünde AICD yer alan yolaklardaki düzensizliktir. Belirli 
antijenler ve sitokinler, çeşitli yolların kullanılmasıyla LGL’lerin klonal genişlemesinden 
sorumludur. LGL’nin uyarılmasının çeşitli yolları aşağıdaki gibidir: 

1. Viral antijen kaynaklı LGL aktivasyonu

Starkebaum ve ark. tarafından, HTLV1 virüsü ile kronik antijen uyarımının bir sonucu 
olarak olgun LGL’lerde klonal çoğalma gösterilmiştir. Zarf proteini BA21’e karşı 
seropozitiflik olduğu ve bunun da hastaların %30-%50’sinde görüldüğü raporlanmıştır.13,14 
LGLL ile Hepatit C virüsü (HCV), Epstein-Barr virüsü (EBV) ve Sitomegalovirüs (CMV) 
için seropozitiflik arasındaki ilişkiyi kuran çalışmalar da bildirilmiştir.15

2. Sitokinlerle uyarılan LGL aktivasyonu

İnterlökin (IL)-15 ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), olgun LGL’lerin 
aktivasyonunda ve kontrolsüz çoğalmasında önemli bir role sahiptir. IL-15, IL-15 reseptör 
alfa aracılığıyla JAK-STAT ve MAPK yollarındaki sinyalleri aktive eder.16 Bu sinyaller, Bcl-
2 anti apoptotik protein ailesinin aktivasyonuna ve Bid, Bim gibi proapoptotik faktörlerin 
baskılanmasına yol açar. PDGF ise; PI3K-AKT ve MAPK yolları dahil olmak üzere sinyal 
yollarını aktive etmek için bir reseptör tirozin kinaz (PDGFR) aracılığıyla sinyal verir.17 
Bu yol, bir otokrin döngü yoluyla hareket eder ve böylece bu hücrelerin daha uzun süre 
hayatta kalmasına yol açar.
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3. LGLL patogenezinde yer alan moleküler yollar

JAK-STAT3 sinyal yolu: Bu sinyal yolu, hücre dışı sinyalleri hücreye iletir. JAK 
reseptörü, ligandına (IL-15) bağlandığında otofosforilasyona uğrayan, STAT protein 
bağlanmasını ve JAK tarafından fosforilasyonu başlatan ve böylece dimerizasyona 
uğrayan bir tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. STAT dimerleri daha sonra çekirdeğe girer 
ve gen ekspresyonunu, özellikle hücrenin hayatta kalmasıyla ilgili genleri düzenler. Bu 
yolun mutasyonu, LGLL’nin patogenezinde temel bir özellik olarak gösterilmiştir ve 
LGL’nin hayatta kalmasını destekler.18 STAT3 geninin aktif alan mutasyonları, LGL 
lösemi hastalarının %30-40’ında görülmektedir.19 Daha sıklıkla CD8+ T-LGLL ve 
gama/delta T-LGLL’de bulunan STAT3 mutasyonu, nötropeni ve daha kötü genel sağ 
kalım ile ilişkilidir.6 JAK-STAT3 yolu, sitokin sinyal baskılayıcısı-3 (SOCS3) ile inhibe 
olmaktadır. Teramo ve ark, LGLL hastalarında proinflamatuar sitokin IL-6’nın arttığını 
ve bu hastalarda IL-6 seviyeleri yükselirken SOCS3’ün haberci RNA ve protein 
seviyelerinin azaldığını göstermiştir. Sonuç olarak bu çalışmada, inhibitör SOCS3’ün 
kaybının, JAK/STAT yolu aktivasyonunu sürdürmek için IL-6 ile iş birliği yaptığını, 
böylece lösemik LGL’nin hayatta kalmasına katkıda bulunduğunu göstermiştir.20

FAS/FAS-L aracılı yol: Fas ve Fas-L sinyal yolları normalde kaspaz bağımlı apoptozu 
aktive eder. Bu, LGL’lerin yabancı hücrelerin hücre ölümüne neden olduğu ana 
mekanizmadır. Bir enfeksiyon nedeniyle aktive olan normal LGL’ler, apoptoza karşı 
dirençlidir ve enfeksiyon hafifledikçe bu aktif LGL’ler, FAS-FAS-L yolu aktivasyonuna 
bağlı hücre ölümü (AICD) yoluyla ortadan kaldırılır. Normal LGL’lerin aksine, lösemik 
LGL’ler AICD’ye dirençlidir. Liu ve arkadaşlarına göre, çözünür FAS olarak bilinen 
bölünmüş bir FAS ürünü, Fas-L’nin reseptörüne normal bağlanmasına müdahale 
ederek AICD’yi bloke edebilir.21 Fas-L, kemik iliğinde nötrofil öncüllerinin apoptozu 
yoluyla hematopoezin baskılanmasından sorumludur. Bu, LGLL’li hastalarda 
karakteristik klinik tablo olan nötropeninin gelişmesinden sorumlu mekanizmadır.22

RAS-RAF-1-MEK1-ERK yolu: RAS yolu, normal hücrelerin hayatta kalması, çoğalması, 
yaşlanması ve farklılaşmasında rol oynar. RAS’ın aktivasyonu, fosforilasyon ile 
RAF’ın aktivasyonuna, ardından sırasıyla MEK ve ERK’nin aktivasyonuna neden 
olur. RAS mutasyonu, anormal hücresel sinyalizasyon, gen ekspresyon düzensizliği 
ve onkogeneze neden olur.23 RAS yolunun aşırı aktivasyonu, LGL’lerin hayatta 
kalma sinyallerinde önemli bir rol oynar. LGLL’de RAS ve ERK’nin koaktivasyonu 
bulunmuştur.24 

PI3K/AKT yolu: PI3K, AKT’nin fosforilasyonu ve dolayısıyla aktivasyonu yoluyla etki 
gösteren, tirozin kinaz aktivitesine sahip büyüme faktörü reseptörüdür. Aktive edilmiş 
AKT hücre sağ kalımında, çoğalmasında ve büyümesinde yer alır. PI3K-AKT sinyal 
yolunun aşırı ifadesi, T-LGL hücrelerinde bulunmuştur ve apoptoz inhibisyonu ile 
ilişkilidir.25

NF-KB yolu: NF-KB, bağışıklık hücrelerinin hayatta kalmasıyla ilgilenen bir 
transkripsiyon faktörüdür. Dinlenme koşullarında NF-KB inhibitörleri olarak bilinen 
inhibitörlerine bağlanarak sessiz kalır. Aktivasyon üzerine NF-KB, çeşitli genlerin 
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ekspresyonunu düzenlediği çekirdeğe doğru yer değiştirir. NF-KB, LGLL’de aktive olur 
ve Bcl-2 proteinlerinin anti-apoptotik fonksiyonunu artırarak etki eder. Çalışmalara 
göre, STAT3’ten bağımsız olarak Mcl-1 yoluyla apoptozu önlemek için PI3K-AKT yolu 
aracılığıyla da etki eder.26

Sfingolipid rheostat yolu: Sfingolipidler, Sfingosin-1 Fosfat (S1P) ve seramid, kanda 
dengeli bir durumda bulunan birbirine dönüştürülebilir metabolitlerdir. Artan S1P 
seviyesi, hücrelerin hayatta kalma süresinin artmasından sorumludur ve metabolit 
seramid seviyeleri arttığında, apoptoz için sinyal verir. LGLL hastalarında S1P düzeyinde 
artış vardır.27 Bir çalışmada, asit seramidazın (seramidin sfingosine dönüştürücüsü) 
inhibisyonunun, lösemik LGL’lerin apoptozisine yol açtığı gösterilmiştir.28

Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Ortanca başlangıç yaşı 60 olup başvuru anında hastaların üçte biri asemptomatiktir. 
Geriye kalan hastalar ise tipik olarak anemi (%45) ve/veya nötropeniye (%80) bağlı 
semptomlarla başvururlar.29 Trombositopeni, hem Asya hem de batı ülkelerinde, 
nötropeni ve anemiden daha az görülür. Nötropeni, anemi veya pansitopeni hastalık 
boyunca farklı zamanlarda veya aynı anda ortaya çıkabilir. Vakaların ~%50’sinde 
lenfositoz izlenir. B semptomları hastaların %15’inde bulunur. Splenomegali, %20 ile 
%50 arasında değişen bir sıklıkta rapor edilmiş olup hepatomegali ve lenfadenopati 
görece daha azdır.7 

LGLL sıklıkla otoimmün bozukluklarla ilişkili olup patogenezinin kronik antijen uyarısı, 
immün düzensizlik ve anormal sitokin üretimi (özellikle IL-15’in aşırı ifadesi) bileşenlerini 
içerdiği düşünüldüğünde bu birliktelik şaşırtıcı değildir. Romatoid artrit (RA) en yaygın 
birlikteliktir, ancak ülseratif kolit, Sjögren sendromu, sistemik lupus eritematozus ile 
birlikte de görülebilir.30 Çalışmalarda vakaların %40-60’ında Romatoid faktör (RF), 
%40’ında Anti-nötrofil antikor pozitif bulunmuştur.7 LGLL şüphesi olan tüm hastalar, 
altta yatan otoimmün hastalıklar açısından da kapsamlı olarak değerlendirilmelidir. 
Özellikle düşük titreli RF ile RA belirtileri, genellikle LGLL’nin belirgin bir özelliğidir ve 
bazen Felty sendromundan (FS) ayırt edilmesi zor bir klinik tabloyla ortaya çıkabilir.31 

RA’lı hastalarda FS ve T-LGLL arasındaki ayrım genellikle LGL proliferasyonunun 
monoklonal (LGLL) veya poliklonal (FS) olmasına dayanmaktadır. Bununla birlikte, 
bu ayrım her zaman yapılamaz ve son zamanlarda somatik STAT3 mutasyonları olan 
FS vakaları rapor edilmiştir, bu da iki antitenin moleküler düzeyde de örtüştüğünü 
düşündürmektedir.32 

Çoğu hastada, sık tekrarlayan enfeksiyonlarla karakteristik klinikten sorumlu olan 
nötropeni (%70) görülür; ancak sadece %30’unda mutlak nötrofil sayısı 0.5 x 109/L’nin 
altındadır.7 Enfeksiyonlar çoğunlukla deri, orofarenks, sinüsler ve perirektal bölgeleri 
içerir. Kemik iliği infiltrasyonunun derecesi ile nötropeninin derecesi arasında doğrudan 
bir ilişki yoktur. Liu ve ark tarafından nötropeninin altta yatan nedenin FAS/FAS-ligand 
ilişkili mekanizma olduğu açıklanmıştır.33
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Anemi de sık görülen bulgulardan biri olup vakaların yaklaşık %50’sinde mevcuttur. 
Transfüzyon gerektiren anemi sıklığı ise yaklaşık %20 olarak raporlanmıştır. Aneminin 
altta yatan sebepleri arasında otoimmün hemolitik anemi, saf kırmızı hücre aplazisi 
(PRCA) ve nadiren aplastik anemi yer almaktadır. Vakaların yaklaşık %30’unda 
coombs pozitif otoimmün hemolitik anemi mevcuttur. Coombs negatif anemi 
çoğunlukla PRCA’ya bağlı olup çalışmalarda LGLL ilişkili PRCA insidansı %7-68 
arasında raporlanmıştır.7

Trombositopeni genellikle orta düzeydedir, hastaların %15-35’inde görülür ve genellikle 
transfüzyon gerektirmez.7 LGL’de görülen trombositopeni; antiplatelet antikorlara 
bağlı immün aracılı olabilir, splenik sekestrasyonun bir sonucu olarak veya nadiren 
amegakaryositoza ikincil ortaya çıkabilir.29

Tablo 1’de üç büyük geriye dönük çalışmanın klinik ve laboratuvar sonuçları 
gösterilmiştir.

Tablo 1: Klinik ve Laboratuvar: Üç büyük geriye dönük çalışmadan veriler

Bareau ve ark.36 Sanikommu ve ark.41 Dong ve ark.40

Hasta sayısı 229 204 319

Ortanca yaş 59 63 65

Cinsiyet (K/E) 124/104 94/110 149/170

T-LGLL 201 183 295

NK-LGLL 28 21 24

Splenomegali 55 49 91

Nötropeni
(<1.5 x 109/L)

135 93 131

Nötropeni
(<0.5 x 109/L)

56 36 54

Anemi (<11 g/dL) 56 79 132*

Trombositopeni
(<150 x 109/L)

40 59 83

Romatoid artrit 38 31 38

*Hb <12 g/dL

Histolojik Bulgular

LGL, tipik azurofilik granüller içeren bol miktarda sitoplazmaya ve olgun/yoğun kromatin 
içeren, böbrek şeklinde veya yuvarlak çekirdeğe sahip büyük boyutlu (olgun lenfosit 
boyutunun 2-3 katı) sitotoksik hücrelerdir (Resim 1). Bu hücreler sitotoksik perforin ve 
granzim granülasyonları içerir. Normalde periferik kan mononükleer hücrelerinin %10-
15’ini oluşturur; sağlıklı erişkinlerde mutlak LGL sayısı 200-400/mikroL’dir.29
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Kemik iliği: Sitopenilere rağmen, kemik iliği vakaların yaklaşık %50’sinde normoselüler 
veya hiposelülerdir; diğer %50’sinde ise hiperselülerdir. Miyeloid seride matürasyon 
duraklaması görülebilir.7 Hafif-orta derecede retikülin fibrozu izlenir.34 En az sekiz 
CD8+ ve/veya TIA-1+ LGL’nin veya en az altı granzim B+ LGL’nin interstisyel ve/veya 
intrasinüzoidal kümelerinin varlığı, LGLL’nin kemik iliği tutulumu ile ilişkilendirilmiştir.29 
Kemik iliği tutulumunun derecesi değişkendir ve genellikle morfolojik inceleme 
ile tanımlanması zor olan interstisyel/intrasinüzoidal infiltratlarla birlikte hücresel 
elementlerin <%50’sini oluşturur.34 CD4+ T hücreleri ile çevrelenmiş birçok B hücresi 
içeren neoplastik olmayan nodüler lenfoid agregatlar da sıklıkla mevcuttur.

Dalak: Dalaktaki karakteristik bulgular, kırmızı pulpa kordları ve sinüslerin lösemik 
hücre infiltrasyonu, plazma hücresi hiperplazisi ve belirgin germinal merkezlerdir.35

Karaciğer: Karaciğer karakteristik olarak belirgin sinüzoidal ve portal infiltrasyon 
gösterir.35

Lenf Nodu: Lenf nodları genellikle tutulmaz, ancak plazma hücreleri ve LGL’leri içeren 
genişlemiş parakortikal alanlara sahip olabilir.29

Deri: Üst dermiste perivasküler lenfoid infiltrat gözlenebilir, ancak epidermal değişiklik 
izlenmez.35

İmmünofenotipik Bulgular

İmmünofenotipik olarak LGL’ler, T-LGL ve NK-LGL olarak ikiye ayrılır: 

T-LGLL tipik olarak olgun CD2+, CD3+, CD8+, CD57+ ve TCRα/β + sitotoksik T 
hücrelerinin bir bozukluğudur. Yaygın olmayan varyantlar arasında CD4+/TCRα/β 
+ vakalar ve TCRγ/δ+ vakalar bulunur; TCRγ/δ+ vakaların yaklaşık %60’ı CD8 
pozitif ve geri kalanı CD4/CD8 negatiftir. Sitotoksik proteinler, TIA-1, granzim B ve 
granzim M için pozitiftir. Normal T lenfositlerin aksine CD5 ve/veya CD7 ifadesi 
azalmış veya kaybolmuştur. CD57 ve CD16, vakaların >%80’inde ifade edilir.34 Majör 

Resim 1: Çevresel kan yaymasında böbrek şeklinde ve yuvarlak çekirdek yapısına sahip 
büyük granüllü lenfositler (May-Grünwald Giemsa x100)
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histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf I reseptörleri olan CD94/NKG2 ailesi ve 
öldürücü hücre immünoglobülin benzeri reseptör (KIR) ifadesi vakaların yaklaşık 
%50’sinde saptanabilir.35 Bir kişide yalnızca tek bir KIR izoformu bulunur. Bu aynı 
zamanda bir klonalite belirteci olarak da kullanılabilir.34 Az sayıda hasta CD56 pozitiftir. 
Bu hastalar daha genç yaş grubunda olup daha agresif bir klinik seyir ve daha kötü 
prognoz ile ilişkilidir.35

NK-LGL’de ise cCD3 epsilon, CD2, CD16 ve CD56 karakteristik olarak pozitif iken yüzey 
CD3, CD4, CD8 ve CD57 negatiftir. Granzim M, granzim B ve TIA-1 için pozitiftirler. KIR 
ifadesi çarpıktır, CD161 ifadesi azalırken CD94/NKG ifadesi parlaktır.35

TANI

Açıklanamayan nötropeni, tekrarlayan enfeksiyonlar, anemi, lenfositoz veya eşlik 
eden otoimmün durumlarda klinik şüphe gösterilmelidir. Bu durumlarda, periferik kan 
yaymasında büyük granüllü lenfositlerin varlığını belirlemek için periferik kanın morfolojik 
incelemesi yapılmalıdır. Periferik kan incelemesinin yanı sıra, akım sitometrik olarak 
CD3, CD5, CD4, CD8, CD16, CD56, CD57, TCRγδ yeniden düzenlemeleri, STAT3 
proteini, STAT5, Vβ repertuarı ve KIR fenotiplemesi yapılmalıdır. STAT3/STAT5 yeniden 
düzenlemesi için moleküler genetik tanı koymada yardımcı olabilir. TIA-1, granzim B 
ve M gibi sitotoksik belirteçler pozitiftir. KIR ekspresyonu, NK-LGLL’yi ekarte etmede 
önemli bir role sahiptir.7 

DSÖ’nün revize edilmiş 2016 baskısında, bilinen herhangi bir neden olmaksızın 6 aydır 
devam eden LGL sayısının 2-20 x 109/L olması ve immünfenotiplemede T veya NK hücresi 
özel fenotipine sahip olması tanı kriterleri olarak belirlenmiştir. Ayrıca lenfositozun <2 x 
109/L olduğu durumlarda, ilişkili klinik özellikler dikkate alınarak tanı konulabileceğinden 
bahseder.34 DSÖ’nün 2022 yılında yayınlanan 5. baskısında tanı kriterlerinde değişiklik 
olmazken adlandırmada değişiklik yapılmıştır. Bir diğer yaygın olarak kullanılan tanı 
kriterleri ise Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) çalışmasından gelmektedir. Bu 
çalışmada 6 aydır devam eden LGL sayısının >0.5 x 109/L olması ve TCRaβ+/CD3+/
CD8+/CD57+ immünofenotipinde olması T-LGLL için tanı kriteri olarak belirlenmiştir.35 
Başka büyük bir geriye dönük çalışmada ise NK-LGLL için CD3–/CD8+/CD16+ ve/veya 
CD16+/CD56+ immünfenotipe sahip LGL sayısının 0.75 x 109/L’den büyük olması tanı 
kriteri olarak kullanılmıştır.36

LGL’ler, viral enfeksiyona (CMV, HIV, EBV gibi) ikincil reaktif olarak çoğalabilir ve poliklonal 
olabilir. Oligoklonal veya klonal LGL proliferasyonu, nakil sonrası lenfoproliferatif bir 
bozukluk olarak ve ayrıca diğer hematolojik malignitelerin eşliğinde ortaya çıkabilir. 
LGL’lerin klonal genişlemesi meydana geldiğinde, klonal TCRyδ ile T veya NK LGL 
lösemi tanısı düşünülmelidir. Bununla birlikte, prognostik ve hedefe yönelik tedavi için 
STAT3-5b/NFKB mutasyonu ve KIR fenotiplemesi için ek testler yapılmalıdır.7

LGL sayısının 0.5-1 x 109/L civarında düşük olduğu, kan klonal kanıtı olmayan ve 
mutasyona uğramamış STAT3’e sahip pansitopeni ve lenfopenisi bulunan bazı vakalar 
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“Gri bölge vakaları” olarak adlandırılır. Bu vakalarda, CD3+/CD8+ GranzymeB/TIA-1+ 
LGL kümelerinin veya B ve CD4 T hücrelerinin lenfoid nodüllerinin infiltrasyonunu, 
interstisyel ve intravasküler olarak sınıflandırmak için immünhistokimyasal analiz ile 
kemik iliği biyopsisi yapılmalıdır.7

Ayırıcı Tanı

Kronik veya siklik nötropenisi olan hastalarda ve dolaşımdaki LGL sayısı artmış 
olan PRCA veya RA’lı hastalarda LGLL tanısı düşünülmelidir. HIV enfeksiyonu, 
LGL hücrelerinin sayısında hafif bir artışa yol açabilir; ancak bu hastalarda LGL’ler 
monoklonal değildir.29 LGL’lerde reaktif artışlar EBV, CMV, HBV, HCV gibi viral 
enfeksiyonlarda, allojenik kök hücre nakli sonrası, hiposplenizm ve farmakolojik tirozin 
kinaz inhibisyonunda (dasatinib tedavisi) da görülebilir. Reaktif LGL’ler poliklonaldır ve 
altta yatan sebep düzeldikçe azalır. Bu durumların LGLL ile ilişkili hiçbir klinik özelliği 
yoktur.7

Ayırıcı tanıda T hücreli neoplaziler akılda tutulmalıdır. Özellikle T-LGLL ve 
hepatosplenik T hücreli lenfoma (HSTCL) benzer bir doku dağılımı göstermesi 
ve morfolojik özelliklerin örtüşmesi sebebiyle akılda tutulmalıdır. Bununla birlikte, 
HSTCL genç erkeklerde daha yaygındır ve klasik olarak masif hepatosplenomegali 
ile kendini gösterir. T-LGLL’de ise tipik olarak daha ılımlı splenomegali ve daha az 
sıklıkla hepatomegali gözlenirken, cinsiyet için bir tercih olmaksızın yaşlı bireyleri 
etkiler. Ayrıca, T-LGLL hücreleri TIA-1, perforin ve granzim B ile pozitif iken, HSTCL 
karakteristik olarak TIA-1’i ifade eder ancak perforin ve granzim B ifadesinden 
yoksundur.29 Kemik iliği tutulumu, interstisyelden ziyade intrasinüzoidaldir.7

Prognoz ve Tedavi

LGLL tipik olarak, yaşam süresinden çok yaşam kalitesini etkileyen yavaş seyirli 
lenfoproliferatif bir hastalıktır. 1, 5 ve 10 yıllık sağ kalım oranlarıyla sırasıyla %94, 
%72 ve %66’dır.29 Sağ kalım çoğu LGLL’li hastada ek komorbid durumlarla ilişkili 
olmakla birlikte; özellikle PRCA veya kemik iliği yetmezliği olanlarda hastalıkla 
ilişkili komplikasyonlardan kaybedilen bir hasta grubu da vardır. Klinik semptomlar 
ve hematolojik anormallikler genellikle orta dereceli olup birçok hasta uzun süre 
enfeksiyon yaşamadan ve transfüzyon bağımlı olmadan kalabilir. T-LGLL’de spesifik 
mutasyonların klinik ve fenotipik önemine dair ortaya çıkan kanıtlar vardır. Tercihen 
CD8+ T-LGLL ve gama/delta T-LGLL’de bulunan STAT3 mutasyonu, nötropeni ve 
daha kötü genel sağ kalım ile ilişkilidir. STAT5B mutasyonu ise, nadir görülen CD4+ 
T-LGLL’lerde aşırı temsil edilir (vakaların %30 kadarında bulunur); CD8+ T-LGLL’de 
kötü prognoz ile ilişkilidir, ancak CD4+ T-LGLL ve gama/delta T-LGLL’de prognostik 
etkisi yoktur.6

Tanı anında her hastada tedavi gerekliliği yoktur. Küratif tedavi yokluğunda çoğu hasta 
için tedavinin asıl amacı, kan ve kemik iliğinde lösemik LGL’lerin azaltılmasından 
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ziyade hastalığına bağlı klinik belirtilerin iyileştirilmesidir. T-LGL ve NK-LGL lösemili 
vakalar aynı şekilde tedavi edilir. Tedavi için kriterler tipik olarak; 

•  şiddetli nötropeni (<0.5 × 109/L) veya tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte orta 
derecede nötropeni (0.5–1.5 × 109/L), 

•  semptomatik veya transfüzyon bağımlı anemi, 

•  orta derecede trombositopeni (<50 × 109/L) ve 

•  LGLL ile ilişkili tedavi gerektiren otoimmün durumlardır.37

Semptomatik olan ve tedavi kriterlerinden bir veya daha fazlasını karşılayan hastalar 
için en yaygın olarak benimsenen yaklaşım, düşük doz oral metotreksat (MTX) (10-
50 mg/hafta), siklofosfamid (Cy) (50-100 mg/gün) veya siklosporin (CSA) (serum 
siklosporin seviyeleri izlenerek değişken günlük dozlar veya izlenmeden tipik olarak 
günde iki kez 100 mg) ile kronik immünosupresyondur.37 Bu ilaçların her biriyle yanıt 
oranları %40 aralığında olup yanıta kadar geçen süre 4-16 haftadır ve kabul edilebilir 
güvenlik profiline sahiptirler.29

LGLL’de yanıt değerlendirilmesi için üzerinde anlaşmaya varılmış standart kriterler 
yoktur. İleriye dönük ECOG5998 ve daha yakın tarihli bir faz I/II çok merkezli klinik 
çalışmada benzer yanıt kriterleri kullanılmıştır.35,38 Bu çalışmalarda, 

Tam yanıt (TY): en az 4 hafta kalıcı olarak devam eden kan sayımlarının normalleşmesi: 
nötrofil sayısı ≥1,5 × 109/L, lenfosit sayısı ≤4,0 × 109/L, hemoglobin ≥11 g/dL, trombosit 
sayısı ≥100 × 109/L, akım sitometrisi ile periferik kanda normal T-LGLL sayımı ve 
klonal TCR’nin temizlenmesi

Kısmi yanıt (KY): TY kriterlerini karşılamayan, ancak en az 4 hafta boyunca şunlardan 
biri veya daha fazlasını içeren yanıt: nötropenik hastalar için, mutlak nötrofil sayısı 
>0,5 × 109/L ise veya başlangıca göre %50 iyileşme; transfüzyon bağımlı anemisi olan 
hastalar için, en az 2 ay boyunca aylık transfüzyonlarda %50 veya daha fazla azalma 
ve semptomatik olan ancak transfüzyona bağımlı olmayan hastalarda semptomlarda 
iyileşme ile birlikte hemoglobinde en az 1 g/dL artış olmasıdır.

LGLL’nin başlangıç tedavisi için en uygun tedavi seçeneği bilinmemektedir, çünkü 
birkaç ileriye dönük klinik çalışma ve ECOG5998 çalışması dışında etkinlik verileri, 
genellikle farklı yanıt kriterleri kullanılan küçük, geriye dönük vaka serilerinden 
oluşmaktadır. ECOG5998 çalışması, T-LGLL’de bugüne kadarki en büyük ileriye 
dönük çalışma olup, MTX ile başlangıç tedavisinin etkinliğini ileriye dönük olarak 
değerlendirilmiştir.35 Bu çalışmada, 55 hastaya birinci basamak tedavide MTX ve 
yanıtsız vakalara ise Cy tedavisi verilmiştir. MTX ile 3 hastada TY ve 18 hastada KY 
elde edilmiş olup genel yanıt oranı %38 olarak saptanmıştır. 3 hastada ise MTX ile 
stabil hastalık yanıtı elde edilmiştir. Cy almaya devam eden 14 kişi arasında, genel yanıt 
oranı %64 olup 3 hastada TY ve 6 hastada KY elde edilmiştir.35 Şu anda Fransa’da ilk 
basamak tedavide MTX’a karşı Cy’i araştıran randomize bir çalışma (NCT#01976182) 
devam etmektedir. 2024’te tamamlanması planlanan çalışmada 99 hastadaki ara 
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sonuçlar, Cy ile MTX arasında farklı yanıtlara dair bir ön kanıt olmaksızın, %52’lik bir 
genel yanıt oranı (%36 KY, %16 TY) göstermektedir.39 2021 yılında yayınlanan bir 
başka çalışmada ise LGLL tanılı 319 hasta geriye dönük olarak değerlendirilmiştir. Bu 
hastaların %56.7’sinde (181) tedavi ihtiyacı doğmuş ve birinci basamak tedavi olarak 
MTX (75 hasta), Cy (41 hasta) ve CSA (21 hasta) verilmiştir. Yanıt oranları sırasıyla 
%65.3, %58.5 ve %71.4 olarak saptanmıştır (p=0.58). TY oranları Cy (%32.3) ile daha 
yüksek (MTX %15.7 ve CSA %23.1) saptanırken sonraki tedaviye kadar geçen süre 
sırasıyla 35 ay, 70 ay ve 77 ay olarak bulunmuştur.40 Tablo-2’de ilk basamak tedavi 
seçenekleri ve yanıtları karşılaştırılmıştır.

Bu üç ajan, neredeyse 30 yıldır standart tedavi olmuştur ve bu hastalığı tedavi etmek için 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından yeni etkili ajanlar henüz geliştirilip onaylanmamıştır.

Prednizon (oral 1 mg/kg/gün) tek ajan olarak kısa süre etkili olabilir veya birinci 
basamak immünosupresif ajanlarla birlikte kullanıldığında ilk yanıtı hızlandırabilir. 
Bununla birlikte, glukokortikoidlerin LGLL’de uzun vadeli etkinliği yoktur ve nötropeni 
genellikle ilaç azaltıldığında tekrarlar. Kronik ciddi nötropeniye bağlı önemli morbidite 
ve mortalite sebebiyle ve granülosit monosit koloni uyarıcı faktörlere geçici yanıtlar 
rapor edildiğinden, miyeloid büyüme faktörlerinin akılcı kullanımı, nötropenik hastalarda 
cerrahi prosedürlerden önce veya sepsis sırasında avantajlı olabilir.29

Biyobelirteçlerin tedavi yanıtına ilişkin kanıtlar azdır. Bir çalışmada, HLA-DR4’ün 
CSA’ya daha iyi yanıtla ilişkili olduğunu öne sürülmüştür. Ancak, başka bir çalışmada bu 
ilişki desteklenmemiştir.41,42 Sanikommu ve ark; STAT3 mutant ve vahşi tip hastaların 

Tablo 2: Tedavi seçenekleri ve yanıtları

Çalışma
Hasta 
sayısı MTX GYO (%) CSA GYO (%) Cy GYO (%)

Bareau 
ve ark36

2010

100 62 %55 24 %21 32 %66

Lamy 
ve ark37

2011

* 96 %56 123 %56 85 %61

Loughran
ve ark35

2015

59 55 %38 14 %64

Sanikommu
ve ark41 2018

118 61 %43 74 %48 53 %53

Dong
ve ark40

2021

181 75 %65 21 %71 41 %58.5

CSA: Siklosporin A, Cy: Siklofosfamid MTX: Metotreksat, GYO: Genel Yanıt Oranı

*Derleme olup her bir çalışmaki hastalar aldığı tedaviye göre ayrı değerlendirilmiş
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MTX, Cy ve CSA’ya benzer yanıt oranlarına sahip olduğunu bulmuştur. Bununla birlikte, 
STAT3 mutasyonlu hastaların MTX tedavisi ile daha uzun yanıt süresine sahip olduğu 
raporlanmıştır (p = 0.1).41

Primer tedavinin başarısız olması durumunda, MTX ve Cy arasında bir geçiş 
düşünülebilir. Ancak hastalığın nadir görülmesi ve genel olarak ileriye dönük verilerin 
bulunmaması sebebiyle birinci basamak ajanlara dirençli hastalar için standart tedavi 
önerisi bulunmamaktadır. Birkaç yeni ajan küçük klinik çalışmalarda test edilmiş olsa da, 
önemli enfeksiyöz yan etkilere sahip olmasına rağmen yalnızca alemtuzumab ikna edici 
bir etkinlik göstermiştir. T hücrelerinin yüzeyinde eksprese edilen CD52’yi hedefleyen 
monoklonal antikor alemtuzumab, nüks/dirençli T-LGLL’li 25 hastada 10 mg/gün 
dozundan 10 gün süre ile intravenöz olarak uygulanmış ve değerlendirilebilien hastalarda 
3. ayda toplam yanıt oranı %56 (%36 TY ve %20 KY) saptanmıştır.43 Ancak bu yanıtlar 
lökopeni ve nötropenik enfeksiyonlarla sınırlı kalmış ve alternatif bir yaklaşım olarak 10 
mg subkutan alemtuzumab kullanılan çalışmalarda, karşılaştırılabilir yanıtlar ile daha 
iyi tolere edildiği raporlanmıştır.44 Splenektominin, T-LGLL’li bir hasta alt grubunda klinik 
ve hematolojik fayda sağladığı bildirilmiştir.45 Ancak, splenektomi sadece kalıcı şiddetli 
sitopenisi olan dirençli vakalarda ve semptomatik splenomegalide düşünülmelidir. 
Fludarabin ve pentostatin gibi kısa süreli (1-3 kür) verilen pürin analogları ile %75 ile 
%80 aralığında yanıt oranları raporlanmıştır. Ancak, küçük hasta gruplarında yapılmış 
olması ve tutarsız yanıt kriterleri açısından bu sonuçlar dikkatle ele alınmalıdır.29

Genel olarak, mevcut başlangıç tedavilerinin sınırlı etkinliği ve nüks hastalıktaki 
sınırlı seçenekler göz önüne alındığında LGLL’de yeni tedavi seçeneklerine ihtiyaç 
duyulmaktadır. Hedefe yönelik tedaviler günümüzde birçok hastalıkta kullanılmakta 
olup, LGLL etyopatogenezinde etkili olan IL-15 çeşitli çalışmalarda tedavi hedefi olarak 
değerlendirilmiştir. İL-2 ve İL-15 reseptör β subuniti hedef alan bir insan monoklonal 
antikor olan Hu-Mikβ1 ile yapılan çalışmada etkinliği gösterilememiştir.46 Başka bir 
çalışmada ise IL-15 reseptör ϒ zincirini inhibe eden bir peptid olan BNZ-1 çok merkezli 
ve prospektif olarak değerlendirilmiştir. BNZ-1, 20 hastaya aylık olarak intravenöz 
uygulanmış ve 4. ayda yapılan yanıt değerlendirilmesinde toplam yanıt oranı %20 (1 
hasta TY, 3 hasta KY) saptanmıştır.38 Yakınlarda yayınlanmış invitro bir çalışmada; 
IL-15 promotörünün azasitidin tarafından inhibisyonunun, IL-15 gen transkriptinde 
azalma sağladığı, bunun da T-LGLL hücre ölümünü indüklemek için yeterli olduğu 
raporlanmıştır.47 Başka bir çalışmada ise azasitidinin STAT3-DNA metilasyon yolunu 
güçlü bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir.48

JAK3-STAT yolağının inhibisyonu LGLL tedavisinde bir tedavi seçeneği olup JAK3 
inhibitörü olan tofasitinib, refrakter LGLL tanılı 9 hastada değerlendirilmiştir. Hastaların 
6’sında hematolojik yanıt elde edilirken, 5 hastada nötropenide iyileşme saptanmıştır.49 
JAK1/2 inhibitörü olan ruksolutinibin nüks/dirençli T hücreli lenfomalarda değerlendirildiği 
bir çalışmada T-LGLL tanılı 4 hastaya tedavi uygulanmıştır. Toplam yanıt oranı %25, klinik 
yanıt ise %75 olarak raporlanmıştır.50 Tüm bu tedavi seçenekleri değerlendirildiğinde; 
nüks/dirençli LGLL’de en iyi tedaviyi belirlemek için daha güçlü klinik çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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Giriş

1973 yılında Kronik Lenfositik Löseminin (KLL) altı tipi olarak tarif edilen prolenfositik 
lösemi (PLL); klinik görünümü ve morfolojik bulgularının farklı olması ile Kronik 
Lenfositik Lösemiden ayrı olarak değerlendirilmekte olup B ve T hücreli alt tiplerine 
ayrılmaktadır. Her iki alt tipi sıklıkla lökositoz/lenfositoz ve semptomatik splenomegali 
ile karakterize olup; genellikle kötü prognozlu ve nükslerle seyreden agresif klinik seyir 
göstermektedir. Ortalama yaşam beklentisi 2 yıl olup standart tedavi rejiminin net 
olmaması da karmaşıklığı artırmaktadır. T hücreli PLL (T-PLL) için alemtuzumab ile 
pürin analoğu, B hücreli PLL için pürin analoğu temelli, P53 mutasyonu olan hastalarda 
alemtuzumab, rituksimab ve ibrutinib-venetoklaks tedavileri güncel etkin seçeneklerdir. 
Her iki tip PLL’de de indolan seyreden, tedavi gerektirmeyen olgular da söz konusudur. 
Son zamanlarda venetoklaks, ibrutinib ve idelalisib gibi yeni ilaçların kullanılması ile 
özellikle TP53 anormalliklerini barındıran hastalarda tedavi seçenekleri artmaktadır. 
Uygun hastalarda konsolidasyon amaçlı otolog veya allojeneik kök hücre nakli etkin bir 
seçenek olarak hala yerini korumaktadır.

Epidemiyoloji

PLL tüm lenfoid lösemilerin <%2’sini oluşturmaktadır. Ortanca görülme yaşı 60 yaş olup, 
erkeklerde daha sık görülür. Morfoloji, immünfenotipleme ve genetik değerlendirme ile 
B ve T lenfositlerden kaynaklı alt tipleri tanımlanmıştır. T-PLL, B-PLL’den daha fazla 
görülmekte olup; ortanca genel sağkalım (OS) B-PLL için 36 ay ve T-PLL için 20 aydır.1,2

Etiyoloji

Bilinen herhangi bir çevresel risk faktörü olmayıp net tanımlanmış bir sebebi yoktur. 
B-PLL tanılı hastalarda özellikle MYC [t (MYC)] (%62), delesyon (del)17p (%38), 
trizomi 18 (%30), del13q (%29) saptanmıştır. Ayrıca hastaların %73’ünde kompleks 
karyotip, %45’inde yüksek kompleks karyotip tanımlanmıştır. B-PLL’de ifade edilen 
genlerin çoğu, C-MYC dahil olmak üzere hücre proliferasyon ve hücre döngüsünde yer 

Bölüm 5 
Prolenfositik Lösemi
Dr. Öğr. Üyesi Mustafa Duran

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   127HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   127 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



128

almaktadır. PLL vakalarında 8q24’ü [ör. t (8;14)] içeren kromozomal translokasyonlar 
rapor edilmiş olup; MYC translokasyonu ve aberasyonu, MYC geni aktivasyonuna zemin 
hazırlayıp kontrolsüz çoğalmaya neden olmaktadır. Patogenezde önemli role sahiptir.3-5 

Vakaların %50’den fazlasında TP53 geninin mutasyonu tespit edilmiş olup bu oran B 
hücreli malignitelerin tüm alt tipleri arasında rapor edilen en yüksek orandır ve tedaviye 
dirençten ve kötü prognozdan sorumlu tutulmaktadır.4 T-PLL’de ise 14. kromozom 
translokasyonunun ve inversiyonunun lökomojenezisi başlattığı ispatlanmıştır. Bu 
genomik anormallikler, proto-onkogenler TCL1A ve MTCP1’in aşırı ekspresyonuna yol 
açarak apoptotik direnç, genomik instabilite, DNA çift sarmallı kopmaların veya oksidatif 
saldırıların DNA onarım kapasitelerini azaltarak bozar, lösemik aktivite artışına neden 
olur.6 Ataksi-telanjiektazi mutasyonu (ATM) olan hastalarda T-PLL insidansı artmıştır. 
Ataksi-telenjektazi; ilerleyici nörolojik işlev bozukluğu (örn. ataksi), immün yetmezlik, 
bozulmuş organ gelişimi ve okülokutanöz telenjiektazi ile karakterize otozomal resesif 
bir hastalıktır. ATM geninin 11q23’teki mutasyonları, T-PLL popülasyonunun %80-
90’ında meydana gelmektedir.7 Ayrıca T-PLL tam ekzon analizinde IL2RG, JAK1, 
JAK3, STAT5B, EZH2, FBXW10 ve CHEK2’de mutasyonlar tanımlanmıştır.8 JAK/STAT 
yolağının aşırı aktivasyonu, bu yolu negatif düzenleyici genlerin genomik kayıplarının 
tespiti ile lökomojeneziste rol oynadığı tespit edilmiş olup patogenetik etkisinin önemi 
son yıllarda artmaya başlamıştır.9

Klinik

Hastaların az bir kısmı asemptomatik olabileceği gibi genellikle agresif bir klinikle 
sergilemektedir. Sıklıkla hepatosplenomegali, lenfadenopati, B semptomları ve 
lenfositoz (>100x 109/L) ile başvurmaktadırlar. Daha çok T-PLL tanılı olgularda (%25) 
nodüler makülopapüler tarzda döküntü şeklinde cilt tutulumu görülebilir; haricinde bazı 
vakalarda peritoneal ve plevral efüzyon görülmekte olup %10’undan daha az kısmı 
santral sinir sistemi tutulumu ve periorbital ödem ile başvurabilir.10

Laboratuvar ve Morfolojik Özellikleri

Hastaların tamamına yakınında >100 x 109/L üzerinde lökositoz olup, bu hücrelerin 
%55’inden fazlasını genellikle %90’ı bulan oranlarda periferik yaymada atipik yuvarlak 
çekirdekli, belirgin veziküler –nükleolus yapısında, yoğun nükleer kromatin ve geniş 
sitoplazmalı büyük bir hücre olarak tanımlanmış (Şekil 1) prolenfositler oluşturmaktadır. 
Vakaların %50’sinde anemi trombositopeni görülebilmektedir. Kemik iliği aspirasyon 
biyopsisinde değişken derecelerde lenfoid infiltrasyon saptanır (%30-90).11

B-PLL’ye spesifik immünofenotipik özellik gösteren panel tanımlanmamış olmakla 
beraber, hastaların KLL’den ayırıcı tanısının yapılması gerekir. Pan B hücre yüzey 
antijeni CD19, CD20, CD22, CD24, CD79b, FMC7 ve yüzey immünglobülinleri (IgG-
M-D) KLL’den daha güçlü pozitiflik göstermektedir. CD200 negatif veya zayıf pozitiftir, 
CD5 ve CD23 negatifliği ve kemik iliği aspiratında siklin D1 saptanmaması ile Mantle 
hücreli lenfomanın lösemik fazından; CD11c, CD103 ve CD10 negatifliği ile de saçlı 
hücreli lösemi ve foliküler lenfomadan ayırıcı tanısı yapılmalıdır.12-13
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T-PLL’de posttimik membran antijenleri TdT, CD1a negatif, B hücre belirteçleri CD19/
CD20/CD22 negatif olup ayrıca CD16 ve CD30 da negatiftir. Hücreler CD3 (zayıf), CD2, 
CD5, CD7 ve CD52 için kuvvetli pozitiftir. CD4 ve CD8 pozitifliği arasında bazı farklılıklar 
vardır; vakaların çoğunluğu (%60) CD4+ ve CD8-olup %25’i hem CD4 hem de CD8 
için pozitiftir ve %15’i CD8 pozitif, ancak CD4 negatiftir. Vakaların %50’sinde CD38 
ve Anti-TCR1 pozitifliği saptanmıştır. Doğal öldürücü ve büyük granüllü hücreli lösemi 
hücre belirteci olan CD11b/CD57 çok nadir pozitif olup hiçbir hastada CD16 pozitifliği 
saptanmamıştır, ayırıcı tanıda kullanılmaktadır.10

Tanı-Ayırıcı Tanı

Genellikle hastalarda lenfosit sayısı >100 x 103/μL’nin üzerinde olup periferik yaymada 
%55’in üzerinde prolenfosit hatta %90’ın üzerinde prolenfosit izlenmektedir. Ayrıca 
anemi trombositopeni de sıklıkla buna eşlik edip splenomegali, kilo kaybı, ateş ve gece 
terlemesi görülebilmektedir.12 Morfolojik inceleme B-PLL’nin teşhisine yardımcı olsa 
da yetersizdir ve daha somut bir teşhis için periferik kanın immünofenotipik ve genetik 
analizini gerekir. İmmünofenotiplemede, monoklonal B hücrelerinin bir tümörü olan 
B-PLL; IgM +/-IgD, yüzey Ig kappa veya lambda hafif zincir, CD20 ve CD19, CD22, 
CD79a ve FMC7 parlak boyanmaktadır. Bu aynı zamanda B-PLL’yi, genellikle yüzey 
Ig ve CD20’nin sönük bir ifadesine sahip olan KLL’den ayırt etmeye yardımcı olabilir. 
Ayrıca, CD11c, CD103, CD10, CD25 ve siklin D1’in ekspresyonu yoktur, bu da B-PLL’yi 
T-PLL, mantle hücreli lenfoma lösemik fazı ve foliküler lenfomadan ayırt eder.14

Klinik olarak T-PLL’nin B-PLL’den kesin ayrımı olmamakla birlikte, farklı olarak plevral 
ve peritoneal efüzyon, cilt tutulumu ve santral sinir sistemi tutulumu görülebilmektedir. 
Tanının konmasında sıklıkla morfoloji, immünfenotip ve genetik özelliklerden 
faydalanılmaktadır. Çoğu hastada morfoloji ve immünfenotip yeterli olabilmektedir. 

Şekil 1: Prolenfositlerin periferik yayma görüntüsü
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Periferik kanda veya kemik iliğinde T-PLL morfolojsinde >5 x 103/μL prolenfositin varlığı, 
T hücre klonalitesinin [T hücre reseptör genleri B ve G (TRB/TRG) için PCR veya akım 
sitometri ile] gösterilmesi, immünhistokimyasal incelemede hastaların %90’ında pozitif 
saptanabilen TCL1A, TCL1B (TML1) veya MTCP ile tanı konabilir. Nadir vakalarda 
T-PLL genetik testlerine ihtiyaç olabilmektedir. T-PLL’de akım sitometri incelemesinde 
sitTCL1, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD4 ve CD8 pozitif saptanmaktadır. T hücre 
marker pozitifliği B hücre negatifliği ile B hücre serisine ait lösemi ve lenfomalardan 
ayırıcı tanısı yapılabilir. T-LGL’den CD57/CD16’nın negatif olmasıyla T-ALL’den, TdT/
CD1a’nın negatif saptanmasıyla erişkin T hücreli lösemi/lenfomadan HTLV1/CD25/
CD4’ün negatif saptanması ile ayırt edilebilir.15

Tedavi

Hastalığın erken döneminde hastaların %20-30’u asemtomatik kliniğe sahip olup 
yakın tedavisiz izlemin mortalite açısından anlamlı fark yaratmamasından dolayı yeterli 
olmaktadır. Bekle ve izle sürecinde maalesef her hastada progresyon kaçınılmaz olup 
ortalama 1-2 yıl içerisinde tedavi gerekliliği doğmaktadır.16

PLL tedaviye dirençli agresif bir hastalık olup ortalama yaşam beklentisi 7.5 aydır. 
Prognozun en önemli göstergesi hastaların alemtuzumab tedavisine yanıt verip 
vermemesi olup yanıt alınamayan hastalarda ortalama yaşam beklentisi 4 aydır. 
Alemtuzumab yanıtı haricinde yüksek lökosit sayısı (>100.000/mL), lenfosit ikilenme 
süresinin kısa olması (6 ay), ileri yaş, TCL-1 ekspresyonu ve P53-MYC mutasyonu 
olması diğer prognostik belirteçlerdir.3,6

CD52, çeşitli hematopoetik hücrelerin yüzeyinde eksprese edilen bir glikoproteindir. 
Öncelikle olgun lenfositlerin, doğal öldürücü hücrelerin, eozinofillerin, nötrofillerin, 
monositlerin, makrofajların ve dendritik hücrelerin hücre yüzeyinde eksprese edilir. Bu 
nedenle, alemtuzumab tedavisi, konakçı ve donör T hücrelerinin işlevi üzerinde kalıcı 
bir etkiye sahip olup konsolidatif transplantın sonuçlarına pozitif katkı sağlamaktadır.17 

Şu an için günümüzde kabul görmüş en optimal tedavi transplanta uygun hastalarda 
alemtuzumab tedavisini takiben allojeneik kök hücre nakli yapılmasıdır. Kombinasyon 
tedavilerinde gerek artmış toksisite gerekse artmış enfeksiyon riski tedavi seçeneklerini 
de kısıtlı hale getirmektedir. T-PLL tanılı hastalardaki yüksek CD52 pozitifliği 
alemtuzumab tedavisininin uzun yıllardır kullanımını sağlamıştır. İlk sıra tedavide 
alemtuzumab kullanılan hasta serisinde toplam yanıt oranı (ORR) %76, tam yanıt (TR) 
%60 ve parsiyel yanıt (PR) %16 olarak saptanmıştır. Alemtuzumab kullanımının CHOP 
ve pentostatin kullanımından daha üstün olduğu ve tedaviye yanıt veren hastalarda hızlı 
tümör küçülmesi sağladığı tespit edilmiştir. Maalesef hastaların ikisi hariç hepsinde 
nüks gözlenmiş olup 45 aya varan yanıt süresi gözlenmiştir.18 Haftada üç kez 30 mg 
olarak başlanan ve yanıt alınıncaya kadar artırılarak verilen alemtuzumabın intravenöz 
(IV) ve subkutan (SC) kullanımının karşılaştırıldığı çalışmanın sonuçlarında; ORR 
%91, TR %81 saptanmıştır. SC alemtuzumabın yanıt oranlarının IV alemtuzumaba 
göre anlamlı derecede düşük olduğu saptanmıştır. İdame tedavide alemtuzumab 
kullanımının OS’ye ek katkı sağlamadığı, tedaviyle ilişkili toksik etki ve enfeksiyon 
riskinin de yüksek olmasından dolayı tercih edilmesi önerilmemektedir.19
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Tedavi etkinliğini artırmak için T hücre maligniteleri olan hastalarda alemtuzumab ve 
pentostatinin eş zamanlı uygulanmasının etkililik ve güvenliliğini inceleyen çalışmada; 
pürin analoglarının alemtuzumab ile kombinasyon tedavisinin (pentostatin 4 mg/m2 
haftalık, alemtuzumab 30 mg IV haftada 3 kez) tek başına alemtuzumab kullanılan 
çalışmalara kıyasla daha yüksek ORR (%69 vs %51) ve TR’ye (%62 vs %37.5) sahip 
olduğu gösterilmiştir. İlk sıra tedavide üstünlük elde edilen bu çalışmayı kısıtlı kılan ise 
nüks hastalarda yanıt oranının düşük olması ve hasta sayısının az olmasıdır.20 Daha 
önce tedavi görmüş ve görmemiş hastalarda fludarabin, mitoksantron ve siklofosfamid 
(FMC) kemoterapisini takiben alemtuzumab tedavisi ile konsolidasyon tedavisi 
kullanılan çalışmada ise; sadece FMC kemoterapisi ile ORR %68 iken alemtuzumab ile 
konsolidasyonla %92’ye yükselmiştir. Tek başına alemtuzumab kullanılan çalışmalarla 
kıyaslandığında OS üstünlüğünün tartışmalı bulunmasının daha önce tedavi edilmiş 
hastaların azalan CD52 oranından kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Ayrıca FCM’yi 
takiben alemtuzumab verilmesi artmış grade 3/4 hematolojik toksisite ve artmış CMV 
reaktivasyonu riski getirmiştir. Bu yüzden ilk sıra tedavi yerine refrakter hastalarda 
tercih edilmesinin daha uygun olacağı görüşüne varılmıştır.21

Alkile edici ajan olan bendamustinin tek başına bir tedavi olarak kullanıldığında da 
etkili olduğu lenfoma tanılı hastaların farklı serilerinde gösterilmiştir. Çok merkezli 
geriye dönük bir çalışma, bendamustinin alemtuzumaba dirençli T hücreli PLL için 
etkili bir seçenek olabileceğini göstermiştir. Bu çalışmada, hastaların %60’ı daha 
önce alemtuzumab da dahil olmak üzere tedavi görmüş olup IV olarak bendamustin 
(70-120 mg/m2) 6 siklus verilmiştir. Üç hasta (%20) TR’ye, 5 hasta (%33.3) PR’ye 
ulaşırken toplam yanıt oranı %53.3 saptanmıştır. Ortanca PFS ve OS sırasıyla 5 ay 
ve 8.7 ay saptanmış olup PFS ve OS’nin alemtuzumab maruziyeti ile korele olmadığı 
bildirilmiştir.22

T-PLL’de alemtuzumab direncinin ve nüksün kaçınılmaz olması, alemtuzumab 
duyarlılığını artırmaya yönelik çalışmaların yapılmasına neden olmuştur. Epigenetik 
tedavi (histon deasetilaz [HDAC] inhibitörleri) ile veya tek başına alemtuzumab/
kladribinin kombinasyonu kullanılmış yakın tarihli bir çalışmada; nüks olmuş veya 
alemtuzumab direnci gelişmiş hastalarda vorinostat ile veya vorinostatsız 8/7 hastada 
TR elde edilmiş olup tedaviye duyarlı hale getirilmiştir. Vorinostat ile alemtuzumabın 
sinerjistik etkisi ile başarılı sonuçlar alınabileceği sonucuna varılmıştır.23-24 Alemtuzumab 
tedavisi sonrası nüksetmiş ve dirençli T-PLL tanılı 9 hastalık bir çalışmada BCL-2 
inhibitörü venetoklaks tedavisinin etkinliği araştırılmıştır. Dokuz hastanın 5’i eş zamanlı 
venetoklaks/bendamustin kombinasyon tedavisini kullanmıştır. Hastaların %56’sında 
hastalık kontrol altına alınmış, %44’ünde PR elde edilmiş olup bendamustin tedavisi 
ile birlikte ORR %80 saptanmıştır. Dokuz hastanın 8’inde grade ≥3 toksisite izlenmiştir. 
Hasta sayısının az, en iyi yanıtın stabil hastalık olması ve kısa sağkalım (34-201 gün) 
çalışmanın kısıtlılıkları olarak bildirilmiştir.25 Venetoklaks tedavisine sinerjistik etki 
gösterdiği yönündeki bilgiler ışığında venektoklaks/ibrutinib kombinasyonunun vaka 
bildirimi düzeyindeki çalışmaları, kombinasyon tedavisinin etkinliğinin monoterapiye 
göre üstün olduğu bildirmiştir.26

Normal T hücreleri, hem TRBC1 (T hücre reseptör beta zincir sabit bölge) hem de 
TRBC2 pozitif hücrelerin bir karışımına sahipken, malign T hücreleri yalnızca bir beta 
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zinciri ifade eder. Dolayısıyla, habis klonun TRBC’sini hedef alan CAR T hücreleri 
ile ilgili çalışmalar, spesifik olarak habis T-PLL hücrelerini hedefleyeceği ve normal T 
hücrelerini koruyacağı düşüncesiyle çoğalmaya başlamıştır.27

Geliştirilen yeni tedavi seçeneklerinin geniş çaplı çalışmalar ışığında tedavide yeni 
yollar ortaya çıkaracağı bir gerçektir. Bunlardan başlıca olanları; P53 aktivasyon 
artırıcı tedaviler, JAK-STAT yolağı inhibitörleri, sikline bağımlı kinaz inhibitörleri ve 
bağışıklık hücresi sinaps modüle eden tedavilerdir. Özellikle JAK-STAT yolağının daha 
çok anlaşılması ve T-PLL tanılı hastalarda genomik sapmaların bu yolağı aktiflemesi 
nedeniyle JAK inhibitörü tedavilerine olan ilgiyi artırmaktadır.9

Nadir görülmesi ve ileriye dönük klinik çalışmaların bulunmaması nedeniyle, B-PLL’nin 
yönetimiyle ilgili kılavuz yoktur. B-PLL’nin tedavisine ilişkin fikir birliği, esas olarak 
anekdotal raporlardan, KLL tedavisine yönelik çalışmalardan ve vaka serilerinden elde 
edilir. B-PLL tedavisinde 1. basamak tedavinin TP53 mutasyon durumuna dayalı olarak 
planlanması önerilmektedir. Delesyon 17p/TP53 mutasyonları olan hastalar, Bruton 
tirozin kinaz inhibitörleri (BTKİ) (ibrutinib), fosfoinositid 3-kinaz inhibitörleri (idelalisib) 
ve alemtuzumab (anti-CD52 monoklonal antikor) gibi hedefe yönelik tedaviler gerektirir. 
Delesyon 17p/TP53 mutasyonları olmayan hastalar kemo-immünoterapilerden 
(rituksimab temelli fludarabin veya bendamustin kombinasyonları) fayda görebilir. 
Allojenik kök hücre nakli, genç ve zinde hastalarda özellikle delesyon 17p/TP53 
mutasyonları olanlarda veya nükseden/dirençli vakalarda ön sırada düşünülmelidir. 
TP53 mutasyonu taşıyan hastalarda bu kemoterapilere direnç gözükebilmektedir. 
Alemtuzumab tedavisi toksisitesinin göz önünde bulundurulduğu çalışmalar, tedavide 
son zamanlarda BTKİ’leri ön plana çıkarmıştır. Sekiz hastanın dahil olduğu rituksimab/
idelalisib kombinasyon tedavisinin kullanıldığı çalışmada 7/8 hastada TR, 1/8 hastada 
PR elde edilmiştir. İbrutinib/rituksimab/venetoklas kombinasyon tedavisi kullanılan 
geniş, özel bir çalışma olmayıp vaka sunumlarında tam yanıt elde edilen hastaların 
olması ve idelalisib ve alemtuzumab kaynaklı toksisitenin fazla olması nedeniyle 
daha çok tercih edilecek gibi görünmektedir. Etkin olan bu kurtarma tedavisine yanıt 
alınan, uygun hastalarda konsolidasyon tedavisi olarak her zaman kök hücre tedavisi 
planlanmalıdır.28-29 

Kök Hücre Nakli Tedavisi

Mevcut tedavilerle %80’e varan yanıt oranları elde edilmesine rağmen, maalesef 
ortanca OS 10-16 ay olup, çoğu hasta ortalama 12 ay içinde nüksetmektedir. Nüks 
sonrası kurtarma tedavisi için az seçenek mevcuttur. Halihazırda çok sayıda terapötik 
seçeneğe rağmen nakil için uygun hastalarda alemtuzumab ile indüksiyon tedavisini 
takiben konsolidatif allojenik kök hücre nakli OS ve PFS’yi uzatması bakımından en 
iyi seçenek olarak yerini hala korumaktadır. 

Konsolidatif kök hücre nakli (oto veya allo) olan hastalarda (48 ay), nakil yapılmayan 
hastalara kıyasla (20 ay) ortanca hayatta kalma süresi daha uzundur. Hastaların 
ortalama OS’si otolog nakil ile 52 ay ve allojenik nakil ile 33 ay olmasına rağmen, 
sağkalım bu gruplar arasında istatistiksel olarak farklı saptanmamıştır (p=0.2). 
Allojenik nakil uygulanan hastalarda %30.7’lik yüksek bir transplantla ilişkili mortalite 
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(TRM) izlenirken, sağ kalanlarda ortanca 6 yıllık takipte uzun süreli TR görülmüştür. 
Otolog kök hücre naklinde nüks oranı %60 olup nüks eden tüm hastalar ilerleyici 
hastalıktan dolayı kaybedilmiştir. Bu yüzden allojenik nakil yapılamayacak hastalarda 
tercih edilmelidir.30 2008-2018 yıllarında allojenik kök hücre nakli uygulanan T-PLL’li 
266 hasta üzerinde Uluslararası Kan ve Kemik İliği Nakli Araştırma Merkezi (CIBMTR) 
veri tabanı kullanılarak yapılan çalışmada, 4 yıllık OS %30, hastalıksız sağkalım 
%25.7, nüks %41.9 ve TRM %32.4 saptanmıştır.31 En yaygın ölüm nedeni %49 ile nüks 
veya progresyondur. Nakilden 1 yıl sonra tedaviye bağlı ölümlerin kümülatif insidansı 
%28 idi. TRM’nin %30-40’ı bulması nedeniyle düşük yoğunluklu hazırlama rejimleri 
kullanılmaya başlanmış ve mortalitede iyileşme sağlamıştır.32-33 Geriye ve ileriye dönük 
çalışmalar, %19-52 oranında grade 2-4 akut graft versus host hastalığı (GVHH) ve 
%40-55 oranında kronik GVHH sıklığı bildirmektedir. Hastalardaki T hücre reseptörü 
(TCR) çeşitlilik değişiklikleri ile minimal kalıntı hastalık kinetiği ölçülebilmektedir.34

Sonuç olarak PLL tanılı hastalarda uzun süreli remisyon ve kür allojenik nakil haricinde 
hala sağlanamamış olup mevcut en iyi tedaviler de bile nüks kaçınılmaz olmaktadır. 
Genetik değişikliklerin zamanla keşfedilmesi ile tedavide genetik bazlı modellemelerle 
yol alınabileceği görülmektedir.
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Giriş

POEMS sendromu birçok sistemi etkileyen nadir bir hastalıktır. POEMS, polinöropati, 
organomegali, endokrin bozukluklar, monoklonal gamapati ve cilt değişiklikleri 
bulgularının baş harflerinden türetilmiş bir kısaltmadır. Bu kısaltmada yer almasa 
da POEMS kemik bulguları, asit, plevral efüzyon, Castleman hastalığı gibi ek 
başka bulgularla da karakterizedir. Anormal protein üreten klonal plazma hücreleri 
bu hastalığa sebep olur ve üretilen bu proteinler çeşitli klinik tabloların gelişiminden 
sorumludur. POEMS sendromunun sebebi bilinmemektedir fakat hastalığın bağışıklık 
yanıtındaki hatadan veya genetik bir bozukluktan ortaya çıktığı düşünülmektedir. 
POEMS sendromu tanısı klinik ve laboratuvar kriterlerin varlığı ile konulur. Tedavi 
seçenekleri arasında kemoterapi, radyoterapi ve otolog kök hücre nakli (OKHN) yer 
almaktadır. Hastalar erken teşhis ve tedaviyle ortanca 13,7 yıla varan sağ kalım şansı 
elde ederler.1

POEMS sendromu ilk olarak 1956 yılında Crow adlı klinisyen tarafından tanımlanmıştır. 
İlgili yazısında “osteosklerotik myelom” tanısı alan ve periferik nöropati, çomak 
parmak, ciltte hiperpigmentasyon, lenfadenopati, ödem gibi klinik bulgularla seyreden 
2 hastayı rapor etmiştir.2 Takip eden yıllarda benzer klinik özellikleri gösteren olgular 
rapor edilmiş ve hastalık Crow-Fukase sendromu, Takatsuki sendromu gibi adlarla 
anılmıştır.

1980 yılında Bardwick ve arkadaşları tarafından hastalığın polinöropati, organomegali, 
endokrin bozukluklar, monoklonal gamapati ve cilt değişikliklerden oluşan temel 
bulgularını simgeleyen “POEMS” akronimi türetilmiştir.3

Bu tanımdan sonra hastalığın patogenezi aydınlatılmaya ve tanısı standardize 
edilmeye çalışılmış, tedavisi için de aşama kaydedilmiştir, ancak yine de hastalığın 
nadir oluşu klinik anlamda zorluklar yaratmaktadır.

Bölüm 1 
POEMS Sendromu
Uzm. Dr. Yusuf Ulusoy

Başakşehir Çam ve Sakura Şehir Hastanesi, Hematoloji, İstanbul
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Epidemiyoloji

POEMS sendromunun prevalansı yaklaşık olarak 100 binde 1’dir. Her iki cinsiyeti de 
eşit derecede etkilemekle birlikte, bazı çalışmalarda 2: 1’e varan erkek: kadın oranı 
bildirilmiştir. Başlangıç yaşı geniş bir aralıktadır fakat olguların çoğunluğu 30-60 yaş 
arasındadır.

POEMS sendromu bütün etnik gruplarda tanımlanmış olmasına rağmen özellikle 
Japonlarda ve Çinlilerde daha sıklıkla karşılaşıldığına dair yayınlar da mevcuttur.

Hastalığın nadir oluşu epidemiyolojik çalışmaların yapılmasını zorlaştırmaktadır çünkü 
hastaların tanısız kalma olasılığı göz ardı edilmemelidir.

Etyoloji ve Patogenez

POEMS sendromunun kesin sebebi bilinmemektedir, ancak anormal plazma hücre 
klonu, bu klonal hücrelerin ürettiği proinflamatuvar sitokinler ve mikroçevreden üretilen 
aracıların hastalığın klinik tablosuna yol açtığı üzerinde durulmaktadır. Anormal 
plazma hücreleri interlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6) ve vasküler endotelyal büyüme 
faktörü (VEGF) gibi çeşitli sitokinlerin üretimine sebep olur. Bu sitokinler POEMS 
sendromundaki inflamatuvar yanıt ve doku hasarı ile ilişkilidir. Yapılan araştırmalar 
CD138 pozitif plazma hücrelerinde, CD138 negatif plazma hücrelerine oranla daha 
yüksek düzeyde VEGF-mesajcı ribonükleik asit seviyelerinin varlığını göstermiştir. 
Ancak Wang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada POEMS sendromlu hastalarda 
VEGF üretiminden sorumlu plazma hücrelerinin poliklonal karakteri ortaya konulmuştur 
ve bu bulgu başka bir çalışmada da kanıtlanmıştır.4,5 IL-1 üretiminin ise esas olarak 
POEMS’e ait monoklonal hücrelerden geliştiği gösterilmiştir.

Yirmi hastalık bir seride hastalarda 285 gen taranmış ve 308 somatik mutasyon 
saptanmıştır. Yedi gende (KLHL6, LTB, EHD1, EML4, HELPHL1, HIPK1 ve PCDH10) 
tekrarlayıcı mutasyonlar saptanmıştır.6 Multipl myelomda tanımlanmış sürücü 
mutasyonlar bu olgu serisinde saptanmamıştır. Buna karşın Chen ve arkadaşlarının 
42 hastalık olgu serisinde hafif zincir amiloidoz ve multipl myelom ile ilişkili genlerde de 
mutasyon saptanmıştır.7 Bu mutasyonlar hastalığın prognozu ile ilişkilendirilmemiştir.

VEGF, vasküler endotel fonksiyonunda önemli bir roldedir ve POEMS sendromunda 
serum seviyeleri artmıştır. VEGF’ün aşırı üretimi endotelyal hücre fonksiyonlarını 
bozarak hastalığın karakteristik vasküler bulgularının görülmesine, ödem, papilödem 
ve patognomonik cilt lezyonu olan glomerüloid hemanjiyom gelişimine yol açar. 
Ayrıca VEGF ve diğer sitokinlerin aşırı üretimi anjiyojenezi uyarır ve bu yeni damarlar 
normal damarlardan farklı olarak kapiller kaçağa yatkındır. Tedavi ile serum VEGF 
düzeylerinde hızla azalma görülür ve yaklaşık 6 ayda normal düzeylerde stabilize olur. 
VEGF düzeylerindeki azalma nükssüz hastalık ve klinik düzelme ile ilişkilidir.

IL-1 diğer sitokinlerin ve kemokinlerin üretimini tetikleyen proinflamatuvar bir sitokindir. 
IL-1 artışı ile başlayan bu tetiklenme inflamatuvar hücrelerin aktive olmasına ve organ 
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hasarı gelişen bölgeye göç etmesine sebep olur. POEMS sendromunda serum ve 
beyin-omurilik sıvısında IL-1 düzeyleri artmış olarak bulunur. 

IL-6 bağışıklık yanıtı ve inflamasyonun düzenlenmesinde görev alan bir sitokindir. 
POEMS sendromunda serum düzeyleri artmıştır ve bazı çalışmalarda IL-6’nın POEMS 
sendromunda temel sitokin olduğu gösterilmiştir.

Tümör nekroz faktör alfa, interlökin-12’nin de POEMS sendromu patogenezinde rol 
oynadığı düşünülmektedir.

Klinik Özellikler

POEMS sendromunun kliniği çok çeşitlidir ve hastadan hastaya farklılıklar gösterir.

Polinöropati POEMS sendromunun en bilinen klinik bulgusu ve majör tanı kriterlerinden 
biridir.8 Tipik olarak sinir liflerinin myelin kılıfını etkiler ve bu nedenle demiyelinizan 
karakterdedir. Genellikle simetrik distal nöropati yaparak alt ekstremiteleri üst 
ekstremitelere göre daha sık etkiler. Ekstremitelerin sensöryal liflerini etkileyerek 
uyuşukluk, karıncalanma ve yanma hissi gibi klinik bulgulara yol açar. Bu bulgular 
ekstremite distallerinden başlar ve proksimal bölgelere de ilerleyebilir. Motor 
etkilenme sonucu ise el ve ayaklarda güç kaybı, atrofi, düğme ilikleme gibi ince 
motor hareketlerde zorlanma ve yürüme güçlüğüne yol açar. Sinir ileti çalışmaları 
ve elektromyelografi gibi elektrofizyolojik çalışmalar polinöropati tanısında kullanılır. 
Bu çalışmalarda demiyelinizan nöropati, sinir iletim hızında yavaşlama, sinir ve 
kas yanıtlarının amplitütlerinde anormallikler saptanır. Sinir biyopsilerinde aksonal 
dejenerasyon, demiyelinizasyon, lenfosit, plazma hücresi ve makrofaj göçü ile 
karakterize perivasküler inflamasyon saptanır. POEMS sendromundaki IL-1 ve IL-6 
gibi artmış sitokinler sinir hasarından sorumludur.

Monoklonal gamapati POEMS sendromu tanısı almış hastaların %90’ından fazlasında 
vardır ve M-protein olarak adlandırılır. Tipik olarak IgG veya IgA tipindedir ve kemik 
iliğindeki klonal plazma hücrelerinden sentezlenir. Hafif zincir komponenti olguların 
hemen tamamında lambda tipindedir. M-protein miktarına göre değişmekle birlikte 
klinik olarak halsizlik, güçsüzlük ve baş ağrısı, baş dönmesi, görme değişiklikleri 
ile karakterize hiperviskozite sendromuna yol açar. M-protein varlığı serum ve/veya 
idrarda protein elektroforezindeki M piki varlığı ile tespit edilir. İmmünfiksasyon 
elektroforezinde de M-protein tipi tayin edilir. M-protein varlığına kemik iliğinde klonal 
plazma hücre proliferasyonu eşlik etmelidir. M-proteinin birikimi periferik sinir, cilt gibi 
tutulu organların biyopsilerinde patolojik olarak gösterilebilir.

Osteosklerotik kemik lezyonları POEMS sendromu olgularının neredeyse tamamında 
saptanan bir bulgudur. Düşük dozlu bilgisayarlı tomografi (BT) ile tespiti kolaydır.

POEMS sendromunda hepatomegali, splenomegali, lenfadenomegali sıklıkla görülür. 
Organomegali tanıda majör kriterlerden biridir. Klinik bulgular büyüyen organa göre 
değişiklik gösterir. Hepatomegali sonucu karın ağrısı, sarılık, karaciğer yetmezliği, 
splenomegali sonucu karında rahatsızlık hissi, erken doygunluk ve hipersplenizm 
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görülebilir. POEMS sendromunda sürrenal bezde de büyüme görülebileceği 
bilinmektedir. Organomegali tanısında ultrason, BT, manyetik rezonans görüntüleme 
(MRG) kullanılabilir. Görüntüleme yöntemleri tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde de 
önemlidir. Etkilenen organdaki hücre sayısının ve boyutlarının artması organomegaliyle 
sonuçlanır. Karaciğerde Kupffer hücreleri, dalakta eritrositler, plazma hücreleri ve 
lenfositler artar ve organomegaliye yol açar. Lenf nodlarındaki lenfosit ve plazma 
hücre artışı lenfadenomegali ile sonuçlanır. Sürrenal bezde steroid üreten hücrelerin 
sayısının artışı, korteksin kalınlaşması sürrenal hipertrofiye yol açar.

POEMS sendromu tiroid, hipofiz, sürrenal bez gibi birçok hormon sistemini etkileyebilir. 
Bunun sonucunda etkilenen organa göre halsizlik, kilo alımı, azalmış libido gibi klinik 
özellikler ortaya çıkar. Tiroid bezi tutulumunda hipotiroidizm veya hipertiroidizm, 
hipofiz tutulumunda azalmış libido, erektil disfonksiyon, menstrüel anormallikler, 
büyüme hormonu eksikliği gibi bulgular ortaya çıkar. Sürrenal yetersizlik de POEMS 
sendromunda görülen endokrinopatilerdendir. BT, MRG yöntemleriyle etkilenen 
endokrin organ tanımlanabilir ve tedavi yanıtında yine bu görüntüleme yöntemleri 
kullanılabilir. Endokrinopatinin patogenezinde etkilenen organdaki hücre boyutu ve 
sayısının artması rol oynar. Tiroid bezinde foliküler hücreler ve lenfositler artarken 
hipofiz bezinde laktotrop ve somatotropların artışı, sürrenel bezde adrenal korteks 
hipertrofisi ve steroid üreten hücrelerin sayıca artışı saptanır. Tiroid hastalıkları ve 
diyabet prevalansı toplumda sık olduğundan bu bulguları POEMS’e atfetmeden önce 
hastayı iyi değerlendirmek gerekir.

POEMS sendromunda cilt değişiklikleri hastaların %80’inde görülen sık bir bulgudur. 
Çok çeşitli cilt lezyonları görülebilir. Hiperpigmentasyon, hipertrikoz, cilt kalınlaşması, 
sklerotik değişiklikler, hemanjiyomlar bunlardan bazılarıdır. Cilt bulguları ilk bakışta 
fark edilmeyebilir. Bu nedenle cilt muayenesinin ayrıntılı bir şekilde yapılması 
gerekir. Hiperpigmentasyon en sık görülen cilt bulgusudur ve özellikle yüz, boyun 
ve üst ekstremitelerde ciltte kahverengi yamalar şeklinde görülür. Hipertrikoz da sık 
görülen bir bulgudur ve vücudun her herhangi bir yerini etkileyebilir. Cilt kalınlaşması 
ve sklerodermatoz ciltte sertlik, eklem hareketinde kısıtlılık ve lezyon yaygınlığı 
arttıkça günlük aktivitelerde kısıtlanma ile kendini gösterir. Biyopside kollajen ve 
glikozaminoglikan artışı, plazma hücrelerinde ve diğer inflamatuvar hücrelerde artış 
saptanır, tedavisiz olgularda ciltte fibroza kadar ilerler.

POEMS sendromunda sık görülen diğer bir bulgu ödemdir. M-protein varlığı 
hipoalbüminemiye yol açarak ödemle sonuçlanır. Ödem oluşum mekanizmasında 
ayrıca anormal proteinlerin birikim yoluyla lenfatik ve venöz obstrüksiyona yol açması, 
sitokin ve diğer inflamatuvar aracıların endotelyal hasarı ile ortaya çıkan kapiller kaçış 
da rol oynar.

Optik nöropati, kraniyal sinir tutulumu, amiloidoz ve arteryel-venöz trombozlar sonucu 
görme değişiklikleri meydana gelir. Görmede bulanıklık, görüş alanı defektleri, çift 
görme ve göz hareketlerinde kusur gibi klinik bulgularla karakterizedir.
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Trombositoz, polistemi, anemi, akciğer semptomları, pulmoner hipertansiyon, santral 
sinir sistemine ait bulgular, böbrek yetmezliği de POEMS sendromunda görülebilecek 
klinik özelliklerdendir.

POEMS sendromunun tanısı 5 majör ve 4 minör bulgudan oluşan kriterler ile konulur. 
Majör bulgular;

1.  Polinöropati (demiyelinizan ya da aksonal dejenerasyon ile karakterize ilerleyici 
simetrik periferik nöropati)

2.  Monoklonal gamapati (neredeyse tamamı lambda hafif zincir)

3.  Sklerotik kemik lezyonları

4.  Castleman hastalığı

5.  Artmış serum VEGF düzeyi 

Minör bulgular;

1.  Organomegali (hepatomegali ve/veya splenomegali ve/veya lenfadenopati)

2.  Ekstravasküler sıvı artışı (ödem, effüzyonlar)

3.  Endokrinopati (sürrenal, tiroid, hipofiz, gonadal, paratiroid, pankreatik)

4.  Cilt değişiklikleri (hiperpigmentasyon, hipertrikoz, glomerüloid hemanjiyom, pletore, 
akrosiyanoz, beyaz tırnak, sklerodermatoz)

5.  Papilödem

6.  Trombositoz veya polistemi

POEMS tanısı için polinöropati ve monoklonal gamapati varlığı olmazsa olmaz 
kriterlerdir. Bu kriterlerin yanı sıra diğer 3 majör kriterden en az birinin ve en az 1 minör 
kriterin varlığı olmalıdır.9

Ayırıcı tanıya kronik inflamatuvar polinöropati (KIDP), Guillain-Barre Sendromu (GBS), 
multipl myelom (MM), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve lenfoma alınabilir. KIDP 
periferik sinirleri etkileyen kronik ilerleyici otoimmün bir hastalıktır. Ekstremitelerde 
simetrik sensörimotor kusura yol açar, POEMS sendromunun diğer majör kriterleri 
bu hastalıkta görülmez. Tedaviye yanıt vermeyen KIDP’de POEMS sendromu akla 
gelmelidir. GBS periferik sinirleri etkileyen ve genellikle bir enfeksiyon sonrası ortaya 
çıkan akut otoimmün bir hastalıktır, nöropati dışındaki majör POEMS bulguları GBS’de 
görülmez. MM klonal plazma hücre hastalığıdır ve M-protein varlığı ile karakterizedir. 
Nöropati sıklıkla görülebilse de diğer kriterler MM’de beklenmez. SLE’da periferik 
nöropati, organomegali ve cilt bulguları olabilir, ancak M-protein varlığı SLE’da 
beklenen bir bulgu değildir. SLE’a artrit, cilt döküntüleri, böbrek yetmezliği, sitopeniler 
gibi bulgular eşlik eder.
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Laboratuvar ve Görüntüleme

Serum protein elektroforezi M-protein tespiti için kullanılan bir laboratuvar tetkikidir. 
POEMS sendromunda klonal neoplastik plazma hücrelerinden üretilen tek tipteki 
M-proteinin kalitatif tayini için bu tetkikin yapılması önemlidir. M-protein ağır zincir 
komponenti genellikle IgG veya IgA, hafif zincir komponenti olguların %90’ında 
fazlasında lambda tipindedir.10 M-protein miktarının tespiti hastalığın takibinde ve tedavi 
yanıtının değerlendirilmesinde kullanılır. İmmünfiksasyon elektroforezi ile M-proteinin 
tipinin belirlenmesi için kullanılan tetkiktir. Protein elektroforezinde M-protein varlığı 
tespit edildikten sonra bu tetkik istenmelidir. 

Serum VEGF düzeyi POEMS sendromunda artmış olarak bulunur. Belirli bir sınır 
değer net olarak ortaya konmamış olmakla birlikte 200 pg/ml’nin üzerindeki düzeylerin 
spesifitesi %95’tir.11 Nöropatinin tespit edilmesinde sinir iletim çalışmaları kullanılır.

Kemik iliği biyopsisi yapılarak klonal plazma hücrelerinin varlığı ortaya konulur. 
Megakaryosit hiperplazi de sık bir bulgudur. Ayırıcı tanı yapılırken kemik iliği biyopsisi 
mutlaka gereklidir.

Tiroid fonksiyon testleri, bazal kortizol düzeyleri yine POEMS sendromu tanısında 
yapılması gereken tetkiklerdendir.

Osteosklerotik kemik lezyonlarına veya yumuşak doku kitlelerine bağlı spinal kord 
basısı düşünülüyorsa MRG iyi bir görüntüleme metodudur. BT organomegali varlığının 
ya da kemik lezyonları, kırıkların araştırılmasında kullanılabilir. Pozitron emisyon 
tomografisi tüm vücudu tarayarak olası kemik lezyonları ve kitlesel lezyonların hem 
tedavi öncesinde saptanmasında hem de tedavi sonrası yanıt değerlendirmesinde 
kullanılabilir. Ultrason girişimsel olmayan, ulaşılabilir ve ucuz bir tetkik olduğudan 
organomegali ve endokrin organların değerlendirilmesinde kullanılır. Tromboz varlığını 
saptamada da Doppler ile birlikte etkili bir tekniktir. 

Tedaviye Yanıt Kriterleri

Hematolojik yanıt MM’de olduğu gibi elektroforez ile değerlendirilir. Tam yanıt kemik 
iliğinde <%5 plazma hücresi varlığı ve immünfiksasyon elektroforezinde M-protein 
saptanmaması anlamına gelir. PET ile değerlendirmede herhangi bir aktif metabolik 
lezyonun saptanmaması tam PET yanıtı anlamı taşır. Serum VEGF düzeyinin normale 
(<87 pg/ml) dönmesi VEGF-tam yanıt, %50’den daha fazla azalması VEGF-kısmi 
yanıt olarak tanımlanır. Ayrıca klinik bulguların tamamen gerilemesi de klinik tam yanıt 
olarak değerlendirilir.

Risk Sınıflaması

Bir çalışmada yaşın >50/yıl olması, pulmoner hipertansiyon varlığı, plevral efüzyon ve 
böbrek yetmezliği varlığı genel sağ kalımda kısalma ile sonuçlanmıştır.12 Mayo Klinik’in 
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analizinde ilk tedavi sonrası ilerleyici hastalığı olan hasta grubunda hipoalbüminemi, 
ilk tedaviye yanıt alınamaması sağ kalımların kısalmasıyla ilişkilendirilmiştir.13

Tedavi

Hastalığın nadir oluşu tedaviyle ilgili kanıtların elde edilmesini zorlaştırmaktadır. 
Tedaviler sıklıkla geriye dönük yapılan araştırmalardan çıkarılmış sonuçlarla yapılır. 
POEMS sendromunda tedaviye anti-myelom ilaçların girmesiyle tedavi yanıt oranları 
artmış ve sağ kalımlar uzamıştır.

Kemik iliğinde monoklonal plazma hücre tutulumunun olmadığı kemik lezyonlarıyla 
tanı almış hastalarda lezyon sayısı 1-3 adet ise lokal radyoterapi ile hastalık kontrolü 
sağlanabilmektedir. Radyoterapi küratif amaçla uygulanmalıdır ve çalışmalarda 
ortanca 45 Gy dozlar kullanılarak uzun süreli remisyonlar sağlanmıştır. Klinik yanıt 
yaklaşık 3 ayda ortaya çıkar, ancak nörolojik bulguların gerilemesi yıllar alabilir. Üçten 
fazla kemik lezyonu olan veya kemik iliği tutulumu olan hastalarda sistemik tedaviler 
verilmelidir.

Otuz bir hastalık bir çalışmada 28 günde bir melfalan 10 mg/m2/gün ve 4 gün süreyle 
verilen deksametazon 40 mg/gün kombinasyon tedavisi %100 hastada nörolojik ve 
%80 hastada hematolojik yanıt sağlamıştır.14 Ancak POEMS sendromunda sıklıkla 
OKHN uygulandığından ilk sıra tedavide melfalan kullanımının yeri oldukça kısıtlıdır.

Antianjiyojenik fonksiyonları göz önünde bulundurulduğunda immün düzenleyici 
ilaçlar (IMiD) POEMS tedavisinde bir seçenek olarak karşımıza çıkmaktadır. Talidomid 
POEMS sendromunda kullanılan bir ajandır, ancak nörolojik yan etkiler sebebiyle 
günümüzde tercih edilen bir immün düzenleyici ilaç değildir. Daha potent bir IMiD olan 
ve nöropatik yan etkisi daha az olan lenalidomid ile birlikte deksametazon ikilisi VEGF 
ve nörolojik yanıt eldesi sağlar, hafif ve yönetilebilir hematolojik toksisite profiline sahip 
bir kombinasyondur. Bu ikiliye ait bir faz II çalışma 12 kür tedavi ile %85 toplam yanıt, 
%45 hematolojik yanıt ve %95 nörolojik yanıtla sonuçlanmıştır. Aynı çalışmada 3 yıllık 
toplam sağ kalım %90, ilerlemesiz sağ kalım %75 olarak gösterilmiştir.15 Lenalidomid 
günümüz verilerine göre kanıtı en yüksek ajan olduğundan ilk basamakta tercih edilmesi 
akılcı bir yaklaşım olabilir. Önerilen dozu 28 günde birlik döngülerle 21 gün boyunca 
15-25 mg’dır. Kök hücre nakline uygun olmayan hastalarda yapılan ileriye dönük bir 
çalışmada hastaların %72’sinde klinik yanıt alınmıştır. Tedavi sonrası takiplerde 3 yıllık 
ilerlemesiz sağ kalım %59, toplam sağ kalım ise %100 olarak bulunmuştur.16 Hastaya 
OKHN yapılması planlanıyorsa 4 kür tedaviden sonra kök hücre toplanması önerilir. 
Tedaviyle tromboz riskinin yüksek olması nedeniyle hastalara tromboz profilaksi 
yapılmalıdır.

Bortezomib, VEGF ve IL-6 üretimini baskılayan ve B hücre apoptozunu tetikleyen bir 
proteozom inhibitörüdür. Bortezomib, siklofosfamid, deksametazon kombinasyonu 
yeni tanı konulmuş POEMS sendromlu 20 hastanın %75’inde hematolojik yanıt, 
%95’inde nörolojik yanıt sağlamıştır.17 Bir başka çalışmada bortezomib, deksametazon 
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ikilisi ile tedavi edilen 69 hastada %46 hematolojik tam yanıt, %88 nörolojik yanıt ile 
sonuçlanmıştır.18 Bortezomib nöropatik bulgularda kötüleşmeye sebep olabileceğinden 
bu ajanın ilk basamakta kullanılmasını zorlaştırmaktadır.

Daratumumab tedavisi ile ilgili küçük olgu serileri bulunmakta olup bu serilerde 
hızlı ve derin yanıt eldeleri bildirilmiştir, ancak daha geniş hasta gruplarına ihtiyaç 
duyulmaktadır.19,20

OKHN’nin değerlendirildiği 36 hastalık geriye dönük bir çalışmada 33 hastada yanıt 
değerlendirilmesi yapılmış ve hematolojik yanıt oranı %64 olarak bulunmuştur. Aynı 
çalışmada 72 aylık takip sonunda 5 yıllık toplam sağ kalım %90, ilerlemesiz sağ kalım 
%63 olarak elde edilmiştir.21 Avrupa çalışmasında 127 hastalık geriye dönük seride 
%48 hastada hematolojik tam yanıt saptanmıştır, 5 yıllık ilerlemesiz sağ kalım %74, 
toplam sağ kalım %94 olarak bulunmuştur.22 POEMS sendromunda OKHN sonrası 
engraftman sendromu riskinin %50’lere kadar arttığı gösterilmiştir. Ateş, ishal, kilo 
alımı, nefes darlığı gibi semptomlarla karakterize sendrom kısa süreli steroid tedavisine 
iyi yanıt verir. Granülosit koloni uyarıcı ajanlar vasküler geçirgenliği artırarak ödemin 
daha da kötüleşmesine yol açar, dolayısıyla bu ajanlar dikkatle kullanılmalıdır.

Literatürde relaps/refrakter hastalıkla ilgili veriler kısıtlıdır. Lenalidomid 10 mg ile 
birlikte deksametazon 40 mg/hafta tedavisi ile %77 oranında hematolojik yanıt elde 
edilmiştir.23 Bevasizumab ile ilgili olgu serileri bu tedavinin bir avantaj sağladığına dair 
bir kanıt yoktur. Uygun hastalarda ikinci OKHN şansı düşünülmelidir.

POEMS sendromunda iksazomib, daratumumab ve kimerik antijen reseptör T hücre 
tedavisi ile ilgili aktif olarak çalışmalar yürümektedir.

Sonuç

POEMS sendromu özellikle nörolojik bulguların var olduğu ancak çok çeşitli sistem 
tutulumlarıyla karakterize nadir bir plazma hücre hastalığıdır. Tanısının konulması 
multidisipliner bir yaklaşım gerektirir. Toplam sağ kalım anlamında 10 yılı aşan ortanca 
süre ile prognozu iyi gibi görünse de klinik anlamda kötü seyredebilmektedir. Erken 
tanı konulan olgularda sekelsiz tam ve uzun süreli yanıtlar elde edilirken, tanıda ve 
tedavide geç kalınması ve nörolojik etkilenmenin ileri olması hastalarda geri dönüşsüz 
klinik sonlanımlar ile ilişkilidir. Yeni anti-myelom ajanlarla iyi sonuçlar elde edilmektedir 
fakat yine de uygun ve ilk tedaviye yanıt alınmış hastalarda OKHN yapılması 
önerilmektedir. Antikor bazlı tedaviler ile ilgili olgu raporları umut vaat etmekte ve bu 
alanda klinik çalışmalar devam etmektedir.
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Giriş

Amiloidozis, doğal formlarda plazmanın normal bir bileşeni olan çeşitli proteinlerin, 
düşük moleküler ağırlıklı alt birimlerinin hücre dışı birikimini ifade etmek için kullanılan 
genel bir terimdir. Amiloid depozitleri, birikimin tipi, yeri ve miktarına bağlı olarak çok 
çeşitli klinik belirtilere neden olur. Otuzdan fazla düşük moleküler ağırlıklı proteinin 
amiloid fibrilleri oluşturduğu bilinmektedir. Bunlar lokalize veya sistemik formda 
bulunabilir. Sistemik olarak en sık görülen amiloidozis türleri şunlardır: İmmunglobin 
hafif zincir amiloidozis (AL), transtretin amiloidozis (ATTR) ve AA amiloidozis. Klonal 
bir plazma hücre hastalığı olması nedeniyle bu bölümde sadece AL amiloidozis ele 
alınacaktır. 

Epidemiyoloji

Gerçek insidansı tam olarak bilinmemekle beraber, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
milyon kişi-yılda yaklaşık 9-14 vakadır.1 AL amiloidozis erişkinlerin hastalığıdır. Diğer 
plazma hücre hastalıklarında olduğu gibi insidansı yaşlandıkça artar ve erkeklerde 
daha sıktır.2 

AL amiloidozis tek başına bulunabileceği gibi diğer plazma hücre hastalıkları olan 
multipl miyelom ve Waldenström makroglobinemisi ya da bazı lenfomalarla (marjinal 
zon lenfoma veya diğer non-Hodgkin lenfomalar) ile birlikte olabilir.3

Klinik Belirti Ve Bulgular

Belirti ve bulgular etkilenen organların sayısı ve etkilenme miktarına bağlı olarak 
değişir. AL amiloidozise özel bir belirti ya da bulgu olmamakla birlikte, yorgunluk ve 
kilo kaybı sıktır.4 

Yumuşak dokuların tutulumu, örneğin makroglossi, periorbital purpura, submandibular 
bez şişmesi, rakun gözleri ve omuz yastığı belirtisi tanı koymak için ipucu verir, ancak 
bu belirtiler nadirdir.5

Bölüm 2 
Amiloidozis
Uzm. Dr. Eren Arslan Davulcu
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Kalp tutulumu %80 oranında görülür ve genellikle ejeksiyon fraksiyonu korunmuştur. 
Artmış ventrikül duvar kalınlığı ve granüler görünüm tanı koymak için çok önemlidir. 
Hastalığın ileri evrelerine kadar ejeksiyon fraksiyonu korunmuş olsa da, longitudinal strain 
ve orta duvarda fraksiyonel kısalma genellikle bozulmuştur ve bunun prognostik önemi 
vardır.5 Elektrokardiyografide (EKG) ekstremite voltajları düşüktür. Kardiyak manyetik 
rezonans (MR) görüntülemesinde geç gadolinyum tutulumu kardiyak amiloidozis için 
tanı koydurucu olmakla birlikte, MR aynı zamanda amiloid yükünün bir göstergesi olan 
ekstrasellüler sıvı miktarı hakkında da bilgi verir. Kardiyak amiloidozisi olan hastaların 
%100’ünde NT-pro BNP artmıştır ve semptomların gelişmesinden ve görüntüleme 
bulgularından da önce yükseldiği için tanı koymada yardımcıdır.6

Böbrek, AL amiloidoziste yaklaşık %60 oranında tutulur. Nefrotik düzeye varan albüminüri 
tanısı atlanır ya da tedavisiz kalırsa son dönem böbrek yetmezliği ile karşımıza çıkabilir.

Karaciğer tutulumu, görüntüleme kusurları olmadan organın büyümesi ve alkalen 
fosfataz yükselmesi ile karakterizedir.

Periferik nöropati aksonaldir ve özellikle duyusal ve sentripedal tutulumludur. Otonom 
sinir sistemi de sık tutulur, ancak genellikle asemptomatiktir. Bazen antihipertansiflerin 
uygunsuz kullanımı ile belirgin hale gelebilir. Otonom nöropati kendini postural 
hipotansiyon, daha önceden var olan hipertansiyonun ‘düzelmesi’, erkek hastalarda 
ereksiyon sorunları ve barsak hareketlerinde değişiklikler ile gösterebilir.5

Amiloidoziste görülen kanama diyatezinin temel nedeni faktör X eksikliğidir. Faktör X’un 
ön planda karaciğer ve dalaktaki amiloid fibrillerine bağlanması, karaciğer hastalığı 
varlığında faktör X üretiminin azalması ve edinsel von willebrand hastalığı, eksikliğin 
olası mekanizmalarıdır. 

AL amiloidozisli hastaların yaklaşık %40’ının semptomların başlamasından yaklaşık 1 
yıl sonra tanı aldığı gösterilmiştir.7 Benzer bir gecikme, hematolog gözetiminde takipte 
olan önemi belirsiz monoklonal gamapatili (MGUS) hastalarda da gözlenmiştir.8 Çünkü 
MGUS’un takibinde, amiloidozisin organ tutulumunu değerlendirecek belirteçlere rutin 
olarak bakılmamaktadır. MGUS takibine NT-proBNP ve albüminüriyi koymak uygun 
olabilir.5

Nadir de olsa IgM ve IgD ilişkili AL amiloidozis bildirilmiştir.9,10 IgM ilişkili AL amiloidoziste 
lenfoprolifreatif hastalık birlikteliği sıktır.10

Tanı

Amiloidozis şüphesi varsa, tanı koymak için biyopsi almak şarttır. Abdominal yağ aspiratı 
basit ve minimal invaziv bir test olmasına rağmen değerlendirmesi uzmanlık gerektirir. 
Kongo kırmızısı ile boyanmış bir kemik iliği biyopsisi ile minör tükürük bezi biyopsilerinin 
birlikte değerlendirilmesi %90’a yakın doğrulukta sonuç verir.5 Organ biyopsileri, diğer 
biyopsilerle tanı konamayan ancak klinik şüphenin yüksek olduğu olgulara saklanmalıdır. 
Biyopsi materyalinde amiloid depozitlerinin tiplendirilmesi şarttır.
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Tanı ve AL amiloidozisin türü belirlendikten sonra hastalık yükü ve ciddiyeti ölçülmelidir. 
Lokalize AL amiloidoziste sistemik AL amiloidoziste olduğu gibi sistemik klonal plazma 
hastalığı yoktur, genellikle üst solunum yolu, idrar kesesi, kolon, cilt, tırnaklar ve orbita 
tutulur. 

Organ tutulumu biyobelirteçlerin ölçümü, EKG ve görüntüleme yöntemleri ile belirlenir 
(Tablo 1).5

Uluslararası miyelom çalışma grubunun (IMWG) AL amiloidozis için belirlediği tanı 
kriterleri şöyledir ve bütün kriterlerin karşılanması gereklidir: 11 

1- Amiloid ilişkili sistemik hastalığın olması (örn, böbrek, karaciğer, kalp, gastrointestinal 
trakt veya periferik sinir sistemi)

2- Herhangi bir dokuda Kongo boyası ile pozitif amiloid boyanması (örn, yağ aspiratı, 
kemik iliği veya organ biyopsisi)

3- Kütle spektrometri ya da immünelektronmikroskobisi ile amiloidin hafif zincir ilişkili 
olduğunu kanıtlamak

4- Monoklonal plazma hücre hastalığını kanıtlamak (serum ya da idrar monoklonal 
protein, anormal serbest hafif zincir oranı, ya da kemik iliğinde plazma hücrelerinin 
varlığı)

Tablo 1: AL amiloidoziste klonal hastalık ve organ tutulumunun değerlendirilmesi

Klonal hastalığın 
değerlendirilmesi

• Serum ve idrar elektroforezi ve immünfiksasyonu ve serbest hafif zincir ölçümü
• Kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi (FISH ile)
• Kemik hastalığı için görüntüleme yapılması

Organ tutulumunun 
değerlendirilmesi

Kalp
• NT-proBNP (ya da BNP)
• Kardiyak troponinler
• Ekokardiyografi (artı strain görüntüleme)
• Elektrokardiyografi (artı Holter elektrokardiyografi)
• Kardiyak MR görüntüleme (endikasyonu varsa)
• 99mTc-DPD or PYP görüntüleme (non-AL kardiyak amiloidozu dışlamak için)

Böbrek
• 24 saatlik idrar protein
• Serum kreatinin (ve eGFR)

Karaciğer
• Karaciğer fonksiyon testleri
• Karaciğer ultrason/BT (endikasyonu varsa)
• Karaciğer elastografi (endikasyonu varsa)

Sinirler
• Fizik muayene
• Sinir ileti çalışmaları (endikasyonu varsa)
• Otonomik inceleme (endikasyonu varsa)

FISH: Floresan in situ hibridizasyon, MR: Manyetik rezonans, eGFR: Hesaplanmış glomerüler filtrasyon 
hızı, BT: Bilgisayarlı tomografi
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• Transtretin amiloidozis (ATTR-wt): Yaş ile ilişkili veya senil amiloidozis da denir. 
Normal (wil-type) amiloidozis ileri yaş bireylerde miyokard ya da diğer dokularda 
birikir. Kalp yetmezliği ya da aritmiler ile tanı konabilir. Prognozu AL amiloidozisten 
daha iyidir.

• Herediter (ailesel) amiloidozis: Otozomal dominattır. Birçok protein için mutasyonlar 
bildirilmiştir. En sık transtretin, fibrinojen A’nın alfa zinciri, apolipoprotein AI ve AII, 
lizozim ve gelsolin proteinleri etkilenir.

• AA amiloidozis: Sistemik inflamatuar hastalıklar nedeniyle artan serum amiloid A 
birikimi ile meydana gelir (romatiod artrit, Crohn, ailesel Akdeniz ateşi vb). 

• Lokalize amiloidozis: Trakeobronşial sistem, üriner sistem veya ciltte monoklonal 
hafif zincir birikimi ile oluşan lokalize amiloid birikimleridir. Altta yatan sistemik 
klonal plazma hücre hastalığı yoktur. Bu hastalarda sistemik hastalığa ilerleme 
gözlenmez ve tedavilerinde kemoterapi gerekmez.12

• Monoklonal immunoglobulin depo hastalıkları: AL amiloidozisin de içinde 
bulunduğu bir grup hastalıktır. Bu grupta ayrıca: Hafif zincir depo hastalığı, ağır 
zincir depo hastalığı, hafif ve ağır zincir depo hastalığı bulunur. Hafif zincir depo 
hastalığında monoklonal hafif zincir immunglobulin depozisyonu vardır, ancak fibril 
oluşturmazlar, Kongo kırmızısı ile boyanmazlar. Tipik olarak nefrotik sendrom ve/
veya renal yetmezlik gelişir.13 Multipl miyeloma ilerleyebilir ya da zaten tanı anında 
miyelom eşlik etmektedir. Ağır zincir depo hastalığında ise klinik AL amiloidozise 
benzemekle birlikte depozitler ağır zincir karakterinde, kısa zincirler halinde veya 
granülerdir. Kongo kırmızısı ile boyanmazlar.

Evreleme

AL amiloidozisli hastaların sağ kalımları çok heterojendir çünkü tanı gecikmesinden, 
organ tutulumları ve derecesine kadar birçok faktör bu durumu etkiler. Bu nedenle, tam 
bir evreleme yapmak, en iyi tedavi yaklaşımını belirlemek açısından çok önemlidir. 
Tablo 2’de AL ailoidoz evrelemesinde kullanılan sistemler özetlenmiştir. 

Tedavi

Neredeyse tüm sistemik AL amiloidozis hastalarının tanı aldıkları anda tedavi 
endikasyonu bulunmaktadır. Bunun istisnası, MGUS ya da smoldering miyelom tetkiki 
için yapılan kemik iliği biyopsisinde saptanan AL amiloidozistir. Bu durumlarda tedavi 
organ tutulumu bulgusu belirene kadar ertelenebilir.

Tanı konduğu andan itibaren tüm hastalar otolog kök hücre nakli (OKHN) açısından 
değerlendirilmelidir. OKHN olacak hastaların aşağıdaki tüm kriterleri karşılaması 
gerekir: 18,19 

• Fizyolojik yaş ≤70
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Tablo 2: AL amiloidozis evreleme sistemleri

Evreleme 
sistemleri

Risk faktörü hedef 
değerleri Evre

Ölüm için 
hazard oranı

Mayo 200414 1. Troponin: 
Kardiyak TnT ≥0.035 mcg/L 

ya da
Kardiyak TnI ≥0.1 mcg/L 

ya da
Yüksek duyarlıklı kardiyak 

TnT ≥50 ng/L
2. BNP: 
NT-proBNP ≥332 ng/L 

ya da
BNP ≥81 ng/L

Evre 1 Hiç risk faktörü yok Referans

Evre 2 1 risk faktörü var 2.5 (1.9-3.5)

Evre 3 2 risk faktörü var 6.7 (5.0-9.1)

Mayo 2004, 
Avrupa 
modifikasyonu ile15

1. Troponin: 
Kardiyak TnT ≥0.035 mcg/L 

ya da
Kardiyak TnI ≥0.1 mcg/L 

ya da
Yüksek duyarlıklı kardiyak 

TnT ≥50 ng/L
2. BNP: 
NT-proBNP ≥332 ng/L 

ya da
BNP ≥81 ng/L

Evre 1 Hiç risk faktörü yok Referans

Evre 2 1 risk faktörü var 2.5 (1.9-3.5)

Evre 3a 2 risk faktörü var
NT-proBNP 332-8500 
ng/L ya da BNP 81-700 
ng/L

4.9 (3.6-6.8)

Evre 3b 2 risk faktörü var
NT-proBNP ≥8500 ng/L 
ya da BNP ≥700 ng/L

11.1 (8.1-15.4)

Mayo 201216 1. Troponin
Kardiyak troponin T ≥0.025 

mcg/L 
ya da

Yüksek duyarlıklı kardiyak 
troponin T ≥40 ng/L

BNP: 
NT-proBNP ≥1800 ng/L 

ya da
BNP ≥400 ng/L
2. dFLC ≥18 mg/dL

Evre 1 Hiç risk faktörü yok Referans

Evre 2 1 risk faktörü var 1.7 (1.2-2.3)

Evre 3 2 risk faktörü var 4.1 (3.1-5.5)

Evre 4 3 risk faktröü var 6.3 (4.8-8.3)

Boston 
üniversitesi17

1. Troponin: 
Kardiyak troponin I >0.10 

ng/mL
2. BNP: 
BNP >81 pg/mL

Evre 1 Hiç risk faktörü yok Medyan GS 
>12 yıl

Evre 2 1 risk faktörü var Medyan GS 
9.4 yıl

Evre 3a 2 risk faktörü var, BNP 
>81 pg/mL

Medyan GS 
4.3 yıl

Evre 3b 2 risk faktröü var, BNP 
>700 pg/mL

Medyan GS 
1 yıl

TnT: Troponin T, TnI: Troponin I, NT-proBNP: N terminal pro brain natriuretic peptide, dFLC: Tutulan ve tutulmayan serbest 
hafif zincirler arasındaki fark, GS: Genel sağ kalım
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• Troponin T <0.06 ng/mL (ya da yüksek duyarlıklı-Troponin T <75 ng/ml)

• Sistolik kan basıncı ≥90 mmHg

• Kreatinin kliensi ≥30 mL/dk (kronik, stabil diyaliz hastaları hariç)

• Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans durumu ≤2

• New York Heart Association (NYHA) fonksiyonel durumu sınıf I ya da II

• İkiden fazla organın belirgin olarak tutulmuş olmaması (karaciğer, kalp, böbrek 
veya otonom sinirler)

• Büyük plevral efüzyon olmaması

• Oksijen tedavisine bağımlı olmaması

Transplantasyona uygun hastalarda tedavi: 

Günümüzdeki veriler 2 ya da 4 siklus bortezomib içeren indüksiyon tedavisi sonrası 
kök hücre mobilizasyonu ve transplantasyonu yapılması yönündedir. Daratumumab’a 
erişim var ise, en uygun indüksiyon daratumumab ile siklofosfamid, bortezomib ve 
deksametazon kombinasyonudur (CyBorD).17,18,19 

Başarılı bir kök hücre nakli ile amiloid üretimi durur, amiloid depozitleri yavaşça 
rezorbe olur ve organ fonksiyonu, performans durumu ve yaşam kalitesi iyileşir.20 
Ancak, amiloidler nedeniyle organ fonksiyon bozukluğu olan hastaların OKHN 
tedavisi ilişkili mortalite riski de artmıştır. Bu açıdan dikkatli değerlendirilmelidir (örn, 
kardiyak artitmiler, sepsis, dirençli hipotansiyon, gastrointestinal kanama ve çoklu 
organ yetmezliği).

OKHN hazırlama rejiminde standart melfalan dozu 200 mg/m2’dir. Stabil kronik böbrek 
yetmezliği olan hastalar için doz 140 mg/m2 olmalıdır.

Transplantasyona uygun olmayan hastalarda tedavi: 

Bu hastalar için de ilk tedavi seçeneği daratumumab+ CyBorD’dir. Altı siklus sonrasında 
daratumumab tedavisinin monoterapi olarak 24 küre tamamlanması önerilir.17,18 
Daratumumab’a erişilemiyorsa CyBorD ya da bortezomib, melfalan, deksametazon 
içeren kürler uygulanabilir.

Tedavi yanıtının değerlendirilmesi: 

Tedavinin herhangi bir zamanında hematolojik ya da organ tutulumunda progresyon 
olması, 2 kür kemoterapi sonrasında etkilenmiş ve etkilenmemiş hafif zincirler 
arasındaki farkın %50’den az azalması ya da bu farkın 4-6 kür kemoterapi ya da 
OHKN sonrası 100. günden sonra ≥40 mg/L olması durumlarında alternatif bir sistemik 
tedaviye geçilmesi önerilir.21

Tedaviye hematolojik yanıt Tablo 3, organ yanıtı Tablo 4’te özetlenmiştir.22,23,24
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Tablo 3: AL amiloidozis tedavisinde hematolojik yanıt

Cevap kategorisi Kriter

Tam Serum serbest hafif zincir oranlarının normalleşmesi, negatif serum ve idrar 
immünfiksasyon

Çok iyi parsiyel Etkilenmiş ve etkilenmemiş hafif zincir arasındaki farkın <40 mg/L olması

Parsiyel Etkilenmiş ve etkilenmemiş hafif zincir arasındaki farkın %50’den fazla olması

Yanıtsız Parsiyel’den daha az yanıt olması

Progresyon Tam yanıtlı iken saptanabilen monoklonal protein ya da anormal serbest hafif 
zincir oranı olması
Parsiyel yanıtlı iken serum M proteinde %50 artış ile >0.5 g/dL olması ya da idrar 
M proteininde %50 artış ile >200 mg/gün olması
Serbest hafif zincirde %50 artış ile >100 mg/L olması

Tablo 4: AL amiloidozis tedavisinde organ yanıtları

Organ Yanıt Progresyon

Kalp NT-proBNP yanıtı (Bazalde ≥650 
ng/L üstünde olan NT-proBNP’de 
>%30 ya da >300 ng/L azalma) 
ya da
NYHA yanıtı (Bazal NYHA sınıf 3 
ya da 4 olan hastalarda ≥2 sınıf 
azalma)

NT-proBNP progresyonu (>%30 
ya da >300 ng/L artış) ya da
cTn progresyonu (≥%33 artış) 
ya da
Ejeksiyon fraksiyonunda 
progresyon (≥%10 azalma)

Böbrek 24 saatlik idrar protein miktarında 
%50 azalma (en azından 0.5 g/
gün) (tedavi öncesi proteinüri 
>0.5 g/gün’den fazla ise) ya da
Serum kreatinin ve kreatinin 
klirensi bazale göre 
%25’ten fazla kötüleşmemeli

24 saatlik idrar protein miktarında 
%50 artış en azından 1 g/gün) ile 
>1 g/gün olması ya da
Serum kreatinin ve kreatinin 
klirensinde %25 kötüleşme

Karaciğer Anormal alkalen fosfataz 
düzeyinde %50 azalma
Karaciğer boyutunda radyolojik 
olarak en az 2 cm küçülme

En düşük alkalen fosfataz 
değerine oranla %50 artış

Periferik sinir sistemi Elektromiyogram sinir iletim 
hızında iyileşme (nadir)

Elektromiyogram ya da sinir ileti 
hızında progresif nöropati

NT-proBNP: N terminal pro brain natriüretik peptid, cTn: Kardiyak troponin, NYHA: New York Heart Association

Relaps ve refrakter hastalıkta, daratumumab refrakterliği yok ise, daratumumab içeren 
rejimler uygulanabilir. Varsa, bortezomib refrakterliği belirleyici olur. Bortezomibe 
refrakter değil ise CyBorD verilebilir. Bortezomib refrakter ise pomalidomid-
deksametazon, lenalidomid-deksametazon, OHKN, karflizomib, venetoklaks ve 
bendamustin tedavi seçenekleri arasındadır.18

Prognoz

AL amiloidozisin prognozu, organ tutulumunun şekli, sayısı ve yaygınlığı ile ilgilidir 
(Tablo 2). İleri evrede tanı alırsa prognozu kötüdür. Medyan sağ kalım kalp ya 
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da karaciğer yetmezliğinde 4-6 ay kadar kısadır ve enfeksiyonlar ölümlerin en sık 
nedenidir. Diğer taraftan, sınırlı organ tutulumu olup tedavi uygulanan hastaların 
beklenen medyan sağ kalımı 5 yılın üstündedir.25,26 AL amiloidozis ve multipl miyelomun 
beraber olduğu hastaların sağ kalımı tek başına AL amiloidozisi olanlardan kötüdür.
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Giriş: 

Önemi belirsiz monoklonal gammopati (MGUS) prekanseröz klonal bir hastalıktır. 
Hastalık tutulan immünoglobülin tipine göre 3 farklı kategoriye ayrılır: nonimmüoglobülin 
M (İgM), İgM ve hafif zincir. MGUS yıllar içinde multipl miyelom (MM), lenfoproliferatif 
hastalıklar, amiloidozis ve hafif zincir hastalığına progrese olabilir ve bunun yıllık 
dönüşme oranı %1’dir.1 Özellikle İgM MGUS’li hastalarda non-Hodgkin lenfoma 
(NHL), kronik lenfositer lösemi (KLL), hafif zincir amiloidozis ve Waldenström 
makroglobülinemisine dönüşme oranı diğer tiplerden daha fazladır (yılda %1.5).2

MGUS’de en sık ağır zincir alt tipi İgG’dir (hastaların %70’i), sonrasında sırasıyla 
İgM (%15), İgA (%12) ve biklonal gammopati (%3) gelir. Non-İgM MGUS, serum 
monoklonal protein <3 g/dl, kemik iliğinde <%10 monoklonal plazma hücre (PCs) ve 
MM klinik bulgularının (CRAB kriterleri: hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, anemi ve 
litik kemik lezyonu) olmaması olarak tanımlanır. İgM MGUS, M monoklonal proteinin 
<3 g/dl, CRAB bulgularının olmaması, konstitüsyonel semptomlar, hiperviskosite, 
lenfadenopati, hepatosplenomegali ve diğer organ hasarı bulgularının olmaması 
olarak tanımlanır. Hafif zincir MGUS ise anormal serbest hafif zincir oranının (FLC) 
yüksek veya düşük olması (<0.26 veya >1.65), kemik iliğinde <%10 PCs olması, 
CRAB bulgularının, amiloidozisin, serum ve idrarda monoklonal immünoglobülin ağır 
zincirinin olmaması olarak tanımlanır.3 

Epidemiyoloji ve risk faktörleri: 

MGUS genellikle rutin biyokimya testlerinde yüksek total protein düzeyi saptanması ve 
bunun sonucunda yapılan ileri tetkiklerle saptanır. Elli yıl önce İsveç’te 70 yaş ve üzeri 
294 sağlıklı bireyin taraması sonucunda MGUS prevalansının %3.1 olduğu, sonraki 
araştırmalarda ise toplumda sağlıklı bireylerde MGUS prevalansının %2.5 olduğu 
bulunmuştur. Yaş arttıkça prevalans artmaktadır. ABD’de 21.463 gönüllü üzerinde 
yapılan çalışmada, 70 yaş ve üzerinde prevalans %5.3 iken, 85 yaş ve üzeri bireylerde 

Bölüm 3 
Önemi Belirsiz Monoklonal Gammopati
Uzm. Dr. Tural Pashayev

Liv Hospital Bakü
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%8.9’a çıkmaktadır. MGUS erkeklerde kadınlara kıyasla 2 kat, Afrika kökenlilerde de 
diğer ırklara göre 3 kat daha fazla görülmektedir. 

Siyah ırktan bireylerde MGUS genellikle düşük M protein, yüksek FLC oranı, genç 
yaş ve düşük İgM MGUS prevalansı ile ilişkilidir. Ama MM’ye progresyon oranı diğer 
ırklarla benzerdir.4 

MGUS/MM için kronik inflamasyon, enfeksiyonlar ve otoimmün hastalıklar (rölatif risk 
sırasıyla 1.18; 1.29 ve 1.15) risk faktörleridir. Şimdiye kadar olan raporlarda HIV pozitif 
hastalarda MGUS insidansı büyük farklılık göstermektedir (%2.5-61) ve bu hasta 
grubunda MM’ye progresyon 4.5 kat daha fazladır.5 Yine İsveç’te yapılan bir geriye 
dönük çalışmada obez bireylerde insidans ve prevalansta fark olmadığı ama MM’ye 
progresyonun bu grupta arttığı gözlemlenmiştir (hazard oranı (HR)= 2.66).6

Radyasyona maruziyeti olan hastalarda (>0.1 Gy) prevalans artmakta ama MM’ye 
progresyon oranı aynı kalmaktadır.7 Peptisitlerle çalışan bireylerde ise hem MGUS 
prevalansı, hem de insidansının arttığı bildirilmiştir.8 

Ailesel MGUS: 

İsveç’te yapılan geniş aile çalışmasında birinci derece akrabasında MM olanların 
miyelom oluşma riskinin 1.7 kat arttığı bildirilmiştir.9 Aynı çalışmada 4.458 MGUS 
hastası ve 14.621 birinci derece yakınları izlenmiş ve uzun dönemde 1. derece 
yakınlarında MGUS gelişme riskinin 4 kat, MM gelişme riskinin ise 2.9 kat arttığı 
saptanmıştır. Genome-wide Association Studies (GWASs) zamanı tek nükleotid 
polimorfizmleri (SNP) gösterilmiştir (3p22.1; 6p21.33; 7p15.3 ve 17p11.2). 7p15.3 
lokusundaki CDCA7L polimorfizmi MYC+-miyelom ile ilişkilendirilmiştir.10

Genomik değişiklikler: 

Mikroarray ve Next-Generation Sequencing (NGS) çalışmalarında MGUS 
hastalarında da 1q, 3p, 6p, 9p, 11q, 19p, 19q, 21q kromozom kazanımları; 1p, 16q 
ve 22q delesyonları görülmüştür. MM’de görülen kromozomal değişiklikler neredeyse 
tüm hastalarda bulunmaktayken, MGUS’de daha düşük sıklıkta görülür (%60.6).11 İgM 
MGUS’de ise en sık kromozomal anomaliler del6q, +18q, trizomi 4, 5, 12 ve monosomi 
8’dir. MGUS’de miyelomda olduğu gibi t (11;14), t (4;14), t (14;16) sık görülmektedir. 
MM ile ilişkili somatik mutasyonlar (KRAS, NRAS, EGR1 ve LTB) MGUS vakalarında 
az da olsa saptanmıştır.12

Klinik bulgular: 

Enfeksiyonlar, kırıklar, periferik nöropati, tromboembolizm, renal önemi olan 
monoklonal gammopati (MGRS) MGUS’de en önemli klinik prezentasyonlardır. 

Nefropatiler: Böbrek yetmezliği MM’nin tanısal komponentlerinden biridir ve MM’de 
tanı anında böbrek yetmezliğinin olması yüksek oranda erken mortalite ve genel 
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sağkalımda azalma ile ilişkilidir. Kast nefropatisi, hiperkalsemiye veya nonsteroidal 
ilaçlara bağlı oluşan akut tübüler nekroz, AL amiloidozis, hafif zincir proksimal tübülopati 
ve Randall tipi monoklonal immünglobülin depo hastalığı (MIDD) MM’de böbrek yetmezliği 
nedenleridir.13 Son yıllarda MGUS’de birçok daha farklı renal patoloji saptanmıştır ve 
bütün bu patolojiler MGRS adı altında toplanmıştır. MGRS nefropatilerine nonmalign B 
hücresi klonları tarafından salgılanan monoklonal immünoglobülinler neden olmaktadır. 
Tanım olarak MGRS’li hastalar MM ve lenfoma kriterlerini karşılamamaktadır. Biyolojik 
klonalite açısından ise monoklonal B lenfositoz veya MGUS/smoldering MM’deki (SMM) 
klonaliteden oluşmaktadır. Bu yüzdendir ki MM ve MGUS’de görülen renal patolojiler 
hem kronik lenfositer lösemi (KLL) hem de Waldenström makroglobülinemisinde 
görülmektedir. MGRS, monoklonal proteinler tarafından ciddi renal hasara bağlı önemli 
morbidite ile ilişkilidir. Erken tanı böbreklerin sınırlı tamir yeteneği açısından çok önemlidir 
ve acil tedavi böbrek fonksiyonlarının geri dönüşümü için hayatidir. 

MGRS tanısını kesinleştirmenin tek yolu böbrek biyopsidir. Böbrek biyopsisi sadece 
patojenik monoklonal immünglobülini saptamak için değil, prognostik belirleyicilik 
açısından histopatolojiyi de görmek açısından önemlidir. Sadece AL amiloidoziste başka 
bir dokudan da biyopsi ile gösterilebilir. MGRS nefropatileri organize ve nonorganize 
depozitler olmakla 2’ye ayrılır. Organize depozit hastalıkları fibrilyar (AL amiloidozis, 
immünglobülin ağır zincir hastalığı ve fibrilyar glomerülonefrit), mikrotubüler (tip 1 ve tip 
2 kriyoglobülinemi, immünotaktoid glomerülopati-ITG) ve kristallin/inklüzyon (Fankoni 
sendromu) tip olarak 3 ayrı histopatolojiye ayrılır. Nonorganize depozitler ise MIDD, 
monoklonal immünoglobülin depozitleri ile birlikte proliferatif glomerülonefrit (PGNMID) 
ve C3 glomerülopatilerdir.14 

MGRS nefropatilerinde böbrek hasarı ilerleyicidir. Nefrolojide kullanılan konvansiyonel 
tedavilerin etkisi sınırlı veya kısa sürelidir. MGRS ortadan kaldırılmadan yapılan 
renal transplantasyon sonrası hastalığın transplante böbrekte oluşma riski çok 
yüksektir. Bundan dolayı düşük klonal hastalık olsa dahi tedavi verilmesi hem böbrek 
fonksiyonlarını korumada hem de böbrek nakli sonrası nüks riskini düşürmede önemlidir. 
Tedavi protokolü patolojik klona ve renal tutulumun derecesine bağlı olarak belirlenir.15 

MGRS’li hastaların yaşam süresi MM hastalarınınkinden daha uzundur ama tedavi 
sonrası sekonder miyelodisplastik sendrom (MDS) ve nöropatiler ciddi morbidite 
ve mortalite nedenidir. AL amiloidoziste daratumumab-bortezomib-lenalidomid-
deksametazon kombinasyonu veya bortezomib-siklofosfamid içeren diğer kombinasyon 
kemoterapileri kullanılmaktadır.16 Renal yanıt hematolojik yanıta bağlıdır. MGRS ortadan 
kaldırıldıktan sonra başarılı bir şekilde renal transplantasyon yapılabilir. 

Dermatopati: MG’nin cilt tutulum formları Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Kriyoglobulinemi en sık görülen cilt tutulumudur. İmmünoglobülin tipine göre 3 alt tipi 
mevcuttur. Tip 1 sadece monoklonal immünoglobülinlerden oluşurken, Tip 2 ve 3 ise 
mikst tip monoklonal immünoglobülinlerden (İgG’ye karşı monklonal İgM veya İgG’ye 
karşı poliklonal immünoglobülinler) oluşur.17 Tip 1 kriyoglobülinemide hiperviskozite ön 
plandayken, mikst tiplerde vaskülit kliniği ön plandadır. Tipik prezentasyon şekli alt 
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ekstremitede peteşilerdir. Bunlar gövdeye ve üst ekstremitelere yayılmış da olabilir. Bu 
lezyonlarla beraber purpuralar da görülmektedir ve bazen birleşme eğilimindedir. En 
önemli komplikasyon lezyonların ülserleşmesidir. Ağır vakalarda distal ekstremitelerde, 
kulak ve burun kıkırdağında Reynould fenomeninin neden olduğu nekrozlar görülür. 
Tedavi etiyolojiye yöneliktir ve kriyoglobülinemi klonları plazma hücrelerini de içeren 
birkaç tip B hücresi klonlarının sonucu olabilir. Hepatit C ile ilişkili kriyoglobülinemide 
antiviral tedavi verilmesi önerilir. Kriyoglobulinleri sentez eden B hücre klonlarının 
tedavisi için rituksimab etkili bir tedavidir. Monoklonal İgM kriyoglobülinemide verilen 
rituksimab tedavisi İgM’yi presipite ederek hastalık alevlenmesi yaratabilir. Bu 
hastalarda İgM ve kriyoglobülinemi düzeyini düşürmek için ilk önce plazma değişimi 
(steroidle beraber de verilebilir) yapılması önerilir.18 Diğer hastalıklarda spesifik 
monoklonal antikorlarla ilişkilidir. Schnitzler sendromu, ürtikeryal cilt erupsiyonları ile 
karakterizedir ve kronik tekrarlayan ürtikeryal döküntüler monoklonal İgM gammopatisi 
ile ilişkilidir. Bu lezyonların yanı sıra ateş, lenfadenopati, artralji, parastezi, nöropati 
ve hepatosplenomegali gelişebilir. Eğer altta yatan hematolojik hastalık tedavi 
gerektirmiyorsa semptomları iyileştirmede anakinra kullanılabilir. Kolşisin veya 
pefloksasinin nadir de olsa faydalı olabileceği bildirilmiştir.19 

Piyoderma gangrenozum (PG) keskin sınırlarla çevrili eritematöz lezyon ve santral 
nekrozu olan ülserlerle karakterizedir. Çoğu vaka inflamatuvar bağırsak hastalığı 
(İBD) ve artritlerle ilişkilidir. Vakaların %2-20’si monoklonal gammopati ile ilişkili 
bulunmuştur. En çok görünen ağır zincir İgA, daha nadir ise İgM’dir. İnfliksimab 
tedavisi İBD veya artritle ilişkili hastalıkta faydalı bulunmuştur. Monoklonal gammopati 
ile ilişkili PG vakalarında MM tedavisi ve ardından OKİT’nin başarılı olduğu vakalar 
yayınlanmıştır.20

Skleromiksödem musin dermal depolaşması sonucu oluşan liken miksödemlerle 
karakterizedir. 3 formu tanımlanmıştır: Jeneralize, lokal ve atipik. Hastalıkta papüller 
ve sklerodermoid erüpsiyonlar ön plandadır. Çoğu vaka İgG lambda monoklonalitesi 
ile ilişkilidir ve MM’ye progresyon nadirdir. Vakaların %10-15’i karpal tünel sendromu, 
periferik nöropati, kognitif bozukluk, baş ağrısı ve hatta psikoz gibi nöropsikolojik bulgular 

Tablo 1. Monoklonal proteine göre cilt tutulumları ve tedavileri 

Cilt tutulumu
Monoklonal 
protein Cilt bulguları Olası tedaviler 

Kriyoglobülinemik vaskulit İgG ve İgM Döküntü, ülser Rituksimab, plazma 
değişimi, steroid

Schnitzler sendromu İgM Pruruitik ürtiker Anakinra

Pyederma gangrenosum İgA >İgM Merkezi nekrozlu ülser İnfliksimab, MM tedavisi

Nekrobiotik ksantogranüloma İgG Ksantomalar MM tedavisi, OKİT

Skleromiksödem İgG Liken miksödem İMİD, OKİT

POEMS Lambda Hiperpigmentasyon, 
eritema, akrosiyanoz

Rd, Vd, Bevacizumab
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görülebilir. Sistemik tutulumlar da azımsanmayacak düzeydedir ve kardiyomiyopati, 
pulmoner fibrozis, özofajiyal motilite bozukluğu ciddi morbidite-mortalite nedenidir. 
Hastalığın takibinde çok nadir görülen dermato-nöro sendrom gelişebilir ve ateş, nöbet, 
komaya neden olarak fatal bir seyir gösterebilir. İnsan immünoglobülini (İVİG) dermato-
nöro sendrom tedavisinde kullanılmaktadır. Skleromiksödem tedavisinde ise İVİG, 
talidomid gibi tedavilerin faydalı olabileceği raporlanmıştır. Bazı cilt lezyonlarının OKİT 
sonrası geri döndüğü de bildirilmiştir.21

POEMS sendromu: Poliradikülonöropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal 
protein artışı ve cilt değişikliği ile karakterize hastalıktır. Vakaların %90’u lambda hafif 
zincir monoklonalitesi göstermektedir. Ağır zincirlerden ise en çok İgA görülmektedir. 
Hiperpigmentasyon, hemanjiyomlar neredeyse hastaların yarısında mevcuttur. Eritem, 
hipertrikoz, akrosiyanoz da ana cilt değişikliklerindendir. Bazı hastalarda Reynaud 
fenomeninin görüldüğü de raporlanmıştır.22 

Nöropati: Santral veya periferik nöropati monoklonal gammopatinin iyi bilinen 
komplikasyonudur. Çalışmalarda tanı anında hastaların %10’unda semptomatik 
periferik nöropati olduğu bildirilmiştir. MM’de ise tanı anında bu oran %20 civarındadır ve 
nörotoksik tedavi ile %75’e kadar ulaşır. Hastaların yaklaşık yarısında paraproteinemik 
nöropati İgM (genelde kappa) monoklonal gammopatisine bağlıdır. Hastaların çoğunda 
nöropatiye eşlik eden ek komorbiditeler de görülmektedir. Bazen komorbiditelerin kendisi 
de nöropati açısından risk teşkil eder (diyabet veya diğer nöromüsküler hastalıklar). 
Ek olarak nöropatiler multisistemik bir hastalığın (POEMS, Kriyoglobülinemi) parçası 
olabilir.23 

Tablo 2’de farklı hastalıklarda görülen nöropatiler tariflenmiştir. İgM monoklonal 
gammopatili hastaların yarısında anti-MAG (miyelin ilişkili glikoprotein) antikorlar 
görülmektedir. Anti-MAG antikoru negatif olan hastaların önemli bir kısmında ise 
gangliosidlere karşı antikorlar (GM1 en sık görülen, GM2, GD1a, GD1b ve GO1b) 
bulunmuştur. İgM ile ilişkili nöropatiler EMG’de demiyelinizasyonla karakterizedir (İgM 
protein ilişkili distal demiyelinize simetrik nöropati: DADS-M). Duyusal ataksi de sık 

Tablo 2. Monoklonal gammopatiye göre nöropatiler

Monoklonal 
gammopati Sinir ileti fenotipi

Periferik nöropati 
fenotipi Bölge

İgM Demiyelinize Duyusal >motor, 
duyusal ataksi 

Distal

Waldenström makrog. Aksonal >demiyelinize Duyusal >motor Distal

İgG/İgA Aksonal/Demiyelinize Sensorimotor Distal SM, proksimal güçsüzlük

MM Aksonal Duyusal >motor Değişken 

AL amiloidozis Aksonal Sensorimotor Periferik ve otonom

POEMS Demiyelinize Sensorimotor, 
poliradikülopati

Değişken 

CANOMAD Mikst Duyusal Ataksi, oftalmopleji
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görülmektedir. DADS-M’de nöropati kronik inflamatuvar demiyelinize polinöropatinin 
(CIDP) aksine üniformdur. DADS-M’de derin duyusal nöropati ve duyusal ataksi daha 
sıktır ve CIDP tedavisine yanıt vermez. Rituksimab tedavisi denenmiştir ve farklı 
çalışmalarda farklı sonuçlar alınmıştır.24 

Monoklonal İgA ve İgG ile ilişkili nöropatilere İgM’ye göre daha az sıklıkta rastlanır. 
Bu hastalarda daha çok CIDP’ye benzer şekilde distal predominant sensorimotor 
nöropati görülür. EMG’de aksonal özellikler ön plandadır. Tedavisinde steroidler ve 
İVİG hasta bazlı karar verilerek kullanılabilir. Bir klinik çalışmada plazma değişiminin 
klinikte iyileşme gösterdiği raporlanmıştır.25 MM ile benzer immünoglobülin sınıfı özelliği 
göstermesine rağmen nöropati kliniği ciddi farklılık göstermektedir, daha heterojen ve 
her zaman aksonal tiptedir. 

Diğer iki antite POEMS sendromu ve AL amiloidozistir. Her iki hastalıkta lambda hafif 
zincir klonalitesi daha sıktır (POEMS’de her zaman lambda zincir, AL amiloidoziste 
ise hastaların 2/3’ünde lambda hafif zincir hastalığı mevcuttur). Nöropati kliniği de bu 
iki antite arasında ciddi farklılık göstermektedir. POEMS’de sensorimotor nöropati ön 
plandadır ve zorunlu 2 kriterden biridir. AL amiloidoziste ise nöropati %15-20 hastada 
görülmektedir ve otonom nöropati ön plandadır. Ortostatik hipotansiyon, gastrointestinal 
ve sekretomotor disfonksiyon belirgindir. Sonuç olarak AL amiloidoziste aksonal hasar 
ön planda iken, POEMS’de demiyelinizan hasar daha sıktır.26

Otoimmün hastalıklar: MGUS’de monoklonal immünglobülinlere karşı oluşan antikorlar 
otoantikor özellik taşıyabilir ve farklı yollarla otoimmün hadiselere yol açabilmektedir. 
Bu antikorlardan bazıları insüline karşı duyarlılaşmakta ve insülin ile ilişkili otoimmün 
sendrom oluşmaktadır. Erken postprandiyal hiperglisemi sonucunda reaktif olarak 
fazladan insülin salımı olmakta ve geç prandiyal hipoglisemi ile sonuçlanmaktadır. 
Semptomlar terleme, baş dönmesi, baş ağrısı ve tremordan konfüzyon, nöbet ve bilinç 
kaybına kadar değişmektedir. Diğer otoimmün hadiselere örnek olarak nöromiyelitis 
optika, Kikuçi hastalığı, Sjögren sendromu ve ankilozan spondilit gösterilebilir.27

Oküler tutulum: Altta yatan monoklonal gammopati oküler hasara neden olabilmektedir. 
Bundan dolayı gammopatili hastalarda periyodik göz kontrolü yapılması önemlidir. 
Monoklonal gammopati ile ilişkili göz tutulumları kristallin keratopati, kristal histiositoz, 
hiperkupremik keratopati ve makulopatidir. MG ve MM’li hastaların %1’inde kristallin 
keratopati görülmektedir. Hastaların görme fonksiyonları tamamen korunmakla beraber, 
çoğu zaman fotofobi gibi hafif semptomlar oluşabilmektedir. Ağır vakalarda korneal 
endotel dekompensasyon ile birlikte progresif korneal kalınlaşma, stromal bulanıklık 
ve görme kaybı da görülebilmektedir. Tedavi altta yatan monoklonal gammopatinin 
tedavisidir ve iyileşme paraproteinin azalması ile koreledir. Altta yatan hastalık tedavi 
edilmez ise korneal transplantasyon sonrası greftte hastalık görülme riski yüksektir.28

Paraproteinemik keratopatide korneada ultrastruktural paternde parşömen benzeri 
immünotaktoid depozitler, immünkompleks benzeri depozitler ve ender olarak da fibril 
ve amiloid depozitler görülmektedir. 
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Üveal hastalık üveal efüzyon ve ilerleyici görme kaybı ile karakterizedir. Monoklonal 
protein ile üveal antite arasında net ilişki belirlenememiştir ama bazı prevalans 
çalışmalarında MGUS’li hastalarda üveal patolojiler daha sık görülmektedir.29

İmmün yetmezlik: MM’de enfeksiyonlar majör morbidite ve mortalite nedenidir. 
Enfeksiyonlar çoğu zaman MM’ye bağlı immün yetmezliğin sonucudur. MM’de B 
hücresi disfonksiyonu ve buna bağlı hipogammaglobülinemi, T hücresi, dendritik hücre 
ve NK hücre yetmezliği görülmektedir. MGUS’de ise plazma hücre disfonksiyonu 
görülmekte ve bu da hipogammaglobülinemiye neden olarak enfeksiyonlara yatkınlık 
yaratmaktadır. Kristonsson ve arkadaşlarının 5.326 MGUS’li hastanın dahil edildiği 
çalışmasında 5 ve 10 yıllık takiplerde enfeksiyon riskinin 2 kat arttığı raporlanmıştır.30 
En sık görülen enfeksiyonlar bakteriyel (pnömoni, osteomiyelit, septisemi, pyelonefrit, 
endokardit ve menenjit), viral (influenza ve herpes) enfeksiyonlardır. Tanıda M protein 
konsantrasyonun 2.5 g/dl üzerinde olması enfeksiyon için en yüksek risk faktörüdür. 
Geniş popülasyon kohort çalışmalarında MGUS ve mikobakteriyel enfeksiyonlar 
arasında ilişki bulunmuştur.30

İmmün yetmezlik tedavi ile düzelmeyen tablodur. Hatta kemoterapi ile bu risk daha da 
artmaktadır. Özellikle ilk 3 ayda hastaların çoğunda bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon 
riskleri en fazladır. Birçok çalışmada MM ve KLL hastalarında profilaktik İVİG verilmesi 
araştırılmıştır ve İVİG profilaksi ile ciddi enfeksiyon görülme olasılığı azalmakla beraber, 
genel sağkalımda fark bulunmamıştır.31 İVİG grubunda alerjik reaksiyondan renal 
hasara kadar yan etkiler daha sık gözlemlenmiştir. Bundan dolayı bu hastalarda İVİG 
rutin olarak profilakside önerilmemektedir. 

Koagülopati: Venöz trombemboli (VTE) kanser hastalarında en sık görülen 
komplikasyondur ve kemoterapi alan hastalarda 2. en sık ölüm nedenidir. Daha çok solid 
kanserlerde görülmesine rağmen, monoklonal gammopatili hastalarda da VTE insidansı 
yüksektir. MM’de plazma vizkositesinin yükselmesi, sirküle eden immünoglobülin 
düzeyinin yüksekliği ve monoklonal proteinlerin prokoagülan etkisi nedeniyle VTE sıklığı 
%10’a kadar çıkmaktadır. MGUS hastalarında yıllık VTE riski 3.4 kat, arteryel tromboz 
riski 1.7 kat artmaktadır.32

Bazı çalışmalarda MGUS ile trombembolizm arasında ilişki bulunamamıştır, sadece 
yüzeysel tromboflebit riskinin arttığı bildirilmiştir.33

Daha önce de otoimmün fenomenden bahsedilmişti. MGUS’li hastaların küçük bir 
bölümünde monoklonal proteinlere bağlı kazanılmış von Willebrand hastalığı (AVWS) 
görülmektedir. Bu hastalık ek olarak hemaproliferatif hastalıklar, otoimmün durumlar, 
neoplaziler ve kardiyovasküler hastalıklarla da ilişkilidir. Tipik olarak mukokütanöz ve 
cerrahi sonrası kanamalar sık görülmektedir. Tek merkezli bir çalışmada AVWS’li 11 
hastanın 8’inde MGUS tanısından önce kanamaların olduğu ve takip döneminde yeni 
kanama riskinin yıllık %11 olduğu raporlanmıştır.34
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MGUS’li hastalarda kanama sadece AVWS’ye bağlı değil, hipervizkositeli hastalarda 
da görülmektedir. Kanamalı hastalarda plazmaferez ve antifibrinolitiklerin kullanımının 
özellikle mukokütanöz kanamalarda faydalı olduğu bildirilmiştir.35

AVWS’li hastalarda altta yatan hastalığın ivedilikle tedavisi önerilmektedir. Ciddi 
kanamalarda vWF içeren ilaçların kullanımı önerilir. Bortezomib, rituksimab gibi 
tedavilerin faydalı olabileceği bildirilmiştir.36

Multisistemik hastalıklar

1. AL amiloidozis: Monoklonal gammopati ile ilişkili en sık görülen multisistemik 
hastalıktır. MM kriterlerini karşılamamasına rağmen sitotoksik ilaçlar kullanılmış ilk 
antitedir. AL amiloidozis hem KLL hem de WM gibi düşük dereceli lenfomalarda da 
olabilir. MALT lenfoma ve marjinal zon lenfomalarda AL amiloidozisin peritümöral 
formu görülebilir. Bu amiloid depozitleri genelde yumuşak dokularda ve akciğerde 
oluşur, diğer visseral organlarda görülmesi nadirdir. Yakın zamanlara kadar AL 
amiloidozisin prognozu MM’den daha kötü değerlendirilirdi. Özellikle amiloidojenik 
hafif zincir depolanmasına bağlı oluşan organ disfonksiyonu en kötü prognoza 
sahipti. Kardiyak tutulumun olması 3 aydan daha kısa sağkalımla ilişkiliydi. Yeni 
gelişen tedavilere rağmen kardiyak tutulumda iyileşme hala büyük bir sorundur ve 
prognozu kötü kalmakta devam etmektedir. Proteinüri ve renal hasar tanı anında 
hastaların yaklaşık γ’ünde görülmekte ve proteinüri %30 vakada nefrotik düzeyde 
olmaktadır. Konjestif kalp yetmezliği ise tanı anında %17 hastada görülmekte ve 
hastalık takibinde de %5 hastada gelişmektedir. Nöropati, daha çok otonom özellik 
taşımakta ve en sık gastrointestinal sistemi etkilemektedir. Hepatosplenomegali 
görülmesi olası değildir. Yumuşak doku tutulumu karpal tünel sendromu, miyopati ve 
makroglossiye neden olmaktadır. Hastaların %40’ında amiloid proteinlerin faktör X 
ile etkileşimi sonrası koagülopati gelişmektedir.37

2. POEMS sendromu: Monoklonal proteinlerin neden olduğu diğer multisistemik 
hastalıktır. POEMS sendromunda ana kriterlere ek olarak papil ödem, ekstravasküler 
volüm artışı, sklerotik kemik lezyonları ve trombositoz/eritrositoz (PEST) gelişmektedir. 
Renal lezyonlarda tarif edilmiş ama monoklonal immünoglobülin depozitleri ile 
ilişki saptanmamıştır. POEMS sendromunda klinikten sorumlu sitokinler vasküler 
endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve interlökin-6’dır. Her iki sitokin hastalıkta 
tedaviye yanıtın izleminde kullanılmaktadır. Megakaryositik hiperplazi ve kümelenme 
sık sık görülmekte ama JAK2V617F mutasyonu negatif saptanmaktadır. Hastaların 
1/3’ünde kemik iliğinde klonal plazma hücresi görülmeyebilir. Bu hastalarda 
monoklonal immünoglobülin salgılanmasında plazmositomalar sorumludur. Birçok 
vakada POEMS sendromu Castleman hastalığıyla birlikte olabilir. Bu hastalık 
unifokal veya multisentrik olabilir. Bu hastalıkta tedavi plazma hücre klonuna değil, 
Castleman hastalığına yönelik olmalıdır.38

3. CANOMAD sendromu: Kronik ataksik nöropati, oftalmopleji, M protein varlığı ve 
aglünitasyonu ve disialosil antikorların varlığı ile karakterizedir. Bu hastalarda hem alt 
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hem de üst ekstremitede sensorimotor nöropati, dizartri, disfaji, diplopiya, bulbar ve 
ataksik yürüyüş gibi nörolojik patolojiler ön plandadır. Plazmada GM1, GD1a, GD1b, 
GD2, GD3, GR1b gibi gangliozidlere karşı antikorlar gibi davranan monoklonal 
proteinler mevcuttur. Hastaların çoğunda anti-MAG antikoru da saptanmaktadır. 
EMG’de spesifik bulgusu yoktur ve tipik olarak demiyelinizasyon bulguları beklenmez. 
1 hastada dorsal kök ganglionopatisi otopsi zamanı saptanmıştır. Nörolojik 
semptomların yanı sıra immünkompleks aracılı glomerülonefritler de tanımlanmıştır. 
İVİG tedavisi birçok vakada başarılı bulunmuştur. Dirençli vakalarda İVİG yanı sıra 
rituksimab tedavisi kullanılabilir.39

4. TEMPİ sendromu: Monoklonal gammopati ile ilişkili hastalıklar kategorisine yeni 
eklenmiştir. Bu sendrom telanjiektaziler, EPO artışına bağlı eritrositoz, monoklonal 
gammopati, perinefrik sıvı toplanması ve intrapulmoner şantlarla karakterizedir. 
Telanjiektaziler en sık yüz, gövde ve kollarda görülmektedir. Diğer semptomlar 
dispne, karında şişkinlik ve ağrıdır. Eritropoetin düzeyi genelde 5.000 mU/ml’yi 
geçmektedir. Vakaların çoğunluğu İgG kappa monoklonalitesi ile ilişkilidir. Kemik iliği 
biyopsisinde klonal plazma hücrelerinin yanı sıra miyeloproliferatif hastalık bulguları, 
özellikle megakaryositik hiperkromi ve kümelenme, retikülin fibrozis, osteosklerozis 
ve intrasinusoidal hematopoezis görülmektedir. JAK2V617F mutasyonu genellikle 
negatiftir. Immünosupresif tedaviler genelde etkisizdir ama bortezomib ile yapılan 
birkaç çalışmada semptomların gerilediği bildirilmiştir.40

Sonuç olarak, monoklonal gammopati farklı organ ve dokularda farklı hastalıklara 
neden olabilmektedir. Bu klinikopatolojik durumların tanınması ve tedavi stratejilerinin 
son zamanlarda artması hayati önemli organ tutulumlarında daha yüksek sağkalımla 
sonuçlanmıştır. MGRS, AL amiloidozis, MGNS gibi durumlarda sitotoksik tedavilerin 
faydalı olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur. Diğer monoklonal gammopati ile 
ilişkili durum ve hastalıklarda ise hasta bazlı karar vermek daha uygun yaklaşım gibi 
görünmektedir. 
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Epidemiyoloji

Waldenström makroglobülinemisi (WM), immünglobülin M (IgM) sekrete eden 
lenfoplazmositik lenfoma olup Dünya Sağlık Örgütü’nün lenfoid neoplaziler 
sınıflamasında B hücreli matür neoplaziler grubunda yer almaktadır.1 WM, malign 
lenfoplazmositik hücrelerin kemik iliği, lenf bezleri veya dalakta çoğalması ve 
monoklonal IgM artışı ile karakterizedir.2 Genellikle indolan bir seyir gösterir. Nadir 
görülen hematolojik bir hastalıktır ve tüm lenfomaların %1-2’lik bir kısmını oluşturur, 
yaşla beraber insidansı artar.3 Ortalama tanı yaşı 70 olup, erkeklerde daha sık gözlenir.4 

WM’de ailesel yatkınlık mevcuttur. Hastaların %20’sinde birinci derece akrabasında 
WM tanısı veya WM ile direkt ilişkili B hücre neoplazisi saptanmaktadır. Ailesel yatkınlığa 
ek olarak çevresel faktörler de hastalığın patogenezine katkıda bulunmaktadır.5 

Genetik

Hastaların %80-95’inde, miyeloid farklılaşma birincil yanıt geninde (MYD88L265P) 
somatik mutasyon mevcuttur.6 MYD88 mutasyonu, WM’li hastaların normal dokularında 
veya sağlıklı kişilerin B hücrelerinde bulunmaz; dolayısıyla hastaların B hücrelerinin 
malign transformasyonu ile bağlantılı olduğu düşünülmektedir.7

MYD88L265P saptaması, WM’yi morfolojik olarak benzer lenfomalardan veya IgM 
miyelomdan ayırt etmeye yardımcı olur, ancak MYD88L265P tek başına WM için 
tanısal değildir. MYD88L265P mutasyonunun olmaması WM tanısını dışlamaz; WM 
tanılı hastaların %5 ile %10›unda MYD88L265P yoktur, bu hastalar başka bir MYD88 
mutasyonuna veya vahşi tip MYD88 genine sahiptir.8

Hastaların %20-40’ında ise C-X-C kemokin reseptörü tip 4 (CXCR4) geninin C-terminal 
alanında somatik aktive edici mutasyonlar bulunur.6 Bu heterojen mutasyonlar, 
potansiyel olarak farklı klinik etkilere neden olmaktadır, ancak WM teşhisi için bir kriter 
oluşturmaz.3

Bölüm 4 
Waldenström Makroglobülinemisi
Uzm. Dr. Mesut Tığlıoğlu

SBÜ Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim Araştırma Hastanesi, Altındağ/Ankara
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Bu mutasyonlar dışında hastaların sitogenetik incelenmesinde en yaygın olarak 6. 
kromozomun kısa kolunda delesyon bildirilmiştir.9 

Laboratuvar bulguları

En sık saptanan laboratuvar bulgusu anemidir. Kemik iliği infiltrasyonuna bağlı 
olarak lökopeni veya trombositopeni de görülebilmektedir. Böbrek fonksiyon testleri, 
elektrolit değerleri, karaciğer fonksiyon testlerinde hastalığa spesifik bir parametre 
bulunmamaktadır. Laktat dehidrogenez (LDH) ve β-2 mikroglobülin değerleri yüksek 
saptanabilir. Monoklonal IgM yüksekliği hastanın ayırt edici özelliklerindendir. Bununla 
beraber, diğer immünoglobülinlerin değerlendirilmesi de önemlidir; ilişkili olmayan 
immünoglobülinler sıklıkla baskılanmıştır.10 Hastaların %30’unda hepatosplenomegali 
ve/veya lenfadenopati saptanmaktadır.11 

Klinik özellikler

Hastalar çoğunlukla anemiyle ilişkili yorgunluk, halsizlik, solukluk gibi şikayetlerle 
başvurur Ateş, gece terlemesi, kilo kaybı gibi konstitüsyonel semptomlar eşlik edebilir. 
Semptomlar ve komplikasyonlar çoğunlukla tümör yükü ve monoklonal IgM’nin 
immünolojik özelliklerine bağlıdır.3

Yüksek IgM seviyelerine bağlı hiperviskozite sendromu, semptomatik WM’nin 
ayırt edici özelliğidir ve baş ağrısı, bulanık görme, konfüzyon, epistaksis, diş eti 
kanamalarıyla kendini gösterebilir. WM tanısı alan hastaların %30’unda hiperviskozite 
ilişkili nörolojik semptom veya kanama bulgusu izlenmektedir.12 Fundus muayenesi, 
klinik olarak anlamlı hiperviskozitenin tespiti için oldukça önemlidir.13

Hastaların %30’unda lenfoplazmositik hücreler, kemik iliği dışında organları da infiltre 
ederek ekstramedüller hastalığa neden olmaktadır.14 En sık ekstramedüller tutulum 
alanları lenf nodları, dalak ve karaciğerdir. Nadir de olsa renal, pulmoner, iskelet 
ve santral sinir sistemi tutulumları da bildirilmiştir.15 Ekstramedüller tutulum düşük 
sağkalım ile ilişkilendirilmiştir.14

Ortalama %25 hasta ise asemptomatiktir, bu hastalarda 5-10 yıla kadar hastalıkla 
ilişkili herhangi bir semptom gelişmeyebilir.16 

Hastalığın kliniği kısaca özetlenirse, WM, asemptomatik seyredebildiği gibi 
lenfoplazmositik hücrelerin kemik iliği infiltrasyonuna bağlı sitopenilerden, paraprotein 
ilişkili kriyoglobülinemi, soğuk aglütinin sendromu veya semptomatik hiperviskoziteye 
uzanan geniş bir klinik spektrum gösterebilir.2

Tanı

WM tanısı için kemik iliği biyopsisi ile kemik iliğinde klonal lenfoplazmositik hücre 
infiltrasyonu ve serum immünfiksasyon elektroforezinde monoklonal IgM artışı 
gösterilmelidir.17
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Kemik iliğindeki lenfoplazmositik hücreler olgun lenfositlere veya plazma hücrelerine 
benzeyebildiğinden, WM’yi morfolojik olarak teşhis etmek genellikle zordur. Bu 
hücreler, CD5, CD10, CD23 ve CD103 gibi B-hücreli lenfoproliferatif neoplazilerde 
yaygın olarak saptanan spesifik yüzey antijenlerinin ekspresyonundan yoksundur ve 
immünofenotipik olarak, genellikle CD19, CD20 ve kappa hafif zincirini ifade eder.18

Risk Değerlendirmesi

Yaş, β-2 mikroglobülin, hemoglobin, trombosit sayısı ve IgM düzeyine dayalı WM 
için Uluslararası Prognostik Puanlama Sistemi (IPSSWM) hastaları 3 risk grubuna 
ayırmaktadır.19 Son zamanlarda, revize edilmiş bir prognostik skorlama (rIPSSWM) 
geliştirilmiştir. Bu skorlamada ise yaş, β-2 mikroglobülin, serum LDH ve albümin 
düzeyleri kullanılarak beş prognostik grup tanımlanmıştır. Bu revize skorlama 
sisteminde 10 yıllık genel sağkalım yüzdesi, en düşük riskli hastadan en yüksek riskli 
hastaya doğru sırasıyla %84, %59, %37, %19 ve %9 olarak bildirilmiştir.20 Biyokimyasal 
parametrelere dayanan bu her iki skorlama sisteminde de yaş, önemli bir prognostik 
belirteçtir. 

WM’de sitogenetiğin prognostik etkisi hakkında sınırlı veri vardır. En yaygın anormallik 
olan del6q’nun prognoz üzerine kanıtlanmış bir etkisi yoktur.9 Kötü prognoz ile ilişkili 
olan p53›ün mutasyonlarıdır, ancak WM’de nadirdir ve klinik pratikte kullanılmaz.21

Tedavi

WM tanısı konan hastaların önemli bir kısmında (%15-25) başvuru sırasında tedavi 
endikasyonu yoktur. WM tedavisi için spesifik endikasyonlar, 2. IWWM Konsensusu ile 
net olarak tanımlanmıştır.22

WM hastalarında tedavi başlamak için belirlenen endikasyonlar şunlardır: 22

a) Konstütisyonel yakınmaların olması

b) Sitopeni (hemoglobin <10 g/dl, trombosit sayısı <100.000 μL)

c) Bulky lenfadenopati veya organomegali

d) Semptomatik hiperviskozite

e) Kriyoglobülinemi

f) Semptomatik soğuk aglütinin hastalığı

g) Orta-ciddi nöropati

h) AL/AH amiloidoz 

Standart tedavi rejimleri, anti-CD20 antikoru rituksimabı alkile edici kemoterapötik 
ajanlar (bendamustin, siklofosfamid), nükleosid analogları (fludarabin, kladribin) veya 
proteazom inhibitörleri (bortezomib, karfilzomib ve iksazomib) ile kombine etmektedir. 
Bruton kinaz (BTK) inhibitörleri de (ibrutinib, acalabrutinib) WM’li hastalarda hem 
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monoterapide hem de rituksimab ile kombine olarak önerilen tedaviler arasındadır.23 
En iyi başlangıç   seçimi, hasta faktörlerine (uygunluk, komorbiditeler, tedavi 
süresi uyumu), hastalık faktörlerine (hastalık yükü, sitopeni varlığı, IgM düzeyi) ve 
mutasyon durumuna (CXCR4 ve MYD88 mutasyonlarının varlığı veya yokluğu) göre 
değişebilmektedir.24

Anti-CD 20 antikorlar

Rituksimab monoterapisinin etkinliği ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
çalışması, E3A98 ile gösterilmiştir. Bu çok merkezli faz 2 çalışmada rituksimab 
monoterapisi hem birinci basamak tedavide hem de relaps refrakter (R/R) hastalıkta 
değerlendirilmiş ve genel yanıt oranları %52 saptanmıştır.25 

Rituksimabın en önemli yan etkileri, IgM alevlenmesi ve geç başlangıçlı nötropenidir. 
IgM alevlenmesi (IgM flare); IgM seviyesinde, tedavi öncesi bazal değerine göre en az 
%25 oranında geçici bir artış olmasıdır. Serum IgM seviyeleri >4 g/dL olan hastalarda 
daha sık rastlanır ve tipik olarak rituksimab tedavisinin ilk ayında görülmektedir.27 

Hiperviskozite semptomları olan ve serum IgM seviyesi 4 g/dl’nin üzerinde olan 
hastalarda, preemptif plazmaferez uygulanması ve tedavinin ilk iki siklusunda 
rituksimabdan kaçınılması önerilmektedir.28 Geç başlangıçlı nötropeni ise rituksimabın 
mekanizması net olarak anlaşılamamış bir komlikasyonu olup, tetiklenmiş antikor bağımlı 
hücresel sitotoksisite, B hücre deplesyonu ve nötrofil destrüksiyonuna yol açmaktadır.29

Bir diğer anti-CD 20 monoklonal antikoru olan ofatumumab, rituksimab intoleransı olan 
hastalarda tercih edilebilir. Ofatumumab monoterapisi ile hem birinci basamak tedavide 
hem de R/R hastalık tedavisinde genel yanıt oranları %59 civarında saptanmıştır.30 

Faz 2 PHYLLO çalışmasında, R/R WM hastalarında kemoterapisiz bir rejimle, %90’lara 
ulaşan genel yanıt oranları elde edilmiştir. İdelalisib ve obinutuzumab kombinasyonunun 
6 siklus indüksiyon rejimi olarak uygulandığı bu çalışmada ortalama progresyonsuz 
sağkalım 25 ay olarak saptanmıştır.31

Kemo-immünoterapi

WM’de National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), rehberinde birinci basamak 
tedavide standart yaklaşım kemo-immünoterapilerdir. En sık önerilen kombinasyonlar:  

• Bendamustin, rituksimab (BR), 

• Bortezomib, deksametazon, rituksimab (BDR) ve 

• Deksametazon, rituksimab, siklofosfamid (DRC) protokolleridir. 32

Bendamustin, rituksimab rejimi, hem birinci basamak tedavide hem de R/R hastalıkta 
güvenli ve iyi tolere edilen bir seçenektir. Faz-3 STiLNHL1–2003 çalışmasında 
BR’nin siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon (R-CHOP) protokolü kadar 
etkin olduğu, üstelik yan etkilerinin daha az olduğu belirtilmiştir. Ayrıca, BR rejiminin 
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R-CHOP’a göre 70 aya karşı 28 ay gibi bariz bir progresyonsuz sağkalım avantajının da 
olduğu gösterilmiştir.33 Yakın zamanda yayınlanan STiL NHL-MAINTAIN çalışmasında 
ise BR indüksiyonu sonrası 2 yıl uygulanan rituksimab idamesinin progresyonsuz ve 
genel sağkalım üzerine olumlu etkisi saptanmamıştır.33

Mayo Clinic’te daha önce tedavi almamış hastalarda sabit süreli tedavilerin retrospektif 
bir karşılaştırmasında, BR rejiminin DRC veya BDR’ye kıyasla daha yüksek genel yanıt 
oranı (BR ve DRC için %98 ve %85, p = 0.01; BR ve BDR için %98 ve %76, p = 0.004) 
ve daha uzun progresyonsuz sağkalım sağladığı gösterilmiştir. Ancak genel sağkalım 
açısıdan, 3 kohort arasında istatistiksel bir fark izlenmemiştir. Bu çalışmada MYD88L265P 
mutasyonunun varlığı ile tedavi yanıtları ve sağkalımlar arasında ilişki saptanmamıştır.34

Kladribin ve fludarabin gibi nükleosid analogları da rituksimab ile kombine edilerek 
WM’de kullanılmıştır, ancak son derece etkili olmalarına rağmen bu ajanların sekonder 
malignite riski ve geniş yan etki profilleri nedeniyle günümüzde kullanımları önemli 
ölçüde azalmıştır.26 Nükleosid analogları aynı zamanda kök hücre mobilizasyonunu da 
olumsuz etkileyebileceğinden, kök hücre nakli için aday hastalarda ön sıra tedavilerde 
tercih edilmemelidir. Uluslararası Waldenström Çalışma Grubu (IWMW) bu ajanları 
daha çok dirençli hastalıkta, sonraki tedavi basamaklarında önermektedir.23

Bruton Kinaz İnhibitörleri

İbrutinib, BTK enzim aktif bölgesinin sistein kalıntısına kovalent olarak bağlanarak 
tirozin kinaz aktivitesini inhibe eden oral bir ajandır. Hem daha önce tedavi almamış 
hem de R/R WM hastalarında Birleşik Devletler Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 
onaylanmış ilk BTK’dır. İbrutinib monoterapi olarak kullanılabildiği gibi rituksimab ile 
kombinasyonu da sıkça tercih edilmektedir.26 

Daha önce tedavi almamış, semptomatik WM hastalarında yapılan bir çalışmada, 
hastalara günlük 420 mg ibrutinib uygulanmış ve hastalarda tolere edilemeyen yan 
etki veya hastalık progresyonu gelişene kadar tedaviye devam edilmiştir. Bu çalışmada 
hiçbir hastada tam yanıt izlenmese de genel yanıt oranı %100, majör yanıt oranı %83 
saptanmıştır. Ayrıca bu çalışmada yanıt oranlarının da uzun sürdüğü gösterilmiş, 18 
aylık progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım oranları sırasıyla %92 ve %100 
saptanmıştır. 35

İbrutinib monoterapisinin RR WM’li hastalardaki etkinliğini gösteren çalışmanın 
güncellenmiş sonuçlarına bakıldığında ise, 59 aylık takipte genel yanıt oranı %90.5, 
majör yanıt oranı %79.4 saptanmıştır. Bu çalışmada yaklaşık 5 yıllık takipte, başlangıçta 
yalnızca MYD88 mutasyonu barındıran hastalarda, ortalamaya kıyasla, progresyonsuz 
sağkalım üstünlüğü gösterilmiştir ve bu hastalarda %75 gibi etkileyici bir progresyonsuz 
sağkalım oranı saptanmıştır.36

Daha önce en az bir sıra tedavi almış hastaların dahil edildiği başka bir çalışmada, 
MYD88L265P/CXCR4WT genotipi, daha yüksek yanıt oranlarıyla (bu hastalarda genel 
yanıt oranı: %100) ilişkili saptanmıştır. Ancak eşlik eden CXCR4WHIM mutasyonu olan 
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hastalarda genel yanıt oranı %85.7’ye gerilemiştir. MYD88WT/CXCR4WT genotipine 
sahip hastalar ise ibrutinibe en düşük yanıt veren (genel yanıt oranı: %71.4) grubu 
oluşturmuştur.37

Faz 3 iNNOVATE çalışmasında, ibrutinib rituksimab kombinasyonunun, hem daha önce 
tedavi almamış hem de en az bir sıra tedavi almış hastalarda, tek başına rituksimaba 
kıyasla daha uzun progresyonsuz sağkalım sağladığı ve daha yüksek yanıt oranlarıyla 
(genel yanıt oranı %95’e karşı %48, p <0.0001) ilişkili olduğu gösterilmiştir.38 Beş yıllık 
takipte ise rituksimab ve ibrutinib kombinasyon tedavisinin IPSS-WM risk sınıflaması 
veya genotipten bağımsız olarak, devam eden progresyonsuz sağkalım avantajı 
doğrulanmıştır (%54’e karşı %28).39 

İbrutinib tedavisinin en önemli yan etkileri, atriyal fibrilasyon, hipertansiyon ve kanama 
riskidir.40 Ayrıca ibrutinibin herhangi bir nedenle ani kesilmesi IgM’de reaktif artışa 
neden olabilir.41 Bildirilen en yaygın derece ≥3 toksisite ise sitopenilerdir, hastaların 
%10-20’sinde nötropeni saptanmaktadır.40

Randomize kontrollü faz 3 ASPEN çalışmasıyla, WM hastalarında zanubrutinibin 
etkinliği ibrutinib ile karşılaştırılmış ve benzer majör yanıt oranı (%78’e karşı %77) ve 
progresyonsuz sağkalıma karşın zanubrutinib ile daha tolere edilebilir yan etki profili 
izlenmiştir. Ayrıca çok iyi kısmi yanıt oranları, zanubrutinib ile sayısal olarak daha yüksek 
saptanmış ve bu çalışma sonuçları ile zanubrutinib, FDA tarafından Ağustos 2021’de 
onaylanmıştır.42 Zanubrutinibin ülkemizde ise geri ödemesi bulunmamaktadır. 

Proteazom İnhibitörleri (Pİ)

WM’de bortezomib, monoterapi olarak ya da deksametazon ve/veya rituksimab 
kombinasyonu ile en çok çalışılan Pİ’dir.43 Çalışmalarda, bortezomibin WM hastalarında 
genel yanıt oranı; monoterapi olarak kullanıldığında %78-85, rituksimab ile kombine 
kullanıldığında ise %81-90 olarak bildirilmiştir.26

En sık tercih edilen kombinasyonlardan olan BDR rejimi ile birinci basamak tedavide 
genel yanıt oranı %96, majör yanıt oranı ise %83 saptanmıştır. Bu rejimde yanıtlara hızlı 
ulaşıldığı da gözlenmiştir, tedaviden yanıta kadar geçen süre ortalama 1.4 ay olarak 
bildirilmiştir. Bu rejimin en sık yan etkisi periferik nöropatidir.44

BDR rejimi, 21 günlük döngüler ile 1, 4, 8 ve 11. günlerde 40 mg deksametazon ile birlikte 
intravenöz olarak uygulanan 1.3 mg/m2 bortezomib ve 11. gün ek olarak uygulanan 
375 mg/m2 rituksimabdan oluşmaktadır. Toplam 4 siklus indüksiyondan sonra eğer 
yanıt mevcut ise indüksiyondan 12 hafta sonra toplam 4 siklus daha her 12 haftada bir 
olacak şekilde idame olarak uygulanmaktadır. Herpes zoster profilaksisi mutlaka akılda 
tutulmalıdır.45

İksazomib ve karfilzomib de deksametazon ve rituksimab ile kombine olarak WM 
hastalarında kullanılabilmektedir.26
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Relaps refrakter Waldenström Makroglobülinemisinde yeni ajanlar

Dirençli hastalarda faz 2 çalışmaları devam eden ve umut vadeden ajanlara örnek 
olarak, AKT inhibitörü perifosin, serin/treonin kinaz inhibitörü enzastaurin, HDAC 
inhibitörü panobinostat, PI3K inhibitörü idealalisib ve oral bir mTOR inhibitörü olan 
everolimus gösterilebilir.26 Yine yeni ajanlar arasında yeni nesil BTK inhibitörleri 
(acalabrutinib, tirabrutinib) ve BCL-2 antagonistleri de (venetoklaks, mavorixafor, 
ulocuplumab) sayılabilir. Ayrıca, toksisite ve maliyeti en aza indirirken kalıcı yanıtları 
artırmayı amaçlayan yeni ajanlarla kombinasyon rejimleri geliştirmeye odaklanmış 
devam eden klinik çalışmalar da mevcuttur.24

Kök hücre naklinin yeri

İmmünoterapi ve hedefe yönelik yeni tedavilerin çağında, otolog kök hücre nakli 
(OKHN), standart bir tedavi yaklaşımı olmayıp, nüks gelişen yüksek riskli hastalarda 
özellikle BTK inhibitörlerinden sonraki sıralarda önerilmektedir.23 Avrupa Kan ve 
Kemik İliği Transplantasyon (EBMT) Grubu verilerinde, WM tanılı OKHN uygulanan 
158 hastada, 5 yıllık OS %69 ve PFS %49 ve relapsla ilişkisiz mortalite %5.6 olarak 
açıklamıştır.46 Allojenik kök hücre nakli ise morbidite ve mortalite riski nedeniyle WM 
pratiğinde tercih edilmemektedir.26

Tablo 1. 10. IWMW (International Workshop for Waldenström Macroglobulinaemia) 
Konsensusu Tedavi Önerileri23

Ø Semptomatik hastalıkta ilk tercih edilecek tedavi seçenekleri
• Bendamustin, rituksimab
• Bortezomib, deksametazon, rituksimab
• Siklofosfamid, rituksimab, deksametazon
• İbrutinib (monoterapi veya rituksimab ile kombine)

Ø Genel öneriler
• Nöropatisi olan hastalarda bortezomib ve vinkristinden kaçınılmalıdır. 
• Kardiyak hastalığı olan veya 65 yaş üstü hastalarda karfilzomib tercih edilmemelidir.
• Kemik iliği nakli için aday hastalara nükleozid analoğu bazlı kemoterapiler verilmemelidir.
• Serum IgM seviyesi 4 g/dl’nin üzerinde olan hastalarda rituksimab ertelenmelidir. 
• Rituksimab intoleransı olan hastaların tedavisinde ofatumumab düşünülebilir. 
• Proteozom inhibitörü alan hastalara Herpes simpleks profilaksisi yapılmalıdır. 
• Semptomatik hipogamaglobülinemisi olan hastalara bakteriyel enfeksiyonlara karşı profilaktik 

immünoglobülin tedavisi uygulanabilir.

Ø Diğer tedavi seçenekleri
• Acalabrutinib
• Karfilzomib, rituksimab, deksametazon
• Fludarabin, rituksimab
• İksazomib, rituksimab, deksametazon
• R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednison)
• R-CVP (rituksimab, siklofosfamid, vinkristin, prednison)
• Rituksimab monoterapisi
• Ofatumumab
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Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi

WM’de tedavi yanıtı, IWMW’nun kriterlerine göre IgM seviyesindeki azalmaya göre 
belirlenmektedir. Yeni hastalık bulgusu veya semptom olmaksızın; en az %25’ten 
fazla, ancak %50’den az IgM azalması minör yanıt, %50 veya daha fazla, ancak 
%90’dan daha az IgM azalması parsiyel yanıt, %90 veya daha fazla azalmayla beraber 
serum immünfiksasyonda halen IgM tespit edilmesi çok iyi parsiyel yanıt olarak 
tanımlanmaktadır. Tam yanıt ise serum immünfiksasyonda monoklonal IgM proteini 
saptanmaması, kemik iliğinde lenfoplazmositik hücrelerin izlenmemesi ve daha önce 
varsa ekstramedüller hastalığın tamamen ortadan kaybolması olarak belirtilmektedir. 
Eğer serum IgM seviyesinde %25’ten daha az azalma var veya bazal değerine göre 
%25’ten daha az artış mevcut ise stabil hastalıktan bahsedilmektedir. Progresif 
hastalık ise, IgM seviyesinde en az %25’lik bir artış olması (kontrol immünfiksasyon 
ile ikinci bir ölçümle konfirme edilmelidir), yeni hastalıkla ilişkili bulguların saptanması 
veya yeni semptomların ortaya çıkması ya da sitopenilerde derinleşme olması olarak 
tanımlanmaktadır.47

Özetle, WM nadir görülen, tedavi ile kür elde edilemeyen, heterojen bir B hücre 
neoplazisidir. Genel sağkalım 10-12 yılı bulmaktadır. İleri yaş hastalarda daha sık 
rastlanması ve indolan klinik seyri nedeniyle hastaların yaklaşık yarısı, WM ile ilişkisiz 
nedenlerle hayatını kaybedebilmektedir. Son zamanlarda tedavi alanındaki gelişmeler 
ve hedefe yönelik ajanların standart rejimlere eklenmesi muhtemelen hastalığın 
seyrini daha da iyileştirecek ve sağkalımları uzatacaktır. 

Kaynaklar

1. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos I, Attygalle AD, Araujo IBO, Berti E, et al. The 5th 
edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid 
Neoplasms. Leukemia. Jul 2022;36 (7): 1720-1748.

2. Treon SP. How I treat Waldenström macroglobulinemia. Blood, The Journal of the American 
Society of Hematology. 2015;126 (6): 721-732. 

3. Dimopoulos MA, Kastritis E. How I treat Waldenström macroglobulinemia. Blood. 2019;134 (23): 
2022-2035. 

4. Kristinsson SY, Björkholm M, Goldin LR, McMaster ML, Turesson I, Landgren O. Risk of 
lymphoproliferative disorders among first-degree relatives of lymphoplasmacytic lymphoma/
Waldenström macroglobulinemia patients: a population-based study in Sweden. Blood, The 
Journal of the American Society of Hematology. 2008;112 (8): 3052-3056. 

5. Buske C, Leblond V. Waldenstrom’s macroglobulinemia. Indolent Lymphomas. Springer; 2021: 
143-161.

6. Treon SP, Xu L, Yang G, Zhou Y, Liu X, Cao Y, et al. MYD88 L265P somatic mutation in 
Waldenström’s macroglobulinemia. New England Journal of Medicine. 2012;367 (9): 826-833. 

7. Xu L, Hunter Z, Yang G, Cao Y, Liu X, Manning R, et al. Detection of MYD88 L265P in peripheral 
blood of patients with Waldenström’s Macroglobulinemia and IgM monoclonal gammopathy of 
undetermined significance. Leukemia. 2014;28 (8): 1698-1704. 

8. Treon SP, Xu L, Hunter Z. MYD88 mutations and response to ibrutinib in Waldenström’s 
macroglobulinemia. New England Journal of Medicine. 2015;373 (6): 584-586. 

9. Nguyen-Khac F, Lambert J, Chapiro E, Grelier A, Mould S, Barin C, et al. Chromosomal 
aberrations and their prognostic value in a series of 174 untreated patients with Waldenström’s 
macroglobulinemia. Haematologica. 2013;98 (4): 649. 

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   172HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   172 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



173

10. Hunter ZR, Manning RJ, Hanzis C, Ciccarelli BT, Ioakimidis L, Patterson CJ, et al. IgA and IgG 
hypogammaglobulinemia in Waldenström’s macroglobulinemia. haematologica. 2010;95 (3): 
470. 

11. Sethi B, Butola K, Kumar Y. A diagnostic dilemma: Waldenström’s macroglobulinemia/plasma cell 
leukemia. Case reports in pathology. 2012;2012

12. Mehta J, Singhal S. Hyperviscosity syndrome in plasma cell dyscrasias. Copyright© 2003 by 
Thieme Medical Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, New York; 2003: 467-472.

13. Menke MN, Feke GT, McMeel JW, Treon SP. Ophthalmologic techniques to assess the severity 
of hyperviscosity syndrome and the effect of plasmapheresis in patients with Waldenström’s 
macroglobulinemia. Clinical Lymphoma and Myeloma. 2009;9 (1): 100-103. 

14. Cao X, Ye Q, Orlowski RZ, Wang X, Loghavi S, Tu M, et al. Waldenström macroglobulinemia 
with extramedullary involvement at initial diagnosis portends a poorer prognosis. Journal of 
Hematology & Oncology. 2015;8: 1-11. 

15. Vaxman I, Gertz M. Waldenstrom’s macroglobulinemia in the era of immunotherapy. Leukemia & 
Lymphoma. 2020;61 (6): 1292-1304. 

16. Pophali PA, Bartley A, Kapoor P, Gonsalves WI, Ashrani AA, Marshall AL, et al. Prevalence and 
survival of smouldering Waldenström macroglobulinaemia in the United States. British journal of 
haematology. 2019;184 (6): 1014-1017. 

17. Owen RG, Treon SP, Al-Katib A, Fonseca R, Greipp PR, McMaster ML, et al. Clinicopathological 
definition of Waldenstrom’s macroglobulinemia: consensus panel recommendations from the 
Second International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia. Elsevier; 2003: 110-115.

18. Kolikkat N, Moideen S, Khader A, Mohammed T, Uvais N. Waldenstrom’s Macroglobulinemia: A 
case report. Journal of Family Medicine and Primary Care. 2020;9 (3): 1768-1771. 

19. Morel P, Duhamel A, Gobbi P, Dimopoulos MA, Dhodapkar MV, McCoy J, et al. International 
prognostic scoring system for Waldenström macroglobulinemia. Blood, The Journal of the 
American Society of Hematology. 2009;113 (18): 4163-4170. 

20. Kastritis E, Morel P, Duhamel A, Gavriatopoulou M, Kyrtsonis MC, Durot E, et al. A revised 
international prognostic score system for Waldenström’s macroglobulinemia. Leukemia. 2019;33 
(11): 2654-2661. 

21. Poulain S, Roumier C, Bertrand E, Renneville A, Caillault-Venet A, Doye E, et al. TP53 Mutation and 
Its Prognostic Significance in Waldenstrom’s MacroglobulinemiaTP53 Mutation in Waldenstrom’s 
Macroglobulinemia. Clinical Cancer Research. 2017;23 (20): 6325-6335. 

22. Kyle RA, Treon SP, Alexanian R, Barlogie B, Björkholm M, Dhodapkar M, et al. Prognostic 
markers and criteria to initiate therapy in Waldenstrom’s macroglobulinemia: consensus panel 
recommendations from the Second International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia. 
Elsevier; 2003: 116-120.

23. Castillo JJ, Advani RH, Branagan AR, Buske C, Dimopoulos MA, D’Sa S, et al. Consensus treatment 
recommendations from the tenth International Workshop for Waldenström Macroglobulinaemia. 
The Lancet Haematology. 2020;7 (11): e827-e837. 

24. Sermer D, Sarosiek S, Branagan AR, Treon SP, Castillo JJ. SOHO State of the Art Updates and 
Next Questions: Targeted therapies and emerging novel treatment approaches for Waldenström 
Macroglobulinemia. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia. 2022;

25. Gertz MA, Rue M, Blood E, Kaminer LS, Vesole DH, Greipp PR. Multicenter phase 2 trial of 
rituksimab for Waldenström macroglobulinemia (WM): an Eastern Cooperative Oncology Group 
Study (E3A98). Leukemia & lymphoma. 2004;45 (10): 2047-2055. 

26. Ravi G, Kapoor P. Current approach to Waldenström Macroglobulinemia. Cancer Treatment and 
Research Communications. 2022;31: 100527. 

27. Treon SP, Branagan A, Hunter Z, Santos D, Tournhilac O, Anderson K. Paradoxical increases in 
serum IgM and viscosity levels following rituksimab in Waldenstrom’s macroglobulinemia. Annals 
of Oncology. 2004;15 (10): 1481-1483. 

28. Ghobrial IM, Fonseca R, Greipp PR, Blood E, Rue M, Vesole DH, et al. Initial immunoglobulin 
M ‘flare’after rituksimab therapy in patients diagnosed with Waldenstrom macroglobulinemia: an 
Eastern Cooperative Oncology Group Study. Cancer: Interdisciplinary International Journal of the 
American Cancer Society. 2004;101 (11): 2593-2598. 

29. Wolach O, Bairey O, Lahav M. Late-onset neutropenia after rituksimab treatment: case series and 
comprehensive review of the literature. Medicine. 2010;89 (5): 308-318. 

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   173HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   173 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



174

30. Furman RR, Eradat HA, DiRienzo CG, Hofmeister CC, Hayman SR, Leonard JP, et al. Once-
weekly ofatumumab in untreated or relapsed Waldenström’s macroglobulinaemia: an open-label, 
single-arm, phase 2 study. The Lancet Haematology. 2017;4 (1): e24-e34. 

31. Tomowiak C, Desseaux K, Poulain S, Herbaux C, Perrot A, Mahe B, et al. Open label non-
randomized phase II study exploring «chemo-free» treatment association with idelalisib+ 
obinutuzumab in patients with relapsed/refractory (R/R) Waldenstrom’s macroglobulinemia 
(MW), a Filo Trial: Results of the Intermediary Analysis of the Induction Phase. Blood. 2019;134: 
346. 

32. Wood DE. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) clinical practice guidelines for lung 
cancer screening. Thoracic surgery clinics. 2015;25 (2): 185-197. 

33. Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G, Banat GA, von Grünhagen U, Losem C, et al. 
Bendamustine plus rituksimab versus CHOP plus rituksimab as first-line treatment for patients 
with indolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3 non-
inferiority trial. The Lancet. 2013;381 (9873): 1203-1210. 

34. Abeykoon JP, Zanwar S, Ansell SM, Muchtar E, He R, Greipp PT, et al. Assessment of fixed-
duration therapies for treatment-naïve Waldenström macroglobulinemia. American journal of 
hematology. 2021;96 (8): 945-953. 

35. Treon SP, Gustine J, Meid K, Yang G, Xu L, Liu X, et al. Ibrutinib monotherapy in symptomatic, 
treatment-naïve patients with Waldenström macroglobulinemia. Journal of clinical oncology. 
2018;36 (27): 2755-2761. 

36. Treon SP, Meid K, Gustine J, Yang G, Xu L, Liu X, et al. Long-term follow-up of ibrutinib 
monotherapy in symptomatic, previously treated patients with Waldenström macroglobulinemia. 
Journal of Clinical Oncology. 2021;39 (6): 565. 

37. Treon SP, Tripsas CK, Meid K, Warren D, Varma G, Green R, et al. Ibrutinib in previously treated 
Waldenström’s macroglobulinemia. New England Journal of Medicine. 2015;372 (15): 1430-
1440. 

38. Dimopoulos MA, Trotman J, Tedeschi A, Matous JV, Macdonald D, Tam C, et al. Ibrutinib for 
patients with rituksimab-refractory Waldenström’s macroglobulinaemia (iNNOVATE): an open-
label substudy of an international, multicentre, phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2017;18 (2): 
241-250. 

39. Buske C, Tedeschi A, Trotman J, García-Sanz R, MacDonald D, Leblond V, et al. Five-year follow-
up of ibrutinib plus rituksimab vs placebo plus rituksimab for Waldenstrom’s macroglobulinemia: 
final analysis from the randomized phase 3 iNNOVATETM study. Blood. 2020;136: 24-26. 

40. Leong DP, Caron F, Hillis C, Duan A, Healey JS, Fraser G, et al. The risk of atrial fibrillation with 
ibrutinib use: a systematic review and meta-analysis. Blood, The Journal of the American Society 
of Hematology. 2016;128 (1): 138-140. 

41. Ntanasis-Stathopoulos I, Gavriatopoulou M, Fotiou D, Dimopoulos MA. Current and novel BTK 
inhibitors in Waldenström’s macroglobulinemia. Therapeutic Advances in Hematology. 2021;12: 
2040620721989586. 

42. Tam CS, Opat S, D’Sa S, Jurczak W, Lee H-P, Cull G, et al. A randomized phase 3 trial of 
zanubrutinib vs ibrutinib in symptomatic Waldenström macroglobulinemia: the ASPEN study. 
Blood, The Journal of the American Society of Hematology. 2020;136 (18): 2038-2050. 

43. Kastritis E, Dimopoulos MA. Proteasome inhibitors in Waldenström macroglobulinemia. 
Hematology/Oncology Clinics. 2018;32 (5): 829-840. 

44. Treon SP, Ioakimidis L, Soumerai JD, Patterson CJ, Sheehy P, Nelson M, et al. Primary therapy 
of Waldenström macroglobulinemia with bortezomib, dexamethasone, and rituksimab: WMCTG 
clinical trial 05-180. Journal of Clinical Oncology. 2009;27 (23): 3830. 

45. Treon SP, Meid K, Gustine J, Patterson CJ, Matous JV, Ghobrial IM, et al. Long-term outcome of a 
prospective study of bortezomib, dexamethasone and rituksimab (BDR) in previously untreated, 
symptomatic patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia. Blood. 2015;126 (23): 1833. 

46. Kyriakou C, Canals C, Sibon D, Cahn JY, Kazmi M, Arcese W, et al. High-dose therapy and 
autologous stem-cell transplantation in Waldenström macroglobulinemia: the Lymphoma Working 
Party of the European Group for Blood and Marrow Transplantation. Journal of clinical oncology. 
2010;28 (13): 2227-2232. 

47. Kimby E, Owen RG, Morra E. Response Assessment in Waldenström’s Macroglobulinaemia. 
Waldenström’s Macroglobulinemia. 2017: 265-275. 

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   174HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   174 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



Kısım V 
Mast Hücre 
Hastalıkları

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   175HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   175 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



 

Nadir 

HastalIklar
Hematolojik

176

Özet

Sistemik mastositozis (SM), deri ve deri dışı organlarda anormal mast hücrelerinin 
(MH) klonal çoğalmasından kaynaklanan nadir bir hematolojik malignitedir. Tanı için 
majör kriter, kemik iliğinde multifokal iğsi MH kümelerinin gösterilmesidir. Minör tanı 
kriterleri ise yüksek serum triptaz seviyesi, MH’lerde aberan CD2, CD25 veya CD30 
ekspresyonu, KİTD816V mutasyonu başta olmak üzere KİT mutasyonlarının varlığı 
ve kemik iliğinde >%25 atipik MH infiltrasyonudur. Hastaların çoğu ilk semptomların 
görülmesinden yıllar sonra tanı alır. Tekrarlayan ve nedeni açıklanamayan; anafilaktik 
durumlar, flushing, osteoporoz, abdominal kramplar, ishal, baş ağrısı, presenkop 
ve senkop durumunda SM akla gelmelidir. Cilt tutulumu olan hastalarda ise kırmızı 
kahverengi makulopapüller lezyonlar izlenir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflandırma 
sistemine göre SM alt tipinin tayini, risk sınıflaması ve tedavide önemli bir basamağı 
oluşturmaktadır. Tedavide semptom kontrolüne yönelik ilaçlar önemli yer tutar. İlerlemiş 
hastalığı olan hastalarda ise MH yükünü azaltan sitoredüktif tedaviler (kladribin, 
interferon ve tirozin kinaz inhibitörleri) önerilmektedir. Allojenik kök hücre nakli, seçilmiş 
bir hasta grubunda düşünülmelidir. Multisistemik bir hastalık olan SM’nin tanı ve takibinde 
multidisipliner bir yaklaşım gerektiği unutulmamalıdır. Hastalığın tanısının konmasında 
farklı disiplinlerde farkındalığın artırılması gereklidir.

Genel Bakış ve Patogenez

Sistemik Mastositozis (SM) klonal, morfolojik ve immünofenotipik olarak farklı mast 
hücrelerinin kemik iliği, cilt, gastrointestinal sistem, dalak ve karaciğer gibi farklı dokuları 
infiltrasyonu ile karakterize nadir bir hastalıktır.1 Dünya Sağlık Örgütünün (DSÖ) miyeloid 
neoplazi 2016 revizyonunda miyeloproliferatif neoplazi (MPN) kategorisindan ayrılarak 
farklı bir grup hastalık olarak kategorize edilmiştir.2,3Mastositozun olmazsa olmazı 
çok odaklı mast hücre kümeleridir. Bu topluluktaki hücreler, normal mast hücrelerinin 
aksine yuvarlaktan sitoplazmik polarite gösteren iğsi hücrelere kadar değişkenlik 
gösterebilmektedir. Monositoid görünümlü atipi gösteren çekirdeklerin yanı sıra 

Bölüm 1 
Sistemik Mastositozis
Uzm. Dr. Damla Çağla Patır, Doç. Dr. Nur Soyer

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Hematoloji Ana Bilim Dalı, İzmir
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hipergranüler veya hipogranüler sitoplazmaya sahiptir.4-6 Mastositozun klinik bulguları, 
ciltte sınırlı hastalıktan (kutanöz mastositoz) çoklu organ fonksiyon bozukluğu ve 
yetmezliği ile ilişkili olabilen ekstrakutanöz tutulumlu daha agresif forma kadar değişiklik 
göstermektedir.7 Mastositoz sıklıkla somatik KİT mutasyonu ile ilişkilidir. Tip 3 reseptör KİT 
(CD117), mast hücreleri, hematopoetik progenitör hücreler, germ hücreleri, melanositler 
ve gastrointestinal sistemin interstisyel alanındaki cajal hücrelerinde bulunan bir tirozin 
kinazdır. Bu yüzden mast hücreleri; gametogenez, hematopoez, melanogenez ve gastrik 
peristaltizm ile ilişkilendirilmiştir.8 KİT ve ligandı olan kök hücre faktörü (SCF) arasındaki 
etkileşim, mast hücrelerinin proliferasyonunun, olgunlaşmasının, adezyonunun, 
kemotaksisinin ve hayatta kalmasının düzenlenmesinde anahtar rol oynamaktadır.9 

Yetişkin SM vakalarının büyük bir çoğunluğunda KİT tirozin kinazda, D816V kazanılmış 
somatik mutasyonunun görüldüğü bildirilmiştir. Bu mutasyonun yanı sıra %5’ten daha az 
sıklıkta V560G, D815K, D816Y, insVI815-816, D816F, D816H ve D820G mutasyonları 
da bildirilmiştir.10,11 SM hastalarında tanımlanan diğer onkojenik mutasyonlar ise NRAS 
ve TET2’dir. Bu mutasyonlar SM’ye özgü olmamakla birlikte, patogenezdeki rolü ve 
prognostik etkileri belirsizliğini korumaktadır.12

Tanı

Mastositozun tanısı ve sınıflandırması DSÖ’nün 2016’da belirlediği ve sonra 2022 
yılında düzenleme yaptığı kriterlere göre yapılmaktadır (Tablo 1).2,3 SM’de tanı için 
en sık kemik iliği biyopsisi yapılmaktadır. Karaciğer gibi kemik iliği dışındaki organların 
biyopsilerine daha nadir ihtiyaç duyulmakla birlikte, organ işlev bozukluğunda MH 
infiltrasyonunu göstermek amacıyla kullanılmaktadır.

Hastaların büyük çoğunluğu bir süredir devam eden şikayetlerle başvurur. İlk bulgularla 
tanı arasında geçen süre genellikle yıllar alır. Cilt bulgusu olmayan vakalarda, 
tekrarlayan ve nedeni açıklanamayan; anafilaktik durumlar, flushing, osteoporoz, kronik 
abdominal kramplar, ishal, baş ağrısı, peptik ülser, presenkop ve senkop gibi şikayetler 
varlığında mastositoz akılda tutulmalıdır. Kramplar, anafilaksi, ishal, presenkop, 
hipotansiyon, çarpıntı, baş dönmesi, bulantı, kusma gibi bulgular MH aktivasyonuna 
bağlı histamin salımı ile ilişkilidir.13 Bu bulgular kronik veya akut ataklar halinde olabilir, 
bazen spontan bazen de mast hücre tetikleyicilerine bağlı olarak ortaya çıkar. Mast 
hücre tetikleyicilerine örnek olarak sıcak, soğuk, fiziksel egzersiz, böcek sokmaları, 
alkol tüketimi, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar, enfeksiyonlar ve stres verilebilir. Ayrıca 
bu hastalar nonspesifik bulgular olan letarji, depresyon, anksiyete, artralji, miyalji ve 
konsantrasyon problemleriyle de başvurabilir. Cilt tutulumu olan vakalar ise karşımıza 
makulopapüller kırmızı kahverengi döküntüler ile gelir. Bu vakalarda fizik muayenede 
Darier bulgusu pozitif saptanır. Cilt lezyonları kaşındığında ya da ovulduğunda kaşıntılı 
ve kabarık hale gelir, buna Darier bulgusu denir. Cilt tutulumu olan vakalarda alınan 
cilt biyopsisi ile mastositoz tanısı daha kolay konulurken sistemik tutulum açısından 
mutlaka kemik iliği biyopsisi yapılmalıdır.14,15 Kemik iliği değerlendirmesi hem SM tanısı 
hem de eşlik eden ikincil bir hematolojik malignitenin olup olmadığını göstermesi 
açısından çok önemlidir.16 MH’ler kümeler halinde ve çok odaklı şekilde kemik iliğinin 
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paratrabeküler veya perivasküler kısmında bulunmaktadır. Anormal morfolojide ve 
hipogranüler MH’ler Giemsa gibi standart boyalarla kolayca tanınamayabilir. Bu yüzden 
immünohistokimyasal inceleme tanıya yardımcıdır. İmmünohistokimyasal belirteçler 
arasında, triptaz en hassas olanıdır. Triptaz; olgunlaşma aşaması, aktivasyon durumu 
veya lokalizasyona bakılmaksızın hemen hemen tüm MH’lerde bulunmaktadır. Bu belirteç 
sayesinde küçük veya olgunlaşmamış MH infiltrasyonu bile saptanabilmektedir.17 Fakat 
ne triptaz ne de KİT (CD117) immün boyaması normal MH’leri neoplastik olanlardan 
ayırt edebilmektedir. Kronik miyeloid lösemi (KML), akut veya kronik bazofilik lösemide 
bazı vakalarda neoplastik bazofiller ve akut miyeloid lösemide (AML) bazı blastlar triptaz 
ile boyanabilmekte ve bu SM ile tanı güçlüğü yaratabilmektedir.18 

Neoplastik MH’ler CD25 ve/veya CD2 eksprese etmektedir. CD2 ile beraber veya 
değil, artmış CD25 ekspresyonu SM için DSÖ’nün 2016 revizyonunda minör kriterler 
arasındadır. CD2 ekspresyonu SM hastalarında değişken olmakla birlikte, CD25 
ekspresyonu neoplastik MH’leri belirlemede daha güvenilir bir belirteçtir.19 DSÖ’nün 
2022’deki revizyonunda, MH’lerde CD30’un aberan ekspresyonu da CD2 ve CD25 ile 
birlikte minör kriterler arasında yer almıştır. Burada immünohistokimyasal inceleme, 
akım sitometri veya her iki teknik birlikte kullanılabilir.3 

DSÖ kriterlerine göre serum triptaz düzeyinin sürekli olarak (>20 ng/ml) yüksek 
saptanması minör kriterlerden biridir. SM’nin agresif seyirli alt gruplarda serum triptaz 
düzeyi >200 ng/ml saptanabilmektedir.18 KML, AML, miyelodisplastik sendrom (MDS) 
vakalarının önemli bir kısmında serum triptaz düzeyi yüksek bulunmaktadır. Bu yüzden, 
eşlik eden miyeloid neoplazi varlığında testin faydası sınırlıdır ve tanı testi olarak 
kullanılmaz.20 MH medyatör düzeyi ile mast hücrelerinin kemik iliği infiltrasyon düzeyi 
veya MH salımına bağlı semptomlar arasındaki ilişki netlik kazanmamıştır. Yavaş seyirli 
SM vakalarında yapılan bir çalışmada MH medyatör düzeyi ile kemik iliği infiltrasyon 
düzeyleri arasında korelasyon bildirilirken, MH salımına bağlı semptomlarla arasında 
bir korelasyon bildirilmemiştir.21 

DSÖ’nün hem 2016 hem de 2022 revizyonunda KİTD816V mutasyonunun saptanması 
minör kriterler arasında yer almaktadır. KİTD816V mutasyonu vakaların %90’ından 
fazlasında bulunur ve KİT mutasyonu tespiti ile SM tanısı arasında yüksek bir korelasyon 
bulunmaktadır.22 Şu an için uygulanan standart klinik uygulamada D816V dışındaki 
KİT mutasyonlarının taranması önerilmemekle birlikte, diğer KIT mutasyonlarının 
(D816F,D816Y, D816G, D816I, ve yakın kodonlardaki mutasyonlar olan I817V, N819Y, 
L799F, D820G, N822L, N822I, InsVI815-816, E839K, S840N, ve S849I) varlığı da 
DSÖ’nün 2022 minör kriterleri arasına alınmıştır.3,23 DSÖ tanı kriterleri ile indolen seyirli 
SM vakalarının yaklaşık %20’sinde kemik iliğinde MH kümeleri bulunmamakta ve 
%30’unda serum triptaz düzeyi 20 ng/ml’nin altında seyretmektedir.24 

Kanda eozinofilisi olan vakalarda FISH veya RT-PCR ile FIP1L1 ve PDGFRA taraması 
yapılması önerilmektedir. Mastositozis ve PDGFRA/PDGFRB yeniden düzenlenmesine 
sahip miyeloproliferatif neoplaziye sahip bu vakalar, DSÖ sınıflandırmasına göre 
“PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 veya PCM-JAK2’nin yeniden düzenlenmesi olan ve 
eozinofili ile birlikteliği olan miyeloid veya lenfoid neoplaziler” olarak sınıflandırılmaktadır.25 
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Tablo 1. Dünya Sağlık Örgütü Sistemik Mastositozis Tanı Kriterleri

Sistemik Mastositozis tanısı için 1 majör ve en az 1 minör kriter ya da en az 3 minör kriter karşılanmalıdır.

Majör Kriter Minör Kriterler

1. Kemik iliği ve/veya başka bir 
ekstrakutanöz organ biyopsisinde multifokal, 
yoğun mast hücre infiltrasyonu (bir agregat 
içinde en az 15 mast hücresi bulunması) 
saptanması 

1. Kemik iliği ve/veya başka bir ekstrakutanöz organ 
biyopsisinde %25’ten fazla mast hücresinin iğsi şekilli ya da 
atipik morfolojide olması

2. Kemik iliği, kan ya da diğer ekstrakutanöz organlarda 
kodon 816 KIT mutasyonunun veya başka KIT 
mutasyonunun saptanması

3. Kemik iliği, kan ya da diğer ekstrakutanöz organlarda CD 
25, CD2, CD30’dan biri veya fazlasının aberan ekspresyonu

4. Miyeloid hematolojik malignite yokluğunda serum total 
triptaz düzeyinin kalıcı olarak >20 ng/mL olması

Tablo 2. Dünya Sağlık Örgütü Mastositozis Sınıflandırması

Kutanöz Mastositozis (KM)

Ürtikeria pigmentosa/makülopapüler kutanöz mastositoz, diffüz kutanöz mastositoz, derinin soliter 
mastositomu

Sistemik Mastositozis (SM)

İzole Kemik İliği Mastositozu (İKİM): SM kriterlerini karşılar. B ve C bulgusu yoktur. İlişkili hematolojik 
malignite yoktur. Kemik iliği tutulumu mevcuttur. Cilt tutulumu yoktur. Genellikle düşük mast hücre yüküne 
sahiptir. Osteoporoz ve ciddi anafilaksi daha sıktır.

İndolen Seyirli Sistemik Mastositoz (İSM): SM kriterlerini karşılar. C bulgusu yoktur. İlişkili hematolojik 
malignite yoktur.

Smoldering Sistemik Mastositoz (SSM): SM kriterlerini karşılar. 2 veya daha fazla B bulgusu vardır. C 
bulgusu yoktur. İlişkili hematolojik malignite yoktur. Genellikle yüksek MH yüküne sahiptir.

Agresif Sistemik Mastositoz (ASM): SM kriterlerini karşılar. Mast hücreli lösemi kanıtı yoktur. Bir veya 
daha fazla C bulgusuna sahiptir.

Hematolojik Neoplazmla İlişkili Sistemik Mastositoz (HNİ-SM): SM kriterlerini karşılar bunun yanı sıra 
MH dışı klonal hematolojik neoplazi bulunmaktadır.

Mast Hücreli Lösemi (MHL): SM kriterlerini karşılar. Kemik iliği biyopsisi, atipik, olgunlaşmamış MH ile 
genellikle diffüz infiltredir. Kemik iliği aspirasyon yaymalarında ≥%20 MH görülür. Klasik vakalarda, periferik 
kan beyaz hücrelerinin ≥%10’unu MH’ler oluşturmaktadır. Alösemik varyantta ise MH’ler periferik yaymada 
<%10’un altında görülmektedir.

Mast Hücre Sarkomu (MHS)

SM kanıtı yoktur. Genel olarak lokalize ve destrükte edici bir büyüme özelliğine ve yüksek dereceli sitolojiye 
sahiptir. 

3. Risk Sınıflandırması 

DSÖ 2022 revizyonuna göre mastositoz 3 ana başlığa ayrılmıştır. Bunlar kutanöz 
mastositoz, sistemik mastositoz ve mast hücreli sarkomdur. Sistemik mastositoz ise 
6 alt gruba ayrılmıştır. Daha önce provizyonel antite olan izole kemik iliği mastositozu 
burada ayrı bir alt grup olarak tanımlanmıştır. İndolen seyirli sistemik mastositoz, 
smoldering sistemik mastositoz, agresif seyirli sistemik mastositoz, hematolojik 
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neoplazilerle ilişkili sistemik mastositoz ve mast hücreli lösemi ise diğer alt grupları 
oluşturmaktadır (Tablo 2).3

Mayo klinik çalışması 342 SM hastasını değerlendirmiş ve DSÖ’nün SM sınıflamasının 
prognostik önemini doğrulamıştır. Bu seride en büyük alt grubu (n = 159; %46) İSM 
oluşturmaktadır. ASM ve HNİ-SM’li hastalarla karşılaştırıldığında, İSM hastaları 
başvuru anında önemli ölçüde daha genç (medyan yaş 49) yaştadır. Klinik olarak 
ürtikeria pigmentosa benzeri cilt lezyonları, mast hücre salımıyla ilişkili semptomlar 
(MHSİS) ve gastrointestinal semptomlar ile tanı almışlardır (%66-75). Bununla birlikte, 
ISM hastalarında konstitüsyonel semptomlar ve hepatosplenomegali görülme sıklığı 
önemli ölçüde daha düşüktür. Akut lösemi ve ASM’ye dönüşüm riski sırasıyla <%1 ve 
%3 olarak bulunmuştur.7  

İKİM, DSÖ’nün 2022 revizyonunda ayrı bir alt grup olarak tanımlanmıştır. Tablo 2’de 
özetlendiği gibi osteoporoz ve ciddi anafilaksi kliniği ile seyreden vakalarda, bazal 
serum triptazı <125 ng/mL ve kemik iliğinde düşük MH yükü bulunur. B ve C bulguları, 
hematolojik malignite ilişkili neoplazi ve cilt tutulumu yoktur. Ortalama toplam sağkalım 
(TS), ISM ve SSM’den çok daha iyidir.26 

SSM, B bulgularından en az 2’sini karşılayan, C bulgularına sahip olmayan alt gruptur. 
Mayo kliniğin serisinde SSM tanılı 22 hasta vardır.7 Bu serinin güncellenmiş toplam 
sağ kalım analizinde SSM hastalarının ISM’ye göre anlamlı daha düşük ortalama 
sağkalıma sahip olduğu saptanmıştır. Bu fark SSM hastalarının kötü risk özelliklerinin 
daha çok olmasıyla açıklanmıştır.27 Yakın zamanda yapılmış olan bir başka çalışmada, 
147 aylık medyan takip sonucunda ISM hastalarında hastalık progresyon oranı %3 
saptanmıştır ve progresyonun belirteçleri, β2 mikroglobülin düzeyi ile çoklu dizide 
KİTD816V mutasyonunun gösterilmesidir.28 Avrupa Mastositoz Grubunun (ECNM) 

Tablo 3. Sistemik Mastositoziste B ve C bulguları

B Bulguları C Bulguları

1. Kemik iliği biyopsisinde mast hücre yükünün 
yoğun ve agregatlar halinde >%30 infiltrasyonu 
ve serum total triptaz düzeyinin >200 ng/ml 
olması

1. Kendisini ≥1 sitopeni ile gösteren, neoplastik mast 
hücre infiltrasyonunun neden olduğu kemik iliği 
disfonksiyonu (ANC <1.0×109/L, Hgb <10 g/dl ve/
veya trombosit sayısı <100×109/L)

2. Kemik iliği biyopsisinde mast hücre 
dışı hematopoetik seride displazi veya 
miyeloproliferasyon bulguları olduğu halde SM 
ile ilişkili bir hematolojik hastalığın kesin tanısı 
için kriterler yetersizdir ve normal veya çok 
nadiren anormal kan sayımı bulunur.

2. Karaciğer fonksiyon bozukluğu, asit ile palpabl 
hepatomegali ve/veya portal hipertansiyon

3. Karaciğer yetmezliği veya disfonksiyonu 
olmaksızın hepatomegali ve/veya 
hipersplenizm olmadan splenomegali ve/veya 
palpasyonda ya da görüntüleme ile saptanan 
lenfadenomegali

3. Büyük osteolitik lezyonlarla birlikte patolojik kırıklarla 
birlikteliği olan/olmayan iskelet tutulumu

4. Hipersplenizmle beraberlik gösteren palpabl dalak

5. Gastrointestinal sistemdeki mast hücre infiltrasyonu 
nedeniyle kilo kaybı ile giden malabsorbsiyon
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kohortunda ASM, HNİ-SM, mast hücreli sarkoma dönüşüm riski sırasıyla %1.2, %1.8 ve 
%0.1’dir. Bu çalışmada ISM, SSM ve İKİM grupları arasında dönüşüm oranında anlamlı 
bir fark saptanmamıştır. Hastalık transformasyonu ve TS için yaş ≥60 ve serum alkalen 
fosfataz ≥100 U/L olması öngördürücü belirteçler olarak bulunmuş ve Mastositoz için 
Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi (IPSM) modelinin temelini oluşturmuştur.29 

HNİ-SM, Mayo serisindeki 2. en sık SM alt grubudur. En sık miyeloid neoplazilerle (%89) 
SM birlikteliği görülmektedir. HNİ-SM hastalarının %45’inde miyeloproliferatif neoplaziler 
(MPN), %29’unda kronik miyelomonositik lösemi (KMML), %23’ünde MDS’nin eşlik 
eden hastalık olduğu bilinmektedir. HNİ-SM hastalarının önemli bir oranında (%34) 
belirgin bir eozinofilinin (>1.5×109/L) olduğu saptanmıştır. Eozinofili ile seyreden bu 
hastaların %56’sı MPN-SM alt grubundadır. Bu grubun %39’unda da FIP1L1-PDGFR 
füzyonu saptanmıştır.7 HNİ-SM’li hastalarda ortalama TS 24 ay olarak saptanmıştır. 
Diğer alt gruplara kıyasla MPN-SM’li hastalarda ortalama TS daha uzundur (31 ay). 
Lösemik transformasyon (genel olarak %13), SM-MDS’de (%29), SM-MPN (%11) ve 
SM-KMML’ye (%6) kıyasla önemli ölçüde daha sık görülmüştür. Eozinofilisi olan veya 
olmayan MPN-SM hastaları arasında klinik sonuçlarda anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
ECNM kayıt verilerinde, 174 HNİ-SM hastası için ortanca TS 2.9 yıl (10 yıllık TS %11.2) 
olarak bildirilmiştir.30 

Mayo klinik serisinde ASM (%12) en yaygın üçüncü alt grubu oluşturmaktadır.7 
ASM hastalarında sıklıkla konstitüsyonel semptomlar (%60), hepatosplenomegali 
(%50), lenfadenopati (%30), şiddetli anemi (Hgb <10 g/dl; %24) veya trombositopeni 
(trombositler <100×109/L; %27), lökositoz (%41) ve belirgin şekilde yüksek serum triptaz 
seviyeleri (>200 ng/mL; %40) olduğu görülmüştür. ASM’de ortanca TS 41 ay olarak 
saptanmıştır ve bu grubun %5’inde lösemik dönüşüm meydana gelmiştir. ECNM kayıt 
verilerinde, 62 ASM hastası için ortanca TS 5.7 yıl (10 yıllık TS %44) olarak bildirilmiştir.30 

MHL, diğer alt gruplara nazaran daha nadir (%1) bildirilmiştir. Bu alt grupta prognoz iyi 
değildir, ortanca TS yalnızca 2 ay olarak saptanmıştır.21 ECNM kayıt verilerinde, 23 MHL 
hastası için ortanca TS 1.9 yıldır (10 yıllık TS %29.9).30 Son veriler, SM hastalarında 
moleküler verilerin prognozu belirlemede faydası olduğunu göstermiştir. Bu bağlamda, 
diğer miyeloid malignitelerde sıklıkla gözlenen ASXL1, RUNX1, NRAS ve SRSF2 
mutasyonlarının, özellikle ilerlemiş SM hastalarında prognostik olarak kötü özellikte 
olduğu tespit edilmiştir.31 

İyi diferansiye sistemik mastositozis (İDSM), tüm SM alt tiplerinde görülebilecek olan iyi 
prognozlu ama nadir görülen bir morfolojik varyanttır. Genellikle genç kadınlarda daha 
erken başlangıçlıdır ve aile öyküsü saptanır. Yaygın deri tutulumu ile seyreder ve kemik 
iliğinde MH infiltrasyonu yoğundur. Morfolojik olarak MH’ler yuvarlak ve hipergranülerdir. 
İmmünfenotipik incelemede CD25 ve CD2 negatif fakat sıklıkla CD30 pozitif saptanır. 
Moleküler olarak KİTD816V mutasyonları nadirdir.26 

Bu alt gruplar prognostik özellikleri farklı olan 2 ana grupta toplanır: İlerlemiş (advanced) 
SM ve ilerlememiş (nonadvanced) SM. İlerlememiş SM içinde İKİM, ISM ve SSM yer 
alırken ilerlemiş SM içinde ASM, HNİ-SM ve MHL yer alır.
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SM’de sağkalımı ön görmek için prognostik skorlama sistemleri oluşturulmuştur. Bu 
sistemler yaş, organomegali, laboratuvar tetkikleri (anemi, trombositopeni, serum bazal 
triptaz düzeyi, β2 mikroglobülin, alkalen fosfataz) ve mutasyon durumu (SRSF2, ASXL1, 
RUNX1 veya DNMT3’te >1 mutasyon) gibi değişkenleri kullanmaktadır. ISM’de REMA 
(Red Española de Mastocitosis) ve Mastositoz için Uluslararası Prognostik Puanlama 
Sistemi (IPSM) kullanılırken, ilerlemiş SM için Mayo Alliance Prognostik Sistemi (MAPS), 
Mutasyon Ayarlı Risk Skoru (MARS), Mastositoz için Küresel Prognostik Skor (GPSM) 
ve IPSM kullanılabilir.32 

Tedavi

SM tedavisi kişiye özel olmakla birlikte, yakın zamandaki veriler, KİT reseptör 
aktivasyonuna neden olan mutasyonları hedefleyen küçük moleküllü kinaz inhibitörleri 
ile tedaviyi takiben cesaret verici klinik ve histolojik yanıtlar ortaya koymuştur. Bu durum 
KİTD816V’nin SM için sürücü mutasyonu olduğu görüşünü kuvvetlendirmektedir.33 
Transmembran KİT mutasyonuna nadiren sahip SM hastalarında imatinib tedavisine 
dramatik klinik yanıtlar gözlenmiştir.34 Vahşi tip ve mutant tip KİT’i hedefleyen bir kinaz 
inhibitörü olan midostaurinin yapılan çalışmalarında, ilerlemiş SM hastalarında %60 
genel yanıt oranı gösterilmiştir. Bu yanıtlar kemik iliği MH yükünün azalması, serum 
triptaz seviyesinde düşme ve semptomların iyileşmesini de içermektedir.35 

Tüm SM hastalarında MH degranülasyonun neden olduğu semptomlara yönelik tedaviler 
düşünülmelidir (Tablo 4). Histamin reseptör blokerleri (HR1 ve HR2 blokerler) kaşıntı ve 
kızarıklık, karın ağrısı, bulantı, kusma, ishal, kramplar, hipotansiyon, baş ağrısı ve kognitif 
bozukluklar gibi semptomların kontrolünde birlikte önerilir. Lökotrien antagonistleri kaşıntı 
ve kızarıklıkta kullanılabilir. Proton pompa inhibitörleri karın ağrısı, bulantı, kusma, ishal 
ve krampları olan hastalarda alternatif olarak önerilebilir. Osteoporozu olan hastalar 
bifosfanatlar, kalsiyum ve vitamin D ile tedavi edilmelidir. İlerlememiş SM hastalarında bu 
tedavilerin birlikte kullanımı semptom kontrolünü kolaylaştırmaktadır. Ayrıca anafilaksisi 
olan hastaların yanında mutlaka epinefrin otoenjektörü bulunması sağlanmalıdır. Arı 
alerjisi gibi durumlarda immün tolerans tedavileri gerekebilir. Omalizumab, humanize 
IgG1 monoklonal anti-IgE monoklonal antikorudur. MH ve bazofil yüzeyindeki FcƐ RI 
reseptörlerindeki IgE bağlayan bölgeyi hedefler ve IgE aracılıklı MH aktivasyonunu 
önler. ISM’li hastalarda kardiyovasküler, gastrointestinal ve kutanöz medyatörle ilişkili 
semptomlarda iyileşme ve semptomların tamamen düzelmesi izlenmiştir. İlk yanıta 
kadar geçen süre 2.3 ay olarak bildirilmiştir.36 Semptom kontrolü bu tedavilerle 
sağlanamadığında sitoredüktif tedaviler gerekli olabilir. Bu yüzden multisistemik bir 
hastalık olan SM’nin hem tanısında hem de tedavisinde multidisipliner bir yaklaşım 
gerektiği unutulmamalıdır. 

SM’de tedavi seçenekleri izlemden allojenik kök hücre nakline (AKHN) kadar uzanabilir. 
AKHN daha çok HNİ-SM’li hastalarda uygulanmakla beraber, seçilmiş SM’li hastalarda 
da toplam ve progresyonsuz sağkalımı uzatabildiği için bir seçenektir.36 AKHN yapılan 
SM hastalarının geriye dönük olarak değerlendirildiği bir çalışmanın sonuçlarına göre; 
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toplam 57 hastanın (medyan yaş 46), 38’inde HNİ-SM (20’si AML’li), 12’sinde MHL ve 
7’sinde ASM vardı. Tedavi yanıtı değerlendirmesi, AKHN sonrası 100. günde yapılmıştır. 
Hastaların %70’inde (40 hasta) yanıt alınmıştır ve bunların 16’sında (%28) SM açısından 
tam remisyon sağlanmıştır. İki hasta KİTD816V mutasyonu negatifleşmiştir. Diğer 24 
(%42), 12 (%21) ve 5 (%9) hastada sırasıyla kısmi yanıt, stabil hastalık ve primer 
refrakter hastalık izlenmiştir. Primer refrakter hastaların ağırlıklı olarak MHL hastaları 
olduğu gözlenmiştir. HNİ-SM ise tedaviye duyarlı bulunmuş ve 38 HNİ-SM hastasının 
hepsinde SM’nin tamamen düzeldiği bildirilmiştir. Tüm grubun 3 yıllık TS’si %57 olmakla 
birlikte HNİ-SM için bu oran %74, ASM için %43, MHL için %17 olarak saptanmıştır. 
Düşük sağkalım MHL tanısı, düşük yoğunluklu hazırlama rejimi ile AKHN yapılması 
ve ilerlemiş hastalık ile ilişkili olarak bildirilmiştir.39 Nakle uygun HNİ-SM vakalarında 
eşlik eden malignite için AKHN önerisi yapılıyorsa bu hastaların nakle yönlendirilmesi 
konusunda görüş birliği bulunmaktadır. Ayrıca MHL’si olan hastalar ve relaps refrakter 
SM hastaları da nakil için uygun aday grubunu oluşturmaktadır.37 

SM Tedavisinde Kullanılan Sitoredüktif Ajanlar 

Midostaurin (PKC412)

Midostaurin, ilerlemiş SM’li yetişkin hastaların tedavisi için ABD Gıda ve İlaç İdaresi 
(FDA) tarafından onaylanmıştır. Tedavide hangi sırada başlanması konusunda net bir 
görüş birliği olmamakla birlikte, midostaurin hem ilerlemiş SM’li hastalarında birinci 
basamak tedavi olarak, hem de sitoredüktif tedavilerden sonra progresyon gösteren 

Tablo 4. Sistemik Mastositoziste Semptom Kontrolüne Yönelik Tedaviler

Histamin reseptör 1 blokerleri

Setirizin 5-10 mg/gün 

Feksofenadin 2 x 60 mg/gün veya 180 mg/gün 

Montelukast 10 mg/gün 

Histamin reseptör 2 blokerleri

Ranitidin 2 x 150 mg/gün

Famotidin 2 x 10 mg/gün 

Proton pompa inhibitörleri

Omeprazol 20 mg/gün 

Pantoprazol 40 mg/gün

Rabeprazol 20 mg/gün

Bifosfanatlar

Alendronat 70 mg 4 haftada bir

Pamidronat 90 mg 4 haftada bir

Zoledronat 4 mg 4 haftada bir

Risedronat 35 mg 4 haftada bir
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hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullanılabilir. Ayrıca midostaurin, AKHN’den 
sonra idame tedavisinde veya antimedyatör tedavinin başarısız olduğu ISM/SSM 
hastalarında şiddetli MH medyatör salımı ile ilişkili semptomların kontrolünde 
kullanılabilir.38 Midastaurin, KİT-D816V, D816Y, FLT3, PDGRF α/β ve vasküler 
endotelyal büyüme faktörü reseptör 2 mutasyonlarına karşı aktiftir. Faz 2 çalışmasında 
midastaurin 2*100 mg/gün progresyona ya da kabul edilemez toksisiteye kadar 
kullanılmıştır. Ortanca yanıt süresi 24.1 ay, progresyonsuz sağkalım 12.1 ay ve TS 
28.7 ay olarak bildirilmiştir. Yanıt oranları önceki tedaviden bağımsız bulunmuş ve 
ASM’de %75, HNİ-SM’de %58 ve MHL’de %50 olarak saptanmıştır. C bulgularında 
düzelme, kemik iliği MH infiltrasyonunda, splenomegalide ve serum triptaz düzeyinde 
azalma olduğu gösterilmiştir. En sık görülen yan etkiler gastrointestinal sistemle ilgili 
olup bulantı ve kusmadır. Ayrıca anemi, trombositopeni ve nötropeni görülür. Bu yan 
etkiler antiemetikler, büyüme faktörleri ve doz azaltımı ile kontrol edilebilir.33 

Klorodeoksiadenozin (Kladribin veya 2-CdA)

Klorodeoksiadenozin (2-CdA), tüm SM alt tiplerinde aktiviteye sahiptir ve yanıt oranları 
kabaca midostaurin ile karşılaştırılabilir, ancak buna yönelik birebir karşılaştırma 
çalışması yoktur. Yapılan çalışmalarda hasta sayıları sınırlıdır. 2-CdA, hızlı şekilde 
MH yükünün azaltılmasının gerekli olduğu durumlarda birinci basamak tedavi olarak 
veya interferon-α, midostaurin veya diğer sitoredüktif tedavilerden sonra progresyon 
gösteren hastalarda kurtarma tedavisi olarak kullanabilir. Genellikle 0.14 mg/kg 
intravenöz veya subkutan yolla 5 gün uygulanır ve 4-12 haftada bir tekrarlanabilir. 
Çalışmalarda ortanca 3-4 kür kullanılmıştır ve ilerlemiş SM hastalarında %50 yanıt 
oranı bildirilmiştir. 2-CdA’nın potansiyel toksisiteleri, fırsatçı enfeksiyon riskinin 
artmasıyla birlikte miyelosupresyon ve lenfopenidir.32,39

Interferon (IFN)-α

IFN-α tüm SM alt kategorilerinde aktiviteye sahip olup histamin salımı ile ilişkili 
dermatolojik, hematolojik, gastrointestinal ve sistemik semptomları iyileştirdiği 
gösterilmiştir. Ayrıca IFN-α, kemik yoğunluğunu artırma kabiliyeti sayesinde kemik 
ile ilişkili semptomların tedavisinde de bir role sahiptir. Daha yüksek dozlarda IFN-α 
kullanımının, bazı hastalarda kemik iliğindeki MH yükünü azalttığı gösterilmiştir. 
Tedaviye genellikle haftada üç kez deri altından 1–3 milyon ünite (MU)/gün dozunda 
başlanmakta olup tolere edildiği takdirde haftada üç ile beş kez kademeli olarak 3 ile 5 
MU/m2/gün dozuna yükseltilebilmektedir. Yanıt oranı ilerlemiş SM’de %53 ve ortanca 
yanıt süresi 12 aydır. Prednizon (30-60 mg/gün) genellikle tolere edilebilirliği artırdığı 
ve yanıtı iyileştirdiği için tedavinin başlangıcında eklenir ve 2-3 aylık bir süre içinde 
azaltılabilir. IFN-a tedavisine, progresyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar 
devam edilmesi önerilmektedir.32,39 
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İmatinib Mesilat (İM)

İM, vahşi tip KİT, F522C ve V560G mutasyonlarında aktiftir. Ortanca başlangıç dozu 
400 mg/gün olup yanıt veren hastalarda doz azaltılması düşünülebilir. KİTD816V 
mutasyonu olmayan hastalarda yanıt oranları %29-33 olarak bildirilmiştir. İM, şu anda 
FDA tarafından KİTD816V mutasyonu olmayan veya bilinmeyen KİT mutasyon durumu 
olan ASM’li yetişkin hastaların tedavisinde onaylanmıştır. İM duyarlı KIT mutasyonu 
barındıran nadir SM vakaları veya KİTD816 mutasyona uğramamış olan hastalar İM 
tedavisi için uygun adaylar olabilir.32,39 

Hidroksiüre (HÜ)

HÜ, 28’i HNİ-SM hastası olan 30 hastalık bir seride değerlendirilmiştir. Hastaların 
5’inde lökositoz, trombositoz ve splenomegali kontrolü sağlamıştır. Bu yüzden HÜ’nün 
HNİ-SM tedavisindeki faydası miyelosupresif aktivitesinden kaynaklanmaktadır. 
Bununla birlikte HÜ, herhangi bir seçici anti-MH aktivitesi sergilemez.40 

Avapritinib/BLU-285

Avapritinib, KİTD816V dahil KİT mutasyonlarını ve D842V’yi seçici olarak inhibe 
eden küçük moleküllü bir kinaz inhibitörüdür. Faz 1 çalışmasına ilerlemiş SM’li 80 
hasta alınmış ve toplam yanıt oranı %77 bulunmuştur. Yanıtlar tüm alt gruplarda 
gözlenmiş olup, ayrıca Kİ mast hücre yükünde, serum triptazında, dalak volümünde 
ve KİT mutasyon düzeyinde belirgin azalma saptanmıştır. İlaç dozu 200 mg/gün olarak 
belirlenmiştir. Faz 2 çalışmada 10.4 aylık ortanca izlemde toplam yanıt oranı %75 
olarak bulunmuştur. Yanıtların önceki tedavilerden ve yüksek riskli mutasyon (SRSF2, 
ASXL1, RUNX1) varlığından bağımsız olduğu gösterilmiştir. En sık görülen yan etkiler 
periferik ve periorbital ödem olup diüretikler ve doz azaltılması ile kontrol altına alınmıştır. 
Sitopeniler, bulantı ve kusma görülen diğer yan etkilerdir. Verilerin değerlendirildiği 
tarihte henüz ortanca progresyonsuz ve toplam sağkalıma erişilmemiştir. Bu veriler 
ışığında FDA tarafından 2021 yılında trombosit sayısı >50.000/mL olan ilerlemiş SM’li 
hastalarda onaylanmıştır.32,39 

Araştırmadaki Ajanlar

Ripretinib/DCC-2618

Ripretinib, bir Tip II tirozin ‘switch’ kontrol inhibitörüdür. Kinaz inhibitörlerine dirençli 
ekzon 17 KİT mutasyonlarını güçlü bir şekilde inhibe eder. Devam etmekte olan bir Faz 
1 çalışması (NCT02571036), ASM, HNİ-SM ve MHL dahil ileri derecede malignitesi 
olan hastalarda Ripretinibin güvenliliğini ve tolere edilebilirliğini incelemektedir.36,40 
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Bezuclastinib

Bezuclastinib, oral yolla kullanılan, güçlü, selektif KİTD816V inhibitörüdür. Diğer 
kinaz inhibitörlerine kıyasla santral sinir sitemine geçişi ve diğer kinazlarla etkileşimi 
minimaldir. İleri SM’de faz 2 çalışması devam etmektedir.36 

BLU-263

 BLU-263, oral yolla kullanılan, güçlü, selektif, küçük moleküllü KİT inhibitörüdür. 
Avapritinibe göre santral sinir sistemine geçişinin minimal olması için tasarlanmıştır. 
ISM’de Faz 2/3 çalışması devam etmektedir.36 

Sonuç 

Nadir bir klonal malign hastalık olan SM’de ilk semptomlar ile tanı konması arasında 
geçen süre hala uzundur. Semptomların çeşitliliği ve farklı organ sistemlerini etkileyen 
bir hastalık olması nedeniyle hastaların başvurduğu klinikler de farklıdır. Dermatoloji, 
hematoloji, gastroenteroloji, endokrinoloji, nöroloji ve kardiyoloji klinikleri sıklıkla 
başvurdukları klinikler arasındadır. Tanı koyma süresinin kısaltılması ancak bu 
hastalıkla ilişkili farkındalığın artırılmasıyla mümkündür. Bu multisistemik hastalığın 
hem takibi hem de tedavisinde multidisipliner yaklaşım çok önemlidir. 
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Giriş

Miyelofibrozis (MF) klonal miyeloproliferasyon, kemik iliğinde fibrozis, inefektif 
eritropoez ve ekstramedüller hematopoez ile karakterize bcr-abl negatif myeloproliferatif 
neoplazi (MPN)’dir.1,2 Primer (de-novo) MF ve sekonder MF [esansiyel trombositoz 
sonrası (post-ET MF veya polistemia vera sonrası (post-PV MF)] olarak gelişebilir.3 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) miyeloid neoplaziler ve akut lösemi sınıflaması 2016 
revizyonunda primer MF, pre-fibrotik/erken evre primer MF ve aşikâr fibrotik evre primer 
MF olarak 2 gruba ayrılmıştır.4 

Tarihçe

Miyelofibrozis ilk kez Alman bir cerrah olan Gustav Heuck tarafından 1879 yılında 
masif splenomegali, lökoeritroblastoz ve kemik iliği fibrozu olan 2 genç hastada rapor 
edildi. Miyeloproliferatif hastalıklar tanımı ve bunların birbiriyle klinik ve biyolojik olarak 
ilişkili bozukluklar grubu olduğunu ise 1951’de, bir hematolog olan William Dameshek 
yapmıştır. Miyeloproliferatif hastalıkların altta yatan etiyolojisini anlamadaki büyük 
adımlardan biri de PV, ET ve primer MF’nin klonal doğasını doğrulamak için X’e bağlı 
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz lokusunda polimorfizmler üzerinde çalışan Philip Fialkow 
tarafından atıldı. Fialkow, bu hastalıkların köken olarak klonal olduğunu ve tüm miyeloid 
hücre türlerini ilgilendirdiğini gösterdi ve bunların hematopoietik kök hücre seviyesinden 
kaynaklanan hematolojik maligniteleri temsil ettiğini belirtti.5 Günümüze kadar MF birçok 
isimle tanımlandı bunlar agnojenik miyeloid metaplazi, miyeloid metaplazi ile fibrozis 
ve kronik idiopatik MF’dir.6 Primer MF tanımı ilk kez 2008 yılında DSÖ miyeloproliferatif 
neoplazmların sınıflandırılması ve tanı kriterlerinde kullanılmıştır.7 

Epidemiyoloji

Miyelofibrozis nadir bir hastalık olup primer MF için yıllık prevalansı yaklaşık 0.5-
6/100.000 iken postET-MF ve postPV-MF için sırasıyla 0.5-1.1/100.000 ve 0.3-

Bölüm 1 
Miyelofibrozis
Dr. Öğr. Üyesi Ayşe Uysal

Fırat Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı
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0.7/100.000’dir.8,9 İleri yaş hastalığıdır ve tanı yaşı ortalama 68 olup insidansı 75 yaş 
üstünde artmaktadır ve hastaların %20’si 50 yaş altındadır.6,10 Erkeklerde kadınlara 
göre sıklığı daha yüksektir.9 Kötü prognozlu bir hastalık olup beklenen ortanca toplam 
yaşam süresi tanıdan sonra yaklaşık 4-7 yıldır.11 En sık ölüm sebebi akut lösemiye 
transformasyon, enfeksiyon, kanama ve trombozlardır. Akut lösemiye transformasyon 
riski 10 yılda yaklaşık %20-25’tir.6,12

Patogenez

Miyelofibrozis patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Bununla birlikte, Janus 
Kinase (JAK)/signal transducer and activator (STAT) yolağında sinyal artışı, klonal 
miyeloproliferasyon artışı, düzensiz proinflamatuar sitokin ekspresyonu ve bozulmuş 
kemik iliği mikro çevresi patogenezden sorumlu tutulmaktadır.6,13 JAK/STAT sinyal 
yolağındaki mutasyonlar sonucu oluşan bozuklukla, hematopoietik kök hücre defektleri 
oluşur. Böylece hematopoietik transkripsiyon faktörü olan GATA1 ekspresyonu yetersiz 
olan megakaryositler ve granülositlerde anormal proliferasyon gerçekleşir.14 Sonuç 
olarak, anormal klonal hücre proliferasyonu ile kemik iliğinde sitokin ve TGF-β, PDGF, 
EGF gibi büyüme faktörlerinin anormal salınımı meydana gelir. Bu da kemik iliğinde 
fibrozis ve stromal değişikliklere yol açar. Kemik iliği fibrozu fibroblastlardan türetilen 
aşırı kollajenin anormal birikiminden kaynaklanır.13,15 

Miyelofibroziste ekstramedüller hematopoezden sorumlu mekanizmalar da net değildir. 
Ancak hayvan modellerinde fibrozis ile bozulmuş kemik iliği sinüzoidlerine ve oradan 
da dolaşıma anormal kemik iliği öncülleri salınımı vardır. Bu hücrelerin invazyonu ile 
dalak ve karaciğer gibi organlarda ya da bunların dışında yumuşak dokularda, vücut 
boşluklarında, serozal yüzeylerde, merkezi sinir sisteminde, deride ekstramedüller 
hematopoez alanları oluşabilir.16,17 

Somatik mutasyonlar

Primer MF’de hastalık patogenezi ve prognozundan sorumlu olan birçok mutasyon 
tanımlamıştır. Hastaların yaklaşık %90’ında bulunan JAK2V617F, CALR ve MPL 
mutasyonları, “driver mutasyonlar” olarak adlandırılır. PMF hastaların yaklaşık 
%10’unda JAK2, CALR ve MPL mutasyonları saptanmaz ve durum “triple negatif” 
olarak adlandırılır.15 

JAK2V617F mutasyonu: Bu mutasyon hücre döngüsünü, hücre apoptozunu, 
proteozomal yıkımı düzenleyen ve JAK-STAT yolunda bir tirozin kinaz olan Janus 
kinaz 2 (JAK2)’de meydana gelir. Mutasyon JAK2’de, ekzon 14’teki JH2 alanında 617. 
pozisyonda valinin fenilalanin ile yer değiştirmesinden oluşur. Böylece JAK2’de oluşan 
mutasyon ile JAK/STAT sinyal yolu kontrolsüz aktive olur ve anormal proinflamatuar 
sitokin üretimine yol açar. PMF hastaların %50-60’ında JAK2V617F mutasyonu 
saptanır.18 
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CALR mutasyonu: Kalretikülin (CALR), endoplazmik retikulumda bulunur. Kalsiyum 
düzenlemesi, gen aktivitesi, hücre büyümesi, hücre bölünmesi, hücre adezyonu, 
apoptoz düzenlemesi ve bağışıklık yanıtı düzenlemesi bazı görevleridir. CALR geni 
19p13.3’te bulunur ve 9 ekzon içerir. Birkaç nokta mutasyonu dışında tüm mutasyonlar 
ekzon 9’da delesyon veya insersiyon olarak gerçekleşir. En yaygın mutasyonlar 52-bp 
delesyon (tip 1 mutasyon) ve 5-bp insersiyon (tip 2 mutasyon)’dur. CALR mutasyonu 
primer MF’de yaklaşık %20-30 oranında saptanır ve tip 1 mutasyon PMF’de en sık 
saptanan tipidir. CALR tip 1 mutasyonun sağkalım üzerinde daha olumlu etki yaptığı 
gösterilmiştir.6,19

MPL mutasyonu: Miyeloproliferatif lösemi virüsü (MPL) geni trombopoetin reseptörünü 
kodlar. MPL geninde çeşitli ekzon 10 mutasyonları tanımlanmıştır ve MPLW515K/L 
mutasyonları ise en sık görülen mutasyon tipleridir. MPL mutasyonu PMF’de yaklaşık 
%5-10 oranında görülür. MPL geninde olan mutasyon ile megakaryositler için büyüme 
ve farklılaşma faktörü olan trombopoetin aşırı duyarlılığı ve kontrolsüz megakaryosit 
proliferasyonu oluşur.6,18 

PMF hastalarının yaklaşık %80’inde driver mutasyonlar dışında olan ek mutasyonlar 
tanımlanmıştır. Bunlardan en sık görülenleri ise ASXL1, TET2, SRSF2, EZH2, IDH1, 
IDH2, NRAS, KRAS, TP53, SF3B1, DNMT3A, KMT2A, U2AF1 ve CBL mutasyonlarıdır. 
ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1 ve IDH2 mutasyonları kötü bir prognoz ve kısa sağ kalım 
ile ilişkilidir. U2AF1 anemi ve yine kısa sağ kalım ile ilişkili saptanmıştır. U2AF1’in bir 
varyantı olan U2AF1Q157 ise derin anemi, trombositopeni ve kötü sağkalım ile ilişkilidir. 
TP53’ün de lösemik transformasyon riskinin artması ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu 
mutasyonlar yeni prognostik skorlama modellerinde yerini almıştır.15,20

Kromozomal anormallikler

Primer myelofibrozis hastalarının yaklaşık %60’ında kromozomal anormallikler 
mevcuttur. En sık saptanan anormalliklerden bazıları ise 20q-, 13q-, +8, +9, 12p-
, ve 1, 5, ve 7. kromozomda olan anomalilerdir. Bunlardan 13q-veya 20q-trizomi 9 
prognoz üzerinde olumlu etkili kabul edilirken +8, − 7/7q-, i (17q), − 5/5q-, 12p-, ters. 
[3], 11q23 veya ≥3 anormallikler kötü bir prognoz ile ilişkilidir. −7, i (17q), inv (3)/3q21, 
12p−/12p11.2, 11q−/11q23’ün tekli/çoklu anormallikleri veya +8/+9 dışındaki diğer 
trizomiler olması çok yüksek riskli sitogenetik anormallikler olarak kabul edilir.12,20

Tanı 

DSÖ miyeloid neoplaziler ve akut lösemi sınıflaması 2016 revizyonunda pre-fibrotik 
evre ve aşikâr fibrotik evre MF için tanı kriterleri belirtilmiştir (Tablo 1).4 Ancak primer 
MF tanısı için post-PV MF ve post-ET MF’den (Tablo 2) ayırımı yapılmalıdır ve 
yine kemik iliğinde fibrozis oluşumuna sebep olan malign ve benign hastalıklar da 
dışlanmalıdır (Tablo 3).6

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   192HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   192 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



193

Klinik

Klinik bulgular ya sitokin salınımı sonucu oluşan hiper-katabolik duruma bağlı veya 
ekstramedüller hematopoeze bağlı oluşur.21 Aşikâr MF’da hastaların semptomları ön 
plandadır, ancak hastaların %15-30’u asemptomatik de olabilir. Halsizlik, yorgunluk, 
kilo kaybı, gece terlemeleri, ateş, kaşıntı, kemik ağrısı en sık semptomlardandır.22 
Ekstramedüller hematopoeze bağlı gelişen splenomegali hastaların yaklaşık %80-
90’ında bulunmaktadır, ancak dalak büyüklüğüne bağlı görülen erken doygunluk hissi, 
karın ağrısı, gibi semptomlar hastaların yaklaşık %50’sinde bulunur. Hepatomegali 
%40-70 saptanır.10 Splenomegali ve intrahepatik obstrüksiyonlara bağlı portal 
hipertansiyon gelişebilir. Portal hipertansiyona bağlı asit, gastroözafajiyal varisler, 
gastrointestinal kanama ve hepatik ensefalopati bulguları gelişebilir.23 Tromboembolik 
olaylar %2-10 oranında görülebilmektedir. Ekstramedüller hematopoezin oluştuğu 
alanlara bağlı olarak semptom ve bulgular oluşabilir. Plevral, perikardiyal mayi ve 
akciğer tutulumlarına bağlı olarak dispne, takipne ve aritmiler olabilir. Santral sinir 
sistemi tutulumu ve spinal kord basılarına bağlı deliryum, ciddi baş ağrıları, ekzoftalmi, 
papil ödem, intrakraniyal basınç artışı ve koma ile duyusal ve motor bozukluklar 
oluşabilir.24 Cilt tutulumları nadirdir ve eritematöz plaklar, nodüller, diffüz veya papüller 
eritem, ülser ve büllöz lezyonlar görülebilir.25 Lenf nodu tutulumlarına bağlı yaygın 
lenfadenopati oluşabilir.24

Tablo 1: Dünya Sağlık Örgütü 2016 revizyonu primer miyelofibrozis tanı kriterleri

Prefibrotik Primer Miyelofibrozis Aşikâr Primer Miyelofibrozis

Majör kriterler Majör kriterler

1. Derece >1 retikülin/kollajen fibrozis olmadan 
megakaryositik proliferasyon ve atipi*, yaşa 
göre artmış kemik iliği selülaritesi, granülositik 
proliferasyon ile sıklıkla azalmış eritropoez varlığı 
2. KML, PV, ET, miyelodisplastik sendromlar veya 
diğer miyeloid neoplazmlar için DSÖ kriterlerinin 
karşılamaması
3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonunun varlığı 
veya bu mutasyonların yokluğunda, başka bir 
klonal mutasyonun (ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/
IDH2, SRSF2, SF3B1) varlığı veya reaktif 
miyelofibrozis nedenlerinin dışlanması

1. Derece ≥2 retikülin/kollajen fibrozis ile birlikte 
megakaryositik proliferasyon ve atipi* varlığı
2. ET, PV, KML, miyelodisplastik sendromlar veya 
diğer miyeloid neoplazmlar için DSÖ kriterlerini 
karşılamaması
3. JAK2, CALR veya MPL mutasyonunun varlığı 
veya bu mutasyonların yokluğunda başka bir klonal 
mutasyonun (ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, 
SRSF2, SF3B1) varlığı veya reaktif miyelofibrozis 
nedenlerinin dışlanması

Minör kriterler Minör kriterler

1. Başka nedenlerle açıklanamayan anemi
2. Lökositoz (≥11×109/L)
3. Palpabl splenomegali
4. LDH artışı

1. Başka nedenlerle açıklanamayan anemi
2. Lökositoz (≥11×109/L)
3. Palpabl splenomegali
4. LDH artışı
5. Periferik yaymada lökoeritroblastoz

Tanı için 3 majör kriterin hepsi ve en az 1 minör 
kriterin olması gerekir.

Tanı için 3 majör kriterin hepsi ve en az 1 minör 
kriterin olması gerekir.

DSÖ: Dünya Sağlık Örgütü; ET: Esansiyel trombositoz; KML: Kronik miyeloid lösemi; PV: Polisitemi vera 

*Anormal nükleer/sitoplazmik oran, hiperkromatik ve düzensiz katlanmış çekirdekler, yoğun megakaryosit kümelenmesi
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Tablo 2: Esansiyel trombositoz sonrası ve polistemia vera sonrası gelişen miyelofibrozis tanı 
kriterleri

Post-PV Miyelofibrozis Post-ET Miyelofibrozis

Zorunlu kriterler 
1. Öncesinde PV tanısı olması1

2. Kemik iliğinde fibrozis derecesi ≥2 olması

Zorunlu kriterler 
1. Öncesinde ET tanısı olması1

2. Kemik iliğinde fibrozis derecesi ≥2 olması

Ek kriterler (En az 2’si gerekli)
Anemi veya flebotomi gereksiniminin kaybı
Periferik yaymada lökoeritroblastozis
Artan splenomegali
Konstitüsyonel semptomların oluşması

Ek kriterler (En az 2’si gerekli)
Anemi ve hemoglobin seviyesinde ≥2 g/dL azalma
Periferik yaymada lökoeritroblastozis
Artan splenomegali
Konstitüsyonel semptomların oluşması
Serum laktat dehidrogenaz artışı

ET: Esansiyel trombositoz; PV: Polisitemi vera

1. DSÖ kriterlerine uygun olarak

Laboratuvar 

Tam kan sayımı bulguları: Anemi hastaların yaklaşık %60’ında bulunur. Anemisi olan 
hastaların tanı anında yaklaşık yarısının Hb değeri 10 g/dL’nin altında iken yaklaşık %20
’sinin 8 g/dL’nin altındadır. Anemi nedenleri medüller eritropoez alanlarının azalması, 
inefektif eritropoez, splenomegaliye bağlı sekestrasyon dağılımının bozulması ve 
kanamalardır. Trombosit ve lökosit değerleri değişkendir. Yaklaşık %10-15 hastada 
tanı anında lökositoz ve trombositoz bulunabilir. Trombositopeni çoğunlukla ilerlemiş 
hastalık sonucu görülür. 6,26-28

Periferik yayma bulguları: Eritrositlerde anizositoz (makrositer eritrositler), poiklositoz 
(gözyaşı hücreleri), polikromazi görülebilir. İmmatür eritrositler ve lökositler yani 
lökoeritroblastik kan tablosu görülebilir. Yine nötrofillerde hipersegmentasyon veya 
hposegmentasyon bulunabilir. Dev trombositler ve anormal trombosit granülasyonu 
olabilir.29

Biyokimyasal bulgular: Artmış hücre döngüsü ve inefektif eritopoeze bağlı olarak 
bağlı olarak laktat dehidrogenaz, ürik asit ve bilirubin artışı olurken karaciğer ve kemik 
tutulumlarına bağlı olarak alkalin fosfataz artışı görülebilir. Nötrofil kitlesinin artışına 
bağlı olarak vitamin B12 artışı olabilir.30 

Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi bulguları: Genellikle kemik iliğinin aspire 
edilmesi zordur, yani ‘dry tap’ olarak adlandırılan tablo vardır. Granülositik ve 
megakaryositik hiperplazinin izlendiği hipersellüler kemik iliği en sık beklenen bulgu 
iken ilerlemiş hastalıkta yani fibrotik dokunun artmasına bağlı olarak hiposellüler kemik 
iliği de gözlenebilir. Megakaryositler genellikle morfolojik olarak anormaldir, mikro veya 
makro megakaryositler, düzensiz ve katlantılı megakaryositlerin görülmesi beklenir. 
Bu atipik megakaryositlerin bulunması esansiyel trombositozdan ayrım için önemlidir. 
Eritroid öncüleri normal veya artmış olabilir. Biyopsi fibrozisin gösterilmesi içi gereklidir. 
Fibrotik doku, gümüş boya (retikülin) veya trikrom boya (olgun kollajen) ile gösterilir ve 
aşikâr MF için kemik iliği fibrozunun derecelendirmesi yapılır (Tablo 4).4 
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Tablo 3: Miyelofibrozis ayırıcı tanısı

Malign hastalıklar Benign Hastalıklar

Diğer miyeloproliferatif hastalıklar (KML, ET, PV)
Akut miyeloid lösemi
Akut lenfoblastik lösemi
Hairy cell lösemi
Multipl myeloma
Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin lenfoma
Sistemik mastositoz
Kronik eozinofilik lösemi
Kromik myelomonositik lösemi
Myelodisplastik sendrom
Metastatik karsinom

Enfeksiyonlar (tüberküloz, visseral leishmaniasis, 
histoplazmozis, HIV)
Renal osteodistrofi
D vitamini eksikliği
Hipotiroidizm
Hipertiroidizm
Sistemik lupus eritematozus
Skleroderma
Gaucher hastalığı
Osteopetrozis 

ET: Esansiyel trombositoz; HIV: Human Immunodeficiency Virus/İnsan Bağışıklık Yetmezliği Virüsü; KML: Kronik miyeloid 
lösemi; PV: Polisitemi vera

Tablo 4: Dünya Sağlık Örgütü Miyelofibrozis Derecelendirmesi

Derece Tanım

0 Normal kemik iliğine karşılık gelen kesişmeler olmayan dağınık lineer retikülin

1 Özellikle perivasküler alanlarda birçok kesişme noktası olan gevşek retikülin ağı

2 Her alanda kesişmelerle birlikte retikülinde diffüz ve yoğun artış, çoğunlukla kollajen ve/veya 
fokal osteoskleroz ile ilişkili fokal kalın lif demetleri*

3 Her alanda kesişimler içeren, yoğun ve yaygın retikülin artışı ve kollajen oluşturmuş kaba, 
kalın fibril demetleri, genelde osteoskleroz ile birlikte*

* Derece 2 ve 3 miyelofibroziste ilave bir masson trikrom boyası önerilir.

Prognoz

Aşikâr primer MF’da prognoz kötüdür ve beklenen ortanca sağ kalım 2-6 yıl iken, 
ortanca sağ kalım pre-fibrotik evrede yaklaşık 15 yıldır. Primer MF’de başlıca ölüm 
nedenleri lösemik dönüşüm, enfeksiyonlar, kardiyak hastalıklar, hemorajik veya 
trombotik komplikasyonlar ve portal hipertansiyondur. Sağ kalımı ve prognozu ön 
görmek için çeşitli skorlama modelleri oluşturulmuştur (Tablo 5).11,31 

Modern anlamda ilk geliştirileni ise Uluslararası Prognostik Skorlama Sistemi (IPSS)’dir. 
IPSS’ye göre 5 bağımsız risk faktörü ile oluşturulan düşük, orta-1, orta-2 ve yüksek 
riskli gruplarda beklenen ortanca sağ kalımlar sırasıyla 11.3, 7.9, 4 ve 2.3 yıl olarak 
bildirilmiştir.26 Daha sonra IPSS’de kullanılan aynı prognostik değişkenleri kullanılarak 
ve hastalık seyri sırasında herhangi bir zamanda uygulanabilen dinamik bir prognostik 
model olan dinamik uluslararası prognostik puanlama sistemi (DIPSS) geliştirildi. Bu 
sistemde IPSS’den farklı olarak anemi (<10 g/dL) için 2 puan verildi. Risk faktörlerine 
göre düşük, orta-1, orta-2 ve yüksek risk grupları oluşturuldu ve bu gruplara göre 
düşük riskli hastalarda beklenen ortanca sağ kalıma ulaşılamazken orta-1, orta-2 
ve yüksek risk gruplarında sırasıyla 14.2, 4 ve 1.5 yıl olarak bildirilmiştir.27 DIPSS’ye 
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3 yeni risk faktörü (trombosit sayısı <100×109/L, eritrosit transfüzyon ihtiyacı ve kötü 
karyotip) eklenmesi ile DIPSS-plus geliştirilmiştir. Bu yeni sistemde de düşük, orta-1, 
orta-2 ve yüksek risk grubu olarak 4 risk kategorisi oluşturulmuştur ve bu sınıflamaya 
göre beklenen ortanca sağ kalım sırasıyla 15.4, 6.5, 2.9 ve 1.3 yıldır.32 Yakın zamanda 
mutasyonların ön planda olduğu 3 yeni skorlama sistemi geliştirilmiştir. Bu yeni 
prognostik modeller, klinik bulguların yanısıra driver ve diğer mutasyonların, karyotipin 
bağımsız prognostik katkısını kapsamaktadır. Bunlardan biri MIPSS70 (Mutation 
enhanced international prognostic scoring system/Mutasyon ile geliştirilmiş uluslararası 
prognostik skor sistemi)’dir. MIPSS70, 70 yaş ve altındaki transplanta uygun hastalar için 
geliştirilmiştir. Klinik bulguların yanında 3 genetik faktör içerir, bunlar CALR tip-1/benzeri 
mutasyonun olmaması; ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1 veya IDH2 gibi yüksek moleküler 
riskli mutasyonların varlığı ve 2 ve daha fazla yüksek riskli mutasyonların olmasıdır. 
Risk faktörlerinin puanlamasına göre düşük, orta ve yüksek risk olmak üzere 3 risk 
kategorisine ayrılır. Bu risk kategorilerine göre beklenen ortanca sağkalım düşük, orta 
ve yüksek risk gruplarında sırasıyla 27,7 yıl, 7,1 yıl ve 2,3 yıldır.33 MIPSS70 plus versiyon 
(v)2’ ise risk sınıflamasına yüksek moleküler risk mutasyonu olan U2AF1Q157’u ve yaş 
ve cinsiyete göre kategorize edilmiş hemoglobin seviyelerini eklemiştir. MIPSS plus v2 
ise çok yüksek risk, yüksek risk, orta risk, düşük risk ve çok düşük risk olmak üzere 5 
risk kategorisi içerir ve bu gruplarda beklenen ortanca sağkalımlar sırasıyla 1,8 yıl, 4,1 
yıl, 7,7 yıl, 16,4 yıl olup çok düşük risk grubunda ortanca sağkalıma ulaşılmamıştır.34 
GIPSS (Genetically Inspired Prognostic Scoring System For Primary Myelofibrosis-
Primer Miyelofibrozis İçin Genetikten Esinlenilmiş Prognostik Sistem) ise Mayo 
Üniversitesi’nde primer MF tanılı 641 hastanın genetik verileri ile oluşturulmuştur ve 
yalnızca mutasyonlara ve karyotipe bağlı risk faktörlerine göre düşük, orta-1, orta-2 ve 
yüksek risk grubu olmak üzere 4 risk kategorisi ayrılır ve bu gruplarda ortanca beklenen 
sağkalım sırasıyla 26.4 yıl, 8.0, 4,2 yıl ve 2 yıldır. 35

Son yıllarda post-PV MF ve post-ET MF için de prognostik skorlama sistemi 
geliştirilmiştir. Birçok çalışma ile yüksek prognostik öngörüsü gösterilen bu model 
MYSEC-PM (PV ve ET’ye sekonder Miyelofibrozis-Prognostik Model) (MYSEC-PM) 
olarak adlandırılmaktadır ve yeni tanı konulan post-ET/post-PV MF tanılı hastalar için 
kullanılmaktadır. Bu modellemede prognostik faktörler Hb <11 g/dL (2 puan), periferik 
kanda blast ≥%3 (2 puan), trombosit sayısı <150×109/L (1 puan), konstitüsyonel 
semptomların olması (2 puan), her hasta yalı için 0.15 ve CALR tip 1 mutasyonun 
olmamasıdır. Bu risk faktörlerinin puanlamasına göre düşük (<11 puan), orta-1 (11-13 
puan), orta-2 (14-15 puan) ve yüksek (≥16 puan) olmak üzere hastalar 4 risk grubuna 
ayrılmaktadır. Risk gruplarında beklenen ortanca toplam sağkalım süreleri sırasıyla 
yaklaşık düşük risk grubunda ulaşılamazken orta-1, orta-2 ve yüksek sırasıyla yaklaşık 
9,3 yıl, 4,4 yıl ve 2 yıl olarak gösterilmiştir. 36

Tedavi

Primer MF modern takip ve tedavisi kişiselleştirilmiş tedavi temelli yaklaşımlara yani 
hastalığın risk sınıflandırmasına, hastalığın semptomatik olup olmasına ve kişinin tedavi 
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seçimine göre yapılmaktadır. Risk modellemelerine göre hastalar düşük ve yüksek risk 
grubuna ayrılarak tedavi kararı verilir.12 Düşük riskli hastalarda hastalık semptomunu 
değerlendirmek için kılavuzlar Miyeloproliferatif Neoplazi-Semptom Değerlendirme 
Formu Toplam Semptom Puanının (MPN-SAF TSS) kullanılmasını önermektedir.37 
Bu araç, hasta semptomlarının ölçülmesine, ciddiyetinin değerlendirilmesine yardımcı 
olur. Düşük riskli ve asemptomatik hastalar ise genellikle 3-6 aylık aralıklarla tedavisiz 
rutin klinik takip ile izlenir.6 Düşük riskli semptomatik hastalarda JAK inhibiörleri, 
interferon, hidroksiüre önerilen tedavi seçenekleridir. Düşük riskli hastalarda da 
tedaviye refrakterlik durumunda, transfüzyon bağımlılığında, periferik kanda blast 
oranın %2’nin üzerine çıkması ya da kötü sitogenetik ya da mutasyon varlığında 
allojeneik kök hücre nakli önerilmektedir. Yüksek riskli hastalarda ise öncelikli tedavi 
seçimi allojeneik kök hücre naklidir. Eğer hasta nakil için uygun değilse JAK inhibitörleri 
ve klinik çalışmalar diğer tedavi seçenekleridir.6,12,20

Hidroksiüre 

Uzun yıllardır miyeloproliferatif hastalıkların tedavisinde en çok kullanılan 
hidroksiüre bir ribonükleotit redüktaz inhibitörüdür ve oral bir ajandır. Primer MF’te 
konstitüsyonel semptomları ve kaşıntıyı azalttığı, splenomegaliyi %40 oranında 
iyileştirdiği gösterilmiştir. Kılavuzlar, hidroksiüre kullanımını düşük riskli hastalıklarda 
önermektedir, ancak sitoredüksiyon sağlamak ve semptomları hafifletmek için yüksek 
riskli hastalarda da kullanılabilir. En sık tedavi bıraktıran yan etkileri ise sitopenilerin 
derinleşmesi ve ciltte oluşan ülsere lezyonlardır.6

İnterferon

İnterferon-alfa (IFN-α2), tümör mikro-çevresinde apoptotik, anti-proliferatif ve anti-
anjiyojenik etkileri ile MF tedavisinde kullanılır. Pegile interferon α-2 (PegIFN-α2) 
ise uzun etkili formdur. IFN tedavileri ile konstitüsyonel semptomlarda azalma, dalak 
boyutunda küçülme ve JAK2V617F alel yükünde azalma çalışmalarda gösterilmiştir. 
Bu sonuçlar MF tedavisinde pegile interferon kullanımını desteklemektedir. Ancak, grip 
benzeri semptomlar, yorgunluk, sitopeniler, depresyon gibi nöropsikiyatrik semptomlar 
ve kas-iskelet ağrısı gibi yan etkiler sıklıkla tedavinin kesilmesine neden olmaktadır.6,38

Ruksolitinib 

JAK-STAT yolunun patogenezdeki önemi anlaşıldıktan sonra MF tedavisinde hedef 
haline gelmiştir. Bu yolağı hedefleyen ilaçlardan biri de JAK 1 ve 2’nin küçük moleküllü 
bir inhibitörü ve oral bir ajan olan ruksolitinibtir. Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç 
Dairesi (U.S. Food and Drug Administration; FDA) tarafından 2011 yılında orta veya 
yüksek riskli primer veya sekonder (post-PV ve post-ET) MF tanılı hastaların tedavisinde 
onaylanmıştır.39 COMFORT I ve II çalışmaları bu onayı almasında temel olmuştur. 
COMFORT-I’de ruksolitinib tedavisi ile hastaların %41,9’da dalak hacminin, %46’sında 
da konstitüsyonel semptomları azalttığı görülmüştür. Ancak aynı çalışmada anemi 
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Tablo 5: Miyelofibrozis prognostik skorlama modelleri

Prognostik Model Prognostik kriterler (puan) Risk grupları

IPSS Yaş >65 yıl (1)
Hb <10 g/dL (1)
WBC >25 x 109/L (1)
PK’da blast ≥%1 (1)
Konstitüsyonel semptom (1)

Düşük: 0 puan
Orta-1: 1 puan
Orta-2: 2 puan
Yüksek: ≥3 puan

DIPSS Yaş >65 yıl (1)
Hb <10 g/dL (2)
WBC >25 x 109/L (1)
PK’da blast ≥%1 (1)
Konstitüsyonel semptom (1)

Düşük: 0 puan
Orta-1: 1-3 puan 
Orta-2: 3-4 puan
Yüksek: 5-6 puan

DIPSS plus Yaş >65 yıl (1)
Hb <10 g/dL (1)
WBC >25 x 109/L (1)
PK’da blast ≥%1 (1)
Konstitüsyonel semptom (1)
Trombosit <1009/L (1)
Transfüzyon bağımlılığı (1)
Kötü karyotip*

Düşük: 0 puan
Orta-1: 1 puan
Orta-2: 3 puan
Yüksek: ≥4 puan

MIPSS70± Hb <10 g/dL (1)
WBC >25 x 109/L (2)
PK’da blast ≥%2 (1)
Konstitüsyonel semptom (1)
Trombosit <1009/L (2)
Kemik iliğinde fibrozis derecesi ≥2 (1)
CALR tip1 mutasyonunun olmaması (1)
YMR** olması (1)
 ≥2 HMR olması (2)

Düşük: 0-1 puan
Orta: 2-4 puan
Yüksek: ≥5 puan

MIPSS70 plus v2± Hb, Kadın <8 g/dL, Erkek <9 g/dL (2)
Hb, Kadın: 8-9.9 g/dl, Erkek: 9-10.9 (1)
PK’da blast ≥%2 (1)
Konstitüsyonel semptom (2)
CALR tip1 mutasyonunun olmaması (2)
YMR*** olması (2)
≥2 HMR olması (3)
Olumsuz karyotip olması (3) ****
ÇYR karyotip olması (4) *****

Çok düşük: 0 puan
Düşük: 1-2 puan
Orta: 3-4 puan
Yüksek: 5-8 puan
Çok yüksek: ≥9 puan

GIPSS CALR tip1 mutasyonunun olmaması (1) 
ASXL1 (1) 
SRSF2 (1) 
U2AF1Q157 (1) 
Olumsuz karyotip olması (1) ****
ÇYR karyotip olması (2) *****

Düşük: 0 puan
Orta-1: 1 puan
Orta-2: 2 puan
Yüksek: ≥3 puan

±Yaş ≤70 olan hastalarda uygulanır

* trizomi 8, − 7/7q-, − 5/5q-, i7q, 12p-, inv (3), 11q23 rearanjmanlarından bir veya 2 tanesinin olması veya kompleks karyotip

** Yüksek moleküler risk (YMR) mutasyonlar; ASXL1, SRSF2, EZH2, or IDH1/2

*** ASXL1, SRSF2, EZH2, IDH1/2, U2AF1Q157

****Olumsuz (yüksek risk) karyotip: Olumlu karyotip teşkil eden normal karyotip, 13q-, +9, 20q-, kromozom 1 translokasyon/
duplikasyonu ya da-Y dahil cinsiyet kromozomu anomalileri ve ÇYR karyotip dışında diğer karyotipler

*****ÇYK; çok yüksek risk karyotip::-7, i (17q), inv (3)/3q21, 12p-/12p11.2, 11q-/11q23’in tekli ve veya çoklu anomalileri ya da 
+ 8/+ 9 dışında diğer otozomal trizomiler.
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(ruksolitinib: %31, plasebo: %13,9) ve trombositopeni (ruksolitinib: %34,2, plasebo: 
%9,3) oranlarını artırdığı bildirilmiştir.40 COMFORT II çalışmasında ise ruksolitinib ile 
mevcut en iyi tedavi karşılaştırılmıştır. Ruksolitinib kolunda dalak uzunluğu %56 azalırken 
diğer kolda %4 arttığı bildirildi. Yine ruksolitinib kolunda hem JAK2V617F mutasyonu 
olan hem olmayan hastalarda semptomları azalttığı ve 3 yıllık takipte ölüm riskinin 
%52 azaldığı gösterilmiştir. Ancak anemi ve trombositopeni ruksolitinib kolunda fazla 
saptanmıştır. Uzun dönme takiplerde ruksolitinib ile 4. yılda hastaların %53’ünde kemik 
iliği fibrozunun stabilize olduğu, %24 hastada ise kemik iliği fibrozu derecesinin iyileştiği 
görüldü. Yine bu çalışmalarda ruksolitinib kollarında lökoeritroblastoz tablosunun 
iyileştiği bildirildi. En sık görülen hematolojik olmayan yan etkiler baş dönmesi, baş 
ağrısı, diyare olup hematolojik yan etkiler ise anemi, trombositopeni, nötropenidir.41 
Tüberküloz gibi fırsatçı enfeksiyon riskinde artış, herpes simpleks virus, zona zoster 
virus, hepatit B virus reaktivasyonu, progresif multifokal lökoensefalopati ve cilt kanseri 
riski de bildirilmiştir. 37

Fedratinib

Fedratinib, JAK1, JAK3 ve TYK2 üzerinde çok az etkiye sahip, oldukça seçici bir 
JAK2 ve FLT3 inhibitörüdür. Ruksolitinib dirençli veya intoleransı olan MF hastalarında 
çalışmaları yapılmıştır. Faz III JAKARTA çalışmasında, IPSS orta-2-riskli veya yüksek 
riskli MF (PMF, post-PV MF veya post-ET MF) hastalar fedratinib 400 mg/gün, 500 mg/
gün ve plasebo kollarına randomize edilmiştir. Dalak hacminde ≥%35 azalma, fedratinib 
kollarında plaseboya göre anlamlı olarak yüksek saptanıştır (400 mg için %36, 500 
mg için %40 ve plasebo grubunda %1 anlamlı olarak daha yüksekti. Semptom yanıt 
oranları 24. haftada sırasıyla %36, %34 ve %7 idi. Progresyonsuz sağkalım fedratinib ile 
plaseboya göre anlamlı olarak daha uzundu (23.2 ve 17.5 ay).42 Bu sonuçlar ile 2019’da 
FDA orta-2 veya yüksek riskli primer ve sekonder (polisitemi vera sonrası veya esansiyel 
trombositemi sonrası) MF tedavisinde fedratinibi onaylamıştır. En yaygın hematolojik 
yan etiler anemi ve trombositopeni diyare, kusma ve bulantısı en yaygın hematolojik 
olmayan yan etkilerdir. Ensefalopati veya Wernicke ensefalopatisi korkulan yan etkisidir. 
Fedratinibin oral tiamin emilimini inhibe etme potansiyeline sahip olduğu gösterilmiştir. 
Bu yüzden tedavi başlangıcında ve takibinde tiamin düzeyi takibi yapılması ve düşükse 
tiaminin parenteral uygulaması önerilmektedir.37

Pakritinib

Bir JAK2, FLT3 ve IRAK1 inhibitörü olan pakritinib, oral bir ajan olup trombosit sayısı 
50 x 109/L’nin altında olan orta veya yüksek riskli MF ‘nin tedavisi için FDA tarafından 
2022 yılında onaylamıştır. Onaylanması faz 3 çalışma olan PERSIST-2 sonuçlarına 
dayanmaktadır. Bu çalışmada pakritinib kollarında 24. haftada dalak hacminde azalma 
ve semptomlarda iyileşme anlamlı olarak en iyi tedavi kollarına göre yüksekti. Ancak 
toplam sağkalım açısından pakritinib tedavisi alanlar ile almayanlar arasında anlamlı 
fark saptanmamıştı. Hematolojik yan etkiler trombositopeni, anemi ve nötropeniyi iken 
pnömoni, diyare, karın ağrısı ve hiperürisemi en sık hematolojik olamayan yan etkilerdir. 
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İntraserebral hemoraji ve kardiyovasküler olay riski açısından dikkatli olunması 
önerilmektedir.37,43

Allojeneik kök hücre nakli

Allojeneik kök hücre nakli (AKHN) MF tedavisinde toplam sağ kalıma pozitif etki eden ve 
küratif etkinliği olan tek tedavi yöntemidir. Düşük riskli ancak semptomatik ya da yüksek 
riskli hastalarda AKHN öncelikli tercih edilen tedavidir. Ancak nakil ilişkili mortalite ve 
komplikasyonların yüksek olmasından dolayı yüksek riskli hastalarda günümüzde 
daha çok tercih edilmektedir.20 Nakil kararında hastalığın risk durumu dışında hastanın 
yaşı, performans durumu ve komorbiditeleri de etkilidir.6 Hazırlama rejimleri olarak 
miyeloablatif ya da düşük yoğunluklu rejim kullanımının, nakil sonrası toplam sağ kalım 
açısından anlamlı farkı saptanmamıştır, ancak düşük yoğunluklu rejimler ile relaps dışı 
mortalitenin daha az olduğu buna karşın nüks oranın arttığı çalışmalarda bildirilmiştir. 
Donör tipinin de nakil sonuçları açısından prognostik önemi mevcuttur. Toplam sağ 
kalım, relaps dışı mortalite oranı ve hastalıksız sağ kalım oranları açısından en iyi 
sonuçlar tam uyumlu akraba donör ile yapılan nakillerde elde edilmiştir. Yaş arttıkça 
nakil sonuçlarının olumsuz etkili prognostik faktör olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Elli 
beş yaş üstünde ve Karnofsky performans skoru %90’ın altında relaps dışı mortalitenin 
arttığı bilinmektedir. Nakil anında dalak boyutunun büyük olması da nakil sonuçlarına 
olumsuz etki yapmaktadır. Bir çalışmada nakil anında dalak boyutunun 17 cm ve 
üzerinde olması ya da splenektomi olmasının yüksek relaps riski ile bulunmuştur. Bu 
yüzden nakil planlanan hastalarda köprü tedavileri ile dalak boyutunun küçültülmesi 
kılavuzlarda önerilmektedir. Köprü tedavisi olarak önerilen tedavi ise öncelikle JAK 
inhibitörleridir.10,44 Prognostik risk skoru da nakil ilişkili mortalite ve relaps dışı mortalite 
oranı ile ilişkili bulunmuştur. Risk skoru arttıkça yani olumsuz risk faktörlerinin varlığı 
nakil ilişkili mortalite oranları da artmaktadır. Mutasyonların varlığı da nakil sonrası 
sağkalım durumlara etki eden prognostik faktörlerdir. CALR mutasyonun olması AKHN 
sonrası yüksek toplam sağkalım ve düşük relaps dışı mortalite ile ilişkili saptanmıştır. 
ASXL1, IDH2, DNMT3A ve U2AF1 gibi mutasyonların ise nakil sonrası sağ kalıma 
olumsuz etkilediği gösterilmiştir. Bu sonuçlara dayanarak MF hastaları için nakil 
sonuçlarını öngörmek için bir prognostik skor sistemi oluşturulmuştur (myelofibrosis 
transplant scoring system; MTSS). Bu sistemde yaş ≥57, Karnofsky performans skoru 
<%90, trombosit sayısı <150 x 109/L, lökosit sayısı >25 x 109/L, ASXL1 mutasyonun 
olması, CALR ve MPL mutasyonun olmaması, tam uyumlu olmayan akraba dışı donör 
varlığı nakil için prognostik faktörlerdir. Hastalar düşük, orta, yüksek ve çok yüksek 
riskli olmak üzere 4 risk kategorisine ayrılır. Sağkalım oranı düşük risk grubunda %83 
iken çok yüksek risk grubunda %22’dir.45

Semptom spesifik tedaviler

Anemi tedavisi 

Miyelofibroziste anemi tanı anında en çok karşılaşılan klinik bulgudur ve %50’den 
fazla semptomatik olarak görülmektedir. Anemi varlığında öncelikle anemi sebebi 
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olan kanama, nutrisyonel eksiklikler (demir, vitamin B12 ve folat eksikliği), hemoliz 
dışlanmalıdır. Bu nedenler dışlandıktan sonra eritropoetin düzeyine göre anemi tedavi 
planlanır. Eritropoetin (EPO) düzeyi <500 mU/mL olanlarda öncelikle EPO stimüle 
edici ajanlar tercih edilir. EPO uyarıcı ajanlarla yaklaşık %45-60 yanıt elde edilirken bu 
yanıt özellikle EPO düzeyi <125 mU/mL olanlarda en iyidir.46 EPO düzeyi ≥500 mU/mL 
olanlarda ise danazol, talidomid, lenalidomid ve pomalidomid gibi immünomodülatuar 
ajanlar (İMİD) kullanılır.37 İMİD’lerin antianjiojenik ve sitokin düzenleyici etkisi anemi 
tedavisinde kullanılır. Bu ajanların genellikle steroid ile kombinasyonu tercih edilir. 
Lenalidomid’in anemi üzerinde etkinliği del 5q varlığında arttığı gösterilmiştir.6,20 Bir 
androjen olan danazol ile MF ilişkili anemide %40 yakın iyileşme olduğu gözlenmiştir. 
Danazol etkinliği için tedaviye en az 6 ay devam edilmesi önerilir.6 

Miyelofibroziste semptomatik anemi varlığında ise lökosit uzaklaştırılmış eritrosit 
transfüzyonu öncelikle önerilir. Transfüzyon için belirlenmiş bir hemoglobin eşik değeri 
yoktur. Hastanın yaşı, komorbiditeleri, anemi ilişkili semptomların varlığına transfüzyon 
kararında etkilidir. Kronik transfüzyon yapılan hastaların demir yükü açısından takibi 
önemlidir. Çalışmalarda ferritin düzeyinin >500 μg/L olmasının kötü sağ kalım ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir. Bu yüzden demir şelasyon tedavisi başlanması gerekir.20,37

Splenektomi 

Splenomegali ilişkili karın ağrısı, karında şişlik, dispeptik yakınmalar, tekrarlayan splenik 
infarktlar, portal hipertansiyon, transfüzyon yoğunluğunun artması, dirençli ve derin 
trombositopeni ve konstitüsyonel semptomlar varlığı splenektomi endikasyonlarıdır. 
Operasyon sonrası kanama, tromboz ve enfeksiyon en sık komplikasyonlardır. 
Splenektomi sonrası karaciğer boyutunda artış olması ve trombositoz görülebilir. 
Splenektomi sonrası beklenen ortanca sağkalım süresi yaklaşık 1,5 yıldır. İleri yaş 
(>65 yaş), lökosit sayısının >25 x 109/L olması ve periferik kanda ≥%5 blast olması 
splenektomi sonrası kötü sağ kalımla ilişkilidir.20,47

Radyoterapi

Semptomatik splenomegali ve dalak dışı diğer ekstramedüller hematopoez alanları 
(paravertebral alan, plevra, periton, lenf nodu gibi) için kullanılır. Dalak ışınlaması dalak 
boyutunda geçici küçülme sağlarken diğer ekstramedüller hematopoez alanlarında 
düşük doz (100-1000cGy/5-10 fraksiyon) radyoterapi ile başarılı bir şekilde tedavi 
uygulanabilir.12

Yeni tedaviler 

Momelotinib yeni nesil JAK1/2 ve ACVR1 (activin A receptor, type I) inhibitörüdür. Demir 
homeostazının ana düzenleyicisi olan hepsidinin ekspresyonunun azalmasına neden 
olur ve yine ACVR1’in inhibisyonu hücresel depolardan demir salınımına neden olur 
ve böylece eritropoezde artışa yol açar.48 SIMPLIFY-1 ve SIMPLIFY-2 çalışmalarında 
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karşılaştırma kollarına göre eritrosit transfüzyon bağımsızlığı açısından karşılaştırma 
kollarına kıyasla momelotinibin üstün olduğu ve SIMPLIFY-2’de semptomlarda anlamlı 
iyileşme yaptığı bildirilmiştir.49,50 Gandotinib, Ilginatinib ve Itacitinib çalışmaları devam 
eden yeni nesil JAK inhibitörleridir. Luspatercept bir aktivin reseptör antagonisti olup 
terminal eritropoezi inhibe eden SMAD sinyalini engelleyerek anemi üzerinde etki 
etmektedir. Miyelofibrozis ilişkili anemi tedavisi için klinik geliştirme aşamasındadır.20,37 
Yine JAK dışında, hastalık mekanizmasında önemli olduğu düşünülen bromodomain 
ve ekstra-terminal domain (BET) protein ailesi, BCL-2/BCL-xL, fosfainositidilinositol-3 
kinaz (PI3K) yolu, nükleer factor–κB (NF-κB) yolu, telomeraz, lizin-spesifik demetilaz 
1 (LSD1) ve CD123 gibi hedeflere yönelik tedavilerin çalışmaları devam etmektedir.20 
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Özet

Paroksismal Noktürnal Hemoglobinüri (PNH); oldukça nadir görülen, hematopoetik 
kök hücreden kaynaklanan klonal ve akkiz bir hastalıktır. Hemolitik anemi, tromboz 
ve periferik kanda sitopeniler ile karakterizedir. Klinik olarak ispat edilmiş hastalık için 
rapor edilen insidansı milyonda 1-10 vaka şeklindedir. Kompleman düzenleyicileri 
glikozilfosfatidilinositol (GPI)-çıpa proteinleri olarak adlandırılan CD55 ve CD59 eksikliği 
veya yokluğu nedeniyle kompleman hasarına karşı korunmasız kalan eritrositlerde 
membran hasarlanması sonucu kronik ve/veya paroksismal intravasküler hemoliz 
ortaya çıkmaktadır. PNH, aplastik anemi (AA) veya miyelodisplastik sendrom (MDS) 
gibi altta yatan bir kemik iliği bozukluğunun ortaya çıkmasına neden olabilir. PNH 
seyrinde en önemli ve mortal komplikasyon özellikle abdominal venlerden hepatik, 
splenik, mezenterik, renal ve portal venlerde görülen trombotik olaylardır. Hastalığın 
oldukça nadir olması, nonspesifik ve değişken klinik seyri nedeniyle tanı gecikebilir. 
Mortalitesi yüksek olan bu hastalıkta hızlı ve kesin tanı etkin kompleman inhibitörlerinin 
artık ulaşılabilir olması nedeniyle oldukça önemlidir. Kompleman inhibitörleriyle 
hemolizin kontrol altına alınamadığı PNH hastalığında allojeneik hematopoetik kök 
hücre nakli ise tek potansiyel küratif tedavidir.

Anahtar Kelimeler: Aplastik anemi, CD55, CD59, hemoliz, MDS, PNH

Giriş

Paroksismal Noktürnal Hemoglobinüri (PNH) hemolitik anemi, tromboz ve periferik 
kanda sitopeniler ile kliniğe yansıyan, yaşamı tehdit edebilen, ilerleyici, akkiz ve 
hematopoetik kök hücreden kaynaklanan klonal bir hematolojik hastalıktır.1 X 
kromozomu üzerinde bulunan PIG-A (Phosphatidyllinositol glican class A) geninde 
somatik bir mutasyon oluşmakta ve kronik kompleman ilişkili intravasküler hemoliz, 
trombosit hiperaktivasyonu ve agregasyonuna neden olan glikozilfosfatidilinositol (GPI) 
sentez eksikliği gelişmektedir.2 PNH’ye sebep olan 2 önemli kompleman düzenleyici 
GPI çıpa proteini CD59 (membran inhibitor of reactive lysis=MIRL) ve CD55 (decay 

Bölüm 1 
Paroksismal Noktürnal Hemoglobinüri
Uzm. Dr. Fatoş Dilan Köseoğlu

İzmir Bakırçay Üniversitesi Çiğli Eğitim ve Araştırma Hastanesi
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accelarating factor)’tir. Bu proteinlerin eksikliği/yokluğu eritrositleri kompleman 
aktivitesine karşı savunmasız hale getirir ve inhibitor mekanizmaların eksikliği 
nedeniyle komplemana bağlı hemoliz gerçekleşir. Bu kontrolsüz hemoliz kronik ve/
veya paroksismal intravasküker hemolizle birlikte arteriyel ve venöz trombotik ataklara 
ve organ disfonksiyonuna sebep olur.3 Kemik iliğinde hiposelülarite ve displazi, aplastik 
anemi (AA) veya miyelodisplastik sendroma (MDS) progresyon gösterebilir. 

Epidemiyoloji

PNH primer olarak erişkinleri etkiler. Coğrafya, ırk, etnisite veya cinsiyet değişikliği 
göstermez. Klinik olarak ispat edilmiş hastalık için rapor edilen insidansı milyonda 1-10 
vaka şeklindedir.4 Fakat bu insidans değeri hastalığın gerçek sıklığını göstermemektedir 
çünkü birçok vakanın tanı alamadığı bilinmektedir. Çoğunlukla erişkin hastalığı olarak 
bilinen PNH’nin medyan tanı yaşı 30’lu yaşlardır.5,6 Hastalığın ırksal veya etnik farklılık 
göstermediği bilinmektedir ve PNH tüm dünyadan rapor edilmektedir.6-8

PNH kadın ve erkek hastaları eşit derecede etkiler.9 Her iki cinsiyette hastalığın eşit 
görülmesi, hastalığın X kromozomu üzerinde bulunan PIG-A genindeki mutasyon 
nedeniyle ortaya çıkmasından dolayı, somatik hücrelerin sadece tek X kromozomunu 
kullandığını destekler. Kadınlardaki diğer X kromozomunun ise inaktive (iyonize) 
olduğu bilinmektedir. 

Patogenez

Hematopoetik kök hücreleri üzerinde kan grubu proteinleri, adezyon proteinleri başta 
olmak üzere 12’den fazla GPI çıpa proteinleri vardır. Fakat PNH’ye sebep olan 2 
önemli kompleman düzenleyici GPI çıpa proteinidir. Bu proteinlerden CD59 (membran 
inhibitor of reactive lysis=MIRL) ve CD55 (decay accelarating factor)’in eksikliği/
yokluğu söz konusudur. Bu eksiklik/yokluk eritrositleri kompleman aktivitesine karşı 
savunmasız hale getirir ve inhibitor mekanizmaların eksikliği nedeniyle kompleman 
bağlı hemoliz gerçekleşir. PIG-A mutasyonunun mekanizması anlaşılabilmiş değildir. 
Edinilmiş PIG-A mutasyonları çok geniş bir spektrumda tanımlanmıştır.10 CD59; 19 000 
dalton büyüklüğünde bir glikoprotein olup membranda litik por açılmasını önlemek için 
C9’u bloke eder ve membran atak kompleksi (MAK) ile direkt temas halindedir.11 CD55 
ise 68 000 dalton büyüklüğünde bir glikoproteindir ve membrana bağlı C3 konvertazın 
yıkım hızını arttırma işlevi görür.12 Bundan dolayı CD55, C3’ün C3a ve C3b olarak ikiye 
ayrılmasını azaltırken CD59 ise MAK oluşumunu azaltır. CD55 ve CD59 yokluğunda 
kompleman saldırısına karşı eritrosit membranını koruyucu görev yapan bu proteinler 
görevlerini yerine getiremez ve komplemanın aracılık ettiği intravasküler hemoliz 
ortaya çıkar.13 Paroksismal denilmesinin sebebi kompleman aktivasyonuna yol açan 
cerrahi işlem, enfeksiyon veya inflamasyonla hemolizin tetiklendiğinin düşünülmesi 
olmuştur. Fakat C3 konvertaz CD55 yokluğunda sürekli üretilir ve PNH’de hemoliz 
kroniktir. İntravasküler hemolizin yanında ekstravasküler hemoliz de ortaya çıkabilir. 
Bu durum sıklıkla C3d başta almak üzere kompleman fragmanları tarafından artmış 
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opsonizasyon nedeniyle gelişir. Opsonize olmuş eritrositler retikülo-endotelyal 
sistemde yıkılırlar.14 

Klinik Seyir

PNH’nin 3 değişik klinik formu tanımlanmıştır:15

1-Klasik PNH (Hemolitik PNH)

AA ve MDS gibi kemik iliği yetersizliği ile ilişkili durumların bulunmadığı intravasküler 
hemolizin klinik ve laboratuvar bulgularının olduğu klasik tip PNH.

2-AA, MDS zemininde/eşliğinde PNH (PNH/AA, PNH/MDS)

AA veya MDS gibi kemik iliği yetersizliği ile ilişkili durumların varlığında intravasküler 
hemolizin klinik ve/veya laboratuvar bulgularının olduğu PNH.

3-Subklinik PNH (Non-Hemolitik PNH)

Klinik ve laboratuvar olarak hemoliz bulgularının olmadığı PNH. 

PNH’de kronik hemoliz sonucu serbest hemoglobinin dolaşıma salınması artar. 
Normalde serbest hemoglobin haptoglobulin, CD163 ve hemopeksin tarafından 
bağlanır ve temizlenir. Ancak ortamda aşırı miktarda olan serbest hemoglobin 
dolaşımdan temizlenemez. Serbest hemoglobin nitrik oksidi (NO) yakalar ve nitrik 
oksidin tüketimini artırır. PNH’de nitrik oksit tüketiminde normale göre 15 kat artış 
olmaktadır. Buna bağlı olarak düz kaslarda kasılma, vazokonstriksiyon ve kan 
akımında azalma izlenir.3 Nitrik oksit yetmezliği ve hemolizin sonuçları birçok klinik 
semptoma yol açmakta olup Tablo 1’de özetlenmiştir.6 

Tablo 1: PNH’de klinik özellikler 

 Özellik Sıklık (%)

 Halsizlik 80-90

 Anemi 89

 Dispne 64

 Baş ağrısı 63

 Hemoglobinüri 62

 Pulmoner hipertansiyon 47

 Karın ağrısı 44

 Sitopeni (kemik iliği baskılanması) 44

 Erektil disfonksiyon 38

 Göğüs ağrısı 33

 Tromboz 25-40

 Böbrek yetersizliği 14
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PNH hastaları 6 kat artmış kronik böbrek yetersizliği riski altındadırlar. Mikrovasküler 
tromboz ve demir depozitlerinin birikimine bağlı renal tübüler hasar gelişir.16 Hafif-orta 
pulmoner hipertansiyon sık görülür. Halsizlik ve dispne semptomlarının oluşmasında 
pulmoner basınç artması ve sağ ventrikül fonksiyonunun azalması büyük rol oynar. 
Pulmoner hasarın sebebi ise mikrotrombüsler ve nitrik oksit birikimidir.17 

PNH klinik olarak ismini yansıtmamaktadır. Hastalık paroksismal olmayıp semptom 
bulunmasa bile hemolizin yıkıcılığı ve ilerleyiciliği devam etmektedir. PNH sadece 
noktürnal de değildir. Hemolizin belirlenmesi zor olabilir, ancak günün 24 saati sabit 
şekilde devam eder. Hemoglobinüri daha düşük yaygınlıkta görülen komplikasyon 
olup, olguların 3/4’ü hemoglobinüri olmadan gelmektedir.18 

PNH oldukça nadir görülür, genel insidans ve prevalansı net olmamakla birlikte, klinik 
olarak ispat edilmiş hastalık için rapor edilen insidansı milyonda 1-10 vaka şeklindedir. 
En geniş çaplı kayıt çalışmasında prevalansı 15.9/1 milyon, insidansı ise 1.3/1 milyon 
olarak yayınlanmıştır.19 Birçok PNH hastasının halen tanı alamamış olması göz önünde 
bulundurulursa bu rakamların daha yüksek olacağı aşikardır.4,20 PNH çoğunlukla 
erişkin hastalığıdır fakat çocukluk çağında tanı almış vakalar da rapor edilmiştir.21,22 
Hastalığın ortalama başlangıç yaşı otuzlu yaşlardır.6 

PNH tanısı

PNH hemoliz ve NO tüketimine yol açar. Laktat dehidrogenaz (LDH) ve serbest 
hemoglobin artışı hemolizin önemli belirteçleridir. Kronik hemoliz ve serbest 
hemoglobinin artması sonucunda; tromboz, böbrek yetmezliği, pulmoner hipertansiyon, 
abdominal ağrı, dispne, disfaji, yorgunluk, hemoglobinüri, erektil disfonksiyon 
görülebilmektedir. PNH tanısında hemolize bağlı gelişen laboratuvar bulguları, akım 
sitometri bulguları ve kemik iliği bulguları birlikte değerlendirilmelidir. PNH laboratuvar 
bulguları Tablo 2’de özetlenmiştir.23

PNH’nin tanısında kullanılan eski test asit ham testidir, ancak özgüllük ve duyarlılığının 
düşük olması nedeniyle artık sadece tarihi önemi vardır. Günümüzde temel tanı kriteri, 
periferik kandan yapılan yüksek duyarlıklı akım sitometrisi ile PNH klonu varlığının 
gösterilmesidir. FLAER (fluorescently labeled aerolysin) GPI çıpa proteinlerine 
doğrudan bağlanarak PNH lökositlerinin saptanmasının en iyi yoludur. GPI ilişkili 
antikorlar GPI’ya bağlanırken flöresan ile işaretlenmiş inaktif bakteriyel bir toksin olan 
FLAER hücre yüzeyindeki GPI bağlayıcılarını hedef alır. Akım sitometri ile nötrofil, 
monosit ya da eritrositlerden en az 2 farklı hücre dizisinde en az 2 farklı GPI protein 
eksikliğinin gösterilmesi tanı için gereklidir (2 x 2 kuralı). PNH eritrositlerinin yüzdesi 
masif hemoliz ve kan transfüzyonlarından etkilenir. Bu nedenle lökositler (granülosit ve 
monositler) eritrositlere göre daha güvenilir sonuç vermektedir. Klasik PNH’de sıklıkla 
%50’den fazla PNH nötrofilleri vardır. Subklinik PNH’de ise olgular asemptomatik 
olup, kan değerleri normal veya normale yakındır ve genellikle %10’un altında PNH 
nötrofilleri vardır. PNH’de CD55 ve CD59 ekspresyon düzeyi için belirli bir eşik değer 
tanımlanmamıştır. PNH klonunun tespiti tanı için yeterlidir.23 
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PNH Eritrositleri GPI çıpa proteini taşıma özelliklerine göre adlandırılmaktadır: 

 Tip I Eritrositler: GPI çıpa proteinlerini normal taşıyan eritrositler

 Tip II Eritrositler: Azalmış oranda GPI çıpa protein taşıyan eritrositler

 Tip III Eritrositler: GPI çıpa protein taşımayan eritrositler 

PNH tanısı için yüksek risk altındaki hastaların taranması 

Hastalığın başlangıcında PNH hastalarının yaklaşık %25’inde hemoglobinüri 
bulunmuştur. Bu nedenle açıklanamayan hemoglobinürisi olan, karakteristik hücre 
anomalileri (sferosit, orak hücre, şiştosit gibi) olmayan, Coombs negatif hemolitik 
anemi ile birlikte yüksek LDH aktiviteli tüm hastalarda, hemoliz nedeni olabilecek aşikar 
enfeksiyon da yoksa PNH taraması yapılmalıdır. Ancak hemoglobinürinin yokluğu 
veya LDH yüksekliği olmaması PNH kuşkusu veya tanısından uzaklaştırmamalıdır. 

PNH taraması her AA’lı hastada hemoliz olmasa bile endikedir. Normal sitogenetiği 
ve hipoplastik MDS’si olan genç hastalarda PNH taraması faydalı olacaktır. Aplastik 
anemili hastalarda 6 ay veya 1 yıl aralarla PNH klonu varlığının düzenli olarak kontrol 
edilmesi önerilmektedir.24 

Tanı sırasında PNH’li hastaların %10 ila %20’si karın ağrısı ve diğer gastrointestinal 
bozukluklarla (disfaji gibi) birliktelik gösterir. Bu belirtiler Klasik PNH hastalarında 

Tablo 2: PNH laboratuvar bulguları 

1. Hemolize bağlı laboratuvar bulguları

 • Hemogram: Anemi ± lökopeni ± trombositopeni

 • Retikülositoz

 • Periferik kan yayması*

 • İndirekt bilirubin düzeyinde yükselme

 • LDH düzeyinde yükselme

 • Haptoglobin düzeyinde düşüş

 • Direkt coombs negatifliği

 • Demir eksikliği (hemoglobinüri ve hemosiderinüriye bağlı) 

2. Akım sitometri bulguları 

 •  GPI çıpa proteinlerinin eksikliği (CD55, CD59 gibi)

3. Kemik iliği aspirasyon ve biyopsi bulguları **

 •  Hiposellüler, normosellüler veya hipersellüler kemik iliği, sıklıkla eritroid hiperplazi ile birlikte

 •  Miyelodisplastik sendrom (MDS) bulguları

* Periferik kan yaymasında PNH’ye özgü bir bulgu yoktur. Aynı zamanda hemoliz non-şistositik bir hemolizdir. Yaymada 
MDS’ye ait indirek bulgular gözlenebilir. 

** Kemik İliği aspirasyon ve biyopsisi PNH tanısı için gerekli değildir. Ancak MDS veya AA varlığı veya birlikteliğinin 
aydınlatılabilmesi için yapılması önerilir. 
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daha yaygındır ve oranı %33’e ulaşır. Rutin tarama bu belirtiye sahip tüm hastalarda 
endike değilken karın ağrısı ve disfajisi olan hastalarda klinik ve laboratuvar olarak 
intravasküler hemoliz bulguları varsa bu hastalar PNH yönünden taranmalıdır. 

Tromboz PNH’nin en yaygın komplikasyonudur ve trombotik olay geçiren hastaların 
%7’si PNH tanısı alır. Venöz tromboz arteriyel trombozdan çok daha sık gözlenir. PNH 
tanısı olan her hasta tromboz açısından risk altındadır, ancak %50’den fazla klonu olan 
hastalar çok ciddi risk altındadırlar. Bu nedenle olağan dışı yerleşimli trombozlar (Budd 
Chiari Sendromu, serebral ven trombozları, dermal ven trombozları, intraabdominal 
trombozlar gibi) ile tromboz ve intravasküler hemoliz ve/veya sitopeni birlikteliği olan 
durumlarda PNH taraması endikasyonu vardır. Bunların dışındaki trombozlarda rutin 
olarak PNH taraması önerilmez.23 PNH taramasının önerildiği durumlar Tablo 3’te 
özetlenmiştir.

PNH tedavisi

Etkin tedaviler ortaya çıktıkça, hızlı ve doğru tanı konusunun önemi artmıştır. 
Aynı zamanda tanı yöntemleri geliştirilmiş ve PNH farkındalığı da artmıştır. PNH 
tanısı konulan hastalarda hastalığın morbidite ve mortalitesinden sorumlu klinik 
bulgularından birinin bile varlığı tedavi endikasyonu olarak kabul edilmelidir. Tromboz 
varlığı, transfüzyon bağımlılığı, ileri derecede güçsüzlük ve sık gelişen düz kas spazmı 

Tablo 3: PNH taranması önerilen durumlar 

1. Aşağıdaki bulgulardan en az birine eşlik eden hemoliz

• Karın ağrısı

• Özofagial spazm

• Sitopeni (ler)

• Demir eksikliği

• Coombs negatifliği

• Non-şistositik, non-infeksiyoz hemolitik anemi

2. Aşağıdaki parametrelerden herhangi biri ile birlikte görülen tromboz

•  Genç hastalar (özellikle <45 yaş)

• Olağan-dışı yerleşim (Hepatik ven/Budd-Chiari sendromu, diğer intraabdominal venler (portal, splenik, 
vs.), serebral sinus, dermal venler)

•  Hemoliz eşlik ediyorsa

•  Sitopeni (ler) eşlik ediyorsa

•  Antikoagülan tedaviye direnç söz konusu ise

3. Kemik iliği yetmezliği bulguları 

•  Aplastik/Hipoplastik Anemi 

•  MDS (hemoliz bulguları olan herhangi bir alt-tip, hipoplastik MDS, refrakter sitopeniler ile birlikte olan 
MDS)

•  Açıklanamayan sitopeniler 
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(yutma güçlüğü, karın ağrıları) gibi klinik bulgular veya böbrek yetersizliği gibi PNH’ye 
bağlı organ hasarlarının varlığı tedavi için önemli kriterlerdir.

PNH tedavisi 3 ana başlık altında toplanabilir: 

-Destek tedaviler

-Hastalığın seyrini değiştiren tedaviler

-Potansiyel küratif tedavi

Destek tedaviler 

Transfüzyonlar semptomatik anemi durumlarında düşünülmelidir. Ağır kemik iliği 
yetersizliği olmadıkça PNH’de transfüzyona bağlı hemosideroz riski yoktur. Folik 
asit, B12 vitamini desteği ve gereğinde demir tedavisi unutulmamalıdır. Demir 
tedavisinin yeni PNH klonunu artırarak hemolitik atakları uyardığı söylense de, bu 
konu şüphelidir. Intravenöz demir tedavisi hemolitik krize neden olabileceğinden 
önerilmemektedir. Eritropoetin tedavisi PNH klonunun artışını da uyararak hemolizin 
artışına yol açabilmektedir. PNH tedavisinde böbrek hastalığı olmadıkça yararı yoktur, 
kemik iliğinde artmış eritropoezi desteklemek amacıyla kullanılabilir. PNH tedavisinde 
steroidlerin yeri sadece hemolitik ataklarda ve kısa sürelidir. Uzun süreli steroid tedavisi 
önerilmemektedir.3 PNH’de antikoagülan tedavinin ilerleyici trombotik olaylara karşı 
tek başına koruyucu olmadığı göz önünde bulundurulmalıdır. Özellikle granülositlerde 
PNH klonunun >%50 olduğu olgularda tromboz riskinin arttığı bilinmektedir. Bu 
hastalarda DMAH ile profilaksi önerilebilir.23 

Etkin ve patogeneze uygun tedaviler geliştirilmeden önce tek başına uygulanan 
bu tedaviler ile tanının ilk 5 yılı içinde %35 ve üzeri mortalite görülmekteydi.1,13 
Tromboembolizm PNH ilişkili ölümün en yaygın nedenidir. Kompleman inhibitörlerinin 
trombotik olayları yaklaşık %90 oranında azalttığı gösterilmiştir.8 Yine aynı şekilde 
tromboz öyküsü olan hastalarda kompleman inhibitörlerinin kullanımı tekrarlayıcı 
trombotik olaylardan koruyucu etkinliğe sahiptir.25 Uzun dönem (ömür boyu) 
antikoagülasyon (kumarin deriveleri ve heparinler) hayatı tehdit edici trombotik olayların 
seyrinde düşünülebilir. Bunun dışında kompleman inhibisyonu ile antikoagülasyonu 
3-6 ay kadar beraber uyguladıktan sonra trombotik semptomlar ortadan kalktıysa ve 
hastalık da kontrol altındaysa (LDH normalin <1.5 katından düşükse) provake edici 
faktörler de ortadan kalktıysa antikoagülasyon sonlandırılabilir.8 

Hastalığın seyrini değiştiren tedaviler

Semptomatik hemolitik anemisi olan PNH hastalarında (ağır hemolitik krizler, ağrı, 
tromboz, organ disfonksiyonu gibi) ağır kemik iliği yetersizliği yok ise kompleman 
inhibitor tedaviler önerilir.26-28 Kompleman inhibitörleri semptomların giderilmesinde 
ve trombozun önlenmesinde oldukça etkin tedavilerdir. Toksisiteleri ise çoğunlukla 
yönetilebilir ve tolere edilebilirdir. Ekulizumab, humanize monoklonal antikordur. 
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İnsanda ilk olarak anti-C5 sınıfı antikor olarak elde edilmiştir. C5-komplemana 
bağlanarak C5’in C5a ve C5b’ye parçalanmasını bloke eder. PNH için ilk onaylı 
tedavi ajanıdır, 2007 yılında FDA (Food and Drug Administration) onayı almıştır.29 
Klinik çalışmalar PNH’de ekulizumabın hemolizi, transfüzyon bağımlılığını, tromboz 
insidansını, böbrek yetersizliği ve pulmoner hipertansiyon gibi organ hasarı risklerini 
belirgin olarak azalttığını ve halsizlik, dispne gibi semptomları iyileştirdiğini ortaya 
koymuştur.17 Ekulizumab indüksiyon fazında 7 günde bir 600 mg i.v, 35 dakika 
üzerinde infüzyonlar şeklinde 4 hafta, 5. Hafta 900 mg olarak verilir. İdame fazında 
ise 14±2 gün 900 mg, sürekli verilmektedir. Tüm hastalara tedavi başlamadan 2 hafta 
önce meningokok, pnömokok ve H. influenza tip B aşılarının yapılması gereklidir. 
Ekulizumab menengokok (Neisseria meningitidis) enfeksiyonlarına ve kapsüllü 
bakterilere karşı duyarlılılığı artırmaktadır.

Ravulizumab 2018’de PNH tedavisinde onay alan kompleman inhibitörüdür. 
Ravulizumab ekulizumab ile C5 üzerindeki aynı epitopa bağlanmaktadır. Yapılan 
çalışmalar ekulizumab ve ravulizumab tedavilerinin aynı etkinlikte olduğunu 
göstermiştir.30-32 Ravulizumab’ın en belirgin avantajı yarılanma ömrünün ekulizumab’ın 
dört katı kadar olması ve bu sayede 2 haftalık indüksiyon periyodunun ardından 8 
haftada bir intravenöz olarak kullanılabilmesidir.8 

Kompleman inhibitor tedavileri altında ‘breakthrough hemolysis’ olarak adlandırılan 
PNH semptom ve bulgularının tekrar ortaya çıkması durumu görülebilir. Hemoliz 
atağı olarak çevrilebilecek bu durumun tanımı; LDH yükselmesi (<1.5 katına düşen 
LDH’nin ≥2 kattan fazla yükselmesi) ile beraber PNH semptomlarının (hemoglobinüri, 
karın ağrısı ve diğer klasik semptomlar) tekrar gelişmesidir.30,31 C5 inhibisyonu ile 
ilişkili hemoliz atağı farmakokinetik ve farmakodinamik olarak gerçekleşebilir.33 
Farmakokinetik yolak, suboptimal C5 inhibisyonu (serbest C5 ≥0.5 mg/mL) ile oluşur 
ve yetersiz ilaç düzeyi ile ilişkilendirilmiştir. Farmakodinamik yolakta ise yeterli ilaç 
düzeyine ragmen yanıtsızlık gelişir. Gebeliğin 3. trimesterı, enfeksiyonlar veya major 
cerrahiler gibi kompleman aktivasyonunun güçlü olduğu durumlarda PNH eritrositleri 
C3b ile yoğun olarak opsonize olur. Bu durum C5’in C5b benzeri bir konformasyona 
geçmesine neden olur. Bu konformasyon ise ekulizumab veya ravulizumab ile inhibe 
edilememektedir.34 Ravulizumab ile yapılan iki büyük klinik çalışmada farmakokinetik 
atak gözlenmemiştir.35 Ekulizumab tedavisi sırasında karşılaşılabilinecek bu durumda 
ekulizumab dozunun arttırılması veya ekulizumab doz aralıklarının kısaltılması 
ile tedaviye yeniden yanıt alınır. Ekulizumab tedavisinden ravulizumab tedavisine 
geçilmesi de etkili ve hasta için uygun olabilecek diğer seçenektir.8 Farmakokinetik 
atak ravulizumab tedavisinde ekulizumab’a göre daha az görülür. Farmakodinamik 
atak konusunda ise iki ilaç arasında fark yoktur.35

Ekulizumab veya ravulizumab alan hastalarda ekstravasküler hemoliz ve hafif-orta 
dereceli anemi devam etmektedir. PNH eritrositleri MAK (membrane atak kompleksi) 
oluşumunu inhibe eden CD59’u eksprese etmez. Ayrıca C3 ve C5 konvertazı inhibe 
eden CD55’i de eksprese etmezler. Ravulizumab C5’e bağlanır ve C5 konvertazı 
inhibe eder. Bu sayede C5, C5a ve C5b’ye ayrılmaz. Etki alanı CD59 ve CD55’in 
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daha üst yolakları vasıtasıyla gerçekleştiğinden intravasküler hemolizi inhibe etmiş 
olur. Ravulizumab alan PNH hastalarının eritrositlerinde C3 fragmanları biriktiğinden 
değişen düzeylerde ekstravasküler hemoliz gerçekleşmektedir.14 Bu nedenle CD55’in 
üst yolaklarında çalışan yeni kompleman inhibitörleri geliştirilmektedir.

Gebelikte PNH yönetilmesi zor bir durumdur. Özellikle de 20 haftadan sonra 
kompleman aktivasyonu artış göstermektedir.36,37 Kompleman inhibitörlerinden önceki 
dönemde gebeliğin riskli dönem olması sebebiyle yüksek mortalite riski gözönüne 
alındığında PNH hastalarına gebelik kesinlikle önerilmezdi. Ancak günümüzde 
kompleman inhibitor tedavileri ile PNH hastalarında gebelik daha az riskli hale gelmiştir. 
Ekulizumab’ın kompleman inhibisyonu ile sonlanan dozlarında plasentayı geçmediği 
ve anne sütünde bulunmadığı bulunmuştur. Bu nedenle PNH hastalarında gebelikte 
kompleman inhibitörleri birincil tedavi seçeneğidir.38 Gebelikte ekulizumab kullanımının 
güvenli olduğuna dair yayınlar giderek artmaktadır.39 Ravulizumab’ın gebelikte 
kullanımı ile ilgili klinik tecrübe az olduğu için ekulizumab şu an için tercih edilmesi 
gereken ajan olmalıdır.8 Ancak gebelik dönemindeki kompleman aktivitesindeki artış 
nedeniyle farmakokinetik ve farmakodinamik hemoliz atağı görülebilir. Bu nedenle 
olguların %50’sine yakınında ekulizumab dozunun yükseltilmesi gereklidir.40

Pegcetacoplan ise 2021 yılında PNH tedavisinde kullanılmak üzere FDA onayı 
almıştır. PNH’de onay almış üçüncü ajan, diğer iki kompleman inhibitöründen farklı 
olarak C3’e bağlanır. FDA onayı alan ilk C3 inhibitörü tedavisidir. Avrupada ise C5 
inhibitör tedavisi almasına ragmen son 3 ay anemik olan hastalarda onay almıştır. 
Pegcetacoplan (Empaveli™/Aspaveli®; FDA/EMA), PEGile edilmiş ve bivalan ikinci 
jenerasyon bir kompstatin analoğudur. Pegcetacoplan yarılanma ömrünün uzatılması 
amacıyla polietilen glikol molekülü (PEG) ile konjuge edilmiş 15 aminoasitlik bir peptit 
molekülüdür. C3 inhibisyonu ile C5 üst yolaklarını inhibe ettiği için proksimal ve terminal 
kompleman inhibisyonu ile çok daha güçlü bir etkinlik sağlar ve hem intravasküler hem 
ekstravasküler hemolizi engeller. Bu sayede hematolojik parametreler (hemoglobin, 
LDH, bilirubin, retikülosit sayısı) ve anemi ilişkili komplikasyonlarda (transfüzyon 
gereksinimi, halsizlik, hayat kalitesi gibi) iyileşme sağladığı gösterilmiştir.41 Daha geniş 
ve etkin kompleman inhibisyonu nedeniyle kapsüllü bakteri enfeksiyonları başta olmak 
üzere enfeksiyonlara yatkınlık önemli bir olumsuz etki olarak yakın takip edilmektedir 
ve uzun dönem kullanımı ile bu risk yakın gelecekte aydınlatılacaktır. Uzun dönem 
etkinlik ve güvenilirlik (NTC03531255) ve PNH tanılı çocuklarda pegcetacoplan 
etkinlik ve güvenilirlik çalışmaları (NTC04901936) devam etmektedir.  

Kompleman inhibisyonu Neisseria enfeksiyonuna yatkınlık oluşturduğundan tüm 
hastalar Neisseria’ya karşı aşılanmalıdır.42 Aşılamaya rağmen enfeksiyon riski sağlıklı 
popülasyona göre 1.000 kat fazladır (yılda %0.5).43 Bu nedenle 45 yaş altındaki tüm 
hastalarda aşılamanın yanı sıra penisilin profilaksisi önerilir.8 Yaşam boyu tedavi 
endikasyonu olan hastalarda daha uygun dozlama aralıkları, düşük maliyeti ve daha 
güvenilir C5 inhibisyonu nedeniyle ravulizumab tercih edilebilir.8 

HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   214HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   214 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



215

Kompleman inhibitörleri PNH hastalığının küratif tedavisi değildir, ancak sağkalımı 
artırmaktadır. Ekulizumab ile uzun dönem tedavi tecrübesi olup, iyi bir güvenlik profiline 
sahip olduğu, komplikasyon ve ölüm riskini anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir.39 
Trombotik olay, kronik hemolize bağlı organ hasarı, transfüzyon bağımlılığı olan tüm 
semptomatik PNH hastalarına kompleman inhibitörleri tedavisi önerilmektedir. 

Potansiyel küratif tedavi

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli PNH tedavisinde tek potansiyel küratif 
tedavi rejimidir. Fakat HLA doku grubu uygun vericilerle yapılsa dahi nakille ilişkili 
ciddi morbidite ve mortalite görülmesi nedeniyle gerçekten çok gerekli ve seçilmiş 
hastalarda başvurulacak bir tedavidir. Özellikle kemik iliği yetmezliği bulgularının ön 
planda olduğu PNH/AA, PNH/MDS hastalarında, tromboprofilaksi altında ekulizumab 
tedavisine dirençli tekrarlayan tromboembolik olayların olduğu hasta gruplarında 
önerilmektedir.44 

Ekulizumab çağında klasik PNH’de allojeneik hematopoetik kök hücre nakli ilk seçenek 
değildir ve nakil planlanan hastalarda ekulizumab kullanım deneyimi ise oldukça 
sınırlıdır. Az sayıda vaka örneklerinde Allojenik kemik iliği nakli öncesinde ekulizumab 
tedavisi ile hemolizin kontrol altına alınması, kök hücre naklinden 2-4 hafta önce 
tedavinin kesilmesi önerilmektedir. Nakil sonrası hemolitik ataklar olması durumunda 
ek doz ekulizumab uygulamasının uygun olacağını bildirmiştir.45 PNH için allojenik 
kök hücre nakli yapıldıktan sonra, GPI çıpa proteini eksik hücre populasyonu tespit 
edilmeyecek duruma gelene kadar 3 ayda bir test yapılmalı, daha sonra remisyon 
kontrolü yıllık olarak yapılmalıdır.46 

Retrospektif analiz raporlarına göre en iyi destek tedaviye rağmen 1940-1970 yılları 
arasında 10 yıllık ortalama sağ kalım oranı %50 olup, daha yakın tarihli yayınlara gore 
bu oran %75 civarındadır.1,7,25,47 Tromboemboli PNH tanılı hastalarındaki mortaliteden 
sorumlu başlıca sebeptir. Ölüm nedenleri araştırıldığında ölüm nedenlerinin %40-
67’sini oluşturmaktadır.25
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Giriş

Hemofagositik sendrom (HS), diğer adıyla hemofagositik lenfohistiositoz (HLH); 
inflamatuar süreçlerde immün yanıtın aşırı aktivasyonu ve inflamasyonun kendini 
sınırlama özelliğini kaybetmesi sonucunda gelişen nadir fakat hayatı tehdit eden bir 
durumdur.1,2 Bu inflamatuar süreç kontrolsüz makrofaj aktivasyonu ve çok sayıda sitokin 
salımı ile ilişkili olup ortaya çıkan ateş, hepatosplenomegali, sitopeni ve koagülopatinin 
nedenidir.3 Primer HS, granül bağımlı sitolitik yolakların proteinlerini kodlayan genlerdeki 
defekt ile karakterize olan otozomal resesif (OR) veya X’e bağlı kalıtılan hastalıklardır.4 
Primer HS etiyolojisinde şimdiye dek 30’dan fazla genetik defekt tanımlanmıştır.5 Primer 
HS hastalarında rekürrens sıktır, mutlaka hematopoetik kök hücre transplantasyonu 
gerektirir. Çoğunlukla genetik nedenlerden kaynaklanmakta olup çocukluk çağında 
görülürken; sekonder HS sıklıkla erişkinlerde ve enfeksiyon, malignite veya otoimmün 
hastalıklar seyrinde ortaya çıkmaktadır.6 HS prevalansı erişkin hastalarda kesin olarak 
verilememekle beraber, 2.000 yatışta 1 olarak bildirilmiştir.7 HS, her yaş grubunda acil 
bir durumdur. Durdurulamayan immün aktivite; geri dönüşsüz organ hasarı tablosu ve 
mortaliteye yol açar. Hastalar sıklıkla yoğun bakım hastaları olup, mortalite %40-80 
olarak bildirilmiştir.7,8,9 Bu nedenle özellikle kritik hasta takibinin yapıldığı yoğun bakım 
ünitelerinde farkındalığının artması önem taşımaktadır.

Patofizyoloji

HLH, çeşitli uyaranların tetkiklediği, immün sistemin altta yatan genetik ya da edinilmiş 
olarak bu tetkikleyiciyi regüle edememesi sonucunda gelişen kontrolsüz bir immün 
yanıttır. Defektif NK hücre aracılı sitotoksisite esas patolojidir.10 HLH’nin hem genetik hem 
de reaktif formunda altta yatan temel mekanizma granül aracılı sitotoksisite defektidir.11 
Immünosuprese olmayan bireylerde NK hücre ve sitotoksik T hücreleri hem enfekte 
hücreleri hem de antijen sunucu hücreleri ortadan kaldırarak antijenin temizlenmesini 
ve immün yanıtın sınırlandırılmasını sağlar. Perforin aracılı sitotoksisite yok olduğunda 
hedef hücrelerin homeostatik dengenin sağlanması amacıyla temizlenememesi 

Bölüm 1 
Sekonder Hemofagositik Sendrom
Öğr. Gör. Uzm. Dr. Ş. Miray Kılınçer Bozgül

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı
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sonucunda şiddetli immün disregülasyon ortaya çıkar.12 Sonuç olarak antijen sunucu 
hücrelerin aşırı proliferasyonu ve uzamış aktivasyonu; aşırı sitokin üretimi, T hücrelerinin 
proliferasyonu ve diğer dokulara göçüne neden olur. Aynı zamanda ‘sitokin fırtınası’ 
olarak adlandırılan bu durum HLH’nin klinik ve laboratuvar bulgularının altında yatan 
esas mekanizma olarak düşünülmektedir.13 Başka bir çalışmada, aşırı inflamatuar 
sitokin sentezi sonucunda immün homeostazı dengeleyici, antifagositer etkiye sahip 
olan, hematopoetik hücrelerde bulunan CD47 ve SIRPA (signal regulatory protein alfa) 
moleküllerinin etkileşiminin bozulması ve CD47 ekspresyonunun azalması sonucunda 
hemofagositoz geliştiği ve hematopoetik kök hücre sayısının da azaldığı gösterilmiştir.14

Klinik Bulgular ve Laboratuvar Bulguları

HLH’nin ilk semptomları nonspesifik semptomlar olup klinik olarak genellikle akut veya 
subakut (1-4 hafta) olarak prezente olur. Ateş hemen her hastada görülmekte olup (%95-
96) özellikle nedeni bilinmeyen ateş varlığında akla mutlaka gelmelidir. Klinik bulgular 
tutulan organın disfonksiyonuna sekonder bulgularla karşımıza çıkmaktadır. Karaciğer 
ve dalak en sık tutulan organlardır.15 Aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz 
(ALT), bilüribin yüksekliği ve hatta fulminant hepatit kliniği görülebilir.16 Splenomegali 
yine hastaların %60-70’inde görülmektedir. Cilt, akciğer, böbrek, intestinal sistem de 
sıklıkla etkilenir. Solunum yetmezliği ve akut böbrek hasarı görülebilir. Santral sinir 
sistemi (SSS) bulguları da bilinç değişikliği, nöbet, kranyal sinir tutulumu, ataksi şeklinde 
karşımıza çıkabilir. SSS tutulumunun olması kötü prognoz olarak bildirilmiştir.17 HS’de 
sitokin fırtınasından kaynaklanan hemodinamik instabilite, olgunun yoğun bakım ünitesi 
izlemini gerektiren bir durumdur. Hastalarda proinflamatuar sitokin aşırı deşarjına bağlı 
vazodilatasyon ve fulminan miyokardit sonucunda gelişen hipotansiyon sıktır ve vazoaktif 
medikal tedavi gerektirir. Hemostaz bozuklukları, olgularda sıklıkla tanımlanan klinik 
ve laboratuvar bulgulardan biridir. En sık gösterilen anormallik fibrinojen düzeyindeki 
düşüklüktür.18 Etiyolojik/tetikleyici neden her ne olursa olsun koagülopati gelişebilir. 
Hemostaz bozukluklarının nedenlerine bakılacak olursa, dissemine intravasküler 
koagülasyon (DIC) ve sitokin fırtınası sonucunda aktive makrofajlardan sekrete edilen 
plazminojen gösterilebilir. Hipofibrinojenemi ayrıca kötü prognoz ve yüksek mortalite ile 
de ilişkili bulunmuştur.19 Anemi en sık görülen sitopenidir (%90-100). Trombositopeni 
%80-90 hastada görülürken, lökopeni hastalığın daha geç dönemine eşlik eder ve %70 
hastada görülür. Lipoprotein lipaz aktivitesinde azalmaya bağlı trigliserid düzeyinde artış 
görülür. Aktive makrofajlardan salınan ferritin diğer laboratuvar bulgular gibi nonspesifik 
olsa da başlıca laboratuvar bulgusudur. 

Sekonder Hemofagositik Sendromda Etiyoloji 

Erişkin hastalarda sekonder HS’de enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar ve maligniteler 
en sık görülen sebeplerdir. Daha nadir olarak ilaçlar, gebelik, allojenik kök hücre nakli ve 
solid organ nakilleri de bildirilmiştir.20
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2.197 HS hastasını içeren retrospektif bir araştırmada sekonder HS’de en sık neden 
enfeksiyonlar olarak tanımlanmıştır.15 Enfeksiyöz etkenler arasında viral enfeksiyonlar 
ilk sırada olup; bunların içinde de Ebstein Barr virüs (EBV) başta gelmektedir. Diğer 
herpes virüslerden sitomegalovirüs (CMV), varisella zoster virüs (VZV), roseolovirüs 
de HS etiyolojisinde tetikleyici viral enfeksiyonlar arasında yer almaktadır. Herpes 
virüsler dışında Dengue virüs, Ebola virüs ve Hanta virüsler de HS’ye neden olmaktadır. 
Bakteriyel enfeksiyonlardan Rickettsia ve Mycobacterium, fungal patojenlerden 
Histoplasma, paraziter etkenlerden ise Plasmodium, Leishmania, and Babesia önde 
gelen HS tetikleyicileridir.21

Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS), altta yatan romatolojik hastalık varlığında ortaya 
çıkan sekonder HS’nin diğer adıdır. MAS’ye neden olan en sık romatolojik hastalıklar 
juvenil idiyopatik artrit (JIA), erişkin başlangıçlı Still hastalığı (AOSD), sistemik lupus 
eritematozus (SLE), mikst bağ doku hastalığı ve sklerodermadır.15

Maligniteler arasında ise önde gelen sebep hematolojik malignitelerdir. Erişknde 
pediyatrik yaş grubuna göre maligniteler daha sık görülmektedir. Bunlar arasında da 
T hücreli ve NK hücreli lenfoma, B hücreli lenfoma ve lösemi ve Hodgkin lenfoma ilk 
sırada yer almaktadır. 15

COVID-19 ve Hemofagositik Sendrom

COVID-19 hastalarında gelişen sitokin fırtınasının hastalık progresyonu ve organ 
yetmezliği gelişimine etkisi olduğu bildirilmiştir.22,23 1.399 hastanın retrospektif 
araştırıldığı çalışmada, Dünya Sağlık Örgütü’nün ciddi COVID-19 tanımına uyan ve 
H-score verisi olan 408 hasta HS açısından incelenmiş, 41 hastada (%10.05) H-score 
≥169 bulunmuştur. Bu hastalarda mortalite %100 olarak bildirilmiştir. Yine bu hastalarda 
ARDS, DİK, karaciğer yetmezliği, kalp yetmezliği, böbrek yetmezliği ve yüksek SOFA 
skoru prevalansı anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Mortalite prediktörleri 
de araştırılmış ve COVID-19 ile ilişkili HS olan hastalarda düşük trombosit, yüksek 
trigliserit ve yüksek ferritin düzeyi bağımsız prognostik faktör olarak bildirilmiştir.24 Farklı 
çalışmalarda da yüksek ferritin düzeyi hem COVID-19 ile ilişkili HS için risk faktörü hem 
de pik ferritin düzeyi mortalite ile ilişkili olarak bildirilmiştir.22,23 Başka bir araştırmada 
yoğun bakımda izlenen 268 COVD-19 hastasından H-score ≥169 olan 17 hastanın 
(%6.3) tamamının hayatını kaybettiği bildirilmiştir. Bu 17 hastanın 10’unda sadece 
COVD-19 varken, diğerlerinde eşlik eden sekoner bakteriyel enfeksiyonların da olduğu 
bildirilmiştir. Laboratuvar özelliklerine bakıldığında hepsinde sitopeni, yüksek ferritin, 
LDH yüksekliği olduğu görülmüştür.25 Bu çalışmalardan ayrı, vaka sunumları şeklinde 
de literatürde COVID-19 ile ilişkili HS olguları bulunmaktadır.26 COVID-19 hastasının 
izleminde persistan ateş, sitopeni, yüksek ferritin düzeyi varlığında, hasta HS açısından 
değerlendirilmeli ve tedavi geciktirilmemelidir.
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İmmünoterapi ve Hemofagositik Sendrom

İmmünoterapinin geniş kullanım alanı bulmasıyla birlikte, yeni yan etkiler de bildirilmektedir. 
Bunlardan biri de HS’dir. Nivolumab, ipilimumab ve/veya pembrolizumab alan hastalarda 
immün-related yan etki olarak bildirilen vakalar vardır. Bu hasta grubunda en sık ortaya 
çıkış kliniği ateş olup, laboratuvar bulguları anemi, trombositopeni ve yüksek ferritin 
düzeyidir. Tedavi olarak kortikosteroid, etoposid ve IVIG verilmiştir. İmmünoterapi ile 
ilişkili 22 HS hastasından 3’ünde mortalite bildirilmiştir. PD-1 veya CTLA-4 yolaklarından 
hangisi ile HS gelişiminin daha ilişkili olacağı net olarak bildirilmemiştir.27 

Tanı kriterleri: 

Tüm klinik, patolojik bulgular ve laboratuvar bulguları tek başına patognomonik 
olmamakla beraber, bir arada değerlendirilerek tanıya gidilmelidir. Histiyosit Topluluğu 
tarafından 1991 yılında hazırlanan ve 2004 yılında güncellenen kılavuzlar erişkin HLH 
vakaları için yaygın olarak kullanılmaktadır. Tanı kriterleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

H-score

312 hastanın retrospektif olarak incelendiği çok merkezli bir araştırmada HS tanısı için 
skorlama sistemi geliştirilmiştir. Bu skorlama klinik ve laboratuvar parametrelerinden 
oluşmaktadır. Bu parametrelerin her birinin lojistik regresyon analizi ile tanıya katkısı 
araştırılmış ve buna göre puanlama sistemi oluşturulmuştur. Puanlama Tablo 2’de 
gösterilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda kesim noktası %93 sensitivite ve %86 
spesifisite ile 169 olarak bildirilmiştir.29 Daha sonra hem erişkin hem de pediyatrik 

Tablo 1. HLH 2004 kriterleri (Henter et al)28

HLH tanısı aşağıdaki kriterlerden biri sağlandığında konulabilir: 

 (1) Moleküler incelemede genetik defekt varlığı ya da 

 (2) Klinik ve laboratuvar bulgularından 5/8’ini karşılaması

Klinik ve laboratuvar bulguları: 

• Ateş 

• Splenomegali

• Sitopeni (3 seriden en az 2’sinin etkilenmesi)

Hemoglobin <5,59 mmol/L (4 haftadan daha küçük bebeklerde <6,21 mmol/L)

Trombosit <100 x 109/L

Nötrofil <1 x 109/L

• Hipertrigliseridemi (açlıkta >3 mmol/L) ve hipofibrinojenemi (<1,7 mmol/L)

• Kemik iliği, dalak, lenf nodu ya da karaciğerde hemofagositozun gösterilmesi

• Doğal öldürücü (natural killer) hücre aktivitesinin yokluğu ya da azlığı

• Ferritin >1123,5 pmol/L

• Solubl CD25 reseptör konsantrasyonunun artması (solubl interlökin-2 reseptörü alfa zinciri)
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hastalarda H-score’un tanısal değeri araştırılmıştır. Buna göre, ilk başvuruda H-score’un 
HLH-2004 kriterlerinden daha etkin olduğu bildirilmiştir (erişkinlerde tanısal sensitivite 
%90, spesifisite %76; pediyatrik hastalarda sensitivite %100, spesifisite %80).30 Aynı 
çalışmada klinik kötüleşme olduğunda bakılan H-score’un ise HLH-2004 tanı kriteri 
ile benzer sensitivite ve spesifisiteye sahip olduğu görülmüştür. Bu nedenle özellikle 
erişkin hastada ilk başvuruda bakılan H-score’un tanısal açıdan daha kullanışlı olacağı 
vurgulanmıştır. Tanı için kesim noktası olarak 169 yerine farklı hastalıklar için ayrı kesim 
noktaları olması önerilmiştir. Farklı bir çalışmada, otoimmün hastalıkla ilişkili ilişkili HS’de 
kesim noktası %96.7 sensitivite ve %98.4 spesifisite ile 190.5 olarak bildirilmiştir.31 

COVID-19 ile ilişkili HS’de de tanı için H-score kullanılmış, kesim noktası olarak 169 
olarak alınmıştır.24,25,26 

Tedavi

Makrofajlar ve sitotoksik T lenfositlerinin anormal şekilde aktive olması sonucu ortaya 
çıkan HLH tanı ve tedavisi ile ilgili veriler daha çok pediyatrik literatürden gelmektedir. 
Bazı erişkin vakalarda yardımcı olsa da beraberinde getirdiği zorluklar da olmaktadır. 
Pediyatrik grupta kullanılan HLH-94 ve HLH-2004 protokolü erişkin hastada aşırı 
tedavi ve bunun sonucunda gereksiz toksisiteye sebep olabilir. Bu nedenle erişkin 
hastada standart yaklaşımdan daha çok tedavinin şekli, dozu ve süresinin yönetileceği 
bireyselleştirilmesine ihtiyaç vardır.

Enfeksiyonla ilişkili HPS’de etiyolojiye göre antiviral, antibiyotik, antifungal tedaviye ek 
olarak IVIG, kortikosteroidler ve EBV ile ilişkili HS’de rituksimab verilebilecek tedavi 
seçenekleridir. Malignite ile ilişkili HS’de en kısa sürede kemoterapi başlanması, 
tanı konulana kadar geçen süreçte kortikosteroidler tedavi seçeneği olarak 
değerlendirilmelidir. Otoimmün hastalıklar seyrinde ise yüksek doz pulse steroid 

Tablo 2. H-score Puanlaması 

Parametre Puanlama kriteri 

Altta yatan bilinen immünsüpresyon * 0 (hayır), 18 (evet)

Ateş (˚C) 0 (<38.4), 33 (38.4-39.4), 49 (>39.4)

Organomegali 0 (yok), 23 (hepatomegali veya splenomegali), 38 
(hepatomegali ve splenomegali)

Sitopeni sayısı** 0 (1 seride), 24 (2 seride), 34 (3 seride)

Ferritin (μg/L) 0 (<2.000), 35 (2.000-6.000), 50 (>6.000)

Trigliserid (mmol/L) 0 (<1.5), 44 (1.5-4), 64 (>4)

Fibrinojen (g/L) 0 (>2.5), 30 (≤2.5)

Aspartat aminotransferaz (U/L) 0 (<30), 19 (≥30)

Kemik iliği aspirasyonunda hemofagositoz 0 (hayır), 35 (evet)

*HIV pozitifliği veya uzun süreli immünosupresif tedavi alıyor olmak (kortikosteroid, siklosporin A, azatioprin gibi)

**Hemoglobin 9.2 g/L, lökosit ≤5 x 109/L, trombosit ≤110 x 109/L 
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ardından anakinra açısından hasta değerlendirilebilir. IVIG de kullanım alanı bulmuştur. 
İlaçla ilişkili HS’de kortikosteroidlerin ardından dirençli hastalarda tosilizumab, etoposid 
önerilmiştir. Tüm etiyolojilerde sitokin fırtınasının kontrol altına alınamadığı durumlarda 
plasmaferez akılda tutulmalıdır. Kurtarma tedavisi olarak alemtuzumab, ruksolitinib, 
emapalumab tedavi seçenekleri olarak literatürde bildirilmiştir.32

Prognoz

Prognostik faktörlerin incelendiği araştırmalarda fibrinojen düşüklüğü, DİK varlığı, 
lenfopeni, santral sinir sistemi tutulumu varlığı kötü prgnostik faktörler olarak 
bildirilmiştir. Ayrıca etiyolojiye göre prognoz karşılaştırıldığında malignite ile ilişkili HS’de 
prognoz daha kötü olarak bildirilmiştir.33 Doksan günlük sağkalımın araştırıldığı başka 
bir çalışmada ise ileri yaş, koagülopati varlığı, yüksek ferritin ve LDH kötü prognostik 
belirteçler olarak bildirilmiştir.34 

Sonuç olarak, HLH, sıklıkla sepsis/sepsis benzeri klinik ile ortaya çıkabilir. Hızla çoklu 
organ yetmezliğine ilerleyebilir, mortalitesi yüksektir. Hızlı tanı şarttır, tanı aldığında 
etiyolojiye yönelik araştırma hemen başlamalıdır. Tedavi en kısa sürede başlanmalıdır. 
Tanı alabilmesi için akla gelmesi gereklidir. Bu nedenle, uzun süreli ateş, eşlik eden 
sitopeni varlığında istenecek ferritin, trigliserid, HDL-kolesterol, fibrinojen düzeyleri ile 
planlanacak kemik iliği aspirasyonu yol gösterici olacaktır. 
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HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   226HEMOFILI_EHOD_EGE_HEMATOLOJI_ONKOLOJI_DERNEGI+3 .indd   226 4.04.2023   13:464.04.2023   13:46



Nadir 

HastalIklar
Hematolojik

227

Giriş 

Gaucher hastalığı (GH), otozomal resesif kalıtım gösteren nadir bir hastalık olmakla 
birlikte, sfingolipidozlar arasında en sık görülen tiptir. Genel popülasyonda insidansı 
40-60.000 doğumda bir iken Aşkenazi gibi kapalı toplumlarda görülme sıklığı 800 
doğumda bir olup çok daha yüksektir. Lizozomal bir enzim olan glukoserebrosidaz 
eksikliği sonucunda substrat olan glukozilserebrosidin özellikle makrofajlarda 
birikmesiyle GH ortaya çıkmaktadır. Klinik bulgular ve seyrine göre farklı özelliklere 
sahip Tip 1, 2 ve 3 olmak üzere üç alt tipi vardır. Daha önceden nonnöropatik tip 
olarak tanımlanan Tip 1 GH, GH’nin en sık görülen alt grubudur ve bu grupta tamamen 
asemptomatik vakalar olduğu gibi hematolojik, visseral ve kemik tutulumuna ilişkin 
yaygın semptomları olan vakalar da bulunmaktadır. Tip 1 GH taşıyıcılığı Aşkenazi 
Yahudilerinde %6; Yahudi dışı toplumlarda %0.8 sıklığında bildirilmiştir.1,2 Tip 2, akut 
nöropatik; Tip 3 ise subakut ve kronik nöropatik GH olarak tanımlanmıştır. Tip 3 GH’de 
karaciğer, dalak tutulumu gibi visseral tutulumun yanı sıra progresif nörolojik tutulum 
da görülmektedir. Tip 2 ve 3 GH, Tip 1’den daha az sıklıkta görülmektedir ve tedavi 
başarısı Tip 1 GH kadar iyi değildir. Enzim replasman tedavileri ve substrat azaltıcı 
oral ajanlar günümüzde kullanılan tedavi seçeneklerinin temelini oluşturmaktadır. 
Bunların yanı sıra destek tedavileri ile özellikle Tip 1 GH’de yaşam kalitesi oldukça 
artmış ve beklenen yaşam süresi hastalıksız popülasyon ile benzer hale gelmiştir. 

Gaucher Hastalığı Tarihçesi ve Patofizyolojisi 

Gaucher hastalığı (GH) ilk olarak 1882 yılında Fransız asıllı ‘Doktor Philippe Gaucher’ 
tarafından tanımlanmıştır. Philippe Gaucher, masif splenomegalisi olan hastasını 
lösemi olarak değerlendirmiş, ancak ölümünün ardından yaptığı otopsi sonrası 
dalak materyalini incelediğinde günümüzde ‘gaucher hücreleri’ olarak adlandırılan 
genişlemiş hücreleri tanımlamıştır. Bu vakanın ardından splenomegali GH için tipik 
bulgu olarak kabul edilmiştir. 

Bölüm 1 
Gaucher Hastalığı
Uzm. Dr. Fatma Keklik Karadağ

Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Bölümü, İzmir, Türkiye
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Lizozomal bir enzim olan glukoserebrosidaz (glukozilseramidaz veya asit beta 
glukozidaz olarak da adlandırılır) glikoprotein yapıda bir enzimdir ve hücre membranının 
yapısında bulunan glukoserebrosid en önemli substratıdır.3 Glukoserebrosidaz 
eksikliğinde, makrofajlarda lizozim içinde glukoserebrosid normalden 20-100 kat 
daha fazla birikir. Glukozilseramidin deasetile formu olan glukozilsfingozin özellikle 
beyinde birikerek nöronopatik GH olan bireylerdeki nörodejenerasyondan sorumlu 
tutulmaktadır. Her üç GH alt tipinde de plazma ve visseral dokularda artmış olarak 
ölçülür. Yüksek düzeyleri ile hastalığın ciddiyeti ve progresyon hızı arasında ilişki 
olduğu gösterilmiştir. Ayrıca gammopati, inflamasyon ve nöropati gibi bulguların ortaya 
çıkmasında rol oynadığı düşünülmektedir. 

GH’de klinik bulgular lipid yüklü makrofajların dalak, karaciğer, kemik iliği, kemik ve 
diğer doku/organlarda birikimi ile ortaya çıkmaktadır. Gaucher hücreleri ve etrafındaki 
makrofajlar katepsin gibi lizozomal proteazları, interlökin (IL) 6,8,10 gibi proinflamatuar 
sitokinleri, sistein-X-sistein motif kemokin ligand (CXCL) 2,9,10,11 gibi kemotaktik 
faktörleri ve makrofaj inflamatuar protein 1 alfa ve beta’yı bol miktarda üretir ve 
sekrete eder. Salınan bu faktörler kronik inflamasyon ve fibrozisten sorumludur.4 
Osteoklast aktivitesindeki bozulma ve artmış inflamasyon kemik mineral yoğunluğunu 
azaltır. Kemik iliğindeki fibrozis ve osteosklerozis hematopoezi bozarak kemik iliği 
yetmezliğinin ortaya çıkmasına neden olur. 

Glukoserebrosidaz 1 (GBA1) gen defekti sonucu otozomal resesif kalıtım 
göstermektedir. GBA1 geni 1. kromozomun uzun kolunda (1q21) yer almaktadır. 
Dört yüzden fazla GBA1 gen değişimleri tanımlanmıştır. Vakaların %80’inde tek 
nükleotid değişimleri görülürken; %20’sinde insersiyon, delesyon ve kompleks alleller 
görülmektedir. Sık görülen 3 mutant allel; c.1226A >G allel (N370S ya da p.N409S), 
c.1448T >C allel (L444P ya da p.L483P) ve c.84dupG allel (c.84insG mutasyonu) 
şeklindedir. Aşkenazi toplumundaki vakaların büyük çoğunluğunda (%90-95) bu 
üç allel görülmektedir. Aşkenazi dışı Avrupa toplumlarındaki vakalarda ise c.1226A 
>G (N370S) ve c.1448T >C (L444P) %70 sıklıkta görülmektedir. c.1226A >G allel 
(N370S) homozigot ya da heterozigot mutasyonu saptanan hastalarda genellikle 
nörolojik tutulum beklenmez.5 Homozigot L444P mutasyonunun varlığı nörolojik 
tutulum ile ilişkilendirilmiştir ve Tip 2 ve 3 GH’de daha sık olarak bildirilmiştir. c.1342G 
>C (D409H) mutasyonu olan hastalarda ise kalp kapak hasarı ön plandadır.6 

Klinik Bulgular 

Gaucher hastalığı sıklıkla kemik, kemik iliği ve visseral organların tutulumu ile seyreder. 
Klinik bulgular oldukça değişken olabilir. Hiç bulgu vermeyen asemptomatik vakalar 
olduğu gibi perinatal dönemde ölümcül seyreden vakalar da bildirilmiştir. Tip 1, 2, 3 
Gaucher hastalığına ait semptom ve bulgular Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Tip 1 GH’de organ tutulumları ön plandadır. Organ tutulumunun yanı sıra kemik 
hastalığı ve kanama bulgularına da rastlanır. Hastaların hemen hemen hepsinde 
halsizlik, yorgunluk gibi belirtiler vardır. Puberte gecikmesi, hepatosplenomegali, 
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anemi, trombositopeni, osteopeni/osteoporoz, litik kemik lezyonları ve kemik iliği 
infiltrasyonu sık görülen başlıca semptom ve bulgulardır. Splenomegali en sık 
görülen bulgu olup hastaların %85’inde görüldüğü için lösemi, lenfoma ve kronik 
myeloproliferatif hastalıklar gibi hematolojik hastalıklar ayırıcı tanıda yer almaktadır.7,8 
Splenik infarkt ve spontan rüptür nadiren de olsa görülebilmektedir ve akut karın ağrısı 
ile prezente olmaktadır. Hepatomegali hastaların %63’ünde görülmektedir.9 Hastaların 
üçte birinde safra kesesinde taş saptanmaktadır.10 İzole trombositopeni en sık görülen 
sitopenidir. Ancak anemi ve daha az sıklıkla lökopeni de görülebilmektedir. Lenfopeni 
GH’de nötropeniden daha sık olarak beklenen bir bulgudur ve diğer hematolojik 
hastalıklar ile ayırıcı tanı yapılırken göz önünde bulundurulmalıdır.11 Trombositopeni 
ile ilişkili olarak kanama bulguları (mukozal kanamalar, epistaksis, dişeti kanamaları 
ve menoraji) görülmektedir. Yaygın kemik ağrıları ve osteonekroza bağlı olarak ortaya 
çıkan ağrı krizleri kemik tutulumu ile ilişkili olarak beklenen semptomlardır. Ayrıca 
osteolitik lezyonlar, patolojik kırıklar, kompresyon kırıkları sık olarak görülen kemik 
lezyonlarıdır. Özellikle splenektomi yapılmış olan hastalarda kemik sorunları daha sık 
olarak izlenmektedir. Hastanın semptomu olmaksızın bile kemik tutulumunu gösteren 
radyolojik bulgular saptanabilmektedir. Büyüme gelişme geriliği ve pubertenin 
gecikmesi başta olmak üzere insülin direnci, lipid metabolizması bozuklukları gibi 
endokrin sorunlar görülebilir. Deride hiperpigmentasyon ve döküntüler izlenebilir. GH’de 
intertisyel akciğer hastalığı olabilmektedir. Gaucher hücrelerinin alveolar boşluğu ve 
interstisyel alanı infiltre etmesiyle ortaya çıkmaktadır. Pulmoner kapillerin tıkanmasına 
bağlı pulmoner hipertansiyon gelişebilir. Omurga deformitesine bağlı restriktif akciğer 
hastalığı da görülebilir. Oldukça nadir de olsa glomerüllerin gaucher hücreleri ile 
infiltrasyonuna bağlı proteinüri ve hematüri bulguları ile seyreden renal tutulum olabilir. 

Tablo 1: Gaucher Hastalığı Alt Tiplerinin Epidemiyolojik ve Klinik Özellikleri 

Nonnöronopatik Nöronopatik

Tip 1 Gaucher 
Hastalığı 

Tip 2 Gaucher 
Hastalığı

Tip 3 Gaucher 
Hastalığı

Hastalık başlangıç 
dönemi 

Her yaşta görülebilir Genellikle 1 yaş 
öncesinde tanı 

Çocukluk çağı veya 
adelösan dönemi

Beklenen yaşam 
süresi

Normal ya da hafif 
azalmış 

 <2 yıl 2-60 yıl 

Sıklık 1/40-60.000  <1/100.000  <1/100.000

Hepatosplenomegali Var Var Var

Hematolojik tutulum Var Var Var

Kemik tutulumu Var Yok Var

Nörodejenerasyon Yok Ciddi tutulum Orta-ciddi tutulum, 
progresif olabilir 

Diğer bulgular Hepatik fibrozis, 
pulmoner hipertansiyon, 

lenfoma 

Konjenital iktiyozis Kardiyak kapaklarda ve 
vasküler kalsifikasyon 
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Tip 1 GH her ne kadar nonnöronopatik olarak adlandırılsa da periferik polinöropati 
olan vakalar bildirilmiştir.12 Ayrıca Tip 1 GH ile Parkinson Hastalığı arasında ilişki 
olduğu da gösterilmiştir. Homozigot ya da heterozigot GBA1 varyantı olan bireylerde 
Parkinson hastalığı daha erken başlangıçlı ve progresif olduğuna dair veriler vardır.13,14 
Bu hastalarda lenfoma, lösemi, multipl miyelom gibi hematolojik malignitelere yatkınlık 
artmıştır. Ayrıca Gaucher hücrelerinin çeşitli dokularda birikmesi ile ‘Gaucheroma’ adı 
verilen psödotümör benzeri oluşumlar görülebilir. 

Tip 2 ve 3 GH’de anormal göz hareketleri ve miyoklonik ve jeneralize nöbetler şeklinde 
nörolojik bulgular görülmektedir. Ön planda nörolojik bulgular kliniği belirlese de ciddi 
organ tutulumları da görülmektedir. Tip 2 GH olan vakalara genellikle bebeklik çağında 
tanı konulmaktadır. Etkilenen bebeklerde çok iyi bakım verilse bile beklenen yaşam 
süresi 2-3 yıldır. Tip 2 GH olan bebeklerde genellikle ilk tanı bulgusu olarak anormal 
göz hareketleri, şaşılık ve parazi izlenmektedir. Takip eden süreçte bebekte hipertoni, 
rijidite, yutma güçlüğü ve nöbetler beklenen bulgulardır. 

Subakut ve kronik nöronopatik form olarak bilinen Tip 3 GH ise Tip 2’den daha geç 
yaşta ve genellikle çocukluk çağında ortaya çıkmaktadır. Tip 3 GH’de de Tip 1 GH 
gibi klinik semptom ve bulgular çok geniş bir yelpazede bulunmaktadır. Bulgular 
Tip 1 gibi hematolojik, visseral organ tutulumu ve iskelet tutulumu olur ve Tip 2 GH 
gibi nörolojik bulgular ilerleyen süreçte ortaya çıkabilir. Klinik bulgulara göre Tip 3 
GH a, b ve c olmak üzere 3 ayrı alt grup tanımlanmıştır. Tip 3a GH’de orta düzeyde 
hepatosplenomegali, ilerleyici demans, ataksi ve miyoklonus görülür. Tip 3b GH’de 
belirgin ve yaygın visseral organ tutulumu, kemik tutulumu yanı sıra santral sinir 
sistemi tutulumuna ait bulgular vardır. Nörolojik bulgular progresif değildir ve sıklıkla 
klinik bulgu olmasa bile anormal elektroensefalografi (EEG) bulguları saptanmaktadır. 
Tip 3c GH, kardiyovasküler tutulumun ön planda olduğu alt gruptur. Kardiyovasküler 
kalsifikasyon, nörolojik bulgular ve visseral tutulum izlenebilir. Nörolojik bulgular 
genellikle geç başlangıçlı ve yavaş seyirlidir. 

GH kuşkusu ile tetkik edilen hastalarda; hastanın soygeçmişi de dikkatle irdelenmelidir. 
Otozomal resesif geçişli olduğu için kapalı toplumlarda görülme sıklığı daha yüksektir. 
Bu sebeple hastanın etnik kökeni ve ailesinde daha önce GH tanısı almış olan bireyler 
varsa (anne, baba, kardeş, kuzen gibi) tanı yaşı, klinik bulguları sorgulanmalıdır. 
Hastanın ailesinde Parkinson ya da Lewy cisimcikli demans tanısı olanların varlığı 
sorulmalıdır. Ayrıca aile bireylerine splenektomi yapılıp yapılmadığı, transfüzyon 
uygulanıp uygulanmadığı, patolojik kırık, kemik ağrısı ve kanama bozukluğu varlığı 
gibi GH’ye dair belirti ve bulgular gözden geçirilmelidir. Fizik muayenede hastanın 
genel görünümü, büyüme ve gelişme durumu, deride kanamaya dair bulguların 
(peteşi, purpura gibi) varlığı, göz hareketleri, organomegali (dalak ve karaciğer 
boyutlarının değerlendirilmesi) varlığı, kas gücü, torakal kifoz olup olmadığı, eklem 
bozukluğu değerlendirilmelidir. Nörolojik muayene ise özellikle nöroloji hekimi 
tarafından yapılmalıdır. Hastada nöropati bulgularının varlığı ve nörokognitif özellikleri 
değerlendirilmelidir.
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Laboratuvar Bulguları, Radyolojik Bulgular ve Tanı 

GH’de izlenen laboratuvar bulguları genellikle splenomegali ve sitopeniye yol açan 
diğer hastalıklarda da bulunabilen nonspesifik bulgulardır. GH’de görülen laboratuvar 
ve radyolojik bulgular Tablo 2 ve 3’te özetlenmiştir. Trombositopeni ve anemi 
hastalarında pek çoğunda bulunmaktadır. Bu sebeple tam kan sayımı ilk yapılması 
gereken laboratuvar testidir. Karaciğer fonksiyon testlerinde ılımlı artış, serum anjio 
konvertaz enzim (ACE) ve asit fosfataz enzim düzeyinde artış olur. Ayrıca lipid yüklü 
makrofajlardan salınan kitotirozidaz enzim yüksekliği görülmektedir. Kitotirozidaz 
düzeyi tanıda yüksektir ve enzim replasman tedavisi sonrası düzeyinde azalma 
beklenir.15 Başlangıçta ve tedavi alan hastalarda da periyodik olarak ölçülmesi 

Tablo 2: Gaucher Hastalığında Görülen Laboratuvar Bulguları 

Hemogram Değişiklikleri 
• Trombositopeni 
• Anemi
• Lökopeni/Lenfopeni 
• Bisitopeni/Pansitopeni 

Koagülasyon bozuklukları 

Karaciğer enzimlerinde artış 

Anjio konvertaz enzim (ACE) yüksekliği 

Asit fosfataz aktivitesinde artış 

Kitotirosidaz yüksekliği 

Ferritin yüksekliği 

Poliklonal/monoklonal gammopati 

Karaciğer, dalak ve kemik iliğinde lipid yüklü makrofajlar 

Tablo 3: Gaucher Hastalığında Görülen Radyolojik Bulgular 

Direkt Radyografi 
• Erlenmeyer flask deformitesi 
• Kemik kırıkları 
• Litik lezyonlar 

Batın Ultrasonografisi
• Splenomegali ve/veya hepatomegali

Magnetik Rezonans Görüntüleme (kemik MR)
• Osteonekroz 
• Kemik infarktı
• Kemik iliği infiltrasyonu 

Dual enerji X-ray absorbsiyonu görüntülemesi (DEXA)
• Osteopeni 

Ekokardiyografi 
• Pulmoner hipertansiyon 

Akciğer Direkt Grafisi veya Toraks Bilgisayarlı Tomografi 
• Akciğer tutulumu 
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önerilmektedir. Kemokin ligand 18 (CCL18) ve pulmoner aktive regulatuar kemokin 
(PARC); aktive makrofajlardan salınan biyobelirteçlerdir. Her ikisi de kitotrizidaz 
gibi hastalık başlangıcında yüksek olarak ölçülür ve tedaviyle birlikte düzeyleri 
azalmaya başlar. CCL18 ve PARC düzeyi ile visseral tutulum arasında korelasyon 
olduğunu gösteren çalışmalar vardır.16 Hiperferritinemi beklenen diğer bir laboratuvar 
bulgusudur ve genellikle splenektomi yapılmamış olan hastalarda karaciğer volüm 
artışını göstermektedir. Demir, demir bağlama kapasitesi, serum ferritin düzeyi 
ölçülmelidir. Hem monoklonal gammopati hem de poliklonal gammopati GH’da tanı 
sırasında görülebilir bu sebeple immunglobulin G, A ve M, serbest hafif zincirlerin 
düzeyine ve serum protein elektroforezine bakılmalıdır. Ayrıca hastalık seyri sırasında 
bu hastalarda multipl miyelom görülme sıklığı da arttığı için paraprotein varlığı tetkik 
edilmelidir. 

Radyolojik bulgu olarak, direkt kemik grafilerinde litik lezyonlar ve kemik kırıkları ayırt 
edilebilir. Erlenmeyer flask deformitesi GH’de %46 sıklıkta görülmektedir.9 Erlenmeyer 
flask deformitesi GH için tipik olmasa da varlığı ayırıcı tanıda yer alan hastalıklardan 
farklı bir bulgudur. Batın ultrasonografisinde (USG) dalak ve karaciğer boyutlarında 
artış görülür. Magnetik rezonans (MR) görüntülemelerinde kemik iliği infiltrasyonuna 
dair bulgular, yine dalak ve karaciğer boyutunun değerlendirilmesi yapılabilir. Ayrıca 
MR görüntülemelerinde karaciğer parankim yapısı da değerlendirildiği için siroz varlığı 
ayırt edilecektir. Tedavi ile dalak ve karaciğer volümün küçülmesi beklenir. Bu sebeple 
organomegali takibi için hem USG hem de MR görüntülemesi kullanılabilir. Kemik 
mineral yoğunluğunu değerlendiren tetkiklerde (DEXA gibi) lomber ve femoral bölgede 
osteopeni ve osteoporoz bulgularına rastlanır. 

Tanı, periferik lökositlerde veya deri fibroblast hücre kültüründe veya filtre kağıdında 
kuru kan incelemesinde glukoserebrozidaz enzim aktivitesinin azaldığının 
gösterilmesiyle konulur.17-20 Lökositlerde bakılan enzim aktivitesi Tip 1 GH’de %10-
15 civarında da olsa vardır.19 Tip 2 ve 3 GH’de ise enzim aktivitesi ölçülemeyecek 
düzeyde düşüktür. Enzim analizi taşıyıcı bireyler ile hastalık olanları birbirinden 
ayırt edemez. Ancak genetik testler, tanının doğrulanması ve taşıyıcı kişilerin 
belirlenmesinde büyük rol oynar. GBA1 gen mutasyonu GH’de tanımlanmış tek genetik 
bozukluktur ve N370S mutasyonu en sık görülen mutasyondur.9 Taşıyıcıların ya da 
asemptomatik hasta kişilerin belirlenmesi için hastaların aile bireylerine de genetik 
inceleme yapılması önerilmektedir. Histopatolojik bulgu olarak kemik iliği aspirasyon 
ve biyopsi materyalinde Gaucher hücreleri görülür (Resim 1). Gaucher hücreleri 
lipid yüklü makrofajlardır ve GH’de kemik iliği, dalak ve karaciğerde bulunur. Ancak 
tanıda spesifik olmadığı ve psödogaucher hücresi olarak adlandırılan gaucher benzeri 
hücrelerin pek çok hastalıkta görülebileceği akılda tutulmalıdır. Kronik miyeloid lösemi, 
multipl miyelom, miyelodisplastik sendrom, akut lenfoblastik lösemi, Hodgkin lenfoma 
ve yaygın bakteriyel enfeksiyon durumlarında psödogaucher hücreleri görülebilir.21,22 
Kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi bu hastalarda tanının konulması için mutlaka 
gerekli değildir. Ancak ayırıcı tanıda yer alan diğer hastalıkların dışlanması için kemik 
iliği örneğinde histopatolojik inceleme yapılması önerilmektedir.22
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Tedavi

GH’de tedavide; semptomların ortadan kalkması, geri dönüşsüz komplikasyonların 
önlenmesi ve yaşam kalitesinin artırılması temel amaçtır. Hastalığın semptom ve 
bulguları her hastada farklı olduğu için tedavi seçimi de hastaya göre yapılmalıdır. Tanı 
konulduğu anda tüm hastaların organ tutulumları, hastalığın şiddeti ve progresyonu 
titizlikle incelenmeli ve tedavi seçenekleri bunlara göre değerlendirilmelidir. Enzim 
replasman tedavisinin kullanıldığı ilk kalıtsal hastalık GH’dir.23,24 Enzim replasman 
tedavisinde (ERT) rekombinant glokoserebrozidaz kullanılmaktadır. ERT olarak 
kullanılan ajanlar; imigluseraz, velagluseraz alfa ve taligluseraz alfa olmak üzere 
üç adettir.25-27 Büyüme gelişme geriliği, organomegali, sitopeni ve malnütrisyon gibi 
semptomları olan Tip 1 GH tanılı çocuk hastalarda kullanılması önerilmektedir. 
Erişkin Tip 1 GH tanılı hastalardan; sitopenisi olan (trombosit sayısı <60.000/
microL); karaciğer enzimleri normalin en az 2.5 kat üzerinde olanlarda, dalak volümü 
normalden 15 kat fazla artmış olanlarda ve klinik/radyolojik olarak iskelet tutulumu 
olanlarda ERT kullanımı önerilmektedir. Tip 1 GH’de enzim replasman tedavisi ile 
yaşam kalitesi belirgin olarak artarken Tip 2 GH’de klinik ve beklenen yaşam süresine 
bir etkisi olmadığı için tedavi verilmesinin katkısı yoktur. Tip 3 GH’de ise özellikle 
visseral tutulumu olan hastaların ERT’den fayda görmesi beklenir. Bu sebeple genotip 
olarak ya da ailesinde Tip 3 GH olanlarda nörolojik bulgular başlamadan önce ERT 
uygulanabilir. Tip 1 GH’de ERT başlangıç dozu 2 haftada bir 15-60 ünite/kilogram 
dozunda 1-2 saat intravenöz uygulama şeklindedir. Tip 3 GH’de 60 ünite/kilogram iki 
haftada bir uygulanması önerilir. ERT alan hastalarda tedavinin ömür boyu kullanılması 
planlanır. Standart doz ve uygulama süresi yoktur, ancak hasta için belirlenmiş uygun 
dozların iki haftada bir değil, dört haftada bir uygulanması ile benzer yanıtların 
korunduğunu gösteren yayınlar vardır. Uygulanan tedavi ile semptomlarda iyileşme 

Resim 1. Gaucher Hücreleri 
Ege Üniversitesi hematoloji kliniğinde takip edilen 67 yaşında kadın hastaya ait kemik iliği aspirasyon materyalinin giemsa 
boyaması sonrası mikroskop görüntüleri (soldan sağa doğru sırasıyla; x20, x40 ve x100 büyütme) sunulmuştur**. Görselde; 
serebrozid ile yüklü makrofajlar (Gaucher hücreleri) görülmektedir. 
**Görüntülerin kullanılması için hastadan onay alınmıştır.
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olmazsa, kemikte ağrılı krizler devam eder, sitopeniler düzelmez ise uygulanan 
dozun %50 arttırılması tavsiye edilmektedir. ERT genellikle iyi tolere edilen bir tedavi 
şeklidir. Beklenen yan etkiler infüzyon reaksiyonuna bağlı olarak görülen ateş, hafif 
döküntü ve immün mekanizmalar aracılığı ile gelişen soğuk algınlığı benzeri klinik 
tablodur. Nadiren de olsa immünglobülin E aracılı ilaç reaksiyonu geliştiğinde; kaşıntı, 
ürtiker, kızarıklık, hipotansiyon ve göğüs ağrısının eşlik ettiği daha ciddi semptomlar 
görülebilir. İnfüzyon öncesinde uygulanan antihistaminik ve steroid tedavileri ile bu 
semptomlar genellikle başarılı bir şekilde yönetilmektedir. Hastaların %15’inde ilaca 
karşı immünglobülin G yapısında antikor gelişmektedir.28 

Rekombinant glokoserebrozidaz enzimin kullanımı dışında glikozilseramid sentaz 
inhibitörleri de (substrat azaltıcı tedaviler, eliglustat, miglustat) GH tedavisinde 
kullanılmaktadır. Eliglustat, Tip 1 GH tedavisi için 2014 yılında Amerika Birleşik 
Devletleri’nde; 2015 yılında da Avrupa ülkelerinde kullanım onayı almıştır.29 Sitokrom 
p450 enzim aktivitesine göre ilacın kullanılması gereken dozu belirlenmektedir. 
CYP2D6 enzim aktivitesi orta-yüksek olanlarda ilaç günde 2 kez 84 mg oral, enzim 
aktivitesi yavaş olanlarda günde bir kez 84 mg oral kullanılması önerilir. Galaktoz 
intoleransı olanlarda, laktaz eksikliği olanlarda, uzun QT sendromu olan ve antiaritmik 
ilaç kullanan hastalarda eliglustat kullanılması uygun değildir. Ayrıca böbrek yetmezliği, 
karaciğer yetmezliği olan hastalarda ve gebe olan hastalarda kullanımına dair yeterli 
veri olmadığı için kullanılması uygun değildir.30 Miglustat ise günde 3 defa 100 mg oral 
yoldan kullanılmaktadır. Gebelikte ve çocuk sahibi olmayı planlayan hastalarda tercih 
edilmemelidir.31,32 Miglustat kullanımında yan etki olarak, ishal, kilo kaybı, tremor ve 
nöropati beklenmektedir. 

Enzim replasmanı ve substrat azaltıcı tedavilerin dışında kullanılan tedavi seçenekleri; 
splenektomi, allojeneik kök hücre nakli ve gen tedavisidir. ERT’nin kullanıma girmesiyle 
GH’de splenektomi endikasyonları oldukça kısıtlanmıştır. Ancak ERT’ye ulaşılamayan 
ülkelerde, ERT’ye rağmen kanama komplikasyonları ile seyreden trombositopeni 
durumunda ve tekrarlayan splenik infraktları olan hastalarda splenektomi yapılması 
klinik iyileşme sağlayabilir. Kök hücre nakli GH’de kür sağlayan bir tedavi yöntemidir, 
ancak yüksek morbidite ve mortaliye sahip olması nedeniyle günümüzde sık olarak 
tercih edilmemektedir.33,34 Geçmişte kök hücre nakliyle başarılı sonuçlar bildirilse de 
ERT ve substrat azaltıcı tedaviler ile elde edilen yaşam kalitesi, sağkalım süresi ve 
hastalık yanıtını karşılaştıran veriler yoktur. Yalnızca Tip 3 GH’de kök hücre nakli 
özellikle nörolojik semptom ve bulgular başlamadan göz önünde bulundurulmalıdır.33 

GH tedavisinde, hastalığın tedavisi kadar destekleyici tedaviler de hastaların yaşam 
kalitesine katkı sağlamaktadır. İskelet tutulumu olan hastalarda, kemik ağrılarına 
yönelik hidrasyon ve analjezik tedavisinin verilmesi, osteopeni/osteoporoz tedavisi 
için bifosfonat tedavilerinin kullanılması ve eklem hasarı olanlarda protez cerrahilerinin 
yapılması önerilir. Bu hastalarda beklenen kanamaya yatkınlık durumu nedeniyle 
cerrahi girişimlerden önce koagülasyon testleri değerlendirilmeli ve gereğinde 
trombosit/taze donmuş plazma/faktör replasmanları yapılmalıdır. Nörolojik tutulumu 
olan hastalar multidisipliner yaklaşım ile değerlendirilmeli ve palyatif destek verilmelidir. 
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Niemann-Pick hastalığı (NPD), splenomegali, değişken nörolojik bozukluklar ve 
sfingomiyelin ve kolesterol dahil olmak üzere lipidlerin depolanması ile ilişkili bir grup 
hastalıktır. Yaklaşık olarak görülme sıklığının 1: 250.000 olduğu düşünülmektedir. 
Aşkenazi Yahudi kökenlilerde yüksek prevalansa sahiptir ve 40.000 kişide 1’i etkiler. 
Otozomal resesif bir hastalıktır, yani etkilenen bireylerde asit sfingomiyelinaz  enzimini 
kodlayan genin her iki aleli de kusurludur. Otozomal resesif hastalıklar tipik olarak hem 
kadınları hem de erkekleri eşit şekilde etkiler. Ek olarak, NPD’den etkilenen bir ailede 
akrabalık, genellikle durumdan etkilenen çocuklara yol açar. Bu nedenle, kapsamlı 
bir aile tıbbi öyküsü, klinik fenotipik modeller ve genetik testler açısından çok önemli 
olabilir. Sfingomyelinaz enzim eksikliğine bağlı intraselüler sfingomyelin ve kolesterol 
birikimi ile karakterize bir lizozomal lipid depo hastalığıdır. Bu enzimin vücuttaki görevi, 
vücudumuzun yapı taşlarından biri olan sfingomyelini gerektiğinde parçalamaktır. Bu 
enzimin eksik olduğu kişilerde yıkılmayıp biriken maddeler, birçok organ ve dokuda 
hücre hasarına, işlev bozukluğuna ve bazı organlarda büyümeye sebep olur.

Hastalık ilk kez 1914 yılında Albert Niemann tarafından hepatosplenomegali, 
lenfadenopati ve ilerleyici nörolojik kötüleşmesi olan ve 2 yaşından önce ölen bir 
çocukta tanımlanmıştır.1 Histopatolojik çalışmalar daha sonra Ludwig Pick tarafından 
yapılmış ve Gaucher hastalığında bulunanlara benzer fakat aynı olmayan köpüksü 
hücrelerin varlığını göstermiştir. 1934’te Ernst Klenk, depolanan lipidi sfingomyelin 
olarak tanımlamıştır. 1961’de Crocker, hastalığı A, B ve C tipleri olarak sınıflandırmayı 
önermiştir. 1966 yılında Roscoe Brady, Niemann-Pick hastalığı Tip A ve B’den 
etkilenen hastalarda asit sfingomiyelinaz eksikliği buldu.

Sınıflandırma ve Klinik Özellikler

Genetik, klinik ve biyokimyasal heterojeniteye sahip hastalığın altı tipi tanımlanmıştır: 
Tip A-Akut nöronopatik form, Tip B-Kronik visseral form, Tip C-Kronik nöronopatik 
form daha iyi tanımlanmış formlardır. Tip A tüm hastaların %85’ini oluşturur.2 Niemann-
Pick hastalığı Tip A (NPD-A) ve Tip B (NPD-B), sfingomyelin fosfodiesteraz-1 

Bölüm 2 
Niemann-Pick Hastalığı
Uzm. Dr. Cansu Atmaca Mutlu

İzmir Demokrasi Üniversitesi Buca Seyfi Demirsoy Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği
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genindeki (SMPD1) patojenik varyantların neden olduğu ve asit sfingomyelinaz 
aktivitesinde birincil eksiklik ile karakterize edilen alelik bozukluklardır. NPD-A şiddetli, 
erken başlangıçlı formdur ve NPD-B daha az şiddetli, geç başlangıçlı formdur.3 Bazı 
yazarlar, NPD-A ve NPD-B hastalık spektrumunu kapsamak için asit sfingomiyelinaz 
eksikliği (ASMD) terimini kullanmayı önermişlerdir. ASMD hastalığı farklı kişilerde çok 
farklı bulgularla kendini gösterebilir, hatta aynı ailenin iki farklı üyesinde hastalık farklı 
ağırlıkta izlenebilir. Bu sebeple bir spektrum hastalığı olarak adlandırılır. Hastalığın 
“Tip A” olarak adlandırılan grubu bebeklik çağında bulgu veren erken ölümle seyreden 
daha ağır olan tipidir. “Tip B” grubunda ise neredeyse hiç nörolojik bulgu izlenmez 
ve hastalar genellikle erişkin çağa kadar yaşayabilmektedir. Bu iki uç arasında yer 
alan farklı ağırlıkta bulgular gösteren hastalar da mevcuttur. Niemann-Pick hastalığı 
Tip C, NPC1 ve NPC2 genlerinin düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ve 
glikosfingolipidler dahil diğer makromoleküllerin hücresel işlenmesi ve taşınmasıyla 
sonuçlanan patojenik varyantlarından kaynaklanır.

NPD tanısını koymak için ayrıntılı bir öykü, ayrıntılı fizik muayene, fundoskopi ve 
tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri, temel metabolik profil, tiroid fonksiyon 
testleri ve lipid paneli dahil olmak üzere laboratuvar çalışması yapılmalıdır. Ek olarak, 
kemik iliği aspirasyonu tanının konmasına ve hastalığın yaygınlığının gösterilmesine 
yardımcı olabilir. Köpüklü makrofajlar ve histiyositlerin kemik iliğine sızması, klasik 
“sabun köpüğü görünümü” olarak görünür. Niemann-Pick hücreleri olarak da 
adlandırılan köpüksü histiyositler, kemik iliği, dalak, karaciğer ve lenf düğümlerinin 
retiküloendotelyal sistemlerinde bulunabilir. Bunlar yuvarlak, büyük hücrelerdir, çapları 
10-90 μm’ye kadardır ve bir veya iki çevresel çekirdek içerir. Sitoplazmaları, ağ veya 
köpük gibi görünmesini sağlayan büyük lipid damlacıkları ile doludur.

Niemann-Pick Tip A ve Tip B

En yaygın ve şiddetli varyant, akut nöronopatik form olan Tip A’dır. Genellikle Doğu 
Avrupa Yahudi soyundan olan etkilenen bireylerde, yaşamın erken dönemlerinde 
ortaya çıkar. Deri sarı-kahverengi bir pigmentasyona sahip olabilir, lenf düğümleri 
büyümüştür ve oküler belirtiler (kiraz kırmızısı makula ve korneal opasifikasyonlar) 
belirgindir.3 Karaciğer ve/veya dalağın aşırı büyümesi ve dev boyutlara ulaşmasıyla 
karakterizedir. Karın boşluğunda sıvı birikebilir. Emmede güçlük, kilo alamama, 
kabızlık, kusma, refleks kaybı, kas tonusu kaybı görülebilir. Sık akciğer enfeksiyonları 
ve solunum güçlüğü görülebilir. Hastalar 9-12 aylık olana kadar normal gelişim 
gösterse de sonrasında büyüme genellikle durur ve yaklaşık 3 yaş civarı kaybedilir. 
Çok az hasta 4 yaşından sonra hayatta kalır.

Niemann-Pick Tip B formu bebeklikten yetişkinlik çağına kadar farklı zamanlarda bulgu 
verebilir ve genelde “Tip A”ya göre daha hafif seyreder. NPD-B’de, artmış toplam ve 
LDL kolesterol, artmış trigliseridler ve düşük HDL kolesterol ile bir lipid proaterojenik 
profil tanımlanmıştır.4 Ortalama dalak boyutu normalin 12.7 katı, ortalama karaciğer 
boyutu ise normalin 1.91 katıdır. Karaciğer fonksiyonlarında hafif bozulmadan siroza 
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kadar giden bir yelpazede bulgu verebilir. Trombositopeni %39, lökopeni %3 görülür. 
Akciğer fonksiyonu zamanla kötüleşirken, karaciğer transaminazları ve bilirubinde 
stabil yükselme vardır. Pulmoner tutulumun tipik paterni restriktif akciğer hastalığıdır. 
Erişkinlik döneminde bile açıklanamayan yaygın lipid pnömonisi ile kendini gösterebilir.5 
Eklem ve/veya uzuv ağrısı hastaların %39’unda görülür. Kısa boy, düşük ağırlık ve 
gecikmiş kemik yaşı da yaygındır. Maküler halo ve/veya kiraz kırmızısı noktalar olabilir, 
ancak bunlar nörodejenerasyona işaret etmez. Çok az sayıda hastada sinir sistemini 
tutan ciddi bulgular gözlenebilir. Çoğu hastada kemik tutulumu ve yapısal bozukluklar 
gözlenir.

Schoenfeld ve ark. NPD Tip A’dan etkilenmiş insan fetüslerinde plasental 
ultrasonografik, biyokimyasal ve histokimyasal çalışmaları bildirmiştir. NPD fetüslerinin 
plasentasında 18.5 hafta gibi erken bir tarihte, kalın ve düzensiz koryonik plaklarla 
plasental dokuda fokal, opak, güçlü ekolar ortaya çıkar.6 Kültürlenmiş amniyotik sıvı 
hücrelerinde sfingomiyelinaz aktivitesi ölçülerek prenatal tanı elde edilmiştir.

Mutasyonları NPD Tip A ve B’den sorumlu olan gen SMPD1’dir ve 180’den fazla 
farklı mutasyon bildirilmiştir. TipA hastalığa, 11p15 kromozomu üzerindeki SMPD1 
geni olarak da bilinen asit sfingomiyelinaz genindeki patojenik varyantlar neden olur, 
bu da rezidüel asit sfingomiyelinaz aktivitesinin tamamen yokluğuna ve ardından 
sfingomyelinin lizozomal birikimine yol açar.

NPD-B, SMPD1 geninin patojenik varyantları ile ilişkilidir ve bu da enzimin bazı rezidüel 
aktivitesine sahip ASMD ile sonuçlanır. Örneğin, iki çalışmada, NPD-B’li hastalardaki 
asit sfingomiyelinaz aktivitesi, NPD-A’lı hastalarda saptanamayan aktiviteye kıyasla 
normalin yüzde %4’üydü.

Niemann-Pick Tip A ve Tip B hastalıklarının tanısı kanda enzim düzeyinin ölçülmesi 
ve sonrasında genetik incelemeler ile konulur. İhtiyaç görülürse doku örnekleme ve 
kültür yöntemleri de uygulanabilir. A ve B tipi NPD’nin teşhisi, hücre ve/veya doku 
özlerinde sfingomiyelinaz aktivitesinin enzimatik tayini ile kolayca yapılabilir. Bununla 
birlikte, heterozigot tespiti, enzim tahlili ile güvenilir değildir ve moleküler çalışmalar 
gerektirir. Moleküler genetik testler sfingomyelin fosfodiesteraz-1 geninde (SMPD1) 
hastalığa neden olan her iki aleli tanımladığında veya kalıntı asit sfingomiyelinaz 
aktivitesi olduğunda tanı doğrulanır. 

Niemann-Pick Tip C

Niemann-Pick “Tip C” Hastalığı, kandaki kolestrol ve benzeri yapı taşlarının hücre 
içine taşınması sürecindeki bozukluklardan kaynaklanan, nadir hastalıkların lizozomal 
depo hastalıkları grubunda yer alan, ilerleyici, genetik bir hastalıktır. Yaklaşık olarak 
120.000 hastada 1 görüldüğü düşünülmektedir. Hastalık mekanizmasında yer alan 
sorun asit sfingomiyelinaz eksikliği değildir, sfingomiyelinaz aktivitesi azalmıştır. 
Kolesterol taşıma mekanizmalarının hatalı olduğu kişilerde yıkılmayıp biriken kolestrol 
ve benzeri maddeler, beyin dokusu dahil, birçok organ ve dokuda hücre hasarına, 
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işlev bozukluğuna ve bazı organlarda büyümeye sebep olur. NPD-C’li hastaların 
çoğunda ilerleyici nörolojik hastalık vardır ve bazı vakalarda hepatik hasar belirgindir.7  
Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kaynaklı kolesterolün lizozomal birikimi vardır ve 
glikolipid nöronlarda depolanır.  Niemann-Pick “Tip C” hastalığı farklı kişilerde çok 
farklı bulgular ile kendini gösterebilir, hatta aynı ailenin iki farklı üyesinde hastalık 
farklı ağırlıkta izlenebilir. Bazı hastalarda hastalık, bebeklik çağında bulgu verir, erken 
ölümle seyreder, bazı hastalarda ise çok hafif bulgular görülür ve hastalar genellikle 
erişkin çağa kadar yaşar.

Niemann-Pick “Tip C” hastalığı NPC1 ya da NPC2 genlerindeki bozukluklardan 
kaynaklanır ve otozomal resesif bir kalıtım gösterir. Bialelik mutasyonlarının NPD-C  ile 
sonuçlandığı bilinen iki gen vardır. Hastalık vakalarının %90’ından sorumlu olan NPC1, 
25 ekzon içerir ve 1278 amino asitlik bir proteini kodlar. 390’dan fazla farklı mutasyon 
tanımlanmıştır. NPC1 proteini, morfojen reseptör PATCHED’e ve SREBP klevaj aktive 
edici proteinin (SCAP) ve ß-hidroksi-ß-metilglutaril koenzim A redüktazın varsayılan 
sterol algılayan bölgelerine dizi benzerliğine sahiptir.8 NPC2132 amino asit glikoproteini 
kodlayan 5 ekson ile NPD-C vakalarının %4’ünü oluşturur. NPC2 geninde yaklaşık 20 
mutasyon bulunmuştur. Her iki nedensel gendeki mutasyonlar, endositoz kolesterolün 
işlenmesinde ve kullanımında bozulmaya, ardından esterleşmemiş kolesterolün hücre 
içinde birikmesine ve sfingolipid metabolizmasında değişikliklere neden olur.

NPD-C’nin klinik sunumları, hastalığa özgü olmayan, farklı yaşlarda ortaya çıkan ve farklı 
oranlarda ilerleyen bir dizi sistemik ve nörolojik belirti içeren son derece heterojendir. 
Sonuç olarak, NPD-C tanısı uzun ve karmaşık bir süreç olabilir. Hastalar tipik olarak 
çocukluk döneminde bir veya daha fazla nörolojik belirti ile başvurur, ancak çok erken 
başlangıçlı hastalara genellikle izole sistemik belirtilere dayalı olarak tanı konur. Erişkinlik 
döneminde artan sayıda vaka saptanmakta ve teşhis edilmektedir.

Nörolojik belirtilerin başlangıç   yaşı, hastalığın ilerlemesi ve prognozu üzerinde önemli 
bir etkiye sahiptir. Genel olarak, erken yaşta nörolojik başlangıcı olan hastalar daha 
hızlı kötüleşir ve daha erken ölür. Bir dizi çalışmada hastaların nörolojik belirtilerin 
başladığı yaşa göre sınıflandırılması, erken infantil, geç infantil, jüvenil ve ergen/erişkin 
başlangıçlı hastalık formlarının tanımlanmasına yol açmıştır. Bu kategoriler, hastalık 
seyrinin ve tedaviye yanıtların değerlendirilmesi için yararlıdır ve klinik yönetim ve 
genetik danışmanlığa yardımcı olur. 

Niemann-Pick “Tip C” hastalığı karaciğer, dalak, kemik gibi yapılar ile birlikte 
beyin dokusunu etkileyerek nörolojik/psikiyatrik semptomlara sebep olabilir. Ancak 
hastalığın her hastada aynı bulguların aynı seviyede görülmeyebilir. Genellikle 
hepatosplenomegali görülmektedir, bu sebeple trombosit ve lökosit sayıları azalabilir. 
Karaciğer fonksiyonlarında hafif bozulmadan siroza kadar giden bir yelpazede bulgu 
verebilir. Çok az sayıda hastada sinir sistemini tutan ciddi bulgular gözlenebilir. Bazı 
hastalarda duyma kaybı gelişebilir. Çoğu hastada kemik tutulumu ve yapısal bozukluklar 
gözlenir.
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Klasik fenotip, değişken hepatosplenomegali, dikey supranükleer oftalmopleji, progresif 
ataksi, distoni ve katapleksi, ataksi, miyoklonus, nöbetler ve yaklaşık 5 yaşında 
önceden edinilmiş konuşma kaybı gibi diğer nörolojik semptomlarla karakterize edilir. 
Organomegali, A ve B tiplerine göre daha az belirgindir ve hiç olmayabilir. Etkilenen 
çocuklar çocuklukta ortaya çıkar ve ikinci on yılda ölür. Yenidoğanlar asit ve mekonyum 
ileus ile prezente olabilir ve safra atrezisi veya daha yaygın olarak neonatal hepatit 
sendromu geliştirebilir.9 

NPD-C hastalarının klinik belirtileri ve yaşam beklentisi, hastalığın başlangıç   yaşına 
göre belirgin şekilde değişir. NPD-C’nin en iyi nörolojik belirtileri başlangıç   yaşına göre 
aşağıdaki gibi sınıflandırılır: 

1. Visseral-nörodejeneratif form

 Erken infantil (<2 yaş)

2. Nörodejeneratif form

 Geç infantil (2-6 yaş)

 Çocuk (6-15 yaş)

3. Psikiyatrik-nörodejeneratif form

 Yetişkin (>15 yaş)

NPD-C’nin neonatal başlangıcı, karaciğerin infiltrasyonundan kaynaklanan şiddetli 
hepatik hastalık ile ortaya çıkabilir. Ek olarak, alveolar proteinozise sekonder solunum 
yetmezliği olan pulmoner hastalık, neonatal karaciğer hastalığına eşlik edebilir veya ilk 
başvuru olarak ortaya çıkabilir. NPD-C’nin fetal başlangıcı çoğunlukla splenomegali, 
hepatomegali ve asit veya fetal hidropsun ultrasonografik bulguları ile ilişkilidir.

Erken infantil dönemde hipotoni ve gelişimsel motor dönüm noktalarındaki gecikme, 
erken bebeklik döneminde NPD-C’nin nörolojik bulgularıdır. Hepatosplenomegali ve/
veya neonatal uzamış sarılık neredeyse her zaman mevcuttur. Dikey supranükleer 
bakış felci (VSGP) mevcut olabilir, ancak tanınması zordur.

Geç infantil dönemde sakarlık, yürüme bozukluğu ve ince motor beceri bozuklukları, 
hastalığın bu başlangıç yaşını karakterize eder. Konuşma gecikmesi, neonatal kolestaz 
öyküsü ve değişken viseromegali görülebilir. VSGP tipik olarak mevcuttur, ancak 
genellikle tanınmaz. İlk semptomlar katapleksi (bazen narkolepsi ile ilişkili) veya duyusal 
sağırlık olabilir. Epilepsi sık görülür.

Çocukluk (6-15 yaş) dönemi başlangıç NPD-C’nin 2. en sık görülen sunumudur ve 
bilişsel bozukluk (okulda akranlarının gerisinde kalma, dil ve öğrenme güçlükleri), 
koordinasyon sorunları (beceriksizlik, sık düşme, progresif ataksi ve distoni) ve VSGP 
olarak kendini gösterir.

Yetişkin (>15 yaş) başlangıçlı NPD-C hastaları, tüm NPD-C hastalarının üçte birini 
temsil edebilir. Bilişsel bozulma her zaman ortaya çıkar ve nörolojik belirtilerle birlikte 
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var olan daha yüksek psikiyatrik hastalık oranlarıyla ortaya çıkma eğilimindedir. Teşhis 
gecikmesi yaygındır.

NPD-C’nin başlangıç   yaşı, yaşam süresi boyunca önemli ölçüde değişir.10 Hastaların 
ergenlik, erken ve orta yetişkinlik döneminde geç başlangıçlı hastalıkla başvurdukları ve 
7. dekad kadar geç bir dönemde ortaya çıkabildikleri görülmüştür. Büyük bir uluslararası 
prospektif kayıtta, ergen ve yetişkin başlangıçlı form, tüm NPD-C hastalarının %27’sinde 
görülmüştür. Bu yaş grubundaki hastaların nöbet, jelastik katapleksi ve teşhis edilmiş 
visseral hastalık ile başvurma olasılığı daha düşüktür. Tipik sunum, klinik muayenede 
sıklıkla dikey bakış felci ile ilişkili olan ilerleyici ataksi/distoni ve/veya bilişsel gerileme ve/
veya atipik psikotik semptomlar öyküsüdür. Bildirilen diğer semptomlar dizartri ve disfaji 
de çok sıktır, ancak daha sonra ortaya çıkar. Bazı hastalarda kronik nörodejeneratif 
hastalığın başlangıcından birkaç yıl önce başlayan, çocuklukta spontan remisyon 
ile birlikte teşhis edilmemiş hepatomegali veya splenomegali, çocuklukta öğrenme 
bozukluğu ve işitme bozukluğu gibi önceden semptomlar olabilir. Geç başlangıçlı 
hastalarda tanısal gecikme yaygındır ve genellikle 5 yıl veya daha fazladır, ancak bu 
gecikme VSGP’nin daha spesifik semptomu tanındığında en aza indirilebilir. VSGP’nin 
tanısal faydasına rağmen, hastalar hastalığın seyrinin erken döneminde incelenirse 
bulunmayabilir ve yokluğu NPD-C tanısını dışlamamalıdır.

Niemann-Pick “Tip C” hastalığının tanısı kanda belirli maddelerin düzeyinin ölçülmesi ve 
sonrasında genetik incelemeler ile konulur. İhtiyaç görülürse doku örnekleme ve kültür 
yöntemleri de uygulanabilir. Tanıda hastalığa özel geliştirilen algoritmaların kullanılması 
da yardımcı olacaktır. Klinik olarak şüphelenilen hastalarda oksisteroller için biyobelirteç 
taraması yapılır; genetik test, NPC1 veya NPC2’de hastalığa neden olan her iki aleli 
tanımladığında doğrulanır. NPD Tip C için, enzim aktivitesini ölçmek için bir deri biyopsisi 
alınır ve özel bir boya olan ‘filipin’ ile boyanır. C tipi hastalığa neden olan genleri aramak 
için DNA testi yapılabilir.11

Klinik olarak NPD-C şüphesi yüksek olan hastalar için, oksisterollerin ölçümü birinci 
basamak tarama testidir. Tercih edilen oksisterol biyomarkerimiz kolestan trioldür. 
Kolestan triol testi, yüksek duyarlılığa ve kabul edilebilir özgüllüğe sahiptir. Oksisteroller 
için biyobelirteç taraması, NPD-C’nin taranması ve teşhisi için büyük ölçüde deri 
biyopsisi ve fibroblast kültürünün yerini almıştır.12

NPD-C’nin teşhisi, genetik testle doğrulanır. NPC1 genindeki (18q11’de eşlenen) 
patojenik varyantlar, NPD-C vakalarının yaklaşık %90’ında bulunur. NPC2 gen 
kusurundaki (14q24.3’te haritalanan) patojenik varyantlar, vakaların yüzde 5’inden daha 
azında bulunur.13

Oksterolün biyobelirteç taramasından ve ilk genetik testten sonra tanının belirsiz 
kaldığı durumlarda, fibroblast hücre kültürü ve filipin boyama ile deri biyopsisi tanıyı 
doğrulayabilir. 

Teşhis doğrulandıktan sonra, aşağıdaki sistemlerde hastalık yayılımını ve belirtilerini 
araştırmak için özel dikkat gösterilmelidir.14,15
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• Karaciğer

o Karaciğer enzimleri periyodik olarak ölçülmelidir. Şiddetli karaciğer hastalığı 
durumunda karaciğer elastografisi veya karaciğer biyopsisi 

• Pulmoner

o Periyodik olarak spirometri yapılmalıdır. İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH) için 
yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (HRCT)

• Hematolojik

o Trombosit sayısı ve dalak boyutu

• Kardiyovasküler

o HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol

• Nörolojik

o Tam bir nörolojik muayene 

• Göz

o Makuladaki kiraz kırmızısı noktayı aramak için fundoskopi

• Egzersiz İntoleransı

o Spirometri ve egzersiz intoleransı testi

• Ağrı ve Yorgunluk

o Puanlama için bir anket

• Hastalığın Şiddeti

o SM ve türevlerinin, makrofaj belirteçlerinin ve oksisterollerin miktarı

Tedavi/Yönetim

A ve B tipi Niemann-Pick hastalığı için tedavi yoktur. Destekleyici bakım tedavinin 
temelini oluşturur. Statinlerle kan lipitleri düşük tutmaya çalışılır ve karaciğer fonksiyonları 
izlenir. Trombositopeni kanama ataklarına yol açarsa, kan ürünlerinin transfüzyonu 
gerekebilir. Organ nakli de denenmiş, ancak sınırlı bir başarı elde edilmiştir. Enzim 
replasman terapileri ve gen terapileri deneme aşamasındadır ve gelecekte tedavinin 
temel dayanağı haline gelebilir.16

C tipi hastalık için destekleyici bakım da tedavinin temel dayanağıdır. Nörolojik semptomlar 
için fizik tedavi sağlanır. Ağrı analjeziklerle yönetilir. Miglustat bir glukosilseramid sentaz 
inhibitörüdür ve glukoserebrosid üretimini azaltarak Niemann-Pick hastalığı ve Gaucher 
hastalığında yardımcı olur. Avrupa, Kanada ve Japonya’da onaylanmıştır, ancak Amerika 
Birleşik Devletleri’nde henüz onaylanmamıştır.17
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Niemann-Pick hastalığı Tip A olan bebekler geçici olarak fizik tedaviden, periyodik 
beslenme değerlendirmelerinden ve muhtemelen beslenme için bir besleme tüpünden 
yararlanabilir. Sedatifler uyku güçlüğü için kullanılanılır.

Niemann-Pick hastalığı TipB olan hastalar için öneriler çocuklarda boy ve büyüme, her 
yaştaki hastalarda kilo, beslenme, aktivite seviyesindeki değişikliklerin periyodik olarak 
(her 6 ile 12 ayda bir) değerlendirilmesini içerir. Semptomatik pulmoner hastalığı olan 
NPD-B’li hastalar ek oksijenden fayda görebilir. Trombositopeniden kaynaklanan şiddetli 
kanama, kan ürünlerinin transfüzyonu ihtiyacına yol açabilir. Hiperlipidemili erişkinlerde, 
yüksek toplam kolesterolü düzeltmek için tedavi önerilir.

Olipudaz alfa, eksojen bir asit sfingomyelinaz kaynağı sağlayan bir enzim replasman 
tedavisidir. NPD-A ve NPD-B’nin nedeni olan asit sfingomiyelinaz eksikliğinin (ASMD) 
merkezi sinir sistemi dışı belirtilerinin tedavisi için Ağustos 2022’de ABD Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. Olipudaz alfa, ASMD’de merkezi olmayan sinir 
sistemi belirtileri için geliştirilmekte olan bir rekombinant insan asidi sfingomiyelinazdır.18 

ASCEND klinik çalışması, kronik ASMD’si olan yetişkin hastalarda olipudaz alfa 
ile plaseboyu değerlendirdi. Olipudaz alfa ile tedavi, sfingomyelinin dokulardan 
temizlenmesiyle sonuçlanmış ve ASMD klinik profilinin birçok yönünde zamanla devam 
ettiği veya kötüleştiği bilinen klinik olarak anlamlı iyileşmeler sağlamıştır.19 Bu çalışma 52 
haftalık, uluslararası, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmadır. 2 haftada bir intravenöz 
olipudaz alfa veya plasebo almak üzere 1: 1 oranında randomize edilmiş ASMD’li 36 
yetişkin kaydedilmiştir. Primer etkililik sonlanım noktaları akciğerin karbonmonoksit 
difüzyon kapasitesi ölçümünde  (DLCO) ve dalak boyutunda başlangıçtan 52. haftaya 
kadar olan değişim yüzdesiydi. Diğer sonuçlar arasında karaciğer hacmi/işlevi/
sfingomiyelin içeriği, pulmoner görüntüleme/işlev, trombosit seviyeleri, lipid profilleri 
ve farmakodinamik yer aldı. Çalışmada olipudase alfa iyi tolere edildi ve ASMD›li 
erişkinlerde plaseboya kıyasla hastalık patolojisinde ve klinik olarak ilgili son noktalarda 
önemli ve kapsamlı gelişmelerle ilişkilendirildi. Tedaviyle ilişkili ciddi yan etkiler veya 
olumsuz olaylarla ilişkili tedaviyi bırakma olmadı. Olumsuz olayların çoğu hafifti. Erişkin 
hastalarda en sık görülen yan etkiler baş ağrısı, öksürük, diyare, hipotansiyon ve oküler 
hiperemidir. Çocuklarda en sık görülen yan etkiler ateş, öksürük, ishal, rinit, karın ağrısı, 
kusma, baş ağrısı, ürtiker, bulantı, döküntü, artralji, kaşıntı, yorgunluk ve farenjittir. 
Anafilaksi de dahil olmak üzere şiddetli aşırı duyarlılık reaksiyonlarına ilişkin bir uyarı 
vardır. Diğer uyarılar, infüzyon reaksiyonları riskini, yüksek transaminazları ve hamilelik 
sırasında kullanımla fetal malformasyon riskini içerir.

Bir substrat indirgeme tedavisi olan Miglustat, NPD-C hastalığı olan hastaların 
nörolojik belirtilerinin tedavisi için Avrupa Birliği’nde hastalığı modifiye eden tek lisanslı 
ilaçtır. Bazı hastalarda miglustatın hastalığın ilerlemesini durdurduğu veya hafiflettiği 
gösterilmiştir. Miglustat, başlangıçta Gaucher hastalığı Tip I’in tedavisi için onaylanmış 
bir glukosilseramid sentaz inhibitörüdür. Randomize kontrollü bir klinik araştırmadan, 
uzun vadeli uzatma çalışmalarından ve retrospektif bir gözlemsel kohort çalışmasından 
elde edilen verilere dayanarak miglustat, pediatrik ve yetişkin hastalarda progresif 
nörolojik belirtilerin tedavisi için onaylanmıştır. Merkezi aracılı nörolojik semptomlarla 
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ilişkili hastalıkların herhangi bir tedavisi için gerektiği gibi, miglustat kan-beyin bariyerini 
geçebilir ve bu da beyindeki hasarlı nöronlara erişmesine izin verir. Miglustat ile tedavi 
edilen 92 hastada yapılan çalışmada ortalama 2 yıllık bir gözlem süresi ile sürekli 
miglustat tedavisi verilmiştir. Hastaların çoğu, ortalama 2 yıllık miglustat tedavisi 
sırasında stabil veya iyileşmiş nörolojik belirtiler göstermiştir.20

Hayvanlarda ve insanlarda yapılan in vitro ve ex vivo analizlerden elde edilen veriler, 
miglustatın glukosilseramid seviyeleri üzerindeki etkileri aracılığıyla hücre içi kalsiyum 
homeostazını modüle edebildiğini göstermektedir. Aşırı sfingosin depolanmasıyla 
ilişkili bozulmuş kalsiyum homeostazı, NPD-C’nin patogenezinde şüphelenilen bir 
başlatıcı faktördür. NPC1- mutant hücrelerde lizozomal sfingosin birikiminin, lizozomal 
kalsiyum alımını inhibe ettiği düşünülür, bu da endositik fonksiyonda bozulmaya ve 
ardından NPD-C hastalığı fenotipinin gelişmesine yol açabilir. Miglustat, sfingosin 
birikimini azaltarak hücre içi kalsiyum dengesini iyileştirebilir. Serebellar nöronlarda 
azalmış kalsiyum bağlayıcı protein seviyelerine ilişkin son bulgular, miglustatın terapötik 
etkilerinde kalsiyum homeostazının rolü olduğunu düşündürmektedir.21,22

Miglustat, NPD-C’li hem çocuklarda hem de erişkinlerde ilerleyici nörolojik semptomların 
tedavisi için endikedir. Ergen ve yetişkin hastalar için önerilen doz günde 200 mg’dır 
ve pediatrik hastalarda üreticinin talimatlarına göre vücut yüzey alanıyla orantılı olarak 
azaltılmalıdır. Uzman görüş birliğine göre tedaviye herhangi bir nörolojik belirti ortaya 
çıkar çıkmaz başlanmalıdır.23 Nörolojik belirtileri olmayan, ancak bilinen bir aile öyküsü 
ve hastalık seyri olan hastalarda, tedaviye nörolojik başlangıç   zamanında başlanabilir.

Genel olarak, hastalar kabul edilebilir bir tolere edilebilirlik ve güvenlilik profili ile fark 
edilebilir terapötik faydalar elde etmeye devam ettiği sürece miglustat tedavisine 
devam edilmelidir. Tedaviyi yürüten doktorlar, hastalar ve aile üyeleri, bireysel hasta 
özelliklerini (örn. başlangıç   yaşı, semptom şiddeti) dikkate alarak miglustat tedavisinden 
ne bekleyeceklerinin farkında olmalıdır. Genel olarak, bugüne kadarki klinik deneyime 
dayalı olarak, erken infantil başlangıçlı vakalarda klinik faydaların gözlemlenmesi 6-12 
ay ve geç başlangıçlı hastalıkta 2 yıldan fazla sürebilir. Devam eden miglustat tedavisini 
değiştirme veya bırakma kararları, riske karşı fayda ve hasta tolerabilitesi dikkatli bir 
şekilde değerlendirilerek alınmalıdır.

Miglustat ile tedavi edilen hastalarda kaydedilen en sık yan etkiler gastrointestinal 
sistem ilişkilidir. Diyet değişiklikleri veya bazı durumlarda tedavi başlangıcında miglustat 
dozunun dikkatli bir şekilde artırılması yoluyla bu tür etkiler azalabilir.24 Tedavinin ilk 
haftalarında hastaların yarısından fazlasında ellerde geçici fizyolojik titreme bildirilmiştir, 
ancak genellikle tedaviden 1-3 ay sonra düzelir ve geçici doz azaltımı ile giderilebilir. 
Miglustat alan hem yetişkinlerde hem de çocuklarda kilo kaybı da rapor edilmiştir, ancak 
herhangi bir klinik sekel ile ilişkilendirilmemiştir ve pediatrik hastalarda normal büyüme 
üzerinde ya çok az etkisi vardır ya da hiç etkisi yoktur. Miglustat tedavisi sırasında bazı 
NPD-C hastalarında trombosit sayılarında kanama ile ilişkili olmayan hafif azalmalar 
gözlenmiştir ve trombosit sayısı düşük olan hastalarda tedavinin başlangıcında 
trombosit sayımlarının izlenmesi önerilir.
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Prognoz 

Niemann-Pick Tip A neredeyse her zaman ölümcüldür ve etkilenen çocukların 4 
yaşından sonra yaşaması pek olası değildir. B tipi ise Tip A’dan biraz daha iyi bir 
prognoza sahiptir ve geç çocukluk veya erken yetişkinliğe kadar yaşayabilirler. Ancak 
hastalıktan birçok komplikasyon geliştirirler, bu nedenle yaşam kaliteleri o kadar 
iyi değildir. Niemann-Pick Tip C de prognoz, hastalığının ilk bulgularının başlangıç 
zamanına bağlıdır. Bebeklik döneminde etkilenirse, 5 yaşından sonra hayatta kalma 
şansı çok düşüktür. 5 yıl sonra etkilerse, hastalar 20 yaşına kadar yaşayabilir. Ancak 
her hasta, hastalığın ciddiyetine ve kliniğine bağlı olarak biraz farklı bir görünüme 
sahiptir.

Komplikasyonlar 

Niemann-Pick hastalığı ilerleyici bir hastalıktır ve komplikasyonlar zamanla gelişir. 

• Karaciğerin başlangıçtaki tutulumu fulminan karaciğer yetmezliğine dönüşebilir.

• Akciğerlerin bozulması solunum yetmezliğine neden olabilir.

• Progresif nörodejenerasyon demansa, nöbetlere ve şizofreni benzeri psikoza 
neden olabilir.

• Şiddetli trombositopeni iç veya dış kanamaya neden olabilir.

• Koroner arter ve kalp kapak hastalığı

• Kemikler deforme olur, genişlemiş kemik iliği boşluklarına, incelmiş kortikal kemik 
veya koksa varaya neden olur.
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Bu bölümde, serum ferritin düzeyinin, sistemik inflamasyon ile ilişkisi gözden 
geçirilecektir. Ferritin biyolojisi, uzunca bir süre, geleneksel olarak, eksikliğin göstergesi 
olan düşük ferritin seviyeleri ve birincil veya ikincil hemokromatozun göstergesi olan 
yüksek seviyeler ile demir depolama ve homeostazdaki rolüne odaklanmıştır. Ancak 
zaman içindeki birçok çalışma göstermiştir ki, serum ferritinin düzeyi, demir-redoks 
biyolojisi ve inflamasyon bağlantısının bir göstergesidir. Serum ferritini, enfeksiyöz 
(Sepsis, Septik Şok, Mikoplazma enfeksiyonu, Legionella enfeksiyonu, EBV, Tüberküloz, 
HIV), romatolojik (Sistemik Lupus Eritematozus, Dermatomyozit, Polimyozit, Erişkin Still 
Hastalığı, Romatoid artrit, Juvenil Romatoid Artrit, Makrofaj Aktivasyon Sendromu), 
hematolojik ve solid organ malignansileri ve en son COVID-19’da yükselen, akut ve 
kronik inflamasyonun derecesini yansıtan, iyi bilinen bir akut faz reaktanıdır (Şekil 1).1,2 
Normal serum ferritin düzeyi 40-200 ng/mL (mcg/L)’dır. Serum ferritinin büyük oranda 
kaynağı makrofajlardır. Ancak vücutta, hepatosit, kuppfer hücreleri ve renal proksimal 
tübül hücrelerince de üretilir. Makrofaj aracılı ferritin sekresyonu bazı hastalıklarla direkt 
olarak ilişkilidir.3 Sentez edilmesindeki temel amaç, ajan patojenlerin, serbest demir 
kullanımını azaltmak içindir. Enfeksiyon sırasında artan ferritin seviyeleri, bakteriyel 
demir büyümesini engelleyen ve bağışıklık hücresi fonksiyonunu koruyan önemli bir 
konak savunma mekanizmasını temsil eder. Artmış inflamasyonda, serbest demir 
aracılı radikallerin üretiminin sınırlanması ve immünomodülasyon etkileri sayesinde 
serum ferritini, konak savunmasında önemli bir rol oynamaktadır.1,3 

Ancak ferritinin, birçok proinflamatuar ve anti inflamatuar etkileri de söz konusudur. 
Hiperferritinemi, kimi klinisyenler tarafından, yüksek riskli hastalarda, İnflamasyonu 
kontrol etmeyi amaçlayan, terapötik müdahalenin bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. 
Yine ek olarak kimi klinisyenler, hiperferritineminin, müdahalenin etkinliğini ölçmek 
için kullanılabilecek, kontrolsüz inflamasyonun ‘masum bir görgü tanığı’ biyobelirteci 
olduğunu savunmaktadır. Diğer bir düşünce ekolü ise, ferritin indüksiyonunun koruyucu 
bir negatif düzenleyici döngü olabileceğini savunmaktadır. Öte yandan, serum ferritin 
düzeylerinin, özellikle aşırı hiperferritinemi varlığında, doğrudan immün baskılayıcı ve 
proinflamatuar etkiler yoluyla, immün düzensizliğin ana aracısı olabileceği de iddia 

Bölüm 1 
Depo Demirinin Ötesi: Serum Ferritin
Dr. Görkem Köymen, Öğr. Gör. Uzm. Dr. Şükriye Miray Kılınçer Bozgül, Doç. Dr. Devrim Bozkurt
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edilmektedir. Ferritinin, kontrolsüz inflamatuar durumlarda, hem bir biyobelirteç hem de 
hastalık aracısı olarak rolünün daha fazla araştırılmasına açık bir ihtiyaç vardır. Her 
halükârda açıktır ki ferritinin ortaya çıkışı, yüksek ölüm riski olan hastaları tanımlar ve 
düzeyinin kontrolü, onların sağkalımını öngörür. 1,3 

İnflamasyon, İmmünite ve Serum Ferritin: 

Ferritin, serum demirinden bağımsız bir şekilde lokal bir sitokin gibi, MAPK ile tetiklenen 
NF-kB’yi aktive eden, çoklu proinflamatuar medyatörlerin ekspresyonunu tetikleyen, 
indüklenebilir. NO sentaz (iNOS) artışında 100 kat, IL-1β ve RANTES’te 50 kat ve ICAM-
1 ekspresyonunda anlamlı artışlar yapabilen bir aracı moleküldür. Artmış inflamasyonun 
bir aracı-başlatıcı molekülüdür. Şekil 2’de, serum ferritin ve inflamasyon ilişkisi şematize 
edilmiştir. Buradan da görüleceği üzere, serum ferritini, hem serbest demir varlığında ve 
hem de inflamatuar sitokin aracılı sentez edilen bir plazma proteinidir.3 Artmış sistemik 
inflamasyon varlığında, artmış serum ferritin düzeyleri ile karakterize, Hiper-Ferritinemik 
Sendromlar, iyi bilinen bir grup hastalığı tanımlamaktadır. Shoenfeld Sendromu da 
denilen bu grup hastalıklar içinde, Erişkin Başlangıçlı Still Hastalığı, Sepsis-Septik Şok, 
Katastrofik Anti-Fosfolipid Sendromu ve Sekonder Hemofagositik Sendrom sayılabilir 
(Tablo 1).4

Bozgul ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, otoimmün, malignansi ve artmış 
inflamasyona (sepsis ve septik şok) sekonder hemofagositik sendromlu hastalarda 
(sitokin fırtınası ile karakterize), serum ferritin düzeyi ve izlemdeki takibinin, sIL-2R 

Şekil 1: Klinikte Serum Ferritin

!
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düzeyine oranla, daha iyi bir inflamatuar gösterge olduğu ve izleminin daha anlamlı bir 
mortalite öngörücüsü olduğu gösterilmiştir. Takipte ucuz, kolay elde edilebilir ve geniş 
kullanım alanına sahip bir serum parametresi olduğu da ayrıca vurgulanmıştır.5 Benzer 
şekilde, Bozkurt ve arkadaşları da yeni gelişen akut kalp yetmezliği ile karakterize 
sekonder hemofagositik sendromlu hastalarda, Serum ferritin düzeylerinin, hem klasik 
inflamasyon göstergeleri ile ve hem de serum N-Terminal-Pro Brain Natriüretik Peptid 
düzeyleri ile korrele olduğunu ve izlemde serum ferritin değişiminin, sağ kalım açısından, 
immün disregülasyonla karakterize bu hastalarda, prognostik önem taşıdığını ortaya 
koymuşlardır.6 Çok yakın zamanda karşılaştığımız, immün disregülasyon ile karakterize, 
artmış çoklu sistem inflamasyonu ve önlenemez mortalite ile sonuçlanan COVID-19 
pandemisinde de serum ferritin düzeylerinin yüksekliğinin ve izlemdeki değişiminin, 
hasta sağ kalımı açısından, önemli bir parametre olduğu gösterilmiştir.7,8

Ferritin aynı zamanda, IgG üretimini, T ve B lenfosit maturasyonunu azaltarak ve IL-10 
sentezini arttırarak (T-Regülatuar Lenfosit aktivasyonu), immünmodülasyon etkileri de 
olan bir plazma proteinidir. Bu özellikleri sebebiyle, immün-disregülasyon ile karakterize 
durumlarda, artmış serum ferritin düzeylerinin varlığı, aslında kompanzatuar bir cevap 
olarak serum ferritin düzeylerinin bu hasta popülasyonunda arttığını açıklamaktadır.3 
Dolayısıyla, etkin ve erken tedavi ile izlemdeki negatif yöndeki serum ferritin düzeyi 
değişimi, aslında, immün disregülasyonun kontrol altına alındığını düşündürmektedir 
ve aynı zamanda pozitif yöndeki değişimi de kontrolsüzlüğü ve kaçınılmaz mortaliteyi. 

Sonuç olarak, akut yüksek saptanmış serum Ferritin düzeyi varlığı (özellikle ≥1000 ng/
mL), eşlik eden diğer klinik ve laboratuvar veriler eşliğinde, geri döndürülebilir, yüksek 
mortalite riski taşıyan klinik acillere işaret etmesi bakımından önemlidir.5-9 Klinisyenlerin, 
bu öngörü ile erken teşhis ve etkin tedavi seçeneklerini acilen uygulamaya sokmaları 

Şekil 2: İnflamasyon Serum Ferritin İlişkisi

!
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ayrıca önemlidir. Pratik deneyimimizle elde ettiğimiz yaklaşım algoritmamızı Şekil 3’te 
özetlemiş bulunmaktayız. Hem aracı hem başlatıcı ve hem de yol gösterici prognostik 
önemi olması bakımından serum ferritin düzeyleri, artmış sistemik inflamasyon 
varlığında ayrı bir klinik gösterge değeri olan bir laboratuvar verisidir. 
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Natriüretik peptidler, memelilerde, özellikle kardiyovasküler homeostazisin devamında 
rolleri olan, plazma peptidleridir. Temelde 3 adet biyolojik aktif peptid vardır. Bunlar, 
atriyal natriüretik peptid (ANP), beyin natriüretik peptid (BNP) ve C-tip natriüretik peptid 
(CNP)’dir.1 Temel etki mekanizmaları Tablo 1’de özetlenmiştir. Biz burada, özellikle, 
plazma yarılanma ömrü en uzun olan ve sistemik etkileri en fazla olan BNP ve inaktif 
formu N-Terminal proBNP’den bahsedeceğiz.

İnflamasyon, doğal immünite sistemi hücreleri ve dokuların, kan bileşenleri ile karmaşık 
reaksiyonunu ifade eden etkileşimler bütünüdür. Birçok aracı molekül (sitokinler, plazma 
proteinleri, hücre yüzey reseptörleri ve otokrin/parakrin/endokrin etkileşim gösteren 

Bölüm 2 
Hemogram ve NTproBNP İlişkisi: Artmış Sistemik 
İnflamasyon
Uzm. Dr. Rabiya Tuğçe Koçyiğit, Doç. Dr. Devrim Bozkurt

Balıkesir Atatürk Şehir Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, Balıkesir
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Tablo 1: Natriüretik Peptid Sistemi

ANP
Kalp, Beyin, Hipofiz, 
Bobrek

Kalp 
(Atriyumlar)

Atriyal duvar gerilimi 
Ang-ll, Endotelin-1, 
Katekolaminler Natriurezis

BNP Kalp Kalp (Ventriküller) Ventrikul duvar gerilimi Natriurezis

Ang-ll, Endotelin-1, Miyokardiyal 
Relaksasyon

Katekolaminler Antifibrozis

Hipoksive Sitokinler Antiinflamatuar

SVO Vazodilatasyon

Yiiksek PEEP,AROS RAAS inhibisyonu

Anti Remodelling

İnotropi, Kronotropi

CNP Kalp, Beyin Hipofiz, 
Böbrek, Prostat, Lenf 
Nodları, Kemik, Kemik 
iliği, Over

Otokrin Parakrin 
Etki

Miyokard Enfarktüsü
Miyokard Hipertrofisi

Antifibrotik Etki
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hormonlar) bu etkileşimde rol oynar. Hem plazmada, özelleşmiş moleküllerin ölçümünde 

ve hem de kan hemogram parametrelerinde, bu etkileşimin yarattığı değişimler rahatlıkla 
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saptanabilir. Şekil 1’de, artmış inflamasyon ve etkileşim sonuç aksında ortaya çıkan 
laboratuvar anormalliklerinin ilgili sistem doku disfonksiyonu birlikteliği özetlenmiştir.

Doğal immünitede, her organ, her doku ve her hücresel sistem, artmış sistemik 
inflamasyonda hem başlatıcı ve hem de devam ettirici rol oynayabilen hücresel 
elemanlardır. Gerek kendileri lokal başlatıcı olsun (trombotik mikroanjiyopati ve vasküler 
tromboz ve sekonder iskemi, otoantikor varlığı, sistemik vasküler kollaps/hipoksi aracılı 
hasarlanma) ve gerekse de sistemik etkilenmeye bağlı (artmış sitokin varlığı, toksik 
moleküllerle etkileşim), tüm hücresel sistemler, kontrolsüz aşamada aynı cevabı verirler. 
Sonuçta, gelen uyaran, artmış lokal immünolojik cevap, artmış sistemik etkilenme ile 
karşılık görme ve sonuçta daha fazla sistemik ve lokal inflamasyon ile karakterize kısır 
döngü oluşur.2,3

Artık anlaşılmaktadır ki artmış BNP varlığı, sadece kalp distansiyonuna sekonder 
(yetmezlik ve hipervolemiye bağlı ventrikül duvar gerilmesi) cevabı değil, sistemik 
etkilere, hücresel düzeydeki fizyolojik cevabı da yansıtmaktadır.4,5 Ölçülebilir, diagnostik 
ve prognostik metaboliti, NTproBNP ise bu bağlamda, oldukça değerli bir serum 
parametresidir. Serum NTproBNP, esas olarak Neprilisin tarafından, PreProBNP’den 
oluşur [PreProBNP (134 aa), ProBNP (108 aa) ve Sinyal peptid (26 aa), BNP (32 aa) 
ve inaktif NTproBNP (76 AA)]. Yarılanma ömrü 120 dakikadır. Plazmada ölçümü ve 
takibi, altta yatan sistemik inflamasyon aracılı artmış natriüretik sistem aktivitesini takip 
edebilme açısından klinik ve prognostik öneme sahiptir. Artmış sistemik inflamasyonda, 
sıklıkla sepsis ve septik şokta, gerek var olan immün disfonksiyon (artmış sitokin varlığı 
ve myokardiyal depresyon) ve gerekse de tedavilere sekonder (kontrolsüz volüm 
yüklenme) yeni gelişen kalp yetmezliği, sinsi bir mortalite öngörücüsüdür.6-9 Birçok 
çalışmada da bu yönde artmış sistemik inflamatuar sitokin varlığı (TNF-α, IL-1ß, IL-6 ve 
IL-18) ile, serum NTproBNP arasındaki korelasyon gösterilmiştir.10,11

Klinik pratikte, hematoloji de artmış sistemik inflamasyonun birçok yansıması kolayca 
saptanabilir. Basitçe, artmış veya azalmış lökosit sayısı ve/veya lenfopeni, ve/veya anemi 
varlığı, ve/veya MCV yüksekliği, ve/veya trombositopeni, ve/veya MPV yüksekliği, diğer 
birçok serum biyokimya parametresi ile ilişkilendirildiğinde, sistemik etkiyi oluşturan klinik 
durum, klinisyen şüphesi ile rahatlıkla bulunabilir. Klinik pratiğimizde, bu yöndeki birçok 
tez çalışması ve yayınlamış olduğumuz makalelerde bunu göstermiş bulunmaktayız. 
Şekil 2’de, hemogram parametreleri ile sistemik inflamasyon ve olası klinik altta yatan 
hastalıklara ulaşma algoritması hatırlatılmak istenmiştir. 

Sonuç olarak, akut kardiyak etkilenme, özellikle akut artmış sistemik inflamasyon 
varlığında, sıklıkla göz ardı edilmiş, mortal bir komplikasyondur. Klinisyen şüphesi 
dışında, tanıya giden yol sıklıkla, kapalı gibi durmaktadır. Aynı şekilde, malignite dışı 
hematoloji, Genel Dahiliye pratiğinde, sistemik hastalıkları yansıtması açısından bir o 
kadar önemliyken, bir o kadar da ihmal edilmiştir. Bu yöne dikkat çekmek istediğimiz 
bu yazıda, basit ve kolay elde edilebilir laboratuvar parametreleri kombinasyonu ile, 
sistemik inflamasyonun saptanması ve eşlik eden kardiyometabolik stresi yansıtılması 
bakımından, NTproBNP nin önemini ortaya koymayı amaçladık. 
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Şekil 2: Hematoloji-Sistemik İnflamasyon-NTproBNP İlişkisi

Haptoglobülin

Hipoalbüminemi
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