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BOLUM 1: HEMATOLOJiNiIN TEMELLERI VE FiZYOLOJiSi

1.1. Hematopoez (Kan Yapimi)

Hematopoez, Multipotent Hematopoietik Kék Hiicre (HSC, hematopoietic stem
cells) adiverilen ana hiicreden baslar ve vicudun ihtiyaglarina gore iki ana soy hattina

(lineage) ayrilir.
. )y Multipotent
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Multipotent Hematopoietik K6k Hiicre (HSC)

e Tanim: Kemik ilig§inde bulunur ve kendini yenileme (self-renewal) yetenegine
sahiptir.

° i§lev: Kanin tim hucresel elemanlarini (kirmizi kan hucreleri, beyaz kan hlcreleri
ve trombositler) Uretme potansiyeline sahiptir (pluripotent veya multipotent).

iki Ana Soy Hattina Farklilasma



HSC'ler, daha kisitl bir farklilagsma potansiyeline sahip iki ana progenitor hiicre
grubuna ayrilir:

A. Ortak Miyeloid Progenitor (Myeloid Soy)
Bu soy hatti, baslica kanin oksijen tasima, pihtilasma ve dogustan gelen bagisiklik
(innate immunity) hlcrelerini Uretir.

1. Alyuvar (Eritrosit) Hatti:
o Miyeloid progenitérden farklilasir ve Eritropoez sureci sonunda Alyuvarlar
(kirmizi kan hucreleri) olusur.
o Islev: Hemoglobin araciligiyla oksijen ve karbondioksit tasimak.
2. Megakaryosit/Trombosit Hatti:
o Miyeloid 6ncilden Megakaryosit adi verilen dev hiicreler gelisir.
o Megakaryositler, sitoplazmalarinin pargcalanmasi yoluyla Trombositleri
(plateletler) Uretir.
o Islev: Kan pihtilasmasi (hemostaz) siirecinde rol oynamak.
3. Graniilosit/Monosit Hatti (Miyelopoez):
o Dogustan gelen bagisikigin baslica hucrelerini uretir. Bu hucreler
sitoplazmalarinda karakteristik granuller igerir:
= Notrofil': En bol bulunan lokositlerdir; bakteri ve mantarlara karsi
fagosite (yutma) isleviyle savunma yaparlar.
= Bazofil: Alerjik yanitlarda ve inflamasyonda rol oynayan histamin gibi
maddeleri salgilar.
= Eozinofil: Parazit enfeksiyonlarina ve alerjik reaksiyonlara karsi
savunmada gorevlidir.
o Monosit: Dolasimda kisa sure kalir, daha sonra dokulara go¢ ederek
Makrofajlara farklilasir.
= Makrofaj: Dokuya yerlesmis buyuk fagositik hucrelerdir; atiklar, 6lu
hucreleri ve patojenleri temizlerler.
4. Mast Hiicreleri:
o Bazofillere benzer sekilde, alerjik reaksiyonlarda ve inflamasyonda rol
oynar. Genellikle bag dokusunda ve mukozal yuzeylerde bulunur.

B. Ortak Lenfoid Progenitor (Lenfoid Soy)

1 Notrofillerin uzun zamandir ortak miyeloid dnct hicrelerden (CMP'ler - Common Myeloid
Progenitor, Ortak Miyeloid Onciil) tiretildikleri diisiiniliyordu. Bununla birlikte, yakin zamanda
yapilan bir galisma, noétrofillerin hematopoetik kok htcrelerden (HSC'ler) tiretilen lenfoid
onculli ¢ok potansiyelli 6nclu hicrelerden (LMPP'ler, Lympho-myeloid primed progenitor,
"Lenfoid-Hazirlikli Multipotent Projenitor") farklilastigini bildirmistir.



Bu soy hatti, edinilmis bagisiklik (adaptive immunity) sisteminin temelini olusturan
hucreleri Gretir.

1. BHiucresive T Hiicresi:
o Buhucreler lenfoid 6nculden gelisir ve daha sonra olgunlasmak tizere ikincil
lenfoid organlara (lenf dugimleri, dalak, timus) go¢ eder.
o B Hiicresi: Antijenlere yanit olarak Antikor Ureterek humoral bagisikliktan
sorumludur.
o T Hucresi: Hicresel bagisikliktan sorumludur (6rn. virisle enfekte olmus
htcreleri 6ldirme).
2. Dogal Oldiiriicii (NK) Hucresi:
o Lenfoid soyundan gelmesine ragmen, dogustan gelen bagisiklik sisteminin
bir parcasidir.
o lslev: Ozellikle kanserli ve virlisle enfekte olmus hiicreleri taniyip yok
etmede kritik rol oynar.

Gorselde gosterildigi gibi, Dendritik Hiicreler hem Myeloid hem de Lenfoid soylardan

gelisebilir.

e islev: Bunlar, bagisiklik sisteminin en giiglii Antijen Sunan Hiicreleridir (APC).
Yabanci maddeleri yakalar, isler ve T hicrelerine sunarak edinilmis bagisiklik
yanitini baglatir.

Bu sema, Hematopoez Agaci olarak bilinir ve kan hucrelerinin surekli ve duzenli
Uretimini gosterir.

1.2. Kanin igindekiler ve Hiicresel Yapi

Kanin Bilegenleri

Kan tahlili igin bir insandan kan érneginin alinmasi su agsamalarla gergeklesir:

Kan Orneginin Alinmasi (Vendz Kan Alma, Flebotomi): Kan bir hastadan genellikle
venoz damar yoluyla steril bir igne ve 6zel bir vakumlu tip sistemi kullanilarak alinir.



Tiip Secimi: Kanin bilesenlerine ayristirlmasi ve pihtilasmanin dnlenmesi igin
tlpun iginde uygun bir antikoagiilan (pihtilasmayi onleyici madde, 6rn. EDTA,
sitrat veya heparin) bulunmasi gerekir.

Santrifiijleme Sureci: Kan o6rnegi, antikoagulanli tip icinde homojenize edildikten
sonra santriflj cihazina yerlestirilir. Santriflij, numuneyi yuksek hizda donddrerek,
bilesenleri yogunluk farklarina gore ayirmak igin yliksek bir merkezkag kuvveti (RCF -
Relative Centrifugal Force) uygular.

RCF=1.11*10°*r* (rpm)?

r: Donme ekseninden numune ucuna olan yarigap (cm).
rpm: Dakika basina devir sayisi.

Bu kuvvet altinda, kanin bilesenleri yogunluklarina gére G¢ ana katmana ayrilir:

Santrifiij Sonrasi Elde Edilen Bilesenler: Kanin ortalama yogunlugu yaklasik 1.060
g/mL olup, bilesenler yogunluk sirasina gore tup iginde dikey olarak dizilir:

e Hacim Orani: Tum kan hacminin yaklasik %55'ini olusturur.
e Yogunluk: En disuk yogunluklu fraksiyondur (yaklasik 1.025 g/mL).
o igerik:
o Su (H:0): Plazmanin kultlesinin yaklasik %90-92'sini olusturur ve tasima
ortami olarak gorev yapar.
o Proteinler (%6-8): Plazmanin temel islevsel bilesenleridir. Baslicalari:
=  Albumin: En bol bulunan plazma proteini; kolloidal onkotik basincin
surdirilmesinden ve tasima (transport) islevlerinden sorumludur.
=  Globulinler (Alfa, Beta, Gama): Gama globulinler (Antikorlar veya
immiinoglobulinler) bagisiklikta rol alir. Digerleri tasima ve enzimatik
islevlere sahiptir.
= Fibrinojen: Pihtilasma faktérlerinin en Onemlilerinden biridir.
Antikoagulanli kanin santrifijlenmesiyle elde edilen plazma bu faktoru
icerir.
o Diger Coziinmus Maddeler (%1-2): Elektrolitler Na*, K*, Cl, HCOy),
hormonlar, besin maddeleri (glikoz, amino asitler, yag asitleri), metabolik
atiklar (Ure, kreatinin) ve ¢ozinmus gazlar (O,, CO,)

e Hacim Orani: Tim kan hacminin %1'den azini olusturur.



(9]

Yogunluk: Plazma ile eritrositler arasinda yer alir (yaklasik 1.070 g/mL).

icerik:

o Akyuvar Hucreleri (Lokositler): Bagisiklik sisteminin hiicreleridir.
o Trombositler (Plateletler): Hemostazda (kanamanin durdurulmasi) 6nemli

rol oynayan hucre parcalardir.

. Eritrositler (Kirmizi Kan Hiicreleri - En Alt Katman)
Hacim Orani: Tum kan hacminin yaklasik %45'ini olusturur. Bu orana

Hematokrit (Htc) denir.

Yogunluk: En yogun bilesendir (yaklasik 1.090 g/mL).

icerik:

o Kirmizi kan hicreleri (Alyuvarlar), oksijen tagsiyan Hemoglobin molekulunt
icerir. Bu fraksiyon, kanin rengini buylk 6l¢ude belirler.

g o D L

Alinmas:

-

%55 Plazma
%90 H,0 o orld
%8 protein (albliimin, antikoriar,
fibrinojen)

%2 hormonlar, elektrolit, besinler

" <%1 Akyuvar hicreleri, Trombositler

%45 Alyuvariar (hemoglobin)

L

KAN BiLESENLERI VE iSLEVLERI

Kan, viicudumuzun hayati sivisidir ve birgok 6nemli iglevi yerine getirir. Sagladiginiz
goruntudeki bilgileri genisleterek, kanin bilesenlerini ve gorevlerini daha detayli bir
sekilde soyle ele alabiliriz:

1. Kanin Ayristirilmasi (Santrifiijjleme)
Kan ornegi alindiktan sonra, santrifuj adi verilen bir cihazda yuksek hizda
dondurulir. Bu islem, kanin farkli yogunluktaki bilesenlerine ayrilmasini saglar.
Ust Katman (Plazma): En hafif bilesendir ve (istte toplanir.




e Orta Katman (Buffy Coat): Akyuvarlar ve trombositlerden olusan ince bir
tabakadir.
e Alt Katman (Alyuvarlar): En yogun bilesendir ve dibe ¢oker.

2. Kan Bilesenlerinin Detayli incelenmesi

Kanin sivi kismidir ve sarimsi bir renge sahiptir.
e  Su (%90): Plazmanin biyuk kismini olugturur ve kanin akigskanligini saglar.
e Proteinler (%8):
o Albumin: Kanin ozmotik basincini duzenler ve maddelerin tasinmasina
yardimci olur.
o Antikorlar (immiinoglobulinler): Bagisiklik sisteminin bir parcasi olarak
enfeksiyonlarla savasir.
o Fibrinojen: Kan pihtilagmasinda rol oynar.
e Diger Maddeler (%2):
o Hormonlar: Viicut fonksiyonlarini diizenleyen kimyasal habercilerdir.
o Elektrolitler: Sinir iletimi ve kas fonksiyonlari icin gerekli olan sodyum,
potasyum, kalsiyum gibi iyonlardir.
o Besinler: Glikoz, amino asitler, yag asitleri gibi hiicrelerin enerji ihtiyacini
kargilayan maddelerdir.
o Atik Uriinler: Ure, kreatinin gibi viicuttan uzaklastirilmasi gereken
maddelerdir.

Plazma ile alyuvarlar arasinda yer alan, lokositler (akyuvarlar) ve trombositlerden
(plateletler) olusan ince tabakadir.
e Akyuvarlar (Lokositler): Bagisiklik sisteminin temel hucreleridir. Vicudu
enfeksiyonlara ve hastaliklara karsi korurlar. Farkli tipleri vardir:
o Notrofiller: Bakteriyel enfeksiyonlarla savasirlar.
o Lenfositler: Antikor Uretimi ve virtslerle savagsmada rol oynarlar (Bve T
lenfositleri).
o Monositler: Fagositoz yaparak olu htcreleri ve mikroorganizmalari
temizlerler.
o Eozinofiller: Alerjik reaksiyonlarda ve parazit enfeksiyonlarinda rol
oynarlar.
o Bazofiller: Alerjik reaksiyonlarda histamin salgilarlar.
e Trombositler (Plateletler): Kan pihtilagmasinda gorev alirlar. Yaralanma
durumunda kanamayi durdurmak igin bir araya gelerek pihti olustururlar.




Kanin en yogun bilesenidir ve kirmizi rengini verir.
Hemoglobin: Alyuvarlarin iginde bulunan ve oksijen tasiyan proteindir. Demir

(]
icerir ve oksijenle baglandiginda kana parlak kirmizi rengini verir.

INSAN KANI: BILESENLERI VE ISLEVLERI
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Hematokrit (Htc) Degeri: Hematokrit, eritrositlerin toplam kan hacmine oranini
yluzde olarak ifade eden klinik bir lgimddr.

Kirmizi kan hiicresi hacmi
Toplam hacim

x100

Hemotokrit =



Bu deger, aneminin (disik Htc) veya polisiteminin (yuksek Htc) degerlendirilmesinde
kritik 6neme sahiptir.

Serum: Pihtilasmasina izin verilmis (antikoagilan eklenmemis) kanin
santrifujlenmesiyle elde edilen sivi kismidir. Serum, pihtilasma slrecinde kullanilan
tim fibrinojeni ve diger pihtilasma faktorlerinin biyuk bir kisminiigermez.

Bu ayristirma teknigi, kanin hicresel ve sivi bilegenlerinin ayri ayri incelenmesini
saglayarak, hemogram (tam kan sayimi) ve biyokimyasal analizler igin zemin hazirlar.

Alyuvarlar

Kirmizi kan hucreleri (alyuvarlar), yani eritrositler, kanimizin en bol bulunan hicre
tipidir ve oksijen tasima goreviyle hayati éneme sahiptirler. Uretimleri, yasam
donguleri ve olasi farklilagsmalari oldukga karmasik ve siki bir diizenleme altindadir.

Kirmizi Kan Hiicrelerinin Uretimi: Eritropoez

Kirmizi kan hiicrelerinin Uretildigi temel hiicre, kemik iliginde bulunan hematopoietik
kék hiicrelerdir (HSC'ler). Bu hlcreler multipotenttir, yani kanin tim farkli htcre
tiplerine (eritrositler, lokositler, trombositler) farklilagsma potansiyeline sahiptirler.

+ Hematopoietik Kok Hiicre (HSC): Kemik iliginde yerlesmis, kendini
yenileyebilen ve tim kan hicrelerine farklilagsabilen ana hicredir.
4+ Multipotent Progenitér Hiicre: HSC'ler, 6nce lenfoit progenitdor veya
miyeloid progenitor gibi daha kisitl bir farklilasma potansiyeline sahip
hucrelere donusur. Kirmizi kan hicreleri miyeloid soydan gelir.
+ Ortak Miyeloid Progenitér (CMP): Granilosit, monosit, eritrosit ve
megakaryosit (trombositlerin 6nclsu) hiicre hatlarinin ortak dncultdur.
+ Eritroid Progenitdér (BFU-E / CFU-E): CMP'den sonra eritrosit hattina
ozellesmis hucrelerdir.
o BFU-E (Patlayici Eritroid Koloni Olusturan Birim): Cok sayida eritrosit
onculu uretebilen daha erken evre bir progenitorddr.
o CFU-E (Koloni Olusturan Eritroid Birim): Eritropoietine daha duyarli,
daha olgun bir progenitordar.
+ Proeritroblast: Mikroskop altinda gérulebilen ilk morfolojik olarak taninabilir
eritroid onculuddr. Bu asamadan itibaren hucreler, hizla hemoglobin
sentezlemeye baslar ve boyutlari kiigtlliirken ¢ekirdekleri yogunlasir.



4+ Eritroblast Evreleri (Bazofilik, Polikromatofilik, Ortokromatofilik): Bu
evrelerde hucreler hemoglobinle dolarken, gekirdekleri giderek kugulur ve
atilmaya hazirlanir.

+ Retikiilosit: Cekirdegini atmis ancak hala ribozomal RNA kalintilari iceren
olgunlasmamis kirmizi kan hiucresidir. Kemik iliginden kana salinir ve
dolasimda yaklasik 1-2 gun sonra olgun eritrosite donusur.

+ Olgun Eritrosit (Kirmizi Kan Hiicresi): Cekirdeksiz, bikonkav disk seklinde,
oksijen tagsima kapasitesine sahip nihai hucredir. Dolagsimda ortalama 120
gunyasar.

7

< 1 mikroLitre kanda ortalama 5.000.000 alyuvar bulunur.

7

< Alyuvarlar dolasima katildiklarinda hucre gekirdekleri olmaz.

%+ Vilcuda oksijen tagimada gorev alan alyuvarlardir. Bu sebeple diistk oksijen
durumunda (hipoksi), bobrek tarafindan eritropoetin (EPO) hormonunun
Uretimi arttirilarak kemik ilig§inde daha cok alyuvar Uretilmesi saglanir.

(Trombosit agisindan ayni durum trombopoetin salgilanarak saglanir.)

Bu surecin tamami eritropoez olarak adlandirilir ve baslica bobrekler tarafindan
Uretilen eritropoetin hormonu tarafindan dizenlenir.

Kirmizi Kan Hiicrelerinin Farkl Tiirlere Dénusiimu (Farklilasmasi)

Temel olarak, olgun bir kirmizi kan hicresi (eritrosit) kendi basina baska bir hicre
tipine "donusemez". Cunku eritrositler c¢ekirdeksizdir ve genetik materyallerini
kaybetmislerdir, bu da gen ifadesi ve yeni protein sentezi yoluyla farklilagsma
yeteneklerini sifirlar.

Ancak, kok hiicre agsamasindaki 6ncul hicreler (6zellikle hematopoietik kok hucreler),
vucudun ihtiyaglarina gore farkli tirde kan hucrelerine farklilagabilirler. Kirmizi kan
hucreleri 6zelinde, farkl tiirlere donlisimden ziyade, farkli durumlara adaptasyon
veya patolojik durumlarda morfolojik degisiklikler s6z konusudur.

1. Rakima Uyum (Hipoksiye Yanit): Deniz seviyesinden yuksek rakimli bir yere
(6rnegin Everest Dagi'na) ¢iktiginizda, havadaki oksijen basinci diser. Bu hipoksi
durumuna yanit olarak bobrekler daha fazla eritropoietin (EPO) salgilar.
Doéntisim/Uyum: EPO, kemik iligindeki eritroid progenitor hiicrelerin daha hizli
cogalmasini ve olgunlagsmasini tetikler. Bu durum, dolasimdaki kirmizi kan
hucresi sayisinda (eritrositoz) ve dolayisiyla oksijen tasima kapasitesinde bir
artisa yol acar. Bu, hicrelerin yapisinda bir dontsim degil, sayisinda ve
dolayisiyla vicudun oksijen tagsima kapasitesinde bir adaptasyondur.



2. Kan Kaybina Yanit: Buyuk bir kan kaybi (6rn. travma sonrasi kanama)
durumunda, vicudun oksijen tagima kapasitesi aniden azalir.
Donlisim/Uyum: Yine hipoksi tetiklenir ve EPO salinimi artar. Kemik iligi, kirmizi
kan hucresi Uretimini hizlandirarak bu kaybi telafi etmeye ¢alisir. Bu durumda,
dolasima normalden daha fazla retikiilosit (olgunlasmamis eritrosit) salinimi
gorulebilir. Bu, eritrositlerin hizl Gretimini gosterir ve geng hlcrelerin sayisindaki
artigi ifade eder.

Akyuvarlar

Lékositler olarak adlandirilan akyuvarlar; hematopoetik sistemin, viicut savunmasi
ve immunolojik yanittan sorumlu, ¢cekirdekli ve organelli hiicresel elemanlaridir.
Eritrositlerden (alyuvarlar) farkli olarak hemoglobin icermezler ve aktif hareket
yetenegine sahiptirler. Periferik kanda sayilari yetiskin bir bireyde ortalama 4.000 -
11.000 / pL (mikrolitre) araligindadir.

Lokositler, sitoplazmalarindaki grantllerin varligina ve c¢ekirdek yapilarina gore
histolojik olarak iki ana sinifa ayrilirlar:

BEYAZ KAN HUCRELERI

Granblositiar
& hse
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Notrofil Bazofil Eozinofil

Agranulositier

e @

Moncsait Lenfosit

1. Graniilositler (Polimorfoniikleer Lokositler - PMNL)
Sitoplazmalarinda spesifik grantller iceren ve ¢ekirdekleri birden fazla loba ayrilmis
(segmentli) hticrelerdir. Miyeloid seriden kdken alirlar.
e Notrofiller (%50-70):
o Morfoloji: Cok loblu (2-5 lob) g¢ekirdege sahiptirler. Sitoplazmalarn notr
boyanir.
o Fonksiyon: Akut inflamasyonun ve bakteriyel enfeksiyonlarin ilk yanit
htcreleridir. Temel gorevleri fagositozdur. Mikroorganizmalari i¢lerine alip,



granullerindeki lizozomal enzimler ve reaktif oksijen Urtnleri (stperoksit,
hidrojen peroksit) ile yok ederler.

o Klinik Onem: Enfeksiyon sirasinda kemik iliginden kana heniiz tam
olgunlasmamig notrofillerin (Comak/Band formlari) salinmasina "Sola
Kayma" denir.

e Eozinofiller (%1-4):

o Morfoloji: Genellikle iki loblu (gozlik seklinde) c¢ekirdekleri vardir.
Sitoplazmalari eozin ile parlak kirmizi-turuncu boyanan buyutk grantller
icerir.

o Fonksiyon: Paraziter enfeksiyonlara karsi savunmada ve alerjik
reaksiyonlarin modulasyonunda gorev alirlar. Granullerinde Major Basic
Protein (parazitlere toksik) ve Histaminaz (histamini yikarak alerjiyi
sinirlama) bulunur.

e Bazofiller (%0-1):

o Morfoloji: Koyu mor/mavi boyanan iri grantlleri, genellikle gekirdegi 6rterek
goriinmez hale getirir.

o Fonksiyon: Tip 1 asiri duyarlilik (anafilaksi) reaksiyonlarinda rol oynarlar.
Granullerinde Histamin (vazodilatasyon) ve Heparin (antikoagilan)
bulunur. Dokulardaki "Mast htcreleri" ile fonksiyonel benzerlik gosterirler.

2. Agraniilositler (Mononiikleer Lokositler)
Sitoplazmalarinda spesifik granil icermeyen ve c¢ekirdekleri tek parga (loblle
olmamis) hicrelerdir.
e Lenfositler (%20-40):
o Morfoloji: Buyuk, yuvarlak ve koyu boyanan bir c¢ekirdekleri vardir;
sitoplazma ¢ok dardir. Adaptif (kazanilmis) immiiniteden sorumludurlar.
o AltTipler:
= T Lenfositler: Hicresel bagisikliktan sorumludur (Timus kaynakli).
Virusle enfekte hucreleri veya kanser hicrelerini dogrudan oldururler
(Sitotoksik T) veya diger bagisiklik hiicrelerini yonetirler (Helper T).
= B Lenfositler: Humoral bagisikliktan sorumludur (Kemik iligi kaynakli).
Antijenle karsilastiklarinda Plazma hiicrelerine donuserek antikor
(immiinglobulin) uretirler.
=  NK (Natural Killer) Hiicreleri: Dogal bagisikligin bir pargasidir; viris
enfekte hucreleri ve tumor hacrelerini spesifik antijen tanima
zorunlulugu olmadan yok ederler.
e Monositler (%2-8):
o Morfoloji: Periferik kandaki en biiyiik lokositlerdir. Cekirdekleri bobrek veya
at nali seklindedir.



o Fonksiyon: Dolasimda kisa slre kalip dokulara gecerler ve Makrofajlara
ddénusurler.

o Gorevleri: Gugllu fagositoz yaparlar, 6li hucre artiklarini temizlerler ve
parcaladiklar mikroorganizmalari T lenfositlere sunarak (Antijen Sunumu)
bagisiklik yanitini baglatirlar.

Fizyolojik Kinetik ve Ozellikler
Loékositlerin iglevlerini yerine getirebilmeleri i¢cin damar disina ¢ikarak enfeksiyon
boélgesine ulagmasi gerekir. Bu stre¢ su asamalardan olusur:

1. Marjinasyon: Lokositin damar duvarina yaklagmasi.

2. Diapedez (Transmigrasyon): Endotel hiicrelerinin arasindan dokuya gegis.

3. Kemotaksis: Enfeksiyon bolgesinden salinan kimyasal sinyallere (kemokinler)
dogru hareket ederek o bolgeye gog etmeleri.

Bazi Terimler:
Lékositoz: Lokosit sayisinin normalin Gzerine gikmasi (Genellikle enfeksiyon,
l6semi).
Lokopeni: Lokosit sayisinin normalin altina dugmesi (Kemik iligi baskilanmasi,
viral enfeksiyonlar).

Trombositler

Trombositler (veya kan pulcuklarn), kanin htcresel bilesenlerinin en kiigukleridir ve
vicudun "acil durum tamir ekibi" olarak gorev yaparlar. Tibbi adi Platelet olarak da

gecer.

Tipki kirmizi kan hicreleri gibi, trombositler de gercek anlamda tam bir hiicre degildir;
kemik iligindeki megakaryosit isimli dev hucrelerin pargalanmasiyla olusan,
cekirdeksiz sitoplazmik pargaciklardir.

Trombositlerin temel gorevi Hemostaz (kanamanin durdurulmasi) surecini
baslatmaktir.

A. Olusum (Trombopoez)
e Kaynak: Kemik iligindeki Megakaryosit adi verilen dev hucrelerden kopan
sitoplazma parc¢alaridir. Bir megakaryosit, binlerce trombosit Uretebilir.
e Diuzenleyici: Bu uretim, esas olarak karaciger ve bobrekte uretilen
Trombopoietin (TPO) hormonu tarafindan kontrol edilir.



o Normal Degerler: Kanda mikrolitre basina 150.000 - 400.000 adet bulunur.
e Omiir: Dolasimda ortalama 7-10 giin yasarlar ve daha sonra yaslanan
trombositler dalak ve karacigerdeki makrofajlar tarafindan yok edilir.

B. Yapisal Ozellikler
Trombositler gekirdeksizdir (ntukleusu yoktur), dolayisiyla bélinerek gogalamazlar.
Ancak sitoplazmalari metabolik olarak ¢ok aktiftir ve sunlariigerir:
e Aktin ve Miyozin: Kas hiicrelerinde oldugu gibi kasilma yetenegi saglayan
proteinler (pithtinin buzasmesiigin).
e Graniiller: Trombositlerin "silahlaridir”. iki ana tiir graniil igerirler:
1. Alfa Graniilleri: Pihtilasma faktorleri (Fibrinojen, Faktor V, von
Willebrand Faktorl) ve buyume faktorlerini (PDGF - yaranin
iyilesmesini saglayan sinyal) igerir.
2. Yogun (delta) Graniiller: ADP (adenozin difosfat), ATP, Kalsiyum
(Ca?") ve Serotonin igerir.

C. Fonksiyon: Primer Hemostaz Mekanizmasi

Bir damar zedelendiginde trombositler saniyeler iginde devreye girer. Bu sureg¢ Ug
asamada gercgeklesir:
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Damar i¢ duvarn (endotel) zedelendiginde, alttaki kollajen lifleri acgiga cikar.
Trombositler normalde purlzsiiz damar ylzeyine yapismazken, kollajene karsi buyuk
birilgi duyarlar.
e Mekanizma: Trombosit ylzeyindeki glikoprotein reseptorleri (GPIb), hasarli
boélgedeki von Willebrand Faktorii (vVWF) araciligiyla kollajene baglanir. Bu,
trombositi duvara giviler.

Yapisan trombosit "uyarilir" ve dramatik bir degisim gecirir:
e Sekil Degisimi: Disk seklinden, uzun kollar (ps6dopodlar) olan dikenli bir
kureye donusgur. Bu, ylzey alanini artirir.
e Salgi: icindeki granilleri disari bosaltir.

o ADP ve Tromboksan A2 (TXA;): Bu maddeler kimyasal bir "yardim
cagnisi"dir. Yakindaki diger trombositleri de aktiflesmeye ve olay yerine
gelmeye cagirir.

o Serotonin: Damarin blzilmesini (vazokonstriiksiyon) saglayarak kan
akigini azaltir.

Aktive olmus trombositler birbirlerine yapigsmaya baslar.

e Mekanizma: Trombositlerin ylzeyindeki bir diger reseptor (GPlIb/Illa)
aktiflesir. Bu reseptorler, araya Fibrinojen molekullerini alarak trombositleri
birbirine zincirler.

e Sonug: Gevsek bir "Beyaz Tika¢" (Trombosit Tikaci) olusur. Bu tikag,
kanamayi gegici olarak durdurur.

®,
*

Not: Bu sdrecgten sonra ikincil hemostaz (pihtilasma kaskadi) devreye girer ve
fibrinojeni "fibrin" ipliklerine dénlstlrerek bu tikaci saglamlastirir.

D. Klinik Onem: Trombosit Hastaliklar
+ (Diistik Sayi): Trombosit sayisi 50.000 /mikroLitre'nin altina
distuglunde kanama riski artar. Kiside sebepsiz morluklar, dis eti kanamalari
veya ciltte kiigUk kirmizi noktalar (petesi) gorulur.

+ (Yuksek Sayi): Asiri tretim, damar iginde istenmeyen pihtilarin
olusmasina (tromboz) ve damar tikanikliklarina (kalp krizi, inme) yol agabilir.
+ (Aspirin Etkisi): Aspirin gibi ilaglar, trombositlerin

icinde Tromboksan A2 (TXA;) uretimini saglayan enzimi (COX-1) geri



dénusumsuz olarak engeller. Bu da trombositlerin birbirine yapigsmasini
zorlastirir. Bu yuzden kalp krizi riski olanlara kan sulandirici olarak verilir.

e 1 mikroLitre kanda yaklasik 200.000 trombosit bulunur.

e Trombositlerin é6mrii birkag giindir. Omri tiikenince dalakta monositler
yardimiyla fagositoz yapilarak yok edilir. Bu sirada agiga ¢ikan demir tekrara
kullanima alinir.

1.3. Hemoglobin Metabolizmasi

Giris ve Genel Yapi

Hemoglobin (Hb), eritrositlerin kuru agiriginin yaklasik %95’ini olusturan, solunum
gazlarinin tasinmasindan sorumlu, tetramerik yapida bir metaloproteindir. Temel
fizyolojik gorevi, akciger alveollerindeki yliksek oksijen basincinda oksijeni baglamak
ve doku kapillerlerindeki diisik oksijen basincinda bu yuku serbest birakmaktir. Bir
eritrositin yasam dongusu ve islevselligi, hemoglobin sentezinin basarisina ve
yapisinin batunlagune siki sikiya baglidir.

Molekuler diizeyde hemoglobin, Hem (prostetik grup) ve Globin (polipeptid zincirleri)
olmak Uzere iki ana bilesenden meydana gelir. Her bir hemoglobin molekulu, doért
globin zinciri ve her bir zincirin merkezine yerlesmis birer hem grubundan olusur.

Bu yapiyr anlamak, anemilerin patofizyolojisini kavramak igin elzemdir:

e Hem Sentezi: Demir metabolizmasi ve porfirin halkasi sentezindeki bozukluklar
(Orn: Demir Eksikligi Anemisi, Sideroblastik Anemi, Porfirialar).

e  Globin Sentezi: Globin zincirlerinin Gretimindeki miktar eksiklikleri (Talasemiler)
veya yapisal amino asit degisiklikleri (Orak Hucreli Anemi).

Hemoglobinin Biyokimyasal Mimarisi

1. Hem Grubu: Merkezinde bir demir atomu Fe?" / Ferr6z formda) bulunduran bir
protoporfirin IX halkasidir. Oksijenin reversibl (geri donusimlid) olarak
baglandigl yer, tam olarak bu demir atomudur. Eger demir oksitlenerek Fe**
(Ferrik) formuna doénusurse, molekil oksijen baglama yetenegini kaybeder
(Methemoglobinemi).

2. Globin Zincirleri: Erigkin bir insanda (Adult) baskin olan hemoglobin tipi HbA'dir
ve iki alfa () ile iki beta (8) zincirinden (a.f,) olusur. Fetlste ise oksijene afinitesi
daha yuksek olan HbF (ay») baskindir. Dogumdan sonra y (gama) zinciri sentezi
azalirken B (beta) zinciri sentezi artar. Bu "hemoglobin anahtarlamasi”
(switching), genetik reglilasyonun en hassas 6rneklerinden biridir.



Sentez Yeri ve Siireci

Hemoglobin sentezi, kemik iligindeki eritroid 6nclu hucrelerde (proeritroblasttan
retikilosite kadar) gergeklesir. Bu slireg, hucrenin iki farkli kompartmani arasinda
mekik dokur:

e Mitokondri: Sentez (Stiksinil CoA + Glisin) ile baglar ve (Protoporfirin IX + Demir)
ile sonlanir.
e Sitoplazma: Ara basamaklar sitoplazmada gergeklesir.

Bu metabolik yolakta gorevli herhangi bir enzimin eksikligi veya kofaktorlerin (B6
vitamini, Demir) yetersizligi, eritrositin "hipokromik" (soluk) ve "mikrositer" (kuguk)
kalmasina neden olur.

Demir Dongiisii

Demir, biyolojik sistemler igin vazgegilmez bir elementtir ancak serbest halde
bulundugunda toksiktir (Fenton reaksiyonu ile serbest radikal olusturur). Bu nedenle
vlicuttaki demir metabolizmasi, emilimden depolanmaya kadar siki bir protein
kontrolii altindadir. insan viicudunda toplam demir miktari yaklasik 3-5 gramdir. Bu
demirin biyuk g¢ogunlugu (%65-70) hemoglobinin yapisinda, geri kalani ise depo
formunda (ferritin/hemosiderin) ve miyoglobinde bulunur.

A. Emilim (Absorpsiyon) Siireci

Vicudun demiri aktif olarak atabilecegi fizyolojik bir mekanizmasi yoktur (sadece
dokulen epitel hucreleri ve kanama ile kaybedilir). Bu nedenle demir dengesi, esas
olarak duodenum ve proksimal jejunum diizeyindeki emilim ile kontrol edilir.

1. Liaminal Faz: Diyetle alinan demir iki formdadir:

o Hem Demiri (Et kaynakli): Emilimi yuksektir ve diyet iceriginden pek
etkilenmez.

o Non-Hem Demir (Bitkisel kaynakl): Genellikle Fe** (Ferrik) formundadir.
Emilmesi igin 6nce mide asidi ve Duodenal Sitokrom B (DcytB) enzimi
yardimiyla Fe?" (Ferr6z) formuna indirgenmesi gerekir.

2. Enterosit igine Giris:

o Fe?, enterositlerin apikal ylizeyindeki DMT1 (Divalent Metal Transporter 1)

araciligiyla hticre igine alinir.
3. Dolasima Gegis:



o Enterosit icindeki demir, bazolateral membranda bulunan Ferroportin adi
verilen kapidan kana verilir.

o Kana cikan Fe?, tasiyiciya baglanabilmek icin Hefaestin (bagirsakta) veya
Seruloplazmin (kanda) enzimleri ile tekrar Fe3* formuna yukseltgenir.

B. Tasinma ve Hiicresel Alm

Kandaki demir asla serbest dolagsmaz. Transferrin (Tf) adi verilen bir glikoproteine

baglanarak tasinir.

o Transferrin: Normal sartlarda transferrinin demir baglama kapasitesinin (TDBK)
sadece %33'U doludur (Transferrin Saturasyonu).

e Transferrin Reseptoéri (TFR1): Ozellikle eritroblastlar gibi demire ¢ok ihtiyac
duyan hicrelerin ylzeyinde yogun olarak bulunur. Transferrin-Demir kompleksi
bu reseptore baglanir ve endositoz yoluyla hiicre igine alinir.

C. Depolama: Ferritin ve Hemosiderin

Hucre iginde kullanilmayan fazla demir, toksisiteyi 6nlemek icin depolanir.

e Ferritin: Suda ¢o6zinebilen, demirin kolayca mobilize edilebildigi ana depo
proteinidir. Kandaki ferritin seviyesi, vicut demir depolari ile dogru orantilidir (1
ng/mL serum ferritini ~ 8-10 mg depo demiri).

e Hemosiderin: Ferritinin kismen parcalanmis ve agrega olmus halidir. Suda
¢6zlinmez. Demirin daha zor mobilize edildigi, uzun vadeli ve "derin" depodur.
Kemik iligi biyopsisinde Prusya Mavisi boyasi ile gorlilen demir, hemosiderindir.

D. Geri Doniisiim (Resirkiilasyon)
Vicudun gunliuk demir ihtiyacinin (20-25 mg) sadece 1-2 mg'i diyetten karsilanir. Geri
kalan devasa kisim (%95), yaslanmis eritrositlerin geri doniisiumunden saglanir.
e Omriini (120 giin) tamamlayan eritrositler, dalak ve karacigerdeki makrofajlar
(Retikliiloendotelyal Sistem) tarafindan fagosite edilir.
e Hemoglobin pargalanir, agiga ¢ikan demir makrofajdaki ferroportin kanaliyla
tekrar kana verilir ve transferrine yuklenerek kemik iligine gonderilir. Bu muazzam
doéngu, eritropoezin surekliligini saglar.

E. Dizenleme: Hepsidin (Master Regiilator)
Demir metabolizmasinin "orkestra sefi" karacigerde sentezlenen Hepsidin
hormonudur. Hepsidin, ferroportine baglanarak onu yikar ve hticre igine hapseder.

Hepsidin, temel olarak karaciger tarafindan sentezlenen ve sistemik demir
homeostazinin (dengesinin) ana duzenleyicisi olarak islev goren bir peptit
hormondur. Bu hormon, demirin hlicre digina ¢ikisini saglayan ferroportin kanalina
baglanip onu yikarak, hem bagirsaklardan demir emilimini hem de makrofajlardaki




demir depolarinin kana salinimini engeller. Hepsidinin bu duzenleyici rold, vicudu
demir toksisitesinden korumasi ve Ozellikle kronik hastalik anemisi gibi
enflamatuar durumlarda demir metabolizmasinin patofizyolojisini belirlemesi
acisindan kritik bir Sneme sahiptir.

e Hepsidin Arttiginda (Enflamasyon, IL-6): Ferroportin yikilir. Bagirsaktan demir
emilemez ve makrofajlar iclerindeki demiri kana veremez. Bunu sonucunda,
depolar dolu oldugu halde kanda demir dusukligi gorulur (Kronik Hastalik
Anemisi mekanizmasi).

o Hepsidin Azaldiginda (Demir eksikligi, Hipoksi): Ferroportin serbest kalir.
Bagirsaktan emilim artar ve depolardan demir kana hticum eder.

Hem Sentez Basamaklan

Hem sentezi, vicuttaki tim hulcrelerde gerceklesebilmekle birlikte, en yogun olarak
kemik iligindeki eritroid 6ncii hiicrelerde (eritrosit Uretimi icin) ve karacigerde
(sitokrom enzimleri igin) meydana gelir. Bu sureg, 8 enzimatik basamaktan olusur ve
hucrenin iki farkli kompartmani arasinda gergeklesen bir yolculuktur:

1. Sentez mitokondride baslar.
2. Arabasamaklar sitoplazmaya tasinir.
3. Final basamagiicin molekil tekrar mitokondriye doner.

Bu kompartman degisimi, metabolizmanin diizenlenmesi agisindan kritiktir.

1. Mitokondriyal Baslangi¢ (Hiz Kisitlayici Basamak)
Surecin ilk ve en 6nemli adimi, mitokondri matriksinde gerceklesir.

e Reaksiyon: Sitrik asit dongisinden gelen Siiksinil-CoA ile bir amino asit olan
Glisin birlegserek Delta-Aminolevulinik Asit (0-ALA) olusturur.

e Enzim: ALA Sentaz (ALAS).

e Kofaktér: Vitamin B6 (Piridoksal Fosfat).

e Klinik Onem: Bu reaksiyon, hem sentezinin hiz kisitlayici basamagidir. Eger
ortamda B6 vitamini yoksa veya ALAS enzimi genetik olarak bozuksa (Herediter
Sideroblastik Anemi), sentez daha ilk basamakta durur. Demir, mitokondri igine
girer ama hem halkasina katilamadigi igin orada birikir (Perintkleer demir birikimi
= Ring Sideroblastlar).



2. Sitoplazmik Faz (Porfirin Halkasinin Kurulmasi)
Olusan ALA, mitokondriyi terk ederek sitoplazmaya geger.
e Porfobilinojen (PBG) Olusumu: iki molekiil ALA birleserek bir pirol halkasi olan
Porfobilinojeni olusturur.
o Enzim: ALA Dehidrataz.
o inhibitér: Bu enzim, agir metallere gok duyarlidir. Kursun (Pb), bu enzimi
bloke eder. Bu nedenle kursun zehirlenmesinde kanda ALA birikir ve anemi

gelisir.
e Halka Kapanmasi: 4 adet PBG molekiilii birleserek sirasiyla Uroporfirinojen Il ve
Koproporfirinojen |ll olusturur. Bu asamadaki enzim eksiklikleri, ciltte

fotosensitivite ve ndrolojik bulgularla giden Porfiria grubu hastaliklarina yol acar.

3. Mitokondriye Do6niis ve Final (Oksidasyon ve Selasyon)

Olusan Koproporfirinojen lll, tekrar mitokondriye girer. Burada cesitli oksidasyon

islemlerinden gecgerek Protoporfirin IX halini alir. Artik molekul, demiri kabul etmeye

hazirdir.

e Final Reaksiyon: Protoporfirin IX halkasinin tam ortasina Fe?" (ferr6z demir)
yerlestirilir.

e Enzim: Ferroselataz.

e Klinik Onem: Tipki ALA Dehidrataz gibi, Ferroselataz enzimi de Kursun
tarafindan inhibe edilir.

e Sonug: Demir basariyla yerlestirilirse HEM molekulu olusur. Olusan hem,
mitokondriden gikarak sitoplazmadaki globin zincirlerine (alfa ve beta) baglanir
ve hemoglobini olusturur.

Kursun Zehirlenmesi Neden Anemi Yapar?

Kursun zehirlenmesi (plumbizm), hematopoetik sistemi ¢cok yonlu mekanizmalarla
etkileyerek anemiye yol acan karmasik bir toksik tablodur. Kurgun, ozellikle
eritrositlerin olgunlasma sureglerini ve hemoglobin sentezini hticresel ve molekuler
duzeyde inhibe eder. Bu suireg, temelde li¢ ana patofizyolojik mekanizma Gzerinden
ilerler:

Heme biyosentezinin bozulmasi,

eritrosit membran stabilitesinin bozulmasi (hemoliz) ve

eritropoietin Uretiminin baskilanmasi.

1. Heme Biyosentezinin inhibisyonu (Ana Mekanizma)

Kurgun, hemoglobinin temel yapi tasi olan "heme" grubunun sentez yolunda yer
alan kritik enzimleri sulfidril (-SH) gruplarina baglanarak geri dontistimsuz sekilde
inhibe eder. Bu inhibisyon, hemoglobin Gretimini dogrudan azaltir.




e Delta-Aminolevulinik Asit Dehidrataz (ALA-D) inhibisyonu:

O

Heme sentez yolunun sitozoldeki ikinci basamagidir. Kursun, ALA-D
enziminin aktif bolgesindeki ¢inko iyonunun yerini alarak enzimi inaktive
eder.

Sonug: Bu blokaj sonucunda, substrat olan Delta-Aminolevulinik Asit
(ALA) birikir ve kanda artar. Biriken ALA, sadece heme sentezini
durdurmakla kalmaz, ayni zamanda otooksidasyona ugrayarak reaktif
oksijen turlerinin (ROS) olusumunu tetikler; bu da norotoksik etkilere
katkida bulunur.

ALA-D aktivitesinin baskilanmasi, kursun maruziyetinin en hassas
biyobelirteclerinden biridir.

e Ferroselataz inhibisyonu:

O

Heme sentezinin mitokondride gerceklesen son basamagidir. Bu enzim,
Protoporfirin IX halkasinin merkezine demir (Fe?) iyonunu yerlestirerek
Heme molekulina olusturur.

Kursun, ferroselataz enzimini inhibe ettiginde, demir porfirin halkasina
giremez.

Sonug: Mitokondride demir yerine ¢inko iyonu Protoporfirin IX halkasina
girer ve Cinko Protoporfirin (ZnPP) olusur. Normalde kanda eser
miktarda bulunan ZnPP, kursun zehirlenmesinde ve demir eksikliginde
belirgin sekilde artar. Demir, mitokondride kullanilamadigi i¢in birikir ve
perinukleer alanda toplanarak kemik iligi aspirasyonunda "Ring
Sideroblast" (halka sideroblast) gorinimine neden olabilir
(Sideroblastik anemi benzeri tablo).

Bu iki enzimin inhibisyonu, eritrositlerin yeterli hemoglobin Uretememesine ve
sonucta mikrositer (kliguk hacimli) ve hipokromik (soluk) bir anemi tablosunun
gelismesine neden olur. Ancak demir eksikliginden farkli olarak serum demir ve
ferritin duzeyleri genellikle normal veya ylksek, total demir baglama kapasitesi
(TDBK) ise normaldir.

2. Primidin-5'-Niikleotidaz inhibisyonu ve Bazofilik Noktalanma

Kursun zehirlenmesinin periferik yaymadaki patognomonik (hastaliga 6zgu)
bulgusu olan Bazofilik Noktalanma'nin (Basophilic Stippling) molekiler temeli bu
mekanizmadir.

e Mekanizma: Retikllositlerin olgunlagsmasi sirasinda, htcre igcindeki RNA
kalintilarinin (ribozomlarin) temizlenmesi gerekir. Bu islemden sorumlu olan




Primidin-5'-Nukleotidaz enzimi kursun tarafindan giclu bir sekilde inhibe
edilir.

e Sonug: Enzim calismadiginda, ribozomal RNA (rRNA) tam olarak
parcalanamaz ve sitoplazmada agregatlar (kimeler) halinde ¢oker. Periferik
yayma boyandiginda (Wright veya Giemsa boyasi ile), bu RNA kimeleri
eritrosit icinde mavi-mor noktaciklar seklinde gorulur. Bu duruma "Kaba
Bazofilik Noktalanma" denir.

3. Hemoliz ve Eritrosit Membran Hasari
Kursun sadece uretimi bozmakla kalmaz, dolasimdaki eritrositlerin yagsam suresini
de kisaltir (hemolitik bilesen).

e Na+/K+ ATPaz inhibisyonu: Kursun, eritrosit membranindaki Na+/K+
pompalariniinhibe eder. Budurum hucre i¢i iyon dengesini bozar, hticrenin su
kaybederek buzismesine (dehidratasyon) ve ozmotik direncinin azalmasina
neden olur.

e Oksidatif Stres: Biriken ALA ve kursunun dogrudan etkisi, eritrosit membran
lipidlerinde peroksidasyona yol agar. Membran butunlugu bozulan eritrositler,
dalakta makrofajlar tarafindan vaktinden énce yikilir (Ekstravaskuiler hemoliz).

Eritrosit Yikam ve Bilirubin

Eritrosit Senesensi (Yaslanma)

Dolasimdaki saglikli bir eritrositin 6mri ortalama 120 giindiir. Bu suire boyunca bir
eritrosit, kalp-damar sistemi igcinde yaklasik 300-400 km yol kat eder. Cekirdegi ve
organelleri (mitokondri, ribozom) olmadigl icin eritrositler hasarli proteinlerini
yenileyemezler. Zamanla glikoliz enzimleri tukenir, membran esnekligi azalir ve ylzey
antijenleri degisime ugrar. Bu yaslanma slirecine senesens denir.

Yikim Yeri: Retikiiloendotelyal Sistem (RES)

Yaslanan ve esnekligini kaybeden eritrositler, viicudun "kalite kontrol" merkezleri olan
RES organlarinda (6zellikle dalak, daha az oranda karaciger ve kemik iligi) dolasimdan
uzaklastinlir. Bu olaya Ekstravaskiiler Hemoliz (damar digi yikim) denir ve fizyolojik
yikimin %90'in1 olusturur.

e Dalagin Rolii: Dalagin kirmizi pulpasindaki sinlizoid araliklar (Billroth
kordonlari) ¢ok dardir (2-3 mikron). Geng ve esnek eritrositler buradan
kivrilarak gegebilirken, yasli ve rijit eritrositler burada sikigir (sekestrasyon).
Ortamdaki makrofajlar, sikisan bu hicreleri fagosite ederek yikar.



A. Hemoglobinin Pargcalanmasi
Makrofajin icine alinan eritrosit pargalanir ve hemoglobin disari sizar. Hemoglobin,
yapi taglarina ayrilir:

1. Globin Zincirleri: Amino asitlere hidrolize edilir ve bu amino asitler yeni
protein sentezi igin tekrar viicut havuzuna katilir.

2. Hem Grubu: Halka acilir ve icindeki Demir (Fe?*) ayristiriir. Demir,
transferrine? yliklenerek tekrar kullanilmak tzere kemik iligine gonderilir veya
ferritin olarak depolanir.

B. Hem'den Bilirubine Déniisiim (Makrofaj ici Faz)
Demiri alinan hem halkasi artik bir atik Grindur ve Protoporfirin iskeleti yikilmalidir.

1. Hem Oksijenaz Enzimi: Hem halkasini oksitleyerek agar. Bu islem sirasinda
karbonmonoksit (CO) (vucutta uretilen temel CO kaynagi) ve yesil renkli
Biliverdin® olusur.

2. Biliverdin Rediiktaz Enzimi: Biliverdini indirgeyerek turuncu-sari renkli
Bilirubine* (Unkonjuge / indirekt Bilirubin) dénistirir.

2 Transferrin, temel olarak karaciger hepatositleri tarafindan sentezlenen ve plazmada serbest
demirin yaratabilecegi oksidatif toksisiteyi 5nlemek amaciyla iki adet ferrik demir iyonuna (Fe®*)
yuksek afinite ile baglanan beta-globulin yapisinda bir glikoproteindir. Bu tasiyici protein,
bagirsaklardan emilen veya retikuloendotelyal sistem makrofajlarindan salinan demiri
blnyesine alarak, basta eritropoez surecinin (kan yapimi) gergceklestigi kemik iligi olmak tzere
demirihtiyaci duyan dokulardaki spesifik transferrin reseptorlerine (TfR1) tasir. Fizyolojik agidan
transferrin, hem demirin ¢o6zunurligunt artinip biyoyararlanimini  saglayarak hucresel
proliferasyonu ve hemoglobin sentezini desteklemesi hem de serbest radikal olusumuna yol
acabilecek demir iyonlarini selasyon benzeri bir mekanizmayla izole etmesi bakimindan
homeostazin vazgegilmez bir unsurudur.

3 Biliverdin, retikliloendotelyal sistem hicrelerinde hem molekiliiniin hem oksijenaz enzimi
araciligiyla oksidatif yikimi sonucu agiga ¢ikan, suda ¢ozunebilen yesil renkli tetrapirolik bir
safra pigmentidir. Biliverdin sitozolik bir enzim olan biliverdin rediktaz tarafindan NADPH
bagimli bir reaksiyonla indirgenerek, sari renkli ve daha lipofilik bir molekul olan bilirubine
doénusturultr. Bu metabolik sureg, potansiyel olarak toksik olan serbest hemin vucuttan
uzaklastirilmasini saglayan katabolik yolun, bilirubine 6ncllik eden zorunlu ve kritik bir ara
basamagini olusturur.

4 Bilirubin, émrini tamamlamis kirmizi kan hicrelerinin (eritrositler) pargalanmasi sonucu
ortaya clkan hemoglobinin metabolize edilmesiyle olusan sari renkli bir pigmenttir. Kanda
albumine bagli olarak karacigere tasinan bu molekil, hepatositlerde glukuronik asit ile
birleserek suda ¢ozlinur hale getirilir ve safra yoluyla bagirsaklara atilarak vicuttan uzaklastirilir.
Karacigerin salgi fonksiyonlarinin ve eritrosit yikim hizinin kritik bir géstergesi olan bu maddenin



C. Kanda Tasinma ve Karacigere Alim

Makrofajdan kana salinan Unkonjuge Bilirubin suda ¢6zunmez (lipidde ¢6zulnur). Bu

nedenle kanda serbest dolasamaz ve idrarla atilamaz. Ayrica lipofilik oldugu igin kan-

beyin bariyerini gecip beyin dokusunda birikerek toksik etki (Kernikterus®) yaratabilir.

e Tasiyici: Kanda Albumin'e sikica baglanarak tasinir.

e Karacigere Giris: Karaciger sinlzoidlerine geldiginde albuminden ayrilir ve
hepatosit (karaciger hicresi) igine alinir.

D. Konjugasyon (Karaciger Fazi)

Bilirubinin vliicuttan atilabilmesi i¢in suda ¢6zunur hale gelmesi gerekir.

e islem: Hepatosit endoplazmik retikulumunda, UDP-Glukuronil Transferaz
enzimi araciligiyla bilirubine iki adet glukuronik asit eklenir.

e Sonug: Artik molekalin adi Konjuge Bilirubin (Direkt Bilirubin) olmustur. Suda
¢ozunur ve safraya atilabilir.

E. Atilm ve Bagirsak Fazi

Konjuge bilirubin, safra kanallari yoluyla duodenuma (bagirsak) dokulir. Bagirsakta
bakteriyel enzimler (beta-glukuronidaz) tarafindan metabolize edilir ve renksiz
Urobilinojen'e dénisiir. Urobilinojenin kaderi i farkli yolla gizilir:

1. Feces (Diski) Yolu (%80-90): Bagirsakta oksitlenerek Sterkobilin'e donulsur.
Diskiya karakteristik kahverengi rengini veren madde budur. (Safra kanali
tikanirsa digki "camci macunu" rengini alir giinku sterkobilin olusamaz).

2. Enterohepatik Sirkiilasyon: Bir kismi bagirsaktan geri emilerek karacigere doner
ve tekrar safraya atilir.

3. idrar Yolu (%2-5): Geri emilen drobilinojenin kiigiik bir kismi sistemik dolasima
kacar ve bdbreklere gider. Burada oksitlenerek Urobilin'e dénisir ve idrara
karakteristik sari rengini verir.

Klinik Korelasyon: Sarilik (ikter)
Bu metabolik yolagin herhangi bir yerindeki aksaklik, dokularda bilirubin birikmesine
ve cildin/skleralarin sari renk almasina neden olur.

kanda asirn birikmesi, dokulara nufuz ederek cilt ve goz aklarinda sarilik (ikter) tablosunun
olugsmasina neden olur.

5 Kernikterus, asiri bilirubinin beyin dokusunda birikmesiyle olusan nérolojik bir hasardir. Tedavi
edilmeyen siddetli yenidogan sariligi bu kalici klinik tabloya neden olur. Sonucunda isitme kaybi
ve hareket bozuklugu gibi ciddi sekeller gelisir.



1. Pre-Hepatik (Hemolitik) Sanuk: Asiri eritrosit yikimi vardir (Orn: Orak Huicreli
Anemi, Hemoliz). Karacigerin kapasitesi asilir. Kanda indirekt Bilirubin artar.

2. Hepatik Sarlk: Karaciger hiicresi hastadir (Orn: Hepatit, Siroz). Hem alim hem
de atilim bozulabilir.

3. Post-Hepatik (Tikanma) Sariligi: Safra yollari tikalidir (Orn: Tas, Timér). Konjuge
bilirubin bagirsaga dokiilemez, kana geri teper. Kanda Direkt Bilirubin artar. idrar
cay rengi (bilirubinuri), diski agik renk (akolik) olur.

1.4. immiinohematoloji

Kan Gruplar (ABO ve Rh Sistemleri)

Kan grubunu belirleyen ylizey molekulleri, esas olarak glikoprotein ve glikolipid
yapisinda olan, kalitsal olarak belirlenmis antijenlerdir.

ABO Kan Grubu Sistemi

ABO sistemi, kirmizi kan hiicrelerinin (eritrositlerin) ylizeyinde A ve B antijenlerinin
bulunup bulunmamasina dayanir. Bu antijenler, temel olarak bir H antijeni
prekursérinun  (6ncullinun) Uzerine, genetik olarak belirlenmis spesifik
glikoziltransferaz enzimleri aracilifiyla monosakkaritlerin eklenmesiyle olusur.
e A Antijeni: N-asetilgalaktozamin transferaz enzimi, H antijenine bir N-
asetilgalaktozamin molekulu ekler.
e B Antijeni: D-galaktoz transferaz enzimi, H antijenine bir D-galaktoz molekulu
ekler.
e AB Grubu: Her iki enzimin de fonksiyonel olmasi nedeniyle, eritrosit
ylzeyinde hem A hem de B antijenleri bulunur.
e 0 Grubu: Fonksiyonel A veya B transferaz enziminin bulunmamasi nedeniyle,
H antijenine herhangi bir ek monosakkarit eklenmez ve eritrosit ylzeyinde
sadece H antijeni bulunur.
Plazmada ise, kirmizi kan hiicrelerinin yliizeyinde bulunmayan antijene karsi dogal
olarak olusan agliitinin adi verilen antikorlar (gogunlukla IgM sinifindan) yer alir.

Plazmadaki Antikor

Eritrosit Yizeyindeki
Antijen
_ A antijeni Anti-B antikorlari
_ B antijeni Anti-A antikorlari




m Ave B antijenleri Yok (Evrensel Alici)
- Yok (Sadece H antijeni) Anti-A ve Anti-B antikorlan (Evrensel
Verici)

Rh Kan Grubu Sistemi

Rh sistemi, klinik olarak ABO sisteminden sonraki en énemli kan grubu sistemidir. Bu
sistemin ana belirleyicisi, eritrosit ylizeyinde bulunan RhD proteini (D antijeni) adi
verilen polipeptit yapidaki bir antijendir.

e Rh Pozitif (+): Kisinin eritrositlerinin yuzeyinde D antijeni varsa.

e Rh Negatif (-): Kisinin eritrositlerinin yizeyinde D antijeni yoksa.

ABO sisteminin aksine, Rh negatif kisilerde Anti-D antikorlari dogal olarak bulunmaz.
Bu antikorlar, genellikle Rh pozitif kana maruziyet (6rnegin kan transflizyonu veya
gebelik sirasinda) sonucu sonradan (alloimmunizasyon) olusur.

Kan grubu, genetik olarak ebeveynlerden miras alinan genlerle belirlenir ve yasam
boyu normal sartlarda degismez.

1.5. Solunum Fizyolojisl ve Kan

Kan ve Solunum iligkisi

Akcigerlerimize hava girdiginde oksijenin kana karismasi ve nefes verirken
karbondioksitin atilmasi suregleri, solunum sisteminin ve dolasim sisteminin
mukemmel bir uyum iginde calistigl, oldukga detayli biyokimyasal ve fizyolojik
mekanizmalara dayanir. Bu iki sure¢ birbirinden bagimsiz gibi goriinse de aslinda
birbirini tamamlayan olaylardir.

I. Akcigerlerde Oksijenin Kana Karismasi (Eksternal Solunum / Dis Solunum)
Bu streg, soludugumuz havadaki oksijenin akcigerlerdeki kan damarlarina gegisini
ifade eder.

1. Hava Yolculugu ve Gaz Degisimi Alanina Ulasim
e Nefes Alma (inhalasyon): Diyaframin kasilmasi ve kaburgalar arasi kaslarin
etkisiyle gogus boslugu genisler, akciger ici basing diser. Atmosferdeki hava
burun/agizdan girer.



e Hava Yollari: Hava sirasiyla farinks (yutak), larenks (girtlak), trakea (soluk
borusu) ve bronglar araciligiyla akcigerlere ulasir.

e Bronsgiyoller® ve Alveoller’: Bronslar daha kiiglk bronsgiyollere dallanir ve
nihayetinde mikroskobik hava kesecikleri olan alveollere ulasir. insan
akcigerlerinde yaklasik 300-500 milyon alveol bulunur.

Solunum Sistemi

2. Alveol-Kapiller Membran (Solunum Membrani)
Gaz degisimi, alveol duvarlar ile gevresindeki kilcal damar (kapiller) duvarlarindan
olusan solunum membrani adi verilen ¢ok ince bir yapida gergeklesir. Bu membran
son derece incedir (yaklasik 0.2-0.6 mikrometre) ve genis bir ylzey alanina (bir tenis
kortu blyukliglinde) sahiptir. Membran su katmanlardan olusur:

e Alveolar epitel hticresi (Tip | pndmosit)

e Bazal membran (alveoler ve kapiller)

e Kapiller endotel hucresi

3. Gazlarin Kismi Basing Farki ve Difiizyon

8 Bronsiyol, akcigerlerin iginde hava tagiyan bronslarin daha kiiguk ve ince dallaridir. Bu yapilar,
kikirdak dokusu icermezler ve havayl akcigerlerin en u¢ noktalarina kadar ulastirirlar.
Bronsiyollerin duvarlarinda bulunan kaslar, hava akisini kontrol etmek icin kasilip
gevseyebilirler.

7 Alveol, akcigerlerin en ucunda bulunan ve gaz alisverisinin gergeklestigi mikroskobik hava
kesecikleridir. Bu kuguk kesecikler, ince duvarlan ve etrafini saran yogun kilcal damar agi
sayesinde oksijenin kana gegmesini ve karbondioksitin viicuttan atilmasini saglar. Akcigerlerde
milyonlarca alveol bulunur ve bu sayede gaz degisimi igin gok genis bir ylizey alani olusur.



Oksijenin alveollerden kana gegisi, kismi basing farkina ve difliizyon prensibine
dayanir. Gazlar, yuksek kismi basingtan dugtk kismi basinca dogru hareket eder.

Alveollerdeki Oksijen Kismi Basinci® (pO.): Soludugumuz havadaki oksijen
oraniyuksek oldugu igin, alveollerdeki pO, yaklasik 104 mmHg'dir.

Akciger Kilcallarindaki Ven6z Kanin Oksijen Kismi Basinci: Vicuttan gelen
karbondioksit yUkli kan (vendz kan), oksijen bakimindan fakirdir ve pO,
yaklasik 40 mmHg'dir.

Diflizyon: Bu blyuk kismi basing farki (104 mmHg'den 40 mmHg'ye), oksijen
molekullerini hizla alveollerden solunum membranini gecgerek kilcal
damardaki plazmaya ve oradan da kirmizi kan hucrelerine (eritrositlere)
diflize olmaya iter.

Hemoglobin Baglanmasi: Kirmizi kan hicrelerinin icinde bulunan
hemoglobin molekdilleri (“hem” gruplan ile her biri 4 oksijen molekulu
baglayabilir), oksijeni hizla baglar. Bu baglanma, plazmadaki serbest oksijen
konsantrasyonunu dusuk tutarak oksijenin alveollerden kana surekli
difizyonunu saglar. Oksijenle baglanan hemoglobine oksihemoglobin
(HbO,) denir.

Oksijenlenmis Kan: Kana gegen oksijen, kanin pO,'sini hizla artirir (yaklasik
100 mmHg'ye kadar) ve bu oksijenlenmis kan, pulmoner venler® araciligiyla
kalbin sol tarafina geri doner ve oradan vicuda pompalanir.

Il. Oksihemoglobinin Dokularda Oksijene Ayrismasi (Disosiyasyon)
Oksihemoglobin (HbO.,), sistemik kapillerlere (kilcal damarlara) geldiginde, oksijeni
serbest birakma egilimine girer. Bu sadece basit bir diflizyon degildir; hemoglobinin
sekil degistirmesiyle (allosterik modifikasyon) ilgilidir.

Sureci Tetikleyen Faktorler (Bohr Etkisi): Dokularda metabolizma sonucu CO, uretimi
artar. Bu durum ortamin asiditesini artirir (pH dlser) ve sicaklik yukselir.

Doku sivisindaki Oksijenin kismi basinci (pO,), kandan daha dusuktir (40
mmHg veya alti).

Yiksek CO, ve H* iyonlar (asitlik), hemoglobine baglanarak onun yapisal
konformasyonunu degistirir.

Bu degisim, hemoglobinin oksijene olan afinitesini (bagliigini) azaltir. (Bohr
Etkisi)

Sonu¢ olarak hemoglobin, oksijeni serbest birakir ve oksijen plazmaya,
oradan da doku hucresine geger.

8 Kismi oksijen basinci degeri, ne siklikta oksijen molekilline rastlanildigini gosterir.
% Pulmoner venler veya akciger toplardamari oksijen zengini (oksijenlenmis) kani akcigerlerden
kalbin sol kulakgigina tasiyan damarlardir.



Bu, tersinir (geri donustimlu) bir tepkimedir. Dokularda reaksiyon saga dogru isler:
HbO, + H'= H'Hb + O,
(HbOy’ye bir proton baglandiginda, hemoglobindeki O, serbest kalir)
(HbO,: Oksihemoglobin, Hb: Deoksihemoglobin)

BOHR ETKISi

Bohr etkisi, hemoglobinin oksijene olan afinitesinin (baglanma isteginin); asidite
(H*) ve karbondioksit (CO,) artisiyla azalmasidir.

BOHR ETKISI: OKSIHEMOGLOBIN DISOSIYASYON EGRISI
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KISMI OKSIJEN BASINCI (PO,) (mmHg)

Bu grafik, tipta oksijen taginmasini anlamanin temelidir.
e X Ekseni (Yatay): PO, (Ortamdaki Oksijen Basinci - mmHg). Yani "Ortamda
ne kadar oksijen var?"
e Y Ekseni (Dikey): Oksijen Sattirasyonu (%). Yani "Hemoglobinin ne kadari
dolu?"

Siyah Egri (Normal): Standart vicut kosullari (pH 7.4).
Saga Kayma (Bohr Etkisi):
e Grafikteki egri saga (asaglya dogru) dogru kayar.
e Anlami: Ayni oksijen basincinda (6rnegin 40 mmHg), hemoglobin oksijeni
daha az tutar. %75 dolu olmak yerine %50 dolu olur. Aradaki %25'lik farki
dokuya birakmis demektir.




e Nedenleri: Yiiksek CO,, Dusuk pH (Asitlik), Yuksek Isi, Yuksek 2,3-DPG'°.

4+ Tepkime diger yonden islediginde, O, de Hb’nin CO, ve H*’ya affinitesini etkiler
(Haldane Etkisi)

HALDANE ETKiSi

Haldane etkisi, hemoglobinin oksijen saturasyonundaki artisinin, kanin
karbondioksit tasima kapasitesini azalttigini ifade eden fenomendir. Basitge,
oksijenin hemoglobine baglanmasi, karbondioksitin hemoglobinden ve kandan
"kovulmasini" (disosiyasyonunu) kolaylastirir. Bu olay esas olarak akciger alveol
kapillerlerinde gerceklesir.

Bohr etkisi ile Haldane etkisi birbirinin ayna gorunttsudur:
e Bohr Etkisi: CO, ve H* artigi 2 O,'nin serbest birakilmasini kolaylastirir (Doku
duzeyi).
e Haldane Etkisi: O'nin baglanmasi > COj'nin serbest birakilmasini
kolaylastirir (Akciger duizeyi).

Haldane etkisi, hemoglobinin oksijenlenmesiyle meydana gelen konformasyonel
(allosterik) degisikliklere bagli iki ana mekanizma ile gergeklesir:

A. Oksihemoglobinin Daha Giiclii Bir Asit Olmasi: Oksijen (O,), hemoglobinin
demir (heme) grubuna baglandiginda, hemoglobin molekuli (HbO,) daha asidik bir
yaplya burinur (daha gucla bir H* donéri olur).
1. HbO,, proton (H*) salar.
2. Serbest kalan bu protonlar, kanda bikarbonat (HCOj3) iyonlariile birlesir.
3. Bu birlesme, karbonik asit (H,CO3) olusturur, bu da hizla suya (H,0) ve
karbondioksite (CO,) ayrisir.
4. Olusan CO, gazi, konsantrasyon farki nedeniyle kandan alveollere gegerek
solunumla atilir.

10 2,3-DPG (2,3-Difosfogliserat), kirmizi kan hicrelerinde (eritrositlerde) Uretilen ve
hemoglobinin oksijene olan ilgisini azaltan organik bir molekildir. DPG, hemoglobine
baglanarak "Bohr etkisi"ne benzer sekilde oksijen ayrisim egrisini saga kaydirir ve hemoglobinin
oksijeni sikica tutmasini engelleyip dokulara daha kolay birakmasini saglar. Bu sayede, 6zellikle
oksijenin az oldugu dokularda veya yuksek irtifa gibi durumlarda viicudun oksijen ihtiyacinin
karsilanmasi kolaylasir.



B. Karbaminohemoglobin (HbCO,) Disosiyasyonu: CO,'in bir kismi hemoglobinin
globin zincirlerindeki amin gruplarina bagli olarak tasinir (Karbaminohemoglobin).
Oksijenin heme grubuna baglanmasi, globin zincirinin yapisini degistirerek bu amin
gruplarinin CO'e olan afinitesini (bagliligini) azaltir. Sonug olarak, bagli durumdaki
CO, serbest kalir ve atilir.

HALDANE ETKISi: CO, DiISOSiYASYON EGRISi
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KISMI CO, BASINCI (PCO,) (mmHg)

Bu grafik, farkli kismi karbondioksit basinglarinda (PCO,), kanin toplam CO,
icerigini gosterir. Egrinin konumu, hemoglobinin oksijen saturasyonuna (PO,'ye)
bagli olarak degisir.

e X Ekseni: Kismi Karbondioksit Basinci (PCO,) (mmHg).
e Y Ekseni: Kanin Toplam CO; igerigi (Hacim %, ml CO,/100ml kan).

Bu grafikte, oksijenlenmenin kanin CO, tutma kapasitesini nasil disurdigu ve
akcigerlerdeki CO, atilimina katkisi gorulebilir.

lll. Nefes Verirken Karbondioksitin Atilmasi (Dis Solunum)

Karbondioksit (CO,), hlicrelerin metabolik faaliyetleri (enerji Uretimi) sonucunda
olusan bir atik Granuadur ve vlicuttan atilmasi gerekir. Bu sure¢ de oksijen alimina
benzer sekilde kismi basing farkina ve difizyona dayanir, ancak ters yonde gergeklesir.




Nefes verirken atilan karbondioksitin kaynagi, dokulardaki hticrelerdir:
e Huicresel Solunum: Hucreler, besin maddelerini (6zellikle glikoz) oksijen
kullanarak enerjiye (ATP'") donUsturtrken, bir yan Griin olarak karbondioksit
(COy,) Uretirler.

Glikoz + Oksijen = Su + Karbondioksit + Enerji (ATP)

e Dokulardaki pCO. (kismi karbondioksit basinci): Hucre i¢ci metabolizma
nedeniyle doku hicrelerindeki pCO, yaklasik 45 mmHg'dir.

o Dokulardan Kana Diflizyon: Vicudu dolasan oksijenlenmis kan (arteriyel
kan), dokulara ulastiginda pCO, yaklasik 40 mmHg'dir. Bu kismi basing farki
(45 mmHg'den 40 mmHg'ye) nedeniyle CO, doku hticrelerinden kana (kilcal
damarlardaki plazmaya) diftize olur.

Dokularda uretilen CO,, hiicreden kana gecger. Kan yoluyla akcigerlere g yolla taginir:
1. Plazmada ¢6zinmus halde (%7).
2. Karbaminohemoglobin seklinde hemoglobine bagli (%23).
3. Bikarbonat (HCO3")iyonu seklinde (%70 - En 6nemli yol).

Hemoglobinin rol oynadigl mekanizmalar su sekilde isler:

A. Karbaminohemoglobin Olusumu:

CO.'in bir kismi direkt olarak hemoglobinin protein (globin) kismindaki amin
gruplarina baglanir. Oksijenin baglandigi demir (heme) grubuna baglanmaz. CO,'in
hemoglobine baglanmasi islemi de tipki H* gibi, oksijenin bagli oldugu yerin seklini
bozarak Oksijenin (O,) serbest kalmasini kolaylastirir (O, affinitesi etkilenir). Yani CO,
sadece taginmak i¢in baglanmaz, baglanirken oksijeni de iter.

HbO. + CO, = Hb'COO + H*'+0O,

M ATP (Adenozin Trifosfat), canli hlcrelerin tUm yasamsal faaliyetlerini strdUrebilmesi igin
gereken enerjiyi saglayan ve depolayan temel molekuildur. Besinlerden elde edilen kimyasal
enerji, ATP'nin yapisindaki fosfat baglarinda saklanir ve hiicre ihtiyag duydugunda bu baglarin
koparilmasiyla enerji aninda serbest birakilir. Kas kasilmasindan sinir iletimine kadar vucuttaki
hemen hemen her biyolojik streg, bu molekuliin dongusel olarak Uretilip tiketilmesine
bagimudir.



B. Bikarbonat Yolu (Eritrosit igi Reaksiyon):
Bu, asil tasima mekanizmasidir ve eritrosit (alyuvar) igindeki enzim sayesinde
gerceklesir.

1.
2.
3.

CO, eritrositigine girer.

Eritrosit icindeki Karbonik Anhidraz enzimi, CO.'i su (H,0) ile birlestirir.
Olusan Karbonik Asit (H.CO;) kararsizdir ve hemen Hidrojen (H*) ve
Bikarbonat (HCOy3) iyonlarina ayrisir.

Kritik Nokta: Aciga c¢ikan H* (Hidrojen) iyonu hemoglobine baglanir.
Hemoglobin burada bir tampon gorevi gorerek kanin asitlesmesini énler. Bu
arada H* baglandigi icin hemoglobinin oksijeni birakmasi kolaylasir (Bohr
etkisi).

HCOg; (Bikarbonat) ise hiicre disina (plazmaya) atilarak akcigere kadar tasinir.

H*Hb (HCO3) > CO, + H,0
Protonlanmis hemoglobin ve plazmadaki bikarbonat = akcigerde Co2 ve su
(alyuvar icindeki karbonik anhidraz enzimi sayesinde)

CO,+H,0 2 H,CO; &= H*+HCOy
(H.COg3: Karbonik Asit, HCOs: Bikarbonat fyonu)

Etkinlik sonucu hucrelerin Urettigi CO, kana karisir. Kana gegen CO,, t¢ ana sekilde

tasinir:

Bikarbonat iyonu (HCO5) olarak (%70): Bu en dnemli tasima seklidir. Kirmizi
kan hucrelerinin igine giren CO,, karbonik anhidraz enzimi sayesinde suyla
birleserek karbonik asit (H,COs3) olusturur. Karbonik asit hemen bikarbonat
iyonu (HCO3') ve hidrojen iyonuna (H*) ayrilir. Bikarbonat iyonlari kirmizi kan
hiucrelerinden plazmaya geger ve dolasim yoluyla akcigerlere taginir. Hidrojen
iyonlari ise hemoglobin tarafindan tamponlanir.

CO, + H,0 = (Karbonik anhidraz) &= H,CO; = HCO; + H*

H*, (allosterik inhibisyon ile) en ¢ok CO2’nin oldugu yerde hemoglobinin

oksijen alimini engeller, hemoglobin Uzerine baglanir ve bunun sonucunda
hemoglobin proteini Uzerinde sebep olduklari sekil degisikligi nedeniyle hemoglobin
mevcut oksijenleri tutamayarak birakmaya baslar. Hemoglobin oksijen birakmaya
baslayinca bu durum diger oksijenlerin de serbest kalmasini kolaylastirir. Serbest
kalan bu oksijenler de, etkinlik sonucu CO; Gretmis olan hiicreler tarafindan alinir ve
hiicre boylece ihtiyag duydugu oksijene kavusmus olur.



e Karbaminohemoglobin olarak (%23): CO, dogrudan hemoglobinin amino
gruplarina baglanarak karbaminohemoglobin olusturur.

e Plazmada c¢o6zinmis halde (%7): Az miktarda CO, dogrudan kan
plazmasinda ¢6zinmus olarak tasinir.

CO, yukli kan akcigerlere ulastiginda, tam tersi reaksiyonlar ve diflizyon gergeklesir:

e Akciger Kilcallarindaki Venéz Kanin pCO,: Vicuttan gelen kan, CO,
bakimindan zengindir ve pCO, yaklasik 45 mmHg'dir.

e Alveollerdeki pCO,: Nefes yoluyla surekli disar atildigl igin alveollerdeki
pCO, yaklasik 40 mmHg'dir.

e Difluzyon: Bu kismi basing farki (45 mmHg'den 40 mmHg'ye), karbondioksitin
kilcal damarlardan solunum membranini gegerek alveollere hizla diflize
olmasini saglar.

o Ters Reaksiyonlar:

o Bikarbonat iyonlari plazmadan kirmizi kan hicrelerine geri girer ve
hidrojen iyonlariyla birleserek tekrar karbonik aside doénusar.
Karbonik anhidraz enzimi karbonik asidi su ve CO,'ye parcgalar.

o Karbaminohemoglobin'e bagli CO, hemoglobinden ayrilir.

e Nefes Verme (Ekshalasyon): Alveollerde biriken CO,, gogus boslugunun
daralmasiyla olusan basing artisi sayesinde hava yollarindan disari atilir.

Bu suregler, kismi basing farklari sayesinde pasif difuzyonla gerceklesir ve enerji
gerektirmezler. Solunum ve dolasim sistemleri, bu gaz degisimini optimize etmek igin
anatomik ve fizyolojik olarak mukemmel bir sekilde uyum saglamistir.

Solumunda Gaz Gegisleri Siireci

Solunum surecinde oksijenin (ve aksi yonde olacak sekilde karbondioksitin)
alveollerden kana gegisi cok hizlidir. Bu siireg, biyofizikte Fick'in Difiizyon Yasasi'?ile

2 Fick'in Difiizyon Yasasl, molekillerin yliksek konsantrasyona sahip olduklar bir alandan
dusuk konsantrasyonlu alana dogru kendiliginden gergeklesen net hareketini (akisini)
tanimlayan temel fiziksel ilkedir. Bu yasa, diflizyon hizinin ylzey alani ve konsantrasyon farki ile
dogru orantili, molekillerin kat etmesi gereken mesafe (zar kalinlig) ile ters orantili oldugunu
matematiksel olarak ortaya koyar. Sonug olarak, gaz alisverisi veya madde gegisi; gecgis yuzeyi
ne kadar genis, zar ne kadar ince ve yogunluk farki ne kadar yiuksekse o kadar hizli gergeklesir.



aciklanir ve gazlarin parsiyel basing farklarina gore pasif olarak hareket etmesi
prensibine dayanir.

islemin bu kadar hizli olmasini saglayan fizyolojik mekanizmalar sunlardir:

Pulmoner
Artercan

Sivi
Kicaol Domaor

Alveol Zan

Solunum Zon

Olksien Alyuvariara Karbondioksit
Yayer Alveole Yaynlir

Alveolde Gaz Degisimi
A. Difiizyon Bariyerinin Ozellikleri (Solunum Membrani)

Hava ile kan arasindaki bariyer, "Alveolo-kapiller membran" olarak adlandirilir ve su
katmanlardan olusur:

1. Alveol epiteli ve strfaktan tabakasi'®.

2. Epitelyal bazal membran.

3. interstisyel aralik (cok dar).

4. Kapiller endotel bazal membrani™.

3 Suirfaktan, akcigerlerimizdeki mikroskobik hava keseciklerinin (alveollerin) i¢ ylzeyini ince bir
film tabakasi halinde kaplayan, yag ve protein yapili hayati bir sividir. Bu madde, fiziksel olarak
yuzey gerilimini diisurerek nefes verdigimizde hava keseciklerinin sénup birbirine yapismasini
(blzismesini) engeller. Bu sayede akcigerlerin esnekligi (kompliyansi) artar ve her nefes aligta
cok daha az kas gucl harcayarak cigerlerin tekrar hava ile dolmasi mimkun hale gelir.

14 Kapiller endotel bazal membrani, kilcal damarlarin ig ylizeyini déseyen endotel hiicrelerinin
hemen altinda yer alan ve bu hticreleri gevre dokudan ayiran, protein aglarindan olusmus ince
birtabakadir. Temel olarak Tip IV kollajen, laminin ve proteoglikanlardan meydana gelen bu yapi,
damar duvarina fiziksel destek saglayarak hiicrelerin tutunabilecegi saglam bir iskelet



5. Kapiller endoteli.
Tdim bu katmanlarin toplam kalinligi sadece 0.2- 0.6 mikrometre'dir. Bu, bir kirmizi
kan hicresinin capindan ¢ok daha ktcuktur. Bariyerin bu denli ince olmasi, gaz gecis
direncini minimize eder.

B. Transit Siuiresi ve Dengeleme (Equilibration)

Pulmoner kapillerdeki'® kan akisi ve gaz degisimi su zamanlamayla isler:

e Transit Siiresi: Bir eritrositin (kirmizi kan hucresi) kapillerden gecgis suresi
istirahat halinde yaklasik 0,75 saniyedir.

e Dengeleme Siiresi: Alveoldeki O,'nin kana gegip hemoglobinle doygunluga
ulasmasi ve CO;'nin kandan atilmasi sadece 0,25 saniye surer.

Bu durum, perfiizyon limitli bir gaz alisverisi'® oldugunu gosterir. Yani gaz gegisi o
kadar hizudir ki, sinirlayici faktor difizyon hizi degil, oraya ne kadar kan geldigidir
(perflzyon).

C. Basing Gradyanlari (itici Giig)

Gazlar yuksek basingtan algak basinca dogru hareket eder.

e Oksijen (0,): Alveoldeki pO, yaklasik 104 mmHg, venoz kandaki (akcigere gelen
kirli kan) pO; ise 40 mmHg'dir. Bu 64 mmHg'lik devasa basing farki, oksijeni
saniyenin kesirlerinde kana basingla iter.

e Karbondioksit (CO,): Ven6z kanda pCO, 45 mmHg, alveolde 40 mmHg'dir. Fark
sadece 5 mmHg olmasina ragmen, CO, de ¢ok hizli atilir.

o COg'nin ¢ézunurligu (solubility), O,'den 20 kat daha fazladir. Bu ylzden
cok dusuk bir basing farki olsa bile, CO, sivi ortamda ¢ok hizli hareket eder
ve bariyeri O,'den daha rahat geger.

olusturur. Ayni zamanda kandan dokulara gegcecek maddeler igin secici bir filtre (elek) gorevi
gorerek, molekullerin buyukluklerine ve elektrik ylklerine gore gegisini kontrol eder.

S Pulmoner kapillerler, akcigerlerdeki hava kesecikleri olan alveollerin ylizeyini yogun bir ag gibi
saran ve solunum sisteminin gaz degisim merkezi olan mikroskobik kan damarlarndir. Tek bir
endotel hicresi kalinugindaki duvarlara sahip bu yapilar, kandaki karbondioksitin digari
atilmasini ve havadaki oksijenin difiizyon yoluyla kana ge¢gmesini saglayan ince ve gecirgen bir
bariyer olusturur. Arteriyollerden gelen oksijensiz kani alip gaz degisimini gergeklestirdikten
sonra venlllere aktaran bu kilcal damarlar, solunum ile dolasim sistemi arasindaki hayati
baglanti noktasidir.

18 perflizyon limitli gaz alisverisi, akcigerlerdeki gazin kana gegis hizinin o kadar yiiksek oldugu
ve kanin gaza hemen doydugu durumlan ifade eder. Gaz molekilleri kanda tasinabilecegi
maksimum seviyeye (doygunluga) ¢ok cabuk ulastigl icin, vicuda daha fazla gaz transferi
yapabilmenin tek yolu, oradan gecen kan miktarini yani kan akis hizini artirmaktir.



D. Eritrositlerin Rolu

Kirmizi kan hucreleri kapillerlerden gecgerken adeta "tek sira halinde" ve bukilerek
gecerler. Bu durum, huicre zarinin kapiller duvarina maksimum dlzeyde temas
etmesini saglar, difiizyon mesafesini daha da kisaltir.
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BOLUM 2: ERITROSIT (KIRMIZI SERi) HASTALIKLARI VE MORFOLOJiSi

2.1. Eritrosit Morfolojisi ve Tanisal Atlas

Periferik Yayma'’ -
Eritrositler:
¢ Kanin en dominant hiicreleridir.
< MCV'® =80-100 femtolitre'® hacimdedir. (normosit)

o <80 fL olursa mikrosit: Mikrositleri tespit icin mevcut eritrositleri hacim
olarak birbirleri ile kiyaslamak yerine var olan monosit veya netrofil gibi
diger hucrelerle kiyaslamak daha dogru sonug verecektir.

o >100fL olursa makrosit: Tespiti daha kolaydir cunkt buyimeden kaynakli
ortalarindaki daha seffaf olan bolge kalinlastigl igin koyulasir ve hicre
rengi soluklasir.

RDW?2° degeri %14,5 ‘dan fazla ise, genellikle demir eksikligi anemisi (DEA) veya
karma anemi goralar.

26-32 pikogram hemoglobin bulundurur.

MCHC?' = Ortalama hemoglobin konsantrasyonu 30-36 gram/dL .

e

%

53

%

17 periferik yayma, alinan kan 6rneklerinin laboratuvarda, bir lam Uzerine ince tabaka halinde
yayllmasi ve 6zel boyalarla boyanmasi sonucu elde edilen preparatin mikroskop altinda
incelenmesini igerir. islemde elde edilenler kan hiicrelerinin sayi, sekil ve olgunlasma
durumlarini detayli olarak degerlendirmek igin kullaniir. Periferik yayma ayni zamanda
alyuvarlar, akyuvarlar ve trombositlerin morfolojik 6zelliklerini incelemeye olanak tanir. Bu
sayede anemi, l6semi, trombositopeni gibi c¢esitli kan hastaliklarinin erken teshisinde ve
takibinde kritik rol oynar. (https://www.acibadem.com.tr/ilgi-alani/periferik-yayma-nedir/ )

8 MCV (Mean Corpuscular Volume): Eritrositlerin ortalama hacmini yani bayuklugini gosterir.
1918 femtolitre (fL): 1078 litre (femto: eski nors dilinde fimmtan yani on bes anlamina gelir)

20 RDW (Red Cell Distribution Width): Boyutlari, sekilleri ve renkleri birbirinden farkl eritrosit
orani (Alyuvarlarin boyutlarinin birbirine ne kadar benzedigini gosteren 6lgut)

21 MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration): Ortalama Hiicre i¢i Hemoglobin
Konsantrasyonu



https://www.acibadem.com.tr/ilgi-alani/periferik-yayma-nedir/

MCHC degeri 30’dan kiiguk olmasi (hipokromi), DEA, talasemi (Akdeniz
Anemisi)??, kursun zehirlenmesi, sideroblastik anemi?, kronik hastalik anemisi
gibi durumlarda goralir.
Bikonkav yapida (hacminin 1/3’l kadari ortadan bastirilmis kureye benzer)
Sekli, boyu ve rengindeki degisiklikler hemoglobin apatiler, anemiler, kemik iligi
hastaliklar gibi birgok pataloji hakkinda fikir verebilir.
% Hematokrit: (kanin plazma ve hucrelerinin orani) %45

o Erkeklerde :%42-%52

o Kadinlarda :%36-%46
Lokositler:
«» Degeri: (uL basina) 4.000-10.000
Netrofil:
Degeri: (uL basina) 1.800-7.900
Kanda en c¢ok bulunur (%40-%75). Bakteriyel enfeksiyonlarda ve akut
inflamasyon bulgularinda artar.
Cekirdekleri 3-5 segmentten olusur.
10-12 mikrometre gapindadir.
Isik mikroskopisinde spesifik boyalar olmadan gozlenemeyen granulleri vardir
Kadinlarda, inaktive edilmis x kromozomunun kalintisi olarak, drumstick (bateri
bageti) seklindedir
Lenfosit:

*,

% Kanda %20-%45 arasindadir. Netrofillerden sonra en sik gorilen lokositlerdir.

*,

% Genellikle viral enfeksiyonlarda artar.

*,

« Yaklasik eritrosit buyukligtndedir.

«» Sitoplazmasinin yaklasik %90’in1 koyu bazofilik gcekirdekleri kaplar. Bu sebeple
sitoplazmalari daha az bazofilik sekilde ve hilal seklinde gozlenebilir.
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22 Talasemi (globin genleri sorunu nedeniyle demirin islenememesi), hemoglobinin globin
zincirlerinin (alfa veya beta) sentezindeki kantitatif azalma veya tam yokluk sonucu ortaya gikan,
mikrositer ve hipokrom morfoloji ile karakterize kalitsal bir hemoglobinopatidir. Globin zincir
dengesizligi, eritroblastlarda instabil hemoglobin ¢okeltilerine yol agarak inefektif eritropoeze
ve periferik yikimin artmasina (hemoliz) neden olur. Tanida, belirgin mikrositoza (dustuk MCV)
ragmen genellikle orantisiz sekilde korunmus veya artmis eritrosit sayisi (RBC) ve elektroforezde
varyant hemoglobinler (6rn. HbA2 artigi) ayiricidir.

2 Sideroblastik anemi, (globin genleri sorunsuz olmasina ragmen demirin islenememesi) hem
sentezindeki enzimatik defektler (Ozellikle ALA sentaz) veya mitokondriyal fonksiyon
bozukluklari nedeniyle demirin protoporfirin halkasina inkorpore edilememesi sonucu gelisen
heterojen bir gruptur. Bu patofizyolojik suregte, kullanilamayan demir mitokondri matriksinde
birikir ve kemik iligi aspirasyonunda Prusya mavisi ile boyandiginda ¢ekirdek gevresinde "halka
sideroblastlar" (ringed sideroblasts) gorunimu verir. Periferik yaymada genellikle dimorfik (hem
normokrom hem hipokrom) bir popllasyon izlenirken; serum demiri, ferritin ve transferrin
satlirasyonu demir eksikliginin aksine tipik olarak ylksektir.
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« Buyuk lenfositler ve kiigik monositler bazen birbiriyle karigabilir. Bu durumda
dikkat edilecek husus:
Bir lenfosit yaklasik olarak bir eritrositin boyutlarindadir. Monositler ise
periferik yaymada goézlenen en buyuk olgun lokositlerdir.
Monosit:
+» Kanda %2-%10 civarindadir.

« En bayuk lokositlerdir. Damar disina ¢ikip dokuya gegince makrofaja donusur.
(Normal eritrosite orani 2:1 veya 3:1 iken neredeyse 4-5 eritrosit boyutuna

cikar).

« Atnaliyadabobrege benzer biyik sitoplazmalari vardir

Eozinofil:

« Kanda %1-%6 civarindadir. Alerjik tepkimelerde ve parazitik enfeksiyonlarda
artarlar.

5

%

Olgun eozinofil 12-17 mikrometre ¢apindadir.

Bazik yapida oldugundan mikroskopide kirmizi gézlenir.

Genellikle iki segmentli gekirdekleri vardir.

Bazofil:

Kanda %0.5-%1 civarindadir.

10-14 mikrometre gapindadir.

Etrafi koyu bazofilik (lacivert-mavi) grantllerle kaplidir.

» Sitoplazmadaki granuller cok yogun boyanir. Bu sebeple ¢ekirdegi zor gozlenir.

» Alerjik inflamasyon ve paraziter enfeksiyonlara kargi savunmada gorev alirlar.

Plateletler:

« Megakaryositlerin kemik ili§ine gegerken ufalanmis fonksiyonel fragmanlaridir.

«» Cok kuglUk boyutta oldugundan eritrositler arasinda tanecikler seklinde
gozlemlenir. (Ortalama hacim: 6 — 13.2 femtolitre, fL)

¢ Temelislevleri kan pithtilasmasindadir.

«» Normal degerleri 150.000-400.000 arasindadir.
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Kemik iligi:

< Cok heterojen yapidadir.
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% Blast* orani %20 Uzerinde gikarsa, bu durum l6semi veya miyeloproliferatif?
hastalik teshisi koymada ¢ok 6nemlidir.

GRANULOPOEZ ASAMALARI VE ORANTISAL BOYUTLARI

i Promyelosit
ye (~20-25 pm) Miyelosit Metamyelosit  Bant Pargah
(~15-20 pm) g (~12-48pm)  (~10-15pm)  Notrofil  Nétrofil
a (~10-14 pm) (~10-14 pm)

Eritrositier
(~7-8 ym)

Eritrosite Gore

Ortalama
Kiyaslama

CGap (um)

Hiicre Grubu ve Adi  Aciklama

KIRMIZI SERI (Eritroid)

Eritrosit (Aluvar) Oksijen taslyan olgun hicre. 7-8pum Referans Noktasi
Gekirdeksizdir. (1x)
I Mikroplarla savasan pargali
i gekirdekli askerler.
trofil Bakteriyel enfeksiyonlardaana 10 - 15 um 1.5 - 2 kati
Parcali/Matiir savasgl.

Alerji ve parazitlerde savasgl.  12-17 ym ~2 kati
Turuncu grantlll.

Alerjik yanitta rol alir. Koyu 10 - 14 pm 1.5-2 kati
mor grandillii.

BEYAZ SERI (Agraniilositler)

24 Blast, kemik iliginde bulunan ve henuz farklilagsmasini tamamlamamis erken dénem 6ncii
(prekiirsor) bir hucre tipidir. Bu geng hicreler, yuksek bolunme kapasitesine sahiptir ve
olgunlasma sulrecinin sonunda vicudun ihtiya¢ duydugu islevsel kirmizi kan hticreleri, beyaz
kan hucreleri veya trombositlere donusurler. Saglikli bir bireyin dolagimdaki kaninda gok nadir
gorulurler, bu nedenle sayilarinin belirgin artisi genellikle akut l6semi gibi ciddi kemik iligi
hastaliklarinin veya kan kanserlerinin bir gostergesidir.

2 Miyeloproliferatif hastaliklar, kemik iliginde bulunan kok hucrelerin anormal bir sekilde
cogalarak, saglikli hiicrelerin Gretimini baskilamasi anlamina gelir.



Tek pargali gekirdegi olan diger askerler
Lenfosit (Kiigiik) Viriislerle savasin ana 7-10 um Neredeyse Eritrosit

komutanlari. kadar
Lenfosit Aktiflesmis, savasan 10- 18 um 1.5- 2.5 kati
Bilyiik/Reakti lenfositler.

Kanda dolasan en blyik 12 -20 pm 2-25kati

olgun hiicre. "Copgu" hiicreler.

KEMIK iLiGi ONCULLERI

"Geng Formlar" Kanda normalde gériilmezler.

Miyeloblast En geng kok hicrelerden biri. 15-20 um 2-2.5kat
Promyelosit En biyik grandlosit 6ncdil. 20-25 um 3 -4 kati

Miyelosit / Olgunlagsmakta olan, 12-18 um 2-2.5kati
Metamyelosit kiigliimeye baslayan formlar.

Bant (Comak) Kana ¢ikmaya hazir son 10-15 um 1.5 - 2 kati

asama (At nali gekirdekli).

DIGER ONEMLI HUCRELER

Trombosit (Kan Pihtilasmayi saglayan kigik 2-4pum Eritrositin yarisi veya
Pulcugu parcaciklar. ugte biri

Plazma Hiicresi Antikor reten fabrika 14 - 20 um ~2 - 2.5 kati
hiicreleri.

National Library of Medicine: Histology, white blood cell: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK563148/

2.2. Eritrositierde Bozukluklar

Hematolojide eritrositlerde gozlemlenen bozukluklar su sekilde gruplanabilir:

A. Boyut Degisiklikleri (Genel Terim: Anizositoz)
Eritrositlerin bluyukliklerinin birbirinden farkli olmasi durumudur.
e Mikrositoz: Eritrositlerin normalden kiglk olmasi (Demir eksikligi, TalasemiZ9).
e Makrositoz: Eritrositlerin normalden buylk olmasi (B12 eksikligi, Karaciger
hastaligi).

B. Sekil Bozukluklari (Genel Terim: Poikilositoz)
Eritrositlerin normal disk seklini kaybedip farkli sekillere bariinmesi durumudur. En sik
karsilasilanlar:

26 Talasemi, genellikle Akdeniz Ulkelerinde gorilen ve Akdeniz anemisi ya da Akdeniz kansizlig
da denilen, kemik iliginin kan yapmamasi dolayisiyla agir bir kansizlik bigiminde ortaya gikan bir
kan hastaligidir


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK563148/

o Sferosit (Spherocyte): Hicrenin ortasindaki soluklugun kaybolup, iginin
tamamen dolu, kire seklinde goériinmesi (Otoimmun hemolitik anemi?,
Herediter Sferositoz?®).

e Sistosit (Schistocyte): Pargalanmis, "kask" veya Uggen seklinde goriinen
eritrosit kiriklar. Gok kritiktir, damar igi pargalanmayi gésterir (TTP?°, HUS®,
mekanik kalp kapagi).

o Hedef Hiicresi (Target Cell / Codocyte): Hlcrenin merkezinde koyu bir nokta,
etrafinda soluk bir halka ve en digta tekrar koyu bir cember vardir (Talasemi,
Karaciger hastaliklari, Splenektomi®! sonrasi).

e OrakHiicre (Sickle Cell / Drepanocyte): Hilal veya orak seklinde hucreler (Orak
Hucreli Anemi).

e Goézyasi Hicresi(Dacrocyte): Bir ucu ¢ekilip uzamig, gézyasi damlasi seklindeki
hicre (Miyelofibroz®? - kemik iliginin fibrozisle dolmasi).

e Ekinosit (Burr Cell): Ylzeyinde duzenli, kisa dikenler olan hlicre (Bobrek
yetmezligi/Uremi®3).

27 Hemolitik anemi, vlicutta eritrosit olarak bilinen kirmizi kan hicrelerinin, Uretilebildiginden
daha hizli bir sekilde yok edildigi ve pargalandigi bir kan hastaligidir. Aneminin yaygin turlerinden
biri olan hemolitik anemi, genetik kokenli, enfeksiyonlar ve bazi ilaglarin kullanimina bagl
olarak ortaya ¢ikabilir.

28 Herediter sferositoz (HS); hiicre zari proteinlerinin kalitsal hasari nedeniyle, eritrositlerin
sferosit sekline dontsmeleri ile hemolize yatkinligin artmasi sonucu anemi, sarilik ve dalak
buyukligu gelismesiyle seyreden non-immun hemolitik anemidir.

2 TTP (Trombotik trombositopenik purpura), ates, hemolitik anemi, trombositopeni ve renal ve
norolojik disfonksiyon beslisiyle karakterize, klasik olarak mikroanjiyopatik hemolitik anemidir.
3 HUS (Hemolitik Gremik sendrom), kirmizi kan hiicrelerinin pargalanip atilmasi sonucunda
kiguk kan damarlan hasar gordigunde ve iltihaplandiginda ortaya c¢ikan bir bobrek
rahatsizligidir. Meydana gelen bu hasar, vucuttaki tum damarlarda pithti olusumuna neden
olabilir. Pihtilar bobreklere ve diger organlara da zarar verebilir

31 Splenektomi, genellikle hematolojik bozukluklar, travma ve bazi kanserler gibi gesitli klinik
durumlarin tedavisi igin uygulanan cerrahi bir dalagin ¢ikarilmasi islemidir.

32 Miyelofibrozis, kemik iliginin normal siingerimsi dokusunun yerini zamanla islevsiz lifli bir yara
dokusuna (fibrozis) biraktigl ve kan Uretim mekanizmasinin bozuldugu nadir bir kemik iligi
kanseridir. ilik artik yeterli kan hiicresi iretemez hale geldiginde, viicut hayatta kalmak igin kan
Uretimini dalak ve karacigere kaydirir, bu da s6z konusu organlarin asiri derecede bliyimesine
neden olur. Bu surecin sonucunda hastada ciddi kansizlik gelisir ve mikroskop altindaincelenen
kan hucrelerinde, zorlanarak iligi terk etmeye galisan "gozyasi damlasi" (dakriyosit) seklinde
bozulmalar géruldr.

3 Uremi, bébreklerin siizme islevini yerine getirememesi sonucu normalde idrarla atilmasi
gereken Ure ve diger azotlu atiklarin kanda birikerek vicudu zehirlemesidir. Bu tablo, klinikte
hastalarda bulanti, kusma, biling degisikligi, kanama bozukluklari ve perikardit gibi hemen
hemen tim organ sistemlerini etkileyen ciddi toksik belirtilerle kendini gosterir. Hayati risk



e Akantosit (Spur Cell): Yizeyinde dlzensiz, uzun ve kit dikenler olan hucre (Agir
karaciger hastaligi).

e Eliptosit / Ovalosit: Yumurta veya puro seklinde oval hicreler (Herediter
Eliptositoz34, Demir eksikligi).

C. Renk ve Boyanma Degisiklikleri

Hemoglobin igerigine gore degisir.

e Hipokromi: Eritrositin ortasindaki soluk alanin geniglemesi (iginin bosalmasi).
Hemoglobin azligini gosterir (Demir eksikligi).

e Polikromazi: Eritrositin gri-mavi renkte boyanmasi. Bu hucreler aslinda geng
eritrositlerdir (Retikulosit) ve heniiz hemoglobin sentezini tam bitirmemislerdir
(Kan yapiminin hizlandigini gosterir).

D. Dizilim Bozukluklari

o Rulo (Rouleaux) Formasyonu: Eritrositlerin bozuk para gibi Ust Uste dizilmesi.
Kanda protein (6zellikle fibrinojen veya globulin) arttiginda, hicrelerin birbirini
itme guicl azalir ve yapisirlar (Multipl Myelom?®®, Kronik enfeksiyonlar).

e Aglutinasyon: Eritrositlerin GzUm salkimi gibi dizensiz kimeler halinde
toplanmasi (Soguk agliitinin hastaligi®).

E. Hiicre igi Cisimcikler (inkliizyonlar)

tasiyan bu sendrom, genellikle akut veya kronik bébrek yetmezliginin ileri evresini isaret eder ve
acilen diyaliz ya da bobrek nakli gibi renal replasman tedavilerini gerektirir.

34 Herediter eliptositoz, eritrosit hiicre zarinin iskelet yapisini olusturan proteinlerdeki (genellikle
spektrin) kalitsal bozukluklar nedeniyle, kirmizi kan hicrelerinin normal bikonkav disk sekli
yerine elips veya oval bir bigim almasi durumudur. Bu sekil bozuklugu eritrositlerin esnekligini
azalttigiicin hiicreler dolasimda, 6zellikle dalaktan gecerken hafif diizeyde yikima ugrayabilirler.
Cogu hasta klinik olarak herhangi bir belirti gostermez ve bu durum genellikle rutin kan sayimi
veya periferik yayma incelemesi sirasinda tesadufen fark edilir.

3% Multipl Myelom, bagisiklik sistemimizde antikor Gretmekle gérevli plazma hiicrelerinin kemik
iliginde kontrolslizce gogalarak tumorlestigi koti huylu bir kan hastaligidir. Bu kanserlesmis
hicreler, saglikli kan Uretimini baskilayip kemikleri zayiflatan maddeler salgilarken, ayni
zamanda kanda birikerek bobrek yetmezligine ve eritrositlerin para gibi dizilmesine (Rulo
formasyonu) yol agan anormal proteinler uretirler. Hastalik genellikle kendini siddetli kemik
agrilari, patolojik kiriklar, kansizlik ve sik tekrarlayan enfeksiyonlarla gosterir.

36 Soguk aglutinin hastaligl, bagisiklik sisteminin viicut sicakligl normalin altina distigunde
kendi kirmizi kan hiicrelerine yanlislikla saldirdigl nadir bir otoimmuin hemolitik anemi taradr.
Bu tabloda "soguk aglltininler" adi verilen 6zel antikorlar (genellikle IgM tipi), sogukla temas
aninda eritrositlerin birbirine yapisarak salkim gibi kiimelesmesine (aglutinasyon) neden olur.
Sonug¢ olarak bu yapisik hicreler kan dolagiminda tikanikliklara yol agar veya erkenden
parcalanarak (hemoliz) hastada ciddi kansizlik ve dolagsim bozukluklari olusturur.



Daha 6nce detaylandirilanlar ve digerleri:

o Howell-Jolly Cisimcigi: DNA artig1 (Splenektomi).

e Pappenheimer Cisimcigi: Demir artig) (Sideroblastik anemi).

e Kabot (Cabot) Halkasi: ig iplikcikleri artigi (Diseritropoez?¥).

e Bazofilik Noktalanma (Basophilic Stippling): Hicre igine sacilmig mauvi
noktalar halindeki RNA artiklandir (Kursun zehirlenmesi, Talasemi).

e Heinz Cisimcikleri: Denatlire olmus hemoglobin ¢okelekleridir. Rutin
boyamada gériulmezler, 6zel boya gerekir. Ancak dalak bunlari "isirp"
kopardiginda geriye "Isirilmis Hucre (Bite Cell)" kalir (G6PD eksikligi).

Eritrositlerde Boyut ve Renk Bozukluklan

Periferik yayma incelemesinde eritrositler degerlendirilirken Gi¢ ana 6zellige bakilir:
Boyut, Sekil ve Renk (Hemoglobin icgerigi). Anizositoz ve Poikilositoz, bu
degerlendirmenin temel taslaridir. Bu terimler spesifik bir hastalii isaret etmez; ancak
hekime "eritrositlerin Gretiminde veya dolasimda kalis stirecinde bir sorun oldugunu”
haykiran genel alarm isaretleridir.

Anizositoz (Boyut Farkllig), Eritrositlerin boyutlan arasindaki esitsizligi ve
varyasyonu ifade eder.

e Tanim: Normal bir eritrosit (Normosit), yaklasik 7.2 - 7.9\ um ¢apindadir. Saglikli
bir bireyde eritrositlerin boyutlar birbirine ¢ok yakindir. Eger mikroskop
sahasinda, bir kismi normalden kuguk (mikrositer), bir kismi normalden bulyuk
(makrositer) hucreler bir arada ve yogun sekilde goriluyorsa buna Anizositoz
denir.

e Laboratuvar Karsiigi (RDW): Tam kan sayimi (Hemogram) cihazlarinda
anizositozun sayisal karsiligi RDW (Red Cell Distribution Width - Eritrosit
Dagilim Genisligi) parametresidir.

37 Diseritropoez, kemik iligindeki kirmizi kan hiicresi (eritrosit) Gretim slrecinin kalitesiz, hatali
ve yapisal olarak bozuk ilerlemesi durumudur. Bu patolojik slrecte, eritrosit dnculeri normal
olgunlasma evrelerini tamamlayamaz ve genellikle c¢ekirdeklerinde sekil bozukluklar
gostererek daha kana karismadan ilik icinde olurler (ineffektif eritropoez). Klinik olarak en sik
B12 vitamini eksikligi gibi megaloblastik sireglerde, Miyelodisplastik Sendromda (MDS) veya
dogustan gelen bazi 6zel anemilerde (CDA) goralur.
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Yiiksek RDW: Hucrelerin boyutlari birbirinden c¢ok farkli demektir
(Anizositoz var).
Normal RDW: Hucrelerin hepsi birbirine yakin boyuttadir.

e Hangi Durumlarda Gorulur?

(o]

Demir Eksikligi Anemisi: Tedavi slrecinde veya baslangic asamasinda
hem kuguk (yeni demirsizler) hem normal (eski saglikli) hiicreler bir arada
bulunur.

Megaloblastik Anemi: Buytuk (makrositer) ovalositler ile kuguk
parcalanmis hlcreler bir aradadir.

Transflizyon Sonrasi: Hastanin kendi hicreleri ile donoérin hicreleri farkl
boyutlarda olabilir.

Tibbi terminolojide bu kavramlar, eritrosit indekslerinden MCV (Mean Corpuscular
Volume / Ortalama Eritrosit Hacmi) degeri Gizerinden tanimlanir. Normal MCV degeri
yetiskinlerde 80 - 100 fL (femtolitre) arasindadir.

Mikrositoz (Microcytosis)

Tanim: Eritrosit hacminin (MCV) <80 fL olmasi durumudur.

Patofizyoloji (Neden Olusur?): Temel sorun Hemoglobin sentezindeki azalmadir.
Hemoglobin sentezi yetersiz oldugunda, eritrosit oncllleri kemik iliginde bolinmeye
devam eder (fazladan mitoz gecirir). Amag, hicre hacmini kigulterek igindeki
hemoglobin konsantrasyonunu (MCHC) optimum seviyede tutmaya galismaktir.
Etiyoloji (Sebepler): Genellikle "TAILS" kisaltmasi ile akilda tutulur:

1.
2.

Talasemi (Thalassemia): Globin zincir sentezi bozuktur (Genetik).

Anemia of Chronic Disease (Kronik Hastalik Anemisi): Bazi durumlarda
mikrositer olabilir. Demir depolarda hapsolmustur.

Iron Deficiency (Demir Eksikligi Anemisi): En sik sebeptir. Hem sentezi igin
demir yoktur.

Lead Poisoning (Kursun Zehirlenmesi): Hem sentez enzimlerini inhibe eder.
Sideroblastic Anemia: Protoporfirin halkasi sentezlenemez.



Makrositoz (Macrocytosis)
Tanim: Eritrosit hacminin (MCV) > 100 fL olmasi durumudur.
Patofizyoloji (Neden Olusur?): iki ana mekanizma ile olusur:

1.

Megaloblastik Degisiklik: DNA sentezi bozuktur (Genellikle B12 veya Folat
eksikligi). RNA ve sitoplazma gelismeye devam ederken, gekirdek (DNA)
olgunlasamaz. Buna "Niikleer-Sitoplazmik Asenkroni" denir. Hicre
bélunemedigi icin buyur (Dev hticreler).

Non-Megaloblastik Degisiklik: Eritrosit zarinda lipid birikimi (ylzey alani
artisi) veya retikilositoz (geng hucreler daha blyuktur) nedeniyle olusur.

Etiyoloji (Sebepler):

Megaloblastik: B12 Vitamini eksikligi, Folat eksikligi, DNA sentezini bozan
ilaclar (Kemoterapi).

Non-Megaloblastik: Kronik alkol kullanimi, Karaciger hastaliklari,
Hipotiroidi, Miyelodisplastik Sendrom (MDS).
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Tespit Yontemleri (Tani)
Bu durumlar iki agsamada tespit edilir:

1.

Tam Kan Sayimi (CBC - Hemogram):
o Otomatik analizorler, binlerce htcrenin hacmini oOlgcerek MCV
degerini hesaplar.



o RDW (Red Cell Distribution Width): Eritrositlerin boyutlarinin ne
kadar degisken oldugunu gdsterir. Ornegin; Demir eksikliginde RDW
yuksektir (boyutlar c¢ok farkldir), Talasemide RDW genellikle
normaldir (hepsi esit derecede kiiguktur). Bu ayrim tantigin kritiktir.

2. Periferik Yayma (Periferik Smear):

o Mikroskop altinda eritrositlerin gapi, kiiguk bir lenfositin cekirdegi ile
kiyaslanir (Normal eritrosit, kligik lenfosit ¢ekirdegi kadardir; 6-8
mikron).

o Mikrositozda: Huicreler kuiglik ve genellikle soluktur (Hipokrom).

o Makrositozda: Hducreler buylktir. Eger B12 eksikligi varsa,
eritrositler oval sekilli (Makro-ovalosit) olabilir ve noétrofillerde
hipersegmentasyon (¢ekirdeklerinin ¢cok pargali olmasi) eslik eder.

Hipokromi (Hypochromia), kelime anlami olarak "az renkli" demektir. Hematolojide
kirmizi kan hicrelerinin (eritrositlerin) normalden daha soluk gérinmesini ifade eder.

Hipokromi, eritrositlerin hemoglobin igeriginin azalmasi sonucu, mikroskobik
incelemede (periferik yaymada) hlicrenin merkezindeki fizyolojik soluklugun (central
pallor) genislemesi durumudur.

Morfolojik Kriterler: Normal bir eritrositte (normokrom), merkezdeki solukluk hiicre
capinin 1/3'ini ge¢mez. Hipokromide ise bu soluk alan hlicre ¢apinin 1/3'iinden
fazladir. Agir vakalarda hemoglobin sadece hucre zarinin hemen altinda ince bir halka
(rim) seklinde kalir; buna "anulosit" (ylzuk hicresi) gorinimu de denir.

Laboratuvar indeksleri (Hemogram): Hipokrominin laboratuvar karsiigi MCHC
(Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration - Ortalama Eritrosit Hemoglobin



Konsantrasyonu) ve MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) degerlerinin

dasuklagadar.

e MCHC < 32 g/dL: Hiicrenin hacmine oranla igindeki hemoglobin yogunlugunun
azaldigini gosterir. Hipokrominin en gergekgi gostergesidir.

e MCH < 27 pg: Hiicre bagina disen hemoglobin miktarinin azaldigini gosterir
(Genellikle mikrositoz ile beraber gider).

Etiyoloji (Nedenleri): Hipokromi, hemoglobin sentezindeki (Hem + Globin) bir

bozuklugu isaret eder. Siklikla Mikrositoz (klglUk hucreler) ile birlikte gorulir

(Mikrositer Hipokrom Anemi).

1. Demir Eksikligi Anemisi (EDA): En sik sebeptir. Hem sentezi igin gereken demir
yoktur.

2. Talasemiler: Globin zinciri sentezi bozuktur. Hlcreler bostur ancak demir

eksikligi yoktur (hatta demir fazladir).

Sideroblastik Anemi: Demir vardir ancak protoporfirin halkasina takilamaz.

4. Kronik Hastallk Anemisi: (Bazi vakalarda) Demir depolarda hapsolmustur,
kullanilamaz.

w

Klinik Ayrim: Bir hastada hipokromi goruldigunde ilk sorulacak soru sudur: "Malzeme
(demir) mi eksik, yoksa iscilik (genetik) mi hatali?" Bunu anlamak i¢cin genellikle RDW
(Eritrosit Dagilim Genisligi) degerine bakilir. Demir eksikliginde RDW yuksekken (hiicre
boylari duzensiz), Talasemi tasiyiciiginda RDW genellikle normaldir (hticreler hep bir
ornek kaguktur).

Polikromazi, periferik kan yaymasinda eritrositlerin (kirmizi kan htcreleri) normalde
homojen olan asidofilik (pembe/kirmizi) boyanma 6zelliginin aksine, mavimsi-gri veya
morumsu bir renk tonuyla (bazofilik) boyanmasi durumudur. Bu fenomen, Wright veya
Giemsa boyalari kullanildiginda gézlemlenir.



Kan yaymasinda polikromatik kirmizi kan hiicreleri

Polikromatik
Kirmizi Kan

io:!r‘} / Hiicresi \ “i}‘
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Normal Kirmizi
Kan Hiicresi

Polikromatik (polikromatofilik olarak da bilinir) kirmizi kan hicrelen, kemik lliginden kana erken salinan
olguniagmamis kirmizi kan hiicreleridir (retiklositier). Sitoplazmalarinda hala bir miktar ribontkleik asit
(RNA) ve ribozom icerdikleri igin Wright boyall kan yaymasinda grimsi mavi veya mavimsi pembe renkte
gbrinlrler. Bu goriinttide iki polikromatik kirmizi kan hiicresi gosteriimektedir.

Kaynak: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, Halk Saghg) Gariintil Kitaphdi (PHIL), Kimiik #3755,

Fizyopatolojik Mekanizma

Normal eritropoez (kan yapimi) sulrecinde, eritrosit oncllleri kemik iliginde
olgunlasirken c¢ekirdeklerini kaybederler ancak sitoplazmalarinda bir miktar
Ribozomal RNA (rRNA) kalir.

1. Hemoglobin (Asidofilik): Kirmizi/Pembe boyanir.
2. Ribozomal RNA (Bazofilik): Mavi boyanir.

Polikromatik eritrositler, aslinda kanda dolasan geng¢ eritrositler olan
Retikiilositlerdir®. Bu hiicreler heniiz tam hemoglobinizasyonu tamamlamamis ve
sitoplazmalarinda hala RNA kalintisi barindiran huicrelerdir. Pembe hemoglobin ile
mavi RNA'nin ayni hicrede bulunmasi, o karakteristik kirli mavi-gri (polikromatik)
goruntuyu olusturur.

¢ Her polikromatik hiicre bir retikllosittir; ancak her retikllosit (boyama yéntemine
gore) polikromazi olarak gorulmeyebilir. Polikromazi, retikiilositoz'un morfolojik
karsiugidir.

38 Retikilositler, kemik iliginde Uretilip kan dolasimina yeni salinmis olan olgunlagsmamis kirmizi
kan hucreleridir. Olgun alyuvarlarin aksine, iglerinde "retikulum" adi verilen ag benzeri bir RNA
kalintisi barindirirlar ve yaklasik bir gun igcinde olgunlasarak bu yapilarini kaybederler. Kandaki
retikiilosit sayisinin 6lgtlmesi, kemik iliginin kan Gretim hizini ve kapasitesini gosteren onemli
bir belirtegtir.



Polikromazi varligi, kemik iliginin eritropoietin (EPO)* uyarisina yanit verdigini ve
eritropoietik aktivitenin arttigini gésterir.

Goruldigu Baslica Durumlar:
e Hemoliz (Yikim): immiin hemolitik anemilerde*® oldugu gibi, eritrositlerin
omru kisaldiginda ilik kompansasyon amaciyla erken (shift) hiicre salgilar.
e Akut Kan Kaybi: Hacim kaybina yanit olarak ilik Gretimi 2-3 katina ¢ikarabilir.
e Tedaviye Yanit: Demir eksikligi veya B12 eksikligi anemisi olan bir hastaya
tedavi baslandiginda, iyilesmenin ilk isareti kanda polikromazinin (retikulosit
krizinin) géralmesidir.
Eger hastada anemi var ancak polikromazi yoksa, bu durum kemik iliginin yetersiz
calistigini (6rnegin: aplastik anemi*', kemoterapi sonrasi baskilanma veya hammadde
eksikligi) dustundurdr.

Eritrositlerde Sekil Bozukluklan (Poikilositoz)

3 Eritropoietin (EPO), biylik oranda bobrekler tarafindan Uretilen ve viicudun oksijen dengesini
korumakla gorevli glikoprotein yapida hayati bir hormondur. Kandaki oksijen seviyesi
dustigunde (hipoksi) salgilanan bu hormon, kemik iligini dogrudan uyararak oksijen tasiyan
kirmizi kan hucrelerinin (eritrositlerin) Gretimini ve olgunlasmasini tetikler. Bu mekanizma
sayesinde, dokulara tasinan oksijen miktari artirilarak metabolik fonksiyonlarin devamulgi
saglanir ve anemi gibi durumlarin 6nuine gegilir.

40 Anemi, halk arasinda "kansizlik" olarak da bilinen, kandaki saglkli kirmizi kan hicresi
sayisinin veya oksijen tasiyan hemoglobin miktarinin normalin altina dismesi durumudur. Bu
durum genellikle demir, B12 vitamini veya folik asit eksikligi, kronik hastaliklar ya da kan kaybi
gibi nedenlerle ortaya ¢ikar. Kirmizi kan hucrelerinin azalmasi sonucu vicut dokularina yeterli
oksijen tasinamaz ve bu da kiside yorgunluk, halsizlik ve nefes darligi gibi belirtilere yol acar.
immiin hemolitik anemi, viicudun bagisiklik sisteminin yanlslikla kendi kirmizi kan hiicrelerine
(alyuvarlara) saldirdig bir otoimmun hastaliktir. Normalde vicudu dis tehditlere karsi koruyan
antikorlar, bu durumda alyuvarlarin ytzeyine baglanarak onlar yok edilecek hedefler olarak
isaretler. Bu hatali saldin sonucunda kirmizi kan hucreleri normal yasam surelerini
tamamlayamadan, genellikle dalak veya karacigerde hizla pargalanir.

41 Aplastik anemi, kemik iligindeki kok hlicrelerin hasar gormesi sonucunda vicudun ihtiyag
duydugu kirmizi kan hucresi, beyaz kan hicresi ve trombositlerin (kan pulcuklari) yeterince
Uretilemedigi nadir ve ciddi bir tablodur. Genellikle otoimmin mekanizmalar, radyasyon veya
kimyasallar sonucu kemik iliginin aktif hiicresel yapisinin bosalip yerini iglevsiz yag dokusuna
birakmasiyla (hiposellilarite) karakterizedir. Ortaya ¢ikan bu Uretim yetmezligi yani
"pansitopeni" durumu; hastalarda doku oksijenlenmesinin bozulmasina (anemi), savunma
sisteminin zayiflamasina (lokopeni) ve pihtilasma sorunlarina (trombositopeni) neden olur.



Poikilositoz Kavrami

Poikilositoz (Sekil Farkulig), Eritrositlerin sekillerindeki gesitliligi ve bozuklugu ifade
eder.

e Tanim: Normal eritrosit bikonkaf disk (iki yuzU igcblkey yassi daire) seklindedir.
Hucrelerin bu seklini kaybedip armut, damla, elips, orak veya migfer gibi sekillere
burinmesine genel olarak Poikilositoz denir.

e Mekanizma: Eritrosit neden sekil degistirir?

% Membran Defektleri: Hiicre zar iskeletindeki proteinlerin eksikligi (Orn:
Herediter Sferositoz, Eliptositoz).

++ Fiziksel Travma: Damar iginde pihti veya yapay kapak gibi engellere

carparak parcalanma (Orn: Sistositler).

< Hemoglobin Polimerizasyonu: Hiicre igindeki hemoglobinin kristalleserek

hiicreyi iceriden biikmesi (Orn: Orak Hiicre).

% Metabolik Degisimler: Lipid dengesinin bozulmasi (Orn: Akantositler).

e Klinik Onem: Poikilositoz terimi genel bir ifadedir. Tani igin hangi poikilositin
(hangi seklin) baskin oldugu belirtilmelidir. Ornegin; "Belirgin poikilositoz var,
agirlikliolarak dakriyosit (g6zyasi hiicresi) gorulmektedir" ifadesi dogrudan kemik
iligi fibrozisini disundurdr.

Derecelendirme ve Raporlama
Laboratuvar pratiginde bu bulgular genellikle "arti" sistemiyle veya sozel olarak
derecelendirilir:

Derece Tanim Mikroskop Sahasindaki Oran

Hafif (+) Nadir bozuk hucreler %5-10

Her sahada kolayca gorilen %10 - 25
SEINENES S9N Sahayi kaplayan bozukluk > %25

Sferosit

Sferositler, bikonkav disk seklini kaybetmis, kiiresel (sferik) hale gelmis eritrositlerdir.
Periferik yaymada normal eritrositlerden daha kiguk ¢apli (mikrositik gibi gérindr)
ancak daha yogun boyanan (hiperkromik) htcreler olarak izlenirler. En belirgin
ozellikleri, normal eritrositin merkezinde bulunan santral soluklugun (central pallor)
kaybolmasidir.



Patofizyoloji (Mekanizma): Sorunun temeli yuzey alani/hacim oraninin
azalmasidir. Normal eritrositin hacmine kiyasla fazladan bir ylzey alani (zar fazlalig)
vardir; bu ona esneklik saglar. Sferositte ise hucre zarn kaybi yasanmistir ancak
sitoplazmik hacim ayni kalmistir. Zar azalip i¢indeki sivi ayni kalinca, fizik kurallar
geregi hlcre en az ylizey alaniyla en gok hacmi kaplayan sekil olan "kare" formunu alir.
Bu durum iki ana mekanizmayla olusur:

1. Membran Defekti (Kalitsal): Hlcre iskeletini olusturan proteinlerdeki
(Spektrin, Ankirin, Band 3 veya Protein 4.2) genetik eksiklikler, zarin lipit
tabakasinin dengesizlesmesine ve mikro-vezikuller halinde pargca parga
kopmasina neden olur.

2. Membran Hasarn (Edinsel): Otoimmun hemolitik anemide oldugu gibi,
hicrenin Uzerine antikorlar yapisir. Dalaktaki makrofajlar bu antikorlar
temizlemeye galisirken hiicre zarindan "isiriklar" alir. Zar azaldikga hucre
mecburen kurelesir.

Klinik Onem ve Yikim Siireci: Sferositlerin deformabilitesi (sekil degistirme yetenegi)
¢ok dusguktur. Dalagin kirmizi pulpasindaki kordonlardan sintzoidlere gegis yaparken,
buradaki dar yariklardan (slit) gegcemezler. Kordonlarda hapsolan sferositler; asidik
ortam, glukoz azligi ve makrofaj saldirisi nedeniyle ekstravaskiiler hemolize (damar
disi yikim) ugrarlar. Bu durum hastada anemi, sarilik ve splenomegali (dalak
buyumesi) ile sonuglanir.

Tanisal Laboratuvar Bulgulari:

e Periferik Yayma: Santral soluklugu olmayan, koyu boyanan sferositler.

e MCHC (Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu): Yikselmistir
(>36 g/dL). Sferositoz, MCHC'nin ytkseldigi nadir durumlardan biridir (Hicre
su kaybedip buzustigu icin hemoglobin yogunlasir).

e Osmotik Frajilite Testi: Artmistir. Sferositler zaten siskin olduklarn igin,
hipotonik (suyu fazla) bir siviya konduklarinda normal hucrelere gére gok
daha ¢abuk su alip patlarlar.



Sistositler, intravaskuler (damar ici) mekanik hasar sonucu parcalanmig eritrosit
fragmentleridir. Periferik yaymada gorilmeleri genellikle Mikroanjiopatik Hemolitik
Anemi (MAHA) tablosunu isaret eder.

Tanim ve Morfoloji: Sistositler (Schistocytes), normal eritrositlerden daha kuguktur
ve "merkezi solukluklarini" kaybetmislerdir. Sekilleri son derece diizensizdir; genellikle
ticgen, migfer (helmet cell), yarim ay veya keskin koseli poligonal yapilar seklinde
izlenirler. Kenarlarinda genellikle kopmanin gerceklestigi duzensiz hatlar bulunur.

Patofizyoloji (Olusum Mekanizmasi): Temel mekanizma "Mekanik Hemoliz"dir. Bu iki
ana yolla gerceklesir:

1. Mikroanjiopatik Yikim (En Sik): Kig¢uk damarlarin (arteriyol ve kapillerler)
endotel hasari sonucu, damar limeni iginde fibrin iplikgikleri olusur. Eritrositler
kan akiminin gicuiyle bu fibrin aglarindan gegmeye zorlanir. Bir "peynir teli"nin
peyniri kestigi gibi, fibrin iplikleri eritrositi keser. Zar kendini onarir ancak hticre
parcalanmig ve hacim kaybetmistir.

2. Makroanjiopatik Yikim: Kalpteki yapay (mekanik) kapaklardaki kacaklar veya
ciddi darliklar nedeniyle olusan turbiilansli akim, eritrositleri fiziksel olarak
duvara carparak pargalar.

Klinik Onem ve Ayirici Tani: Periferik yaymada %1'in (izerinde sistosit gériilmesi

patolojiktir ve acil ileri tetkik gerektirir. En sik goraldugu tablolar sunlardir:

e TTP (Trombotik Trombositopenik Purpura): ADAMTS13 enzim eksikligi sonucu
olusan, ¢ok yuksek mortaliteye sahip acil bir durumdur.

e HUS (Hemolitik Uremik Sendrom): Genellikle gocuklarda gériilen, bdbrek
yetmezligi ile giden tablo.



DiK (Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon): Yaygin pihtilasma ve kanama ile
giden sistemik bozukluk.

Malign Hipertansiyon: Cok ytiksek tansiyonun damar duvarini bozmasi.

HELLP Sendromu: Gebelik zehirlenmesinin agir formu.

Sistositler, yanlig alinmig veya bekletilmis kan 6rneklerinde (artefakt olarak)
gorulebilir. Ancak gercek bir klinik tabloda sistosit goérulmesi, hastanin
Trombosit (Platelet) sayisinin da kontrol edilmesini zorunlu kilar (genellikle
dislktar).

Hematolojide Kodosit (Codocyte) veya Leptosit olarak da bilinen hedef hlicreleri,
ylzey alani/hacim oraninin bozulmasi sonucu olusan dismorfik eritrositlerdir.
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Morfoloji: Periferik kan yaymasinda "Bull’s eye" (Okiiz g6zii/Hedef tahtasi) gérinimii
verirler.

Merkez: Hemoglobinin yogunlastigi koyu boyanan bir merkezi alan.

Ara Bélge: Hemoglobinin az oldugu (hipokrom) soluk bir halka.

Perifer: Hucrenin en dis kisminda tekrar hemoglobinin yogunlastigi koyu bir
cember.

Patofizyoloji (Mekanizma): Hedef hicresi olusumunun temel nedeni Yuzey Alani /
Hacim Oraninin Artmasidir. Bu iki mekanizma ile gergeklesir:

1.

Yiizey Alaninin Artmasi (Membran Fazlaligi): Eritrosit zarina asiri kolesterol ve
fosfolipid yliklenmesi durumunda zar genisler. Hacim (igerik) sabit kalsa bile zar
bol geldigi icin merkezde toplanma (blzusme) olur.

Hacmin Azalmasi (icerik Eksikli): Eritrosit zar normaldir ancak hiicre igi
hemoglobin miktari yetersizdir. Hlicre igi bosaldigi igin zar hlicreye bol gelir.



Normalfizyolojide dalak (Spleen), dolasimdaki eritrositlerin fazla membran kisimlarini
"budayarak" (conditioning) onlari normal disk sekline sokar. Dalagin yoklugunda veya
fonksiyon bozuklugunda bu duzeltme yapilamaz.

Goruldugu Hastaliklar: Hedef hicreleri su durumlarda karakteristik olarak goralir:

e Talasemiler (Akdeniz Anemisi): Ozellikle Beta-Talasemi Majér ve Minér'de
hemoglobin sentezi bozuk oldugu igin (Hacim azalmasi) ¢ok sayida hedef
hucresi gorulur.

e Karaciger Hastaliklar (Tikanma Sariligi): Plazmadaki LCAT (Lesitin Kolesterol
Acil Transferaz) enzim aktivitesinin azalmasi sonucu, eritrosit zarina asiri
kolesterol yuklenir (Yuzey alani artmasi).

o Splenektomi (Dalagin Alinmasi): Dalagin membran temizleme (lipid
remodeling) fonksiyonunun kaybi sonucu goralur.

e Hemoglobinopatiler: Hemoglobin C (HbC) ve Hemoglobin E (HbE)
hastaliklarinda gok yogun gorulur.

o Demir Eksikligi Anemisi: Hemoglobin sentezi azaldigi icin gortlebilir (Ancak
talasemideki kadar baskin degildir).

Artefakt: Yayma preparati hazirlanirken, nemli ortamda yavas kuruma gergeklesirse
veya boyama hatasi olursa, normal eritrositler de yapay olarak hedef hlcresi gibi
gorunebilir. Buna teknik artefakt denir.

Tip literatiirinde bu hiicreye Drepanosit (ing: Sickle Cell) adi verilir.
Hemoglobinopatiler grubunun en 6nemli Uyesidir.
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Molekiiler Patogenez (Olayin Kokii): Sorun, hemoglobin molekilinin yapisindaki
nokta mutasyonudur. Hemoglobin A (HbA) zincirindeki Beta-globin geninin 6.



kodonunda, Glutamik asit yerine Valin amino asidinin gegmesi sonucu Hemoglobin
S (HbS) adi verilen hatali bir hemoglobin Uretilir.

Mekanizma (Polimerizasyon): Ortamdaki oksijen basinci (pO2) dustuglinde
(hipoksi), asidozda veya dehidratasyonda; HbS molekulleri suda ¢ozunur halden
cikarak birbirine yapisir ve uzun, gubuk benzeri kristal yapilar (polimerler/taktoidler)
olusturur. Bu sert gubuklar, hicre zarini igeriden iterek hlicreyi gerer ve o karakteristik
orak (hilal) seklini almasina neden olur.

Morfoloji: Periferik yaymada; uglari sivri, mekik veya hilal seklinde, merkezi soluklugu
(central pallor) kaybolmus, yogun boyanan hticreler olarak gorulur.

Klinik Sonugclar:

1. Vazo-okluzif Krizler (Damar Tikanikligi): Oraklasmigs hicreler rijit (sert) olduklari
ve yapiskanliklan arttig i¢gin mikrodolasimi tikarlar. Bu durum iskemiye, doku
infarktlarina ve siddetli agri krizlerine yol agar.

2. Hemoliz: Bu hucrelerin yasam suresi ¢ok kisadir (Normalde 120 gun iken, orak
hucrelerde 10-20 gin). Dalak tarafindan hizla yikilirlar veya damar iginde
pargalanirlar.

3. Otosplenektomi (Fonksiyonel Aspleni): Burasi 6nceki sorularinizla ¢gok ilgilidir.
Cocukluk gaginda dalak surekli bu bozuk huicreleri temizlemeye galisirken tikanir
ve defalarca infarkt (doku 6lumu) gegirir. Zamanla dalak kugulur, baztgur ve yok
olur. Yani hasta ameliyat olmasa bile, kendi dalagini biyolojik olarak yok etmis
olur. Bu nedenle yetiskin Orak Hucre hastalarinin kaninda, daha o6nce
konustugumuz Howell-Jolly cisimcikleri mutlaka goralur.

ilging bir Genetik Avantaj: Bu genin tasiyicilan (hastalik degil, sadece tasiyicilik),
Sitma (Malarya) hastaligina kargi direnglidir. Cunkl sitma paraziti, bu hicrelerin
icinde rahatca cogalamaz. Bu nedenle hastalik Afrika gibi sitmanin yogun oldugu
bolgelerde evrimsel olarak korunmustur.

Tibbi literatiirde Dakrosit (Dacrocyte) olarak adlandirilan bu morfolojik anomali;
eritrositin tek bir ucunun uzayarak sivrilmesi veya kutlesmesi ile karakterize, armut
veya gozyasl damlasi seklindeki poikilositoz tartudur.
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Patofizyoloji ve Olusum Mekanizmasi
Dakrosit olusumu temelde eritrosit membraninin "elastik limitinin" agilmasina neden
olan mekanik strese dayanir. iki ana mekanizma 6ne cikar:

1.

Miyelofitizik Siirec (Kemik iligi infiltrasyonu): En sik gériilen mekanizmadir.
Kemik iliginin fibrozis (kollajen birikimi), metastatik karsinom veya granulomatoz
doku ile isgal edildigi durumlarda; eritrositler bu fibrotik agin (retikdlin lifleri)
arasindan veya bozulmus sintzoidal bariyerden gecerken mekanik olarak
"sagilir" (squeezing). Hucrenin bir kismi sinlizoidin diger tarafina gegerken, geride
kalan kismi liflere takilir ve uzar. Hiicre kurtuldugunda, sitosiskelet (spektrin agi)
kalici olarak deforme olmustur ve hiicre eski bikonkav disk sekline donemez.

Splenik "Pitting" (Dalagin Siizme islevi): Eritrosit icinde biyiik inkliizyon
cisimcikleri (6rnegin Heinz cisimcikleri veya nukleer kalintilar) varsa, dalak
makrofajlari bu cisimcikleri "isurip" (pitting) ¢ikarmaya ¢aligir. Bu islem sirasinda
hucre zar asirn gerilir ve kopmadan kurtulursa arkasinda bir kuyruk birakarak
dakrosit halini alir.

iliskili Hastaliklar (Etiyoloji)
Dakrositlerin varligl, klinisyen icin "Kemik iligi infiltrasyonu" yoéniinde giclu bir
uyaricidir (red flag).

Primer Miyelofibrozis (PMF): Dakrositler bu hastaligin hallmark (imza)
bulgusudur. Periferik yaymada lOkoeritroblastik tablo (gen¢ kan hucrelerinin
kana karigmasi) ile birlikte gorulur.

Miyelofitizik Anemiler: Kemik ilisine metastaz yapmis kanserler (meme,
prostat, akciger vb.), ldsemiler veya lenfomalar.

Talasemiler: Ozellikle Beta-Talasemi Major'da, kemik iligindeki asiri eritroid
hiperplazi ve etkisiz eritropoez nedeniyle gorualur. Ayrica globin zincir
cokeltilerinin dalakta temizlenmesi (pitting) sureci de katkida bulunur.
Megaloblastik Anemi: B12 vitamini eksikliginde hucrelerin devlesmesi ve
membran yapisinin bozulmasi sonucu olusgabilir.



Kelimenin kokeni Yunanca Echinos (Kirpi/Deniz Kestanesi) kelimesinden gelir.
Ekinositler (Burr Cells), ylzeylerinde eritrosit zarindan digari dogru uzanan, 10 ila 30
adet arasinda degisen, kisa, kit uglu ve esit araliklarla dagilmig spikullerin
(dikenlerin) bulundugu eritrositlerdir. Periferik yaymada, merkezi solukluk genellikle
korunmustur.

Patofizyoloji: Ekinosit olusumu genellikle eritrosit membraninin dis lipid katmaninin
(outer leaflet), i¢ katmana gore orantisiz genislemesi sonucu meydana gelir (Bilayer
Couple Hypothesis).

in Vitro (Yapay) Olusum: En sik gérillen sebebidir. "Krenasyon" olarak da
adlandirilir. Yayma hazirlanirken kanin yavag kurumasi, yuksek pH (cam lamdan
kaynakli)) veya kanin EDTA'lI tipte uzun slre beklemesi sonucu olusur. Bu
durumda hastada bir patoloji yoktur, laboratuvar hatasidir.

in Vivo (Gergek) Olusum: Kandaki {re gibi toksik maddelerin artisi veya ATP
eksikligi, hiicre zarindaki pompalarin ¢alismasini bozar. Kalsiyum hucre icinde
birikir, potasyum disari kacgar ve hiicre buzugerek ekinosit halini alir.

Klinik Onem ve Iliskili Hastaliklar: Gergek (artefakt olmayan) ekinositler su
durumlarda goralar:

1.

w

Uremi (Kronik Bobrek Yetmezligi): Kanda biriken azotlu atiklarin eritrosit zarini
etkilemesi sonucu olusur. En tipik klinik tablosudur.

Pirlivat Kinaz (PK) Eksikligi: Glikoliz yolu bozuk oldugu igcin ATP Uretilemez,
membran butunlagu bozulur.

Fosfat Eksikligi (Hipofosfatemi).

Eski Kan Transfilizyonu: Beklemis kan Urunlerinde ATP seviyesi dustugu igin
ekinositler gérulebilir.



Kritik Ayirici Tani: Ekinosit vs. Akantosit Bu iki hiicre birbirine gok benzer ancak klinik
anlamlari tamamen farklidir:
e Ekinosit (Burr Cell): Dikenler kisa, kiit ve DUZENLI aralikidir. Genellikle bobrek
hastaligini veya basit bir yayma hatasini (artefakt) isaret eder.
e Akantosit (Spur Cell): Dikenler uzun, sivri ve DUZENSIZ (rastgele) dagilmistir.
Genellikle agir Karaciger Hastalgini  (Neuroacanthocytosis veya
Abetalipoproteinemi) isaret eder.

Akantositler, eritrosit membranindaki lipid (yag) kompozisyonunun bozulmasi sonucu
olusan karakteristik sekil bozukluklarndir.

Morfoloji ve Tanim: Akantosit (Yunanca akantha: diken), yuzeyinden disari dogru
uzanan, sayilar az (genellikle 2-20 arasi), diizensiz araliklarla yerlesmis, boylari ve
kalinliklar birbirinden farkli, uglari kut veya sivri olabilen dikensi ¢ikintilara (spikul)
sahip eritrosittir. Genellikle merkezdeki solukluk (central pallor) kaybolmustur.

Patofizyoloji (Neden Olusur?): Temel sorun, eritrosit hticre zarinin lipid yapisindaki
dengesizliktir.

1. Membran Lipid Bozuklugu: Plazmadaki lipoproteinlerin yapisi bozuldugunda
(6rnegin karaciger hastaliginda), eritrosit zarina asin miktarda kolesterol
yuklenir. Ancak zarin fosfolipid miktari ayni kalir.

2. Sonug: Artan "Kolesterol / Fosfolipid" orani, hiicre zarinin ylzey alanini artirir
ancak esnekligini (deformabilite) azaltir. Zar sertlesir ve digariya dogru duzensiz
cikintilar yapar. Bu sert hlcreler dalaktan gegerken takilir ve hemolize (yikima)
ugrar.

Klinik iliski ve Gériildiigii Hastaliklar: Akantositler su Ui¢ ana tabloda gérilir:



Agir Karaciger Hastaliklar1 (Spur Cell Anemia): Alkolik siroz gibi durumlarda
gorulur. En sik rastlanan nedendir. Bu hastalarda anemi genellikle agirdir ve
prognozun (gidisatin) kotu oldugunu gosterir.

Abetalipoproteinemi: Nadir genetik bir hastaliktir. Vicutta yaglarin tasinmasini
saglayan proteinlerin (ApoB) eksikligi vardir. Kanda neredeyse tum eritrositler
akantosittir.

Noéroakantositoz: Sinir sistemi bozukluklari (tikler, kas hareket bozukluklari) ile
birlikte kanda akantositlerin gériildigli genetik sendromlardir (Orn: McLeod
Sendromu).

Splenektomi Sonrasi: Dalagin, sekli bozuk hucreleri ayiklama (remodeling)
islevi kayboldugu icin gorulebilir.

Kritik Ayirici Tani: Akantosit vs. Ekinosit
Tip 68rencileri ve laboratuvar teknisyenleri siklikla Akantosit ile Ekinosit'i (Burr Cell)
karigtirir. Bu ayrim hayati 6neme sahiptir cunku isaret ettikleri hastaliklar farklidir.

Ozellik Akantosit (Spur Cell) Ekinosit (Burr Cell)

Dulzensiz, farkli boylarda, Duzenli, kisa, esit boyda,

asimetrik. simetrik.
w Yamuk yumuk bir dikenli top. Tirtikli bir deniz kestanasi veya
disli gark.
m Karaciger sirozu, genetik lipid  Bdbrek yetmezligi (Uremi),
hastaliklari. beklemis kan (yapay).

Eliptosit

Eliptositler, bikonkav disk seklini kaybetmis, uzun ekseni kisa ekseninin en az iki kati
olan, oval, eliptik veya puro (cigar) bicimli eritrositlerdir. Hemoglobin dagilimi
genellikle hicrenin ug kisimlarinda daha yogundur, ortada ise yine solukluk
bulunabilir.

Ovalosit: Genellikle daha yumurta bicimli (egg-shaped) olanlara denir.
Eliptosit: Daha dar, uzun ve puro bigimli (rod-shaped) olanlara denir. Ancak
klinikte siklikla birbirinin yerine kullanilirlar.
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Patofizyoloji (Mekanizma): Bu durum genellikle eritrosit membranindaki
sitoskeleton (hiicre iskeleti) proteinlerinin yapisal bozuklugundan kaynaklanir.

1.

Yatay Etkilesim Kusuru: Eritrosit zarinin altinda, hlicreye seklini veren Spektrin
(alfa ve beta), Protein 4.1 ve Glikoforin C gibi proteinler bulunur.

Mekanik instabilite: Herediter Eliptositoz'da, 6zellikle spektrin dimerlerinin
tetramer olusturma yetenegi bozulmustur. Kemik iliginden ilk ciktiklarinda
(retikllosit asamasinda) hicreler yuvarlaktir. Ancak dolasima girip
mikrovaskuler sistemdeki "shear stress"e (kayma gerilimi) maruz kaldikga,
iskelet yapisi deforme olur ve hiicre kalici olarak eliptik sekil alir.

Goriildiigii Klinik Tablolar (Etiyoloji):
Bu hicreler hem kalitsal hem de sonradan gelisen (akkiz) durumlarda gorulebilir:

1.

Herediter Eliptositoz (HE): Otozomal dominant gegcisli bir hastaliktir. Periferik
yaymada eritrositlerin %25’inden fazlasi (bazen %90'a kadar) eliptosittir.
Hastalarin gogu asemptomatiktir (belirti vermez), ancak %10'luk bir grupta
hemoliz (yikim) gérulebilir.

Demir Eksikligi Anemisi: Ayirici tanida gok 6nemlidir. Demir eksikliginde gorulen
eliptositler genellikle dahaince, uzun ve hipokromiktir; bunlara "Kalem Hucresi"
(Pencil Cell) adi verilir.

Megaloblastik Anemi (B12/Folat Eksikligi): Burada hicreler normalden
buyuktur ve oval sekillidir. Bunlara "Makro-ovalosit" denir. Hipersegmente
notrofillerle (pargali gekirdekli akyuvarlar) birlikte gértlmesi tipiktir.
Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Miyelofibroz: Kemik iligi yapisinin
bozuldugu durumlarda da gorulebilir.

Giineydogu Asya Ovalositozu: Band 3 proteinindeki bir mutasyon sonucu
olusur ve eritrositler rijit (sert) bir hal alir. ilging bir sekilde bu durum, kisiyi
Sitma'ya (Malarya) karsi direngli kilar.



Vicudumuzdaki kirmizi kan hucrelerini (alyuvarlan), ortasi hafif gukur, esnek
"simitlere" veya "yastiklara" benzetebiliriz. Bu esnek yapi, onlarin enince damarlardan
bile sekil degistirerek kolayca ge¢gmesini ve tum vicuda oksijen tasimasini saglar.
Ovalositozda ise, genetik bir kod hatasi nedeniyle kirmizi kan hucreleri yuvarlak ve
esnek degil, bir "rugby topu" veya "yumurta" seklinde (oval) ve daha sert bir yapida
uretili. Bu sekil bozuklugunun vyarattigi temel sorun "slzgeg" problemidir.
Vicudumuzda dalak adi verilen organ, kani stzen bir kalite kontrol merkezi gibidir.

Seklibozuk ve sert olan bu oval hiicreler, dalagin dar kanallarindan gegerken takilabilir
veya parcalanabilir. Eger ¢ok sayida hlicre burada takilip yok edilirse, vicutta yeterli
kan hicresi kalmaz ve kansizlik (anemi) belirtileri ortaya gikar. Ancak ilging bir sekilde,
bu hilcre yapisina sahip olan kisiler sitma (malarya) parazitine karsi dogal bir
korumaya sahiptirler, glinkl sitma paraziti bu sert hiicrelerin igine girmekte zorlanir.

Tibbi literatlirde genellikle Herediter Eliptositoz (HE) basligi altinda incelenen veya
spesifik bir alt tipi olan Glineydogu Asya Ovalositozu (SAO) olarak adlandirilan bu
durum; eritrosit membran iskeletini olusturan proteinlerin genetik defektleri
sonucu gelisen, otozomal dominant gegisli bir hemolitik anemidir.

Patofizyoloji ve Molekiiler Temel

Normal eritrosit membrani; lipid ¢ift tabakasi ile bunun altinda yer alan ve hucreye

bikonkav disk seklini veren protein iskeletinden olusur. Bu iskeletin ana bilesenleri

spektrin (alfa ve beta), aktin, protein 4.1 ve ankirindir.

Ovalositoz/Eliptositoz vakalarinda temel patoloji **"Horizontal (Yatay) Etkilesim

Kusuru"**dur:

e iskelet Stabilitesi Kaybi: Genellikle alfa-spektrin veya beta-spektrin

zincirlerinin tetramer olusturma yetenegindeki bozukluklar veya Protein
4.1 eksikligi s6z konusudur. Bu durum iskeletin butunligunu bozar ve
eritrositler dolagimdaki "shear stress" (kayma gerilimi) kuvvetlerine maruz
kaldikga eliptik/oval sekle burunur.




e Gilneydogu Asya Ovalositozu (SAO): Bu spesifik formda, Band 3
proteinini kodlayan SLC4A17 geninde bir delesyon mutasyonu vardir. Bu
mutasyon, eritrosit membranini asir rijit (sert) hale getirir ve Plasmodium
falciparum (sitma) invazyonuna kargi direng saglar.

Klinik Bulgular ve Tani
Klinik tablo genis bir spektruma sahiptir:

1. Asemptomatik Tasiyicilar: Hastalarin biiyuk cogunlugunda (%90) belirgin
hemoliz yoktur. Tesadufen yapilan periferik yaymada
ovalositler/eliptositler gorulur.

2. Kompanse Hemoliz: Hafif retiklilositoz vardir ancak Hb degerleri normal
sinirlardadir.

3. Herediter Piropoikilositoz (HPP): Hastaligin homozigot veya bilesik
heterozigot oldugu, agir hemolitik anemi, mikrositoz ve isiya duyarli
eritrosit pargcalanmasi ile giden siddetli formudur.

Tani Kriterleri:
e Periferik Yayma: Taniicin en kritik basamaktir. Yaymada eritrositlerin %25
ila %75'inin eliptik veya oval yapida oldugu gérilmelidir (Normal bireylerde
bu oran %5'in altindadir).

Herediter Eliptositoz (HE)

Tibbi literattirde ve hematopatolojide Herediter Eliptositoz (HE) bir semsiye terimdir;
Herediter Ovalositoz ise genellikle bu grubun bir alt tipi veya morfolojik varyanti
olarak kabul edilir. Ancak molekuler patogenez agisindan spesifik bir ayrim (6zellikle
Guneydogu Asya Ovalositozu s6z konusu oldugunda) mevcuttur.

Morfolojik ve Terminolojik Ayrim
e Herediter Eliptositoz (HE): Periferik yaymada eritrositlerin uzun eksen/kisa
eksen orani (aksiyel oran) 2'den buyuktur. Hicreler tipik puro sekli veya gubuk
benzeri gorinimde olabilir.
e Herediter Ovalositoz: Hiicreler daha genis, ovoid yapidadir ve aksiyel oran
genellikle 2'nin altindadir.
o Klinik pratikte "Herediter Ovalositoz" terimi genellikle "Herediter Eliptositoz"
ile es anlamUl olarak kullanilir. Ancak Guineydogu Asya Ovalositozu (SAO)
denilen durum, tamamen ayri bir klinik antitedir.

Molekiiler Patogenez Farki (Ayirici Tani)
1. Klasik Herediter Eliptositoz:



o Defekt: Membran iskeletinin "Horizontal (Yatay)" baglanti noktalarindadir.

o Mutasyon: Cogunlukla Alfa-Spektrin (SPTA7), Beta-Spektrin (SPTB) veya
Protein 4.1 (EPB41) genlerindedir.

o Sonug: Spektrin dimerlerinin tetramer olusturamamasi sonucu iskelet
zayiflar, hicre mekanik stresle eliptik sekil alir.

2. Giineydogu Asya Ovalositozu (SAO):

o Defekt: integral membran proteini olan Band 3 proteinindedir.

o Mutasyon: SLC4A1 geninde (Band 3) 27 baz giftlik bir delesyon (kodon 400-
408) mevcuttur.

o Sonug¢: Bumutasyon, Band 3'lUin ankirine baglanmasini artirir ancak eritrosit
membranini asiri derecede rijit (sert) hale getirir. Klasik eliptositozun aksine
hlcreler mekanik stresle sekil almaz, dogustan rijit oval sekillidirler.

Periferik kan yaymasinda eritrositlerin santral soluklugunun (central pallor)
yuvarlak degil, yarik veya dikdortgen seklinde goruldiglu poikilositoz tirine
stomatositoz denir.

Normal eritrosit bikonkav (iki yizi gukur) disk seklindedir. Stomatosit ise ti¢ boyutlu
uzayda "unikonkav kupa" veya bir kase seklindedir. Yani hiicrenin sadece bir yizu
cukurlasmig, diger yuzu digbukeylesmistir. Mikroskop altinda iki boyutlu dizlemde
bakildiginda, bu kupa sekli bize ortada bir yarik gibi gérundar.

Patofizyoloji: Membran Katyon Gecirgenligi Hatasi
Stomatosit olusumunun temel mekanizmasi, eritrosit membranindaki iyon
dengesinin bozulmasidir.
1. Normal Durum: Eritrosit i¢i potasyum (K+) yuksek, sodyum (Na+) dusuktar. Bu
denge enerji harcayan Na+/K+ pompalari ile korunur.
2. Stomatositozda Hata: Membranda "pasif katyon sizintisi" vardir.



o Hucreigine normalden ¢gok daha hizli Sodyum (Na+) girisi olur.
o Hucre digina Potasyum (K+) ¢ikisi olur.

3. Sonug (Asiri Hidrasyon): Sodyumun hucre igine girisi, potasyumun c¢ikisindan
daha fazla oldugu durumlarda (Klasik Herediter Stomatositoz); ozmotik kurallar
geregi su da sodyumu takip ederek hiicre igine girer.

4. Sekil Degisimi: Hlcre su alarak siser (overhydration). Hiicre hacmi artar, ylzey
alani/hacim orani azalir ve bikonkav sekil bozularak unikonkav (stomatosit) sekle
dénusur. Bu hucreler siskin olduklan igin ozmotik strese karsi c¢ok
dayaniksizdirlar ve kolayca patlarlar (hemoliz).

Etiyoloji (Nedenleri)
Stomatositler kalitsal veya sonradan edinilmis (akkiz) nedenlerle ortaya ¢ikabilir:

Akkiz (Edinsel) Nedenler (En Sik Gériilenler):

1. Akut Alkolizm ve Karaciger Hastaliklari: En yaygin nedendir. Alkollin eritrosit
membran lipidleri Gzerindeki toksik etkisi sonucu olusur. Alkol kesildiginde
genellikle duzelir.

2. llaglar: Bazi kemoterapiilaglari

3. Artefakt (Yalanci Goriiniim): Yayma preparati yapilirken nemli ortamda yavas
kuruma veya kanin pH'indaki degisiklikler (asitoz) yapay stomatosit gorunimune
neden olabilir.

Herediter (Kalitsal) Nedenler:

e Herediter Stomatositoz (Overhydrated - Asiri Sulu Tip): Otozomal dominant
gegisli, nadir bir hemolitik anemidir. Membran proteinlerindeki (6rn. Band 3 veya
RhAG kompleksi) mutasyonlar asiri katyon sizintisina neden olur. Hastalarda
%10-50 oraninda stomatosit gorulur.

Bir de "Dehidrate Herediter Stomatositoz" (Kserositoz) vardir ki burada hiicre su
kaybeder. Bu durumda hticreler stomatositten ziyade "hedef hticresi" (target cell)
veya buzluismus goruntrler, ancak genetik siniflandirmada ayni ailedendirler.

Normal sartlarda, kirmizi kan htcreleri (alyuvarlar) kan damarlarinin iginde tipki ayni
kutuplu miknatislar gibi davranirlar. Ylzeylerindeki elektriksel yiuk nedeniyle
birbirlerini iterler. Bu itme kuvveti sayesinde birbirlerine yapismadan, tek tek ve
ozgurce dolasarak en ince kilcal damarlara bile rahatca girip oksijen tasiyabilirler.



Rulo formasyonunda ise durum soéyledir: Vicutta bir iltihap, enfeksiyon veya belirli
kanser tirleri oldugunda, kanin sivi kismi olan plazmada bazi "yapiskan" proteinlerin
miktari asiri derecede artar. Bu yapigkan proteinler, alyuvarlarin arasindaki o dogal
itme kuvvetini (miknatis etkisini) ortadan kaldirir. Sonug olarak, alyuvarlar birbirlerini
itemez hale gelir ve dlizglin bir sekilde Ust Uste dizilerek bir "bozuk para destesi" veya
devrilmis bir "jeton yigim" goriintiisii olustururlar. iste bu diizenli istiflenmeye Rulo
Formasyonu denir.
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Tibbi terminolojide Rulo (Rouleaux) (Fransizca "rulo" veya "tomar" kelimesinden
gelir), eritrositlerin periferik kan yaymasinda disk ylzeyleri boyunca Ust Uste duzenli
bir sekilde dizilerek olusturduklari lineer yiginlardir.

Patofizyoloji: Zeta Potansiyelinin Notralizasyonu
Rulo olusumunun temel mekanizmasi biyofizikseldir ve eritrositler arasi itme/gekme
kuvvetlerinin dengesinin bozulmasina dayanir.

1. Normal Durum (Zeta Potansiyeli): Eritrosit membraninda bulunan siyalik asit
kalintilari, hiicre ylzeyine net bir negatif yiik kazandirir. Bu negatif yukler birbirini
iter. Eritrositlerin birbirine yaklagsmasini engelleyen bu elektrostatik itme
kuvvetine Zeta Potansiyeli denir.

2. Patolojik Durum (Plazma Protein Artisi): Rulo olusumu, eritrositin kendisindeki
bir bozukluktan degil, iginde yuzdigu plazmanin icerigindeki degisiklikten
kaynaklanir.

o Ozellikle Fibrinojen ve Globulinler (immiinoglobdilinler, akut faz
reaktanlari) gibi buyuk, asimetrik ve pozitif yuklu plazma proteinlerinin
konsantrasyonu arttiginda, bu proteinler eritrosit ylzeyindeki negatif yukleri
maskeler veya nodtralize eder.

o Zeta potansiyeli duser, itme kuvveti azalir ve eritrositler bir araya gelerek
yuzey alanini en aza indirecek sekilde (yani bozuk para gibi ust Uste)
dizilirler.

Klinik Onemi ve iliskili Hastaliklar



Periferik yaymanin ¢ok kalin hazirlanmis boélgelerinde hafif derecede rulo gortulmesi
artefakt (yalanci) olabilir, ancak ince alanlarda belirgin rulo formasyonu her zaman
patolojiktir ve altta yatan ciddi bir sistemik durumu isaret eder.

e En Giiclii iliski: Plazma Hiicre Hastaliklari: Rulo formasyonu denildiginde akla
gelen ilk hastalik Multipl Miyelom'dur. Bu kanser turiinde Uretilen asiri miktarda
monoklonal antikor (paraprotein), rulo olusumunun en gugla tetikleyicisidir.
Waldenstrom makroglobulinemisinde de benzer bir tablo gorular.

o Kronik Enflamasyon ve Enfeksiyonlar: Vicutta fibrinojen ve diger akut faz
reaktanlarinin arttig1 her tarla kronik hastalik (6rn. tuberktloz, romatoid artrit,
kronik karaciger hastaliklari, kollajen doku hastaliklari) rulo olusumuna neden
olur.

Laboratuvar Ayrimi: Rulo - Agliitinasyon

Laboratuvarda rulo formasyonunu, bir baska kiimelenme turl olan agliutinasyon'dan

ayirmak hayati 6nem tasir.

e Rulo: Dizenli, "bozuk para" dizilimidir. Plazma protein artisina bagldir. Lam
Uzerine bir damla izotonik tuzlu su (salin) damlatildiginda rulo dizilimi dagilr.

e Agliitinasyon: Duzensiz, "Uzum salkimi" gibi kimelenmedir. Antikor-antijen
reaksiyonuna (6rn. soguk aglutinin hastaligl) baglidir. Tuzlu su eklendiginde
dagilmaz.

Sedimantasyon (ESR) ile iliskisi

Rulo formasyonu, Eritrosit Sedimantasyon Hizi (ESR) testinin de temel mantigini
olusturur. Ust Gste dizilerek rulo olusturan eritrositler, tek tek duranlara gére daha
agirlasir ve yergekimi etkisiyle tipun dibine daha hizli ¢okerler. Bu nedenle rulo
formasyonu gorulen hastaliklarda ESR (sedimantasyon) degeri de yuksek ¢ikar.

Aglitinasyon, kelime anlami olarak "yapisma" veya "kimelesme" demektir.
Hematolojide ise kirmizi kan hucrelerinin (eritrositlerin) birbirine yapisarak dluzensiz
yiginlar olusturmasidir.



Aglutinasyon, eritrosit yuzeyindeki antijenlere karsi gelisen antikorlarin (genellikle IgM
tipi), hucreler arasinda kopru kurarak (cross-linking) onlari bir araya getirmesi
fenomenidir.

Mekanizma (Zeta Potansiyeli ve IgM): Normal kosullarda eritrositlerin ylzeyinde
sialik asit bulunur ve bu molekil hiicreye net negatif ylik kazandirir. Bu negatif ylkler
birbirini iterek hucrelerin yapismasini engeller (Zeta Potansiyeli). Ancak IgM
antikorlari, "pentamerik" (bes kollu, buylk) yapilan sayesinde g¢ok genistirler. Bu
buyuk yapi, hicreler arasindaki itme kuvvetini (zeta potansiyelini) asarak bir koluyla
bir eritrosite, diger koluyla baska bir eritrosite tutunur. Sonugta htcreler immunolojik
olarak birbirine baglanir.

Klinik Onem ve Soguk Agliitininler: Periferik yaymada gériilen agliitinasyonun en sik
sebebi Soguk Aglitinin Hastaligidir.

e Bu antikorlar genellikle "Soguk reaktan" 6zelliktedir (termal amplittudleri
genistir). Vicut sicakliginda (37°C) degil, kan vicudun ug noktalarina (burun,
kulak, parmak) gittiginde veya kan tupu laboratuvarda oda isisinda
beklediginde aktiflesirler.

e Mikroskopta bakildiginda eritrositler Rulo formasyonundaki gibi "para dizisi"
seklinde degil, diizensiz, amorf kiimeler (iziim salkimi) seklinde gorualir.

Laboratuvar Hatasi (Artefakt) Riski: Aglitinasyon, Otomatik Kan Sayim Cihazlarinda
(Hemogram) ¢cok ciddi hatalara yol agar:
1. Cihagz, birbirine yapigsmis 10 tane eritrositi "tek bir dev hiicre" zanneder.
2. Buyuzden RBC (Eritrosit Sayisi) yapay olarak diistik ¢ikar.
3. MCV (Hiicre Hacmi) yapay olarak cok yuksek (bazen 150-200 fL gibi
imkansiz degerler) gikar.
4. Co6zuim igin kan tupu 37°C'de (benmari usulll) isitilir. Isininca antikorlar
gevser, hicreler ayrilir ve sayim duzelir.



Ayirici Tani (Rulo - Aglutinasyon):
o Rulo Formasyonu: Protein fazlaligina bagl fiziksel bir olaydir, "para dizisi"
seklindedir.
e Agliitinasyon: Antikor fazlaligina bagli immunolojik bir olaydir, "Gzim
salkimi" seklindedir.

Eritrosit i¢i inkliizyon Cisimcikleri

Howell-Jolly cisimcikleri, olgun eritrositlerin sitoplazmasinda bulunan, genellikle 1-2
mikrometre capinda, yuvarlak, koyu mor veya mavi-siyah renkte boyanan DNA
kalintilandir (ntikleer remnantlar). Wright veya Giemsa boyasi ile yapilan periferik kan
yaymalarinda, eritrositin sitoplazmasinda eksantrik olarak yerlesmis, bazofilik, tek bir
nokta seklinde izlenirler.

Patofizyoloji: Eritropoez (kan yapimi) sirasinda normoblast agamasindan retikilosite
geciste cekirdek disan atilir. Ancak bazen kuguk kromozom pargalarn veya DNA
fragmanlari hicre icinde kalabilir. Fizyolojik kosullarda, eritrositler dalak
sinuzoidlerinden gecgerken, buradaki makrofajlar tarafindan "pitting" (ayiklama)
mekanizmasi ile bu nukleer artiklar hiicre zarindan koparilarak temizlenir. Eritrosit bu
islemden sag ¢ikarak dolagima geri doner.

Klinik Onem: Splenektomi (dalagin cerrahi olarak cikarilmasi) yapilmis hastalarda
veya fonksiyonel aspleni (6rnegin Orak Hucreli Anemi, Colyak hastaligl gibi dalagin
islevini yitirdigi durumlar) vakalarinda, bu temizleme (pitting) islemi gergceklesemez.
Sonug olarak, periferik kanda Howell-Jolly cisimcigi tasiyan eritrositlerin sayisi belirgin
sekilde artar. Bu bulgu, dalagin hipofonksiyonunun veya yoklugunun patognomonik



(hastaliga 6zgl) bir gostergesidir. Ayrica megaloblastik anemilerde ve miyelodisplastik
sendromlarda da diseritropoeze bagli olarak gorilebilirler.

Gorulebildigi Durumlar: splenektomi, hyposplenizm, megaloblastik anemi,
hemolitik anemi

Eritrositlerde demir granullerinin gérulmesi durumu hematolojide kullanilan boyama
yontemine ve granullin yapisina gore spesifik terminoloji ile ifade edilir.
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Terminoloji ve Tanim:

Pappenheimer Cisimcikleri: Rutin periferik yayma boyalari (Wright veya
Giemsa) ile boyandiginda, eritrosit sitoplazmasi iginde gorilen bazofilik (koyu
mor/mavi), diuzensiz sekilli, genellikle kime yapmis granullerdir. Bunlar,
mitokondri iginde birikmis non-hem (heme doéniisememis) demir
agregatlari ile birlikte az miktarda protein ve ribozom igerirler.

Siderosit: Ayni yaymanin veya kemik iligi érneginin "Prusya Mavisi" (Perls'
boyasi) ile boyanmasi sonucu, igindeki demir granullerinin mavi renkte teyit
edildigi eritrosittir. Yani Pappenheimer cisimcigi gortlen bir eritrosite, demir
boyasi yapilip pozitif sonug alindiginda teknik olarak "Siderosit" adi verilir.

Patofizyoloji: Normal eritropoez surecinde, sitoplazmadaki demir, protoporfirin
halkasi ile birleserek "Hem" molekuluni olusturmak tizere mitokondriye girer. Eger;

1.

Hem sentezinde bir defekt varsa (enzim eksikligi, kursun zehirlenmesi vb.),
demir mitokondri iginde birikir ancak Hem'e dénltisemez.

Dalagin siizme fonksiyonu yoksa (splenektomi), kemikilig§inden kagan ve az
miktarda demir artig iceren retikllositler/eritrositler dolasimdan
temizlenemez (pitting mekanizmasinin kaybi).



Gorildiigi Klinik Tablolar: Bu granuller su patolojilerde karakteristik olarak saptanir:
o Sideroblastik Anemiler: (Kalitsal veya edinsel olabilir; alkolizm, ilaglar, B6
eksikligi).
e Splenektomi Sonrasi: Dalagin "pitting" fonksiyonunun kaybina bagli.
o Miyelodisplastik Sendrom (MDS): Diseritropoez bulgusu olarak.
o  Kursun Zehirlenmesi: Hem sentezindeki enzimlerin inhibisyonuna bagli.
o Hemolitik Anemiler: Artmis eritrosit dongusu nedeniyle.

Pappenheimer cisimcikleri (Demir), bazofilik noktalanma (RNA) veya Howell-
Jolly cisimcikleri (DNA) ile karistirilabilir. Kesin ayrim Perls' Prusya Mavisi
boyamasi ile yapilir; sadece Pappenheimer cisimcikleri demir igerdigi icin bu
boyada maviye boyanir.

Hematolojide daha nadir gorulen ancak tanisal degeri yliksek olan Kabot halkalari,
eritrosit ici inklizyon cisimciklerinden biridir.

Tanim ve Morfoloji: Kabot halkalari; Wright veya Giemsa ile boyanmis periferik kan
yaymalarinda, eritrosit sitoplazmasiiginde ince, iplik benzeri (thread-like), kirmizi-mor
renkte boyanan yapilar olarak izlenir. Sekil olarak genellikle halka (ring), kivriml bir
ilmek veya "8" rakami bicimindedirler. Bazofilik noktalanmadan farkli olarak, grantler
degil, ¢cizgisel bir yapiya sahiptirler.

Koken ve Patofizyoloji: Tarihsel olarak ve klasik kitap bilgilerinde Kabot halkalarinin,
anormal mitoz boliinme sirasinda kaybolmayan mitotik ig iplikgiklerinin
(mikrotibillerin) kalintilarn oldugu kabul edilir. Alternatif teoriler, bunlarin anormal
nukleer zar kalintilar veya histon proteinleri olabilecegini 6ne surse de, en yaygin
kabul géren gorus, diseritropoez (hatali kan yapimi) sirasinda nikleer materyalin veya
mitotik aparatin tam olarak temizlenememesidir.



iliskili Hastaliklar ve Klinik Onem: Kabot halkalarinin varligi, kemik iliginde gok ciddi
bir Uretim hatasi (ineffektif eritropoez) oldugunu isaret eder. Siklikla su tablolarda
gorullr:

Megaloblastik Anemiler: (Ozellikle Pernisiydz Anemi ve B12 eksikligi). En sik
goruldugu tablodur.

Kursun Zehirlenmesi: (Basofilik noktalanma ile birlikte gorulebilir).

Agir Hemolitik Anemiler.

Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Lésemiler.

Sitma (Malarya) parazitinin eritrosit icindeki yuzik formlar ile
karistirilmamalidir. Kabot halkasi daha ince, ipliksi ve genellikle daha buyuk bir
ilmek yapisindayken; malarya paraziti daha kalin, icinde "tas" benzeri bir
kromatin noktasi olan daha kuguk bir yizak gérinimundedir.

Bazofilik noktalanma, periferik kan yaymasinda Wright veya Giemsa gibi standart
boyalarla boyanmis eritrositlerin sitoplazmasi iginde, koyu mavi veya mor renkte, irili
ufakli cok sayida granuliuin gorilmesi durumudur. Bu graniller, hiicre igcinde homojen
veya heterojen olarak dagilmis olabilir.

Normal sartlarda, olgunlasan bir eritrosit (retikulosit evresinden gecerken) ¢cekirdegini
attiktan sonra sitoplazmasindaki ribozomlari ve RNA kalintilarini da temizler. Ancak
eritropoez (kan yapimi) sirasinda hemoglobin sentezinde bir bozukluk veya eritrosit
olgunlasmasinda bir kusur (diseritropoez) varsa, bu RNA artiklari temizlenemez ve
sitoplazmada ¢oker.

Patofizyoloji ve Biyokimyasal Yapi



Mikroskopta gorulen bu noktaciklar, aslinda ribozom agregatlar ve poliribozomlar
ile birlikte gokmus mitokondriyal RNA kalintilaridir.

e Olusum Mekanizmasi: Hemoglobin sentezi sirasindaki instabilite veya toksik
hasar, ribozomlarin normal yikim surecini bozar. Boyama islemi sirasinda
(fiksasyon esnasinda), bu ribozomal RNA kimeleri boyay! igine ceker ve
"bazofilik" (baz seven, mavi boyanan) noktaciklar olarak gértinur hale gelir.

e Ayrim: Bazofilik noktalanma, retikiilositlerden farkldir. Retikulositlerdeki RNA
agini gormek icin "Supravital Boya" (Yeni Metilen Mavisi) gerekirken, bazofilik
noktalanma standart yayma boyasinda (Wright-Giemsa) direkt olarak géralar.

Morfolojik Siniflandirma
Klinik pratikte noktalanmanin boyutu, altta yatan neden hakkinda ipucu verebilir:

1. ince Noktalanma (Fine Stippling): Toz gibi cok ince, zor secilen noktaciklardir.
Genellikle eritrosit Uretiminin hizlandigi durumlarda (polikromazi ile birlikte)
gorular. Spesifik degildir.

2. Kaba Noktalanma (Coarse Stippling): Daha iri, belirgin ve koyu renkli
noktaciklardir. Genellikle patolojiktir ve agir metal zehirlenmeleri veya ciddi
hemoglobin sentez bozukluklariniisaret eder.

Etiyoloji ve Klinik iliskiler
Bazofilik noktalanmanin varligi, klinisyeni su hastalik gruplarina yonlendirmelidir:
1. Kursun Zehirlenmesi (Plumbizm) - En Klasik Neden:

o Mekanizma: Kursun, eritrosit igindeki Pirimidin 5'-Niikleotidaz enzimini
inhibe eder. Bu enzim normalde RNA'nin yikimindan sorumludur. Enzim
calismadiginda ribozomal RNA pargalanamaz ve hicre iginde bulylk
kimeler (kaba noktalanma) halinde birikir.

o Tanisal Deger: Hipokrom mikrositer anemi ile birlikte kaba bazofilik
noktalanma gorilmesi, aksi ispat edilene kadar kursun zehirlenmesini
dasundardr.

2. Talasemiler (Ozellikle Beta Talasemi Minor):

o Globin zincir dengesizligi ve etkisiz eritropoez nedeniyle ribozomlar tam
temizlenemez. Talasemi tasiyiciiginin, Demir Eksikligi Anemisi'nden (DEA)
ayirt edilmesinde yardimci bir bulgudur. DEA'da bazofilik noktalanma ¢ok
nadirdir, talasemide ise siktir.

3. Megaloblastik Anemi:

o Vitamin B12 veya Folat eksiklig§inde gorulen nlkleer-sitoplazmik
uyumsuzluk (gekirdek ve sitoplazmanin farkli hizda olgunlagsmasi),
ribozomlarin sitoplazmada kalmasina neden olabilir.

4. Sideroblastik Anemi:



o Hem sentez kusuru oldugu igin demir kullanimi bozulur ve hiicresel stres
RNA birikimine yol agar.
5. Diger Nedenler:
o Alkolizm (Agiricicilerde toksik etkiye bagli).
o Miyelodisplastik Sendromlar (MDS).
o Agir hemolitik anemiler.

Ayirici Tani: Pappenheimer Cisimcikleri

Bazofilik noktalanma, Pappenheimer cisimcikleri ile karistirilabilir.

e Bazofilik Noktalanma: Tum sitoplazmaya yayilmistir, Perls (Prusya Mavisi)
boyasi ile boyanmaz (Clnkut demir degil, RNA'dir).

e Pappenheimer Cisimcikleri: Genellikle ikili-ucla kimeler halindedir, hicre
kenarina yakindir ve Perls boyasi ile maviye boyanir (GCunkd demir granulleridir).

Heinz cisimcikleri, eritrosit icinde oksidatif hasar sonucu denatiire olup ¢okmiis
hemoglobin molekiillerinin olusturdugu inklizyonlardir (kalintilardir).

Normalde hemoglobin molekllu suda ¢6zunur haldedir ve sitoplazmada homojen
olarak dagilir. Ancak eritrosit, yogun bir "oksidan stres" (ilaglar, toksinler, enfeksiyon)
ile karsilasirsa ve bu stresi notralize edecek antioksidan kapasitesi (bkz: G6PD
eksikligi) yetersiz kalirsa su sureg isler:

1. Hemoglobinin globin zincirlerindeki sulfhidril (-SH) gruplari okside olur.

2. Hemoglobin molekuluntn yapisi bozulur (denaturasyon).

3. Bozulan hemoglobinler birbirine yapisarak eritrosit zarinin i¢ ylzeyine ¢oker
(presipitasyon).

4. Bu kati kimeler Heinz Cisimcigi olarak adlandirilir.
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Bu inkliizyonun varligl, patofizyolojik olarak su hastalik gruplarina isaret eder:

Eritrosit Enzimopatileri: (Ozellikle G6PD Eksikligi).

Hemoglobinopatiler: (Stabil olmayan hemoglobin varyantlari, 6rn: Hb Kéln, Hb
Zurich).

Oksidatif Hemoliz: (Kimyasal zehirlenmeler).

Goruniim ve Boyama Ozellikleri: Bu cisimcikler hematolojide "hayalet" gibidir.

Rutin Boyamada (Wright/Giemsa): GORULEMEZLER. Cinki boyanin alkol
icerigi bu ¢cokeltiyi eritir veya boya ile ayni renkte oldugu icin ayirt edilemez.
Supravital Boyamada (Kristal Viyole veya Yeni Metilen Mavisi): Gorunur hale
gelirler. Eritrosit zarinin kenarina yapismig, koyu mor/mavi, tekli veya ¢oklu
yuvarlak noktalar seklinde izlenirler.

Klinik Onemi: "Isinlmis Hiicre" iliskisi Heinz cisimciginin kendisini periferik
yaymada rutin boya ile goremeyebilirsiniz, ancak biraktig "ayak izini" gortrsinuz.
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icinde sert bir Heinz cisimcigi tasiyan eritrosit dalaga gelir.

Dalagin kirmizi pulpasindaki makrofajlar, bu kati cisimcigi fark eder.

Makrofaj, cisimcigi eritrositin iginden "isirarak" koparir (Pitting mekanizmasi).
Geriye kenari yenmis biskuvi gérinimunde bir eritrosit kalir. Buna Isirilmis
Hicre (Bite Cell / Degmacyte) denir.

2.3. Anemilere Yaklagim ve Siniflandirma

Anemi (kansizlik), tek bir hastalik degil, altinda yatan onlarca farkli sebebin
olusturdugu bir sonu¢ tablosudur. Bu ylzden tipta anemiler, kok nedenlerine veya
hucrenin boyutuna gore siniflandirilir.

Klinik pratikte ve ders kitaplarinda anemiler en sik MCV (Mean Corpuscular Volume
- Ortalama Hiicre Hacmi) degerine gore, yani eritrositin boyutuna gore siniflandirilir.
Bir hekim hemogram kagidina baktiginda ilk 6nce bu ayrima gider.



Mikrositer Anemiler (MCV < 80 fL)

Hucreler normalden kiigliktiir. Genellikle hemoglobin sentezindeki (hem veya globin
zinciri) bir sorundan kaynaklanir. Hiicrenin igi yeterince dolmadigi igin hticre kiigtk
kalir ve bolinmeye devam eder.

Demir Eksikligi Anemisi (DEA), dlinyada en sik goriilen anemi tartidur ve karakteristik
olarak mikrositer (kiiclik hiicreli) ve hipokromik (soluk boyanan) bir tablo ile
seyreder.

DEA bir hastalik degil, bir semptomdur. Altta yatan neden

mutlaka bulunmalidir. 4 ana mekanizma vardir:

1.
2.

w

Yetersiz Am: Diyetle yetersiz demir alimi (vejetaryenlik, malnttrisyon).

Emilim Bozuklugu (Malabsorbsiyon): Colyak hastaligl, atrofik gastrit, mide
ameliyatlarn (Gastrektomi) sonrasiveya asiri gay/kahve tliiketimi (tanenler emilimi
bozar).

Artmis ihtiyag: Gebelik, emzirme dénemi ve hizli bilyiime ¢agindaki cocuklar.
Kan Kaybi (En Onemli Neden):

o Kadinlarda: Menoraji (asir adet kanamasi).

o Erkeklerde ve Menopoz Sonrasi Kadinlarda: Gastrointestinal sistem (GiS)
kanamalan (llser, polip, hemoroid veya kolon kanseri). Bu grupta DEA
saptanirsa, aksi ispat edilene kadar neden GIS malignitesi kabul edilir ve
endoskopi/kolonoskopi sarttir.

Demir eksikligi bir gecede gelismez, kademeli ilerler:
Prelatent Dénem (Depo Tikenmesi): Hemoglobin normaldir ancak depodaki
demir (Ferritin) dismeye baslar. Kemik iliginde boyanabilir demir kalmaz.
Latent Donem (Demirden Fakir Eritropoez): Depolar tamamen bostur. Serum
demiri diser, Total Demir Baglama Kapasitesi (TDBK) artar. Ancak hentiz anemi
belirgin degildir (Hemoglobin alt sinirda olabilir).
Belirgin Anemi Donemi: Artik hemoglobin sentezi yapilamaz. Hemoglobin ve
Hematokrit duser. Eritrositler kiigultr (MCV duser) ve rengi agilir (MCHC duser).

Halsizlik, efor dispnesi (nefes darligi), carpinti, solukluk.

Pika: Besin disi maddeleri (toprak, buz, kil) yeme istegi. (Buz yeme istegi -
Pagofaji- DEA icin ¢ok tipiktir).

Koilonisi: Tirnaklarin incelmesi, diizlesmesi ve kasik seklini almasi.

Anguler Cheilitis: Dudak kdselerinde ¢atlaklar.



e  Plummer-Vinson Sendromu: DEA + Yutma glglugu (6zofageal web) + Glossit (dil
iltihabi) Gglusa.

e Hemogram: Hb distik, MCV dusuk (<80 fL), RDW (dagilim genisligi) yliksek.
e Biyokimya:
o Ferritin: DUsuktur (<15-30 ng/mL). Tani koydurucu en 6nemli testtir.
o Serum Demiri: Duguktir.
o TDBK (Total Demir Baglama Kapasitesi): Yuksektir (Vicut a¢ oldugu igin
taslyici protein olan transferrin artar).
o Transferrin Satiirasyonu: Duaguktlr (<%15-20).

Hipokromi ve mikrositozun yani sira; "Kalem hiicreleri" (Pencil
cells) ve az miktarda ovalositler gorulebilir. Trombosit sayisi reaktif olarak artabilir
(Trombositoz).

Talasemiler, hemoglobinin globin zincirlerinden birinin veya birkaginin sentez hizinin
azalmasl ya da tamamen yoklugu ile karakterize, kalitsal hipokrom mikrositer
anemilerdir. Orak hucreli anemideki gibi "yapisal/kalite” sorunu degil,
"kantitatif/miktar" sorunu vardir.

Yetiskin birinsanda major hemoglobin HbA'dir. Yani 2 Alfa ve 2 Beta zincirinden olusur.

1. Sentez Azligi: Hangi zincirde genetik mutasyon varsa (6rnegin Beta), o zincir
Uretilemez. Hemoglobin olusamaz - Hipokromi ve Mikrositoz.

2. Zincir Dengesizligi (Asil Sorun): Uretilmeyen zincirin esi (6rnegin Alfa),
uretilmeye devam eder. Eslesecek partner bulamayan bu serbest zincirler,
eritrosit icinde ¢dker. Bu ¢okeltiler hlicre zarina hasar verir.

o Kemik iliginde: Onciil hiicreler olgunlagsmadan 6lir (ineffektif Eritropoez).
o Kanda: Dolasima ¢ikanlar dalak tarafindan yok edilir (Hemoliz).

A. Alfa Talasemi:
Alfa zinciri genleri 16. kromozomda bulunur ve toplam 4 kopyadir. Hastaligin siddeti,
kag genin silindigine (delesyon) baglidir.

e 1 Gen Silik: Sessiz tasiyici. (Belirti yok).

e 2 Gen Silik: Alfa Talasemi Taslyiciligl (Hafif mikrositer anemi).



e 3 Gen Silik (HbH Hastaligi): Orta-agir anemi. Beta zincirleri kendi aralarinda
birlesip 4'lU paketler (beta,) yapar.

e 4 Gen Silik (Hb Barts - Hidrops Fetalis): Hi¢c alfa zinciri yoktur. Yasamla
bagdasmaz, bebek anne karninda élur.

B. Beta Talasemi:
Beta zinciri geni 11. kromozomda bulunur ve biri anneden, biri babadan gelen 2
kopyadir. Genellikle nokta mutasyonlari géralir.

1. Beta Talasemi Mino6r (Tasiyici):

O
o
o

O

Tek gen hasarldir.

Klinik olarak genellikle asemptomatiktir.

Hemogramda: Hb hafif dusik (10-11 g/dL), MCV ¢ok diisuktiir (< 70 fL),
eritrosit sayisi (RBC) ise paradoksal olarak yiiksektir.

Tani: HbA2 dlizeyi > %3.5 (Elektroforezile).

2. Beta Talasemiintermedia:

(o]

Klinik tablo Minor ile Major arasindadir. Hasta genelde transflizyona bagimli
degildir ama gelisme geriligi ve kemik deformiteleri gorulebilir.

3. Beta Talasemi Major (Cooley Anemisi):

©]
©]

iki gen de hasarlidir. Beta zinciri hig yoktur (beta®) veya gok azdir (beta®).
Klinik: Dogumda bebek sagliklidir (HbF korur), 6. aydan sonra agir anemi
baslar.

iskelet Degisiklikleri: Kemik iligi, eritrosit Uiretebilmek icin asiri genisler.
"Chipmunk facies" (Sincap yuzl) gérunimu, kafatasi grafisinde "Hair-on-
end" (Sacin dikilmesi/Firga kafa) manzarasi olusur.

Tedavi: Omiir boyu kan transfiizyonu sarttir. Ancak bu da viicutta asiri demir
birikimine (sekonder hemokromatozis) yol agar. Demir selasyon tedavisi
(vicuttan demir atici ilaglar) verilmezse hasta kalp veya karaciger
yetmezliginden kaybedilir.

e Hipokromi, Mikrositoz.

e Anizopoikilositoz: Ciddi sekil ve boyut farklari.

o Hedef Hiicreleri (Target Cells): Cok tipiktir.

e Bazofilik Noktalanma: Siktir.

o Cekirdekli Eritrositler (Normoblastlar): Kemik iligi stres altinda oldugu igin
olgunlasmamis ¢ekirdekli hiicreleri kana salar.



Sideroblastik anemiler, kemik iliginde Halka Sideroblastlarin (Ring Sideroblasts)
varligl ile tanimlanan, heterojen bir hastalik grubudur. Temel patoloji, Hem
sentezindeki bozukluktur.

: Hemoglobin sentezi icin demirin, mitokondri iginde protoporfirin IX
halkasina yerlestirilmesi gerekir. Bu islem Ferroselataz enzimi tarafindan yapilr.
Sideroblastik anemide, protoporfirin sentez basamaklarinda (genellikle ALAS2
enziminde) veya demirin kullaniminda bir defekt vardir.

e Demir mitokondriye girer ancak "Hem" yapisina katilamaz.

e Kullanilamayan demir, mitokondri matriksinde birikir.

e Demir yukli mitokondriler, eritroblast gekirdeginin etrafinda bir halka (yuzuk)
seklinde dizilir.

Halka Sideroblast (Ring Sideroblast) Kemik iligi aspirasyonunda,
"Prusya Mavisi" (Perls') demir boyasi yapildiginda; ¢cekirdegin cevresini bir kolye gibi
saran, en az5 adet demir granull iceren eritroblastlara Halka Sideroblast denir. Tani
koydurucudur.

: Sideroblastik anemiler sebeplerine gore ikiye ayrilir:
1. Kaltsal (Herediter) Form:
o En sik X'e bagli ALAS2 gen mutasyonu ile olusur. Genellikle erkeklerde
goruldr.
o B6vitamini (Piridoksin) tedavisine yanit verebilir.
2. Edinsel (Kazanilmis) Form:
o A. Reversible (Geri Dénusumlu): Bir toksin veya eksiklik yuzinden
enzimlerin gegici blokajidir.
= Alkolizm: En sik sebeptir. Alkol mitokondriyal enzimleri baskilar.
= ilag:lar: isoniazid (Tiberkiiloz ilaci), Kloramfenikol. isoniazid B6
vitamini metabolizmasini bozar.
= Kursun Zehirlenmesi: Kursun, hem sentezindeki enzimleri inhibe eder.
= Bakir Eksikligi.
o B.Klonal (Malignite iliskili):
* Miyelodisplastik Sendrom (MDS): Ozellikle SF3B7 mutasyonu
tasiyan MDS turlerinde (RARS - Refrakter Anemi Ring Sideroblastl)
goruldr. Bu durum kanserlesme potenyisi tasir.



Periferik Yayma: Cift populasyon (dimorfizm) gorulebilir; hem normal hem
hipokrom mikrositer hucreler bir aradadir. Daha 6nce konustugumuz
Pappenheimer cisimcikleri (hlicre disina atilamamis demir kimeleri) goralur.
Demir Paneli: Demir eksikliginin TAM TERSI bir tablo vardir.

Serum Demiri: Yiiksek
Ferritin: Yiiksek
Demir Baglama Kapasitesi (TDBK): Dlisiik/Doygunluk Artmis

Tedavi sebebe yoneliktir. Toksin (alkol, ilag) kesilir. Kalitsal

vakalarda yuksek doz B6 Vitamini (Piridoksin) denenir. Demir yuklenmesi varsa,
vlUcuttan demir atici (selasyon) tedaviler uygulanir.

Kronik Hastalik Anemisi (veya yeni adiyla Enflamasyon Anemisi), demir eksikligi
anemisinden sonra diinyada en sik goriilen ikinci anemi taridir. Ozellikle hastanede
yatan hastalarda en sik karsilasilan tablodur.

Kronik Hastallk Anemisi; enfeksiyonlar, maligniteler (kanser) veya otoimmun
hastaliklar (Romatoid Artrit, SLE vb.) gibi kronik enflamatuar sireclere sekonder
olarak gelisen, hipoproliferatif bir anemidir.

Bu aneminin merkezindeki kilit molekul, karacigerden

sentezlenen bir peptid hormon olan Hepcidin'dir. Siireg soyle isler:

1.

Sitokin Artisi: Enflamasyon sirasinda artan pro-enflamatuar sitokinler
(6zellikle IL-6, IL-1, TNF-alfa), karacigeri uyararak Hepcidin sentezini dramatik
sekilde artirir.
Ferroportin Blokaji: Hepcidin, hicrelerin demiri kana vermesini saglayan
"kapi" olan Ferroportin molekuiline baglanir. Bu baglanma, Ferroportin'in
hucre igine ¢ekilip yikilmasina neden olur.
o Sonug 1: Makrofajlar, yasli eritrositlerden elde ettikleri demiri geri
donusturiup kana veremez (Retikiiloendotelyal blokaj).
o Sonug¢ 2: Bagirsak hucreleri (enterositler) emdikleri demiri kana
veremez.
Eritropoezin Baskilanmasi: Artan sitokinler (TNF-alfa ve IFN-gamma), kemik
iligindeki eritroid 6ncu hicrelerin gogalmasini dogrudan baskilar ve bobregin
Eritropoietin (EPO) lrretim cevabini koreltir.

Bu tablo, Demir Eksikligi Anemisi (DEA) ile ¢ok

sik karigir ancak su farklarla ayirt edilir:



e  Serum Demiri: Dusuktlr (Demir hapsedildigi icin kanda azdir).

e Total Demir Baglama Kapasitesi (TDBK / Transferrin): Dusiiktir. (Vicut,
negatif akut faz reaktani olan transferrin Gretimini azaltir. DEA'da ise bu deger
yuksektir).

o  Ferritin: Normal veya Yiksektir. (Ferritin bir pozitif akut faz reaktanidir ve
depolarin dolu oldugunu gosterir. DEA'da ise dusuktur).

e Morfoloji: Genellikle Normositer Normokrom (MCV normal) baslar, hastalik
uzarsa Mikrositer Hipokrom (MCV dustuk) hale donebilir.

Tedavide temel prensip anemiyi dizeltmekten ziyade, altta yatan
kronik hastaligi (enfeksiyonu, kanserivs.) tedavi etmektir. Altta yatan sebep duzelince,
Hepcidin diser ve kilitli demir serbest kalarak anemi kendiliginden duzelir.

Normositer Anemiler (MCV 80-100 fL)

Hucrelerin boyutu normaldir. Genellikle sorun Uretim kalitesinde degil, ya tretim
miktarinda ya da hticrelerin kaybindadir.

Akut Kan Kaybi: Ani kanamalarda kemik iligi henliz tepki verememistir, kalan hticreler
normaldir.

Kronik Hastalik Anemisi: Bobrek yetmezligi veya romatizmal hastaliklarda gorulur.

Tibbi tanimiyla Hemolitik Anemi; eritrosit yasam suresinin kisaldigi (hizlandirilmis
yikim) ve kemik iliginin bu yikimi kompanse edemedigi tablodur.

Hemoliz, sebebinin eritrositin iginde mi yoksa disinda mi olduguna gore iki ana
baslikta incelenir:

A. intrinsik (Korpuskiiler) Defektler
Sorun eritrositin kendi yapisindadir. Genellikle kalitsaldir (PNH harig).
1. Membran (Zar) Defektleri:
o Eritrositin iskeletini olusturan proteinlerde (spektrin, ankirin) eksiklik vardir.
Hucre esnekligini kaybeder, dalaktan gecerken sikisir ve patlar.
Ornekler: Herediter Sferositoz (en sik), Herediter Eliptositoz.
2. Enzim Defektleri:



o Eritrositin enerji uretmesi veya kendini oksidan stresten korumasi igin
gereken enzimler eksiktir.
Ornekler:
=  G6PD Eksikligi: Oksidan maddelere (bakla, baziilaglar) maruz kalinca
hlicre korumasiz kalir ve yikilir.
= Piriivat Kinaz Eksikligi: Hlicre enerji (ATP) Gretemez, zari bozulur.
3. Hemoglobin Defektleri (Hemoglobinopatiler):
o Hemoglobinin yapisi bozuktur, coker veya kristalleserek hiucreyi patlatir.
Ornekler: Orak Hiicreli Anemi (HbS), Talasemiler.
4. Paroksismal Noktiirnal Hemoglobiniiri (PNH):
o Istisna: Bu grupta olup da edinsel (sonradan kazanilan) tek hastaliktir.
Hucre zarinda kompleman sisteminden koruyan kalkan proteinleri (CD55,
CD59) eksiktir. Bagisiklik sistemi kendi hlicresini deler.

B. Ekstrinsik (Ekstrakorpuskiiler) Faktorler
Eritrosit fabrikadan saglam cikar, ancak dolasimda dis sebeplerle yikilir. Genellikle
edinseldir.
1. immiin (Bagisiklik Kaynakl) Hemoliz:
o Vicut yanlslikla kendi eritrositine yapisan antikorlar uretir. isaretlenen
hucre dalakta makrofajlarca yenir.
Ornekler: Otoimmiin Hemolitik Anemi (OHA), Kan grubu uyusmazlig
(Transflizyon reaksiyonlari), Yenidogan kan uyusmazugi.
2. Mekanik Travma (Mikroanjiopatik):
o Damar icinde eritrositleri fiziksel olarak parcalayan engeller vardir.
"Sistosit" (kirk hiicre) burada gorualur.
Ornekler: Mekanik kalp kapaklari, TTP (Trombotik Trombositopenik
Purpura), HUS (Hemolitik Uremik Sendrom), DIC (Yaygin damar igi
pthtilagma).
3. Enfeksiyonlar:
o Mikroorganizma hucre igine girip patlatir.
Ornek: Sitma (Malarya).
4. Kimyasal ve Fiziksel Ajanlar:
o Yilan zehri, bakir zehirlenmesi (Wilson hastaligi), agir yaniklar.

Yikim Yeri: intravaskiiler vs. Ekstravaskiiler
Bu ayrim klinik agidan ¢cok 6nemlidir:
e Ekstravaskiiler Hemoliz (En Sik): Yikim Dalak ve Karacigerde
(retikiloendotelyal sistemde) olur. Makrofajlar hlcreyi yutar.
o Bulgular: Dalak biyiimesi (Splenomegali), Sarilik. idrar rengi normal veya
koyudur (Grobilinojen artigl).



e intravaskiiler Hemoliz: Yikim dogrudan damar iginde olur. Hiicre kanin iginde
patlar.
o Bulgular: Cok tehlikelidir. Serbest hemoglobin kana sagilir. Hemoglobintiri
(idrar kola/cay rengi olur), Bébrek yetmezligi riski yiiksektir.

Laboratuvar ipuclari: Hemolitik bir anemide sunlari bekleriz:
o LDH Yuksekligi: (Parcalanan hiicreden kana dokulur).
o indirekt Bilirubin Yiksekligi: (Sarilik yapar).
e Haptoglobin Diisiikliigi: (Kana sagilan hemoglobini temizlemeye calisirken
tukenir).
o Retikiilozit Artisi: (Kemik iliginin gabasi).

Aplastik Anemi, adindaki "anemi" kelimesine aldanilmamasi gereken, aslinda
sadece kirmizi kani degil, tim kan tretimini durduran ¢ok ciddi bir tablodur.

Aplastik Anemi, hematopoetik kok hlicrelerin (stem cell) hasari veya yoklugu sonucu
gelisen, periferik kanda pansitopeni (eritrosit, lokosit ve trombositlerin hepsinin
azalmasi) ve kemik iliginde hiposellularite (hicre azlig)) ile karakterize bir kemik iligi
yetmezligi tablosudur.

Patofizyoloji: Temel mekanizma, CD34+ hematopoetik kok hucrelerin kaybidir.
Vakalarin gogunda (%70-80) mekanizma otoimmiindiir. Hastanin kendi sitotoksik T-
lenfositleri (CD8+), kok huicreleri yabanci gibi algilayip onlara saldirir ve yok eder (IFN-
gama ve TNF-alfa aracili apoptoz).

Etiyoloji (Nedenleri):
1. Edinsel (Akkiz):
o ldiyopatik (%70): Nedeni bulunamayan, en sik grup.
o ilaglar: Kloramfenikol (klasik o6rnek), kemoterapi ilaglan, bazi
antiepileptikler.
o Virusler: Seronegatif Hepatit (Non-A, Non-B, Non-C hepatit sonrasi gelisen
cok agir tablo), EBV, Parvovirus B19.
o Toksinler: Benzen, tarimilaglari.
2. Kalitsal (Konjenital):
o Fanconi Anemisi: DNA onarim mekanizmasi bozuktur. Aplastik anemiye ek
olarak iskelet anomalileri (bagsparmak yoklugu vb.) gérular.
o Diskeratozis Konjenita.



Tani Kriterleri: Taniicin Kemik iligi Biyopsisi sarttir. Biyopside sunlar gorilir:
e Hiposelliiler ilik: ilikteki hematopoetik alan %25'in altina dismustiir.
e Yagl ilik: Bosalan alanlari yag dokusu doldurmustur ("Empty Marrow").
o Fibrozis veya Malignite Yoktur: MDS veya losemiden farki, ilikte "kotu
huylu/bicimsiz" hiicrelerin olmamasi, sadece "kimsesizligin" olmasidir.

Klinik Tablo ve Tedavi: Hasta sadece soluklukla degil; petesi/ekimoz
(trombositopeni) ve tekrarlayan atesli enfeksiyonlar (nétropeni) ile gelir.
Lenfadenopati (lenf bezi blylmesi) ve hepatosplenomegali (karaciger-dalak
blyumesi) BEKLENMEZ. Eger dalak buyukse tani muhtemelen aplastik anemi degil,
l6semi veya lenfomadir.

Tedavi:
1. Destek: Kan ve trombosit transflizyonu.
2. Kuratif:
o Geng hastalarda (<40-50 yas) ve uygun verici varsa: Allogeneik Kok Hiicre

Nakli.

o Yasli hastalarda veya verici yoksa: immiinsiipresif Tedavi (Bagisiklik
sistemini baskilayip kok htcreye saldinyr durdurmak igin Anti-timosit
globulin (ATG) + Siklosporin).

Olgun bir eritrosit, gekirdegini ve mitokondrilerini kaybettigi icin oksidatif fosforilasyon
(Krebs dongusu) yapamaz. Hayatta kalmak, seklini korumak ve hemoglobinin
fonksiyonunu surdurebilmek igin ihtiyaci olan enerjiyi (ATP) ve indirgeyici gucu
(NADPH) sadece Glukoz kullanarak tretmek zorundadir. Bu metabolik sureg iki ana
yola ayrilir:

1. Embden-Meyerhof Yolu (Glikoliz): Eritrosit glukozunun %90'i burada kullanilir.
Amag ATP Uretmektir. ATP, hicre zarindaki iyon pompalarinin (Na*/K* ATPaz)
calismasi ve membran esnekliginin korunmasi igin sarttir.

2. Heksoz Monofosfat Yolu (Pentoz Fosfat Yolu): Eritrosit glukozunun %10'u
burada kullaniir. Ama¢ NADPH Uretmektir. NADPH, hucreyi oksidatif strese
(serbest radikallere) karsi koruyan glutatyon sisteminin yakitidir.

Bu yolaklardaki enzimlerin genetik eksikligi, eritrositin enerji kaybetmesine veya
oksidatif hasara ugramasina neden olarak Herediter Non-Sferositik Hemolitik
Anemi tablosuna yol agar.



A. Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) Eksikligi
Dunyada en sik gortlen enzim eksikligidir (yaklasik 400 milyon insan). Pentoz Fosfat
yolunun ilk ve hiz kisitlayici enzimidir.

Genetik ve Epidemiyoloji:

o Kalitim: X’e bagli resesif gecislidir (Erkeklerde daha sik gorulur).

e Dagilim: Sitmanin endemik oldugu boélgelerde (Akdeniz, Afrika, Asya) daha siktir.
Bunun nedeni, G6PD eksikligi olan eritrositlerde sitma parazitinin (P. falciparum)
c¢ogalamamasi ve bu bireylerin sitmaya kargl dogal bir dirence sahip olmasidir
(Heterozigot avantaiji).

Patofizyoloji - Oksidatif Yikim : G6PD enzimi, NADP"'yi NADPH'ye doénustarar.
NADPH ise indirgenmis glutatyonun (GSH) olusmasini saglar. Glutatyon, hicreyi
hidrojen peroksit (H.O,) gibi oksidan maddelerden koruyan bir kalkan gorevi gorur.

e Mekanizma: G6PD eksikliginde NADPH (retilemez - Glutatyon yenilenemez -
Hucre oksidatif strese karsi savunmasiz kalir.

e Oksidan stres varliginda (ilaglar, enfeksiyon, bakla), hemoglobin okside olur ve
cOkerek hucre iginde Heinz Cisimcikleri (denatire hemoglobin kumeleri)
olusturur.

Klinik Bulgular: Hastalar genellikle asemptomatiktir (belirti vermez). Hemoliz, ancak
bir "oksidan stres" tetikleyicisi ile karsilaginca akut olarak baslar.
1. Tetikleyiciler:
o Enfeksiyonlar: En sik tetikleyicidir (Serbest radikal tGretimi artar).
o ilaglar: Antimalaryaller (Primakin), Stlfonamidler, Nitrofurantoin.
o Gidalar: Bakla (Vicia faba) yemek (Favizm).
2.  Akut Kriz: Sirt agrisi, hemoglobinuri (¢ay rengi idrar), sarilik ve anemi ile ani
baslangig.

Morfoloji (Periferik Yayma):

e Heinz Cisimcikleri: Metilen mauvisi gibi supravital boyalarla gorulur.

e Isinlmis Hucreler (Bite Cells / Degmacyte): Dalak makrofajlari, eritrosit
icindeki kati Heinz cisimciklerini fark eder ve bunlan hucreden "isirarak”
koparir. Geriye kenari isirilmig biskuvi gorunimuinde hucreler kalir.

e Kabarcik Hiicreleri (Blister Cells): Hemoglobinin bir tarafa itildigi, diger
tarafin bos kaldigi hiicreler.

B. Piriivat Kinaz (PK) Eksikligi



Glikoliz yolunun (Embden-Meyerhof) en sik goérilen enzim eksikligidir (Genel
siralamada G6PD'den sonra ikinci).

Genetik:

Otozomal resesif gegislidir (Hem erkek hem kadinda esit).

Patofizyoloji: Enerji Tukenmesi

PirGvat Kinaz, glikolizin son basamaginda fosfoenolpirtivati pirtivata gevirirken
ATP Uretimini saglar.

Mekanizma: PK eksikligi > ATP Uretimi durur = Na'/K* pompasi galismaz 2>
Hiicre igine su ve sodyum dengesi bozulur > Eritrosit bazUsUr, sertlesir (rijidite)
ve dalaktan gecerken yikilir.

Kronik Siire¢: G6PD'nin aksine, burada hemoliz kroniktir. Tetikleyiciye ihtiyag
yoktur, hticre 6mru surekli kisalmistir.

Klinik Bulgular:

Yenidogan doneminde agiklanamayan sarilik.

Cocuklukta anemi, sarilik ve belirgin Splenomegali (Dalak bluyimesi).
Paradoksal Tolerans: PK eksikliginde glikoliz tikandigl igin, tikanikligin
gerisindeki ara maddelerden biri olan 2,3-BPG (Bifosfogliserat) miktari hiicrede
artar. 2,3-BPG, hemoglobinin oksijeni dokulara daha kolay birakmasini saglar
(Egri saga kayar). Bu nedenle hastalar, hemoglobinleri cok dusuk olsa bile (6rn: 8
g/dL) klinik olarak kendilerini iyi hissederler.

Morfoloji:

Spesifik bir bulgusu yoktur (Non-spesifik).
Genellikle ekinositler (Burr cells) veya buzasmus hucreler gorulebilir.
Kesin tani enzim aktivite dlgimu ile konur.

Makrositer Anemiler (MCV > 100 fL)

Hucreler normalden buyiktiir. Sorun genellikle DNA sentezindedir veya hucre zari
lipitlerindedir.

Megaloblastik anemi, eritrositlerin (ve diger kan hucrelerinin) DNA sentezindeki
bozukluk sonucu ortaya ¢ikan, morfolojik olarak makrositoz (buyuk hicre hacmi) ve
kemik iliginde megaloblastik degisikliklerle karakterize bir anemi grubudur.



Etiyoloji (Nedenler): DNA senteziigin gerekli olan iki temel ko-faktoriin eksikligi en sik
sebeptir:
1. Vitamin B12 (Kobalamin) Eksikligi: (Pernisiydz anemi, gastrektomi, vegan diyet,
terminal ileum hastaliklar).
2. Folat Eksikligi: (Yetersiz beslenme, alkolizm, gebelik, malabsorpsiyon).
3. ilaglar: DNA sentezini bozan kemoterapi ilaglan (Metotreksat) veya bazi
antiviraller.

Patofizyoloji: "Niikleer-Sitoplazmik Uyumsuzluk" Megaloblastik aneminin temel

mekanizmasi DNA sentezindeki yavaslamadir.

e Hucre dongusunde, RNA ve protein sentezi normal devam eder. Bu nedenle
sitoplazma buyur ve hemoglobinlesme gerceklesir.

e Ancak B12 veya Folat eksikligi nedeniyle timidin sentezi aksadigl icin DNA
replikasyonu gecikir ve hiicre bollinme (mitoz) asamasina gegemez.

e Sonugcta cekirdek (nukleus) olgunlasamazken, sitoplazma asiri olgunlasir ve
buyur. Bu duruma Nukleer-Sitoplazmik Asenkroni (Uyumsuzluk) denir.

e Buhicrelerin cogu kemik iliginde olgunlasamadan 6liir (Inefektif Eritropoez). Bu
dalaboratuvara "hemoliz" bulgular (yiksek LDH, yiksek indirekt bilirubin) olarak
yansir.

Laboratuvar Bulgulari (Tani Kriterleri):
1. Tam Kan Sayimi (CBC):

o MCV (Ortalama Hulcre Hacmi): Belirgin yuksektir (Genellikle > 100 fL, siklikla
110-120 fL Gzerindedir).

o Pansitopeni: Sadece eritrositler degil, lokosit ve trombosit Uretimi de
etkilendigi icin tum serilerde dusukluk gorulebilir.

2. Periferik Yayma:

o Oval Makrositler: Eritrositler buyuk ve oval sekillidir.

o Hipersegmente Notrofiller: Notrofillerin ¢cekirdekleri normalde 3-4 loblu
iken, burada 5 ve Uzeri lob (segment) goralur. Bu bulgu megaloblastik anemi
icin patognomoniktir (tani koydurucudur).

o Howell-Jolly Cisimcikleri: DNA artiklari gorulebilir.

3. Biyokimya:

o Serum B12 veya Folat dlizeyi duguktur.

o LDH (Laktat Dehidrogenaz) gok yuksektir (Kemik iligindeki hicre yikimina
bagli).

Klinik Bulgular:
e Halsizlik, solukluk gibi genel anemi bulgulari.



o  Glossit: Dil papillalari silinmis, "kirmizi dana eti" géruntimunde parlak ve agrili
dil.

o Norolojik Bulgular (Sadece B12 Eksikliginde): Folat eksikliginde gorilmez. B12,
sinir kiliflarinin (miyelin) yapimi igin de gereklidir. Eksikliginde el-ayak uyusmasi,
denge kaybi ve demans benzeri tablolar (Subakut Kombine Dejenerasyon) gelisir.

Non-Megaloblastik Makrositer Anemi, hematolojide sikga karistirilan, B12 veya
Folat eksikligi olmaksizin kirmizi kan hucrelerinin buyiddigu durumu anlatir.

Non-Megaloblastik Makrositer Anemi, MCV'nin (Ortalama Eritrosit Hacmi) 100 fL'nin
Uzerinde oldugu, ancak kemik ili§inde megaloblastik degisikliklerin (gekirdek-
sitoplazma uyumsuzlugunun) izlenmedigi durumdur.

Patofizyoloji: Megaloblastik anemiden en temel farki, DNA sentezinin normal
olmasidir. Hicre buyumesi nukleer bir defekten (matiirasyon duraksamasi) degil,
genellikle membran vyuzey alaninin artmasindan veya sitoplazmik igerik
degisimlerinden kaynaklanir.

Etiyoloji (Nedenler) ve Mekanizmalar:
1. Kronik Alkolizm (En Sik Neden):

o Alkolun eritrositler Gizerinde dogrudan toksik etkisi vardir.

o Asetaldehit, eritrosit membran proteinlerine baglanarak yapiylr bozar ve
MCV'de 100-110 fL civarinda bir artisa neden olur. (Not: Alkoliklerde folat
eksikligi de sik gorular, bu durumda tablo miks tip olabilir).

2. Karaciger Hastaliklar:

o Karacigerfonksiyon bozuklugunda, kolesterol ve fosfolipitlerin esterlesmesi
bozulur.

o Bu lipidler eritrosit membranina asiri yuklenir. Membran yuzey alani artar,
htcre "yayilir" ve hacimce buyuk élgulur. Periferik yaymada "Makrositoz" ile
birlikte Hedef Hiicreleri (Target Cells) gorilmesi tipiktir.

3. Retikiilositoz (Hizlanmis Eritropoez):

o Akut kanama veya hemoliz sonrasi kemik iligi kompanse etmek icin kana
bolca Retikulosit salar.

o Retikullositler, olgun eritrositlerden hacimce daha buyuktir (polikromatik
makrositler). Bu durum otomatik sayim cihazlarinda MCV'yi yiksek gikartir.

4. Hipotiroidi (Miks6dem):

o Metabolik yavaslamaya bagli olarak eritropoietin uyarimi azalir ve membran

lipid kompozisyonu degiserek hafif bir makrositoz olusgur.



Ayirici Tani (Megaloblastik vs Non-Megaloblastik):
Bu iki durumun ayrimi, dogru tedavi i¢in hayati Gnem tasir.

Ozellik Megaloblastik Anemi Non-Megaloblastik Anemi
(B12/Folat) (Alkol/KC)

DNA Sentezi Bozuk Normal
Notrofiller Hipersegmente (>5 loblu) Normal (Segmentasyon artisi
yok)

Oval Makrosit (Yumurta Yuvarlak Makrosit
gibi)

MCV Degeri Genellikle > 110-115 fL Genellikle 100 - 110 fL (Daha
iliml)
Trombosit/Lokosit e EIIE dusuktur Genellikle normaldir
(Pansitopeni)
Kemik ilig Megaloblastlar gorultr Normoblastiktir (Normal
onculler)
COOMBS TESTI

Coombs Testi (diger adiyla Antiglobulin Testi), hematolojinin "dedektiflik" testidir.
Vicudun kendi kan hiicrelerine saldirip saldirmadigini veya kan nakli sirasinda bir
uyusmazlik olup olmayacagini anlamamizi saglar.

Coombs testi, eritrosit yuzeyindeki antijenlere karsi olusmus, ancak aglutinasyon
(kimelesme) olusturmayan "inkomplet" antikorlarin (genellikle IgG tipi) veya
kompleman pargalarinin (C3d) tespit edilmesini saglayan immiinohematolojik bir
testtir.

Bu antikorlar eritrositlere yapigsa bile, eritrositler arasindaki zeta potansiyeli
(elektriksel itme glicu) nedeniyle htcreleri birbirine yaklastinip ¢okeltemezler.
Coombs reaktifi (Anti-Human Globulin - AHG), bu antikorlara baglanarak
eritrositler arasinda "kopru" kurar ve gozle gorulur bir kimelesme (aglitinasyon)
saglar.

Test iki farkl klinik amacgla iki sekilde uygulanir:

A. Direkt Coombs Testi (Direkt Antiglobulin Testi - DAT)
Amag: /n vivo (vicut icinde) gergceklesmis bir antikor baglanmasini tespit etmektir.
Hastanin eritrositleri dogrudan alinir, yikanir ve tizerine Coombs reaktifi damlatilir.




Pozitif Oldugu Durumlar:

1.

2.

Otoimmiin Hemolitik Anemi (OHA): Hastanin kendi bagisiklik sistemi kendi
eritrositlerine antikor (otoantikor) yapigsmistir.

Yenidoganin Hemolitik Hastaligi: Anneden gegen antikorlar (6rn. Rh
uyusmazligi), bebegin eritrositlerine yapismistir. Bebekten alinan kanda DAT
pozitiftir.

ilag Kaynakli Hemoliz: Penisilin veya metildopa gibi ilaclar eritrosit zarina
yapisarak antikor ¢cekebilir.

Transfiizyon Reaksiyonu: Hastaya yanlis kan verilmisse, hastanin antikorlari
verilen dondr eritrositlerine yapismig haldedir.

B. indirekt Coombs Testi (indirekt Antiglobulin Testi - IAT)

Amag: /n vitro (laboratuvar ortaminda) antikor varligini arastirmaktir. Hastanin
eritrositlerine degil, serumuna (plazmasina) bakilir. Serumda serbest dolasan
antikor olup olmadigini anlamak igin, ortama disaridan ozellikleri bilinen eritrositler
eklenir.

Kullanildigi Yerler:

1.

2.

Kan Grubu Tarama ve Cross-Match: Kan nakli oncesinde, alicinin
serumunda vericinin kanina saldiracak bir antikor var mi diye bakilir.

Gebelik Taramasi (Rh Uyusmazligl): Rh negatif bir annenin, Rh pozitif
bebegine karsi antikor Uretip uretmedigi (duyarlilasip duyarlilagsmadigi) bu
testle takip edilir. (Anneye yapilan test indirekt'tir, glinkii antikorlar annenin
kaninda serbestce dolasmaktadir).







2026 - Dr. Mustafa Afyanluoglu




BOLUM 3: LOKOSIT (BEYAZ SERi) HASTALIKLARI

3.1. Lokosit Morfolojisi ve Anomalileri

Modern hematolojide otomatik kan sayim cihazlan (hemogram), lokositlerin sayisi ve
alt tiplerinin (diferansiyel) oranlari hakkinda hizli ve glvenilir veriler sunar. Ancak bu
cihazlar, hicrelerin "nasil gorindigiuni" tam olarak yorumlayamazlar. Bir lokositin
morfolojisi; sitoplazmasindaki granullerin yapisindan gekirdeginin katlanma bigimine
kadar, hastanin fizyolojik durumu hakkinda paha bicilemez ipuclari tasir.

Lokosit morfolojisinin degerlendirilmesi, periferik yaymanin mikroskop altinda
incelenmesiyle yapilir. Bu inceleme, klinisyene iki temel sorunun cevabini verir:

1. Sire¢ Reaktif mi? (Vicut bir enfeksiyona veya strese mi yanit veriyor?)
2. Surec Malign (K6tiu Huylu) mi? (Bir ldsemi veya kemik iligi hastaligi mivar?)

Bu ayrimi yapabilmek igin lOkositlerin yapisal siniflandirmasini ve olgunlasma
(maturasyon) 6zelliklerini tanimak sarttir.

A. Lokositlerin Yapisal Siniflandirmasi
Periferik kanda bulunan lOokositler, sitoplazmalarindaki granul (tanecik) icerigine ve
cekirdek yapilarina gore iki ana gruba ayrilir:

1. Graniilositler (Polimorfoniikleer Lokositler - PMNL) Sitoplazmalarinda bol

miktarda spesifik granul bulunan ve gekirdekleri birden fazla loba (pargaya) ayrilmis

hucrelerdir.

e Notrofiller: En sik bulunan lOkositlerdir. Bakteriyel savunmanin askerleridir.
Sitoplazmalari pembemsi-bej, grantlleri gok ince ve mor renklidir.

o Eozinofiller: Paraziter enfeksiyonlarda ve alerjide artarlar. Sitoplazmalarinda
buyuk, parlak turuncu-kirmizi grantller bulunur.

e Bazofiller: En nadir bulunanlardir. Sitoplazmalari, ¢gekirdegi dahi 6rtecek kadar
yogun, koyu mavi-siyah granullerle doludur.

2. Agraniilositler (Mononiikleer Lokositler) Spesifik granulleri yoktur (ancak az

sayida azurofilik granul igerebilirler) ve ¢cekirdekleri pargali degildir (tek parga).

o Lenfositler: Viral savunmanin ve bagisiklik belleginin merkezidir. Genellikle
buyuk, yuvarlak bir gekirdek ve dar bir sitoplazma halkasina sahiptirler.



e Monositler: En buytk lokositlerdir. Cekirdekleri genellikle bobrek, at nali veya
amip seklindedir. Dokulara gecerek makrofajlara donusdurler.

B. Morfolojik Degerlendirme Kriterleri
Bir lokosit incelenirken "anomali" olup olmadigina karar vermek igin su Ug
parametreye bakilir:

1. Cekirdek (Nukleus) Yapisi:

o Olgunluk: Cekirdek kromatin yapisi gevsek ve acgik renkli mi (Geng/Blast),
yoksa yogun ve koyu renkli mi (Olgun)?

o Segmentasyon: Notrofil ¢ekirdegi kag¢ parca? 3-5 lob normaldir. Hig
pargcalanmamigsa (Comak/Band) veya cok parcalanmissa
(Hipersegmentasyon) patolojiktir.

2. Sitoplazma Ozellikleri:

o Renk: Agik mavi mi, koyu mavi mi? Koyu mavi sitoplazma genellikle yogun
RNA sentezini (aktivasyonu veya gencligi) gosterir.

o Granllasyon: Graniller normalden daha iri ve koyu mu? (Toksik
granulasyon).

o Inkliizyonlar: Sitoplazmada olmamasi gereken yapilar (Déhle cisimcigi,
Auer cubugu) var mi1?

3. Niikleo-Sitoplazmik Oran (N/S):

o Hucrenin ne kadarini ¢cekirdek, ne kadarini sitoplazma olugturuyor? Yuksek
N/S orani (kocaman gekirdek, yok denecek kadar az sitoplazma) genellikle
malignite (l6semi) veya gok geng hucre isaretidir.

C. Anomalilerin Kékeni: Genetik mi, Edinsel mi?
Bu bolimde inceleyecegimiz morfolojik bozukluklar iki kokene sahip olabilir:

e Edinsel (Reaktif) Degisiklikler: Enfeksiyon, yanik, ilag kullanimi veya gebelik gibi
durumlarda gegici olarak ortaya gikan degisikliklerdir (Orn: Toksik graniilasyon,
Sola kayma). Uyari ortadan kalkinca dizelir.

o Herediter (Genetik) Degisiklikler: Kisinin genetiginden gelen, genellikle kalici ve
bazen zararsiz yapisal bozukluklardir (Orn: Pelger-Huet anomalisi). Bunlari
tanimak, hastaya gereksiz ldsemi tetkikleri yapilmasini 6nler.

Toksik Graniilasyon

Toksik granulasyon, periferik yaymada segmentli notrofillerin ve ¢omak (band)
formlarinin sitoplazmasinda izlenen kaba, koyu mavi-mor veya siyahimsi



granullerdir. Saglikli bir notrofilin sitoplazmasi normalde uguk pembe renkte ve gok
ince, toz benzeri granullere (sekonder granuller) sahipken; toksik granulasyonda
sitoplazma adeta "kirli" ve benekli bir goriinim alir.

Bu bulgu, tek basina bir hastalik degil; viicudun siddetli bir strese (genellikle bakteriyel
enfeksiyon) verdigi reaktif bir yanittir.

Patofizyoloji: Neden Olusur?

Toksik granulasyonun temel nedeni hizlanmis graniilopoezdir (notrofil Gretimi).
Vicutta ciddi bir enfeksiyon veya enflamasyon oldugunda, kemik iligi periferin acil
notrofilihtiyacini karsilamak igin tretim surecini (matlrasyon) kisaltir ve hizlandirir. Bu
aceleci Uretim sirasinda su aksakliklar gelisir:

1. Primer Graniillerin Kaliciigi: Notrofil gelisimi sirasinda erken dénemde
(promiyelosit evresinde) Uretilen primer (azurofilik) graniller, normalde hicre
olgunlastikga boyanma o6zelliklerini kaybeder ve gorunmez hale gelirler. Ancak
hizli Gretimde bu graniller "maturasyonunu tamamlayamadan" periferik kana
verilir. Gorulen o koyu grantller, aslinda olgunlasmamis bu primer granullerdir.

2. Membran Permeabilitesi: Toksik hlicrelerde grantl zar butlinligl bozulur. Bu
durum, boyama sirasinda kullanilan bazik boyalarin granul igine daha fazla
girmesine ve granullerin normalden daha koyu (hiperkromatik) gérinmesine
neden olur.

3. Enzim igerigi: Bu graniiller mikrobisidal (mikrop &ldiiriicii) enzimler agisindan
(Miyeloperoksidaz, Asit hidrolaz) oldukg¢a zengindir. Bu da hicrenin savasa
hazirlandigini gosterir.

Klinik Onem ve Nedenleri
Periferik yaymada toksik granilasyon gorulmesi, klinisyen icin "kirmizi alarm"
niteligindedir.

o Siddetli Bakteriyel Enfeksiyonlar: Pnémoni, Piyelonefrit, Menenijit.
e Sepsis??: Kandaki yogunlugu genellikle enfeksiyonun siddeti (CRP ve
Prokalsitonin yuksekligi) ile dogru orantilidir.

42 Sepsis, vlcutta bulunan bir enfeksiyonun kan dolasimi yoluyla viicuda yayildigi, bagisiklik
sisteminin viicudun mevcut bu duruma karsi gelistirdigi kontrolsuz ve asiri tepkinin, kendi doku
ve organlarina zarar vermesiyle ortaya cikan hayati risk tasiyan tibbi bir durumdur. Normalde
enfeksiyonla savasmasi gereken bagisiklik sistemi, bu sliregte yaygin inflamasyonu tetikler ve
kan akisini bozarak hayati organlarin fonksiyonlarini yitirmesine yol agabilir. Zamaninda ve hizli
mudahale edilmediginde tablo suratle septik soka ilerleyerek kan basincinda ani diisuslere ve
yuksek oranda 6lume sebebiyet verebilir.



e  G-CSF Kullanimi: Kemik iligini uyaran ilaglar (Granulosit Koloni Stimule Edici
Faktor) yapay olarak Uretimi hizlandirdigi igin toksik grantilasyonu taklit eder.

o Doku Nekrozu: Genis yaniklar veya travmalar.

o Hamilelik: Bazen hafif dlizeyde fizyolojik olarak gorulebilir.

Ayirici Tani: Alder-Reilly Anomalisi
Toksik grantilasyonu taklit eden en 6nemli genetik durumdur. Mukopolisakkaridoz gibi
depo hastaliklarinda goralir.

e Fark: Toksik granllasyon sadece notrofillerde gorulur ve gegicidir (enfeksiyon
bitince gecer). Alder-Reilly anomalisi ise kalicidir ve granuller eozinofil, bazofil ve
lenfositlerde de gorilebilir.

Eslik Eden Diger "Toksik" Bulgular
Toksik granulasyon genellikle yalniz gezmez. Mikroskopta su iki bulgu ile birlikte
gorulurse buna "Toksik Degisiklikler Triad1" denir:

1. Dohle Cisimcikleri: Sitoplazma kenarinda soluk mavi, oval lekeler (Ribozom
artiklan).

2. Sitoplazmik Vakuolizasyon: Sitoplazmada delikler/bosluklar goértulmesi
(Fagositoz yaptigini gosterir).

Vakuolizasyon

Hematolojide sitoplazmik vakuolizasyon, huicre sitoplazmasinda membranla gevrili,
ici sivi veya sindirilmis materyal dolu berrak alanlarin gorulmesidir. Hangi hucrede
goruldugune gore klinik anlami dramatik sekilde degisir.

Vakualizasyonun Normal Oldugu Durumlar

1. "Beklemis Kan" (En Sik Goriilen "Yalanci" Normal Durum)
Eger kan alindiktan sonra tipun igcinde oda sicakliginda 2-3 saatten fazla beklerse
veya buzdolabinda 12 saati gegerse, hiicreler bozulmaya baslar.
o Ozellikle Nétrofil ve Monositlerde yapay (artefakt) vakuoller olusur.
e Bu durumda vakuol gormek "normaldir" (yani hastada bir hastalik oldugu
anlamina gelmez, numunenin bayatladigi anlamina gelir). Laboratuvarda en sik
karsilasilan sebep budur.

2. Hiicrelerin Dogasi Geregi Gorlilen Durumlar



A. Monositler (Coépcii Hiicreler)

e Durum: Monositler, viicudun "¢opculeri" ve "yiyici" (fagositoz yapan) hiicreleridir.

e Yorum: Periferik yaymada tek tuk, hafif vakuolli monositler gormek bazen
fizyolojik (normal) kabul edilebilir. Clnkd bu hicrenin isi etraftaki atiklari yiyip
sindirmektir.

e Ne Zaman Anormal? Eger vakuoller ¢ok fazlaysa ve hicre "delik desik"
gorunuyorsa, bu ciddi bir enfeksiyonu (Sepsis) gosterir.

B. Notrofiller (Asker Hiicreler)

e Durum: Notrofillerde taze kanda vakuol gorilmesi neredeyse her zaman
ANORMALDIR.

o NeAnlama Gelir? Eger kan taze oldugu halde noétrofilin iginde delikler (vakuoller)
varsa, bu askerin gok siddetli bir savastan (agir bakteri enfeksiyonu / Sepsis)
ciktigini gosterir.

e istisna: Nadiren cok agir yanik vakalarinda veya bazi ilag zehirlenmelerinde de
gorulebilir. Ancak saglikli bir insanda noétrofilde vakuol olmaz.

C. Lenfositler

e  Durum: Lenfositlerde vakuol gériilmesi normal degildir.

o Ne Anlama Gelir? Genellikle nadir goriilen genetik metabolik hastaliklari (Batten
hastaligl, Niemann-Pick gibi depo hastaliklari) isaret eder.

Vakualizasyon Gozlemlenen Klinik Durumlar

A. Notrofillerde Vakuolizasyon ("Toksik Vakuol")
En sik karsilasilan ve klinik agidan en 6nemli olanidir.
e Gorunuim: Notrofil sitoplazmasinda duzensiz dagilmis, seffaf, yuvarlak
bosluklar.
e Klinik Anlami:
o Sepsis ve Agir Bakteriyel Enfeksiyonlar: Notrofillerin fagositoz
aktivitesinin arttigini ve lizozomal grandllerin bosaldigini gosterir. Genellikle
"Toksik Granulasyon" ve "D6hle Cisimcikleri*®" ile birlikte gorilar. Bu Ggluye
"Toksik Degisiklikler" denir.
o G-CSF Tedavisi: Kemikiiligini uyaran ilaclarin kullanimi sonrasi.

43 Dohle cisimcikleri, genellikle noétrofil adi verilen beyaz kan hicrelerinin sitoplazmasinda
gorulen, soluk mavi-gri renkli ve oval sekilli kiguk yapilardir. Yapisal olarak ribozom ve
endoplazmik retikulum aginin kalintilarindan olusan bu cisimcikler, vicudun siddetli
enfeksiyon, yanik veya travma gibi durumlara karsi aceleyle hiicre Uretmesi sonucu ortaya gikar.
Bu nedenle varliklari, ciddi bir bakteriyel enfeksiyonun veya toksik bir tablonun isareti olarak
kabul edilir.



e Artefakt (Yalanci Pozitiflik): EDTA'L* tlpte kan 2-4 saatten fazla beklerse
notrofillerde yapay vakuoller olusur. Bu, enfeksiyon bulgusu degildir; sadece
"beklemis kan" bulgusudur.

B. Monositlerde Vakuolizasyon

e  Gorunum: Monosit sitoplazmasinda buytk veya ktigik bosluklar.

e Klinik Anlami: Monositler dogalari geregi fagositik (yiyici) hucrelerdir.
Sitoplazmalarinda vakuol gorilmesi normal kabul edilebilir ancak aktif
enfeksiyonlarda, mantar enfeksiyonlarinda ve inflamatuar durumlarda sayilari ve
belirginlikleri artar.

C. Lenfositlerde Vakuolizasyon

Daha nadirdir ve spesifik hastaliklari isaret eder.

e Metabolik Depo Hastaliklari: Ozellikle Niemann-Pick* hastaligl veya Batten*®
hastaligi gibi genetik lipid depo hastaliklarinda lenfositler igcinde yag dolu
vakuoller gorulur.

e  Burkitt Lenfoma*’ (L3 tipi ALL): Bu kanser tarinin blastlarinda (kanserli 6nci
hucreler), koyu mavi sitoplazma iginde belirgin yag vakuolleri vardir.

44 EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit), hastanelerde kan alinirken kullanilan, genellikle mor
kapakl tiplerin icinde bulunan ve kanin pihtilasmasini engelleyen (antikoagiilan) kimyasal bir
maddedir. Kandaki kalsiyum iyonlarini kendine baglayip hapsederek pihtilasma
mekanizmasinin galismasini durdurur ve kanin analiz siresince sivi halde kalmasini saglar. Kan
hucrelerinin seklini ve yapisini en iyi koruyan madde oldugu igin, 6zellikle Tam Kan Sayimi
(Hemogram) ve mikroskopla yapilan hiicre incelemelerinde standart olarak kullanilir.

4 Niemann-Pick hastaligl, viicudun yaglari (6zellikle sfingomiyelin ve kolesteroll) hicre iginde
pargalayip atmasini saglayan enzimlerin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan genetik bir metabolizma
hastaligidir. Bu eksiklik nedeniyle pargalanamayan yaglar beyin, dalak, karaciger ve akciger gibi
hayati organlarda birikerek hicrelerin hasar gormesine ve organlarin iglevini yitirmesine yol
acar. Hastalik ilerledikge karaciger ve dalak buyumesi (hepatosplenomegali), gelisim geriligi ve
ciddi norolojik kayiplar meydana gelir.

46 Batten hastaligi (N6ronal Seroid Lipofusinozis), hlcrelerin "geri donisim merkezi" olan
lizozomlarin gorevini yapamamasi sonucu beyin hilcrelerinde yag ve protein atiklarinin
birikmesiyle karakterize, kalitsal ve 6lumcdul bir sinir sistemi hastaligidir. Bu birikim zamanla
ndronlarin lmesine neden olarak gocuklarda gérme kaybi, direngli epilepsi nobetleri ve biligsel
yeteneklerin hizla gerilemesi gibi agir tablolar olusturur. Hastalik ilerleyici bir yapiya sahiptir ve
maalesef hastalar zamanla tim motor ve zihinsel fonksiyonlarini kaybederler.

47 Burkitt Lenfoma, B-huicresi kaynakli, 6zellikle gocuklarda ve immuin yetmezligi olan bireylerde
stk gorulen, tumorun ikiye katlanma stresinin gok kisa oldugu son derece agresif bir non-
Hodgkin lenfoma tirudir. Genetik temelinde c-MYC onkogeninin immunglobulin gen
bolgeleriyle translokasyonu (siklikla t(8;14)) yatar ve bu durum histolojik kesitlerde serpistirilmis
makrofajlarin gérintisu nedeniyle klasik "yildizli gokyuzu" (starry sky) manzarasi olusturur.



o Viral Enfeksiyonlar: Baz viral enfeksiyonlarda (EBV gibi) reaktif lenfositlerde
gorulebilir.

D. Eritrositlerde ve Onciillerinde Vakuolizasyon
o Periferik Kanda: Olgun eritrositlerde vakuol nadirdir. Genellikle dalak
yetmezliginde "pitting" yapilamadigl igin bazi inklizyonlarin (Howell-Jolly gibi)
vakuol benzeri géorunimu olabilir veya Sitma (Malarya) paraziti hlicre iginde
"tasli ylzuk" manzarasiyla vakuolu taklit edebilir.
e Kemik iliginde (Eritroblastlarda):
o Alkol Zehirlenmesi: Akut alkolizmde eritroid oncullerde vakuolizasyon
tipiktir.
o Kloramfenikol Kullanimi: Bir antibiyotik tari olan kloramfenikol
toksisitesinde gorullr.
o VEXAS Sendromu“: Miyeloid ve eritroid 6ncillerde belirgin vakuollerle
karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir.

Sola Kayma ve Comak (Band) Notrofiller

Periferik kanda, dolasan notrofillerin buyik gogunlugu (%90-95) olgunlasmasini
tamamlamis, cekirdegi 3-5 loba ayrilmig "Parcali” (Segmented) notrofillerdir.
"GComak" (Band) notrofiller ise, bu hlcrelerin bir dnceki olgunlasma evresidir; yani
notrofilin "ergenlik" halidir.

"Sola Kayma", periferik kanda dolasan olgunlasmamis notrofil dnculerinin (basta
comak formlari olmak Uzere metamiyelosit ve miyelositlerin) oraninin artmasidir
(>%5-10). Bu durum, viicudun akut bir tehdide (genellikle bakteriyel enfeksiyon) karsi
kemik iligi rezervlerini acilen savasa surdigunin en 6nemli gostergesidir.

A. Neden "Sol" Taraf? (Tarihsel Koken)

Epstein-Barr Virtisu (EBV) ile yakin iliskisi bulunan hastalik, tedavi edilmezse ¢ok hizli
ilerlemesine ragmen yogun kemoterapi rejimlerine yuksek oranda yanit verir.

48\/EXAS sendromu; romatolojik ve hematolojik bulgulari bir arada barindiran, genellikle ileri yas
erkekleri etkileyen, X kromozomuna bagli somatik mutasyonla gelisen, 2020 yilinda
tanimlanmis ciddi seyirli bir otoenflamatuar hastalikti. Hastaligin patogenezinde,
hematopoetik kok hiicrelerdeki UBA1 geninde meydana gelen mutasyon ve buna bagli olarak
kemik iligi aspirasyonunda miyeloid ve eritroid 6nci hicrelerin sitoplazmasinda karakteristik
vakuollerin olusumu yer alir. Klinik tabloda tedaviye direngli tekrarlayan ates, makrositer anemi
basta olmak uzere sitopeniler, kikirdak iltihabi (kondrit) ve vaskdlit gorullirken, hastalar siklikla
yliksek doz kortikosteroid tedavisine bagimllik gosterirler.



Tip 68rencileri siklikla "Neden yukari veya saga degil de sola kayma?" sorusunu sorar.
Bu terim, eski laboratuvar raporlama standartlarindan (Schilling hemogrami) gelir.

Eskiden kan sayim formlarinda huicreler, olgunlasma sirasina gore soldan saga dogru
bir gizelgeye islenirdi:

e Sol Taraf: En geng hiicreler (Blast 2 Promiyelosit = Miyelosit 2 Metamiyelosit
- Comak)
e Sag Taraf: En olgun hucre (Segmented / Pargali No6trofil)

Normalde kanda sadece en sagdaki (pargali) hicreler bulunur. Eger enfeksiyon
siddetliyse ve kemik iligi buna yetismek igin geng hucreleri kana verirse, grafikteki
isaretler "sol tarafa" dogru kaymaya baslar.

B. Comak (Band) Nétrofil Morfolojisi
Comak notrofil, metamiyelosit ile segment noétrofil arasindaki gecis formudur. Onu
tanimak, enfeksiyon siddetini belirlemek igin kritiktir.

e Cekirdek Yapisi: Cekirdek henuz loblara (pargalara) ayrilmamistir. Tipik olarak
"At Nali", "U" veya "C" harfi seklindedir.

e Kromatin: Olgun notrofile gore kromatini biraz daha gevsektir (daha az yogun
boyanir).

e Sitoplazma: Olgun notrofil gibi pembe-acgik mor renktedir ve granuller igerir.

Pratik Ayrim Kurali:
Mikroskopta bakildiginda bir nétrofilin "Comak" mi yoksa "Pargali" mi olduguna karar
vermek bazen zordur. Stpheye dusuldugiunde su kural uygulanir:

Cekirdegin en dar kismi, en genis kisminin lgte birinden (1/3) daha kalinsa, o
hicre Comak kabul edilir. Eger incelme ¢ok fazlaysa ve ipliksi bir baglanti
olusmussa, o artik Pargali (Segmented) nétrofildir.

C. Fizyopatoloji: "Askeri Birlik" Analojisi
Sola kayma mekanizmasini anlamak icin kemik iligini bir askeri kisla olarak
dusunebiliriz:

1. Barigs Zamani: Sadece egitimini tamamlamis, tam donanimli profesyonel
askerler (Segmented Notrofiller) devriye gezer (Kanda dolasir).

2. Savas Baslangici (Enfeksiyon): Disman (Bakteri) saldirinca 6nce mevcut
askerler bolgeye gider.



3. Siddetli Savas: Mevcut askerler yetmezse, kisla komutani (Kemik iligi), heniiz
egitimi tam bitmemis ama silah tutabilen acemi askerleri (Comaklari)
cepheye surer.

4. Topyekiin Seferberlik: Durum c¢ok vahimse, daha da genc¢ olanlar
(Metamiyelositler) bile sahaya surular.

iste kandaki Comak sayisinin artmasi, kemik iliginin "stres altinda" galistigini ve
vlcutta ciddi bir yangi (enflamasyon) oldugunu kanitlar.

D. Klinik Nedenler ve Siniflandirma

Sola kayma genellikle notrofil sayisinin artisi (Notrofili) ile birliktedir. Ancak bazen
l6kosit sayisi normal olsa bile sola kayma gorilebilir (Orn: Tifo, Brusella gibi bazi
enfeksiyonlar veya yasli hastalarda sepsis).

1. Reaktif Sola Kayma (Enfeksiyon/Enflamasyon):

o Akut bakteriyel enfeksiyonlar (Pnédmoni, Apandisit, Menenjit).

o Doku nekrozu (Miyokard enfarktiisi, Yaniklar).

o Genellikle sadece Gomak ve az sayida Metamiyelosit gorulur.

2. Lokomoid Reaksiyon (Asiri Sola Kayma):

o Gok siddetli enfeksiyonlarda gorulir. Lokosit sayisi 50.000/mm? lizerine
¢cikabilir. Kanda miyelositler ve hatta promiyelositler gorulebilir. Tablo
l6semiyi taklit eder ancak iyi huyludur.

3. Losemik Sola Kayma (Patolojik):

o Kronik Miyeloid Losemi (KML) gibi durumlarda gorulir. Burada kemik iligi
stresten degil, kanserlestigi icin kontrolsiizce her evreden hucreyi kana
basar. (Buna genellikle "Miyelositer Bulging" denir).

Dohle Cisimcikleri

Doéhle cisimcikleri; periferik yaymada nétrofillerin (bazen monosit ve eozinofillerin)
sitoplazmasinda gorulen, soluk mavi-gri renkte, yuvarlak, oval veya duzensiz sekilli,
genellikle hiicre zarina (perifere) yakin yerlesimli inklizyonlardir. Tekli veya goklu
olabilirler. Wright veya Giemsa boyasinda agik mavi bir "leke" veya "puslu alan"
seklinde fark edilirler.
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Patofizyoloji ve Olusum Mekanizmasi
Bu cisimciklerin varligi, kemik ilig¢inde hizlanmis ve stres altindaki grantilopoezi
(notrofil Gretimini) isaret eder.

e Yapisal igerik: Dohle cisimcikleri, piiriizlii endoplazmik retikulum (RER)
kalintilari (agregatlari) ve serbest ribozom kiumelerinden olusur. RNA igerigi
nedeniyle bazofilik (mavi) boyanirlar.

e Mekanizma: Normalde notrofil olgunlasirken sitoplazmasindaki bazofilik RNAve
organeller temizlenir. Ancak agir enfeksiyon veya inflamasyon gibi durumlarda
(Sepsis, G-CSF kullanimi vb.), kemikiligi o kadar hizli Gretim yapmaya zorlanir ki,
hicrenin olgunlagsma suresi kisalir (maturasyon suresi azalir). Bu acele tUretim
sirasinda, sitoplazmadaki RER tam olarak temizlenemeden hticre kana verilir.
Gorulen o mavi lekeler, iste bu "tam temizlenememis Uretim artiklarini" temsil
eder.

Klinik Korelasyon ve Nedenleri

Déhle cisimcikleri tek basina tani koydurucu degildir ancak nétrofillerdeki "Toksik
Degisiklikler" Gclusunun (Toxic Changes) bir parcasidir. Genellikle su durumlarla
birliktedir:

1. Enfeksiyonlar: Ozellikle agir bakteriyel enfeksiyonlar (Pnémoni, Piyelonefrit,
Sepsis).

2. inflamatuar Durumlar: Ciddi yaniklar, travma, cerrahi sonrasi.

3. G-CSF (Granulosit Koloni Stimule Edici Faktor) Tedavisi: Kemik iligini uyaran
ilaclarin kullanimi.

4. Hamilelik: Fizyolojik l6kositozla birlikte nadiren gorulebilir.

Ayirici Tani: May-Hegglin Anomalisi



Déhle cisimcikleri genellikle gecgici ve reaktiftir (enfeksiyon gecince kaybolur). Ancak
May-Hegglin Anomalisi adi verilen kalitsal (otozomal dominant) bir hastalikta,
notrofillerde d6mur boyu kalici olan "Dohle-benzeri" cisimcikler goralir.

e Ayrim: May-Hegglin'de hastada ayrica Dev Trombositler ve Trombositopeni
vardir. Enfeksiyonda gorulen gergek Dohle cisimciklerinde ise trombositler
genellikle normal veya reaktif olarak ytuksek olabilir.

Toksik Notrofil Ugliisii
Periferik yaymada Dohle cisimcigi goruldigiinde, klinisyen mutlaka diger iki toksik
bulguyu da aramalidir:

1. Toksik Graniilasyon: Sitoplazmada koyu mor/siyah kaba granduller.
Sitoplazmik Vakuolizasyon: Hucre icinde "delikli" goérinum (fagositozu
gosterir).

3. Dohle Cisimcigi: RNA kalintisi.

Bu Ug¢lunln bir arada olmasi, Bakteriyel Sepsis ihtimalini gcok giglendirir.

Pelger-Huet Anomalisi

Pelger-Huét Anomalisi (PHA), notrofil cekirdeklerinin (ntkleus) segmentasyon
(loblagma) kusuru ile karakterize, benign*® bir lokosit anomalisidir. Normal bir notrofil
3 ila 5 loblu bir cekirdege sahipken, bu anomalide notrofil c¢ekirdekleri
hiposegmentedir (az lobludur); genellikle iki loblu veya hi¢ loblasmamis (tek parga)
haldedirler.

Bu durum, noétrofillerin fonksiyonel kapasitesini (fagositoz, kemotaksis) bozmaz,
ancak mikroskop altinda ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda gortilen "Sola Kayma"
(Band/Comak form artisi) ile karistirilmasi, hastaya gereksiz antibiyotik tedavisi
verilmesine neden olabilir.

Etiyoloji ve Genetik

4 Benign, tibbi literatlirde "iyi huylu" anlamina gelir ve kanser niteligi tasimayan, genellikle
yavas blyuyen ve sinirlari belirgin olan kitleleri tanimlar. K6t huylu (malign) timaorlerin aksine,
bu yapilar komsu dokular istila etmez veya kan dolasimi yoluyla viicudun diger bolgelerine
sigrama (metastaz) yapmazlar. Cogu zaman hayati tehlike olusturmazlar ve cerrahi olarak
cikarildiklarinda genellikle tekrarlamazlar; ancak bulunduklari yere goére organlara baski
yapmalari durumunda tedavi edilmeleri gerekebilir.



o Kalitim: Otozomal Dominant gegis gosterir.

e Molekiiler Temel: i¢g niikleer membranda bulunan ve cgekirdek seklinin
olugmasini saglayan Lamin B Reseptorii (LBR) genindeki mutasyonlar
sorumludur. Bu proteinin eksikligi veya bozuklugu, ¢ekirdegin normal lobulasyon
surecini engeller.

Morfolojik Ozellikler (Periferik Yayma Bulgulan)
Mikroskobik incelemede PHA'lLI nétrofillerin Gg temel 6zelligi vardir:

1. Hiposegmentasyon: Hlcrelerin %70-90' iki lobludur. Bu gériinum klasik olarak
sunlara benzetilir:

o Pince-nez (Burun Goézligi/Kiskaci) gorinima.
o Dambil (Dumbbell) sekli.
o Yer Fistigi sekli.

2. Kaba Kromatin Yapisi: Bu 0Ozellik, PHA'y1 enfeksiyondan ayirmada en kritik
noktadir. Cekirdek kromatini asiri derecede yogun, topaklanmis ve koyu boyanir
(Piknotik).

3. ince Kromatin Kopriisii: iki lob birbirine gok ince bir iplikgik ile baglidir.

Klinik Ayrim: Herediter - Edinsel (Pseudo-Pelger-Huét)
Bu ayrimin yapilmasi hayati 6nem tasir. Cunki herediter form masumken, edinsel
form kanser habercisi olabilir.

1. Herediter (Gercek) Pelger-Huét:

o Hastada semptom yoktur, tesadufen bulunur.

o Néotrofillerin tamamina yakini (%80 tzeri) bu morfolojiye sahiptir.

o Aile taramasinda benzer bireyler bulunur.

o Klinik Yorum: Tedavi gerekmez, enfeksiyon riski artmamigtir.

2. Edinsel (Pseudo / Yalanci) Pelger-Huét:

o Sonradan gelisir. Genellikle altta yatan malign veya toksik bir stirece isaret
eder.

o Goruldugu Yerler: Miyelodisplastik Sendrom (MDS), Akut Miyeloid Loésemi
(AML), yogun kemoterapi sonrasi, bazi ila¢ kullanimlari (Mikofenolat
mofetil).

o Fark: Noétrofillerin sadece bir kismi (klonal olanlar) bozuktur, normal
notrofiller de gorulur.

Ayirici Tani: Enfeksiyon (Sola Kayma) ile Karisiklik
En sik yapilan hata, iki loblu Pelger-Huét htcrelerinin, enfeksiyonda artan geng
notrofiller (Band / Comak / Stap) zannedilmesidir.



o Enfeksiyonda (Band Notrofil): Kromatin yapisi gevsektir, acik renklidir, dantel
gibidir. Genellikle "Toksik Granulasyon" eslik eder.

e Pelger-Huét Anomalisinde: Kromatin yapisi ¢ok koyu, yogun ve kabadir.
Sitoplazma genellikle temizdir (toksik granulasyon yoktur).

Ozellik Gergek (Herediter) Sola Kayma (Band Nétrofil -
Pelger-Huét Enfeksiyon)

Genellikle 2 Loblu "C"veya "U" seklinde,
(Gozluk/Dambil) loblagsmamis

T Cok Kaba, Yogun, Piknotik ~ Gevsek, agik renkli

Sitoplazma Normal Genellikle Toksik
Granilasyon/Vakuol

m Saglikli Birey Ates, Enfeksiyon Bulgulari

S ET E R S TN Tam Notrofiller (>%80) Degisken (Sadece genc formlar)
Orani

Atipik (Reaktif) Lenfositler

Atipik lenfositler; bir antijenik uyariya (genellikle virisler) yanit olarak aktive olmus,
boyutlari buyimus ve morfolojileri degismis benign (iyi huylu) lenfositlerdir. Eski



literatirde "Virosit"s®, "Tirk Hucresi"S'" veya morfolojik siniflandirmayi yapan
arastirmaciya ithafen "Downey Hiicreleri"®? olarak da adlandirilirlar.

Periferik yaymada gorllen bu hucreler, aslinda viicudun enfeksiyonla savastiginin
kanitidir. Cogunlukla CD8+ Sitotoksik T Lenfositlerdir. (Ornegin EBV
enfeksiyonunda®® virlis B lenfositleri enfekte eder, yaymada gordigimuz dev atipik
hucreler ise bu enfekte B hiicrelerini 6ldurmeye galisan T hicreleridir).

Morfolojik Ozellikler (Mikroskop Altinda Tanima)
Normal, kiclik ve "dinlenme halindeki" bir lenfositten su 6zellikleriyle ayrilirlar:
1. Boyut: Normal lenfositten (7-10 um) belirgin sekilde buyuktirler (15-30 pm).
Bazen bir monosit veya blylk grantlosit kadar olabilirler.

50 Virosit (diger adiyla atipik veya reaktif lenfosit), viicudun 6zellikle viral enfeksiyonlara karsi
gelistirdigi bagisiklk yaniti sonucu aktive olmus ve yapisal degisiklise ugramis lenfosit
hucreleridir. Mikroskop altinda incelendiginde, normal lenfositlerden daha buyuk boyutlari,
duzensiz sekilli gcekirdekleri ve kirmizi kan hiicrelerinin etrafini saran bol sitoplazmalari ile ayirt
edilirler. Bu hiicrelerin periferik yaymada gorulmesi, genellikle Enfeksiyoz Mononiikleoz (EBV),
CMV enfeksiyonu veya viral hepatitler gibi antijenik uyarimin yogun oldugu tablolari isaret eder.
5T Turk hucresi, genellikle ciddi enfeksiyonlar veya inflamatuar durumlarda periferik kanda
ortaya gikan, yogun koyu mavi sitoplazmaya sahip uyarilmis bir B lenfosit (plazmablast) tarudur.
Bu hucreler, bagisiklik sisteminin antijenlere karsi uyarilmasi sonucu yapisal degisiklige
ugradiklariigin teknik olarak atipik lenfositlerin (reaktif lenfositler) spesifik bir morfolojik 6rnegi
veya alt grubu olarak kabul edilirler. Koken olarak antikor Gretimine hazirlanan aktive olmus B
lenfositleri temsil eden Turk hucreleri, vicudun enfeksiyonlara karsi verdigi aktif yanitin
mikroskobik bir isaretidir. Bu htuicrenin ismi 20. yuzyilin baslarinda bu hiicreyi ilk kez tanimlayan
Avusturyali hematolog Wilhelm Tiirk'lin soyadina ithafen verilmistir. Ozellikle kizamikgik
(rubella) gibi viral enfeksiyonlarin tanisinda ve lokomoid reaksiyonlarin ayirici tanisinda
karakteristik bir morfolojik bulgu olarak klinik 6nem tasir.

52 Downey hicreleri, 6zellikle Enfeksiyoz Mononukleoz (EBV) gibi viral enfeksiyonlara yanit
olarak aktive olup yapisal degisiklige ugramis atipik lenfositlere verilen tarihsel ve spesifik bir
isimdir. Genellikle sitotoksik T hicresi kokenli olan bu hicreler, antijenik uyarim sonucu
boyutlari bliyumus, sitoplazmalar genislemis ve gekirdek sinirlari dizensizlesmis reaktif
formlardir. Ginimuzde "atipik lenfosit" terimi daha genel bir gati kavram olarak kullanilsa da,
Downey htcreleri tanimi (6zellikle Hal Downey'in yaptig Tip I, 1l ve lll siniflandirmasi) bu
hicrelerin morfolojik gesitliligini ifade etmek igin atipik lenfositlerle dogrudan iliskilidir.

53 Epstein-Barr Virisii (EBV) enfeksiyonu, diinya ntfusunun blyuk bir kismini etkileyen ve
genellikle tukuruk gibi vicut sivilariyla temas yoluyla bulasan yaygin bir herpes virlsu
enfeksiyonudur. Cocuklarda genellikle belirti vermeden gegirilse de, ergenlerde ve yetiskinlerde
ates, bogaz agrisi ve lenf bezlerinde sisme ile karakterize olan enfeksiyoz mononiikleoz (halk
arasinda Opucuk hastaligl) tablosuna neden olur. Enfeksiyon iyilestikten sonra virs viicudu terk
etmeyip bagisiklik hlicrelerinde 6mur boyu sessiz (latent) bir sekilde kalarak, bagisiklik
sisteminin zayifladigl durumlarda nadiren tekrar aktiflesebilir veya bazi lenfoma turleriyle
iliskilendirilebilir.



2. Sitoplazma (En Karakteristik Ozellik):

o Sitoplazma miktari artmigtir.

o Rengi soluk mavidir ancak kenarlari koyu mavidir.

o Etek Gorunimii (Scalloping): Sitoplazmayumusak ve esnek oldugu
icin komsu eritrositlerin (kirmizi kan hticreleri) seklini alir. Eritrositlere
dokundugu yerlerde sanki bir balerin etegi gibi kivrilir ve o bolgelerde
boyanma daha koyudur (basi izi).

3. GCekirdek (Niikleus):

o Sekli duzensiz olabilir (b6brek seklinde, loblu veya karemsi).

o Kromatin yapisi normal lenfosite gére daha gevsek (agik renkli),
blasta gore ise daha kabadir.

o Nikleol: Genellikle goriilmez veya siliktir (Blaslattan en 6nemli farki
budur).

Etioloji (Neden Goruliir?)
Atipik lenfositler, bagisiklik sisteminin "alarm" durumunda oldugunu goésterir.
1. Viral Enfeksiyonlar (En Sik):
o Epstein-Barr Viriisii (EBV): infeksiyoz Mononiikleoz (Opiiciik
Hastalig) en klasik nedendir. Yaymada %10-20’nin Uzerinde atipik
lenfosit gorulur.
o Sitomegalovirts (CMV)
o Viral Hepatitler (A, B, C)
o HIV (Erken donem)
2. Bakteriyel Enfeksiyonlar:
o Bogmaca (Bordetella pertussis): Siddetli lenfositoz yapar, hicreler
kiguk ama ¢entiklidir.
o Tuberklloz, Brusella.
3. ilag Reaksiyonlar:
o DRESS Sendromu (ilag reaksiyonuna bagli eozinofili ve sistemik
semptomlar). Fenitoin gibi antiepileptikler sik nedendir.



4. Otoimmiin Hastaliklar ve Asilama Sonrasi.

Kritik Ayirici Tani: Losemi mi, Reaktif mi?
Klinisyen ve laboratuvar uzmaniigin en hayati soru sudur: "Bu hicreler [6semi (Blast)
mi yoksa enfeksiyon (Reaktif) mu?"

Ozellik Atipik (Reaktif) Lenfosit Blast (Akut Losemi Hiicresi)
Polimorfik: Yaymadaki Monomorfik: Klon olduklari
S hicrelerin hepsi birbirinden icin hepsi birbirinin kopyasi
Cesitliligi farkli sekil ve boyuttadir. gibidir.

Sitoplazma Bol miktarda, eritrositlerin Dar (N/C orani yuksek),
P etrafini sarar (Etek manzarasi).  eritrositleri iter.
m Kaba ve topakli. ince, dantel gibi, homojen.

Niikleol Genellikle yok veya belirsiz. Genellikle belirgin ve agik
(Cekirdekgik) secik.

.. Ates, bogaz agrisi, lenf bezi Anemi, trombositopeni
KlinikTablo blytmesi (Geng hasta). (kanama), kemik agrisi.

3.2. Benign (iyl Huylu) Lokosit Bozukluklan

Goruniim

Lokositler (Akyuvarlar), vicudun savunma sisteminin mobil birimleridir. Periferik
kanda saptanan lokosit sayr ve formulindeki degisiklikler, hematoloji poliklinik
basvurularinin ve konstltasyonlarin gok buytk bir kismini olusturur. Bu degisikliklerin
ezici gogunlugu benign (iyi huylu) ve reaktif niteliktedir; yani altta yatan bir uyarana
(enfeksiyon, inflamasyon, stres, ilaglar vb.) karsi viicudun verdigi fizyolojik yanittir.

Tani strecinin kritik yani, bu fizyolojik/reaktif yaniti, neoplastik (ldsemik) stireglerden
ayirt etmektir. Bunu yapabilmek igin lokositlerin kemik ilig§inden dokuya uzanan
yolculugunu ve "Havuz Dinamigi"ni anlamak gerekir.

A. Lokosit Kinetigi ve Havuz Kavrami

Tam kan sayiminda (hemogram) okudugumuz l6kosit sayisi, vicuttaki toplam
lOkositlerin sadece ¢ok kuguUk bir kismini yansitir. Lokositler (6zellikle notrofiller),
vlcutta U¢ ana kompartman (havuz) arasinda surekli bir denge halindedir:

1. Kemik iligi Havuzu:
o Mitotik Havuz: Bolunen ve gogalan geng huicreler (Myeloblast, Promyelosit,
Myelosit).



o Depo (Post-Mitotik) Havuz:** Olgunlasan ve kana gikmayi bekleyen "yedek
askerler" (Metamyelosit, Comak, Olgun Notrofil). Kemik iliginde, kanda
dolasanin yaklasik 10-15 kati kadar noétrofil yedekte bekler.

2. Periferik Kan Havuzu:

o Dolasan Havuz (Circulating Pool): Kan damarinin ortasinda hizla akan ve
hemogramda sayilan hucrelerdir.

o Marjinal Havuz (Marginating Pool): Damar duvarina (endotele) yapisik
duran, yuvarlanan hucrelerdir. Bunlar hemogramda sayilmazlar.

3. Doku Havuzu:

o Kani terk edip enfeksiyon bolgesine veya dokuya ge¢cmis huicrelerdir. Geri

donusleri yoktur.

B. Benign Degisikliklerin Mekanizmalari
Kanda lokosit sayisinin artmasi (LOkositoz) veya azalmasi (Lokopeni) her zaman
Uretim hatasi degildir. Mekanizma sunlardan biri olabilir:

e Yeniden Dagilim (Ps6do-Lokositoz): Akut stres, efor veya epinefrin salinimi
durumunda, damar duvarina yapisik duran (marjinal havuz) nétrofiller, bir anda
serbest kalarak dolagima katilir. Kemik iliginden yeni tGretim yoktur, sadece yer
degisikligi vardir. Bu durum dakikalar iginde geligir ve gegicidir.

e Artmus Uretim: Enfeksiyon durumunda sitokinlerin (G-CSF, GM-CSF) uyarisiyla
kemik iligi depo havuzunu kana bosaltir ve Uretimi artirir. Bu suregte kana geng
formlar (gomak) karisir; buna "Sola Kayma" denir.

e Artmis Yikim/Kullanim: Agir sepsis gibi durumlarda, nétrofiller dokuya o kadar
hizli geger ki, kemik iligi uUretimi buna yetisemez. Sonugta kanda sayl diser
(Notropeni).

C. Niceliksel (Sayisal) ve Niteliksel (Fonksiyonel) Siniflandirma
Benign lokosit bozukluklar iki ana baslikta incelenir:

1. Niceliksel Bozukluklar (Sayi Degisimleri):
o Naoétrofili / Nétropeni: Bakteriyel enfeksiyonlarin ana belirteci.
o Lenfositoz / Lenfopeni: Viral enfeksiyonlarin ve kronik uyarilarin belirteci.

54 Kemik iligindeki post-mitotik havuz; artik béliinme yetenegini kaybetmis ancak olgunlagsma ve
depolanma surecindeki metamiyelosit, gomak (band) ve segmente notrofillerden (PMMN)
olusur. Dolagimdaki notrofil sayisinin yaklasik 10 ila 15 kati (kilogram basina yaklasik 5.6 - 10 *
10° nétrofi) buylkligiinde olan bu devasa rezerv, viicudun enfeksiyonlara karsi en blylk
hiicresel cephanesidir. Bu havuzun genis kapasitesi, akut bir enfeksiyon durumunda kemik
iliginin kana aninda ve yogun miktarda notrofil pompalayarak hizli bir bagisiklik yaniti
olusturmasini saglar.



o Eozinofili: Paraziter enfeksiyonlar ve alerjik yanitlar.
o Monositoz: Kronik enfeksiyonlar (Tuberkiiloz, Brusella) ve iyilesme dénemi.
2. Niteliksel Bozukluklar (Fonksiyon ve Yapi Degisimleri):

o Sayinormal olabilir ancak hiicrenin "tipi" veya "fonksiyonu" degismistir.

o Morfolojik Degisimler: Toksik grantlasyon, Dohle cisimcigi (Enfeksiyon
bulgusu).

o Fonksiyonel Kusurlar: Nadir gérillen genetik hastaliklar (Orn: Kronik
Granllomat6z Hastalik, lokosit adezyon defektleri).

D. Lokomoid Reaksiyon Nedir?

Benign lokosit artisinin en ug noktasidir. Lokosit sayisinin asiri yukselmesi (genellikle
>50.000/mm?) ve periferik yaymada geng formlarin goriilmesidir. Tablo l&semiyi taklit
eder ancak benigndir. Ayriminda "Lokosit Alkalen Fosfataz (LAP)" skoru veya modern

molekuler testler kullanilir.

Parametre Adi Kisaltma Yetiskin (Genel)
Toplam Lokosit Sayisi WBC 4.500-11.000 /uL
Notrofil % NEU % % 50-70 %
Notrofil # NEU # 1.800-7.900 /uL
Lenfosit % LYM % % 25-40 %
LOKOSIT Lenfosi.t# LYM # 900 -5.200 /uL
(Beyaz Seri) Monos!t % MONO % % 3-10 %
Monosit # MONO # 100-900 /uL
Eozinofil % EOS % %0-7 %
Eozinofil # EOS # 0-700 /uL
Bazofil % BASO % %0-2 %
Bazofil # BASO # 0-200 /uL
Hemoglobin HGB 13-18 g/dL
Hematokrit HCT 40-53 %
. . Eritrosit Sayisi RBC 4.0-5.9 mil/pL
;EI:’I:I’;:(Z)'SSI;’,) Ort. eritrosit hacmi MCV 80-96 fL
Ort. hucre hemoglobini MCH 28-33 pg
Ort. hucreigi Hb kons. MCHC 32-36 g/dL
Eritr. Dagilim Genisligi RDW-CV 8-18 %
Trombosit Sayisi PLT 130.000 -400.000 /uL
L (0] [:TeX i@ Ort. trombosit hacmi MPV 6-13.2 fL

Trombosit hacim yuzde PCT% 0.1-0.35 %




Notrofili ve Notropeni Nedenleri

Notrofil sayisindaki degisimleri dogru yorumlayabilmek igin, nétrofillerin vicuttaki
dagilimini anlamak gerekir. Kanda notrofiller iki havuzda bulunur:

1. Dolasan Havuz (Circulating Pool): Hemogramda (TKS) sayilan nétrofillerdir. Kan
akimiyla serbestce dolasirlar.

2. Marjinal Havuz (Marginal Pool): Damar duvarina (endotele) yapisik duran,
"yedek" notrofillerdir. Hemogramda sayilamazlar.

Normal sartlarda bu iki havuz esittir. Stres veya enfeksiyon durumunda bu denge
bozulur ve noétrofil sayisi degisir.

A. NOTROFiLi (Notrofil Yiiksekligi)

Tanim: Eriskin bir bireyde Mutlak Notrofil Sayisinin (ANS) > 7.500/uL olmasidir.
Mekanizmalar

Notrofili temel olarak i¢ mekanizmayla geligir:

1. Demarlinasyon (Shift): Marjinal havuzdaki noétrofillerin damar duvarindan
kopup dolasima katilmasidir. Dakikalar iginde olur (Orn: Stres, Egzersiz).

2. Artmis Uretim: Kemik iliginin uyarilmasi sonucu yeni nétrofil Gretimidir.
Saatler/giinler surer. Genellikle "Sola Kayma" (geng/comak formlarin kana
cikmasi) eslik eder.

3. Dokulara Gecgisin Azalmasi: Notrofillerin  kandan dokuya c¢ikisinin
engellenmesidir (Orn: Steroid kullanimi).

Notrofili Nedenleri

1. Enfeksiyonlar (En Sik Neden)

e Bakteriyel: Piyojenik bakteriler (Stafilokok, Streptokok, Pnédmoni, Apandisit).
Genellikle toksik granilasyon ve sola kayma goralir.

e Mantar ve Bazi Viruisler: Mantar enfeksiyonlarinda belirgin artis olabilir. Viral
enfeksiyonlarda ise genellikle lenfositoz beklenir ancak erken donemde gegici
notrofili gérulebilir.

2. Enflamasyon ve Doku Nekrozu Enfeksiyon olmasa bile doku hasari kemik iligini
uyarir.

e Yaniklar

e Miyokard Enfarktlsu (Kalp krizi sonrasi lokositoz tipiktir)



e  Cerrahi operasyonlar ve Travma

e Otoimmun hastaliklar (Vaskdulitler, Akut Romatizmal Ates)

3. Fizyolojik ve Stres Faktorleri (Psodo-Notrofili) Burada Uretim artisi yoktur,
demarlinasyon vardir.

o Agiregzersiz

e Akut stres, korku, agri (Adrenalin desarji)

e Gebelik ve Dogum

e Sigara: Kronik hafif nétrofilinin en gok gozlenen sebebidir.

4. llaglar

e Kortikosteroidler: En 6nemli ilag nedenidir. Steroidler hem marjinal havuzu

dolagima katar hem de nétrofillerin dokuya gegisini engeller (Notrofilleri kanda
hapseder).

e Lityum

e  G-CSF (Granulosit Koloni Stimule Edici Faktor)
5. Metabolik ve Endokrin Nedenler

e Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

e Uremi

e Eklampsi
6. Hematolojik Maligniteler

e Kronik Miyeloid Lésemi (KML): Cok ylUksek nétrofili goruldr.

e Polisitemia Vera: Ug seride artis vardir.

Klinik ipucu - Lokomoid Reaksiyon: Lékosit sayisinin >50.000/uL oldugu, asiri
abartili benign yanittir (Genellikle agir sepsiste gorulir). KML'den ayrimi énemlidir.
Lokomoid reaksiyonda LAP skoru ylksektir ve Philadelphia kromozomu negatiftir.

B. NOTROPENI (Notrofil Diusiikliigii)

Tanim: Mutlak Notrofil Sayisinin (ANS) < 1.500/pL olmasidir. Enfeksiyon riski sayi

distukge artar.

e Hafif: 1000 - 1500

e Orta:500-1000

e Agir (Agranilozitoz): < 500 (Hayati risk tasir. Hastanin kendi agiz florasi bile
sepsis yapabilir).

Mekanizmalar

1. Uretim Bozuklugu: Kemik iligi baskilanmistir (Fabrika calismiyor).
2. Yikim Artisi: Periferde notrofiller antikorlarca pargalanir.

3. Sekestrasyon: Dalagin nétrofilleri tutmasi.

Notropeni Nedenleri



1. Enfeksiyonlar (En Yaygin Neden)
e Viral: Grip (influenza), Hepatitler, EBV, HIV, Kizamik. (Viriisler kemik iligini gecici
olarak baskilar).
e Agir Bakteriyel Sepsis: Kemik iligi depolarinin tikenmesi sonucu, baslangigtaki
notrofili yerini ndtropeniye birakir. Bu kétii prognoz (gidisat) isaretidir.
o Tifo: Lokopeni (ve notropeni) tifo igin tipik bir bulgudur.
2. ilaglar (Toksik veya immiinolojik) ilac ®ykiisii notropenide her zaman ilk
sorgulanmasi gereken seydir.
e Kemoterapi: Doza bagli olarak iligi baskilar (Beklenen yan etki).
e idiosinkratik (Beklenmedik) Reaksiyonlar:
o Antitiroid ilaglar (Metimazol / Propiltiourasil)
o Klozapin (Antipsikotik)
o Antibiyotikler (Sulfonamidler, Kloramfenikol)
o Antiepileptikler (Karbamazepin)
3. Beslenme Eksiklikleri
e B12Vitaminive Folat Eksikligi: Megaloblastik anemide sadece eritrositler degil,
notrofiller de etkilenir (Pansitopeni). DNA sentezi bozuldugu icin tretim duser.
4. Otoimmiin Hastaliklar
e  SLE (Lupus): Periferik yilkim mevcuttur.
e Felty Sendromu: Romatoid Artrit + Splenomegali + Notropeni Gglusu.
5. Hipersplenizm® (Dalak Buyiimesi) Blylimus dalak, kan hicrelerini (6zellikle
trombosit ve notrofil) icinde hapseder ve yikar. Siroz hastalarinda sik goralur.
6. Etnik N6tropeni
e Afrika ve Orta Dogu kokenli bazi bireylerde genetik olarak noétrofil sayisi 1000-
1500 araliginda olabilir. Bu benign (iyi huylu) bir durumdur, enfeksiyon riski
artmamigtir. Yanlislikla hastalik sanilmamalidir.

Lenfositoz ve Lenfopeni

Lenfositler, adaptif (kazanilmis) bagisiklik sisteminin ana hucreleridir. T-hucreleri
(htcresel bagisiklik), B-htcreleri (humoral bagisiklik/antikor) ve NK htcreleri (dogal

% Hipersplenizm, dalagin fizyolojik fonksiyonlarinin asiri artmasi sonucu kan hcrelerini
normalden gok daha hizli bir sekilde stuzup yiktigi klinik bir durumdur. Bu asir aktivite genellikle
dalak buyumesi (splenomegali) ile birlikte seyreder ve kandaki alyuvar, akyuvar veya trombosit
sayilarinda belirgin dususlere (sitopeni) yol agar. Vicudun dengesini bozan bu suregte, kemik
iligi telafi amaciyla kan hicresi Gretimini artirsa da gogu zaman dalagin yikim hizina yetismekte
zorlanir.



olduruacl) olmak Uzere Ug ana gruptan olusurlar. Periferik kanda notrofillerden sonra
en sik bulunan ikinci l6kosit grubudur.

A. Lenfositoz (Lenfosit Yiiksekligi)

Yetiskin bir bireyde mutlak lenfosit sayisinin > 4.800 / pL (veya total lokositlerin >%45'i)
olmasidir.

Not: Cocuklarda lenfosit sayisi fizyolojik olarak yuksektir. 4 yasina kadar lenfositlerin
notrofillere orani tersinedir (Lenfosit > Notrofil). Bebeklerde lenfosit sayisi 9.500 pL
seviyelerine kadar normal kabul edilir.®® Bu nedenle lenfositoz tanimi yasa goére
yapilmalidir.

Etiyoloji (Nedenler):
1. Viral Enfeksiyonlar: Lenfositozun en yaygin sebebidir. Virusle kargilasan T-
lenfositler aktive olur ve gogalir.

o Epstein-Barr Virisii (EBV - infeksiyéz Monontiikleoz)

o Sitomegaloviriis (CMV)

o Viral Hepatitler

o Kabakulak, Kizamik

2. Bakteriyel Enfeksiyonlar: Bakteriler genellikle notrofili (notrofil artisi) yapar,
ancak bazi istisnalar gucli lenfositoz yapar:

o Bogmaca (Bordetella pertussis): Lenfositlerin damar disina cikisini
engelleyerek kanda birikmesine ve asiri lenfositoza (bazen 50.000 ustu)
neden olur.

o Tuberkuloz ve Brusella (Kronik donemde).

3. Maligniteler (K6tii Huylu):

o Kronik Lenfositik L6semi (KLL)

o Akut Lenfoblastik Lo6semi (ALL)

o Lenfomalarin losemik faz

4. Endokrin: Tirotoksikoz (Graves hastaligi).

Morfolojik Ayirici Tani: Reaktif mi, Malign mi?
Periferik yayma, lenfositozun iyi huylu (viral) mu yoksa l6semi mi oldugunun ayriminda
altin standarttir.
o Reaktif (Viral) Lenfositoz: Kanda "Atipik Lenfositler" (Virosit) gorular.
o Gorunum: Normal lenfositten daha buyukturler. Sitoplazmalari boldur ve
kenarlari koyu mavidir. Hicre yumusaktir; komsu eritrositlere dokundugu
yerde eritrositin seklini alir (balerin etegi gorinumu).

56 https://www.memorial.com.tr/tani-ve-testler/lym-nedir
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e Malign (L6semik) Lenfositoz:
o KLL: Kagik, olgun gorinumll, birbirinin kopyasi (monoton) lenfositler ve
parcalanmis hlicreler (Basket / Smudge Cells) gorulur.
o ALL: Buyuk, c¢ekirdekgikleri belirgin, sitoplazmasi dar Blast hucreleri
goralar.

B. Lenfopeni (Lenfosit Diisukliigi)

Yetigkinlerde mutlak lenfosit sayisinin < 1.000 / yL altina dismesidir. Lenfopeni,
genellikle notropeniden daha az semptomatik olsa da, altta yatan ciddi bir immun
yetmezligin isareti olabilir.

Patofizyoloji ve Nedenler:
Lenfopeni U¢ ana mekanizma ile olusur:

1. Yapim Azuigi: Kemikiiligi yetmezligi.

2. Yikim Artisi: Viral veya immunolojik saldiri.

3. Dagim Bozuklugu: Lenfositlerin kandan dokulara veya lenf bezlerine
hapsolmasi.

Ana Sebepler:
1. Enfeksiyonlar:

o HIV / AIDS: Lenfopeninin en dramatik 6rnegidir. Viris dogrudan CD4+ T
lenfositleri enfekte eder ve yikar.

o COVID-19 ve Agir Sepsis: Akut enfeksiyonlarda lenfositler kandan dokulara
(akciger vb.) gog ettigi icin ve "sitokin firtinasi" nedeniyle apoptoza ugradigi
icin kanda ani lenfopeni gorulur. Bu, kotu prognoz (gidisat) kriteridir.

2. llaglar ve Tedaviler:

o Kortikosteroidler: En sik iatrojenik (doktor kaynakli) sebeptir. Steroidler
lenfositlerin kandan kemik iligine geri donmesine neden olur ve apoptozu
(hlcre intihari) tetikler.

o Kemoterapive Radyoterapi.

3. Sistemik Hastaliklar:
o Otoimmun hastaliklar (SLE - Lupus).
o Kronik Bobrek Yetmezligi.
4. Beslenme:
o Protein-enerji malnutrisyonu.
o Cinko eksikligi.

Klinik Yaklasim:



izole lenfopenisi olan bir hastada dncelikle HIV testi, ilag dykiisii (steroid kullanimi) ve
otoimmun hastalik taramasi (ANA) yapilmalidir.

Eozinofiliye Yaklagim

Eozinofiller, kemikiliginde Uretilen, parazitik enfeksiyonlara kargi savunmada ve alerjik
reaksiyonlarin modulasyonunda goérev alan granulositlerdir. Sitoplazmalarinda
bulunan turuncu-kirmizi graniller (Eozin ile boyanan), dokular igin toksik olan
proteinler (Major Bazik Protein, Eozinofilik Katyonik Protein) icerir.

Normal sartlarda periferik kanda eozinofil sayisi <500 /pL (veya l6kosit formulunde <
%5) olmalidir.

e  Eozinofili: Mutlak eozinofil sayisinin > 500 /pL olmasidir.

e Hipereozinofili: Sayinin > 1.500 /pL olmasidir (Daha ciddi nedenleri
dasundarur).

e Hipereozinofilik Sendrom (HES): Eozinofil sayisinin > 1.500 /uL olmasi VE buna
eslik eden eozinofillere bagli organ hasarinin (kalp, akciger, sinir sistemi)
bulunmasidir.

Etiyoloji: Neden Eozinofil Yiikselir? (CHINA Kodlamasi)
Eozinofili nedenleri akilda kalici olmasi igcin CHINA akrostisi ile 6zetlenebilir:

1. Connective Tissue Diseases (Bag Dokusu Hastaliklan):
o Ozellikle EGPA (Eozinofilik Graniillomatoz Polianjitis / Churg-Strauss
Sendromu). Vaskdilit ile giden astim dykusu tipiktir.
2. Helminthic (Paraziter) Enfeksiyonlar:
o Dinyagenelinde en sik nedendir.
o Doku invazyonu yapan parazitler (Strongyloides, Toksokara, Trisinella,
Ekinokok) eozinofili yapar. Sadece bagirsak liimeninde yasayanlar (Orn:
Giardia) genellikle eozinofili yapmaz.
3. Idiopathic (idiyopatik):
o Neden bulunamazsa (HES tanisi).
4. Neoplasia (Kanserler):
o Klonal Eozinofili: Eozinofilin kendisinin kanserlegsmesi (Kronik Eozinofilik
Lésemi, KML, PDGFRA mutasyonlu MPN'ler).
o Reaktif Eozinofili: Hodgkin Lenfoma (Reed-Sternberg hicreleri IL-5
salgilar), T-Hucreli Lenfomalar.
5. Allergy/ Atopy / Asthma (Alerji - En Sik Neden):



o Astim, alerjik rinit, egzama.
o lilag Reaksiyonlari: Basit dékiintiiden 6liimciil DRESS Sendromuna kadar
degisebilir (Ozellikle antiepileptikler ve bazi antibiyotikler).

Tanisal Yaklasim Algoritmasi
Hastayl degerlendirirken "samanlikta igne aramamak” igin basamakli bir yol
izlenmelidir.

1. Adim: Oykii ve Fizik Muayene

e Seyahat: Tropikal bolgeye seyahat oldu mu? (Parazit stiiphesi).
ilag: Son 1-2 ayda baslanan yeni ilag var mi? (DRESS siiphesi).
Diyet: Cig et veya iyi yikanmamis sebze tuketimi oluyor mu?
Semptomlar: Astim, burun polibi, cilt dokintusu gozlendi mi?

2. Adim: Laboratuvar incelemesi
o Periferik Yayma: Otomatik sayim hatasini dislamak icin sarttir. Eozinofillerin
yapisina bakilir (displazi var mi?).
e Parazit Tetkiki: Diskida parazit yumurtasi aranmasi (en az 3 kez). Ancak doku
parazitlerinde digki negatif olabilir, seroloji (ELISA) gerekebilir.
e Total IgE ve B12 Vitamini:
o YiuksekIgg - Alerji veya Parazit.
o Yiksek B12 Vitamini > Miyeloproliferatif Hastalik (MPN) lehine gliclu
bir ipucudur.

3. Adim: Kritik Organ Hasari Kontrolii (Aciliyet Belirleme)
Eozinofiller en ¢ok kalbi sever ve tutar.
e Troponin: Eozinofilik miyokardit (Loeffler Endokarditi) riski i¢gin mutlaka
bakilmalidir. Kalp tutulumu geri dénugsuz fibrozis yapar ve 6lumculdur.

4. Adim: Kemik iligi ve Genetik (ileri Tetkik)
Eger ikincil nedenler (alerji, parazit) dislandiysa ve eozinofili israr ediyorsa (>1500):
e Kemikiligi biyopsisi yapilir.
o Molekiiler Testler: FIP1L1-PDGFRA flizyon geni aranir.
o Klinik Onem: Bu mutasyon pozitifse, hastanin kemoterapiye degil,
imatinib (akilli ilac) tedavisine olumlu yanit vemesi beklenir.

Klinik ipucu Kutusu (DRESS Sendromu)
DRESS Sendromu (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) basit bir
ilac alerjisi degildir; hayati tehdit eder.



Bulgular: Ates + Lenfadenopati + Yaygin Doklntlu + Eozinofili + Karaciger

Enzim Yuksekligi.
Suclular: Karbamazepin, Fenitoin, Allopurinol, Stlfonamidler.
Tedavi: ilaci hemen kesmek ve steroid baslamaktir. Atlanirsa karaciger

yetmezliginden olum riski %10'dur.
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BOLUM 4: HEMOSTAZ VE TROMBOZ

4.1. Hemostaz Fizyolojisi

Tip literatirinde kanamanin durdurulmasi stirecine Hemostaz denir. Bir damar hasar
gordlgiinde (kesik olustugunda), vicut saniyeler igcinde su mekanizmalari sirasiyla
devreye sokar:

1. Vazokonstriiksiyon (Damar Bliziilmesi)

Hasar goren damar duvarindaki dtiz kaslar aninda kasilir.

e Mekanizma: Sinirsel refleksler ve hasarli endotel hucrelerinden salgilanan
endotelin hormonu bu kasilmayi saglar.

e Amag: Kan akis hizini ve basincini disurerek kan kaybini sinirlamak ve pihti
olusumu igin durgun bir ortam hazirlamaktir.

2. Primer Hemostaz (Trombosit Tikacinin Olusumu)

Bu asama, gecici ve gevsek bir tikacin olugsmasidir.

e Adezyon (Yapisma): Damar i¢ yuzeyindeki endotel tabakasi yirtiinca, damar
duvarinin yapi tasi olan kollajen lifleri kana temas eder. Kanin iginde dolasan
trombositler, normalde damar yuzeyine yapismazken, kollajeni gordukleri anda,
endotel dokusu tarafindan salgilanan ve yarali bdlgede kolojen dokusuna
baglanan von Willebrand Faktori (vWF)’e reseptorleri ile baglanarak hasarli
bolgeye yapisirlar. VWF’e baglanan trombositler aktiflesir ve bir sonraki agsamaya
geger.



e Aktivasyon: Yapisan trombositler sekil degistirir (dikenli bir hal alir) ve i¢clerindeki
granulleri (ADP%7, Serotonin®, Tromboksan® A2, Ca?') disari salgilar. Salgilanan
granullerden:

Seratonin damar duvarlarinda kasilmayi (vazo konstriksiyon) saglar.

ADP trombositleri aktive eder ve toplanmalarini saglar.

Ca?"ikincil hemostazda gorev alir.

Tromboksan A2, prostasiklinin® etkisinin tersini yaparak diiz kas hilcrelerinin

kasilmasini saglar. Ayrica daha fazla trombositi aktif hale getirir.

e Agregasyon (Kiimelenme): Trombositlerdeki GPllb ve llla, sekil degistirerek
aktive olur ve plazmada serbest olarak dolasan fibrinojen proteinlerine baglanir.
(Fibrinojen her iki ucundan birer trombosite baglanarak onlar zincir haline
gelmesini saglar). Bu sekilde olusan yigina Primer Trombosit Tikaci denir. Ancak
bu tikag henliz yeterince saglam degildir. Bu nedenle, hemen ardindan
plazmadaki pithtilasma faktorlerinin devreye girdigi Sekonder Hemostaz baslar.
Sekonder hemostaz, bu trombosit tikacinin lGzerine saglam bir fibrin ag1 6rerek
tikaci kalici ve saglam hale getirir.

o O O O

57 ADP (Adenozin Difosfat) Trombositlerin yogun grantllerinde depolanan ADP, vaskiiler hasar
durumunda ekzositozla salinarak trombosit ylzeyindeki P2Y1 ve P2Y12 reseptorlerini aktive
eden kritik bir agonisttir. Bu reseptdr aktivasyonu, hicre i¢i kalsiyum mobilizasyonunu artirip
Gpllb/llla reseptorunin konformasyonel degisikliSe ugramasini saglayarak fibrinojen
baglanmasini mumkdin kilar. Sonug olarak ADP, primer hemostaz slrecinde trombositlerin
agregasyonunu (kimelenmesini) otokrin ve parakrin mekanizmalarla indukleyen temel
mediyatorlerden biridir.

%8 Serotonin (5-Hidroksitriptamin / 5-HT): Trombositlerin sitoplazmasinda bulunan yogun
granullerde (dense granules) depolanan serotonin, trombosit aktivasyonu ve degranulasyonu
sirasinda ekstraselliler alana salinan gugli bir vazokonstriktordir. Vaskuler diz kas
hicrelerindeki 5-HT2 reseptorlerine baglanarak damar lUmenini daraltir ve lokal kan akimini
azaltip hemostazin vaskuler fazini destekler. Ayrica, zayif bir trombosit agonisti olarak gérev
yapmasina ragmen, diger pro-agregan ajanlarin etkisini potansiyalize ederek primer
hemostazda trombosit tikacinin olusumuna katkida bulunur.

% Tromboksan A2: Tromboksan, yaralanma aninda hem damarlari buzerek kan akisini azaltan
hem de kan pulcuklarini birbirine kenetleyen son derece guglu bir "biyolojik yapistirici" komutu
gibidir. Vicut bu maddeyi Urettiginde, olay yerine gelen kan pulcuklari birbirine sikica tutunarak
saglam bir tikag olusturur. Aspirin gibi kan sulandiricilarin yaptigl temel is de aslinda bu
maddenin uretimini engelleyerek kanin gereksiz yere pihtilagmasini dnlemektir.

80 prostasiklin, damarlarin i¢ yUzeyini kaygan ve saglikli tutarak gereksiz yere pihti olusmasini
engelleyen, trombositleri sakinlestiren bir "fren sistemi" gibidir. Damar duvar tarafindan
Uretilen bu madde, trombositlerin birbirine veya damar duvarina yapigmasini 6nleyerek kanin
akiskanligini korur. Boylece vicut, sadece gergcek bir yaralanma oldugunda pihtilasma
mekanizmasini galistirir ve durduk yere damar tikanikligl yagsanmasinin 6nine gegilmis olur.



Kollajen Liflesi
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[’ XOAGULASYON KASKADI:
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Primer Trombosit Tikaci: Agregasyon Asamasi

Agregasyon Asamast

Aktive Trombosnleri/“ Jt\. Fibrinojen

Glikoprotein llb/llla

Hasarli Damar Duvan

3. Sekonder Hemostaz (Koagiilasyon Kaskadi ve Fibrin Olusumu)
Bu asamanin amaci, gevsek tikaci "Fibrin" aglariyla sararak saglamlastirmaktir.

Baslatici Olay (Doku Faktorii): Damar hasar gordiigiinde, damar duvarindaki
hucrelerden Doku Faktori (Tissue Factor) adi verilen bir protein kana karsir. Bu
faktor, kanamanin oldugu yerde pihtilagsma sirecini baslatan "kivilcim"dir.
Koagiilasyon Kaskadi (Domino Etkisi): Doku faktorl, kanda pasif halde
bekleyen pihtilagma faktorlerini (Faktor VII, X, V vb.) sirasiyla aktive eder. Her
faktor bir sonrakini aktif hale getirir. Bu zincirleme reaksiyona "kaskad" denir.
Trombinin Olugsumu: Kaskadin en kritik noktasidir. Protrombin (inaktif enzim),
kaskad sonucunda Trombin (aktif enzim) haline donusur. Trombin, bu slrecin
"bas mimandir".

Fibrinojen'den Fibrine: Trombin, kanda ¢6zinmus halde (sivi gibi) dolasan
Fibrinojen proteinini, suda ¢6zinmeyen sert iplikgikler olan Fibrin'e donasturur.
Sonug: Fibrin iplikgikleri, trombosit yigininin tzerini bir ag gibi sarar, araya kirmizi
kan hicrelerini de hapseder ve "kalici pihtiy1" (Trombus) olusturur.



Temas Aktivasyonu Doku Faktorii
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KOAGULASYON KASKADI

Semadaki roma rakamlari pihtilagsma faktorleridir. Cogu karacigerde Uretilen
proteinlerdir (enzimlerdir). Numaralar kesif sirasina gore verilmistir.

“a”: "Aktif" (Activated) anlamina gelir. Faktor X uyuyan bir enzimdir; Xa ise uyanmis,
eline silahini almis ve is yapmaya hazir halidir.

Fibrinojen Pihtinin hammaddesidir. Trombin tarafindan kesilince
"Fibrin" ipliklerine donusur.
Protrombin Kaskadin kilit oyuncusudur. Aktiflesince Trombin (lla)

olur ve fibrinojeni fibrine gevirir.
Doku Faktorii (Tissue  Damar duvarinda saklidir. Yaralanma olunca kana

Factor) karisir ve sireci disaridan baglatan "kivilcim"dir.

Kalsiyum (Cat+) Faktorlerin birbirine ve yiizeye tutunmasi igin sarttir.
Kalsiyum yoksa pihtilasma olmaz.

Proakselerin Faktor X'un yardimcisidir (kofaktdr). X'un protrombini

trombine gevirme hizini binlerce kat artirir.




- Prokonvertin Doku faktrii (Il) ile birleserek sistemi baslatan ilk aktif
enzimdir (Ekstrinsik yolun lideri).
- Antihemofilik Faktor  intrinsik yolda Faktor [X'un yardimcisidir. Eksikliginde
A "Hemofili A" hastaligi olur.
- Christmas Faktorii intrinsik yolda rol alir. Faktor X'u aktive eder. Eksikliginde
"Hemofili B" olur.
- Stuart-Prower En kritik kavsak noktasidir. Hem i¢ hem dis yolun
Faktorii birlestigi yerdir. Ortak yolu baslatir.
Plazma intrinsik yolda XII tarafindan aktive edilir, o da gidip IX'u
Tromboplastin aktive eder.
Onciisii
- Hageman Faktorii Kan yabanci bir yiizeye (6rn: cam, kolajen) degdiginde
ilk uyanan faktordiir. Temas aktivasyonunu baslatir.
- Fibrin Stabilize Edici  Siirecin son "Lehimcisi"dir. Olusan fibrin ipliklerini
Faktor birbirine gapraz baglayarak pihtiyi sertlestirir.

Bu karmasik sema aslinda iki farkli yolun birlesip tek bir ortak yola dokilmesini
anlatir. Bu bir "Y" harfi gibi dusunulebilir.

A. Baslangic Yollari (Y'nin kollari)
Bu iki yolun amaci da aynidir: Faktor X'i aktive etmek.

o Tetikleyici: Doku hasari. Damar yirtiinca dokudaki Faktoér Il (Doku
Faktorii) kana karisir.

e Siuregc: Faktor lll, kanda dolasan Faktor VIl ile birlesir.

e Sonug: Buikilidogrudan gidip Faktor X'i aktive eder. (Saniyeler surer, yangini
baslatan kivilcimdir).

o Tetikleyici: Kanin, damar igindeki kollajene veya yabanci bir ylizeye temasi.
e Sirec (Sirali Aktivasyon):
1. Faktor Xll yizeye temasla aktiflesir (Xlla).
2. Xlla, Faktor Xl'i aktifler (Xla).
3. Xla, Faktor IX'u aktifler (IXa).
4. |Xa, yardimcisi Faktor Vil ile kol kola girer.
e Sonug: Bu ekip (IXa + Vllla) gidip Faktor X'i aktive eder. (Dakikalar stirer ama
Uretilen pithti miktarini artirir).

B. Ortak Yol (Y'nin govdesi - Final Asama)
Her iki yol da Faktor X'i (Xa) olusturduktan sonra sureg birlesir:




o Aktiflesen Faktor X (Xa), yardimcisi Faktor V (Va), Kalsiyum ve fosfolipidler
ile birleserek bir "Uretim makinesi" kurar.
4. Trombin Patlamasi:
e Bu makine, Protrombin'i () parcalayarak Trombin'e (lla) donusturur.
Not: Trombin bu isin ustabasisidir; Faktor V, VIII ve trombositleri daha ¢ok
uyarir (Pozitif feedback).
5. Fibrin Olusumu:
e Trombin, kanda ¢6ziinmus halde duran sivi Fibrinojen'i (1) keser.
e Fibrinojen monomerleri u¢ uca eklenerek Fibrin (la) iplikgiklerine donusur
(Jole kivami).
6. Stabilizasyon (Son Asama):
e Trombin ayni zamanda Faktor XIII'U de aktive eder.
e Faktor Xllla, gevsek fibrin iplikleri arasina kovalent baglar (capraz baglar)
atar. Pihti artik "tasimsi" sertlige ulasir ve ¢ozilmez hale gelir.

Bu surecin herhangi bir basamaginda (6rnegin Faktor Vil veya IX) genetik bir eksiklik
varsa, kaskad o noktada kopar ve Hemofili dedigimiz durdurulamayan kanama
hastalig ortaya cikar.

Terimler S6zliigi ve Rolleri

Terim Nedir? Gorevi Nedir?
Damar duvarinin iginde bulunan Damar yirtildiginda ortaya gikar ve
yapisal bir proteindir. trombositlerin "buraya yapismam
gerek" dedigi bir miknatis gorevi
gordr.
Trombosit Kanin pihtilasmasindan sorumlu en Hasarli bdlgeye ilk kosan, oraya
(Platelet) kliclik hiicresidir (cekirdeksizdir). yapisan ve deligi tikayan
"tuglalar"dir.

Trombositlerin birbirine yapisarak Deligi gegici olarak kapatir (Primer
Tikaci olusturdugu ilk yigindir. Hemostaz).

LRI SCIE Damar dokusunun iginde sakli duran  Sadece yaralanma aninda kana

bir proteindir. karisir ve pihtilasma kaskadini
(kimyasal reaksiyonu) baslatan
dugmedir.
Koagiilasyon Kanda bulunan pihtilasma Sonunda trombini olusturmak igin
Kaskadi faktorlerinin (enzimlerin) birbirini calisan karmasik bir Uretim bandidir.

sirayla aktive ettigi zincirleme
reaksiyondur.




Trombin Pihtilagsmanin en 6nemli enzimidir Sivi haldeki fibrinojeni kati fibrine

(Ustabas!). cevirir. Ayrica trombositleri daha gok

aktive eder.
Fibrinojen Karacigerde Uretilen ve kanda sivi Trombin ile karsilastiginda pihtilasir.

halde dolagan bir proteindir (Gimento

tozu).

Fibrinojenin pihtilasmis, ipliksi halidir ~ Trombosit tikacini sararak onu

(Donmus beton). pargalanmaz, sert bir tikag haline
getirir.

Bu sure¢ tamamlandiktan ve yara iyilestikten sonra vicut, Fibrinoliz denilen bir
mekanizmayla bu pihtiyi eritir ve damari tekrar acar.

4.2. Trombosit Hastaliklan (Primer Hemostaz Bozukluklan)

Hemostaz, damar butlinliglnin bozulmasi durumunda kanamayi durduran fizyolojik
surectir. Bu stirecin ilk ve en hizli agsamasi, saniyeler iginde gergeklesen ve "Trombosit
Tikaci"nin olusumuyla sonuglanan Primer Hemostazdir. Trombosit hastaliklari, bu
surecin sayisal (nicelik) veya islevsel (nitelik) aksakliklar sonucu ortaya gikar.

Klinik pratikte hematolojiye basvuran kanama sikayetli hastalarin biyuk ¢ogunlugu
pthtilasma faktor eksikliginden (Hemofili gibi) ziyade, trombosit bozukluklarina veya
damar duvari sorunlarina sahiptir. Bu nedenle primer hemostaz fizyolojisini ve klinik
yansimasini bilmek, ayirici taninin temel tasidir.

Klinik Tablo: "Mukokutan6z Kanama" Tipi

Trombosit bozukluklarinin (veya von Willebrand hastaliginin) klinik imzasi, pthtilagsma
faktor eksikliklerinden (Sekonder hemostaz) ¢ok farklidir. Bu hastalarda kanama
genellikle ylizeyeldir.

e Petesi: igne ucu buyukliginde (1-2 mm), basmakla solmayan, kirmizi-mor
noktalar. Genellikle yergekimi etkisiyle bacaklarda yogunlasir. (Not: Trombosit
sayisi < 20.000/mm? olmadan nadiren gorular).

e Purpura: Petesilerin birlegsmesiyle olusan, daha buyuk (3-10 mm) morluklar.

e Ekimoz: Yaygin deri alti kanamalarn (Halk arasinda "¢uruk" olarak adlandirilir).

e Mukoza Kanamalari: Burun kanamasi (epistaksis), dis eti kanamasi, agir adet
kanamalari (menoraji), gastrointestinal sizintilar.



Klinik ipucu: Derin kas ici kanamalar (hematom) veya eklem i¢i kanamalar
(hemartroz) primer hemostaz bozukluklarinda beklenmez. Bu bulgular Hemofili gibi
pthtilasma faktor eksikliklerini igsaret eder.

Patofizyolojik Siniflandirma
Trombosit hastaliklarinianlamakigin sorunun "sayida" miyoksa "islevde" mi oldugunu
ayirt etmek gerekir:

1. Trombositopeniler (Sayisal Eksiklik, trombosit disiikliigii): Kanda trombosit
sayisinin < 130.000/mm? olmasidir. Ancak spontan (kendiliginden) kanama riski
genellikle sayr < 20.000-30.000/mm?® altina diismedikce baslamaz.

o  Uretim AzUgi: Kemik iligi yetmezligi, ldsemi, B12 eksikligi.
e Yikim Artisi: immiin (iTP) veya Non-immiin (TTP, DiK) mekanizmalar.
e Sekestrasyon (Gollenme): Hipersplenizm (Bluyumus dalakta hapsolma).

2. Trombositopatiler (islevsel Bozukluk): Trombosit sayisi normaldir ancak islevleri
bozuktur. (Hasta "kaniyorum" der, hemogram normal ¢ikar.)

e Adhezyon (Yapisma) Bozuklugu: Trombositin damar duvarina tutunamamasi
(Orn: Bernard-Soulier Sendromu).

e Agregasyon (Kiimelesme) Bozuklugu: Trombositlerin birbirine tutunamamasi
(Orn: Glanzmann Trombastenisi).

e Sekresyon Bozuklugu: Trombosit granillerinin bosalamamasi (Orn: Gri
Trombosit Sendromu).

e Edinsel Nedenler (En Sik): Aspirin, NSAii kullanimi veya Uremi (Bébrek
yetmezligi).

Fizyolojik Temel: Trombositin 3 Temel Gorevi
Hastalik mekanizmalarini oturtmak i¢in trombositin hasarli damar bdlgesindeki tg¢
asamall hareketini hatirlamak gerekir:

1. Adhezyon (Yapisma): Damar hasar gorince subendotelyal kollajen agiga cikar.
von Willebrand Faktorii (VWF) bir képru gibi davranarak trombositi kollajene
baglar. Trombositin bu képruye tutunmasini saglayan reseptérti Gplb-IX'dur.
(Defekti: Bernard-Soulier Sendromu).

2. Aktivasyon ve Salinim: Yapisan trombosit sekil degistirir (kirelesir) ve igindeki
granulleri (ADP, Tromboksan A2) bosaltir. Bu maddeler diger trombositleri olay
yerine gagirir. (Defekti: Depo Havuz Hastaliklari).



3.

Agregasyon (Kimelesme): Trombositler birbirine baglanarak tikaci olusturur. Bu
baglanmayi saglayan "zamk" fibrinojen, trombosit Gzerindeki tutunma noktasi
ise Gpllb/llla reseptoruduir. (Defekti: Glanzmann Trombastenisi).

Tanisal Yaklasimda ilk Adimlar
Trombosit hastaligi siphesinde laboratuvar yaklagimi:

1. Tam Kan Sayimi (Hemogram): Sadece saylyi verir.
2. Periferik Yayma (Altin Standart):

o Trombositler gercekten az mi yoksa kiimelenmis mi?
(Pseudotrombositopeni: EDTA'lLI tlpte trombositlerin kiimelenip cihaz
tarafindan sayilamamasi durumu).

o Trombosit boyutu nasil? (Dev trombositler Bernard-Soulier veya MYH9
hastaliklarinda gorulur).

3. Kanama Zamani (Bleeding Time): Eski bir testtir, yerini PFA-100 cihazina
birakmistir.

4. PFA-100 (Platelet Function Analyzer): Trombosit fonksiyonlarini tarayan
modern testtir.

5. Agregometre Testleri: Kesin tani igin trombositlerin hangi maddeye (ADP,

Kollajen, Ristosetin) tepki verip vermedigini olger.

Trombositopeniler

Trombositopeni, periferik kandaki trombosit sayisinin referans araligin (genellikle
130.000 - 400.000 /uL) altina dismesi olarak tanimlanir. Ancak klinik kanama riski
genellikle say1 50.000 / pL 'nin altina inmedikge belirginlesmez.

Hafif: 100.000 - 150.000 / pL

Orta: 50.000 - 100.000/ pL

Agir: <50.000/ pL (Cerrahi kanama riski)

Hayati Tehdit Eden: < 10.000 - 20.000 / pyL (Spontan kanama, intrakraniyal
kanama riski).

Klinik Tablo - "Primer Hemostaz Kanamasi": Trombositopenik hastalarin kanama
paterni, pihtilagsma faktor eksikliklerinden (Hemofili gibi) ¢cok farklidir. Bu ayrim tani
icin kritiktir:

Yiuzeyel Kanamalar: Cilt ve mukozalarda goralir.



e Petesi: igne ucu biyikliginde (1-2 mm), basmakla solmayan kirmizi noktalar.
Trombositopeninin "imzasidir".

e Purpura: Petesilerin birlesmesiyle olugsan morluklar (>3 mm).

e Mukozal: Burun kanamasi (epistaksis), dis eti kanamasi, agir adet kanamalari
(menoraji).

Patofizyolojik Siniflandirma (Neden Diiser?)
Trombosit disukligunln temelinde dort ana mekanizma yatar:

1. Yapim Azlig (Fabrika Hatasi)

Kemik ilig§inde megakaryositlerin (trombosit 6nculeri) tretilememesi durumudur.

o Nedenler: Aplastik anemi, Losemiler (iligin istilasi), B12/Folat eksikligi
(Megaloblastik anemi), kemoterapi ilaglari, alkol toksisitesi.

2. Yikim Artigi (Periferik Tuketim)

Kemik iligi saglamdir ve surekli Uretim yapar (kemik iligi biyopsisinde megakaryositler
artmig gorulur), ancak trombositler kanda hizla pargalanir.

e immiin Nedenler: iTP®! (Antikor saldirisi), ilaglar (Heparin, Kinidin).

& Immiin Trombositopenik Purpura (ITP), bagisiklik sisteminin viicudun pihtilasma hiicreleri
olan trombositleri (plateletleri) yanlislikla yabanci madde gibi algilayip yok etmesi sonucu
gelisen otoimmun bir kan hastaligidir. Bu antikor kaynakli yikim, kandaki trombosit sayisini ciddi
oranda dusurerek hastalarda kolay morarmalara, deri altinda nokta seklinde kanamalara
(petesi) ve durdurulmasi gui¢ mukoza kanamalarina neden olur. Genellikle altta yatan baska bir
sistemik hastalik bulunmadiginda ortaya ¢ikan bu tablo, diger trombositopeni nedenlerinin
dislanmasi prensibine dayali olarak teshis edilir.



e Non-immiin Nedenler: TTP%2, HUS®, DiK® (Damar icinde pihtilasarak tiikenme).

3. Sekestrasyon (Dalakta Gollenme)

Normalde trombositlerin 1/3'U dalakta bekler. Dalak blylrse (Splenomegali®),
trombositlerin %90'a varan kismi dalakta hapsolur.

¢ Nedenler: Siroz (Portal Hipertansiyon), Lenfoma, Gaucher Hastaligi®®.

82 Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP), genellikle ADAMTS13 enziminin eksikligi veya
islevsizligi nedeniyle von Willebrand faktorliniin pargalanamamasi sonucunda kiglk kan
damarlarinda yaygin mikroskobik pihtilarin olustugu, hayati tehdit eden nadir bir hematolojik
hastaliktir. Bu yaygin pithtilagsma sureci, trombositlerin asiri tuketilerek sayilarinin dismesine
(trombositopeni) ve kirmizi kan hicrelerinin damar iginde parcalanmasina (mikroanjiyopatik
hemolitik anemi) yol agarak bobrek ve beyin gibi organlarda hasar riski yaratir. Tedavi
edilmediginde 6lum orani %90'a varabildiginden, TTP suphesi aninda acil plazma degisimi
(plazmaferez) baslatilmasini gerektiren tibbi bir durumdur.

8 Hemolitik Uremik Sendrom (HUS), mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni (diisiik
trombosit sayisi) ve akut bobrek hasari tglustuyle tanimlanan klinik bir tablodur. Bu sendromda,
damar i¢ ylzeyindeki (endotel) hasar sonucu olusan mikroskobik pihtilar, icinden gecen
eritrositleri mekanik olarak pargalayarak hemolize yol acar ve organ kanlanmasini bozar.
Ozellikle gocuklarda akut bdbrek yetmezliginin en sik nedenlerinden biri olmasi ve benzer
bulgular veren Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) ile karisabilmesi nedeniyle acil tani ve
yénetim gerektirir.

8 Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK), genellikle sepsis veya travma gibi ciddi bir
tetikleyiciye yanit olarak kan dolasiminda asin ve kontrolsiz pihtilasma aktivasyonunun
basladigi, hayati tehdit eden bir sendromdur. Damar iginde olusan yaygin mikropihtilar kan
akisini engelleyerek doku ve organ hasarina yol agarken, bu slre¢ pihtilagsma faktérlerini ve
trombositleri hizla tuketir. Bu "tUketim koagulopatisi" sonucunda denge bozulur ve hasta,
paradoksal bir sekilde hem damar igi pithtilasma hem de durdurulamayan ciddi kanamalarla
ayni anda karsi karsiya kalir.

8 Splenomegali, dalagin boyutlarinin ve agiriginin normal anatomik sinirlarin Gzerine gikarak
patolojik bir sekilde buyumesi durumudur. Hematolojik agidan bu tablo; genellikle kan
hicrelerinin asin yikimi, dalak iginde kanin géllenmesi veya losemi ve lenfoma gibi malign
hicrelerin organi istila etmesi (infiltrasyon) sonucunda gelisir. Bu bluyume, siklikla dalagin
filtreleme fonksiyonunun asiri artmasina (hipersplenizm) yol agarak dolasimdaki saglikli kan
hicrelerinin sayisinin azalmasina neden olur ve altta yatan hastaligin siddeti hakkinda 6nemli
ipuglari verir.

8¢ Gaucher Hastaligl, glukoserebrosidaz enzim eksikligi nedeniyle glukoserebrosidin yikilamayip
ozellikle makrofajlarin lizozomlarinda birikmesi sonucu ortaya ¢ikan, en sik gorulen kalitsal lipid
depo hastaligidir. Bu metabolik atiklarin birikimi, kemik iligini ve retikliloendotelyal sistemi
infiltre ederek karakteristik "Gaucher hiicreleri"nin olusmasina ve buna bagli olarak ciddi dalak
ve karaciger blyumesine (hepatosplenomegali) neden olur. Hematolojik agidan ise bu
infiltrasyon sureci, kemik iligi fonksiyonlarini bozarak anemi (kansizlik), trombositopeni
(kanama egilimi) ve kemik agrilari gibi klinik tablolarin gelismesiyle sonuglanir.



4. Seyrelme (Dilusyonel)
Masif kanama gecgiren hastaya sadece eritrosit suspansiyonu ve sivi verilirse,
trombositler oransal olarak azalir.

Spesifik Trombositopeni Tablolari
A. immiin Trombositopeni (ITP)
"immun Trombositopenik Purpura", trombositopeninin en sik nedenlerinden biridir.

e Mekanizma: Vicut, kendi trombosit ylizey antijenlerine (genellikle GPlIb/llla)
karsi 1gG tipi antikor dretir. isaretlenen trombositler dalak makrofajlar
tarafindan "yabanci" sanilarak erkenden yenir.

e Klinik: Hasta "sagliklidir", tek bulgu trombosit distkligu ve buna bagl
petesilerdir. Dalak buyukligli (splenomegali) beklenmez. Eger dalak
buyukse bagka tani dusunulmelidir.

e Akut iTP: Genellikle cocuklarda, viral bir enfeksiyon sonrasi gelisir. Cogu
kendi kendine iyilesir.

e Kronik ITP: Genellikle eriskin kadinlarda gérilir. Tedavi (Steroid®, IVIG®,
Splenektomi®®) gerekebilir.

B. Trombotik Mikroanjiopatiler (TMA): TTP ve HUS
Bu grup hastaliklar "tliketim" mekanizmasiyla galisir ve tibbi acildir. "Sistosit" bu

hastaliklarin tanisal anahtarndir.

1. Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP):

57 Hematolojide genellikle ilk basamak tedavi olarak kullanilan steroidler, bagigiklik sistemini
baskilayarak vicudun kendi kan hticrelerine (trombosit veya eritrosit) saldirmasini engelleyen
guclu anti-enflamatuar ilaclardir.

8 |VIG (intravendz Imminoglobulin): Binlerce sagliki donériin plazmasindan elde edilen
yogunlastinilmis antikor havuzu olan IVIG, damar yoluyla verilerek bagisiklik sistemini gegici
olarak "sasirtma" veya "oyalama" prensibiyle calisir. Dalagin yikim reseptorlerini (Fc
reseptorleri) doyurarak, makrofajlarin hastanin kendi kan hicrelerini yemesini engeller ve bu
sayede kan degerlerinde ¢ok hizli bir artis saglar. Etkisi gecici oldugu icin genellikle acil cerrahi
oncesi hazirlikta, aktif kanamalarda veya steroidin yetersiz kaldigl acil durumlarda "kurtarici"
tedavi olarak tercih edilir.

89 Splenektomi, antikorla isaretlenmis kan hiicrelerinin ana yikim merkezi olan dalagin cerrahi
bir operasyonla vucuttan ¢ikarilmasi islemidir. ilag tedavilerine (steroid veya IVIG) kalici yanit
vermeyen kronik hastalarda, hicre yikiminin gergeklestigi "fabrikay!" ortadan kaldirarak
hastaligi tamamen iyilestirmek amaciyla uygulanir. islem sonrasi kan degerleri genellikle
normale doner ancak dalak bagisiklikta 6nemli rol oynadigindan, hasta 6mur boyu kapsullu
bakterilere karsi enfeksiyon riskine agik hale gelir ve asilanmasi gerekir.



e Sorun: ADAMTS13 adli enzimin eksikligidir. Bu enzim normalde dev von
Willebrand Faktorlerini (VWF) kuguk parcalara boler. Enzim galismazsa, dev
VWEF zincirleri damarlari tikayan trombosit pihtilari olusturur.

e Klinik Pentad (5'li Bulgu):

1. Trombositopeni (Tuketildigi igin)

2. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi (Sistositler)
3. Ates

4. Bobrekyetmezligi

5. Norolojik bulgular (Biling degisikligi, ndbet)

e Hayati Uyari: TTP slUphesi olan hastaya asla trombosit slspansiyonu
verilmez. ("Benzinle yangin sondurmek" gibidir, pithtilagsmayi artirir). Tedavi
Plazmaferezdir.

2. Hemolitik Uremik Sendrom (HUS):
e Sorun: Genellikle gocuklarda, az pismis et kaynakli E. coli O157:H7
enfeksiyonu (Shiga toksini) sonrasi gorulur.
e Tablo: TTP'ye benzer ama norolojik bulgu azdir, Bobrek Yetmezligi 6n
plandadir. Kanli ishal éykustu tipiktir.

Klinik ipucu: Yalanci Diisiikliik -Pseudotrombositopeni (Yalanci Trombositopeni):
Bazen laboratuvar sonucu trombositleri gok dusuk gosterir ama hastada kanama
bulgusu yoktur.

e Neden: Kan tuplerindeki antikoagulan madde (EDTA), bazi Kkisilerin
trombositlerinin topaklanmasina (aglutinasyon) neden olur. Otomatik sayim
cihazlari bu topaklar "bulytk tek bir hiicre" sanir ve dogru sayamaz.

e  Cozum: Periferik Yayma bakilmalidir. Yaymada trombosit kimeleri gérulurse
tani konur. Sitratli (mavi kapakli) tiple kan tekrar alinir.

Trombosit Fonksiyon Bozukluklan (Trombositopatiler)

Trombosit fonksiyon bozukluklari, trombosit sayisinin genellikle normal oldugu
(150.000-400.000/ pL) ancak trombositlerin fizyolojik gorevlerini (yapisma, salgilama
veya kiimelesme) yerine getiremedigi durumlardir. Bu hastalarda "sayisal" degil,
"islevsel" bir yetersizlik vardir.

Klinik tablo, tipik primer hemostaz kusurudur: Deride petesi/purpura, dis eti
kanamalari, burun kanamalarn (epistaksis) ve kadinlarda asin adet kanamalari
(menoraji) géralur. Derin doku kanamalari (eklem igi vb.) beklenmez.



Bu bozukluklar Kalitsal (Herediter) ve Edinsel (Kazanilmis) olmak Ulzere iki ana
grupta incelenir.

A. Kalitsal Trombosit Fonksiyon Bozukluklari
Genetik defektin, hemostazin hangi asamasinda olduguna goére siniflandirilir.

1. Adhezyon (Yapisma) Kusuru: Bernard-Soulier Sendromu

Trombositin hasarli damar duvarina (VWF Uzerinden) tutunmasini saglayan
Glikoprotein Ib/IX/V (GP Ib) reseptor kompleksi eksiktir. Trombosit, olay yerine gelse
bile duvara yapigsamaz.

e Morfolojik ipucu: Periferik yaymada dev trombositler (Lenfosit kadar biiyiik)
gorulur. Trombositopeni (sayl disikligu) de eslik edebilir.

e Tanisal Test: Ristosetin ile agregasyon yoktur. (Ristosetin, VWF ile GP Ib'nin
baglanmasini saglayan bir maddedir; reseptor yoksa baglanma olmaz). Normal
plazma eklenmesi durumu diizeltmez.

2. Agregasyon (Kiimelesme) Kusuru: Glanzmann Trombastenisi

Trombositlerin birbirine baglanmasini (kenetlenmesini) saglayan Glikoprotein lib/llla
(GP lIb/Illa) reseptdr kompleksi eksiktir veya bozuktur. Trombositler damar duvarina
yapisir (adhezyon normaldir) ancak birbirlerine tutunup "tikag" olusturamazlar.

e Morfoloji: Trombosit sayisi ve morfolojisi normaldir.
e Tanisal Test: Ristosetin ile agregasyon normaldir (¢clinki GP Ib saglamdir). Ancak
ADP, Kolajen, Epinefrin gibi diger ajanlarla agregasyon yoktur.

3. Sekresyon (Salinim) Kusurlari: Depo Havuz Hastaliklari
Trombositlerin igindeki granillerin (Alfa veya Delta/Dens granuller) eksikligi veya
iceriginin bosaltilamamasi durumudur.

e Gri Trombosit Sendromu (Grey Platelet Syndrome): Alfa granilleri bostur.
Periferik yaymada trombositler soluk, gri ve "hayalet" gibi gorindr.

e Delta Depo Havuz Eksikligi: Dens granuller (ADP, Serotonin, Kalsiyum igceren)
eksiktir. Genellikle albinizm ile birlikte gorilir (Orn: Hermansky-Pudlak
Sendromu).

B. Edinsel (Kazanilmis) Trombosit Fonksiyon Bozukluklari
Klinikte kalitsal olanlardan ¢ok daha sik gérular.
1. Ilaglar: En yaygin sebeptir.



e  Aspirin: Siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini geri dénuisiimsiiz (irreversibl) olarak
inhibe eder. Tromboksan A2 (TxA;) sentezini durdurur. Trombosit 6mri boyunca
(7-10 glin) etkisi devam eder.

e NSAIi (ibuprofen vb.): COX-1'i geri dénlistimlii (reversibl) inhibe eder. ilac
vUcuttan atilinca etki biter.

o Klopidogrel/Prasugrel: ADP reseptorlerini (P2Y12) bloke eder.

2. Uremi (Bobrek Yetmezligi): Bobrek yetmezliginde kanda biriken tiremik toksinler
(6zellikle guanidinosuksinik asit), trombositlerin fonksiyonunu bozar.

e Klinik: Diyaliz hastalarinda sik goriilen burun kanamalari ve cilt morarmalarinin
temel sebebidir.
e Tedavi: Diyaliz ile toksinlerin temizlenmesi kanamayi dizeltir.

3. Kardiyopulmoner Bypass: Kalp-akciger makinesindeki yapay yuzeylerle temas,
trombositleri aktive ederek tuketir ve fonksiyonlarini bozar ("Yorgun trombositler").

Bernard-Soulier Glanzmann
Sendromu Trombastenisi

Adhezyon (Yapisma) Agregasyon
(Kimelesme)

Eksik Reseptor GP Ib/IX/V GP lIb/llla

Trombosit Sayisi Dusuk olabilir Genellikle Normal
(Trombositopeni)

Dev trombositler Normal
Ristosetin Bozuk Normal
ADP/Kolajen Normal Bozuk

Tanisal Yaklasim: PFA-100 ve Agregometri

Eskiden kullanilan "Kanama Zamani" testi (kulak memesini delip sureyi 6lgmek)
glvenilmez oldugu icin terk edilmigtir. Modern tanida:

1. PFA-100 (Platelet Function Analyzer): Taramada kullanilir. Kanin yapay bir
membrandan gegis suresini 6lger (Kapanma Zamani). Aspirin etkisi veya vWD
varliginda sure uzar.

2. lIsik Gegirgenligi Agregometrisi (LTA - Gold Standart): Hastanin plazmasina
cesitli ajanlar (ADP, Kolajen, Ristosetin) damlatilir.



o Trombositler kimelesirse (agregasyon), sivi berraklasir ve 1sik gegirgenligi
artar.

o Kumelesme olmazsa sivi bulanik kalir. Bu profile bakilarak hangi hastaligin
oldugu saptanir.

Von Willebrand Hastahig

Von Willebrand Hastaligl, toplumda en sik gorilen kalitsal kanama bozuklugudur.
Hastaligin temel nedeni, Von Willebrand Faktorii (VWF) adi verilen proteinin eksikligi
veya islev bozuklugudur. Hemofili hastaligi genellikle erkeklerde gorulliirken, Von
Willebrand hastaligl otozomal gegisli oldugu icin kadin ve erkeklerde esit oranda
gorulmektedir. Ancak kadinlarda adet kanamalari (menoraji) nedeniyle klinik bulgular
daha belirgin oldugundan, tani kadinlarda daha sik konulmaktadir.

Von Willebrand Hastaligi: Hemostazin Kilit Tasi

Von Willebrand Faktoru (vVWF), hemostaz sisteminde iki kritik gorevi ayni anda
Ustlenen devasa bir glikoproteindir. Bu nedenle eksikligi veya islev bozuklugu,
pihtilagsma sisteminin iki farkli ayagini birden ¢okertir.

1. Primer Hemostazdaki Rolii: "Biyolojik Tutkal" (Esas Gorev)

Primer hemostazin amaci, damar zedelendiginde oraya trombositleri yigarak gegici
bir tikag olusturmaktir. Kanin akis hizi (shear stress) yuksek oldugu igin
trombositlerin hasarli bélgeye tutunmasi zordur. iste VWF burada devreye girer.

e Adim 1 - Hasarin Algilanmasi: Damar duvari (endotel) zedelendiginde,
damarin alt tabakasindaki kolajen lifleri agiga cikar ve kanla temas eder.

e Adim 2 - Koprii Kurulmasi (Adezyon): Dolagimdaki Von Willebrand Faktoru,
aciga cikan bu kolajen liflerine sikica yapisir.

e Adim 3 - Trombositin Yakalanmasi: Kolajene tutunan vWF, diger ucunu
trombosit yuzeyindeki Glikoprotein Ib (Gplb) reseptorine uzatir.
Trombositleri adeta bir kanca gibi yakalayarak damar duvarina sabitler. Bu
olaya "Adezyon" denir.

e Sonug: Eger VWF yoksa veya bozuksa, trombositler damar duvarina
yapisamaz. Trombosit sayisi normal olsa bile fonksiyon géremezler. Bu durum
klinik olarak "Primer Hemostaz Bozuklugu" (petesi, burun kanamasi, dis eti
kanamasi) bulgulariyla sonuglanir.

2. Sekonder Hemostazdaki Rolu: "Koruyucu Tasiyici”




Sekonder hemostazin amaci, olusan tikaci saglamlastirmak igin fibrin agi drmektir.
Bu surecgte Pihtilasma Faktoru 8 (Faktor VIINI) kritik bir rol oynar. Ancak Faktor VI,
tek basina dolasimda ¢ok kararsizdir ve hizla yikilir.

e Adim 1- Kompleks Olusumu: Karacigerden salgilanan Faktor VIlI, kanda tek
basina dolasmaz. Dolasima c¢ikar ¢ikmaz Von Willebrand Faktora ile
birleserek bir kompleks olusturur.

e Adim 2 - Yikimdan Koruma: vWF, Faktor VIII'i sararak onun plazmadaki
enzimler tarafindan erkenden pargcalanmasini engeller. Yani vVWF, Faktor VIII'in
"koruyucu abisidir".

e Sonug: Von Willebrand Hastaliginda vWF miktari azaldiginda, Faktor VIII'i
koruyacak kimse kalmaz. Faktor VIII hizla yikilir ve duzeyi duser. Bu durum,
hastada sanki "Hemofili A" (Faktor VIII eksikligi) varmis gibi Sekonder
Hemostaz kusuru (aPTT uzamasi) yaratir.

Von Willebrand Faktoériiniin (vWF) Fizyolojik Gorevleri
Hastaligi anlamak igin VWF'nin normalde ne ise yaradigini bilmek gerekir. Bu proteinin
kan dolasiminda iki hayati gdrevi vardir:

1. Trombositleri Damar Duvarina Yapistirmak (Adezyon): Damar yaralandiginda,
damar duvarinin altindaki kolajen tabakasi aciga cikar. Trombositler dogrudan
kolajene tutunamazlar. vVWF, bir ucuyla hasarli boélgedeki kolajene, diger ucuyla
trombositin Uzerindeki reseptére (GP Ib) tutunarak arada bir kopri kurar. Bu
sayede trombosit tikacinin (primer hemostaz) ilk adimi atilmis olur.

2. Faktor VIIl'i Tasimak ve Korumak: Pihtilagsma faktdrlerinden biri olan Faktor VIII,
kanda tek basina dolasirken ¢ok kararsizdir ve hizla yikilir. VWF, dolasimda Faktor
VIll'e baglanarak onu sarar ve yikimdan korur. VWF olmadiginda, Faktor VIII
seviyesi de ikincil olarak duser.

Patofizyoloji ve Klinik Siniflandirma
Hastalik, proteindeki kusurun tipine gore G¢ ana kategoriye ayrilir:

e Tip 1 (Kismi Eksiklik): En sik gorulen formdur (vakalarin %70-80'i). Hastalarda
VWF uretimi vardir ancak miktari normalden azdir. Protein yapisal olarak
saglamdir ve gorevini yapar, sadece sayisi yetersizdir. Klinik tablo genellikle
hafiftir.

e Tip 2 (Fonksiyonel Bozukluk): Bu hastalarda vWF miktari normal olabilir ancak
proteinin yapisi bozuktur. Protein, trombositlere veya kolajene baglanma
yetenegini kaybetmistir. Kendi igcinde alt tiplere (2A, 2B, 2M, 2N) ayrilir.

e Tip 3 (Tam Eksiklik): En agir formdur. Hastada vWF neredeyse hig yoktur. vWF
olmadig igin Faktor VIII'i koruyacak kimse de yoktur; bu nedenle Faktor VI




seviyeleri de ¢gok dusuktir. Klinik tablo agir hemofiliye benzer ve hem eklem igi
hem de mukoza kanamalari goéralur.

Klinik Bulgular
Von Willebrand hastalarinda kanama tipi, hemofiliden farkli olarak "mukokutanéz"
(deri ve mukoza) karakterdedir. Hastalar genellikle su sikayetlerle bagvururlar:

Sik ve durdurulmasi zor burun kanamalari (epistaksis).

Kadinlarda uzun suren ve asiri miktarda olan adet kanamalari (menoraji).
Dis eti kanamalari ve dis ¢gekimi sonrasi uzun suren sizintilar.

Vicutta kolay olusan morluklar (ekimozlar).

Kaguk kesiklerde kanamanin beklenenden uzun surmesi.

Tani Yontemleri ve Laboratuvar Bulgulari
Tani koymak bazen zordur ¢Unki VWF seviyeleri stres, egzersiz veya gebelik gibi
durumlarda gegici olarak ylkselebilir. Temel laboratuvar bulgulari sunlardir:

1.

Kanama Zamani / PFA-100: Uzamigtir. Clnkl trombositler damar duvarina
yapisamaz ve tikag olusturamaz.

aPTT Testi: Tip 1 ve Tip 2'de genellikle normaldir. Ancak Tip 3 gibi agir vakalarda,
Faktor VIII seviyesi de dustugu icin aPTT uzayabilir. (Bu durum hemofili ile
karigsmasina neden olabilir).

Spesifik Testler:

o VWEF Antijen Testi: Kandaki protein miktarini dlger.

o Ristocetin Kofaktor Aktivitesi: Proteinin islevini (trombosite baglanma

yetenegini) olger. Tanidaki en kritik testtir.
o Faktor VIl Dlizeyi: VWF eksikligine bagli olarak disuk bulunabilir.

Tedavi Prensipleri
Tedavi stratejisi, hastaligin tipine ve kanamanin siddetine gore belirlenir:

Desmopressin (DDAVP): Bu ilag, damar endotel hucrelerinde depolanmis olan
VWF'nin kana salinmasini saglar. Ozellikle Tip 1 hastalarinda gok etkilidir ve
genellikle ilk tercih edilen tedavidir.

Faktor Konsantreleri: Desmopressine yanit vermeyenlerde (Tip 2 ve Tip 3) veya
ciddi kanamalarda, icinde VWF ve Faktor VIl iceren hazir plazma urunleri
kullanilir.

Antifibrinolitikler (Traneksamik Asit): Olusan pihtinin erimesini engelleyerek
kanamayl durdurmaya yardimci olur. Ozellikle dis cekimi veya burun
kanamalarinda yardimci tedavidir.



4.3. Koagiilasyon (Sekonder Hemostaz) Bozukluklan

Primer hemostaz (trombositler) kanamanin "gecgici" olarak durdurulmasini saglar.
Ancak olusan bu tikag gevsektir. Sekonder hemostazin (koaglilasyon) temel amaci,
plazma proteinlerini (pihtilagma faktorleri) kullanarak bu tikacin tGzerine Fibrin aglari
ormek ve pihtiyi stabilize etmektir.

Koagulasyon bozukluklarinda trombosit sayisi normaldir ancak faktor eksikligi
nedeniyle fibrin olusamaz. Bunun sonucunda tikag¢ olusur ama dayaniksizdir; hasta
kanamayi durdurur gibi olur ancak saatler sonra "gecikmis kanama" baslar.

Klinik Tablo: Trombosit hastaliklari ile faktor eksikliklerini ayirt etmenin en kolay yolu

kanamanin yeridir:

e Trombosit/Damar Sorunu: Yuzeysel kanamalar (Petesi, purpura, dis eti
kanamasi, burun kanamasi).

o Koagiilasyon (Faktor) Sorunu: Derin doku kanamalari (Kas i¢ci hematomlar,
Hemartroz’’-eklem i¢i kanama, cerrahi sonrasi durmayan sizintilar).

Koagiilasyon Selalesi ve Laboratuvar Testleri
Pihtilagma faktorleri karacigerde sentezlenen inaktif enzimlerdir (zimojen). Birbirlerini
zincirleme bir reaksiyonla (selale) aktive ederler. Bu selale klinikte iki ana test ile takip
edilir:
1. Ekstrensik Yol (Dis Yol) ve PT”! (Protrombin Zamani):
o Doku hasari ile salinan Doku Faktéri ve Faktor VI tarafindan baglatilir.
o Test: PT (INR”?).

70 Hemartroz, genellikle travma, cerrahi girisimler veya pihtilagsma bozukluklari sonucunda
eklem boslugu igine kan sizmasi durumudur. Bu klinik tablo, etkilenen eklemde ani gelisen
sislik, sicaklk artisi, siddetli agrn ve belirgin hareket kisitlilig ile karakterizedir. Tekrarlayan
kanamalar uygun sekilde tedavi edilmediginde, eklem kikirdaginda kalici hasara ve
deformasyonlara yol agarak kronik sakatliga neden olabilir.

71 PT (Protrombin Zamani), kanin pihtilasma sistemindeki ekstrensik (dis) yolun ve ortak yolun
islevselligini saniyeler cinsinden olgen temel bir laboratuvar testidir. Ozellikle Warfarin
(Coumadin) gibi kan sulandirici ilaglarin dozunu ayarlamak, karaciger fonksiyonlarini
degerlendirmek ve K vitamini eksikligini saptamak igin kullanilir. Test sonucunun (slrenin)
uzamasil, kanin pihtilasmasinin geciktigini gosterir ve olasi bir kanama riskinin arttigina isaret
eder.

72INR (International Normalized Ratio, Uluslararasi Diizeltilmis Oran), kisinin kaninin pithtilasma
suresini standart bir sekilde dlgen ve laboratuvarlar arasi sonug farkliliklarini ortadan kaldiran



o Klinik: Faktor VII eksikligi, K Vitamini eksikligi veya Warfarin” kullanimi
PT'yi uzatir.
2. intrensik Yol (i¢ Yol) ve aPTT"4:
o Kaninyabanciylzeyle (kolajen vb.) temasiyla baslar. Faktor XIl, XI, IX ve VIII
gorev alir.
o Test: aPTT (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani).
o Klinik: Hemofililer (A ve B) ve Heparin’ kullanimi aPTT'yi uzatir.
3. OrtakYol:
o Her iki yolun birlestigi noktadir (Faktor X, V, I, I). Sonugta Fibrinojen,
Fibrin'e donusdur.

Herediter (Kalitsal) Faktor Eksiklikleri
Genetik bir mutasyon sonucu spesifik bir pithtilasma faktoértntn eksik veya bozuk
uretilmesidir.

A. Hemofili A (Klasik Hemofili): En sik gorilen agir kanama bozuklugudur.
e  Eksiklik: Faktor VIII (F8).

e Kalitim: X'e bagli Resesif (Erkekler hasta olur, kadinlar tasiyicidir).

e Klinik:

matematiksel bir hesaplamadir. Bu deger, 6zellikle varfarin gibi kan sulandirici ilag kullanan
hastalarin takibinde, ilacin dozunun kanama yaratmayacak kadar guvenli fakat pihtiyi
onleyecek kadar etkili olup olmadigini anlamak igin kullanilir. Saglikli bir insanda bu deger 1
civarindayken, kan sulandirici kullananlarda hedeflenen deger genellikle 2 ile 3 arasindadir.

78 Varfarin (piyasa adiyla siklikla Coumadin olarak bilinir), karacigerin pihtilagsma faktorlerini
Uretmek igin ihtiyag duydugu K vitaminini bloke ederek calisan, agiz yoluyla alinan bir
antikoagulandir. Etkisinin tam olarak ortaya gikmasi birkag giin stirdtigu igin acil durumlarda tek
basina kullanilmaz; daha gok uzun vadeli pithti 6nleme tedavisinde (6rnegin kalp kapakgigi
hastalarinda) kullanilir. Kan seviyeleri gidalardan ve diger ilaglardan kolayca etkilendigi igin,
kullanim suresince duzenli INR testleri ile dozunun ayarlanmasi zorunludur.

74 aPTT (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani), pthtilasma kaskadinin intrensik (i¢) ve ortak
yollarindaki pithtilagma faktorlerinin etkinligini degerlendiren hassas bir tarama testidir. Bu test,
genellikle standart (fraksiyone olmayan) Heparin tedavisinin takibinde ve Hemofili A veya B gibi
kalitsal faktdr eksikliklerinin tanisinda birincil 6neme sahiptir. PT testi ile birlikte
yorumlandiginda, pihtilasma bozuklugunun viicudun hangi mekanizmasindan kaynaklandigi
hakkinda hekime kesin ve yol gosterici veriler saglar.

7% Heparin, vlcutta antitrombin 1ll adi verilen dogal bir molekiili aktive ederek kanin
pthtitasmasini ¢ok hizli bir sekilde engelleyen, genellikle enjeksiyon veya damar yoluyla
uygulanan birilagtir. Etkisi dakikalariginde basladigiicin 6zellikle derin ven trombozu, pulmoner
emboli veya kalp krizi gibi akut (acil) durumlarda hastane ortaminda tercih edilir. Viicuttan
atiimi hizlidir, bu nedenle etkisi gegicidir ve uzun sureli ev tedavilerinden ziyade baslangic
tedavisi olarak kullanilir.



o Emekleme/ylrime gagina gelen bebeklerde diz, dirsek ve ayak bileklerinde
sislik (Hemartroz).
o Sunnet sonrasi durmayan kanama.
Tani: aPTT uzun, PT normal, Trombosit normal. Faktor VIl dizeyi dusuk.
Tedavi: Eksik faktoriin yerine konmasi (Faktor VIII konsantreleri).

W

. Hemofili B (Christmas Hastaligi): Klinik olarak Hemofili A'dan ayirt edilemez.
Eksiklik: Faktor IX (F9).

Kalitim: X'e bagli Resesif.

Tani: aPTT uzun. Kesin ayrim faktor diizeyi 6lg¢umu ile yapilr.

C. Von Willebrand Hastaligi (vWD): Toplumda en sik gorilen kanama diyatezidir
(Hemofiliden daha siktir ancak genellikle daha hafiftir).
e Mekanizma: Von Willebrand Faktora (VWF) eksiktir veya bozuktur. vVWF'nin iki
gorevi vardir:
1. Trombositleri damar duvarina yapistirmak (Primer hemostaz).
2. Kanda Faktor VIII'i tasiyip korumak (Sekonder hemostaz).
e Ozellik: Hem trombosit fonksiyon bozuklugu hem de pihtilasma bozuklugu
(Faktor VIl dusiklagu) bir aradadir.
e Klinik: Hemofili gibi eklem i¢i kanama nadirdir. Daha ¢ok mukoza kanamalari
(uzun suren adet kanamasi, burun kanamasi) goralar.
e Laboratuvar: Kanama zamani uzun, aPTT (hafif) uzun olabilir.

Edinsel (Sonradan Gelisen) Koagiilasyon Bozukluklari
Genetik degildir, hayatin bir doneminde baska bir hastaliga bagli gelisir.

A. KVitamini Eksikligi

e Faktor Il, VII, IX ve X'un uretimi i¢in K vitamini sarttir (Protein C ve S de dahil).

e Nedenler: Yenidogan donemi (bagirsak florasi hentuiz olmadigindan), uzun sure
antibiyotik kullanimi, safra yolu tikanikligl (K vitamini yagda eridigi igin safra
olmadan emilemez).

e Laboratuvar: Once PT uzar (Faktér VII'nin dmrii gok kisadir), sonra aPTT uzar.

B. Karaciger Hastaligi

e  Faktor VIl hari¢ neredeyse tim pihtilasma faktorleri karacigerde Uretilir.

e Siroz veya karaciger yetmezliginde hem Ulretim azalir hem de trombosit sayisi
daser (hipersplenizm).



C. Yaygin Damar ici Pihtilasma (DIC”¢ / YDIP)
e Hematolojinin en korkulan acillerinden biridir. Sepsis, travma veya kanser gibi bir
nedenle pihtilagsma sistemi kontrolslizce aktive olur.
e Paradoks: Damar iginde yaygin mikro-pihtilar olusurken pihtilasma faktorleri ve
trombositler tukenir ("Tuketim Koagulopatisi"). Hasta ayni anda hem tromboz
(organ yetmezligi) hem de kanama yasar.

Hemofililer (A ve B)

Hemofili, kanin pihtilasma yeteneginin bozuldugu, X kromozomuna bagli gekinik
(resesif) olarak kalitilan genetik bir kan hastaligidir. Bu hastalikta sorun, trombositlerin
sayisinda veya fonksiyonunda degil, olusan trombosit tikacini saglamlastiracak olan
fibrin aginin  kurulamamasindadir. Pihtilasma kaskadinin "ic Yol" (intrinsik)
basamagindaki faktorlerin  eksikli§i sonucu, hastalarda travma sonrasi
durdurulamayan veya kendili§inden (spontan) gelisen kanamalar gorualur.

A. Fizyopatoloji: Pihtilasma Nerede Bozulur?

Pihtilasma sureci, birbirini domino taslan gibi aktive eden proteinlerin (faktorlerin)
olusturdugu bir zincirdir. Hemofiliyi anlamak igin bu zincirdeki kritik bir kavsagi
incelemek gerekir:

1. Normal Siireg: Pihtilasma kaskadinin intrinsik yolunda, aktiflesmis Faktor IX
(IXa) ve onun yardimcisi olan Faktér VIII (VIlla) bir araya gelerek bir kompleks
olustururlar. Bu kompleksin temel gorevi, Faktor X'u aktive etmektir. Faktdr X'un
aktivasyonu, pthtinin (fibrin) olugsmasi icin zorunlu olan ortak yolun baslangicidir.

2. Hemofilideki Sorun: Hemofili hastalarinda bu kompleksi olusturan iki faktorden
biri eksiktir veya islevsizdir.

o Eger Faktor VIII eksikse, Faktor IX tek basina Faktor X'u yeterince aktive
edemez ve pihtilasma zinciri kopar.
o Eger Faktor IX eksikse, zincir yine ayni noktada kopar.

76 DIC (Dissemine Iintravaskiiler Koagiilasyon) = YDIP (Yaygin Damar ici Pihtilasma): DIC,
vicudun pihtilagma mekanizmasinin enfeksiyon veya travma gibi tetikleyicilerle asin ve
kontrolsuz bir sekilde aktive olmasiyla karakterize edilen hayati bir sendromdur. Bu surecte
damar icinde olusan yaygin mikro pihtilar organlara giden kan akisini bozarak organ
yetmezligine zemin hazirlarken, ayni zamanda pihtilagsma faktorlerini ve trombositleri hizla
tuketir. Sonug olarak, pihtilagma materyallerinin tikenmesi nedeniyle hastada paradoksal bir
sekilde hem damar ici pihtilasma hem de durdurulamayan ciddi kanamalar bir arada gorulur.



3. Sonug: Fibrin agi yeterince hizli ve saglam 6riilemez. Trombosit tikaci olussa bile
bu tika¢ dayaniksizdir ve kolayca yikilarak kanamanin tekrar baglamasina neden
olur (Sekonder Hemostaz Bozuklugu).

B. Siniflandirma
Klinik bulgulari birbirinin aynisi olan, ancak eksik olan proteine gore isimlendirilen iki
ana tip mevcuttur:

1. Hemofili A (Klasik Hemofili):
o Eksik Faktor: Faktor VIII (Anti-hemofilik Faktor).
o Sikuk: Tum hemofililerin yaklasik %80-85'ini olusturur. En sik gortilen agir
kalitsal pihtilagsma bozuklugudur.
2. Hemofili B (Christmas Hastalig):
o Eksik Faktoér: Faktor IX (Christmas Faktoru).
o  Sikuk: Tum hemofililerin yaklasik %15-20'sini olusturur.

C. Genetik ve Kalitim Modeli
Hemofili genleri (F8 ve F9 genleri), cinsiyet kromozomu olan X kromozomu uzerinde
tasinir. Hastalik X'e bagli gekinik (resesif) bir model izler.

o Erkeklerde (XY): Erkeklerin sadece bir adet X kromozomu vardir. Eger bu tek X
kromozomu Uzerindeki gen bozuksa, erkek birey hasta olur. Bu nedenle hemofili,
ezici bir gogunlukla erkeklerde gorular.

o Kadinlarda (XX): Kadinlarin iki adet X kromozomu vardir. Bir X kromozomu bozuk
olsa bile, diger saglikli X kromozomu yeterli faktor Gretimini saglar. Bu kadinlar
hasta degil, "Tasiyici" olurlar. Bir kadinin hemofili hastasi olmasi igin hem
annesinden hem de babasindan bozuk geni almasi gerekir ki bu durum oldukga
nadirdir.

e Kalitim Kurali: Hemofili hastasi bir baba, hastaligl ogullarina asla gegiremez
(¢inkl oglunaY kromozomunu verir). Ancak, hasta baba hastaligi kizlarina %100
oraninda gegirir ve onlari tasityici yapar.

D. Klinik Bulgular

Hemofilinin klinik siddeti, kandaki faktor dlizeyine gore degisir. Faktor dizeyi %1'in
altinda olan hastalarda ("Agir Hemofili"), higbir travma olmadan kendilig§inden
kanamalar gorulebilir. Klinik tablo su sekilde seyreder:

1. Hemartroz (Eklem i¢ci Kanama): Hemofilinin en tipik ve ayirt edici bulgusudur.
Kanama, siklikla diz, dirsek ve ayak bilegi gibi yuk tasiyan eklemlerin igine olur.



Tekrarlayan kanamalar, eklem kikirdagini ve kemigi bozarak kalici sakatliklara
(hemofilik artropati) yol agar.

2. Kas i¢i Hematomlar: Derin kas gruplarina (6zellikle iliopsoas kasi””) olan
kanamalar, buyuk sisliklere ve sinir basilarina neden olabilir.

3. Ge¢ Kanamalar: Trombosit fonksiyonlari normal oldugu i¢in klguk kesiklerde
kanama basta durur. Ancak fibrin agi olusamadigl i¢in saatler veya glinler sonra
kanama tekrar baglar.

4. Cerrahi ve Dis Cekimi Sonrasi Kanamalar: Hastalarda slinnet veya dis gekimi
sonrasi durmayan, uzun sureli sizinti seklinde kanamalar gorular.

E. Tanisal Laboratuvar Bulgulari
Bir hastada hemofiliden stphelenildiginde istenecek testler ve beklenen sonuglar
soyledir:

e aPTT (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani): Uzamistir. aPTT testi,
pthtilasmanin intrinsik yolunu (Faktor VI, IX, Xl, Xll) olger. Hemofilide bu yol
bozuk oldugu icin test suresi uzar.

e PT (Protrombin Zamani): Normaldir. PT testi, pthtilasmanin ekstrinsik yolunu
(Faktor VII) 6lcer. Hemofilide bu yol saglamdir.

e KanamaZamani/PFA-100: Normaldir. Bu testler trombosit fonksiyonunu olger.
Hemofili hastalarinda trombositler tamamen normal galisir.

e  Faktor Diizeyi Olgiimii: Kesin tani, kandaki Faktér VIII ve Faktor IX diizeylerinin
ol¢ulmesiyle konur.

e Karnisim Testi: Hastanin plazmasi normal plazma ile karnistinldiginda aPTT
dizeliyorsa, bu durum faktor eksikligini (hemofili) gosterir. Duzelmiyorsa,
ortamda faktort engelleyen bir inhibitdr var demektir.

F. Tedavi Prensipleri
Modern tipta hemofili tedavisi, eksik olani yerine koyma prensibine dayanir.

1. Faktor Replasmani: Hastalara damar yoluyla eksik olan faktor (Faktor VIl veya
IX konsantreleri) verilir.

77 [liopsoas, bel omurlarindan gelen psoas major ve legen kemigi i¢ yiizeyinden gelen iliacus
kaslarinin birlesmesiyle olusan, karin boslugunun derin arka duvarinda yer alan guigli bir bilesik
kastir. Omurga ve legen kemigini uyluk kemigine (femur) baglayan bu yapi, gévdeyi bacaklara
baglayan tek kas grubu olmasi nedeniyle viicudun en 6nemli kalga biikiicii (fleksoér) kasi
olarak islev gorur. Yurume ve kosma gibi temel hareketlerin baslatilmasini saglamasinin yani
sira, bel gukurunun dogal egimini destekleyerek dik durusun ve omurga stabilitesinin
korunmasinda hayati bir rol oynar.



o Talep Uzerine (On-demand) Tedavi: Sadece kanama oldugu zaman faktér
verilmesidir.

o Profilaksi (Koruyucu) Tedavi: Hastaya haftada birkac kez duizenli faktor
verilerek kanamalarin hi¢ olusmamasini ve eklemlerin korunmasini
hedefleyen yaklagimdir.

2. Desmopressin (DDAVP)’®: Sadece Hafif Hemofili A hastalarinda kullanilir.
Vicutta depolanmis olan Faktor VIII'in kana salinmasini saglar. Hemofili B'de
etkisizdir.

3. Gen Tedavisi: Gunlumtuzde gelistirilmekte olan, hastanin karaciger hicrelerine
saglikli genin aktarilarak kendi faktorini Uretmesini amacglayan kalici tedavi
yontemidir.

4.4. Tromboz Egilimi (Trombofili)

Hemostaz sistemi, viicudun en hassas terazilerinden biridir. Bu sistemin temel amaci,
damar bitanligu bozuldugunda kan kaybini dnlemek (pthtilasma) ile damar iginde
gereksiz tikanikliklari engellemek (akiskanlik) arasinda dinamik bir denge kurmaktir.
Saglkli bir bireyde kan, damar iginde sivi halde akarken, sadece yaralanma aninda ve
yaralanma bolgesinde pihtilasir. Trombofili (Tromboz Egilimi), bu terazinin
pthtilagma lehine bozuldugu patolojik durumu ifade eder. Bu durumda, herhangi bir
kanama veya yaralanma olmaksizin, damar iginde anormal pihti (trombus) olusumu
meydana gelir. Olusan bu pihti bulundugu yerde damari tikayarak doku beslenmesini
bozabilecegi gibi, kopup dolasima katilarak (emboli) akciger veya beyin gibi hayati
organlarda olumcul tikanikliklara da yol agabilir.

Trombozun Temel Mekanizmasi: Virchow Ugliisii (Virchow's Triad)

Damar iginde pihti olusumunun fizyolojisini anlamak igin 19. ylzyilda Rudolf Virchow
tarafindan tanimlanan U¢ temel faktoru bilmek sarttir. GUinumuzde hala gegerliligini
koruyan bu kurala "Virchow Ugliisii" denir. Bir hastada tromboz gelismesi igin bu (ig
faktorden en az birinin, genellikle de birden fazlasinin bir arada bulunmasi gerekir.

1. Kan Akiminda Durgunluk (Staz): Normal sartlarda kanin hizli ve laminer (katmanli)
akisi, pihtilasma faktorlerinin bir bolgede birikmesini engeller ve onlar karacigere

78 Desmopressin (DDAVP), viicutta dogal olarak bulunan antidiGiretik hormonun (vazopressin)
daha uzun etkili ve gligli sentetik bir analogudur. Bébreklerdeki su geri emilimini artirarak idrar
hacmini dusltrmesinin yani sira, plazmadaki Faktor VIII ve von Willebrand faktor seviyelerini
yukselterek kan pihtilasmasina da katkida bulunur. Bu farmakolojik Ozellikleri sayesinde,
ozellikle santral diyabetes insipidus, gece alt islatma (enurezis) ve von Willebrand hastaligi gibi
kanama bozukluklarinin tedavisinde standart bir segenek olarak kullanilir.



taglyarak temizlenmesini saglar. Ancak kan akimi yavasladiginda veya durdugunda,
aktive olmus pihtilagsma faktdrleri ve trombositler damar duvari ile daha uzun sure
temas eder. Bu durum pihti olusumunu tetikler. Uzun streli yatak istirahati, felc
durumu, uzun ugak yolculuklari, varisler veya kalp yetmezligi gibi durumlar staza
neden olan en dnemli faktorlerdir.

2. Damar Duvari (Endotel) Hasari: Damarin i¢ ylzeyini déseyen endotel tabakasi,
normalde pihtilagsmayi énleyici (antitrombotik) bir ylzeye sahiptir. Endotel, pihtilasma
faktorlerini baskilayan maddeler (Nitrik oksit, Prostasiklin) salgilar. Ancak endotel
hasar gordiigiinde, alt tabakadaki kolajen doku agiga ¢ikar ve bu durum pihtilasma
kaskadini siddetli bir sekilde baslatir. Travmalar, cerrahi operasyonlar, damar icine
yerlestirilen kateterler veya ateroskleroz (damar sertligi), endotel hasarinin baslica
nedenleridir.

3. Kanin Pihtilasma Egiliminin Artmasi (Hiperkoagilabiliye): Bu faktor, kanin
kimyasal bilesimindeki bir dengesizligi ifade eder. Kan akimi normal olsa ve damar
duvari saglam olsa bile, kanin igindeki pihtilasmayl saglayan proteinlerin
(Prokoagulanlar) artmasi veya pihtilasmayi durduran proteinlerin (Antikoagilanlar)
azalmasi tromboza neden olur. Bu durum genetik (kalitsal) olabilecegi gibi sonradan
kazanilmig (edinsel) da olabilir. Faktor V Leiden mutasyonu, Protein C eksikligi, kanser
hastaliklari, gebelik ve dogum kontrol hapi kullanimi bu grubun en 6nemli 6rnekleridir.

Klinik Siniflandirma: Arteriyel ve Ven6z Tromboz Ayrimi
Trombofiliye yaklasimda, pihtinin atardamarda (arter) mi yoksa toplardamarda (ven)
mi olustugu, hastaligin mekanizmasi ve tedavisi agisindan belirleyicidir.

e Venoéz Tromboz (Kirmizi Pihti): Genellikle kan akiminin yavas oldugu
toplardamarlarda gorulur. Pihtinin yapisinda bol miktarda fibrin agi ve icine
hapsolmus eritrositler bulunur. En sik bacak toplardamarlarinda (Derin Ven
Trombozu - DVT) gelisir ve buradan kopan pargalar akciger embolisine neden
olabilir. Bu tablonun ana nedeni genellikle Staz ve Hiperkoagiilabilite'dir.

e Arteriyel Tromboz (Beyaz Pihti): Kan akiminin ¢ok hizli oldugu atardamarlarda
gorulur. Pihtinin yapisinda agirlikli olarak trombosit kiimeleri bulunur. Kalp krizi
(Miyokard Enfarktiisii) ve inme (Stroke) bu grubun en korkulan sonuglaridir. Bu
tablonun ana nedeni genellikle Endotel Hasari (ateroskleroz plak yirtilmasi) ve
trombosit aktivasyonudur.

Venoz Tromboembolizm (VTE) Risk Faktorieri




Venoz Tromboembolizm (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve bunun potansiyel bir
komplikasyonu olan pulmoner emboliyi (PE) kapsayan klinik bir tablodur. Tromboz,
rastgele gelisen bir olay degildir; genellikle genetik yatkinlik ile gevresel tetikleyicilerin
bir araya gelmesi sonucu olusur. Bu patolojik stirecin temel mekanizmasi, 19. ylzyilda
Rudolf Virchow tarafindan tanimlanan ve gunumuzde halen gecerliligini koruyan
Virchow Triadi ile agiklanir.

A. Temel Mekanizma: Virchow Triadi
Bir damar icinde pihti olusabilmesi igcin asagidaki U¢ ana kosuldan en az birinin,
genellikle de birden fazlasinin gerceklesmesi gerekir:

1. Venodz Staz (Kan Akiminda Yavaslama): Kanin damar iginde normal hizinda
akmayip gollenmesidir. Akim yavasladiginda pihtilasma faktorleri birikir ve pihti
olusumu kolaylasir. (Orn: Hareketsizlik, kalp yetmezligi).

2. Endotel Hasar (Damar Duvari Yaralanmasi): Damarin i¢c ylzeyini doseyen
endotel tabakasinin butunliaginun bozulmasidir. Hasarli bolge, pihtilasma
kaskadini baslatan faktérleri aciga cikanr. (Orn: Cerrahi, travma, kateter
takilmasi).

3. Hiperkoagiulabilite (Pihtilasmaya Yatkinlk): Kanin kimyasal yapisinin
pihtilasmaya egilimli hale gelmesidir. (Orn: Genetik mutasyonlar, kanser,
ostrojen kullanimi).

B. Kazanilmis (Edinsel) Risk Faktorleri

Kisinin genetik yapisinda olmayip, yasamin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan veya
maruz kalinan durumlardir. Hastane yatislarinda en sik karsilasilan sebepler bu
gruptadir.

1. Cerrahi ve Travma

e Buyuk ortopedik cerrahiler (6zellikle kalga ve diz protezleri) ve kanser cerrahileri,
en yuksek risk grubunu olusturur.

e Buislemlerde hem doku hasarina bagli pihtilagsma aktivasyonu (endotel hasar)
hem de ameliyat sonrasi hareketsizlik (staz) bir aradadir.

e Travma sonrasi olusan kemik kiriklari, kemik iliginden kana yag embolisi
karismasina veya damar basisina neden olarak riski artirir.

2. Immobilizasyon (Hareketsizlik)



Uzun sureli yatak istirahati, fel¢ (inme) sonrasi paralizi veya uzun yolculuklar
(ucak yolculugu - "Ekonomi Sinifi Sendromu") bacak kas pompasinin galismasini
engeller.

Baldir kaslarn c¢alismadiginda kan yergekimine yenik duserek bacak
toplardamarlarinda birikir ve pihtilagir.

3. Maligniteler (Kanser)

Kanser hucreleri, saglikli dokulara gore pihtilasmayi tetikleyen maddeleri (doku
faktoru gibi) daha fazla salgilar.

Ozellikle akciger, pankreas, mide ve beyin tumorlerinde tromboz riski gok
yuksektir.

Bazen aciklanamayan bir tromboz, henuz teshis edilmemis bir kanserin ilk
belirtisi olabilir (Trousseau isareti).

4. Hormonal Faktérler (Ostrojen Etkisi)

Oral kontraseptifler (Dogum kontrol haplar) ve hormon replasman tedavileri,
karacigerde pihtilagsma faktorlerinin sentezini artirirken dogal antikoagulanlarin
(Protein S gibi) seviyesini dtsurar.

Gebelik ve Lohusalik: Gebelik fizyolojik olarak pihtilasmaya egilimin arttigi bir
suregtir. Bu durum, dogum sirasindaki kanamayi 6nlemek igin viicudun aldig bir
onlemdir ancak tromboz riskini 4-5 kat artinr. Ayrica blylyen uterusun ana
toplardamarlara basi yapmasi kan akigini yavaslatir.

5. ileri Yas

Yaglanma ile birlikte damar esnekligi azalir, kapakgik yetersizlikleri baslar ve eslik
eden hastaliklar artar.
60 yas uzerindeki her bireyde VTE riski, genclere gore belirgin sekilde yuksektir.

6. Obezite

Asiri kilo, karin i¢i basinci artirarak bacaklardan kalbe ddénen kan akigini
zorlastirir.

Ayricayag dokusu enflamatuar sitokinler (IL-6 gibi) salgilayarak kani pihtilagsmaya
yatkin hale getirir (kronik diistk diizeyli enflamasyon).

7. Antifosfolipid Sendromu



e Kazanilmis bir otoimmun hastaliktir. Vicut kendi fosfolipidlerine karsi antikor
uretir ve bu durum hem arteriyel hem de vendz pihtilagsmalara (ve tekrarlayan
dusuklere) neden olur.

C. Kalitsal (Genetik) Risk Faktorleri (Trombofililer)

Kisinin dogustan tasidigi genetik mutasyonlar sonucu kanin pihtilasmaya asiri egilimli
olmasidir. Genellikle geng yasta (45 yas alti) ve sebepsiz yere pihti gegiren hastalarda
bu faktorler arastirilir.

1. Faktor V Leiden Mutasyonu

e Toplumda en sik gorulen kalitsal risk faktérudar.

e  Faktdr V proteini mutasyona ugramistir ve viicudun dogal pihti 6nleyicisi olan
"Aktive Protein C" tarafindan pargalanamaz. Sonug olarak pihtilagsma sureci
durdurulamaz.

2. Protrombin G20210A Mutasyonu

e Protrombin genindeki bu mutasyon, kandaki protrombin seviyesinin normalden
yUksek olmasina neden olur, bu da daha fazla trombin ve daha fazla pihti
demektir.

3. Dogal Antikoagiilan Eksiklikleri

e Protein C, Protein S ve Antitrombin Eksikligi: Bu proteinler vicudun "fren"
mekanizmalandir. Eksiklikleri nadir gorulur ancak tromboz riski agisindan Faktor
V Leiden'den gok daha tehlikeli ve gugludrler.

4. Kan Grubu Etkisi

e O-olmayan Kan Gruplan (A, B, AB): O kan grubuna sahip bireylere gore daha
yuksek Von Willebrand Faktoru ve Faktor VI seviyelerine sahiptirler, bu da onlari
tromboza hafifge daha yatkin kilar.
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BOLUM 5: HEMATOLOJIK MALIGNITELER (KANSERLER)

5.1. Losemilere Genel Bakis ve Siniflandirma

Tip literatlrinde Losemi, hematopoetik (kan yapici) dokularin, 6zellikle kemik iliginin,
neoplastik ve genellikle malign (k6td huylu) bir klonal proliferasyonu (cogalmasi)
olarak tanimlanir. Halk arasinda "kan kanseri" olarak bilinse de, patofizyolojik olarak
bu durum, lokositlerin (beyaz kan hicreleri) veya 6ncul hcrelerinin kontrolsliz
cogalmasi ve farklilasma (diferansiyasyon) yetenegini kaybetmesi ile karakterizedir.

Patofizyoloji ve Temel Mekanizma

Normal fizyolojide kemik iligi, vicudun ihtiyacina gore eritrosit (kirmizi kan hicresi),
lokosit (beyaz kan htcresi) ve trombosit (kan pulcugu) Uretimini, "kék hucre"
seviyesinden baslayarak hiyerarsik ve kontrolli bir sekilde surdurir. Bu slrece
hematopoez denir.

Hematopoez
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Lésemide, bu surecin genetik bir mutasyon sonucunda bozulmasi s6z konusudur:

Klonal Genisleme: Tek bir hematopoetik hticrede (genellikle bir kdk hiicre veya
erken progenitdr) meydana gelen somatik mutasyon, o hicrenin kontrolsuzce
bélinmesine yol agar.

Diferansiyasyon Blogu: Ozellikle akut losemilerde, hiicreler olgunlasma
yetenegini kaybeder. "Blast" adi verilen bu olgunlasmamis, islevsiz hicreler
kemik iliginde birikir.

Kemik iligi Yetmezligi: Hizla cogalan lésemik hiicreler, kemik iligini istila ederek
normal hematopoetik hiicrelere yer birakmaz. Bu durum, saglikli kan hucresi
Uretiminin baskilanmasina (Miyelofitizis) neden olur.

Siniflandirma
Losemiler, hastaligin ilerleme hizina (Akut/Kronik) ve etkilenen hucre serisine
(Miyeloid/Lenfoid) gore dort ana baslikta incelenir:

A. Akut Losemiler
Hucrelerin olgunlasma yetenegini neredeyse tamamen kaybettigi, "blast" oraninin
ylUksek oldugu ve tedavi edilmezse hizla fatal seyreden tablodur.

e Akut Miyeloid Lésemi (AML): Miyeloid serideki (grantlosit, monosit, eritrosit
veya megakaryosit onculeri) kok hiicrelerin malignlesmesidir. Erigkinlerde en sik
gorulen akut lésemi turadar.

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL): B veya T lenfosit 6ncllerinin (lenfoblastlarin)
malign proliferasyonudur. Gocukluk gaginda en sik gorulen kanser turtdur.

B. Kronik Lésemiler
Hucrelerin kismen de olsa olgunlasabildigi, ancak islevsiz oldugu ve apoptoza
(programli hiicre 6lumu) gitmeyerek biriktigi, daha yavas seyirli tablodur.

Kronik Miyeloid Losemi (KML): Genellikle Philadelphia kromozomu (t(9;22)
translokasyonu) ile karakterizedir. Miyeloid serideki hiicrelerin agiri gogalmasiyla
gider.

Kronik Lenfositik Losemi (KKLL): Olgun gorunimli ancak immunolojik olarak
yetersiz B lenfositlerin birikimi ile karakterizedir. Genellikle ileri yas hastaligidir.

AML ve KML

Akut Miyeloid Losemi (AML) ve Kronik Miyeloid Lésemi (KML), her ikisi de
miyeloid seriden (kirmizi kan hiicresi, platelet ve granulosit 6nclleri) koken alan




malignitelerdir. Ancak bu iki hastalik, patogenez (olusum mekanizmasi), hiicresel
olgunluk diizeyi ve klinik seyir acisindan taban tabana zit 6zellikler gosterir.

AML bir "diferansiyasyon (farklilagsma)" sorunudur; KML ise bir "proliferasyon
(cogalma)" sorunudur.

Akut Miyeloid L6semi (AML): "Durdurulmus Uretim"
AML, hematopoetik kok hiicrelerin "Blast" adi verilen en ilkel formda takili kalmasi
ve olgunlasamamasi durumudur.

e Patofizyoloji (Diferansiyasyon Blogu): Normalde bir miyeloblastin notrofile
donusmesi gerekirken, genetik mutasyonlar (6rn. FLT3, NPM1) nedeniyle bu
surec "erken evrede" durur.

e Sonug: Kemikiligi, islevsiz, savagsamayan ve oksijen tasiyamayan milyonlarca
"bebek" hicre (blast) ile dolar. Bu hucreler o kadar hizli birikir ki, normal ilik
dokusunu fiziksel olarak bogar (Miyelofitizis).

e Klinik Seyir: Cok hizli ve agresiftir. Tedavi edilmezse hasta haftalar/aylar
icinde enfeksiyon veya kanama nedeniyle kaybedilir.

e  Kritik Tani Kriteri: Kemik iligi veya periferik kanda >%20 Blast gorulmesi.

Kronik Miyeloid L6semi (KML): "Kontrolsiiz Asiri Uretim"
KML, kok hucrelerin olgunlasma yetenegini korudugu ancak "ne zaman duracagini
bilmedigi" bir durumdur.

e Patofizyoloji (Philadelphia Kromozomu): Hastalarin %95'inde 9. ve 22.
kromozomlar arasinda parga degisimi olur (t(9;22)). Bu olay, BCR-ABL adinda,
vUcutta normalde olmamasi gereken fuzyon bir gen yaratir.

e BCR-ABL'nin Etkisi: Bu gen, hiicreye strekli "Bolin! Cogal! Asla 6lme!" emrini
veren bozuk bir Tirozin Kinaz enzimi Uretir.

e Sonug: Kemik iligi asir derecede galisir. Kanda sadece blastlar degil; olgun
notrofiller, bazofiller ve ara formlar (miyelosit, metamiyelosit) inanilmaz
sayilara (6rnegin 100.000/pL tzeri) ulasir.

e Klinik Seyir: Yavas (indolent) seyirlidir. Hasta yillarca semptomsuz
yasayabilir. Genellikle tesadufen saptanir.

Blast Krizi (KML'nin AML'ye Donuisiimii)
KML'nin en korkulan komplikasyonu Blast Krizidir. ESer KML tedavi edilmezse veya

ilaglara direng gelisirse, yillar icinde genetik mutasyonlar birikir.

e KML hiicreleri "olgunlasma yetenegini" de kaybeder.




Kronik fazdaki "asir uretim" tablosu, aniden "diferansiyasyon blogu"
tablosuna ddner.

KML hastasi, tibbi olarak bir Sekonder AML hastasina donusur. Bu tablo,
primer AML'den ¢cok daha direngli ve tehlikelidir.

Tedavi Felsefesi Farki

Bu iki hastaligin tedavisi, modern tibbin "Geleneksel Kemoterapi" ile "Hedefe
Yonelik Tedavi" arasindaki evrimini gosterir:

AML Tedavisi: Sitraozin ve Antrasiklin gibi ilaclarla kemik iligindeki tiim hizli
béliinen hiicreler (kanserli veya saglikl) yok edilir. ilik tamamen sifirlanir
(apla), sonra saglikli kok hiicrelerin tekrar bliytimesi beklenir.

KML Tedavisi: imatinib gibi ilaglar kullanilir. Bu ilag, sadece kanserli hiicrede
bulunan BCR-ABL proteininin "cebine" girer ve onu kilitler. Saglikli hticrelere
zarar vermeden sadece kanserli mekanizmayi durdurur. Bu, onkoloji
tarihindeki en buyuk basari hikayelerinden biridir.

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Léseminin kesin nedeni ¢ogu vakada bilinmemekle birlikte (idiopatik), onkogenezi
tetikleyen faktorler sunlardir:

1.

iyonize Radyasyon: Yiiksek doz radyasyona maruziyet (6rnegin atom bombasi
magdurlari).

Kimyasallar: Benzen gibi endustriyel solventlere veya daha 0Once alinan
kemoterapi ilaglarina (alkilleyici ajanlar) maruziyet.

Genetik Sendromlar: Down sendromu (Trizomi 21), Fanconi anemisi, Li-
Fraumeni sendromu gibi genetik instabilite yaratan durumlar losemi riskini artirir.
Viral Enfeksiyonlar: HTLV-1 virlsu (Erigkin T hucreli ldsemi/lenfoma) ve EBV
(Burkitt lenfomasi/ALL).

Klinik Bulgular (Semptomatoloji)

Klinik tablo, temel olarak kemik iligi yetmezligine ve l6semik hucrelerin doku
infiltrasyonuna (yayilmasina) baglidir:

Anemiye Bagli: Halsizlik, solukluk (pallor), dispne (nefes darligi).
Trombositopeniye Bagli: Petesi (ciltte nokta kanamalar), ekimoz (morarma),
burun ve dis eti kanamalari.

Noétropeniye Bagli: Sik tekrarlayan, direngli enfeksiyonlar ve ates.

Doku infiltrasyonu:



Hepatosplenomegali: Karaciger ve dalak blylmesi.

Lenfadenopati: Lenf bezlerinin biyiimesi (Ozellikle ALL ve KLL'de).

Kemik Agrisi: Kemik iligindeki asiri basing artisi (ekspansiyon) nedeniyle.
Santral Sinir Sistemi Tutulumu: Bas agnsi, kusma (6zellikle ALL'de
meningeal tutulum).

O O O O

Tani Yontemleri
Tani, sUphe ile baglar ancak laboratuvar kaniti sarttir.

1.

Tam Kan Sayimi (Hemogram): Lokosit sayisi ¢cok yuksek, normal veya dusuk
olabilir (lokopenik l6semi). Genellikle anemi ve trombositopeni eslik eder.
Periferik Yayma: Mikroskop altinda atipik hticrelerin veya blastlarin gorilmesi
tani koydurucudur.

Kemik iligi Aspirasyonu ve Biyopsisi: Kesin tani (altin standart) yéntemidir.
ilikteki blast oraninin (genellikle >%20) saptanmasi, hiicresellik orani ve morfoloji
incelenir.

Akis Sitometrisi (Iimmiinfenotipleme): Hiicre yiizeyindeki CD (Cluster of
Differentiation) belirteglerine bakilarak l@seminin tam turd (T hicresi mi, B
hucresi mi, miyeloid mi) saptanir.

Sitogenetik ve Molekiiler Analiz: Kromozom anomalilerinin (6rn. t(15;17),
t(8;21)) tespiti. Bu, hem tani hem de prognoz (hastaligin gidisati) igin kritiktir.

Tedavi Yaklasimi
Tedavi, ldseminin tipine ve hastanin risk grubuna gére dramatik farkliliklar gésterir:

indiiksiyon (Remisyon Saglama) Kemoterapisi: Amag, l6semik hiicreleri
saptanamayacak dizeye indirmek ve normal hematopoezi geri getirmektir.
Konsolidasyon (Pekistirme) Tedavisi: Geri kalan mikroskobik hastali§i yok
etmek icgin uygulanir.

Hedefe Yonelik Tedaviler: Kanser hucresinin spesifik mutasyonuna saldiran
ilaglar. Ornegin, KML tedavisinde kullanilan Tirozin Kinaz inhibitérleri (Imatinib
gibi) 6Gnemli fayda saglayabilir.

Allojenik K6k Hiicre Nakli (Kemik iligi Nakli): Yiiksek riskli hastalarda veya niiks
durumunda, hastanin iliginin tamamen yok edilip yerine saglikli bir donorden
alinan kdk hicrelerin verilmesidir.

5.2. Akut Losemiler

1. Tanim ve Hastaligin Dogasi



Akut lésemiler, hematopoetik (kan yapici) kok hlcrelerin veya erken donem &ncu
hicrelerinin  kontrolsiiz gogalmasi, normal gelisimlerini tamamlayamamasi ve
neticesinde kemik iligini istila etmesiyle karakterize malign (kétt huylu) hastaliklardir.
Bu hastalik grubunu "kronik" l6semilerden ayiran ve "akut" sifatini kazandiran temel
ozellik, hastaligin tedavi edilmedigi takdirde ¢ok hizli ilerlemesi ve kisa slrede fatal
(6lumcul) seyretmesidir. Akut lésemilerde temel sorun, hicrelerin 6lmesi degil,
olgunlasamamasi ve kontrolsuzce birikmesidir.

2. Temel Patofizyoloji: "Matiirasyon Duraklamasi" (Maturation Arrest)

Hastaligin hticresel duzeydeki en kritik mekanizmasi diferansiyasyon blokajidir.
Normal kan yapimi surecinde bir kdk hiicre, sirasiyla blast, promiyelosit, miyelosit gibi
asamalardan gecerek olgun bir notrofile veya lenfosite donusur. Akut losemide ise
olusan genetik bir hasar (mutasyon), hiicrenin olgunlagsma surecini en erken evrede
durdurur.

e Hicreler "Blast" adi verilen en geng ve ilkel formda takili kalir.

e Bu blastlar olgunlasarak fonksiyonel hticrelere (mikrop élduren notrofillere veya
oksijen tasiyan eritrositlere) donusemezler.

e Fonksiyon géremedikleri halde bolinmeye devam ederler ve kemik iliginde
"klonal bir yigin" olustururlar.

3. Kemik iligi Yetmezligi ve Klinik Yansimalari

Losemik blastlarin kemik iliginde kontrolstizce gogalmasi, fiziksel bir yer isgali yaratir.
Bu durum, saglikli kan Gretimini baskilayarak kemik iligi yetmezligi tablosunu ortaya
cikarir. Hastanin hastaneye basvurmasina neden olan sikayetlerin tamami, aslinda
losemik hicrelerin kendisinden degil, bu hicrelerin saglikli retimi engellemesinden
kaynaklanir:

1.  Eritrosit Uretimi Baskilanir (Anemi): Hasta halsizlik, solukluk ve cabuk yorulma
sikayetleriyle basvurur.

2. Saglkl Lokosit Uretimi Baskilanir (N6tropeni): Bagisiklik sistemi goker. Hasta,
antibiyotiklere yanit vermeyen inatgi ates ve tekrarlayan enfeksiyonlarla gelir.

3. Trombosit Uretimi Baskilanir (Trombositopeni): Pihtilasma bozulur. Hasta, dis
eti kanamalari, burun kanamalari, ciltte petesi (noktasal kanama) ve ekimoz
(morarma) sikayetleri yasar.

4. Tanisal Altin Kural: %20 Blast Siniri

Modern hematolojide (WHO ve ICC siniflamalarina gore) bir hastaya "Akut Losemi"
tanisi koyabilmek icin temel kriter, kemik iligi veya periferik kanda bulunan blast
oraninin %20 ve tizerinde olmasidir.



e  %20'nin Alti: Genellikle Miyelodisplastik Sendrom (MDS) veya Kronik Losemi
olarak adlandinlir.

o %20 ve Uzeri: Tablo artik Akut Lésemi olarak tanimlanir ve acil kemoterapi
gerektirir.

istisna: Bazi spesifik genetik mutasyonlari tasiyan hastalarda (6rnegin t(15;17)
veya t(8;21)), blast orani %20'nin altinda olsa bile dogrudan Akut Losemi tanisi
konulur ve tedaviye baslanir.

5. Periferik Yayma Bulgusu: "Hiatus Leucaemicus"

Akut l6semilerin periferik yayma incelemesinde gortlen karakteristik bir bulgu vardir.
Yaymada ¢ok sayida ilkel hticre (Blast) ve az sayida olgun hucre (Notrofil/Lenfosit)
gorulurken, bu iki ug arasindaki ara formlar (promiyelosit, miyelosit vb.) gérilmez.
Olgunlasma durdugu icin arada bir bosluk olusur. Bu fenomene "Léosemik Bosluk"
(Hiatus Leucaemicus) adi verilir. Bu bulgu, akut l6semileri, tim ara formlarin
goruldugu Kronik Miyeloid Losemi'den (KML) ayiran en 6nemli morfolojik 6zelliktir.

6. Siniflandirmanin Temeli: Miyeloid mi, Lenfoid mi?
Tani konulduktan sonraki en hayati adim, l6seminin kdkenini belirlemektir. Cunku
tedavi protokolleri tamamen farklidir.

e Akut Miyeloid Lésemi (AML): Miyeloid seriden (nétrofil, monosit, eritrosit,
trombosit onclleri) kaynaklanir. Genellikle erigkinlerde gorulur. Tani igin
hiicrelerde Miyeloperoksidaz (MPO) pozitifligi veya Auer gubuklarinin goralmesi
sarttir.

e Akut Lenfoblastik Losemi (ALL): Lenfoid seriden (B veya T lenfosit onculeri)
kaynaklanir. Genellikle gocuklarda gorulur. Tani igin hicrelerde TdT (Terminal
deoksinukleotidil transferaz) pozitifligi aranir.

Akut Miyeloid Losemi (AML)

Akut Miyeloid Losemi (AML), kemik iligindeki miyeloid seriye ait dncu hiicrelerin
(blastlarin) kontrolsuz ¢ogalmasi ve olgunlagsma yeteneklerini kaybetmesi sonucu
ortaya c¢ikan malign bir hastaliktir. Normal sartlarda kemik iligindeki kék hucreler,
dizenli bir sekilde bolunerek olgun eritrositlere, lokositlere veya trombositlere
dénusurler. Ancak AML tablosunda bu sire¢ "olgunlagma duraklamasi”" (maturation
arrest) adi verilen bir engelle kesintiye ugrar. Genetik bir mutasyon sonucu ortaya
¢ikan bu durumda, hucreler bélinmeye devam eder ancak bir sonraki olgunluk



asamasina gegemezler. Sonug olarak, islevsiz ve geng hiicreler (miyeloblastlar) kemik
iligini hizla doldurur.

Patofizyoloji: Kemik iligi Yetmezligi Siireci

Hastaligin klinik belirtilerini yaratan temel stireg, "isgal ve baskilama" mekanizmasidir.
Miyeloblastlar kemik iliginde agiri miktarda gogaldikga, saglikli kan tretim alanlarini
fiziksel olarak daraltirlar. Bu durum, saglikli hiicrelerin tretilememesine ve agagidaki
klinik tablonun adim adim gelismesine neden olur:

1. Eritrosit Uretiminin Baskilanmasi: Hastada derinlesen bir anemi gelisir ve buna
bagli olarak halsizlik, solukluk ve cabuk yorulma sikayetleri ortaya ¢ikar.

2. Saglikl Loékosit Uretiminin Baskilanmasi (N6tropeni): Her ne kadar hastanin
l6kosit sayisi kan tahlilinde ¢ok yuksek goriinse de, bu hicrelerin gogu islevsiz
blastlardir. Mikroplarla savasacak olgun notrofillerin eksikligi nedeniyle, hastalar
direngli ve tekrarlayan enfeksiyonlarla (ates, zaturre vb.) kargilasirlar.

3. Trombosit Uretiminin Baskilanmasi (Trombositopeni): Pihtilasmayi saglayan
hucrelerin azalmasi sonucu, hastalarda burun kanamasi, dis eti kanamasi, ciltte
petesiler (kirmizi noktalar) ve morarmalar goralir.

Morfoloji ve Tani Kriterleri

AML tanisinin kesinlestirilmesi igin hastanin kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi
incelenmelidir. Diinya Saglik Orgitii (WHO) kriterlerine gére, kemik iligindeki veya
periferik kandaki hucrelerin %20 veya daha fazlasinin miyeloblast olmasi AML tanisi
koydurur (Bazi 6zel genetik mutasyonlarin varliginda bu ylizdeye bakilmaksizin tani
konulabilir).

Mikroskobik incelemede goriulen miyeloblastlar, normal hicrelerden oldukga
buyuktur ve genis bir cekirdege sahiptirler. Bu hucrelerin en karakteristik morfolojik
bulgusu, sitoplazma icinde gorulen ve Auer Cubugu (Auer Rod) adi verilen igne
benzeri yapilardir. Auer gubuklarn, lizozomal granullerin anormal flizyonu sonucu
olusur ve bunlarin gérulmesi, ldseminin lenfoid degil "miyeloid" kdkenli oldugunun en
kesin kanitidir.



Aurer Rod

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMicm 1612344

Klinik Alt Tipler ve Ozel Durumlar
AML tek bir hastalik degil, genetik 6zelliklerine gore degisen bir hastaliklar grubudur.
Ancakklinik pratikte aciliyeti nedeniyle mutlaka bilinmesi gereken 6zel bir alt tip vardir:

Akut Promiyelositik L6semi (APL / FAB M3): Bu alt tipte hicreler "promiyelosit"
asamasinda takili kalmistir. Hastaligin en korkulan yani, hicrelerin igindeki
granullerin kan dolagsimina salinarak pihtilagsma sistemini kontrolstzce aktive
etmesidir (Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon - DIC). Bu hastalar lésemiden
ziyade, beyin veya akciger kanamasi riskiyle kaybedilebilirler. t(15;17) genetik
translokasyonu ile karakterizedir ve A vitamini tlrevi olan ATRA (All-trans retinoik
asit) ilaci ile hucrelerin olgunlasmasi saglanarak tedavi edilir. Bu, kanser
tedavisinde hedefe yonelik tedavinin en basarili ilk 6rneklerinden biridir.

Doku Tutulumu (Ekstramediiller Hastalik)
AML hicreleri sadece kemik iliginde kalmayip diger organlara da sizabilirler.

1.

Dis Eti Hipertrofisi (Gingival Hiperplazi): Ozellikle monositik diferansiyasyon
gosteren (eski siniflamada M4 ve M5) alt tiplerde, losemik hiicrelerin dis etlerine
sizmasi sonucu dis etlerinde belirgin sislik ve kabarma gorulir.

Lésemi Kutis ve Kloroma: Blastlarin cilt altina veya yumusak dokulara sizarak
olusturdugu, kesildiginde yesilimsi renk veren timoral kitlelere "Kloroma" veya
"Granulositik Sarkom" adi verilir. Yesil rengi veren madde, nétrofillerin igindeki
miyeloperoksidaz enzimidir.
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Laboratuvar Bulgulari ve Akis Sitometrisi

Tani asamasinda "Periferik Yayma" incelendiginde, olgun hticreler (notrofiller) ile en
genc hucreler (blastlar) arasinda orta yasta hicrelerin (promiyelosit, miyelosit)
gorulmemesi durumuna Hiatus Leucemicus (Losemik Bosluk) denir. Bu bulgu, akut
l6semiyi kronik ldsemiden ayiran dnemli bir ipucudur.

Kesin tani igin kullanilan Akis Sitometrisi (Flow Cytometry) yonteminde, miyeloid
kokeni gosteren ylizey belirtegleri (CD13, CD33, CD117 ve Miyeloperoksidaz-MPO)
pozitif saptanir.

Prognoz (Hastaligin Gidisati)
AML tedavisinde hastanin gelecegini belirleyen en 6nemli faktor, losemik hicrelerin
tasidigl genetik ve molekuler anormalliklerdir.

e iyi Prognoz: t(8;21), inv(16) ve t(15;17) gibi genetik degisikliklere sahip hastalar
kemoterapiye ¢ok iyi yanit verirler.

e Koétiu Prognoz: Karmagik kromozom bozukluklari, 5. veya 7. kromozom kayiplari
(monosomi) veya FLT3 gen mutasyonu tasiyan hastalar tedaviye daha direnglidir
ve genellikle kemik iligi nakli gerektirirler.

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Akut Lenfoblastik Losemi (ALL), lenfoid seriye ait édncl hicrelerin (lenfoblastlarin)
kemik iliginde kontrolslizce gogalmasi sonucu ortaya ¢ikan agresif bir kan kanseridir.
"Akut" terimi, hastaligin gok hizli ilerledigini ve tedavi edilmedigi takdirde kisa surede
olumcul olabilecegini ifade eder. "Lenfoblastik" terimi ise hastaligin kdkeninin
miyeloid seri degil, lenfositleri olusturacak olan kék hiicreler oldugunu belirtir.

Bu hastalik, ¢ocukluk caginda (6zellikle 2-5 yas arasinda) en sik gorulen kanser
taruduar ve cocukluk ¢agi losemilerinin yaklasik %80’ini olusturur. Yetiskinlerde daha
nadir gorulmekle birlikte, yetiskin hastalarda prognoz (hastaligin gidisati) cocuklara
kiyasla daha kétudur.

Patofizyoloji: Hastalik Nasil Gelisir?

Hastaligin gelisim sureci, kemik iligindeki tek bir lenfoid kok hicrenin DNA’sinda
meydana gelen genetik bir hasar (mutasyon) ile baslar. Bu siireci adim adim su sekilde
siralayabiliriz:



Olgunlasma Duraksamasi (Maturation Arrest): Mutasyona ugrayan lenfoid
hucre, normal gelisim sirecini tamamlayip olgun bir B veya T lenfosite
donusemez. Gelisiminin ¢ok erken bir evresinde durur ve "blast" adi verilen
islevsiz, gencg bir hiicre olarak kalir.

Kontrolsiiz Cogalma: Bu l6semik lenfoblast, vicudun "dur" sinyallerini
dinlemez ve surekli olarak bélinmeye baslar.

Kemik iligi isgali (infiltrasyon): Hizla cogalan bu kanserli hiicreler, kemik iligini
tamamen doldurur. Saglikli kan Uretiminden sorumlu alanlar isgal ederek
normal eritrosit, l&kosit ve trombosit Uretimini fiziksel olarak engeller.

Kana ve Dokulara Yayilim: Kemik iligine sigmayan lenfoblastlar kan dolasimina
katilirlar. Kan yoluyla lenf bezlerine, karacigere, dalaga ve 6zellikle merkezi sinir
sistemine (beyin ve omurilik sivisina) yayilabilirler.

Klinik Bulgular ve Nedenleri
Hastadaki sikayetlerin neredeyse tamami, kemik iliginin isgal edilmesine ve normal
kan hucrelerinin Uretilememesine baglidir.

1.

Anemiye Bagl Bulgular: Kirmizi kan hucresi Uretimi azaldig igin hastalarda
belirgin bir halsizlik, solukluk, cabuk yorulma ve garpinti gorulur.
Trombositopeniye Bagli Bulgular: Pihtilasma huicreleri azaldigi igin ciltte kolay
morarmalar (ekimoz), nokta seklinde kanamalar (petesi), burun ve dis eti
kanamalari ortaya c¢ikar.

Notropeniye Bagli Bulgular: Mikroplarla savasan nétrofiller azaldig igin

hastalar sik tekrarlayan ve direncli atesli enfeksiyonlar gegirirler.

Doku infiltrasyon Bulgulari:

o Kemik Agnisi: ilikteki asiri hiicre cogalmasi kemik zarina baski yaptigi igin
cocuklarda siddetli bacak ve eklem agrilan goralir (Bu durum bazen
romatizma ile karistirilabilir).

o Lenfadenopati ve Hepatosplenomegali: Lenfoblastlarin birikmesi sonucu
boyun, koltuk alti lenf bezlerinde sislik, karaciger ve dalakta bluylume
saptanir.

o Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu: Bas agrisi, kusma ve ense sertligi
gorulebilir (Bu nedenle ALL tedavisinde beyin omurilik sivisina yonelik
koruyucu tedaviler mutlaka yapilir).

Siniflandirma
ALL, kanserlesen hucrenin kokenine gore iki ana gruba ayriir. Bu ayrim, tedavi
protokolunt belirleyen en 6nemli faktordur:



e B-Hiicreli ALL (B-ALL): Vakalarin yaklasik %80-85'ini olusturur. Genellikle daha
iyi bir prognoza sahiptir.

e T-Hiicreli ALL (T-ALL): Vakalarin %15-20'sini olusturur. Genellikle daha buyuk
yastaki gocuklarda gorullr ve gogis boslugunda (mediastende) kitle ile kendini
gosterir.

Tani Yontemleri
Kesin taniigin siphelenilen hastada su asamalar izlenir:

1. Tam Kan Sayimi ve Periferik Yayma: Genellikle l6kosit sayisi ¢gok yuksektir (bazi
vakalarda dusuk de olabilir) ve periferik yaymada normalde kanda bulunmamasi
gereken "lenfoblastlar" goralar.

2. Kemik iligi Aspirasyonu ve Biyopsisi: Taninin altin standardidir. Kemik iligindeki
hucrelerin %20'sinden fazlasinin lenfoblast olmasi tani koydurur.

3. Akis Sitometrisi (Flow Cytometry): Losemik hucrelerin ylzeyindeki proteinleri
(CD19,CD10, CD3 gibi) analiz ederek hastaligin B tipi mi yoksa T tipi mi oldugunu
kesin olarak ayirt eder.

4. Sitogenetik Inceleme: Kromozom anormalliklerine bakili.  Ornegin;
Philadelphia Kromozomu t(9;22) varligi kotu gidisati gosterirken, t(712;21)
translokasyonu iyi gidigata igarettir.

5.3. Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler (MPN)

Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler (MPN), hematopoetik kék htcrenin edinsel bir
genetik mutasyon sonucu klonal olarak kontrolsiiz gogalmasiyla karakterize, kronik
seyirli bir grup kan kanseridir. "Miyelo" (kemik iligi), "Proliferatif" (cogalan) ve
"Neoplazi" (yeni anormal doku) kelimeleri, hastaligin temel karakterini 6zetler. Bu
hastallk grubunda, kemik iligindeki ana kok htcre, normal duzenleyici
mekanizmalardan bagimsiz hareket etmeye baslar ve miyeloid serideki (eritrosit,
granulosit veya trombosit) bir veya birden fazla hiicre grubunu gereginden fazla Uretir.

Patofizyolojik Mekanizma: "Siirekli Acik Kalan Anahtar"

Hastaligin temelinde yatan mekanizma, hlcre ici sinyal yolaklarindaki bozukluktur.
Normal sartlarda bir kdok hlicre, ancak disaridan bir blylime faktori (6rnegin
eritropoetin veya trombopoetin) sinyali geldiginde bolinur. Ancak MPN'li hastalarda,
Tirozin Kinaz aktivitesini kontrol eden genlerde (6rnegin BCR-ABL1, JAK2, CALR veya
MPL) somatik mutasyonlar meydana gelir. Bu mutasyonlar, blyime faktért ortamda
olmasa bile hiicrenin gekirdegine surekli olarak "boliin ve gogal" sinyali gonderir. Bu
durum, biyolojik olarak "agik konumda sikismis bir elektrik anahtarina" benzetilebilir.



Siniflandirma: Philadelphia Kromozomu Ayrimi

MPN'ler, klinik gidisatlari ve tedavi yaklasimlari tamamen farkli olan iki ana gruba
ayrilarak incelenir. Bu ayrim, Philadelphia (Ph) Kromozomunun (t(9;22)
translokasyonu) varligina dayanir:

1. Philadelphia Kromozomu Pozitif MPN: Bu grubu tek basina Kronik Miyeloid
Losemi (KML) olusturur. Hastalik, BCR-ABL1 flizyon geninin varligi ile tanimlanir.

2. Philadelphia Kromozomu Negatif ("Klasik") MPN'ler: Bu grupta ise Polisitemia
Vera (PV), Esansiyel Trombositoz (ET) ve Primer Miyelofibrozis (PMF) yer alir.
Bu hastaliklarda BCR-ABL negatiftir; bunun yerine JAK2, CALR veya MPL
mutasyonlari saptanir.

Klinik Seyir ve Dogal Gidisat
Hastaligin dogal seyri sirasinda hastalari bekleyen Ug¢ temel risk faktoru
bulunmaktadir:

1. Tromboz ve Kanama: Kanin hlicresel yogunlugunun artmasi (hiperviskozite) ve
trombosit fonksiyonlarinin bozulmasi, damar tikanikliklarina veya kanamalara
yol agabilir.

2. Miyelofibrozis: Yillar siren asiri Gretim sonucunda kemik iligi yorulabilir ve yerini
skar dokusuna (fibrozis) birakabilir. Bu asamada ilik artik kan Uretemez hale gelir
ve Uretim dalak gibi ilik digi organlara kayar (Ekstramediiller Hematopoez), bu
da dalagin devasa boyutlara ulasmasina neden olur.

3. Lésemik Transformasyon: Hastalik, zamanla kontroll tamamen kaybederek
akut losemiye (6zellikle Akut Miyeloid Losemiye) donusebilir.

Kronik Miyeloid Losemi (KML)

Kronik Miyeloid Losemi (KML), kemik iligindeki hematopoetik kok hiicrenin edinsel bir
genetik hasar sonucu kontrolsiizce gogalmasiyla karakterize, klonal bir hastaliktir. Bu
hastalikta, miyeloid serideki hiicreler (nétrofil, bazofil, eozinofil ve bunlarin énculeri)
asiri Uretilir ancak olgunlagsma yeteneklerini kaybetmezler. Yani, akut l6semilerin
aksine, periferik kanda sadece "blastlar" degil, hiicrenin olgun formlari da bolca
gorular.

Patofizyoloji: Philadelphia Kromozomu Hikayesi
KML'nin olusum mekanizmasi, tip tarihinin en iyi aydinlatilmis sireglerinden biridir.
Hastalik streci adim adim su sekilde gelisir:



Genetik Kaza (Translokasyon): 9. kromozom ile 22. kromozom arasinda parga
degisimi olur. Buna resiprokal translokasyon t(9;22) denir.

Philadelphia Kromozomu: 22. kromozomun parca kaybetmis kisa hali,
mikroskopta kiiguk bir kromozom olarak gorulur.

Fiizyon Geni (BCR-ABL): Bu parga degisimi sonucunda, 9. kromozomdaki ABL
geni ile 22. kromozomdaki BCR geni yan yana gelerek BCR-ABL adinda yeni,
anormal bir melez gen olusturur.

Anormal Protein Uretimi: Bu melez gen, surekli aktif olan Tirozin Kinaz
aktivitesine sahip bir protein kodlar.

Kontrolsiiz Sinyal: Normalde hicre boéliinmesi igin disaridan "bolin" emri
gelmesi gerekirken, bu mutant protein hiicreye slrekli "bolin, cogal ve asla 6lme
(apoptozdan kacis)" sinyali gonderir. Sonugta miyeloid seri kontrolslizce artar.

Klinik Seyir ve Evreler
KML, tedavi edilmedigi takdirde U¢ asamall bir seyir izler. Hastallk zamanla daha
agresif hale gelir.

1. Kronik Evre (Hastalarin %90"):

Hastaligin en iyi huylu ve en uzun suren evresidir.

Hastalar genellikle asemptomatiktir; hastalik rutin kan sayiminda lokosit
yUksekligi ile tesadlifen fark edilir.

Semptom varsa bunlar genellikle metabolizma hizlanmasina (kilo kaybi, terleme)
veya dalak buyUimesine (sol Ust kadranda dolgunluk hissi, erken doyma) baglidir.
Periferik kanda ve kemikiiliginde blast orani %10'un altindadir.

2. Akselere (Hizlanmis) Evre:

Hastalik artik kontrolu zorlasmaya baslar ve ilaclara direng gelisebilir.

Ates, kemik agrilari ve kilo kaybi belirginlesir.

Trombosit sayisi tedaviye ragmen dusebilir veya acgiklanamaz sekilde
yukselebilir.

Blast orani %10-19 arasindadir.

3. Blastik Evre (Blast Krizi):

Bu evre, tablonun Akut L6semiye (AML veya ALL) donustugu terminal donemdir.
Hastalik gok agresiftir, siddetli kanamalar ve enfeksiyonlar goralur.
Blast orani %20'nin lizerine ¢ikmigtir.

Laboratuvar Bulgulari ve Tani

Lokositoz: Lokosit sayisi cok yliksektir (Genellikle 100.000/mm? Gzeri).



o Periferik Yayma (Sola Kayma): Yaymada miyeloid serinin tim elemanlar
(Miyeloblast = Promiyelosit = Miyelosit > Metamyelosit > Comak = Notrofil)
bir gecit toreni gibi sirasiyla gorulur.

e Bazofili: Periferik yaymada Bazofil sayisinin artmasi KML igin gok tipik ve ayirt
edici bir bulgudur.

o LAP Skoru (Lokosit Alkalen Fosfataz): Notrofillerin fonksiyonunu gésteren bir
boyadir. KML'de notrofiller cok sayidadir ama kalitesizdir, bu ylizden LAP skoru
dustiktiir. (Enfeksiyona bagli l0kosit artislarinda LAP skoru yuksek olur, bu
onemli bir ayrim noktasidir).

o Kesin Tani: Sitogenetik analiz ile t(9;22) veya PCR yontemi ile BCR-ABL geninin
gosterilmesi sarttir.

Tedavi Devrimi: Tirozin Kinaz inhibitorleri (TKI)
Eskiden sadece kemik iligi nakli ile tedavi edilebilen bu hastalik, 2000'li yillarin
basinda gelistirilen "akilli ilaglar" sayesinde kronik bir hastalifa dontsmustur.

e imatinib: BCR-ABL tirozin kinazin baglandigi cebi kapatarak enzimi susturur.
Kanser hiicresi boélinme sinyali alamaz ve olir. Saglikli hiicrelere zarar vermedigi
icin yan etkisi kemoterapiye gore ¢gok azdir.

e GUnumuzde hastalar agizdan alinan tek bir hap ile normal yasam surelerini
tamamlayabilmektedir.

Polisitemia Vera (PV)

Polisitemia Vera, kemik iligindeki hematopoetik kok htcrelerin kontrolsuz bir sekilde
cogalmasiyla karakterize, kronik miyeloproliferatif bir kan kanseridir. Bu hastalikta
temel sorun, viicudun ihtiyaci olmamasina ragmen kemikiiliginin surekli olarak ve asiri
miktarda alyuvar (eritrosit) Uretmesidir. Eritrosit artisina siklikla lokosit (akyuvar) ve
trombosit (kan pulcugu) artisi da eslik eder (Panmyeloz).

Hastaligin en belirgin fizyopatolojik sonucu, artan hlicre sayisi nedeniyle kanin
akiskanliginin azalmasi ve kivaminin artmasidir (Hiperviskozite).

Patofizyoloji: Molekiiler Mekanizma
Hastaligin gelisim slreci, molekuler dizeyde gergeklesen genetik bir mutasyona
dayanir ve adim adim su sekilde isler:

1. Normal Fizyoloji: Saglikli bir bireyde eritrosit tretimi, bobreklerden salgilanan
Eritropoetin (EPO) hormonu tarafindan kontrol edilir. EPO, kemik iligindeki



hicrelerin ylizeyinde bulunan reseptorlere baglanir ve hiicreye "bélin ve gogal"
emrini verir.

JAK2 Mutasyonu: Polisitemia Vera hastalarinin %95'inden fazlasinda, JAK2
geninde kazanilmis bir mutasyon (JAK2 V6177F) bulunur. JAK2 proteini, normalde
EPO reseptorine bagli calisan ve sinyali hucre g¢ekirdegine ileten bir "salter"
gibidir.

Siirekli Agik Sinyal: Bu mutasyon sonucunda JAK2 proteini, ortamda EPO
hormonu olmasa bile strekli aktif halde kalir. Hiicre gekirdegine durmaksizin
"Uretim yap" sinyali génderilir.

Kontrolsiiz Cogalma: Kemik iligi, vicudun dur emrine (disik EPO seviyesine)
itaat etmez ve otonom olarak surekli eritrosit Uretir.

Klinik Bulgular ve Belirtiler
Hastalarda gorulen belirtiler, artan kan hacmi ve kanin "¢amurlagsmasi" (viskozite
artisl) sonucunda damar ici akisin yavaslamasina baglidir:

Hiperviskozite Semptomlari: Kanin yogunlasmasi nedeniyle hastalarda bas
agrisi, bas donmesi, kulak ginlamasi ve gérme bulanikligi gibi santral sinir sistemi
sikayetleri sik géralar.

Plethora (Yuz Kizarikligi): Artan eritrosit kitlesi nedeniyle hastalarin yuzu, avug
icleri ve kulak memeleri belirgin sekilde kirmizi-mor bir renk alir.

Akvajenik Pruritus (Su Temasi Sonrasi Kasinti): Hastalarin yaklasik %40'inda
gorulen ¢ok karakteristik bir bulgudur. Sicak bir dus veya banyo sonrasinda, sirtta
ve kollarda siddetli, batici tarzda bir kaginti baslar. Bu durum, artan bazofillerden
salinan histamin ile iligkilidir.

Eritromelalji: El ve ayak parmaklarinda, damar tikanikli§ina bagli olarak gelisen
yanici agri ve kizariklik ataklaridir.

Splenomegali (Dalak Bliylimesi): Artan kan hicresi uretimi ve yikimi nedeniyle
hastalarin %75'inde dalak muayenede ele gelir buyukluktedir.

Tani Kriterleri

Polisitemia Vera tanisi koymak igin "Diinya Saglik Orgiti (WHO)" kriterleri kullanilir.
Hastada yuksek hemoglobin degerleri saptandiginda ayirici tani su basamaklarla
yapilir:

1.

Hemoglobin/Hematokrit Yiksekligi: Erkeklerde hemoglobin >16.5 g/dL,
kadinlarda >16.0 g/dL olmasi ilk sipheyi uyandirir.

Kemik iligi Biyopsisi: Yasa gore beklenenden daha hiicresel (hiperselliler) bir
ilik ve Ug seride de (eritroid, miyeloid, megakaryositik) artig goralur.

Genetik Test: JAK2 V617F mutasyonunun pozitif olmasi taniyi kesinlestirir.



Serum EPO Diizeyi: Tanidaki en kritik ipucudur. Polisitemia Vera'da bobrekler
Uretimi durdurmaya calistigl icin EPO duzeyi dusuktiir. (ESer EPO yuksekse,
sorun kemik iliginde degil, oksijensiz kalmis akcigerde veya EPO salgilayan bir
timordedir; buna Sekonder Polisitemi denir).

Komplikasyonlar ve Riskler
Tedavi edilmeyen veya kontrolsliiz PV hastalarini bekleyen Ug¢ ana tehlike vardir:

1.

Tromboz (Pihtilagma): En sik 6lim nedenidir. Kanin akigskanliginin azalmasi ve
trombositlerin aktivasyonu sonucu damar tikanikliklari (Felg, Kalp Krizi, Derin
Ven Trombozu) gelisebilir.

Kanama: Paradoksal olarak, trombosit sayisi ¢ok yuksek olsa bile (1 milyon
Uzeri), bu trombositlerin fonksiyonlari bozuk oldugu icin hastalarda kanama
egilimi de gorulebilir (Edinsel Von Willebrand Hastaligi).

Dénusum (Transformasyon): Yillar icinde hastalik evrim gegirebilir. Hastalarin
bir kisminda kemik iligi tukenerek nedbe dokusuna donustur (Miyelofibrozis)
veya hastalik agresifleserek Akut Losemiye (AML) donusebilir.

Tedavi Prensipleri
Tedavinin temel amaci hastaligl tamamen yok etmekten ziyade, kanin yogunlugunu
azaltarak pithtilagma (tromboz) riskini engellemektir:

Flebotomi (Kan Akitma): En temel ve hizli tedavidir. Hastadan belirli araliklarla 1
Unite kan alinarak hematokrit degerinin %45'in altinda tutulmasi hedeflenir.
Aspirin: Pihtilagma riskini azaltmak i¢in kontrendikasyon yoksa tUm hastalara
duaguk doz aspirin verilir.

Sitoreduktif Tedavi (Hiicre Azaltici ila(;.lar): Flebotominin yetersiz kaldigl veya
riskli oldugu hastalarda, kemik iligini baskilayan ilaglar (Hidroksiture) veya
interferonlar kullanilir.

Esansiyel Trombositoz (ET)

Esansiyel Trombositoz (ET), kemik ilig§indeki megakaryositlerin (trombosit 6ncisu
hicreler) kontrolsiiz gogalmasi sonucu, periferik kanda trombosit sayisinin kalici
olarak yuksekligi (trombositoz) ile karakterize, kronik bir miyeloproliferatif neoplazidir.
Hastalik, genellikle "Philadelphia kromozomu negatif" (BCR-ABL negatif) grupta
siniflandirilir. Bu hastalikta temel sorun, trombositlerin sadece sayica artmasi degil,
ayni zamanda fonksiyonel olarak da diizensiz davranmalaridir; bu durum hastayi hem
pthtilagsma (tromboz) hem de kanama riskine sokar.



Patofizyoloji ve Genetik Temel

Normal fizyolojide trombosit uretimi, karacigerden salgilanan Trombopoietin (TPO)
hormonu tarafindan siki bir sekilde denetlenir. Ancak Esansiyel Trombositoz
hastalarinda, bu sinyal yolunu bozan "slrlici mutasyonlar" bulunur. Bu mutasyonlar,
disaridan bir blytime sinyali gelmese bile kemikiiligine strekli "Gretim yap" emri verir.
ET patogenezinde rol oynayan U¢ temel mutasyon sunlardir:

1. JAK2 V617F Mutasyonu (%50-60): Hucre ici sinyal iletiminde goérevli JAK2
proteininin strekli aktif kalmasina neden olur.

2. CALR (Calreticulin) Mutasyonu (%20-25): Endoplazmik retikulumda gérevli bu
proteinin mutasyonu, TPO reseptoriini anormal sekilde aktive eder.

3. MPL Mutasyonu (%3-5): Trombopoietin reseptoriniin kendisinde olan bir
mutasyondur.

Bu mutasyonlarin higbiri saptanmasa bile (bu duruma "Uglii Negatif" denir), hastada
klinik olarak ET tablosu gorilebilir.

Klinik Bulgular

Hastalarin blyUk bir kismi tani aninda tamamen asemptomatiktir (belirtisizdir); tani
genellikle bagka bir sebeple yapilan kan tahlilinde trombosit ylksekliginin
gorilmesiyle tesadufen konur. Semptomatik hastalarda ise tablo damar tikanikligi
veya mikrovaskduler bozukluklarla seyreder.

1. Vazomotor Semptomlar (Mikrovaskiiler Tikaniklik): Trombositlerin kiguk
damarlan tikamasi sonucu olusur. En tipik 6rnegi Eritromelalji adi verilen
durumdur; ellerde ve ayaklarda yanici agri, kizariklik ve is1 artisi ile karakterizedir.
Ayrica bas agrisi, bas donmesi ve gorme bozukluklar gorulebilir.

2. Tromboz (Pihtilasma): Hastaligin en korkulan komplikasyonudur. Hem
atardamarlarda (inme, kalp krizi) hem de toplardamarlarda (derin ven trombozu,
hepatik ven trombozu/Budd-Chiari sendromu) pihti olusabilir.

3. Kanama Egilimi: Bu durum paradoksal gortunebilir ("Pihtilagsma hucresi ¢goksa
neden kanama olsun?"). Ancak trombosit sayisi asin yukseldiginde
(>1.500.000/pL), bu hicreler kanda dolasan Von Willebrand Faktoriu'ni (VWF)
tuketirler. Buna "Edinsel von Willebrand Sendromu" denir ve hasta pihtilagsmak
yerine kanamaya meyilli hale gelir.

Tanisal Yaklasim ve Ayirici Tani
Tani koymadan 6nce, trombosit ylksekliginin baska bir sebebe (Reaktif Trombositoz)
bagli olmadiginin kanitlanmasi gerekir. Demir eksikligi anemisi, enfeksiyonlar,



enflamasyon veya dalagin alinmis olmasi (splenektomi) gibi durumlar reaktif
trombositoz yapar ve bu durumlar ET degildir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Tani Kriterlerine gore su sartlar aranir:

e Trombosit Sayisi: Surekli olarak 400.000/uL Uzerindedir.

e Kemik iligi Biyopsisi: ilikte sayica artmis, dev boyutlu ve hiperlobiile (cok
cekirdekli) megakaryositler gortlmelidir. (Diger l6semi turlerindeki gibi sola
kayma veya blast artisi beklenmez).

e Genetik Test: JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarindan birinin varligi
gosterilmelidir.

e Dislama: Kronik Miyeloid Lésemi (BCR-ABL), Polisitemia Vera veya Miyelofibrozis
olmadigi kanitlanmalidir.

Tedavi Prensipleri ve Risk Yonetimi
Esansiyel Trombositoz tedavisinde amag, trombosit sayisini hormale disurmekten
ziyade tromboz riskini azaltmaktir. Tedavi karari hastanin risk grubuna goére verilir.

1. Dusuk Risk Grubu (Yas < 60 ve Tromboz 6ykiisii yok):
o Genellikle sadece gozlem yapilir veya disik doz Aspirin (100 mg) verilir.
Aspirin, trombositlerin birbirine yapismasini engelleyerek mikrovaskuler
belirtileri (eritromelalji) ve tromboz riskini azaltir.

Onemli Not: Trombosit sayisi >1.000.000/pL olan hastalarda, Edinsel von
Willebrand Sendromu riski nedeniyle aspirin dikkatli kullanilmali veya
kanama testi (Ristocetin kofaktor) yapilmadan baslanmamalidir.

2. Yiiksek Risk Grubu (Yas > 60 veya Tromboz 6ykiisii var):

o Buhastalarda aspirine ek olarak, trombosit sayisini dusiricu (sitoreduktif)
tedavi baslanmalidir.

o Hidroksitre (Hydroxyurea): En sik kullanilan, kemik iligini baskilayan oral
birilactir.

o Anagrelid: Sadece megakaryosit serisini hedef alarak trombosit Uretimini
baskilar.

o interferon Alfa: Ozellikle gebelik planlayan hastalarda tercih edilir glinkii
plasentadan gecmez ve fetlise zarar vermez.

Prognoz (Hastaligin Seyri)
Esansiyel Trombositoz hastalarinin yasam beklentisi genellikle normal populasyona
yakindir. Ancak hastalik uzun yillar sonra (10-15 yil) iki farkli ydne evrilebilir:



1. Post-ET Miyelofibrozis: Kemik iliginin nedbe dokusuna (fibrozis) déniserek
yetersiz kalmasi.

2. Akut Losemiye Doniisiim: Nadiren (%1-5), hastalik agresifleserek Akut Miyeloid
Losemiye (AML) donusebilir.

Primer Miyelofibrozis (PMF)

Primer Miyelofibrozis, kemik iligi dokusunun yerini zamanla "fibrozis" adi verilen bag
dokusuna (nedbe dokusuna) biraktigl, kronik ve ilerleyici bir kan kanseridir.
Miyeloproliferatif hastaliklarin en ileri ve en agir seyreden formudur. Hastaligi en basit
haliyle 6zetlemek gerekirse; kemikiliginin "yanip sonmesi" ve geriye sadece islevsiz bir
yara dokusunun kalmasidir.

Bu strecte kan yapimi kemik iliginde imkansiz hale gelir ve viicut, kan Gretimini baska
organlara kaydirmak zorunda kalir.

Hastaligin Olusum Mekanizmasi (Adim Adim Patofizyoloji)
Hastalik, bir domino etkisiyle ilerleyen bes temel agsamada gerceklesir:

1. Adim: Genetik Mutasyon ve Klonlasma

Sureg, hematopoetik kok hiicrede meydana gelen kazanilmis bir mutasyonla baslar
(Genellikle JAK2 V617F, CALR veya MPL mutasyonlari). Bu mutasyon, hiicrelere strekli
"bolin ve gogal" emri verir.

2. Adim: Anormal Megakaryositler

Mutasyona ugrayan kok htcreler, 6zellikle Megakaryosit (trombosit dnclsu) serisine
farklilasir. Ancak uretilen bu megakaryositler yapisal olarak bozuk ve anormaldirler.
Normalden ¢ok daha buyuk ve kimelesmis haldedirler.

3. Adim: "Sitokin Firtinasi" ve Fibroblast Uyarimi
Bu anormal megakaryositler, kemik iligi ortamina strekli olarak blytme faktorleri
salgilarlar. Salgilanan en 6nemli maddeler PDGF”® (Trombosit Kaynakli Biylime

7 PDGF, basta trombositler olmak Gzere gesitli hiicrelerce salgilanan ve 6zellikle bag dokusu
hucrelerinin bélinmesini tetikleyen guclu bir mitojendir (hiicre bélinmesini uyarici). Bu faktor,
kan damarlarinin olusumunu (anjiyogenez) destekleyerek ve hlicre gogunu saglayarak yara
iyilesme slrecinin baslatilmasinda kritik bir gorev Ustlenir. Ancak bu onarici etkisi kontrolden
ciktiginda, ateroskleroz plaklarinin olusumu veya organlarda asiri skar dokusu birikimi (fibrozis)
gibi patolojik sureglere yol agabilir.



Faktori) ve TGF-48 (Doku Blylime Faktori-Beta)'dir. Bu maddeler, kemik iliginin
catisini olusturan fibroblast hlicrelerini asiri derecede uyarir.

4. Adim: ilikte Fibrozis (Sertlesme ve Skarlasma)

Uyarilan fibroblastlar, kontrolstz bir sekilde kolajen ve retikulin lifleri Gretmeye baglar.
Normalde slingerimsi ve gozenekli olan kemik iligi boslugu, agsi bir bag dokusu ile
dolar. ilik alani daralir, sertlesir ve kan hicresi tretecek yer kalmaz. Bu duruma
"Miyelofibrozis" denir.

5. Adim: ilik Dis1 Kan Yapimi ve Dev Dalak

Kemik iligi sustugu igin vicut panik halindedir. Kan yapimi gérevi, anne karnindaki
donemde bu isi yapan organlara, yani dalaga ve karacigere devredilir. Buna
Ekstrameduller Hematopoez denir. Ancak dalak bu yuku kaldiramaz ve devasa
boyutlara ulasir (Masif Splenomegali). Hasta karninda bir kitle ve erken doyma hissiile
doktora basvurur.

Klinik ve Laboratuvar Bulgulari
Bu patofizyolojik strrecin periferik kanda ve klinikte ¢ok tipik yansimalari vardir:

1. Lokoeritroblastik Kan Tablosu:
Kemik iligi fibrotik (sert) oldugu igin, orada Uretilmeye ¢alisilan az sayidaki hlicre kana
cikarken "kan-ilik bariyeri" bozulur. Kana gikmamasi gereken gekirdekli eritrositler
(normoblastlar) ve olgunlasmamis granulositler (miyelositler) periferik kanda gorulur.

2. Gozyasi Hucreleri (Dakriyositler):

Eritrositler, fibrotik ve sertlesmis kemik iligi sintizoidlerinden zorla gegmeye calisirken
fiziksel olarak sikigirlar. Bu sikisma sirasinda sitoplazmalari gekilir ve hlicre bir gozyasi
damlasi seklini alir. Bu bulgu, miyelofibrozis i¢in ¢ok karakteristiktir.

3. Kuru Ponksiyon (Dry Tap):
Tanrigin kemik iligi aspirasyonu yapilmak istendiginde, igne ilige girer ancak enjektore
hig kan gelmez. Cunku ilik i¢i sivi kanla degil, kati liflerle doludur. Tani ancak kemik iligi
biyopsisi (parca alinmasi) ile konulabilir.

80 TGF-beta, hicre gogalmasini, farklilasmasini ve bagisiklik yanitlarini diizenleyen, duruma
gore hem iyilestirici hem de baskilayici olabilen gok yonli bir sitokindir. Saglikli dokularda hiicre
doéngusunu durdurarak timor olusumunu engellerken, ayni zamanda kolajen Uretimini artirarak
doku onarimini ve fibrozisi yonetir. Hastaligin ilerleyen asamalarinda ise bu koruyucu rol
paradoksal bir sekilde degiserek kanser hicrelerinin yayilmasina (metastaz) ve bagisiklik
sisteminden kagmasina yardimci olan bir mekanizmaya donusdr.



4. B Semptomlari:
Artan hucre yikimi ve sitokin salinimi nedeniyle hastada asiri gece terlemesi, ates ve
ciddi kilo kaybi (kaseksi) gorulur.

Tedavi Yaklasimi
Miyelofibrozis tedavisinde temel amag¢ semptomlari hafifletmek ve dalak boyutunu
kucultmektir.

e JAK inhibitorleri (Orn: Ruxolitinib): Mutasyonlu yolagi bloke ederek dalag
kugultur ve semptomlari (terleme, kasinti) iyilestirir.

e Allojenik Kok Hiicre Nakli®': Hastaligl tamamen iyilestirebilen (kiratif) tek
yontemdir, ancak yuksek riskli oldugu igin sadece uygun hastalara yapilir.

5.4. Lenfoproliferatif Hastaliklar ve Lenfomalar

Lenfoproliferatif hastaliklar, lenfositlerin (B hticreleri, T hiicreleri veya Dogal Katil - NK
hicreleri) kontrolstiz ve anormal gogalmasi ile karakterize genis bir hastalik grubunu
tanimlar. Bagisiklik sisteminin bu askerleri, normal sartlarda bir enfeksiyon varliginda
cogalmali ve gorevleri bitti§inde apoptoza (programl hiicre 6limu) ugrayarak ortadan
kalkmalidir. Ancak bu hastalik grubunda lenfositler, genetik mutasyonlar sonucu 6lme
yetenegini kaybeder ve kontrolsuzce gogalarak birikmeye baslar.

Bu birikim sureci, basladigi yere ve tuttugu dokuya gore farkli isimlendirilir. E8er malign
(koth huylu) lenfositler 6ncelikle kemik iliginde ¢ogalip kana dokuluyorsa tablo
"Losemi" (6rnegin KLL) olarak adlandirilir. Eger bu hiicreler lenf bezlerinde, dalakta
veya diger lenfoid dokularda birikerek bir kitle (timor) olusturuyorsa tablo "Lenfoma"
olarak adlandinlir. Ancak biyolojik olarak bu iki durum siklikla i¢ ice gecer ve ayni
hastaligin farkli gérintumleri olabilir.

Lenfomanin Biyolojik Temeli: Monoklonalite
Lenfomalan anlamanin en kritik adimi  "Klonallik" kavramini kavramaktir.
Vicudumuzdaki milyarlarca lenfositin her biri farkli bir antijeni tanimak Uzere

81 Allojenik kok hicre nakli, hastanin tedavi stirecinde ihtiyag duydugu saglikli kok hiicrelerin
kendisinden degil, doku grubu uyumlu baska bir bireyden (donorden) alinarak nakledilmesidir.
Verici kaynagi genellikle hastanin kardesleri veya yakin akrabalari olmakla birlikte, doku uyumu
tam olan akraba digi gonullu bagiscilar da kaynak olarak kullanilabilir. Bu yontemin en kritik
avantajl, sagliklidondrden gelen yeni bagisiklik sisteminin, hastanin vicudunda gizlenen kanser
hicrelerini bir "yabancl" olarak algilayip onlara saldirmasi ve hastaligin niksetmesini
engellemesidir.



ozellegmistir (Poliklonal yapi). Bir enfeksiyon sirasinda (6rnegin bademcik iltihabi),
mikroba karsi savasan binlerce farkli lenfosit ayni anda gogalir; bu duruma "Reaktif
Lenfadenopati" denir ve iyi huyludur.

Lenfomada ise durum tamamen farklidir. Tek bir lenfosit hiicresi, gelisiminin belirli bir
asamasinda genetik bir hata (mutasyon veya translokasyon) gecirir. Bu bozuk hucre,
kontrolsiizce bolinerek kendisinin trilyonlarca kopyasini olusturur. Olusan bu
topluluk, tek bir atadan geldigi icin "Monoklonal" olarak adlandirilir. Dolayisiyla
lenfoma tanisi koymak, dokuda bu tek tip (klonal) hicre toplulugunun varligini
kanitlamak demektir.

Losemi ve Lenfoma Ayrimi
Her ne kadar kokenleri ayni olsa da, klinik yaklasim agisindan bu iki kavramin ayrimi
net yapilmaldir:

1. Lenfomalar: Genellikle lenf nodlarinda, dalakta veya lenfoid dokularda (MALT)
kati kitleler (solid timorler) olarak baslar.

2. Lenfoid Losemiler: Kemik iliginde baslar ve periferik kanda dolasan tumor
hucreleriile karakterizedir. Not: Birgok Non-Hodgkin Lenfoma ttirdi, ileri evrelerde
kemik iligini tutarak kana kanisabilir (L6semik faz). Benzer sekilde, [6semiler de
lenf bezlerini sigirebilir.

Losemi ve Lenfoma: Risk Faktorleri

Lésemi risk faktorleri:

e Down sendromu ve bazi kan hastaliklari da dahil olmak Uzere
bazi genetik rahatsizliklar

e insan T-lenfotropik virtisti (HLTV)

e insanimmiin yetmezlik viriisti (HIV)

e Benzen gibi petrokimyasallara maruz kalma

o Diger kanser tlrlerinin tedavisinde de kullanilabilin alkilleyici
kemoterapi ajanlari

e Tutun kullanimi

Lenfoma risk faktorleri:
e Yas faktori: Bazi lenfomalar genc¢ vyetiskinlerde daha
yayginken, digerleri 55 yas Ustu yetiskinleri daha sik etkiler.
e Erkek olmak, lenfoma gelistirme olasiligini biraz artirir.
e Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar veya bagisiklik yetmezligi
nedeniyle bagisiklik sisteminin zayiflamasi.




e Daha 6nce Epstein-Barr virist (EBV) veya Helicobacter pylori
(H. pylori) enfeksiyonu gegirmis olmak.

https://www.moffitt.org/cancers/lymphomas-hodgkin-and-non-hodgkin/fags/leukemia-vs-lymphoma/

Klinik Yansima: B Semptomlari ve Lenfadenopati
Lenfoproliferatif hastaliklar klinikte kendini iki ana yolla gosterir:

1.

Lenfadenopati: Lenf bezlerinin agrisiz, lastik kivaminda ve zamanla buylyen
sisligidir. Enfeksiyona bagli sislikler genellikle agrli iken, lenfoma Kkitleleri
¢ogunlukla agrisizdir.

Konstitlisyonel Semptomlar (B Semptomlari): Tumor yukinin artmasi ve
salinan sitokinler (6zellikle IL-1, IL-6, TNF) nedeniyle ortaya cgikan sistemik
belirtilerdir. Tani ve evrelemede buyik 6nem tasir:

o Agiklanamayan ates (38°C Uzeri).

o Gece terlemeleri (Yatak ¢arsaflarini sirilsiklam edecek diizeyde).

o lIstem disikilo kaybi (Son 6 ayda viicut agirliginin %10'undan fazlasi).

Siniflandirma Mantigi
Diinya Saglik Orgiiti (WHO), lenfomalari hicrenin kokenine ve mikroskobik
goéruntmune gore iki ana kategoriye ayirir:

1.

Hodgkin Lenfoma: Tumoér dokusunda az sayida malign dev hicre (Reed-
Sternberg Hiicreleri) ve bunlarin etrafinda yogun bir reaktif (iltihabi) hicre
birikimi vardir. Yayilimi éngorulebilirdir, lenf nodundan lenf noduna komsuluk
yoluyla ilerler.

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Cok daha genis ve heterojen bir gruptur. B hiicreli
(%85) veya T/NK hiicreli (%15) olabilirler. Bilyiime hizlarina gére "indolen" (yavas
seyirli) veya "Agresif" (hizli seyirli) olarak alt gruplara ayrilirlar. Yayilimlari
genellikle dizensizdir ve lenf nodu disi (ekstranodal) organlan sik tutarlar.

Hodgkin Lenfoma

Hodgkin Lenfoma, lenfatik sistemden, Ozellikle de B lenfositlerden koken alan
monoklonal bir malignitedir (kanserdir). Tarihsel olarak tedavi edilebilirligi kanitlanmig
ilk ileri evre kanser tirlerinden biri olmasi nedeniyle onkoloji tarihinde 6zel bir yere
sahiptir. Hastalik, lenf digumlerinde (lenf nodlarinda) baglar ve tedavi edilmedigi
takdirde lenfatik damarlar yoluyla diger lenf digumlerine veya dalak, karaciger, kemik
iligi gibi organlara yayilim gosterir.


https://www.moffitt.org/cancers/lymphomas-hodgkin-and-non-hodgkin/faqs/leukemia-vs-lymphoma/

Epidemioloji (Kimlerde Goriiliir?) Bu hastalik, yas dagiimi agisindan bimodal (iki
zirveli) bir grafik gizer. Hastaligin gorulme sikligi ilk olarak 15-35 yas arasindaki geng
eriskinlerde zirve yapar. ikinci siklik artisi ise 55 yas ve tGizerindeki bireylerde gézlenir.
Erkeklerde kadinlara oranla hafif bir baskinlik s6z konusudur.

Patofizyoloji: Reed-Sternberg Hiicresi Hodgkin Lenfoma tanisinin olmazsa olmazi
ve hastaligin "imzasi" niteligindeki bulgu, Reed-Sternberg (RS) hucrelerinin varligidir.
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Huicresel Yapi: Bu hucreler, normal lenfositlere goére devasa boyuttadir.
Genellikle ¢ift gekirdekli veya ¢ok loblu ¢ekirdege sahiptirler. Her iki gekirdegin
ortasinda belirgin birer nukleol bulunur; bu goriinti mikroskop altinda hlicreye
"baykus gozi" gorunimu kazandirir.

Tiimoér Mikrogevresi: Hodgkin Lenfomanin ilging bir 6zelligi, timor kitlesinin
sadece %1-2'sinin kanserli Reed-Sternberg hucrelerinden olugmasidir. Geri
kalan %98-99'luk kisim, bu kanser hlicrelerinin salgiladig sitokinlere yanit olarak
bolgeye toplanmis reaktif, inflamatuar hucrelerdir (lenfositler, eozinofiller,
plazma hicreleri, makrofajlar).

Klinik Bulgular ve Semptomlar: Hastalik genellikle yavas ve sinsi ilerler. Klinik tablo
su sekildedir:

1.

Lenfadenopati (Lenf Bezi Biliylimesi): En sik gorulen basvuru sikayetidir.
Genellikle boyun (servikal) veya koéprucuk kemigi Ustl (supraklavikuler)
boélgesindeki lenf nodlarinda; agrisiz, lastik kivaminda, hareketli ve giderek
bliyuyen sislikler olarak fark edilir.

Mediastinal Kitle: Gogus boslugunda (mediasten) buylyen lenf bezleri, nefes
darligina veya kuru oksuruge neden olabilir. Bu durum genellikle akciger
filmlerinde tesadlfen saptanir.



3. B Semptomlari: Hastaligin sistemik etkilerini ve prognozun ciddiyetini gosteren
uc¢ temel belirtidir:
o Aciklanamayan ates (38°C uzeri).
o Ciddigece terlemeleri (gamasir degistirecek kadar sirilsiklam).
o Son 6 ayda vucut agiriginin %10'undan fazlasinin kaybi.
4. Pel-Ebstein Atesi: Nadir gorulen, birkag gun stiren ylksek atesin ardindan birkag
gln atessiz donemin izledigi dongusel bir ates tipidir.
5. Alkol Agrisi: Cok nadir ama hastaliga oldukga spesifik bir bulgudur. Hasta alkol
aldiktan hemen sonra etkilenen lenf bezlerinde keskin bir agri hisseder.

Yayilim Ozelligi: Hodgkin Lenfoma, diger lenfomalarin (Non-Hodgkin) aksine, gok
dizenli bir yayiim paterni izler. Hastalik, bir lenf nodu grubundan baglayarak
komsuluk yoluyla bir sonraki bitisik lenf nodu grubuna sirayla ilerler. Bu 6ngorulebilir
yayilim o6zelligi, hastali§in evrelemesinde ve radyoterapi planlamasinda kolaylik
saglar.

Siniflandirma: Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Hodgkin Lenfomayi patolojik 6zelliklerine
gore iki ana gruba ayirir:

1. Klasik Hodgkin Lenfoma (%95): Tipik Reed-Sternberg hiicreleri gortulur (CD15ve
CD30 pozitiftir). Kendi icinde dort alt tipi vardir:
o Nodiiler Sklerozan: En sik gorulen alt tiptir (%60-70). Gen¢ kadinlarda ve
mediastinal tutulumla sik gorulur.
o Kansik Hucreli: Daha ileri yaslarda ve B semptomlariile sik gorulur.
o Lenfositten Zengin: En iyi prognoza sahip alt tiptir.
o Lenfositten Fakir: En nadir gorilen ve prognozu en kotu olan alt tiptir.
2. Nodiiler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma (%5): "Popcorn (patlamis misir)"
hicresi®? adi verilen varyant hicreler gorilir. Klinik seyri daha yavastir (indolent)
ve klasik tipten farkli tedavi edilebilir.

82 popcorn hiicreleri, 6zellikle Noduler Lenfosit Baskin Hodgkin Lenfoma (NLPHL) tanisinda
kritik 0neme sahip olan ve "Lenfositik ve Histiyositik (L&H)" hiicreler olarak da bilinen Reed-
Sternberg hiicresi varyantlaridir. isimlerini, bol ve soluk sitoplazma icinde yer alan
cekirdeklerinin gok loblu, kivriml ve vezikiler yapisinin patlamis misiri andirmasindan alirlar.
Klasik tip hucrelerin aksine, bu hucreler tipik olarak CD15 ve CD30 negatif olup, B hucresi
kokenli olduklarini gosteren CD20 ve CD45 belirteglerini pozitif ifade ederler.
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Popcorn hicresi

Tani ve Evreleme: Kesin tani icin ince igne aspirasyonu yetersizdir. Mutlaka stipheli
lenf nodunun butinliglini bozmadan cikarildigl eksizyonel lenf nodu biyopsisi
yapilmalidir. Tani sonrasi yayginligl belirlemek igin PET-BT gortntilemesi kullanilir ve
hastalik Ann Arbor Evreleme Sistemi'ne gore evrelenir (Evre I-1V).

Hodgkin Lenfomada Evreleme: Ann Arbor Sistemi

Hodgkin Lenfoma tanisi kesinlestikten sonra, tedavinin planlanmasi ve prognozun
(hastaligin gidisatinin) 6ngorilmesi igin hastaligin vicuttaki yayginlk derecesinin
belirlenmesi gerekir. Bu amagcla dunya genelinde kabul gormus standart yontem Ann
Arbor Evreleme Sistemidir.

Bu sistemin temel mantigi anatomiktir ve referans noktasi diyafram kasidir. Hastaligin
diyaframin tek bir tarafinda mi sinirli kaldigi, yoksa her iki tarafina mi yayildigi,
hastaligin evresini belirleyen ana faktérdur.

Sistem, hastaligin yayilimini I'den IV'e kadar dort temel evrede siniflandirir:

Evre | (Lokalize Hastalik)

Hastalik tek bir bélge ile sinirlidir. iki olasilik vardir:

e Evrel: Sadece tek bir lenf nodu bolgesinde (6rnegin sadece sag servikal zincirde
veya sadece sol aksillada) tutulum vardir.

e Evre IE: Lenf nodu tutulumu olmaksizin, sadece tek bir ekstralenfatik organ veya
bolgede (6rnegin sadece bademcik veya sadece nazofarinks) lokalize tutulum
mevcuttur.

Evre Il (Bolgesel Hastalik)
Hastalik yayilmaya baslamigtir ancak hala diyaframin ayni tarafindadir.



Evre llI: Diyaframin ayni tarafinda yer alan, iki veya daha fazla lenf nodu
bélgesinde tutulum vardir (Ornegin; hem sag boyunda hem de sag koltuk altinda
lenf nodu buylimesi olmasi).

Evre IIE: Diyaframin ayni tarafindaki lenf nodu tutulumuna ek olarak, komsuluk
yoluyla bir ekstralenfatik organa sinirli yayilim vardir.

Evre lll (Yaygin Nodal Hastalik)
Hastalik diyafram sinirint agmistir.

Evre llI: Diyaframin her iki tarafinda da (hem gogis boslugunda/boyunda hem
de karin iginde) lenf nodu bdlgelerinde tutulum mevcuttur.

Onemli Not: Bu evrede hastalik dalak tutulumu (Evre IlIS) ile birlikte de
gorulebilir; gunklu dalak hematolojik agidan bir lenf nodu esdegeri olarak kabul
edilir.

Evre IV (Dissemine/Yaygin Organ Tutulumu)
Hastalik artik lenfatik sistemden ¢ikmis ve organlara yayilmistir.

Evre IV: Lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak, bir veya daha fazla
ekstralenfatik organin (karaciger, akciger parankimi, kemikiligi gibi) yaygin (difftiz)
veya dissemine tutulumudur. Lenf noduna komsu olmayan uzak organ
metastazlari bu gruba girer.

Klinik Tanimlayicilar (Sufiksler)
Evreleme sadece I-IV arasi bir rakamla bitmez. Hastanin klinik durumu, hastali§in
gidisatini dogrudan etkiledigi icin, evrenin yanina mutlaka A veya B harfi eklenmelidir.

A Kategorisi (Asemptomatik): Hastada asagida belirtilen sistemik "B

Semptomlari"nin hi¢biri yoktur. Genel durumu iyidir.

B Kategorisi (B Semptomlari): Hastada asagidaki Gg sistemik bulgudan en az

biri mevcuttur. B semptomlarinin varligl, hastaligin daha agresif seyrettigine

isaret eder ve tedavi planini degistirir:

1. Ates: Herhangi bir enfeksiyon olmaksizin viicut sicakliginin 38°C'nin Uzerine
¢cikmasi.

2. Gece Terlemesi: Hastanin c¢amasirlarini veya vyatak carsaflarini
degistirmesini gerektirecek kadar siddetli (sirilsiklam) terleme.

3. Kilo Kaybi: Son 6 ay iginde vicut agirliginin %10’undan fazlasinin istemsiz
olarak kaybedilmesi.

Ek Tanimlayicilar (Bulky ve Ekstranodal):

o X (Bulky - Hacimli Hastalik): Gogus boslugunda (mediastende) ¢ok buyuk
bir kitle olmasi (mediasten genisliginin gogus kafesi genisliginin 1/3'Unden



fazla olmasi) veya herhangi bir lenf nodu kitlesinin 10 cm'den buyuk olmasi
durumudur.

o E (Ekstranodal): Lenf bezi disindaki bir dokuya (akciger, gogus duvari vb.)
dogrudan komsuluk yoluyla yayiim olmasidir.

Non-Hodgkin Lenfomalar

Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL), lenfoid dokunun (lenf digumleri, dalak, timus veya
mukozal lenfoid dokular) kétt huylu monoklonal cogalmalariyla karakterize, heterojen
bir hastalik grubudur. Bu grup, Hodgkin Lenfoma disindaki tim lenfomalari kapsar.
Hodgkin Lenfoma'dan en temel farki, timdér dokusunda karakteristik Reed-Sternberg
dev hucrelerinin bulunmamasidir.

Hastalik, B lenfositlerden (%85-90), T lenfositlerden veya Dogal Oldirici (NK)
hucrelerden koken alabili. NHL, tek bir hastalik degil, biyolojik davraniglari,
morfolojileri ve tedaviye yanitlari birbirinden tamamen farkli 60°’tan fazla alt tipi iceren
genis bir ailedir.

Patofizyoloji: Lenfoma Nasil Gelisir?

Lenfositlerin gelisimi sirasinda, 6zellikle lenf digumlerinin "Germinal Merkez" adi
verilen bolgesinde, genetik materyalde surekli dizenlemeler yapilir. Bu slrecte
meydana gelen genetik hatalar (translokasyonlar), hiicrelerin kontrolsiiz gogalmasina
veya olmesi gereken hlicrelerin 6lmemesine (apoptoz bozuklugu) neden olur.

Ornegin:

e t(14;18) Translokasyonu: BCL-2 geninin asiri aktiflesmesine neden olur. Bu
durum, hicrenin dogal 6lumunt engeller ve hicreler birikerek Foliktler
Lenfoma'yi olusturur.

e 1(8;14) Translokasyonu: c-MYC geninin aktivasyonu ile hicre bolinme hizi
kontrolslizce artar ve ¢ok hizli buylyen Burkitt Lenfoma meydana gelir.

Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Cogu vakada kesin neden bilinmemekle birlikte, bagisiklik sisteminin kronik uyarimi
suglanmaktadir:

1. Enfeksiyonlar: Bazi virUsler ve bakteriler lenfoma gelisimini tetikler.
o Epstein-Barr Virlisii (EBV): Burkitt Lenfoma ile iliskilidir.
o Helicobacter pylori: Midede kronik gastrit yaparak MALT Lenfoma'ya neden
olur.



o  HTLV-1 Viriisii: Erigkin T Hiicreli Losemi/Lenfoma nedenidir.

immiin Yetmezlikler: HIV enfeksiyonu veya organ nakli sonrasi kullanilan
bagisiklik baskilayici ilaglar riski artirir.

Otoimmiin Hastaliklar: Sjogren Sendromu veya Hashimoto Tiroiditi olan
hastalarda lenfoma riski, normal poptllasyona gore daha yuksektir.

Siniflandirma: Klinik Davranisa Gore Ayrim

Modern tipta (WHO Siniflandirmasi) hiicre tipine gore ayrim yapilsa da, klinik pratikte
hastaligin ilerleme hizina gore iki ana gruba ayirmak, yaklagimi belirlemek agisindan
daha o6g8reticidir:

1. indolent (Yavas Seyirli) Lenfomalar

Hastalik yillar icinde yavascga ilerler.

Hasta tani aldiginda genellikle hastalik yaygindir (Evre 3-4), ancak hastanin genel
durumu iyidir.

Ornek: Folikiiler Lenfoma, KLL (Kiigiik Lenfositik Lenfoma).

Tedavi Mantigi: Genellikle tam kur (sifa) saglanamaz, ancak hastalik ilaglarla
uzun yillar kontrol altinda tutulabilir. Hasta lenfomadan degil, yasliliktan veya
baska sebeplerden kaybedilir.

2. Agresif (Hizli Seyirli) Lenfomalar

Haftalar veya aylar iginde hizla buyulyen kitlelerle belirti verir.

Acil tedavi gerektirir; tedavi edilmezse kisa slrede 6lumculdur.

Ornek: Yaygin Bilyiik B Hiicreli Lenfoma (DLBCL), Burkitt Lenfoma.

Tedavi Mantigi: Hiicreler gok hizli bélindugu igin kemoterapiye gok duyarlidirlar.
Tamamen iyilesme (klr) sansi yuksektir.

Klinik Bulgular
Hastalar genellikle su sikayetlerle bagvurur:

1.

Lenfadenopati: Genellikle boyun, koltuk alti veya kasikta agrisiz, lastik
kivaminda, hareketli siglikler gorular. (Agnl olmasi daha c¢ok enfeksiyonu
dasundurur).

B Semptomlari: Tumor yikinun fazla oldugunu gosteren sistemik belirtilerdir:

o Acgiklanamayan ates (38°C lzeri).

o Gece terlemeleri (Yatak garsaflarini degistirecek kadar sirilsiklam).

o Istemsiz kilo kaybi (Son 6 ayda viicut agiriginin %10'undan fazlasi).
Ekstranodal Tutulum: Hodgkin Lenfoma'nin aksine, NHL lenf diglimu digindaki
organlari sik tutar. Mide (karin agrisi), kemik iligi (kansizlik), santral sinir sistemi
veya ciltte lezyonlar gorulebilir.



Tani ve Evreleme

e Altin Standart Tani Yontemi: Stpheli lenf dUgimunin tamaminin cerrahi olarak
cikarilmasidir (Eksizyonel Biyopsi). ince igne aspirasyonu lenfoma tanisi icin
yetersizdir; glinku patologun dokunun mimari yapisini gérmesi gerekir.

e imminofenotipleme: Hiicrelerin iizerindeki "kimlik kartlarn" (CD antijenleri)
okunarak lenfomanin B hucreli mi (CD20+) yoksa T hucreli mi (CD3+) oldugu
belirlenir.

e Evreleme (Ann Arbor Sistemi): Hastaligin yayginugini belirlemek igin PET-BT
cekilir.

o Evrel: Tek bir lenf diglimu bolgesi tutulumu.

o Evre ll: Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla bolge.

o Evre lll: Diyaframin her iki tarafinda (hem boyun hem kasik gibi) tutulum.
o EvreIV: Yaygin organ tutulumu (Kemik iligi, karaciger vb.).

Tedavi Prensipleri
Tedavi, hastaligin tipine (indolent/agresif) ve evresine gore degisir.

e Kemoterapi: En sik kullanilan rejim CHOP®® protokolidir (Siklofosfamid,
Doksorubisin, Vinkristin, Prednizolon).

e imminoterapi (Akili ilaglar): B hicreli lenfomalarin yiizeyindeki CD20
antijenine yapisarak onlari isaretleyen monoklonal antikorlar (Orn: Rituximab)
tedavinin basarisini devrim niteliginde artirmistir. Ginimuzde standart tedavi R-
CHOP olarak uygulanir.

o Radyoterapi: Erken evrelerde veya buyuk kitleleri kligiltmek igin bolgesel olarak
kullanilir.

UNUTULMAMALIDIR:

e Hodgkin Lenfoma: Genellikle boyundan baslar, komsu lenf bezlerine
sirasiyla yayilir, tedavisi gok basarilidir. Reed-Sternberg hiicresi sarttir.

8 CHOP protokoll, 6zellikle Hodgkin disi lenfoma (NHL) tedavisinde birinci basamak tedavi
olarak yaygin sekilde kullanilan ve dort farkli ilacin kombinasyonundan olusan standart bir
kemoterapi rejimidir. ismini icerdigi Siklofosfamid, Hidroksidaunorubisin (Doksorubisin),
Oncovin (Vinkristin) ve Prednizon ilaglarinin bas harflerinden alan bu protokol, kanser
htcrelerinin DNA'sina hasar vererek veya hlicre boélinmesini engelleyerek timor buyumesini
durdurmayr amaglar. Ginumuzde etkinligini artirmak amaciyla siklikla monoklonal antikor
Rituksimab ile kombine edilerek (R-CHOP) uygulanan bu tedavi, agresif lenfomalarin
yénetiminde klinik basarisi en ylksek yaklasimlardan biri olarak kabul edilir.



e Non-Hodgkin Lenfoma: Viicudun herhangi bir yerinden baslayabilir, kan
yoluyla atlayarak yayilir (Sigrayici yayilim), gidigsati 5ngormek daha zordur.

Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

Kronik Lenfositik Losemi (KLL), kemik iliginde Uretilen olgun gérinimld ancak islevsiz
B lenfositlerin kontrolstiz bir sekilde gcogalmasi ve vicutta birikmesi ile karakterize
edilen bir kan kanseridir. Bu hastalik, bati toplumlarinda erigkinlerde en sik goralen
l6semi turadur ve genellikle ileri yas (medyan yas 70) hastaugidir. KLL, "akut"
l6semilerin aksine hizli bir yikimla degil, yillara yayilan yavas ve sinsi bir seyirle ilerler.

Patofizyoloji: Olmeyi Unutan Hiicreler

Hastaligin temel mekanizmasi, hicrelerin asiri hizli bélunmesi degil, programlanmis
hicre olumune (apoptoz) karsi direng gelistirmesidir. Normal sartlarda émrund
tamamlayan bir lenfositin yok olmasi gerekirken, KLL'li B hucresi hayatta kalmaya
devam eder. Bu hicreler, bagisiklik sisteminin "bellek" (CD5 ve CD19 pozitif)
hucrelerinden kdken alir ancak antijenlere karsi etkili bir antikor yaniti olusturamazlar.
Sonug olarak vucut, ise yaramayan ve surekli biriken milyarlarca lenfosit ile dolar.

Hastaligin Adim Adim ilerleme Siireci
KLL'nin vlcuttaki seyri, belirli bir anatomik ve klinik sirayl takip eder. Sure¢ su
asamalarla gerceklesir:

1. Kemik iligi Tutulumu (Baslangic Asamasi): Hastalik ilk olarak kemik iliginde
baslar. Kanserli B lenfositler burada gogalarak iligi isgal etmeye baslar ancak
baslangicta diger hucrelerin (eritrosit ve trombosit) Uretimini tamamen
baskilamazlar.

2. Periferik Kana Gecis (Lenfositoz): Kemik iligindeki kapasite doldugunda, bu
kuguk lenfositler kana karismaya baslar. Normalde kanda 4.000 civarinda olan
lenfosit sayisi, 20.000, 50.000 ve hatta 100.000 uzerine ¢ikabilir. Hastalarin
buyuk bir kismi, baska bir sebeple yapilan kan tahlilinde bu yiksekligi tesadifen
gorerek tani alir.

3. Doku infiltrasyonu (Lenfadenopati ve Organomegaly): Kanda dolasan [6semik
hucreler, lenf dugimlerine (bezelerine) yerlesir. Bu durum, boyun, koltuk alti ve
kasik bolgelerinde agrisiz ve lastik kivaminda sisliklere (lenfadenopati) neden
olur. ilerleyen siirecte dalak (splenomegali) ve karaciger (hepatomegali) de bu
hucreler tarafindan istila edilerek buydar.



Kemik iligi Yetmezligi (ileri Evre): Hastalik ilerlediginde, kemik iligindeki l6semik
hucre yuku o kadar artar ki normal kan yapimi igin yer kalmaz. Kirmizi kan hicresi
Uretimi dusunce anemi (halsizlik), trombosit Uretimi dlislince trombositopeni
(kanama egilimi) gelisir. Bu asama, hastaligin evrelemesinde (Rai ve Binet
sistemleri) en kritik noktadir.

Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Gumprecht Golgeleri (Sepet Hiicreleri / Smudge Cells): KLL htcreleri
mikroskop altinda incelendiginde, normal lenfositlere gore ¢ok daha kirilgan
olduklar gorualir. Periferik yayma (lam) hazirlanirken uygulanan mekanik baski
sirasinda bu hucreler patlar ve pargalanir. Mikroskopta "leke" veya "sepet"
seklinde gorulen bu artiklar, KLL tanisi i¢in gok tipik bir morfolojik ipucudur.
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Hipogamaglobulinemi ve Enfeksiyon: KLL hiicreleriislevsiz oldugu gibi, normal
B hucrelerinin antikor (immunglobulin) Uretmesini de engeller. Hastalarda
antikor seviyeleri duser ve bu durum onlarn zaturre gibi kapsulli bakteri
enfeksiyonlarina kargi savunmasiz hale getirir.

Otoimmiin Komplikasyonlar: Bagisiklik sistemi dengesi bozuldugu i¢in vicut
bazen kendi eritrositlerine veya trombositlerine saldirabilir (Otoimmun Hemolitik
Anemi veya ITP).

Richter Donuisumu: KLL hastalarinin yaklasik %2-10'unda, hastaligin biyolojisi
aniden degiserek agresif bir lenfoma turune (Yaygin Buyuk B Hucreli Lenfoma)
doénusebilir. Bu duruma Richter Transformasyonu adi verilir. Hasta aniden kilo
vermeye baslar, atesi ylkselir ve lenf bezleri hizla buyur. Bu tablo, acil ve agresif
kemoterapi gerektiren bir durumdur.

RICHTER TRANSFORMASYONU




Richter Transformasyonu, dusuk dereceli (indolent) ve yavas seyirli bir lenfoid
malignitenin, biyolojik karakter degistirerek aniden ¢ok daha agresif ve hizli
bluytyen bir lenfomaya dontismesi durumudur. Bu durum en sik olarak Kronik
Lenfositik Losemi (KLL) hastalarinda gorulur. Hastalik, yonetilebilir bir kronik
losemi tablosundan, acil tedavi gerektiren "Yaygin Buyuk B Hucreli Lenfoma"
(DBBHL) benzeri bir tabloya evrilir. ilk kez 1928 yilinda Maurice Richter tarafindan
tanimlanmistir ve KLL hastalarinin yaklasik %2 ile %10'unda, hastaligin seyri
sirasinda herhangi bir zamanda gelisebilir.

Olusum Mekanizmasi (Patofizyoloji)
Bu donlisum silreci rastgele bir olay degildir; genetik ve molekiler dizeyde
gerceklesen bir "kimlik degisimi" strecidir.

1. Klonel Evoliisyon ve Genetik instabilite: Mevcut olan yavas seyirli [6semi
htcreleri (KLL htcreleri), zamanla yeni genetik mutasyonlar kazanmaya
baslar. Ozellikle TP53 gen mutasyonu, NOTCH1 mutasyonu veya MYC gen
anormallikleri gibi kanser hucresini agresiflestiren bozulmalar htcre
DNA'sinda birikir.

2. Hiicresel Buyiime ve Agresiflesme: Genetik yapisi bozulan bu hucreler, artik
normal KLL hucreleri gibi kiigik ve olgun gorinumlu degildir. Hucreler
morfolojik olarak buyur, cekirdekleri genisler ve hizla boélinme yetenegi
kazanir. Bu yeni hucre toplulugu (klon), eski yavas hucrelere baskin gelerek
vlcudu ele gecirmeye baglar.

3. Iimminolojik Kagis: Déniisen bu agresif hiicreler, viicudun bagisiklik
sisteminin kontrol mekanizmalarindan kagmayi basarir ve kontrolstuz bir
sekilde ¢cogalarak lenf bezlerini hizla isgal eder.

Klinik Bulgular ve "Kirmizi Bayraklar"
Uzun suredir takip edilen stabil bir KLL hastasinda asagidaki belirtilerin ortaya
¢ikmasi, hekimi mutlaka Richter Transformasyonu stphesine yonlendirmelidir:

e Ani Klinik Bozulma: Hasta kendini iyi hissederken aniden genel durum
bozuklugu yasamaya baslar.

e HizlaBiiyuiyen Lenfadenopati: Vicudun tek bir bolgesinde veya yaygin olarak
lenf bezlerinin asimetrik ve ¢ok hizli bir sekilde buytumesi gozlenir.

e B Semptomlarinin Ortaya Cikisi: Aktif bir enfeksiyon olmamasina ragmen
hastada acgiklanamayan ylksek ates, gece terlemeleri ve son 6 ayda %10'dan
fazla kilo kaybi baslar.




e LDH Yiiksekligi: Kan testlerinde Laktat Dehidrogenaz (LDH) seviyesinin
aniden yukselmesi, hucre yikiminin ve gogalmasinin hizlandigini gésteren en
onemli biyokimyasal isarettir.

Tanisal Yaklasim
Richter sendromu tanisi sadece fizik muayene veya kan sayimi ile konulamaz; doku
duzeyinde kanit sarttir.

1. PET-CT Goriintiileme: Vucuttaki metabolik aktiviteyi gosteren PET-CT gekimi
yapilir. Dontsim geciren lenf nodlari, standart KLL nodlarina gore ¢ok daha
parlak (yuksek SUVmax degeri) tutulum gosterir. Bu, biyopsi yapilacak en
dogru yerin segilmesini saglar.

2. Eksizyonel Biyopsi (Altin Standart): Siuphelenilen lenf nodundan parga
alinmasi (igne biyopsisi degil, cerrahi olarak ¢ikarilmasi) zorunludur. Patolog,
mikroskop altinda kucuk lenfositlerin yerini devasa boyutlu "sentroblast" veya
"immunoblast" benzeri hiicrelerin aldigini raporlamalidir.

Tedavi ve Prognoz

Richter Transformasyonu gelisen hastalarin tedavisi, standart KLL tedavisinden
tamamen farklidir. Artik hastalik agresif bir lenfomma gibi (6rnegin R-CHOP
kemoterapisi ile) tedavi edilmelidir. Ancak bu htcreler kemoterapiye direncli olma
egilimindedir. Bu nedenle, uygun hastalarda kdk hicre nakli (kemik iligi nakli) en
etkili tedavi segenegi olarak gindeme gelir. Tedavi edilmezse yasam sliresi ne yazik
ki aylar ile ifade edilecek kadar kisadir.

5.5. Plazma Hiicre Diskrazilerl (Monokilonal Gamopatiler)

Plazma hucre diskrazileri®, viicudun bagisiklik sisteminde antikor (immunoglobulin)
Uretmekle gorevli olan plazma hicrelerinin, kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi ve tek

84 Diskrazi, etimolojik kbkeni antik tip doktrinlerindeki sivi (himor) dengesizligine dayansa da,
modern hematoloji pratiginde kanin hicresel bilesenlerinin, 6zellikle plazma hcrelerinin
yapisal veya fonksiyonel anormalliklerini tanimlayan genis kapsamli nosolojik bir terimdir. Bu
patolojik antite, ginimuzde siklikla "Plazma Huicre Diskrazisi" basligl altinda incelenen; kemik
iligi mikrocevresinde klonal plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonu ve bunun sonucunda
serum veya idrarda ‘"paraprotein" (M-protein) adi verilen islevsiz monoklonal
immunglobulinlerin asin sentezlenmesi ile karakterize edilen biyolojik suregleri ifade eder.
Klinik fenotip, asemptomatik seyreden Monoklonal Onemi Belirlenemeyen Gamopati (MGUS)
olgularindan; hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi ve litik kemik lezyonlari ile komplike olan



tipte, islevsiz bir protein Uretmesi ile karakterize bir grup hastaliktir. Normal fizyolojide
vicudumuzda milyonlarca farkli antijene karsi savasan, milyonlarca farkli yapida
plazma hucresi bulunur; buna "Poliklonal" (cok kokenli) dagiim denir. Ancak bu
hastalik grubunda, tek bir plazma hicresi genetik bir mutasyon gegirerek kanserlesir
ve kendi kopyalarini sinirsizca Gretmeye baslar. Ortaya ¢ikan bu tabloya "Monoklonal"
(tek kokenli) gogalma adi verilir.

Adim Adim Patofizyoloji: Hastalik Nasil Olusur?

Bu hastalik grubunun anlasilmasiigin surecin t¢ temel asamada incelenmesi gerekir:
1. Klonun Ortaya Cikisi (Monoklonalite):

Normalde kemik iliginde her plazma hicresi farkli bir antikor tretirken, diskrazilerde
mutasyona ugrayan tek bir hiicre (ana klon), kemik iligini isgal etmeye baslar. Bu
kanserli hticrelerin tamami birbirinin genetik kopyasidir.

2. Paraprotein (M-Proteini) Uretimi:

Bu kanserli klonlar, normal ve islevsel antikor turetmek yerine, "Paraprotein" veya "M-
Proteini" (Monoklonal Protein) adi verilen, bagisiklik sistemine hicbir faydasi olmayan
anormal bir antikor Uretirler. Bu proteinler kanda o kadar ¢ok artar ki, Serum Protein
Elektroforezi testinde dar ve yuksek bir diken (M-Spike) seklinde gérulurler.

3. Organ Hasari ve Klinik Tablo:
Uretilen bu asir miktardaki protein ve gogalan hiicreler viicuda ii¢ yolla zarar verir:

e Yer lsgali: Kemik iligini doldurarak saglam kan hiicrelerinin retilmesini
engellerler (Anemi).

o Fiziksel Yikim: Kemik dokusunu eriterek kana kalsiyum salinmasina neden
olurlar (Hiperkalsemi ve Kemik Kiriklari).

e Tikaniklik: Asir protein bobrek tubullerini tikayarak bobrek yetmezligine yol agar.

Hastalik Spektrumu: Basitten Karmasiga Siniflandirma
Plazma htcre diskrazileri tek bir hastalik degil, hafiften agira dogru ilerleyen bir
surectir. Bu sureci bir merdivenin basamaklari gibi disunebiliriz:

1. Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS):

Bu asama hastaligin en hafif ve sessiz formudur. Hastanin kemik ili§inde az sayida
klonal hicre vardir (%10'dan az) ve kanda az miktarda M-proteini bulunur. Ancak hasta
tamamen sagliklidir; kansizlik, kemik kirgr veya bobrek sorunu yoktur. Genellikle

Multipl Miyelom gibi malignitelere kadar degiskenlik gosteren heterojen bir hastalik
spektrumunu kapsar.



check-up sirasinda tesadifen bulunur. Cogu hasta dmur boyu tedaviye ihtiyag
duymaz, sadece izlenir.

2. Smoldering (Yanan/Tiiten) Miyelom:

Bu asama, MGUS ile aktif kanser arasindaki gecis evresidir. Tumor yuki artmigtir (M-
proteini ve plazma hucresi sayisi yuksektir), ancak vicutta henuz belirgin bir organ
hasari olugsmamistir. "Duman tatiyor ama hentz yangin ¢ikmamis" seklinde
dasundalebilir.

3. Multipl Miyelom (Aktif Kanser):

Artik hastalik "malign" (kotl huylu) karaktere blUrinmustir. TUmor yuku vicudun
tolere edebilecegi sinirn asmistir ve organ hasarlan baslamistir. Tani igcin hastada
CRAB kriterleri olarak bilinen bulgularin ortaya gikmasi gerekir.

Klinik Tani Kriterleri: CRAB Bulgulari

Bir hastaya "Multipl Miyelom" diyebilmek ve kemoterapiye baglamak icin asagidaki
dort organdan en az birinde hasar (End Organ Damage) olmasi sarttir. Bu hasarlar
CRAB akrostisi ile hatirlanir:

e C (Calcium) - Hiperkalsemi: Plazma hucreleri kemigi erittigi icin kemikteki
kalsiyum kana gecer. Kanda kalsiyum seviyesi yukselir (>11 mg/dL). Bu durum
hastada siddetli susama, biling bulanikligi ve kabizliga neden olur.

e R (Renal) - Bobrek Yetmezligi: Kanda asirn artan M-proteinleri (6zellikle hafif
zincirler), bobrek filtrelerini tikar ve toksik etki yaratir. Kreatinin seviyesi ylukselir.

e A (Anemia) - Anemi: Kanserli plazma hucreleri kemik iligini isgal eder. Eritrosit
uretecek yer kalmadigi igin hasta kansiz kalir (Hemoglobin <10 g/dL).

e B (Bone) - Kemik Lezyonlari: Miyelom hicreleri kemigi yikan hucreleri
(osteoklast) aktive eder. Grafilerde kemik Uzerinde "zimba ile delinmis" gibi
gorunen litik lezyonlar (delikler) ve patolojik kiriklar olusur.

Monoklonal Gamopatiler (MGUS)

Monoklonal gamopatiler, B-lenfosit serisinin en olgun formu olan plazma hucrelerinin
neoplastik veya potansiyel olarak neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastalik
grubudur. Bu grup hastaliklarin ortak paydasi, tek bir plazma hucresi klonunun
(atasinin) kontrolsuz bir sekilde ¢ogalarak, birbirinin tipatip aynisi olan homojen bir
immiinoglobulin (antikor) tretmesidir. Uretilen bu anormal antikora literatiirde "M
Proteini", "Paraprotein” veya "Monoklonal Komponent" adi verilir.




Normal ve Patolojik Suire¢ Arasindaki Fark
Bu hastalik grubunu anlamak igin dncelikle fizyolojik (normal) bagisiklik yanitinin
isleyisi bilinmelidir:

1.

Poliklonal Yanit (Normal Durum): Saglkl bir bireyde vicuda giren bir
enfeksiyon etkenine (antijen) karsi ¢ok sayida farkli plazma hucresi uyarilir. Bu
farkli hiicreler, antijenin degisik bolgelerine yapisabilen, farkli yapi ve 6zelliklerde
(poliklonal) antikorlar Uretirler. Serum protein elektroforezinde bu durum, gama
boélgesinde genis tabanli bir tepecik olarak gérular.

Monoklonal Yanit (Patolojik Durum): Monoklonal gamopatilerde ise gesitlilik
kaybolmustur. Tek bir plazma hticresi kontrolslizce boluntr ve vicudun ihtiyaci
olup olmadigina bakmaksizin tek tip antikor Uretir. Bu durum serum protein
elektroforezinde, gama bolgesinde (veya nadiren beta bolgesinde) dar tabanli,
yUksek ve sivri bir diken (M-Spike) seklinde kendini gosterir.

M Proteininin Yapisi ve Onemi
Neoplastik plazma hucreleri tarafindan salgilanan M proteini, tam birimmunoglobulin
molekulu olabilecegi gibi sadece onun bir pargasi da olabilir.

Tam immiinoglobulinler: En sik IgG veya IgA yapisinda, daha nadir olarak IgM,
IgD veya IgE yapisinda olabilirler.

Hafif Zincirler: Bazen plazma hicreleri antikorun sadece "Hafif Zincir" (Light
Chain - Kappa veya Lambda) kismini Uretirler. Bu kiigik proteinler bobreklerden
suzllerek idrara gecer ve idrarda tespit edilen Bence-Jones Proteinini
olustururlar.

Klinik Spektrum: lyiden Kétiiye Gidis

Monoklonal gamopatiler tek bir hastalik degil, genis bir yelpazedir (spektrum). Bu
yelpazenin bir ucunda tedavi gerektirmeyen, sadece takip edilen iyi huylu durumlar
varken, diger ucunda hayati tehlike yaratan kanserler bulunur:

1.

Asemptomatik Dénem: Genellikle yasli bireylerde tesadlfen saptanan ve
"Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati" (MGUS) olarak adlandirilan durumdur.
Kanser degildir ancak kansere donusme potansiyeli tasir.

Semptomatik Dénem: M proteininin veya plazma hicrelerinin vicuda zarar
vermeye basladigi noktadir (Ornegin: Multipl Miyelom, Waldenstrém
Makroglobulinemisi).

Sonug ve Klinik Yansima



Monoklonal gamopatilerde doku hasari iki temel mekanizma ile olusur: birincisi,
timor kitlesinin (plazma hicrelerinin) kemik iligini isgal etmesi ve kemigi yikmasi;
ikincisi ise uretilen M proteininin bobrek tlbullerini tikamasi veya kanin akiskanligini
bozmasidir. Bu nedenle, kan veya idrar testlerinde agiklanamayan protein ylksekligi
saptanan her hastada monoklonal bir tiretim olup olmadigI mutlaka arastirilmalidir.

Monoklonal gamopatiler, B-lenfosit serisinin en olgun formu olan plazma hucrelerinin
tek bir kokenden (klon) kontrolstiizce ¢ogalmasi ve bu c¢ogalan hucrelerin yapisal
olarak birbirinin tipatip aynisi olan immunoglobulinleri (antikorlari) kana salgilamasi
ile karakterize edilen genis bir hastalik grubudur. Bu grubu tam olarak anlayabilmek
icin dncelikle plazma hicre biyolojisinin ve antikor Giretim mekanizmasinin temellerini
incelemek gerekir.

Fizyolojik Suireg: Poliklonal Yanit

Saglikli bir bireyin bagisiklik sistemi, viicuda giren binlerce farkli antijene (bakteri, viris
vb.) karsi ayni anda savas verir. Her farkli antijen, kendisine 6zgu olan farkli bir B-
hicresi grubunu uyarir ve plazma hucresine donustlrir. Sonug olarak kemik iliginde
cok cesitli plazma hiicreleri olusur ve her biri farkli yapida antikorlar tretir. Uretilen bu
antikorlarin kimisi IgG, kimisi IgA yapisindadir; kimisi kappa, kimisi lambda hafif zinciri
tasir. Kanda olusan bu antikor cgesitliligine "Poliklonal Gamopati" veya poliklonal
yanit denir. Bu durum, enfeksiyonlara veya kronik enflamasyona karsi gelisen saglikl
ve beklenen bir reaksiyondur.

Patolojik Siireg: Monoklonal Yanit ve Klonalite

Monoklonal gamopatilerde ise sure¢ tamamen farkli isler. Kemik iligindeki tek bir
plazma hucresi, genetik bir mutasyon gegirerek 6lumsuzlesir ve kontrolsiz bir sekilde
boélinmeye baslar. Bu ilk mutasyonlu hiucreden kdken alan tum yeni hicreler, genetik
olarak atalarinin birebir kopyasidir. Bu hiicre topluluguna "Klon" adi verilir.

Bu klonun Urettigi antikorlar da dogal olarak birbirinin tipatip aynisidir. Hepsi ayni agir
zincir sinifina (6rnegin sadece IgG) ve ayni hafif zincir tipine (6rnegin sadece Kappa)
sahiptir. Tek bir klon tarafindan Uretilen bu homojen (tek tip) antikor toplulugunun
kanda birikmesine "Monoklonal Gamopati" adi verilir.

Paraprotein (M-Proteini) Kavrami

Malign (kétu huylu) veya premalign (kanser oncusu) klon tarafindan Uretilen bu
anormal antikora literatirde U¢ farkli isim verilir ve bu terimler birbirinin yerine
kullanilabilir:



1. M-Proteini: Buradaki "M" harfi; Monoklonal, Malign veya Miyelom kelimelerini
temsil eder.

2. Paraprotein: Normal fonksiyonunu yerine getiremeyen, anormal protein
anlaminda kullanilir.

3. Monoklonal Komponent: Elektroforez testinde gorulen bandi ifade eder.

Normal antikorlarin aksine, M-proteinlerinin gogu zaman enfeksiyonla savasma
yetenegi yoktur. Aksine, sayilari o kadar artar ki kanin akiskanligini bozabilir, bobrek
tubdllerini tikayabilir veya dokularda birikebilirler.

Laboratuvar Yansimasi: M-Dikeni (M-Spike)

Bu biyokimyasal fark, laboratuvar testlerinde gorsel bir kanita dontsur. Serum protein
elektroforezi yapildiginda, saglikli antikorlar (poliklonal) elektriksel alanda genis bir
alanayayilir ve yayvan bir tepe olusturur. Ancak M-proteinleri birbirinin kopyasi oldugu
icin hepsi ayni molekiler agirliga ve elektriksel yike sahiptir. Bu nedenle elektroforez
jeli uzerinde hepsi ayni noktaya go¢ eder ve "M-Dikeni" (M-Spike) adi verilen dar,
yUksek ve sivri bir bant olusturur. Tanisal slregte aradigimiz temel bulgu iste bu
dikendir.

Ozetle; viicudun savunma ordusunun (poliklonal antikorlar) yerini, tek bir askerin
milyarlarca kopyasinin (monoklonal antikor/paraprotein) almasi durumu, monoklonal
gamopatilerin temel tanimidir.

A. Tanim ve Genel Bakis

Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS), kiside herhangi bir hastalik belirtisi
veya organ hasari olmaksizin, serumda veya idrarda monoklonal bir proteinin (M
proteini) varligi ile karakterize edilen bir klinik tablodur. MGUS, kendi basina bir kanser
turu degildir; ancak plazma hucreli neoplazilerin (6zellikle Multipl Miyelom) bilinen en
onemli premalign (kanser oncusu) evresidir. Yapilan molekiler ¢calismalar, hemen
hemen tim Multipl Miyelom vakalarinin dncesinde, genellikle fark edilmemis bir
MGUS evresinin bulundugunu gostermistir.

B. Epidemiyoloji

Hastaligin gorulme sikligi yasla birlikte belirgin bir artis gosterir. 50 yasin Uzerindeki
bireylerin yaklasik %3'unde, 70 yasin Uzerindeki bireylerin ise %5'inden fazlasinda
MGUS saptanmaktadir. Genellikle baska bir nedenle yapilan rutin kan tetkikleri
sirasinda (6rnegin yuksek sedimentasyon hizi veya total protein ylksekligi
arastirilirken) tesadufen tani konulur.



C. Tani Kriterleri

Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG) tarafindan belirlenen glincel tani
kriterlerine gore, bir hastaya MGUS tanisi koyabilmek igin asagidaki G¢ kriterin ayni
anda karsilanmasi gerekmektedir:

1. Serum M Proteini Dlizeyi: Serum protein elektroforezinde saptanan monoklonal
protein miktarinin 3 g/dL'nin altinda olmasi gerekmektedir.

2. Kemik iliginde Plazma Hiicre Orani: Yapilan kemik iligi biyopsisinde klonal
plazma hicrelerinin oraninin %10'un altinda olmasi sarttir.

3. Myelom Tanimlayici Olaylarin (MDE) Yoklugu: Hastada plazma hicre
proliferasyonuna baglanabilecek herhangi bir organ hasari bulunmamalidir. Bu
durum klinik pratikte CRAB kriterlerinin yoklugu olarak 6zetlenir:

o C(Calcium): Hiperkalsemi yoktur.

o R(Renal): Bobrek yetmezligi (agiklanamayan kreatinin yuksekligi) yoktur.

o A(Anemia): Anemi (Hemoglobinin normalden 2 g/dL dugtk olmasi) yoktur.
o B (Bone): Litik kemik lezyonlari veya osteoporotik kiriklar yoktur.

D. Klinik Siniflandirma ve Déniisiim Riskleri

MGUS, icerdigi immunoglobulin tipine gore klinik gidisati farkli olan tG¢ ana alt gruba
ayrilir. Bu ayrim, hastanin ileride yakalanabilecegi kanser turtinu belirledigi icin hayati
onem tasir:

1. Non-IgM MGUS (IgG veya IgA Tipi):
o Ensikgortlen formdur.
o Esas olarak Multipl Miyelom'a dontsme riski tasir. Daha nadir olarak AL
Amiloidozu veya Hafif Zincir Hastaligina ilerleyebilir.
2. IgM MGUS:
o Bugrupta klonal hucreler lenfoplazmasiter 6zelliktedir.
o Multipl Miyelomdan ziyade, Waldenstrom Makroglobulinemisi veya diger
B hucreli Lenfomalara dontisme egilimindedir.
3. Hafif Zincir MGUS (Light Chain MGUS):
o Agir zincir ekspresyonu yoktur, sadece kappa veya lambda hafif zinciri
uretilir.
o lIdrarda Bence-Jones proteiniirisi gérilebilir.
o Hafif Zincir Miyelomuna veya AL Amiloidozuna ilerleyebilir.

E. Dogal Seyir ve Progresyon (iterleme)
MGUS tanisi alan hastalarin en ¢ok sordugu soru "Bu durum kansere donugur mu?"
sorusudur. Istatistiksel veriler 1si8inda bu risk su sekilde agiklanmalidir:



e MGUS'un maligniteye (kanserlesmeye) donusum riski yilda yaklasik %1'dir.

e Bu risk kimulatiftir; yani tanidan sonraki 10. yilda risk %10, 20. yilda ise %20
civarindadir.

e Bunedenle hastalarin "Artik iyilestim" diyerek takipten gikmasi mumkun degildir;
MGUS 6mur boyu izlem gerektiren bir durumdur.

F. Risk Stratifikasyonu (Risk Belirleme)
Hangi hastanin ilerleme riskinin yuksek oldugunu belirlemek icin Mayo Clinic Risk
Modeli kullanilir. Bu modelde Ug ana risk faktori puanlanir:

1. Serum M protein duzeyinin 1.5 g/dL'nin Gizerinde olmasi.
2. Imminoglobulin tipinin 1gG disi (6rnegin IgA veya IgM) olmasi.
3. Serum Serbest Hafif Zincir (Kappa/Lambda) oraninin bozuk olmasi.

Bu faktorlerden higbiri yoksa "Dusuk Risk", ¢l de varsa "Yuksek Risk" grubu olarak
tanimlanir. Daguk riskli bir hastanin 20 yiliginde kansere donusum ihtimali sadece %5
iken, yluksek riskli grupta bu oran %58'e kadar ¢ikmaktadir.

G. Yonetim ve Takip Prensipleri

MGUS, glincel tibbi bilgiler i1si8inda tedavi edilmemesi gereken bir durumdur. Erken
asamada verilen kemoterapi veya diger tedavilerin yagsam suresini uzattigina dair bir
kanit bulunmamaktadir; aksine hastayi gereksiz toksisiteye maruz birakir.

Yonetim plani su adimlariigerir:

1. ik Degerlendirme: Tani aninda risk belirlemesi yapilmali ve kemik iligi
tutulumunun %10'un altinda oldugu teyit edilmelidir.

2. Takip Sikugi: Dusuk riskli hastalarda ilk kontrol 6 ay sonra yapilir, eger stabilse 2-
3 yilda bir izlenebilir. Yuksek riskli hastalarda ise yilda bir kez duzenli kontrol
sarttir.

3. Hasta Egitimi: Hasta; aciklanamayan sirt agrisi, halsizlik, kilo kaybi veya idrar
miktarinda azalma gibi "kirmizi bayrak" bulgulari konusunda uyarilmalidir. Bu
belirtiler, hastaligin sessiz evreden ¢ikip aktif kansere (Miyelom) donustigunin
habercisi olabilir.

Smoldering Multipl Miyelom (SMM), iyi huylu bir durum olan Onemi Belirsiz
Monoklonal Gamopati (MGUS) ile aktif ve tedavi gerektiren Multipl Miyelom arasinda
yer alan klinik bir ara evredir. "Smoldering" terimi, Turk¢ede "tuten" veya "igin igin



yanan" anlamina gelmektedir ve hastali§in biyolojik olarak var oldugunu ancak hentiz
alevlenerek organ hasarina yol agmadigini ifade eder. Bu evredeki hastalarda, aktif
kanser diizeyinde tumor yuka bulunmasina ragmen, Multipl Miyelomun karakteristik
organ hasarlari (CRAB bulgulari) henuz gelismemistir.

Tani Kriterleri ve Ayirici Tani

Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG) kilavuzlarina gore, bir hastaya
Smoldering Multipl Miyelom tanisi konulabilmesi igin belirli biyolojik esiklerin asilmis
olmasi, ancak sistemik hasarin bulunmamasi gerekmektedir. Tani igin asagidaki iki
kriterden en az birinin karsilanmasi sarttir:

1. Serumdaki monoklonal protein (M proteini) duzeyinin 3 g/dL veya Uzerinde
olmasi gerekmektedir.

2. Kemik iligi biyopsisinde klonal plazma hiicre oraninin %10 ile %60 arasinda
saptanmasi gerekmektedir.

Bu kriterlere ek olarak, kesin tani koyabilmek igin hastada miyelom iliskili olaylarin
(CRAB: Hiperkalsemi, Bobrek yetmezligi, Anemi, Kemik lezyonlari) ve amiloidoz
bulgularinin bulunmamasi zorunludur. Eger hastada bu organ hasarlarindan herhangi
biri varsa veya kemik iligi infiltrasyonu %60°In Uizerindeyse, hastalik artik "Smoldering"
degil, "Aktif Multipl Miyelom" olarak kabul edilir ve derhal tedaviye baslanmalidir.

Patofizyoloji: Neden Organ Hasari1 Yok?

Smoldering evresindeki hastalarda yuksek miktarda timér hicresi bulunmasina
ragmen, bu htcreler ile kemik iligi mikrogevresi arasindaki etkilesim hentz yikici bir
boyuta ulasmamigtir. Tumor hucreleri gogalmaya devam eder, ancak kemigi yikan
osteoklastlari aktive edecek veya bobrekleri tikayacak kadar yogun bir sitokin firtinasi
yaratmamislardir. Bu durum, "klinik sessizlik" olarak adlandirilir. Ancak bu sessizlik
kalici degildir; hastalarin buylk ¢ogunlugu zaman icinde aktif hastaliga ilerleme
gostermektedir.

Risk Siniflandirmasi ve ilerleme Tahmini

Smoldering Multipl Miyelom hastalari heterojen bir gruptur; bazi hastalar aylar iginde
aktif kansere ddénusurken, bazilari yillarca stabil kalabilmektedir. Bu nedenle
hastalarin "Dusuk Riskli" ve "Yuksek Riskli" olarak ayrilmasi hayati 6nem tasir. Risk
belirlemede en sik kullanilan model "Mayo Clinic 20-2-20 Modeli"dir. Bu modele gore
asagidaki ¢ faktorden en az ikisinin varligl, yiksek ilerleme riskini gosterir:

1. Kemikiligi plazma hiicresi oraninin %20'den fazla olmasi.
2. Serum M proteini diizeyinin 2 g/dL'den fazla olmasi.
3. Serum serbest hafif zincir (Free Light Chain) oraninin 20'den blytk olmasi.



Yuksek risk grubundaki hastalarin, 6numuzdeki iki yil iginde aktif Multipl Miyelom
gelistirme olasiligl %50 civarindadir.

SERUM SERBEST HAFIF ZINCIR ORANI

Serbest Kappa Hafif Zinciri
Serbest Lambda Hafif Zinciri

Serbest H.Z.Orani =

1. Degerler “Kappa Hafif Zinciri” degil “Serbest Kappa Hafif Zinciri” olmalidir.

Bu deger icin tibbin "guvenli bolge" kabul ettigi alan 0.26 ile 1.65 araligidir. (Bazi
kaynaklara gore 0.31 — 1.56)

1. Sari Isik (Takip Gerektirir): 1.65'in Ustii veya 0.26'nin Alti

Oran 1.65'in lizerine cikarsa veya 0.26'nin altina diigserse, bu vicutta
dengenin bozulmaya basladigini gosterir.

Ancak bu hemen "kanser" demek degildir. Genellikle MGUS (6nemi belirsiz
monoklonal gammopati) veya bébrek fonksiyonlarindaki basit bir yavaslama
(orani 3.1'e kadar normal kabul ettirebilir) buna sebep olabilir.

Eylem: Doktor hastayi 3-6 ayda bir kan tahliliyle takibe alir.

2. Turuncu Isik (Ciddi Stiphe): 8'in Ustii veya 0.125'in Alti
@ Oran 8'in lizerine ¢ikarsa veya 0.125'in altina diiserse, bu durum "yiiksek

riskli" kabul edilir.
@ Hastaligin ilerleme ihtimali arttigi igin daha siki kontrol ve kemik iligi incelemesi

gerekebilir.

3. Kirmizi Isik (Tedavi Sinyali - SLiM Kriteri): 100'iin Ustii
@ Tipta "Myelom Tanimlayici Olay" (SLiM-CRAB kriterleri) olarak kabul edilen
kritik sinir 100'dur.
@ Eger oran 100'den biiyiikse (veya 0.01'den kiigiikse) VE baskin olan zincirin
miktari da yuksekse (100 mg/L Uzeri), vicutta hentiz kemik kirigi veya bobrek
yetmezligi olmasa bile hastalik "Aktif Myelom" kabul edilir ve genellikle tedaviye

baslanir.

Klinik Yonetim ve Tedavi Yaklasimi



Smoldering Multipl Miyelomun standart yénetim stratejisi, tarihsel olarak "izle ve
Bekle" (Watch and Wait) yaklasimidir. Dusuk ve orta riskli hastalarda, organ hasari
gelisene kadar herhangi bir kemoterapi uygulanmaz ve hastalar 3-6 aylik araliklarla
siki takibe alinir. Erken tedavinin, bu grupta sagkalimi uzattigina dair kesin kanitlar
henuz yeterli degildir ve tedavinin yan etkilerinden kaginilmasi amacglanir.

Ancak, modern tipta "Yuksek Riskli" hastalar igin yaklasim degismektedir. Yuksek riskli
Smoldering Miyelom hastalarinda, hentiz kemik kirigi veya boébrek yetmezligi
gelismeden 6nce Lenalidomide®® veya klinik galisma ilaglan ile koruyucu tedaviye
baslanmasi glincel bir tartisma ve uygulama konusudur. Bu nedenle, risk
degerlendirmesi tedavi kararinin merkezinde yer almaktadir.

Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM), B lenfositlerin olgunlasma surecinde,
lenfosit ile plazma huicresi arasindaki bir ara form olan "lenfoplazmasiter
hicrelerin" kemik iliginde kontrolsuizce c¢ogalmasiyla karakterize, yavas seyirli
(indolent) bir B-hlicreli Non-Hodgkin Lenfoma turiduar. Bu hastaligin en belirleyici
biyokimyasal 6zelligi, neoplastik hiicrelerin kanda yiksek miktarda monoklonal IgM
(immunoglobulin M) tipi antikor salgilamasidir. Multipl Miyelom'dan farkl olarak, bu
hastalik klinik pratikte bir kemik hastali§indan ziyade bir lenfoma davranisi sergiler ve
organ buyuklukleri (organomegali®) ile seyreder.

Patofizyoloji: IgM Molekiilliniin Yarattigi Sorunlar

8 Lenalidomid, talidomid molekilinin 4-amino-glutamil analogu olarak gelistirilen,
immunomodulator ilaglar (IMiDs) sinifinda yer alan ve dogrudan antineoplastik, antianjiyojenik
(damar olugsumunu o6nleyici) ve immun sistemi duzenleyici etkilere sahip oral bir ajandir.
Molekuler etki mekanizmasi, sereblon (CRBN) E3 ubikitin ligaz kompleksine spesifik olarak
baglanip lkaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3) gibi lenfoid transkripsiyon faktorlerinin proteazomal
yikimini tetiklemesine dayanir; bu slire¢ miyelom hucrelerinde apoptozu induklerken es
zamanl olarak T hicrelerinden interlokin-2 salinimini artirarak antitimor bagisiklig guglendirir.
Klinik pratikte 6zellikle Multipl Miyelom, 5g- sendromlu Miyelodisplastik Sendromlar (MDS) ve
Mantle Hucreli Lenfoma tedavisinde, tek basina veya deksametazon gibi diger ajanlarla
kombine edilerek standart tedavi protokollerinin temel yapi tasini olusturmaktadir.

8 QOrganomegali, i¢ organlarin anormal sekilde blUyimesi durumu olup, genellikle fiziksel
muayene veya tibbi gortuintileme yontemleri (ultrason, BT gibi) ile tespit edilir. Bu durum tek
basina bir hastalik olmaktan ziyade; enfeksiyonlar, timorler, metabolik bozukluklar veya kalp
yetmezligi gibi altta yatan ciddi patolojilerin (6rnegin hepatomegaly-karaciger blyliimesi veya
splenomegaly-dalak bluyimesi gibi) bir bulgusu olarak ortaya gikar. Organomegalinin klinik
onemi, buylimenin kaynaginin tespit edilmesiyle dogrudan iliskilidir; glinku tedavi stratejisi,
organin kendisine degil, bliyimeye neden olan kdk hastaliga yonelik belirlenir.



Hastaligin tim klinik tablosunu, Uretilen IgM antikorunun fiziksel 6zellikleri belirler.
IgM antikoru, bes adet immunoglobulin biriminin birlesmesinden olugan pentamerik
(besli) ve buylk bir molekuldar.

1. Hiperviskozite (Kanin Koyulasmasi): IgM molekuluntn buytk molekul agirligi
ve kan damari disina ¢gikamamasi (intravaskiler alanda hapsolmasi), kanin sivi
kisminin (plazma) yogunlugunu artirir. Kan, akiskanligini kaybederek adeta bir
surup kivamina gelir. Bu durum, ozellikle gbz, beyin ve bobrek gibi hassas
organlarin kilcal damarlarinda (mikrosirktilasyon) kan akisinin yavaslamasina ve
tikanikliklara neden olur.

2. Genetik Temel (MYD88 Mutasyonu): Hastalarin %90'indan fazlasinda, tanida
kilit rol oynayan MYD88 L265P somatik mutasyonu bulunur. Bu mutasyon,
malign hicrelerin hayatta kalmasini saglayan NF-kB yolagini strekli aktif tutar.

Klinik Bulgular: Hiperviskozite Sendromu ve Doku infiltrasyonu

Waldenstrom Makroglobulinemisi hastalari klinige genellikle iki ana mekanizmaya
bagli sikayetlerle basvururlar: tumor yukline bagli etkiler ve kanda artan IgM'nin
yarattigi etkiler.

e Norolojik Bulgular: Kanin akigkanlginin azalmasi sonucu beyin kan akimi
yavaglar. Hastalar bas donmesi, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, sersemlik hissi ve
ileri vakalarda biling bulanikligi yasarlar.

e Gorme Bozukluklari: Retinadaki damarlarin asiri genislemesi ve kan akiginin
durma noktasina gelmesi sonucu bulanik gorme veya gorme kaybi gelisir. Goz
dibi muayenesinde retinal venlerde bogumlanma (sosis benzeri goriiniim) ve
kanamalar tipiktir.

e Kanama Egilimi: Devasa IgM molekilleri, trombositlerin ve pihtilasma
faktorlerinin (ozellikle Faktor VIII ve von Willebrand faktort) etrafini sararak
onlarin fonksiyon gérmesini engeller. Bu durum, burun ve dig eti kanamalari gibi
mukoza kanamalarina yol agar.

e Organomegali ve B Semptomlari: Lenfoplazmasiter huicrelerin lenfatik sistemi
istila etmesi nedeniyle hastalarda karaciger buyumesi (hepatomegali), dalak
buyumesi (splenomegali) ve lenf bezi buylimeleri (lenfadenopati) goruliur. Ayrica
lenfoma dogasi geregi ates, gece terlemesi ve kilo kaybi gibi sistemik belirtiler
tabloya eslik edebilir.

Tanisal Yaklagsim
Tani koymak igin klinik siphenin laboratuvar ve patolojik verilerle dogrulanmasi
gerekir.



Serum Protein Elektroforezi: Gama bolgesinde keskin bir "M Dikeni" (M Spike)
saptanir. immiinofiksasyon testi ile bu proteinin IgM tipinde oldugu
kanitlanmalidir.

Kemik iligi Biyopsisi: ilikte, yiizeylerinde CD20 antijeni tasiyan kiiciik lenfositler,
plazmasitoid lenfositler ve plazma hicrelerinden olusan karakteristik bir
infiltrasyon (>%10) gésterilmelidir.

Genetik Analizz MYD88 L265P mutasyonunun varligl, hastaligi diger benzer
lenfomalardan (6rnegin Marjinal Zon Lenfoma) ayirmada kullanilan en giglu
kanittir.

Ayirici Tani: Multipl Miyelom ile Farklar

Tip egitimi alanlarin en sik karnigtirdigi nokta burasidir. Waldenstrom'i Multipl
Miyelomdan ayiran temel 6zellikler sunlardir:

o Kemik Tutulumu: Waldenstrom hastalarinda litik kemik lezyonlari (kemik

erimesi/kirigl) gérilmez.

e Bobrek Yetmezligi: Miyelomun aksine, Waldenstrom'de "Cast nefropatisi” ve

buna bagli akut bobrek yetmezligi cok nadirdir.

e imminoglobulin Tipi: Waldenstrom daima IgM ile karakterizedir; oysa

Miyelomda siklikla IgG veya IgA goralr.

Tedavi Prensipleri
Hastalik yavas seyirli oldugu icin sikayeti olmayan hastalar sadece izlenir (Bekle-Gor
stratejisi). Ancak semptomatik hastalarda tedavi iki asamalidir:

1.

Acil Tedavi (Plazmaferez): Eger hastada hiperviskozite sendromuna bagli biling
bulanikligl veya gorme kaybi varsa, ilag tedavisinin etkisi beklenmeden kanin
mekanik olarak temizlenmesi gerekir. Plazmaferez islemi ile hastanin plazmasi
(ve dolayisiyla IgM yuku) filtre edilerek kanin akigkanligi hizla dizeltilir.

Sistemik Tedavi: Malign hicreleri yok etmek igin kemoterapi ve immuinoterapi
uygulanir. Hiucreler CD20 ylzey belirteci tasidigl icin Rituksimab (anti-CD20
monoklonal antikor) tedavinin temel tasidir. Ayrica BTK inhibitérleri (ibrutinib) gibi
hedefe yonelik akill ilaglar, Ozellikle nUkseden vakalarda basariyla
kullanitmaktadir.

immiinoglobulin Hafif Zincir (AL) Amiloidozu, monoklonal bir plazma hiicresi

klonunun asiri miktarda, yapisal olarak kararsiz ve yanls katlanmig hafif zincir (Kappa

veya Lambda) Uretmesiyle karakterize edilen sistemik bir hastaliktir. Bu hastalik,



plazma hucresi hastaliklari spektrumunun en tehlikeli formlarindan biridir ¢gunku
timor yiuka disik olsa bile (kemik iliginde gok az plazma hiicresi olsa dahi), Uretilen
proteinin dokularda birikmesi 6lumctul organ hasarlarina yol agmaktadir.

Patofizyoloji: Protein Katlanma Hatasi ve Fibril Olusumu

Hastaligin temelinde yatan mekanizma, Gretilen immunoglobulin hafif zincirlerinin tg
boyutlu yapisindaki bir hatadir. Normalde plazma hucreleri tarafindan Uretilen hafif
zincirler ya agir zincirlerle birlesir ya da fazlasi bobrekler yoluyla atiir. Ancak AL
Amiloidozunda sure¢ su adimlari izler:

1.

Hatali Uretim: Neoplastik plazma hiicreleri, termodinamik acidan kararsiz
yapida monoklonal hafif zincirler Uretir (Vakalarin %75’inde Lambda zinciri
sorumludur).

Yanlis Katlanma (Misfolding): Bu kararsiz proteinler, proteolitik enzimlere
direngli olan ve "Beta-kirmali yaprak" (Beta-pleated sheet) adi verilen anormal
bir yapisal forma dénuasdur.

Fibril Olusumu: Beta-kirmali yaprak yapisindaki bu proteinler bir araya gelerek
suda ¢cozinmeyen, rijit ve lineer amiloid fibrillerini olusturur.

Doku Birikimi ve Hasar: Olusan bu ¢éztnmez fibriller, hicre disi (ekstraseluler)
boslukta birikir. Birikim hem fiziksel olarak organin yapisini bozar (yer kaplayarak
sikistirir) hem de doku uUzerinde dogrudan toksik etki yaratarak organ
yetmezligine neden olur.

Klinik Bulgular ve Organ Tutulumlar
Amiloidoz, "buyuk taklitgi" olarak bilinir giinku tuttugu organa gore gok gesitli belirtiler

verir.

Bobrek Tutulumu (%70): En sik etkilenen organdir. Amiloid fibrilleri
glomerullerde birikerek filtrasyon bariyerini bozar. Bu durum, hastada masif
proteiniiriye (Nefrotik Sendrom) ve buna bagli yaygin 6deme yol acar. ilerleyen
donemde diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi gelisir.

Kalp Tutulumu (%50): Hastaligin prognozunu (yagsam suresini) belirleyen en
onemli faktérdar. Fibriller kalp kasi arasina girerek ventrikil duvarlarini
kalinlastinr ancak kalp kasinin gevsemesini engeller. Sonugta "Restriktif
Kardiyomiyopati" ve diyastolik kalp yetmezligi gelisir. EKG’de voltaj dusuklugu
tipiktir.

Sinir Sistemi Tutulumu (%20): Periferik sinirlerde birikim, el ve ayaklarda
uyusma, yanma ve gug¢ kaybi ile giden agrili bir néropatiye neden olur. Otonom
sinir tutulumu ise ortostatik hipotansiyon (ayaga kalkinca tansiyon dusmesi) ile
kendini gosterir.



o  Yumusak Doku ve Diger Bulgular:
o Makroglossi: Dilin amiloid birikimiyle buytmesidir. Dil kenarlarinda dis
izleri gorulir ve konugsma/yutma glcligu yapar. Amiloidoz igin ¢ok spesifik
(ayirt edici) bir bulgudur.
o Periorbital Purpura (Rakun Gozii): G6z ¢evresindeki damar duvarlarinda
amiloid birikmesi damarlari kirilgan hale getirir. Oksiirme veya ikinma gibi
basit bir basing artisinda bile goz ¢cevresinde morluklar olusgur.

Tanisal Yaklagsim
Tani icin sUphelenmek esastir. Agiklanamayan nefrotik sendrom, kalp duvar
kalinlasmasi veya noropatisi olan hastalarda mutlaka arastirilmalidir.

1. Biyopsi: Kesin tani doku biyopsisi ile konur.

o Oncelikle karin cildi yag dokusu aspirasyonu (fat pad biyopsisi) gibi kolay
ulasilabilir ve az riskli bolgeler tercih edilir.

o Eger sonug negatifse ancak suphe devam ediyorsa, etkilenen organdan
(bobrek veya kalp) biyopsi yapilir.

2. Kongo Kirmizisi Boyamasi: Biyopsi materyali Kongo Kirmizisi (Congo Red) ile
boyanir. Normal 151k mikroskobunda pembe-kirmizi gérilen amiloid birikimleri,
polarize 151k mikroskobunda incelendiginde karakteristik "Elma Yesili Yansima"
(Apple-Green Birefringence) verir. Bu bulgu amiloidoz tanisii¢in patognomoniktir
(kesin kanittir).

3. Tiplendirme: Amiloidozun AL tipinde oldugunu kanitlamak i¢gin immunfiksasyon
veya kitle spektrometrisiile biriken proteinin hafif zincir (Kappa/Lambda) kdkenli
oldugu gosterilmelidir. Cunkd kronik enfeksiyonlara bagli gelisen AA (sekonder)
amiloidozunun tedavisi tamamen farklidir.

Tedavi Prensipleri
AL Amiloidozunda tedavinin amaci organlarda birikmis olan amiloidi temizlemekten
ziyade, bu Uretimi yapan fabrikayi (plazma htcrelerini) durdurmaktir.

¢ Kemoterapive immiinterapi: Multipl miyelom tedavisinde kullanilan proteazom
inhibitorleri (Bortezomib) ve monoklonal antikorlar (Daratumumab), plazma
hucresi klonunu yok etmek igin kullanilir.

e Otolog Kok Hiicre Nakli: Performans durumu iyi olan ve ileri kalp yetmezligi
bulunmayan hastalarda, yuksek doz kemoterapi sonrasi kisinin kendi kdk
hucrelerinin geri verilmesi en etkili tedavi yontemidir.

e Yeni calismalar, dokularda birikmis amiloid fibrillerini hedef alarak onlari
¢6zmeyi amaglayan antikor tedavileri Uzerine yogunlagsmaktadir.



Agir Zincir Hastaliklari (HCD), B-lenfosit serisine ait hulcrelerin (plazmasitoid
lenfositler veya plazma hucreleri) neoplastik proliferasyonu ile karakterize, nadir
gorulen bir B-hicreli lenfoproliferatif hastalik grubudur. Bu hastalik grubunu diger
monoklonal gamopatilerden ayiran temel biyokimyasal kusur, Uretilen
immunoglobulin molekulinln yapisindaki eksikliktir.

Normal bir immunoglobulin molekild, iki adet "agir zincir" ve iki adet "hafif zincir"in
birbirine baglanmasiyla olugur. Ancak Agir Zincir Hastaliklarinda, neoplastik
hicrelerdeki genetik bir delesyon (gen parca kaybi) nedeniyle agir zincirin "CH1"
olarak adlandirilan sabit bolgesi sentezlenemez. Bu bolge, normalde hafif zincirin agir
zincire baglandig kilit noktadir. Baglanma noktasinin yoklugu nedeniyle, sentezlenen
agir zincirler (IgA, 18G veya IgM zincirleri) hafif zincirlerle (Kappa veya Lambda)
birlesemez. Sonug olarak, hafif zincir icermeyen, "kesik" (truncated) ve yapisal olarak
eksik agir zincir pargalari serbest halde kana salinir.

Bu hastaliklar, salgilanan agir zincirin tipine (Alfa, Gama veya Mu) goére U¢ ana baslik
altinda siniflandinur.

A. Alfa (o) Agir Zincir Hastalig (Seligmann Hastalig)

Agir zincir hastaliklari arasinda en sik gortlen tiptir. Cografi dagilimi oldukca
karakteristiktir; Turkiye'nin de iginde bulundugu Akdeniz havzasi, Orta Dogu ve Kuzey
Afrika Ulkelerinde yaygin olarak gorullr. Bu nedenle literatirde "Akdeniz Lenfomasi”
veya "immiinoproliferatif ince Bagirsak Hastaligi (IPSID)" olarak da adlandirilir.

1. Klinik Tablo: Hastalik esas olarak sindirim sisteminin lenfoid dokusunu (MALT)
tutar. Neoplastik plazma hucreleri ince bagirsak mukozasini, o6zellikle de
duodenum ve jejunumu infiltre eder (isgal eder). Bu infiltrasyon sonucunda
hastalarda siddetli kronik ishal, kilo kaybi, karin agrisi ve agir bir malabsorpsiyon
(emilim bozuklugu) tablosu gelisir.

2. Patogenez: Hastaligin gelisiminde c¢evresel faktorlerin ve kronik intestinal
enfeksiyonlarin  (6rnegin Campylobacter jejuni) tetikleyici rol oynadigi
dasunulmektedir. Erken evrede yakalanirsa, sadece antibiyotik tedavisi ile
gerileyebilen nadir lenfomalardan biridir. ileri evrede ise agresif bir lenfoma
(immiinoblastik Lenfoma) tablosuna dénisdir.

3. Laboratuvar: Serum elektroforezinde genellikle belirgin bir "M Dikeni" gortlmez;
bunun yerine Alfa-2 veya Beta bolgesinde genis tabanli bir bant izlenir. Kesin tani
icin immunfiksasyon testinde serumun Anti-IgA ile reaksiyon verip, Anti-Kappa
veya Anti-Lambda ile reaksiyon vermediginin gosterilmesi gerekir.



B. Gama (J) Agir Zincir Hastaligi (Franklin Hastalig)
ilk tanimlanan agir zincir hastaligi tipidir (Franklin, 1964). Alfa tipinin aksine, belirli bir
cografi dagilim gostermez ve genellikle yasli bireylerde ortaya gikar.

1. Klinik Tablo: Hastalik klinik olarak "Lenfoplazmasiter Lenfoma" veya sistemik
semptomlu bir "Hodgkin-disi Lenfoma" gibi seyreder. Hastalarda yaygin
lenfadenopati®” (lenf bezi blylmesi), hepatosplenomegaly®® (karaciger ve dalak
buylumesi), ates ve halsizlik goralir.

2. Karakteristik Bulgu: Gama agir zincir hastaligi icin gok spesifik ve ilging bir klinik
bulgu tanimlanmistir; hastalarin damak uvulasinda (kiguk dil) ve yumusak
damakta 6dem geligebilir (Palatal 6dem). Bu bulgu, Waldeyer halkasinin®
tutulumuna igsaret eder.

3. Laboratuvar: Tani yine immunfiksasyon ydntemiyle, serbest Gama zincirlerinin
gosterilmesiyle konur. Hastalarin idrarinda da bu agir zincir pargalarina
rastlanabilir.

87 Lenfadenopati; immin sistemin antijenik uyarilara verdigi reaktif yanit, enfeksiyoz ajanlarin
dogrudan invazyonu veya lenfoid dokunun neoplastik proliferasyonu sonucunda lenf
diagumlerinin sayi, boyut ve kivam bakimindan normal anatomik sinirlarinin disina ¢ikmasi ile
karakterize patolojik bir durumdur. Etyolojisinde viral (EBV, CMV) ve bakteriyel enfeksiyonlar en
sik karsilasilan nedenler olmakla birlikte; lenfoma, metastatik karsinomlar ve otoimmiun
hastaliklar gibi sistemik patolojiler ayirici tanida kritik 6neme sahiptir. Klinik yaklasimda, lenf
dagumunun lokalizasyonu, biiyime hizi, hassasiyeti ve fiksayonu gibi fizik muayene bulgulari,
altta yatan benign veya malign surecin ayirt edilmesinde belirleyici prognostik faktérler olarak
degerlendirilir.

88 Hepatosplenomegali; retikiiloendotelyal sistemin iki major organi olan karaciger (hepar) ve
dalagin (splen), infiltratif hastaliklar, vaskiler konjesyon, depo metabolizma bozukluklari veya
kronik enfeksiyonlar gibi patofizyolojik slregler neticesinde es zamanl olarak palpe edilebilir
boyutlara ulagsmasidir. Bu klinik tablo tek basina bir tani olmayip; l6semi ve lenfoma gibi
hematolojik malignitelerden, portal hipertansiyon ve amiloidoz gibi sistemik tutulum gosteren
hastaliklara kadar genis bir spektrumun somut bir gostergesidir. Tanisal suregte,
organomegalinin boyutlarinin ultrasonografik veya tomografik yontemlerle objektif olarak
saptanmasi ve eslik eden pansitopeni, lenfadenopati gibi bulgularin varligi, etyolojik kokenin
aydinlatilmasinda esastir.

8 Waldeyer halkasi; nazofarenks ve orofarenksin girisinde yer alan, mukoza ile iliskili lenfoid
dokularin (MALT) olusturdugu ve solunum ile sindirim yollarinin kesisim noktasini gevreleyen,
halka seklinde bir anatomik yapidir. Bu savunma bariyeri; nazofarenksin ¢atisinda yer alan
faringeal tonsil (adenoid), 6staki borusu agzindaki tubal tonsiller, bogazin yanlarindaki palatin
tonsiller ve dil kokindeki lingual tonsilden meydana gelir. Sistemin temelislevi, viicuda bu yolla
giren patojenlere karsi ilk antijenik temasi saglayarak immunolojik hafizayl olusturmak ve B
lenfositleri aracili§iyla antikor (6zellikle 1gA) Greterek bagisiklik yanitini baglatmaktir.



C. Mii (u) Agir Zincir Hastaligi
Bu grubun en nadir gorilen formudur. Genellikle uzun suredir "Kronik Lenfositik
Losemi (KLL)" tanisi ile takip edilen hastalarda gelisir.

1. Klinik Tablo: Belirgin bir lenfadenopati veya hepatosplenomegali goriilmez; daha
¢ok kemik iligi tutulumu 6n plandadir. Klinik seyir KLL ile uyumludur.

2. Morfolojik Ozellik: Kemik iligi incelemesinde "vakuollii plazma hicreleri"
gorulmesi bu hastalik icin son derece karakteristiktir. Bu vakuoller, hiicre disina
atilamayan veya hatali paketlenen agir zincir birikimlerini temsil eder.

3. Laboratuvar: Tanisi en zor olan tiptir ¢linkd Uretilen MU zinciri parcalari
polimerize olma egilimindedir ve elektroforezde hi¢ bant olusturmayabilir.
idrarda Bence-Jones proteini (hafif zincir) bulunmasi, diger agir zincir
hastaliklarinin aksine, Mu tipinde sik gorulen bir durumdur (¢linkl burada defekt
farklidir ve bazen hafif zincir sentezi devam eder ancak agir zincire baglanamaz).

Tanisal Zorluklar ve Ozet Yaklasim

Agir zincir hastaliklarinin tanisi, standart laboratuvar testleri ile kolaylikla atlanabilir.
Rutin protein elektroforezinde, bu eksik proteinler klasik bir "M Dikeni"
olusturmayabilir veya ¢ok silik bir bant verebilirler. Bu nedenle, agiklanamayan
malabsorpsiyonu (Alfa tipi igin) veya atipik lenfomasi olan hastalarda patologun ve
klinisyenin stipheci olmasi gerekir.

Kesin tani kurali sudur: immiinfiksasyon Elektroforezinde, sadece Agir Zincir (IgA, 1gG
veya IgM) antiserumu ile boyanma olurken, Hafif Zincir (Kappa veya Lambda)
antiserumu ile higbir boyanma olmamasi, Agir Zincir Hastaligi tanisini kesinlestirir.

POEMS sendromu, altta yatan bir plazma hicresi hastaligina (genellikle
osteosklerotik® miyelom) eslik eden, gcok nadir goriilen ve birden fazla organ sistemini
ayni anda etkileyen paraneoplastik® bir sendromdur. Sendromun ismi, hastaligin bes
temel bulgusunun ingilizce bas harflerinden olusan bir akrostisten gelmektedir:

80 Osteosklerotik terimi, kemik dokusunun anormal sekilde sertlesmesi ve kalsiyum
yogunlugunun artmasi durumunu ifade eden radyolojik bir tanimdir. Bu durum, kemigin i¢
yapisindaki sutingerimsi dokunun kalinlasmasi sonucu rontgen filmlerinde kemiklerin
normalden daha beyaz (opak) ve yogun gériinmesine neden olur. Genellikle prostat veya meme
kanseri gibi bazi kanserlerin kemik metastazlarinda, bobrek yetmezliginde (renal osteodistrofi)
veya osteopetrozis gibi genetik hastaliklarda bir bulgu olarak karsimiza gikar.

91 Paraneoplastik sendrom, vicuttaki bir kanser tumorlinin, bulundugu yerden uzaktaki
organlarn veya dokulari hormonlar ya da bagisiklik sistemi tepkileri yoluyla dolayli olarak



Polyneuropathy (Polindropati),
Organomegaly (Organ Blyumesi),
Endocrinopathy (Endokrin Bozukluk),
Monoclonal protein (Monoklonal Protein) ve
Skin changes (Deri Degisiklikleri).

Bu hastalik, klasik Multipl Miyelomdan farkli bir klinik seyir izler ve yonetimi kendine
0zgu kriterlere dayanir.

Patofizyoloji: VEGF'in Rolli

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da, glinimuzde en ¢ok kabul
géren mekanizma sitokinlerin asir tiretimidir. Ozellikle Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF) seviyelerindeki artis, hastaligin en karakteristik 6zelligidir. Klonla
cogalan plazma hucreleri tarafindan salgilanan VEGF, damar gegirgenligini artirarak
o6deme yol agar, yeni damar olusumunu (anjiyogenez) tetikler ve sinir hasarina zemin
hazirlar. Bu nedenle VEGF, hem tanida kullanilan bir belirte¢ hem de hastaligin
aktivitesini takip etmede kullanilan bir parametredir.

Klinik Bulgular: POEMS Kisaltmasinin Analizi
Hastaligin klinik tablosu, ismini olusturan su bes ana bilesen lUzerinden adim adim
incelenmelidir:

1. P - Polinéropati (Polyneuropathy): Hastalarin doktora bagvurmasinin en sik ve en
erken nedeni, ilerleyici nitelikteki sinir hasaridir. Bu néropati, hem duyusal hem de
motor sinirleri etkileyen, kronik ve simetrik bir tutulum gosterir. Genellikle ayaklarda
uyusma, karincalanma ve gugsuzlik ile baslar, zamanla yukari dogru ilerleyerek
hastay| yataga bagiml hale getirebilir. Sinir iletim ¢alismalarinda, akson hasarindan
ziyade sinir kiifinin hasar gordugl "demyelinizan®?" bir patern izlenir.

etkilemesidir. Kanser htcrelerinin salgiladigi biyoaktif maddeler veya vicudun tumore karsi
Urettigi antikorlar, timorun fiziksel olarak yayilmadigi bolgelerde bile sinir sistemi bozukluklari,
hormonal dengesizlikler veya cilt problemleri gibi belirtiler yaratabilir. Bu sendromlar, bazen
kanserin kendisi tespit edilmeden aylar 6nce ortaya ¢iktigl igin hastaligin erken teshisinde
hayati bir ipucu niteligi tasir.

92 Demyelinizan hastaliklar, sinir liflerini koruyan ve sinyallerin hizli iletilmesini saglayan miyelin
kiifinin herhangi bir sebeple hasar gormesi sonucu ortaya gikan nérolojik rahatsizliklardir. Bu
koruyucu kilifin zedelenmesi, beyin ile viicut arasindaki elektriksel sinyallerin yavaslamasina,
bozulmasina veya tamamen durmasina yol acarak gorme kaybi, gli¢suzlik ve koordinasyon
bozuklugu gibi belirtiler dogurur. En bilinen 6rnegi Multipl Skleroz (MS) olan bu hastalik grubu,
bagisiklik sisteminin yanlislikla kendi dokularina saldirmasi, enfeksiyonlar veya genetik
faktorler nedeniyle gelisebilir.



2. O - Organomegali (Organomegaly): Hastalarda karaciger (hepatomegali), dalak
(splenomegali) veya lenf bezlerinde (lenfadenopati) buytme tespit edilir. Bu bliylime
genellikle iyi huyludur ve organ yetmezligine yol agmaz. Castleman hastaligi®® adi
verilen bir baska lenfoproliferatif bozukluk, POEMS sendromlu hastalarin yaklasik
%15-20'sinde eslik eden bir bulgu olarak karsimiza ¢ikar.

3. E -Endokrinopati (Endocrinopathy): Vicudun hormon Gretim merkezlerinde ¢oklu
yetmezlikler goralir. En sik karsilasilan durum, erkeklerde testosteron dusuklugiine
bagli cinsel islev bozuklugu (hipogonadizm) ve meme bulylumesidir (jinekomasti).
Bunun yani sira tiroid bezi az calisabilir (hipotiroidi), bébrek Ustl bezi yetmezligi
gelisebilir veya diyabet ortaya cikabilir. Tani aninda her hastada en az bir endokrin
anormallik mutlaka aranmalidir.

4. M - Monoklonal Protein (Monoclonal Protein): Klasik miyelomun aksine, POEMS
sendromunda goérilen monoklonal protein miktari genellikle dasuktir ve bobrek
hasariyaratmaz. Bu protein neredeyse her zaman IgA veya IgG tipindedir ve her zaman
Lambda hafif zinciri igerir. Kemik iligi incelemesinde plazma hucresi orani genellikle
%5'in altindadir. Kemiklerde ise miyelomdaki litik (erimis) lezyonlarin aksine, kemigin
sertlestigi "osteosklerotik" lezyonlar gorulur.

5. S - Deri Degisiklikleri (Skin Changes): Hastalarin cildinde belirgin renk
koyulagmasi (hiperpigmentasyon) ve killanma artisi (hipertrikoz) gozlenir. Deri
kalinlasabilir (skleroderma benzeri) ve tirnaklarda beyazlagsma gorulebilir. Ayrica cilt
Uzerinde kigUk kirmizi damar yumaklari (glomeruloid hemanjiomlar) olusabilir.

Diger Onemli Bulgular
Akrostiste yer almasa da, POEMS sendromu tanisi igin kritik olan bagka sistemik
bulgular da vardir:

e Papilodem: Goz dibindeki optik sinirde sislik olusur ve bu durum tedavi
edilmezse gérme kaybina yol agabilir.

93 Castleman hastaligl, lenf digumlerindeki hlcrelerin asiri gogalmasiyla karakterize olan ve
lenf bezlerinde iyi huylu buyumeye yol agan nadir bir lenfoproliferatif bozukluktur. Genellikle tek
bir lenf nodunu etkileyen unisentrik tip ve birden fazla viicut bolgesini etkileyip sistemik belirtiler
veren multisentrik tip olmak tzere iki ana formda gorulir. Kanser olmamasina ragmen lenfoma
benzeri davranislar sergileyebilen bu hastalik, bagisiklik sisteminin asiri aktiflesmesiyle iliskili
olup ates, gece terlemesi, yorgunluk ve organ blyumeleri gibi semptomlara neden olabilir.



o  Ekstravaskiiler Voliim Yikii: Damar gecirgenliginin artmasi sonucu karin
boslugunda sivi (asit), akciger zarinda sivi (plevral eflizyon) ve bacaklarda 6dem
gelisir.

e Trombositoz: Kan pulcuklarinin (trombosit) sayisinda belirgin artig gorulir; bu
durum diger plazma hiicre hastaliklarindan ayrimda énemli bir ipucudur.

Tani Kriterleri
Tani koyabilmek icgin iki zorunlu major kriterin ikisinin de bulunmasi, ayrica diger
major ve minor kriterlerden en az birer tane olmasi gerekir.

e  Zorunlu Major Kriterler:

1. Polin6ropati.

2. Monoklonal plazma hticre proliferasyonu (Genellikle Lambda hafif zincirli).
e Diger Major Kriterler:

o Castleman hastaligl.

o Sklerotik kemik lezyonlari.

o VEGEF seviyesinde yukseklik.
e  Minor Kriterler:

o Organomegali, Endokrinopati, Deri degisiklikleri, Papilddem, Trombositoz.

Tedavi Prensipleri
Tedavi stratejisi, hastaligin yayginligina gore belirlenir.

1. Lokalize Hastalik: Eger kemik ilig§inde yaygin tutulum yoksa ve sadece bir veya
iki adet izole kemik lezyonu varsa, bu lezyonlara yonelik radyoterapi (1sin
tedavisi) uygulanir. Bu, genellikle néropatinin ve diger semptomlarin
dizelmesini saglar.

2. Yaygin Hastalik: Kemik ilig§inde yaygin tutulum veya ¢oklu kemik lezyonu varsa
sistemik tedavi gerekir. Bu durumda, miyelom tedavisinde kullanilan ajanlar
(alkilleyici ajanlar, steroidler) veya uygun hastalarda Otolog Kok Hiicre Nakli
uygulanarak plazma hucresi klonu yok edilmeye ¢alisilir.

Multipl Miyelom

Multipl Miyelom, kemik iliginde bulunan ve humoral bagisiklik sisteminin son efektor
hicreleri olan plazma hiicrelerinin (farklilasmis B-lenfositleri) neoplastik
proliferasyonu ile karakterize malign bir hastaliktir. Normal fizyolojide plazma
hucreleri, enfeksiyonlara karsi vicudu korumak amaciyla ¢ok c¢esitli (poliklonal)
antikorlar uretirler. Ancak miyelom tablosunda, tek bir plazma hucresi klonu



kontrolslz bir sekilde gogalarak tim kemik iligini isgal eder. Bu malign klon, "M-
Proteini" (Monoklonal Protein) veya "Paraprotein" adi verilen, islevsiz ve tek tip bir
immunoglobulin (genellikle IgG veya IgA) Uretir.

Hastaligin Tanimi ve Hiicresel Kokeni

Multipl Miyelom, B-lenfositlerin antikor Ureten son hali olan plazma hiicrelerinin
kemikiliginde kontrolsuz ve neoplastik bir sekilde gogalmasi ile karakterize, malign bir
hematolojik hastaliktir. Normal fizyolojide plazma hticreleri, viicudu enfeksiyonlara
karsi koruyan cesitli antikorlari (immunglobulinleri) tretmekle goérevlidir. Ancak
Multipl Miyelom tablosunda, genetik yapisi bozulmus tek bir plazma htcresi klonu
(koku), diger saglikli hticreleri baskilayacak sekilde asiri cogalmaya baslar. Bu malign
klonun kemik iligini istila etmesi, hem normal kan yapimini engeller hem de kemik
dokusunda litik (eritici) hasarlara yol acar.

Biyokimyasal Temel: Monoklonal Gamopati ve "M Proteini"

Sagukli bir insanda plazma hucreleri, gok gesitli mikroplarla savasabilmek igin
"poliklonal" (gok gesitli) yapida immunglobulinler Gretirler. Multipl Miyelom'da ise
kanserlesen hucrelerin tamami ayni kkenden geldikleri igin, birbirinin tipatip aynisi
olan tek tip birimmunglobulin Uretirler. Fonksiyonel olmayan ve viucuda hig¢bir faydasi
bulunmayan bu anormal proteine "Monoklonal Protein", "Paraprotein" veya "M
Proteini" adi verilir.

Bu proteinin varligi hastaligin en 6nemli biyokimyasal isaretidir. Serum protein
elektroforezi testinde bu proteinin olusturdugu yogun bant, grafik lizerinde bir diken
(spike) gorinimu verdiginden, bu bulguya "M Spike" (M Dikeni) adi verilir. Hastalik
teknik olarak bir "Monoklonal Gamopati" taradar.

Epidemiyoloji: Hastalik Kimlerde Goriillir?

Multipl Miyelom, hematolojik kanserler arasinda Non-Hodgkin Lenfoma'dan sonra en
sik goérulen ikinci kanser turididr ve tum kanser vakalarinin yaklasik %1'ini,
hematolojik kanserlerin ise yaklasik %10'unu olusturur.

Hastaligin epidemiyolojik 6zellikleri su Gg ana baslikta 6zetlenebilir:

1. Yas Faktorii: Multipl Miyelom, tipik bir "ileri yas" hastaligidir. Tani anindaki
ortalama yas (medyan yas) 65 ile 70 arasindadir. 40 yasin altindaki bireylerde
gorulmesi son derece nadirdir (%2'den az) ve yas ilerledikge gorilme siklig
dramatik bir sekilde artar.



2. Cinsiyet Dagilimi: Hastalik erkeklerde kadinlara oranla biraz daha sik
gorulmektedir (Erkek/Kadin orani yaklasik 1.4/1 seklindedir).

3. Etnik Koken: Hastaligin cografi ve etnik dagiliminda belirgin farklliklar
mevcuttur. Afrika kokenli bireylerde (Afro-Amerikanlar dahil), beyaz irka (Kafkas
irki) kiyasla hastaligin gorulme sikligi yaklasik iki kat daha fazladir. Buna karsilik,
Asya toplumlarinda goériilme sikligi daha disuktir.

Risk Faktorleri

Hastaligin kesin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, iyonize radyasyona maruz
kalmak, tarim ilaclari (pestisitler) ile temas etmek ve obezite gibi faktorlerin riski
artirdigina dair kanitlar bulunmaktadir. Ayrica, ailesinde Multipl Miyelom o6ykusu
bulunan bireylerde riskin hafif dlizeyde arttig| gozlemlenmistir.

Multipl Miyelom, sadece bir hlicrenin kontrolsliz gogalmasi degil, malign hicre ile
kemik iligi mikrogevresi arasindaki karmasik ve yikici bir is birliginin sonucudur.
Hastaligin gelisimi ve vicutta yarattigl tahribat, birbirini tetikleyen dort ana
mekanizma Uzerinden ilerler.

A. Klonal Evrim ve Genetik Baslangi¢
Hastalik sureci, germinal merkezden ge¢mis bir B lenfositin, plazma hucresine
donusimai sirasinda edindigi genetik hatalarla baslar.

e  Saglikli bir plazma hcresi sinirli bir 6mre sahipken, miyelom hcresi edindigi
genetik mutasyonlar sayesinde apoptozdan (programli hiicre 6lumu) kagar ve
oliumsuzlesir.

e Bu siirecte en sik goriilen birincil olay, immiinoglobulin Agir Zincir (IgH) gen
boélgesini igceren translokasyonlardir (6rnegin t(11;14) veya t(4;14)).

e Bu genetik degisiklikler, Siklin D gibi hicre dongustini hizlandiran proteinlerin
asir Uretilmesine ve hucrenin kontrolstizce bélinmesine neden olur.

B. Kemik iligi Mikrogevresi ile Etkilesim
Miyelom hucreleri, kanda dolagsmak yerine kemik iligine yerlesmeyi ve oradaki destek
dokusuyla (stroma) iletisim kurmayi tercih eder.

e Miyelom hucreleri, yulzeylerindeki adhezyon molektlleri (VLA-4, CD138)
araciligiyla kemik iligi stromal hlicrelerine fiziksel olarak yapisir.

e Bu yapisma sonucunda stromal hucrelerden, miyelom hulcresinin en 6nemli
hayatta kalma faktorii olan interlokin-6 (IL-6) salgilanir.



e |L-6, miyelom hucresinin 6lumunu engellerken, miyelom hticresi de salgiladigi
VEGF (Vaskuler Endotelyal Buyime Faktoru) ile kemik ilig§inde yeni damar
olusumunu (anjiyogenez) tetikler.

e Bu karsilikli etkilesim, timérin biytumesini destekleyen ve kemoterapoétiklere®
direng gelistirmesini saglayan korunakl bir "timaor yuvasi” olusturur.

C. Kemik Yikim Mekanizmasi (Osteolitik Lezyonlar)
Multipl Miyelomun en karakteristik 6zelligi olan kemik erimesi ve kiriklar, kemik yapim
ve yikim dengesinin bozulmasindan kaynaklanir.

e Normal sartlarda kemik yikan hucreler (Osteoklastlar) ile kemik yapan hticreler
(Osteoblastlar) denge halindedir.

e Miyelom hicreleri, osteoklastlari aktive eden en gucli sinyal olan RANKL
molekulundn stromal hucrelerce asir Gretilmesini saglar.

e Ayni zamanda, osteoklast aktivasyonunu frenleyen dogal bir koruyucu olan
Osteoprotegerin (OPG) seviyesini dtsururler.

e Buna ek olarak, miyelom hucreleri salgiladiklari Dickkopf-1 (Dkk1) adli protein
ile osteoblastlarin (kemik yapici hucreler) c¢alismasini ve farklilasmasini
durdurur.

e Sonug olarak, durdurulamayan bir kemik yikimi ve yenilenemeyen kemik dokusu
ortaya ¢ikar; bu durum radyografik olarak "zimba ile delinmis" gibi gortinen litik
lezyonlara ve kalsiyumun kemikten kana gecerek Hiperkalsemiye neden
olmasinayol agar.

D. Bobrek Hasari ve Kast Nefropatisi
Miyelom hucreleri tarafindan asiri miktarda uretilen monoklonal proteinler (6zellikle
serbest hafif zincirler), bobreklerin sizme kapasitesini asar.

o Normalde bobrek tubdlllerinden geri emilebilen hafif zincirler, kapasite
asildiginda tubual limeniiginde birikir.

e  Bu hafif zincirler, distal tubullerde normalde bulunan Tamm-Horsfall proteini ile
birleserek jelatindz ve sert tikaglar (kastlar) olusturur.

94 Kemoterapotik, kelime anlami olarak "ilagla tedavi eden" demek olsa da tip literatiriinde
spesifik olarak kanser hicreleri gibi kontrolstiz ve hizli gogalan hucreleri yok etmek veya
buyumelerini durdurmak amaciyla kullanilan sitotoksik (hlicre 6ldurici) kimyasal ajanlari ifade
eder. Bu ajanlar, hiicre dongusunun farkli evrelerine mtdahale ederek DNA replikasyonunu veya
hicre bélinmesini (mitoz) engelleyerek calisir ve sistemik dolasima katildiklari igin viicudun
her yerine ulasabilirler. Ancak segicilikleri sinirli oldugundan, kanserli hiicrelerin yani sira kemik
iligi veya sag koku gibi hizli bélunen saglikli hiicrelere de zarar vererek gesitli yan etkilere yol
acabilirler.



e  Olusan bu tikaglar, nefronlarin tikanmasina, tubul hiicrelerinin hasar gormesine
ve bobrek fonksiyonlarinin hizla kaybina yol acar; bu tabloya "Miyelom Bébregi"
(Cast Nephropathy) adi verilir.

E. Immiin Yetmezlik ve Enfeksiyon Egilimi
Hastalarin vicudunda ¢ok miktarda antikor (immunglobulin) olmasina ragmen, bu
antikorlar tek tip (monoklonal) ve islevsizdir.

e Miyelom hticreleri, kemikiligini isgal ederek saglikli plazma hiicrelerinin yerini alir
ve normal antikor Uretimini fiziksel olarak baskilar.

e Ayrica salgilanan TGF-beta gibi sitokinler, saglikli B lenfositlerin antikor Uretme
yetenegini koreltir.

e Fonksiyonel antikorlarin eksikligi (Hipogamaglobulinemi), hastalari 6zellikle
kapsulll bakterilere (Pnomokok vb.) karsi savunmasiz birakir ve enfeksiyon riskini
artirir.

Multipl Miyelom tanisi konulan hastalarin buytk bir gogunlugu, plazma hucrelerinin
kontrolsiiz gogalmasi sonucu gelisen organ hasarlari ile klinige bagvurmaktadir. Tip
literatiiriinde bu organ hasarlari, ingilizce bas harflerinden olusan CRAB akronimi
(kisaltmasi) ile tanimlanmaktadir. Bir hastada klonal plazma hucresi artigina ek olarak
bu bulgulardan en az birinin varligi, hastaligin "Semptomatik Multipl Miyelom" olarak
siniflandirilmasini ve tedavinin derhal baslatilmasini gerektirir.

C - Calcium Elevation (Hiperkalsemi)

Miyelom hucreleri, kemik iligi mikrogevresinde osteoklast adi verilen kemik yikici
hucreleri aktive eden sitokinler salgilar. Bu aktivasyon sonucunda kemik dokusu hizla
yikilir ve kemigin yapisinda depolanmis olan kalsiyum kontrolslz bir sekilde kana
karigir. Serum kalsiyum duzeyinin 11 mg/dL'nin Gzerine ¢ikmasi (veya normalin ust
sinirindan 1 mg/dL daha yuksek olmasi) hiperkalsemi olarak tanimlanir.

Kan tahlillerinde 'Total Kalsiyum' olarak gorulen deger, kandaki tum kalsiyumun
toplam miktaridir. Ancak bu kalsiyumun yaklasik yarisi 'albumin' adi verilen bir
proteine baglidir ve vicut tarafindan aktif olarak kullanilamaz. CRAB kriterlerinde
aranan hiperkalsemi (yuksek kalsiyum) durumu ise, hucrelere zarar verebilen
serbest (iyonize) kalsiyumun artigidir. Multipl Myeloma gibi hastaliklarda albumin
seviyesi sik¢a dustlgu icin, laboratuvar kagidindaki 'Total Kalsiyum' degeri, gercek
durumu yansitmayarak yaniltici derecede dusuk gortinebilir. Bu nedenle doktorlar,
bu degeri albumin seviyesine gore matematiksel bir formulle duzelterek




'Duizeltilmis Kalsiyum' (Corrected Calcium) degerini hesaplar ve CRAB kriterleri
icin asil bu degeri (veya dogrudan iyonize kalsiyumu) dikkate alirlar.

Diizeltilmis (Serum) Kalsiyum = Total Kalsiyum + 0.8 * (4 - Albumin)

Albumin Referans Araligl :3.4-5.2
Total Kalsiyum Referans Araligi  :8.4-10.2

Hiperkalsemi, hastada ciddi metabolik ve nérolojik semptomlara yol agar. Hastalar
genellikle asir susama, sik idrara ¢ikma (politri), siddetli kabizlik ve genel kas
glgsuzlugu sikayeti ile gelirler. Kalsiyum seviyesinin gok ylikselmesi durumunda ise
zihinsel bulaniklik, konflizyon ve hatta koma gibi hayati tehdit eden ndrolojik tablolar
gelisebilir.

R - Renal Insufficiency (Bobrek Yetmezligi)

Bobrek yetmezligi, miyelom hastalarinin yaklasik yarisinda tani aninda veya hastaligin
seyri sirasinda ortaya ¢ikan ciddi bir komplikasyondur. Bu hasarin en temel nedeni,
neoplastik plazma htcreleritarafindan asiri miktarda tretilen hafif zincirlerdir (Bence-
Jones proteinleri). Normalde bobreklerden suzulen bu kuguk proteinler, miktar gok
arttiginda bobrek tubdllerinde birikerek tikanikliga ve toksik hasara yol agar. Bu tablo
patolojide "Kast Nefropatisi" (Cast Nephropathy) olarak adlandirilir.

Buna ek olarak, kemik yikimi sonucu gelisen hiperkalsemi de bobrek damarlarinda
vazokonstriksiyona (daralmaya) neden olarak bobrek kanlanmasini bozar ve
yetmezligi derinlestirir. Klinik olarak hastalarin serum kreatinin degerlerinde ylukselme
(2 mg/dL Uzeri) ve idrar miktarinda azalma gozlenir.

A - Anemia (Anemi)

Anemi, Multipl Miyelom hastalarinin yaklasik %70'inde gorilen en yaygin klinik
bulgudur. Bu anemi genellikle normositer ve normokromik karakterdedir, yani
eritrositlerin  boyutu ve rengi normaldir ancak sayilari azalmistir. Aneminin
gelismesinde iki ana mekanizma rol oynar. Birincisi, kemik iligini isgal eden kanserli
plazma hucrelerinin, normal eritrosit dncu hucrelerini fiziksel olarak baskilamasi ve
yerlerini almasidir.

ikinci ve daha karmasik mekanizma ise, bdbrek hasari ve artan enflamatuvar
sitokinlerin etkisiyle bobreklerden salgilanan Eritropoetin (EPO) hormonunun
azalmasidir. Eritropoetin yetersizligi, kemik iliginde yeterli eritrosit uretimini engeller.



Hastalar bu durumun bir sonucu olarak, gunluk aktivitelerini kisitlayan ciddi halsizlik,
cabuk yorulma, nefes darligi ve ciltte solukluk sikayetleri yasarlar.

B - Bone Lesions (Kemik Lezyonlari)

Multipl Miyelomun en agnli ve yasam kalitesini en ¢ok bozan bulgusu kemik
lezyonlandir. Miyelom hucreleri, kemik yapan hucreleri (osteoblastlar) baskilarken,
kemik yikan hucreleri (osteoklastlar) asiri derecede uyarir. Bu dengesizlik sonucunda
kemiklerde "zimbaile delinmis" gibi gérunen litik (erime) lezyonlar olusur. Bu lezyonlar
en sik kafatasi, omurga, kaburgalar ve pelvis kemiklerinde goérulur.

Kemik yapisinin zayiflamasi, hastalarin en ufak bir hareketle veya kendiliginden
gelisen patolojik kiriklar yasamasina neden olur. Ozellikle omurga kemiklerinde
meydana gelen ¢okme kiriklari, siddetli sirt agrisina ve omurilik basisina bagl felg
riskine (kord basisi) yol agabilir. Bu nedenle hastalarin agiklanamayan bel ve sirt agrisi
sikayetleri mutlaka detayli radyolojik inceleme ile degerlendirilmelidir.

Diger Onemli Klinik Bulgular
CRAB kriterlerine ek olarak, hastaligin dogasi geregi ortaya ¢ikan baska dnemli
semptomlar da vardir.

e Enfeksiyona Yatkinlik: Kanserli plazma hucreleri iglevsiz antikorlar Uretirken,
vicudun normal ve koruyucu antikor Uretimi baskilanir. Bu durum, hastalari
ozellikle pnémoni (zaturre) ve idrar yolu enfeksiyonlarina kargi savunmasiz
birakir.

e Hiperviskozite Sendromu: Kanda asin miktarda artan proteinler
(immunglobulinler), kanin akiskanligini azaltarak kivamini koyulastirir. Kanin
damar i¢inde agirlagsarak akmasi, hastalarda bas agrisi, gorme bulanikligl, burun
kanamasi ve sersemlik hissi gibi dolasim bozuklugu belirtilerine neden olur.

Multipl Miyelom sUphesi olan bir hastada tani slreci, vicuttaki anormal protein
Uretiminin (M proteini) tespiti, kemik iligindeki tumor yakunln gosterilmesi ve organ
hasarinin kanitlanmasi olmak tGzere l¢ temel ayaga dayanir. Asagidaki laboratuvar ve
goruntlleme yontemleri, bu slirecin standart basamaklarini olusturur.

A. Serum Protein Elektroforezi (SPEP)
Tanisal yaklagsimin ilk ve en temel basamagi, kandaki proteinlerin elektriksel yuklerine
ve buyukliklerine gore ayristirilmasi iglemidir. Normal bir protein elektroforezi



grafiginde, en blyuk ve genis piki "Albumin" olustururken, bagisiklik sistemi proteinleri
olan antikorlar "Gama" bodlgesinde genis ve yayvan bir timsek seklinde gorulur.

Multipl Miyelom hastalarinda ise, kontrolsliz gogalan tek bir plazma hcresi klonu
tarafindan Uretilen tek tip antikorlar, gama boélgesinde anormal, dar tabanli ve yliksek
bir sivri tepe olusturur. Bu gérinime "M Spike" (M Dikeni) veya "Monoklonal Spike"
adi verilir. SPEP testi, bu anormal proteinin varligini saptar ancak proteinin tlrina
belirleyemez.

Total Prosem Conc. (9l range

B. immiinfiksasyon Elektroforezi (IFE)

Serum protein elektroforezinde saptanan M proteininin kimlik kartini ¢ikarmak i¢in
imminfiksasyon Elektroforezi testi uygulanir. Bu test, anormal antikorun agir zincir
tipini (IgG, IgA, I1gM, IgD veya IgE) ve hafif zincir tipini (Kappa veya Lambda) spesifik
olarak belirler. Ornegin, bir hastanin raporunda "IgG Kappa tipi monoklonal gamopati
saptanmistir” ifadesinin yer almasini saglayan test budur. Taninin kesinlesmesi ve
hastaligin takibi icin bu tiplendirme hayati 6nem tasir.

C. Serum Serbest Hafif Zincir Analizi (Freelite Assay)

Bazi miyelom vakalarinda, plazma hucreleri tam bir antikor Uretmek yerine sadece
"hafif zincir" (kappa veya lambda) adi verilen kiiguk protein parcalarini Uretirler. Bu
hafif zincirlerin kandaki miktarini ve birbirine oranini 6lgmek igin Serum Serbest Hafif
Zincir testi kullanilir.



Saglikli birinsanda Kappa ve Lambda hafif zincirleri belirli bir dengede bulunur. Multipl
Miyelom hastasinda ise timadral hucreler sadece bir tipi (6rnegin sadece Kappa'yi)
asiri urettigiicin bu oran (Kappa/Lambda orani) bozulur. Bu test, 6zellikle M proteininin
elektroforezde gorulmedigi "Hafif Zincir Miyelomu" vakalarinin tanisinda ve bobrek
yetmezligi riskinin degerlendirilmesinde altin standarttir.

D. idrar Analizleri ve Bence Jones Proteini

Kanda asiri miktarda bulunan serbest hafif zincirler, kicik molekul yapilari sayesinde
bébreklerden siiziilerek idrara gecerler. idrarda tespit edilen bu monoklonal hafif
zincirlere, tarihsel olarak "Bence Jones Proteini" adi verilir.

Tani aninda hastadan mutlaka 24 saatlik idrar toplanmali ve idrar protein elektroforezi
yapilmalidir. Bu islem, hem bobreklerin ne kadar protein yuku altinda oldugunu
gOsterir hem de tumor yukunun dolayli bir gostergesi olarak kullanilir.

E. Kemik iligi Aspirasyon ve Biyopsisi

Taninin kesinlestirilmesi icin hastaligin merkezi olan kemik iliginin incelenmesi
zorunludur. Genellikle legen kemiginden (iliak krest) alinan ornek, patologlar ve
hematologlar tarafindan mikroskop altinda degerlendirilir.

1. Plazma Hiicresi Orani: Saglikli bir bireyde kemik iligindeki hiicrelerin %5'inden
azini plazma hucreleri olusturur. Multipl Miyelom tanisi koyabilmek icin bu oranin
%10 ve lizerinde oldugunun veya biyopside plazma hicrelerinden olusan bir
timor odaginin (plazmasitom) goraldigunin kanitlanmasi gerekir.

2. Klonalite: Gorlilen plazma hicrelerinin hepsinin ayni tipte (6rnegin tamaminin
Kappa Ureten) kanser hicreleri oldugunun gosterilmesi gerekir.

3. Sitogenetik inceleme (FISH): Kemik iligi 6rnegine uygulanan FISH (Floresan In
Situ Hibridizasyon) testi ile tumor hucrelerindeki genetik bozukluklar (del17p,
t(4;14) gibi) saptanir. Bu genetik belirtegler, hastaligin risk grubunu ve
uygulanacak tedavinin siddetini belirler.

F. Radyolojik Goriintiileme

Miyelom hucreleri kemik dokusunu yikarak "litik lezyon" adi verilen delikler agar. Bu
hasarin tespitiigin gegmiste kullanilan tim vicut kemik rontgenleri, ginumuzde yerini
daha hassas ydntemlere birakmigtir.

e Diisiik Doz Tum Viicut Bilgisayarli Tomografi (LD-BT): Kemiklerdeki milimetrik
erimeleri ve kirik riskini en net gosteren, glncel kilavuzlarda onerilen birincil
yontemdir.



e Manyetik Rezonans Gériintilleme (MRG): Ozellikle omurga ve kemik iligi
tutulumunu gostermede Ustlindir. Henliz kemikte erime yapmamis ancak iligi
isgal etmis tumaor odaklarini saptayabilir.

e PET-BT: Tum vucuttaki aktif kanser odaklarini metabolik olarak gosterir ve tedavi
sonrasli yanitin degerlendirilmesinde kullanilir.

G. Diger Biyokimyasal Belirtecler
Tanisal testlere ek olarak, hastaligin evresini belirlemek igcin (Uluslararasi Evreleme
Sistemi - ISS) iki kritik kan degerine bakilir:

1. Beta-2 Mikroglobulin: Tiumor yiki ile dogru orantilidir. Yiksek seviyeler (>5.5
mg/L), ileri evre hastaligi ve kotl prognozu isaret eder.

2. Albumin: Genel saglik durumunu ve beslenmeyi yansitir. Disuk albumin
seviyeleri (<3.5 g/dL), daha agresif bir hastaligin habercisidir.

Plazma hucre hastaliklari, iyi huylu bir baslangigtan hayati tehdit eden kanser formuna
dogru ilerleyen biyolojik bir stireklilik (spektrum) gosterir. Klinisyenin oncelikli gérevi,
hastanin bu spektrumun hangi asamasinda oldugunu belirlemektir. Clunku her
monoklonal protein ylksekligi kanser anlamina gelmez ve tedavi gerektirmez.

A. Ayirici Tani: Hastalik Spektrumunun Siniflandirilmasi
Tanisal ayrim, U¢ temel kriterin kombinasyonuna dayanir:
Serumdaki M-proteini miktari,
kemik iligindeki klonal plazma hticresi orani ve
organ hasarinin (CRAB bulgulari) varligl.

1. Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS): MGUS, plazma hiicre

hastaliklarinin en sik gorulen, premalign (kanser 6nclisi) ve asemptomatik formudur.

Bu asamada hastalar tedavi edilmez, sadece belirli araliklarla takip edilir. Tani

kriterleri sunlardir:

e Serumdaki monoklonal M-proteini seviyesi 3 g/dL'nin altindadir.

e Kemikiligindeki klonal plazma hucresi orani %10'un altindadir.

e Hastada miyeloma 6zgu herhangi bir organ hasari (kalsiyum yuksekligi, bobrek
yetmezligi, anemi veya kemik lezyonu) bulunmamaktadir.

2. Smoldering (Yanan/Tuten) Multipl Miyelom: Bu tablo, MGUS ile aktif miyelom
arasindaki gecis evresidir. Kanser yuka artmistir ancak henuz vicutta yikici bir etki



(semptom) olusturmamistir. ilerleme riski MGUS'a gére cok daha yiiksektir. Tani

kriterleri sunlardir:

e  Serum M-proteini 3 g/dL veya daha yuksektir VE/VEYA kemik iligi plazma huicresi
orani %10 ile %60 arasindadir.

e  Yiksek timor yukine ragmen, hastada halen "CRAB" kriterleri olarak bilinen
organ hasari bulgular yoktur.

e Bu hastalar genellikle tedavi edilmeden yakindan izlenir, ancak yuksek riskli
gruplarda erken tedavi segenekleri degerlendirilebilir.

3. Aktif (Semptomatik) Multipl Miyelom: Tedaviye derhal baslanmasi gereken malign
evredir. Tanrtigin kemik iliginde %10 veya daha fazla klonal plazma hicresi varligina ek
olarak, asagidaki "Miyelom Tanimlayici Olaylar"dan en az birinin bulunmasi gerekir:
e CRAB Bulgulari: Hiperkalsemi, Bobrek (Renal) yetmezligi, Anemi veya Kemik
lezyonlarinin varligl.
o Biyobelirtecler (SLiM Kriterleri): Organ hasari henliz gelismemis olsa bile, su U¢
bulgudan birinin varligl hastaligi "Aktif Miyelom" sinifina sokar:
1. Kemikiliginde plazma hlicresi oraninin %60 veya Uzerinde olmasi.
2. Serum serbest hafif zincir (Free Light Chain) oraninin 100 veya Uzerinde
olmasi.
3. MRIlincelemesinde kemikte birden fazla odakli lezyon saptanmasi.

B. Hastalik Evrelemesi (Prognostik Degerlendirme)

Tani kesinlestikten sonra, hastaligin ciddiyetini ve hastanin tahmini yasam suresini
(prognoz) belirlemekigin evreleme yapilir. Ginumuzde anatomik yayginliga dayali eski
sistemler (Durie-Salmon) yerini, biyolojik ve genetik belirteglere dayali uluslararasi
sistemlere birakmistir.

1. Uluslararasi Evreleme Sistemi (ISS - International Staging System): Bu sistem,

tumaor yuklnu ve hastanin bobrek fonksiyonlarini yansitan iki basit kan testine dayanir:

Beta-2 Mikroglobulin ve Albumin.

e Evre l: Beta-2 mikroglobulin seviyesi 3.5 mg/L'den dusuktur ve Albumin seviyesi
3.5 g/dL veya Uzerindedir. (En iyi prognoz).

e Evrell: Evre | ve Evre Il kriterlerine uymayan ara gruptur.

e Evre lll: Beta-2 mikroglobulin seviyesi 5.5 mg/L veya Uzerindedir. (Yuksek timor
yukUnu gosterir).

2. Revize Edilmis Uluslararasi Evreleme Sistemi (R-1SS): 2015 yilinda gelistirilen bu
sistem, standart ISS kriterlerine tumorin biyolojik saldirganligini gosteren iki



parametre daha eklemistir: LDH diizeyi ve Kromozomal Anormallikler (Sitogenetik).

R-ISS glinimuzde kullanilan altin standarttir.

e R-ISS Evre I: Standart ISS Evre | kriterlerine ek olarak, LDH seviyesi normaldir ve
riskli kromozomal anormallikler (del(17p), t(4;14), t(14;16)) saptanmamistir.

e R-ISS Evre lll: Standart ISS Evre Ill kriterlerine (Beta-2 mikroglobulin > 5.5 mg/L)
ek olarak, LDH seviyesi yuksektir VEYA yuksek riskli kromozomal
anormalliklerden en az biri pozitiftir.

e R-ISS Evre lI: Evre | ve Evre lll tanimlarina uymayan diger tum hastalar bu grupta
yer alir.

Multipl Miyelom tedavisinin temel amaci, tumor ylukiini azaltarak hastalik belirtilerini
ortadan kaldirmak, yasam suresini uzatmak ve hastanin yasam kalitesini korumaktir.
Tedavi streci tek tip bir regcete degil; hastanin yasina, fiziksel performansina ve
hastali§in genetik risk faktorlerine gore sekillenen kisisellestirilmis bir algoritmadir.
Bu slreg, tani anindan itibaren asagidaki asamalarla yonetilir:

Hasta Uygunlugunun Degerlendirilmesi (Nakil Adayi Ayrimi)

Tedavi stratejisinin belirlenmesindeki ilk ve en kritik yol ayrimi, hastanin yliksek doz
kemoterapi ve ardindan yapilacak Otolog Kok Hicre Nakli (OKHN) proseduruni
kaldinp kaldiramayacaginin tespit edilmesidir. Genellikle 65-70 yas altindaki, ciddi
kalp, akciger veya bobrek yetmezligi bulunmayan ve gunlik aktivitelerini bagimsiz
strdirebilen hastalar "Nakil Aday1" (Transplant Eligible) olarak siniflandirilir. ileri
yasli veya ciddi ek hastaliklari (komorbidite) olan hastalar ise "Nakil Adayi Olmayan"
(Transplant Ineligible) grubunda degerlendirilerek daha az toksik tedavi
protokollerine yonlendirilir.

indiiksiyon (Hazirlik) Tedavisi
Nakil aday! olsun veya olmasin, tim hastalarda tedavinin ilk basamagi vicuttaki
timor yukini hizla dusurmeyi hedefleyen induksiyon tedavisidir. Guncel hematoloji
pratig§inde standart yaklagim, farkli etki mekanizmalarina sahip ilaglarin bir arada
kullanildig "G¢li kombinasyonlar" (Triplet Rejimleri) uygulamaktir. Bu kombinasyonlar
tipik olarak;

kanser hiicresinin ¢ép 6glitme sistemini bozan bir Proteazom inhibitori
(6rnegin Bortezomib),

bagisiklik sistemini timore karsi aktive eden bir immiinomodiilatér Ajan
(6rnegin Lenalidomid) ve

sinerjik etki yaratan yuksek doz Kortikosteroid (Deksametazon) igerir.



Amag, kemik iligindeki plazma hiicresi oranini minimuma indirerek "Derin Yanit" elde
etmektir.

Otolog Kok Hiicre Nakli (OKHN)

indiiksiyon tedavisi ile yeterli yanit alinan nakil adayi hastalarda, hastaligin uzun siireli

kontroliini saglamak igin uygulanan standart pekistirme yontemidir. Bu islem,

baskasindan kok hticre nakli yapmak demek degildir. Stire¢ su adimlari izler:

% Once hastanin kendi saglikli kdk hiicreleri periferik kandan toplanarak

dondurulur.

< Ardindan hastaya, kemik iliginde saklanan inat¢i miyelom hticrelerini yok etmek
amaciyla yuksek doz kemoterapi (genellikle Melfalan) verilir.

< Kemoterapinin kemik iligini sifirlamasinin hemen ardindan, daha 6nce toplanan
kok hicreler hastaya damar yoluyla geri verilerek kan yapiminin (hematopoez)
yeniden baslamasi saglanir.

Konsolidasyon (Pekistirme) ve idame Tedavisi

Nakil sonrasinda veya nakil yapilmayan hastalarda ana tedavinin bitiminde, elde
edilen iyilik halini (remisyonu) korumak ve hastaligin niiks etmesini geciktirmek hayati
onem tasir.

e Konsolidasyon: Nakil sonrasi, yaniti derinlestirmek igin kisa sureli (genellikle 2-
4 kur) uygulanan ek kemoterapidir.

e idame Tedavisi: Hastalik niiksiinii 6nlemek amaciyla, genellikle daha diisik
dozda ve uzun sureli (bazi durumlarda 6mur boyu) agizdan ilag kullanimini igerir.
Lenalidomid, idame tedavisinde en sik kullanilan ajandir ve yapilan ¢galismalar
bu tedavinin hastalarin yagam suresini belirgin sekilde uzattigini kanitlamistir.

Destekleyici Bakim Tedavileri
Multipl Miyelom sadece kanser hucrelerini hedef alarak yonetilemez; hastaligin
yarattigi organ hasarlarinin da es zamanli tedavi edilmesi gerekir.

e Kemik Sagligi: Kemik yikimini durdurmak ve kiriklari 6nlemek igin hastalara
duzenli araliklarla "Kemik Guglendirici Ajanlar" (Bifosfonatlar veya Denosumab)
uygulanir.

o Bobrek Korumasi: Miyelom bobregini onlemek igin yogun sivi destegi
(hidrasyon) ve nefrotoksik ilaglardan kaginilmasi esastir.

e Enfeksiyon Profilaksisi: Bagisiklik sistemi baskilandigl i¢in hastalara zona
(Herpes Zoster), zatirre ve gribe karsi koruyucu asilar ve antiviral ilaglar verilir.



Niks (Relaps) ve Direncli (Refrakter) Hastalik Yonetimi

Miyelom, dogasi geregi zamanla tekrarlama egiliminde olan bir hastaliktir. Hastalik
nuks ettiginde veya mevcut tedaviye direng gelistirdiginde, daha 6nce kullanilmamig
(farkli etki mekanizmasina sahip) ilag gruplari devreye sokulur. Modern tibbin en hizli
gelistigi alan burasidir; yeni nesil monoklonal antikorlar, hedefe yonelik akilli
molekiller ve genetigi degistirilmis T hiicreleriniiceren CAR-T hiicre tedavileri, direngli
vakalarda umut verici sonuglar sunmaktadir.

Multipl Miyelom, dogasi geregi sadece hematolojik sistemi degil, bobreklerden iskelet
sistemine kadar birgcok hayati organi etkileyen sistemik bir hastaliktir. Hastalarin
yasam suresini ve kalitesini belirleyen temel faktor, cogu zaman malignitenin
kendisinden ziyade bu komplikasyonlarin ne kadar basarili yonetildigidir.

Renal (Bobrek) Komplikasyonlar ve Yonetimi
Bobrek yetmezligi, miyelom hastalarinin yaklasik %50’sinde tani aninda veya
hastaligin seyri sirasinda karsilasilan en ciddi komplikasyondur.

e Miyelom Bobregi (Cast Nefropatisi): Malign plazma hucreleri tarafindan asiri
miktarda Uretilen serbest hafif zincirler (6zellikle kappa veya lambda), bobrek
glomerullerinden stzalur. Bu zincirler, distal tubullerde Tamm-Horsfall proteini
ile birleserek jel kivaminda silindirler (cast) olusturur ve tibulleri mekanik olarak
tikar. Bu durum, tibuler hasara ve akut bobrek yetmezligine yol acar.

e Hiperkalseminin Etkisi: Kemik yikimi sonucu kana karisan asiri kalsiyum,
boébrek damarlarinda vazokonstriksiyona (daralmaya) neden olur ve idrarla su
atiimini artirarak dehidratasyonayol acar. Dehidratasyon, halihazirdarisk altinda
olan bobregin kanlanmasini daha da bozarak yetmezligi derinlestirir.

e Yonetim Stratejisi: Renal hasar geri dondurmek igin en kritik adim, agresif
hidrasyon (sivi tedavisi) ve anti-miyelom tedavinin (6zellikle bortezomib bazli
rejimler) hizla baslatilmasidir. Hafif zincir yukinu azaltmak amaciyla bazi
durumlarda plazmaferez veya yuksek "cut-off" diyaliz ydntemleri uygulanabilir.

iskelet Sistemi Komplikasyonlari
Miyelom, osteoklastlar (kemik yikan htcreler) aktive ederken osteoblastlari (kemik
yapan hucreler) baskilayarak kemik dokusunda net bir kayba neden olur.

e Patolojik Kiriklar: Hastalarin bliyuk ¢ogunda, omurga basta olmak lzere uzun
kemiklerde "zimba deligi" goérinumunde litik lezyonlar gelisir. Bu lezyonlar



kemigin yik tagima kapasitesini zayiflatir ve glinlik basit aktiviteler sirasinda bile
kemiklerin kirilmasina (patolojik kirik) neden olabilir.

Spinal Kord Basisi: Omurgada gelisen bir kirik veya kemikten disari tasan bir
plazmositom kitlesi, omurilige baski yapabilir. Bu durum, acil cerrahi veya
radyoterapi mudahalesi gerektiren, aksi takdirde kalici felgle sonuglanabilen
tibbi bir acildir.

Bifosfonat Tedavisi: Kemik yikimini durdurmak igcin Zoledronik asit veya
Pamidronat gibi kemik koruyucu ajanlar tedaviye eklenir. Ancak bu ilaglarin uzun
sureli kullanimi, nadir gortlen fakat ciddi bir yan etki olan "Cene
Osteonekrozu"na yol agabilecegi igin dis hekimi kontrolu sarttir.

Enfeksiyon Riski ve immiin Parezi
Miyelom hastalari hem hastaligin dogasi hem de kullanilan tedaviler nedeniyle ciddi
birimmun yetmezlik tablosu igindedir.

Hiimoral immiinite Bozuklugu: Kemik iligi malign plazma hiicreleri tarafindan
isgal edildigi icin normal ve koruyucu antikorlarin Gretimi baskilanir. Bu duruma
"Immiin Parezi" adi verilir ve hastalan &zellikle kapsillii bakterilere (Pnémokok
gibi) karsi savunmasiz birakir.

Viral Reaktivasyon Riski: Miyelom tedavisinde sikga kullanilan proteazom
inhibitorleri ve monoklonal antikorlar, hucresel bagisikuigl baskilayarak Varicella
Zoster (Zona) virusunun yeniden aktive olmasina neden olabilir. Bu nedenle
hastalara tedavi boyunca antiviral profilaksi (koruyucu tedavi) uygulanmasi
standart bir prosedurdur.

Hiperviskozite ve Tromboembolizm

Hiperviskozite Sendromu: Kanda asirn miktarda bulunan immunglobulinler
(6zellikle 1gA tipi miyelomda), kanin akiskanligini azaltarak kivamini artirir. Bu
durum, beyin, géz ve bobrek gibi organlarin kanlanmasini bozarak bag agrisi,
gérme bulanikligl ve biling degisikliklerine yol acabilir. Tedavisinde kanin
temizlenmesi (plazmaferez) gerekir.

Tromboz (Pihtilasma) Egilimi: Miyelom hastali§inin kendisi kani pihtilasmaya
meyilli hale getirir. Buna ek olarak, tedavide kullanilan immiinomodiilatér ilaglar
(Talidomid, Lenalidomid) derin ven trombozu riskini belirgin sekilde artirir. Bu
riski yonetmek icin hastalara tedavi suresince kan sulandirici (aspirin veya dusuk
molekudl agirlikli heparin) profilaksisi verilmesi zorunludur.

Prognoz ve Hastaligin Dogal Seyri
Multipl Miyelom, gunimuz tibbi olanaklariyla "tedavi edilebilir® ancalk "kur
saglanamayan" (tamamen yok edilemeyen) kronik bir hastalik olarak kabul edilir.



Relaps ve Refrakter Dongiisii: Hastalik genellikle tedaviye iyi yanit verir ve bir
"Remisyon" (iyilik) donemi baslar. Ancak zamanla kalan timor hucreleri direng
kazanir ve hastalik nliks eder (Relaps). Her nuks sonrasi elde edilen iyilik hali
suresi, bir 6ncekinden daha kisa olma egilimindedir. Tedaviye yanit vermeyen
duruma ise "Refrakter Hastalik" denir.

Risk Belirleyicileri: Hastanin beklenen yasam suresini belirleyen en énemli
faktorler, timorin genetik ozellikleridir. R-ISS (Revize Uluslararasi Evreleme
Sistemi) kullanilarak yapilan degerlendirmede; yuksek LDH dlizeyi, serum Beta-
2 Mikroglobulin ylksekligi ve yuksek riskli sitogenetik anomalilerin (del17p,
t(4;14)) varug kotu prognoz ile iligkilidir.

Gelecek Perspektifi: Son yillarda kullanima giren CAR-T hticre tedavileri ve
bispesifik antikorlar, daha 6nce tim tedavi seceneklerini tiketmis hastalarda
bile uzun sureli yagsam sansi sunarak hastaligin 6lumcul dogasini degistirmeye
baslamistir.
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BOLUM 6: TANI YONTEMLERI

Hematolojik hastaliklarin tanisi, tibbin diger birgok alanindan farkli olarak, patolojik
dokuya (kana) cerrahi bir mudahale gerekmeden kolayca ulasilabilmesi nedeniyle
buyuk 6lgude laboratuvar verilerine dayanir. Ancak, teknolojinin sundugu binlerce test
segenegi arasinda kaybolmamak ve dogru taniya en kisa yoldan ulasmak igin hekimin
disiplinli bir algoritmik yaklasim izlemesi zorunludur. Bu boélimun amaci, basit bir kan
sayimindan karmasik genetik analizlere uzanan tanisal araglarin hangi sirayla, hangi
amagla ve hangi klinik suphe Gzerine kullanilacagini agiklamaktir.

Modern hematolojide tani sureci, bir dedektiflik galismasi gibi "ipuglarindan kesin
kanita" dogru ilerleyen dort temel basamakta gerceklesir.

1. Birinci Basamak: Klinik Stiphe ve Anamnez

Tani sureci laboratuvarda degil, hasta basinda baslar. Laboratuvar testleri, sadece
hekimin aklindaki sorulara cevap verebilir; dogru soru sorulmazsa dogru cevap
alinamaz.

e Hastanin dykisindeki kanama egilimi, tekrarlayan enfeksiyonlar, kilo kaybi veya
gece terlemeleri gibi semptomlar, hangi testin 6ncelikli oldugunu belirler.

Ornegin, ailesinde sarilik dykiisii olan bir hastada istenecek testler ile vejetaryen
beslenen bir hastada istenecek testler birbirinden tamamen farklidir.

2. ikinci Basamak: Temel Tarama Testleri (Periferik Kan)

Klinik supheyi dogrulamak icin yapilan ilk ve en dnemli hamle, hastanin kolundan
alinan bir tup kanin incelenmesidir. Bu asama genellikle taninin "ne oldugunu" degil,
"hangi kategoride oldugunu" soyler.

e Tam Kan Sayimi (Hemogram): Kan hicrelerinin sayisi ve hacimsel ozellikleri
(MCV, RDW) hakkinda sayisal veri saglar.

e Periferik Yayma: Sayisal verilerin "gozle" dogrulanmasidir. Hematolojide
mikroskop, kardiyolojideki stetoskop kadar vazgecgilmezdir. Otomatik cihazlarin
"anemi" dedigi bir tabloda, mikroskopla bakildiginda l6semi hicreleri gorulebilir.

e Biyokimyasal Belirtegler: Demir, B12 vitamini, LDH veya Bilirubin gibi dolayli
gostergeler bu agsamada degerlendirilir.

3. Ugiincii Basamak: Kaynagin incelenmesi (Kemik iligi)



Eger sorun periferik kanda (dolagimda) ¢6zlilemiyorsa veya sorun uretim yerindeyse,
fabrikanin kendisine yani kemik iligine bakilmasi gerekir.

e Aspirasyon ve Biyopsi: Kanin tretildigi dokunun hicresel zenginligi (sellUlarite),
hicrelerin olgunlasma asamalari ve dokuyu isgal eden yabanci hiicrelerin varlig
bu asamada incelenir. Bu islem, genellikle l6semi, lenfoma veya kemik iligi
yetmezligi suphesinde uygulanir.

4. Dordiincii Basamak: Molekiiler ve Genetik Tani (Kesin Kanit)
Gunumuz tibbinda, bir hticrenin mikroskopta "kanser hiicresi" gibi gériinmesi yeterli
degildir; o hticrenin "kimliginin" genetik dlizeyde kanitlanmasi gerekir.

e Akis Sitometrisi (Flow Cytometry): Hicrelerin ylzeyindeki proteinleri (CD
belirtecleri) okuyarak hiicrenin adini koyar (Ornegin: “Bu bir T lenfositidir” veya
“bu bir miyeloblasttir” seklinde).

e Sitogenetik ve Molekiiler Analiz: Hiicrenin DNA'sindaki kirilmalar (Orn:
Philadelphia kromozomu) veya mutasyonlari (Orn: JAK2) saptar. Bu asama,
hastaligin sadece adini koymakla kalmaz, ayni zamanda hangi ilacin
kullanilacagini ve hastaligin gidisatini (prognozu) belirler.

Pre-Analitik Evrenin Onemi: "Cé6p Girerse Goép Cikar"

Bu bélimde anlatilacak olan en gelismis testlerin bile dogrulugu, 6rnegin hastadan
nasil alindigina baglidir. Yanlis tlipe alinan kan, laboratuvara ge¢ génderilen 6rnek
veya pthtilasmis bir humune, dinyanin en iyi cihazinda bile hatali sonug verir. Bu
nedenle tani yontemlerini 6grenirken, dogru 6rnek alim tekniklerine (tip secgimi,
antikoagulan turu, transfer kosullarl) azami dikkat gosterilmelidir.

6.1. Tam Kan Sayimi (Hemogram) Yorumlama

Tam kan sayimi, otomatize cihazlar tarafindan kanin hicresel bilesenlerinin (Eritrosit,
Loékosit, Trombosit) sayisal ve hacimsel 6zelliklerinin 6lcUldugu testtir. Dogru bir
yorumlama, sadece rakamlara bakmak degil, bu G¢ hucre serisi arasindaki iliskiyi
kurabilmektir. Yorumlama sureci, mutlaka eritrosit serisi, lokosit serisi ve trombosit
serisi olmak lGzere ¢ agsamada gergeklestirilmelidir.

ASAMA 1: ERITROSIT (KIRMIZI SERi) DEGERLENDIRMESi
itk bakilmasi gereken parametreler, hastanin anemi (kansizlik) veya polisitemi (kan
fazlaligl) durumunu belirleyen hemoglobin ve hematokrit degerleridir.



1. Hemoglobin (Hb) ve Hematokrit (Hct):

e Hemoglobin: Kanin oksijen tasima kapasitesini gosteren en guvenilir
parametredir. Diinya Saglk Orgiti kriterlerine gore, eriskin erkekte 13 g/dL,
kadinda ise 12 g/dL altindaki degerler anemi olarak kabul edilmelidir.

e Hematokrit: Kanin sekilli elemanlarinin toplam kan hacmine oranidir. Genellikle
hemoglobin degerinin g kati (Hb * 3 = Hct) civarinda olmasi beklenir; bu oranin
bozulmasi cihaz hatasini veya plazma hacim degisikliklerini digtndtrmelidir.

2. Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV - Mean Corpuscular Volume):
Aneminin siniflandirilmasinda kullanilan en énemli parametredir. Eritrositin fiziksel
boyutunu ifade eder ve ayirici taninin merkezinde yer alir.

e Mikrositoz (MCV < 80 fL): Eritrositlerin normalden klguk oldugunu gosterir. En
stk Demir Eksikligi Anemisi ve Talasemi Taslyiciiginda gorualar.

o Normositoz (MCV 80-100 fL): Eritrosit boyutlari normaldir. Kronik hastalik
anemisi, akut kanamalar veya hemolitik anemiler bu grupta yer alir.

e Makrositoz (MCV > 100 fL): Eritrositlerin normalden blylk oldugunu goésterir.
B12 vitamini veya Folat eksikligi, karaciger hastaliklari veya miyelodisplastik
sendrom (MDS) akla gelmelidir.

3. Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW - Red Cell Distribution Width):
RDW, eritrositlerin boyutlarinin birbirine ne kadar benzedigini (homojeniteyi) olgen
parametredir.

e Yiiksek RDW (Anizositoz): Eritrositlerin boyutlari birbirinden gok farklidir (biri
kuguk, biri buyuk). Demir eksikligi anemisinde tipik olarak RDW yuksek bulunur,
¢unku saglikli ve hasta hicreler bir aradadir.

o Normal RDW: Hicrelerin hepsi benzer boyuttadir. Talasemi tasiyiciliginda
hucrelerin hepsi esit derecede kuguktir, bu nedenle RDW genellikle normal
sinirlardadir. Bu ayrim, demir eksikligi ile talasemi tasiyiciigini ayirmada kritik bir
ipucudur.

4. Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH ve MCHC):
Eritrositin igindeki hemoglobin yogunlugunu ve rengini ifade eder.

e Dusik degerler Hipokromi (soluk htcreler) anlamina gelir ve genellikle
mikrositer anemilere eslik eder.

e Yiksek MCHC degerleri, eritrositin sferik (kure) seklini aldigi Herediter
Sferositoz hastaligi icin spesifik bir isarettir.



ASAMA 2: LOKOSIT (BEYAZ SERi) DEGERLENDIRMESi
Lokosit degerlendirmesinde sadece toplam sayiya bakmak yanilticidir; hangi alt
grubun (diferansiyel) arttigi veya azaldigi incelenmelidir.

1. Toplam Lokosit Sayisi1 (WBC):

e Referans araligin Uzerindeki degerler Lokositoz, altindaki degerler Lokopeni
olarak adlandirilir. Ancak l6kositoz her zaman enfeksiyon demek degildir; stres,
steroid kullanimi veya l6semi de lOkositoz yapabilir.

2. Formiil Lokosit (Diferansiyel Sayim):

Otomatik cihazlar lokositleri 5 ana gruba ayirir. Burada dikkat edilmesi gereken en
onemli kural, yuzde (%) degerlerine degil, mutlak (absolute - #) sayilara bakilmasi
gerekliligidir.

o Notrofiller (Neu): Bakteriyel enfeksiyonlarda ve akut streste artar. "Sola Kayma"
terimi, kanda gen¢ noétrofil formlarinin (comak/band) artmasini ifade eder ve
siddetli bakteriyel enfeksiyonu igaret eder.

e Lenfositler (Lym): Viral enfeksiyonlarda (Grip, EBV), tliberkiilozda ve Kronik
Lenfositik Losemi (KLL) gibi durumlarda artar.

e Monositler (Mono): Kronik enfeksiyonlarda ve iyilesme dénemlerinde yukselir.

e Eozinofiller (Eos): Paraziter enfeksiyonlarda, alerjik hastaliklarda (astim,
egzama) ve baziilag reaksiyonlarinda artis gosterir.

e Bazofiller (Baso): Nadiren artar; belirgin yuksekligi Kronik Miyeloid Losemi (KML)
gibi miyeloproliferatif hastaliklari akla getirmelidir.

ASAMA 3: TROMBOSIT (PLATELET) DEGERLENDIRMESI
Pihtilagsma hucreleri olan trombositler, kanama riskini belirlemek icin incelenir.

1. Trombosit Sayisi (PLT):

e Trombositopeni (<130.000/pL): Dusik trombosit sayisidir. Deger 50.000'in
altina inmedikce genellikle cerrahi kanama riski olusturmaz; 20.000'in alti ise
spontan kanama riski tasir.

e Trombositoz (>400.000/uL): Yiksek trombosit sayisidir. Enfeksiyon, demir
eksikligi veya splenektomi (dalagin alinmasi) sonrasi reaktif olarak
yuUkselebilecegi gibi, Esansiyel Trombositoz gibi kemik iligi kanserlerinde de
gorulebilir.

2. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV):
Trombositlerin boyutunu gosterir.



o Yuksek MPV: Trombositler buyuktur. Kemikiliginin periferdeki yikima yanit olarak
genc ve bilyiik trombositler Urettigini (6rnegin ITP hastalig) gosterir.

e Diisiik MPV: Trombositler kuguktur. Genellikle kemik iligi yetersizligini (aplastik
anemi) veya kemoterapi sonrasi baskilanmayi isaret eder.

Laboratuvar tupundeki EDTA maddesine bagli olarak trombositlerin topaklanmasi
(agregasyon) durumudur. Cihaz bu topaklari sayamaz ve sonucu yapay olarak dusuk
verir. Hastanin kanama bulgusu yoksa mutlaka periferik yayma ile kontrol edilmelidir.

ASAMA 4: HISTOGRAM VE GRAFIKLERIN YORUMLANMASI
Modern cihazlar sadece sayi vermez, hiicrelerin boyut dagilim grafiklerini (histogram)
de sunar.

e RBC Histogrami: Egrinin saga kaymasi makrositozu, sola kaymasi mikrositozu,
cift horguglu (bimodal) olmasi ise hastada iki farkl eritrosit populasyonunun
(6rnegin demir tedavisi alan hasta veya kan transflizyonu yapilmis hasta)
bulundugunu gosterir.

6.2. Periferlk Yayma Hazirlama ve Boyama

Periferik yayma, ven6z veya kapiller kanin bir lam Uzerine ince bir tabaka halinde
yayilmasi, kurutulmasi ve 6zel boyalarla boyanarak mikroskop altinda incelenmesi
islemidir. Modern tipta otomatik kan sayim cihazlari (hemogram) ne kadar gelismis
olursa olsun, lGsemi tanisi, parazit (sitma) tespiti ve eritrosit sekil bozukluklarinin
(orak hiicre vb.) dogrulanmasi igin periferik yayma hala "altin standart"” yontemdir.

Ornek Alimi ve Hazirlik Asamasi
ideal bir yayma igin materyalin kalitesi islemin basarisini dogrudan etkiler.

e Kan Ornegi: Tercihen antikoagiilan olarak EDTA iceren (mor kapakli) tiipe alinmis
venodz kan kullanilmalidir. Kan alindiktan sonraki 2-3 saat igcinde yayma
yapilmalidir; aksi takdirde hiicrelerde yapay bozulmalar (6rnegin notrofillerde
vakuolizasyon veya eritrositlerde buzisme) meydana gelebilir. Alternatif olarak
parmak ucundan alinan kapiller kan dogrudan lama damlatilabilir.

e Lam Temizligi: Kullanilacak lamlar (mikroskop cami) mutlak surette tozsuz,
yagsiz ve kuru olmalidir. Yagli yizeylerde kan duzgln yayilmaz ve "delikli" alanlar
olusur.



Yayma Teknigi (Wedge / itme Yéntemi)
Manuel yayma isleminde en kritik nokta, hicrelerin tek tek dizildigi (monolayer) ideal
bir alan yaratmaktir. Bu igslem doért asamada gergeklestirilir:

1.

Damlatma: Temiz bir lam dUz bir zemine veya masa Utzerine konulur. Lamin buzlu
(etiket yazilan) kismina yakin, kenardan yaklasik 1 cm igeriye, kiiguk bir damla
(yaklasik 2-3 mm ¢apinda) kan damlatilir. Damlanin ¢ok buytk olmasi yaymanin
kalin olmasina neden olur.

Yayici Lami Yerlestirme: Kenarlari purtizsiiz olan ikinci bir lam (yayici lam), kan
damlasinin hemen 6nline, yatay dizlemle 30 ila 45 derecelik bir aci yapacak
sekilde yerlestirilir.

Geri Cekme: Yayici lam, hafifce geriye (kan damlasina dogru) g¢ekilerek kanla
temas etmesi saglanir. Kan, kapilarite etkisiyle yayici lamin kenari boyunca saga
ve sola dogru ¢izgi halinde yayilana kadar (yaklasik 1 saniye) beklenir.

ileri itme: Yayici lam, agisi (30-45 derece) hig bozulmadan, duraksamadan ve
yumusak, seri bir hareketle ileriye dogru (lamin sonuna kadar) itilir. Bu hareket
sirasinda lam Uzerine asiri baski uygulanmamaldir.

idealYaymanln Gorlinimii: i§lem bittiginde lam Uzerindeki kan; bas kismi kalin, sona
dogru incelen ve "dil" veya "parmak izi" seklinde biten bir yapiya sahip olmalidir.
Yaymanin en ucunda, isiga tutuldugunda gokkusagl pariltisi veren "tuksi kenar"
(feathered edge) bulunmalidir. Hucrelerin en iyi degerlendirildigi alan, bu tiksi
kenarin hemen gerisindeki bdlgedir.

Youtube Video: Periferik Yayma Preparatinin Hazirlanmasi ve Boyanmasi
https://www.youtube.com/watch?v=4Ip35F Ahinc

Kurutma ve Fiksasyon

Hizu Kurutma: Yayma islemi biter bitmez lam, havada hizla kurutulmaldir.
Kuruma suresi uzarsa (nemli ortamda), eritrositler buzliserek "ekinosit"
goérunumu alabilir ki bu yaniltici bir yapay bulgudur. Kurutma igin lam hafifce
sallanabilir ancak hticrelere zarar verebilecegi igin Gfleme veya i1sitma 6nerilmez.
Fiksasyon: Kuruyan lamlar, boyama asamasindan once hucre yapilarinin
korunmasiicin Metanolicine daldirilarak 1-2 dakika bekletilir. Bu islem hicreleri
cama sabitler.

Boyama Prensipleri ve Prosediiri
Hematolojide hiicreleri gorinur kilmak igin Romanowsky tipi boyalar (Wright, Giemsa
veya May-Grunwald-Giemsa) kullanilir. Bu boyalar iki ana bilesen igerir:


https://www.youtube.com/watch?v=4Ip35FAhlnc

Metilen Mavisi (Bazik Boya): Huicrenin asidik yapilarini (DNA, RNA, bazofil
granulleri) mavi-mor renge boyar.

Eozin (Asidik Boya): Hiicrenin bazik yapilarini (hemoglobin, eozinofil granulleri)
pembe-kirmizi renge boyar.

Adim Adim Wright Boyama (Ornek Protokol):

1.
2.

Lam, boyama sehpasina yatay olarak yerlestirilir.

Lamin Uzerine, yaymayl tamamen kapatacak kadar Wright boyasi damlatilir ve
yaklasik 1-3 dakika beklenir (Bu sure fiksasyonu tamamlar).

Boyayi dokmeden, Uzerine esit miktarda tampon (buffer) cézeltisi veya distile
su eklenir.

Hafifce Ufleyerek suile boyanin karigmasi saglanir. Bu asamada ylizeyde metalik
yesil bir parilti (refle) olusmasi, boyamanin dogru galistigini gosterir.

Bu sekilde yaklagik 7-10 dakika beklenir.

Sire sonunda lam, akan distile su ile nazikge yikanir (boya tortularinin gitmesi
icin 6nemlidir). Lam’in “arkasinda” boya tortusu kalmis ise bun silinerek
goruntilemede bulanikliga sebep olmasi engellenir.

Lam, dikey konumda havada kurumaya birakilir.

Kalite Kontrol ve Sik Yapilan Hatalar
Bir periferik yaymayi degerlendirmeden dnce teknik kalitesi kontrol edilmelidir.

Aci Hatalari: Yayma acisinin hatali olmasi yaymanin daha dnce ya da daha kalin
olmasina sebep olacaktir. Eer yayma ¢ok kisaysa ve kalinsa, yayma agisi gok dik
(>50 derece) tutulmustur. Eger yayma ¢ok uzunsa ve lamin sonuna taglyorsa, agl
cok dar (<25 derece) tutulmustur. (Anemik -sulu- kanlarda agiyr artirmak,
polisitemik -koyu- kanlarda aclyl azaltmak gerekir).

Basing Hatalari: Yayarken dalgalanmalar veya gizgiler olusmussa (titreme izleri),
yayicl lam duzensiz itilmis veya el titremesi olmustur.

Kirli Lam: Yayma uzerinde yuvarlak bosluklar ("delikler") goérulluyorsa, lam
yaglidir veya kan lipidleri yuksektir.

Mavi Boyanma: Eger eritrositler pembe degil de gri-mavi goriinuyorsa, ortamin
pH'1 cok baziktir veya boyama suresi gok uzundur.

6.3. Kemik ilig] Aspirasyon ve Biyopsisi

Kemik iligi incelemesi, periferik kanda saptanan anormalliklerin kdkenini arastirmak,
hematolojik maligniteleri teshis etmek veya sistemik hastaliklarin yayilimini
evrelemek amaciyla yapilan invaziv bir tani yontemidir. Bu iglem genellikle aspirasyon
ve biyopsi olmak Uzere birbirini tamamlayan iki agamada gergeklestirilir:



1. Kemik ligi Aspirasyonu: ilik boslugundaki yari-sivi nitelikteki icerigin bir enjektor
yardimiyla ¢ekilmesidir. Elde edilen numune lam Uzerine yayilarak hucrelerin
morfolojisi (sekli) ve sayisal dagilimiincelenir.

2. Kemik iligi Biyopsisi: Kemik dokusu ile birlikte ilik mimarisinin silindirik bir parca
(core) halinde c¢ikarilmasidir. Bu yontem, hucrelerin kemik igindeki yerlesimini
(mimarisi) ve hiicresel yogunlugu (sellularite) degerlendirmek igin kullanilir.

Endikasyonlar (Uygulama Gerektiren Durumlar)
Hekimler, asagidaki klinik tablolarda kemik iligi incelemesine basvururlar:

e Nedeni acgiklanamayan anemiler, lOkopeniler (dusik |6kosit) veya
trombositopeniler.

e Pansitopeni (butlin kan serilerinin ayni anda disuklagu) varlgi.

e Akut veya kronik ldsemi stuphesi ve bu hastaliklarin takibi.

e Lenfoma ve diger solid organ kanserlerinin evrelemesi (kanser iliklere sigramis
mi?).

e Nedeni bilinmeyen ates (FUO)®® arastirmasi.

e Depo hastaliklari (Gaucher, Niemann-Pick) ve metabolik bozukluklarin tanisi.

Uygulama Bolgesi ve Anatomi
islemin yapilacagi bélge, hastanin yasina ve islemin tiiriine (sadece aspirasyon mu,
yoksa biyopsi de yapilacak mi?) gore belirlenir.

e Posterior Siiperior iliak Spina (PSiS): Legen kemiginin arka Ust ¢cikintisidir. Hem
aspirasyon hem de biyopsi igin en glivenli ve en sik tercih edilen bolgedir. Blyuk
damar ve sinirlerden uzak olmasi en buyuk avantajidir.

e Sternum (iman Tahtasi): Sadece aspirasyon igin kullanilabilir. Biyopsi igin
kesinlikle kontrendikedir®®. Kalp ve blyluk damarlara yakinligi nedeniyle delinme
riski tasir, bu nedenle ¢ok dikkatli olunmalidir.

% FUO (Fever of Unknown Origin) veya Tirkge adiyla "Nedeni Bilinmeyen Ates"; atesin birkag
farkli 6lgimde 38.3°C'nin Uzerinde seyrettigi ve hastaligin en az t¢ hafta strdigu klinik bir
tablodur. Bu taninin konulabilmesiigin, hastanin hastanede bir hafta yatirilarak veya poliklinikte
uc¢ ayri seferde yapilan kapsaml tetkiklere ragmen atesin nedeninin bulunamamis olmasi
gerekir. Altta yatan sebepler genellikle enfeksiyonlar, maligniteler (kanserler) veya romatolojik
hastaliklar olsa da, detayli arastirmalar sonucunda bile vakalarin bir kisminda kesin bir neden
saptanamayabilir.

% Kontrendikasyon (kontrendike olma durumu); tibbi literatlirde bir ilacin, cerrahi prosediriin
veya terapotik mudahalenin uygulanmasinin, hastanin mevcut fizyopatolojik durumu, genetik
yatkinligi veya eslik eden komorbiditeleri nedeniyle potansiyel zarar riski tagimasi sebebiyle



o Tibia (Kaval Kemigi): Genellikle 18 aydan kiiguk bebeklerde aspirasyon igin
tercih edilir.

Gerekli EKipmanlar
islem sirasinda sterilite ve hasta konforu esastir.

e  Steril eldiven, 6rtu ve antiseptik sollisyon (Povidon iyot veya Klorheksidin).

e Lokal anestezik madde (Genellikle %2 Lidokain).

e Jamshidi ignesi (kemik iligi biyopsi ignesi): Hem aspirasyon hem de biyopsi
yapabilen, icinden mandren (kilavuz tel) gegen 6zel gelik ignedir.

e Lamlar (yayma yapmak icin) ve fiksatif sollisyonlar (biyopsi materyaliigin).

Kemik iligi biyopsi ignesi ve Lamlar

islem Basamaklari (Adim Adim Uygulama)
1. Hazirlik ve Pozisyon: Hasta, islem yapilacak tarafa gére sag veya sol yanina
yatirilir (lateral dekiibit pozisyonu). Ustte kalan bacak karina dogru gekilerek
(fleksiyon) iliak kanat belirginlestirilir. Bolge antiseptik ile temizlenir ve steril 6rtu
ile értalar.

2. Lokal Anestezi: Cilt ve cilt alti dokusu ince bir igne ile uyusturulur. Ardindan
daha uzun bir igne ile kemik zarina (periost) ulasilir. Periost, agriya en duyarli bolge

kesinlikle yasaklanmasi (mutlak) veya sakincali gérulmesi (rélatif/géreceli) durumunu ifade
eden klinik bir terimdir. Bu karar mekanizmasi, hekimin tedavi protokolinu belirlerken "6nce
zararverme" (primum non nocere) ilkesi dogrultusunda kar-zarar dengesini gozetmesini zorunlu
kilar; nitekim mutlak kontrendikasyonlarda prosedur hayati risk tasidigl igcin tamamen
reddedilirken, rolatif durumlarda ancak potansiyel faydanin riske belirgin sekilde baskin geldigi
hallerde g¢ok siki takip altinda uygulanabilir. Sonug olarak kontrendikasyonlarin titizlikle
degerlendirilmesi, iatrojenik (hekim veya tedavi kaynakli) komplikasyonlarin 6nlenmesive hasta
guvenliginin maksimize edilmesi adina farmakolojik ve cerrahi disiplinlerin en temel yapi
taslarindan biridir.



oldugu igin bu alanin yeterince anestezik madde ile infiltre edilmesi islemin
konforu agisindan kritiktir.

3. Aspirasyon Asamasi: Jamshidi ignesi, mandreni takili haldeyken cilt izerinden
kemik ylizeyine (korteks) kadar ilerletilir. ine, saga-sola rotasyon hareketleri ve
hafif bir baski ile kemik korteksini delerek ilik bosluguna girer. Mandren ¢ikarilir ve
ignenin arkasina bir enjektor takilir. Hekim, pistonu hizla geri gekerek negatif
basing olusturur. Bu sirada hasta, iligin vakumlanmasina bagli kisa sureli, derin bir
agri hissedebilir. Gelen kanli ilik sivisi lamlara yayilir.

4. Biyopsi Asamasi: Aspirasyon tamamlandiktan sonra, eger ayni igne
kullanilacaksa igne biraz daha derine (yaklasik 1-2 cm) ilerletilir. igne, ekseni
etrafinda dondurilerek kemik dokusunun silindirik bir parga halinde ignenin igine
girmesi saglanir. Yeterli derinlige ulasildiginda, igne hafifce saga-sola yatirilarak
veya kendi ekseninde tam tur déndurulerek alinan parganin kékunden kopmasi
saglanir. igne yavasca disari gekilir ve igindeki biyopsi materyali ("kurtguk” seklinde
gorunur) cikarilarak fiksatif siviya konur.

5. islem Sonrasi Bakim: Uygulama bélgesine steril gazli bez ile 5-10 dakika baski
uygulanarak kanama durdurulur. Bolge kapatilir ve hastanin en az 30 dakika sirt
Ustl yatarak (kendi viicut agirligiyla baski yaparak) istirahat etmesi istenir.

Youtube Video: Kemik iligi Aspirasyonu
https://www.youtube.com/watch?v=CVQK8RA-WPw

Numunenin Degerlendirilmesi ve Yorumlanmasi
Laboratuvara gonderilen drnekler G¢ ana baglikta incelenir:

1.

Morfolojik Inceleme: Mikroskop altinda hiicrelerin tipleri, olgunlasma
asamalari ve anormal hicre (blast) varligi arastirilir. Miyeloid/Eritroid (M/E) orani
hesaplanir.

Selliilarite (Hucresellik): Biyopsi Orneginde yag dokusu ile hematopoetik
hucrelerin oranidir. Normalde bu oran yasa gore degisir (Kabaca formul: 100 - Yas
= Normal Sellularite %). Yaslilarda yag orani artarken hiicre orani azalir.

ileri Tetkikler: Lésemi tiplendirmesi igin Akis Sitometrisi (Flow Cytometry),
kromozom bozukluklari i¢gin Sitogenetik (Karyotip) ve gen mutasyonlari igin
Molekiiler Genetik analizler yapilir.

Olasi Komplikasyonlar
Kemik iligi biyopsisi genellikle guvenli bir islemdir ancak nadiren komplikasyonlar
gelisebilir:


https://www.youtube.com/watch?v=CVQK8RA-WPw

Kanama: Ozellikle trombosit sayisi cok diisiik veya pihtilasma bozuklugu olan
hastalarda gorulebilir.

Enfeksiyon: Sterilite kurallarina uyulmazsa iglem bolgesinde enfeksiyon
gelisebilir.

Agri: islem sonrasi birkac giin siiren lokal agri normaldir ve basit agri kesicilerle
yOnetilebilir.

Kuru Musluk (Dry Tap) Fenomeni

Tanim ve Olusum Mekanizmasi

Kemik iligi aspirasyonu islemi sirasinda, ignenin meduller bosluga (ilik bosluguna)
dogru bir sekilde yerlestirilmesine ragmen, enjektor ile negatif basing uygulandiginda
kemik iligi 6rneginin (sivisinin) gelmemesi durumuna "Kuru Musluk" (Dry Tap) adi
verilmektedir. Normal sartlarda kemik iligi, yari-akiskan bir doku kivamindadir ve
vakum uygulandiginda enjektére dolmasi beklenir. Ancak bazi patolojik durumlarda
ilik yapisi degiserek aspirasyonu imkansiz hale getirir. Bu durum teknik bir
basarisizliktan ziyade, genellikle altta yatan ciddi bir patolojinin ilk isaretidir.

Kuru musluk fenomeninin temelinde iki ana fizyopatolojik mekanizma yatmaktadir:

1.

Kemik iligi Fibrozisi: ilik dokusunun, fibroblastlar tarafindan uretilen retikilin
lifleri veya kollajen doku ile isgal edilmesidir. Bu agsi yapi, hematopoetik hiicreleri
sikica hapsederek onlarin igne igine gekilmesini engeller.

Paketlenmis ilik (Packed Marrow): iligin l6semik hiicreler tarafindan asiri
derecede doldurulmasi durumudur (%100 selltlarite). Hicre yogunlugu o kadar
fazladir ki hucreler arasindaki bosluklar kaybolur ve doku akigkanligini yitirerek
kati bir kitle gibi davranir.

Kuru Musluk Nedenleri (Etiyoloji)
Kuru musluk ile karsilagilan vakalarin gok blytk bir kismi hematolojik malignitelerdir.
Ayirici tanida asagidaki hastaliklar mutlaka distunulmelidir:

Primer Miyelofibrozis (PMF): Kuru muslugun en sik goriilen nedenidir. ilikteki
yogun fibrozis nedeniyle aspirasyon neredeyse imkansizdir.

Tuyli Hiicreli Losemi (Hairy Cell Leukemia): Bu hastaliga 6zgl loésemik
hucreler, fibrozisi tetikleyen sitokinler salgilar. Bu nedenle "kuru musluk" bu
hastaligin tanisal bir karakteristigi olarak kabul edilir.



e Kronik Miyeloid Lésemi (KML): Ozellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde veya
blast krizinde asiri hiicre yogunluguna (paketlenmis ilik) bagli olarak aspirasyon
yapilamayabilir.

e  Akut Lésemiler (AML ve ALL): ilikteki blast oraninin asir yiikseldigi durumlarda,
hicrelerin birbirine sikica kenetlenmesi nedeniyle sivi akisi saglanamayabilir.

o Metastatik Kanserler: Meme, prostat veya akciger kanserlerinin kemik iligine
yayildigi durumlarda (metastaz), tUumor hdicreleri cgevresinde gelisen
desmoplastik reaksiyon (bag dokusu artigl) aspirasyonu engeller.

Kuru Musluk Durumunda Yaklasim: Ne Yapilmali?
Aspirasyonun basarisiz olmasi, tanisal slrecin bittigi anlamina gelmez. Aksine,
hekimin strateji degistirerek taniy1 koymasi igin su adimlari izlemesi gerekir:

1. ignenin Yerini Degistirmek: Oncelikle ignenin kemik icinde dogru yerde
oldugundan emin olunmali, gerekirse pozisyon hafifce degistirilerek tekrar
denenmelidir. Ancak inatgi kuru musluk durumunda israr edilmemelidir.

2. Kemik iligi Biyopsisine Giivenmek: Sivi (aspirat) gelmese bile, kati doku
parcgasini alan biyopsi ignesi (Jamshidi ignesi) ile mutlaka doku 6rnegi (core
biyopsi) alinmalidir. Tani, bu kati dokunun patolojik incelemesi ile konulacaktir.

3. Dokunma Preparati (Touch Imprint) Hazirlamak: Bu, kuru musluk durumunun
"hayat kurtaricl" manevrasidir. Biyopsi ignesi ile ¢ikarilan kati doku pargasi
(biyopsi materyali), formol igine atilmadan 6nce temiz bir lam Uzerine nazikge
dokundurulur. Dokunun ylzeyindeki taze hucreler lama yapisir. Bu lamlar
boyanarak mikroskopta incelenir. Aspirasyon yapilamayan durumlarda hucre
morfolojisini gormenin tek yolu budur.

Dokunma Preparati (Touch Imprint / Touch Prep)

Tanim ve Temel Prensip

Dokunma preparati, kemik iligi trepan biyopsisi (kati doku biyopsisi) sirasinda elde
edilen silindirik doku parcasinin (kor materyalin), fiksatif c¢ozeltisine (formol)
konulmadan hemen o6nce, temiz bir lam yuzeyine nazikce temas ettirilmesiyle
hazirlanan sitolojik bir inceleme ydntemidir. Bu islem, kati doku biyopsisinin
histopatolojik incelemesi ile sivi aspirasyon orneginin sitolojik incelemesi arasinda bir
kopri goérevi gorur. Patolog veya hematolog, biyopsi sonucunu gunlerce
(dekalsifikasyon sureci nedeniyle) beklemek zorunda kalmadan, bu preparat
sayesinde hucre morfolojisini dakikalar icinde degerlendirebilir.

Uygulama Asamalari (Adim Adim Prosediir)



Dokunma preparatinin kalitesi, uygulama teknigine dogrudan baglidir; bu nedenle
islem asagidaki siraya titizlikle uyularak gergeklestirilmelidir:

1.

Materyalin Cikarilmasi: Kemik iligi biyopsi ignesi ile hastadan ¢ikarilan yaklagik
1.5 - 2 cm uzunlugundaki silindirik doku pargasi (biyopsi koru), nazikge steril bir
yuzeye alinir.

Kanin Uzaklastirilmasi: Dokunun udzerinde bulunan fazla kan, preparatin
kalitesini bozup hucrelerin Ust Uste binmesine neden olabilecegi igin, steril bir
gazli bez veya filtre kagidi ile dokuya hafifce dokunularak (emdirilerek)
uzaklastirilir.

Dokunma islemi: Biyopsi materyali, hassas bir pens yardimiyla tutulur ve lamin
Uzerine yerlestirilir. Doku, lam ylzeyine kesinlikle girtilmez veya bastirilmagz;
sadece hafifge degdirilir ve kaldirilir. Bu "dokunup ¢cekme" hareketi, lam boyunca
4 veya 5 kez tekrarlanarak yan yana izler olugturulur.

Kurutma ve Boyama: Hazirlanan lamlar, tipki periferik yayma gibi havada hizla
kurutulur. Kuruyan preparatlar, Wright veya Giemsa boyasi ile boyanarak
mikroskobik incelemeye hazir hale getirilir.

Fiksasyon: Dokunma islemi bittikten hemen sonra, biyopsi materyali
histopatolojik inceleme igin formol (formaldehit) dolu kaba atilir.

Klinik Onemi ve Avantajlari
Dokunma preparatinin tanisal degeri, 6zellikle bazi spesifik senaryolarda standart
yOntemlerin 6nlne geger:

"Kuru Aspirasyon" (Punctio Sicca) Durumlarn: Kemik iligi fibrozisi
(Miyelofibrozis) veya huicrelerin iligi asirn doldurdugu (Hiperaselluler Losemiler)
durumlarda, sivi aspirasyon yapmak mumkun olmayabilir. Aspiratin gelmedigi bu
vakalarda, hucre morfolojisini (htcrenin tipini) inceleyebilmenin tek yolu
dokunma preparatidir.

Hiicresel Detaylarin Korunmasi: Biyopsi materyali laboratuvarda kemik
dokusunu yumusatmakigin asitli islemlerden (dekalsifikasyon) gegirilir. Bu islem
bazen hucrelerin yapisini bozabilir veya antijenlerini yok edebilir. Dokunma
preparati ise taze dokudan yapildigi i¢cin hicrelerin dogal morfolojisini ve ince
detaylarint mikemmel sekilde yansitir.

Timor infiltrasyonunun Tespiti: Kemik iligine metastaz yapmis (baska organdan
gelmisg) kanser hacreleri, genellikle kiumeler halinde bulunur. Dokunma
preparatinda bu yabanci hlcre kumelerini (metastatik odaklarl) saptamak,
aspirasyon sivisina gore ¢cok daha kolaydir.

Dikkat Edilmesi Gereken Hatalar (Artefaktlar)



Uygulama sirasinda yapilan en buyuk hata, dokuyu lama bastirmak veya surtmektir.
Bu islem, hassas hucrelerin patlamasina ve ¢ekirdeklerinin dagilmasina neden olur;
buna literatlirde "Ezilme Artefakti" (Crush Artifact) adi verilir. Ezilmis hucreler,
mikroskop altinda leke seklinde gortinlr ve tanisal degerini tamamen yitirir. Basarili bir
dokunma preparatiigin anahtar kelime "nazik temas"tir.

6.4. Akis Sitometrisi (Flow Cytometry) Temelleri

Akis sitometrisi, bir akigkan icerisinde suspansiyon halinde bulunan hlcrelerin veya
partikullerin, dar bir kanaldan tek sira halinde gegerken lazer 1sig1 ile aydinlatilmasi ve
bu sirada olusan 1sik sinyallerinin analiz edilmesi prensibine dayanan yuksek
teknolojili bir yontemdir. Bu teknoloji, saniyede binlerce hucrenin fiziksel
blyuklagunu, i¢ yapisinin karmasiklugini (granularite) ve ylzeyindeki veya igindeki
spesifik proteinlerin (antijenler) varligini es zamanli olarak 6lgebilir. Mikroskoptan en
blyuk farki, hiicreleri statik bir lam Uzerinde degil, hareket halindeyken ve sayisal
verilerle analiz etmesidir.

Calisma Prensibi: Sistemin Ug Ayagi
Akis sitometrisi cihazi, birbiriyle entegre galisan ti¢ ana sistemden olusur: Akigkanlar
sistemi, optik sistem ve elektronik sistem.

1. Alaskanlar Sistemi ve Hidrodinamik Odaklama: Analizin saglikli yapilabilmesi
icin hiicrelerin lazer 1s18inin 6nlinden "tek tek" gegmesi zorunludur. Cihaz, (hucreleri
iceren) ornek sivisini merkezden génderirken, bu sivinin etrafini saran ve daha hizli
akan bir "kilif sivisi" (sheath fluid) kullanir. Kilif sivisinin yarattigi basing farki, hticreleri
iceren siviyl daraltarak bir huni gibi inceltir ve hlcreleri tek sira hizaya sokar. Bu fiziksel
olaya "Hidrodinamik Odaklama" denir. Bu sayede huicreler Ust Giste binmeden lazer
noktasindan geger.

2. Optik Sistem - Lazerler ve Dedektorler: Tek sira halinde gelen hucre, lazer isiniile
kesistiginde 151k hlicreye ¢arparak farkli yonlere sacilir. Ayni zamanda hucre Uzerine
baglanmis floresan boyalar varsa bunlar uyarilir ve 1sima yapar. Bu isik sinyalleri,
cihazin igcindeki mercekler ve aynalar aracilifiyla toplanarak dedektorlere iletilir.

3. Elektronik Sistem - Sinyal Donusumi: Dedektorlere (fotodiyotlar veya foton
cogaltici tupler - PMT) ulasan 1sik fotonlari, elektronik elektrik akimina dénuasttraldr.
Bu analog sinyal daha sonra dijital verilere ¢evrilerek bilgisayar yazilimi tarafindan
islenir ve grafiksel gorsellere donusturalur.



Hiicrenin Fiziksel Ozelliklerinin Analizi (FSC ve SSC)
Lazer 1s181 hicreye carptiginda, boya kullanilmasa bile hucrenin fiziksel yapisi
hakkinda iki temel bilgi verir:

o leri Sacilm (Forward Scatter - FSC): Lazer 1siginin hiicreye garpip yoluna
devam ederken hafifce sapmasidir. Isigin ileriye dogru sagilma miktari, hiicrenin
boyutu (¢api) ile dogru orantilidir. Blyuk bir hiicre (6rnegin monosit), kigulk bir
hucreye (6rnegin lenfosit) gore daha fazla FSC sinyali olusturur.

e Yan Sacilim (Side Scatter - SSC): Isigin hicrenin igindeki yapilar (¢cekirdek,
granuller, organeller) tarafindan kirilarak 90 derecelik agiyla yana sacilmasidir.
Yan sacilim miktari, hiicrenin i¢ karmasiklugl ve granilaritesi ile dogru
orantiidir. ici yogun graniillerle dolu olan nétrofiller, yiiksek SSC degerine
sahiptir.

Bu iki parametre kullanilarak, periferik kanda bulunan lenfositler, monositler ve
granulositler (notrofiller) boya kullanmadan sadece fiziksel 0Ozelliklerine gore
birbirinden ayrilabilir.

Floresan isaretleme ve immiinofenotipleme

Akis sitometrisinin hematolojideki asil gucu, hucre ylzeyindeki veya icindeki spesifik
proteinleri (antijenleri) tanimlayabilmesinden gelir. Bu isleme "immiinofenotipleme"
adi verilir.

e Mekanizma: Hicre ylzeyindeki belirli bir antijene (6rnegin CD4) 06zgiu
monoklonal antikorlar laboratuvar ortaminda Uretilir. Bu antikorlarin kuyruguna,
belirli bir dalga boyunda isik yayan "Florokrom" (floresan boya) molekulleri
baglanir.

e Uygulama: Hasta kan 6rnegi bu isaretli antikorlarla inklibe edilir. Eger hastanin
hucresinde aranan antijen varsa, isaretli antikor gelip hlicreye yapisir.

e Analiz: Hiicre lazerden gecgerken, tzerindeki florokrom uyarilir ve renkli bir 1g1k
yayar. Cihaz bu 1s181 algilayarak "Bu hiicrenin tUzerinde CD4 var" der.

Hematolojide Sik Kullanilan "CD" (Cluster of Differentiation) isaretleyicileri:
e CDA45: Tum l6kositlerde bulunur (Lokosit kapilamasi igin temeldir).

e CD34: Hematopoetik kok hilicre ve blast (Ldsemi 6nclisu) belirtecidir.

e CD3,CD4,CDS8: T Lenfositleri tanimlar.

e CD19,CD20: B Lenfositleri tanimlar.

e CD13, CD33: Miyeloid (notrofil/monosit) seriyi tanimlar.

Veri Analizi ve "Gating" (Kapilama)



Elde edilen milyonlarca veri, bilgisayar ekraninda "Dot Plot" (Nokta Grafigi) adi verilen
grafiklerle sunulur. Her bir nokta, analiz edilen bir hiicreyi temsil eder.

Kapilama (Gating): Analiz edilmek istenen hlcre grubunun, grafik Gzerinde
elektronik bir sinir igine alinarak izole edilmesidir. Ornegin, kemik iligi 6rneginde
sadece "Blast" adi verilen losemi hucrelerini incelemek igin, CD45 ve SSC
grafiginde blastlarin distugu bolgeye bir kapi (gate) gizilir ve sadece o bolgedeki
hicrelerin 6zellikleri analiz edilir.

Hematolojide Klinik Kullanim Alanlari

1.

Lésemi Tanisi ve Siniflandirmasi: Akut l6seminin miyeloid (AML) mi yoksa
lenfoid (ALL) mi oldugunun ayrimi ancak akis sitometrisi ile ylizey antijenlerine
bakilarak yapilir.

Lenfoma Tanisi: Lenf bezi veya kanda anormal B veya T hicresi
populasyonlarinin tespiti.

Minimal Kalinti Hastalk (MRD) Takibi: Tedavi sonrasi kemik iliginde
mikroskopla gorilemeyecek kadar az sayida kalan loésemi hicrelerinin
(10.000'de 1 hiicre gibi) hassas sayimi.

K6k Huicre Sayimi: Kok htcre nakli 6ncesinde toplanan urindeki CD34+ kdk
htcre miktarinin belirlenmesi.
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BOLUM 7: TEDAVi PRENSIPLER| VE ONKOLOJIK YAKLASIMLAR

Hematolojik malignitelerin tedavisi, son yirmi yilda tip tarihinin en dramatik
donitsimlerinden birine sahne olmustur. Gegmiste sadece hizla bolinen hicreleri
ayirt etmeksizin 6ldirmeyi hedefleyen "sitotoksik kemoterapi" gagindan, ginimizde
timorun genetik haritasina 6zgu "hedefe yonelik tedaviler" ve bagisiklik sistemini
timore kargl egiten "immunoterapi” ¢agina gecilmistir. Bu bolimun amaci, modern
bir hematologun tedavi stratejisini belirlerken kullandigi temel prensipleri, risk
yonetimini ve kigisellestirilmis tip kavramini agiklamaktir.

Tedavinin Amaci ve Stratejik Planlama

Her hasta i¢in tedaviye baslanmadan énce, tedavinin nihai hedefinin (intent) net bir
sekilde belirlenmesi gerekir. Bu hedef, hastanin yasina, performans durumuna ve
hastaligin biyolojisine gore iki ana kategoride degerlendirilir:

1. Kiiratif (iyilestirici) Yaklasim: Amacin hastaligl tamamen yok etmek ve yasam
suresini saglikli bireyler seviyesine getirmek oldugu yaklasimdir. Genellikle yogun
kemoterapi rejimleri ve kdk hticre nakli bu grupta yer alir.

2. Palyatif (Rahatlatici) Yaklasim: Hastaligin tamamen yok edilemeyecegi
durumlarda, semptomlar kontrol altina almayi, yagsam kalitesini artirmayi ve
sagkalimi mumkuiin oldugunca uzatmayi hedefleyen yaklagimdir.

Hematolojik kanserlerin (6rnegin Akut Losemiler) tedavisinde kullanilan fazlar, solid
organ tumdorlerinden farklidir ve su asamalari igerir:

¢ indiksiyon (Remisyon Saglama): Timér yikiini mikroskopla gérillemeyecek
seviyeye indirmeyi hedefleyen ilk ve en yogun darbedir.

e Konsolidasyon (Pekistirme): indiiksiyon sonrasi geride kalan sinsi hiicreleri
temizlemek igin yapilan tedavidir.

e idame (Surdiirme): Hastaligin geri gelmesini (niiks) 6nlemek igin daha disik
dozlarla uzun sure devam eden tedavidir.

Terapotik indeks ve Selektivite Kavrami
Bir kanser ilacinin basarisi, kanser hlicresine verdigi zarar ile normal dokulara verdigi
zarar arasindaki dengeye, yani Terapotik indeks'e baglidir.



o Geleneksel Kemoterapiler: Terapotik indeksleri dardir. DNA sentezini hedef
aldiklariigin, kanser hiicrelerinin yani sira sag folikulleri, gastrointestinal mukoza
ve kemik iligi gibi hizli bélinen saglikli dokulari da etkilerler. Bu durum, noétropeni
ve mukozit gibi doz kisitlayici yan etkilere yol acar.

e Akill ilaglar (Hedefe Yonelik Ajanlar): Sadece kanser hiicresinde bulunan
spesifik bir mutasyonu veya proteini hedef aldiklari i¢in selektiviteleri ylksektir.
Bu sayede saglikli hucreler buylk oranda korunur ve yan etki profili daha
yOnetilebilirdir.

Genomik Profilleme ve Hassas Tip (Precision Medicine)

Gunumuzde hematolojik kanserlerin tanisi sadece mikroskop altindaki morfolojik
gorinume gore degil, molekiiler genetik 6zelliklere gore konulmaktadir. "Tek beden
herkese uyar" yaklasimi terk edilmistir.

e Ornegin, gegmiste "Akut Miyeloid Lésemi" tanisi alan iki hasta ayni ilaci alirken,
bugun FLT3 mutasyonu olan hastaya farkli, IDH1 mutasyonu olan hastaya farkl
ajanlar eklenmektedir.

e Bu bolumde, Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin tedavi kararindaki
belirleyici rolu ve "Biyobelirte¢" (Biomarker) kavrami okuyucuya tanitilacaktir.

immiino-Onkoloji: Ugiincii Devrim

Kanserin kendi genetigini hedeflemenin o6tesinde, hastanin bagisiklik sistemini
timore karsi "kiskirtma" stratejisi olan immdiinoterapi, tedavinin Uglncli ayagini
olusturur.

e Kanser hiucrelerinin bagisiklik sisteminden kagmak igin kullandigi "fren
mekanizmalarinin" (Checkpoint) kaldirilmasi veya hastanin T hucrelerinin
laboratuvar ortaminda genetik olarak degistirilip tumore saldirir hale getirilmesi
(CAR-T Hucre Tedavisi) bu prensibin zirvesidir.

Yanitin Degerlendirilmesi: MRD Kavrami
Modern tedavide basarinin 6l¢lsu de degismistir. Sadece hastanin kan sayimlarinin
dizelmesi (Tam Hematolojik Yanit) artik yeterli kabul edilmemektedir.

e Minimal Kalinti Hastallk (MRD - Minimal Residual Disease): Mikroskopla
gorilemeyen ancak molekuler yontemlerle (Akis sitometrisi veya PCR) tespit
edilebilen, vicutta kalmig ¢ok az sayidaki ldsemi hicresidir.

e Tedavinin nihai amaci artik "MRD Negatifligi" saglamaktir, clinku geride kalan tek
bir kok hiicre bile hastaligin niks etmesi igin yeterlidir.



7.1. Hematolo]lk Onkolojide Genel Tedavi Prensipleri

Hematolojik maligniteler (losemi, lenfoma, miyelom), cerrahi ile ¢ikarilabilen solid
tumorlerden farkli olarak genellikle tani aninda vicuda yayilmis (sistemik) kabul
edilen hastaliklardir. Bu nedenle tedavinin temel tasi, tim vicuda ulagabilen sistemik
ilag tedavileridir (kemoterapi, immunoterapi, hedefe yonelik ajanlar). Bir tedavi plani
olusturulurken klinisyenin zihnindeki karar sureci ve uygulama asamalari asagidaki
prensiplere dayanir.

Tedavi Niyetinin (Intent) Belirlenmesi

Tedaviye baslamadan dnce verilmesi gereken en kritik karar, tedavinin nihai hedefinin
ne oldugudur. Bu karar, hastanin yasina, genel performans durumuna (ECOG skoru)®’
ve hastaligin biyolojik alt tipine gore sekillenir.

1. Kdratif (lyilestirici) Yaklagim:
o Temelamag, hastalikli hiicrelerin tamaminiyok etmek ve hastaligitamamen
ortadan kaldirmaktir.
o Buyaklasimda, "kisa vadeli toksisite" riski goze alinarak yliksek doz ve yogun
ilac kombinasyonlari uygulanir.

Ornek: Geng bir Akut Miyeloid Lésemi (AML) hastasinda veya Hodgkin
Lenfoma vakasinda hedef kesin kurdur (iyilesmedir).

2. Palyatif (Rahatlatici) Yaklasim:
o Hastaligin tamamen yok edilmesinin mimkin olmadigi veya hastanin agir
bir tedaviyi kaldiramayacak kadar diisktin oldugu durumlarda tercih edilir.
o Temel amag, tUumor yukunu azaltarak semptomlar kontrol altina almak,
yasam kalitesini artirmak ve sagkalimi mumkuin oldugunca uzatmaktir.

97 ECOG Performans Statlisl, kanser hastalarinin guinlik yagsam aktivitelerini sirdiirebilme
kapasitesini ve fonksiyonel bagimsizlik dizeylerini O (tam aktif) ile 5 (eksitus) arasinda degisen
standart bir 6lgekle siniflandiran, global gecerliligi olan klinik bir degerlendirme aracidir. Bu
skorlama sistemi, 6zellikle onkoloji ve hematoloji pratiginde hastalarin kemoterapi gibi agresif
tedavilere toleransini O0ngormek, sagkallm tahmininde (prognoz) bulunmak ve klinik
arastirmalara uygunluk kriterlerini belirlemek amaciyla temel bir parametre olarak kullanilir.
Hekimler arasi subjektif degerlendirme farkliliklarini minimize etmeyi amaglayan bu
derecelendirme, hastanin fizyolojik rezervini yansitarak kiratif tedavi ile palyatif bakim kararlari
arasindaki dengeyi kurmada klinisyene objektif bir veri sunar.



Ornek: Cok ileri yasta ve ek hastaliklari olan bir AML hastasinda, hastayi
yogun bakimlk yapacak agir bir kemoterapi yerine, hastaligli baskilayan
daha hafif ("azaltilmig yogunlukta") tedaviler verilir.

Kemoterapi Rejimlerinin Asamalari

Hematolojik kanserlerde tedavi tek bir vurusla bitmez. Tedavi, belirli hedefleri olan
birbirini izleyen fazlara bolinmusgtir. Bu fazlar, hastaligin niiks etmesini 6nlemek igin
bir "temizlik stratejisi" izler.

A. indiiksiyon (Remisyona Sokma) Fazi:

Tedavinin ilk ve en agresif basamagidir.

Amacg: Mikroskopla gorilebilen tumor yikand (yaklasik 10" hicre)
saptanamayacak seviyenin altina indirmek ve hastayr "Tam Remisyon"
durumuna getirmektir.

Bu dénemde hastanin kemik ilig§i tamamen bosalir (apla), kan degerleri duser ve
hasta enfeksiyonlara agik hale gelir. Bu "yangin yeri" tablosu, saglkli kan
yapiminin geri ddonmesiyle iyilesir.

B. Konsolidasyon (Pekistirme) Fazi:

indiiksiyon sonrasi hasta remisyonda goriinse bile, viicutta mikroskopla
gorulemeyen ancak niikse neden olabilecek milyonlarca "kalinti ldsemi hlicresi"
(Minimal Kalinti Hastalik - MRD) saklanmaktadir.

Amag: indiiksiyon ile saglanan iyilik halini kalici kilmak ve bu gizli hiicreleri yok
etmektir.

Genellikle indliksiyonda kullanilan ilaglarin aynisi veya farkli mekanizmali ilaglar,
tekrar eden donguler (sikluslar) halinde verilir.

C. idame (Koruma) Fazi:

Konsolidasyon sonrasi, hastaligin tekrar uyanmasini engellemek igin daha disik
dozlarda ve uzun slre (aylar veya yillar) devam eden tedavidir.

Her kanser turinde uygulanmaz; ozellikle Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) ve
Multipl Miyelom tedavilerinde standarttir.

Hasta bu surecgte genellikle hastaneye yatmaz, normal sosyal hayatina devam
ederken ayaktan tedavi alir.

Doz Yogunlugu ve Zamanlama Prensipleri
Kanser hucrelerini 6ldirmek ile hastayl hayatta tutmak arasindaki hassas denge,
ilaglarin dozu ve verilig sikligi ile ayarlanir.



e Doz Yogunlugu (Dose Intensity): Birim zamanda (6rnegin haftada) verilen ilag
miktarini ifade eder (mg/m?/hafta). Dozun gereginden az verilmesi, tUmorin
direncini artirir ve tedavinin basarisiz olmasina neden olur.

e Doz Sikligi (Dose Density): iki tedavi déngiisii arasindaki siirenin kisaltilmasidir
(Ornegin 3 haftada bir yerine 2 haftada bir ilag verilmesi).

e Gompertzian Biliyime Modeli: Tumor kitlesi azaldikga, geride kalan hucreler
daha hizli bélinme egilimine girer. Bu nedenle, iki kemoterapi dozu arasini gok
agmak, oldurtlen hicrelerin tedavi aralarinda tekrar ¢cogalmasina firsat verir.
Modern protokoller, hastanin tolere edebilecegi en sik araliklarla ilaci vererek
tumore "nefes aldirmamayi" hedefler.

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi
Verilen tedavinin ise yarayip yaramadigi uluslararasi standart kriterlerle olguldr:

e Tam Yanit (Complete Response - CR): Tum hastalik belirtilerinin kaybolmasidir.

e Kismi Yanit (Partial Response - PR): Tumoér yukinin en az %50 oraninda
azalmasi, ancak tamamen kaybolmamasidir.

e Stabil Hastalik (Stable Disease): Hastaligin ne iyilesmesi ne de kotlilesmesidir.

e Progresif Hastalik (Progressive Disease): Tedavi altinda hastaligin ilerlemesi
veya yeni lezyonlarin gikmasidir.

1.2. Klaslk Kemoterapl Siniflan ve Mekanizmalan

Geleneksel kemoterapotik ajanlar, temel olarak kanser hucrelerinin kontrolsiz
boélunme yetenegini hedef alir. Bu ilaglar, hicre dénglusunun (siklusunun) farkl
evrelerine mudahale ederek DNA sentezini bozar, DNA'ya dogrudan hasar verir veya
hucresel bolinme mekanizmasini fiziksel olarak durdurur. Etki mekanizmalarina gore
bes ana sinifta incelenirler.

Kemoterapi Uygulanma Yollari: Kemoterapi ilaglari agizdan, intravendz (ilaglarin
dogrudan damara enjekte edilmesi), subkutan (ilacin cildin hemen altindaki yag
dokusuna uygulanmasi), intramuskuler (ilacin derin kas dokusuna enjekte
edilmesi) veya intratekal (kemoterapi ilaglarinin dogrudan beyin omurilik sivisina
(BOS) enjekte edilmesi) olarak verilebilir. Cogu kemoterapi ilaci, %100 emilim orani
nedeniyle intravendz olarak uygulanir. Paklitaksel gibi bazi bilesikler dusuk
¢Ozinurluge sahip oldugundan, daha iyi emilim igin kremophor gibi ¢ozlcllerle




karistirlmalari gerekir. Hekimler, 6zellikle opioid®® kullanan kanser hastalarinda,
cerrahi ve mide hareketliligi gibi emilimi etkileyen faktorlerin farkinda olmalidir.
Cogu kemoterapiilaci karaciger veya bobrekler tarafindan metabolize edilir ve atilir.
ANCAK Bazi kemoterapi ilaglar karaciger veya bobrekler icin toksiktir. Bu gibi
durumlarda, toksik seviyeler bu organlarda birikerek organ yetmezligine yol agabilir.
Bu nedenle, bu organ yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamalari dikkate
alinmalidir.

Yan Etkiler: Kemoterapi ilaglarn genellikle etki mekanizmalarini yansitan yan
etkilerle iliskilendirilir. Cogu kemoterapi ilaci hizla ¢ogalan hucrelerde aktivite
gosterir, bu nedenle kemik iligi, gastrointestinal sistem ve sac folikllleri gibi hizla
cogalan hucreleri etkileme egilimindedirler. Bu ilaglarla iliskili yaygin toksik etkiler
arasinda miyelosupresyon, bulanti, kusma, gastrointestinal yan etkiler, mukozit,
alopesi, kisirik, infertilite ve inflizyon reaksiyonlari bulunur. Ayrica,
immunosupresyon nedeniyle enfeksiyon riski de artar.

Kanser kemoterapisinin yan etkileri akut veya uzun sureli olabilir ve izleme
gerektirebilir. Ayrica, belirli hasta gruplarinin komplikasyon riski daha yuksek
olabileceginden, multidisipliner bir izleme gereklidir. Gozlemlenen yan etkilerden
bazilari sunlardir:

- inflizyon reaksiyonlari (asir duyarlilik reaksiyonlarindan kaynaklanir)

- Kemoterapi kaynakli bulanti ve kusma

- Mukozit (agzi ve tim gastrointestinal sistemi kaplayan mukoza zarlarinin
iltihaplanmasi)

- Yorgunluk (Egzersiz, uyku kalitesini optimize etme ve gevseme gibi davranigsal
terapiler yorgunlugun giderilmesine yardimci olabilir)

- Kemoterapiye bagli ishal

- Kemoterapiye bagli kabizlik

- Norotoksisite (dogal veya yapay toksinlere maruz kalma sonucu sinir
dokusunun zarar gormesi sebebiyle olusan nérolojik hasarlar)

- Sag dokiulmesi

- istahsizlik

% Opioid; hashas bitkisinden dogal yollarla elde edilen veya laboratuvar ortaminda sentetik
olarak Uretilen, vucuttaki opioid reseptorlerine baglanarak sinir sisteminin agri algisini
degistiren kimyasal maddelerin genel adidir. Tibbi alanda 6zellikle siddetli akut ve kronik
agrilarin tedavisinde, anestezi uygulamalarinda ve bazen inatgi 6ksuruklerin giderilmesinde
guclu bir terapotik ajan olarak kullanilirlar. Ancak, sagladiklar gugli agri kesici etkinin yani sira
ofori (asin iyilik hali) olusturma potansiyelleri nedeniyle, kontrolstiz kullanimlari ciddi fiziksel
bagimliliga, solunum depresyonuna ve yagsami tehdit eden doz agimlarina yol agabilir.



- Ates

Bu yan etkiler, 6nlenebilir veya tedavi edilebilir olanlardir. Cogu yan etki tedaviden
sonra azalir veya ortadan kalkar.

Alkilleyici Ajanlar (Alkylating Agents)
Bu grup ilaglar, modern kanser kemoterapisinin temel taslarindan biridir ve hicre
donglsinden bagimsiz (Cell-cycle non-specific) olarak etki gosterirler.

o Etki Mekanizmasi: Alkilleyici ajanlar, kimyasal yapilari geregi oldukga reaktif
olan alkil gruplarini DNA zincirindeki nukleotidlere, 6zellikle de guanin bazinin 7.
nitrojen atomuna transfer ederler.

e Adim Adim Hasar Siireci:

1. ilag molekiilii hiicre gekirdegine girer ve DNA sarmalina yaklasir.

2. ilag, DNA'nin iki ipligi arasinda veya tek bir iplik Gizerindeki bazlar arasinda
kovalent baglar kurarak gapraz baglar (cross-linking) olusturur.

3. Bucgapraz baglar, DNA sarmalinin agilmasini imkansiz hale getirir.

4. Sarmal acilamadigi igcin DNA replikasyonu (kopyalanmasi) ve
transkripsiyonu (RNA sentezi) fiziksel olarak engellenmis olur.

e Sonug: DNA'si tamir edilemeyecek duzeyde hasar goren hiicre, p53 yolagi
araciligiyla apoptoza (programli hiicre 6limuine) suruklenir.

o Ornek ilaglar: Siklofosfamid, ifosfamid, Melfalan, Busulfan.

Antimetabolitler

Antimetabolitler, yapisal olarak hiicrenin dogal yapi taslarina (vitaminler, nikleozidler)
benzeyen ancak iglevsiz olan "taklit¢i" molekullerdir. Bu ajanlar, hicre déongusuntn
DNA sentezinin yapildig S fazina (Sentez fazi) 6zgu olarak etki ederler.

e Etki Mekanizmasi: Bu ilaglar, DNA sentezinde kullanilan purin, pirimidin veya
folik asit gibi maddelerin yerine gecerek veya bu maddeleri Ureten enzimleri bloke
ederek etki gosterirler.

e Adim Adim Hasar Siireci:

1. Folat Antagonistleri (Orn: Metotreksat): DNA sentezi icin gerekli olan
tetrahidrofolatin Uretimini saglayan Dihidrofolat Rediiktaz (DHFR) enzimini
inhibe ederler. Folat eksikligi olusunca timidin sentezi durur ve DNA
uretilemez.

2. Pirimidin Analoglan (Orn: Sitarabin / Ara-C, 5-FU): Hiicre tarafindan
sitozin bazi zannedilerek DNA zincirine dahil edilirler. Ancak bu sahte bazlar



zincire eklendiginde, DNA polimeraz enzimi ilerleyemez ve zincir uzamasi
erken sonlanir.
3. Piirin Analoglari (Orn: Fludarabin, 6-Merkaptopiirin): Adenin veya guanin
bazlarini taklit ederek benzer sekilde DNA ve RNA sentezini durdururlar.
e Sonug: Sentez asamasinda DNA bitlinligu bozulan hicre boéllinemez ve 6lur.

Antitimor Antibiyotikler (Antrasiklinler)
Koken olarak Streptomyces tlurl bakterilerden elde edilen bu ilaglar, hematolojik
kanserlerde (6zellikle ldsemi ve lenfoma) en etkili ajanlar arasindadir.

e Etki Mekanizmasi: Antrasiklinler birden fazla mekanizma ile hucreyi 6lime
gotarar, ancak en temel etkileri enzim inhibisyonu ve serbest radikal olusumudaur.
e Adim Adim Hasar Siireci:

1. Topoizomeraz Il inhibisyonu: Bu ilaclar, DNA sarmalini gecici olarak kirip
tekrar birlestiren Topoizomeraz Il enzimini kilitler. Enzim DNA'y1 kestigi anda
ilac araya girer ve enzimin DNA'yI tekrar yapistirmasini engeller. Sonugta
DNA zincirinde kalici kiriklar olusur.

2. interkalasyon: ilag molekiilii, DNA sarmalindaki baz giftlerinin arasina
fiziksel olarak girip (interkalasyon) yerlesir ve DNA'nin kalip olarak
kullanilmasini bozar.

3. Serbest Radikal Olusumu: Hicre iginde reaktif oksijen radikalleri
olusturarak DNA ve hticre zarina oksidatif hasar verirler (Bu mekanizma ayni
zamanda kardiyotoksik yan etkiden de sorumludur).

e Ornek ilaglar: Doksorubisin, Daunorubisin, idarubisin.

Mikrotiibiil inhibitorleri (Vinka Alkaloidleri)
Bu grup ilaglar, hicre bélunmesinin (mitozun) gergeklestigi M fazina (Mitoz fazi) 6zgu
olarak etki ederler.

e Etki Mekanizmasi: Hucre iskeletini olusturan ve kromozomlarin kutuplara
cekilmesini saglayan mikrotubdllerin dinamik yapisini bozarlar.
e Adim Adim Hasar Siireci:
1. Mitoz sirasinda kromozomlarin ikiye ayrilmasi i¢in "ig iplikleri" (mitotik
igcikler) olusmasi gerekir.
2. Vinka alkaloidleri, bu ipliklerin yapi tasi olan tiibiilin proteinine baglanir.
3. llag tiibiline baglandiginda, tibilin molekilleri bir araya gelip polimerize
olamaz ve mikrotubul olusturamazlar.
4. igiplikleri olusamadigi igin kromozomlar metafaz evresinde ortada kalir ve
zit kutuplara ¢ekilemez.



e Sonug: Bolunmesi fiziksel olarak durdurulan hiicre "mitotik arrest" durumuna
girer ve ardindan apoptoza ugrar.
o Ornek ilaglar: Vinkristin, Vinblastin.

Kortikosteroidler

Hematolojide kortikosteroidler, diger tip branslarindan farkli olarak sadece 6¢dem
giderici veya anti-enflamatuar degil, dogrudan "sitotoksik" (hucre olduracu) birer
kemoterapi ajani gibi kullanilirlar.

e Etki Mekanizmasi: Lenfoid seriden gelen hucreler (lenfositler) Uzerinde
dogrudan litik (yikici) etkiye sahiptirler.
e Adim Adim Hasar Siireci:

1. Steroid molekulu (lipofilik oldugu igin) hlicre zarini gecerek sitoplazmadaki
glukokortikoid reseptoriine baglanir.

2. Steroid-Reseptor kompleksi hiicre gekirdegine girer.

3. Burada DNA lzerindeki spesifik bolgelere baglanarak apoptozu engelleyen
genlerin baskilanmasini ve apoptozu tetikleyen genlerin (BIM, PUMA gibi)
aktivasyonunu saglar.

4. Bugenetik modulasyon sonucunda 6zellikle malign lenfositlerde ve plazma
hlcrelerinde apoptoz mekanizmasi tetiklenir.

e Ornek ilaglar: Prednizolon, Deksametazon, Metilprednizolon.

Klasik Kemoterapinin Segicilik Paradoksu: Saglikli ve Kanserli Hiicre Ayrimi
Klasik kemoterapi ajanlarinin galisma prensibi, "hizli bélineni éldar" stratejisine
dayanir. Bu ilaglar, kanser hucresi ile normal hlcreyi genetik kimligine gore ayirt
edemezler; sadece hlcrenin bolinme hizina ve DNA sentezleme aktivitesine
saldirirlar.

Klasik kemoterapi ilaglari ne yazik ki sadece kanserli hiicreleri etkileyip saglikli
hiicrelere zarar vermeyen "akilli" ilaglar degildir.

Aksine, klasik kemoterapi ilaglar (Alkilleyici ajanlar, Antimetabolitler vb.) "segici"
degildir; builaglar viicutta hizli boliinen her hiicreyi hedef alirlar. Kanser hiicreleri
kontrolsuzce ve ¢ok hizli bolindukleri igin bu ilaglardan daha fazla etkilenirler,
ancak hizli boliinen saglikli hticreler de (sa¢ kokleri, bagirsak i¢ yuzeyi, kemik iligi)
bu savastan nasibini alir. Kemoterapinin sa¢ dokiilmesi, bulanti ve kan degerlerinde
dusme gibi yan etkiler yapmasinin temel nedeni tam olarak budur.




Normal hicrelerin kemoterapiden sag c¢ikabilmesinin, kanser hucrelerinin ise
olmesinin nedeni "Onarim Kapasitesi Farki"dir:

1.

Normal Hiicreler: DNA hasari algiladiklarinda bélinmeyi durdurur, hasari tamir
eder ve sonra yagsamina devam ederler (P53 geni saglamdir).

Kanser Hiicreleri: Genetik yapilari bozuk oldugu igin hasari tamir edemezler,
bélunmeyi durduramazlar ve hasarli DNA ile bélinmeye calistiklari i¢in kaosa
suruklenip olurler (Mitotik Felaket).

ilac gruplarinin saglikli ve kanserli hiicreler tizerindeki etkilerinin karsilastirmali analizi
soyle Ozetlenebilir:

A. Alkilleyici Ajanlar (Orn: Siklofosfamid)

Mekanizma: Bu ilacglar, DNA zincirine kimyasal bir grup (alkil grubu) ekleyerek iki
zinciri birbirine yapistirir (capraz bag).

Kanser Hiicresine Etkisi: Kanser hicresi surekli cogalma donglistinde oldugu
icin DNA'sin1 ¢6zlp kopyalamak zorundadir. Yapismis DNA zincirleri agilamaz,
kopyalama yarim kalir ve kanser hicresi olur.

Saglikli Hiicreye Zarari: Vicudumuzda surekli boliinen en énemli saglikli doku
Kemik iligidir. Alkilleyici ajanlar, kemik iligindeki kok hiicrelerin bélinmesini de
durdurur. Bu nedenle hastada l6kosit (bagisiklik), eritrosit (kansizlik) ve trombosit
(kanama riski) dusuklagu goralar.

B. Antimetabolitler (Orn: Metotreksat, Sitarabin)

Mekanizma: Bu ilaglar, DNA'nin yapi taslari olan folat, purin veya pirimidinlerin
"sahte" taklitleridir. Hiicre bunlan gergek besin sanip DNA zincirine eklemeye
calisir.

Kanser Hiicresine Etkisi: Kanser hcresi "S-fazi" denilen DNA sentez
asamasinda ¢ok uzun sure kaldigi icin bu sahte taslar yogun bir sekilde kullanir
ve DNA Uretimi tamamen durur.

Saglkli Hiicreye Zarari: Vicudumuzda en hizli yenilenen dokulardan biri
Gastrointestinal Sistem (Mide-Bagirsak) Mukozasidir. Antimetabolitler,
bagirsak ylzeyindeki htcrelerin yenilenmesini engeller. Bu yluzden hastalarda
agiz ici yaralar (mukozit) ve ishal gibi yan etkiler, kanser hlcresi 6lumune eslik
eder.

C. Antitimor Antibiyotikler (Orn: Doksorubisin)

Mekanizma: Bu ilaglar DNA sarmalinin arasina girerek (interkalasyon) kiriklar
olusturur ve DNA tamir enzimi olan Topoizomeraz-Il'yi bloke eder.



o Kanser Hiicresine Etkisi: Yogun DNA kiriklari, kanser hulcresini apoptoza
(programli hiicre 6limune) surikler.

e Saglkl Hucreye Zarari: Bu grup ilaglar metabolize olurken aciga Serbest
Radikaller (Oksidan maddeler) cikarirlar. Kalp  kasi hucreleri
(kardiyomiyositler), bdlinmeseler bile serbest radikallere karsi ¢ok
savunmasizdir. Bu nedenle builaglar kanseri 6ldirirken, saglikli kalp dokusunda
kalici hasara (Kardiyotoksisite) yol agabilirler.

D. Mikrotiibiil inhibitorleri (Orn: Vinkristin, Paklitaksel)

e Mekanizma: Hicre boéliniurken kromozomlar kutuplara geken ig ipliklerini
(mikrotubulleri) dondururlar veya parcalarlar.

o Kanser Hiicresine Etkisi: Boluinme (Mitoz) asamasina gelen kanser hlcresi,
kromozomlarini ayiramaz ve bélinme ortasinda sikigip kalarak olur.

e Saglikli Hiicreye Zarari: Mikrotiblller sadece bolinmede degil, Sinir
Hucrelerinde (N6ronlar) madde taginmasinda da otoyol gorevi gorurler. Bu
ilaclar noronlardaki otoyollari bozdugu igin, hastalarin el ve ayaklarinda uyusma,
karincalanma ve his kaybi (Periferik Noropati) gelisir.

7.3. Hedefe Yonelik Tedaviler (Akalli ilaglar)

Geleneksel sitotoksik kemoterapiler, kontrolsuz bolinen kanser hucrelerini
oldururken saglikli hucrelere de zarar vererek ciddi yan etkilere neden olmaktadir.
Buna karsilk hedefe yonelik tedaviler, kanser hucresinin hayatta kalmasini,
buylmesini ve vyayilmasini saglayan spesifik molekiler anomalileri (genetik
mutasyonlar, asiri eksprese edilen proteinler veya sinyal yolaklar) tespit edip bloke
ederek calisir. Bu yaklagim, tedavi etkinligini artirirken normal dokular Gzerindeki
toksisiteyi minimize etmeyi amaglamaktadir.

Tirozin Kinaz inhibitérleri (TKI): Sinyal iletiminin Kesilmesi

Tirozin kinazlar, hiicre ylzeyinden gekirdege "boélun ve gogal" emrini tasiyan sinyal
iletim yolaklarinda gérevli enzimlerdir. Bu enzimler, hedef proteinlere fosfat gruplari
ekleyerek (fosforilasyon) onlari aktif hale getirirler. Kanser hicrelerinde ise
mutasyonlar nedeniyle bu enzimler "surekli agik" bir anahtar gibi ¢calisir ve hiicreye
durmaksizin gogalma emri gonderir.

e  Etki Mekanizmasi: Tirozin Kinaz inhibitérleri (TKI), hiicre igine girerek ilgili kinaz
enziminin "ATP baglanma cebine" yerlesir. ATP'nin buraya baglanmasini fiziksel
olarak engelleyen ilag, enzimin enerji almasini ve fosforilasyon yapmasini



imkansiz hale getirir. Sinyal iletimi kesilen kanser hticresinin gogalmasi durur ve
hucre apoptoza (programli hticre 6lumune) suruklenir.

e Prototip ilag - Imatinib: Kronik Miyeloid Lésemi (KML) tedavisinde devrim
yaratan bu ilag, BCR-ABL flizyon proteinini (Philadelphia kromozomu urinu)
hedef alir. BCR-ABL tirozin kinazinin aktivitesini segici olarak bloke ederek,
l6semik hucreleri 6ldururken normal hicrelere zarar vermez.

Monoklonal Antikorlar: immiin Sistemin Yonlendirilmesi

Monoklonal antikorlar, laboratuvar ortaminda tek bir B hlicresi klonundan Uretilen ve
kanser huicresinin ylzeyindeki spesifik bir antijene (protein isaretine) baglanan Y
seklindeki proteinlerdir. Bu ajanlar, kanser hicresini dogrudan oldirmekten ziyade,
hastanin kendi bagisiklik sistemini tumore karsi harekete gegirerek etki gosterirler.

e Etki Mekanizmasi 1 - Antikor Bagimli Hiicresel Sitotoksisite (ADCC):
Antikorun "Fab" bolgesi (kollar) kanser hticresindeki antijene (6rnegin CD20)
baglanirken, "Fc" bolgesi (kuyruk) hastanin dogal katil (NK) htcrelerini ve
makrofajlarini kendine geker. isaretlenen kanser hiicresi, bu efektor hiicreler
tarafindan taninir ve yok edilir.

e Etki Mekanizmasi 2 - Kompleman Bagimlu Sitotoksisite (CDC): Kanser
hucresine yapisan antikorlar, kandaki kompleman proteinlerini aktive eder. Bu
proteinler, tumor hicresinin zarinda delikler (Membran Atak Kompleksi) agarak
hlcrenin patlamasina neden olur.

¢ Prototip ilag - Rituximab: B hiicreli lenfomalarin tedavisinde kullanilan bu ajan,
B lenfositlerin ylzeyinde bulunan CD20 antijenine baglanir. CD20 pozitif
hucrelerin immiun sistem tarafindan temizlenmesini saglar.

Proteazom inhibitérleri: Gép imha Sisteminin Tikanmasi

Hucreler, islevi bitmis veya hatali Uretilmis proteinleri "Proteazom" adi verilen bir
enzim kompleksi icinde pargalayarak imha ederler. Kanser hicreleri, 6zellikle de ¢ok
miktarda antikor Ureten plazma hucreleri, normal hlcrelere gore ¢ok daha fazla
protein Uretirler ve bu nedenle galisan bir proteazom sistemine hayati derecede
muhtagctirlar.

e Etki Mekanizmasi: Proteazom inhibitorleri, hicrenin bu "¢op 6gutme
makinesini" bloke eder. imha edilemeyen hatali proteinler hiicre icinde birikmeye
baslar. Bu toksik birikim, hiicrede "Endoplazmik Retikulum Stresi" yaratir ve
kaginilmaz son olan apoptozu tetikler. Normal hucreler bu stresi tolere
edebilirken, protein yuku zaten fazla olan kanser hlicreleri bu blokaja dayanamaz
ve olar.



e Prototip ilag - Bortezomib: Ozellikle Multipl Miyelom tedavisinde kullanilir.
Miyelom hucreleri asirt miktarda immunglobulin Urettikleri igin proteazom
inhibisyonuna karsi son derece duyarlidirlar.

BCL-2 inhibitérleri: Oliimsiizliik Kalkaninin Kaldirilmasi

Normal hiicreler, DNA hasari aldiklarinda veya yaslandiklarinda "Apoptoz" adi verilen
programl bir surecgle intihar ederler. Ancak kanser hucreleri, apoptozu engelleyen
(anti-apoptotik) proteinleri, 6zellikle BCL-2 proteinini asiri miktarda treterek 6limden
kagarlar. BCL-2, mitokondri zarini koruyarak hiicrenin "6luim sinyallerine" direngli hale
gelmesini saglar.

e Etki Mekanizmasi: BCL-2 inhibitorleri, kanser hicresindeki BCL-2 proteinine
baglanir ve onu etkisiz hale getirir. Bu inhibisyon, hticre igindeki pro-apoptotik
(6lium baslatici) molekillerin serbest kalmasini saglar. Serbest kalan bu
molekuller mitokondri zarini deler ve kanser hlicresinin hizla apoptoza girmesini,
yani dogal 6lum surecini baglatmasini saglar.

e Prototip ilag - Venetoclax: Kronik Lenfositik L6semi (KLL) ve Akut Miyeloid
Lésemi (AML) tedavisinde kullanilir. Bu ilag, kanser hlcresinin "6lumsuzlik
kalkanini" elinden alarak etki gosterir.

7.4. immiinoterapl ve Hiicresel Tedaviler

Geleneksel kemoterapiler dogrudan hizla ¢ogalan hicreleri hedef alarak galisirken,
immunoterapi stratejileri temel bir paradigma degisikligine dayanir: Timérii degil,
hastanin bagisiklik sistemini hedeflemek. Bu yaklagimin amaci, kanser hiicrelerinin

gelistirdigi "gorinmezlik" mekanizmalarini ortadan kaldirmak ve bagisiklik sisteminin
dogal 6ldurtcu guclni timore yonlendirmektir.

immiin Kontrol Noktasi inhibitérleri (Immune Checkpoint Inhibitors)

Kanser hucreleri, bagisiklik sisteminin T lenfositleri tarafindan taninmamak ve yok
edilmemek igin viicudun dogal "fren" mekanizmalarini taklit eder. immiin kontrol
noktasi inhibitorleri, bu frenleri serbest birakarak T hucrelerinin timore saldirmasini
saglayan ajanlardir.

e Mekanizma ve PD-1/PD-L1 Yolagi: Normal fizyolojide T hticrelerinin ylizeyinde
bulunan PD-1 (Programmed Cell Death Protein 1) reseptoérl, dokulardaki PD-
L1ligandiile birlestiginde T hiicresine "saldirma, bu doku bizden" sinyali gonderir.
Bu mekanizma, otoimmuniteyi 6nlemek i¢in gereklidir. Ancak kanser hucreleri,



ylUzeylerinde yogun miktarda PD-L1 eksprese ederek T hucrelerini kandirir ve
kendilerini "dost" gibi géstererek saldindan kurtulur (immiin Kagis).

e ilaclarin Etkisi: Pembrolizumab veya Nivolumab gibi monoklonal antikorlar, PD-
1 reseptorine veya PD-L1 ligandina baglanarak bu etkilesimi fiziksel olarak bloke
eder. "Dost" sinyalini alamayan T hucresi, kanser hlcresini yabanci olarak tanir
ve sitotoksik aktiviteyi baglatarak tumdr hicresini yok eder.

e CTLA-4 inhibisyonu: Bir diger kontrol noktasi olan CTLA-4, T hicresinin
aktivasyonunun ilk asamasinda gorev yapar. Ipilimumab gibi ilaglar bu molekulu
bloke ederek T hiicrelerinin daha glglu ve uzun sureli aktif olmasini saglar.

MEKANIZMA VE SEGICiLiK PARADOKSU

Bu bolumin amaci, PD-1/PD-L1 blokajinin kanser htcrelerini nasil yok ettigini,
ancak ayniilacin normal dokular tzerindeki etkisinin neden sinirli kaldigini (veya ne
zaman kontrolden ciktigini) agiklamaktir.

Adim 1: Fizyolojik Temel (Normal Hiicreler Neden PD-L1 Tasir?)

insan bagisiklik sisteminin en korkulu rilyasi, kendi askerlerinin (T Lenfositler) kendi
vatandaslarini (Normal Hucreler) vurmasidir; buna otoimmiuinite denir. Bunu
Oonlemek icin vucudumuzda "Periferik Tolerans" adi verilen bir glvenlik
mekanizmasi evrimlesgmistir.

e PD-1 (Programmed Death-1): T lenfositlerinin ylizeyinde bulunan bir "fren"
reseptorudur.

e PD-L1 (Ligand): Kalp, akciger, pankreas gibi normal vicut hucrelerinin
ylUzeyinde bulunan "kimlik karti"dir.

e Etkilesim: Bir T hiicresi normal bir dokuya yaklastiginda, T hticresindeki PD-1,
normal hicredeki PD-L1'e baglanir. Bu baglanma T hucresine su sinyali verir:
"Ben seninim, bana saldirma." Boylece T hicresi pasifize olur (anerji) ve
normal doku korunur.

Adim 2: Tiimériin Taklit Stratejisi
Kanser hucreleri, bagisiklik sisteminden kagmak igin normal huicrelerin bu koruma
mekanizmasini kopyalar.

e Tumor hucreleri, yuzeylerinde yogun miktarda PD-L1 eksprese etmeye baslar.

e Tumoru yok etmeye gelen T hiicreleri (Savasgi T hiicreleri), timor Gzerindeki
PD-L1'i gérince fren mekanizmasi devreye girer.

e T hicreleri tumori tanisa bile ona saldiramaz ve uyku moduna gecer. Kanser
"ben sizdenim " maskesi takarak buytimeye devam eder.




Adim 3: ilaglarin Etkisi (Maskeyi Diisiirmek)

Pembrolizumab veya Nivolumab (Anti-PD-1) ile Atezolizumab (Anti-PD-L1) gibi
ilaglar sisteme verildiginde, bu ilaglar kanda dolasir ve ayrim yapmaksizin
hedeflerine baglanir.

e Kritik Tespit: Evet, bu ilaglar sadece timordeki degil, normal dokulardaki
PD-L1 etkilesimini de bloke eder. Yani normal hicrelerin "bana saldirma"
diyen kalkanini (PD-L1) veya T hlicresinin bu kalkani okuyan sensorunu (PD-1)
kapatirlar.

Adim 4: Neden Sadece Kanser Hiicreleri Oliiyor? (Segicilik Sirr)
Normal hucrelerin kalkani kaldirilmasina ragmen kitlesel halde 6lmemesinin
nedeni "Antijen Tanima" prensibidir.

1. Kanser Hiicresi igin: T hiicreleri, kanser hiicrelerini zaten "diisman" olarak
tanimigtir (cinkd kanser hicreleri mutasyonlu proteinler/neoantijenler tasir).
T hicresi tetigi cekmeye hazirdir, sadece PD-L1 freni ylzinden ates
edemiyordur. ilagla fren kaldirildigl anda, T hiicresi diismani (kanseri) zaten
tanidigi icin hemen saldirir ve éldiirir.

2. Normal Hiicre igin: Normal hiicrelerin yiizeyinde T hiicresini kiskirtacak
"yabanci antijenler" yoktur. Fren (PD-L1 korumasi) kalksa bile, T hulcresi
normal hiicreye baktiginda onu bir digsman olarak algilamaz (MHC uyumu
vardir). Bu nedenle, koruma kalkani olmasa bile T hucresi normal hucreye
saldirmaz. Yani, ates emri (antijen) olmadigi i¢in frenin (PD-L1) yoklugu tek
basina saldiri baslatmaz.

Adim 5: Madalyonun Diger Yiizii (immin iliskili Yan Etkiler - irAEs)
Ancak sistem her zaman miukemmelislemez. Akla gelen "normal hticreler de oluyor
mu?" endisesi burada gergcege donusebilir.

e Vicudumuzda az sayida da olsa kendi dokularimiza saldirmaya meyilli (oto-
reaktif) T hticreleri her zaman vardir, ancak bunlar PD-1/PD-L1 freni sayesinde
baski altinda tutulur.

e laglar bu freni tiim viicutta kaldirdiginda, viicut igin dolayli olarak riskli bu
hucreler (oto-reaktif T hticreleri) uyanabilir.

e Sonug olarak T hucreleri; tiroid, akciger, bagirsak veya deri gibi normal
dokulara saldirabilir.

e Bu durum, klasik kemoterapi yan etkilerinden (sa¢ ddkulmesi, bulanti)
tamamen farklidir; Otoimmiin Hastalik benzeri tablolara yol agar:




o Pnémonitis: T hiicrelerinin normal akciger dokusuna saldirmasi.
o Kolit: T hucrelerinin normal bagirsak epiteline saldirmasi.
o Tiroidit: Tiroid bezinin tahrip edilmesi.

Bzetle: ilaglar normal hiicrelerin koruma kalkanini kaldirir. Normal hiicrelerin gogu
"disman antijen" tasimadigl igcin hayatta kalir; ancak frenin kalkmasi, bagisiklik
sisteminin yanlislikla normal dokulara saldirma riskini (yan etki olarak) artirir.

Kimerik Antijen Reseptorii T-Hiicre (CAR-T) Tedavisi

CAR-T hucre tedavisi, bir ilag kullanimi degil, hastanin kendi hucrelerinin genetik
muhendislik ydntemleriyle laboratuvar ortaminda "slper askerlere" donustiraldigu
canli bir hiicresel tedavi yéntemidir. Ozellikle B hiicreli akut |6semilerde (ALL) ve
lenfomalarda ¢igir agmistir.

Bu tedavi slrecinin nasil gerceklestigi, okuyucunun zihninde netlesmesi i¢in bes
temel agsamada ele alinabilir:

1.

Lékoferez (Toplama): Hastanin kani bir aferez cihazina alinir ve T lenfositleri
diger kan bilesenlerinden ayristirilarak toplanir.

Genetik Modifikasyon (Programlama): Laboratuvar ortaminda, toplanan T
hucrelerine viral vektorler (genellikle lentiviris) araciligiyla yeni bir gen aktarilir. Bu
gen, kanser hucresinin yuzeyindeki spesifik bir proteini (genellikle CD19)
taniyacak olan Kimerik Antijen Reseptorii (CAR) yapisinin Uretilmesini saglar.
Ekspansiyon (Cogaltma): Genetigi degistirilmis ve artik ylizeyinde CAR tasiyan
bu hiicreler, laboratuvar ortaminda milyonlarca sayiya ulasana kadar gogaltilir.
Lenfodepresyon (Yer A¢ma): Hazirlanan hiicreler hastaya geri verilmeden dnce,
hastaya kisa siireli bir kemoterapi uygulanarak kemik iliginde ve lenfatik sistemde
yer agilir ve hastanin mevcut (baskilayici) T hiicreleri azaltilir.

infiizyon ve Etki: CAR-T hiicreleri damar yoluyla hastaya geri verilir. Bu hucreler,
kanser hiicresini MHC molekdline ihtiyag duymadan dogrudan tanir, baglanir ve
"perforin/granzim" salgilayarak kanser hiicresini patlatir.

Klinik Not: Bu guclu aktivasyon, Sitokin Salinim Sendromu (CRS) adi verilen ve
yogun bakimi gerektirebilen sistemik bir inflamasyona (ates, tansiyon dusukliugu) yol
agabilir; bu, tedavinin galistiginin bir gostergesi olmakla birlikte yonetilmesi gereken
ciddi bir yan etkidir.

Bispesifik Antikorlar (T-Hiicre Baglayicilar)



CAR-T tedavisinin aksine, bispesifik antikorlar hastaya 6zgu Gretilmeyen, "raftan alinip
kullanilabilen" (off-the-shelf) protein yapisinda ilaglardir. Bu molekuller, bagisiklik
sistemi ile kanser hicresi arasinda fiziksel bir kopri kurarak etki gosterir.

e Yapisal Ozellik: Normal antikorlar (Y seklinde) iki kollariyla ayni hedefi tutarken,
bispesifik antikorlarin muhendislik Grunu olan iki kolu farkli hedefleri tutar.

o Birinci Kol: Kanser hiicresinin yiizeyindeki bir antijeni (Ornegin: Multipl
Miyelomda BCMA, Lenfomada CD20) yakalar.

o lkinci Kol: Hastanin dolasimdaki herhangi bir sitotoksik T hiicresinin
ylUzeyindeki CD3 molekulint yakalar.

e Etki Mekanizmasi (Sinaps Kurulumu): ilag, normalde kanser hiicresini fark
etmeden yanindan gegip gidecek olan T hlicresini, kanser hlicresinin tam yanina
ceker. T hucresiile kanser hlicresi arasinda yapay bir immiin sinaps kurulmasini
saglar. Bu zorunlu yakinlagsma, T hucresini aktive eder ve kanser hucresinin
olimune (lizis) neden olur.

e Avantaji: Hucre Uretimi icin haftalarca beklemeyi gerektiren CAR-T tedavisinin
aksine, acil tedavi gerektiren hastalarda hemen uygulanabilir olmasi en buyuk
avantajidir.

7.5. ilag Direncl ve Yonetimi

Kanser tedavisinde "Direng Gelisimi" (Drug Resistance), Darwinist evrim
mekanizmasinin mikroskobik dizeyde ve hizlandirilmis bir sekilde islemesidir.
Modern ilaglar kanser populasyonunun %99.9'unu o6ldurse bile, hayatta kalan o
%0.1'lik kesim, ilaca kargi biyolojik bir avantaj saglayan nadir bir mutasyona sahiptir.
Zamanla bu direncli klon gogalarak timaorin tamamini ele gegirir. Tip literatirinde bu
siirec, intrinsik (Dogustan) ve Edinsel (Kazanilmis) direnc olarak ikiye ayrilir.

Hedefin Modifikasyonu (Kilit Degisimi)

Ozellikle kiiglik molekiil inhibitérleri (6nceki adimda bahsedilen "Tirozin Kinaz

inhibitérleri") igin en sik gériilen mekanizmadir.

e Molekiiler Olay: ilacin baglandigi hedef proteinin (enzimin) genetik kodunda, tek
bir nukleotidin degismesiyle nokta mutasyonu (point mutation) meydana gelir.

o Sterik Engel (Hacimsel Blokaj): Bu mutasyon, proteinin ¢ boyutlu yapisini
degistirir. Genellikle ilacin baglandigl "cep" bolgesinde, ilacin oraya oturmasini
engelleyen hacimli bir amino asit ortaya ¢ikar.

e Sonug:ilag artik o cebe fiziksel olarak sigmaz. Ancak sasirtici bir sekilde, enzimin
dogal yakiti olan ATP molekuli daha kiguk veya esnek oldugu igin cebe girmeye
devam eder. Bdylece enzim, ilag ortamda olsa bile galismaya devam eder.



Terminoloji: Buna "Gatekeeper (Kapi1 Bekgisi) Mutasyonu" denir.

HEDEFIN MODIiFiIKASYONU

Hedefin Modifikasyonu, modern onkolojide kanser hucrelerinin hedefe yonelik
ilaclardan (6zellikle Tirozin Kinaz inhibitérlerinden) kagcmak icin kullandigi en zarif
ama olumcul stratejidir. Bu mekanizma, ilacin baglandigi reseptoriin veya enzimin
genetik yapisinda meydana gelen ve ilacin fiziksel olarak baglanmasini imkansiz
kilan nokta mutasyonlari (point mutations) ile karakterizedir.

Temel Kavram: "Anahtar Deliginin Degismesi"

Hedefe yonelik ilaglarin (6rnegin imatinib, Erlotinib) ¢ogu, kanser hiicresindeki
spesifik bir enzimin (kinazin) ATP baglama cebine (ATP-binding pocket) oturacak
sekilde tasarlanmistir. Bu cep, enzimin "kalbi"dir. ilag buraya oturdugunda, enzimin
enerji kaynagi olan ATP giremez ve motor durur.

Ancak, milyonlarca kanser hiicresi bolinurken tesadufi bir genetik hata (mutasyon)
meydana gelir. Bu hata, cebin i¢ ylizeyindeki tek bir amino asidi degistirir.

Mekanizma 1: Sterik Engelleme (Hacimsel itis)
ilacin cebe girmesini engelleyen fiziksel bir bariyer olusur.

e Klasik Ornek: Kronik Miyeloid Lésemi (KML) ve T315] Mutasyonu.

e Normal Durum: BCR-ABL proteininin 315. pozisyonunda Treonin (T) amino
asidi bulunur. Treonin kiigiiktiir ve imatinib ilaci bu bosluga rahatca yerlesir.

e Mutasyon: Genetik kod hatasiyla Treonin yerine izolésin (I) gelir. izol&sin,
Treonin'den ¢ok daha buyuk, hacimli bir yan zincire sahiptir.

e Sonug: ilag cebe girmeye galistiginda, izoldsinin hacimli gévdesine carpar
(Sterik cakisma). Ancak enzimin dogal yakiti olan ATP, daha esnek ve klguk
oldugu icin bu engelin etrafindan dolasip cebe girmeye devam eder. ilag
disarida kalir, enzim calismaya devam eder.

Kaynak: Kronik miyeloid I6semide T3151 mutasyonlu Bcr-Abl ve imatinib
https://aacrjournals.org/mct/article/4/8/1167/235455/T315|-mutated-Bcr-Abl-in-chronic-myeloid-
leukemia

Mekanizma 2: ATP Afinitesinin Artmasi

Bu mekanizmada ilag cebe girebilir, ancak enzim ATP'yi ilaca tercih etmeye baslar.
e Klasik Ornek: Akciger Kanseri (NSCLC) ve EGFR T790M Mutasyonu.
e Normal Durum: EGFR proteininin 790. pozisyonunda Treonin vardir.
e Mutasyon: Treonin yerine Metiyonin (M) gelir.



https://aacrjournals.org/mct/article/4/8/1167/235455/T315I-mutated-Bcr-Abl-in-chronic-myeloid-leukemia
https://aacrjournals.org/mct/article/4/8/1167/235455/T315I-mutated-Bcr-Abl-in-chronic-myeloid-leukemia

e Sonug: Metiyonin de hacimli bir amino asittir ancak buradaki asil sorun
sadece hacim degildir. Bu degisim, enzimin ATP molekuliine olan "sevgisini"
(afinitesini) dramatik sekilde artirir. Ortamda hem ilag hem ATP varken, enzim
cok daha giiclii bir sekilde ATP'yi ceker. ilag, bu rekabeti kaybeder ve
baglanamaz.

Kaynak: EGFR kinazindaki T790M mutasyonu
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC2538882/

EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine karsi direng mekanizmalari
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC4629442/

Kritik Terminoloji: "Gatekeeper" (Kapi1 Bekgisi)

Tip literaturinde bu kritik pozisyonlara (ABL'de 315, EGFR'da 790) Gatekeeper
Residue denir. Buamino asitler, enzimin hidrofobik cebinin girisinde durur ve hangi
molekiliin iceri girecegini (segiciligi) belirler. ilag direncinin en sik gérildigi "Asil
topu" bolgeleri buralardir.

Molekiiler Analoji: Bir kilidin icine (enzim cebi), anahtarin (ilag) girmesi igin gok
hassas bir kanal oyulmustur. Gatekeeper mutasyonu, bu kanalin tam ortasina
kaynakla kuguk bir metal pargasi (buyuk amino asit) eklemek gibidir. Anahtar artik
yuvaya girmez.

Bypass Sinyalizasyonu (Alternatif Yolak Kullanimi)

Kanser hiucreleri, hayatta kalmak igin tek bir sinyal yoluna bagimli kalmamayi

ogrenirler. Ana otoyol kapatildiginda, yan yollari devreye sokarlar.

e Molekiiler Olay: ilag, "Reseptdr A"yi bloke etmistir. Hiicre, genetik regiilasyonla
yuzeyindeki "Reseptor B" veya "Reseptor C" sayisini (ekspresyonunu) artirir (Up-
reglulasyon).

e Mekanizma: Bu alternatif reseptorler, bloke edilen Reseptor A ile ayni alt sinyal
yolaklarini (6rnegin RAS-RAF-MEK-ERK yolagi) aktive edebilir.

e Sonug: Sinyal akisl, blokajin etrafindan dolasarak c¢ekirdege ulasir. Hucre
boélunmeye devam eder.

BYPASS SiNYALiZASYONU

Bypass Sinyalizasyonu, kanser htlicresinin hedefe yonelik bir ilacin blokajindan
kurtulmak igin, alternatif molekuler yolaklari devreye sokarak hayatta kalmasi ve
¢ogalmaya devam etmesi surecidir.



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2538882/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4629442/

Bu, bir nevi biyolojik "kablolamanin yeniden dizenlenmesi" surecidir. Modern
onkolojinin karsilastigl en sofistike direng mekanizmalarindan biridir. Bu streci,
sadece "baska bir yol bulmak" olarak degil, sinyal aglar arasindaki "diyalog
(crosstalk)" ve "negatif geri beslemenin kaybi (loss of negative feedback)" olarak
anlamak gerekir.

Negatif Geri Beslemenin Kaybi (Frenin Bosalmasi)

Kanser hucresinde sinyal yolaklari dogrusal degildir; karmasik bir ag seklindedir ve
kendi kendilerini denetleyen fren mekanizmalari (negative feedback loops) vardir.
ilagla yapilan miidahale bu frenleri de bozar.

e Normal Mekanizma: Ornegin, hiicre yiizeyindeki bir reseptorden (RTK) gelen
sinyal, MAPK yolagini (RAS - RAF - MEK - ERK) calistirir. Son iriin olan
ERK, asir sinyali 6nlemek icin gidip yukaridaki reseptori baskilar (feedback
inhibition).

e Bypass Olayu: Bir ilagla (6rnegin BRAF inhibitoéru) bu yolagi kestiginizde, ERK
uretimi durur. Ancak ERK durunca, yukaridaki reseptor tzerindeki baski (fren)
de kalkar.

e Sonug: Reseptor (RTK) "serbest kalir" ve ¢gilginca sinyal Gretmeye baslar. Bu
sinyal, bloke edilen BRAF yolunu degil, yan yollarn (6rnegin PI3K/AKT)
kullanarak hicreyi canli tutar.

Ozetle: ilag, sinyali keserken paradoksal olarak hiicrenin duyarliligini ve upstream
(yukari akim) aktivitesini artirir.

Reseptor Heterojenitesi ve "RTK Switch"

Kanser hucresi "poligamiktir"; tek bir buyume faktoru reseptorune sadik kalmaz.
Ana reseptor (6rn. EGFR) bloke edildiginde, hticre ylzeyindeki diger reseptorleri
(6rn. MET, HER2, IGF-1R) devreye sokar.

o Ornek Senaryo: Akciger kanserinde EGFR inhibitorii (Gefitinib) kullanilir.

e Bypass Mekanizmasi: Huicre, MET adi verilen baska bir genin kopyasini artirir
(MET amplifikasyonu). MET reseptoru, EGFR'nin yaptigi isi Ustlenerek ERBB3
adli araci proteini fosforile eder ve hayatta kalma sinyali (PI3K) uretmeye
devam eder.

o Klinik Yansima: Hasta ilaca yanit verirken, tiumor bir anda farkli bir biyolojiye
(MET bagimli timaore) donusur.

Paralel Yolak Aktivasyonu (Yatay Gegis)

Hucrenin gekirdegine giden ana otoyollar (MAPK ve PI3K gibi) birbirleriyle "gapraz
konusur" (crosstalk). Bir yol bloke edildiginde, ara molekiiller (6rnegin RAS), sinyali
diger yola aktarir.




Bazi Kaynaklar:

RAF inhibitorleri tarafindan mitogenik sinyallerin derin geri besleme inhibisyonunun giderilmesi

https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC3713778/

Hedefli tedaviye ve immUnoterapiye karsi direng mekanizmalari
_https://pme.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC 11035781/

ilac Efluks Pompalari (ilacin Disari Atilmasi)
Hucreler, sitoplazmalarina giren yabanci maddeleri (ksenobiyotikleri) disar atma
yetenegine sahiptir. Kanser hiicreleri bu yetenegi asiri derecede guglendirir.

o Molekiiler Olay: ABC Tasiyicilari (ATP-Binding Cassette) adiverilen protein ailesi,
ozellikle P-glikoprotein (MDR1), hiicre zarinda asiri eksprese edilir.

e Mekanizma: ilag molekiili hiicre zarindan igeri girdigi anda, bu pompalar ilaci
yakalar ve ATP enerjisi kullanarak, ilacin hedefine baglanmasina firsat vermeden
hucre disina atar.

e Sonug: Hucre igindeki ilag konsantrasyonu asla "6ldlurlcu doz" seviyesine
ulasamaz.

ILAGC EFLUKS POMPALARI

ilag Efluks Pompalari (Drug Efflux Pumps), hiicrenin hayatta kalma
mekanizmasinin kanser tarafindan "kotuye kullanilmasi"nin en garpici 6rnegidir. Bu
konu, ozellikle Goklu ilag Direnci (Multidrug Resistance - MDR) olgusunun
molekuler temelini olusturur.

Molekiiler Mimari: ABC Siiper Ailesi

insan genomunda, bu pompalama isini yapan proteinleri kodlayan gen ailesine
ABC (ATP-Binding Cassette) Siiper Ailesi denir. insanda 48 farkli ABC geni
tanimlanmistir, ancak kanser direncinde rol oynayan ug¢ ana aktor vardir. Bu
proteinler hlicre zarinda (transmembran) bulunur.

Yapisal olarak iki ana pargadan olusurlar:
1. Transmembran Boélgesi (TMD): Hulcre zarini boydan boya gecgen ve ilacin
gececegi "tuneli" olusturan kisim.
2. Niikleotid Baglanma Bolgesi (NBD): Hiicreninigine bakan, ATP molekiliinin
baglanip hidrolize edildigi (enerjinin uretildigi) "motor" kisim.

Baslica Efluks Pompalari
Klinik pratikte kemoterapi basarisizligina en sik neden olan ti¢ pompa sunlardir:



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3713778/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11035781/

A. P-glikoprotein (P-gp / MDR1/ ABCB1)

Onemi: En iyi bilinen ve en yaygin direnc sebebidir. 1976'da kesfedilmistir.
Substratlar (Attigi ilaglar): Yapisal olarak birbirinden tamamen farkli
yiizlerce ilaci atabilir. Ozellikle Antrasiklinler (Doksorubisin), Vinka alkaloitleri
ve Taksanlar gibi hidrofobik ilaglari hedefler.

Bulundugu Yer: Normalde kan-beyin bariyerinde, bagirsak epitelinde ve
bobrek tubullerinde bulunur (vicudu toksinlerden korumak igin). Kanser
hucreleri bu pompanin sayisini ylzlerce kat artirir.

B. MRP1 (Multidrug Resistance-associated Protein 1/ ABCC1)

Farki: P-gp'den farkli olarak, genellikle ilaglarin "konjuge" formlarini (6rnegin
glutatyon ile baglanmis ilaglan) disarn atar.
Klinik: Akciger kanseri, ldsemi ve néroblastomada direngten sorumludur.

C. BCRP (Breast Cancer Resistance Protein / ABCG2)

Fark:: ilk olarak direngli meme kanseri hiicrelerinde bulunmustur. "Yarim
tasiyicl" (Half-transporter) yapisindadir, yani galismak icin esleserek dimer
olusturmasi gerekir.

Klinik: Ozellikle Metotreksat ve Irinotekan gibi ilaglara ve yeni nesil bazi tirozin
kinaz inhibitorlerine karsi direnc gelistirir. Ayrica kanser kdk hucrelerinde
(Cancer Stem Cells) gok yogun bulunur, bu da kanserin nuksetmesini aciklar.

Calisma Prensibi: "Hidrofobik Elektrikli Siipiirge" Modeli
Bu pompalarin galisma mekanizmasi basit bir "kapi" degil, aktif bir "firlatma"
islemidir. P-glikoprotein (MDR1) Gzerinden adim adim mekanizma soyledir:

1o

Yakalanma: Kemoterapi ilaci (substrat), lipofilik (yag seven) yapisi nedeniyle
hiicre zarinin lipit tabakasi igine girer. P-gp, ilaci sitoplazmaya (hucre igine)
tam girmeden, zarin igindeyken veya hemen i¢ yluzeyinde yakalar.

Enerji Yiiklemesi: ilacin baglanmasi, proteinin i¢c kismindaki NBD bélgesine
iki adet ATP molekulinun baglanmasini tetikler.

ATP Hidrolizi ve Sekil Degisikligi: ATP hidrolize olur (pargalanir) ve enerji
agiga cikar. Bu enerjiyle protein devasa bir konformasyonel (sekil) degisiklige
ugrar. Proteinin ice bakan agzi kapanir, digsa bakan agz acilir.

Ekstriizyon (Disari Atma): ilag, hiicre disina (ekstraseliiler matrikse) dogru
itilir.

Sifirlanma: ADP ve fosfat ayrilir, protein eski haline doner ve yeni bir ilaci
yakalamak i¢in hazir hale gelir.




Bu pompalar o kadar hizli galisir ki, ilag molekuild hticre igine girse bile hedefi olan
DNA'ya veya mikrotubdullere ulasamadan digari atilir.

Bazi Kaynaklar:

ABC tastyicilarinin yapisi ve mekanizmasi

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4338842/

Refrakter Coklu llag Direncli Kanser igin Umut Vadeden Bir Nanopartikiil Yaklagimi
_https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cben.202300046?af=R

Fenotipik Plastisite ve Soy Dénuisiimii (Kilik Degistirme)
Kanser hicreleri, kok hiicre benzeri 6zelliklerini kullanarak kimliklerini degistirebilirler.
Bu, hedefe yonelik tedavilerden kagmanin en kurnazca yoludur.

e Epitelyal-Mezenkimal Gegis (EMT): Hareketsiz ve birbirine bagli olan "epitelyal”
kanser huicreleri; genetik programlarini degistirerek hareketli, invaziv ve ilaglara
direngli "mezenkimal" hicrelere donugurler. Bu hicreler apoptoza (6lume) karsi
¢ok daha direnglidir.

e Lineage (Soy) Plastisitesi: Bir kanser turu, tamamen baska bir kanser turline
dénisebilir.  Ornegin, hormon tedavisi goéren bir prostat kanseri
(Adenokarsinom), artik hormona ihtiya¢g duymayan "Noéroendokrin Kanser" tipine
dénuserek tedaviyi bosa ¢ikarabilir.

Fenotipik Plastisite ve Soy Dénlisimii

Fenotipik Plastisite ve Soy Donuisimu (Lineage Plasticity), modern onkolojinin
en karmasik ve tedavisi en zorlu konularindan biridir. Bu mekanizma, kanser
hicresinin genetik kodunu (DNA dizilimini) degistirmeden, genlerin galisma
bigimini (Gen Ekspresyonu) degistirerek kimlik degistirmesidir.

Temel Kavram: "Donanim" Ayni, "Yazilm" Farkl

Geleneksel direng mekanizmalarinda (nokta mutasyonlari gibi), hicrenin DNA'sI
yani "donanimi" degisir. Ancak plastisitede donanim sabit kalir; degisen sey
Epigenetik Programlama yani "yazilim"dir.

Kanser hucresi, tedavi baskisi (stres) altinda kaldiginda, gelisimsel biyolojideki
embriyonik programlarini yeniden aktive eder. Bu durum, hucrenin kék hucre
benzeri bir duruma gerilemesine (dediferansiyasyon) veya tamamen farkli bir hiicre
turine donusmesine (transdiferansiyasyon) olanak tanir.

Mekanizma I: Epitelyal-Mezenkimal Gegis (EMT)



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4338842/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cben.202300046?af=R

Karsinomlarin (epitelyal kokenli kanserler) ¢ogu, birbirine siki sikiya bagl,
hareketsiz ve kutuplasmis hucrelerdir. Ancak kemoterapi veya hedefe ydnelik
ilaglar uygulandiginda, bu hiicreler EMT programini baslatir.

Molekiiler Siireg: Huicreler, birbirlerine tutunmalarini saglayan E-cadherin
proteinini Uretmeyi durdurur. Bunun vyerine, hucreye hareket yetenegi
kazandiran N-cadherin ve Vimentin uretmeye baslarlar.

Sonug: Hicreler ‘"epitelyal" (duragan, doseyici) kimlikten siyrilip
"mezenkimal” (hareketli, bag dokusu benzeri) bir kimlige burtnar.

Direng iliskisi: Mezenkimal hiicreler genellikle gok yavas béliinir (bu da hizli
boélunen hiucreleri hedefleyen kemoterapiyi etkisiz kilar) ve apoptoz
sinyallerine (6lum emri) karsi son derece direnglidir.

Mekanizma ll: Soy Donlisiimii (Lineage Plasticity)

Bu, plastisitenin en uc¢ noktasidir. Kanser hucresi, ilacin hedef aldigi kimligini
tamamen terk eder ve ilacin hedefinin hi¢ bulunmadigi, bambagka bir hticre soyuna
donusur. Bu bir "bukalemun" stratejisidir.

Klinik Ornek A: Prostat Kanseri (Adenokarsinom -> Néroendokrin Déniisiim)

Senaryo: Prostat kanseri hucreleri biyumekigin "Androjen Reseptori“ne (AR)
bagimudir. Tedavide bu reseptoru bloke eden gugcli ilaglar (Anti-androjenler)
kullanilir.

Dontsum: Baskl altindaki kanser hucresi, epigenetik bir sigrama ile
"Adenokarsinom" kimligini siler ve "N6éroendokrin" hiicre tipine donusur.
Sonug: Noroendokrin hiicrelerin androjen reseptorui yoktur; dolayisiyla tedavi
etkisiz hale gelir. Kanser artik tamamen farkli, cok daha agresif ve tedavisiz bir
tlre donugmustur.

Klinik Ornek B: Akciger Kanseri (NSCLC -> SCLC Déniisiimii)

Senaryo: EGFR mutasyonlu Kiguk Hucreli Disi Akciger Kanseri (NSCLC),
hedefe yonelik ilaglarla (Tirozin Kinaz inhibitorleri) tedavi edilir.

Dontisuim: Tedavi sonrasi nuks eden bazi hastalarda, timaorin biyolojik olarak
tamamen farkli olan Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserine (SCLC) donUstugu
gorular.

Sonug: SCLC, EGFR sinyaline ihtiyag duymaz. ilag hedefini kaybeder.

Bazi Kaynaklar:
Kanser Belirtileri: Yeni Boyutlar
https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/12/1/31/675608/Hallmarks-of-Cancer-New-

DimensionsHallmarks-of



https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/12/1/31/675608/Hallmarks-of-Cancer-New-DimensionsHallmarks-of
https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/12/1/31/675608/Hallmarks-of-Cancer-New-DimensionsHallmarks-of

Kanserde soy plastisitesi: Terapotik direncin ortak yolu
https://www.nature.com/articles/s41571-020-0340-z
Epigenetik esneklik ve kanser belirtileri
https://www.science.org/doi/10.1126/science.aal2380

Timor Mikrogevresi Korumasi (Siginak Etkisi)
Kanser hicreleriyalniz degildir; gevrelerindeki saglikli dokuyu (fibroblastlar, damarlar,
bagisiklik hiicreleri) kendi lehlerine manipule ederler.

e Parakrin Sinyaller: Tumorun etrafindaki fibroblastlar, kanser hiicresine "blylime
faktorleri" salgilayarak ilacin etkisini notralize eder.

e Hipoksi ve Asidoz: Tumdrin merkezi genellikle oksijensiz ve asidiktir. Bu
kimyasal ortam, bazi ilaglarin iyonize olmasina ve hicre igine girememesine
neden olur. Ayrica bagisiklik hiicrelerinin bu bélgede galismasini engeller.

TUMOR MiKROGCEVRESI (TME) KORUMASI

Tiimor Mikrocevresi (TME - Tumor Microenvironment), kanser hucrelerinin
sadece icinde yuzdugu pasif bir sivi degil; aksine, kanser tarafindan kandirilmis,
yeniden programlanmis ve kanseri korumak lzere galisan karmasik bir "organ"
yapisidir.

Modern onkolojide timar, "kanser hucreleri adasi" ve onu kusatan "stromal deniz"
olarak gorilir. ilag direncinin %50'sinden fazlasinin, kanser hiicresinin kendisinden
degil, bu koruyucu ¢evreden kaynaklandigi dustinilmektedir.

Fiziksel Bariyerler: "Kale Duvarlari ve Basing Odasi"
ilacin damardan cikip kanser hiicresine ulagmasini (transport) engelleyen mekanik
sorunlardir.

A. Desmoplazive Yogun ECM (Ekstraseliiler Matriks)

Normal dokuda hucreler arasi destek dokusu (ECM) gevsektir. Ancak timorde,
Kanser iliskili Fibroblastlar (CAF'lar) asiri miktarda Kollajen Tip 1 ve lIl,
fibronektin ve hyaluronik asit Gretir. Bu duruma Desmoplazi denir (Ozellikle
Pankreas ve Meme kanserlerinde gok belirgindir).

e Mekanizma: Timér etrafinda sert, gecilmez bir fibrotik kapsiil olusur. ilag
molekulleri bu yogun kollajen aginin iginde fiziksel olarak sikisir ve merkezdeki
tumor hicrelerine difuize olamaz.



https://www.nature.com/articles/s41571-020-0340-z
https://www.science.org/doi/10.1126/science.aal2380

e Sonug: ilag kanda yiiksek dozda olsa bile, tiimériin kalbinde "sub-terapétik"
(etkisiz, dusuk) dozda kalir.

B. Yiiksek interstisyel Sivi Basinci (IFP)
Normal dokuda, damar disindaki sivi lenfatik sistemle emilir ve doku basinci sifira
yakindir. Tumorlerde ise lenfatik damarlar ezilmistir ve calismaz.

e Mekanizma: Damardan sizan sivi doku i¢ginde birikir ancak tahliye edilemez.
Tamoruan igindeki sivi basinci o kadar yikselir ki, damar ici basinca esitlenir.

e Sonug: ilaglarin damardan dokuya gecmesi icin gereken "basing farki"
ortadan kalkar. ilag, timér dokusuna konveksiyonla (akisla) giremez, sadece
¢ok yavas olan difizyona mahkdim kalir.

Kimyasal Bariyerler: "Asit Banyosu ve Oksijensizlik"
Tumorun metabolik atiklari, ilaglarin kimyasini bozar.

A. Hipoksi (Oksijen Azligi)
Tamoér damarlari dizensiz ve kaotiktir; tumorun merkezine yeterli oksijen gitmez.

e HIF-1a Aktivasyonu: Hipoksik ortamda kanser hicreleri HIF-1a (Hipoksi
indiiklenebilir Faktor) proteinini stabilize eder. Bu faktor, hiicreye "kitlik var,
korumaya gec" emri verir.

e Direnc Etkisi:

o Hucre boélunmesini yavaslatir (Kemoterapiler sadece hizli bélunen
htcreyi oldurur; duran hticre kurtulur).

o P-glikoprotein (ilag atma pompalari) sentezini artirir.

o Radyoterapi (1sin tedavisi) etkisiz hale gelir (Clnku radyoterapinin DNA'yI
kirmasi igin ortamda oksijen radikallerine ihtiyaci vardir).

B. Asidoz (pH Diisiikliigii) ve "iyon Tuzag"

Kanser hucreleri oksijen olsa bile glukozu fermente ederek enerji Uretir (Warburg
Etkisi). Yan Urun olarak disariya surekli Laktik Asit pompalar. TUmor cevresinin pH'i
6.5 civarina duser (asidik olur).

e lyon Tuzagi (lon Trapping) Mekanizmasi: Doksorubisin, Vinkristin gibi birgok
kemoterapiilaci "Zayif Baz" yapisindadir.

e Sireg: Zayif baz olan ilag, asidik timor sivisina geldiginde kimyasal olarak
iyonize olur (elektrik yuka kazanir).




e Sonug: iyonize olmus (yiikli) bir molekiil, hiicrenin yag tabakasindan (lipid
membran) gegemez. ilag, hiicrenin kapisina kadar gelir ancak igeri giremeden
disaridaki asit goliinde hapsolur.

Hiicresel Bariyerler: "isbirlikgiler"
Bagisiklik sistemi huicrelerinin kanser tarafindan "devsirilmesi" durumudur.

A. Timor iliskili Makrofajlar (TAMs)
Normalde kanseri yemesi gereken makrofajlar, timorden salgilanan sitokinlerle (IL-
4, IL-13) "M2 Fenotipine" dénusur.

e Etkisi: Bu makrofajlar, kanseri 6ldirmek yerine, kemoterapi sonrasi hasar
goren kanser hiicrelerini tamir eder ve onlara buylime faktorti (EGF, VEGF)
salgilar.

B. Miyeloid Kokenli Baskilayici Hiicreler (MDSCs)
Kemik iliginden gelen bu olgunlasmamis hucreler, timor ¢evresinde bir kalkan
olusturur.

e Etkisi: Ortama yogun miktarda ROS (Reaktif Oksijen Turleri) ve Arginaz enzimi
salarak, kanseri dldirmeye gelen " T Hucrelerini" (CD8+ T-Cell) felg eder.

Bazi Kaynaklar:

Kanser ilaglarina direng ve kanser ilerlemesinde kanserle iligkili fibroblastlar
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC12289933/

Karaciger Kanserinde Hipoksi, Metabolik Yeniden Programlama ve Ilag Direnci
https://www.mdpi.com/2073-4409/10/7/1715

Meme kanserinde timér mikrogevresinin modtilasyonu ve immiinoterapiye dayali ilag direncinin
mekanizmasi

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/38715072/

Direncin Tanimi ve Siniflandinimasi

Antineoplastik tedavide® ilag direnci, kanser hilicrelerinin uygulanan kemoterapotik
ajanlara veya hedefe yonelik tedavilere yanit vermemesi durumudur. Bu durum,

% Antineoplastik tedavi, malign neoplastik hiicrelerin (kontrolsiiz bir sekilde gogalan, genellikle
eksantrik gekirdekler ve bazofilik sitoplazma ile karakterize plazma hucreleri olarak gorulen


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12289933/
https://www.mdpi.com/2073-4409/10/7/1715
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38715072/

timorin kaglilmemesi, buylimenin durdurulamamasi veya tedavi altinda hastaligin
nilks etmesi seklinde klinik bulgu verir. ilag direnci, giinimiizde metastatik
kanserlerdeki tedavi basarisiziginin ve mortalitenin (6lim oranlarinin) en temel
nedenidir. Direng olgusu, ortaya ¢ikis zamanina ve gelisim slirecine gore temel olarak
u¢ ana baslik altinda siniflandirilir.

A. intrinsik (Dogal / De Novo) Direng
intrinsik direng, timériin tedaviyle heniiz hi¢ karsilasmadan, sahip oldugu genetik
veya biyokimyasal o6zellikler nedeniyle ilaca bastan itibaren yanitsiz olmasi
durumudur. Bu senaryoda, kanser hlicreleri tani aninda dahi ilacin etki mekanizmasini
bozan savunma sistemlerine sahiptir.

e Genetik Hazirik: Tumor, onkogenez (kanserlesme) surecinin bir pargasi olarak,
ilacin hedef aldigi yolaklari zaten bypass etmis olabilir. Ornegin, P53 timér
baskilayici geninde mutasyon tasiyan bir timdr, DNA hasarl yapan ilaglar
(alkilleyici ajanlar) verildiginde apoptoza (hucre 6limuine) gitme yetenegini
bastan kaybetmistir.

o Klinik Yansima: Hasta tedaviye baslar baglamaz tumdrde herhangi bir gerileme
izlenmez; hastalik primer refrakter (direngli) olarak seyreder. Pankreas kanseri
veya malign melanom gibi bazi kanser turleri, kemoterapiye karsi dogal olarak
yuksek oranda intrinsik direng gosterirler.

B. Kazanilmis (Edinilmis) Diren¢

Kazanilmis direng, tedavi baslangicinda kemoterapiye veya hedefe yonelik ajanlara
klinik ve radyolojik olarak yanit veren timorun, strecin devaminda duyarliigini
kaybetmesidir. Bu durum, Darwinci evrim prensipleriyle isleyen dinamik bir surectir.

e Secilim Baskisi (Klonal Evoliisyon): Baslangigta tumor kitlesi heterojendir; yani
ilaca duyarli ve direngli hiicreler bir arada bulunur. Tedavi uygulandiginda, duyarli
hucreler 6lur ve tiumor kugulir (Remisyon). Ancak hayatta kalan direngli azinlik

anormal huicreler) kontrolsuz proliferasyonunu (gogalmasini) ve metastatik diseminasyonunu
(yayiimini) engellemek amaciyla, DNA replikasyonunu, mikrotibul dinamiklerini veya
tumorogenez igin kritik olan hucre igi sinyal yolaklarini hedef alan sitotoksik, sitostatik ve
biyolojik ajanlarin sistematik kullanimini ifade eder. Bu terapo6tik yaklasim, alkilleyici ajanlar,
antimetabolitler ve topoizomeraz inhibitorleri gibi geleneksel kemoterapoétiklerin yani sira,
tumorin molekuler profiline 6zgu tirozin kinaz inhibitorleri ve monoklonal antikorlar gibi hedefe
yonelik tedavileri de kapsayarak, neoplastik hlicrelerde apoptozu indiklemeyi ve timaor yukuinu
(tumor burden) azaltmayi hedefler. Modern onkolojide antineoplastik rejimlerin temel prensibi,
malign klonlara karsi maksimum sitotoksisite saglarken, saglikli dokularin korunmasi adina
terapotik indeksi optimize etmek ve ilag direncini (multidrug resistance) ydnetmektir.



hicreler (rezidtel klonlar), rekabet edecekleri duyarli hucreler ortadan kalktigi
icin hizla gogalarak timoru tekrar olugturur.

e Adaptasyon ve Mutasyon: Bazen de hicreler tedavi baskisi altindayken yeni
genetik mutasyonlar gecirerek ilacin etkisinden kacmayi 6grenirler. Ornegin,
baslangigta ilaca duyarli olan bir Akciger Kanseri hlicresi, tedavi sirasinda EGFR
T790M mutasyonu kazanarak ilacin baglanmasini engelleyebilir.

C. Coklu ilag Direnci (Multidrug Resistance - MDR)

Cokluilag direnci, kanser hlicresinin belirli bir sitotoksik ilaca karsi direng kazandiktan
sonra, bu ilagla kimyasal yapisi veya etki mekanizmasi agisindan higbir benzerligi
bulunmayan diger ilacglara karsi da capraz direng gelistirmesi fenomenidir.

e Mekanizma: Bu durum genellikle kanser hicrelerinin, genis spektrumlu "pompa
sistemlerini" (0zellikle P-glikoprotein / MDR1) aktif hale getirmesiyle olusur. Bu
pompalar, yapisi ne olursa olsun hlcre igine giren tim yabanci kimyasallari
(ilaglar) tanir ve hicre disina atar.

¢  Klinik Onemi: Bir hasta antrasiklin grubu bir ilagla (6rnegin Doksorubisin) tedavi
edilirken direng gelisirse, timor hicresi hi¢ karsilasmadigl vinka alkaloidlerine
(6rnegin Vinkristin) veya taksanlara karsi da direngli hale gelebilir. Bu durum,
tedavi segeneklerini ciddi sekilde kisitlayan en zorlu tablodur.

Hiicresel Diizeyde Direng Mekanizmalan

Kanser tedavisinin basarisizlikla sonuglanmasinin en temel nedeni, timaor hicresinin
uygulanan ilaci etkisiz hale getirecek biyokimyasal manevralar gelistirmesidir. Bu
direng, tek bir mekanizma ile sinirli kalmayip, ilacin hicreye girisinden hedefi
vurmasina ve hucrenin 6lum kararini vermesine kadar gegen surecin her asamasinda
ortaya cikabilir.

Hucresel direng mekanizmalari, etki ettikleri biyolojik sirece gore dort ana baslik
altinda incelenir.

A. ilac Disa Atim Pompalari (Efflux Pumps) ve Tasinma Kusurlari

Bir kemoterapo6tik ilacin etkili olabilmesi igin, hlcre iginde belirli bir sire boyunca
"sitotoksik konsantrasyonda" (éldurlcu yogunlukta) kalmasi gerekir. Ancak kanser
hucreleri, ilaci hicre igine alir almaz disari pompalayan 6zel tasiyici proteinlerin
sayisini artirarak bu yogunlugun olugsmasini engeller.



MDR1 ve P-Glikoprotein Sistemi: insan viicudunda dogal olarak bulunan ve
bagirsak, beyin gibi dokulari toksinlerden koruyan ABC (ATP-Binding Cassette)
taslyici ailesi, kanser hucrelerinde asiri eksprese edilir (gereginden fazla Uretilir).
Bu ailenin en bilinen Gyesi P-glikoprotein (MDR1 geni) adli pompadir.
Mekanizmanin isleyisi: Sitotoksik ilac (6rnegin Doksorubisin veya Vinkristin)
hicre zarindan igeri girdigi anda, P-glikoprotein bu molekuli tanir ve yakalar.
Pompa, ATP enerjisini kullanarak ilaci, tipki su alan birtekneden suyu tahliye eder
gibi hucre disina firlatir.

Sonug: ilag, hiicre gekirdegindeki hedefine (DNA) ulasamadan disari atilmis olur.
Bu durum, yapisal olarak birbirinden tamamen farkli ilaglara karsi ayni anda
direnc gelismesine, yani "Coklu ilag Direncine" (Multidrug Resistance) yol acar.

B. ilag Hedefinin Degismesi veya Maskelenmesi

Pek cok modern kanser ilaci ve bazi klasik kemoterapdtikler, "anahtar-kilit" prensibiyle
caligir; ilacin (anahtar) etki edebilmesi icin hucredeki spesifik bir proteine (kilit)
baglanmasi sarttir. Kanser hiicresi, bu kilidin yapisini degistirerek ilacin baglanmasini
fiziksel olarak imkansiz hale getirir.

1.

Hedef Mutasyonlari: Kanser hiicresi, ilacin baglandigl enzimi kodlayan gende
nokta mutasyonlar olusturur. Bu mutasyon sonucunda enzimin ug boyutlu sekli
(konformasyonu) degisir, ancak enzim hiicresel gérevini yapmaya devam eder.

Klinik Ornek (T3151 Mutasyonu): Kronik Miyeloid Lésemi (KML) tedavisinde
kullanilan Imatinib ilaci, BCR-ABL proteininin ATP cebine baglanarak onu
susturur. Ancak direngli hucrelerde gelisen T3151 mutasyonu, bu cebe ilacin
girmesini engelleyen buytk bir molekiler engel (sterik engel) olusturur. Boylece
ilag hicre icinde olsa bile hedefine oturamaz ve etkisiz kalir.

Hedefin Asiri Uretimi (Amplifikasyon): Bazi durumlarda kanser hiicresi, ilacin
hedef aldigl enzimi o kadar ¢ok uretir ki, verilen ilag dozu tum enzimleri bloke
etmeye yetmez ve serbest kalan enzimler timarin buyldmesini surdurar.

C. ilag Metabolizmasinin Degismesi (Detoksifikasyon)

ilaglarin bir kismi "6n-ilag" (prodrug) olarak verilir ve hiicre iginde aktiflesir; bir kismi
ise aktif olarak girer ve hucre tarafindan etkisizlestirilmeye calisilir. Kanser hucresi bu
dengeyi kendi lehine bozar.

1.

Aktivasyon Eksikligi: Ornegin, bir antimetabolit olan Sitarabin'in (Ara-C) DNA'ya
girebilmesi igin hicre igindeki kinaz enzimleri tarafindan fosforlanmasi gerekir.
Direncli ldsemi hicreleri, bu kinaz enzimlerinin Uretimini durdurarak ilacin aktif
formuna donlismesini engeller.



2. Detoksifikasyon Artigi (Glutatyon Sistemi): Hiicre icinde bulunan Glutatyon S-
Transferaz (GST) enzimleri, yabanci maddelere "glutatyon" molekulu ekleyerek
onlari suda ¢oOzunur ve zararsiz hale getirir. Kanser hucreleri, GST enzim
seviyelerini asir artirarak, igeri giren alkilleyici ajanlari veya platin turevlerini
DNA'ya hasar veremeden noétralize eder ve idrarla atilmak tzere hazirlar.

D. DNA Tamir Kapasitesinin Artmasi

Kemoterapinin (6zellikle alkilleyici ajanlarin) temel amaci, kanser hicresinin
DNA'sinda kiriklar ve hasarlar olusturarak onu d6lume suruklemektir. Ancak kanser
hucresi, bu hasarlari normalden ¢ok daha hizli tamir eden bir "acil onarim ekibi"
kurabilir.

1. Tamir Enzimlerinin Aktivasyonu: Hticre, nukleotid kesip ¢ikarma onarimi (NER)
veya homolog rekombinasyon (HR) gibi DNA tamir yolaklarini asiri aktif hale
getirir.

Klinik OGrnek (MGMT Enzimi): Alkilleyici ajanlar DNA'ya alkil gruplari ekleyerek
hasar verir. Ancak MGMT (O6-metilguanin-DNA metiltransferaz) adi verilen
enzim, DNA Ulzerindeki bu toksik ekleri koparip alarak DNA'y1 eski saglikli haline
donduruar. Eger timor hiucresinde MGMT enzimi fazlaysa, ilag DNA'y1 hasara
ugratsa bile hiicre bu hasari aninda temizler ve bélinmeye devam eder.

E. Apoptoz (Programli Hiicre Oliimii) inhibisyonu
Tam ilaglarin nihai amaci, hicreye "Artik ¢ok hasarlisin, kendini yok et" sinyalini
(apoptoz) vermektir. Hlicresel direncin son kalesi, bu intihar emrine itaat etmemektir.

1. Anti-Apoptotik Proteinlerin Artisi: Hicre iginde 6lumu engelleyen BCL-2 gibi
proteinler ile 6lumu tetikleyen BAX gibi proteinler bir terazi dengesindedir.
Direncli kanser htcreleri, BCL-2 proteinini asiri sentezleyerek mitokondri zarini
kilitler. Bu sayede ila¢ hucreye ne kadar hasar verirse versin, 6lum mekanizmasi
(kaspaz kaskadi'®) tetiklenemez.

100 Kaspaz kaskadi; hiicrenin programlanmis 6lumu (apoptoz) sirasinda inaktif halde bekleyen
"kaspaz" enzimlerinin, i¢ veya dis sinyallerle birbirini domino tasi gibi sirayla aktive ettigi geri
doénlsumsulz bir proteolitik zincir reaksiyonudur. Bu sliregte 6nce baslatici kaspazlar (kaspaz-8
veya -9) aktive olarak sinyali alir, ardindan bu sinyali hlicreyi pargalayacak olan yikici kaspazlara
(kaspaz-3, -6, -7) ileterek hucre iskeletinin ve DNA'nin kontrollu bir sekilde pargalanmasini
saglar. Kaskadin bu hiyerarsik ve seri isleyisi, hiicre 6lumunin rastgele bir yikim yerine, gevre
dokulara zarar vermeyen, duizenli ve glivenli bir paketleme sureci (apoptotik cisimcik olugsumu)
seklinde gergeklesmesini garanti altina alir.



2. p53 Mutasyonu: Hucrenin genetik butlnligiund koruyan ve hasar durumunda
olumu basglatan "genomun bekgisi" p53 proteini, kanserlerin yarisindan
fazlasinda mutasyona ugramistir veya silinmistir. p53 fonksiyonu olmayan bir
hucre, kemoterapinin yarattigi DNA hasarini algilayamaz ve hasarli DNA ile
bolinmeye devam ederek direngli klonlar olusturur.

Fizyolojik ve Genetik Kagis Yollan

Bu bélimun amaci, timor hiicresinin sitotoksik ilaglarin yarattigl hasari tamir etmek
veya oOlum sinyallerini gormezden gelmek igin gelistirdigi karmasik adaptasyon
mekanizmalarini incelemektir. Kanser hlcresi, sadece ilacin girisini engellemekle
kalmaz, ayni zamanda ilacin etkisiz kalmasi i¢in kendi metabolizmasini ve genetik
isleyisini degistirir.

A. DNA Tamir Kapasitesinin Artirillmasi (Onarim Mekanizmalari)

Kemoterapi ilaglarinin 6nemli bir kismi (6zellikle alkilleyici ajanlar ve platin tlirevleri),
kanser hiicresinin DNA zincirlerinde kiriklar veya gapraz baglar olusturarak hicreyi
olume suruklemeyi hedefler. Ancak direngli kanser htcreleri, bu hasari aninda tespit
edip onarabilen gelismis bir tamir sistemine sahiptir.

1. Hasarin Tespiti: Hicre, kemoterapinin DNA lzerinde olusturdugu lezyonlari,
"DNA Hasar Yaniti" (DNA Damage Response - DDR) adi verilen sensor proteinler
araciligiyla cok kisa suirede fark eder.

2. Onarim Enzimlerinin Aktivasyonu: Hicre, hasari onarmak icin MGMT"" (O6-
metilguanin-DNA metiltransferaz) gibi spesifik enzimleri asiri miktarda tretmeye
baslar. Ornegin, alkilleyici ajanlar DNA'ya bir alkil grubu eklediginde, MGMT
enzimi bu grubu koparip alarak DNA'y1 eski saglikli haline dondurr.

3. Sonug: ilagc DNA'ya basariyla ulasmis olsa bile, olusturdugu hasar kalici hale
gelmeden onarildigiigin apoptoz (6lum) sinyali tetiklenemez ve hiicre bélinmeye
devam eder.

101 MGMT (O-6-metilguanin-DNA metiltransferaz), hiicrenin DNA'sinda olusan hasari "intihar
enzimi" gibi davranip kendini feda ederek onaran ve boylece genomun butunliguni koruyan
kritik bir tamir proteinidir. Kanser htcreleri bu proteini bir savunma kalkani olarak kullanir;
kemoterapi ilaglarinin (6rnegin temozolomid) timoru yok etmek icin DNA'da yarattigi hasari
MGMT sayesinde hizla tamir eder ve ilaca karsi direng kazanarak hayatta kalir. Bu nedenle
tedavide MGMT geninin "metillenmis" (susturulmus) olmasi istenir, ¢linkli bu durumda kanser
hiicresi MGMT Uretemez, savunmasiz kalir ve kemoterapiilaci timori gok daha etkili bir sekilde
yok eder.



B. Apoptoz (Programl Hiicre Oliimii) inhibisyonu

Kemoterapinin nihai amaci, hicrede onarilamaz hasar yaratarak onu intihara
(apoptoza) struklemektir. Direngli hucreler ise bu "intihar emrini" almayi reddeder. Bu
sureg, pro-apoptotik (6lumcil) ve anti-apoptotik (koruyucu) proteinler arasindaki
dengenin bozulmasiyla gergeklesir.

1.

Oliim Esiginin Yiikseltilmesi: Normalde hiicrede bir hasar oldugunda
mitokondri zarindaki gecirgenlik artar ve sitokrom-c sitoplazmaya sizarak 6lumu
baslatir. Direngli kanser hticreleri, mitokondri zarini koruyan BCL-2 ve BCL-XL
gibi anti-apoptotik proteinleri agiri miktarda sentezler.

Oliim Sinyalinin Bloke Edilmesi: Kemoterapi ilaci hiicreye "6l" emri verse bile,
artmig olan BCL-2 proteinleri bu emri tasiyan molekulleri (Bax/Bak) hapsederek
mitokondrinin delinmesini engeller.

p53 Mutasyonu: Hlcrenin "genom bekgisi" olan p53 proteini, normalde hasarli
hicreyi 6lime goéturdr. Ancak hematolojik malignitelerin gogunda p53 geni
mutasyona ugradig veya silindigi igin, hiicre ne kadar hasar alirsa alsin 6lim
mekanizmasini baslatamaz ve "6limsiz" bir fenotip kazanir.

C. Alternatif Sinyal Yolaklarinin Aktivasyonu (Bypass Mekanizmasi)

Hedefe yonelik tedaviler (akilli ilaglar), kanser hucresinin blyumesini saglayan ana
otoyolu (sinyal yolagini) kapatmayi amacglar. Ancak kanser hucresi, bu blokaji agsmak
icin kullanilmayan yan yollar devreye sokar.

1.

Ana Yolun Kesilmesi: Ornegin, bir Tirozin Kinaz inhibitérii (TKI) kullanilarak
hucrenin blylime sinyali aldigi reseptor bloke edilir.

Alternatifin Devreye Girmesi: Hlicre, bloke edilen reseptoriin hemen yanindaki
baska bir buyime faktorl reseptorinu aktive eder veya hucre igindeki paralel bir
sinyal yolagini (6rnegin PISK/AKT yerine RAS/MAPK yolagini) asiri galistirir.
Sonug: ilag, hedefledigi kapiyi basariyla kilitlese de, hiicre arka kapidan (Bypass)
sinyal almaya ve c¢ogalmaya devam eder. Bu durum, tedavide neden
kombinasyon ilaglarinin kullanilmasi gerektiginin temel gerekcesidir.

D. Gen Amplifikasyonu (Hedef Cogaltma)
Kanser htcresi, ilacin etkisini "seyreltmek" icin ilacin hedef aldigI proteinin sayisini
genetik kopyalama yoluyla artirabilir.

1.

Strateji: ilag, belirli bir enzimi bloke ederek calisiyorsa, kanser hiicresi o enzimi
kodlayan geni ylzlerce kez kopyalar (amplifikasyon).

Doz Yetersizligi: Ortamda normalin yuz kati kadar enzim Uretildiginde, verilen
standartdozilag, enzimlerin sadece kligik bir kismini bloke edebilir. Geriye kalan
serbest enzimler, hucrenin metabolik faaliyetlerini sirdurmesi igin yeterli olur.



Ornek: Metotreksat direncinde DHFR (Dihidrofolat Rediiktaz) geninin
amplifikasyonu klasik bir 6rnektir; htucre icinde o kadar gok DHFR enzimi vardir ki
ilagc hepsiniinhibe edemez.

E. Otofaji (Kendi Kendini Yeme) ile Sagkalim
Otofaji, normalde hiicrenin ag kaldiginda kendi gereksiz organellerini sindirerek enerji
uretmesidir. Ancak kanser hticreleri bu mekanizmayi bir "siginak" olarak kullanir.

1.

Koruma Kalkani: Kemoterapi stresi altindaki hlicre, otofaji mekanizmasini asiri
calistirarak hasarli organellerini temizler ve ihtiyag duydugu enerjiyi kendi ic
kaynaklarindan saglar.

Dormansi (Uykuda Kalma): Bu slrecgte hicre boélinmeyi durdurur ve "uyku
moduna" gecer. Kemoterapi ilaglari genellikle hizli bélinen hiicreleri hedefledigi
icin, bu uykudaki (dormant) htcreler tedaviden etkilenmez ve aylar sonra nuks
etmek Uzere saklanir.

Tumér Mikrogevresi ve Siginaklar (Sanctuaries)

Kanser hiicresi, viicutta izole bir sekilde var olmaz; etrafindaki damarlar, bag dokusu
hicreleri, bagisiklik hiicreleri ve sinyal molekalleri ile sirekli iletisim halinde oldugu
karmasik bir ekosistem (mikrogevre) iginde yasar. Bu gevre, kanser hucrelerine
sadece yapisal destek saglamakla kalmaz, ayni zamanda onlar kemoterapinin
oldurucu etkilerinden koruyan biyolojik bir kalkan gorevi gorur.

A. Kemik iligi Stromal Etkilesimi ve CAM-DR

Lésemi ve Multipl Miyelom gibi hematolojik kanserler, kemik iligindeki 6zel alanlara
(nislere) yerlesirler. Bu yerlesim, "Hiicre Adhezyonu Aracili ilag Direnci" (CAM-DR)
olarak adlandirilan bir koruma mekanizmasini devreye sokar.

1.

Fiziksel Tutunma ve Kalkan Olusumu: Kanser hiicreleri, ylizeylerindeki integrin
molekulleri araciligiyla kemik iligindeki stromal hucrelere (destek hucreleri)
sikica yapisirlar. Bu fiziksel temas, kanser hucresinin iginde "anti-apoptotik"
(6lumu engelleyen) sinyalleri tetikler ve hiicrenin kemoterapiye karsi duyarliigini
azaltir.

Hiicre Doénglisiiniin Durdurulmasi (Dormansi): Stromal hucrelere tutunan
l6semi hiicreleri, "uyku moduna" (GO fazi) gegerler. Kemoterapi ilaglarinin gogu
sadece hizli bolinen hicreleri hedef aldigi igin, bu uykudaki (quiescent) kok



hicreler tedaviden etkilenmeden sag kalirlar ve tedavinin bitiminden aylar sonra
uyanarak nikse (hastaligin tekrarina) neden olurlar.

3. Cozinir Faktorlerin Salgilanmasi: Kemik iligi stromasi, sadece fiziksel destek
saglamaz; ayni zamanda IL-6, IGF-1 ve VEGF gibi blyime faktorlerini ortama
salgilar. Bu faktorler, kanser hiicresindeki hayatta kalma yolaklarini strekli aktif
tutarak ilacin etkinligini biyokimyasal olarak notralize eder.

B. Hipoksi (Oksijen Azlig1) ve Asidoz
Timor dokusu hizla blyudigi igcin mevcut damar agi yetersiz kalir ve timorin
merkezinde oksijenin az oldugu (hipoksik) ve asidik bir ortam olusur.

1. llag Etkinliginin Azalmasi: Radyoterapi ve bazi kemoterapi ilaglar, timor
hucresini 6ldirmek icin serbest oksijen radikallerine ihtiyag duyar. Ortamda
oksijen az oldugunda, bu tedavilerin DNA hasari olusturma kapasitesi
(sitotoksisite) dogrudan duser.

2. Direng Genlerinin Aktivasyonu: Hipoksik ortam, timor hicresinde HIF-1¢102
(Hipoksi indiiklenebilir Faktor) adli bir proteini aktive eder. Bu protein, hiicrenin
zorlu kogullara dayanmasini saglayan genleri gcalistirir, anjiyogenezi (yeni damar
olusumu) tetikler ve hicre 6lumunu engeller.

C. Farmakolojik Siginaklar (Sanctuaries)

Vicutta bazi anatomik bolgeler, sahip olduklari 6zel biyolojik bariyerler nedeniyle
sistemik dolagimdan yaltilmigtir. "Siginak" olarak adlandirilan bu bdlgeler,
kemoterapi ilaglarinin yeterli yogunlukta ulasamadigi guivenli limanlardir.

1. Kan-Beyin Bariyeri (Blood-Brain Barrier - BBB): Beyni toksik maddelerden
korumak igin evrimlesmis bu bariyer, molekuler agirigi yuksek olan ve yagda
¢6zUnmeyen birgok kemoterapi ilacinin beyin omurilik sivisina (BOS) ge¢cmesine
izin vermez. Lé6semi hucreleri ise bu bariyere sizarak merkezi sinir sistemine
saklanabilir. Bu durum, kanda hastalik tamamen temizlense bile beyinde
hastaligin niks etmesine (meningeal l6semi) yol agabilir.

192 H|F-1alfa (Hipoksi ile indiiklenen Faktér-1 alfa), hiicrelerin disiik oksijen seviyelerine
(hipoksi) adaptasyonunu saglayan heterodimerik bir transkripsiyon faktortintin oksijene duyarli
alt birimidir. Normal oksijen seviyelerinde hizla yikima ugrayan bu protein, hipoksik kosullarda
stabilize olup hiicre gekirdegine gecer ve HIF-1betaile birleserek hedef gen bolgelerine baglanir.
Bu baglanma sonucunda; yeni damar olusumu (anjiyogenez), kirmizi kan hiicresi Gretiminin
artirilmasi (eritropoez) ve enerji metabolizmasinin glikolize kaydirilmasi gibi hayati suregleri
ybneten genlerin ekspresyonu baslatilir.



2. Testisler: Benzer sekilde Kan-Testis bariyeri de ilag gegisini kisitlar. Ozellikle Akut
Lenfoblastik Losemi (ALL) tedavisinde, testisler ldsemi hucrelerinin saklandigi ve
kemoterapiden kactigi bir rezervuar olarak islev gorebilir.

Klinik Yonetim: Bu si8inaklardaki hiicreleri yok etmek igin klinisyenler, ilaci damardan
vermek yerine dogrudan belden igne ile beyin omurilik sivisina verirler (intratekal
Kemoterapi) veya bu bolgelere yonelik radyoterapi uygularlar. Bu strateji, siginaklarda
saklanan hucrelerin niks olusturmasini engellemek igin hayati 5neme sahiptir.

Direncl Yonetme ve Asma Stratejileri

Onkolojik tedavide basarinin énundeki en buyuk engel olan ila¢ direnci, statik bir
durum degil, tumorin hayatta kalmak igin gelistirdigi dinamik bir evrim surecidir.
Klinisyenin temel gorevi, timorian bu kagis yollarini 6ngérmek ve onlar kapatacak
stratejik hamleleri tedavi planina entegre etmektir. Direnci yonetmek igin kullanilan
temel stratejiler asagida detaylandirilmistir.

A. Kombinasyon Kemoterapisi ve Sinerji Prensibi

Tek bir ilaca kargi diren¢ gelisimi, tumor populasyonu iginde istatistiksel olarak
kaginilmazdir. Bu nedenle modern onkolojinin temeli, birden fazla ilacin ayni anda
kullanilmasina dayanir.

1. Goldie-Coldman Hipotezi:

o Bu teori, bir timor kitlesi ne kadar buyukse, iginde ilaca kendiliginden
direncli bir klon bulunma ihtimalinin o kadar yuksek oldugunu matematiksel
olarak ortaya koyar.

o Bu nedenle tedaviye mumkuln olan en erken evrede ve birden fazla ilacla
baslanmasi, direncli klonlarin secilip ¢ogalmasini (klonal seleksiyon)
engellemekigin elzemdir.

2. Farkli Etki Mekanizmalarinin Kullanimi:

o Kombinasyon rejimlerinde segilen ilaglar, hicre doéngusunin farkl
asamalarina etki etmeli ve farkli toksisite profillerine sahip olmalidir
(Ornegin: DNA'y1 kiran bir ilag ile hiicre béliinmesini donduran bir ilacin
birlesimi).

o Bu yaklasim, kanser hicresinin bir ilaca direng gelistirse bile diger ilag
tarafindan oldlrilmesini saglayan "capraz ates" stratejisidir.

o Ayricailaglarin birbirinin etkisini artirmasi (sinerji) sayesinde, her bir ilagtan
daha dugik dozlar kullanilarak maksimum timor yikimi saglanabilir.



B. Doz Yogunlugu ve Sikilastirma (Dose Density)
Direncli hucrelerin toparlanmasina firsat vermemek, savasin hizini belirleyen en
onemli faktordar.

1. Doz Yogunlugu Kavrami:

o Belirli bir zaman diliminde vicuda verilen ortalama ila¢c miktarinin
artirilmasi, tumar hicresi Uzerindeki baskiyt maksimuma ¢ikarir.

o Kemoterapi kurleri arasindaki dinlenme suresinin kisaltilmasi (6rnegin 3
haftada bir yerine 2 haftada bir uygulama), timor hucrelerinin yeniden
cogalmasina (repopulasyon) firsat vermeden ikinci darbeyi indirmeyi
amaglar.

2. Yiiksek Doz Kemoterapi ve Kok Hiicre Destegi:

o Tuamor direncini kirmak igin gereken ila¢ dozu, bazen kemik iligi igin
oldurucu duzeyde olabilir (Miyeloablasyon).

o Buengeliasmakicin, hastaya 6lumcul dozda kemoterapi verildikten sonra,
daha 6nce toplanmis saglikli kok hiicreler geri verilerek (Otolog Nakil) kemik
iligi kurtanlr. Bu yontem, Multipl Miyelom ve Lenfoma tedavisinde direnci
kirmanin en etkili yollarindan biridir.

C. Sentetik Letalite (Synthetic Lethality)'® Yaklagimi
Direnci kirmanin en zarif ve hedefe ydnelik yolu olan sentetik letalite, kanser
hucresinin genetik zaaflarini kullanma sanatidir.

1. Tanim ve Mekanizma:

o Sentetik letalite, iki genetik kusurun ayri ayri bulundugunda hicreyi
oldurmedigi, ancak ayni hucrede bir araya geldiklerinde mutlak 6lime
neden oldugu durumdur.

o Kanser hucresinde zaten var olan bir genetik mutasyon (Birinci vurus), ilacgla
olusturulan ikinci bir blokajla (ikinci vurus) birlestirilerek hiicre &lime

103 Sentetik Letalite, iki farkli gende tek basina meydana gelen mutasyonlarin hicrenin
yasamasina izin verirken, bu iki mutasyonun ayni anda gergeklesmesinin hiicre 6lumiine yol
actigl genetik bir etkilesim durumudur. Bu mekanizma, kanser tedavisinde hayati bir 6neme
sahiptir; gunkl kanserli hticrelerde zaten var olan bir genetik kusuru (6rnegin BRCA mutasyonu)
tamamlayan ikinci bir yolu ilagla (6rnegin PARP inhibitorleri) kapatarak, normal hicrelere zarar
vermeden sadece kanserli hiicrelerin segici olarak éldirilmesini saglar. Boylece, kemoterapi
gibi tim vicudu etkileyen tedavilerin aksine, dogrudan kanser hiicresinin genetik zayifligina
odaklanan "hassas tip" uygulamalarinin temelini olusturur.



suruklenir. Normal hiicrelerde birinci mutasyon olmadigi igin ilag onlara
zarar vermez.

Klinik Ornek: PARP inhibitérleri ve BRCA Mutasyonu:

o Normal bir hicrede DNA kiriklann iki yolla tamir edilir: "Homolog
Rekombinasyon" (BRCA genleri ile) ve "Baz Eksizyon Tamiri" (PARP enzimi
ile).

o Baz kanser hicrelerinde BRCA geni mutasyonludur ve birinci tamir yolu
calismaz; hicre hayatta kalmak icin tamamen PARP enzimine bagimli hale
gelir.

o Bu hastalara PARP inhibitori ilaci verildiginde, kanser hicresinin elindeki
tek tamir mekanizmasi da kapatilmis olur. DNA hasari tamir edilemez
duzeye ulasir ve kanser hucresi olur. Normal hicrelerde BRCA saglam
oldugu icin ilagtan etkilenmezler.

D. ilag Tastyicilarini ve Pompalarini Hedefleme
Tumor hiicresinin ilaci disari atmasini saglayan mekanik savunma sistemlerinin devre
disi birakilmasidir.

e Hdicre zarinda bulunan ve kemoterapi ilaglarini hicre digina pompalayan P-
glikoprotein (MDR1) gibi tasiyicilarin inhibe edilmesi, ilacin hucre i¢cinde toksik
duzeyde kalmasini saglar.

e Modern nanoteknolojik ilag tasiyici sistemleri (lipozomlar), ilaci dogrudan hticre
icine sokarak bu pompalarin "bypass" edilmesini ve ilacin hedef noktaya
ulasmasini mamkun kilar.

E. Dinamik izlem ve Molekiiler Adaptasyon
Direng gelistigi anda bunu tespit edip strateji degistirme yetenegidir.

o Likit Biyopsi'® ve ctDNA: Tedavi slrecinde hastadan alinan basit bir kan 6rnegi
ile dolagimdaki timor DNA'sI analiz edilerek, yeni gelisen direng mutasyonlari

104 | ikit biyopsi, neoplastik dokulardan kan dolasimina dokilen hicre disi serbest
tumor DNA’si (ctDNA), sirkule timor hicreleri (CTC) veya tumor kaynakli eksozomlarin
saptanarak tumorun genetik ve molekdler profilinin analiz edildigi minimal invaziv bir
tani yontemidir. Bu prosedur teknik olarak, hastadan alinan periferik kan érneginin
santrifj edilerek plazma veya serumun hicresel elemanlardan ayristirilmasi ve
akabinde izole edilen niikleik asitlerin Yeni Nesil Dizileme (NGS) veya dijital damlacik
PCR (ddPCR) gibi yuksek duyarliiga sahip molekdler tekniklerle taranmasi seklinde
gerceklestirilir.



(Orn: KML'de T315] mutasyonu veya Akciger kanserinde T790M) klinik niiks
gerceklesmeden tespit edilebilir.

e Bu erken uyar sistemi sayesinde, klinisyen islevini yitiren ilaci kesip, dogrudan
yeni gelisen mutasyona etkili olan yeni kusak bir ilaca (Switch therapy) gegebilir.

F. immiinoterapi ile Direncin Asilmasi
Kimyasal ilaglara direngli olan hicrelerin, biyolojik silahlarla (bagisiklik sistemi) yok
edilmesidir.

e Kemoterapiye direncli bir kanser hucresi, "ilagtan kacabilir" ancak yuzeyindeki
antijenleri her zaman saklayamaz.

e CAR-T Hiicre Tedavisi veya Bi-spesifik Antikorlar kullanilarak, hastanin T
lenfositleri dogrudan timor hticresine yonlendirilir. Bu yontem, ilacin hiicre igine
girmesine veya DNA'yI kirmasina ihtiyac duymadigi igin, klasik ¢oklu ilag direnci
(MDR) mekanizmalarindan etkilenmez ve direngli vakalarda bile tam yanit
saglayabilir.

Kombinasyon Tedavileri - Girig

Kombinasyon Tedavileri (Polikemoterapi / Kombine Modalite Tedavisi), tek bir
terapdtik ajanin (monoterapi) kullanimi yerine, farkli etki mekanizmalarina sahip
birden fazla ajanin es zamanli veya ardigik olarak uygulanmasi prensibine dayanir. Bu
yaklasim, modern tibbi onkolojinin temel tedavi paradigmasini olusturur.

Teorik Temel: Goldie-Coldman Hipotezi

Kombinasyon tedavisinin matematiksel temeli, 1979 yiinda Goldie ve Coldman
tarafindan ortaya atilan hipoteze dayanir. Bu hipotez, timorlerdeki spontan mutasyon
oraninin, tumor boyutuyla iliskili oldugunu savunur.

Geleneksel doku biyopsisinin sundugu statik verinin aksine, likit biyopsi timorun
uzaysal heterojenitesini ve tedavi baskisi altinda gelisen klonal evrimi (direng
mutasyonlarini) gergek zamanli (real-time) monitorize etme olanagi sunarak dinamik
bir hastalik yonetimi saglar. Klinik pratikte 6zellikle doku biyopsisinin kontrendike
oldugu veya yetersiz kaldigi durumlarda, metastatik hastalik takibinde, minimal kalinti
hastaligin (MRD) saptanmasinda ve kisisellestirilmis tedavi protokollerinin
belirlenmesinde prognostik ve prediktif bir biyobelirte¢ kaynagi olarak kritik 6neme
sahiptir.



e Prensip: Bir tumor kitlesi ne kadar buyukse, iginde ilaca direncli fenotipe sahip
hucrelerin (klonlarin) bulunma olasiligi o kadar ylksektir.

e Klinik Cikarim: Tek bir ajana karsi direng gelisme olasiigi 10 ise, farkl
mekanizmalarla galisan iki ajana ayni anda direng gelisme olasiligi (teorik olarak)
107'2'dir. Bu nedenle, timor yiki minimum dizeydeyken (erken evre veya cerrahi
sonrasi mikroskobik hastalik) ve farkli etki mekanizmalarina sahip ilaglarla
yapilan agresif tedavi, kiir sansini maksimize eder.

Farmakolojik ilkeler ve Etki Mekanizmalari
Kombine rejimler rastgele secgilmez; asagidaki farmakodinamik prensiplere gore
optimize edilir:

A. Sinerjistik Etki (Synergism)
iki ilacin birlikte kullaniminin yarattigi antitimaor etkinin, her birinin tek basina yarattig
etkinin aritmetik toplamindan daha blylk olmasi durumudur (A + B > 2).

e Mekanizma: Bir ajan, diger ajanin sitotoksisitesini artirir. Ornegin, biyokimyasal
modulasyon yoluyla bir ilag (6rn. Leucovorin), diger ilacin (6rn. 5-Fluorouracil)
hedef enzime (timidilat sentaz) baglanma afinitesini ve inhibisyon suresini artirir.

B. Ortiismeyen Toksisite (Non-Overlapping Toxicity)
Maksimum tolere edilebilir dozda (MTD) ila¢ uygulayabilmek igin, yan etki profilleri
farkli olan ilaglar kombine edilir.

e Ornek: Kemik iligi baskilamasi yapan bir ajan ile nefrotoksik (bobrege zararli)
etkisi olan bir ajanin kombinasyonu. Bu sayede her iki ilag da tam dozda
verilebilir; doz azaltimina gidilerek antitimor etkinlikten 6dun verilmez.

C. Uzaysal i§birlig’i (Spatial Cooperation)
Bu ilke ozellikle radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonlarinda veya buytk tumaor
kitlelerinde gecerlidir.

e Mekanizma: Tumorun kanlanan dis kisimlart kemoterapotik ajanlara
duyarliyken, kanlanmasi bozuk (hipoksik) ve nekrotik merkez kismi radyoterapiye
direnglidir ancak bazi hipoksi-aktive edici ajanlara duyarli olabilir. Farkl
anatomik veya fizyolojik kompartmanlardaki timoér hicrelerini hedeflemek igin
farkli modaliteler birlestirilir.

Molekiiler Stratejiler



Modern onkolojide, 6zellikle hedefe yonelik tedavilerde (Targeted Therapies) iki ana
blokaj stratejisi uygulanir:

A. Dikey (Vertikal) inhibisyon
Ayni sinyal yolagi Uzerindeki farkli basamaklarin ayni anda bloke edilmesidir.

e Amag: Yukari akista (upstream) bir blokaj oldugunda, timor hiicresi mutasyonla
alt basamaklar (downstream) aktive edebilir veya geri besleme (feedback)
mekanizmalarini devre disi birakabilir. iki basamagin ayni anda vurulmasi bu
kacgisi engeller.

Klinik Ornek: BRAF mutasyonlu melanom tedavisinde BRAF inhibitorii ile MEK
inhibitérunin (MAPK yolaginin bir alt basamag)) kombine edilmesi. Bu,
reaktivasyonu onler ve progresyonsuz sagkalimi uzatir.

B. Yatay (Horizontal) inhibisyon
Tamor hicresinin hayatta kalmak veya buyimek igin kullandigi birbirinden bagimsiz
iki farkli sinyal yolaginin ayni anda hedeflenmesidir.

e Amag: "Bypass" mekanizmalarini engellemek. Bir yolak kapatildiginda (6rn.
EGFR), tumor diger yolagi (6rn. c-MET veya HER2) aktive ederek hayatta kalabilir.
Her iki yolun kapatilmasi sentetik letalite yaratir.

immiin-Onkoloji Kombinasyonlari
Gunlumuzde en yogun cgalisilan alan, immun kontrol noktasi inhibitorlerinin (ICI)
birbirleriyle veya kemoterapi/radyoterapi ile kombinasyonudur.

e immunolojik Sineriji:

o Kemoterapi + Iimmiinoterapi: Bazi kemoterapdtik ajanlar (6rn.
antrasiklinler), "immunojenik hicre 6lumi"nu tetikler. Pargalanan tumor
hicrelerinden agiga c¢ikan neo-antijenler, bagisiklik sisteminin tUmoria
tanimasini kolaylastirir. Ardindan verilen immdunoterapi (anti-PD1/PD-L1),
bu tanitilan antijenlere kargi T-hiicre saldirisini serbest birakir.

o Dual Kontrol Noktasi Blokaji (Anti-CTLA4 + Anti-PD1): T-hucresi
aktivasyonunun farkli agamalarina (priming fazi ve efektor faz) etki eden iki
farkli fren mekanizmasinin kaldirilmasidir.

7.6. Direnci Asma ve Yonetme Stratejileri




Hematolojik malignitelerin tedavisinde karsilasilan en buyuk engel, baslangicta
kemoterapiye veya hedefe ydnelik ajanlara mukemmel yanit veren hastalarin bir
kisminda zamanla gelisen ilag¢ direncidir. Bu bolimun amaci, direngli bir timor
hucresi ile karsilasildiginda klinisyenin elindeki stratejik araglari ve bu araglarin
dayandigi biyolojik rasyoneli agiklamaktir.

Stratejilere gegmeden 0Once, direng yonetimi felsefesinin oturdugu su dort temel
kavram 6zimsenmelidir:

A. Tumoriin Evrimsel Dinamigi (Darwinist Secilim)

Kanser tedavisi slireci, hucresel dliizeyde isleyen hizlandirilmis bir Darwinist dogal
segilim laboratuvari olarak gorulmelidir. Bir tiumor kitlesi asla tek tip hucrelerden
olusmaz; genetik olarak birbirinden farkli (heterojen) binlerce alt klon barindirir.
Uygulanan kemoterapi, hassas hucreleri hizla oldurirken, dogustan direngli
ozelliklere sahip olan nadir ve sinsi klonlarin 6nunu acar. Bu nedenle, direnci asma
stratejisi sadece mevcut timort yok etmeye degil, tedavi baskisi altinda hayatta
kalabilecek bu "en gucli" klonlarin (survival of the fittest) kagis yollarini 6nceden
tahmin edip kapatmaya odaklanmalidir.

B. Doz Artisinin Sinirlari ve Terapétik indeks

Gecgmiste onkolojide gecerli olan "Diren¢ varsa ilacin dozunu artir" yaklasimi,
gunimuzde gecerliligini buyuk 6l¢tde yitirmistir. Cunki sitotoksik ilaglarin dozunun
artirilmasi, direngli kanser hlicresini 6ldirebilse bile, hastanin saglikli dokularinda
(kemik iligi, kalp, bobrek) tolere edilemez ve 6limcul yan etkilere yol agar. Bu nedenle
modern strateji, kaba kuvvet uygulamak (doz artirmak) yerine, "Terapétik indeksi"
genisletecek akilli manevralara (hedefe yonelik kombinasyonlar, sentetik letalite)
yOnelmigtir.

C. Yedek Yolaklarin (Bypass) Onemi

Kanser hucresi, hayatta kalma konusunda muazzam bir adaptasyon yetenegine
sahiptir. Bir buyume sinyal yolu (6rnegin BCR-ABL) ilacla bloke edildiginde, hucre
intihar etmek (apoptoz) yerine, derhal alternatif bir sinyal yolunu (6rnegin RAS/RAF
yolu) devreye sokarak canliligini strdurebilir. Basarili bir direng yonetimi, timoru tek
bir cepheden vurmayi degil, timorin kagabilecegi bu "Bypass" yollarini da es zamanli
olarak bloke eden kusatici bir stratejiyi gerektirir.

D. Dinamik Tedavi Yonetimi

Tumorun genetigi sabit degildir; tedavi slresince surekli degisir ve evrimlesir. Tani
anindaki biyopsi ile relaps (nuks) anindaki biyopsinin genetik profili genellikle
birbirinden tamamen farklidir. Bu nedenle direng yénetimi, statik bir re¢gete yazmaktan



ziyade, hastaligin seyrine gore degisen, Likit Biyopsi'® gibi yontemlerle sirekli takip
edilen ve gerektiginde ilag degisimine gidilen dinamik bir slregctir.

7.6.1. Rasyonel Kombinasyon Tedavileri (Sinerjistik Yaklagim)

Kanser tedavisinin ilk yillarinda kullanilan "tek ila¢g" (monoterapi) yaklasimlari,
baslangigta timor kitlesini kiglltse de, genellikle tam kir (iyilesme) saglamakta
yetersiz kalmistir. Bunun temel nedeni, timor kitlelerinin genetik olarak tek tip
(homojen) degil, birbirinden farkli 6zellikler tagiyan hucre topluluklarindan (heterojen)
olusmasidir. Rasyonel kombinasyon tedavisi, etki mekanizmalari ve toksisite profilleri
birbirinden farkli olan birden fazla ajanin, terapotik etkinligi (sinerjiyi) artirmak ve
direng gelisimini dnlemek amaciyla bir arada kullanilmasi prensibidir. Bu yaklagim,
modern hematolojideki standart tedavi rejimlerinin (Ornegin: Lenfomada CHOP,
Hodgkin'de ABVD protokolleri gibi) temelini olusturur.

1. Matematiksel Temel: Goldie-Coldman Hipotezi

Kombinasyon tedavisinin gerekliligi, 1979 yilinda ortaya atilan Goldie-Coldman
Hipotezi ile matematiksel olarak kanitlanmistir. Bu hipotez, bir tumor kitlesindeki
hucre sayisi arttikga, o kitle icinde ilaca direncli spontan mutasyonlarin gelisme
olasiliginin da arttigini savunur.

e Olasilik Hesabi: Eger bir kanser hucresinin A ilacina direng gelistirme olasiligi
10 (milyonda bir) ise ve B ilacina direng gelistirme olasiligl da 10 ise; her iki
ilacin ayni anda kullanilmasi durumunda hucrenin her ikisine birden direngli
olma olasilig 10"?'ye (trilyonda bire) duser.

e Klinik Sonug: Bu nedenle tedaviye, tumor yuki en az seviyedeyken ve mimkun
olan en erken donemde, ¢oklu ila¢g kombinasyonlari ile baglanmalidir. Bu strateji,
direngli klonlarin hayatta kalma sansini minimize eder.

105 | ikit Biyopsi (Sivi Biyopsi); basta kan olmak Gzere idrar veya beyin omurilik sivisi gibi viicut
sivilarindan elde edilen drneklerde, sirkiile eden timor hiicrelerinin (CTC) veya tumor kaynakli
serbest DNA (ctDNA) pargaciklarinin izole edilerek timorun genetik profilinin analiz edilmesini
saglayan minimal invaziv bir tani yontemidir. Geleneksel doku biyopsisinin aksine tumor
heterojenitesini (farkli genetik klonlarn) daha kapsamli yansitma potansiyeline sahip olan bu
yoéntem, cerrahi isleme gerek kalmadan seri 6rneklemelerle tedavi direncinin gelisimini ve
timorin molekdler evrimini gergek zamanli takip etme imkani sunar. Guncel klinik pratikte
ozellikle akciger kanseri gibi solid timorlerde hedefe yonelik tedavilerin belirlenmesi (6rn. EGFR
mutasyonlari), minimal rezidiel hastaligin (MRD) takibi ve niiksun radyolojik gérintilemeden
cok daha 6nce molekuler dlizeyde tespit edilmesi amaciyla giderek artan bir 5neme sahiptir.



2. Biyokimyasal Sinerji (Farkli Mekanizmalarin Giicu)

Rasyonel bir kombinasyonda ilaglar rastgele secgilmez; hicreyi farkli "cephelerden”
vuracak sekilde bir araya getirilir. Buradaki amag, kanser huicresinin kagig yollarini
kapatmaktir.

e Hiicre Déngiisiine Gore Saldin: ilaglardan biri hiicre déngisiiniin S evresinde
DNA sentezini durdururken (Orn: Antimetabolitler), digeri M evresinde bliinmeyi
dondurmalidir (Orn: Vinka alkaloidleri).

o Hedef Cesitliligi: Bir ajan DNA zincirini kirarken (Alkilleyici ajan), diger ajan DNA
tamir enzimlerini bloke etmeli veya protein sentezini durdurmalidir. Bu sayede,
bir mekanizmaya direngli olan hicre, diger mekanizma tarafindan yok edilir.

Ornek: CHOP protokoliinde Siklofosfamid DNA'yI hasara ugratir, Doksorubisin
enzimleri durdurur, Vinkristin boélinme igciklerini bozar ve Prednizolon
lenfositleri apoptoza  surtkler. Bu dortld  saldirn, tek baslarina
yapabileceklerinden ¢ok daha blyulk bir yikim (sinerji) yaratir.

3. Toksisite Ortiismemesi Prensibi (Hasta Giivenligi)

ilaglar kombine ederken karsilasilan en bilyiik engel, hastanin normal hiicrelerine
verilen zararin artmasidir. Rasyonel kombinasyonun en kritik kurali, yan etkileri
(toksisiteleri) 6rtiismeyen ilaglarin segilmesidir.

e Mekanizma: Eger iki ilag da ciddi dizeyde kemik iligi baskilanmasi
(miyelosupresyon) yapiyorsa, bu ilaglar tam dozda birlikte kullanilamaz; doz
azaltimi gerekir. Ancak onkolojide doz azaltmak, kur sansini azaltmak demektir.

e Coziim: Yan etki profilleri farkli ilaglar segilmelidir. Ornegin; kemik iligini
baskilayan bir ilag (Siklofosfamid), sinir sistemine yan etkisi olan bir ilag
(Vinkristin) ve kalbe yan etkisi olan bir ilag (Doksorubisin) ile kombine edilirse;
her bir ila¢g tam doz kullanilabilir. Boylece hasta kaybedilmeden, tumor Uzerine
maksimum doz yogunlugu (dose intensity) uygulanmis olur.

4. Mekansal Isbirligi (Siginaklarin Yok Edilmesi)

Tamor hicreleri vicudun bazi bolgelerine (Siginaklar / Sanctuaries) saklanarak
ilaglardan kagabilir. Rasyonel kombinasyon, ilacin vucuttaki dagiimini da hesaba
katar.

e Bauziilaglar kan-beyin bariyerini gegcemezken, bazilari gegebilir (Orn: Yiiksek doz
Metotreksat veya Sitarabin). Sistemik tedaviye, bu bariyerleri agabilen ilaglarin
eklenmesi veya farkli yollarla (intratekal) uygulanmasi, saklanan hucrelerin yok
edilmesini saglar.



Ozetle; rasyonel kombinasyon tedavisi, matematiksel olasiliklari diisiiren, biyolojik
sinerji yaratan ve hasta glivenligini gozeterek maksimum doz yogunluguna ulasmayi
hedefleyen bir "savas stratejisi"dir.

7.6.2. Sentetik Letalite (Synthetic Lethality) Uygulamalan

Sentetik letalite, iki farkli genin tek baslarina inaktive olduklarinda hticre canliigini
sUrdurebildigi, ancak her ikisinin ayni anda inaktive olmasi durumunda hucre
olumunun gercgeklestigi genetik bir etkilesim prensibidir. Bu yaklasim, kanser
hucrelerinde halihazirda var olan ancak normal hucrelerde bulunmayan spesifik
genetik defektleri (mutasyonlar) hedef alarak, sadece kanserli hicreyi 6ldurmeyi
amagclayan yuksek segicilie sahip bir tedavi stratejisidir. Normal hlcreler, hedef
alinan yolagin yedegine sahip olduklari igin tedaviden zarar gormeden kurtulurken,
yedek mekanizmasini kaybetmis kanser hlicreleri kaginilmaz bir metabolik ¢cikmaza
girerek apoptoza ugrar.

Mekanizma: PARP ve BRCA iliskisi Uzerinden Adim Adim Agiklama

Sentetik letalite kavramini anlamanin en iyi yolu, DNA tamir mekanizmalarindaki
"yedeklilik" (redundancy) ilkesini incelemektir. Hucrelerimiz, DNA hasarlarini
onarmak icin birden fazla tamir ekibine sahiptir.

1. Adim: Fizyolojik Zemin (Normal Hiicre): Huicrelerin DNA'sinda gun iginde binlerce
kez "Tek Zincir Kiriklan" (Single Strand Breaks - SSB) meydana gelir. Bu basit kiriklari
onarmakla gorevli olan enzim PARP (Poli ADP-Riboz Polimeraz) enzimidir. Eger PARP
enzimi galismazsa, bu tek zincir kiriklari onarilamaz ve DNA replikasyonu sirasinda
daha olumcdul olan "Cift Zincir Kiriklarina" (Double Strand Breaks - DSB) donusur.
Ancak saglikli bir hicrede bu durum sorun yaratmaz; ¢unki hidcrenin BRCA1 ve
BRCA2 genleri tarafindan yonetilen "Homolog Rekombinasyon" isimli ikinci ve daha
guclu bir tamir mekanizmasi devreye girer ve gift zincir kiriklarini onarir. Sonug olarak
normal hicre hayatta kalir.

2. Adim: Kanser Hicresindeki Defekt: Meme, over (yumurtalik) veya bazi prostat
kanseri hastalarinda, tUmoér hicrelerinde dogustan veya sonradan gelisen BRCA1
veya BRCA2 mutasyonlari bulunur. Bu mutasyon, kanser hucresinin "Cift Zincir
Kiriklarini" (DSB) tamir etme yetenegini (ikinci tamir ekibini) elinden alir. Kanser
hucresi hayatta kalabilmek igin tamamen ve sadece birinci tamir mekanizmasina,

yani PARP enzimine bagiml hale gelir. Buduruma "Homolog Rekombinasyon Eksikligi
(HRD) adi verilir.



3. Adim: Terapétik Miidahale (PARP Inhibisyonu): Hastaya sentetik letalite
prensibiyle calisan bir ila¢ olan PARP inhibitérii (6rnegin: Olaparib) verilir. Bu ilag,
hucrelerdeki PARP enzimini bloke eder.

e NormalHiicrelerde: PARP bloke oldugu igin tek zincir kiriklari birikir ve Gift zincir
kiriklarina donusur. Ancak normal hicrenin BRCA sistemi (ikinci ekip) saglam
oldugu icin bu hasari onarir ve hiicre yagsamaya devam eder (Dusuk yan etki
profili).

e Kanser Hiicrelerinde: PARP bloke edildiginde tek zincir kiriklar birikir ve gift
zincir kiriklarina dénusur. Ancak kanser hucresinin BRCA sistemi (ikinci ekip) de
mutasyonlu oldugu icin bu agir hasari onaramaz.

4. Adim: Sonugc (Sentetik Letalite): Tamir edilemeyen DNA kiriklari, hiicre bélinmesi
sirasinda "replikasyon g¢atalinin ¢okmesine" (replication fork collapse) neden olur.
Genomik butlinliglu tamamen bozulan kanser hicresi, "sentetik letalite" prensibi
geregi apoptoza giderek olir.

Hematolojik Malignitelerde Uygulama

Benzer bir mekanizma Akut Miyeloid Losemi (AML) tedavisinde de kullanilmaktadir.
IDH1 veya IDH2 mutasyonu tasiyan lésemi hiicreleri, metabolik bir zayiflik gelistirerek
(2-HG birikimi) BCL-2 bagiml hale gelirler. Bu hticrelere BCL-2 inhibitori (Venetoclax)
verildiginde, normal hicreler sag kalirken, IDH mutasyonlu losemi hiicreleri sentetik
letalite benzeri bir mekanizmayla hizla 6lurler.

7.6.3. Yeni Nesil (Next-Generation) inhibitériere Gegls

Hedefe yonelik tedavilerde (6zellikle Tirozin Kinaz inhibitérleri - TKI) karsilasilan en
blyik engel, hedef proteinin yapisinin zamanla degismesidir. ilk kusak ilaclar, hedef
proteinin belirli bir sekline (konformasyonuna) "anahtar-kilit" uyumu ile baglanir.
Ancak kanser hucreleri, hayatta kalmak i¢in bu "kilidin" seklini degistiren mutasyonlar
gelistirir. "Yeni Nesil inhibitérlere Gegis" stratejisi, iste bu yapisal degisiklikleri
ongodrerek tasarlanmis daha akilli molekdllerin kullanilmasini ifade eder.

A. Konformasyonel Uyum ve Yapisal Esneklik
itk nesil inhibitérler genellikle hedef proteinin sadece tek bir formuna baglanabilirken,
ikinci nesil ilaglar daha esnek molekuler yapilara sahiptir.



1. Mekanizma: Bir kinaz enzimi (6rnegin KML hastaligindaki BCR-ABL proteini),
islevsel doénglisii sirasinda "Aktif" (agik) ve "inaktif" (kapali) olmak lzere sekil
degistirir. ilk kusak ilac olan Imatinib, enzimin sadece "inaktif" formuna
baglanarak onu kilitler.

2. Direng Gelisimi: Kanser hicresi, kinaz bélgesinde bir nokta mutasyonu yaparak
enzimin surekli "Aktif" formda kalmasini saglar veya ilacin baglandigi cebin
seklini bozar. Boylece Imatinib artik bu cebe yerlesemez ve tedavi basarisiz olur.

3. Gozum (ikinci Kusak ilaglar): Dasatinib veya Nilotinib gibi ikinci nesil ajanlar
gelistirilmigtir.

o Bu ilaclar, hedef proteinin hem "Aktif" hem de "inaktif" formlarina
baglanabilme yetenegine sahiptir.

o Molekiler yapilari daha kompakttir ve mutasyon nedeniyle daralmis olan
baglanma ceplerine bile rahatlikla girebilirler.

o Sonug olarak, birinci kusak ilaca direncli hale gelmis l6semi hucreleri, bu
yeni molekullerle tekrar baskilanabilir.

B. "Kapi1 Bekgisi" (Gatekeeper) Mutasyonlarini Asmak
Bazi direng mutasyonlari o kadar stratejik bir noktada gergeklesir ki, ilacin baglanma
cebinin girisini tamamen kapatir. Buna "Kapi Bekgisi Mutasyonu" denir.

Sorun (T315] Mutasyonu): KML tedavisinde en korkulan senaryodur. ilacin
baglandigi cepteki 315. pozisyonda bulunan Treonin amino asidi, mutasyonla
izolésin amino asidine dénisir. izoldsin molekiler olarak ¢ok daha bilyiik ve
hantaldir (Sterik Engel). Bu hacim artigl, birinci ve ikinci kusak ilaclarin
tamaminin cebe girisini fiziksel olarak engeller.

Cozum (Uglincii Kusak ilaglar): Bu engel icin 6zel olarak tasarlanan Ponatinib,
molekuler yapisindaki "tG¢li bag" (karbon-karbon tg¢lu bagl) sayesinde bu hantal
mutasyonun yanindan siyrilarak cebe yerlesebilen tek ilagtir. Bu strateji,
molekuler tasarimin geometrik bir zaferi olarak kabul edilir.

C. Geri Déniisiimsiiz (irreversibl) Baglanma Stratejisi

itk kusak ilaglarin gogu hedeflerine "Hidrojen Baglan" gibi zayif ve gegici baglarla
tutunur (Reversibl inhibisyon). ilag kan seviyesi diistigiinde veya mutasyonla bag
zayifladiginda ilag proteinden ayrilir. Yeni nesil bazi ilaglar ise strateji degistirerek
"Kovalent Bag" kurar.

1. Mekanizma: ibrutinib (Bruton Tirozin Kinaz inhibitori) gibi ajanlar, hedef
proteinin Uzerindeki belirli bir amino asit (Sistein) ile kimyasal reaksiyona girerek
¢ok guclu bir kovalent bag olusturur.



2. Klinik Avantaj: Bu baglanma o kadar guglidur ki, ilag hedef proteinden bir daha
asla ayrilamaz. ilacin viicuttan atilmasi bile etkiyi sonlandirmaz; etki ancak
hucrenin yeni proteinler sentezlemesiyle (ki bu glinler surer) ortadan kalkar.

3. Sonug: Bu strateji, ilaca kargi direng gelistirme ihtimalini azaltir ve daha disuk
dozlarda bile uzun sureli etkinlik (potens) saglar.

7.6.4. Epigenetik Modifikasyon ve Re-sensitizasyon

Kanser tedavisinde sik¢a karsilasilan en blyuk engellerden biri, timor hicrelerinin
genetik dizilimlerinde herhangi bir mutasyon olmamasina ragmen tedaviye direng
gelistirmesidir. Bu durum genellikle genlerin yapisinin degil, ¢calisma bigiminin
(ifadesinin) degistigi epigenetik mekanizmalar ile agiklanir. Epigenetik modifikasyon
stratejisi, kanser hicrelerinin kapattigl "6lim sinyali" genlerini tekrar agarak, timoru
standart kemoterapiye karsi yeniden duyarli (sensitif) hale getirmeyi amaglar.

A. Mekanizma: Gen Susturulmasinin Biyolojisi

Kanser hucreleri, hayatta kalmak ve ilaglardan kagmak igin kendi genetik
programlarini yeniden duzenlerler. Bu dliizenleme sirasinda, hticrenin kontrolsiiz
cogalmasini engelleyen Tiimor Baskilayici Genler (Tumor Suppressor Genes),
epigenetik bir "kilit" ile susturulur. Bu susturma islemi temel olarak iki yolla
gerceklesir:

1. DNA Hipermetilasyonu: DNA’nin promotor (baslatici) bolgelerine metil
gruplarinin (CHj) eklenmesi, o genin okunmasini engeller. Kanser hicresi,
ozellikle apoptozu (programli 6lumu) basglatan genleri bu yolla metilleyerek
kapatir ve kemoterapiden etkilenmez hale gelir.

2. Histon Deasetilasyonu: DNA'nin etrafina sarildig histon proteinlerinden asetil
gruplarinin cikarilmasi, kromatin yapisinin asir sikilasmasina (heterokromatin)
neden olur. Sikilasan DNA’ya ne transkripsiyon faktorleri ulasabilir ne de
kemoterapotik ilaglar baglanabilir.

B. Epigenetik Ajanlarin Etkisi: Kilidi Agmak
Direnci kirmak i¢in kullanilan epigenetik ilaclar, kanser hucresinin genetik kodunu
degistirmeden, sadece genlerin Uzerindeki bu kimyasal kilitleri agar.

e Hipometile Edici Ajanlar (DNMT inhibitorleri): Desitabin gibi ilaclar, DNA
Metiltransferaz (DNMT) enzimini bloke ederler. Bu sayede, hicre bélindlikge
DNA udzerindeki metil gruplan silinir. Metilasyonun kalkmasiyla birlikte, daha



once susturulmus olan p15 ve p16 gibi timaor baskilayici genler tekrar aktif hale
gelir ve "uyanir".

Desitabin, 6zellikle kemik iligi kanserlerinin (Miyelodisplastik Sendrom ve Akut
Miyeloid Losemi) tedavisinde kullanilan ve DNA'nin yapisina girerek kanserli
hicrelerin genetigini "dlzenleyen" bir kemoterapi ilacidir. Bu ilag, hipometilasyon
adi verilen bir mekanizmayla DNA metiltransferaz enzimini bloke eder; bu sayede
kanserlesme surecinde susturulmus (sessizlestirilmig) olan tumér baskilayici
genlerin Uzerindeki kilidi agarak onlarin yeniden ¢alismasini saglar. Desitabinin bu
Ozel islevi, kanser hucrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasini durdurmasi ve onlari
normal fonksiyonlarina dénmeye veya 6lume (apoptoz) zorlamasi agisindan hayati
bir 6neme sahiptir.

Desitabin, hlicre bolinmesi sirasinda sitozin bazini taklit ederek DNA zincirine
gizlice yerlesir ve metilasyon islemini yapmak tzere gelen DNA metiltransferaz
(DNMT) enzimini kendisine kalici olarak baglayip yok eder. Bu "tuzak" mekanizmasi
nedeniyle enzim rezervleri tikenir ve hicre her bélindigunde yeni olusan DNA
zincirlerine metil grubu eklenemedigi icin metil gruplar pasif olarak silinmis olur.
Metil gruplarinin bu sekilde ortadan kalkmasi, kanser hucrelerinde daha once
susturulmus olan faydali genlerin (tumor baskilayicilar) Gzerindeki kilidi agar ve
onlari yeniden aktif hale getirir.

e Histon Deasetilaz (HDAC) inhibitorleri: Vorinostat veya Panobinostat gibi
ajanlar, histonlardan asetil grubunu koparan enzimleri durdurur. Sonug olarak
kromatin yapisi gevser (6kromatin), DNA acilir ve hucrenin 6lum mekanizmalarini
kodlayan genler tekrar okunabilir hale gelir.

Panobinostat, tumor baskilayici genlerin epigenetik olarak susturulmasini tersine
cevirmek amaciyla tasarlanmis, histon deasetilaz (HDAC) enzim ailesini genis
spektrumda bloke eden, gugli ve oral yolla alinabilen bir "pan-HDAC" inhibitértudur.

Bu molekul, histon proteinlerinin lizil kalintilarinda asetil gruplarinin birikmesini
saglayarak yogunlasmis kromatin yapisini gevsetir (remodelizasyon); bu sayede
sessizlesmis genlerin transkripsiyonunu yeniden baslatir ve hucre icinde yanlis
katlanmis proteinlerin yarattigl proteotoksik stres lzerinden (agrezom yolagini
bloke ederek) malign hucreyi apoptoza surukler. Klinik onkolojide, o6zellikle
nukseden veya direngli (relaps/refrakter) multipl miyelom vakalarinda, proteazom
inhibitorlerinin (bortezomib gibi) etkinligini sinerjistik olarak artirmak ve hucresel




direng mekanizmalarini kirmak amaciyla kombine kemoterapi rejimlerinde
kullanilir.

Vorinostat, hucre cekirdegindeki genlerin okunabilirligini dtizenleyen "histon
deasetilaz (HDAC) inhibitorleri" sinifina ait, epigenetik mekanizmalarla galisan
guclu bir antineoplastik (kanser karsiti) ilagtir. Temelislevi, DNA'nin etrafina sarildigi
protein paketlerini (histonlari) kimyasal olarak gevseterek, kanserlesme slrecinde
susturulmus olan "tumor baskilayici" genlerin tekrar aktif hale gelmesini ve
okunmasini saglamaktir. Kanser tedavisinde ise bu mekanizma sayesinde,
kontrolsuz bolinen tiumaor hucrelerinin yasam déngusunu "dur” sinyaliyle keser ve
onlari programlanmis hiicre 6lumune (apoptoz) surukleyerek timaorun kigulmesini
hedefler.

C. Re-sensitizasyon (Yeniden Duyarlilastirma) Stratejisi

Epigenetik tedavinin asil gicu, tek basina timoriu yok etmekten ziyade, tumoru diger
tedavilere hazirlamasinda yatar. Buna "Epigenetik Hazirlama" (Epigenetic Priming)
denir.

1. Haziruk Asamasi: Hastaya Once dusuk dozda epigenetik ajan (6rnegin
Azasitidin'®) verilir. Bu ilag, direngli kanser hicresinin kapattigi apoptoz
yolaklarini agar ve DNA tamir mekanizmalarini zayiflatir.

2. Vurus Asamasi: Hicrenin savunma kalkanlari epigenetik olarak indirildikten
sonra, standart kemoterapi veya immunoterapi uygulanir. Daha 6nce direngli
olan tumor, artik savunmasiz oldugu igin kemoterapiye siddetli bir yanit verir ve
olar.

Bu yaklagim, 6zellikle Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Akut Miyeloid Losemi (AML)
gibi hastaliklarda standart tedaviye yanit vermeyen vakalarin yénetiminde temel bir
strateji haline gelmistir.

EPIGENETiK RE-SENSITiZASYON

106 Azasitidin, kemoterapi uygulamalarinda kullanilan ve "antimetabolitler" sinifina giren,
genetik materyalin yapi taslarini taklit ederek galisan kimyasal bir ajandir. Bu madde, kontrolsuz
bolinen hucrelerin DNA ve RNA yapisina sizarak "metiltransferaz" enzimlerini durdurur ve bu
sayede kanserin susturdugu "tumor baskilayici" genlerin yeniden aktiflesmesini saglar. Bu
mekanizmasiyla 6zellikle Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Akut Miyeloid Losemi (AML) gibi
kemik iligi hastaliklarinda, anormal htcrelerin gogalmasini engelleyip sagliki kan hicresi
Uretimini yeniden baslatma islevini Gstlenir.



Epigenetik tedavide re-sensitizasyon (yeniden duyarlilagtirma), timor hticrelerinin
kemoterapotiklere, radyoterapiye veya hedefe yonelik ajanlara karsi gelistirdigi
direnci kirmak amaciyla epigenetik modulatérlerin  (epidrugs) kullanilmasi
prensibine dayanir. Bu siureg, genomun nukleotid dizisini degistirmeden, gen
ekspresyon profilini "direncli fenotipten" "duyarli fenotipe" geri dondurerek
(reprogramming) isler.

1. Patofizyolojik Zemin: Epigenetik Diren¢ Fenotipi

Re-sensitizasyon mekanizmasini anlamak i¢in éncelikle kanser hicresinin neden
diren¢g kazandigina bakilmalidir. Kemoterapi (6rnegin platin turevleri) veya
immunoterapi uygulanan neoplastik hucreler, zamanla hayatta kalmak igin
epigenetik bir adaptasyon gegirirler:

e Tumor Baskilayici Genlerin (TSG) Susturulmasi: CDKN2A (p16), RB1, TP53
gibi apoptozisi ve hlcre siklusunu yéneten genlerin promotor bolgeleri DNA
Metiltransferazlar (DNMTs) tarafindan hipermetillenir.

e Kromatin Kondensasyonu: Histon Deasetilazlarin (HDACs) asiri aktivitesi
ile histon kuyruklarindan asetil gruplarn koparlir, kromatin sikilasir
(heterokromatin) ve ilaglarin DNA'ya erisimi veya pro-apoptotik genlerin
transkripsiyonu engellenir.

e DNA Onarim Mekanizmalarinin Asin Aktivasyonu: Kanser hucresi,
sitotoksik hasari onarmak icin MGMT veya MLH1 gibi genleri epigenetik olarak
up-regule edebilir (veya susturulmussa geri agabilir).

2. Adim Adim Re-sensitizasyon Mekanizmasi
Bu surecgte birincil ajanlar genellikle DNMT inhibitérleri (6rn. 5-azacitidine,
decitabine) ve HDAC inhibitorleridir (6rn. vorinostat, panobinostat).

Adim I: DNA Metilasyonunun inhibisyonu ve Pasif Demetilasyon
Tedavinin ilk fazinda, DNMT inhibitorleri hucreye nufuz eder. Bu molekuller,
replikasyon sirasinda DNA'ya entegre olan nukleosid analoglaridir.

e Mekanizma: DNMT enzimi, DNA'yi metillemek Uzere bu analoglara
baglandiginda, kovalent bir bag ile tuzaga duser ve proteazomlar tarafindan
yikima ugrar (Enzim deplesyonu).

e Sonug: Hucre boélundukge, yeni sentezlenen DNA zincirleri metillenemez.
Birkag siklus sonra genom genelinde (global) bir hipometilasyon olusur. Bu,
susturulmus genlerin promotaorlerinin "transkripsiyona hazir" hale gelmesini
saglar.

Adim Il: Kromatin Relaksasyonu ve Transkripsiyonel Aktivasyon
Es zamanli veya ardigik olarak kullanilan HDAC inhibitorleri stirece dahil olur.




e Mekanizma: Histon kuyruklarindaki asetil gruvunun korunmasi saglanir.
Asetil gruplarinin negatif yikua, DNA'nin fosfat omurgasindaki negatif yuk ile
etkilesime girer.

e Sonug: Siki paketlenmis heterokromatin ¢ozulerek agik 6kromatine donusur.
Transkripsiyon faktorleri ve RNA polimeraz Il, daha once erisilemeyen pro-
apoptotik genlerin (6rn. BIM, PUMA, NOXA) ve timdr baskilayici genlerin
promotorlerine baglanabilir hale gelir.

Adim lll: Apoptoz Esiginin Dusuriulmesi (Priming)
Direncgli kanser hucreleri genellikle apoptoz esigini yukseltmistir ("Death
threshold"). Epigenetik re-sensitizasyon, bu esigi dusurur.

e Detay: Ozellikle kemoterapiye direngli hiicrelerde, BCL-2 veya MCL-1 gibi
anti-apoptotik genlerin epigenetik regllasyonla baskilanmasi ve pro-
apoptotik BAX/BAK yolaginin transkripsiyonel olarak yeniden aktive edilmesi
saglanir.

e Klinik Yansimasi: Hiicre artik sitotoksik bir ajanla (6rnegin sisplatin)
karsilastiginda, DNA hasarini tolere etmek yerine hizla mitokondriyal
apoptoza gider. Hiicre 6lume "hazirlanmis" (primed) olur.

Adim IV: "Viral Mimikri" ve immiin Re-sensitizasyon

Bu adim, o6zellikle immunoterapiye direngli timorlerin (soguk timorler) yeniden

duyarlilastirilmasinda kritiktir.

e Mekanizma: Insan genomunun yaklasik %8'i susturulmus Endojen
Retrovirislerden (ERVs) olusur. DNMT inhibitorleri ile bu susturma
kaldirldiginda, ERV'ler transkribe olur ve sitoplazmada c¢ift sarmalli RNA
(dsRNA) birikir.

e Hicresel Yanit: Hiicre bunu bir viral enfeksiyon sanir (Viral Mimicry). dsRNA
sensorleri (MDA5/RIG-I) aktive olur ve Tip | interferon yaniti baslar.

e Sonug: Tumor hicresi yuzeyinde MHC Sinif | molekulleri ve PD-L1
ekspresyonu artar. Bu durum, tumora T hicreleri tarafindan "géranar" kilar ve
immuin kontrol noktasi inhibitorlerine (Anti-PD1/PD-L1) karsi yeniden
duyarlilik kazandirir.

Adim V: ila¢ Efflux Pompalarinin Modiilasyonu
Coklu ilag direncinin (MDR) en yaygin sebebi, ilaglari hiicre disina atan ABCB1 (P-
glikoprotein) geninin asiri ekspresyonudur.

e Epigenetik ajanlar, bazi tumar tiplerinde bu tasiyicilarin ekspresyonunu regtile
eden transkripsiyon faktorlerini veya dogrudan genin metilasyon durumunu
degistirerek hticre ici ilag konsantrasyonunun terapotik seviyelerde kalmasini
saglar.




Sonug olarak; Epigenetik re-sensitizasyon; genomik mutasyonlar duizeltmek
yerine, transkripsiyonel programi resetleyerek (sifirlayarak) timor hicresini
konvansiyonel tedavilere karsi savunmasiz birakir. Bu strateji, 06zellikle
relaps/refrakter hematolojik malignitelerde (Miyelodisplastik Sendrom, AML) ve
solid tumorlerde (Over, Akciger kanseri) kombinasyon tedavilerinin temelini
olusturmaktadir.

7.6.5. immiinolojik Yaklagimlar ile Direncin Asiimasi

Bu bolum, kemoterapiye ve hedefe yonelik ajanlara kargi gelisen ¢oklu ilag direncini
(MDR) asmak icin, timor hlcresinin igsel metabolizmasindan ziyade bagisiklik
sisteminin sitotoksik glicunu kullanan stratejileri incelemektedir.

Giris ve Temel Mantik: Hedef Degisimi

Geleneksel kemoterapoétikler ve kucuk molekul inhibitérleri, timor hidcresinin
olumune neden olmak icin genellikle hlcre i¢i sinyal yolaklarina veya DNA
butunligune ihtiyag duyarlar. Bu nedenle, p53 gibi timor baskilayici genlerde
meydana gelen mutasyonlar veya apoptoz (programli hicre o6lumu)
mekanizmasindaki bozukluklar, bu ilaglarin etkisiz kalmasina ve direng gelismesine
yol acar. imminolojik yaklasimlar ise bu paradigmayl tamamen degistirir.
immiunoterapi, timor hiicresinin igindeki genetik kaostan veya apoptoz direncinin
varligindan bagimsiz olarak, hilicreyi dig ylzeyindeki antijenler Gzerinden tanir ve yok
eder. Bu strateji, "iceriden bozulmusg" bir hlcreyi "disaridan" imha etme prensibine
dayanir.

1. immiin Kontrol Noktasi inhibitérleri (Checkpoint Inhibitors)
Tamor hicreleri, bagisiklik sisteminden kagmakigin T lenfositlerinin Gzerinde bulunan
"fren" mekanizmalarini aktif hale getirirler.

PD-L1 Maskelemesi: Kanser hucreleri, yuzeylerinde PD-L1 (Programmed Death-
Ligand 1) adi verilen bir protein eksprese ederek, T hiuicrelerinin ylzeyindeki PD-1
reseptorine baglanirlar. Bu baglanma, T hucresine "bana saldirma" sinyali
gonderir ve tumdr hucresini immunolojik saldiridan korur. Bu durum,
kemoterapiye direngli bir timoérun hayatta kalmasini saglayan en onemli
adaptasyon mekanizmalarindan biridir.

Uygulanabilecek Céziimler: Pembrolizumab veya Nivolumab gibi monoklonal
antikorlar, PD-1 veya PD-L1 molekullerine baglanarak bu etkilesimi fiziksel olarak



bloke ederler. Bu sayede, timorin bagisiklik sistemine karsi uyguladigl baski
ortadan kalkar ve hastanin kendi T hlcreleri (sitotoksik T lenfositler) yeniden
aktifleserek direncli timor hucrelerini tanir ve yok eder.

2. CAR-T Hiicre Tedavisi (MHC Bagimsiz Tanima)

Tamor hicrelerinin bagisiklik sisteminden kagmak igin kullandigl bir diger yaygin
direng mekanizmasi, ylzeylerindeki MHC (Major Histocompatibility Complex)
molekdullerini azaltmalaridir (down-regulation). Normal sartlarda T hicreleri, kanseri
tanimak igin MHC molekuline ihtiyag duyarlar; MHC kaybi, timora T hicrelerine karsi
"gorinmez" kilar.

Genetik Miihendislik: Kimerik Antijen Reseptori (CAR) T hiicre teknolojisi, bu
gorunmezlik zirhini delmek igin gelistirilmistir. Hastadan alinan T hcreleri,
laboratuvar ortaminda genetik olarak yeniden programlanarak yulzeylerine
sentetik bir reseptdr eklenir.

Direncin Asilmasi: Bu sentetik reseptorler, timor hiicresini tanimak igin MHC
molekiiliine ihtiyag duymazlar. Ornegin, CD19 antijenine ydnlendirilmis bir CAR-
T hucresi, kemoterapiye direngli bir losemi hucresini, MHC molekilu tasiyip
tasimadigina bakmaksizin dogrudan yakalar. T hucresi, perforin ve granzim
salgilayarak direngli kanser hicresini gok kisa surede pargalar (lizis).

3. Bispesifik Antikorlar (BiTEs - Bispecific T-cell Engagers)
Bu teknoloji, bagisiklik sistemi hicreleri ile kanser hiicrelerini fiziksel olarak bir araya
getirmek igin tasarlanmis bir "kopri" stratejisidir.

Mekanizma: Bispesifik antikorlarin bir kolu timoér htcresinin ylzeyindeki bir
antijene (6rnegin Multipl Miyelomda BCMA), diger kolu ise T hicresinin
yuzeyindeki CD3 moleklline baglanir. Bu yapi, dolagimdaki herhangi bir T
hucresini yakalayarak zorla kanser hiicresinin yanina geker.

immiin Sinaps Olusumu: iki hiicre arasindaki bu zorunlu yakinlasma, yapay bir
immun sinaps olusumuna neden olur. Bu yakin temas, T hucresinin aktive
olmasini ve kemoterapiye direngli olsa bile kanser hucresine oldurucu
granullerini bosaltmasini saglar. Bu yontem, tumorin kagis yollarini kapatan
etkili bir direng kirma stratejisidir.

7.6.6. ilag Tasiyic1 Sistemler ve Nanoteknoloji




Geleneksel kemoterapotik ajanlar, sistemik dolasima verildiklerinde vicudun
tamamina yayilirlar ve segici olmayan bu dagiim hem saglikli dokularda ciddi
toksisiteye hem de timor bolgesine yetersiz dozda ila¢g ulasmasina neden olur.
Nanoteknoloji tabanli tasiyici sistemler, ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerini
degistirerek onlar "akilli mihimmatlara" donustirmek ve direng mekanizmalarini
baypas etmek (atlatmak) amaciyla gelistirilmistir.

A. Lipozomal Tasiyici Sistemler ve "Truva At1" Stratejisi
Lipozomlar'’?, nanometre boyutunda (genellikle 100 nm civarinda) olan ve sulu bir
cekirdegi cevreleyen fosfolipid tabakalardan olusan kliresel vezikullerdir.

1. llag Enkapsiilasyonu (Hapsetme): Doksorubisin veya Daunorubisin gibi giiclii
sitotoksik ilaglar, lipozom kureciklerinin igcine hapsedilir. Bu islem, ilaci kan
dolasimindaki yikici enzimlerden korur ve ilacin sagliklidamar duvarlarina temas
ederek zarar vermesini engeller.

2. PEGilasyon ve Gizlenme: Lipozomlarin ylzeyi, polietilen glikol (PEG) adi verilen
bir polimer ile kaplanir. Bu kaplama, lipozomun bagisiklik sistemi htcreleri
(makrofajlar) tarafindan "yabanci" olarak taninmasini onler. Boylece ilag,
karaciger veya dalak tarafindan hemen yok edilmeden kan dolasiminda uzun
sure kalabilir.

3. Pasif Hedefleme (EPR Etkisi): Tumor dokusundaki damarlar, hizli ve kontrolsuz
olustuklariigin normaldamarlara gére daha genis gézeneklere (fenestrasyonlara)
sahiptir. "Artmis Gegirgenlik ve Alikonulma (EPR) Etkisi" adi verilen bu fenomen
sayesinde, nanoboyuttaki lipozomlar normal damarlardan gikamazken, tumor
damarlarindan sizarak kanserli dokuda segici olarak birikirler.

B. Coklu ilag Direncini (MDR) Asma Mekanizmasi

Kanser hucrelerinin gelistirdigi en dnemli diren¢ mekanizmasi, hucre zarindaki P-
glikoprotein (P-gp) pompalaridir. Bu pompalar, hicre igine giren serbest kemoterapi
ilaglarini tanir ve hemen disar atar.

197 |ipozomlar, hidrofilik (suda ¢ozlinen) ilaglari sulu gekirdeklerinde ve hidrofobik (yagda
¢Ozlnen) ajanlan fosfolipid ¢ift katmanlarinda tasiyabilen, biyouyumlu nanoteknolojik
vezikullerdir. Kanser tedavisinde, timor dokusunun gegirgen damar yapisindan faydalanarak
(EPR etkisi) kemoterapotik ajanin saglikli dokular yerine timor bolgesinde pasif olarak
birikmesini ve boylece tedavi etkinliginin artinlmasini saglarlar. Bu hedeflendirilmis tasima
stratejisi, "stealth" (gizli) teknolojisiyle ilacin sistemik dolasimdaki yari émrund uzatirken,
ozellikle doksorubisin gibi ilaglarin kardiyotoksisite gibi doz sinirlayici yan etkilerini minimize
eder. Ayrica, yuzeylerine eklenen spesifik antikor veya ligandlar sayesinde kanser hicre
reseptorlerine aktif olarak baglanarak ilag direncini kirma ve hiicresel alimi artirma
potansiyeline sahiptirler.



1. Giris Yolunun Degistirilmesi: Serbest ilag molekulleri hticreye genellikle
"difzyon" vyoluyla girer ve pompalar tarafindan kolayca atilir. Ancak
nanotasiyicilar (lipozomlar veya nanopartikuller), hiicre igine "endositoz" (hlicre
zarinin igeri dogru ¢cokerek maddeyi yutmasi) yoluyla alinir.

2. Lizozomal Salinim: Endositoz ile hlicrenin derinliklerine alinan nanotasiyici,
lizozomlar icinde pargalanir ve tasidigl sitotoksik ylUki dogrudan hucre
cekirdeginin yakinina bosaltir.

3. Sonug: P-glikoprotein pompalari hucre zarinda yer aldigl igin, endositozla igeri
giren ve hucrenin merkezinde serbest kalan bu ylksek dozdaki ilaca mudahale
edemez. Boylece "Truva Ati" taktigi ile direng duvarlari agilmis olur.

C. Antikor-ila¢ Konjugatlari (ADC): "Giidiimlii Fiize" Teknolojisi

Nanoteknolojinin biyolojik bir uygulamasi olan ADC'ler, (¢ ana bilesenden olusan
hibrit molekullerdir: Bir monoklonal antikor, sitotoksik bir ajan (payload) ve bunlari
birbirine baglayan bir baglag (linker).

1. Hedefleme: Antikor kismi, sadece kanser htlicresinin ylzeyinde bulunan spesifik
bir antijeni (Ornegin: Hodgkin Lenfoma'da CD30, Miyelom'da BCMA) tanir ve ona
baglanir.

2. ligeri Alma (Internalizasyon): Antijen-Antikor kompleksi, kanser hiicresi
tarafindan iceri alinir.

3. Aktiflesme: Hiicre icindeki enzimler veya asidik ortam, aradaki "baglag" (linker)
yapisini koparir.

4. Hiicre Oliimii: Serbest kalan sitotoksik ajan (ki bu ajanlar genellikle tek basina
verilemeyecek kadar toksiktir), sadece o kanser hucresini igeriden oldurur. Bu
yontem, kemoterapinin yan etkilerini minimize ederken tumor igindeki ilag
yogunlugunu maksimize eder.

1.7. Molekiiler Tan1 Ve Genomik Yaklagimlar

Bu bélim, hastanin ve tumodrin genetik O6zelliklerine gore tedavinin nasil
bireysellestirildigini ve teknolojinin tedavi basarisini nasil artirdigini incelemektedir.

7.7.1. Genomik Profilleme ve Yeni Nesil Dizileme (NGS)

Geleneksel tipta kanser sadece organina (6rnegin akciger kanseri) veya hicre tipine
(6rnegin adenokarsinom) gore siniflandirilirken, modern hematolojide siniflandirma
molekuler dizeye inmistir. Yeni Nesil Dizileme (Next-Generation Sequencing - NGS)




teknolojisi, timor hicresinin DNA haritasini ¢ikararak kansere neden olan spesifik
"strtici mutasyonlarl" tespit etmemizi saglar. Bu teknoloji sayesinde, mikroskop
altinda tamamen ayni goértinen iki ldsemi hastasinin aslinda farkli genetik bozukluklara
sahip oldugu anlasilir. Hekimler, bu genetik parmak izine bakarak hangi hastanin hangi
kemoterapiden fayda gorecegini veya hangi hastanin direng gelistirme riski tasidigini
tedaviye baslamadan dnce dngorebilirler.

Bu baslik altinda su gelismeler dikkati cekmektedir:

Kanser genomik tibbinda bir devrim niteligi tagiyan Kapsamli Genomik Profilleme
(CGP), timorun genetik haritasini tek bir test ile butlinlyle ¢ikaran ileri dliizey bir
molekuler tani ydntemidir. Geleneksel yontemlerin aksine, bu test sadece bilinen tek
bir mutasyona (6rnegin sadece EGFR'ye) bakmakla yetinmez. Yeni Nesil Dizileme
(NGS) teknolojisini kullanarak yuzlerce geni ayni anda tarar ve kanser tedavisini
yonlendirecek ¢cok sayida farkli biyobelirteci tek seferde tespit eder.

CGP ile Tespit Edilen Kritik Biyobelirtegler

CGP testi, sadece genlerdeki harf hatalarini (nokta mutasyonlari) bulmakla kalmaz,
ayni zamanda tumorin davranisini ve immunoterapiye verecegi yaniti belirleyen
karmasik "genomik imzalar" da ortaya ¢ikarir.

TMB, kanser hucresinin genomunda bulunan mutasyonlarin toplam yogunlugunu
ifade eden sayisal bir biyobelirtegtir.

e Mekanizma: Bir tumor hicresinin DNA'sinda ne kadar ¢ok mutasyon varsa,
hucre yuzeyinde o kadar ¢ok "neo-antijen" (bagisiklik sisteminin tanidigl yabanci
protein pargalari) olusur.

o Klinik Anlami: Yuksek TMB degerine sahip (genellikle 10 mutasyon/Megabaz
Uzeri) hastalarin bagisiklik sistemi, kanseri tanimaya daha yatkindir. Bu nedenle
TMB vyiiksekligi, hastanin immiinoterapi (Pembrolizumab, Nivolumab vb.)
ilagclarindan fayda gorme ihtimalinin ylUksek oldugunu gdsteren en gugclu
kanitlardan biridir.

DNA eslesmesi sirasinda meydana gelen hatalari duzelten "Mismatch Repair (MMR)"
mekanizmasinin bozuk oldugunu gosteren bir belirtegtir.



e Mekanizma: MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2 genlerindeki bozulma nedeniyle
DNA tamir edilemez ve DNA Uzerindeki kisa tekrarlayan dizilerde
(mikrosatellitler) boy degisiklikleri meydana gelir.

e Klinik Anlami: MSI-Yuksek (MSI-H) olarak raporlanan tumoérler, genetik olarak
¢ok kararsizdir ve bu durum onlariimmunoterapi icin mtikemmel bir hedef haline
getirir. Ozellikle kolorektal kanserlerde ve Lynch Sendromu taramasinda bu
belirtecin tespiti hayati 6nem tasir.

Kanser hucrelerinde iki farkli genin kirilarak birbirine yapigsmasi (flizyon) veya bir genin
sayisinin anormal artmasi (amplifikasyon) sik géralar.

Ornekler: Akciger kanserinde gériilen ALK veya ROS17 flizyonlar ile meme
kanserindeki HERZ2 artisi bu yontemle tespit edilir.

e Onemi: CGP, bu yapisal degisiklikleri tespit ederek, sadece o degisiklige 6zgi
gelistirilmis "akilli ilaglarin" (Tirozin Kinaz inhibitérleri) kullanilmasina olanak
tanir.

CGP Siireci ve Geleneksel Testlerden Farki
Geleneksel "Hotspot" testleri, bir kitabin sadece belirli sayfalarini okumaya
benzerken, CGP testleri kitabin tamamini okuyarak hikayeyi anlamaya benzer.

e Adim 1: Doku ve DNA izolasyonu: Hastadan alinan timér dokusundan (biyopsi)
veya kandan (likit biyopsi) DNA ayristirilir.

e Adim 2: Kiutiphane Hazirligi ve Hibridizasyon: Ayristirilan DNA pargalanir ve
kanserle iliskili oldugu bilinen yuzlerce gen bdlgesini yakalayan 6zel problarla
isaretlenir.

e Adim 3: Yeni Nesil Dizileme (NGS): Hazirlanan DNA parcgalari, yuksek kapasiteli
dizileme cihazlarinda milyonlarca kez okunur.

e Adim 4: Biyoinformatik Analiz: Elde edilen devasa veri, insan genom referansi
ile karsilastirilir ve hastaya 6zgl mutasyonlar raporlanir.

Bu yontem, her gen igin ayri ayri test yapma zorunlulugunu ortadan kaldirarak hem
zamandan tasarruf saglar hem de biyopsi 6rneginin tikenmesini engeller.



Geleneksel "ikinci Nesil" dizileme yéntemleri (NGS), DNA'yi 150-300 bazlik gok kiigiik
parcalara bolerek okur ve bunlar bir yapboz gibi birlestirmeye calisir. Bu ydntem,
tekrarlayan dizilerle dolu karmasik insan genomunda hatali birlestirmelere veya
bosluklara (gap) neden olabilmektedir. Buna karsin, Uzun Okuma Dizileme (Long-
Read Sequencing) teknolojileri, DNA'yI pargalamadan veya ¢ok blyluk parcgalar
halinde (10.000 ila 2.000.000 baz uzunlugunda) tek seferde okuma yetenegine
sahiptir. Bu sayede, genomun daha 6nce haritalanamayan karanlik bdlgeleri ve
karmasik yapisal bozukluklari kesintisiz olarak goértuintulenebilmektedir.

Kullanilan Baslica Teknolojiler
Gunumuzde bu alanda klinik ve akademik kullanimi domine eden iki ana teknoloji
platformu bulunmaktadir:

1. Nanopore Dizileme (Oxford Nanopore Technologies - ONT): Bu teknolojide,
DNA molekulu elektriksel olarak yuklu bir zar Gzerindeki nanometre boyutundaki
gbzeneklerden (nanopore) gecirili. DNA'nin her bir bazinin (A, T, G, C) gdzenekten
gecisi sirasinda yarattigl karakteristik elektrik akimi degisikligi olguliir. Bu
yontem, teorik olarak sinirsiz uzunlukta okuma yapabilir ve cihazlar cep telefonu
boyutuna kadar kugulebilir. Ayrica DNA Ulzerindeki metilasyon gibi kimyasal
degisimleri, ekstra bir isleme gerek duymadan "dogal" haliyle tespit edebilir.

2. Tek Molekil Gergek Zamanl Dizileme (Pacific Biosciences - PacBio SMRT):
Bu yontem, "HiFi" (High Fidelity) okumalari ile bilinir. DNA polimeraz enziminin
canli olarak DNA sentezledigi ani floresan isima ile izler. PacBio teknolojisi, ayni
DNA parcasini dairesel bir donglde defalarca okuyarak hatasiz bir "konsensus"
dizi olusturur. Bu sayede hem c¢ok uzun (15-20 bin baz) hem de %99.9'un
Uzerinde dogruluk oranina sahip veriler elde edilir.

Hematolojik Onkolojide Kritik Avantajlari
Losemi ve lenfoma gibi hastaliklarda uzun okuma teknolojilerinin sagladigi
ustunlukler sunlardir:

e Yapisal Varyasyonlarin (SVs) Tespiti: Losemilerde sikga gorilen buyluk
kromozom parga degisimleri (translokasyonlar) veya kopuslari (delesyonlar), kisa
okumalarla tespit edilemeyecek kadar karmasik olabilir. Uzun okumalar, bu
kirilma noktalarini boydan boya gecerek fiizyon genlerin (Orn: BCR-ABL1) yapisini
tam olarak ortaya koyar.

e Haplotipleme (Phasing): Standart dizileme, genetik bir mutasyonun anneden mi
yoksa babadan mi gelen kromozomda oldugunu ayirt etmekte zorlanir. Uzun
okuma teknolojileri, kromozomu bir butin olarak okudugu igin hangi



mutasyonun hangi ebeveynden geldigini (cis/trans yerlesimini) net bir sekilde
ayirir.

e Psodogen Ayrimi: Hematolojide 6nemli olan bazi genlerin (Orn: PMS2 veya GBA)
"psddogen” adi verilen ve iglevsiz olan kopyalari bulunur. Bu kopyalarin dizilimi
gercek genle neredeyse aynidir. Uzun okuma teknolojileri, aradaki ¢ok kuguk
farklarn yakalayarak klinisyenin yanlis gen bélgesine bakmasini engeller.

o Tekrarlayan Bélgelerin Goziilmesi: Genomun telomer ve sentromer gibi asiri
tekrar eden bolgeleri, kanserlesme slrecinde kritik rol oynar. Uzun okuma
teknolojileri bu bolgeleri kesintisiz okuyabilen tek yontemdir.

Farmakogenomik (PGx) testler, bir bireyin genetik yapisinin (DNA), ilaglara verdigi
yaniti nasil etkiledigini analiz eden laboratuvar incelemeleridir. Geleneksel tipta ilag
dozlari "ortalama bir insan" modeline gore belirlenirken, farmakogenomik testler "her
hasta benzersizdir" ilkesinden hareket eder. Bu testlerin temel amaci, hastaninilaglari
vicudundan atma (metabolize etme) hizini genetik olarak belirleyerek, toksisiteyi
onlemek veya ilacin etkisiz kalmasinin dntuine gegmektir.

Biyokimyasal Mekanizma: Sitokrom P450 Sistemi

ilaglarin biyiik bir kismi karacigerde bulunan "Sitokrom P450 (CYP)" enzim ailesi
tarafindan pargalanarak vicuttan atilir veya aktif hale getirilir. Farmakogenomik
testler, bu enzimleri kodlayan genlerdeki (Ornegin: CYP2D6, CYP2C19, DPYD)
varyasyonlariinceler.

Test sonuglarina gore hastalar dort ana metabolizor grubuna ayrilir:

1. Yavas Metabolizérler (Poor Metabolizers): Enzimleri gok yavas galisir veya hig
calismaz. ilag viicuttan atilamaz ve kanda birikerek tehlikeli diizeyde toksisiteye
yol acar. Bu hastalarda doz ciddi oranda dusurulmelidir.

2. Orta (Intermediyer) Metabolizérler: Enzim aktivitesi azalmistir, ilag kan dlzeyi
normalden biraz yuksek seyredebilir.

3. Hizl (Extensive/Normal) Metabolizérler: Enzimleri normal hizda calisir,
standart doz tedavisi uygulanir.

4. Ultra-Hizli Metabolizérler (Ultra-Rapid Metabolizers): Enzimleri asirn hizl
calisir. ilag viicuda girer girmez parcalanip atildig! icin kanda etkili doza asla
ulasamaz ve tedavi basarisizuigi gorulur. Bu hastalarda doz artirilmali veya farkli
birilag secilmelidir.



Klinik Uygulama ve Onkolojik Ornekler
Hematoloji ve onkolojide kullanilan kemoterapi ilaglarinin terapotik araligr (gtivenli
doz araligi) cok dardir. Bu nedenle farmakogenomik testler hayati 6neme sahiptir.

DPYD Testi ve 5-Florourasil (5-FU) / Kapesitabin: Cilt kanseri tedavisinde sikga
kullanilan 5-FU ilaci, karacigerde DPD (Dihidropirimidin Dehidrojenaz) enzimi
ile yikiir. DPYD geninde mutasyon olan hastalarda bu enzim eksiktir. Eger test
yapilmadan bu hastalara standart doz kemoterapi verilirse, ilag vicutta birikir ve
oliumcul nétropeni, siddetli ishal ve nérolojik toksisiteye neden olur. GiUnumuzde
tedavi 6ncesi bu testin yapilmasi guvenlik agisindan sarttir.

TPMT ve NUDT15 Testi ve Tiopiirinler: Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL)
tedavisinde kullanilan 6-Merkaptopurin (6-MP) ve Azatiopurin ilaclarn, TPMT
(Tioptlirin Metiltransferaz) enzimi ile metabolize edilir. TPMT enzim aktivitesi
genetik olarak distk olan gocuklarda, standart dozlar kemik iligini tamamen
baskilayarak agir enfeksiyonlara ve kanamalara yol acabilir. Bu nedenle doz
ayarlamasi igin genetik test yapilmasi onerilir.

UGT1A1 Testi ve irinotekan: irinotekan ilacinin aktif metaboliti, karacigerde
UGT1A1 enzimi ile etkisiz hale getirilir. Gilbert Sendromu olan veya UGTTA17 gen
varyasyonu taslyan bireylerde, ilacin atiimi yavastir ve ciddi nétropeniriski artar.

Test Siireci ve Raporlama

1.

Ornek Alimi: Genellikle bir tiip kan 6rnegi veya yanak igi siiriintl (bukkal swap)
yeterlidir.

DNA izolasyonu ve Analiz: Laboratuvarda hastanin DNA'sI izole edilerek ilgili
gen bolgeleri (polimorfizmler) dizilenir.

Klinik Yorumlama: Sonuclar sadece "mutasyon var/yok" seklinde degil, "Bu
hasta builaci %50 dozda kullanmalidir" veya "Bu ilag bu hastada etkisizdir, bagka
ilag seginiz" seklinde farmakolojik 6nerilerle raporlanir.

7.7.2. Likit Biyopsi 2.0 ve Ultra-Hassas Tespit Teknolojileri

Likit biyopsi, geleneksel cerrahi biyopsinin aksine, timoér dokusundan degil; kan, idrar
veya beyin omurilik sivisi gibi vlcut sivilarindan 6rnek alinarak kanserin analiz
edilmesidir. "Likit Biyopsi 1.0" olarak adlandirilan ilk dénem teknolojileri, sadece
kanda dolagan timor DNA'sindaki (ctDNA) belirli nokta mutasyonlarini (6rnegin
sadece EGFR veya KRAS genini) aramaya odaklanmisti.



Gunldmuzde ulasilan "Likit Biyopsi 2.0" seviyesi ise, sadece mutasyon varligini degil;
DNA’nin epigenetik yapisini, metilasyon desenlerini ve fiziksel kirilma bigimlerini de
inceleyerek gcok daha kapsamli (multi-omik) bir profil sunmaktadir.

Bu teknolojinin temel bilesenleri ve galisma prensipleri su agamalardan olusur:

1. Epigenetik Analiz ve Metilasyon Tabanli Tespit

Likit Biyopsi 2.0''n en buytk devrimi, gen dizilimindeki harf degisikliklerinden

(mutasyonlardan) ziyade, genlerin Uzerindeki kimyasal isaretlere (metilasyona)

odaklanmasidir.

e Doku Kaynaginin Belirlenmesi: Viucuttaki her organin kendine 6zgi bir DNA
metilasyon parmak izi vardir. Kanda mutasyona ugramig bir DNA pargasi
bulundugunda, eski testler bunun "kanserli" oldugunu séyler ama nereden
geldigini soyleyemezdi. Metilasyon analizi sayesinde, o DNA pargasinin
akcigerden mi yoksa pankreastan mi koptugu kesin olarak belirlenebilir.

e Erken Evre Yakalama: Kanser hiicreleri henliz mutasyon biriktirmeden 6nce
metilasyon profillerini degistirirler. Bu nedenle metilasyon testleri, kanseri gok
daha erken evrede, henuz radyolojik goruntulemeye yansimadan yakalayabilir.

2. Fragmentomik (Fragmentomics) Analizi

Saglikli htcrelerin DNA'si kana dokuldiginde belirli ve dlzenli uzunluklarda

pargalanir. Ancak kanser hucrelerinin DNA'sI gok daha dulizensiz ve kaotik boylarda

pargalanarak kana karisir.

e Kinlma Desenleri: Yeni nesil teknolojiler, kandaki serbest DNA pargaciklarinin
boyutlarini ve kirilma noktalarini yiksek hassasiyetle olcer.

e Tanisal Deger: Eger kanda anormal uzunlukta veya dizensiz kirilmig DNA
pargaciklari yogunsa, herhangi bir mutasyon bulunmasa bile bu durum kanser
varligina dair gucli bir biyobelirteg olarak kabul edilir.

3. Minimal Kalinti Hastalik (MRD) Takibi igcin Ultra-Hassas NGS

Tedavi sonrasi vicutta kalan ve tomografi (BT) veya PET taramalarinda gérulemeyecek
kadar kuguk olan mikroskobik timoér odaklarina "Minimal Kalnti Hastalik" (MRD)
denir.

e Molekiiler Barkodlama (UMI - Unique Molecular Identifiers): Kandaki
milyarlarca sagliki DNA parcasi arasindan tek bir kanserli parcayi bulmak igin,
alinan kan érnegindeki her bir DNA molekuilune laboratuvar ortaminda benzersiz
bir kimyasal barkod yapistirilr.

e Hata Ayiklama: Dizileme cihazi okuma yaparken bir hata yaparsa, barkod
sistemi sayesinde bunun gercek bir mutasyon olmadigi, sadece bir okuma hatasi



oldugu anlasilir ve elenir. Bu sayede testin yanlis pozitif verme ihtimali milyonda
bir seviyelerine dusurular.

4. Coklu Kanser Erken Tani Testleri (MCED)

Likit Biyopsi 2.0 teknolojisinin ulastigl son nokta, tek bir tip kan ile viicuttaki 50'den

fazla kanser tlrinu ayni anda tarayabilen testlerdir.

e Calisma Prensibi: Bu testler, yapay zeka algoritmalarini kullanarak kandaki
metilasyon ve protein sinyallerini tarar.

e Klinik Fayda: Ozellikle tarama programi olmayan (6rnegin pankreas, yumurtalik
veya yemek borusu kanseri gibi) zor kanserlerin, semptom vermeden
yakalanmasini saglar.

1.7.3. Proteogenomik (Multi-Omik Yaklagim)

Proteogenomik; genomik (DNA dizileme) ve transkriptomik (RNA analizi) verilerinin,
proteomik (protein analizi) verileriyle es zamanli ve entegre bir sekilde incelenmesidir.
Geleneksel onkolojide, bir hastanin DNA'sinda bir mutasyon saptandiginda, bu
mutasyonun mutlaka hatali bir protein Urettigi ve hastaliga neden oldugu varsayilir.
Ancak biyolojik gergeklik her zaman boyle islemez. DNA'daki bilgi, RNA'ya ve oradan
proteine donusurken (Santral Dogma) birgok degisiklige ugrar. Proteogenomik,
"DNA'da mutasyon var ama bu mutasyon gergekten proteine yansidi mi?" veya
"Genetik testlerin goremedigi ama tumord blyuten baska bir protein var mi?"
sorularina yanit verir.

Proteogenomik Analizin Adim Adim isleyisi

Proteogenomik analiz, standart bir laboratuvar testinden ¢ok daha karmasik bir
biyoinformatik stiregtir. Okuyucunun zihninde canlanmasiigin bu stre¢ su agsamalarla
gerceklesir:

1. Kisiye Ozgii Genomik Veri Uretimi (NGS): ilk asamada hastanin timér
dokusundan ve saglikli dokusundan o6rnek alinir. Yeni Nesil Dizileme (NGS)
teknolojisi ile hastanin DNA ve RNA dizisi ¢ikarlir. Bu islem sonucunda hastaya
dzgii tim mutasyonlar (SNP, insersiyon, Delesyon) tespit edilir.

2. Ozellestirilmis Protein Veritabaninin Olusturulmasi: Standart proteomik
analizlerde, tespit edilen proteinler "evrensel insan referans veritabani" ile
karsilastiriir. Ancak kanser hastasinin proteinleri mutasyonlu oldugu igin bu
evrensel veritabanina uymaz. Proteogenomikte, hastanin kendi DNA verisinden



elde edilen bilgilerle, sadece o hastaya 0Ozel "Kisisellestirilmis Protein
Veritabani" yazilimsal olarak insa edilir.

3. Kitle Spektrometresi (Mass Spectrometry) Analizi: Hastadan alinan dokudaki
proteinler, yuksek ¢ozunurluklu kitle spektrometresi cihazlarinda pargalanir ve
peptidlerin katle/yuk oranlari olgulur. Bu cihaz, ortamda hangi protein
pargalarinin (peptidlerin) fiziksel olarak var oldugunu net olarak gosterir.

4. Spektral Eslesme ve Entegrasyon (The Handshake): Cihazdan gikan protein
verileri, adim 2'de olusturulan kisiye 6zel veritabani ile eslestirili. Bu agsama
proteogenomigin kalbidir. Clinkl bu sayede, daha 6nce bilinmeyen, sadece o
hastanin tumortne 6zgu olan "mutant proteinler" veya "neoantijenler” (yeni
antijenler) kesfedilir.

Klinik Onemi:

e Genomik Korlugiin Giderilmesi: Bazen genetik testlerde (DNA) her sey normal
gorunse bile, protein dlizeyinde timoru aktive eden "fosforilasyon" gibi
degisimler olabilir. Proteogenomik, DNA ile gortulemeyen bu aktif kanser
yolaklarini ortaya ¢ikarir.

¢ ilag Direncinin Goéziilmesi: Bir hasta akilli ilaca (6rnegin EGFR inhibitérii) teorik
olarak uygun olsa bile, protein dizeyinde ila¢ hedefi kaybolmus olabilir.
Proteogenomik, ilacin neden galismadigini protein kanitiyla gosterir.

e immiinoterapi Hedeflerinin (Neoantijen) Bulunmasi: Viicudun bagisiklik
sisteminin kanseri tanimasi i¢in gereken "yabanci protein pargaciklan”
(neoantijenler), en hassas sekilde bu yontemle tespit edilir ve kisiye 6zel asi
uretiminde kullanilir.

KiSIYE OZEL ASI

Geleneksel kemoterapi, hizli boliinen tim hucreleri 6ldurtrken; kisiye 6zgl kanser
asilari, bagisiklik sistemini cerrahi bir hassasiyetle egiterek sadece kanser
hicrelerini hedeflemesini saglar. Her kanser hastasinin timord, parmak izi gibi
kendine 6zgu bir mutasyon haritasina sahiptir. "Kigiye 6zel asi" teknolojisi, timaorun
bu essiz genetik hatalarini (mutasyonlarini) birer hedef tahtasina doénustirme
prensibine dayanir. Bu hedeflere bilimsel literatiirde Neoantijen (Yeni Antijen) adi
verilir.

Neoantijen Nedir?
Normal vucut hucrelerinde bulunmayan, sadece tumor huicresindeki DNA
mutasyonlari sonucunda ortaya c¢ikan ve hucre yuzeyinde bagisiklik sistemine




sunulan anormal protein parcaciklaridir. Asi, viicuda iste bu parcaciklar tanitarak
"Bu parcayi tasiyan hicreyi bul ve yok et" emrini verir.

Asinin Hazirlanma Siireci
Bu sureg, laboratuvar ile yapay zekanin entegre calistigl ylksek teknoloji trtinu bir
is akisidir:

1.

Doku Orneklemesi ve Dizileme (Sequencing): Hastanin tiimér dokusundan
ve (karsilastirma yapmak icin) saglikli kanindan o6rnek alinir. Yeni Nesil
Dizileme (NGS) yontemiyle her iki dokunun DNA ve RNA haritasi ¢ikarilir.
Saglikli dokuda olmayip sadece timoérde olan mutasyonlar belirlenir.
Proteogenomik Analiz ve Hedef Segimi: Tespit edilen ylizlerce mutasyonun
hepsi asi icin uygun degildir. Burada devreye yapay zeka ve proteogenomik
girer. Bilgisayar algoritmalari su kritik soruyu yanitlar: "Bu mutasyonlardan
hangisi hiicre ylizeyine tasinir ve bagisiklik sistemi tarafindan en giicli sekilde
fark edilir?" Bu analiz sonucunda, o hastaya 6zel en gucli 20-30 adet
neoantijen secilir.

Asi Tasarimi ve Uretimi (mRNA Teknolojisi): Segilen bu neoantijenlerin
genetik kodlari, (COVID-19 asilarinda da kullanilan) mRNA molekullerine
yazilir. Bu mRNA zinciri, bir lipid kilif icine paketlenerek asi haline getirilir. Bu
asl, dunyada baska hig kimse i¢in degil, sadece o hasta igin uretilmistir.
Uygulama ve immiin Yanit: Asi hastaya enjekte edildiginde, viicuttaki
profesyonel antijen sunucu htcreler (Dendritik hiicreler) bu mRNA'yiicine alir
ve kodlanan neoantijenleri (protein parcalarini) Gretir.

T-Hucre Saldirisi: Dendritik hiicreler, Urettikleri bu yabanci pargalarn "CD8+
Sitotoksik T Hucrelerine" (Tiller T Hucreleri) gosterir. Egitilen T hucreleri,
vucuda dagilarak Uzerinde bu spesifik neoantijeni tagiyan tumor hicrelerini
arayip bulur ve yok eder.

Klinik Avantajlari

Yiiksek Ozgilliikk: Hedef alinan neoantijenler saglikli hiicrelerde asla
bulunmadig! igin, kemoterapide goriilen sag dokilmesi veya bagirsak
hasari gibi yan etkiler bu tedavide gorilmez.

immiinolojik Hafiza: Bagisiklik sistemi bu diismani bir kez 6grendiginde,
hafiza hicreleri olusturur. Bu sayede aylar veya yillar sonra timor tekrar
ortaya ¢ikmaya calisirsa (nuks), sistem onu hemen tanir ve yok eder.




7.7.4. Tek Hiicre Dizileme (Single-Cell Sequencing) Devrimi

Klasik dizileme yontemleri (Bulk Sequencing), bir doku pargasini analiz ederken tim
hucrelerin genetik ortalamasi elde edilir. Ancak Tek Hucre Dizileme, her bir hicrenin
genetik kimligini ayri ayr tanimlar. Bu sayede, timor kitlesi icinde saklanan ve nikse
neden olabilecek farkli genetik 6zelliklere sahip alt klonlar tespit edilebilir.

Adim Adim isleyis Siireci
Tek hucre dizileme sureci, hassas ve sirali dort ana agsamadan olusur.

itk asamada, hastadan alinan kan, kemik iligi veya kati doku 6rnegi, enzimler veya
mekanik yontemler kullanilarak birbirlerinden ayrigtirii. Dokunun, hicrelerin
canliigini koruyarak tek tek serbest kaldigl bir sivi sispansiyon haline getirilmesi,
sUrecin basarisiigin en kritik adimdir.

Serbest haldeki hicreler, mikro-akiskan (microfluidics) cihazlar kullanilarak
mikroskobik damlaciklarin veya kuyucuklarin icine tek tek hapsedilir. Her bir
damlacigin iginde, o hucreye 6zgu bir kimlik karti gorevi gérecek olan molekiler
etiketler (DNA Barkodlan) bulunur. Hicre pargalandiginda, agiga ¢ikan genetik
materyal (RNA veya DNA) bu 6zel barkodlarla isaretlenir; boylece dizileme sonunda
hangi genin hangi hiicreden geldigi bilinebilir.

Barkodlanmig genetik materyal, yeni nesil dizileme cihazlarinin okuyabilecegi formata
getirilmek Uzere cgogaltiir (PCR ile amplifikasyon). RNA analizi yapiliyorsa, bu
asamada RNA molekiilleri 6nce cDNA (tamamlayici DNA) formatina donustaralir ve
ardindan dizileme katuphanesi olusturulur.

Hazirlanan kutuphaneler ylksek kapasiteli dizileme cihazlarinda okunur ve ortaya
cikan devasa veri yigini (Big Data) 6zel yazilimlarla islenir. Hucreler, genetik
benzerliklerine gore gruplandirilarak (Cluster analizi) t-SNE veya UMAP adi verilen
grafikler Uzerinde gorsellestirilir. Bu haritalama, hangi hucrenin saglikli, hangisinin
kanserli veya hangisinin tedaviye direngli kok hticre oldugunu net bir sekilde gosterir.

Hematolojideki Klinik Onemi



o Timor Heterojenitesinin Cozillmesi: Losemi tanisi konan bir hastada,
baskin olan kanser hicrelerinin arkasina gizlenmis ve klasik testlerle
gorulemeyen kuguk ama tehlikeli alt klonlari ortaya gikarir.

e ilag Direncinin Ongorilmesi: Tedavi 6ncesinde var olan ve kemoterapiye
dogal direngli hicre gruplarini tespit ederek, hekimin tedavi planini bastan
degistirmesine olanak tanir.

o Kok Hiicre Haritalamasi: Kan yapim slrecinde (hematopoez) kok hiicrenin
hangi agsamalardan gecerek olgunlastigini ve l6semik donisimun tam olarak
hangi basamakta basladigini gosterir.

1.7.5. Uzamsal Transkriptomik (Spatial Transcriptomics)

Geleneksel RNA dizileme ydntemleri (bulk RNA-seq veya scRNA-seq), dokuyu analiz
etmek i¢in hucreleri birbirinden ayirir ve bir tupun iginde homojenize eder ("Blender"
etkisi). Bu iglem sonucunda hangi genlerin aktif oldugu 6grenilir, ancak bu genlerin
dokunun neresinde galistigi bilgisi kaybolur.

Uzamsal Transkriptomik, bu sorunu ¢o6zen bir teknolojidir. Dokunun mimari
butunlagund bozmadan, binlerce genin ifadesini, doku Uzerindeki orijinal fiziksel
konumlariyla eslestirerek haritalayan yontemler butlinudur. Kisaca; bir doku kesitinde
"hangi hicrenin, nerede ve kiminle komsu oldugunu" genetik dizeyde gosteren bir
molekiiler GPS sistemidir.

Bu teknoloji, kanser dokusunu "blenderdan gegirilmis" bir karisim olarak inceleyen

eski yéntemlerin aksine, dokunun haritasini ¢ikarir. Bdylece:

¢ Doku Mimarisi iginde Gen ifadesi: Genlerin dokunun neresinde aktif oldugunu
gosterir. Ornegin, bir timérin merkezindeki hiicrelerle, bagisiklik hiicrelerine
komsu olan sinirdaki hicrelerin genetik davranisinin tamamen farkli oldugu bu
teknoloji ile kanitlanmistir.

e Hiicre-Hiicre iletisiminin Haritalanmasi: Kanser hiicresinin hemen yanindaki
fibroblast veya makrofaj ile nasil konustugu, hangi sinyalleri gonderdigi uzamsal
olarak (in situ) goruntulenerek, mikrogcevreye yoOnelik yeni ila¢ hedefleri
belirlenmektedir.

Teknolojinin Calisma Prensibi
Bu teknolojinin (6zellikle dizileme tabanli ydntemlerin) isleyisi, okuyucunun zihninde
canlanmasiigin su dort temel asamada gergeklesir:



Laboratuvar ortaminda, yuzeyi mikroskobik noktalarla (spot) kapli 6zel cam lamlar
(slide) kullanilir. Her bir nokta, milyonlarca yakalayici DNA probu igerir. Bu problarin
ucunda, o noktanin lam uzerindeki (X, Y) koordinatini temsil eden benzersiz bir
"Konum Barkodu" (Spatial Barcode) bulunur.

incelenecek doku (6rnegin bir timér biyopsisi veya beyin kesiti), bu barkodlu lamin
Uzerine ¢ok ince bir kesit halinde yerlestirilir. Doku gecirgen hale getirildiginde
(permeabilizasyon), hucrelerin igcindeki mRNA molekdlleri disari sizar ve tam
altlarinda bulunan barkodlu problar tarafindan yakalanir. Bdylece her mRNA
molekuld, nereden geldigini belirten cografi etiketi (barkodu) bunyesine katmis olur.

Konum bilgisiyle etiketlenmis olan bu RNA molekdilleri toplanir ve Yeni Nesil Dizileme
(NGS) cihazlarinda okunur. Bu agamada artik doku fiziksel olarak bozulmustur, ancak
bilgi dijital olarak korunmaktadir.

Dizileme cihazindan gikan veriler, biyoinformatik yazilimlar araciligiyla islenir. Yazilim,
her genin okumasini Gzerindeki barkoda bakarak orijinal konumuna geri yerlestirir.
Sonugta, dokunun histolojik géruntisu (H&E boyamasi) Gzerine, gen aktivitesinin
renkli bir 1s1 haritasi gibi oturdugu yiiksek ¢6zinirliikli bir "Gen ifade Haritas!" elde
edilir.

Klinik ve Bilimsel Deger
Uzamsal transkriptomik, hematoloji ve onkolojide su kritik sorulara yanit verir:

e Timor Mikrogevresi: Kanser hucreleri, bagisiklik htcrelerini (T-hicreleri,
makrofajlar) nasil digliyor? Tumorin merkezindeki genetigi ile sinirindaki genetigi
neden farkli?

e Hicreler Arasi ileti§im: Bir hiicrenin hastalanmasi, fiziksel olarak ona dokunan
komsu hiicreyi nasil etkiliyor? (Ornegin; kemik iliginde stromal hiicrelerin [6semi
hucresini nasil korudugu).

e Heterojenite: Bir tumor kitlesi igindeki agresif alt klonlarin tam olarak nerede
saklandigini tespit eder.

7.8. Dijital Tip Ve Veri Bilimi




7.8.1. Yapay Zeka (Al) ve Makine Ogrenmesi Entegrasyonu

Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin urettigi veriler, insan kapasitesinin
isleyebilecegi sinirlarin gok 6tesindedir (Big Data). Yapay zekd ve Ozellikle "Derin
Ogrenme" (Deep Learning) algoritmalari, bu ham veriyi klinik acidan anlamli teshis ve
tedavi onerilerine donusturmek icin genomik is akislarina entegre edilmistir. Bu
entegrasyonun sagladigi temel imkanlar ve somut 6rnekler agagidadir:

Varyant Cagirma (Variant Calling) Siirecinde Hassasiyet Artisi

Klasik biyoinformatik aracglari, DNA dizileme verisindeki hatalari ayiklamak igin
istatistiksel olasilik hesaplari kullanir. Ancak yapay zeka, bu sureci gorsel bir tanima
problemine donustlrerek gok daha yuksek dogruluk saglar.

e Sireg: Dizileme cihazindan ¢ikan milyonlarca kisa DNA pargasi (reads) referans
genoma hizalanir.

e Al Miudahalesi: Yapay zeka, bu hizalanmis DNA parcalarini tipki bir fotograf
karesi gibi gorsel veri (pileup images) olarak isler. Pikselleri analiz eder gibi DNA
harflerini analiz eder.

e Sonug: Bir mutasyonun gergek bir kanser mutasyonu mu yoksa cihaz hatasi mi
oldugunu, klasik yontemlere gore gok daha yliksek hassasiyetle ayirt eder.

Ornek Uygulama (DeepVariant)'®: Google tarafindan gelistirilen DeepVariant
araci, DNA okumalarini birer resim dosyasina donusturur. "Konvolusyonel Sinir
Aglar" (CNN, Convolutional Neural Networks) adi verilen ve normalde nesne-
canli resimlerini ayirt etmede kullanilan teknolojiyi kullanarak genetik
varyasyonlari tespit eder.

~

”

https://github.com/google/deepvariant

Varyantlarin Patojenite Tahmini (lyi Huylu vs. Kétii Huylu Ayrimi)

Bir hastanin genomunda binlerce mutasyon saptanabilir, ancak bunlardan hangisinin
hastaliga neden oldugunu bilmek zordur. "Anlami Belirsiz Varyantlar" (VUS'®),
klinisyenler i¢cin buyuk bir sorundur.

108 hitps://opensource.googleblog.com/2017/12/deepvariant-highly-accurate-genomes.html
109 \/US (Variant of Uncertain Significance / Onemi Belirsiz Varyant), genetik test sonuglarinda
bir DNA degisikligi saptandigi halde, bu degisimin hastalik yapici (patojenik) mi yoksa tamamen



https://github.com/google/deepvariant
https://opensource.googleblog.com/2017/12/deepvariant-highly-accurate-genomes.html

e  Siireg: Tespit edilen bir nokta mutasyonun (6rnegin bir amino asit degisikligi)
protein yapisini bozup bozmayacagi analiz edilir.

e Al Miidahalesi: Yapay zeka, proteinin 3 boyutlu yapisini ve evrimsel sliregte o
genin ne kadar korundugunu gok kisa bir sure iginde simile eder. Milyonlarca
olasiigi degerlendirerek mutasyonun proteini c¢alismaz hale getirip
getirmeyecegini 6ngorur.

Ornek Uygulama (AlphaMissense): Google DeepMind ekibinin gelistirdigi
AlphaMissense', insan genomundaki olasi tim amino asit degisikliklerini
(yaklasik 71 milyon olasilik) taramis ve bunlan %90 dogrulukla "patojenik”
(hastalik yapici) veya "benign" (iyi huylu) olarak siniflandirmigtir.

Bilinmeyen Primer Tumor (CUP'") K6keninin Tespiti
Metastatik kanserlerde, tumaorin vicudun neresinden kaynaklandigini bulmak bazen
imkansizdir. Patologlarin mikroskopla tani koyamadigi bu durumlarda Al devreye girer.

e Siireg: Tumorden alinan biyopsi drneginin DNA veya RNA profili gikarilir.

e Al Midahalesi: Makine 06grenmesi algoritmalar, bu genetik profili
veritabanindaki on binlerce bilinen kanser profiliyle karsilastirir. insan géziiniin
goremedigi karmasik genetik imza (mutational signature) desenlerini tanir.

e Sonug: "Bu metastaz %95 olasilikla akciger kdkenlidir" gibi bir tahmin yaparak
tedavinin dogru organa yonelik planlanmasini saglar.

zararsiz (benign) mi olduguna karar verebilmek igin mevcut tibbi verilerin yetersiz kaldigi
durumdur. Bu siniflandirma, s6z konusu genetik degisimin toplumda ne siklikla gérildugu veya
ilgili proteinin fonksiyonunu gergekten bozup bozmadigina dair kanitlarin eksik veya celiskili
oldugu hallerde raporlanir. Genellikle bu sonug Uzerinden cerrahi veya ilag tedavisi gibi klinik bir
aksiyon alinmaz; ancak bilimsel literatur gelistikge bu varyantin gelecekte "kesin zararsiz" veya
"hastalik sebebi" olarak yeniden siniflandirilmasi mumkutndur.

110 https://github.com/google-deepmind/alphamissense?tab=readme-ov-file

1 CUP (Bilinmeyen Primerli Karsinom / Cancer of Unknown Primary), detayli fizik muayene,
kapsamli radyolojik gortintileme (BT, MRI, PET-CT) ve laboratuvar tetkiklerine ragmen koken
aldig birincil odagin (primer tumorun) saptanamadigl, ancak biyopsi ile metastatik varligi
histolojik olarak kanitlanmis heterojen bir malignite grubudur. Bu klinik tablonun patofizyolojisi,
timorin mikroskobik duzeydeyken c¢ok erken metastaz yapmasi veya primer odagin
immunolojik mekanizmalarla spontan regresyona ugrayarak klinik olarak tespit edilemez hale
gelmesi (burn-out phenomenon) gibi karmasik biyolojik sureglerle agiklanmaktadir. Tanisal
surecgte sitokeratin panelleri gibi immunohistokimyasal boyamalarin ve yeni nesil genetik
profilleme yontemlerinin doku kdkenini belirlemede kritik rol oynadigi bu sendromda, modern
tedavi yaklasimi ampirik genis spektrumlu kemoterapilerden ziyade, saptanabilen molekiler
hedeflere veya tahmin edilen primer dokuya ydnelik 6zellestirilmis tedavilere evrilmektedir.



https://github.com/google-deepmind/alphamissense?tab=readme-ov-file

Likit Biyopsi ve Erken Tani (Multi-Kanser Taramasi)
Kanda dolasan ¢ok az miktardaki timor DNA'sini (ctDNA) yakalamak, samanlikta igne
aramaya benzer.

e Siireg: Kan 6rnegindeki serbest DNA parcalari dizilenir.

e Al Midahalesi: Sadece mutasyonlara degil, DNA lzerindeki kimyasal igaretlere
(metilasyon desenleri) ve DNA parcalanma boyutlarina (fragmentomics)
odaklanir. Saglikli hiicre DNA'sI ile kanser DNA'sinin parcalanma seklindeki
mikroskobik farklari 6grenir.

e Sonug: Radyolojik goriuintliilemede tiumor gortilmeden aylar 6nce kanseri tespit
edebilir ve doku kaynagini belirleyebilir.

KULLANILAN ORNEK TEKNOLOJILER

Google DeepVariant: Klasik istatistiksel yontemlerin (GATK gibi) yetersiz kaldigi
karmasik genom bolgelerinde ve dusuk kaliteli verilerde bile yiksek dogrulukla
calisir. DNA dizileme verisini bir "goruntu isleme" problemi olarak ¢ozer.

AlphaMissense (DeepMind): "AlphaFold" teknolojisinin bir tarevidir. Bir proteinin 3
boyutlu yapisini yapay zeka ile tahmin eder ve o proteinde meydana gelen tek bir
harf degisikliginin (missense mutasyon) proteini c¢okertip ¢okertmeyecegini
hesaplar. Klinisyenlerin "VUS" (belirsiz varyant) gikmazindan kurtulmasina yardimci
olur.

IBM Watson for Genomics: Literatlirdeki milyonlarca makaleyle hastanin
mutasyonlarini eslestirerek kisiye 6zel ilag onerileri sunan erken donem 6ncu
sistemlerden biridir (GUnumuzde yerini daha spesifik veritabanlarina birakmistir
ancak tarihsel 6nemi buytktur).

7.8.2. Radyomik (Radiomics) ve Radyogenomik

Geleneksel radyolojide bir doktor, timoriin sadece boyutuna, yerine ve genel sekline
bakar. Ancak Radyomik, insan gozunin algilayamayacagl doku desenlerini, kenar
puruzlerini, gri ton dagiimlarini ve piksel desenlerini matematiksel algoritmalarla
sayisal verilere dénuasturar.



Radyogenomik ise bu elde edilen sayisal verilerin (Radyomik 6zellikler), timorin
genetik haritasi (Genomik) ile eslestirilmesidir. Yani, "Tdmérin BT gériintiisindeki su
desen, aslinda KRAS gen mutasyonuna igaret ediyor" diyebilen bilim dalidir.

"Sanal Biyopsi" (Virtual Biopsy) imkani
Kanser tanisinda altin standart olan doku biyopsisi, invaziv (girisimsel) bir islemdir;
agriidir, kanama riski tasir ve bazi organlardaki timaorlere ulasmak zordur.

e Fayda: Radyomik analiz, hastadan pargca almadan, sadece mevcut radyolojik
goruntuleri kullanarak timaorun karakterini belirleyebilir.

e Mekanizma: Tumorun goruntisundeki sayisal veriler analiz edilerek, tumaorun iyi
huylu mu yoksa kot huylu mu oldugu, hatta hangi alt tipe ait oldugu %90'lara
varan dogrulukla tahmin edilebilir. Bu durum, biyopsi yapilamayan riskli hastalar
icin hayat kurtarici bir alternatiftir.

Timor Heterojenitesinin (Cesitliliginin) Tam Haritalanmasi
Bir kanser kitlesi homojen (tek tip) degildir; icinde genetik olarak farklitagsmis, farkl
ilaclara direngli birgcok hiicre grubu barindirir (Heterojenite).

e Sorun: igne biyopsisi, timoriin sadece kiiglik bir noktasindan érnek alir. Eger
igne, timorlin "uysal" bir bolgesine denk gelirse, hemen yan taraftaki "agresif"
hucreler gozden kacgabilir.

e Radyomik GCo6ziim: Radyolojik goruntuleme tumoérin tamamini kapsar.
Radyomik analiz, tim&rin her bir milimetrekaresini tarayarak, kitlenin hangi
bolgesinin daha agresif oldugunu, hangi bolgesinin oksijensiz (hipoksik) kaldigini
ve nerede aktif bolinme oldugunu ug boyutlu olarak haritalandirir. Bu sayede
"ornekleme hatasi" riski ortadan kalkar.

Tedavi Yanitinin Ongoriilmesi ve Kisisellestirme
Her hasta kemoterapiye veya immunoterapiye ayni yanitivermez. Radyomik, tedavinin
ise yarayip yaramayacagini tedavi baglamadan dnce dngorebilir.

e Uygulama: Ornegin, akciger kanserinde immiinoterapi (PD-1 inhibitorleri) dncesi
yapilan analizde, tumor cevresindeki bagisikik hucrelerinin yogunlugunu
gosteren radyomik imzalar (patterns) saptanabilir.

e Sonug: Doktor, "Bu hastanin radyomik skoru digiik, immdinoterapi bu hastada ige
yaramayacak, bosuna zaman kaybetmeyelim ve dogrudan kemoterapiye gegelim" diyerek
tedaviyi kisisellestirebilir.

Radyogenomik ile Genetik Mutasyon Tahmini



Pahali ve zaman alan genetik testlere (NGS) gerek kalmadan, sadece gorintiye
bakarak genetik durum tahmini yapilabilir.

e Baglanti: Radyogenomik calismalar, belirli gorinti o6zelliklerinin belirli gen
mutasyonlariile (Orn: Beyin timérlerinde IDH mutasyonu veya Meme kanserinde
BRCA durumu) dogrudan iligkili oldugunu kanitlamigtir.

e Hiz: Genetik test sonugclari haftalar strebilirken, radyogenomik analiz dakikalar
icinde "Bu tiimér muhtemelen EGFR pozitiftir" bilgisini vererek akilli ilag baglanmasini
hizlandirabilir.

Goruntiilemenin Veriye Donlisimu

Geleneksel tibbi goruntileme yontemleri (PET-BT, MR), yillardir hekimlerin gorsel
yorumuna ve tecrubesine dayali olarak degerlendirilmektedir. Hekimler, timaorin
boyutuna, tutulum yerine ve metabolik aktivitesine (SUV degeri) bakarak karar
verirler. Ancak dijital tibbi goruntiler, insan gozinlin algilayamayacagi kadar
karmasik matematiksel veriler ve doku desenleri barindirir. Radyomik, standart
tibbi goruntuleri "madencilik" (data mining) yontemleriyle isleyerek, onlar sayisiz
matematiksel veriye donusturen ileri bir analiz ydontemidir. Bu yontem, goruntuyu
sadece bir "resim" olarak degil, analiz edilebilir bir "blyulk veri" (big data) kaynagi
olarak ele alir.

Lenfoma Takibinde Radyomik Siire¢

Bir lenfoma hastasinin PET-BT goruntuleri Gzerinde radyomik analiz su dort temel
asamada gergeklestirilir:

1. Standart prosedurle ¢ekilen PET-BT
goruntusu Uzerinde, tumorlu lenf nodlari veya organ tutulumlari dijital olarak
isaretlenir. Bu isleme "segmentasyon" denir. Segmentasyon islemi, tumorun
sinirlarini kesin olarak belirleyerek, saglikli dokunun analizden diglanmasini
ve sadece hastalikli bélgenin (ilgi Alani - ROI) incelenmesini saglar.

2. isaretlenen tiimor alanindan, 6zel
yazilimlar araciligiyla ylzlerce, hatta binlerce matematiksel 6zellik gikarilir. Bu
ozellikler G¢ ana grupta toplanir:

o Sekil Ozellikleri: Timorin kiireselligi, yiizey alani, hacmi ve sinir
duzensizligi gibi geometrik verilerdir.




o Birinci Derece istatistikler: Tumér icindeki voksel (3 boyutlu piksel)
parlakliklarinin dagilimi, ortalama yogunlugu ve standart sapmasidir
(Histogram analizi).

o Doku (Texture) Ozellikleri: insan goziiniin en cok kacgirdigi detay
buradadir. Tumorin i¢ yapisinin ne kadar homojen veya heterojen
oldugu, piksellerin birbirleriyle olan komsuluk iligkileri ve karmasiklig
analiz edilir. Ornegin, agresif bir lenfoma hicresi, yavas seyirli bir
lenfomaya gore ¢cok daha duzensiz ve kaotik bir i¢ doku yapisina sahiptir.

Elde edilen binlerce sayisal veri, yapay
zeka algoritmalar ile islenir. Algoritma, hangi goruntu 6zelliginin hastaligin
gidisati (prognoz) ile iliskili oldugunu belirler ve bir "Radyomik imza" (Skor)
olusturur.

Klinik Uygulama: Radyomigin Lenfomadaki Yeri

Radyomik analiz, hematologlara gorsel degerlendirmenin 6tesinde su bilgileri
sunar:

Tanisal Ayrim: Biyopsi yapmanin zor oldugu durumlarda, radyomik veriler
Hodgkin Lenfoma ile Non-Hodgkin Lenfoma ayrimini veya tumorin alt tipini
yuUksek dogrulukla tahmin edebilir.

Tedavi Yanitinin Degerlendirilmesi: Lenfoma takibinde kullanilan gorsel
skorlama sistemleri (Orn: Deauville Kriterleri) bazen "gri alanda" kalabilir.
Radyomik analiz, tedavi sonrasi lenf nodunda kalan aktivitenin gergek bir
timor mi yoksa sadece bir inflamasyon (yangi) mu oldugunu doku yapisina
bakarak ayirt edebilir.

Radyogenomik: Goéruintiiden Genetige Kopru

Bu alanin en heyecan verici boyutu ise Radyogenomik kavramidir. Radyogenomik,
goruntiden elde edilen radyomik veriler ile tumorin genetik haritasi (genomik
veriler) arasindaki iligkiyi inceler.

Sanal Biyopsi (Virtual Biopsy): Bazi genetik mutasyonlar, timorun fiziksel
yapisini ve dolayisiyla PET-BT'deki gorunimuinu mikroskobik duzeyde
degistirir. Radyogenomik sayesinde, hastaya tekrar biyopsi yapmadan,
sadece goruntu analizine bakilarak timaorun genetik mutasyonu hakkinda fikir
sahibi olunabilir. Ornegin, Yaygin Biyiik B Hiicreli Lenfoma'da (DLBCL)
gorulen belirli genetik translokasyonlarin (MYC, BCL2), timorin radyomik
dokusunda kendine has bir iz biraktigi gosterilmistir. Bu yontem, invaziv




olmayan (girisimsel olmayan) bir genetik tahmin araci olarak gelecegin
hematolojisinde yerini almaktadir.

7.8.3. Medikal Dijital ikizler (Digital Twins in Healthcare)

Medikal Dijital ikiz; bir hastanin genetik yapisinin, fizyolojik verilerinin, anatomik
goruntulerinin ve yagsam tarzi bilgilerinin, bilgisayar ortaminda dinamik ve yagsayan bir
sanal kopyasinin olusturulmasidir. Bu sadece statik bir 3D goriintt degildir; hastanin
gercek zamanl verileriyle (kan tahlili, giyilebilir cihaz verileri vb.) strekli gincellenen
ve hastanin biyolojisi gibi tepki veren matematiksel bir modeldir.

Endustride 6rnegin ucak motorlarinin performansini test etmek i¢in kullanilan bu
teknoloji, tipta "Sanal Hasta" modelleri olusturarak tedavilerin once bilgisayarda
denenmesine olanak tanir.

Kanser Tedavisinde Sagladigi Somut Faydalar

Kanser, kisiden kisiye ¢cok buyuk farkliliklar gosteren (heterojen) bir hastaliktir. Dijital
ikiz teknolojisi, onkolojideki standart "rehber bazli" tedaviden "birey bazli" tedaviye
gecisi su asamalarla saglar:

Gergek diinyada bir hastaya kemoterapi verildiginde, sonucun basarli olup
olmayacagini gormek icin haftalarca beklemek gerekir. Dijital ikiz teknolojisinde ise
onkologlar, farkli kemoterapi kombinasyonlarini, immunoterapi ajanlarini veya akilli
ilaglar 6nce hastanin dijital ikizi Uzerinde denerler. Yapay zeka algoritmalari, hastanin
timor genetigine ve metabolizmasina gore hangi ilacin tumora en gok kiigultecegini
gunler hatta saatler icinde hesaplar. Boylece hastaya en etkili ilag, hi¢ zaman
kaybetmeden ilk seferde verilebilir.

Kanser ilaclarinin kalp, bébrek veya karaciger Uzerinde ciddi yan etkileri olabilir. Dijital
ikiz, hastanin organ fonksiyonlarini taklit ederek, verilecek ilacin hastada élumcul bir
yan etki yaratip yaratmayacagini 6nceden tahmin eder. Ornegin, bir ilacin hastanin
kalp ritmini bozma ihtimali sanal ortamda tespit edilirse, doktor ger¢cek hayatta dozu
dusurur veya ilaci degistirerek hastanin hayatini riske atmaz.



Tamoran cerrahi olarak cikarilmasi gereken durumlarda, dijital ikiz tUzerinde sanal
ameliyatlaryapilir. Cerrah, timorin hangi damarlara yapisik oldugunu ve hangi agidan
yaklasirsa en az hasari verecegini ameliyata girmeden 6nce bu model tzerinde pratik
yapar. Benzer sekilde, radyoterapide isinlarin saglikli dokuya zarar vermeden sadece
tumord vurmasitigin en dogru acilar dijital ikiz Gzerinde hesaplanir.

Dijital ikiz, sadece mevcut durumu degil, gelecegi de simlle eder. "Bu hasta tedavi
almazsa timér 6 ay sonra ne kadar biyir?" veya "Tedaviden sonra niiks ihtimali nedir?"
sorularinin cevabi, matematiksel modellerle 6ngorulir. Bu sayede doktorlar,
hastaligin olasi kotu gidisatini Onceden gorerek tedavi planini erkenden
degistirebilirler.

7.9. Yeni Nesil Hiicresel Ve Biyolojik Modeller

7.9.1. Hasta Kaynakh Organoidler (Patient-Derived Organoids - PD0Os)

Hasta Kaynakli Organoidler (HKO), bir hastanin biyopsi veya cerrahi operasyon
yoluyla elde edilen dokularindan, laboratuvar ortaminda l¢ boyutlu (3D) olarak
Uretilen ve kaynak dokunun genetik, histolojik ve fonksiyonel 6zelliklerini sadik bir
sekilde taklit eden in vitro biyolojik modellerdir. Geleneksel iki boyutlu (2D) hicre
kulturlerinden farkli olarak organoidler, hiicreler arasi etkilesimleri ve ekstraseluler
matriks ile olan baglari koruyarak doku mimarisini ve hicresel heterojeniteyi
yansitabilme kapasitesine sahiptirler. Tibbi literatirde "mini organlar" olarak da
adlandirilan bu yapilar, kok hicrelerin veya somatik hucrelerin self-organizasyon
(kendi kendini duzenleme) yetenegi sayesinde olusmakta ve O0Ozellikle kanser
arastirmalarinda "fonksiyonel hassas tip" uygulamalarn igin kritik bir platform
sunmaktadir.

Hasta Kaynakl Organoid Uretim Siireci
Bir hasta 6rneginden stabil bir organoid hatti olusturulmasi, hassas biyokimyasal ve
mekanik agamalari igeren disiplinli bir protokole dayanmaktadir:

1. Ornek Temini ve Transport: Hastadan alinan primer tiimér veya saglikli doku
ornegi, hicre canlligini korumak amaciyla amino asitler ve antibiyotiklerle



zenginlestirilmis 6zel bir transport besiyeri iginde, soguk zincir bozulmadan
laboratuvara ulastirilir.

2. Doku Dissosiasyonu (Ayristirma): Laboratuvara ulagsan doku oOrnegi steril
kosullarda mekanik olarak (skalpel''? yardimiyla) kiglk parcgalara ayrilir;
ardindan kollajenaz ve hiyaluronidaz gibi enzimler igeren bir soliisyon ile inklibe
edilerek tekil hicrelere veya kuguk epitel hicre kiumelerine (kriptler)
dénuastaraldr.

3. Ekstraseliiler Matriks (ESM) icine Gomme: Elde edilen hiicre siispansiyonu,
bazal membran 6zutlu (Matrigel veya BME) adi verilen ve dusuk sicaklikta sivi,
vicut sicakliginda jel formunda olan bir proteinden zengin hidrojel ile karigtirilir.
Bu jel yapi, hucrelere tutunabilecekleri ti¢ boyutlu bir iskele saglar ve gerekli
buyume faktorlerini sunar.

4. Besiyeri Optimizasyonu ve Kiiltiir: Hlicrelerin igine gomuldugi jel damlaciklari
kultr kaplarina yerlestirildikten sonra, Uzerlerine dokuya 6zgu blytume faktorleri
(EGF, Noggin, R-spondin-1 vb.) ve sinyal yolu inhibitdrlerini iceren kompleks bir
besiyeri eklenir. Bu faktorler, kok hucrelerin proliferasyonunu (gogalmasini) ve
uygun hucre tiplerine diferansiyasyonunu (farklilagmasini) yonlendirir.

5. inkiibasyon ve Gelisim: Hiicreler 37 °C sicaklikta ve %5 CO, igeren
inkibatorlerde yaklasik 10 ila 14 gun boyunca buyumeye birakilir; bu siregte
hucrelerin self-organizasyon yetenegi ile kaynak dokunun minyatlr kopyalari
olan organoidler olusur.

Klinik ve Akademik Onemi

HKO teknolojisi, kanser arastirmalarinda ve kisisellestirilmis tedavi se¢ciminde c¢igir
acgan bir modeldir. Organoidler, kaynak timorin genetik mutasyonlarini ve ilag direnci
profillerini koruduklarn igin, hastaya herhangi bir ilag uygulanmadan once
laboratuvarda "ilag duyarlilik testleri" (f-DST) yapilmasina olanak tanir. Bu sayede
hekimler, her hasta igin en yuksek etkinlige ve en disuk toksisiteye sahip kemoterapi

112 Skalpel (nester, bistiiri), cerrahi operasyonlarda, anatomik diseksiyonlarda ve gesitli tibbi
mudahalelerde doku kesisi yapmak amaciyla kullanilan, son derece keskin ve hassas bir cerrahi
bigaktir. Genellikle sertlestirilmis paslanmaz gelik veya yuksek karbonlu gelikten tretilen bu
enstriman, sterilize edilebilir tekrar kullanilabilir bir sap Uzerine takilan degistirilebilir tek
kullanimlik uglardan veya sapi ile butlinlesik steril yapida tasarlanir. Cerrahin dokuyu en az
travma ile ve istenilen derinlikte kesmesine olanak taniyan farkli boyut ve sekillerdeki uglari
sayesinde, operasyonun basarisini ve postoperatif yara iyilesme siirecini dogrudan etkileyen
temel bir aragtir.



veya hedefe yonelik terapi rejimini belirleyebilirler. Ayrica, dondurularak saklanabilen
"yasayan organoid biyobankalari", nadir hastaliklarin ¢alisilmasi ve yeni ilaglarin kesfi
icin paha bigilmez bir kaynak teskil etmektedir.

Youtube Video: Organoid Kiiltiirleme igin ipuglari ve Teknikler
https://www.youtube.com/watch?v=9ZsG0ezLx2M

Kanser Tedavisinde Hasta Kaynakli Organoidlerin Sagladigi Faydalar
Hasta kaynakli organoidler, klinik onkoloji pratiginde "ex vivo" bir test platformu olarak
su asamalarda kritik faydalar saglar:

1. Bireysellestirilmis ilagc Duyarlilik Testleri (Functional Precision Medicine)

Genomik profilleme her ne kadar tumodrdeki mutasyonlari belirlese de, bu
mutasyonlarin hangisinin "itici" (driver) oldugu ve ilaca nasil yanit verecegi her zaman
ongorulemez. HKO'lar, hastaya uygulanmasi planlanan kemoterapi veya hedefe
yonelik ajanlarin, hastanin kendi htcreleri Gzerinde dogrudan test edilmesine olanak
tanir. Bu sayede, hastaya toksik etkisi yliksek olan ancak timoérinu etkilemeyecek
ilaglarin verilmesi dnlenerek, en yuksek etkinlik gosterecek tedavi rejimi segilir.

2. Tumor Heterojenitesinin ve Klonal Evrimin Korunmasi

Bir timor kitlesi, genetik olarak birbirinden farkli birgok alt klondan olusur. Geleneksel
hicre kulturleri bu gesitliligi kaybederken, HKO'lar hastanin vicudundaki timor
heterojenitesini buylk oranda muhafaza eder. Bu durum, tedavinin sadece baskin
hicre grubunu degil, ayni zamanda nukse neden olabilecek direngli alt gruplari da
hedefleyip hedeflemedigini anlamayi saglar.

3. Kemoterapétik Direng Mekanizmalarinin Ongoriilmesi

Tedavi surecinde tumorlerin direng kazanmasi, onkolojik basarisizigin en temel
nedenidir. HKO'lar Gzerinde yapilan uzun sureli ilag maruziyeti galigmalari, hiicrelerin
hangi molekuler yolaklar Gzerinden direng gelistirdigini 6nceden ortaya koyabilir. Bu
bilgi, direnci kirmak igin kullanilacak kombinasyon tedavilerinin (6rnegin sentetik
letalite stratejileri) hastaya 6zel olarak planlanmasina temel olusturur.

4. immiinoterapi ve Tiimor Mikrogevresi Etkilesimleri

Modern HKO modelleri, sadece timor hcrelerini degil, hastanin kendi bagisiklik
hucrelerini (T-lenfositler, makrofajlar) de igerecek sekilde ko-kultur (birlikte Gretim)
yontemiyle hazirlanabilir. Bu yapi, bagisiklik kontrol noktasi inhibitorlerinin (anti-PD-
1/PD-L1) veya CAR-T hucre tedavilerinin hastanin timor mikrogevresindeki etkinligini
test etmek igin benzersiz bir ortam sunar.


https://www.youtube.com/watch?v=qZsG0ezLx2M

5. Nadir Mutasyonlar ve "Orphan" Tiimérler icin Model Olusturma

Klinik calismalari yurutmek igin yeterli hasta sayisina ulagilamayan nadir kanser
turlerinde, her bir hastanin organoidi uzerinde "n-of-1" (tek kisilik klinik ¢alisma)
prensibiyle arastirma yapilabilir. Bu, standart tedavi kilavuzu olmayan nadir vakalarda
bilimsel verilere dayali tedavi kararlarinin alinmasini saglar.

Multipl Miyelom (MM) Tedavisinde HKO

Multipl Miyelom (MM), diger kati organ timorlerinden (meme, akciger vb.) farkli olarak,
yasamini surdirmek icin kemik iligi icindeki destek dokulara siki sikiya bagiml bir
kanser turadur. Bu nedenle, Multipl Miyelom igin gelistirilen Hasta Kaynakli Organoid
(HKO/PDO) teknolojisi, sadece kanser hiicrelerini gogaltmayi degil, "yapay bir kemik
iligi ekosistemi" kurmayi hedefler.

Kanser hucrelerinin kemik iligi mikrogevresiyle (BMM) olan etkilesimini laboratuvar
ortaminda birebir taklit etmek amaciyla 6zellestirilen bu slirecin asamalari soyledir:

1. Hastadan Ornek Aumi ve Hiicresel Ayristirma

Sureg, hastanin kemik iliginden aspirasyon yontemiyle sivi 6rnek alinmasiyla baslar.
Ancak bu asamada, kati tumor organoidlerinden farkli bir strateji izlenir. Sadece
kanserli plazma hucreleri (CD138+ hlcreler) izole edilmez; ayni zamanda bu
hucrelerin yasamini destekleyen "aksesuar hucreler" de korunur.

o Ozellestirme: Kemik iligi sivisi icindeki Mezenkimal Stromal Hiicreler (MSC),
bagisikk htcreleri (T hucreleri, NK hcreleri) ve makrofajlar, kanser
hucrelerinden ayristirilmaz veya ayristirildiysa bile organoid olusturulurken belirli
oranlarda karisima geri eklenir. Bu "birlikte kaltur" (co-culture) yaklasimi,
tumorun ilaglara kargi gelistirdigi direnci taklit etmek icin elzemdir.

2. Uc Boyutlu iskelet (Scaffold) ve Ekstraseliiler Matriks Taklidi

Multipl Miyelom hcreleri, duz bir plastik kapta (2 boyutlu kultirde) yasayamazlar;
tutunacaklari ve sinyal alacaklarn lG¢ boyutlu bir aga ihtiyag duyarlar. Organoid
teknolojisi, kemik iliginin jelatinimsi ve sungerimsi yapisini taklit eden 6zel maddeler
kullanir.

o Ozellestirme: Hastanin kendi kemik iligi plazmasi veya fibrinojen, kollajen ve
laminin gibi proteinler kullanilarak bir "hidrojel matris" olusturulur. Kanser
hucreleri bu jelinigcine gomulur. Bu yapi, hiicrelere "hala kemik iligindeyiz" sinyali
gondererek onlarin dogal davranislarini sergilemelerini ve gogalmalarini saglar.



3. Otokrin ve Parakrin Sinyal Dénguisiiniin Korunmasi
Kemikiiligi mikrogevresinde kanser hlicreleri, yanindaki destek hiicrelerinden blyime
faktorleri (IL-6, VEGF, IGF-1) alarak beslenir. Standart kultlrlerde bu sinyaller kaybolur.

o Ozellestirme: Multipl Miyelom organoidlerinde, hastanin kendi kemik iligi
sivisinin (supernatant) bir kismi besi yerine eklenir veya ortamdaki stromal
hucrelerin bu faktorleri Uretmesi saglanir. Boylece kanser htcresinin "ilag
direncini" artiran koruyucu sinyal aglari laboratuvar ortaminda da aktif kalir.

4. Fiziksel Kosullarin (Hipoksi ve Sertlik) Ayarlanmasi

Kemik iligi, vicudun diger bolgelerine gore daha az oksijenlenen (hipoksik) bir
ortamdir. Kanser hucreleri bu disuk oksijen seviyesinde daha agresif hale gelir ve
ilaclara direng kazanir.

o Ozellestirme: Gelismis organoid inkiibatérlerinde oksijen seviyesi, atmosferik
seviye olan %21 yerine, kemik iligi fizyolojisine uygun olan %1-5 seviyelerine
dusuaraldr. Ayrica kullanilan jelin sertligi, hastanin kemik iligi yogunluguna gore
ayarlanarak (biyomekanik sertlik), hiicrelerin maruz kaldigi fiziksel baski taklit
edilir.

5. immiinoterapi Testleri icin Bagisiklik Hiicresi Entegrasyonu
Guncel Multipl Miyelom tedavileri (Bispesifik antikorlar, CAR-T hcreleri), kanser
hicresini 6ldirmek igin hastanin T hucrelerini kullanir.

o Ozellestirme: "Immuno-Organoid" adi verilen yeni nesil sistemlerde, hastanin
kendi T lenfositleri ve Dogal Katil (NK) hiicreleri de organoid yapisina dahil edilir.
Bu sayede, test edilen ilacin sadece kanseri 6ldurup 6ldirmedigi degil, hastanin
bagisiklik hticrelerini timaore kargi harekete gegirip gegirmedigi de (immunolojik
sinaps olusumu) mikroskop altinda izlenebilir.

Hasta Kaynakli Organoidler (PDOs) ve Ex-vivo ilag Duyarlilik Testleri

Geleneksel kanser arastirmalarinda kullanilan iki boyutlu (2D) hicre kultari
yontemleri, insan vicudunun karmasik yapisini yansitmakta yetersiz kalmaktadir.
Ozellikle hematolojik malignitelerde, l6semi hiicrelerinin kemik iligi mikrogevresiile
kurdugu etkilesim, ila¢ direncinin temel sebebidir. Hasta Kaynakli Organoidler
(Patient-Derived Organoids - PDOs), hastanin kendi kanser hucrelerinin, vicut
disi (ex-vivo) ortamda, kemik iligi dokusunu taklit eden l¢ boyutlu (3D) bir yapi
icinde yasatilmasi ve test edilmesi prensibine dayanir. Bu teknoloji, kemoterapinin




hasta Uzerindeki etkisini, ilaci hastaya vermeden dnce 6ngérmemizi saglayan bir
"Fonksiyonel Hassas Tip" aracidir.

A. Hematolojik Organoidlerin (3D Modellerin) Olusturulma Sureci

Bu slreg, hastanin biyolojik materyalinin laboratuvarda "minyattr bir kemik iligi
modeline" donusturilmesi asamalariniigerir:

1.

Sureg, hastadan kemik iligi aspirasyonu veya
periferik kan 6rnegi alinmasiyla baslar. Alinan bu 6rnekten sadece l6semik
blastlar degil, ayni zamanda kemik iliginin ¢atisini olusturan mezenkimal kok
hucreler (MSC) ve destek doku huicreleri de izole edilir. Amag, sadece kanseri
degil, kanserin "mikrogevresini" de laboratuvara tasimaktir.

: izole edilen hiicreler, kemik
iliginin stingerimsi yapisini taklit eden 6zel biyoyumlu jeller (hidrojeller) veya
sentetik iskeleler (scaffold) igerisine ekilir. Bu jeller, hiicrelerin duz bir zemine
yapigsmasini engelleyerek, tipki vicutta oldugu gibi U¢ boyutlu uzayda asili
kalmalarini ve birbirleriyle iletisim kurmalarini saglar.

Bu asamada, olusturulan 3D
modelin igerisine sitokinler ve buyume faktorleri eklenir. Boylece losemi
hucrelerinin kemik iligi stromasina tutunmasi ve ilaca karsi dogal direng
mekanizmalarini (CAM-DR) calistirmasi saglanir. Artik laboratuvar ortaminda,
hastanin kemik iligini biyolojik olarak taklit eden, yasayan bir "avatar"
olusturulmustur.

B. Ex-vivo ilag Duyarlilik Taramasi (Drug Sensitivity Screening)

Olusturulan bu hasta kaynakli modeller, tedavi kararini yonlendirmek igin bir test
platformu olarak kullanilir:

1o

Hazirlanan organoidler, ¢ok kuyucuklu
plakalara (6rnegin 384 kuyucuklu) dagitilir. Her bir kuyucuga farkli kemoterapi
ilaclar, hedefe yonelik ajanlar veya bunlarin kombinasyonlari, farkli dozlarda
uygulanir. Bu asamada, hastanin tedavisi i¢in dusunulen tum secgenekler es
zamanli olarak test edilir.

Robotik sistemler
yardimiyla ilaglarin hicreler tUzerindeki etkisi belirli bir stre (genellikle 48-72
saat) boyunca takip edilir. Bu stirecte organoidlerin morfolojik degisimleri ve
hayatta kalma oranlari izlenir.




3. Surenin sonunda, hangi ilacin l6semi
hicrelerini ne kadar oldurdugu, ATP 6lcumleri veya floresan boyamalar ile
sayisal olarak analiz edilir. En 6nemlisi, ilaglarin sadece lésemi hucrelerini
oldurup oldurmedigi, ortamdaki saglikli destek hucrelerine zarar verip
vermedigi de kontrol edilerek "Terapétik indeks" (glivenlik aralig) hesaplanir.

C. Klinik Fayda: "Deneme-Yanilma" Déneminin Sonu

Bu testlerin hematoloji pratigine getirdigi en bulyik yenilik, ampirik (deneme-
yanilma) tedavinin yerini kanita dayali 6ngériintin almasidir:

o Genomik testler bir ilacin
"calisabilecegini" soylerken, organoid testleri o ilacin o hastada "gercekten
calisip calismadigini" gosterir. BOylece hastaya fayda saglamayacak toksik
ilaclarin verilmesi engellenir.

° Standart tedavilere yanit vermeyen (refrakter)
hastalarda, rehberlerde yer almayan ancak organoid testinde etkili oldugu
gorulen "etiket disi" (off-label) ilag kombinasyonlari kesfedilebilir.

° Test sonuclari, hastaya 6zgu bir "Duyarlilik
Raporu" olarak sunulur ve klinisyen bu rapora gore en etkili ilaci en dogru
dozda segcme sansina sahip olur.

Sonug olarak; Hasta Kaynakli Organoidler, hematolojide "ilag, hasta Uzerinde
denenmez; hastanin avatari Uzerinde denenir" prensibini hayata gecgiren en ileri
teknolojik yaklasimdir.

7.9.2. Mikrobiyom Temelli Kigisellestirme (Pharmacomicrobiomics)

Mikrobiyom Temelli Kisisellestirme, kanser tedavisinde hastanin bagirsak
florasinin (mikrobiyota) genetik yapisi ve metabolik aktivitesi analiz edilerek, tedavi
basarisini artirmayi ve yan etkileri azaltmayl hedefleyen yenilik¢i bir hassas tip
yaklagimidir.

Bu yaklasim, "Her hasta, kendi bagirsak bakterileriyle bir butindur ve ilaglar bu
bakterilerle etkilesime girer" prensibine dayanir. Geleneksel onkolojide timaorin




genetigine odaklanilirken, mikrobiyom temelli yaklasimda hastanin "i¢ ekosistemi"
de denkleme katilir.

Kanser tedavilerinde, 6zellikle immunoterapide (bagisiklik sistemi tzerinden kanseri
yenen ilaglar), hastalarin yanit oranlar buyuk farkliliklar gésterir. Bilimsel galismalar,
bu farkin en 6nemli nedenlerinden birinin bagirsak bakterileri oldugunu kanitlamigtir.

Her insanin bagirsak florasi parmak izi gibi benzersizdir. Yapilan g¢alismalar, bazi
bakterilerin (Orn: Akkermansia muciniphila) kemoterapi veya immiinoterapi (PD-1
inhibitorleri) ilaglarinin etkisini artirdigini, bazi bakterilerin ise ilaglar yikarak etkisiz
hale getirdigini gostermistir.

Bagirsak mikrobiyomu, insan bagisiklik sisteminin "egitim merkezi" gibi calisir.

e Mekanizma: Akkermansia muciniphila veya Bifidobacterium gibi yararl
bakteriler, bagirsak duvarindaki dendritik hucrelere sinyaller gonderir. Bu
sinyaller, CD8+ T hucrelerini (kanseri 6ldiren asker hlcreler) uyarir ve onlari
timor dokusuna yonlendirir.

e Klinik Fayda: Mikrobiyom analizi sonucunda bagirsak florasi "zengin ve ¢esitli"
olan hastalarin, immiinoterapi ilaglarina (Orn: PD-1 inhibitérleri) gok daha giiglii
yanit verdigi gérulmustuir. Mikrobiyom temelli kisisellestirme ile florasi zayif olan
hastalara 6zel probiyotik veya digki nakli (FMT''®) yapilarak, ilaglarin caligmayan
mekanizmasi aktif hale getirilebilir.

113 Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT), saglikli bir donérden alinan ve 6zel laboratuvar
islemlerinden gegirilen diski igeriginin, kolonoskopi, endoskopi veya kapsul yoluyla hasta
kisinin bagirsak sistemine nakledilmesi islemidir. Bu tibbi prosedurun temel amaci, hastaliklar
veya antibiyotik kullanimi nedeniyle bozulmus olan bagirsak florasini (mikrobiyota), saglikli
bakterilerle yeniden kolonize ederek dogal dengeyi restore etmektir. Ginimuzde en yaygin ve
kanitlanmis kullanim alani, antibiyotiklere direng gosteren ve tekrarlayan Clostridioides difficile
enfeksiyonlarinin tedavisidir. FMT, immunoterapiye (6zellikle anti-PD-1 gibi kontrol noktasi
inhibitorlerine) direngli hastalarda, tedaviye tam yanit veren dondrlerden alinan fekal
materyalin aktarilmasiyla bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu ve dolayisiyla sistemik
immuniteyi yeniden modile eder. Bu biyolojik modilasyon, antijen sunan hucrelerin
aktivasyonunu artirarak ve efektor CD8+ T hicrelerinin tumor mikrogevresine infiltrasyonunu
tesvik ederek anti-timor bagisiklik yanitini hiicresel diizeyde guglendirir. Sonug olarak, bagirsak
limenindeki mikrobiyal gesitlili§in ve immdinojenik bakteri tlrlerinin  (6rnegin
Ruminococcaceae gibi) artirilmasi, immunolojik olarak "soguk" timorleri "sicak” hale getirerek
tedavi direncini kirar ve kalici klinik yanit olusmasina olanak tanir.



Agizdan alinan veya damardan verilen kemoterapi ilaglar, bagirsak bakterileri
tarafindan metabolize edilerek (pargalanarak) yapisi degistirilebilir.

Mekanizma: Bazi bakteriler, ilaci vicuttan atilmadan once tekrar aktif hale
getirerek bagirsak dokusunda birikmesine neden olur (Orn: irinotekan ilacinin E.
coli tarafindan toksik hale getirilmesi). Bu durum siddetli ishale ve bagirsak
hasarina yol acgar.

Klinik Fayda: Kisisellestirilmis mikrobiyom analizi ile hastanin bagirsaginda ilaci
toksik hale getiren bakterilerin yogunlugu ol¢ulur. Buna goére ilacin dozu ayarlanir
veya toksisiteyi 6nleyecek enzim inhibitérleri tedaviye eklenir.

Bu yontem, tedaviye direncli bir hastayi tedaviye duyarli hale getirmek i¢in kullanilan
en radikal ve etkili mikrobiyom muidahalesidir.

Siireg: immiinoterapiye milkemmel yanit vermis ("Siper Yanitgilar") bir hastanin
diskisindaki yararli bakteri toplulugu izole edilir ve kapsul veya kolonoskopi
yoluyla tedaviye yanit vermeyen direngli hastaya nakledilir.

Klinik Fayda: Direncli hastanin bagirsak florasi degistiginde, bagisiklik sistemi
yeniden kodlanir ve daha 6nce etki etmeyen kanser ilaglari timoriu kugultmeye
baslar.

Adim Adim Uygulama Sureci
Bu tedavi yaklagimi klinikte su asamalarla ilerler:

1.

Ornekleme ve Dizileme: Hastadan tedavi oncesi digski 6rnegi alinir.

"Metagenomik Dizileme" (Shotgun Metagenomics) yodntemiyle bakterilerin

sadece turleri degil, hangi metabolik isleri yaptiklan (gen fonksiyonlari)

haritalanir.

Biyoinformatik Profilleme: Yapay zekd algoritmalari, hastanin mikrobiyom

profilini "lyi Yanitgi" veya "Kéti Yanitg" profilleriyle karsilastirir.

Kisisellestirilmis Miidahale:

o Prebiyotik/Diyet: Eksik bakterileri besleyecek 6zel lifli diyetler diizenlenir.

o Konsorsiyum Haplari: Laboratuvarda Uretilmis Ozel bakteri karisgimlari
(canli biyoterapotikler) hastaya verilir.

o Antibiyotik Yonetimi: Tedavi surecinde yararli bakterileri 6lduren gereksiz
antibiyotik kullanimi kisitlanarak mikrobiyom korunur.

Mikrobiyom Temelli Kisisellestirme (Pharmacomicrobiomics)




insan bagirsak mikrobiyotasi, trilyonlarca mikroorganizmadan olusan ve bagisiklik
sisteminin egitiminde hayati rol oynayan devasa bir ekosistemdir. Hematolojide,
Ozellikle Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (Allo-HSCT) surecinde, bu
ekosistemin dengesi hastanin kaderini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri haline
gelmistir. "Mikrobiyom Temelli Kisisellestirme", her hastanin kendine 6zgu bagirsak
flora yapisini analiz ederek, nakil basarisini artirmayir ve Graft-versus-Host
Hastaligi (GVHD)'" riskini azaltmayi hedefleyen yeni nesil bir tedavi yaklagimidir.

1. Disbiyozis ve Nakil Suirecindeki Yikim

Kok hicre nakli suireci, hasta hentiz yeni kdk hucreleri almadan 6nce bagirsak
florasinda buyuk bir yikimla baslar. Bu siireci adim adim anlamak, patofizyolojiyi
kavramak icin 6nemlidir:

° Nakil 6ncesi uygulanan yuksek doz kemoterapi ve
radyasyon (hazirlik rejimi), sadece losemi hicrelerini degil, hizli bélinen
bagirsak epitel hucrelerini de oldurar. Bu durum, bagirsak bariyerinin
(mukozal butunliuk) bozulmasina neden olur.

o Nakil surecinde gelisen notropenik ates ataklarini
yonetmek icin kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler, bagirsaktaki dost
bakterileri (kommensal flora) de yok eder.

. Dost bakterilerin 6lmesi ve ortamin bos kalmasi
sonucunda, mikrobiyota cesitliligi (diversite) dramatik sekilde azalir. Bu
dengesizlige "Disbiyozis" adi verilir. Disbiyozis ortaminda, normalde
baskilanmis olan Enterococcus gibi firsatgi patojenler kontrolsiizce gogalarak
hakimiyet kazanir.

2. Mikrobiyota ve Akut GVHD iliskisi

4 Graft-versus-Host Hastaligl (GvHD), allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda
dondr kaynakli immunokompetan T lenfositlerin, alicinin doku antijenlerini (6zellikle HLA
uyumsuzluklarini) yabanci olarak algilayip saldirmasiyla ortaya c¢ikan multisistemik bir
immunolojik komplikasyondur. Bu tablo, proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1 gibi) masif
salinimiyla karakterize olup, patofizyolojik ve klinik 6zelliklerine gore "akut" (genellikle ilk 100
gliniginde; cilt, GIS ve karaciger tutulumlu) ve "kronik" (fibrozis ve otoimmiin benzeri bulgularla
seyreden) olmak Uzere iki ana formda siniflandiriir. Transplantasyon sonrasi mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri olan GvHD, immun toleransin saglanamamasi
sonucu gelisen, hem hiicresel hem de himoral immunite mekanizmalarinin rol oynadigi
karmasik bir biyolojik suregtir.



Disbiyozis ile 6lumciul bir komplikasyon olan Akut GVHD arasinda dogrudan bir
neden-sonug iligkisi vardir. Bu iliski su mekanizmalarla isler:

° Saglikli bir mikrobiyota, Kisa Zincirli Yag
Asitleri (SCFA), ozellikle de Butirat'® Ureterek bagirsak duvarini besler ve
saglam tutar. Blautia ve Clostridiales gibi butirat Ureten bakterilerin kaybi,
bagirsak duvarinin "sizdiran" bir yapiya dontismesine neden olur.

° Sizdiran bagirsak duvarindan kana karisan bakteri
parcaciklari (LPS/Endotoksinler), bagisiklik sistemini asirn uyarnr ve
inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) salinmasina yol agar.

° Nakledilen yeni bagisiklik sistemi (donor T
hucreleri), bu inflamasyon ortamini bir "tehlike sinyali" olarak algilar.
Uyarilmis donér T hucreleri, hastanin bagirsak, deri ve karaciger dokusuna
saldirarak Akut GVHD tablosunu baslatir.

Klinik ipucu: Yapilan calismalar, nakil aninda bagirsak mikrobiyota gesitliligi
yuksek olan hastalarin, cesitliligi dustk olanlara gore hayatta kalma oranlarinin
(Overall Survival) belirgin sekilde daha yuksek oldugunu kanitlamistir.

3. Kisisellestirilmis Tedavi Stratejileri

Modern hematolojide, bu mekanizmayi lehimize gevirmek igin mikrobiyom temelli
U¢ ana strateji uygulanmaktadir:

o ): GVHD tedavisinde devrim
niteliginde bir yaklasimdir. Saglikli bir donérden alinan digki 6rnegi islenerek
kapsulveya kolonoskopi yoluyla hastaya verilir. Amag, kaybedilen mikrobiyota
cesitliligini yerine koymak ve "dost bakterileri" tekrar bagirsakta iskan
ettirmektir. Ozellikle steroide direncli bagirsak GVHD vakalarinda hayat
kurtarici olabilir.

° Hasta henlz kemoterapi ve
antibiyotik tedavisine baslamadan, kendi saglikli digki 6rneginin alinip

115 Butirat, bagirsak mikrobiyotasindaki faydali bakterilerin lifleri fermente etmesi sonucu ortaya
cikan ve kalin bagirsak sagligi igin hayati 6neme sahip kisa zincirli bir yag asididir. En temel
fonksiyonu, kalin bagirsak hicrelerinin (kolonositer) birincil enerji kaynagi olarak onlara yakit
saglamak ve bu sayede hicrelerin yenilenmesi ile bagirsak duvarinin butlinlagind korumaktir.
Ayrica guglu anti-enflamatuar 6zellikleri sayesinde, "sizdiran bagirsak" (leaky gut) sendromuna
kars! bariyer fonksiyonunu gliglendirerek toksinlerin kana karigsmasini engeller ve bagisiklik
sistemini dengeler.



dondurulmasi iglemidir. Nakil sonrasi donemde, mikrobiyota bozuldugunda
hastaya kendi florasi geri verilir (Re-implantasyon). Bu yontem, dis kaynakli
enfeksiyon riskini minimize eder.

) Hastanin diyetinin, butirat Greten
bakterileri destekleyecek sekilde direncgli nisasta ve liflerden zengin hale
getirilmesidir. Ayrica, "hangi antibiyotigin hastanin florasina en az zarar
vereceginin" genetik testlerle belirlenmesi  (Antibiyotik  Yonetimi),
kisisellestirilmis bakimin bir parcasidir.

Bu gelismeler isiginda, bagirsak mikrobiyotasi artik sadece bir "sindirim yardimcisi"
degil, kok hucre nakli basarisini belirleyen oncii bir organ olarak kabul
edilmektedir.

7.9.3. Eksozom Analizi (Hiicresel Posta Servisi)

Hucrelerin birbirleriyle haberlesmek igin salgiladiklari nano boyutlu paketgiklerin
analizidir.

e Nedir ve Nasil Calisir? Tumor hucreleri, kana surekli olarak "eksozom" adi
verilen ve icinde RNA, DNA veya protein tagiyan kucuk kesecikler salar. Bu
kesecikler, timorin metastaz yapacagi yeri hazirlamak icin génderdigi "oncu
birlikler" gibidir.

o Klinik Degeri: Likit biyopsinin bir alt dali olarak, kandaki eksozomlar izole
edilerek timorin o an ne "disundlgu" veya nereye metastaz yapmaya
hazirlandigi anlasilabilir. Genomik analizden farkli olarak, hticrenin o anki aktif
iletisim agini gosterir.

Tanim ve Biyolojik Yapi

Eksozomlar, vicuttaki hemen hemen tim hicreler tarafindan digsari salinan, 30 ila 150
nanometre boyutunda, kiresel yapili kigik keseciklerdir (vezikiller). Eskiden
hucrelerin sadece "atik atma mekanizmasi” sanilan bu yapilarin, aslinda htcreler
arasi iletisimi saglayan sofistike "biyolojik paketler" oldugu anlasilmistir.

Bir eksozomun yapisi ve islevi su sekildedir:



e Kargo igerigi: Eksozomlar bos degildir; kaynaklandiklar hiicrenin genetik
materyalini (DNA, mRNA, miRNA), proteinlerini, enzimlerini ve lipidlerini tagirlar.
Yani, kaynak hticrenin kiiguk bir "biyopsi 6rnegini" iclerinde barindirirlar.

e Koruyucu Zirh: Cift katli lipid bir zar ile gevrilidirler. Bu zar, igindeki hassas
genetik materyali kan dolasimindaki yikici enzimlerden (RNazlar) korur. Bu
sayede i¢gindeki bilgi bozulmadan uzak dokulara kadar tasinabilir.

e Adrese Teslimat: Eksozomlarin ylzeyinde, gidecekleri hedef dokuyu taniyan 6zel
"adres etiketleri" (integrinler ve reseptorler) bulunur.

Kanser Biyolojisindeki Kritik Rolu
Kanser hucreleri, normal hiicrelere kiyasla gok daha fazla miktarda eksozom Uretirler.
Tumorler, bu eksozomlari su amaglarla kullanir:

e Bagisiklik Sistemini Baskilamak: Tumor eksozomlari, bagisiklik hiicrelerine (T
hucreleri) "saldirma" sinyali taglyan proteinler gotlrerek timori kamufle eder.

e Metastaza Hazirlk (Oncii Birlikler): Kanser hicresi heniiz yerinden
kipirdamadan 6nce eksozomlarini karaciger veya akciger gibi hedef organlara
gonderir. Bu eksozomlar, gittikleri organin yapisini degistirerek orayr kanser
hicresinin yerlesmesine uygun hale getirir. Bu hazirlanmis topraga "Pre-
metastatik Nis" denir.

Kanser Tedavisi ve Yonetiminde Eksozom Analizinin Faydalari
Eksozom analizi, onkolojide "Tani", "Takip" ve "Tedavi" olmak Uzere U¢ ana alanda ¢igir
acici faydalar saglamaktadir.

A. Tanisal Ustiinliik: Likit Biyopsi 2.0

Standart likit biyopsilerde kanda serbest dolagsan tumor DNA'sI (ctDNA) aranir. Ancak
serbest DNA kanda ¢ok hizli parcalanir ve tespiti zordur. Eksozom analizi bu engeli
asar:

e Yiiksek Stabilite: Eksozom zarn sayesinde igindeki RNA ve DNA molekulleri
par¢galanmaz. Bu durum, dondurulmus saklanmis orneklerde bile yillar sonra
analiz yapilmasina olanak tanir.

e Erken Teshis: Radyolojik gorintilemede (MR, BT) kitle gérinur hale gelmeden
¢cok oOnce, kandaki tumoér kaynakli eksozom artigl tespit edilerek kanser
"molekuler evrede" yakalanabilir.

e Zengin Veri Kaynagl: Sadece mutasyon bilgisini degil, timoriin o an hangi
proteinleri Urettigini ve ne kadar agresif oldugunu gosteren RNA profillerini de
sunar.



B. Metastazin Ongoriilmesi (Zip-Code Teorisi)
Eksozom analizi, kanserin nereye sigrayacagini tahmin etmemizi saglar.

e Organotropizm: Kanser hucresinin salgiladigi eksozomlarin Uzerindeki ylzey
proteinlerine (integrinler) bakilarak, kanserin akcigere mi yoksa kemige mi
metastaz yapma egiliminde oldugu anlasilabilir.

o Klinik Fayda: Bu bilgi sayesinde doktor, kanser henliz yayilmamis olsa bile, risk
altindaki organi daha siki takip edebilir veya koruyucu tedavi uygulayabilir.

C. Tedavi Araci Olarak Kullanim (ilag Tasiyici Sistemler)
Eksozomlar sadece tani araci degil, ayni zamanda mukemmel birer ilag tasiyicisidir.

e Dogal ve Givenli: Vicudun kendi Uretimi olduklar icin sentetik nanoterapi
araclar gibi bagisiklik sistemi tarafindan reddedilmezler veya toksik etki
yaratmazlar.

e Kan-Beyin Bariyerini Gegis: Cogu kemoterapi ilaci beyne ulasamazken,
eksozomlar kan-beyin bariyerini gecebilir. Bu 06zellik, beyin tumorlerinin
(Glioblastom) tedavisinde buyuk bir umut vaat etmektedir.

e Hedefe Yonelik Teslimat: Laboratuvar ortaminda eksozomlarin igine
kemoterapi ilaci (Orn: Doksorubisin) veya genetik tedavi materyali (siRNA)
yuklenerek, ilacin sadece kanser hicresine gitmesi saglanir. Bu yontem, ilacin
yan etkilerini minimize ederken tumor Gzerindeki etkisini maksimize eder.

D. Tedavi Direncinin izlenmesi
Kemoterapi goren bir hastada ilacin ise yarayip yaramadigi eksozomlarla anlik takip
edilebilir.

e Kanser hucreleri, ilaci hicre digina atmak igin eksozomlari bir "tahliye pompasi"
gibi kullanabilir. Kandaki eksozomlarda kemoterapi ilacinin tespit edilmesi,
tumaoran direncini gosteren bir belirteg olarak kullanilabilir.

Bu nedenlerle Eksozom Analizi, gelecegin onkoloji pratiginde "Hassas Tip" (Precision
Medicine) uygulamalarinin en guclu silahlarindan biri olarak kabul edilmektedir.

Hematolojide Yeni Nesil Biyobelirtecler ve Terapotik Tasiyicilar

Hematolojik maligniteler dogasi geregi sivi dokularda (kan ve lenf) yayildig igin,
eksozom teknolojisi bu alanda kati timoarlere kiyasla gok daha yaygin bir uygulama
potansiyeline sahiptir.




Bu bolum, eksozomlarin hematolojideki iki devrimci rolinu incelemektedir:
Hastaligi gortuindr kilan biyobelirteg rolii ve tedaviyi hedefe kilitleyen ilag tasiyici
rolii.

A. Yeni Nesil Biyobelirte¢c Olarak Eksozomlar

Hematolojik kanserlerde kesin tani genellikle invaziv bir islem olan kemik iligi
biyopsisi ile konulmaktadir. Ancak eksozom analizi, sadece periferik kan 6rnegi
kullanilarak kemik iligindeki hiicresel olaylarin anlik fotografini gekmeyi mumktn
kilar.

1. Losemi veya lenfoma hucreleri, henliz klinikte
belirti vermeden veya radyolojik olarak tespit edilmeden ¢ok o6nce, kana
timore 0Ozgu genetik materyal (miRNA, ncRNA) tasiyan eksozomlar
salgilarlar. Bu eksozomlarin igindeki materyaller analiz edildiginde, hastaligin
alt tipi (6rnegin Yaygin Bliyiik B Hicreli Lenfoma'nin hangi genetik varyanti oldugu)
hucresel duzeyde ayirt edilebilir.

2. Kanda serbest dolasan tumor DNA'si
(ctDNA) cok hizli parcalanabilirken, eksozomlar sahip olduklari lipit zar
sayesinde i¢lerindeki genetik yiku enzimlerden korurlar. Bu durum, ozellikle
Multipl Miyelom gibi kemik iligsinde saklanan hastaliklarin takibinde,
dondurulmus kan érneklerinde bile yillar sonra geriye donik hassas analiz
yapilmasina olanak tanir.

3. Tedavi sonrasi "tam yanit" alinan
hastalarda bile, kemik iliginin derinliklerinde saklanan az sayida losemi
hucresi (losemik kok hiicreler) eksozom salgilamaya devam edebilir. Standart
akis sitometrisi yontemlerinin gozden kagirabilecegi bu mikroskobik kalintilar,
eksozom analizi ile tespit edilerek niks (relaps) riski aylar 6ncesinden
ongorulebilir.

B. ilag Tasiyici Sistem Olarak Eksozomlar (Biyolojik Truva Atlari)
Eksozomlar, hastanin kendi hticrelerinden veya uyumlu dondrlerden elde edildikleri
icin, sentetik nanopartikillerin aksine bagisiklik sistemi tarafindan reddedilmezler

ve kusursuz birer taslyici olarak gorev yaparlar.

1. Sentetik lipozomlar vicuda
girdiginde bagisiklik sistemi tarafindan yabanci madde olarak algilanip




temizlenebilir. Ancak dogal eksozomlar, "kendinden olani" taklit ettikleri igin
dolasimda uzun sire kalabilir ve ilag yukinu dogrudan hedefe tasiyabilirler.

2. Laboratuvar
ortaminda eksozomlarin ylzeyi, sadece l6semi hucrelerini taniyan o6zel
proteinlerle (6rnegin Anti-CD19 veya Anti-CD33 antikorlari) kaplanabilir. igine
kemoterapi ilaci (doksorubisin vb.) veya gen susturucu (siRNA) yluklenen bu
"gidumli eksozomlar", saglik hucrelere dokunmadan sadece kanser
hucresine yapisir ve yukuanu hucre igine bosaltir.

3. Hematolojik malignitelerin
tedavisindeki en biiyiik zorluklardan biri, ilaglarin "Kemik iligi Nisine" (l6semi
kok hucrelerinin saklandig siginak) veya santral sinir sistemine (kan-beyin
bariyeri) kolayca ulasamamasidir. Eksozomlar, nano boyutlari ve lipofilik
yapilari sayesinde bu zorlu bariyerleri gecerek, saklanan direngli klonlari
yerinde yok etme potansiyeline sahiptir.

Sonug olarak; eksozom teknolojisi hematolojide, hastaligi molekiiler diizeyde
izleyen bir "casus" ve tedaviyi nokta atisi hedefe ulastiran bir "kurye" olarak
kisisellestirilmis tibbin merkezine yerlesmektedir.




Kaynaklar

“Notrofil Farklilagmas ve Heterojenligine lliskin Giincel Anlayis”

NIH (National Library of Medicine)

https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC5662779/#:~:text=The %20mitotic%20pool%20refers%20t
0,0f%20metamyelocytes%20and%20band%20neutrophils.

“Lympho-myeloid primed progenitor cell fates are controlled by the transcription factor Tal1”
NIH (National Library of Medicine)
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6504590/

Philadelphia chromosome
https://en.wikipedia.org/wiki/Philadelphia_chromosome

CLL - Chronic lymphocytic leukemia
https://en.wikipedia.org/wiki/Chronic_lymphocytic_leukemia

CML - Chronic myelogenous leukemia
https://en.wikipedia.org/wiki/Chronic_myelogenous_leukemia

ALL - Acute lymphoblastic leukemia
https://en.wikipedia.org/wiki/Acute_lymphoblastic_leukemia

AML - Acute myeloid leukemia
https://en.wikipedia.org/wiki/Acute_myeloid leukemia

Miyelom ve Kemik Kanseri Arastirma Enstitlist
https://imbcr.org/

Kan Yaymasi Morfolojisi ve Kirmizi Kan Hicreleri
https://medcell.org/tbl/blood smears/reading.php

Sentetik olimcuillik ve kanser
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28649135/

Kanser tedavisi baglaminda sentetik 6limctilllik kavrami
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/16110319/

PARP inhibitorleri: ik Sentetik Oliimciil Hedefli Tedavi
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16110319/

https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC6175050/

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari bulunmayan kanserlerde PARP inhibisyonunun sentetik élimcalligu
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/21487248/

Akciger kanserinde C797S mutasyonunun Ustesinden gelmek igin yeni nesil EGFR tirozin kinaz
inhibitorleri
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39246743/

Epigenetik: Gen diizenlemesinin sirlarini agiga gikarmak
https://biomodal.com/blog/epigenetics-unlocking-the-secrets-of-gene-regqulation/

DNA Metilasyonunu Hedeflemek
https://aacrjournals.org/clincancerres/article/15/12/3938/73684/Targeting-DNA-Methylation

Kanserde Epigenetik Tedaviler
https://www.drozdogan.com/genler-icin-de-egitim-sart-kanserde-epigenetik-tedaviler/

Panobinostat): Nikseden ve Tedaviye Direngli Multipl Miyelom Tedavisi igin Yeni Bir Segenek
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4849337/

Histon deasetilaz inhibitori: vorinostat
https://aacrjournals.org/mct/article/5/8/1967/234895/Vorinostat-a-histone-deacetylase-inhibitor

immiin kontrol noktas tedavisinin gelecegi
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25838373/

Kanser Kemoterapisi
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK564367/

(Kemoterapdétik Ajanlar, Kullanimlari, Dozlari ve Toksisiteleri
https://www.cancernetwork.com/view/chemotherapeutic-agents-and-their-uses-dosages-and-
toxicities

Lipozom bazli hedefli kanser tedavisinde son gelismeler
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/37814217/

Lipozomlar ve Niyozomlar: Kanser tedavisinde biyoaktif maddelerin iletiminde yeni trendler ve
uygulamalar
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39586512/

Kanser Genomiklerine Genel Bakis
https://www.cancer.gov/ccg/research/cancer-genomics-overview
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Sivi Biyopsi: Kanser Tespiti, Takibi ve Tedavisinde Kandaki DNA Kullanimi
https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-blog/2017/liquid-biopsy-detects-treats-cancer

Yilin Yontemi: Mekansal Olarak Céziimlenmis Transkriptomik
https://www.nature.com/articles/s41592-020-01033-y

Mekansal transkriptomik mizesi
https://www.nature.com/articles/s41592-022-01409-2

Nadir hastaliklarda tani verimliligini artirmak ve biyolojik mekanizmalari ortaya ¢ikarmak igin uzun
okuma dizilemesinin klinik faydasi
https://www.frontiersin.org/journals/genetics/articles/10.3389/fgene.2024.1494860/full

Uzun okuma insan genom dizilemesi ve uygulamalari
https://nanoporetech.com/zh/resource-centre/long-read-human-genome-sequencing-and-its-

applications

Kolorektal kanser igin kapsamli genomik profil testinin klinik faydasi
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12423004/

Prostat kanserinde immiin kontrol noktas! inhibitrlerine yanitin biyobelirtegleri olarak mikrosatellit
instabilitesi (MSI) ve timdr mutasyon yiiki (TMB)
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC12170210/

Yeni Nesil Gen Dizilemede Yapay Zekanin Entegrasyonu
https://www.mdpi.com/1467-3045/47/6/470

AlphaMissense ile proteom gapinda dogru missense varyant etkisi tahmini
https://www.science.org/doi/10.1126/science.adg7492

Anlami Belirsiz Varyant (VUS)
https://www.genome.gov/genetics-glossary/Variant-of-Uncertain-Significance-VUS

Primeri bilinmeyen kanser
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2822%2904769-X

Ankara Universitesi Atk Ders Malzemeleri - Farmakogenetik ve Farmakovijilans
https://acikders.ankara.edu.tr/mod/resource/view.php?id=123345

Neoepitop Peptit Asisi
https://www.biyorad.com/Blog/Neoepitop-Peptit-Kanser-Asisi-Neoantijen-Kanser-Asisi-Kisiye-Ozel-
Kanser-Tedavisinde-Yeni-Donem-
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Hassas Onkolojide Hasta Kaynakli Organoidler
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-74804-3 7

Kolorektal kanser igin hassas tipta radyomik
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC11571149/

Akciger kanseri igin hassas tipta radyomik
https://tlcr.amegroups.org/article/view/16209/12979

Tibbi uygulamalari kisisellestirmede Dijital ikizler
https://link.springer.com/article/10.1186/s13073-019-0701-3

Bagirsak mikrobiyomu ve kanser immUnoterapisi
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/lS0304383519300278

Eksozomlar: Cesitli hastaliklar icin ideal biyobelirtegler
https://immunostep.com/2022/04/27/exosome-the-ideal-biomarkers-for-several-
diseases/?v=e7d707a26e7f

Hasta Kaynakli Organoid Biyobankalari ile Translasyonel Arastirma ve Hassas Tip
https://www.mdpi.com/2075-4426/15/8/394

Hasta Kaynakli Timdr Organoidleri: Kolorektal Kanserin Hassas Tedavisi icin Bir Platform
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11829288/

Hassas Onkolojide Hasta Kaynakli Organoidler
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-74804-3 7

Radyomik ve Radyogenomik
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-83047-2_16

Néro-onkolojide radyomik ve radyogenomiklere giris
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7829475/

Yapay zeka ile radyomik ve radyogenomik (kitap bolimii)
https://acikerisim.uludag.edu.tr/entities/publication/47c29c¢77-045a-4f38-9189-91dca3bcb1c3

Sanal Biyopsi: Sadece Bir Yapay Zeka Yazilimi mi Yoksa Tibbi Bir islem mi?
https:/pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC8973284/
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Dijital ikizler: blytk veri gaginda onkolojide yeni bir paradigma
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2949820124000341

Kanser Tedavisinde Dijital Ikizlerin Potansiyelini Kesfetmek
https://www.mdpi.com/2077-0383/14/10/3574

Mikrobiyom ve kanser
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1535610821004463

Bagirsak mikrobiyomu ve kanser: tiimdr olusumundan tedaviye
https://www.nature.com/articles/s42255-025-01287-w

Bagirsak Mikrobiyomunun Kanser Tedavisindeki Roli
https://link.springer.com/article/10.1007/s12088-024-01340-4

Bagirsak mikrobiyomunun kanser olusumu ve kanser énlenmesindeki roli
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/lS277263202100009X#:.~:text=The%20gut%20micr
obiota%20and%20their,the %20efficiency%200f%20chemotherapeutic%20drugs.
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