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BÖLÜM 1: HEMATOLOJİNİN TEMELLERİ VE FİZYOLOJİSİ 

 

1.1. Hematopoez (Kan Yapımı) 

 
Hematopoez, Multipotent Hematopoietik Kök Hücre (HSC, hematopoietic stem 
cells) adı verilen ana hücreden başlar ve vücudun ihtiyaçlarına göre iki ana soy hattına 
(lineage) ayrılır. 
 

 
 
Multipotent Hematopoietik Kök Hücre (HSC) 
• Tanım: Kemik iliğinde bulunur ve kendini yenileme (self-renewal) yeteneğine 

sahiptir. 
• İşlev: Kanın tüm hücresel elemanlarını (kırmızı kan hücreleri, beyaz kan hücreleri 

ve trombositler) üretme potansiyeline sahiptir (pluripotent veya multipotent). 
 
İki Ana Soy Hattına Farklılaşma 
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HSC'ler, daha kısıtlı bir farklılaşma potansiyeline sahip iki ana progenitör hücre 
grubuna ayrılır: 
 
A. Ortak Miyeloid Progenitör (Myeloid Soy)  
Bu soy hattı, başlıca kanın oksijen taşıma, pıhtılaşma ve doğuştan gelen bağışıklık 
(innate immunity) hücrelerini üretir. 
 
1. Alyuvar (Eritrosit) Hattı: 

o Miyeloid progenitörden farklılaşır ve Eritropoez süreci sonunda Alyuvarlar 
(kırmızı kan hücreleri) oluşur. 

o İşlev: Hemoglobin aracılığıyla oksijen ve karbondioksit taşımak. 
2. Megakaryosit/Trombosit Hattı: 

o Miyeloid öncülden Megakaryosit adı verilen dev hücreler gelişir. 
o Megakaryositler, sitoplazmalarının parçalanması yoluyla Trombositleri 

(plateletler) üretir. 
o İşlev: Kan pıhtılaşması (hemostaz) sürecinde rol oynamak. 

3. Granülosit/Monosit Hattı (Miyelopoez): 
o Doğuştan gelen bağışıklığın başlıca hücrelerini üretir. Bu hücreler 

sitoplazmalarında karakteristik granüller içerir: 
▪ Nötrofil1: En bol bulunan lökositlerdir; bakteri ve mantarlara karşı 

fagosite (yutma) işleviyle savunma yaparlar. 
▪ Bazofil: Alerjik yanıtlarda ve inflamasyonda rol oynayan histamin gibi 

maddeleri salgılar. 
▪ Eozinofil: Parazit enfeksiyonlarına ve alerjik reaksiyonlara karşı 

savunmada görevlidir. 
o Monosit: Dolaşımda kısa süre kalır, daha sonra dokulara göç ederek 

Makrofajlara farklılaşır. 
▪ Makrofaj: Dokuya yerleşmiş büyük fagositik hücrelerdir; atıkları, ölü 

hücreleri ve patojenleri temizlerler. 
4. Mast Hücreleri: 

o Bazofillere benzer şekilde, alerjik reaksiyonlarda ve inflamasyonda rol 
oynar. Genellikle bağ dokusunda ve mukozal yüzeylerde bulunur. 

 
B. Ortak Lenfoid Progenitör (Lenfoid Soy)  

 
1 Nötrofillerin uzun zamandır ortak miyeloid öncü hücrelerden (CMP'ler - Common Myeloid 
Progenitor, Ortak Miyeloid Öncül) türetildikleri düşünülüyordu. Bununla birlikte, yakın zamanda 
yapılan bir çalışma, nötrofillerin hematopoetik kök hücrelerden (HSC'ler) türetilen lenfoid 
öncüllü çok potansiyelli öncü hücrelerden (LMPP'ler, Lympho-myeloid primed progenitor, 
"Lenfoid-Hazırlıklı Multipotent Projenitör") farklılaştığını bildirmiştir.  
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Bu soy hattı, edinilmiş bağışıklık (adaptive immunity) sisteminin temelini oluşturan 
hücreleri üretir. 
 
1. B Hücresi ve T Hücresi: 

o Bu hücreler lenfoid öncülden gelişir ve daha sonra olgunlaşmak üzere ikincil 
lenfoid organlara (lenf düğümleri, dalak, timus) göç eder. 

o B Hücresi: Antijenlere yanıt olarak Antikor üreterek humoral bağışıklıktan 
sorumludur. 

o T Hücresi: Hücresel bağışıklıktan sorumludur (örn. virüsle enfekte olmuş 
hücreleri öldürme). 

2. Doğal Öldürücü (NK) Hücresi: 
o Lenfoid soyundan gelmesine rağmen, doğuştan gelen bağışıklık sisteminin 

bir parçasıdır. 
o İşlev: Özellikle kanserli ve virüsle enfekte olmuş hücreleri tanıyıp yok 

etmede kritik rol oynar. 
 
Dentritik Hücreler 
Görselde gösterildiği gibi, Dendritik Hücreler hem Myeloid hem de Lenfoid soylardan 
gelişebilir. 
• İşlev: Bunlar, bağışıklık sisteminin en güçlü Antijen Sunan Hücreleridir (APC). 

Yabancı maddeleri yakalar, işler ve T hücrelerine sunarak edinilmiş bağışıklık 
yanıtını başlatır. 

 
Bu şema, Hematopoez Ağacı olarak bilinir ve kan hücrelerinin sürekli ve düzenli 
üretimini gösterir. 
 

1.2. Kanın İçindekiler ve Hücresel Yapı 

 

Kanın Bileşenleri 

 
Kan tahlili için bir insandan kan örneğinin alınması şu aşamalarla gerçekleşir: 
 
Kan Örneğinin Alınması (Venöz Kan Alma, Flebotomi): Kan bir hastadan genellikle 
venöz damar yoluyla steril bir iğne ve özel bir vakumlu tüp sistemi kullanılarak alınır. 
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Tüp Seçimi: Kanın bileşenlerine ayrıştırılması ve pıhtılaşmanın önlenmesi için 
tüpün içinde uygun bir antikoagülan (pıhtılaşmayı önleyici madde, örn. EDTA, 
sitrat veya heparin) bulunması gerekir.  

 
Santrifüjleme Süreci: Kan örneği, antikoagülanlı tüp içinde homojenize edildikten 
sonra santrifüj cihazına yerleştirilir. Santrifüj, numuneyi yüksek hızda döndürerek, 
bileşenleri yoğunluk farklarına göre ayırmak için yüksek bir merkezkaç kuvveti (RCF - 
Relative Centrifugal Force) uygular. 
 

RCF = 1.11 * 10-5 * r * (rpm)2 
 

r: Dönme ekseninden numune ucuna olan yarıçap (cm). 
rpm: Dakika başına devir sayısı. 

 
Bu kuvvet altında, kanın bileşenleri yoğunluklarına göre üç ana katmana ayrılır: 
 
Santrifüj Sonrası Elde Edilen Bileşenler: Kanın ortalama yoğunluğu yaklaşık 1.060 
g/mL olup, bileşenler yoğunluk sırasına göre tüp içinde dikey olarak dizilir: 
 
A. Plazma (En Üst Katman) 
• Hacim Oranı: Tüm kan hacminin yaklaşık %55'ini oluşturur. 
• Yoğunluk: En düşük yoğunluklu fraksiyondur (yaklaşık 1.025 g/mL). 
• İçerik: 

o Su (H2O): Plazmanın kütlesinin yaklaşık %90-92'sini oluşturur ve taşıma 
ortamı olarak görev yapar. 

o Proteinler (%6-8): Plazmanın temel işlevsel bileşenleridir. Başlıcaları: 
▪ Albumin: En bol bulunan plazma proteini; kolloidal onkotik basıncın 

sürdürülmesinden ve taşıma (transport) işlevlerinden sorumludur. 
▪ Globulinler (Alfa, Beta, Gama): Gama globulinler (Antikorlar veya 

İmmünoglobulinler) bağışıklıkta rol alır. Diğerleri taşıma ve enzimatik 
işlevlere sahiptir. 

▪ Fibrinojen: Pıhtılaşma faktörlerinin en önemlilerinden biridir. 
Antikoagülanlı kanın santrifüjlenmesiyle elde edilen plazma bu faktörü 
içerir. 

o Diğer Çözünmüş Maddeler (%1-2): Elektrolitler Na+, K+, Cl-, HCO3
-), 

hormonlar, besin maddeleri (glikoz, amino asitler, yağ asitleri), metabolik 
atıklar (üre, kreatinin) ve çözünmüş gazlar (O2, CO2) 

 
B. Bufff Coat (Büfe Tabakası - Ara Katman) 
• Hacim Oranı: Tüm kan hacminin %1'den azını oluşturur. 
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• Yoğunluk: Plazma ile eritrositler arasında yer alır (yaklaşık 1.070 g/mL). 
• İçerik: 

o Akyuvar Hücreleri (Lökositler): Bağışıklık sisteminin hücreleridir. 
o Trombositler (Plateletler): Hemostazda (kanamanın durdurulması) önemli 

rol oynayan hücre parçalarıdır. 
 
C. Eritrositler (Kırmızı Kan Hücreleri - En Alt Katman) 
• Hacim Oranı: Tüm kan hacminin yaklaşık %45'ini oluşturur. Bu orana 

Hematokrit (Htc) denir. 
• Yoğunluk: En yoğun bileşendir (yaklaşık 1.090 g/mL). 
• İçerik: 

o Kırmızı kan hücreleri (Alyuvarlar), oksijen taşıyan Hemoglobin molekülünü 
içerir. Bu fraksiyon, kanın rengini büyük ölçüde belirler. 

 

 
 

KAN BİLEŞENLERİ VE İŞLEVLERİ 
 
Kan, vücudumuzun hayati sıvısıdır ve birçok önemli işlevi yerine getirir. Sağladığınız 
görüntüdeki bilgileri genişleterek, kanın bileşenlerini ve görevlerini daha detaylı bir 
şekilde şöyle ele alabiliriz: 
 
1. Kanın Ayrıştırılması (Santrifüjleme) 
Kan örneği alındıktan sonra, santrifüj adı verilen bir cihazda yüksek hızda 
döndürülür. Bu işlem, kanın farklı yoğunluktaki bileşenlerine ayrılmasını sağlar. 
• Üst Katman (Plazma): En hafif bileşendir ve üstte toplanır. 
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• Orta Katman (Buffy Coat): Akyuvarlar ve trombositlerden oluşan ince bir 
tabakadır. 

• Alt Katman (Alyuvarlar): En yoğun bileşendir ve dibe çöker. 
 
2. Kan Bileşenlerinin Detaylı İncelenmesi 
 
A. Plazma (%55) 
Kanın sıvı kısmıdır ve sarımsı bir renge sahiptir. 
• Su (%90): Plazmanın büyük kısmını oluşturur ve kanın akışkanlığını sağlar. 
• Proteinler (%8): 

o Albümin: Kanın ozmotik basıncını düzenler ve maddelerin taşınmasına 
yardımcı olur. 

o Antikorlar (İmmünoglobulinler): Bağışıklık sisteminin bir parçası olarak 
enfeksiyonlarla savaşır. 

o Fibrinojen: Kan pıhtılaşmasında rol oynar. 
• Diğer Maddeler (%2): 

o Hormonlar: Vücut fonksiyonlarını düzenleyen kimyasal habercilerdir. 
o Elektrolitler: Sinir iletimi ve kas fonksiyonları için gerekli olan sodyum, 

potasyum, kalsiyum gibi iyonlardır. 
o Besinler: Glikoz, amino asitler, yağ asitleri gibi hücrelerin enerji ihtiyacını 

karşılayan maddelerdir. 
o Atık Ürünler: Üre, kreatinin gibi vücuttan uzaklaştırılması gereken 

maddelerdir. 
 
B. Buffy Coat (<%1) 
Plazma ile alyuvarlar arasında yer alan, lökositler (akyuvarlar) ve trombositlerden 
(plateletler) oluşan ince tabakadır. 
• Akyuvarlar (Lökositler): Bağışıklık sisteminin temel hücreleridir. Vücudu 

enfeksiyonlara ve hastalıklara karşı korurlar. Farklı tipleri vardır: 
o Nötrofiller: Bakteriyel enfeksiyonlarla savaşırlar. 
o Lenfositler: Antikor üretimi ve virüslerle savaşmada rol oynarlar (B ve T 

lenfositleri). 
o Monositler: Fagositoz yaparak ölü hücreleri ve mikroorganizmaları 

temizlerler. 
o Eozinofiller: Alerjik reaksiyonlarda ve parazit enfeksiyonlarında rol 

oynarlar. 
o Bazofiller: Alerjik reaksiyonlarda histamin salgılarlar. 

• Trombositler (Plateletler): Kan pıhtılaşmasında görev alırlar. Yaralanma 
durumunda kanamayı durdurmak için bir araya gelerek pıhtı oluştururlar. 

C. Alyuvarlar (Eritrositler) (%45) 
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Kanın en yoğun bileşenidir ve kırmızı rengini verir. 
• Hemoglobin: Alyuvarların içinde bulunan ve oksijen taşıyan proteindir. Demir 

içerir ve oksijenle bağlandığında kana parlak kırmızı rengini verir. 
 

 

 
 

 
 

 
 
Hematokrit (Htc) Değeri: Hematokrit, eritrositlerin toplam kan hacmine oranını 
yüzde olarak ifade eden klinik bir ölçümdür. 
 

𝐻𝑒𝑚𝑜𝑡𝑜𝑘𝑟𝑖𝑡 =  
𝐾𝚤𝑟𝑚𝚤𝑧𝚤 𝑘𝑎𝑛 ℎü𝑐𝑟𝑒𝑠𝑖 ℎ𝑎𝑐𝑚𝑖

𝑇𝑜𝑝𝑙𝑎𝑚 ℎ𝑎𝑐𝑖𝑚
𝑥100 
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Bu değer, aneminin (düşük Htc) veya polisiteminin (yüksek Htc) değerlendirilmesinde 
kritik öneme sahiptir. 
 
Serum: Pıhtılaşmasına izin verilmiş (antikoagülan eklenmemiş) kanın 
santrifüjlenmesiyle elde edilen sıvı kısmıdır. Serum, pıhtılaşma sürecinde kullanılan 
tüm fibrinojeni ve diğer pıhtılaşma faktörlerinin büyük bir kısmını içermez. 
 
Bu ayrıştırma tekniği, kanın hücresel ve sıvı bileşenlerinin ayrı ayrı incelenmesini 
sağlayarak, hemogram (tam kan sayımı) ve biyokimyasal analizler için zemin hazırlar. 
 

Alyuvarlar 

 
Kırmızı kan hücreleri (alyuvarlar), yani eritrositler, kanımızın en bol bulunan hücre 
tipidir ve oksijen taşıma göreviyle hayati öneme sahiptirler. Üretimleri, yaşam 
döngüleri ve olası farklılaşmaları oldukça karmaşık ve sıkı bir düzenleme altındadır. 
 
Kırmızı Kan Hücrelerinin Üretimi: Eritropoez 
Kırmızı kan hücrelerinin üretildiği temel hücre, kemik iliğinde bulunan hematopoietik 
kök hücrelerdir (HSC'ler). Bu hücreler multipotenttir, yani kanın tüm farklı hücre 
tiplerine (eritrositler, lökositler, trombositler) farklılaşma potansiyeline sahiptirler. 
 

 Hematopoietik Kök Hücre (HSC): Kemik iliğinde yerleşmiş, kendini 
yenileyebilen ve tüm kan hücrelerine farklılaşabilen ana hücredir. 

 Multipotent Progenitör Hücre: HSC'ler, önce lenfoit progenitör veya 
miyeloid progenitör gibi daha kısıtlı bir farklılaşma potansiyeline sahip 
hücrelere dönüşür. Kırmızı kan hücreleri miyeloid soydan gelir. 

 Ortak Miyeloid Progenitör (CMP): Granülosit, monosit, eritrosit ve 
megakaryosit (trombositlerin öncüsü) hücre hatlarının ortak öncülüdür. 

 Eritroid Progenitör (BFU-E / CFU-E): CMP'den sonra eritrosit hattına 
özelleşmiş hücrelerdir. 
o BFU-E (Patlayıcı Eritroid Koloni Oluşturan Birim): Çok sayıda eritrosit 

öncülü üretebilen daha erken evre bir progenitördür. 
o CFU-E (Koloni Oluşturan Eritroid Birim): Eritropoietine daha duyarlı, 

daha olgun bir progenitördür. 
 Proeritroblast: Mikroskop altında görülebilen ilk morfolojik olarak tanınabilir 

eritroid öncülüdür. Bu aşamadan itibaren hücreler, hızla hemoglobin 
sentezlemeye başlar ve boyutları küçülürken çekirdekleri yoğunlaşır. 
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 Eritroblast Evreleri (Bazofilik, Polikromatofilik, Ortokromatofilik): Bu 
evrelerde hücreler hemoglobinle dolarken, çekirdekleri giderek küçülür ve 
atılmaya hazırlanır. 

 Retikülosit: Çekirdeğini atmış ancak hala ribozomal RNA kalıntıları içeren 
olgunlaşmamış kırmızı kan hücresidir. Kemik iliğinden kana salınır ve 
dolaşımda yaklaşık 1-2 gün sonra olgun eritrosite dönüşür. 

 Olgun Eritrosit (Kırmızı Kan Hücresi): Çekirdeksiz, bikonkav disk şeklinde, 
oksijen taşıma kapasitesine sahip nihai hücredir. Dolaşımda ortalama 120 
gün yaşar. 

 
❖ 1 mikroLitre kanda ortalama 5.000.000 alyuvar bulunur. 
❖ Alyuvarlar dolaşıma katıldıklarında hücre çekirdekleri olmaz. 
❖ Vücuda oksijen taşımada görev alan alyuvarlardır. Bu sebeple düşük oksijen 

durumunda (hipoksi), böbrek tarafından eritropoetin (EPO) hormonunun 
üretimi arttırılarak kemik iliğinde daha çok alyuvar üretilmesi sağlanır. 
(Trombosit açısından aynı durum trombopoetin salgılanarak sağlanır.) 

 
Bu sürecin tamamı eritropoez olarak adlandırılır ve başlıca böbrekler tarafından 
üretilen eritropoetin hormonu tarafından düzenlenir.  
 
Kırmızı Kan Hücrelerinin Farklı Türlere Dönüşümü (Farklılaşması) 
Temel olarak, olgun bir kırmızı kan hücresi (eritrosit) kendi başına başka bir hücre 
tipine "dönüşemez". Çünkü eritrositler çekirdeksizdir ve genetik materyallerini 
kaybetmişlerdir, bu da gen ifadesi ve yeni protein sentezi yoluyla farklılaşma 
yeteneklerini sıfırlar. 
Ancak, kök hücre aşamasındaki öncül hücreler (özellikle hematopoietik kök hücreler), 
vücudun ihtiyaçlarına göre farklı türde kan hücrelerine farklılaşabilirler. Kırmızı kan 
hücreleri özelinde, farklı türlere dönüşümden ziyade, farklı durumlara adaptasyon 
veya patolojik durumlarda morfolojik değişiklikler söz konusudur. 
 
Normal Adaptasyon Durumları: 
1. Rakıma Uyum (Hipoksiye Yanıt): Deniz seviyesinden yüksek rakımlı bir yere 

(örneğin Everest Dağı'na) çıktığınızda, havadaki oksijen basıncı düşer. Bu hipoksi 
durumuna yanıt olarak böbrekler daha fazla eritropoietin (EPO) salgılar. 
Dönüşüm/Uyum: EPO, kemik iliğindeki eritroid progenitör hücrelerin daha hızlı 
çoğalmasını ve olgunlaşmasını tetikler. Bu durum, dolaşımdaki kırmızı kan 
hücresi sayısında (eritrositoz) ve dolayısıyla oksijen taşıma kapasitesinde bir 
artışa yol açar. Bu, hücrelerin yapısında bir dönüşüm değil, sayısında ve 
dolayısıyla vücudun oksijen taşıma kapasitesinde bir adaptasyondur. 
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2. Kan Kaybına Yanıt: Büyük bir kan kaybı (örn. travma sonrası kanama) 
durumunda, vücudun oksijen taşıma kapasitesi aniden azalır. 
Dönüşüm/Uyum: Yine hipoksi tetiklenir ve EPO salınımı artar. Kemik iliği, kırmızı 
kan hücresi üretimini hızlandırarak bu kaybı telafi etmeye çalışır. Bu durumda, 
dolaşıma normalden daha fazla retikülosit (olgunlaşmamış eritrosit) salınımı 
görülebilir. Bu, eritrositlerin hızlı üretimini gösterir ve genç hücrelerin sayısındaki 
artışı ifade eder. 

 

Akyuvarlar 

 
Lökositler olarak adlandırılan akyuvarlar; hematopoetik sistemin, vücut savunması 
ve immünolojik yanıttan sorumlu, çekirdekli ve organelli hücresel elemanlarıdır. 
Eritrositlerden (alyuvarlar) farklı olarak hemoglobin içermezler ve aktif hareket 
yeteneğine sahiptirler. Periferik kanda sayıları yetişkin bir bireyde ortalama 4.000 - 
11.000 / µL (mikrolitre) aralığındadır. 
 
Lökositler, sitoplazmalarındaki granüllerin varlığına ve çekirdek yapılarına göre 
histolojik olarak iki ana sınıfa ayrılırlar: 

 
 
1. Granülositler (Polimorfonükleer Lökositler - PMNL) 
Sitoplazmalarında spesifik granüller içeren ve çekirdekleri birden fazla loba ayrılmış 
(segmentli) hücrelerdir. Miyeloid seriden köken alırlar. 
• Nötrofiller (%50-70): 

o Morfoloji: Çok loblu (2-5 lob) çekirdeğe sahiptirler. Sitoplazmaları nötr 
boyanır. 

o Fonksiyon: Akut inflamasyonun ve bakteriyel enfeksiyonların ilk yanıt 
hücreleridir. Temel görevleri fagositozdur. Mikroorganizmaları içlerine alıp, 
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granüllerindeki lizozomal enzimler ve reaktif oksijen ürünleri (süperoksit, 
hidrojen peroksit) ile yok ederler. 

o Klinik Önem: Enfeksiyon sırasında kemik iliğinden kana henüz tam 
olgunlaşmamış nötrofillerin (Çomak/Band formları) salınmasına "Sola 
Kayma" denir. 

• Eozinofiller (%1-4): 
o Morfoloji: Genellikle iki loblu (gözlük şeklinde) çekirdekleri vardır. 

Sitoplazmaları eozin ile parlak kırmızı-turuncu boyanan büyük granüller 
içerir. 

o Fonksiyon: Paraziter enfeksiyonlara karşı savunmada ve alerjik 
reaksiyonların modülasyonunda görev alırlar. Granüllerinde Major Basic 
Protein (parazitlere toksik) ve Histaminaz (histamini yıkarak alerjiyi 
sınırlama) bulunur. 

• Bazofiller (%0-1): 
o Morfoloji: Koyu mor/mavi boyanan iri granülleri, genellikle çekirdeği örterek 

görünmez hale getirir. 
o Fonksiyon: Tip 1 aşırı duyarlılık (anafilaksi) reaksiyonlarında rol oynarlar. 

Granüllerinde Histamin (vazodilatasyon) ve Heparin (antikoagülan) 
bulunur. Dokulardaki "Mast hücreleri" ile fonksiyonel benzerlik gösterirler. 

 
2. Agranülositler (Mononükleer Lökositler) 
Sitoplazmalarında spesifik granül içermeyen ve çekirdekleri tek parça (lobüle 
olmamış) hücrelerdir. 
• Lenfositler (%20-40): 

o Morfoloji: Büyük, yuvarlak ve koyu boyanan bir çekirdekleri vardır; 
sitoplazma çok dardır. Adaptif (kazanılmış) immüniteden sorumludurlar. 

o Alt Tipler: 
▪ T Lenfositler: Hücresel bağışıklıktan sorumludur (Timus kaynaklı). 

Virüsle enfekte hücreleri veya kanser hücrelerini doğrudan öldürürler 
(Sitotoksik T) veya diğer bağışıklık hücrelerini yönetirler (Helper T). 

▪ B Lenfositler: Humoral bağışıklıktan sorumludur (Kemik iliği kaynaklı). 
Antijenle karşılaştıklarında Plazma hücrelerine dönüşerek antikor 
(immünglobulin) üretirler. 

▪ NK (Natural Killer) Hücreleri: Doğal bağışıklığın bir parçasıdır; virüs 
enfekte hücreleri ve tümör hücrelerini spesifik antijen tanıma 
zorunluluğu olmadan yok ederler. 

• Monositler (%2-8): 
o Morfoloji: Periferik kandaki en büyük lökositlerdir. Çekirdekleri böbrek veya 

at nalı şeklindedir. 
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o Fonksiyon: Dolaşımda kısa süre kalıp dokulara geçerler ve Makrofajlara 
dönüşürler. 

o Görevleri: Güçlü fagositoz yaparlar, ölü hücre artıklarını temizlerler ve 
parçaladıkları mikroorganizmaları T lenfositlere sunarak (Antijen Sunumu) 
bağışıklık yanıtını başlatırlar. 

 
Fizyolojik Kinetik ve Özellikler 
Lökositlerin işlevlerini yerine getirebilmeleri için damar dışına çıkarak enfeksiyon 
bölgesine ulaşması gerekir. Bu süreç şu aşamalardan oluşur: 
 
1. Marjinasyon: Lökositin damar duvarına yaklaşması. 
2. Diapedez (Transmigrasyon): Endotel hücrelerinin arasından dokuya geçiş. 
3. Kemotaksis: Enfeksiyon bölgesinden salınan kimyasal sinyallere (kemokinler) 

doğru hareket ederek o bölgeye göç etmeleri. 
 
Bazı Terimler: 

Lökositoz: Lökosit sayısının normalin üzerine çıkması (Genellikle enfeksiyon, 
lösemi). 
Lökopeni: Lökosit sayısının normalin altına düşmesi (Kemik iliği baskılanması, 
viral enfeksiyonlar). 

 

Trombositler 

 
Trombositler (veya kan pulcukları), kanın hücresel bileşenlerinin en küçükleridir ve 
vücudun "acil durum tamir ekibi" olarak görev yaparlar. Tıbbi adı Platelet olarak da 
geçer. 
 
Tıpkı kırmızı kan hücreleri gibi, trombositler de gerçek anlamda tam bir hücre değildir; 
kemik iliğindeki megakaryosit isimli dev hücrelerin parçalanmasıyla oluşan, 
çekirdeksiz sitoplazmik parçacıklardır. 
 
Trombositlerin temel görevi Hemostaz (kanamanın durdurulması) sürecini 
başlatmaktır. 
 
A. Oluşum (Trombopoez) 

• Kaynak: Kemik iliğindeki Megakaryosit adı verilen dev hücrelerden kopan 
sitoplazma parçalarıdır. Bir megakaryosit, binlerce trombosit üretebilir. 

• Düzenleyici: Bu üretim, esas olarak karaciğer ve böbrekte üretilen 
Trombopoietin (TPO) hormonu tarafından kontrol edilir. 
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• Normal Değerler: Kanda mikrolitre başına 150.000 - 400.000 adet bulunur. 
• Ömür: Dolaşımda ortalama 7-10 gün yaşarlar ve daha sonra yaşlanan 

trombositler dalak ve karaciğerdeki makrofajlar tarafından yok edilir. 
 
B. Yapısal Özellikler 
Trombositler çekirdeksizdir (nükleusu yoktur), dolayısıyla bölünerek çoğalamazlar. 
Ancak sitoplazmaları metabolik olarak çok aktiftir ve şunları içerir: 

• Aktin ve Miyozin: Kas hücrelerinde olduğu gibi kasılma yeteneği sağlayan 
proteinler (pıhtının büzüşmesi için). 

• Granüller: Trombositlerin "silahlarıdır". İki ana tür granül içerirler: 
1. Alfa Granülleri: Pıhtılaşma faktörleri (Fibrinojen, Faktör V, von 

Willebrand Faktörü) ve büyüme faktörlerini (PDGF - yaranın 
iyileşmesini sağlayan sinyal) içerir. 

2. Yoğun (delta) Granüller: ADP (adenozin difosfat), ATP, Kalsiyum 
(Ca2+) ve Serotonin içerir. 

 
C. Fonksiyon: Primer Hemostaz Mekanizması 
Bir damar zedelendiğinde trombositler saniyeler içinde devreye girer. Bu süreç üç 
aşamada gerçekleşir: 
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1. Adhezyon (Yapışma) 
Damar iç duvarı (endotel) zedelendiğinde, alttaki kollajen lifleri açığa çıkar. 
Trombositler normalde pürüzsüz damar yüzeyine yapışmazken, kollajene karşı büyük 
bir ilgi duyarlar. 

• Mekanizma: Trombosit yüzeyindeki glikoprotein reseptörleri (GPIb), hasarlı 
bölgedeki von Willebrand Faktörü (vWF) aracılığıyla kollajene bağlanır. Bu, 
trombositi duvara çiviler. 

 
2. Aktivasyon ve Salgı (Degranülasyon) 
Yapışan trombosit "uyarılır" ve dramatik bir değişim geçirir: 

• Şekil Değişimi: Disk şeklinden, uzun kolları (psödopodlar) olan dikenli bir 
küreye dönüşür. Bu, yüzey alanını artırır. 

• Salgı: İçindeki granülleri dışarı boşaltır. 
o ADP ve Tromboksan A2 (TXA2): Bu maddeler kimyasal bir "yardım 

çağrısı"dır. Yakındaki diğer trombositleri de aktifleşmeye ve olay yerine 
gelmeye çağırır. 

o Serotonin: Damarın büzülmesini (vazokonstrüksiyon) sağlayarak kan 
akışını azaltır. 

 
3. Agregasyon (Kümeleşme) 
Aktive olmuş trombositler birbirlerine yapışmaya başlar. 

• Mekanizma: Trombositlerin yüzeyindeki bir diğer reseptör (GPIIb/IIIa) 
aktifleşir. Bu reseptörler, araya Fibrinojen moleküllerini alarak trombositleri 
birbirine zincirler. 

• Sonuç: Gevşek bir "Beyaz Tıkaç" (Trombosit Tıkacı) oluşur. Bu tıkaç, 
kanamayı geçici olarak durdurur. 

 
❖ Not: Bu süreçten sonra ikincil hemostaz (pıhtılaşma kaskadı) devreye girer ve 

fibrinojeni "fibrin" ipliklerine dönüştürerek bu tıkacı sağlamlaştırır. 
 
D. Klinik Önem: Trombosit Hastalıkları 

 Trombositopeni (Düşük Sayı): Trombosit sayısı 50.000 /mikroLitre'nin altına 
düştüğünde kanama riski artar. Kişide sebepsiz morluklar, diş eti kanamaları 
veya ciltte küçük kırmızı noktalar (peteşi) görülür. 

 Trombositoz (Yüksek Sayı): Aşırı üretim, damar içinde istenmeyen pıhtıların 
oluşmasına (tromboz) ve damar tıkanıklıklarına (kalp krizi, inme) yol açabilir. 

 Fonksiyon Bozukluğu (Aspirin Etkisi): Aspirin gibi ilaçlar, trombositlerin 
içinde Tromboksan A2 (TXA2) üretimini sağlayan enzimi (COX-1) geri 
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dönüşümsüz olarak engeller. Bu da trombositlerin birbirine yapışmasını 
zorlaştırır. Bu yüzden kalp krizi riski olanlara kan sulandırıcı olarak verilir. 

 
• 1 mikroLitre kanda yaklaşık 200.000 trombosit bulunur. 
• Trombositlerin ömrü birkaç gündür. Ömrü tükenince dalakta monositler 

yardımıyla fagositoz yapılarak yok edilir. Bu sırada açığa çıkan demir tekrara 
kullanıma alınır. 

 

1.3. Hemoglobin Metabolizması 

 
Giriş ve Genel Yapı 
Hemoglobin (Hb), eritrositlerin kuru ağırlığının yaklaşık %95’ini oluşturan, solunum 
gazlarının taşınmasından sorumlu, tetramerik yapıda bir metaloproteindir. Temel 
fizyolojik görevi, akciğer alveollerindeki yüksek oksijen basıncında oksijeni bağlamak 
ve doku kapillerlerindeki düşük oksijen basıncında bu yükü serbest bırakmaktır. Bir 
eritrositin yaşam döngüsü ve işlevselliği, hemoglobin sentezinin başarısına ve 
yapısının bütünlüğüne sıkı sıkıya bağlıdır. 
 
Moleküler düzeyde hemoglobin, Hem (prostetik grup) ve Globin (polipeptid zincirleri) 
olmak üzere iki ana bileşenden meydana gelir. Her bir hemoglobin molekülü, dört 
globin zinciri ve her bir zincirin merkezine yerleşmiş birer hem grubundan oluşur.  
Bu yapıyı anlamak, anemilerin patofizyolojisini kavramak için elzemdir: 
 
• Hem Sentezi: Demir metabolizması ve porfirin halkası sentezindeki bozukluklar 

(Örn: Demir Eksikliği Anemisi, Sideroblastik Anemi, Porfirialar). 
• Globin Sentezi: Globin zincirlerinin üretimindeki miktar eksiklikleri (Talasemiler) 

veya yapısal amino asit değişiklikleri (Orak Hücreli Anemi). 
 
Hemoglobinin Biyokimyasal Mimarisi 
1. Hem Grubu: Merkezinde bir demir atomu Fe2+ / Ferröz formda) bulunduran bir 

protoporfirin IX halkasıdır. Oksijenin reversibl (geri dönüşümlü) olarak 
bağlandığı yer, tam olarak bu demir atomudur. Eğer demir oksitlenerek Fe3+ 
(Ferrik) formuna dönüşürse, molekül oksijen bağlama yeteneğini kaybeder 
(Methemoglobinemi). 

2. Globin Zincirleri: Erişkin bir insanda (Adult) baskın olan hemoglobin tipi HbA'dır 
ve iki alfa (a ) ile iki beta (b) zincirinden (a 2b2) oluşur. Fetüste ise oksijene afinitesi 
daha yüksek olan HbF (a 2g2) baskındır. Doğumdan sonra g (gama) zinciri sentezi 
azalırken b (beta) zinciri sentezi artar. Bu "hemoglobin anahtarlaması" 
(switching), genetik regülasyonun en hassas örneklerinden biridir. 
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Sentez Yeri ve Süreci 
Hemoglobin sentezi, kemik iliğindeki eritroid öncü hücrelerde (proeritroblasttan 
retikülosite kadar) gerçekleşir. Bu süreç, hücrenin iki farklı kompartmanı arasında 
mekik dokur: 
 
• Mitokondri: Sentez (Süksinil CoA + Glisin) ile başlar  ve (Protoporfirin IX + Demir) 

ile sonlanır. 
• Sitoplazma: Ara basamaklar sitoplazmada gerçekleşir. 

 
Bu metabolik yolakta görevli herhangi bir enzimin eksikliği veya kofaktörlerin (B6 
vitamini, Demir) yetersizliği, eritrositin "hipokromik" (soluk) ve "mikrositer" (küçük) 
kalmasına neden olur. 
 

Demir Döngüsü 

 
Demir, biyolojik sistemler için vazgeçilmez bir elementtir ancak serbest halde 
bulunduğunda toksiktir (Fenton reaksiyonu ile serbest radikal oluşturur). Bu nedenle 
vücuttaki demir metabolizması, emilimden depolanmaya kadar sıkı bir protein 
kontrolü altındadır. İnsan vücudunda toplam demir miktarı yaklaşık 3-5 gramdır. Bu 
demirin büyük çoğunluğu (%65-70) hemoglobinin yapısında, geri kalanı ise depo 
formunda (ferritin/hemosiderin) ve miyoglobinde bulunur. 
 
A. Emilim (Absorpsiyon) Süreci 
Vücudun demiri aktif olarak atabileceği fizyolojik bir mekanizması yoktur (sadece 
dökülen epitel hücreleri ve kanama ile kaybedilir). Bu nedenle demir dengesi, esas 
olarak duodenum ve proksimal jejunum düzeyindeki emilim ile kontrol edilir. 
 
1. Lüminal Faz: Diyetle alınan demir iki formdadır: 

o Hem Demiri (Et kaynaklı): Emilimi yüksektir ve diyet içeriğinden pek 
etkilenmez. 

o Non-Hem Demir (Bitkisel kaynaklı): Genellikle Fe3+ (Ferrik) formundadır. 
Emilmesi için önce mide asidi ve Duodenal Sitokrom B (DcytB) enzimi 
yardımıyla Fe2+ (Ferröz) formuna indirgenmesi gerekir. 

2. Enterosit İçine Giriş: 
o Fe2+, enterositlerin apikal yüzeyindeki DMT1 (Divalent Metal Transporter 1) 

aracılığıyla hücre içine alınır. 
3. Dolaşıma Geçiş: 
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o Enterosit içindeki demir, bazolateral membranda bulunan Ferroportin adı 
verilen kapıdan kana verilir. 

o Kana çıkan Fe2+, taşıyıcıya bağlanabilmek için Hefaestin (bağırsakta) veya 
Seruloplazmin (kanda) enzimleri ile tekrar Fe3+ formuna yükseltgenir. 

 
B. Taşınma ve Hücresel Alım 
Kandaki demir asla serbest dolaşmaz. Transferrin (Tf) adı verilen bir glikoproteine 
bağlanarak taşınır. 
• Transferrin: Normal şartlarda transferrinin demir bağlama kapasitesinin (TDBK) 

sadece %33'ü doludur (Transferrin Satürasyonu). 
• Transferrin Reseptörü (TfR1): Özellikle eritroblastlar gibi demire çok ihtiyaç 

duyan hücrelerin yüzeyinde yoğun olarak bulunur. Transferrin-Demir kompleksi 
bu reseptöre bağlanır ve endositoz yoluyla hücre içine alınır. 

 
C. Depolama: Ferritin ve Hemosiderin 
Hücre içinde kullanılmayan fazla demir, toksisiteyi önlemek için depolanır. 
• Ferritin: Suda çözünebilen, demirin kolayca mobilize edilebildiği ana depo 

proteinidir. Kandaki ferritin seviyesi, vücut demir depoları ile doğru orantılıdır (1 
ng/mL serum ferritini ~  8-10 mg depo demiri). 

• Hemosiderin: Ferritinin kısmen parçalanmış ve agrega olmuş halidir. Suda 
çözünmez. Demirin daha zor mobilize edildiği, uzun vadeli ve "derin" depodur. 
Kemik iliği biyopsisinde Prusya Mavisi boyası ile görülen demir, hemosiderindir. 

 
D. Geri Dönüşüm (Resirkülasyon) 
Vücudun günlük demir ihtiyacının (20-25 mg) sadece 1-2 mg'ı diyetten karşılanır. Geri 
kalan devasa kısım (%95), yaşlanmış eritrositlerin geri dönüşümünden sağlanır. 
• Ömrünü (120 gün) tamamlayan eritrositler, dalak ve karaciğerdeki makrofajlar 

(Retiküloendotelyal Sistem) tarafından fagosite edilir. 
• Hemoglobin parçalanır, açığa çıkan demir makrofajdaki ferroportin kanalıyla 

tekrar kana verilir ve transferrine yüklenerek kemik iliğine gönderilir. Bu muazzam 
döngü, eritropoezin sürekliliğini sağlar. 

 
E. Düzenleme: Hepsidin (Master Regülatör) 
Demir metabolizmasının "orkestra şefi" karaciğerde sentezlenen Hepsidin 
hormonudur. Hepsidin, ferroportine bağlanarak onu yıkar ve hücre içine hapseder. 
 

Hepsidin, temel olarak karaciğer tarafından sentezlenen ve sistemik demir 
homeostazının (dengesinin) ana düzenleyicisi olarak işlev gören bir peptit 
hormondur. Bu hormon, demirin hücre dışına çıkışını sağlayan ferroportin kanalına 
bağlanıp onu yıkarak, hem bağırsaklardan demir emilimini hem de makrofajlardaki 
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demir depolarının kana salınımını engeller. Hepsidinin bu düzenleyici rolü, vücudu 
demir toksisitesinden koruması ve özellikle kronik hastalık anemisi gibi 
enflamatuar durumlarda demir metabolizmasının patofizyolojisini belirlemesi 
açısından kritik bir öneme sahiptir. 

 
• Hepsidin Arttığında (Enflamasyon, IL-6): Ferroportin yıkılır. Bağırsaktan demir 

emilemez ve makrofajlar içlerindeki demiri kana veremez. Bunu  sonucunda, 
depolar dolu olduğu halde kanda demir düşüklüğü görülür (Kronik Hastalık 
Anemisi mekanizması). 

• Hepsidin Azaldığında (Demir eksikliği, Hipoksi): Ferroportin serbest kalır. 
Bağırsaktan emilim artar ve depolardan demir kana hücum eder. 

 

Hem Sentez Basamakları 

 
Hem sentezi, vücuttaki tüm hücrelerde gerçekleşebilmekle birlikte, en yoğun olarak 
kemik iliğindeki eritroid öncü hücrelerde (eritrosit üretimi için) ve karaciğerde 
(sitokrom enzimleri için) meydana gelir. Bu süreç, 8 enzimatik basamaktan oluşur ve 
hücrenin iki farklı kompartmanı arasında gerçekleşen bir yolculuktur: 
 
1. Sentez mitokondride başlar. 
2. Ara basamaklar sitoplazmaya taşınır. 
3. Final basamağı için molekül tekrar mitokondriye döner. 

 
Bu kompartman değişimi, metabolizmanın düzenlenmesi açısından kritiktir. 
 
1. Mitokondriyal Başlangıç (Hız Kısıtlayıcı Basamak) 
Sürecin ilk ve en önemli adımı, mitokondri matriksinde gerçekleşir. 
 
• Reaksiyon: Sitrik asit döngüsünden gelen Süksinil-CoA ile bir amino asit olan 

Glisin birleşerek Delta-Aminolevulinik Asit (d-ALA) oluşturur. 
• Enzim: ALA Sentaz (ALAS). 
• Kofaktör: Vitamin B6 (Piridoksal Fosfat). 
• Klinik Önem: Bu reaksiyon, hem sentezinin hız kısıtlayıcı basamağıdır. Eğer 

ortamda B6 vitamini yoksa veya ALAS enzimi genetik olarak bozuksa (Herediter 
Sideroblastik Anemi), sentez daha ilk basamakta durur. Demir, mitokondri içine 
girer ama hem halkasına katılamadığı için orada birikir (Perinükleer demir birikimi 
= Ring Sideroblastlar). 
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2. Sitoplazmik Faz (Porfirin Halkasının Kurulması) 
Oluşan ALA, mitokondriyi terk ederek sitoplazmaya geçer. 
• Porfobilinojen (PBG) Oluşumu: İki molekül ALA birleşerek bir pirol halkası olan 

Porfobilinojeni oluşturur. 
o Enzim: ALA Dehidrataz. 
o İnhibitör: Bu enzim, ağır metallere çok duyarlıdır. Kurşun (Pb), bu enzimi 

bloke eder. Bu nedenle kurşun zehirlenmesinde kanda ALA birikir ve anemi 
gelişir. 

• Halka Kapanması: 4 adet PBG molekülü birleşerek sırasıyla Üroporfirinojen III ve 
Koproporfirinojen III oluşturur. Bu aşamadaki enzim eksiklikleri, ciltte 
fotosensitivite ve nörolojik bulgularla giden Porfiria grubu hastalıklarına yol açar. 

 
3. Mitokondriye Dönüş ve Final (Oksidasyon ve Şelasyon) 
Oluşan Koproporfirinojen III, tekrar mitokondriye girer. Burada çeşitli oksidasyon 
işlemlerinden geçerek Protoporfirin IX halini alır. Artık molekül, demiri kabul etmeye 
hazırdır. 
• Final Reaksiyon: Protoporfirin IX halkasının tam ortasına Fe2+ (ferröz demir) 

yerleştirilir. 
• Enzim: Ferroşelataz. 
• Klinik Önem: Tıpkı ALA Dehidrataz gibi, Ferroşelataz enzimi de Kurşun 

tarafından inhibe edilir. 
• Sonuç: Demir başarıyla yerleştirilirse HEM molekülü oluşur. Oluşan hem, 

mitokondriden çıkarak sitoplazmadaki globin zincirlerine (alfa ve beta) bağlanır 
ve hemoglobini oluşturur. 

 
Kurşun Zehirlenmesi Neden Anemi Yapar? 

 
Kurşun zehirlenmesi (plumbizm), hematopoetik sistemi çok yönlü mekanizmalarla 
etkileyerek anemiye yol açan karmaşık bir toksik tablodur. Kurşun, özellikle 
eritrositlerin olgunlaşma süreçlerini ve hemoglobin sentezini hücresel ve moleküler 
düzeyde inhibe eder. Bu süreç, temelde üç ana patofizyolojik mekanizma üzerinden 
ilerler:  

Heme biyosentezinin bozulması,  
eritrosit membran stabilitesinin bozulması (hemoliz) ve  
eritropoietin üretiminin baskılanması. 

 
1. Heme Biyosentezinin İnhibisyonu (Ana Mekanizma) 
Kurşun, hemoglobinin temel yapı taşı olan "heme" grubunun sentez yolunda yer 
alan kritik enzimleri sülfidril (-SH) gruplarına bağlanarak geri dönüşümsüz şekilde 
inhibe eder. Bu inhibisyon, hemoglobin üretimini doğrudan azaltır. 
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• Delta-Aminolevulinik Asit Dehidrataz (ALA-D) İnhibisyonu: 

o Heme sentez yolunun sitozoldeki ikinci basamağıdır. Kurşun, ALA-D 
enziminin aktif bölgesindeki çinko iyonunun yerini alarak enzimi inaktive 
eder. 

o Sonuç: Bu blokaj sonucunda, substrat olan Delta-Aminolevulinik Asit 
(ALA) birikir ve kanda artar. Biriken ALA, sadece heme sentezini 
durdurmakla kalmaz, aynı zamanda otooksidasyona uğrayarak reaktif 
oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu tetikler; bu da nörotoksik etkilere 
katkıda bulunur. 

o ALA-D aktivitesinin baskılanması, kurşun maruziyetinin en hassas 
biyobelirteçlerinden biridir. 

 
• Ferroşelataz İnhibisyonu: 

o Heme sentezinin mitokondride gerçekleşen son basamağıdır. Bu enzim, 
Protoporfirin IX halkasının merkezine demir (Fe2+) iyonunu yerleştirerek 
Heme molekülünü oluşturur. 

o Kurşun, ferroşelataz enzimini inhibe ettiğinde, demir porfirin halkasına 
giremez. 

o Sonuç: Mitokondride demir yerine çinko iyonu Protoporfirin IX halkasına 
girer ve Çinko Protoporfirin (ZnPP) oluşur. Normalde kanda eser 
miktarda bulunan ZnPP, kurşun zehirlenmesinde ve demir eksikliğinde 
belirgin şekilde artar. Demir, mitokondride kullanılamadığı için birikir ve 
perinükleer alanda toplanarak kemik iliği aspirasyonunda "Ring 
Sideroblast" (halka sideroblast) görünümüne neden olabilir 
(Sideroblastik anemi benzeri tablo). 

 
Bu iki enzimin inhibisyonu, eritrositlerin yeterli hemoglobin üretememesine ve 
sonuçta mikrositer (küçük hacimli) ve hipokromik (soluk) bir anemi tablosunun 
gelişmesine neden olur. Ancak demir eksikliğinden farklı olarak serum demir ve 
ferritin düzeyleri genellikle normal veya yüksek, total demir bağlama kapasitesi 
(TDBK) ise normaldir. 
 
2. Primidin-5'-Nükleotidaz İnhibisyonu ve Bazofilik Noktalanma 
Kurşun zehirlenmesinin periferik yaymadaki patognomonik (hastalığa özgü) 
bulgusu olan Bazofilik Noktalanma'nın (Basophilic Stippling) moleküler temeli bu 
mekanizmadır. 
 
• Mekanizma: Retikülositlerin olgunlaşması sırasında, hücre içindeki RNA 

kalıntılarının (ribozomların) temizlenmesi gerekir. Bu işlemden sorumlu olan 
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Primidin-5'-Nükleotidaz enzimi kurşun tarafından güçlü bir şekilde inhibe 
edilir. 

• Sonuç: Enzim çalışmadığında, ribozomal RNA (rRNA) tam olarak 
parçalanamaz ve sitoplazmada agregatlar (kümeler) halinde çöker. Periferik 
yayma boyandığında (Wright veya Giemsa boyası ile), bu RNA kümeleri 
eritrosit içinde mavi-mor noktacıklar şeklinde görülür. Bu duruma "Kaba 
Bazofilik Noktalanma" denir. 

 
3. Hemoliz ve Eritrosit Membran Hasarı 
Kurşun sadece üretimi bozmakla kalmaz, dolaşımdaki eritrositlerin yaşam süresini 
de kısaltır (hemolitik bileşen). 
• Na+/K+ ATPaz İnhibisyonu: Kurşun, eritrosit membranındaki Na+/K+ 

pompalarını inhibe eder. Bu durum hücre içi iyon dengesini bozar, hücrenin su 
kaybederek büzüşmesine (dehidratasyon) ve ozmotik direncinin azalmasına 
neden olur. 

• Oksidatif Stres: Biriken ALA ve kurşunun doğrudan etkisi, eritrosit membran 
lipidlerinde peroksidasyona yol açar. Membran bütünlüğü bozulan eritrositler, 
dalakta makrofajlar tarafından vaktinden önce yıkılır (Ekstravasküler hemoliz).  

 
 

Eritrosit Yıkımı ve Bilirubin 

 
Eritrosit Senesensi (Yaşlanma) 
Dolaşımdaki sağlıklı bir eritrositin ömrü ortalama 120 gündür. Bu süre boyunca bir 
eritrosit, kalp-damar sistemi içinde yaklaşık 300-400 km yol kat eder. Çekirdeği ve 
organelleri (mitokondri, ribozom) olmadığı için eritrositler hasarlı proteinlerini 
yenileyemezler. Zamanla glikoliz enzimleri tükenir, membran esnekliği azalır ve yüzey 
antijenleri değişime uğrar. Bu yaşlanma sürecine senesens denir. 
 
Yıkım Yeri: Retiküloendotelyal Sistem (RES) 
Yaşlanan ve esnekliğini kaybeden eritrositler, vücudun "kalite kontrol" merkezleri olan 
RES organlarında (özellikle dalak, daha az oranda karaciğer ve kemik iliği) dolaşımdan 
uzaklaştırılır. Bu olaya Ekstravasküler Hemoliz (damar dışı yıkım) denir ve fizyolojik 
yıkımın %90'ını oluşturur. 
 

• Dalağın Rolü: Dalağın kırmızı pulpasındaki sinüzoid aralıkları (Billroth 
kordonları) çok dardır (2-3 mikron). Genç ve esnek eritrositler buradan 
kıvrılarak geçebilirken, yaşlı ve rijit eritrositler burada sıkışır (sekestrasyon). 
Ortamdaki makrofajlar, sıkışan bu hücreleri fagosite ederek yıkar. 
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A. Hemoglobinin Parçalanması 
Makrofajın içine alınan eritrosit parçalanır ve hemoglobin dışarı sızar. Hemoglobin, 
yapı taşlarına ayrılır: 
 

1. Globin Zincirleri: Amino asitlere hidrolize edilir ve bu amino asitler yeni 
protein sentezi için tekrar vücut havuzuna katılır. 

2. Hem Grubu: Halka açılır ve içindeki Demir (Fe2+) ayrıştırılır. Demir, 
transferrine2 yüklenerek tekrar kullanılmak üzere kemik iliğine gönderilir veya 
ferritin olarak depolanır. 

 
B. Hem'den Bilirubine Dönüşüm (Makrofaj İçi Faz) 
Demiri alınan hem halkası artık bir atık üründür ve Protoporfirin iskeleti yıkılmalıdır. 
 

1. Hem Oksijenaz Enzimi: Hem halkasını oksitleyerek açar. Bu işlem sırasında 
karbonmonoksit (CO) (vücutta üretilen temel CO kaynağı) ve yeşil renkli 
Biliverdin3 oluşur. 

2. Biliverdin Redüktaz Enzimi: Biliverdini indirgeyerek turuncu-sarı renkli 
Bilirubine4 (Unkonjuge / İndirekt Bilirubin) dönüştürür. 

 
2 Transferrin, temel olarak karaciğer hepatositleri tarafından sentezlenen ve plazmada serbest 
demirin yaratabileceği oksidatif toksisiteyi önlemek amacıyla iki adet ferrik demir iyonuna (Fe3+) 
yüksek afinite ile bağlanan beta-globulin yapısında bir glikoproteindir. Bu taşıyıcı protein, 
bağırsaklardan emilen veya retiküloendotelyal sistem makrofajlarından salınan demiri 
bünyesine alarak, başta eritropoez sürecinin (kan yapımı) gerçekleştiği kemik iliği olmak üzere 
demir ihtiyacı duyan dokulardaki spesifik transferrin reseptörlerine (TfR1) taşır. Fizyolojik açıdan 
transferrin, hem demirin çözünürlüğünü artırıp biyoyararlanımını sağlayarak hücresel 
proliferasyonu ve hemoglobin sentezini desteklemesi hem de serbest radikal oluşumuna yol 
açabilecek demir iyonlarını şelasyon benzeri bir mekanizmayla izole etmesi bakımından 
homeostazın vazgeçilmez bir unsurudur. 
3 Biliverdin, retiküloendotelyal sistem hücrelerinde hem molekülünün hem oksijenaz enzimi 
aracılığıyla oksidatif yıkımı sonucu açığa çıkan, suda çözünebilen yeşil renkli tetrapirolik bir 
safra pigmentidir. Biliverdin sitozolik bir enzim olan biliverdin redüktaz tarafından NADPH 
bağımlı bir reaksiyonla indirgenerek, sarı renkli ve daha lipofilik bir molekül olan bilirubine 
dönüştürülür. Bu metabolik süreç, potansiyel olarak toksik olan serbest hemin vücuttan 
uzaklaştırılmasını sağlayan katabolik yolun, bilirubine öncülük eden zorunlu ve kritik bir ara 
basamağını oluşturur. 
4 Bilirubin, ömrünü tamamlamış kırmızı kan hücrelerinin (eritrositler) parçalanması sonucu 
ortaya çıkan hemoglobinin metabolize edilmesiyle oluşan sarı renkli bir pigmenttir. Kanda 
albümine bağlı olarak karaciğere taşınan bu molekül, hepatositlerde glukuronik asit ile 
birleşerek suda çözünür hale getirilir ve safra yoluyla bağırsaklara atılarak vücuttan uzaklaştırılır. 
Karaciğerin salgı fonksiyonlarının ve eritrosit yıkım hızının kritik bir göstergesi olan bu maddenin 
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C. Kanda Taşınma ve Karaciğere Alım 
Makrofajdan kana salınan Unkonjuge Bilirubin suda çözünmez (lipidde çözünür). Bu 
nedenle kanda serbest dolaşamaz ve idrarla atılamaz. Ayrıca lipofilik olduğu için kan-
beyin bariyerini geçip beyin dokusunda birikerek toksik etki (Kernikterus5) yaratabilir. 
• Taşıyıcı: Kanda Albumin'e sıkıca bağlanarak taşınır. 
• Karaciğere Giriş: Karaciğer sinüzoidlerine geldiğinde albuminden ayrılır ve 

hepatosit (karaciğer hücresi) içine alınır. 
 
D. Konjugasyon (Karaciğer Fazı) 
Bilirubinin vücuttan atılabilmesi için suda çözünür hale gelmesi gerekir. 
• İşlem: Hepatosit endoplazmik retikulumunda, UDP-Glukuronil Transferaz 

enzimi aracılığıyla bilirubine iki adet glukuronik asit eklenir. 
• Sonuç: Artık molekülün adı Konjuge Bilirubin (Direkt Bilirubin) olmuştur. Suda 

çözünür ve safraya atılabilir. 
 
E. Atılım ve Bağırsak Fazı 
Konjuge bilirubin, safra kanalları yoluyla duodenuma (bağırsak) dökülür. Bağırsakta 
bakteriyel enzimler (beta-glukuronidaz) tarafından metabolize edilir ve renksiz 
Ürobilinojen'e dönüşür. Ürobilinojenin kaderi üç farklı yolla çizilir: 
 
1. Feces (Dışkı) Yolu (%80-90): Bağırsakta oksitlenerek Sterkobilin'e dönüşür. 

Dışkıya karakteristik kahverengi rengini veren madde budur. (Safra kanalı 
tıkanırsa dışkı "camcı macunu" rengini alır çünkü sterkobilin oluşamaz). 

2. Enterohepatik Sirkülasyon: Bir kısmı bağırsaktan geri emilerek karaciğere döner 
ve tekrar safraya atılır. 

3. İdrar Yolu (%2-5): Geri emilen ürobilinojenin küçük bir kısmı sistemik dolaşıma 
kaçar ve böbreklere gider. Burada oksitlenerek Ürobilin'e dönüşür ve idrara 
karakteristik sarı rengini verir. 

 
Klinik Korelasyon: Sarılık (İkter) 
Bu metabolik yolağın herhangi bir yerindeki aksaklık, dokularda bilirubin birikmesine 
ve cildin/skleraların sarı renk almasına neden olur. 
 

 
kanda aşırı birikmesi, dokulara nüfuz ederek cilt ve göz aklarında sarılık (ikter) tablosunun 
oluşmasına neden olur. 
5 Kernikterus, aşırı bilirubinin beyin dokusunda birikmesiyle oluşan nörolojik bir hasardır. Tedavi 
edilmeyen şiddetli yenidoğan sarılığı bu kalıcı klinik tabloya neden olur. Sonucunda işitme kaybı 
ve hareket bozukluğu gibi ciddi sekeller gelişir. 
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1. Pre-Hepatik (Hemolitik) Sarılık: Aşırı eritrosit yıkımı vardır (Örn: Orak Hücreli 
Anemi, Hemoliz). Karaciğerin kapasitesi aşılır. Kanda İndirekt Bilirubin artar. 

2. Hepatik Sarılık: Karaciğer hücresi hastadır (Örn: Hepatit, Siroz). Hem alım hem 
de atılım bozulabilir. 

3. Post-Hepatik (Tıkanma) Sarılığı: Safra yolları tıkalıdır (Örn: Taş, Tümör). Konjuge 
bilirubin bağırsağa dökülemez, kana geri teper. Kanda Direkt Bilirubin artar. İdrar 
çay rengi (bilirubinüri), dışkı açık renk (akolik) olur. 

 

1.4. İmmünohematoloji 

 

Kan Grupları (ABO ve Rh Sistemleri)  

 
Kan grubunu belirleyen yüzey molekülleri, esas olarak glikoprotein ve glikolipid 
yapısında olan, kalıtsal olarak belirlenmiş antijenlerdir. 
 
AB0 Kan Grubu Sistemi 
 
AB0 sistemi, kırmızı kan hücrelerinin (eritrositlerin) yüzeyinde A ve B antijenlerinin 
bulunup bulunmamasına dayanır. Bu antijenler, temel olarak bir H antijeni 
prekürsörünün (öncülünün) üzerine, genetik olarak belirlenmiş spesifik 
glikoziltransferaz enzimleri aracılığıyla monosakkaritlerin eklenmesiyle oluşur.  

• A Antijeni: N-asetilgalaktozamin transferaz enzimi, H antijenine bir N-
asetilgalaktozamin molekülü ekler. 

• B Antijeni: D-galaktoz transferaz enzimi, H antijenine bir D-galaktoz molekülü 
ekler. 

• AB Grubu: Her iki enzimin de fonksiyonel olması nedeniyle, eritrosit 
yüzeyinde hem A hem de B antijenleri bulunur. 

• 0 Grubu: Fonksiyonel A veya B transferaz enziminin bulunmaması nedeniyle, 
H antijenine herhangi bir ek monosakkarit eklenmez ve eritrosit yüzeyinde 
sadece H antijeni bulunur. 

Plazmada ise, kırmızı kan hücrelerinin yüzeyinde bulunmayan antijene karşı doğal 
olarak oluşan aglütinin adı verilen antikorlar (çoğunlukla IgM sınıfından) yer alır. 
 

Kan 
Grubu 

Eritrosit Yüzeyindeki 
Antijen 

Plazmadaki Antikor 

A A antijeni Anti-B antikorları 
B B antijeni Anti-A antikorları 
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AB A ve B antijenleri Yok (Evrensel Alıcı) 
0 Yok (Sadece H antijeni) Anti-A ve Anti-B antikorları (Evrensel 

Verici) 
 
Rh Kan Grubu Sistemi 
 
Rh sistemi, klinik olarak AB0 sisteminden sonraki en önemli kan grubu sistemidir. Bu 
sistemin ana belirleyicisi, eritrosit yüzeyinde bulunan RhD proteini (D antijeni) adı 
verilen polipeptit yapıdaki bir antijendir. 

• Rh Pozitif (+): Kişinin eritrositlerinin yüzeyinde D antijeni varsa. 
• Rh Negatif (-): Kişinin eritrositlerinin yüzeyinde D antijeni yoksa. 

 
AB0 sisteminin aksine, Rh negatif kişilerde Anti-D antikorları doğal olarak bulunmaz. 
Bu antikorlar, genellikle Rh pozitif kana maruziyet (örneğin kan transfüzyonu veya 
gebelik sırasında) sonucu sonradan (alloimmünizasyon) oluşur. 
Kan grubu, genetik olarak ebeveynlerden miras alınan genlerle belirlenir ve yaşam 
boyu normal şartlarda değişmez. 
 

1.5. Solunum Fizyolojisi ve Kan 

 

Kan ve Solunum İlişkisi 

 
Akciğerlerimize hava girdiğinde oksijenin kana karışması ve nefes verirken 
karbondioksitin atılması süreçleri, solunum sisteminin ve dolaşım sisteminin 
mükemmel bir uyum içinde çalıştığı, oldukça detaylı biyokimyasal ve fizyolojik 
mekanizmalara dayanır. Bu iki süreç birbirinden bağımsız gibi görünse de aslında 
birbirini tamamlayan olaylardır. 
 
I. Akciğerlerde Oksijenin Kana Karışması (Eksternal Solunum / Dış Solunum) 
Bu süreç, soluduğumuz havadaki oksijenin akciğerlerdeki kan damarlarına geçişini 
ifade eder.  
 
1. Hava Yolculuğu ve Gaz Değişimi Alanına Ulaşım 

• Nefes Alma (İnhalasyon): Diyaframın kasılması ve kaburgalar arası kasların 
etkisiyle göğüs boşluğu genişler, akciğer içi basınç düşer. Atmosferdeki hava 
burun/ağızdan girer. 
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• Hava Yolları: Hava sırasıyla farinks (yutak), larenks (gırtlak), trakea (soluk 
borusu) ve bronşlar aracılığıyla akciğerlere ulaşır. 

• Bronşiyoller6 ve Alveoller7: Bronşlar daha küçük bronşiyollere dallanır ve 
nihayetinde mikroskobik hava kesecikleri olan alveollere ulaşır. İnsan 
akciğerlerinde yaklaşık 300-500 milyon alveol bulunur. 

 
 
 

2. Alveol-Kapiller Membran (Solunum Membranı) 
Gaz değişimi, alveol duvarları ile çevresindeki kılcal damar (kapiller) duvarlarından 
oluşan solunum membranı adı verilen çok ince bir yapıda gerçekleşir. Bu membran 
son derece incedir (yaklaşık 0.2-0.6 mikrometre) ve geniş bir yüzey alanına (bir tenis 
kortu büyüklüğünde) sahiptir. Membran şu katmanlardan oluşur: 

• Alveolar epitel hücresi (Tip I pnömosit) 
• Bazal membran (alveoler ve kapiller) 
• Kapiller endotel hücresi 

 
3. Gazların Kısmi Basınç Farkı ve Difüzyon 

 
6 Bronşiyol, akciğerlerin içinde hava taşıyan bronşların daha küçük ve ince dallarıdır. Bu yapılar, 
kıkırdak dokusu içermezler ve havayı akciğerlerin en uç noktalarına kadar ulaştırırlar. 
Bronşiyollerin duvarlarında bulunan kaslar, hava akışını kontrol etmek için kasılıp 
gevşeyebilirler. 
7 Alveol, akciğerlerin en ucunda bulunan ve gaz alışverişinin gerçekleştiği mikroskobik hava 
kesecikleridir. Bu küçük kesecikler, ince duvarları ve etrafını saran yoğun kılcal damar ağı 
sayesinde oksijenin kana geçmesini ve karbondioksitin vücuttan atılmasını sağlar. Akciğerlerde 
milyonlarca alveol bulunur ve bu sayede gaz değişimi için çok geniş bir yüzey alanı oluşur. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

30 

Oksijenin alveollerden kana geçişi, kısmi basınç farkına ve difüzyon prensibine 
dayanır. Gazlar, yüksek kısmi basınçtan düşük kısmi basınca doğru hareket eder. 

• Alveollerdeki Oksijen Kısmi Basıncı8 (pO2): Soluduğumuz havadaki oksijen 
oranı yüksek olduğu için, alveollerdeki pO2 yaklaşık 104 mmHg'dir. 

• Akciğer Kılcallarındaki Venöz Kanın Oksijen Kısmi Basıncı: Vücuttan gelen 
karbondioksit yüklü kan (venöz kan), oksijen bakımından fakirdir ve pO2 
yaklaşık 40 mmHg'dir. 

• Difüzyon: Bu büyük kısmi basınç farkı (104 mmHg'den 40 mmHg'ye), oksijen 
moleküllerini hızla alveollerden solunum membranını geçerek kılcal 
damardaki plazmaya ve oradan da kırmızı kan hücrelerine (eritrositlere) 
difüze olmaya iter. 

• Hemoglobin Bağlanması: Kırmızı kan hücrelerinin içinde bulunan 
hemoglobin molekülleri (“hem” grupları ile her biri 4 oksijen molekülü 
bağlayabilir), oksijeni hızla bağlar. Bu bağlanma, plazmadaki serbest oksijen 
konsantrasyonunu düşük tutarak oksijenin alveollerden kana sürekli 
difüzyonunu sağlar. Oksijenle bağlanan hemoglobine oksihemoglobin 
(HbO2) denir. 

• Oksijenlenmiş Kan: Kana geçen oksijen, kanın pO2'sini hızla artırır (yaklaşık 
100 mmHg'ye kadar) ve bu oksijenlenmiş kan, pulmoner venler9 aracılığıyla 
kalbin sol tarafına geri döner ve oradan vücuda pompalanır. 

 
II. Oksihemoglobinin Dokularda Oksijene Ayrışması (Disosiyasyon) 
Oksihemoglobin (HbO2), sistemik kapillerlere (kılcal damarlara) geldiğinde, oksijeni 
serbest bırakma eğilimine girer. Bu sadece basit bir difüzyon değildir; hemoglobinin 
şekil değiştirmesiyle (allosterik modifikasyon) ilgilidir. 
 
Süreci Tetikleyen Faktörler (Bohr Etkisi): Dokularda metabolizma sonucu CO2 üretimi 
artar. Bu durum ortamın asiditesini artırır (pH düşer) ve sıcaklık yükselir. 

• Doku sıvısındaki Oksijenin kısmi basıncı (pO2), kandan daha düşüktür (40 
mmHg veya altı). 

• Yüksek CO2 ve H+ iyonları (asitlik), hemoglobine bağlanarak onun yapısal 
konformasyonunu değiştirir. 

• Bu değişim, hemoglobinin oksijene olan afinitesini (bağlılığını) azaltır. (Bohr 
Etkisi) 

• Sonuç olarak hemoglobin, oksijeni serbest bırakır ve oksijen plazmaya, 
oradan da doku hücresine geçer. 

 
8 Kısmi oksijen basıncı değeri, ne sıklıkta oksijen molekülüne rastlanıldığını gösterir. 
9 Pulmoner venler veya akciğer toplardamarı oksijen zengini (oksijenlenmiş) kanı akciğerlerden 
kalbin sol kulakçığına taşıyan damarlardır.  
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Bu, tersinir (geri dönüşümlü) bir tepkimedir. Dokularda reaksiyon sağa doğru işler: 
 

HbO2  + H+ ⇌ H+Hb + O2 
(HbO2’ye bir proton bağlandığında, hemoglobindeki O2 serbest kalır) 

(HbO2: Oksihemoglobin, Hb: Deoksihemoglobin) 
 

BOHR ETKİSİ 
 
Bohr etkisi, hemoglobinin oksijene olan afinitesinin (bağlanma isteğinin); asidite 
(H+) ve karbondioksit (CO2) artışıyla azalmasıdır. 
 

 
 
Bu grafik, tıpta oksijen taşınmasını anlamanın temelidir. 

• X Ekseni (Yatay): PO2 (Ortamdaki Oksijen Basıncı - mmHg). Yani "Ortamda 
ne kadar oksijen var?" 

• Y Ekseni (Dikey): Oksijen Satürasyonu (%). Yani "Hemoglobinin ne kadarı 
dolu?" 

 
Siyah Eğri (Normal): Standart vücut koşulları (pH 7.4). 
Sağa Kayma (Bohr Etkisi): 

• Grafikteki eğri sağa (aşağıya doğru) doğru kayar. 
• Anlamı: Aynı oksijen basıncında (örneğin 40 mmHg), hemoglobin oksijeni 

daha az tutar. %75 dolu olmak yerine %50 dolu olur. Aradaki %25'lik farkı 
dokuya bırakmış demektir. 
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• Nedenleri: Yüksek CO2, Düşük pH (Asitlik), Yüksek Isı, Yüksek 2,3-DPG10. 
 

 
 

 Tepkime diğer yönden işlediğinde, O2 de Hb’nin CO2 ve H+’ya affinitesini etkiler 
(Haldane Etkisi) 

 
HALDANE ETKİSİ 

 
Haldane etkisi, hemoglobinin oksijen saturasyonundaki artışının, kanın 
karbondioksit taşıma kapasitesini azalttığını ifade eden fenomendir. Basitçe, 
oksijenin hemoglobine bağlanması, karbondioksitin hemoglobinden ve kandan 
"kovulmasını" (disosiyasyonunu) kolaylaştırır. Bu olay esas olarak akciğer alveol 
kapillerlerinde gerçekleşir. 
 
Bohr etkisi ile Haldane etkisi birbirinin ayna görüntüsüdür: 
• Bohr Etkisi: CO2 ve H+ artışı → O2'nin serbest bırakılmasını kolaylaştırır (Doku 

düzeyi). 
• Haldane Etkisi: O2'nin bağlanması → CO2'nin serbest bırakılmasını 

kolaylaştırır (Akciğer düzeyi). 
 
Haldane etkisi, hemoglobinin oksijenlenmesiyle meydana gelen konformasyonel 
(allosterik) değişikliklere bağlı iki ana mekanizma ile gerçekleşir: 
 
A. Oksihemoglobinin Daha Güçlü Bir Asit Olması: Oksijen (O2), hemoglobinin 
demir (heme) grubuna bağlandığında, hemoglobin molekülü (HbO2) daha asidik bir 
yapıya bürünür (daha güçlü bir H+ donörü olur). 

1. HbO2, proton (H+) salar. 
2. Serbest kalan bu protonlar, kanda bikarbonat (HCO3

-) iyonları ile birleşir. 
3. Bu birleşme, karbonik asit (H2CO3) oluşturur, bu da hızla suya (H2O) ve 

karbondioksite (CO2) ayrışır. 
4. Oluşan CO2 gazı, konsantrasyon farkı nedeniyle kandan alveollere geçerek 

solunumla atılır. 
 

 
10 2,3-DPG (2,3-Difosfogliserat), kırmızı kan hücrelerinde (eritrositlerde) üretilen ve 
hemoglobinin oksijene olan ilgisini azaltan organik bir moleküldür. DPG, hemoglobine 
bağlanarak "Bohr etkisi"ne benzer şekilde oksijen ayrışım eğrisini sağa kaydırır ve hemoglobinin 
oksijeni sıkıca tutmasını engelleyip dokulara daha kolay bırakmasını sağlar. Bu sayede, özellikle 
oksijenin az olduğu dokularda veya yüksek irtifa gibi durumlarda vücudun oksijen ihtiyacının 
karşılanması kolaylaşır. 
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B. Karbaminohemoglobin (HbCO2) Disosiyasyonu: CO2'in bir kısmı hemoglobinin 
globin zincirlerindeki amin gruplarına bağlı olarak taşınır (Karbaminohemoglobin). 
Oksijenin heme grubuna bağlanması, globin zincirinin yapısını değiştirerek bu amin 
gruplarının CO2'e olan afinitesini (bağlılığını) azaltır. Sonuç olarak, bağlı durumdaki 
CO2 serbest kalır ve atılır. 
 

 
 
Bu grafik, farklı kısmi karbondioksit basınçlarında (PCO2), kanın toplam CO2 
içeriğini gösterir. Eğrinin konumu, hemoglobinin oksijen saturasyonuna (PO2'ye) 
bağlı olarak değişir. 
 

• X Ekseni: Kısmi Karbondioksit Basıncı (PCO2) (mmHg). 
• Y Ekseni: Kanın Toplam CO2 İçeriği (Hacim %, ml CO2/100ml kan). 

 
Bu grafikte, oksijenlenmenin kanın CO2 tutma kapasitesini nasıl düşürdüğü ve 
akciğerlerdeki CO2 atılımına katkısı görülebilir. 
 

 
 
III. Nefes Verirken Karbondioksitin Atılması (Dış Solunum) 
Karbondioksit (CO2), hücrelerin metabolik faaliyetleri (enerji üretimi) sonucunda 
oluşan bir atık ürünüdür ve vücuttan atılması gerekir. Bu süreç de oksijen alımına 
benzer şekilde kısmi basınç farkına ve difüzyona dayanır, ancak ters yönde gerçekleşir. 
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1. Karbondioksitin Dokularda Oluşumu ve Kana Taşınması (İnternal Solunum / İç 
Solunum) 
Nefes verirken atılan karbondioksitin kaynağı, dokulardaki hücrelerdir: 

• Hücresel Solunum: Hücreler, besin maddelerini (özellikle glikoz) oksijen 
kullanarak enerjiye (ATP11) dönüştürürken, bir yan ürün olarak karbondioksit 
(CO2) üretirler. 

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

 
• Dokulardaki pCO2 (kısmı karbondioksit basıncı): Hücre içi metabolizma 

nedeniyle doku hücrelerindeki pCO2 yaklaşık 45 mmHg'dir. 
• Dokulardan Kana Difüzyon: Vücudu dolaşan oksijenlenmiş kan (arteriyel 

kan), dokulara ulaştığında pCO2 yaklaşık 40 mmHg'dir. Bu kısmi basınç farkı 
(45 mmHg'den 40 mmHg'ye) nedeniyle CO2 doku hücrelerinden kana (kılcal 
damarlardaki plazmaya) difüze olur. 

 
2. Karbondioksitin (CO2) Hemoglobin ve Kan Yoluyla Taşınması 
Dokularda üretilen CO2, hücreden kana geçer. Kan yoluyla akciğerlere üç yolla taşınır: 

1. Plazmada çözünmüş halde (%7). 
2. Karbaminohemoglobin şeklinde hemoglobine bağlı (%23). 
3. Bikarbonat (HCO3-) iyonu şeklinde (%70 - En önemli yol). 

 
Hemoglobinin rol oynadığı mekanizmalar şu şekilde işler: 
 
A. Karbaminohemoglobin Oluşumu: 
CO2'in bir kısmı direkt olarak hemoglobinin protein (globin) kısmındaki amin 
gruplarına bağlanır. Oksijenin bağlandığı demir (heme) grubuna bağlanmaz. CO2'in 
hemoglobine bağlanması işlemi de tıpkı H+ gibi, oksijenin bağlı olduğu yerin şeklini 
bozarak Oksijenin (O2) serbest kalmasını kolaylaştırır (O2 affinitesi etkilenir). Yani CO2 
sadece taşınmak için bağlanmaz, bağlanırken oksijeni de iter. 
 

HbO2 + CO2  ⇌ Hb-COO- + H++O2 
 

 
11 ATP (Adenozin Trifosfat), canlı hücrelerin tüm yaşamsal faaliyetlerini sürdürebilmesi için 
gereken enerjiyi sağlayan ve depolayan temel moleküldür. Besinlerden elde edilen kimyasal 
enerji, ATP'nin yapısındaki fosfat bağlarında saklanır ve hücre ihtiyaç duyduğunda bu bağların 
koparılmasıyla enerji anında serbest bırakılır. Kas kasılmasından sinir iletimine kadar vücuttaki 
hemen hemen her biyolojik süreç, bu molekülün döngüsel olarak üretilip tüketilmesine 
bağımlıdır. 
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B. Bikarbonat Yolu (Eritrosit İçi Reaksiyon): 
Bu, asıl taşıma mekanizmasıdır ve eritrosit (alyuvar) içindeki enzim sayesinde 
gerçekleşir. 

1. CO2 eritrosit içine girer. 
2. Eritrosit içindeki Karbonik Anhidraz enzimi, CO2'i su (H2O) ile birleştirir. 
3. Oluşan Karbonik Asit (H2CO3) kararsızdır ve hemen Hidrojen (H+) ve 

Bikarbonat (HCO3
-) iyonlarına ayrışır. 

4. Kritik Nokta: Açığa çıkan H+ (Hidrojen) iyonu hemoglobine bağlanır. 
Hemoglobin burada bir tampon görevi görerek kanın asitleşmesini önler. Bu 
arada H+ bağlandığı için hemoglobinin oksijeni bırakması kolaylaşır (Bohr 
etkisi). 

5. HCO3
- (Bikarbonat) ise hücre dışına (plazmaya) atılarak akciğere kadar taşınır. 

 
H+Hb (HCO3) → CO2 + H2O 

Protonlanmış hemoglobin ve plazmadaki bikarbonat → akciğerde Co2 ve su 
(alyuvar içindeki karbonik anhidraz enzimi sayesinde) 

 

CO2 + H2O ⇌ H2CO3 ⇌ H+ + HCO3
- 

(H2CO3: Karbonik Asit, HCO3
-: Bikarbonat İyonu) 

 
3. Karbondioksitin Kanda Taşınma Şekilleri 
Etkinlik sonucu hücrelerin ürettiği CO2 kana karışır. Kana geçen CO2, üç ana şekilde 
taşınır: 

• Bikarbonat İyonu (HCO3
-) olarak (%70): Bu en önemli taşıma şeklidir. Kırmızı 

kan hücrelerinin içine giren CO2, karbonik anhidraz enzimi sayesinde suyla 
birleşerek karbonik asit (H2CO3) oluşturur. Karbonik asit hemen bikarbonat 
iyonu (HCO3

-) ve hidrojen iyonuna (H+) ayrılır. Bikarbonat iyonları kırmızı kan 
hücrelerinden plazmaya geçer ve dolaşım yoluyla akciğerlere taşınır. Hidrojen 
iyonları ise hemoglobin tarafından tamponlanır. 

 

CO2 + H2O  ⇌ (Karbonik anhidraz) ⇌ H2CO3 ⇌ HCO3
- + H+ 

 
 H+, (allosterik inhibisyon ile) en çok CO2’nin olduğu yerde hemoglobinin 
oksijen alımını engeller, hemoglobin üzerine bağlanır ve bunun sonucunda 
hemoglobin proteini üzerinde sebep oldukları şekil değişikliği nedeniyle hemoglobin 
mevcut oksijenleri tutamayarak bırakmaya başlar. Hemoglobin oksijen bırakmaya 
başlayınca bu durum diğer oksijenlerin de serbest kalmasını kolaylaştırır. Serbest 
kalan bu oksijenler de, etkinlik sonucu CO2 üretmiş olan hücreler tarafından alınır ve 
hücre böylece ihtiyaç duyduğu oksijene kavuşmuş olur.  
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• Karbaminohemoglobin olarak (%23): CO2 doğrudan hemoglobinin amino 
gruplarına bağlanarak karbaminohemoglobin oluşturur. 
 

• Plazmada çözünmüş halde (%7): Az miktarda CO2 doğrudan kan 
plazmasında çözünmüş olarak taşınır. 

 
4. Akciğerlerde Karbondioksitin Kandan Alveollere Geçişi 
CO2 yüklü kan akciğerlere ulaştığında, tam tersi reaksiyonlar ve difüzyon gerçekleşir: 

• Akciğer Kılcallarındaki Venöz Kanın pCO2: Vücuttan gelen kan, CO2 
bakımından zengindir ve pCO2 yaklaşık 45 mmHg'dir. 

• Alveollerdeki pCO2: Nefes yoluyla sürekli dışarı atıldığı için alveollerdeki 
pCO2 yaklaşık 40 mmHg'dir. 

• Difüzyon: Bu kısmi basınç farkı (45 mmHg'den 40 mmHg'ye), karbondioksitin 
kılcal damarlardan solunum membranını geçerek alveollere hızla difüze 
olmasını sağlar. 

• Ters Reaksiyonlar: 
o Bikarbonat iyonları plazmadan kırmızı kan hücrelerine geri girer ve 

hidrojen iyonlarıyla birleşerek tekrar karbonik aside dönüşür. 
Karbonik anhidraz enzimi karbonik asidi su ve CO2'ye parçalar. 

o Karbaminohemoglobin'e bağlı CO2 hemoglobinden ayrılır. 
• Nefes Verme (Ekshalasyon): Alveollerde biriken CO2, göğüs boşluğunun 

daralmasıyla oluşan basınç artışı sayesinde hava yollarından dışarı atılır. 
 
Bu süreçler, kısmi basınç farkları sayesinde pasif difüzyonla gerçekleşir ve enerji 
gerektirmezler. Solunum ve dolaşım sistemleri, bu gaz değişimini optimize etmek için 
anatomik ve fizyolojik olarak mükemmel bir şekilde uyum sağlamıştır. 
 

Solumunda Gaz Geçişleri Süreci 

 
Solunum sürecinde oksijenin (ve aksi yönde olacak şekilde karbondioksitin) 
alveollerden kana geçişi çok hızlıdır. Bu süreç, biyofizikte Fick'in Difüzyon Yasası12 ile 

 
12 Fick'in Difüzyon Yasası, moleküllerin yüksek konsantrasyona sahip oldukları bir alandan 
düşük konsantrasyonlu alana doğru kendiliğinden gerçekleşen net hareketini (akısını) 
tanımlayan temel fiziksel ilkedir. Bu yasa, difüzyon hızının yüzey alanı ve konsantrasyon farkı ile 
doğru orantılı, moleküllerin kat etmesi gereken mesafe (zar kalınlığı) ile ters orantılı olduğunu 
matematiksel olarak ortaya koyar. Sonuç olarak, gaz alışverişi veya madde geçişi; geçiş yüzeyi 
ne kadar geniş, zar ne kadar ince ve yoğunluk farkı ne kadar yüksekse o kadar hızlı gerçekleşir. 
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açıklanır ve gazların parsiyel basınç farklarına göre pasif olarak hareket etmesi 
prensibine dayanır. 
 
İşlemin bu kadar hızlı olmasını sağlayan fizyolojik mekanizmalar şunlardır: 

 
Alveolde Gaz Değişimi 

 
A. Difüzyon Bariyerinin Özellikleri (Solunum Membranı) 
 
Hava ile kan arasındaki bariyer, "Alveolo-kapiller membran" olarak adlandırılır ve şu 
katmanlardan oluşur: 

1. Alveol epiteli ve sürfaktan tabakası13. 
2. Epitelyal bazal membran. 
3. İnterstisyel aralık (çok dar). 
4. Kapiller endotel bazal membranı14. 

 
13 Sürfaktan, akciğerlerimizdeki mikroskobik hava keseciklerinin (alveollerin) iç yüzeyini ince bir 
film tabakası halinde kaplayan, yağ ve protein yapılı hayati bir sıvıdır. Bu madde, fiziksel olarak 
yüzey gerilimini düşürerek nefes verdiğimizde hava keseciklerinin sönüp birbirine yapışmasını 
(büzüşmesini) engeller. Bu sayede akciğerlerin esnekliği (kompliyansı) artar ve her nefes alışta 
çok daha az kas gücü harcayarak ciğerlerin tekrar hava ile dolması mümkün hale gelir. 
14 Kapiller endotel bazal membranı, kılcal damarların iç yüzeyini döşeyen endotel hücrelerinin 
hemen altında yer alan ve bu hücreleri çevre dokudan ayıran, protein ağlarından oluşmuş ince 
bir tabakadır. Temel olarak Tip IV kollajen, laminin ve proteoglikanlardan meydana gelen bu yapı, 
damar duvarına fiziksel destek sağlayarak hücrelerin tutunabileceği sağlam bir iskelet 
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5. Kapiller endoteli. 
Tüm bu katmanların toplam kalınlığı sadece 0.2- 0.6 mikrometre'dir. Bu, bir kırmızı 
kan hücresinin çapından çok daha küçüktür. Bariyerin bu denli ince olması, gaz geçiş 
direncini minimize eder. 
 
B. Transit Süresi ve Dengeleme (Equilibration) 
 
Pulmoner kapillerdeki15 kan akışı ve gaz değişimi şu zamanlamayla işler: 
• Transit Süresi: Bir eritrositin (kırmızı kan hücresi) kapillerden geçiş süresi 

istirahat halinde yaklaşık 0,75 saniyedir. 
• Dengeleme Süresi: Alveoldeki O2'nin kana geçip hemoglobinle doygunluğa 

ulaşması ve CO2'nin kandan atılması sadece 0,25 saniye sürer. 
 
Bu durum, perfüzyon limitli bir gaz alışverişi16 olduğunu gösterir. Yani gaz geçişi o 
kadar hızlıdır ki, sınırlayıcı faktör difüzyon hızı değil, oraya ne kadar kan geldiğidir 
(perfüzyon). 
 
C. Basınç Gradyanları (İtici Güç) 
 
Gazlar yüksek basınçtan alçak basınca doğru hareket eder. 
• Oksijen (O2): Alveoldeki pO2 yaklaşık 104 mmHg, venöz kandaki (akciğere gelen 

kirli kan) pO2 ise 40 mmHg'dir. Bu 64 mmHg'lik devasa basınç farkı, oksijeni 
saniyenin kesirlerinde kana basınçla iter. 

• Karbondioksit (CO2): Venöz kanda pCO2 45 mmHg, alveolde 40 mmHg'dir. Fark 
sadece 5 mmHg olmasına rağmen, CO2 de çok hızlı atılır. 
o CO2'nin çözünürlüğü (solubility), O2'den 20 kat daha fazladır. Bu yüzden 

çok düşük bir basınç farkı olsa bile, CO2 sıvı ortamda çok hızlı hareket eder 
ve bariyeri O2'den daha rahat geçer. 

 
oluşturur. Aynı zamanda kandan dokulara geçecek maddeler için seçici bir filtre (elek) görevi 
görerek, moleküllerin büyüklüklerine ve elektrik yüklerine göre geçişini kontrol eder. 
15 Pulmoner kapillerler, akciğerlerdeki hava kesecikleri olan alveollerin yüzeyini yoğun bir ağ gibi 
saran ve solunum sisteminin gaz değişim merkezi olan mikroskobik kan damarlarıdır. Tek bir 
endotel hücresi kalınlığındaki duvarlara sahip bu yapılar, kandaki karbondioksitin dışarı 
atılmasını ve havadaki oksijenin difüzyon yoluyla kana geçmesini sağlayan ince ve geçirgen bir 
bariyer oluşturur. Arteriyollerden gelen oksijensiz kanı alıp gaz değişimini gerçekleştirdikten 
sonra venüllere aktaran bu kılcal damarlar, solunum ile dolaşım sistemi arasındaki hayati 
bağlantı noktasıdır. 
16 Perfüzyon limitli gaz alışverişi, akciğerlerdeki gazın kana geçiş hızının o kadar yüksek olduğu 
ve kanın gaza hemen doyduğu durumları ifade eder. Gaz molekülleri kanda taşınabileceği 
maksimum seviyeye (doygunluğa) çok çabuk ulaştığı için, vücuda daha fazla gaz transferi 
yapabilmenin tek yolu, oradan geçen kan miktarını yani kan akış hızını artırmaktır. 
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D. Eritrositlerin Rolü 
 
Kırmızı kan hücreleri kapillerlerden geçerken adeta "tek sıra halinde" ve bükülerek 
geçerler. Bu durum, hücre zarının kapiller duvarına maksimum düzeyde temas 
etmesini sağlar, difüzyon mesafesini daha da kısaltır. 
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ERİTROSİT  HASTALIKLARI VE MORFOLOJİSİ  
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BÖLÜM 2: ERİTROSİT (KIRMIZI SERİ) HASTALIKLARI VE MORFOLOJİSİ 

 

2.1. Eritrosit Morfolojisi ve Tanısal Atlas  

 
Periferik Yayma17 - Preparat Gözlemler 

Eritrositler:  
❖ Kanın en dominant hücreleridir. 
❖ MCV18 = 80-100 femtolitre19 hacimdedir. (normosit) 

o < 80 fL olursa mikrosit: Mikrositleri tespit için mevcut eritrositleri hacim 
olarak birbirleri ile kıyaslamak yerine var olan monosit veya netrofil gibi 
diğer hücrelerle kıyaslamak daha doğru sonuç verecektir. 

o > 100 fL olursa makrosit: Tespiti daha kolaydır çünkü büyümeden kaynaklı 
ortalarındaki daha şeffaf olan bölge kalınlaştığı için koyulaşır ve hücre 
rengi soluklaşır. 

RDW20 değeri %14,5 ‘dan fazla ise, genellikle demir eksikliği anemisi (DEA) veya 
karma anemi görülür. 

❖ 26-32 pikogram hemoglobin bulundurur. 
❖ MCHC21 = Ortalama hemoglobin konsantrasyonu 30-36 gram/dL . 

 
17 Periferik yayma, alınan kan örneklerinin laboratuvarda, bir lam üzerine ince tabaka halinde 
yayılması ve özel boyalarla boyanması sonucu elde edilen preparatın mikroskop altında 
incelenmesini içerir. İşlemde elde edilenler kan hücrelerinin sayı, şekil ve olgunlaşma 
durumlarını detaylı olarak değerlendirmek için kullanılır. Periferik yayma aynı zamanda 
alyuvarlar, akyuvarlar ve trombositlerin morfolojik özelliklerini incelemeye olanak tanır. Bu 
sayede anemi, lösemi, trombositopeni gibi çeşitli kan hastalıklarının erken teşhisinde ve 
takibinde kritik rol oynar. (https://www.acibadem.com.tr/ilgi-alani/periferik-yayma-nedir/ ) 
18 MCV (Mean Corpuscular Volume): Eritrositlerin ortalama hacmini yani büyüklüğünü gösterir. 
1919 femtolitre  (fL): 10−15 litre (femto: eski nors dilinde fimmtān yani on beş anlamına gelir) 
20 RDW (Red Cell Distribution Width): Boyutları, şekilleri ve renkleri birbirinden farklı eritrosit 
oranı (Alyuvarların boyutlarının birbirine ne kadar benzediğini gösteren ölçüt) 
21 MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration): Ortalama Hücre İçi Hemoglobin 
Konsantrasyonu 

https://www.acibadem.com.tr/ilgi-alani/periferik-yayma-nedir/
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MCHC değeri 30’dan küçük olması (hipokromi), DEA, talasemi (Akdeniz 
Anemisi)22, kurşun zehirlenmesi, sideroblastik anemi23, kronik hastalık anemisi 
gibi durumlarda görülür. 

❖ Bikonkav yapıda (hacminin 1/3’ü kadarı ortadan bastırılmış küreye benzer) 
❖ Şekli, boyu ve rengindeki değişiklikler hemoglobin apatiler, anemiler, kemik iliği 

hastalıkları gibi birçok pataloji hakkında fikir verebilir. 
❖ Hematokrit: (kanın plazma ve hücrelerinin oranı) %45  

o Erkeklerde : %42-%52 
o Kadınlarda : %36-%46 

Lökositler: 
❖ Değeri: (µL başına) 4.000-10.000  
Netrofil: 
❖ Değeri: (µL başına) 1.800-7.900  
❖ Kanda en çok bulunur (%40-%75). Bakteriyel enfeksiyonlarda ve akut 

inflamasyon bulgularında artar. 
❖ Çekirdekleri 3-5 segmentten oluşur. 
❖ 10-12 mikrometre çapındadır. 
❖ Işık mikroskopisinde spesifik boyalar olmadan gözlenemeyen granülleri vardır 
❖ Kadınlarda, inaktive edilmiş x kromozomunun kalıntısı olarak, drumstick (bateri 

bageti) şeklindedir 
Lenfosit: 
❖ Kanda %20-%45 arasındadır. Netrofillerden sonra en sık görülen lökositlerdir. 
❖ Genellikle viral enfeksiyonlarda artar.  
❖ Yaklaşık eritrosit büyüklüğündedir. 
❖ Sitoplazmasının yaklaşık %90’ını koyu bazofilik çekirdekleri kaplar. Bu sebeple 

sitoplazmaları daha az bazofilik şekilde ve hilal şeklinde gözlenebilir. 

 
22 Talasemi (globin genleri sorunu nedeniyle demirin işlenememesi), hemoglobinin globin 
zincirlerinin (alfa veya beta) sentezindeki kantitatif azalma veya tam yokluk sonucu ortaya çıkan, 
mikrositer ve hipokrom morfoloji ile karakterize kalıtsal bir hemoglobinopatidir. Globin zincir 
dengesizliği, eritroblastlarda instabil hemoglobin çökeltilerine yol açarak inefektif eritropoeze 
ve periferik yıkımın artmasına (hemoliz) neden olur. Tanıda, belirgin mikrositoza (düşük MCV) 
rağmen genellikle orantısız şekilde korunmuş veya artmış eritrosit sayısı (RBC) ve elektroforezde 
varyant hemoglobinler (örn. HbA2 artışı) ayırıcıdır. 
23 Sideroblastik anemi, (globin genleri sorunsuz olmasına rağmen demirin işlenememesi) hem 
sentezindeki enzimatik defektler (özellikle ALA sentaz) veya mitokondriyal fonksiyon 
bozuklukları nedeniyle demirin protoporfirin halkasına inkorpore edilememesi sonucu gelişen 
heterojen bir gruptur. Bu patofizyolojik süreçte, kullanılamayan demir mitokondri matriksinde 
birikir ve kemik iliği aspirasyonunda Prusya mavisi ile boyandığında çekirdek çevresinde "halka 
sideroblastlar" (ringed sideroblasts) görünümü verir. Periferik yaymada genellikle dimorfik (hem 
normokrom hem hipokrom) bir popülasyon izlenirken; serum demiri, ferritin ve transferrin 
satürasyonu demir eksikliğinin aksine tipik olarak yüksektir. 
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❖ Büyük lenfositler ve küçük monositler bazen birbiriyle karışabilir. Bu durumda 
dikkat edilecek husus: 

Bir lenfosit yaklaşık olarak bir eritrositin boyutlarındadır. Monositler ise 
periferik yaymada gözlenen en büyük olgun lökositlerdir. 

Monosit: 
❖ Kanda %2-%10 civarındadır. 
❖ En büyük lökositlerdir. Damar dışına çıkıp dokuya geçince makrofaja dönüşür. 

(Normal eritrosite oranı 2:1 veya 3:1 iken neredeyse 4-5 eritrosit boyutuna 
çıkar). 

❖ At nalı ya da böbreğe benzer büyük sitoplazmaları vardır 
Eozinofil: 
❖ Kanda %1-%6 civarındadır. Alerjik tepkimelerde ve parazitik enfeksiyonlarda 

artarlar. 
❖ Olgun eozinofil 12-17 mikrometre çapındadır. 
❖ Bazik yapıda olduğundan mikroskopide kırmızı gözlenir. 
❖ Genellikle iki segmentli çekirdekleri vardır. 
Bazofil: 
❖ Kanda %0.5-%1 civarındadır. 
❖ 10-14 mikrometre çapındadır. 
❖ Etrafı koyu bazofilik (lacivert-mavi) granüllerle kaplıdır. 
❖ Sitoplazmadaki granüller çok yoğun boyanır. Bu sebeple çekirdeği zor gözlenir. 
❖ Alerjik inflamasyon ve paraziter enfeksiyonlara karşı savunmada görev alırlar. 

Plateletler: 
❖ Megakaryositlerin kemik iliğine geçerken ufalanmış fonksiyonel fragmanlarıdır. 
❖ Çok küçük boyutta olduğundan eritrositler arasında tanecikler şeklinde 

gözlemlenir. (Ortalama hacim: 6 – 13.2 femtolitre, fL) 
❖ Temel işlevleri kan pıhtılaşmasındadır. 
❖ Normal değerleri 150.000-400.000 arasındadır. 

 
Kemik İliği: 
❖ Çok heterojen yapıdadır. 
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❖ Blast24 oranı %20 üzerinde çıkarsa, bu durum lösemi veya miyeloproliferatif25 
hastalık teşhisi koymada çok önemlidir. 

 
 

 

 
 

Hücre Grubu ve Adı Açıklama 
Ortalama 
Çap (µm) 

Eritrosite Göre 
Kıyaslama 
(Yaklaşık) 

KIRMIZI SERİ (Eritroid) 
 

Eritrosit (Aluvar) Oksijen taşıyan olgun hücre. 
Çekirdeksizdir. 

7 - 8 µm Referans Noktası 
(1x) 

BEYAZ SERİ 
(Granülositler) 

Mikroplarla savaşan parçalı 
çekirdekli askerler. 

  

Nötrofil 
(Parçalı/Matür) 

Bakteriyel enfeksiyonlarda ana 
savaşçı. 

10 - 15 µm 1.5 - 2 katı 

Eozinofil Alerji ve parazitlerde savaşçı. 
Turuncu granüllü. 

12 - 17 µm ~2 katı 

Bazofil Alerjik yanıtta rol alır. Koyu 
mor granüllü. 

10 - 14 µm 1.5 - 2 katı 

BEYAZ SERİ (Agranülositler) 
 

 
24 Blast, kemik iliğinde bulunan ve henüz farklılaşmasını tamamlamamış erken dönem öncü 
(prekürsör) bir hücre tipidir. Bu genç hücreler, yüksek bölünme kapasitesine sahiptir ve 
olgunlaşma sürecinin sonunda vücudun ihtiyaç duyduğu işlevsel kırmızı kan hücreleri, beyaz 
kan hücreleri veya trombositlere dönüşürler. Sağlıklı bir bireyin dolaşımdaki kanında çok nadir 
görülürler, bu nedenle sayılarının belirgin artışı genellikle akut lösemi gibi ciddi kemik iliği 
hastalıklarının veya kan kanserlerinin bir göstergesidir. 
25 Miyeloproliferatif hastalıklar, kemik iliğinde bulunan kök hücrelerin anormal bir şekilde 
çoğalarak, sağlıklı hücrelerin üretimini baskılaması anlamına gelir. 
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Tek parçalı çekirdeği olan diğer askerler 

Lenfosit (Küçük) Virüslerle savaşın ana 
komutanları. 

7 - 10 µm Neredeyse Eritrosit 
kadar 

Lenfosit 
(Büyük/Reaktif) 

Aktifleşmiş, savaşan 
lenfositler. 

10 - 18 µm 1.5 - 2.5 katı 

Monosit Kanda dolaşan en büyük 
olgun hücre. "Çöpçü" hücreler. 

12 - 20 µm 2 - 2.5 katı 

KEMİK İLİĞİ ÖNCÜLLERİ 
"Genç Formlar" Kanda normalde görülmezler. 

 

Miyeloblast En genç kök hücrelerden biri. 15 - 20 µm 2 - 2.5 katı 

Promyelosit En büyük granülosit öncülü. 20 - 25 µm 3 - 4 katı 

Miyelosit / 
Metamyelosit 

Olgunlaşmakta olan, 
küçülmeye başlayan formlar. 

12 - 18 µm 2 - 2.5 katı 

Bant (Çomak) Kana çıkmaya hazır son 
aşama (At nalı çekirdekli). 

10 - 15 µm 1.5 - 2 katı 

DİĞER ÖNEMLİ HÜCRELER 
 

Trombosit (Kan 
Pulcuğu) 

Pıhtılaşmayı sağlayan küçük 
parçacıklar. 

2 - 4 µm Eritrositin yarısı veya 
üçte biri 

Plazma Hücresi Antikor üreten fabrika 
hücreleri. 

14 - 20 µm ~2 - 2.5 katı 

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

 
 

2.2. Eritrositlerde Bozukluklar 

Hematolojide eritrositlerde gözlemlenen bozukluklar şu şekilde gruplanabilir: 
 
A. Boyut Değişiklikleri (Genel Terim: Anizositoz) 
Eritrositlerin büyüklüklerinin birbirinden farklı olması durumudur. 
• Mikrositoz: Eritrositlerin normalden küçük olması (Demir eksikliği, Talasemi26). 
• Makrositoz: Eritrositlerin normalden büyük olması (B12 eksikliği, Karaciğer 

hastalığı). 
 
B. Şekil Bozuklukları (Genel Terim: Poikilositoz) 
Eritrositlerin normal disk şeklini kaybedip farklı şekillere bürünmesi durumudur. En sık 
karşılaşılanlar: 

 
26 Talasemi, genellikle Akdeniz ülkelerinde görülen ve Akdeniz anemisi ya da Akdeniz kansızlığı 
da denilen, kemik iliğinin kan yapmaması dolayısıyla ağır bir kansızlık biçiminde ortaya çıkan bir 
kan hastalığıdır 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK563148/
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• Sferosit (Spherocyte): Hücrenin ortasındaki solukluğun kaybolup, içinin 
tamamen dolu, küre şeklinde görünmesi (Otoimmün hemolitik anemi27, 
Herediter Sferositoz28). 

• Şistosit (Schistocyte): Parçalanmış, "kask" veya üçgen şeklinde görünen 
eritrosit kırıkları. Çok kritiktir, damar içi parçalanmayı gösterir (TTP29, HÜS30, 
mekanik kalp kapağı). 

• Hedef Hücresi (Target Cell / Codocyte): Hücrenin merkezinde koyu bir nokta, 
etrafında soluk bir halka ve en dışta tekrar koyu bir çember vardır (Talasemi, 
Karaciğer hastalıkları, Splenektomi31 sonrası). 

• Orak Hücre (Sickle Cell / Drepanocyte): Hilal veya orak şeklinde hücreler (Orak 
Hücreli Anemi). 

• Gözyaşı Hücresi (Dacrocyte): Bir ucu çekilip uzamış, gözyaşı damlası şeklindeki 
hücre (Miyelofibroz32 - kemik iliğinin fibrozisle dolması). 

• Ekinosit (Burr Cell): Yüzeyinde düzenli, kısa dikenler olan hücre (Böbrek 
yetmezliği/Üremi33). 

 
27 Hemolitik anemi, vücutta eritrosit olarak bilinen kırmızı kan hücrelerinin, üretilebildiğinden 
daha hızlı bir şekilde yok edildiği ve parçalandığı bir kan hastalığıdır. Aneminin yaygın türlerinden 
biri olan hemolitik anemi, genetik kökenli, enfeksiyonlar ve bazı ilaçların kullanımına bağlı 
olarak ortaya çıkabilir. 
28 Herediter sferositoz (HS); hücre zarı proteinlerinin kalıtsal hasarı nedeniyle, eritrositlerin 
sferosit şekline dönüşmeleri ile hemolize yatkınlığın artması sonucu anemi, sarılık ve dalak 
büyüklüğü gelişmesiyle seyreden non-immün hemolitik anemidir.  
29 TTP (Trombotik trombositopenik purpura), ateş, hemolitik anemi, trombositopeni ve renal ve 
nörolojik disfonksiyon beşlisiyle karakterize, klasik olarak mikroanjiyopatik hemolitik anemidir. 
30 HÜS (Hemolitik üremik sendrom), kırmızı kan hücrelerinin parçalanıp atılması sonucunda 
küçük kan damarları hasar gördüğünde ve iltihaplandığında ortaya çıkan bir böbrek 
rahatsızlığıdır. Meydana gelen bu hasar, vücuttaki tüm damarlarda pıhtı oluşumuna neden 
olabilir. Pıhtılar böbreklere ve diğer organlara da zarar verebilir 
31 Splenektomi, genellikle hematolojik bozukluklar, travma ve bazı kanserler gibi çeşitli klinik 
durumların tedavisi için uygulanan cerrahi bir dalağın çıkarılması işlemidir. 
32 Miyelofibrozis, kemik iliğinin normal süngerimsi dokusunun yerini zamanla işlevsiz lifli bir yara 
dokusuna (fibrozis) bıraktığı ve kan üretim mekanizmasının bozulduğu nadir bir kemik iliği 
kanseridir. İlik artık yeterli kan hücresi üretemez hale geldiğinde, vücut hayatta kalmak için kan 
üretimini dalak ve karaciğere kaydırır, bu da söz konusu organların aşırı derecede büyümesine 
neden olur. Bu sürecin sonucunda hastada ciddi kansızlık gelişir ve mikroskop altında incelenen 
kan hücrelerinde, zorlanarak iliği terk etmeye çalışan "gözyaşı damlası" (dakriyosit) şeklinde 
bozulmalar görülür. 
33 Üremi, böbreklerin süzme işlevini yerine getirememesi sonucu normalde idrarla atılması 
gereken üre ve diğer azotlu atıkların kanda birikerek vücudu zehirlemesidir. Bu tablo, klinikte 
hastalarda bulantı, kusma, bilinç değişikliği, kanama bozuklukları ve perikardit gibi hemen 
hemen tüm organ sistemlerini etkileyen ciddi toksik belirtilerle kendini gösterir. Hayati risk 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

48 

• Akantosit (Spur Cell): Yüzeyinde düzensiz, uzun ve küt dikenler olan hücre (Ağır 
karaciğer hastalığı). 

• Eliptosit / Ovalosit: Yumurta veya puro şeklinde oval hücreler (Herediter 
Eliptositoz34, Demir eksikliği). 

 
C. Renk ve Boyanma Değişiklikleri 
Hemoglobin içeriğine göre değişir. 
• Hipokromi: Eritrositin ortasındaki soluk alanın genişlemesi (içinin boşalması). 

Hemoglobin azlığını gösterir (Demir eksikliği). 
• Polikromazi: Eritrositin gri-mavi renkte boyanması. Bu hücreler aslında genç 

eritrositlerdir (Retikülosit) ve henüz hemoglobin sentezini tam bitirmemişlerdir 
(Kan yapımının hızlandığını gösterir). 

 
D. Dizilim Bozuklukları 
• Rulo (Rouleaux) Formasyonu: Eritrositlerin bozuk para gibi üst üste dizilmesi. 

Kanda protein (özellikle fibrinojen veya globulin) arttığında, hücrelerin birbirini 
itme gücü azalır ve yapışırlar (Multipl Myelom35, Kronik enfeksiyonlar). 

• Aglütinasyon: Eritrositlerin üzüm salkımı gibi düzensiz kümeler halinde 
toplanması (Soğuk aglütinin hastalığı36). 

 
E. Hücre İçi Cisimcikler (İnklüzyonlar) 

 
taşıyan bu sendrom, genellikle akut veya kronik böbrek yetmezliğinin ileri evresini işaret eder ve 
acilen diyaliz ya da böbrek nakli gibi renal replasman tedavilerini gerektirir. 
34 Herediter eliptositoz, eritrosit hücre zarının iskelet yapısını oluşturan proteinlerdeki (genellikle 
spektrin) kalıtsal bozukluklar nedeniyle, kırmızı kan hücrelerinin normal bikonkav disk şekli 
yerine elips veya oval bir biçim alması durumudur. Bu şekil bozukluğu eritrositlerin esnekliğini 
azalttığı için hücreler dolaşımda, özellikle dalaktan geçerken hafif düzeyde yıkıma uğrayabilirler. 
Çoğu hasta klinik olarak herhangi bir belirti göstermez ve bu durum genellikle rutin kan sayımı 
veya periferik yayma incelemesi sırasında tesadüfen fark edilir. 
35 Multipl Myelom, bağışıklık sistemimizde antikor üretmekle görevli plazma hücrelerinin kemik 
iliğinde kontrolsüzce çoğalarak tümörleştiği kötü huylu bir kan hastalığıdır. Bu kanserleşmiş 
hücreler, sağlıklı kan üretimini baskılayıp kemikleri zayıflatan maddeler salgılarken, aynı 
zamanda kanda birikerek böbrek yetmezliğine ve eritrositlerin para gibi dizilmesine (Rulo 
formasyonu) yol açan anormal proteinler üretirler. Hastalık genellikle kendini şiddetli kemik 
ağrıları, patolojik kırıklar, kansızlık ve sık tekrarlayan enfeksiyonlarla gösterir. 
36 Soğuk aglütinin hastalığı, bağışıklık sisteminin vücut sıcaklığı normalin altına düştüğünde 
kendi kırmızı kan hücrelerine yanlışlıkla saldırdığı nadir bir otoimmün hemolitik anemi türüdür. 
Bu tabloda "soğuk aglütininler" adı verilen özel antikorlar (genellikle IgM tipi), soğukla temas 
anında eritrositlerin birbirine yapışarak salkım gibi kümeleşmesine (aglütinasyon) neden olur. 
Sonuç olarak bu yapışık hücreler kan dolaşımında tıkanıklıklara yol açar veya erkenden 
parçalanarak (hemoliz) hastada ciddi kansızlık ve dolaşım bozuklukları oluşturur. 
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Daha önce detaylandırılanlar ve diğerleri: 
• Howell-Jolly Cisimciği: DNA artığı (Splenektomi). 
• Pappenheimer Cisimciği: Demir artığı (Sideroblastik anemi). 
• Kabot (Cabot) Halkası: İğ iplikçikleri artığı (Diseritropoez37). 
• Bazofilik Noktalanma (Basophilic Stippling): Hücre içine saçılmış mavi 

noktalar halindeki RNA artıklarıdır (Kurşun zehirlenmesi, Talasemi). 
• Heinz Cisimcikleri: Denatüre olmuş hemoglobin çökelekleridir. Rutin 

boyamada görülmezler, özel boya gerekir. Ancak dalak bunları "ısırıp" 
kopardığında geriye "Isırılmış Hücre (Bite Cell)" kalır (G6PD eksikliği). 

 

Eritrositlerde Boyut ve Renk Bozuklukları 

 

Anizositoz (Boyut Farklılığı) Kavramı 
 
Periferik yayma incelemesinde eritrositler değerlendirilirken üç ana özelliğe bakılır: 
Boyut, Şekil ve Renk (Hemoglobin içeriği). Anizositoz ve Poikilositoz, bu 
değerlendirmenin temel taşlarıdır. Bu terimler spesifik bir hastalığı işaret etmez; ancak 
hekime "eritrositlerin üretiminde veya dolaşımda kalış sürecinde bir sorun olduğunu" 
haykıran genel alarm işaretleridir. 
 
Anizositoz (Boyut Farklılığı), Eritrositlerin boyutları arasındaki eşitsizliği ve 
varyasyonu ifade eder. 
 
• Tanım: Normal bir eritrosit (Normosit), yaklaşık 7.2 - 7.9\  mm çapındadır. Sağlıklı 

bir bireyde eritrositlerin boyutları birbirine çok yakındır. Eğer mikroskop 
sahasında, bir kısmı normalden küçük (mikrositer), bir kısmı normalden büyük 
(makrositer) hücreler bir arada ve yoğun şekilde görülüyorsa buna Anizositoz 
denir. 

• Laboratuvar Karşılığı (RDW): Tam kan sayımı (Hemogram) cihazlarında 
anizositozun sayısal karşılığı RDW (Red Cell Distribution Width - Eritrosit 
Dağılım Genişliği) parametresidir. 

 
37 Diseritropoez, kemik iliğindeki kırmızı kan hücresi (eritrosit) üretim sürecinin kalitesiz, hatalı 
ve yapısal olarak bozuk ilerlemesi durumudur. Bu patolojik süreçte, eritrosit öncüleri normal 
olgunlaşma evrelerini tamamlayamaz ve genellikle çekirdeklerinde şekil bozuklukları 
göstererek daha kana karışmadan ilik içinde ölürler (ineffektif eritropoez). Klinik olarak en sık 
B12 vitamini eksikliği gibi megaloblastik süreçlerde, Miyelodisplastik Sendromda (MDS) veya 
doğuştan gelen bazı özel anemilerde (CDA) görülür. 
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o Yüksek RDW: Hücrelerin boyutları birbirinden çok farklı demektir 
(Anizositoz var). 

o Normal RDW: Hücrelerin hepsi birbirine yakın boyuttadır. 
• Hangi Durumlarda Görülür? 

o Demir Eksikliği Anemisi: Tedavi sürecinde veya başlangıç aşamasında 
hem küçük (yeni demirsizler) hem normal (eski sağlıklı) hücreler bir arada 
bulunur. 

o Megaloblastik Anemi: Büyük (makrositer) ovalositler ile küçük 
parçalanmış hücreler bir aradadır. 

o Transfüzyon Sonrası: Hastanın kendi hücreleri ile donörün hücreleri farklı 
boyutlarda olabilir. 

 

Mikrositoz ve Makrositoz 
 
Tıbbi terminolojide bu kavramlar, eritrosit indekslerinden MCV (Mean Corpuscular 
Volume / Ortalama Eritrosit Hacmi) değeri üzerinden tanımlanır. Normal MCV değeri 
yetişkinlerde 80 - 100 fL (femtolitre) arasındadır. 
 
Mikrositoz (Microcytosis) 
Tanım: Eritrosit hacminin (MCV) < 80 fL olması durumudur. 
Patofizyoloji (Neden Oluşur?): Temel sorun Hemoglobin sentezindeki azalmadır. 
Hemoglobin sentezi yetersiz olduğunda, eritrosit öncülleri kemik iliğinde bölünmeye 
devam eder (fazladan mitoz geçirir). Amaç, hücre hacmini küçülterek içindeki 
hemoglobin konsantrasyonunu (MCHC) optimum seviyede tutmaya çalışmaktır. 
Etiyoloji (Sebepler): Genellikle "TAILS" kısaltması ile akılda tutulur: 

1. Talasemi (Thalassemia): Globin zincir sentezi bozuktur (Genetik). 
2. Anemia of Chronic Disease (Kronik Hastalık Anemisi): Bazı durumlarda 

mikrositer olabilir. Demir depolarda hapsolmuştur. 
3. Iron Deficiency (Demir Eksikliği Anemisi): En sık sebeptir. Hem sentezi için 

demir yoktur. 
4. Lead Poisoning (Kurşun Zehirlenmesi): Hem sentez enzimlerini inhibe eder. 
5. Sideroblastic Anemia: Protoporfirin halkası sentezlenemez. 
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Makrositoz (Macrocytosis) 
Tanım: Eritrosit hacminin (MCV) > 100 fL olması durumudur. 
Patofizyoloji (Neden Oluşur?): İki ana mekanizma ile oluşur: 

1. Megaloblastik Değişiklik: DNA sentezi bozuktur (Genellikle B12 veya Folat 
eksikliği). RNA ve sitoplazma gelişmeye devam ederken, çekirdek (DNA) 
olgunlaşamaz. Buna "Nükleer-Sitoplazmik Asenkroni" denir. Hücre 
bölünemediği için büyür (Dev hücreler). 

2. Non-Megaloblastik Değişiklik: Eritrosit zarında lipid birikimi (yüzey alanı 
artışı) veya retikülositoz (genç hücreler daha büyüktür) nedeniyle oluşur. 

Etiyoloji (Sebepler): 
• Megaloblastik: B12 Vitamini eksikliği, Folat eksikliği, DNA sentezini bozan 

ilaçlar (Kemoterapi). 
• Non-Megaloblastik: Kronik alkol kullanımı, Karaciğer hastalıkları, 

Hipotiroidi, Miyelodisplastik Sendrom (MDS). 
 

 
 
Tespit Yöntemleri (Tanı) 
Bu durumlar iki aşamada tespit edilir: 

1. Tam Kan Sayımı (CBC - Hemogram): 
o Otomatik analizörler, binlerce hücrenin hacmini ölçerek MCV 

değerini hesaplar. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

52 

o RDW (Red Cell Distribution Width): Eritrositlerin boyutlarının ne 
kadar değişken olduğunu gösterir. Örneğin; Demir eksikliğinde RDW 
yüksektir (boyutlar çok farklıdır), Talasemide RDW genellikle 
normaldir (hepsi eşit derecede küçüktür). Bu ayrım tanı için kritiktir. 

2. Periferik Yayma (Periferik Smear): 
o Mikroskop altında eritrositlerin çapı, küçük bir lenfositin çekirdeği ile 

kıyaslanır (Normal eritrosit, küçük lenfosit çekirdeği kadardır; 6-8 
mikron). 

o Mikrositozda: Hücreler küçük ve genellikle soluktur (Hipokrom). 
o Makrositozda: Hücreler büyüktür. Eğer B12 eksikliği varsa, 

eritrositler oval şekilli (Makro-ovalosit) olabilir ve nötrofillerde 
hipersegmentasyon (çekirdeklerinin çok parçalı olması) eşlik eder. 

 

Hipokromi 
 
Hipokromi (Hypochromia), kelime anlamı olarak "az renkli" demektir. Hematolojide 
kırmızı kan hücrelerinin (eritrositlerin) normalden daha soluk görünmesini ifade eder. 
 
Hipokromi, eritrositlerin hemoglobin içeriğinin azalması sonucu, mikroskobik 
incelemede (periferik yaymada) hücrenin merkezindeki fizyolojik solukluğun (central 
pallor) genişlemesi durumudur. 
 

 
 
Morfolojik Kriterler: Normal bir eritrositte (normokrom), merkezdeki solukluk hücre 
çapının 1/3'ünü geçmez. Hipokromide ise bu soluk alan hücre çapının 1/3'ünden 
fazladır. Ağır vakalarda hemoglobin sadece hücre zarının hemen altında ince bir halka 
(rim) şeklinde kalır; buna "anülosit" (yüzük hücresi) görünümü de denir. 
 
Laboratuvar İndeksleri (Hemogram): Hipokrominin laboratuvar karşılığı MCHC 
(Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration - Ortalama Eritrosit Hemoglobin 
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Konsantrasyonu) ve MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin) değerlerinin 
düşüklüğüdür. 
• MCHC < 32 g/dL: Hücrenin hacmine oranla içindeki hemoglobin yoğunluğunun 

azaldığını gösterir. Hipokrominin en gerçekçi göstergesidir. 
• MCH < 27 pg: Hücre başına düşen hemoglobin miktarının azaldığını gösterir 

(Genellikle mikrositoz ile beraber gider). 
 
Etiyoloji (Nedenleri): Hipokromi, hemoglobin sentezindeki (Hem + Globin) bir 
bozukluğu işaret eder. Sıklıkla Mikrositoz (küçük hücreler) ile birlikte görülür 
(Mikrositer Hipokrom Anemi). 
1. Demir Eksikliği Anemisi (EDA): En sık sebeptir. Hem sentezi için gereken demir 

yoktur. 
2. Talasemiler: Globin zinciri sentezi bozuktur. Hücreler boştur ancak demir 

eksikliği yoktur (hatta demir fazladır). 
3. Sideroblastik Anemi: Demir vardır ancak protoporfirin halkasına takılamaz. 
4. Kronik Hastalık Anemisi: (Bazı vakalarda) Demir depolarda hapsolmuştur, 

kullanılamaz. 
 
Klinik Ayrım: Bir hastada hipokromi görüldüğünde ilk sorulacak soru şudur: "Malzeme 
(demir) mi eksik, yoksa işçilik (genetik) mi hatalı?" Bunu anlamak için genellikle RDW 
(Eritrosit Dağılım Genişliği) değerine bakılır. Demir eksikliğinde RDW yüksekken (hücre 
boyları düzensiz), Talasemi taşıyıcılığında RDW genellikle normaldir (hücreler hep bir 
örnek küçüktür). 
 

Polikromazi 
 
Polikromazi, periferik kan yaymasında eritrositlerin (kırmızı kan hücreleri) normalde 
homojen olan asidofilik (pembe/kırmızı) boyanma özelliğinin aksine, mavimsi-gri veya 
morumsu bir renk tonuyla (bazofilik) boyanması durumudur. Bu fenomen, Wright veya 
Giemsa boyaları kullanıldığında gözlemlenir. 
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Fizyopatolojik Mekanizma 
Normal eritropoez (kan yapımı) sürecinde, eritrosit öncülleri kemik iliğinde 
olgunlaşırken çekirdeklerini kaybederler ancak sitoplazmalarında bir miktar 
Ribozomal RNA (rRNA) kalır. 
 

1. Hemoglobin (Asidofilik): Kırmızı/Pembe boyanır. 
2. Ribozomal RNA (Bazofilik): Mavi boyanır. 

 
Polikromatik eritrositler, aslında kanda dolaşan genç eritrositler olan 
Retikülositlerdir38. Bu hücreler henüz tam hemoglobinizasyonu tamamlamamış ve 
sitoplazmalarında hala RNA kalıntısı barındıran hücrelerdir. Pembe hemoglobin ile 
mavi RNA'nın aynı hücrede bulunması, o karakteristik kirli mavi-gri (polikromatik) 
görüntüyü oluşturur. 
 
❖ Her polikromatik hücre bir retikülosittir; ancak her retikülosit (boyama yöntemine 

göre) polikromazi olarak görülmeyebilir. Polikromazi, retikülositoz'un morfolojik 
karşılığıdır. 

 

 
38 Retikülositler, kemik iliğinde üretilip kan dolaşımına yeni salınmış olan olgunlaşmamış kırmızı 
kan hücreleridir. Olgun alyuvarların aksine, içlerinde "retikulum" adı verilen ağ benzeri bir RNA 
kalıntısı barındırırlar ve yaklaşık bir gün içinde olgunlaşarak bu yapılarını kaybederler. Kandaki 
retikülosit sayısının ölçülmesi, kemik iliğinin kan üretim hızını ve kapasitesini gösteren önemli 
bir belirteçtir. 
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Polikromazi varlığı, kemik iliğinin eritropoietin (EPO)39 uyarısına yanıt verdiğini ve 
eritropoietik aktivitenin arttığını gösterir. 
 
Görüldüğü Başlıca Durumlar: 

• Hemoliz (Yıkım): İmmün hemolitik anemilerde40 olduğu gibi, eritrositlerin 
ömrü kısaldığında ilik kompansasyon amacıyla erken (shift) hücre salgılar. 

• Akut Kan Kaybı: Hacim kaybına yanıt olarak ilik üretimi 2-3 katına çıkarabilir. 
• Tedaviye Yanıt: Demir eksikliği veya B12 eksikliği anemisi olan bir hastaya 

tedavi başlandığında, iyileşmenin ilk işareti kanda polikromazinin (retikülosit 
krizinin) görülmesidir. 

Eğer hastada anemi var ancak polikromazi yoksa, bu durum kemik iliğinin yetersiz 
çalıştığını (örneğin: aplastik anemi41, kemoterapi sonrası baskılanma veya hammadde 
eksikliği) düşündürür. 
 

Eritrositlerde Şekil Bozuklukları (Poikilositoz) 

 

 
39 Eritropoietin (EPO), büyük oranda böbrekler tarafından üretilen ve vücudun oksijen dengesini 
korumakla görevli glikoprotein yapıda hayati bir hormondur. Kandaki oksijen seviyesi 
düştüğünde (hipoksi) salgılanan bu hormon, kemik iliğini doğrudan uyararak oksijen taşıyan 
kırmızı kan hücrelerinin (eritrositlerin) üretimini ve olgunlaşmasını tetikler. Bu mekanizma 
sayesinde, dokulara taşınan oksijen miktarı artırılarak metabolik fonksiyonların devamlılığı 
sağlanır ve anemi gibi durumların önüne geçilir. 
40 Anemi, halk arasında "kansızlık" olarak da bilinen, kandaki sağlıklı kırmızı kan hücresi 
sayısının veya oksijen taşıyan hemoglobin miktarının normalin altına düşmesi durumudur. Bu 
durum genellikle demir, B12 vitamini veya folik asit eksikliği, kronik hastalıklar ya da kan kaybı 
gibi nedenlerle ortaya çıkar. Kırmızı kan hücrelerinin azalması sonucu vücut dokularına yeterli 
oksijen taşınamaz ve bu da kişide yorgunluk, halsizlik ve nefes darlığı gibi belirtilere yol açar. 
İmmün hemolitik anemi, vücudun bağışıklık sisteminin yanlışlıkla kendi kırmızı kan hücrelerine 
(alyuvarlara) saldırdığı bir otoimmün hastalıktır. Normalde vücudu dış tehditlere karşı koruyan 
antikorlar, bu durumda alyuvarların yüzeyine bağlanarak onları yok edilecek hedefler olarak 
işaretler. Bu hatalı saldırı sonucunda kırmızı kan hücreleri normal yaşam sürelerini 
tamamlayamadan, genellikle dalak veya karaciğerde hızla parçalanır. 
41 Aplastik anemi, kemik iliğindeki kök hücrelerin hasar görmesi sonucunda vücudun ihtiyaç 
duyduğu kırmızı kan hücresi, beyaz kan hücresi ve trombositlerin (kan pulcukları) yeterince 
üretilemediği nadir ve ciddi bir tablodur. Genellikle otoimmün mekanizmalar, radyasyon veya 
kimyasallar sonucu kemik iliğinin aktif hücresel yapısının boşalıp yerini işlevsiz yağ dokusuna 
bırakmasıyla (hiposellülarite) karakterizedir. Ortaya çıkan bu üretim yetmezliği yani 
"pansitopeni" durumu; hastalarda doku oksijenlenmesinin bozulmasına (anemi), savunma 
sisteminin zayıflamasına (lökopeni) ve pıhtılaşma sorunlarına (trombositopeni) neden olur. 
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Poikilositoz Kavramı 
 
Poikilositoz (Şekil Farklılığı), Eritrositlerin şekillerindeki çeşitliliği ve bozukluğu ifade 
eder. 
 
• Tanım: Normal eritrosit bikonkaf disk (iki yüzü içbükey yassı daire) şeklindedir. 

Hücrelerin bu şeklini kaybedip armut, damla, elips, orak veya miğfer gibi şekillere 
bürünmesine genel olarak Poikilositoz denir. 

• Mekanizma: Eritrosit neden şekil değiştirir? 
❖ Membran Defektleri: Hücre zarı iskeletindeki proteinlerin eksikliği (Örn: 

Herediter Sferositoz, Eliptositoz). 
❖ Fiziksel Travma: Damar içinde pıhtı veya yapay kapak gibi engellere 

çarparak parçalanma (Örn: Şistositler). 
❖ Hemoglobin Polimerizasyonu: Hücre içindeki hemoglobinin kristalleşerek 

hücreyi içeriden bükmesi (Örn: Orak Hücre). 
❖ Metabolik Değişimler: Lipid dengesinin bozulması (Örn: Akantositler). 

• Klinik Önem: Poikilositoz terimi genel bir ifadedir. Tanı için hangi poikilositin 
(hangi şeklin) baskın olduğu belirtilmelidir. Örneğin; "Belirgin poikilositoz var, 
ağırlıklı olarak dakriyosit (gözyaşı hücresi) görülmektedir" ifadesi doğrudan kemik 
iliği fibrozisini düşündürür. 

 
Derecelendirme ve Raporlama 
Laboratuvar pratiğinde bu bulgular genellikle "artı" sistemiyle veya sözel olarak 
derecelendirilir: 
 

Derece Tanım Mikroskop Sahasındaki Oran 
Hafif (+) Nadir bozuk hücreler %5 - 10 
Orta (++) Her sahada kolayca görülen %10 - 25 
Belirgin (+++) Sahayı kaplayan bozukluk > %25 

 
 

Sferosit 
 
Sferositler, bikonkav disk şeklini kaybetmiş, küresel (sferik) hale gelmiş eritrositlerdir. 
Periferik yaymada normal eritrositlerden daha küçük çaplı (mikrositik gibi görünür) 
ancak daha yoğun boyanan (hiperkromik) hücreler olarak izlenirler. En belirgin 
özellikleri, normal eritrositin merkezinde bulunan santral solukluğun (central pallor) 
kaybolmasıdır. 
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Patofizyoloji (Mekanizma): Sorunun temeli yüzey alanı/hacim oranının 
azalmasıdır. Normal eritrositin hacmine kıyasla fazladan bir yüzey alanı (zar fazlalığı) 
vardır; bu ona esneklik sağlar. Sferositte ise hücre zarı kaybı yaşanmıştır ancak 
sitoplazmik hacim aynı kalmıştır. Zar azalıp içindeki sıvı aynı kalınca, fizik kuralları 
gereği hücre en az yüzey alanıyla en çok hacmi kaplayan şekil olan "küre" formunu alır. 
Bu durum iki ana mekanizmayla oluşur: 

1. Membran Defekti (Kalıtsal): Hücre iskeletini oluşturan proteinlerdeki 
(Spektrin, Ankirin, Band 3 veya Protein 4.2) genetik eksiklikler, zarın lipit 
tabakasının dengesizleşmesine ve mikro-veziküller halinde parça parça 
kopmasına neden olur. 

2. Membran Hasarı (Edinsel): Otoimmün hemolitik anemide olduğu gibi, 
hücrenin üzerine antikorlar yapışır. Dalaktaki makrofajlar bu antikorları 
temizlemeye çalışırken hücre zarından "ısırıklar" alır. Zar azaldıkça hücre 
mecburen küreleşir. 

 
Klinik Önem ve Yıkım Süreci: Sferositlerin deformabilitesi (şekil değiştirme yeteneği) 
çok düşüktür. Dalağın kırmızı pulpasındaki kordonlardan sinüzoidlere geçiş yaparken, 
buradaki dar yarıklardan (slit) geçemezler. Kordonlarda hapsolan sferositler; asidik 
ortam, glukoz azlığı ve makrofaj saldırısı nedeniyle ekstravasküler hemolize (damar 
dışı yıkım) uğrarlar. Bu durum hastada anemi, sarılık ve splenomegali (dalak 
büyümesi) ile sonuçlanır. 
 
Tanısal Laboratuvar Bulguları: 

• Periferik Yayma: Santral solukluğu olmayan, koyu boyanan sferositler. 
• MCHC (Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu): Yükselmiştir 

(>36 g/dL). Sferositoz, MCHC'nin yükseldiği nadir durumlardan biridir (Hücre 
su kaybedip büzüştüğü için hemoglobin yoğunlaşır). 

• Osmotik Frajilite Testi: Artmıştır. Sferositler zaten şişkin oldukları için, 
hipotonik (suyu fazla) bir sıvıya konduklarında normal hücrelere göre çok 
daha çabuk su alıp patlarlar. 
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Şistosit 
 
Şistositler, intravasküler (damar içi) mekanik hasar sonucu parçalanmış eritrosit 
fragmentleridir. Periferik yaymada görülmeleri genellikle Mikroanjiopatik Hemolitik 
Anemi (MAHA) tablosunu işaret eder. 
 

 
 
Tanım ve Morfoloji: Şistositler (Schistocytes), normal eritrositlerden daha küçüktür 
ve "merkezi solukluklarını" kaybetmişlerdir. Şekilleri son derece düzensizdir; genellikle 
üçgen, miğfer (helmet cell), yarım ay veya keskin köşeli poligonal yapılar şeklinde 
izlenirler. Kenarlarında genellikle kopmanın gerçekleştiği düzensiz hatlar bulunur.  
 
Patofizyoloji (Oluşum Mekanizması): Temel mekanizma "Mekanik Hemoliz"dir. Bu iki 
ana yolla gerçekleşir: 
1. Mikroanjiopatik Yıkım (En Sık): Küçük damarların (arteriyol ve kapillerler) 

endotel hasarı sonucu, damar lümeni içinde fibrin iplikçikleri oluşur. Eritrositler 
kan akımının gücüyle bu fibrin ağlarından geçmeye zorlanır. Bir "peynir teli"nin 
peyniri kestiği gibi, fibrin iplikleri eritrositi keser. Zar kendini onarır ancak hücre 
parçalanmış ve hacim kaybetmiştir. 

2. Makroanjiopatik Yıkım: Kalpteki yapay (mekanik) kapaklardaki kaçaklar veya 
ciddi darlıklar nedeniyle oluşan türbülanslı akım, eritrositleri fiziksel olarak 
duvara çarparak parçalar. 

 
Klinik Önem ve Ayırıcı Tanı: Periferik yaymada %1'in üzerinde şistosit görülmesi 
patolojiktir ve acil ileri tetkik gerektirir. En sık görüldüğü tablolar şunlardır: 
• TTP (Trombotik Trombositopenik Purpura): ADAMTS13 enzim eksikliği sonucu 

oluşan, çok yüksek mortaliteye sahip acil bir durumdur. 
• HÜS (Hemolitik Üremik Sendrom): Genellikle çocuklarda görülen, böbrek 

yetmezliği ile giden tablo. 
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• DİK (Dissemine İntravasküler Koagülasyon): Yaygın pıhtılaşma ve kanama ile 
giden sistemik bozukluk. 

• Malign Hipertansiyon: Çok yüksek tansiyonun damar duvarını bozması. 
• HELLP Sendromu: Gebelik zehirlenmesinin ağır formu. 

 
Şistositler, yanlış alınmış veya bekletilmiş kan örneklerinde (artefakt olarak) 
görülebilir. Ancak gerçek bir klinik tabloda şistosit görülmesi, hastanın 
Trombosit (Platelet) sayısının da kontrol edilmesini zorunlu kılar (genellikle 
düşüktür). 

 

Hedef Hücresi - Kodosit 
 
Hematolojide Kodosit (Codocyte) veya Leptosit olarak da bilinen hedef hücreleri, 
yüzey alanı/hacim oranının bozulması sonucu oluşan dismorfik eritrositlerdir. 
 

 
 
Morfoloji: Periferik kan yaymasında "Bull’s eye" (Öküz gözü/Hedef tahtası) görünümü 
verirler. 
• Merkez: Hemoglobinin yoğunlaştığı koyu boyanan bir merkezi alan. 
• Ara Bölge: Hemoglobinin az olduğu (hipokrom) soluk bir halka. 
• Perifer: Hücrenin en dış kısmında tekrar hemoglobinin yoğunlaştığı koyu bir 

çember. 
 
Patofizyoloji (Mekanizma): Hedef hücresi oluşumunun temel nedeni Yüzey Alanı / 
Hacim Oranının Artmasıdır. Bu iki mekanizma ile gerçekleşir: 
1. Yüzey Alanının Artması (Membran Fazlalığı): Eritrosit zarına aşırı kolesterol ve 

fosfolipid yüklenmesi durumunda zar genişler. Hacim (içerik) sabit kalsa bile zar 
bol geldiği için merkezde toplanma (büzüşme) olur. 

2. Hacmin Azalması (İçerik Eksikli): Eritrosit zarı normaldir ancak hücre içi 
hemoglobin miktarı yetersizdir. Hücre içi boşaldığı için zar hücreye bol gelir. 
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Normal fizyolojide dalak (Spleen), dolaşımdaki eritrositlerin fazla membran kısımlarını 
"budayarak" (conditioning) onları normal disk şekline sokar. Dalağın yokluğunda veya 
fonksiyon bozukluğunda bu düzeltme yapılamaz. 
 
Görüldüğü Hastalıklar: Hedef hücreleri şu durumlarda karakteristik olarak görülür: 
• Talasemiler (Akdeniz Anemisi): Özellikle Beta-Talasemi Majör ve Minör'de 

hemoglobin sentezi bozuk olduğu için (Hacim azalması) çok sayıda hedef 
hücresi görülür. 

• Karaciğer Hastalıkları (Tıkanma Sarılığı): Plazmadaki LCAT (Lesitin Kolesterol 
Açil Transferaz) enzim aktivitesinin azalması sonucu, eritrosit zarına aşırı 
kolesterol yüklenir (Yüzey alanı artması). 

• Splenektomi (Dalağın Alınması): Dalağın membran temizleme (lipid 
remodeling) fonksiyonunun kaybı sonucu görülür. 

• Hemoglobinopatiler: Hemoglobin C (HbC) ve Hemoglobin E (HbE) 
hastalıklarında çok yoğun görülür. 

• Demir Eksikliği Anemisi: Hemoglobin sentezi azaldığı için görülebilir (Ancak 
talasemideki kadar baskın değildir). 

 
Artefakt: Yayma preparatı hazırlanırken, nemli ortamda yavaş kuruma gerçekleşirse 
veya boyama hatası olursa, normal eritrositler de yapay olarak hedef hücresi gibi 
görünebilir. Buna teknik artefakt denir. 
 

Orak Hücre - Drepanosit 
 
Tıp literatüründe bu hücreye Drepanosit (İng: Sickle Cell) adı verilir. 
Hemoglobinopatiler grubunun en önemli üyesidir. 
 

 
 
Moleküler Patogenez (Olayın Kökü): Sorun, hemoglobin molekülünün yapısındaki 
nokta mutasyonudur. Hemoglobin A (HbA) zincirindeki Beta-globin geninin 6. 
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kodonunda, Glutamik asit yerine Valin amino asidinin geçmesi sonucu Hemoglobin 
S (HbS) adı verilen hatalı bir hemoglobin üretilir. 
 
Mekanizma (Polimerizasyon): Ortamdaki oksijen basıncı (pO2) düştüğünde 
(hipoksi), asidozda veya dehidratasyonda; HbS molekülleri suda çözünür halden 
çıkarak birbirine yapışır ve uzun, çubuk benzeri kristal yapılar (polimerler/taktoidler) 
oluşturur. Bu sert çubuklar, hücre zarını içeriden iterek hücreyi gerer ve o karakteristik 
orak (hilal) şeklini almasına neden olur. 
Morfoloji: Periferik yaymada; uçları sivri, mekik veya hilal şeklinde, merkezi solukluğu 
(central pallor) kaybolmuş, yoğun boyanan hücreler olarak görülür. 
 
Klinik Sonuçlar: 
1. Vazo-oklüzif Krizler (Damar Tıkanıklığı): Oraklaşmış hücreler rijit (sert) oldukları 

ve yapışkanlıkları arttığı için mikrodolaşımı tıkarlar. Bu durum iskemiye, doku 
infarktlarına ve şiddetli ağrı krizlerine yol açar. 

2. Hemoliz: Bu hücrelerin yaşam süresi çok kısadır (Normalde 120 gün iken, orak 
hücrelerde 10-20 gün). Dalak tarafından hızla yıkılırlar veya damar içinde 
parçalanırlar. 

3. Otosplenektomi (Fonksiyonel Aspleni): Burası önceki sorularınızla çok ilgilidir. 
Çocukluk çağında dalak sürekli bu bozuk hücreleri temizlemeye çalışırken tıkanır 
ve defalarca infarkt (doku ölümü) geçirir. Zamanla dalak küçülür, büzüşür ve yok 
olur. Yani hasta ameliyat olmasa bile, kendi dalağını biyolojik olarak yok etmiş 
olur. Bu nedenle yetişkin Orak Hücre hastalarının kanında, daha önce 
konuştuğumuz Howell-Jolly cisimcikleri mutlaka görülür. 

 
İlginç bir Genetik Avantaj: Bu genin taşıyıcıları (hastalık değil, sadece taşıyıcılık), 
Sıtma (Malarya) hastalığına karşı dirençlidir. Çünkü sıtma paraziti, bu hücrelerin 
içinde rahatça çoğalamaz. Bu nedenle hastalık Afrika gibi sıtmanın yoğun olduğu 
bölgelerde evrimsel olarak korunmuştur. 
 

Gözyaşı Hücreleri - Tear Drop Cells   (Dakriyosit) 
 
Tıbbi literatürde Dakrosit (Dacrocyte) olarak adlandırılan bu morfolojik anomali; 
eritrositin tek bir ucunun uzayarak sivrilmesi veya kütleşmesi ile karakterize, armut 
veya gözyaşı damlası şeklindeki poikilositoz türüdür. 
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Patofizyoloji ve Oluşum Mekanizması 
Dakrosit oluşumu temelde eritrosit membranının "elastik limitinin" aşılmasına neden 
olan mekanik strese dayanır. İki ana mekanizma öne çıkar: 
1. Miyelofitizik Süreç (Kemik İliği İnfiltrasyonu): En sık görülen mekanizmadır. 

Kemik iliğinin fibrozis (kollajen birikimi), metastatik karsinom veya granülomatöz 
doku ile işgal edildiği durumlarda; eritrositler bu fibrotik ağın (retikülin lifleri) 
arasından veya bozulmuş sinüzoidal bariyerden geçerken mekanik olarak 
"sağılır" (squeezing). Hücrenin bir kısmı sinüzoidin diğer tarafına geçerken, geride 
kalan kısmı liflere takılır ve uzar. Hücre kurtulduğunda, sitosiskelet (spektrin ağı) 
kalıcı olarak deforme olmuştur ve hücre eski bikonkav disk şekline dönemez. 
 

2. Splenik "Pitting" (Dalağın Süzme İşlevi): Eritrosit içinde büyük inklüzyon 
cisimcikleri (örneğin Heinz cisimcikleri veya nükleer kalıntılar) varsa, dalak 
makrofajları bu cisimcikleri "ısıırıp" (pitting) çıkarmaya çalışır. Bu işlem sırasında 
hücre zarı aşırı gerilir ve kopmadan kurtulursa arkasında bir kuyruk bırakarak 
dakrosit halini alır. 

 
İlişkili Hastalıklar (Etiyoloji) 
Dakrositlerin varlığı, klinisyen için "Kemik İliği İnfiltrasyonu" yönünde güçlü bir 
uyarıcıdır (red flag). 
• Primer Miyelofibrozis (PMF): Dakrositler bu hastalığın hallmark (imza) 

bulgusudur. Periferik yaymada lökoeritroblastik tablo (genç kan hücrelerinin 
kana karışması) ile birlikte görülür. 

• Miyelofitizik Anemiler: Kemik iliğine metastaz yapmış kanserler (meme, 
prostat, akciğer vb.), lösemiler veya lenfomalar. 

• Talasemiler: Özellikle Beta-Talasemi Major'da, kemik iliğindeki aşırı eritroid 
hiperplazi ve etkisiz eritropoez nedeniyle görülür. Ayrıca globin zincir 
çökeltilerinin dalakta temizlenmesi (pitting) süreci de katkıda bulunur. 

• Megaloblastik Anemi: B12 vitamini eksikliğinde hücrelerin devleşmesi ve 
membran yapısının bozulması sonucu oluşabilir. 
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Ekinosit - Burr Cell 
 
Kelimenin kökeni Yunanca Echinos (Kirpi/Deniz Kestanesi) kelimesinden gelir. 
Ekinositler (Burr Cells), yüzeylerinde eritrosit zarından dışarı doğru uzanan, 10 ila 30 
adet arasında değişen, kısa, küt uçlu ve eşit aralıklarla dağılmış spiküllerin 
(dikenlerin) bulunduğu eritrositlerdir. Periferik yaymada, merkezi solukluk genellikle 
korunmuştur. 
 

 
 
Patofizyoloji: Ekinosit oluşumu genellikle eritrosit membranının dış lipid katmanının 
(outer leaflet), iç katmana göre orantısız genişlemesi sonucu meydana gelir (Bilayer 
Couple Hypothesis). 
• İn Vitro (Yapay) Oluşum: En sık görülen sebebidir. "Krenasyon" olarak da 

adlandırılır. Yayma hazırlanırken kanın yavaş kuruması, yüksek pH (cam lamdan 
kaynaklı) veya kanın EDTA'lı tüpte uzun süre beklemesi sonucu oluşur. Bu 
durumda hastada bir patoloji yoktur, laboratuvar hatasıdır. 

• İn Vivo (Gerçek) Oluşum: Kandaki üre gibi toksik maddelerin artışı veya ATP 
eksikliği, hücre zarındaki pompaların çalışmasını bozar. Kalsiyum hücre içinde 
birikir, potasyum dışarı kaçar ve hücre büzüşerek ekinosit halini alır. 

 
Klinik Önem ve İlişkili Hastalıklar: Gerçek (artefakt olmayan) ekinositler şu 
durumlarda görülür: 
1. Üremi (Kronik Böbrek Yetmezliği): Kanda biriken azotlu atıkların eritrosit zarını 

etkilemesi sonucu oluşur. En tipik klinik tablosudur. 
2. Pirüvat Kinaz (PK) Eksikliği: Glikoliz yolu bozuk olduğu için ATP üretilemez, 

membran bütünlüğü bozulur. 
3. Fosfat Eksikliği (Hipofosfatemi). 
4. Eski Kan Transfüzyonu: Beklemiş kan ürünlerinde ATP seviyesi düştüğü için 

ekinositler görülebilir. 
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Kritik Ayırıcı Tanı: Ekinosit vs. Akantosit Bu iki hücre birbirine çok benzer ancak klinik 
anlamları tamamen farklıdır: 
• Ekinosit (Burr Cell): Dikenler kısa, küt ve DÜZENLİ aralıklıdır. Genellikle böbrek 

hastalığını veya basit bir yayma hatasını (artefakt) işaret eder. 
• Akantosit (Spur Cell): Dikenler uzun, sivri ve DÜZENSİZ (rastgele) dağılmıştır. 

Genellikle ağır Karaciğer Hastalığını (Neuroacanthocytosis veya 
Abetalipoproteinemi) işaret eder. 

 

Akantosit - Spur Cell 
 
Akantositler, eritrosit membranındaki lipid (yağ) kompozisyonunun bozulması sonucu 
oluşan karakteristik şekil bozukluklarıdır. 
 

 
 
Morfoloji ve Tanım: Akantosit (Yunanca akantha: diken), yüzeyinden dışarı doğru 
uzanan, sayıları az (genellikle 2-20 arası), düzensiz aralıklarla yerleşmiş, boyları ve 
kalınlıkları birbirinden farklı, uçları küt veya sivri olabilen dikensi çıkıntılara (spikül) 
sahip eritrosittir. Genellikle merkezdeki solukluk (central pallor) kaybolmuştur. 
 
Patofizyoloji (Neden Oluşur?): Temel sorun, eritrosit hücre zarının lipid yapısındaki 
dengesizliktir. 
1. Membran Lipid Bozukluğu: Plazmadaki lipoproteinlerin yapısı bozulduğunda 

(örneğin karaciğer hastalığında), eritrosit zarına aşırı miktarda kolesterol 
yüklenir. Ancak zarın fosfolipid miktarı aynı kalır. 

2. Sonuç: Artan "Kolesterol / Fosfolipid" oranı, hücre zarının yüzey alanını artırır 
ancak esnekliğini (deformabilite) azaltır. Zar sertleşir ve dışarıya doğru düzensiz 
çıkıntılar yapar. Bu sert hücreler dalaktan geçerken takılır ve hemolize (yıkıma) 
uğrar. 

 
Klinik İlişki ve Görüldüğü Hastalıklar: Akantositler şu üç ana tabloda görülür: 
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1. Ağır Karaciğer Hastalıkları (Spur Cell Anemia): Alkolik siroz gibi durumlarda 
görülür. En sık rastlanan nedendir. Bu hastalarda anemi genellikle ağırdır ve 
prognozun (gidişatın) kötü olduğunu gösterir. 

2. Abetalipoproteinemi: Nadir genetik bir hastalıktır. Vücutta yağların taşınmasını 
sağlayan proteinlerin (ApoB) eksikliği vardır. Kanda neredeyse tüm eritrositler 
akantosittir. 

3. Nöroakantositoz: Sinir sistemi bozuklukları (tikler, kas hareket bozuklukları) ile 
birlikte kanda akantositlerin görüldüğü genetik sendromlardır (Örn: McLeod 
Sendromu). 

4. Splenektomi Sonrası: Dalağın, şekli bozuk hücreleri ayıklama (remodeling) 
işlevi kaybolduğu için görülebilir. 

 
Kritik Ayırıcı Tanı: Akantosit vs. Ekinosit 
Tıp öğrencileri ve laboratuvar teknisyenleri sıklıkla Akantosit ile Ekinosit'i (Burr Cell) 
karıştırır. Bu ayrım hayati öneme sahiptir çünkü işaret ettikleri hastalıklar farklıdır. 
 

Özellik Akantosit (Spur Cell) Ekinosit (Burr Cell) 
Diken Yapısı Düzensiz, farklı boylarda, 

asimetrik. 
Düzenli, kısa, eşit boyda, 
simetrik. 

Görünüm Yamuk yumuk bir dikenli top. Tırtıklı bir deniz kestanasi veya 
dişli çark. 

İlişkili 
Hastalık 

Karaciğer sirozu, genetik lipid 
hastalıkları. 

Böbrek yetmezliği (Üremi), 
beklemiş kan (yapay). 

 

Eliptosit 
 
Eliptositler, bikonkav disk şeklini kaybetmiş, uzun ekseni kısa ekseninin en az iki katı 
olan, oval, eliptik veya puro (cigar) biçimli eritrositlerdir. Hemoglobin dağılımı 
genellikle hücrenin uç kısımlarında daha yoğundur, ortada ise yine solukluk 
bulunabilir. 
• Ovalosit: Genellikle daha yumurta biçimli (egg-shaped) olanlara denir. 
• Eliptosit: Daha dar, uzun ve puro biçimli (rod-shaped) olanlara denir. Ancak 

klinikte sıklıkla birbirinin yerine kullanılırlar. 
 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

66 

 
 
Patofizyoloji (Mekanizma): Bu durum genellikle eritrosit membranındaki 
sitoskeleton (hücre iskeleti) proteinlerinin yapısal bozukluğundan kaynaklanır. 
1. Yatay Etkileşim Kusuru: Eritrosit zarının altında, hücreye şeklini veren Spektrin 

(alfa ve beta), Protein 4.1 ve Glikoforin C gibi proteinler bulunur. 
2. Mekanik İnstabilite: Herediter Eliptositoz'da, özellikle spektrin dimerlerinin 

tetramer oluşturma yeteneği bozulmuştur. Kemik iliğinden ilk çıktıklarında 
(retikülosit aşamasında) hücreler yuvarlaktır. Ancak dolaşıma girip 
mikrovasküler sistemdeki "shear stress"e (kayma gerilimi) maruz kaldıkça, 
iskelet yapısı deforme olur ve hücre kalıcı olarak eliptik şekil alır. 

 
Görüldüğü Klinik Tablolar (Etiyoloji): 
Bu hücreler hem kalıtsal hem de sonradan gelişen (akkiz) durumlarda görülebilir: 
1. Herediter Eliptositoz (HE): Otozomal dominant geçişli bir hastalıktır. Periferik 

yaymada eritrositlerin %25’inden fazlası (bazen %90'a kadar) eliptosittir. 
Hastaların çoğu asemptomatiktir (belirti vermez), ancak %10'luk bir grupta 
hemoliz (yıkım) görülebilir. 

2. Demir Eksikliği Anemisi: Ayırıcı tanıda çok önemlidir. Demir eksikliğinde görülen 
eliptositler genellikle daha ince, uzun ve hipokromiktir; bunlara "Kalem Hücresi" 
(Pencil Cell) adı verilir. 

3. Megaloblastik Anemi (B12/Folat Eksikliği): Burada hücreler normalden 
büyüktür ve oval şekillidir. Bunlara "Makro-ovalosit" denir. Hipersegmente 
nötrofillerle (parçalı çekirdekli akyuvarlar) birlikte görülmesi tipiktir. 

4. Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Miyelofibroz: Kemik iliği yapısının 
bozulduğu durumlarda da görülebilir. 

5. Güneydoğu Asya Ovalositozu: Band 3 proteinindeki bir mutasyon sonucu 
oluşur ve eritrositler rijit (sert) bir hal alır. İlginç bir şekilde bu durum, kişiyi 
Sıtma'ya (Malarya) karşı dirençli kılar. 

 

Ovalositoz 
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Vücudumuzdaki kırmızı kan hücrelerini (alyuvarları), ortası hafif çukur, esnek 
"simitlere" veya "yastıklara" benzetebiliriz. Bu esnek yapı, onların en ince damarlardan 
bile şekil değiştirerek kolayca geçmesini ve tüm vücuda oksijen taşımasını sağlar. 
Ovalositozda ise, genetik bir kod hatası nedeniyle kırmızı kan hücreleri yuvarlak ve 
esnek değil, bir "rugby topu" veya "yumurta" şeklinde (oval) ve daha sert bir yapıda 
üretilir. Bu şekil bozukluğunun yarattığı temel sorun "süzgeç" problemidir. 
Vücudumuzda dalak adı verilen organ, kanı süzen bir kalite kontrol merkezi gibidir.  
 

 
 
Şekli bozuk ve sert olan bu oval hücreler, dalağın dar kanallarından geçerken takılabilir 
veya parçalanabilir. Eğer çok sayıda hücre burada takılıp yok edilirse, vücutta yeterli 
kan hücresi kalmaz ve kansızlık (anemi) belirtileri ortaya çıkar. Ancak ilginç bir şekilde, 
bu hücre yapısına sahip olan kişiler sıtma (malarya) parazitine karşı doğal bir 
korumaya sahiptirler, çünkü sıtma paraziti bu sert hücrelerin içine girmekte zorlanır. 
 

Tıbbi literatürde genellikle Herediter Eliptositoz (HE) başlığı altında incelenen veya 
spesifik bir alt tipi olan Güneydoğu Asya Ovalositozu (SAO) olarak adlandırılan bu 
durum; eritrosit membran iskeletini oluşturan proteinlerin genetik defektleri 
sonucu gelişen, otozomal dominant geçişli bir hemolitik anemidir. 
 
Patofizyoloji ve Moleküler Temel 
Normal eritrosit membranı; lipid çift tabakası ile bunun altında yer alan ve hücreye 
bikonkav disk şeklini veren protein iskeletinden oluşur. Bu iskeletin ana bileşenleri 
spektrin (alfa ve beta), aktin, protein 4.1 ve ankirindir. 
Ovalositoz/Eliptositoz vakalarında temel patoloji **"Horizontal (Yatay) Etkileşim 
Kusuru"**dur: 

• İskelet Stabilitesi Kaybı: Genellikle alfa-spektrin veya beta-spektrin 
zincirlerinin tetramer oluşturma yeteneğindeki bozukluklar veya Protein 
4.1 eksikliği söz konusudur. Bu durum iskeletin bütünlüğünü bozar ve 
eritrositler dolaşımdaki "shear stress" (kayma gerilimi) kuvvetlerine maruz 
kaldıkça eliptik/oval şekle bürünür. 
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• Güneydoğu Asya Ovalositozu (SAO): Bu spesifik formda, Band 3 
proteinini kodlayan SLC4A1 geninde bir delesyon mutasyonu vardır. Bu 
mutasyon, eritrosit membranını aşırı rijit (sert) hale getirir ve Plasmodium 
falciparum (sıtma) invazyonuna karşı direnç sağlar. 

 
Klinik Bulgular ve Tanı 
Klinik tablo geniş bir spektruma sahiptir: 

1. Asemptomatik Taşıyıcılar: Hastaların büyük çoğunluğunda (%90) belirgin 
hemoliz yoktur. Tesadüfen yapılan periferik yaymada 
ovalositler/eliptositler görülür. 

2. Kompanse Hemoliz: Hafif retikülositoz vardır ancak Hb değerleri normal 
sınırlardadır. 

3. Herediter Piropoikilositoz (HPP): Hastalığın homozigot veya bileşik 
heterozigot olduğu, ağır hemolitik anemi, mikrositoz ve ısıya duyarlı 
eritrosit parçalanması ile giden şiddetli formudur. 

 
Tanı Kriterleri: 

• Periferik Yayma: Tanı için en kritik basamaktır. Yaymada eritrositlerin %25 
ila %75'inin eliptik veya oval yapıda olduğu görülmelidir (Normal bireylerde 
bu oran %5'in altındadır). 

 
Herediter Eliptositoz (HE) 
 
Tıbbi literatürde ve hematopatolojide Herediter Eliptositoz (HE) bir şemsiye terimdir; 
Herediter Ovalositoz ise genellikle bu grubun bir alt tipi veya morfolojik varyantı 
olarak kabul edilir. Ancak moleküler patogenez açısından spesifik bir ayrım (özellikle 
Güneydoğu Asya Ovalositozu söz konusu olduğunda) mevcuttur. 
 
Morfolojik ve Terminolojik Ayrım 
• Herediter Eliptositoz (HE): Periferik yaymada eritrositlerin uzun eksen/kısa 

eksen oranı (aksiyel oran) 2'den büyüktür. Hücreler tipik puro şekli veya çubuk 
benzeri görünümde olabilir. 

• Herediter Ovalositoz: Hücreler daha geniş, ovoid yapıdadır ve aksiyel oran 
genellikle 2'nin altındadır. 
o Klinik pratikte "Herediter Ovalositoz" terimi genellikle "Herediter Eliptositoz" 

ile eş anlamlı olarak kullanılır. Ancak Güneydoğu Asya Ovalositozu (SAO) 
denilen durum, tamamen ayrı bir klinik antitedir. 

 
Moleküler Patogenez Farkı (Ayırıcı Tanı) 
1. Klasik Herediter Eliptositoz: 
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o Defekt: Membran iskeletinin "Horizontal (Yatay)" bağlantı noktalarındadır. 
o Mutasyon: Çoğunlukla Alfa-Spektrin (SPTA1), Beta-Spektrin (SPTB) veya 

Protein 4.1 (EPB41) genlerindedir. 
o Sonuç: Spektrin dimerlerinin tetramer oluşturamaması sonucu iskelet 

zayıflar, hücre mekanik stresle eliptik şekil alır. 
2. Güneydoğu Asya Ovalositozu (SAO): 

o Defekt: İntegral membran proteini olan Band 3 proteinindedir. 
o Mutasyon: SLC4A1 geninde (Band 3) 27 baz çiftlik bir delesyon (kodon 400-

408) mevcuttur. 
o Sonuç: Bu mutasyon, Band 3'ün ankirine bağlanmasını artırır ancak eritrosit 

membranını aşırı derecede rijit (sert) hale getirir. Klasik eliptositozun aksine 
hücreler mekanik stresle şekil almaz, doğuştan rijit oval şekillidirler. 

 

Stomatosit 
 
Periferik kan yaymasında eritrositlerin santral solukluğunun (central pallor) 
yuvarlak değil, yarık veya dikdörtgen şeklinde görüldüğü poikilositoz türüne 
stomatositoz denir. 
 

 
 
Normal eritrosit bikonkav (iki yüzü çukur) disk şeklindedir. Stomatosit ise üç boyutlu 
uzayda "unikonkav kupa" veya bir kase şeklindedir. Yani hücrenin sadece bir yüzü 
çukurlaşmış, diğer yüzü dışbükeyleşmiştir. Mikroskop altında iki boyutlu düzlemde 
bakıldığında, bu kupa şekli bize ortada bir yarık gibi görünür. 
 
Patofizyoloji: Membran Katyon Geçirgenliği Hatası 
Stomatosit oluşumunun temel mekanizması, eritrosit membranındaki iyon 
dengesinin bozulmasıdır. 
1. Normal Durum: Eritrosit içi potasyum (K+) yüksek, sodyum (Na+) düşüktür. Bu 

denge enerji harcayan Na+/K+ pompaları ile korunur. 
2. Stomatositozda Hata: Membranda "pasif katyon sızıntısı" vardır. 
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o Hücre içine normalden çok daha hızlı Sodyum (Na+) girişi olur. 
o Hücre dışına Potasyum (K+) çıkışı olur. 

3. Sonuç (Aşırı Hidrasyon): Sodyumun hücre içine girişi, potasyumun çıkışından 
daha fazla olduğu durumlarda (Klasik Herediter Stomatositoz); ozmotik kurallar 
gereği su da sodyumu takip ederek hücre içine girer. 

4. Şekil Değişimi: Hücre su alarak şişer (overhydration). Hücre hacmi artar, yüzey 
alanı/hacim oranı azalır ve bikonkav şekil bozularak unikonkav (stomatosit) şekle 
dönüşür. Bu hücreler şişkin oldukları için ozmotik strese karşı çok 
dayanıksızdırlar ve kolayca patlarlar (hemoliz). 

 
Etiyoloji (Nedenleri) 
Stomatositler kalıtsal veya sonradan edinilmiş (akkiz) nedenlerle ortaya çıkabilir: 
 
Akkiz (Edinsel) Nedenler (En Sık Görülenler): 
1. Akut Alkolizm ve Karaciğer Hastalıkları: En yaygın nedendir. Alkolün eritrosit 

membran lipidleri üzerindeki toksik etkisi sonucu oluşur. Alkol kesildiğinde 
genellikle düzelir. 

2. İlaçlar: Bazı kemoterapi ilaçları  
3. Artefakt (Yalancı Görünüm): Yayma preparatı yapılırken nemli ortamda yavaş 

kuruma veya kanın pH'ındaki değişiklikler (asitoz) yapay stomatosit görünümüne 
neden olabilir. 

 
Herediter (Kalıtsal) Nedenler: 
• Herediter Stomatositoz (Overhydrated - Aşırı Sulu Tip): Otozomal dominant 

geçişli, nadir bir hemolitik anemidir. Membran proteinlerindeki (örn. Band 3 veya 
RhAG kompleksi) mutasyonlar aşırı katyon sızıntısına neden olur. Hastalarda 
%10-50 oranında stomatosit görülür. 

 
Bir de "Dehidrate Herediter Stomatositoz" (Kserositoz) vardır ki burada hücre su 
kaybeder. Bu durumda hücreler stomatositten ziyade "hedef hücresi" (target cell) 
veya büzüşmüş görünürler, ancak genetik sınıflandırmada aynı ailedendirler. 

 

Rulo Formasyonu 
 
Normal şartlarda, kırmızı kan hücreleri (alyuvarlar) kan damarlarının içinde tıpkı aynı 
kutuplu mıknatıslar gibi davranırlar. Yüzeylerindeki elektriksel yük nedeniyle 
birbirlerini iterler. Bu itme kuvveti sayesinde birbirlerine yapışmadan, tek tek ve 
özgürce dolaşarak en ince kılcal damarlara bile rahatça girip oksijen taşıyabilirler. 
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Rulo formasyonunda ise durum şöyledir: Vücutta bir iltihap, enfeksiyon veya belirli 
kanser türleri olduğunda, kanın sıvı kısmı olan plazmada bazı "yapışkan" proteinlerin 
miktarı aşırı derecede artar. Bu yapışkan proteinler, alyuvarların arasındaki o doğal 
itme kuvvetini (mıknatıs etkisini) ortadan kaldırır. Sonuç olarak, alyuvarlar birbirlerini 
itemez hale gelir ve düzgün bir şekilde üst üste dizilerek bir "bozuk para destesi" veya 
devrilmiş bir "jeton yığını" görüntüsü oluştururlar. İşte bu düzenli istiflenmeye Rulo 
Formasyonu denir. 
 

 
 
Tıbbi terminolojide Rulo (Rouleaux) (Fransızca "rulo" veya "tomar" kelimesinden 
gelir), eritrositlerin periferik kan yaymasında disk yüzeyleri boyunca üst üste düzenli 
bir şekilde dizilerek oluşturdukları lineer yığınlardır. 
 
Patofizyoloji: Zeta Potansiyelinin Nötralizasyonu 
Rulo oluşumunun temel mekanizması biyofizikseldir ve eritrositler arası itme/çekme 
kuvvetlerinin dengesinin bozulmasına dayanır. 
1. Normal Durum (Zeta Potansiyeli): Eritrosit membranında bulunan siyalik asit 

kalıntıları, hücre yüzeyine net bir negatif yük kazandırır. Bu negatif yükler birbirini 
iter. Eritrositlerin birbirine yaklaşmasını engelleyen bu elektrostatik itme 
kuvvetine Zeta Potansiyeli denir. 

2. Patolojik Durum (Plazma Protein Artışı): Rulo oluşumu, eritrositin kendisindeki 
bir bozukluktan değil, içinde yüzdüğü plazmanın içeriğindeki değişiklikten 
kaynaklanır. 
o Özellikle Fibrinojen ve Globulinler (immünoglobülinler, akut faz 

reaktanları) gibi büyük, asimetrik ve pozitif yüklü plazma proteinlerinin 
konsantrasyonu arttığında, bu proteinler eritrosit yüzeyindeki negatif yükleri 
maskeler veya nötralize eder. 

o Zeta potansiyeli düşer, itme kuvveti azalır ve eritrositler bir araya gelerek 
yüzey alanını en aza indirecek şekilde (yani bozuk para gibi üst üste) 
dizilirler. 

 
Klinik Önemi ve İlişkili Hastalıklar 
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Periferik yaymanın çok kalın hazırlanmış bölgelerinde hafif derecede rulo görülmesi 
artefakt (yalancı) olabilir, ancak ince alanlarda belirgin rulo formasyonu her zaman 
patolojiktir ve altta yatan ciddi bir sistemik durumu işaret eder. 
• En Güçlü İlişki: Plazma Hücre Hastalıkları: Rulo formasyonu denildiğinde akla 

gelen ilk hastalık Multipl Miyelom'dur. Bu kanser türünde üretilen aşırı miktarda 
monoklonal antikor (paraprotein), rulo oluşumunun en güçlü tetikleyicisidir. 
Waldenström makroglobulinemisinde de benzer bir tablo görülür. 

• Kronik Enflamasyon ve Enfeksiyonlar: Vücutta fibrinojen ve diğer akut faz 
reaktanlarının arttığı her türlü kronik hastalık (örn. tüberküloz, romatoid artrit, 
kronik karaciğer hastalıkları, kollajen doku hastalıkları) rulo oluşumuna neden 
olur. 

 
Laboratuvar Ayrımı: Rulo - Aglütinasyon 
Laboratuvarda rulo formasyonunu, bir başka kümelenme türü olan aglütinasyon'dan 
ayırmak hayati önem taşır. 
• Rulo: Düzenli, "bozuk para" dizilimidir. Plazma protein artışına bağlıdır. Lam 

üzerine bir damla izotonik tuzlu su (salin) damlatıldığında rulo dizilimi dağılır. 
• Aglütinasyon: Düzensiz, "üzüm salkımı" gibi kümelenmedir. Antikor-antijen 

reaksiyonuna (örn. soğuk aglutinin hastalığı) bağlıdır. Tuzlu su eklendiğinde 
dağılmaz. 

 
Sedimantasyon (ESR) ile İlişkisi 
Rulo formasyonu, Eritrosit Sedimantasyon Hızı (ESR) testinin de temel mantığını 
oluşturur. Üst üste dizilerek rulo oluşturan eritrositler, tek tek duranlara göre daha 
ağırlaşır ve yerçekimi etkisiyle tüpün dibine daha hızlı çökerler. Bu nedenle rulo 
formasyonu görülen hastalıklarda ESR (sedimantasyon) değeri de yüksek çıkar. 
 

Aglütinasyon 
 
Aglütinasyon, kelime anlamı olarak "yapışma" veya "kümeleşme" demektir. 
Hematolojide ise kırmızı kan hücrelerinin (eritrositlerin) birbirine yapışarak düzensiz 
yığınlar oluşturmasıdır. 
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Aglütinasyon, eritrosit yüzeyindeki antijenlere karşı gelişen antikorların (genellikle IgM 
tipi), hücreler arasında köprü kurarak (cross-linking) onları bir araya getirmesi 
fenomenidir. 
 
Mekanizma (Zeta Potansiyeli ve IgM): Normal koşullarda eritrositlerin yüzeyinde 
sialik asit bulunur ve bu molekül hücreye net negatif yük kazandırır. Bu negatif yükler 
birbirini iterek hücrelerin yapışmasını engeller (Zeta Potansiyeli). Ancak IgM 
antikorları, "pentamerik" (beş kollu, büyük) yapıları sayesinde çok geniştirler. Bu 
büyük yapı, hücreler arasındaki itme kuvvetini (zeta potansiyelini) aşarak bir koluyla 
bir eritrosite, diğer koluyla başka bir eritrosite tutunur. Sonuçta hücreler immünolojik 
olarak birbirine bağlanır. 
 
Klinik Önem ve Soğuk Aglütininler: Periferik yaymada görülen aglütinasyonun en sık 
sebebi Soğuk Aglütinin Hastalığıdır. 

• Bu antikorlar genellikle "Soğuk reaktan" özelliktedir (termal amplitüdleri 
geniştir). Vücut sıcaklığında (37°C) değil, kan vücudun uç noktalarına (burun, 
kulak, parmak) gittiğinde veya kan tüpü laboratuvarda oda ısısında 
beklediğinde aktifleşirler. 

• Mikroskopta bakıldığında eritrositler Rulo formasyonundaki gibi "para dizisi" 
şeklinde değil, düzensiz, amorf kümeler (üzüm salkımı) şeklinde görülür. 

 
Laboratuvar Hatası (Artefakt) Riski: Aglütinasyon, Otomatik Kan Sayım Cihazlarında 
(Hemogram) çok ciddi hatalara yol açar: 

1. Cihaz, birbirine yapışmış 10 tane eritrositi "tek bir dev hücre" zanneder. 
2. Bu yüzden RBC (Eritrosit Sayısı) yapay olarak düşük çıkar. 
3. MCV (Hücre Hacmi) yapay olarak çok yüksek (bazen 150-200 fL gibi 

imkânsız değerler) çıkar. 
4. Çözüm için kan tüpü 37°C'de (benmari usulü) ısıtılır. Isınınca antikorlar 

gevşer, hücreler ayrılır ve sayım düzelir. 
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Ayırıcı Tanı (Rulo - Aglütinasyon): 
• Rulo Formasyonu: Protein fazlalığına bağlı fiziksel bir olaydır, "para dizisi" 

şeklindedir. 
• Aglütinasyon: Antikor fazlalığına bağlı immünolojik bir olaydır, "üzüm 

salkımı" şeklindedir. 
 

Eritrosit İçi İnklüzyon Cisimcikleri 

 

Howell-Jolly Cisimciği 
 
Howell-Jolly cisimcikleri, olgun eritrositlerin sitoplazmasında bulunan, genellikle 1-2 
mikrometre çapında, yuvarlak, koyu mor veya mavi-siyah renkte boyanan DNA 
kalıntılarıdır (nükleer remnantlar). Wright veya Giemsa boyası ile yapılan periferik kan 
yaymalarında, eritrositin sitoplazmasında eksantrik olarak yerleşmiş, bazofilik, tek bir 
nokta şeklinde izlenirler. 
 

 
 
Patofizyoloji: Eritropoez (kan yapımı) sırasında normoblast aşamasından retikülosite 
geçişte çekirdek dışarı atılır. Ancak bazen küçük kromozom parçaları veya DNA 
fragmanları hücre içinde kalabilir. Fizyolojik koşullarda, eritrositler dalak 
sinüzoidlerinden geçerken, buradaki makrofajlar tarafından "pitting" (ayıklama) 
mekanizması ile bu nükleer artıklar hücre zarından koparılarak temizlenir. Eritrosit bu 
işlemden sağ çıkarak dolaşıma geri döner. 
 
Klinik Önem: Splenektomi (dalağın cerrahi olarak çıkarılması) yapılmış hastalarda 
veya fonksiyonel aspleni (örneğin Orak Hücreli Anemi, Çölyak hastalığı gibi dalağın 
işlevini yitirdiği durumlar) vakalarında, bu temizleme (pitting) işlemi gerçekleşemez. 
Sonuç olarak, periferik kanda Howell-Jolly cisimciği taşıyan eritrositlerin sayısı belirgin 
şekilde artar. Bu bulgu, dalağın hipofonksiyonunun veya yokluğunun patognomonik 
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(hastalığa özgü) bir göstergesidir. Ayrıca megaloblastik anemilerde ve miyelodisplastik 
sendromlarda da diseritropoeze bağlı olarak görülebilirler. 
 
Görülebildiği Durumlar: splenektomi, hyposplenizm, megaloblastik anemi, 
hemolitik anemi 
 

Pappenheimer Cisimcikleri 
 
Eritrositlerde demir granüllerinin görülmesi durumu hematolojide kullanılan boyama 
yöntemine ve granülün yapısına göre spesifik terminoloji ile ifade edilir. 
 

 
“ 
Terminoloji ve Tanım: 

• Pappenheimer Cisimcikleri: Rutin periferik yayma boyaları (Wright veya 
Giemsa) ile boyandığında, eritrosit sitoplazması içinde görülen bazofilik (koyu 
mor/mavi), düzensiz şekilli, genellikle küme yapmış granüllerdir. Bunlar, 
mitokondri içinde birikmiş non-hem (heme dönüşememiş) demir 
agregatları ile birlikte az miktarda protein ve ribozom içerirler. 

• Siderosit: Aynı yaymanın veya kemik iliği örneğinin "Prusya Mavisi" (Perls' 
boyası) ile boyanması sonucu, içindeki demir granüllerinin mavi renkte teyit 
edildiği eritrosittir. Yani Pappenheimer cisimciği görülen bir eritrosite, demir 
boyası yapılıp pozitif sonuç alındığında teknik olarak "Siderosit" adı verilir. 

 
Patofizyoloji: Normal eritropoez sürecinde, sitoplazmadaki demir, protoporfirin 
halkası ile birleşerek "Hem" molekülünü oluşturmak üzere mitokondriye girer. Eğer; 

1. Hem sentezinde bir defekt varsa (enzim eksikliği, kurşun zehirlenmesi vb.), 
demir mitokondri içinde birikir ancak Hem'e dönüşemez. 

2. Dalağın süzme fonksiyonu yoksa (splenektomi), kemik iliğinden kaçan ve az 
miktarda demir artığı içeren retikülositler/eritrositler dolaşımdan 
temizlenemez (pitting mekanizmasının kaybı). 
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Görüldüğü Klinik Tablolar: Bu granüller şu patolojilerde karakteristik olarak saptanır: 
• Sideroblastik Anemiler: (Kalıtsal veya edinsel olabilir; alkolizm, ilaçlar, B6 

eksikliği). 
• Splenektomi Sonrası: Dalağın "pitting" fonksiyonunun kaybına bağlı. 
• Miyelodisplastik Sendrom (MDS): Diseritropoez bulgusu olarak. 
• Kurşun Zehirlenmesi: Hem sentezindeki enzimlerin inhibisyonuna bağlı. 
• Hemolitik Anemiler: Artmış eritrosit döngüsü nedeniyle. 

 
Pappenheimer cisimcikleri (Demir), bazofilik noktalanma (RNA) veya Howell-
Jolly cisimcikleri (DNA) ile karıştırılabilir. Kesin ayrım Perls' Prusya Mavisi 
boyaması ile yapılır; sadece Pappenheimer cisimcikleri demir içerdiği için bu 
boyada maviye boyanır. 

 

Kabot Halkası 
 
Hematolojide daha nadir görülen ancak tanısal değeri yüksek olan Kabot halkaları, 
eritrosit içi inklüzyon cisimciklerinden biridir. 
 

 
 
Tanım ve Morfoloji: Kabot halkaları; Wright veya Giemsa ile boyanmış periferik kan 
yaymalarında, eritrosit sitoplazması içinde ince, iplik benzeri (thread-like), kırmızı-mor 
renkte boyanan yapılar olarak izlenir. Şekil olarak genellikle halka (ring), kıvrımlı bir 
ilmek veya "8" rakamı biçimindedirler. Bazofilik noktalanmadan farklı olarak, granüler 
değil, çizgisel bir yapıya sahiptirler. 
 
Köken ve Patofizyoloji: Tarihsel olarak ve klasik kitap bilgilerinde Kabot halkalarının, 
anormal mitoz bölünme sırasında kaybolmayan mitotik iğ iplikçiklerinin 
(mikrotübüllerin) kalıntıları olduğu kabul edilir. Alternatif teoriler, bunların anormal 
nükleer zar kalıntıları veya histon proteinleri olabileceğini öne sürse de, en yaygın 
kabul gören görüş, diseritropoez (hatalı kan yapımı) sırasında nükleer materyalin veya 
mitotik aparatın tam olarak temizlenememesidir. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

77 

 
İlişkili Hastalıklar ve Klinik Önem: Kabot halkalarının varlığı, kemik iliğinde çok ciddi 
bir üretim hatası (ineffektif eritropoez) olduğunu işaret eder. Sıklıkla şu tablolarda 
görülür: 

• Megaloblastik Anemiler: (Özellikle Pernisiyöz Anemi ve B12 eksikliği). En sık 
görüldüğü tablodur. 

• Kurşun Zehirlenmesi: (Basofilik noktalanma ile birlikte görülebilir). 
• Ağır Hemolitik Anemiler. 
• Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Lösemiler. 

 
Sıtma (Malarya) parazitinin eritrosit içindeki yüzük formları ile 
karıştırılmamalıdır. Kabot halkası daha ince, ipliksi ve genellikle daha büyük bir 
ilmek yapısındayken; malarya paraziti daha kalın, içinde "taş" benzeri bir 
kromatin noktası olan daha küçük bir yüzük görünümündedir. 

 

Bazofilik Noktalanma 
 
Bazofilik noktalanma, periferik kan yaymasında Wright veya Giemsa gibi standart 
boyalarla boyanmış eritrositlerin sitoplazması içinde, koyu mavi veya mor renkte, irili 
ufaklı çok sayıda granülün görülmesi durumudur. Bu granüller, hücre içinde homojen 
veya heterojen olarak dağılmış olabilir. 
 

 
 
Normal şartlarda, olgunlaşan bir eritrosit (retikülosit evresinden geçerken) çekirdeğini 
attıktan sonra sitoplazmasındaki ribozomları ve RNA kalıntılarını da temizler. Ancak 
eritropoez (kan yapımı) sırasında hemoglobin sentezinde bir bozukluk veya eritrosit 
olgunlaşmasında bir kusur (diseritropoez) varsa, bu RNA artıkları temizlenemez ve 
sitoplazmada çöker. 
 
Patofizyoloji ve Biyokimyasal Yapı 
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Mikroskopta görülen bu noktacıklar, aslında ribozom agregatları ve poliribozomlar 
ile birlikte çökmüş mitokondriyal RNA kalıntılarıdır. 
 
• Oluşum Mekanizması: Hemoglobin sentezi sırasındaki instabilite veya toksik 

hasar, ribozomların normal yıkım sürecini bozar. Boyama işlemi sırasında 
(fiksasyon esnasında), bu ribozomal RNA kümeleri boyayı içine çeker ve 
"bazofilik" (baz seven, mavi boyanan) noktacıklar olarak görünür hale gelir. 

• Ayrım: Bazofilik noktalanma, retikülositlerden farklıdır. Retikülositlerdeki RNA 
ağını görmek için "Supravital Boya" (Yeni Metilen Mavisi) gerekirken, bazofilik 
noktalanma standart yayma boyasında (Wright-Giemsa) direkt olarak görülür. 

 
Morfolojik Sınıflandırma 
Klinik pratikte noktalanmanın boyutu, altta yatan neden hakkında ipucu verebilir: 
1. İnce Noktalanma (Fine Stippling): Toz gibi çok ince, zor seçilen noktacıklardır. 

Genellikle eritrosit üretiminin hızlandığı durumlarda (polikromazi ile birlikte) 
görülür. Spesifik değildir. 

2. Kaba Noktalanma (Coarse Stippling): Daha iri, belirgin ve koyu renkli 
noktacıklardır. Genellikle patolojiktir ve ağır metal zehirlenmeleri veya ciddi 
hemoglobin sentez bozukluklarını işaret eder. 

 
Etiyoloji ve Klinik İlişkiler 
Bazofilik noktalanmanın varlığı, klinisyeni şu hastalık gruplarına yönlendirmelidir: 
1. Kurşun Zehirlenmesi (Plumbizm) - En Klasik Neden: 

o Mekanizma: Kurşun, eritrosit içindeki Pirimidin 5'-Nükleotidaz enzimini 
inhibe eder. Bu enzim normalde RNA'nın yıkımından sorumludur. Enzim 
çalışmadığında ribozomal RNA parçalanamaz ve hücre içinde büyük 
kümeler (kaba noktalanma) halinde birikir. 

o Tanısal Değer: Hipokrom mikrositer anemi ile birlikte kaba bazofilik 
noktalanma görülmesi, aksi ispat edilene kadar kurşun zehirlenmesini 
düşündürür. 

2. Talasemiler (Özellikle Beta Talasemi Minör): 
o Globin zincir dengesizliği ve etkisiz eritropoez nedeniyle ribozomlar tam 

temizlenemez. Talasemi taşıyıcılığının, Demir Eksikliği Anemisi'nden (DEA) 
ayırt edilmesinde yardımcı bir bulgudur. DEA'da bazofilik noktalanma çok 
nadirdir, talasemide ise sıktır. 

3. Megaloblastik Anemi: 
o Vitamin B12 veya Folat eksikliğinde görülen nükleer-sitoplazmik 

uyumsuzluk (çekirdek ve sitoplazmanın farklı hızda olgunlaşması), 
ribozomların sitoplazmada kalmasına neden olabilir. 

4. Sideroblastik Anemi: 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

79 

o Hem sentez kusuru olduğu için demir kullanımı bozulur ve hücresel stres 
RNA birikimine yol açar. 

5. Diğer Nedenler: 
o Alkolizm (Ağır içicilerde toksik etkiye bağlı). 
o Miyelodisplastik Sendromlar (MDS). 
o Ağır hemolitik anemiler. 

 
Ayırıcı Tanı: Pappenheimer Cisimcikleri 
Bazofilik noktalanma, Pappenheimer cisimcikleri ile karıştırılabilir. 
• Bazofilik Noktalanma: Tüm sitoplazmaya yayılmıştır, Perls (Prusya Mavisi) 

boyası ile boyanmaz (Çünkü demir değil, RNA'dır). 
• Pappenheimer Cisimcikleri: Genellikle ikili-üçlü kümeler halindedir, hücre 

kenarına yakındır ve Perls boyası ile maviye boyanır (Çünkü demir granülleridir). 
 

Heinz Cisimcikleri 
 
Heinz cisimcikleri, eritrosit içinde oksidatif hasar sonucu denatüre olup çökmüş 
hemoglobin moleküllerinin oluşturduğu inklüzyonlardır (kalıntılardır). 
 
Normalde hemoglobin molekülü suda çözünür haldedir ve sitoplazmada homojen 
olarak dağılır. Ancak eritrosit, yoğun bir "oksidan stres" (ilaçlar, toksinler, enfeksiyon) 
ile karşılaşırsa ve bu stresi nötralize edecek antioksidan kapasitesi (bkz: G6PD 
eksikliği) yetersiz kalırsa şu süreç işler: 
 
1. Hemoglobinin globin zincirlerindeki sülfhidril (-SH) grupları okside olur. 
2. Hemoglobin molekülünün yapısı bozulur (denatürasyon). 
3. Bozulan hemoglobinler birbirine yapışarak eritrosit zarının iç yüzeyine çöker 

(presipitasyon). 
4. Bu katı kümeler Heinz Cisimciği olarak adlandırılır. 
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Bu inklüzyonun varlığı, patofizyolojik olarak şu hastalık gruplarına işaret eder: 
 
• Eritrosit Enzimopatileri: (Özellikle G6PD Eksikliği). 
• Hemoglobinopatiler: (Stabil olmayan hemoglobin varyantları, örn: Hb Köln, Hb 

Zürich). 
• Oksidatif Hemoliz: (Kimyasal zehirlenmeler). 

 
Görünüm ve Boyama Özellikleri: Bu cisimcikler hematolojide "hayalet" gibidir. 
 
• Rutin Boyamada (Wright/Giemsa): GÖRÜLEMEZLER. Çünkü boyanın alkol 

içeriği bu çökeltiyi eritir veya boya ile aynı renkte olduğu için ayırt edilemez. 
• Supravital Boyamada (Kristal Viyole veya Yeni Metilen Mavisi): Görünür hale 

gelirler. Eritrosit zarının kenarına yapışmış, koyu mor/mavi, tekli veya çoklu 
yuvarlak noktalar şeklinde izlenirler. 

 
Klinik Önemi: "Isırılmış Hücre" İlişkisi Heinz cisimciğinin kendisini periferik 
yaymada rutin boya ile göremeyebilirsiniz, ancak bıraktığı "ayak izini" görürsünüz. 
 
1. İçinde sert bir Heinz cisimciği taşıyan eritrosit dalağa gelir. 
2. Dalağın kırmızı pulpasındaki makrofajlar, bu katı cisimciği fark eder. 
3. Makrofaj, cisimciği eritrositin içinden "ısırarak" koparır (Pitting mekanizması). 
4. Geriye kenarı yenmiş bisküvi görünümünde bir eritrosit kalır. Buna Isırılmış 

Hücre (Bite Cell / Degmacyte) denir. 
 

2.3. Anemilere Yaklaşım ve Sınıflandırma 

 
Anemi (kansızlık), tek bir hastalık değil, altında yatan onlarca farklı sebebin 
oluşturduğu bir sonuç tablosudur. Bu yüzden tıpta anemiler, kök nedenlerine veya 
hücrenin boyutuna göre sınıflandırılır. 
 
Klinik pratikte ve ders kitaplarında anemiler en sık MCV (Mean Corpuscular Volume 
- Ortalama Hücre Hacmi) değerine göre, yani eritrositin boyutuna göre sınıflandırılır. 
Bir hekim hemogram kağıdına baktığında ilk önce bu ayrıma gider. 
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Mikrositer Anemiler (MCV < 80 fL) 

Hücreler normalden küçüktür. Genellikle hemoglobin sentezindeki (hem veya globin 
zinciri) bir sorundan kaynaklanır. Hücrenin içi yeterince dolmadığı için hücre küçük 
kalır ve bölünmeye devam eder. 
 

Demir Eksikliği Anemisi - DEA 
 
Demir Eksikliği Anemisi (DEA), dünyada en sık görülen anemi türüdür ve karakteristik 
olarak mikrositer (küçük hücreli) ve hipokromik (soluk boyanan) bir tablo ile 
seyreder. 
Etiyoloji (Nedenleri): DEA bir hastalık değil, bir semptomdur. Altta yatan neden 
mutlaka bulunmalıdır. 4 ana mekanizma vardır: 
1. Yetersiz Alım: Diyetle yetersiz demir alımı (vejetaryenlik, malnütrisyon). 
2. Emilim Bozukluğu (Malabsorbsiyon): Çölyak hastalığı, atrofik gastrit, mide 

ameliyatları (Gastrektomi) sonrası veya aşırı çay/kahve tüketimi (tanenler emilimi 
bozar). 

3. Artmış İhtiyaç: Gebelik, emzirme dönemi ve hızlı büyüme çağındaki çocuklar. 
4. Kan Kaybı (En Önemli Neden): 

o Kadınlarda: Menoraji (aşırı adet kanaması). 
o Erkeklerde ve Menopoz Sonrası Kadınlarda: Gastrointestinal sistem (GİS) 

kanamaları (ülser, polip, hemoroid veya kolon kanseri). Bu grupta DEA 
saptanırsa, aksi ispat edilene kadar neden GİS malignitesi kabul edilir ve 
endoskopi/kolonoskopi şarttır. 

 
Patofizyoloji ve Evreler: Demir eksikliği bir gecede gelişmez, kademeli ilerler: 
1. Prelatent Dönem (Depo Tükenmesi): Hemoglobin normaldir ancak depodaki 

demir (Ferritin) düşmeye başlar. Kemik iliğinde boyanabilir demir kalmaz. 
2. Latent Dönem (Demirden Fakir Eritropoez): Depolar tamamen boştur. Serum 

demiri düşer, Total Demir Bağlama Kapasitesi (TDBK) artar. Ancak henüz anemi 
belirgin değildir (Hemoglobin alt sınırda olabilir). 

3. Belirgin Anemi Dönemi: Artık hemoglobin sentezi yapılamaz. Hemoglobin ve 
Hematokrit düşer. Eritrositler küçülür (MCV düşer) ve rengi açılır (MCHC düşer). 

 
Klinik Bulgular: 
• Halsizlik, efor dispnesi (nefes darlığı), çarpıntı, solukluk. 
• Pika: Besin dışı maddeleri (toprak, buz, kil) yeme isteği. (Buz yeme isteği -

Pagofaji- DEA için çok tipiktir). 
• Koilonişi: Tırnakların incelmesi, düzleşmesi ve kaşık şeklini alması. 
• Anguler Cheilitis: Dudak köşelerinde çatlaklar. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

82 

• Plummer-Vinson Sendromu: DEA + Yutma güçlüğü (özofageal web) + Glossit (dil 
iltihabı) üçlüsü. 

 
Laboratuvar Bulguları: 
• Hemogram: Hb düşük, MCV düşük (<80 fL), RDW (dağılım genişliği) yüksek. 
• Biyokimya: 

o Ferritin: Düşüktür (<15-30 ng/mL). Tanı koydurucu en önemli testtir. 
o Serum Demiri: Düşüktür. 
o TDBK (Total Demir Bağlama Kapasitesi): Yüksektir (Vücut aç olduğu için 

taşıyıcı protein olan transferrin artar). 
o Transferrin Satürasyonu: Düşüktür (<%15-20). 

 
Periferik Yayma: Hipokromi ve mikrositozun yanı sıra; "Kalem hücreleri" (Pencil 
cells) ve az miktarda ovalositler görülebilir. Trombosit sayısı reaktif olarak artabilir 
(Trombositoz). 
 

Talasemi (Akdeniz Anemisi) 
 
Talasemiler, hemoglobinin globin zincirlerinden birinin veya birkaçının sentez hızının 
azalması ya da tamamen yokluğu ile karakterize, kalıtsal hipokrom mikrositer 
anemilerdir. Orak hücreli anemideki gibi "yapısal/kalite" sorunu değil, 
"kantitatif/miktar" sorunu vardır. 
 
Patofizyoloji: Dengesizliğin Yıkımı 
Yetişkin bir insanda majör hemoglobin HbA'dır. Yani 2 Alfa ve 2 Beta zincirinden oluşur. 
1. Sentez Azlığı: Hangi zincirde genetik mutasyon varsa (örneğin Beta), o zincir 

üretilemez. Hemoglobin oluşamaz → Hipokromi ve Mikrositoz. 
2. Zincir Dengesizliği (Asıl Sorun): Üretilmeyen zincirin eşi (örneğin Alfa), 

üretilmeye devam eder. Eşleşecek partner bulamayan bu serbest zincirler, 
eritrosit içinde çöker. Bu çökeltiler hücre zarına hasar verir. 
o Kemik İliğinde: Öncül hücreler olgunlaşmadan ölür (İneffektif Eritropoez). 
o Kanda: Dolaşıma çıkanlar dalak tarafından yok edilir (Hemoliz). 

 
Sınıflandırma 
 
A. Alfa Talasemi: 
Alfa zinciri genleri 16. kromozomda bulunur ve toplam 4 kopyadır. Hastalığın şiddeti, 
kaç genin silindiğine (delesyon) bağlıdır. 
• 1 Gen Silik: Sessiz taşıyıcı. (Belirti yok). 
• 2 Gen Silik: Alfa Talasemi Taşıyıcılığı (Hafif mikrositer anemi). 
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• 3 Gen Silik (HbH Hastalığı): Orta-ağır anemi. Beta zincirleri kendi aralarında 
birleşip 4'lü paketler (beta4) yapar. 

• 4 Gen Silik (Hb Barts - Hidrops Fetalis): Hiç alfa zinciri yoktur. Yaşamla 
bağdaşmaz, bebek anne karnında ölür. 
 

B. Beta Talasemi: 
Beta zinciri geni 11. kromozomda bulunur ve biri anneden, biri babadan gelen 2 
kopyadır. Genellikle nokta mutasyonları görülür. 
 
1. Beta Talasemi Minör (Taşıyıcı): 

o Tek gen hasarlıdır. 
o Klinik olarak genellikle asemptomatiktir. 
o Hemogramda: Hb hafif düşük (10-11 g/dL), MCV çok düşüktür (< 70 fL), 

eritrosit sayısı (RBC) ise paradoksal olarak yüksektir. 
o Tanı: HbA2 düzeyi > %3.5 (Elektroforez ile). 

 
2. Beta Talasemi İntermedia: 

o Klinik tablo Minör ile Majör arasındadır. Hasta genelde transfüzyona bağımlı 
değildir ama gelişme geriliği ve kemik deformiteleri görülebilir. 

 
3. Beta Talasemi Majör (Cooley Anemisi): 

o İki gen de hasarlıdır. Beta zinciri hiç yoktur (beta0) veya çok azdır (beta+). 
o Klinik: Doğumda bebek sağlıklıdır (HbF korur), 6. aydan sonra ağır anemi 

başlar. 
o İskelet Değişiklikleri: Kemik iliği, eritrosit üretebilmek için aşırı genişler. 

"Chipmunk facies" (Sincap yüzü) görünümü, kafatası grafisinde "Hair-on-
end" (Saçın dikilmesi/Fırça kafa) manzarası oluşur. 

o Tedavi: Ömür boyu kan transfüzyonu şarttır. Ancak bu da vücutta aşırı demir 
birikimine (sekonder hemokromatozis) yol açar. Demir şelasyon tedavisi 
(vücuttan demir atıcı ilaçlar) verilmezse hasta kalp veya karaciğer 
yetmezliğinden kaybedilir. 

 
Periferik Yayma Bulguları: 
• Hipokromi, Mikrositoz. 
• Anizopoikilositoz: Ciddi şekil ve boyut farkları. 
• Hedef Hücreleri (Target Cells): Çok tipiktir. 
• Bazofilik Noktalanma: Sıktır. 
• Çekirdekli Eritrositler (Normoblastlar): Kemik iliği stres altında olduğu için 

olgunlaşmamış çekirdekli hücreleri kana salar. 
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Sideroblastik Anemi 
 
Sideroblastik anemiler, kemik iliğinde Halka Sideroblastların (Ring Sideroblasts) 
varlığı ile tanımlanan, heterojen bir hastalık grubudur. Temel patoloji, Hem 
sentezindeki bozukluktur. 
 
Patofizyoloji: Hemoglobin sentezi için demirin, mitokondri içinde protoporfirin IX 
halkasına yerleştirilmesi gerekir. Bu işlem Ferroşelataz enzimi tarafından yapılır. 
Sideroblastik anemide, protoporfirin sentez basamaklarında (genellikle ALAS2 
enziminde) veya demirin kullanımında bir defekt vardır. 
• Demir mitokondriye girer ancak "Hem" yapısına katılamaz. 
• Kullanılamayan demir, mitokondri matriksinde birikir. 
• Demir yüklü mitokondriler, eritroblast çekirdeğinin etrafında bir halka (yüzük) 

şeklinde dizilir. 
 
Tanısal Kriter: Halka Sideroblast (Ring Sideroblast) Kemik iliği aspirasyonunda, 
"Prusya Mavisi" (Perls') demir boyası yapıldığında; çekirdeğin çevresini bir kolye gibi 
saran, en az 5 adet demir granülü içeren eritroblastlara Halka Sideroblast denir. Tanı 
koydurucudur. 
 
Sınıflandırma: Sideroblastik anemiler sebeplerine göre ikiye ayrılır: 
1. Kalıtsal (Herediter) Form: 

o En sık X'e bağlı ALAS2 gen mutasyonu ile oluşur. Genellikle erkeklerde 
görülür. 

o B6 vitamini (Piridoksin) tedavisine yanıt verebilir. 
2. Edinsel (Kazanılmış) Form: 

o A. Reversible (Geri Dönüşümlü): Bir toksin veya eksiklik yüzünden 
enzimlerin geçici blokajıdır. 
▪ Alkolizm: En sık sebeptir. Alkol mitokondriyal enzimleri baskılar. 
▪ İlaçlar: İsoniazid (Tüberküloz ilacı), Kloramfenikol. İsoniazid B6 

vitamini metabolizmasını bozar. 
▪ Kurşun Zehirlenmesi: Kurşun, hem sentezindeki enzimleri inhibe eder. 
▪ Bakır Eksikliği. 

o B. Klonal (Malignite İlişkili): 
▪ Miyelodisplastik Sendrom (MDS): Özellikle SF3B1 mutasyonu 

taşıyan MDS türlerinde (RARS - Refrakter Anemi Ring Sideroblastlı) 
görülür. Bu durum kanserleşme potenyisi taşır. 

 
Laboratuvar Bulguları: 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

85 

• Periferik Yayma: Çift popülasyon (dimorfizm) görülebilir; hem normal hem 
hipokrom mikrositer hücreler bir aradadır. Daha önce konuştuğumuz 
Pappenheimer cisimcikleri (hücre dışına atılamamış demir kümeleri) görülür. 

• Demir Paneli: Demir eksikliğinin TAM TERSİ bir tablo vardır. 
o Serum Demiri: Yüksek 
o Ferritin: Yüksek 
o Demir Bağlama Kapasitesi (TDBK): Düşük/Doygunluk Artmış 

 
Tedavi Yaklaşımı: Tedavi sebebe yöneliktir. Toksin (alkol, ilaç) kesilir. Kalıtsal 
vakalarda yüksek doz B6 Vitamini (Piridoksin) denenir. Demir yüklenmesi varsa, 
vücuttan demir atıcı (şelasyon) tedaviler uygulanır. 

 

Kronik Hastalık Anemisi - Enflamasyon Anemisi 
 

Kronik Hastalık Anemisi (veya yeni adıyla Enflamasyon Anemisi), demir eksikliği 
anemisinden sonra dünyada en sık görülen ikinci anemi türüdür. Özellikle hastanede 
yatan hastalarda en sık karşılaşılan tablodur. 
 
Kronik Hastalık Anemisi; enfeksiyonlar, maligniteler (kanser) veya otoimmün 
hastalıklar (Romatoid Artrit, SLE vb.) gibi kronik enflamatuar süreçlere sekonder 
olarak gelişen, hipoproliferatif bir anemidir. 
 
Patofizyoloji (Mekanizma): Bu aneminin merkezindeki kilit molekül, karaciğerden 
sentezlenen bir peptid hormon olan Hepcidin'dir. Süreç şöyle işler: 

1. Sitokin Artışı: Enflamasyon sırasında artan pro-enflamatuar sitokinler 
(özellikle IL-6, IL-1, TNF-alfa), karaciğeri uyararak Hepcidin sentezini dramatik 
şekilde artırır. 

2. Ferroportin Blokajı: Hepcidin, hücrelerin demiri kana vermesini sağlayan 
"kapı" olan Ferroportin molekülüne bağlanır. Bu bağlanma, Ferroportin'in 
hücre içine çekilip yıkılmasına neden olur. 

o Sonuç 1: Makrofajlar, yaşlı eritrositlerden elde ettikleri demiri geri 
dönüştürüp kana veremez (Retiküloendotelyal blokaj). 

o Sonuç 2: Bağırsak hücreleri (enterositler) emdikleri demiri kana 
veremez. 

3. Eritropoezin Baskılanması: Artan sitokinler (TNF-alfa ve IFN-gamma), kemik 
iliğindeki eritroid öncü hücrelerin çoğalmasını doğrudan baskılar ve böbreğin 
Eritropoietin (EPO) üretim cevabını köreltir. 

 
Laboratuvar Bulguları (Tanı Profili): Bu tablo, Demir Eksikliği Anemisi (DEA) ile çok 
sık karışır ancak şu farklarla ayırt edilir: 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

86 

• Serum Demiri: Düşüktür (Demir hapsedildiği için kanda azdır). 
• Total Demir Bağlama Kapasitesi (TDBK / Transferrin): Düşüktür. (Vücut, 

negatif akut faz reaktanı olan transferrin üretimini azaltır. DEA'da ise bu değer 
yüksektir). 

• Ferritin: Normal veya Yüksektir. (Ferritin bir pozitif akut faz reaktanıdır ve 
depoların dolu olduğunu gösterir. DEA'da ise düşüktür). 

• Morfoloji: Genellikle Normositer Normokrom (MCV normal) başlar, hastalık 
uzarsa Mikrositer Hipokrom (MCV düşük) hale dönebilir. 

 
Klinik Yaklaşım: Tedavide temel prensip anemiyi düzeltmekten ziyade, altta yatan 
kronik hastalığı (enfeksiyonu, kanseri vs.) tedavi etmektir. Altta yatan sebep düzelince, 
Hepcidin düşer ve kilitli demir serbest kalarak anemi kendiliğinden düzelir. 
 

Normositer Anemiler (MCV 80-100 fL) 

Hücrelerin boyutu normaldir. Genellikle sorun üretim kalitesinde değil, ya üretim 
miktarında ya da hücrelerin kaybındadır. 
 
Akut Kan Kaybı: Ani kanamalarda kemik iliği henüz tepki verememiştir, kalan hücreler 
normaldir. 
 
Kronik Hastalık Anemisi: Böbrek yetmezliği veya romatizmal hastalıklarda görülür. 

 

Hemolitik Anemi 
 
Tıbbi tanımıyla Hemolitik Anemi; eritrosit yaşam süresinin kısaldığı (hızlandırılmış 
yıkım) ve kemik iliğinin bu yıkımı kompanse edemediği tablodur. 
 
Hemoliz, sebebinin eritrositin içinde mi yoksa dışında mı olduğuna göre iki ana 
başlıkta incelenir: 
 
A. İntrinsik (Korpusküler) Defektler 
Sorun eritrositin kendi yapısındadır. Genellikle kalıtsaldır (PNH hariç). 

1. Membran (Zar) Defektleri: 
o Eritrositin iskeletini oluşturan proteinlerde (spektrin, ankirin) eksiklik vardır. 

Hücre esnekliğini kaybeder, dalaktan geçerken sıkışır ve patlar. 
Örnekler: Herediter Sferositoz (en sık), Herediter Eliptositoz. 

2. Enzim Defektleri: 
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o Eritrositin enerji üretmesi veya kendini oksidan stresten koruması için 
gereken enzimler eksiktir. 
Örnekler: 
▪ G6PD Eksikliği: Oksidan maddelere (bakla, bazı ilaçlar) maruz kalınca 

hücre korumasız kalır ve yıkılır. 
▪ Pirüvat Kinaz Eksikliği: Hücre enerji (ATP) üretemez, zarı bozulur. 

3. Hemoglobin Defektleri (Hemoglobinopatiler): 
o Hemoglobinin yapısı bozuktur, çöker veya kristalleşerek hücreyi patlatır. 

Örnekler: Orak Hücreli Anemi (HbS), Talasemiler. 
4. Paroksismal Noktürnal Hemoglobinüri (PNH): 

o İstisna: Bu grupta olup da edinsel (sonradan kazanılan) tek hastalıktır. 
Hücre zarında kompleman sisteminden koruyan kalkan proteinleri (CD55, 
CD59) eksiktir. Bağışıklık sistemi kendi hücresini deler. 

 
B. Ekstrinsik (Ekstrakorpusküler) Faktörler 
Eritrosit fabrikadan sağlam çıkar, ancak dolaşımda dış sebeplerle yıkılır. Genellikle 
edinseldir. 

1. İmmün (Bağışıklık Kaynaklı) Hemoliz: 
o Vücut yanlışlıkla kendi eritrositine yapışan antikorlar üretir. İşaretlenen 

hücre dalakta makrofajlarca yenir. 
Örnekler: Otoimmün Hemolitik Anemi (OHA), Kan grubu uyuşmazlığı 
(Transfüzyon reaksiyonları), Yenidoğan kan uyuşmazlığı. 

2. Mekanik Travma (Mikroanjiopatik): 
o Damar içinde eritrositleri fiziksel olarak parçalayan engeller vardır. 

"Şistosit" (kırık hücre) burada görülür. 
Örnekler: Mekanik kalp kapakları, TTP (Trombotik Trombositopenik 
Purpura), HÜS (Hemolitik Üremik Sendrom), DIC (Yaygın damar içi 
pıhtılaşma). 

3. Enfeksiyonlar: 
o Mikroorganizma hücre içine girip patlatır. 

Örnek: Sıtma (Malarya). 
4. Kimyasal ve Fiziksel Ajanlar: 

o Yılan zehri, bakır zehirlenmesi (Wilson hastalığı), ağır yanıklar. 
 
Yıkım Yeri: İntravasküler vs. Ekstravasküler 
Bu ayrım klinik açıdan çok önemlidir: 
• Ekstravasküler Hemoliz (En Sık): Yıkım Dalak ve Karaciğerde 

(retiküloendotelyal sistemde) olur. Makrofajlar hücreyi yutar. 
o Bulgular: Dalak büyümesi (Splenomegali), Sarılık. İdrar rengi normal veya 

koyudur (ürobilinojen artışı). 
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• İntravasküler Hemoliz: Yıkım doğrudan damar içinde olur. Hücre kanın içinde 
patlar. 
o Bulgular: Çok tehlikelidir. Serbest hemoglobin kana saçılır. Hemoglobinüri 

(İdrar kola/çay rengi olur), Böbrek yetmezliği riski yüksektir. 
 
Laboratuvar İpuçları: Hemolitik bir anemide şunları bekleriz: 

• LDH Yüksekliği: (Parçalanan hücreden kana dökülür). 
• İndirekt Bilirubin Yüksekliği: (Sarılık yapar). 
• Haptoglobin Düşüklüğü: (Kana saçılan hemoglobini temizlemeye çalışırken 

tükenir). 
• Retikülozit Artışı: (Kemik iliğinin çabası). 

 
 

Aplastik Anemi 
 
Aplastik Anemi, adındaki "anemi" kelimesine aldanılmaması gereken, aslında 
sadece kırmızı kanı değil, tüm kan üretimini durduran çok ciddi bir tablodur. 
 
Aplastik Anemi, hematopoetik kök hücrelerin (stem cell) hasarı veya yokluğu sonucu 
gelişen, periferik kanda pansitopeni (eritrosit, lökosit ve trombositlerin hepsinin 
azalması) ve kemik iliğinde hiposellülarite (hücre azlığı) ile karakterize bir kemik iliği 
yetmezliği tablosudur. 
 
Patofizyoloji: Temel mekanizma, CD34+ hematopoetik kök hücrelerin kaybıdır. 
Vakaların çoğunda (%70-80) mekanizma otoimmündür. Hastanın kendi sitotoksik T-
lenfositleri (CD8+), kök hücreleri yabancı gibi algılayıp onlara saldırır ve yok eder (IFN-
gama ve TNF-alfa aracılı apoptoz). 
 
Etiyoloji (Nedenleri): 

1. Edinsel (Akkiz): 
o İdiyopatik (%70): Nedeni bulunamayan, en sık grup. 
o İlaçlar: Kloramfenikol (klasik örnek), kemoterapi ilaçları, bazı 

antiepileptikler. 
o Virüsler: Seronegatif Hepatit (Non-A, Non-B, Non-C hepatit sonrası gelişen 

çok ağır tablo), EBV, Parvovirus B19. 
o Toksinler: Benzen, tarım ilaçları. 

2. Kalıtsal (Konjenital): 
o Fanconi Anemisi: DNA onarım mekanizması bozuktur. Aplastik anemiye ek 

olarak iskelet anomalileri (başparmak yokluğu vb.) görülür. 
o Diskeratozis Konjenita. 
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Tanı Kriterleri: Tanı için Kemik İliği Biyopsisi şarttır. Biyopside şunlar görülür: 

• Hiposellüler İlik: İlikteki hematopoetik alan %25'in altına düşmüştür. 
• Yağlı İlik: Boşalan alanları yağ dokusu doldurmuştur ("Empty Marrow"). 
• Fibrozis veya Malignite Yoktur: MDS veya lösemiden farkı, ilikte "kötü 

huylu/biçimsiz" hücrelerin olmaması, sadece "kimsesizliğin" olmasıdır. 
 
Klinik Tablo ve Tedavi: Hasta sadece soluklukla değil; peteşi/ekimoz 
(trombositopeni) ve tekrarlayan ateşli enfeksiyonlar (nötropeni) ile gelir. 
Lenfadenopati (lenf bezi büyümesi) ve hepatosplenomegali (karaciğer-dalak 
büyümesi) BEKLENMEZ. Eğer dalak büyükse tanı muhtemelen aplastik anemi değil, 
lösemi veya lenfomadır. 
 
Tedavi: 
1. Destek: Kan ve trombosit transfüzyonu. 
2. Küratif: 

o Genç hastalarda (<40-50 yaş) ve uygun verici varsa: Allogeneik Kök Hücre 
Nakli. 

o Yaşlı hastalarda veya verici yoksa: İmmünsüpresif Tedavi (Bağışıklık 
sistemini baskılayıp kök hücreye saldırıyı durdurmak için Anti-timosit 
globulin (ATG) + Siklosporin). 

 

Eritrosit Enzim Eksiklikleri 
 
Olgun bir eritrosit, çekirdeğini ve mitokondrilerini kaybettiği için oksidatif fosforilasyon 
(Krebs döngüsü) yapamaz. Hayatta kalmak, şeklini korumak ve hemoglobinin 
fonksiyonunu sürdürebilmek için ihtiyacı olan enerjiyi (ATP) ve indirgeyici gücü 
(NADPH) sadece Glukoz kullanarak üretmek zorundadır. Bu metabolik süreç iki ana 
yola ayrılır: 
 
1. Embden-Meyerhof Yolu (Glikoliz): Eritrosit glukozunun %90'ı burada kullanılır. 

Amaç ATP üretmektir. ATP, hücre zarındaki iyon pompalarının (Na+/K+ ATPaz) 
çalışması ve membran esnekliğinin korunması için şarttır. 

2. Heksoz Monofosfat Yolu (Pentoz Fosfat Yolu): Eritrosit glukozunun %10'u 
burada kullanılır. Amaç NADPH üretmektir. NADPH, hücreyi oksidatif strese 
(serbest radikallere) karşı koruyan glutatyon sisteminin yakıtıdır. 

 
Bu yolaklardaki enzimlerin genetik eksikliği, eritrositin enerji kaybetmesine veya 
oksidatif hasara uğramasına neden olarak Herediter Non-Sferositik Hemolitik 
Anemi tablosuna yol açar. 
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A. Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD) Eksikliği 
Dünyada en sık görülen enzim eksikliğidir (yaklaşık 400 milyon insan). Pentoz Fosfat 
yolunun ilk ve hız kısıtlayıcı enzimidir. 
 
Genetik ve Epidemiyoloji: 
• Kalıtım: X’e bağlı resesif geçişlidir (Erkeklerde daha sık görülür). 
• Dağılım: Sıtmanın endemik olduğu bölgelerde (Akdeniz, Afrika, Asya) daha sıktır. 

Bunun nedeni, G6PD eksikliği olan eritrositlerde sıtma parazitinin (P. falciparum) 
çoğalamaması ve bu bireylerin sıtmaya karşı doğal bir dirence sahip olmasıdır 
(Heterozigot avantajı). 

 
Patofizyoloji - Oksidatif Yıkım :  G6PD enzimi, NADP+'yi NADPH'ye dönüştürür. 
NADPH ise İndirgenmiş glutatyonun (GSH) oluşmasını sağlar. Glutatyon, hücreyi 
hidrojen peroksit (H2O2) gibi oksidan maddelerden koruyan bir kalkan görevi görür. 
 
• Mekanizma: G6PD eksikliğinde NADPH üretilemez → Glutatyon yenilenemez → 

Hücre oksidatif strese karşı savunmasız kalır. 
• Oksidan stres varlığında (ilaçlar, enfeksiyon, bakla), hemoglobin okside olur ve 

çökerek hücre içinde Heinz Cisimcikleri (denatüre hemoglobin kümeleri) 
oluşturur. 

 
Klinik Bulgular: Hastalar genellikle asemptomatiktir (belirti vermez). Hemoliz, ancak 
bir "oksidan stres" tetikleyicisi ile karşılaşınca akut olarak başlar. 
1. Tetikleyiciler: 

o Enfeksiyonlar: En sık tetikleyicidir (Serbest radikal üretimi artar). 
o İlaçlar: Antimalaryaller (Primakin), Sülfonamidler, Nitrofurantoin. 
o Gıdalar: Bakla (Vicia faba) yemek (Favizm). 

2. Akut Kriz: Sırt ağrısı, hemoglobinüri (çay rengi idrar), sarılık ve anemi ile ani 
başlangıç. 

 
Morfoloji (Periferik Yayma): 

• Heinz Cisimcikleri: Metilen mavisi gibi supravital boyalarla görülür. 
• Isırılmış Hücreler (Bite Cells / Degmacyte): Dalak makrofajları, eritrosit 

içindeki katı Heinz cisimciklerini fark eder ve bunları hücreden "ısırarak" 
koparır. Geriye kenarı ısırılmış bisküvi görünümünde hücreler kalır. 

• Kabarcık Hücreleri (Blister Cells): Hemoglobinin bir tarafa itildiği, diğer 
tarafın boş kaldığı hücreler. 

 
B. Pirüvat Kinaz (PK) Eksikliği 
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Glikoliz yolunun (Embden-Meyerhof) en sık görülen enzim eksikliğidir (Genel 
sıralamada G6PD'den sonra ikinci). 
 
Genetik: 
• Otozomal resesif geçişlidir (Hem erkek hem kadında eşit). 

Patofizyoloji: Enerji Tükenmesi 
Pirüvat Kinaz, glikolizin son basamağında fosfoenolpirüvatı pirüvata çevirirken 
ATP üretimini sağlar. 

• Mekanizma: PK eksikliği → ATP üretimi durur → Na+/K+ pompası çalışmaz → 
Hücre içine su ve sodyum dengesi bozulur → Eritrosit büzüşür, sertleşir (rijidite) 
ve dalaktan geçerken yıkılır. 

• Kronik Süreç: G6PD'nin aksine, burada hemoliz kroniktir. Tetikleyiciye ihtiyaç 
yoktur, hücre ömrü sürekli kısalmıştır. 

 
Klinik Bulgular: 
• Yenidoğan döneminde açıklanamayan sarılık. 
• Çocuklukta anemi, sarılık ve belirgin Splenomegali (Dalak büyümesi). 
• Paradoksal Tolerans: PK eksikliğinde glikoliz tıkandığı için, tıkanıklığın 

gerisindeki ara maddelerden biri olan 2,3-BPG (Bifosfogliserat) miktarı hücrede 
artar. 2,3-BPG, hemoglobinin oksijeni dokulara daha kolay bırakmasını sağlar 
(Eğri sağa kayar). Bu nedenle hastalar, hemoglobinleri çok düşük olsa bile (örn: 8 
g/dL) klinik olarak kendilerini iyi hissederler. 

 
Morfoloji: 
• Spesifik bir bulgusu yoktur (Non-spesifik). 
• Genellikle ekinositler (Burr cells) veya büzüşmüş hücreler görülebilir. 
• Kesin tanı enzim aktivite ölçümü ile konur. 

 

Makrositer Anemiler (MCV > 100 fL) 

Hücreler normalden büyüktür. Sorun genellikle DNA sentezindedir veya hücre zarı 
lipitlerindedir. 
 

Megaloblastik Anemi 
 
Megaloblastik anemi, eritrositlerin (ve diğer kan hücrelerinin) DNA sentezindeki 
bozukluk sonucu ortaya çıkan, morfolojik olarak makrositoz (büyük hücre hacmi) ve 
kemik iliğinde megaloblastik değişikliklerle karakterize bir anemi grubudur. 
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Etiyoloji (Nedenler): DNA sentezi için gerekli olan iki temel ko-faktörün eksikliği en sık 
sebeptir: 
1. Vitamin B12 (Kobalamin) Eksikliği: (Pernisiyöz anemi, gastrektomi, vegan diyet, 

terminal ileum hastalıkları). 
2. Folat Eksikliği: (Yetersiz beslenme, alkolizm, gebelik, malabsorpsiyon). 
3. İlaçlar: DNA sentezini bozan kemoterapi ilaçları (Metotreksat) veya bazı 

antiviraller. 
 
Patofizyoloji: "Nükleer-Sitoplazmik Uyumsuzluk" Megaloblastik aneminin temel 
mekanizması DNA sentezindeki yavaşlamadır. 
• Hücre döngüsünde, RNA ve protein sentezi normal devam eder. Bu nedenle 

sitoplazma büyür ve hemoglobinleşme gerçekleşir. 
• Ancak B12 veya Folat eksikliği nedeniyle timidin sentezi aksadığı için DNA 

replikasyonu gecikir ve hücre bölünme (mitoz) aşamasına geçemez. 
• Sonuçta çekirdek (nükleus) olgunlaşamazken, sitoplazma aşırı olgunlaşır ve 

büyür. Bu duruma Nükleer-Sitoplazmik Asenkroni (Uyumsuzluk) denir. 
• Bu hücrelerin çoğu kemik iliğinde olgunlaşamadan ölür (İnefektif Eritropoez). Bu 

da laboratuvara "hemoliz" bulguları (yüksek LDH, yüksek indirekt bilirubin) olarak 
yansır. 

 
Laboratuvar Bulguları (Tanı Kriterleri): 
1. Tam Kan Sayımı (CBC): 

o MCV (Ortalama Hücre Hacmi): Belirgin yüksektir (Genellikle > 100 fL, sıklıkla 
110-120 fL üzerindedir). 

o Pansitopeni: Sadece eritrositler değil, lökosit ve trombosit üretimi de 
etkilendiği için tüm serilerde düşüklük görülebilir. 

2. Periferik Yayma: 
o Oval Makrositler: Eritrositler büyük ve oval şekillidir. 
o Hipersegmente Nötrofiller: Nötrofillerin çekirdekleri normalde 3-4 loblu 

iken, burada 5 ve üzeri lob (segment) görülür. Bu bulgu megaloblastik anemi 
için patognomoniktir (tanı koydurucudur). 

o Howell-Jolly Cisimcikleri: DNA artıkları görülebilir. 
3. Biyokimya: 

o Serum B12 veya Folat düzeyi düşüktür. 
o LDH (Laktat Dehidrogenaz) çok yüksektir (Kemik iliğindeki hücre yıkımına 

bağlı). 
 
Klinik Bulgular: 
• Halsizlik, solukluk gibi genel anemi bulguları. 
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• Glossit: Dil papillaları silinmiş, "kırmızı dana eti" görünümünde parlak ve ağrılı 
dil. 

• Nörolojik Bulgular (Sadece B12 Eksikliğinde): Folat eksikliğinde görülmez. B12, 
sinir kılıflarının (miyelin) yapımı için de gereklidir. Eksikliğinde el-ayak uyuşması, 
denge kaybı ve demans benzeri tablolar (Subakut Kombine Dejenerasyon) gelişir. 

 

Non-Megaloblastik Anemiler 
 
Non-Megaloblastik Makrositer Anemi, hematolojide sıkça karıştırılan, B12 veya 
Folat eksikliği olmaksızın kırmızı kan hücrelerinin büyüdüğü durumu anlatır. 
 
Non-Megaloblastik Makrositer Anemi, MCV'nin (Ortalama Eritrosit Hacmi) 100 fL'nin 
üzerinde olduğu, ancak kemik iliğinde megaloblastik değişikliklerin (çekirdek-
sitoplazma uyumsuzluğunun) izlenmediği durumdur. 
 
Patofizyoloji: Megaloblastik anemiden en temel farkı, DNA sentezinin normal 
olmasıdır. Hücre büyümesi nükleer bir defekten (matürasyon duraksaması) değil, 
genellikle membran yüzey alanının artmasından veya sitoplazmik içerik 
değişimlerinden kaynaklanır. 
 
Etiyoloji (Nedenler) ve Mekanizmalar: 
1. Kronik Alkolizm (En Sık Neden): 

o Alkolün eritrositler üzerinde doğrudan toksik etkisi vardır. 
o Asetaldehit, eritrosit membran proteinlerine bağlanarak yapıyı bozar ve 

MCV'de 100-110 fL civarında bir artışa neden olur. (Not: Alkoliklerde folat 
eksikliği de sık görülür, bu durumda tablo miks tip olabilir). 

2. Karaciğer Hastalıkları: 
o Karaciğer fonksiyon bozukluğunda, kolesterol ve fosfolipitlerin esterleşmesi 

bozulur. 
o Bu lipidler eritrosit membranına aşırı yüklenir. Membran yüzey alanı artar, 

hücre "yayılır" ve hacimce büyük ölçülür. Periferik yaymada "Makrositoz" ile 
birlikte Hedef Hücreleri (Target Cells) görülmesi tipiktir. 

3. Retikülositoz (Hızlanmış Eritropoez): 
o Akut kanama veya hemoliz sonrası kemik iliği kompanse etmek için kana 

bolca Retikülosit salar. 
o Retikülositler, olgun eritrositlerden hacimce daha büyüktür (polikromatik 

makrositler). Bu durum otomatik sayım cihazlarında MCV'yi yüksek çıkartır. 
4. Hipotiroidi (Miksödem): 

o Metabolik yavaşlamaya bağlı olarak eritropoietin uyarımı azalır ve membran 
lipid kompozisyonu değişerek hafif bir makrositoz oluşur. 
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Ayırıcı Tanı (Megaloblastik vs Non-Megaloblastik): 
Bu iki durumun ayrımı, doğru tedavi için hayati önem taşır. 
 

Özellik Megaloblastik Anemi 
(B12/Folat) 

Non-Megaloblastik Anemi 
(Alkol/KC) 

DNA Sentezi Bozuk Normal 
Nötrofiller Hipersegmente (>5 loblu) Normal (Segmentasyon artışı 

yok) 
Eritrosit Şekli Oval Makrosit (Yumurta 

gibi) 
Yuvarlak Makrosit 

MCV Değeri Genellikle > 110-115 fL Genellikle 100 - 110 fL (Daha 
ılımlı) 

Trombosit/Lökosit Genellikle düşüktür 
(Pansitopeni) 

Genellikle normaldir 

Kemik İliğ Megaloblastlar görülür Normoblastiktir (Normal 
öncüller) 

 
 

COOMBS TESTİ 
 
Coombs Testi (diğer adıyla Antiglobulin Testi), hematolojinin "dedektiflik" testidir. 
Vücudun kendi kan hücrelerine saldırıp saldırmadığını veya kan nakli sırasında bir 
uyuşmazlık olup olmayacağını anlamamızı sağlar. 
 
Coombs testi, eritrosit yüzeyindeki antijenlere karşı oluşmuş, ancak aglütinasyon 
(kümeleşme) oluşturmayan "inkomplet" antikorların (genellikle IgG tipi) veya 
kompleman parçalarının (C3d) tespit edilmesini sağlayan immünohematolojik bir 
testtir. 
Bu antikorlar eritrositlere yapışsa bile, eritrositler arasındaki zeta potansiyeli 
(elektriksel itme gücü) nedeniyle hücreleri birbirine yaklaştırıp çökeltemezler. 
Coombs reaktifi (Anti-Human Globulin - AHG), bu antikorlara bağlanarak 
eritrositler arasında "köprü" kurar ve gözle görülür bir kümeleşme (aglütinasyon) 
sağlar. 
Test iki farklı klinik amaçla iki şekilde uygulanır: 
 
A. Direkt Coombs Testi (Direkt Antiglobulin Testi - DAT) 
Amaç: In vivo (vücut içinde) gerçekleşmiş bir antikor bağlanmasını tespit etmektir. 
Hastanın eritrositleri doğrudan alınır, yıkanır ve üzerine Coombs reaktifi damlatılır.  
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Pozitif Olduğu Durumlar: 
1. Otoimmün Hemolitik Anemi (OHA): Hastanın kendi bağışıklık sistemi kendi 

eritrositlerine antikor (otoantikor) yapışmıştır. 
2. Yenidoğanın Hemolitik Hastalığı: Anneden geçen antikorlar (örn. Rh 

uyuşmazlığı), bebeğin eritrositlerine yapışmıştır. Bebekten alınan kanda DAT 
pozitiftir. 

3. İlaç Kaynaklı Hemoliz: Penisilin veya metildopa gibi ilaçlar eritrosit zarına 
yapışarak antikor çekebilir. 

4. Transfüzyon Reaksiyonu: Hastaya yanlış kan verilmişse, hastanın antikorları 
verilen donör eritrositlerine yapışmış haldedir. 

 
B. İndirekt Coombs Testi (İndirekt Antiglobulin Testi - IAT) 
Amaç: In vitro (laboratuvar ortamında) antikor varlığını araştırmaktır. Hastanın 
eritrositlerine değil, serumuna (plazmasına) bakılır. Serumda serbest dolaşan 
antikor olup olmadığını anlamak için, ortama dışarıdan özellikleri bilinen eritrositler 
eklenir. 
 
Kullanıldığı Yerler: 

1. Kan Grubu Tarama ve Cross-Match: Kan nakli öncesinde, alıcının 
serumunda vericinin kanına saldıracak bir antikor var mı diye bakılır. 

2. Gebelik Taraması (Rh Uyuşmazlığı): Rh negatif bir annenin, Rh pozitif 
bebeğine karşı antikor üretip üretmediği (duyarlılaşıp duyarlılaşmadığı) bu 
testle takip edilir. (Anneye yapılan test İndirekt'tir, çünkü antikorlar annenin 
kanında serbestçe dolaşmaktadır). 
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LÖKOSİT HASTALIKLARI  
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BÖLÜM 3: LÖKOSİT (BEYAZ SERİ) HASTALIKLARI 

 

3.1. Lökosit Morfolojisi ve Anomalileri 

 
Modern hematolojide otomatik kan sayım cihazları (hemogram), lökositlerin sayısı ve 
alt tiplerinin (diferansiyel) oranları hakkında hızlı ve güvenilir veriler sunar. Ancak bu 
cihazlar, hücrelerin "nasıl göründüğünü" tam olarak yorumlayamazlar. Bir lökositin 
morfolojisi; sitoplazmasındaki granüllerin yapısından çekirdeğinin katlanma biçimine 
kadar, hastanın fizyolojik durumu hakkında paha biçilemez ipuçları taşır. 
Lökosit morfolojisinin değerlendirilmesi, periferik yaymanın mikroskop altında 
incelenmesiyle yapılır. Bu inceleme, klinisyene iki temel sorunun cevabını verir: 
 

1. Süreç Reaktif mi? (Vücut bir enfeksiyona veya strese mi yanıt veriyor?) 
2. Süreç Malign (Kötü Huylu) mi? (Bir lösemi veya kemik iliği hastalığı mı var?) 

 
Bu ayrımı yapabilmek için lökositlerin yapısal sınıflandırmasını ve olgunlaşma 
(matürasyon) özelliklerini tanımak şarttır. 
 
A. Lökositlerin Yapısal Sınıflandırması 
Periferik kanda bulunan lökositler, sitoplazmalarındaki granül (tanecik) içeriğine ve 
çekirdek yapılarına göre iki ana gruba ayrılır: 
 
1. Granülositler (Polimorfonükleer Lökositler - PMNL) Sitoplazmalarında bol 
miktarda spesifik granül bulunan ve çekirdekleri birden fazla loba (parçaya) ayrılmış 
hücrelerdir. 
• Nötrofiller: En sık bulunan lökositlerdir. Bakteriyel savunmanın askerleridir. 

Sitoplazmaları pembemsi-bej, granülleri çok ince ve mor renklidir. 
• Eozinofiller: Paraziter enfeksiyonlarda ve alerjide artarlar. Sitoplazmalarında 

büyük, parlak turuncu-kırmızı granüller bulunur. 
• Bazofiller: En nadir bulunanlardır. Sitoplazmaları, çekirdeği dahi örtecek kadar 

yoğun, koyu mavi-siyah granüllerle doludur. 
 
2. Agranülositler (Mononükleer Lökositler) Spesifik granülleri yoktur (ancak az 
sayıda azurofilik granül içerebilirler) ve çekirdekleri parçalı değildir (tek parça).  
• Lenfositler: Viral savunmanın ve bağışıklık belleğinin merkezidir. Genellikle 

büyük, yuvarlak bir çekirdek ve dar bir sitoplazma halkasına sahiptirler. 
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• Monositler: En büyük lökositlerdir. Çekirdekleri genellikle böbrek, at nalı veya 
amip şeklindedir. Dokulara geçerek makrofajlara dönüşürler. 

 
B. Morfolojik Değerlendirme Kriterleri 
Bir lökosit incelenirken "anomali" olup olmadığına karar vermek için şu üç 
parametreye bakılır: 
 
1. Çekirdek (Nükleus) Yapısı: 

o Olgunluk: Çekirdek kromatin yapısı gevşek ve açık renkli mi (Genç/Blast), 
yoksa yoğun ve koyu renkli mi (Olgun)? 

o Segmentasyon: Nötrofil çekirdeği kaç parça? 3-5 lob normaldir. Hiç 
parçalanmamışsa (Çomak/Band) veya çok parçalanmışsa 
(Hipersegmentasyon) patolojiktir. 

2. Sitoplazma Özellikleri: 
o Renk: Açık mavi mi, koyu mavi mi? Koyu mavi sitoplazma genellikle yoğun 

RNA sentezini (aktivasyonu veya gençliği) gösterir. 
o Granülasyon: Granüller normalden daha iri ve koyu mu? (Toksik 

granülasyon). 
o İnklüzyonlar: Sitoplazmada olmaması gereken yapılar (Döhle cisimciği, 

Auer çubuğu) var mı? 
3. Nükleo-Sitoplazmik Oran (N/S): 

o Hücrenin ne kadarını çekirdek, ne kadarını sitoplazma oluşturuyor? Yüksek 
N/S oranı (kocaman çekirdek, yok denecek kadar az sitoplazma) genellikle 
malignite (lösemi) veya çok genç hücre işaretidir. 

 
C. Anomalilerin Kökeni: Genetik mi, Edinsel mi? 
Bu bölümde inceleyeceğimiz morfolojik bozukluklar iki kökene sahip olabilir: 
 
• Edinsel (Reaktif) Değişiklikler: Enfeksiyon, yanık, ilaç kullanımı veya gebelik gibi 

durumlarda geçici olarak ortaya çıkan değişikliklerdir (Örn: Toksik granülasyon, 
Sola kayma). Uyarı ortadan kalkınca düzelir. 

• Herediter (Genetik) Değişiklikler: Kişinin genetiğinden gelen, genellikle kalıcı ve 
bazen zararsız yapısal bozukluklardır (Örn: Pelger-Huet anomalisi). Bunları 
tanımak, hastaya gereksiz lösemi tetkikleri yapılmasını önler. 

 

Toksik Granülasyon 

 
Toksik granülasyon, periferik yaymada segmentli nötrofillerin ve çomak (band) 
formlarının sitoplazmasında izlenen kaba, koyu mavi-mor veya siyahımsı 
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granüllerdir. Sağlıklı bir nötrofilin sitoplazması normalde uçuk pembe renkte ve çok 
ince, toz benzeri granüllere (sekonder granüller) sahipken; toksik granülasyonda 
sitoplazma adeta "kirli" ve benekli bir görünüm alır. 
 
Bu bulgu, tek başına bir hastalık değil; vücudun şiddetli bir strese (genellikle bakteriyel 
enfeksiyon) verdiği reaktif bir yanıttır. 
 
Patofizyoloji: Neden Oluşur? 
Toksik granülasyonun temel nedeni hızlanmış granülopoezdir (nötrofil üretimi). 
Vücutta ciddi bir enfeksiyon veya enflamasyon olduğunda, kemik iliği periferin acil 
nötrofil ihtiyacını karşılamak için üretim sürecini (matürasyon) kısaltır ve hızlandırır. Bu 
aceleci üretim sırasında şu aksaklıklar gelişir: 
 
1. Primer Granüllerin Kalıcılığı: Nötrofil gelişimi sırasında erken dönemde 

(promiyelosit evresinde) üretilen primer (azurofilik) granüller, normalde hücre 
olgunlaştıkça boyanma özelliklerini kaybeder ve görünmez hale gelirler. Ancak 
hızlı üretimde bu granüller "matürasyonunu tamamlayamadan" periferik kana 
verilir. Görülen o koyu granüller, aslında olgunlaşmamış bu primer granüllerdir. 

2. Membran Permeabilitesi: Toksik hücrelerde granül zarı bütünlüğü bozulur. Bu 
durum, boyama sırasında kullanılan bazik boyaların granül içine daha fazla 
girmesine ve granüllerin normalden daha koyu (hiperkromatik) görünmesine 
neden olur. 

3. Enzim İçeriği: Bu granüller mikrobisidal (mikrop öldürücü) enzimler açısından 
(Miyeloperoksidaz, Asit hidrolaz) oldukça zengindir. Bu da hücrenin savaşa 
hazırlandığını gösterir. 

 
Klinik Önem ve Nedenleri 
Periferik yaymada toksik granülasyon görülmesi, klinisyen için "kırmızı alarm" 
niteliğindedir. 
 
• Şiddetli Bakteriyel Enfeksiyonlar: Pnömoni, Piyelonefrit, Menenjit. 
• Sepsis42: Kandaki yoğunluğu genellikle enfeksiyonun şiddeti (CRP ve 

Prokalsitonin yüksekliği) ile doğru orantılıdır. 

 
42 Sepsis, vücutta bulunan bir enfeksiyonun kan dolaşımı yoluyla vücuda yayıldığı, bağışıklık 
sisteminin vücudun mevcut bu duruma karşı geliştirdiği kontrolsüz ve aşırı tepkinin, kendi doku 
ve organlarına zarar vermesiyle ortaya çıkan hayati risk taşıyan tıbbi bir durumdur. Normalde 
enfeksiyonla savaşması gereken bağışıklık sistemi, bu süreçte yaygın inflamasyonu tetikler ve 
kan akışını bozarak hayati organların fonksiyonlarını yitirmesine yol açabilir. Zamanında ve hızlı 
müdahale edilmediğinde tablo süratle septik şoka ilerleyerek kan basıncında ani düşüşlere ve 
yüksek oranda ölüme sebebiyet verebilir. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

101 

• G-CSF Kullanımı: Kemik iliğini uyaran ilaçlar (Granülosit Koloni Stimüle Edici 
Faktör) yapay olarak üretimi hızlandırdığı için toksik granülasyonu taklit eder. 

• Doku Nekrozu: Geniş yanıklar veya travmalar. 
• Hamilelik: Bazen hafif düzeyde fizyolojik olarak görülebilir. 

 
Ayırıcı Tanı: Alder-Reilly Anomalisi 
Toksik granülasyonu taklit eden en önemli genetik durumdur. Mukopolisakkaridoz gibi 
depo hastalıklarında görülür. 
 
• Fark: Toksik granülasyon sadece nötrofillerde görülür ve geçicidir (enfeksiyon 

bitince geçer). Alder-Reilly anomalisi ise kalıcıdır ve granüller eozinofil, bazofil ve 
lenfositlerde de görülebilir. 

 
Eşlik Eden Diğer "Toksik" Bulgular 
Toksik granülasyon genellikle yalnız gezmez. Mikroskopta şu iki bulgu ile birlikte 
görülürse buna "Toksik Değişiklikler Triadı" denir: 
 
1. Döhle Cisimcikleri: Sitoplazma kenarında soluk mavi, oval lekeler (Ribozom 

artıkları). 
2. Sitoplazmik Vakuolizasyon: Sitoplazmada delikler/boşluklar görülmesi 

(Fagositoz yaptığını gösterir). 
 

Vakuolizasyon 

 
Hematolojide sitoplazmik vakuolizasyon, hücre sitoplazmasında membranla çevrili, 
içi sıvı veya sindirilmiş materyal dolu berrak alanların görülmesidir. Hangi hücrede 
görüldüğüne göre klinik anlamı dramatik şekilde değişir. 
 
Vakualizasyonun Normal Olduğu Durumlar 
 
1. "Beklemiş Kan" (En Sık Görülen "Yalancı" Normal Durum) 
Eğer kan alındıktan sonra tüpün içinde oda sıcaklığında 2-3 saatten fazla beklerse 
veya buzdolabında 12 saati geçerse, hücreler bozulmaya başlar. 
• Özellikle Nötrofil ve Monositlerde yapay (artefakt) vakuoller oluşur. 
• Bu durumda vakuol görmek "normaldir" (yani hastada bir hastalık olduğu 

anlamına gelmez, numunenin bayatladığı anlamına gelir). Laboratuvarda en sık 
karşılaşılan sebep budur. 

 
2. Hücrelerin Doğası Gereği Görülen Durumlar 
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A. Monositler (Çöpçü Hücreler) 
• Durum: Monositler, vücudun "çöpçüleri" ve "yiyici" (fagositoz yapan) hücreleridir. 
• Yorum: Periferik yaymada tek tük, hafif vakuollü monositler görmek bazen 

fizyolojik (normal) kabul edilebilir. Çünkü bu hücrenin işi etraftaki atıkları yiyip 
sindirmektir. 

• Ne Zaman Anormal? Eğer vakuoller çok fazlaysa ve hücre "delik deşik" 
görünüyorsa, bu ciddi bir enfeksiyonu (Sepsis) gösterir. 

 
B. Nötrofiller (Asker Hücreler) 
• Durum: Nötrofillerde taze kanda vakuol görülmesi neredeyse her zaman 

ANORMALDİR. 
• Ne Anlama Gelir? Eğer kan taze olduğu halde nötrofilin içinde delikler (vakuoller) 

varsa, bu askerin çok şiddetli bir savaştan (ağır bakteri enfeksiyonu / Sepsis) 
çıktığını gösterir. 

• İstisna: Nadiren çok ağır yanık vakalarında veya bazı ilaç zehirlenmelerinde de 
görülebilir. Ancak sağlıklı bir insanda nötrofilde vakuol olmaz. 

 
C. Lenfositler 
• Durum: Lenfositlerde vakuol görülmesi normal değildir. 
• Ne Anlama Gelir? Genellikle nadir görülen genetik metabolik hastalıkları (Batten 

hastalığı, Niemann-Pick gibi depo hastalıkları) işaret eder. 
 
Vakualizasyon Gözlemlenen Klinik Durumlar 
 
A. Nötrofillerde Vakuolizasyon ("Toksik Vakuol") 
En sık karşılaşılan ve klinik açıdan en önemli olanıdır. 
• Görünüm: Nötrofil sitoplazmasında düzensiz dağılmış, şeffaf, yuvarlak 

boşluklar. 
• Klinik Anlamı: 

o Sepsis ve Ağır Bakteriyel Enfeksiyonlar: Nötrofillerin fagositoz 
aktivitesinin arttığını ve lizozomal granüllerin boşaldığını gösterir. Genellikle 
"Toksik Granülasyon" ve "Döhle Cisimcikleri43" ile birlikte görülür. Bu üçlüye 
"Toksik Değişiklikler" denir. 

o G-CSF Tedavisi: Kemik iliğini uyaran ilaçların kullanımı sonrası. 
 

43 Döhle cisimcikleri, genellikle nötrofil adı verilen beyaz kan hücrelerinin sitoplazmasında 
görülen, soluk mavi-gri renkli ve oval şekilli küçük yapılardır. Yapısal olarak ribozom ve 
endoplazmik retikulum ağının kalıntılarından oluşan bu cisimcikler, vücudun şiddetli 
enfeksiyon, yanık veya travma gibi durumlara karşı aceleyle hücre üretmesi sonucu ortaya çıkar. 
Bu nedenle varlıkları, ciddi bir bakteriyel enfeksiyonun veya toksik bir tablonun işareti olarak 
kabul edilir. 
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• Artefakt (Yalancı Pozitiflik): EDTA'lı44 tüpte kan 2-4 saatten fazla beklerse 
nötrofillerde yapay vakuoller oluşur. Bu, enfeksiyon bulgusu değildir; sadece 
"beklemiş kan" bulgusudur. 

 
B. Monositlerde Vakuolizasyon 
• Görünüm: Monosit sitoplazmasında büyük veya küçük boşluklar. 
• Klinik Anlamı: Monositler doğaları gereği fagositik (yiyici) hücrelerdir. 

Sitoplazmalarında vakuol görülmesi normal kabul edilebilir ancak aktif 
enfeksiyonlarda, mantar enfeksiyonlarında ve inflamatuar durumlarda sayıları ve 
belirginlikleri artar. 

 
C. Lenfositlerde Vakuolizasyon 
Daha nadirdir ve spesifik hastalıkları işaret eder. 
• Metabolik Depo Hastalıkları: Özellikle Niemann-Pick45 hastalığı veya Batten46 

hastalığı gibi genetik lipid depo hastalıklarında lenfositler içinde yağ dolu 
vakuoller görülür. 

• Burkitt Lenfoma47 (L3 tipi ALL): Bu kanser türünün blastlarında (kanserli öncü 
hücreler), koyu mavi sitoplazma içinde belirgin yağ vakuolleri vardır. 

 
44 EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit), hastanelerde kan alınırken kullanılan, genellikle mor 
kapaklı tüplerin içinde bulunan ve kanın pıhtılaşmasını engelleyen (antikoagülan) kimyasal bir 
maddedir. Kandaki kalsiyum iyonlarını kendine bağlayıp hapsederek pıhtılaşma 
mekanizmasının çalışmasını durdurur ve kanın analiz süresince sıvı halde kalmasını sağlar. Kan 
hücrelerinin şeklini ve yapısını en iyi koruyan madde olduğu için, özellikle Tam Kan Sayımı 
(Hemogram) ve mikroskopla yapılan hücre incelemelerinde standart olarak kullanılır. 
45 Niemann-Pick hastalığı, vücudun yağları (özellikle sfingomiyelin ve kolesterolü) hücre içinde 
parçalayıp atmasını sağlayan enzimlerin eksikliği sonucu ortaya çıkan genetik bir metabolizma 
hastalığıdır. Bu eksiklik nedeniyle parçalanamayan yağlar beyin, dalak, karaciğer ve akciğer gibi 
hayati organlarda birikerek hücrelerin hasar görmesine ve organların işlevini yitirmesine yol 
açar. Hastalık ilerledikçe karaciğer ve dalak büyümesi (hepatosplenomegali), gelişim geriliği ve 
ciddi nörolojik kayıplar meydana gelir. 
46 Batten hastalığı (Nöronal Seroid Lipofusinozis), hücrelerin "geri dönüşüm merkezi" olan 
lizozomların görevini yapamaması sonucu beyin hücrelerinde yağ ve protein atıklarının 
birikmesiyle karakterize, kalıtsal ve ölümcül bir sinir sistemi hastalığıdır. Bu birikim zamanla 
nöronların ölmesine neden olarak çocuklarda görme kaybı, dirençli epilepsi nöbetleri ve bilişsel 
yeteneklerin hızla gerilemesi gibi ağır tablolar oluşturur. Hastalık ilerleyici bir yapıya sahiptir ve 
maalesef hastalar zamanla tüm motor ve zihinsel fonksiyonlarını kaybederler. 
47 Burkitt Lenfoma, B-hücresi kaynaklı, özellikle çocuklarda ve immün yetmezliği olan bireylerde 
sık görülen, tümörün ikiye katlanma süresinin çok kısa olduğu son derece agresif bir non-
Hodgkin lenfoma türüdür. Genetik temelinde c-MYC onkogeninin immünglobulin gen 
bölgeleriyle translokasyonu (sıklıkla t(8;14)) yatar ve bu durum histolojik kesitlerde serpiştirilmiş 
makrofajların görüntüsü nedeniyle klasik "yıldızlı gökyüzü" (starry sky) manzarası oluşturur. 
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• Viral Enfeksiyonlar: Bazı viral enfeksiyonlarda (EBV gibi) reaktif lenfositlerde 
görülebilir. 

 
D. Eritrositlerde ve Öncüllerinde Vakuolizasyon 
• Periferik Kanda: Olgun eritrositlerde vakuol nadirdir. Genellikle dalak 

yetmezliğinde "pitting" yapılamadığı için bazı inklüzyonların (Howell-Jolly gibi) 
vakuol benzeri görünümü olabilir veya Sıtma (Malarya) paraziti hücre içinde 
"taşlı yüzük" manzarasıyla vakuolü taklit edebilir. 

• Kemik İliğinde (Eritroblastlarda): 
o Alkol Zehirlenmesi: Akut alkolizmde eritroid öncüllerde vakuolizasyon 

tipiktir. 
o Kloramfenikol Kullanımı: Bir antibiyotik türü olan kloramfenikol 

toksisitesinde görülür. 
o VEXAS Sendromu48: Miyeloid ve eritroid öncüllerde belirgin vakuollerle 

karakterize otoinflamatuar bir hastalıktır. 
 

Sola Kayma ve Çomak (Band) Nötrofiller 

 
Periferik kanda, dolaşan nötrofillerin büyük çoğunluğu (%90-95) olgunlaşmasını 
tamamlamış, çekirdeği 3-5 loba ayrılmış "Parçalı" (Segmented) nötrofillerdir. 
"Çomak" (Band) nötrofiller ise, bu hücrelerin bir önceki olgunlaşma evresidir; yani 
nötrofilin "ergenlik" halidir. 
 
"Sola Kayma", periferik kanda dolaşan olgunlaşmamış nötrofil öncülerinin (başta 
çomak formları olmak üzere metamiyelosit ve miyelositlerin) oranının artmasıdır 
(>%5-10). Bu durum, vücudun akut bir tehdide (genellikle bakteriyel enfeksiyon) karşı 
kemik iliği rezervlerini acilen savaşa sürdüğünün en önemli göstergesidir. 
 
A. Neden "Sol" Taraf? (Tarihsel Köken) 

 
Epstein-Barr Virüsü (EBV) ile yakın ilişkisi bulunan hastalık, tedavi edilmezse çok hızlı 
ilerlemesine rağmen yoğun kemoterapi rejimlerine yüksek oranda yanıt verir. 
48 VEXAS sendromu; romatolojik ve hematolojik bulguları bir arada barındıran, genellikle ileri yaş 
erkekleri etkileyen, X kromozomuna bağlı somatik mutasyonla gelişen, 2020 yılında 
tanımlanmış ciddi seyirli bir otoenflamatuar hastalıktır. Hastalığın patogenezinde, 
hematopoetik kök hücrelerdeki UBA1 geninde meydana gelen mutasyon ve buna bağlı olarak 
kemik iliği aspirasyonunda miyeloid ve eritroid öncü hücrelerin sitoplazmasında karakteristik 
vakuollerin oluşumu yer alır. Klinik tabloda tedaviye dirençli tekrarlayan ateş, makrositer anemi 
başta olmak üzere sitopeniler, kıkırdak iltihabı (kondrit) ve vaskülit görülürken, hastalar sıklıkla 
yüksek doz kortikosteroid tedavisine bağımlılık gösterirler. 
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Tıp öğrencileri sıklıkla "Neden yukarı veya sağa değil de sola kayma?" sorusunu sorar. 
Bu terim, eski laboratuvar raporlama standartlarından (Schilling hemogramı) gelir. 
 
Eskiden kan sayım formlarında hücreler, olgunlaşma sırasına göre soldan sağa doğru 
bir çizelgeye işlenirdi: 
 
• Sol Taraf: En genç hücreler (Blast → Promiyelosit → Miyelosit → Metamiyelosit 

→ Çomak) 
• Sağ Taraf: En olgun hücre (Segmented / Parçalı Nötrofil) 

 
Normalde kanda sadece en sağdaki (parçalı) hücreler bulunur. Eğer enfeksiyon 
şiddetliyse ve kemik iliği buna yetişmek için genç hücreleri kana verirse, grafikteki 
işaretler "sol tarafa" doğru kaymaya başlar. 
 
B. Çomak (Band) Nötrofil Morfolojisi 
Çomak nötrofil, metamiyelosit ile segment nötrofil arasındaki geçiş formudur. Onu 
tanımak, enfeksiyon şiddetini belirlemek için kritiktir. 
 
• Çekirdek Yapısı: Çekirdek henüz loblara (parçalara) ayrılmamıştır. Tipik olarak 

"At Nalı", "U" veya "C" harfi şeklindedir. 
• Kromatin: Olgun nötrofile göre kromatini biraz daha gevşektir (daha az yoğun 

boyanır). 
• Sitoplazma: Olgun nötrofil gibi pembe-açık mor renktedir ve granüller içerir. 

 
Pratik Ayrım Kuralı: 
Mikroskopta bakıldığında bir nötrofilin "Çomak" mı yoksa "Parçalı" mı olduğuna karar 
vermek bazen zordur. Şüpheye düşüldüğünde şu kural uygulanır: 
 

Çekirdeğin en dar kısmı, en geniş kısmının üçte birinden (1/3) daha kalınsa, o 
hücre Çomak kabul edilir. Eğer incelme çok fazlaysa ve ipliksi bir bağlantı 
oluşmuşsa, o artık Parçalı (Segmented) nötrofildir. 

 
C. Fizyopatoloji: "Askeri Birlik" Analojisi 
Sola kayma mekanizmasını anlamak için kemik iliğini bir askeri kışla olarak 
düşünebiliriz: 
 

1. Barış Zamanı: Sadece eğitimini tamamlamış, tam donanımlı profesyonel 
askerler (Segmented Nötrofiller) devriye gezer (Kanda dolaşır). 

2. Savaş Başlangıcı (Enfeksiyon): Düşman (Bakteri) saldırınca önce mevcut 
askerler bölgeye gider. 
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3. Şiddetli Savaş: Mevcut askerler yetmezse, kışla komutanı (Kemik İliği), henüz 
eğitimi tam bitmemiş ama silah tutabilen acemi askerleri (Çomakları) 
cepheye sürer. 

4. Topyekün Seferberlik: Durum çok vahimse, daha da genç olanlar 
(Metamiyelositler) bile sahaya sürülür. 

 
İşte kandaki Çomak sayısının artması, kemik iliğinin "stres altında" çalıştığını ve 
vücutta ciddi bir yangı (enflamasyon) olduğunu kanıtlar. 
 
D. Klinik Nedenler ve Sınıflandırma 
Sola kayma genellikle nötrofil sayısının artışı (Nötrofili) ile birliktedir. Ancak bazen 
lökosit sayısı normal olsa bile sola kayma görülebilir (Örn: Tifo, Brusella gibi bazı 
enfeksiyonlar veya yaşlı hastalarda sepsis). 
 
1. Reaktif Sola Kayma (Enfeksiyon/Enflamasyon): 

o Akut bakteriyel enfeksiyonlar (Pnömoni, Apandisit, Menenjit). 
o Doku nekrozu (Miyokard enfarktüsü, Yanıklar). 
o Genellikle sadece Çomak ve az sayıda Metamiyelosit görülür. 

2. Lökomoid Reaksiyon (Aşırı Sola Kayma): 
o Çok şiddetli enfeksiyonlarda görülür. Lökosit sayısı 50.000/mm³ üzerine 

çıkabilir. Kanda miyelositler ve hatta promiyelositler görülebilir. Tablo 
lösemiyi taklit eder ancak iyi huyludur. 

3. Lösemik Sola Kayma (Patolojik): 
o Kronik Miyeloid Lösemi (KML) gibi durumlarda görülür. Burada kemik iliği 

stresten değil, kanserleştiği için kontrolsüzce her evreden hücreyi kana 
basar. (Buna genellikle "Miyelositer Bulging" denir). 

 

Döhle Cisimcikleri 

 
Döhle cisimcikleri; periferik yaymada nötrofillerin (bazen monosit ve eozinofillerin) 
sitoplazmasında görülen, soluk mavi-gri renkte, yuvarlak, oval veya düzensiz şekilli, 
genellikle hücre zarına (perifere) yakın yerleşimli inklüzyonlardır. Tekli veya çoklu 
olabilirler. Wright veya Giemsa boyasında açık mavi bir "leke" veya "puslu alan" 
şeklinde fark edilirler. 
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Patofizyoloji ve Oluşum Mekanizması 
Bu cisimciklerin varlığı, kemik iliğinde hızlanmış ve stres altındaki granülopoezi 
(nötrofil üretimini) işaret eder. 
 
• Yapısal İçerik: Döhle cisimcikleri, pürüzlü endoplazmik retikulum (RER) 

kalıntıları (agregatları) ve serbest ribozom kümelerinden oluşur. RNA içeriği 
nedeniyle bazofilik (mavi) boyanırlar. 

• Mekanizma: Normalde nötrofil olgunlaşırken sitoplazmasındaki bazofilik RNA ve 
organeller temizlenir. Ancak ağır enfeksiyon veya inflamasyon gibi durumlarda 
(Sepsis, G-CSF kullanımı vb.), kemik iliği o kadar hızlı üretim yapmaya zorlanır ki, 
hücrenin olgunlaşma süresi kısalır (maturasyon süresi azalır). Bu acele üretim 
sırasında, sitoplazmadaki RER tam olarak temizlenemeden hücre kana verilir. 
Görülen o mavi lekeler, işte bu "tam temizlenememiş üretim artıklarını" temsil 
eder. 

 
Klinik Korelasyon ve Nedenleri  
Döhle cisimcikleri tek başına tanı koydurucu değildir ancak nötrofillerdeki "Toksik 
Değişiklikler" üçlüsünün (Toxic Changes) bir parçasıdır. Genellikle şu durumlarla 
birliktedir: 
 
1. Enfeksiyonlar: Özellikle ağır bakteriyel enfeksiyonlar (Pnömoni, Piyelonefrit, 

Sepsis). 
2. İnflamatuar Durumlar: Ciddi yanıklar, travma, cerrahi sonrası. 
3. G-CSF (Granülosit Koloni Stimüle Edici Faktör) Tedavisi: Kemik iliğini uyaran 

ilaçların kullanımı. 
4. Hamilelik: Fizyolojik lökositozla birlikte nadiren görülebilir. 

 
Ayırıcı Tanı: May-Hegglin Anomalisi  
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Döhle cisimcikleri genellikle geçici ve reaktiftir (enfeksiyon geçince kaybolur). Ancak 
May-Hegglin Anomalisi adı verilen kalıtsal (otozomal dominant) bir hastalıkta, 
nötrofillerde ömür boyu kalıcı olan "Döhle-benzeri" cisimcikler görülür. 
 
• Ayrım: May-Hegglin'de hastada ayrıca Dev Trombositler ve Trombositopeni 

vardır. Enfeksiyonda görülen gerçek Döhle cisimciklerinde ise trombositler 
genellikle normal veya reaktif olarak yüksek olabilir. 

 
Toksik Nötrofil Üçlüsü  
Periferik yaymada Döhle cisimciği görüldüğünde, klinisyen mutlaka diğer iki toksik 
bulguyu da aramalıdır: 
 
1. Toksik Granülasyon: Sitoplazmada koyu mor/siyah kaba granüller. 
2. Sitoplazmik Vakuolizasyon: Hücre içinde "delikli" görünüm (fagositozu 

gösterir). 
3. Döhle Cisimciği: RNA kalıntısı. 

 
Bu üçlünün bir arada olması, Bakteriyel Sepsis ihtimalini çok güçlendirir. 
 

Pelger-Huet Anomalisi 

 
Pelger-Huët Anomalisi (PHA), nötrofil çekirdeklerinin (nükleus) segmentasyon 
(loblaşma) kusuru ile karakterize, benign49  bir lökosit anomalisidir. Normal bir nötrofil 
3 ila 5 loblu bir çekirdeğe sahipken, bu anomalide nötrofil çekirdekleri 
hiposegmentedir (az lobludur); genellikle iki loblu veya hiç loblaşmamış (tek parça) 
haldedirler. 
 
Bu durum, nötrofillerin fonksiyonel kapasitesini (fagositoz, kemotaksis) bozmaz, 
ancak mikroskop altında ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda görülen "Sola Kayma" 
(Band/Çomak form artışı) ile karıştırılması, hastaya gereksiz antibiyotik tedavisi 
verilmesine neden olabilir. 
 
Etiyoloji ve Genetik 

 
49 Benign, tıbbi literatürde "iyi huylu" anlamına gelir ve kanser niteliği taşımayan, genellikle 
yavaş büyüyen ve sınırları belirgin olan kitleleri tanımlar. Kötü huylu (malign) tümörlerin aksine, 
bu yapılar komşu dokuları istila etmez veya kan dolaşımı yoluyla vücudun diğer bölgelerine 
sıçrama (metastaz) yapmazlar. Çoğu zaman hayati tehlike oluşturmazlar ve cerrahi olarak 
çıkarıldıklarında genellikle tekrarlamazlar; ancak bulundukları yere göre organlara baskı 
yapmaları durumunda tedavi edilmeleri gerekebilir. 
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• Kalıtım: Otozomal Dominant geçiş gösterir. 
• Moleküler Temel: İç nükleer membranda bulunan ve çekirdek şeklinin 

oluşmasını sağlayan Lamin B Reseptörü (LBR) genindeki mutasyonlar 
sorumludur. Bu proteinin eksikliği veya bozukluğu, çekirdeğin normal lobülasyon 
sürecini engeller. 

 
Morfolojik Özellikler (Periferik Yayma Bulguları) 
Mikroskobik incelemede PHA'lı nötrofillerin üç temel özelliği vardır: 
 
1. Hiposegmentasyon: Hücrelerin %70-90'ı iki lobludur. Bu görünüm klasik olarak 

şunlara benzetilir: 
o Pince-nez (Burun Gözlüğü/Kıskacı) görünümü. 
o Dambıl (Dumbbell) şekli. 
o Yer Fıstığı şekli. 

2. Kaba Kromatin Yapısı: Bu özellik, PHA'yı enfeksiyondan ayırmada en kritik 
noktadır. Çekirdek kromatini aşırı derecede yoğun, topaklanmış ve koyu boyanır 
(Piknotik). 

3. İnce Kromatin Köprüsü: İki lob birbirine çok ince bir iplikçik ile bağlıdır. 
 
Klinik Ayrım: Herediter - Edinsel (Pseudo-Pelger-Huët) 
Bu ayrımın yapılması hayati önem taşır. Çünkü herediter form masumken, edinsel 
form kanser habercisi olabilir. 
 
1. Herediter (Gerçek) Pelger-Huët: 

o Hastada semptom yoktur, tesadüfen bulunur. 
o Nötrofillerin tamamına yakını (%80 üzeri) bu morfolojiye sahiptir. 
o Aile taramasında benzer bireyler bulunur. 
o Klinik Yorum: Tedavi gerekmez, enfeksiyon riski artmamıştır. 

2. Edinsel (Pseudo / Yalancı) Pelger-Huët: 
o Sonradan gelişir. Genellikle altta yatan malign veya toksik bir sürece işaret 

eder. 
o Görüldüğü Yerler: Miyelodisplastik Sendrom (MDS), Akut Miyeloid Lösemi 

(AML), yoğun kemoterapi sonrası, bazı ilaç kullanımları (Mikofenolat 
mofetil). 

o Fark: Nötrofillerin sadece bir kısmı (klonal olanlar) bozuktur, normal 
nötrofiller de görülür. 

 
Ayırıcı Tanı: Enfeksiyon (Sola Kayma) ile Karışıklık 
En sık yapılan hata, iki loblu Pelger-Huët hücrelerinin, enfeksiyonda artan genç 
nötrofiller (Band / Çomak / Stap) zannedilmesidir. 
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• Enfeksiyonda (Band Nötrofil): Kromatin yapısı gevşektir, açık renklidir, dantel 

gibidir. Genellikle "Toksik Granülasyon" eşlik eder. 
• Pelger-Huët Anomalisinde: Kromatin yapısı çok koyu, yoğun ve kabadır. 

Sitoplazma genellikle temizdir (toksik granülasyon yoktur). 
 

Özellik Gerçek (Herediter) 
Pelger-Huët 

Sola Kayma (Band Nötrofil - 
Enfeksiyon) 

Çekirdek Yapısı Genellikle 2 Loblu 
(Gözlük/Dambıl) 

"C" veya "U" şeklinde, 
loblaşmamış 

Kromatin Çok Kaba, Yoğun, Piknotik Gevşek, açık renkli 
Sitoplazma Normal Genellikle Toksik 

Granülasyon/Vakuol 
Klinik Durum Sağlıklı Birey Ateş, Enfeksiyon Bulguları 
Etkilenen Hücre 
Oranı 

Tüm Nötrofiller (>%80) Değişken (Sadece genç formlar) 

 

Atipik (Reaktif) Lenfositler 

 
Atipik lenfositler; bir antijenik uyarıya (genellikle virüsler) yanıt olarak aktive olmuş, 
boyutları büyümüş ve morfolojileri değişmiş benign (iyi huylu) lenfositlerdir. Eski 
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literatürde "Virosit"50, "Türk Hücresi"51 veya morfolojik sınıflandırmayı yapan 
araştırmacıya ithafen "Downey Hücreleri"52 olarak da adlandırılırlar. 
 
Periferik yaymada görülen bu hücreler, aslında vücudun enfeksiyonla savaştığının 
kanıtıdır. Çoğunlukla CD8+ Sitotoksik T Lenfositlerdir. (Örneğin EBV 
enfeksiyonunda53 virüs B lenfositleri enfekte eder, yaymada gördüğümüz dev atipik 
hücreler ise bu enfekte B hücrelerini öldürmeye çalışan T hücreleridir). 
 
Morfolojik Özellikler (Mikroskop Altında Tanıma) 
Normal, küçük ve "dinlenme halindeki" bir lenfositten şu özellikleriyle ayrılırlar: 

1. Boyut: Normal lenfositten (7-10 µm) belirgin şekilde büyüktürler (15-30 µm). 
Bazen bir monosit veya büyük granülosit kadar olabilirler. 

 
50 Virosit (diğer adıyla atipik veya reaktif lenfosit), vücudun özellikle viral enfeksiyonlara karşı 
geliştirdiği bağışıklık yanıtı sonucu aktive olmuş ve yapısal değişikliğe uğramış lenfosit 
hücreleridir. Mikroskop altında incelendiğinde, normal lenfositlerden daha büyük boyutları, 
düzensiz şekilli çekirdekleri ve kırmızı kan hücrelerinin etrafını saran bol sitoplazmaları ile ayırt 
edilirler. Bu hücrelerin periferik yaymada görülmesi, genellikle Enfeksiyöz Mononükleoz (EBV), 
CMV enfeksiyonu veya viral hepatitler gibi antijenik uyarımın yoğun olduğu tabloları işaret eder. 
51 Türk hücresi, genellikle ciddi enfeksiyonlar veya inflamatuar durumlarda periferik kanda 
ortaya çıkan, yoğun koyu mavi sitoplazmaya sahip uyarılmış bir B lenfosit (plazmablast) türüdür. 
Bu hücreler, bağışıklık sisteminin antijenlere karşı uyarılması sonucu yapısal değişikliğe 
uğradıkları için teknik olarak atipik lenfositlerin (reaktif lenfositler) spesifik bir morfolojik örneği 
veya alt grubu olarak kabul edilirler. Köken olarak antikor üretimine hazırlanan aktive olmuş B 
lenfositleri temsil eden Türk hücreleri, vücudun enfeksiyonlara karşı verdiği aktif yanıtın 
mikroskobik bir işaretidir. Bu hücrenin ismi 20. yüzyılın başlarında bu hücreyi ilk kez tanımlayan 
Avusturyalı hematolog Wilhelm Türk'ün soyadına ithafen verilmiştir. Özellikle kızamıkçık 
(rubella) gibi viral enfeksiyonların tanısında ve lökomoid reaksiyonların ayırıcı tanısında 
karakteristik bir morfolojik bulgu olarak klinik önem taşır. 
52 Downey hücreleri, özellikle Enfeksiyöz Mononükleoz (EBV) gibi viral enfeksiyonlara yanıt 
olarak aktive olup yapısal değişikliğe uğramış atipik lenfositlere verilen tarihsel ve spesifik bir 
isimdir. Genellikle sitotoksik T hücresi kökenli olan bu hücreler, antijenik uyarım sonucu 
boyutları büyümüş, sitoplazmaları genişlemiş ve çekirdek sınırları düzensizleşmiş reaktif 
formlardır. Günümüzde "atipik lenfosit" terimi daha genel bir çatı kavram olarak kullanılsa da, 
Downey hücreleri tanımı (özellikle Hal Downey'in yaptığı Tip I, II ve III sınıflandırması) bu 
hücrelerin morfolojik çeşitliliğini ifade etmek için atipik lenfositlerle doğrudan ilişkilidir. 
53 Epstein-Barr Virüsü (EBV) enfeksiyonu, dünya nüfusunun büyük bir kısmını etkileyen ve 
genellikle tükürük gibi vücut sıvılarıyla temas yoluyla bulaşan yaygın bir herpes virüsü 
enfeksiyonudur. Çocuklarda genellikle belirti vermeden geçirilse de, ergenlerde ve yetişkinlerde 
ateş, boğaz ağrısı ve lenf bezlerinde şişme ile karakterize olan enfeksiyöz mononükleoz (halk 
arasında öpücük hastalığı) tablosuna neden olur. Enfeksiyon iyileştikten sonra virüs vücudu terk 
etmeyip bağışıklık hücrelerinde ömür boyu sessiz (latent) bir şekilde kalarak, bağışıklık 
sisteminin zayıfladığı durumlarda nadiren tekrar aktifleşebilir veya bazı lenfoma türleriyle 
ilişkilendirilebilir. 
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2. Sitoplazma (En Karakteristik Özellik): 
o Sitoplazma miktarı artmıştır. 
o Rengi soluk mavidir ancak kenarları koyu mavidir. 
o Etek Görünümü (Scalloping): Sitoplazma yumuşak ve esnek olduğu 

için komşu eritrositlerin (kırmızı kan hücreleri) şeklini alır. Eritrositlere 
dokunduğu yerlerde sanki bir balerin eteği gibi kıvrılır ve o bölgelerde 
boyanma daha koyudur (bası izi). 

3. Çekirdek (Nükleus): 
o Şekli düzensiz olabilir (böbrek şeklinde, loblu veya karemsi). 
o Kromatin yapısı normal lenfosite göre daha gevşek (açık renkli), 

blasta göre ise daha kabadır. 
o Nükleol: Genellikle görülmez veya siliktir (Blaslattan en önemli farkı 

budur). 
 

 
 
Etioloji (Neden Görülür?) 
Atipik lenfositler, bağışıklık sisteminin "alarm" durumunda olduğunu gösterir. 

1. Viral Enfeksiyonlar (En Sık): 
o Epstein-Barr Virüsü (EBV): İnfeksiyöz Mononükleoz (Öpücük 

Hastalığı) en klasik nedendir. Yaymada %10-20’nin üzerinde atipik 
lenfosit görülür. 

o Sitomegalovirüs (CMV) 
o Viral Hepatitler (A, B, C) 
o HIV (Erken dönem) 

2. Bakteriyel Enfeksiyonlar: 
o Boğmaca (Bordetella pertussis): Şiddetli lenfositoz yapar, hücreler 

küçük ama çentiklidir. 
o Tüberküloz, Brusella. 

3. İlaç Reaksiyonları: 
o DRESS Sendromu (İlaç reaksiyonuna bağlı eozinofili ve sistemik 

semptomlar). Fenitoin gibi antiepileptikler sık nedendir. 
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4. Otoimmün Hastalıklar ve Aşılama Sonrası. 
 
Kritik Ayırıcı Tanı: Lösemi mi, Reaktif mi? 
Klinisyen ve laboratuvar uzmanı için en hayati soru şudur: "Bu hücreler lösemi (Blast) 
mi yoksa enfeksiyon (Reaktif) mu?" 
 

Özellik Atipik (Reaktif) Lenfosit Blast (Akut Lösemi Hücresi) 

Görünüm 
Çeşitliliği 

Polimorfik: Yaymadaki 
hücrelerin hepsi birbirinden 
farklı şekil ve boyuttadır. 

Monomorfik: Klon oldukları 
için hepsi birbirinin kopyası 
gibidir. 

Sitoplazma Bol miktarda, eritrositlerin 
etrafını sarar (Etek manzarası). 

Dar (N/C oranı yüksek), 
eritrositleri iter. 

Kromatin Kaba ve topaklı. İnce, dantel gibi, homojen. 
Nükleol 
(Çekirdekçik) 

Genellikle yok veya belirsiz. Genellikle belirgin ve açık 
seçik. 

Klinik Tablo 
Ateş, boğaz ağrısı, lenf bezi 
büyümesi (Genç hasta). 

Anemi, trombositopeni 
(kanama), kemik ağrısı. 

 

3.2. Benign (İyi Huylu) Lökosit Bozuklukları 

 
Lökositler (Akyuvarlar), vücudun savunma sisteminin mobil birimleridir. Periferik 
kanda saptanan lökosit sayı ve formülündeki değişiklikler, hematoloji poliklinik 
başvurularının ve konsültasyonların çok büyük bir kısmını oluşturur. Bu değişikliklerin 
ezici çoğunluğu benign (iyi huylu) ve reaktif niteliktedir; yani altta yatan bir uyarana 
(enfeksiyon, inflamasyon, stres, ilaçlar vb.) karşı vücudun verdiği fizyolojik yanıttır. 
 
Tanı sürecinin kritik yanı, bu fizyolojik/reaktif yanıtı, neoplastik (lösemik) süreçlerden 
ayırt etmektir. Bunu yapabilmek için lökositlerin kemik iliğinden dokuya uzanan 
yolculuğunu ve "Havuz Dinamiği"ni anlamak gerekir. 
 
A. Lökosit Kinetiği ve Havuz Kavramı 
Tam kan sayımında (hemogram) okuduğumuz lökosit sayısı, vücuttaki toplam 
lökositlerin sadece çok küçük bir kısmını yansıtır. Lökositler (özellikle nötrofiller), 
vücutta üç ana kompartman (havuz) arasında sürekli bir denge halindedir: 
 
1. Kemik İliği Havuzu: 

o Mitotik Havuz: Bölünen ve çoğalan genç hücreler (Myeloblast, Promyelosit, 
Myelosit). 
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o Depo (Post-Mitotik) Havuz:54 Olgunlaşan ve kana çıkmayı bekleyen "yedek 
askerler" (Metamyelosit, Çomak, Olgun Nötrofil). Kemik iliğinde, kanda 
dolaşanın yaklaşık 10-15 katı kadar nötrofil yedekte bekler. 

2. Periferik Kan Havuzu: 
o Dolaşan Havuz (Circulating Pool): Kan damarının ortasında hızla akan ve 

hemogramda sayılan hücrelerdir. 
o Marjinal Havuz (Marginating Pool): Damar duvarına (endotele) yapışık 

duran, yuvarlanan hücrelerdir. Bunlar hemogramda sayılmazlar. 
3. Doku Havuzu: 

o Kanı terk edip enfeksiyon bölgesine veya dokuya geçmiş hücrelerdir. Geri 
dönüşleri yoktur. 

 
B. Benign Değişikliklerin Mekanizmaları 
Kanda lökosit sayısının artması (Lökositoz) veya azalması (Lökopeni) her zaman 
üretim hatası değildir. Mekanizma şunlardan biri olabilir: 
 
• Yeniden Dağılım (Psödo-Lökositoz): Akut stres, efor veya epinefrin salınımı 

durumunda, damar duvarına yapışık duran (marjinal havuz) nötrofiller, bir anda 
serbest kalarak dolaşıma katılır. Kemik iliğinden yeni üretim yoktur, sadece yer 
değişikliği vardır. Bu durum dakikalar içinde gelişir ve geçicidir. 

• Artmış Üretim: Enfeksiyon durumunda sitokinlerin (G-CSF, GM-CSF) uyarısıyla 
kemik iliği depo havuzunu kana boşaltır ve üretimi artırır. Bu süreçte kana genç 
formlar (çomak) karışır; buna "Sola Kayma" denir. 

• Artmış Yıkım/Kullanım: Ağır sepsis gibi durumlarda, nötrofiller dokuya o kadar 
hızlı geçer ki, kemik iliği üretimi buna yetişemez. Sonuçta kanda sayı düşer 
(Nötropeni). 

 
C. Niceliksel (Sayısal) ve Niteliksel (Fonksiyonel) Sınıflandırma 
Benign lökosit bozuklukları iki ana başlıkta incelenir: 
 
1. Niceliksel Bozukluklar (Sayı Değişimleri): 

o Nötrofili / Nötropeni: Bakteriyel enfeksiyonların ana belirteci. 
o Lenfositoz / Lenfopeni: Viral enfeksiyonların ve kronik uyarıların belirteci. 

 
54 Kemik iliğindeki post-mitotik havuz; artık bölünme yeteneğini kaybetmiş ancak olgunlaşma ve 
depolanma sürecindeki metamiyelosit, çomak (band) ve segmente nötrofillerden (PMMN) 
oluşur. Dolaşımdaki nötrofil sayısının yaklaşık 10 ila 15 katı (kilogram başına yaklaşık 5.6 - 10 * 
109 nötrofi) büyüklüğünde olan bu devasa rezerv, vücudun enfeksiyonlara karşı en büyük 
hücresel cephanesidir. Bu havuzun geniş kapasitesi, akut bir enfeksiyon durumunda kemik 
iliğinin kana anında ve yoğun miktarda nötrofil pompalayarak hızlı bir bağışıklık yanıtı 
oluşturmasını sağlar. 
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o Eozinofili: Paraziter enfeksiyonlar ve alerjik yanıtlar. 
o Monositoz: Kronik enfeksiyonlar (Tüberküloz, Brusella) ve iyileşme dönemi. 

2. Niteliksel Bozukluklar (Fonksiyon ve Yapı Değişimleri): 
o Sayı normal olabilir ancak hücrenin "tipi" veya "fonksiyonu" değişmiştir. 
o Morfolojik Değişimler: Toksik granülasyon, Döhle cisimciği (Enfeksiyon 

bulgusu). 
o Fonksiyonel Kusurlar: Nadir görülen genetik hastalıklar (Örn: Kronik 

Granülomatöz Hastalık, lökosit adezyon defektleri). 
 
D. Lökomoid Reaksiyon Nedir? 
Benign lökosit artışının en uç noktasıdır. Lökosit sayısının aşırı yükselmesi (genellikle 
>50.000/mm³) ve periferik yaymada genç formların görülmesidir. Tablo lösemiyi taklit 
eder ancak benigndir. Ayrımında "Lökosit Alkalen Fosfataz (LAP)" skoru veya modern 
moleküler testler kullanılır. 
 
Tam Kan Sayımı – Kan Hücreleri Sınır Değerleri 
 

Seri Parametre Adı Kısaltma Yetişkin (Genel) Birim 

LÖKOSİT 
(Beyaz Seri) 

Toplam Lökosit Sayısı WBC 4.500 – 11.000 /µL 
Nötrofil % NEU % % 50 – 70 % 
Nötrofil # NEU # 1.800 – 7.900 /µL 
Lenfosit % LYM % % 25 – 40 % 
Lenfosit # LYM # 900 – 5.200 /µL 
Monosit % MONO % % 3 –10 % 
Monosit # MONO # 100 – 900 /µL 
Eozinofil % EOS % % 0 – 7 % 
Eozinofil # EOS # 0 – 700 /µL 
Bazofil % BASO % % 0 – 2 % 
Bazofil # BASO # 0 – 200 /µL 

ERİTROSİT 
(Kırmızı Seri) 

Hemoglobin HGB 13-18 g/dL 
Hematokrit HCT 40-53 % 
Eritrosit Sayısı RBC 4.0 – 5.9 mil/µL 
Ort. eritrosit hacmi MCV 80 – 96 fL 
Ort. hücre hemoglobini MCH 28-33 pg 
Ort. hücreiçi Hb kons. MCHC 32-36 g/dL 
Eritr. Dağılım Genişliği RDW-CV 8-18 % 

TROMBOSİT 
Trombosit Sayısı PLT 130.000 – 400.000 /µL 
Ort. trombosit hacmi MPV 6-13.2 fL 
Trombosit hacim yüzde PCT% 0.1-0.35 % 
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Nötrofili ve Nötropeni Nedenleri 

 
Nötrofil sayısındaki değişimleri doğru yorumlayabilmek için, nötrofillerin vücuttaki 
dağılımını anlamak gerekir. Kanda nötrofiller iki havuzda bulunur: 
 
1. Dolaşan Havuz (Circulating Pool): Hemogramda (TKS) sayılan nötrofillerdir. Kan 

akımıyla serbestçe dolaşırlar. 
2. Marjinal Havuz (Marginal Pool): Damar duvarına (endotele) yapışık duran, 

"yedek" nötrofillerdir. Hemogramda sayılamazlar. 
 
Normal şartlarda bu iki havuz eşittir. Stres veya enfeksiyon durumunda bu denge 
bozulur ve nötrofil sayısı değişir. 
 
A. NÖTROFİLİ (Nötrofil Yüksekliği) 
Tanım: Erişkin bir bireyde Mutlak Nötrofil Sayısının (ANS) > 7.500/µL olmasıdır. 
Mekanizmalar 
Nötrofili temel olarak üç mekanizmayla gelişir: 
 
1. Demarlinasyon (Shift): Marjinal havuzdaki nötrofillerin damar duvarından 

kopup dolaşıma katılmasıdır. Dakikalar içinde olur (Örn: Stres, Egzersiz). 
2. Artmış Üretim: Kemik iliğinin uyarılması sonucu yeni nötrofil üretimidir. 

Saatler/günler sürer. Genellikle "Sola Kayma" (genç/çomak formların kana 
çıkması) eşlik eder. 

3. Dokulara Geçişin Azalması: Nötrofillerin kandan dokuya çıkışının 
engellenmesidir (Örn: Steroid kullanımı). 

 
Nötrofili Nedenleri 
1. Enfeksiyonlar (En Sık Neden) 
• Bakteriyel: Piyojenik bakteriler (Stafilokok, Streptokok, Pnömoni, Apandisit). 

Genellikle toksik granülasyon ve sola kayma görülür. 
• Mantar ve Bazı Virüsler: Mantar enfeksiyonlarında belirgin artış olabilir. Viral 

enfeksiyonlarda ise genellikle lenfositoz beklenir ancak erken dönemde geçici 
nötrofili görülebilir. 

2. Enflamasyon ve Doku Nekrozu Enfeksiyon olmasa bile doku hasarı kemik iliğini 
uyarır. 
• Yanıklar 
• Miyokard Enfarktüsü (Kalp krizi sonrası lökositoz tipiktir) 
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• Cerrahi operasyonlar ve Travma 
• Otoimmün hastalıklar (Vaskülitler, Akut Romatizmal Ateş) 

3. Fizyolojik ve Stres Faktörleri (Psödo-Nötrofili) Burada üretim artışı yoktur, 
demarlinasyon vardır. 
• Ağır egzersiz 
• Akut stres, korku, ağrı (Adrenalin deşarjı) 
• Gebelik ve Doğum 
• Sigara: Kronik hafif nötrofilinin en çok gözlenen sebebidir. 

4. İlaçlar 
• Kortikosteroidler: En önemli ilaç nedenidir. Steroidler hem marjinal havuzu 

dolaşıma katar hem de nötrofillerin dokuya geçişini engeller (Nötrofilleri kanda 
hapseder). 

• Lityum 
• G-CSF (Granülosit Koloni Stimüle Edici Faktör) 

5. Metabolik ve Endokrin Nedenler 
• Diyabetik Ketoasidoz (DKA) 
• Üremi 
• Eklampsi 

6. Hematolojik Maligniteler 
• Kronik Miyeloid Lösemi (KML): Çok yüksek nötrofili görülür. 
• Polisitemia Vera: Üç seride artış vardır. 

 
Klinik İpucu - Lökomoid Reaksiyon: Lökosit sayısının >50.000/µL olduğu, aşırı 
abartılı benign yanıttır (Genellikle ağır sepsiste görülür). KML’den ayrımı önemlidir. 
Lökomoid reaksiyonda LAP skoru yüksektir ve Philadelphia kromozomu negatiftir. 
 
B. NÖTROPENİ (Nötrofil Düşüklüğü) 
Tanım: Mutlak Nötrofil Sayısının (ANS) < 1.500/µL olmasıdır. Enfeksiyon riski sayı 
düştükçe artar. 
• Hafif: 1000 - 1500 
• Orta: 500 - 1000 
• Ağır (Agranülozitoz): < 500 (Hayati risk taşır. Hastanın kendi ağız florası bile 

sepsis yapabilir). 
 
Mekanizmalar 
1. Üretim Bozukluğu: Kemik iliği baskılanmıştır (Fabrika çalışmıyor). 
2. Yıkım Artışı: Periferde nötrofiller antikorlarca parçalanır. 
3. Sekestrasyon: Dalağın nötrofilleri tutması. 

 
Nötropeni Nedenleri 
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1. Enfeksiyonlar (En Yaygın Neden) 
• Viral: Grip (İnfluenza), Hepatitler, EBV, HIV, Kızamık. (Virüsler kemik iliğini geçici 

olarak baskılar). 
• Ağır Bakteriyel Sepsis: Kemik iliği depolarının tükenmesi sonucu, başlangıçtaki 

nötrofili yerini nötropeniye bırakır. Bu kötü prognoz (gidişat) işaretidir. 
• Tifo: Lökopeni (ve nötropeni) tifo için tipik bir bulgudur. 

2. İlaçlar (Toksik veya İmmünolojik) İlaç öyküsü nötropenide her zaman ilk 
sorgulanması gereken şeydir. 
• Kemoterapi: Doza bağlı olarak iliği baskılar (Beklenen yan etki). 
• İdiosinkratik (Beklenmedik) Reaksiyonlar: 

o Antitiroid ilaçlar (Metimazol / Propiltiourasil) 
o Klozapin (Antipsikotik) 
o Antibiyotikler (Sülfonamidler, Kloramfenikol) 
o Antiepileptikler (Karbamazepin) 

3. Beslenme Eksiklikleri 
• B12 Vitamini ve Folat Eksikliği: Megaloblastik anemide sadece eritrositler değil, 

nötrofiller de etkilenir (Pansitopeni). DNA sentezi bozulduğu için üretim düşer.  
4. Otoimmün Hastalıklar 
• SLE (Lupus): Periferik yıkım mevcuttur. 
• Felty Sendromu: Romatoid Artrit + Splenomegali + Nötropeni üçlüsü. 

5. Hipersplenizm55 (Dalak Büyümesi) Büyümüş dalak, kan hücrelerini (özellikle 
trombosit ve nötrofil) içinde hapseder ve yıkar. Siroz hastalarında sık görülür. 
6. Etnik Nötropeni 
• Afrika ve Orta Doğu kökenli bazı bireylerde genetik olarak nötrofil sayısı 1000-

1500 aralığında olabilir. Bu benign (iyi huylu) bir durumdur, enfeksiyon riski 
artmamıştır. Yanlışlıkla hastalık sanılmamalıdır. 

 

Lenfositoz ve Lenfopeni 

 
Lenfositler, adaptif (kazanılmış) bağışıklık sisteminin ana hücreleridir. T-hücreleri 
(hücresel bağışıklık), B-hücreleri (humoral bağışıklık/antikor) ve NK hücreleri (doğal 

 
55 Hipersplenizm, dalağın fizyolojik fonksiyonlarının aşırı artması sonucu kan hücrelerini 
normalden çok daha hızlı bir şekilde süzüp yıktığı klinik bir durumdur. Bu aşırı aktivite genellikle 
dalak büyümesi (splenomegali) ile birlikte seyreder ve kandaki alyuvar, akyuvar veya trombosit 
sayılarında belirgin düşüşlere (sitopeni) yol açar. Vücudun dengesini bozan bu süreçte, kemik 
iliği telafi amacıyla kan hücresi üretimini artırsa da çoğu zaman dalağın yıkım hızına yetişmekte 
zorlanır. 
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öldürücü) olmak üzere üç ana gruptan oluşurlar. Periferik kanda nötrofillerden sonra 
en sık bulunan ikinci lökosit grubudur. 
 
A. Lenfositoz (Lenfosit Yüksekliği) 
 
Yetişkin bir bireyde mutlak lenfosit sayısının > 4.800 / µL (veya total lökositlerin >%45'i) 
olmasıdır. 
 
Not: Çocuklarda lenfosit sayısı fizyolojik olarak yüksektir. 4 yaşına kadar lenfositlerin 
nötrofillere oranı tersinedir (Lenfosit > Nötrofil). Bebeklerde lenfosit sayısı 9.500 µL 
seviyelerine kadar normal kabul edilir.56 Bu nedenle lenfositoz tanımı yaşa göre 
yapılmalıdır. 
 
Etiyoloji (Nedenler): 
1. Viral Enfeksiyonlar: Lenfositozun en yaygın sebebidir. Virüsle karşılaşan T-

lenfositler aktive olur ve çoğalır. 
o Epstein-Barr Virüsü (EBV - İnfeksiyöz Mononükleoz) 
o Sitomegalovirüs (CMV) 
o Viral Hepatitler 
o Kabakulak, Kızamık 

2. Bakteriyel Enfeksiyonlar: Bakteriler genellikle nötrofili (nötrofil artışı) yapar, 
ancak bazı istisnalar güçlü lenfositoz yapar: 
o Boğmaca (Bordetella pertussis): Lenfositlerin damar dışına çıkışını 

engelleyerek kanda birikmesine ve aşırı lenfositoza (bazen 50.000 üstü) 
neden olur. 

o Tüberküloz ve Brusella (Kronik dönemde). 
3. Maligniteler (Kötü Huylu): 

o Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) 
o Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 
o Lenfomaların lösemik fazı 
4. Endokrin: Tirotoksikoz (Graves hastalığı). 

 
Morfolojik Ayırıcı Tanı: Reaktif mi, Malign mi? 
Periferik yayma, lenfositozun iyi huylu (viral) mu yoksa lösemi mi olduğunun ayrımında 
altın standarttır. 
• Reaktif (Viral) Lenfositoz: Kanda "Atipik Lenfositler" (Virosit) görülür. 

o Görünüm: Normal lenfositten daha büyüktürler. Sitoplazmaları boldur ve 
kenarları koyu mavidir. Hücre yumuşaktır; komşu eritrositlere dokunduğu 
yerde eritrositin şeklini alır (balerin eteği görünümü). 

 
56 https://www.memorial.com.tr/tani-ve-testler/lym-nedir  

https://www.memorial.com.tr/tani-ve-testler/lym-nedir
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• Malign (Lösemik) Lenfositoz: 
o KLL: Küçük, olgun görünümlü, birbirinin kopyası (monoton) lenfositler ve 

parçalanmış hücreler (Basket / Smudge Cells) görülür. 
o ALL: Büyük, çekirdekçikleri belirgin, sitoplazması dar Blast hücreleri 

görülür. 
 
B. Lenfopeni (Lenfosit Düşüklüğü) 
 
Yetişkinlerde mutlak lenfosit sayısının < 1.000 / µL altına düşmesidir. Lenfopeni, 
genellikle nötropeniden daha az semptomatik olsa da, altta yatan ciddi bir immün 
yetmezliğin işareti olabilir. 
 
Patofizyoloji ve Nedenler: 
Lenfopeni üç ana mekanizma ile oluşur: 
 
1. Yapım Azlığı: Kemik iliği yetmezliği. 
2. Yıkım Artışı: Viral veya immünolojik saldırı. 
3. Dağılım Bozukluğu: Lenfositlerin kandan dokulara veya lenf bezlerine 

hapsolması. 
 
Ana Sebepler: 
1. Enfeksiyonlar: 

o HIV / AIDS: Lenfopeninin en dramatik örneğidir. Virüs doğrudan CD4+ T 
lenfositleri enfekte eder ve yıkar. 

o COVID-19 ve Ağır Sepsis: Akut enfeksiyonlarda lenfositler kandan dokulara 
(akciğer vb.) göç ettiği için ve "sitokin fırtınası" nedeniyle apoptoza uğradığı 
için kanda ani lenfopeni görülür. Bu, kötü prognoz (gidişat) kriteridir. 

2. İlaçlar ve Tedaviler: 
o Kortikosteroidler: En sık iatrojenik (doktor kaynaklı) sebeptir. Steroidler 

lenfositlerin kandan kemik iliğine geri dönmesine neden olur ve apoptozu 
(hücre intiharı) tetikler. 

o Kemoterapi ve Radyoterapi. 
3. Sistemik Hastalıklar: 

o Otoimmün hastalıklar (SLE - Lupus). 
o Kronik Böbrek Yetmezliği. 

4. Beslenme: 
o Protein-enerji malnütrisyonu. 
o Çinko eksikliği. 

 
Klinik Yaklaşım: 
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İzole lenfopenisi olan bir hastada öncelikle HIV testi, ilaç öyküsü (steroid kullanımı) ve 
otoimmün hastalık taraması (ANA) yapılmalıdır. 
 

Eozinofiliye Yaklaşım 

 
Eozinofiller, kemik iliğinde üretilen, parazitik enfeksiyonlara karşı savunmada ve alerjik 
reaksiyonların modülasyonunda görev alan granülositlerdir. Sitoplazmalarında 
bulunan turuncu-kırmızı granüller (Eozin ile boyanan), dokular için toksik olan 
proteinler (Major Bazik Protein, Eozinofilik Katyonik Protein) içerir. 
 
Normal şartlarda periferik kanda eozinofil sayısı < 500 /µL (veya lökosit formülünde < 
%5) olmalıdır. 
 
• Eozinofili: Mutlak eozinofil sayısının > 500 /µL olmasıdır. 
• Hipereozinofili: Sayının > 1.500 /µL olmasıdır (Daha ciddi nedenleri 

düşündürür). 
• Hipereozinofilik Sendrom (HES): Eozinofil sayısının > 1.500 /µL olması VE buna 

eşlik eden eozinofillere bağlı organ hasarının (kalp, akciğer, sinir sistemi) 
bulunmasıdır. 

 
Etiyoloji: Neden Eozinofil Yükselir? (CHINA Kodlaması) 
Eozinofili nedenleri akılda kalıcı olması için CHINA akrostişi ile özetlenebilir: 
 
1. Connective Tissue Diseases (Bağ Dokusu Hastalıkları): 

o Özellikle EGPA (Eozinofilik Granülomatoz Polianjitis / Churg-Strauss 
Sendromu). Vaskülit ile giden astım öyküsü tipiktir. 

2. Helminthic (Paraziter) Enfeksiyonlar: 
o Dünya genelinde en sık nedendir. 
o Doku invazyonu yapan parazitler (Strongyloides, Toksokara, Trişinella, 

Ekinokok) eozinofili yapar. Sadece bağırsak lümeninde yaşayanlar (Örn: 
Giardia) genellikle eozinofili yapmaz. 

3. Idiopathic (İdiyopatik): 
o Neden bulunamazsa (HES tanısı). 

4. Neoplasia (Kanserler): 
o Klonal Eozinofili: Eozinofilin kendisinin kanserleşmesi (Kronik Eozinofilik 

Lösemi, KML, PDGFRA mutasyonlu MPN'ler). 
o Reaktif Eozinofili: Hodgkin Lenfoma (Reed-Sternberg hücreleri IL-5 

salgılar), T-Hücreli Lenfomalar. 
5. Allergy / Atopy / Asthma (Alerji - En Sık Neden): 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

122 

o Astım, alerjik rinit, egzama. 
o İlaç Reaksiyonları: Basit döküntüden ölümcül DRESS Sendromuna kadar 

değişebilir (Özellikle antiepileptikler ve bazı antibiyotikler). 
 
Tanısal Yaklaşım Algoritması 
Hastayı değerlendirirken "samanlıkta iğne aramamak" için basamaklı bir yol 
izlenmelidir. 
 
1. Adım: Öykü ve Fizik Muayene  

• Seyahat: Tropikal bölgeye seyahat oldu mu? (Parazit şüphesi). 
• İlaç: Son 1-2 ayda başlanan yeni ilaç var mı? (DRESS şüphesi). 
• Diyet: Çiğ et veya iyi yıkanmamış sebze tüketimi oluyor mu? 
• Semptomlar: Astım, burun polibi, cilt döküntüsü gözlendi mi? 

 
2. Adım: Laboratuvar İncelemesi 

• Periferik Yayma: Otomatik sayım hatasını dışlamak için şarttır. Eozinofillerin 
yapısına bakılır (displazi var mı?). 

• Parazit Tetkiki: Dışkıda parazit yumurtası aranması (en az 3 kez). Ancak doku 
parazitlerinde dışkı negatif olabilir, seroloji (ELISA) gerekebilir. 

• Total IgE ve B12 Vitamini: 
o Yüksek IgE  → Alerji veya Parazit. 
o Yüksek B12 Vitamini → Miyeloproliferatif Hastalık (MPN) lehine güçlü 

bir ipucudur. 
 
3. Adım: Kritik Organ Hasarı Kontrolü (Aciliyet Belirleme) 
Eozinofiller en çok kalbi sever ve tutar. 

• Troponin: Eozinofilik miyokardit (Loeffler Endokarditi) riski için mutlaka 
bakılmalıdır. Kalp tutulumu geri dönüşsüz fibrozis yapar ve ölümcüldür. 

 
4. Adım: Kemik İliği ve Genetik (İleri Tetkik) 
Eğer ikincil nedenler (alerji, parazit) dışlandıysa ve eozinofili ısrar ediyorsa (>1500):  

• Kemik iliği biyopsisi yapılır. 
• Moleküler Testler: FIP1L1-PDGFRA füzyon geni aranır. 

o Klinik Önem: Bu mutasyon pozitifse, hastanın kemoterapiye değil, 
İmatinib (akıllı ilaç) tedavisine olumlu yanıt vemesi beklenir. 

 
Klinik İpucu Kutusu (DRESS Sendromu) 
DRESS Sendromu (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) basit bir 
ilaç alerjisi değildir; hayatı tehdit eder. 
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• Bulgular: Ateş + Lenfadenopati + Yaygın Döküntü + Eozinofili + Karaciğer 
Enzim Yüksekliği. 

• Suçlular: Karbamazepin, Fenitoin, Allopurinol, Sülfonamidler. 
• Tedavi: İlacı hemen kesmek ve steroid başlamaktır. Atlanırsa karaciğer 

yetmezliğinden ölüm riski %10'dur. 
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HEMOSTAZ VE TROMBOZ 
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BÖLÜM 4: HEMOSTAZ VE TROMBOZ 

 

4.1. Hemostaz Fizyolojisi 

 
Tıp literatüründe kanamanın durdurulması sürecine Hemostaz denir. Bir damar hasar 
gördüğünde (kesik oluştuğunda), vücut saniyeler içinde şu mekanizmaları sırasıyla 
devreye sokar: 
 
1. Vazokonstrüksiyon (Damar Büzülmesi) 
Hasar gören damar duvarındaki düz kaslar anında kasılır. 
• Mekanizma: Sinirsel refleksler ve hasarlı endotel hücrelerinden salgılanan 

endotelin hormonu bu kasılmayı sağlar. 
• Amaç: Kan akış hızını ve basıncını düşürerek kan kaybını sınırlamak ve pıhtı 

oluşumu için durgun bir ortam hazırlamaktır. 
 
2. Primer Hemostaz (Trombosit Tıkacının Oluşumu) 
Bu aşama, geçici ve gevşek bir tıkacın oluşmasıdır. 
• Adezyon (Yapışma): Damar iç yüzeyindeki endotel tabakası yırtılınca, damar 

duvarının yapı taşı olan kollajen lifleri kana temas eder. Kanın içinde dolaşan 
trombositler, normalde damar yüzeyine yapışmazken, kollajeni gördükleri anda, 
endotel dokusu tarafından salgılanan ve yaralı bölgede kolojen dokusuna 
bağlanan von Willebrand Faktörü (vWF)’e reseptörleri ile bağlanarak hasarlı 
bölgeye yapışırlar. vWF’e bağlanan trombositler aktifleşir ve bir sonraki aşamaya 
geçer. 
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• Aktivasyon: Yapışan trombositler şekil değiştirir (dikenli bir hal alır) ve içlerindeki 
granülleri (ADP57, Serotonin58, Tromboksan59 A2, Ca2+) dışarı salgılar. Salgılanan 
granüllerden: 
o Seratonin damar duvarlarında kasılmayı (vazo konstriksiyon) sağlar.  
o ADP trombositleri aktive eder ve toplanmalarını sağlar.  
o Ca2+ ikincil hemostazda görev alır.   
o Tromboksan A2, prostasiklinin60 etkisinin tersini yaparak düz kas hücrelerinin 

kasılmasını sağlar. Ayrıca daha fazla trombositi aktif hale getirir. 
• Agregasyon (Kümelenme): Trombositlerdeki GPIIb ve IIIa, şekil değiştirerek 

aktive olur  ve plazmada serbest olarak dolaşan fibrinojen proteinlerine bağlanır. 
(Fibrinojen her iki ucundan birer trombosite bağlanarak onları zincir haline 
gelmesini sağlar). Bu şekilde oluşan yığına Primer Trombosit Tıkacı denir. Ancak 
bu tıkaç henüz yeterince sağlam değildir. Bu nedenle, hemen ardından 
plazmadaki pıhtılaşma faktörlerinin devreye girdiği Sekonder Hemostaz başlar. 
Sekonder hemostaz, bu trombosit tıkacının üzerine sağlam bir fibrin ağı örerek 
tıkacı kalıcı ve sağlam hale getirir. 

 
57 ADP (Adenozin Difosfat) Trombositlerin yoğun granüllerinde depolanan ADP, vasküler hasar 
durumunda ekzositozla salınarak trombosit yüzeyindeki P2Y1 ve P2Y12 reseptörlerini aktive 
eden kritik bir agonisttir. Bu reseptör aktivasyonu, hücre içi kalsiyum mobilizasyonunu artırıp 
GpIIb/IIIa reseptörünün konformasyonel değişikliğe uğramasını sağlayarak fibrinojen 
bağlanmasını mümkün kılar. Sonuç olarak ADP, primer hemostaz sürecinde trombositlerin 
agregasyonunu (kümelenmesini) otokrin ve parakrin mekanizmalarla indükleyen temel 
mediyatörlerden biridir. 
58 Serotonin (5-Hidroksitriptamin / 5-HT): Trombositlerin sitoplazmasında bulunan yoğun 
granüllerde (dense granules) depolanan serotonin, trombosit aktivasyonu ve degranülasyonu 
sırasında ekstraselüler alana salınan güçlü bir vazokonstriktördür. Vasküler düz kas 
hücrelerindeki 5-HT2 reseptörlerine bağlanarak damar lümenini daraltır ve lokal kan akımını 
azaltıp hemostazın vasküler fazını destekler. Ayrıca, zayıf bir trombosit agonisti olarak görev 
yapmasına rağmen, diğer pro-agregan ajanların etkisini potansiyalize ederek primer 
hemostazda trombosit tıkacının oluşumuna katkıda bulunur. 
59 Tromboksan A2: Tromboksan, yaralanma anında hem damarları büzerek kan akışını azaltan 
hem de kan pulcuklarını birbirine kenetleyen son derece güçlü bir "biyolojik yapıştırıcı" komutu 
gibidir. Vücut bu maddeyi ürettiğinde, olay yerine gelen kan pulcukları birbirine sıkıca tutunarak 
sağlam bir tıkaç oluşturur. Aspirin gibi kan sulandırıcıların yaptığı temel iş de aslında bu 
maddenin üretimini engelleyerek kanın gereksiz yere pıhtılaşmasını önlemektir. 
60 Prostasiklin, damarların iç yüzeyini kaygan ve sağlıklı tutarak gereksiz yere pıhtı oluşmasını 
engelleyen, trombositleri sakinleştiren bir "fren sistemi" gibidir. Damar duvarı tarafından 
üretilen bu madde, trombositlerin birbirine veya damar duvarına yapışmasını önleyerek kanın 
akışkanlığını korur. Böylece vücut, sadece gerçek bir yaralanma olduğunda pıhtılaşma 
mekanizmasını çalıştırır ve durduk yere damar tıkanıklığı yaşanmasının önüne geçilmiş olur. 
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3. Sekonder Hemostaz (Koagülasyon Kaskadı ve Fibrin Oluşumu) 
Bu aşamanın amacı, gevşek tıkacı "Fibrin" ağlarıyla sararak sağlamlaştırmaktır. 
• Başlatıcı Olay (Doku Faktörü): Damar hasar gördüğünde, damar duvarındaki 

hücrelerden Doku Faktörü (Tissue Factor) adı verilen bir protein kana karışır. Bu 
faktör, kanamanın olduğu yerde pıhtılaşma sürecini başlatan "kıvılcım"dır. 

• Koagülasyon Kaskadı (Domino Etkisi): Doku faktörü, kanda pasif halde 
bekleyen pıhtılaşma faktörlerini (Faktör VII, X, V vb.) sırasıyla aktive eder. Her 
faktör bir sonrakini aktif hale getirir. Bu zincirleme reaksiyona "kaskad" denir. 

• Trombinin Oluşumu: Kaskadın en kritik noktasıdır. Protrombin (inaktif enzim), 
kaskad sonucunda Trombin (aktif enzim) haline dönüşür. Trombin, bu sürecin 
"baş mimarıdır". 

• Fibrinojen'den Fibrine: Trombin, kanda çözünmüş halde (sıvı gibi) dolaşan 
Fibrinojen proteinini, suda çözünmeyen sert iplikçikler olan Fibrin'e dönüştürür. 

• Sonuç: Fibrin iplikçikleri, trombosit yığınının üzerini bir ağ gibi sarar, araya kırmızı 
kan hücrelerini de hapseder ve "kalıcı pıhtıyı" (Trombus) oluşturur. 
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Koagülasyon Kaskadı 

 
KOAGÜLASYON KASKADI 

 
Şemadaki roma rakamları pıhtılaşma faktörleridir. Çoğu karaciğerde üretilen 
proteinlerdir (enzimlerdir). Numaralar keşif sırasına göre verilmiştir. 
 
“a”: "Aktif" (Activated) anlamına gelir. Faktör X uyuyan bir enzimdir; Xa ise uyanmış, 
eline silahını almış ve iş yapmaya hazır halidir. 
 

Faktör İsim / Takma Ad Görevi ve Rolü 

I Fibrinojen Pıhtının hammaddesidir. Trombin tarafından kesilince 
"Fibrin" ipliklerine dönüşür. 

II Protrombin Kaskadın kilit oyuncusudur. Aktifleşince Trombin (IIa) 
olur ve fibrinojeni fibrine çevirir. 

III Doku Faktörü (Tissue 
Factor) 

Damar duvarında saklıdır. Yaralanma olunca kana 
karışır ve süreci dışarıdan başlatan "kıvılcım"dır. 

IV Kalsiyum (Ca++) Faktörlerin birbirine ve yüzeye tutunması için şarttır. 
Kalsiyum yoksa pıhtılaşma olmaz. 

V Proakselerin Faktör X'un yardımcısıdır (kofaktör). X'un protrombini 
trombine çevirme hızını binlerce kat artırır. 
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VII Prokonvertin Doku faktörü (III) ile birleşerek sistemi başlatan ilk aktif 
enzimdir (Ekstrinsik yolun lideri). 

VIII Antihemofilik Faktör 
A 

İntrinsik yolda Faktör IX'un yardımcısıdır. Eksikliğinde 
"Hemofili A" hastalığı olur. 

IX Christmas Faktörü İntrinsik yolda rol alır. Faktör X'u aktive eder. Eksikliğinde 
"Hemofili B" olur. 

X Stuart-Prower 
Faktörü 

En kritik kavşak noktasıdır. Hem iç hem dış yolun 
birleştiği yerdir. Ortak yolu başlatır. 

XI Plazma 
Tromboplastin 
Öncüsü 

İntrinsik yolda XII tarafından aktive edilir, o da gidip IX'u 
aktive eder. 

XII Hageman Faktörü Kan yabancı bir yüzeye (örn: cam, kolajen) değdiğinde 
ilk uyanan faktördür. Temas aktivasyonunu başlatır. 

XIII Fibrin Stabilize Edici 
Faktör 

Sürecin son "Lehimcisi"dir. Oluşan fibrin ipliklerini 
birbirine çapraz bağlayarak pıhtıyı sertleştirir. 

 
Bu karmaşık şema aslında iki farklı yolun birleşip tek bir ortak yola dökülmesini 
anlatır. Bu bir "Y" harfi gibi düşünülebilir. 
 
A. Başlangıç Yolları (Y'nin kolları) 
Bu iki yolun amacı da aynıdır: Faktör X'i aktive etmek. 
1. Ekstrinsik Yol (Dış Yol - Hızlı ve Patlayıcı): 

• Tetikleyici: Doku hasarı. Damar yırtılınca dokudaki Faktör III (Doku 
Faktörü) kana karışır. 

• Süreç: Faktör III, kanda dolaşan Faktör VII ile birleşir. 
• Sonuç: Bu ikili doğrudan gidip Faktör X'i aktive eder. (Saniyeler sürer, yangını 

başlatan kıvılcımdır). 
2. İntrinsik Yol (İç Yol - Yavaş ama Güçlü): 

• Tetikleyici: Kanın, damar içindeki kollajene veya yabancı bir yüzeye teması. 
• Süreç (Sıralı Aktivasyon): 

1. Faktör XII yüzeye temasla aktifleşir (XIIa). 
2. XIIa, Faktör XI'i aktifler (XIa). 
3. XIa, Faktör IX'u aktifler (IXa). 
4. IXa, yardımcısı Faktör VIII ile kol kola girer. 

• Sonuç: Bu ekip (IXa + VIIIa) gidip Faktör X'i aktive eder. (Dakikalar sürer ama 
üretilen pıhtı miktarını artırır). 

 
 
B. Ortak Yol (Y'nin gövdesi – Final Aşama) 
Her iki yol da Faktör X'i (Xa) oluşturduktan sonra süreç birleşir: 
3. Protrombinaz Kompleksi Oluşumu: 
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• Aktifleşen Faktör X (Xa), yardımcısı Faktör V (Va), Kalsiyum ve fosfolipidler 
ile birleşerek bir "üretim makinesi" kurar. 

4. Trombin Patlaması: 
• Bu makine, Protrombin'i (II) parçalayarak Trombin'e (IIa) dönüştürür. 

Not: Trombin bu işin ustabaşısıdır; Faktör V, VIII ve trombositleri daha çok 
uyarır (Pozitif feedback). 

5. Fibrin Oluşumu: 
• Trombin, kanda çözünmüş halde duran sıvı Fibrinojen'i (I) keser. 
• Fibrinojen monomerleri uç uca eklenerek Fibrin (Ia) iplikçiklerine dönüşür 

(Jöle kıvamı). 
6. Stabilizasyon (Son Aşama): 

• Trombin aynı zamanda Faktör XIII'ü de aktive eder. 
• Faktör XIIIa, gevşek fibrin iplikleri arasına kovalent bağlar (çapraz bağlar) 

atar. Pıhtı artık "taşımsı" sertliğe ulaşır ve çözülmez hale gelir. 
 
Bu sürecin herhangi bir basamağında (örneğin Faktör VIII veya IX) genetik bir eksiklik 
varsa, kaskad o noktada kopar ve Hemofili dediğimiz durdurulamayan kanama 
hastalığı ortaya çıkar. 
 

 
Terimler Sözlüğü ve Rolleri 
 

Terim Nedir? Görevi Nedir? 

Kollajen Damar duvarının içinde bulunan 
yapısal bir proteindir. 

Damar yırtıldığında ortaya çıkar ve 
trombositlerin "buraya yapışmam 
gerek" dediği bir mıknatıs görevi 
görür. 

Trombosit 
(Platelet) 

Kanın pıhtılaşmasından sorumlu en 
küçük hücresidir (çekirdeksizdir). 

Hasarlı bölgeye ilk koşan, oraya 
yapışan ve deliği tıkayan 
"tuğlalar"dır. 

Trombosit 
Tıkacı 

Trombositlerin birbirine yapışarak 
oluşturduğu ilk yığındır. 

Deliği geçici olarak kapatır (Primer 
Hemostaz). 

Doku Faktörü Damar dokusunun içinde saklı duran 
bir proteindir. 

Sadece yaralanma anında kana 
karışır ve pıhtılaşma kaskadını 
(kimyasal reaksiyonu) başlatan 
düğmedir. 

Koagülasyon 
Kaskadı 

Kanda bulunan pıhtılaşma 
faktörlerinin (enzimlerin) birbirini 
sırayla aktive ettiği zincirleme 
reaksiyondur. 

Sonunda trombini oluşturmak için 
çalışan karmaşık bir üretim bandıdır. 
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Trombin Pıhtılaşmanın en önemli enzimidir 
(Ustabaşı). 

Sıvı haldeki fibrinojeni katı fibrine 
çevirir. Ayrıca trombositleri daha çok 
aktive eder. 

Fibrinojen Karaciğerde üretilen ve kanda sıvı 
halde dolaşan bir proteindir (Çimento 
tozu). 

Trombin ile karşılaştığında pıhtılaşır. 

Fibrin Fibrinojenin pıhtılaşmış, ipliksi halidir 
(Donmuş beton). 

Trombosit tıkacını sararak onu 
parçalanmaz, sert bir tıkaç haline 
getirir. 

 
Bu süreç tamamlandıktan ve yara iyileştikten sonra vücut, Fibrinoliz denilen bir 
mekanizmayla bu pıhtıyı eritir ve damarı tekrar açar. 
 

4.2. Trombosit Hastalıkları (Primer Hemostaz Bozuklukları)  

 
Hemostaz, damar bütünlüğünün bozulması durumunda kanamayı durduran fizyolojik 
süreçtir. Bu sürecin ilk ve en hızlı aşaması, saniyeler içinde gerçekleşen ve "Trombosit 
Tıkacı"nın oluşumuyla sonuçlanan Primer Hemostazdır. Trombosit hastalıkları, bu 
sürecin sayısal (nicelik) veya işlevsel (nitelik) aksaklıkları sonucu ortaya çıkar. 
 
Klinik pratikte hematolojiye başvuran kanama şikayetli hastaların büyük çoğunluğu 
pıhtılaşma faktör eksikliğinden (Hemofili gibi) ziyade, trombosit bozukluklarına veya 
damar duvarı sorunlarına sahiptir. Bu nedenle primer hemostaz fizyolojisini ve klinik 
yansımasını bilmek, ayırıcı tanının temel taşıdır. 
 
Klinik Tablo: "Mukokutanöz Kanama" Tipi 
Trombosit bozukluklarının (veya von Willebrand hastalığının) klinik imzası, pıhtılaşma 
faktör eksikliklerinden (Sekonder hemostaz) çok farklıdır. Bu hastalarda kanama 
genellikle yüzeyeldir. 
 
• Peteşi: İğne ucu büyüklüğünde (1-2 mm), basmakla solmayan, kırmızı-mor 

noktalar. Genellikle yerçekimi etkisiyle bacaklarda yoğunlaşır. (Not: Trombosit 
sayısı < 20.000/mm³ olmadan nadiren görülür). 

• Purpura: Peteşilerin birleşmesiyle oluşan, daha büyük (3-10 mm) morluklar. 
• Ekimoz: Yaygın deri altı kanamaları (Halk arasında "çürük" olarak adlandırılır). 
• Mukoza Kanamaları: Burun kanaması (epistaksis), diş eti kanaması, ağır adet 

kanamaları (menoraji), gastrointestinal sızıntılar. 
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Klinik İpucu: Derin kas içi kanamalar (hematom) veya eklem içi kanamalar 
(hemartroz) primer hemostaz bozukluklarında beklenmez. Bu bulgular Hemofili gibi 
pıhtılaşma faktör eksikliklerini işaret eder. 
 
Patofizyolojik Sınıflandırma 
Trombosit hastalıklarını anlamak için sorunun "sayıda" mı yoksa "işlevde" mi olduğunu 
ayırt etmek gerekir: 
 
1. Trombositopeniler (Sayısal Eksiklik, trombosit düşüklüğü): Kanda trombosit 
sayısının < 130.000/mm³ olmasıdır. Ancak spontan (kendiliğinden) kanama riski 
genellikle sayı < 20.000-30.000/mm³ altına düşmedikçe başlamaz. 
 
• Üretim Azlığı: Kemik iliği yetmezliği, lösemi, B12 eksikliği. 
• Yıkım Artışı: İmmün (İTP) veya Non-immün (TTP, DİK) mekanizmalar. 
• Sekestrasyon (Göllenme): Hipersplenizm (Büyümüş dalakta hapsolma). 

 
2. Trombositopatiler (İşlevsel Bozukluk): Trombosit sayısı normaldir ancak işlevleri 
bozuktur. (Hasta "kanıyorum" der, hemogram normal çıkar.) 
 
• Adhezyon (Yapışma) Bozukluğu: Trombositin damar duvarına tutunamaması 

(Örn: Bernard-Soulier Sendromu). 
• Agregasyon (Kümeleşme) Bozukluğu: Trombositlerin birbirine tutunamaması 

(Örn: Glanzmann Trombastenisi). 
• Sekresyon Bozukluğu: Trombosit granüllerinin boşalamaması (Örn: Gri 

Trombosit Sendromu). 
• Edinsel Nedenler (En Sık): Aspirin, NSAİİ kullanımı veya Üremi (Böbrek 

yetmezliği). 
 
Fizyolojik Temel: Trombositin 3 Temel Görevi 
Hastalık mekanizmalarını oturtmak için trombositin hasarlı damar bölgesindeki üç 
aşamalı hareketini hatırlamak gerekir: 
 
1. Adhezyon (Yapışma): Damar hasar görünce subendotelyal kollajen açığa çıkar. 

von Willebrand Faktörü (vWF) bir köprü gibi davranarak trombositi kollajene 
bağlar. Trombositin bu köprüye tutunmasını sağlayan reseptörü GpIb-IX'dur. 
(Defekti: Bernard-Soulier Sendromu). 

2. Aktivasyon ve Salınım: Yapışan trombosit şekil değiştirir (küreleşir) ve içindeki 
granülleri (ADP, Tromboksan A2) boşaltır. Bu maddeler diğer trombositleri olay 
yerine çağırır. (Defekti: Depo Havuz Hastalıkları). 
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3. Agregasyon (Kümeleşme): Trombositler birbirine bağlanarak tıkacı oluşturur. Bu 
bağlanmayı sağlayan "zamk" fibrinojen, trombosit üzerindeki tutunma noktası 
ise GpIIb/IIIa reseptörüdür. (Defekti: Glanzmann Trombastenisi). 

 
Tanısal Yaklaşımda İlk Adımlar 
Trombosit hastalığı şüphesinde laboratuvar yaklaşımı: 
 
1. Tam Kan Sayımı (Hemogram): Sadece sayıyı verir. 
2. Periferik Yayma (Altın Standart): 

o Trombositler gerçekten az mı yoksa kümelenmiş mi? 
(Pseudotrombositopeni: EDTA'lı tüpte trombositlerin kümelenip cihaz 
tarafından sayılamaması durumu). 

o Trombosit boyutu nasıl? (Dev trombositler Bernard-Soulier veya MYH9 
hastalıklarında görülür). 

3. Kanama Zamanı (Bleeding Time): Eski bir testtir, yerini PFA-100 cihazına 
bırakmıştır. 

4. PFA-100 (Platelet Function Analyzer): Trombosit fonksiyonlarını tarayan 
modern testtir. 

5. Agregometre Testleri: Kesin tanı için trombositlerin hangi maddeye (ADP, 
Kollajen, Ristosetin) tepki verip vermediğini ölçer. 

 

Trombositopeniler  

 
Trombositopeni, periferik kandaki trombosit sayısının referans aralığın (genellikle 
130.000 - 400.000 /µL) altına düşmesi olarak tanımlanır. Ancak klinik kanama riski 
genellikle sayı 50.000 / µL 'nin altına inmedikçe belirginleşmez. 
 
• Hafif: 100.000 - 150.000 / µL 
• Orta: 50.000 - 100.000 / µL 
• Ağır: < 50.000 / µL (Cerrahi kanama riski) 
• Hayatı Tehdit Eden: < 10.000 - 20.000 / µL (Spontan kanama, intrakraniyal 

kanama riski). 
 
Klinik Tablo - "Primer Hemostaz Kanaması": Trombositopenik hastaların kanama 
paterni, pıhtılaşma faktör eksikliklerinden (Hemofili gibi) çok farklıdır. Bu ayrım tanı 
için kritiktir: 
 
• Yüzeyel Kanamalar: Cilt ve mukozalarda görülür. 
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• Peteşi: İğne ucu büyüklüğünde (1-2 mm), basmakla solmayan kırmızı noktalar. 
Trombositopeninin "imzasıdır". 

• Purpura: Peteşilerin birleşmesiyle oluşan morluklar (>3 mm). 
• Mukozal: Burun kanaması (epistaksis), diş eti kanaması, ağır adet kanamaları 

(menoraji). 
 
Patofizyolojik Sınıflandırma (Neden Düşer?) 
Trombosit düşüklüğünün temelinde dört ana mekanizma yatar: 
 
1. Yapım Azlığı (Fabrika Hatası) 
Kemik iliğinde megakaryositlerin (trombosit öncüleri) üretilememesi durumudur.  
• Nedenler: Aplastik anemi, Lösemiler (iliğin istilası), B12/Folat eksikliği 

(Megaloblastik anemi), kemoterapi ilaçları, alkol toksisitesi. 
 
2. Yıkım Artışı (Periferik Tüketim) 
Kemik iliği sağlamdır ve sürekli üretim yapar (kemik iliği biyopsisinde megakaryositler 
artmış görülür), ancak trombositler kanda hızla parçalanır. 
• İmmün Nedenler: İTP61 (Antikor saldırısı), İlaçlar (Heparin, Kinidin). 

 
61 İmmün Trombositopenik Purpura (İTP), bağışıklık sisteminin vücudun pıhtılaşma hücreleri 
olan trombositleri (plateletleri) yanlışlıkla yabancı madde gibi algılayıp yok etmesi sonucu 
gelişen otoimmün bir kan hastalığıdır. Bu antikor kaynaklı yıkım, kandaki trombosit sayısını ciddi 
oranda düşürerek hastalarda kolay morarmalara, deri altında nokta şeklinde kanamalara 
(peteşi) ve durdurulması güç mukoza kanamalarına neden olur. Genellikle altta yatan başka bir 
sistemik hastalık bulunmadığında ortaya çıkan bu tablo, diğer trombositopeni nedenlerinin 
dışlanması prensibine dayalı olarak teşhis edilir. 
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• Non-İmmün Nedenler: TTP62, HUS63, DİK64 (Damar içinde pıhtılaşarak tükenme). 
 
3. Sekestrasyon (Dalakta Göllenme) 
Normalde trombositlerin 1/3'ü dalakta bekler. Dalak büyürse (Splenomegali65), 
trombositlerin %90'a varan kısmı dalakta hapsolur. 
• Nedenler: Siroz (Portal Hipertansiyon), Lenfoma, Gaucher Hastalığı66. 

 

 
62 Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP), genellikle ADAMTS13 enziminin eksikliği veya 
işlevsizliği nedeniyle von Willebrand faktörünün parçalanamaması sonucunda küçük kan 
damarlarında yaygın mikroskobik pıhtıların oluştuğu, hayatı tehdit eden nadir bir hematolojik 
hastalıktır. Bu yaygın pıhtılaşma süreci, trombositlerin aşırı tüketilerek sayılarının düşmesine 
(trombositopeni) ve kırmızı kan hücrelerinin damar içinde parçalanmasına (mikroanjiyopatik 
hemolitik anemi) yol açarak böbrek ve beyin gibi organlarda hasar riski yaratır. Tedavi 
edilmediğinde ölüm oranı %90'a varabildiğinden, TTP şüphesi anında acil plazma değişimi 
(plazmaferez) başlatılmasını gerektiren tıbbi bir durumdur. 
63 Hemolitik Üremik Sendrom (HÜS), mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni (düşük 
trombosit sayısı) ve akut böbrek hasarı üçlüsüyle tanımlanan klinik bir tablodur. Bu sendromda, 
damar iç yüzeyindeki (endotel) hasar sonucu oluşan mikroskobik pıhtılar, içinden geçen 
eritrositleri mekanik olarak parçalayarak hemolize yol açar ve organ kanlanmasını bozar. 
Özellikle çocuklarda akut böbrek yetmezliğinin en sık nedenlerinden biri olması ve benzer 
bulgular veren Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) ile karışabilmesi nedeniyle acil tanı ve 
yönetim gerektirir. 
64 Dissemine İntravasküler Koagülasyon (DİK), genellikle sepsis veya travma gibi ciddi bir 
tetikleyiciye yanıt olarak kan dolaşımında aşırı ve kontrolsüz pıhtılaşma aktivasyonunun 
başladığı, hayatı tehdit eden bir sendromdur. Damar içinde oluşan yaygın mikropıhtılar kan 
akışını engelleyerek doku ve organ hasarına yol açarken, bu süreç pıhtılaşma faktörlerini ve 
trombositleri hızla tüketir. Bu "tüketim koagülopatisi" sonucunda denge bozulur ve hasta, 
paradoksal bir şekilde hem damar içi pıhtılaşma hem de durdurulamayan ciddi kanamalarla 
aynı anda karşı karşıya kalır. 
65 Splenomegali, dalağın boyutlarının ve ağırlığının normal anatomik sınırların üzerine çıkarak 
patolojik bir şekilde büyümesi durumudur. Hematolojik açıdan bu tablo; genellikle kan 
hücrelerinin aşırı yıkımı, dalak içinde kanın göllenmesi veya lösemi ve lenfoma gibi malign 
hücrelerin organı istila etmesi (infiltrasyon) sonucunda gelişir. Bu büyüme, sıklıkla dalağın 
filtreleme fonksiyonunun aşırı artmasına (hipersplenizm) yol açarak dolaşımdaki sağlıklı kan 
hücrelerinin sayısının azalmasına neden olur ve altta yatan hastalığın şiddeti hakkında önemli 
ipuçları verir. 
66 Gaucher Hastalığı, glukoserebrosidaz enzim eksikliği nedeniyle glukoserebrosidin yıkılamayıp 
özellikle makrofajların lizozomlarında birikmesi sonucu ortaya çıkan, en sık görülen kalıtsal lipid 
depo hastalığıdır. Bu metabolik atıkların birikimi, kemik iliğini ve retiküloendotelyal sistemi 
infiltre ederek karakteristik "Gaucher hücreleri"nin oluşmasına ve buna bağlı olarak ciddi dalak 
ve karaciğer büyümesine (hepatosplenomegali) neden olur. Hematolojik açıdan ise bu 
infiltrasyon süreci, kemik iliği fonksiyonlarını bozarak anemi (kansızlık), trombositopeni 
(kanama eğilimi) ve kemik ağrıları gibi klinik tabloların gelişmesiyle sonuçlanır. 
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4. Seyrelme (Dilüsyonel) 
Masif kanama geçiren hastaya sadece eritrosit süspansiyonu ve sıvı verilirse, 
trombositler oransal olarak azalır. 
 
Spesifik Trombositopeni Tabloları 
A. İmmün Trombositopeni (İTP) 
"İmmun Trombositopenik Purpura", trombositopeninin en sık nedenlerinden biridir. 

• Mekanizma: Vücut, kendi trombosit yüzey antijenlerine (genellikle GPIIb/IIIa) 
karşı IgG tipi antikor üretir. İşaretlenen trombositler dalak makrofajları 
tarafından "yabancı" sanılarak erkenden yenir. 

• Klinik: Hasta "sağlıklıdır", tek bulgu trombosit düşüklüğü ve buna bağlı 
peteşilerdir. Dalak büyüklüğü (splenomegali) beklenmez. Eğer dalak 
büyükse başka tanı düşünülmelidir. 

• Akut İTP: Genellikle çocuklarda, viral bir enfeksiyon sonrası gelişir. Çoğu 
kendi kendine iyileşir. 

• Kronik İTP: Genellikle erişkin kadınlarda görülür. Tedavi (Steroid67, IVIG68, 
Splenektomi69) gerekebilir. 

 
B. Trombotik Mikroanjiopatiler (TMA): TTP ve HUS 
Bu grup hastalıklar "tüketim" mekanizmasıyla çalışır ve tıbbi acildir. "Şistosit" bu 
hastalıkların tanısal anahtarıdır. 
 
1. Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP): 

 
67 Hematolojide genellikle ilk basamak tedavi olarak kullanılan steroidler, bağışıklık sistemini 
baskılayarak vücudun kendi kan hücrelerine (trombosit veya eritrosit) saldırmasını engelleyen 
güçlü anti-enflamatuar ilaçlardır. 
68 IVIG (İntravenöz İmmünoglobulin): Binlerce sağlıklı donörün plazmasından elde edilen 
yoğunlaştırılmış antikor havuzu olan IVIG, damar yoluyla verilerek bağışıklık sistemini geçici 
olarak "şaşırtma" veya "oyalama" prensibiyle çalışır. Dalağın yıkım reseptörlerini (Fc 
reseptörleri) doyurarak, makrofajların hastanın kendi kan hücrelerini yemesini engeller ve bu 
sayede kan değerlerinde çok hızlı bir artış sağlar. Etkisi geçici olduğu için genellikle acil cerrahi 
öncesi hazırlıkta, aktif kanamalarda veya steroidin yetersiz kaldığı acil durumlarda "kurtarıcı" 
tedavi olarak tercih edilir. 
69 Splenektomi, antikorla işaretlenmiş kan hücrelerinin ana yıkım merkezi olan dalağın cerrahi 
bir operasyonla vücuttan çıkarılması işlemidir. İlaç tedavilerine (steroid veya IVIG) kalıcı yanıt 
vermeyen kronik hastalarda, hücre yıkımının gerçekleştiği "fabrikayı" ortadan kaldırarak 
hastalığı tamamen iyileştirmek amacıyla uygulanır. İşlem sonrası kan değerleri genellikle 
normale döner ancak dalak bağışıklıkta önemli rol oynadığından, hasta ömür boyu kapsüllü 
bakterilere karşı enfeksiyon riskine açık hale gelir ve aşılanması gerekir. 
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• Sorun: ADAMTS13 adlı enzimin eksikliğidir. Bu enzim normalde dev von 
Willebrand Faktörlerini (vWF) küçük parçalara böler. Enzim çalışmazsa, dev 
vWF zincirleri damarları tıkayan trombosit pıhtıları oluşturur. 

• Klinik Pentad (5'li Bulgu): 
1. Trombositopeni (Tüketildiği için) 
2. Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi (Şistositler) 
3. Ateş 
4. Böbrek yetmezliği 
5. Nörolojik bulgular (Bilinç değişikliği, nöbet) 

• Hayati Uyarı: TTP şüphesi olan hastaya asla trombosit süspansiyonu 
verilmez. ("Benzinle yangın söndürmek" gibidir, pıhtılaşmayı artırır). Tedavi 
Plazmaferezdir. 

 
2. Hemolitik Üremik Sendrom (HUS): 

• Sorun: Genellikle çocuklarda, az pişmiş et kaynaklı E. coli O157:H7 
enfeksiyonu (Shiga toksini) sonrası görülür. 

• Tablo: TTP'ye benzer ama nörolojik bulgu azdır, Böbrek Yetmezliği ön 
plandadır. Kanlı ishal öyküsü tipiktir. 

 
Klinik İpucu: Yalancı Düşüklük -Pseudotrombositopeni (Yalancı Trombositopeni): 
Bazen laboratuvar sonucu trombositleri çok düşük gösterir ama hastada kanama 
bulgusu yoktur. 
 

• Neden: Kan tüplerindeki antikoagülan madde (EDTA), bazı kişilerin 
trombositlerinin topaklanmasına (aglütinasyon) neden olur. Otomatik sayım 
cihazları bu topakları "büyük tek bir hücre" sanır ve doğru sayamaz. 

• Çözüm: Periferik Yayma bakılmalıdır. Yaymada trombosit kümeleri görülürse 
tanı konur. Sitratlı (mavi kapaklı) tüple kan tekrar alınır. 

 

Trombosit Fonksiyon Bozuklukları (Trombositopatiler) 

 
Trombosit fonksiyon bozuklukları, trombosit sayısının genellikle normal olduğu 
(150.000-400.000/ µL) ancak trombositlerin fizyolojik görevlerini (yapışma, salgılama 
veya kümeleşme) yerine getiremediği durumlardır. Bu hastalarda "sayısal" değil, 
"işlevsel" bir yetersizlik vardır. 
 
Klinik tablo, tipik primer hemostaz kusurudur: Deride peteşi/purpura, diş eti 
kanamaları, burun kanamaları (epistaksis) ve kadınlarda aşırı adet kanamaları 
(menoraji) görülür. Derin doku kanamaları (eklem içi vb.) beklenmez. 
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Bu bozukluklar Kalıtsal (Herediter) ve Edinsel (Kazanılmış) olmak üzere iki ana 
grupta incelenir. 
 
A. Kalıtsal Trombosit Fonksiyon Bozuklukları 
Genetik defektin, hemostazın hangi aşamasında olduğuna göre sınıflandırılır. 
 
1. Adhezyon (Yapışma) Kusuru: Bernard-Soulier Sendromu 
Trombositin hasarlı damar duvarına (vWF üzerinden) tutunmasını sağlayan 
Glikoprotein Ib/IX/V (GP Ib) reseptör kompleksi eksiktir. Trombosit, olay yerine gelse 
bile duvara yapışamaz. 
 
• Morfolojik İpucu: Periferik yaymada dev trombositler (Lenfosit kadar büyük) 

görülür. Trombositopeni (sayı düşüklüğü) de eşlik edebilir. 
• Tanısal Test: Ristosetin ile agregasyon yoktur. (Ristosetin, vWF ile GP Ib'nin 

bağlanmasını sağlayan bir maddedir; reseptör yoksa bağlanma olmaz). Normal 
plazma eklenmesi durumu düzeltmez. 

 
2. Agregasyon (Kümeleşme) Kusuru: Glanzmann Trombastenisi 
Trombositlerin birbirine bağlanmasını (kenetlenmesini) sağlayan Glikoprotein IIb/IIIa 
(GP IIb/IIIa) reseptör kompleksi eksiktir veya bozuktur. Trombositler damar duvarına 
yapışır (adhezyon normaldir) ancak birbirlerine tutunup "tıkaç" oluşturamazlar. 
 
• Morfoloji: Trombosit sayısı ve morfolojisi normaldir. 
• Tanısal Test: Ristosetin ile agregasyon normaldir (çünkü GP Ib sağlamdır). Ancak 

ADP, Kolajen, Epinefrin gibi diğer ajanlarla agregasyon yoktur. 
 
3. Sekresyon (Salınım) Kusurları: Depo Havuz Hastalıkları 
Trombositlerin içindeki granüllerin (Alfa veya Delta/Dens granüller) eksikliği veya 
içeriğinin boşaltılamaması durumudur. 
 
• Gri Trombosit Sendromu (Grey Platelet Syndrome): Alfa granülleri boştur. 

Periferik yaymada trombositler soluk, gri ve "hayalet" gibi görünür. 
• Delta Depo Havuz Eksikliği: Dens granüller (ADP, Serotonin, Kalsiyum içeren) 

eksiktir. Genellikle albinizm ile birlikte görülür (Örn: Hermansky-Pudlak 
Sendromu). 

 
B. Edinsel (Kazanılmış) Trombosit Fonksiyon Bozuklukları 
Klinikte kalıtsal olanlardan çok daha sık görülür. 
1. İlaçlar: En yaygın sebeptir. 
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• Aspirin: Siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini geri dönüşümsüz (irreversibl) olarak 
inhibe eder. Tromboksan A2 (TxA2) sentezini durdurur. Trombosit ömrü boyunca 
(7-10 gün) etkisi devam eder. 

• NSAİİ (İbuprofen vb.): COX-1'i geri dönüşümlü (reversibl) inhibe eder. İlaç 
vücuttan atılınca etki biter. 

• Klopidogrel/Prasugrel: ADP reseptörlerini (P2Y12) bloke eder. 
 
2. Üremi (Böbrek Yetmezliği): Böbrek yetmezliğinde kanda biriken üremik toksinler 
(özellikle guanidinosüksinik asit), trombositlerin fonksiyonunu bozar. 
 
• Klinik: Diyaliz hastalarında sık görülen burun kanamaları ve cilt morarmalarının 

temel sebebidir. 
• Tedavi: Diyaliz ile toksinlerin temizlenmesi kanamayı düzeltir. 

 
3. Kardiyopulmoner Bypass: Kalp-akciğer makinesindeki yapay yüzeylerle temas, 
trombositleri aktive ederek tüketir ve fonksiyonlarını bozar ("Yorgun trombositler").  
 

Özellik Bernard-Soulier 
Sendromu 

Glanzmann 
Trombastenisi 

Defekt Adhezyon (Yapışma) Agregasyon 
(Kümeleşme) 

Eksik Reseptör GP Ib/IX/V GP IIb/IIIa 
Trombosit Sayısı Düşük olabilir 

(Trombositopeni) 
Genellikle Normal 

Trombosit Boyutu Dev trombositler Normal 
Ristosetin 
Agregasyonu 

Bozuk Normal 

ADP/Kolajen 
Agregasyonu 

Normal Bozuk 

 
Tanısal Yaklaşım: PFA-100 ve Agregometri 
Eskiden kullanılan "Kanama Zamanı" testi (kulak memesini delip süreyi ölçmek) 
güvenilmez olduğu için terk edilmiştir. Modern tanıda: 
 
1. PFA-100 (Platelet Function Analyzer): Taramada kullanılır. Kanın yapay bir 

membrandan geçiş süresini ölçer (Kapanma Zamanı). Aspirin etkisi veya vWD 
varlığında süre uzar. 

2. Işık Geçirgenliği Agregometrisi (LTA - Gold Standart): Hastanın plazmasına 
çeşitli ajanlar (ADP, Kolajen, Ristosetin) damlatılır. 
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o Trombositler kümeleşirse (agregasyon), sıvı berraklaşır ve ışık geçirgenliği 
artar. 

o Kümeleşme olmazsa sıvı bulanık kalır. Bu profile bakılarak hangi hastalığın 
olduğu saptanır. 

 

Von Willebrand Hastalığı 

 
Von Willebrand Hastalığı, toplumda en sık görülen kalıtsal kanama bozukluğudur. 
Hastalığın temel nedeni, Von Willebrand Faktörü (vWF) adı verilen proteinin eksikliği 
veya işlev bozukluğudur. Hemofili hastalığı genellikle erkeklerde görülürken, Von 
Willebrand hastalığı otozomal geçişli olduğu için kadın ve erkeklerde eşit oranda 
görülmektedir. Ancak kadınlarda adet kanamaları (menoraji) nedeniyle klinik bulgular 
daha belirgin olduğundan, tanı kadınlarda daha sık konulmaktadır. 
 

Von Willebrand Hastalığı: Hemostazın Kilit Taşı 
 
Von Willebrand Faktörü (vWF), hemostaz sisteminde iki kritik görevi aynı anda 
üstlenen devasa bir glikoproteindir. Bu nedenle eksikliği veya işlev bozukluğu, 
pıhtılaşma sisteminin iki farklı ayağını birden çökertir. 
 
1. Primer Hemostazdaki Rolü: "Biyolojik Tutkal" (Esas Görev) 
Primer hemostazın amacı, damar zedelendiğinde oraya trombositleri yığarak geçici 
bir tıkaç oluşturmaktır. Kanın akış hızı (shear stress) yüksek olduğu için 
trombositlerin hasarlı bölgeye tutunması zordur. İşte vWF burada devreye girer. 
• Adım 1 - Hasarın Algılanması: Damar duvarı (endotel) zedelendiğinde, 

damarın alt tabakasındaki kolajen lifleri açığa çıkar ve kanla temas eder. 
• Adım 2 - Köprü Kurulması (Adezyon): Dolaşımdaki Von Willebrand Faktörü, 

açığa çıkan bu kolajen liflerine sıkıca yapışır. 
• Adım 3 - Trombositin Yakalanması: Kolajene tutunan vWF, diğer ucunu 

trombosit yüzeyindeki Glikoprotein Ib (GpIb) reseptörüne uzatır. 
Trombositleri adeta bir kanca gibi yakalayarak damar duvarına sabitler. Bu 
olaya "Adezyon" denir. 

• Sonuç: Eğer vWF yoksa veya bozuksa, trombositler damar duvarına 
yapışamaz. Trombosit sayısı normal olsa bile fonksiyon göremezler. Bu durum 
klinik olarak "Primer Hemostaz Bozukluğu" (peteşi, burun kanaması, diş eti 
kanaması) bulgularıyla sonuçlanır. 

 
2. Sekonder Hemostazdaki Rolü: "Koruyucu Taşıyıcı" 
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Sekonder hemostazın amacı, oluşan tıkacı sağlamlaştırmak için fibrin ağı örmektir. 
Bu süreçte Pıhtılaşma Faktörü 8 (Faktör VIII) kritik bir rol oynar. Ancak Faktör VIII, 
tek başına dolaşımda çok kararsızdır ve hızla yıkılır. 
• Adım 1 - Kompleks Oluşumu: Karaciğerden salgılanan Faktör VIII, kanda tek 

başına dolaşmaz. Dolaşıma çıkar çıkmaz Von Willebrand Faktörü ile 
birleşerek bir kompleks oluşturur. 

• Adım 2 - Yıkımdan Koruma: vWF, Faktör VIII'i sararak onun plazmadaki 
enzimler tarafından erkenden parçalanmasını engeller. Yani vWF, Faktör VIII'in 
"koruyucu abisidir". 

• Sonuç: Von Willebrand Hastalığında vWF miktarı azaldığında, Faktör VIII'i 
koruyacak kimse kalmaz. Faktör VIII hızla yıkılır ve düzeyi düşer. Bu durum, 
hastada sanki "Hemofili A" (Faktör VIII eksikliği) varmış gibi Sekonder 
Hemostaz kusuru (aPTT uzaması) yaratır. 

 
Von Willebrand Faktörünün (vWF) Fizyolojik Görevleri 
Hastalığı anlamak için vWF'nin normalde ne işe yaradığını bilmek gerekir. Bu proteinin 
kan dolaşımında iki hayati görevi vardır: 
 
1. Trombositleri Damar Duvarına Yapıştırmak (Adezyon): Damar yaralandığında, 

damar duvarının altındaki kolajen tabakası açığa çıkar. Trombositler doğrudan 
kolajene tutunamazlar. vWF, bir ucuyla hasarlı bölgedeki kolajene, diğer ucuyla 
trombositin üzerindeki reseptöre (GP Ib) tutunarak arada bir köprü kurar. Bu 
sayede trombosit tıkacının (primer hemostaz) ilk adımı atılmış olur. 

2. Faktör VIII'i Taşımak ve Korumak: Pıhtılaşma faktörlerinden biri olan Faktör VIII, 
kanda tek başına dolaşırken çok kararsızdır ve hızla yıkılır. vWF, dolaşımda Faktör 
VIII'e bağlanarak onu sarar ve yıkımdan korur. vWF olmadığında, Faktör VIII 
seviyesi de ikincil olarak düşer. 

 
Patofizyoloji ve Klinik Sınıflandırma 
Hastalık, proteindeki kusurun tipine göre üç ana kategoriye ayrılır: 
 
• Tip 1 (Kısmi Eksiklik): En sık görülen formdur (vakaların %70-80'i). Hastalarda 

vWF üretimi vardır ancak miktarı normalden azdır. Protein yapısal olarak 
sağlamdır ve görevini yapar, sadece sayısı yetersizdir. Klinik tablo genellikle 
hafiftir. 

• Tip 2 (Fonksiyonel Bozukluk): Bu hastalarda vWF miktarı normal olabilir ancak 
proteinin yapısı bozuktur. Protein, trombositlere veya kolajene bağlanma 
yeteneğini kaybetmiştir. Kendi içinde alt tiplere (2A, 2B, 2M, 2N) ayrılır. 

• Tip 3 (Tam Eksiklik): En ağır formdur. Hastada vWF neredeyse hiç yoktur. vWF 
olmadığı için Faktör VIII'i koruyacak kimse de yoktur; bu nedenle Faktör VIII 
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seviyeleri de çok düşüktür. Klinik tablo ağır hemofiliye benzer ve hem eklem içi 
hem de mukoza kanamaları görülür. 

 
Klinik Bulgular 
Von Willebrand hastalarında kanama tipi, hemofiliden farklı olarak "mukokutanöz" 
(deri ve mukoza) karakterdedir. Hastalar genellikle şu şikayetlerle başvururlar: 
 
• Sık ve durdurulması zor burun kanamaları (epistaksis). 
• Kadınlarda uzun süren ve aşırı miktarda olan adet kanamaları (menoraji). 
• Diş eti kanamaları ve diş çekimi sonrası uzun süren sızıntılar. 
• Vücutta kolay oluşan morluklar (ekimozlar). 
• Küçük kesiklerde kanamanın beklenenden uzun sürmesi. 

 
Tanı Yöntemleri ve Laboratuvar Bulguları 
Tanı koymak bazen zordur çünkü vWF seviyeleri stres, egzersiz veya gebelik gibi 
durumlarda geçici olarak yükselebilir. Temel laboratuvar bulguları şunlardır: 
 
1. Kanama Zamanı / PFA-100: Uzamıştır. Çünkü trombositler damar duvarına 

yapışamaz ve tıkaç oluşturamaz. 
2. aPTT Testi: Tip 1 ve Tip 2'de genellikle normaldir. Ancak Tip 3 gibi ağır vakalarda, 

Faktör VIII seviyesi de düştüğü için aPTT uzayabilir. (Bu durum hemofili ile 
karışmasına neden olabilir). 

3. Spesifik Testler: 
o vWF Antijen Testi: Kandaki protein miktarını ölçer. 
o Ristocetin Kofaktör Aktivitesi: Proteinin işlevini (trombosite bağlanma 

yeteneğini) ölçer. Tanıdaki en kritik testtir. 
o Faktör VIII Düzeyi: vWF eksikliğine bağlı olarak düşük bulunabilir. 

 
Tedavi Prensipleri 
Tedavi stratejisi, hastalığın tipine ve kanamanın şiddetine göre belirlenir: 
 
• Desmopressin (DDAVP): Bu ilaç, damar endotel hücrelerinde depolanmış olan 

vWF'nin kana salınmasını sağlar. Özellikle Tip 1 hastalarında çok etkilidir ve 
genellikle ilk tercih edilen tedavidir. 

• Faktör Konsantreleri: Desmopressine yanıt vermeyenlerde (Tip 2 ve Tip 3) veya 
ciddi kanamalarda, içinde vWF ve Faktör VIII içeren hazır plazma ürünleri 
kullanılır. 

• Antifibrinolitikler (Traneksamik Asit): Oluşan pıhtının erimesini engelleyerek 
kanamayı durdurmaya yardımcı olur. Özellikle diş çekimi veya burun 
kanamalarında yardımcı tedavidir. 
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4.3. Koagülasyon (Sekonder Hemostaz) Bozuklukları  

 
Primer hemostaz (trombositler) kanamanın "geçici" olarak durdurulmasını sağlar. 
Ancak oluşan bu tıkaç gevşektir. Sekonder hemostazın (koagülasyon) temel amacı, 
plazma proteinlerini (pıhtılaşma faktörleri) kullanarak bu tıkacın üzerine Fibrin ağları 
örmek ve pıhtıyı stabilize etmektir. 
 
Koagülasyon bozukluklarında trombosit sayısı normaldir ancak faktör eksikliği 
nedeniyle fibrin oluşamaz. Bunun sonucunda tıkaç oluşur ama dayanıksızdır; hasta 
kanamayı durdurur gibi olur ancak saatler sonra "gecikmiş kanama" başlar. 
 
Klinik Tablo: Trombosit hastalıkları ile faktör eksikliklerini ayırt etmenin en kolay yolu 
kanamanın yeridir: 
• Trombosit/Damar Sorunu: Yüzeysel kanamalar (Peteşi, purpura, diş eti 

kanaması, burun kanaması). 
• Koagülasyon (Faktör) Sorunu: Derin doku kanamaları (Kas içi hematomlar, 

Hemartroz70-eklem içi kanama, cerrahi sonrası durmayan sızıntılar). 
 
Koagülasyon Şelalesi ve Laboratuvar Testleri 
Pıhtılaşma faktörleri karaciğerde sentezlenen inaktif enzimlerdir (zimojen). Birbirlerini 
zincirleme bir reaksiyonla (şelale) aktive ederler. Bu şelale klinikte iki ana test ile takip 
edilir: 
1. Ekstrensik Yol (Dış Yol) ve PT71 (Protrombin Zamanı): 

o Doku hasarı ile salınan Doku Faktörü ve Faktör VII tarafından başlatılır. 
o Test: PT (INR72). 

 
70 Hemartroz, genellikle travma, cerrahi girişimler veya pıhtılaşma bozuklukları sonucunda 
eklem boşluğu içine kan sızması durumudur. Bu klinik tablo, etkilenen eklemde ani gelişen 
şişlik, sıcaklık artışı, şiddetli ağrı ve belirgin hareket kısıtlılığı ile karakterizedir. Tekrarlayan 
kanamalar uygun şekilde tedavi edilmediğinde, eklem kıkırdağında kalıcı hasara ve 
deformasyonlara yol açarak kronik sakatlığa neden olabilir. 
71 PT (Protrombin Zamanı), kanın pıhtılaşma sistemindeki ekstrensik (dış) yolun ve ortak yolun 
işlevselliğini saniyeler cinsinden ölçen temel bir laboratuvar testidir. Özellikle Warfarin 
(Coumadin) gibi kan sulandırıcı ilaçların dozunu ayarlamak, karaciğer fonksiyonlarını 
değerlendirmek ve K vitamini eksikliğini saptamak için kullanılır. Test sonucunun (sürenin) 
uzaması, kanın pıhtılaşmasının geciktiğini gösterir ve olası bir kanama riskinin arttığına işaret 
eder. 
72 INR (International Normalized Ratio, Uluslararası Düzeltilmiş Oran), kişinin kanının pıhtılaşma 
süresini standart bir şekilde ölçen ve laboratuvarlar arası sonuç farklılıklarını ortadan kaldıran 
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o Klinik: Faktör VII eksikliği, K Vitamini eksikliği veya Warfarin73 kullanımı 
PT'yi uzatır. 

2. İntrensik Yol (İç Yol) ve aPTT74: 
o Kanın yabancı yüzeyle (kolajen vb.) temasıyla başlar. Faktör XII, XI, IX ve VIII 

görev alır. 
o Test: aPTT (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı). 
o Klinik: Hemofililer (A ve B) ve Heparin75 kullanımı aPTT'yi uzatır. 

3. Ortak Yol: 
o Her iki yolun birleştiği noktadır (Faktör X, V, II, I). Sonuçta Fibrinojen, 

Fibrin'e dönüşür. 
 
Herediter (Kalıtsal) Faktör Eksiklikleri 
Genetik bir mutasyon sonucu spesifik bir pıhtılaşma faktörünün eksik veya bozuk 
üretilmesidir. 
 
A. Hemofili A (Klasik Hemofili): En sık görülen ağır kanama bozukluğudur. 
• Eksiklik: Faktör VIII (F8). 
• Kalıtım: X'e bağlı Resesif (Erkekler hasta olur, kadınlar taşıyıcıdır). 
• Klinik: 

 
matematiksel bir hesaplamadır. Bu değer, özellikle varfarin gibi kan sulandırıcı ilaç kullanan 
hastaların takibinde, ilacın dozunun kanama yaratmayacak kadar güvenli fakat pıhtıyı 
önleyecek kadar etkili olup olmadığını anlamak için kullanılır. Sağlıklı bir insanda bu değer 1 
civarındayken, kan sulandırıcı kullananlarda hedeflenen değer genellikle 2 ile 3 arasındadır. 
73 Varfarin (piyasa adıyla sıklıkla Coumadin olarak bilinir), karaciğerin pıhtılaşma faktörlerini 
üretmek için ihtiyaç duyduğu K vitaminini bloke ederek çalışan, ağız yoluyla alınan bir 
antikoagülandır. Etkisinin tam olarak ortaya çıkması birkaç gün sürdüğü için acil durumlarda tek 
başına kullanılmaz; daha çok uzun vadeli pıhtı önleme tedavisinde (örneğin kalp kapakçığı 
hastalarında) kullanılır. Kan seviyeleri gıdalardan ve diğer ilaçlardan kolayca etkilendiği için, 
kullanım süresince düzenli INR testleri ile dozunun ayarlanması zorunludur. 
74 aPTT (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı), pıhtılaşma kaskadının intrensik (iç) ve ortak 
yollarındaki pıhtılaşma faktörlerinin etkinliğini değerlendiren hassas bir tarama testidir. Bu test, 
genellikle standart (fraksiyone olmayan) Heparin tedavisinin takibinde ve Hemofili A veya B gibi 
kalıtsal faktör eksikliklerinin tanısında birincil öneme sahiptir. PT testi ile birlikte 
yorumlandığında, pıhtılaşma bozukluğunun vücudun hangi mekanizmasından kaynaklandığı 
hakkında hekime kesin ve yol gösterici veriler sağlar. 
75 Heparin, vücutta antitrombin III adı verilen doğal bir molekülü aktive ederek kanın 
pıhtılaşmasını çok hızlı bir şekilde engelleyen, genellikle enjeksiyon veya damar yoluyla 
uygulanan bir ilaçtır. Etkisi dakikalar içinde başladığı için özellikle derin ven trombozu, pulmoner 
emboli veya kalp krizi gibi akut (acil) durumlarda hastane ortamında tercih edilir. Vücuttan 
atılımı hızlıdır, bu nedenle etkisi geçicidir ve uzun süreli ev tedavilerinden ziyade başlangıç 
tedavisi olarak kullanılır. 
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o Emekleme/yürüme çağına gelen bebeklerde diz, dirsek ve ayak bileklerinde 
şişlik (Hemartroz). 

o Sünnet sonrası durmayan kanama. 
• Tanı: aPTT uzun, PT normal, Trombosit normal. Faktör VIII düzeyi düşük. 
• Tedavi: Eksik faktörün yerine konması (Faktör VIII konsantreleri). 

 
B. Hemofili B (Christmas Hastalığı): Klinik olarak Hemofili A'dan ayırt edilemez. 
• Eksiklik: Faktör IX (F9). 
• Kalıtım: X'e bağlı Resesif. 
• Tanı: aPTT uzun. Kesin ayrım faktör düzeyi ölçümü ile yapılır. 

 
C. Von Willebrand Hastalığı (vWD): Toplumda en sık görülen kanama diyatezidir 
(Hemofiliden daha sıktır ancak genellikle daha hafiftir). 
• Mekanizma: Von Willebrand Faktörü (vWF) eksiktir veya bozuktur. vWF'nin iki 

görevi vardır: 
1. Trombositleri damar duvarına yapıştırmak (Primer hemostaz). 
2. Kanda Faktör VIII'i taşıyıp korumak (Sekonder hemostaz). 

• Özellik: Hem trombosit fonksiyon bozukluğu hem de pıhtılaşma bozukluğu 
(Faktör VIII düşüklüğü) bir aradadır. 

• Klinik: Hemofili gibi eklem içi kanama nadirdir. Daha çok mukoza kanamaları 
(uzun süren adet kanaması, burun kanaması) görülür. 

• Laboratuvar: Kanama zamanı uzun, aPTT (hafif) uzun olabilir. 
 
Edinsel (Sonradan Gelişen) Koagülasyon Bozuklukları 
Genetik değildir, hayatın bir döneminde başka bir hastalığa bağlı gelişir. 
 
A. K Vitamini Eksikliği 
• Faktör II, VII, IX ve X'un üretimi için K vitamini şarttır (Protein C ve S de dahil). 
• Nedenler: Yenidoğan dönemi (bağırsak florası henüz olmadığından), uzun süre 

antibiyotik kullanımı, safra yolu tıkanıklığı (K vitamini yağda eridiği için safra 
olmadan emilemez). 

• Laboratuvar: Önce PT uzar (Faktör VII'nin ömrü çok kısadır), sonra aPTT uzar. 
 
B. Karaciğer Hastalığı 
• Faktör VIII hariç neredeyse tüm pıhtılaşma faktörleri karaciğerde üretilir. 
• Siroz veya karaciğer yetmezliğinde hem üretim azalır hem de trombosit sayısı 

düşer (hipersplenizm). 
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C. Yaygın Damar İçi Pıhtılaşma (DIC76 / YDİP) 
• Hematolojinin en korkulan acillerinden biridir. Sepsis, travma veya kanser gibi bir 

nedenle pıhtılaşma sistemi kontrolsüzce aktive olur. 
• Paradoks: Damar içinde yaygın mikro-pıhtılar oluşurken pıhtılaşma faktörleri ve 

trombositler tükenir ("Tüketim Koagülopatisi"). Hasta aynı anda hem tromboz 
(organ yetmezliği) hem de kanama yaşar. 

 

Hemofililer (A ve B) 

 
Hemofili, kanın pıhtılaşma yeteneğinin bozulduğu, X kromozomuna bağlı çekinik 
(resesif) olarak kalıtılan genetik bir kan hastalığıdır. Bu hastalıkta sorun, trombositlerin 
sayısında veya fonksiyonunda değil, oluşan trombosit tıkacını sağlamlaştıracak olan 
fibrin ağının kurulamamasındadır. Pıhtılaşma kaskadının "İç Yol" (İntrinsik) 
basamağındaki faktörlerin eksikliği sonucu, hastalarda travma sonrası 
durdurulamayan veya kendiliğinden (spontan) gelişen kanamalar görülür. 
 
A. Fizyopatoloji: Pıhtılaşma Nerede Bozulur? 
Pıhtılaşma süreci, birbirini domino taşları gibi aktive eden proteinlerin (faktörlerin) 
oluşturduğu bir zincirdir. Hemofiliyi anlamak için bu zincirdeki kritik bir kavşağı 
incelemek gerekir: 
 
1. Normal Süreç: Pıhtılaşma kaskadının intrinsik yolunda, aktifleşmiş Faktör IX 

(IXa) ve onun yardımcısı olan Faktör VIII (VIIIa) bir araya gelerek bir kompleks 
oluştururlar. Bu kompleksin temel görevi, Faktör X'u aktive etmektir. Faktör X'un 
aktivasyonu, pıhtının (fibrin) oluşması için zorunlu olan ortak yolun başlangıcıdır. 

2. Hemofilideki Sorun: Hemofili hastalarında bu kompleksi oluşturan iki faktörden 
biri eksiktir veya işlevsizdir. 
o Eğer Faktör VIII eksikse, Faktör IX tek başına Faktör X'u yeterince aktive 

edemez ve pıhtılaşma zinciri kopar. 
o Eğer Faktör IX eksikse, zincir yine aynı noktada kopar. 

 
76 DIC (Dissemine İntravasküler Koagülasyon) = YDİP (Yaygın Damar İçi Pıhtılaşma): DIC, 
vücudun pıhtılaşma mekanizmasının enfeksiyon veya travma gibi tetikleyicilerle aşırı ve 
kontrolsüz bir şekilde aktive olmasıyla karakterize edilen hayati bir sendromdur. Bu süreçte 
damar içinde oluşan yaygın mikro pıhtılar organlara giden kan akışını bozarak organ 
yetmezliğine zemin hazırlarken, aynı zamanda pıhtılaşma faktörlerini ve trombositleri hızla 
tüketir. Sonuç olarak, pıhtılaşma materyallerinin tükenmesi nedeniyle hastada paradoksal bir 
şekilde hem damar içi pıhtılaşma hem de durdurulamayan ciddi kanamalar bir arada görülür. 
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3. Sonuç: Fibrin ağı yeterince hızlı ve sağlam örülemez. Trombosit tıkacı oluşsa bile 
bu tıkaç dayanıksızdır ve kolayca yıkılarak kanamanın tekrar başlamasına neden 
olur (Sekonder Hemostaz Bozukluğu). 

 
B. Sınıflandırma 
Klinik bulguları birbirinin aynısı olan, ancak eksik olan proteine göre isimlendirilen iki 
ana tip mevcuttur: 
 
1. Hemofili A (Klasik Hemofili): 

o Eksik Faktör: Faktör VIII (Anti-hemofilik Faktör). 
o Sıklık: Tüm hemofililerin yaklaşık %80-85'ini oluşturur. En sık görülen ağır 

kalıtsal pıhtılaşma bozukluğudur. 
2. Hemofili B (Christmas Hastalığı): 

o Eksik Faktör: Faktör IX (Christmas Faktörü). 
o Sıklık: Tüm hemofililerin yaklaşık %15-20'sini oluşturur. 

 
C. Genetik ve Kalıtım Modeli 
Hemofili genleri (F8 ve F9 genleri), cinsiyet kromozomu olan X kromozomu üzerinde 
taşınır. Hastalık X'e bağlı çekinik (resesif) bir model izler. 
 
• Erkeklerde (XY): Erkeklerin sadece bir adet X kromozomu vardır. Eğer bu tek X 

kromozomu üzerindeki gen bozuksa, erkek birey hasta olur. Bu nedenle hemofili, 
ezici bir çoğunlukla erkeklerde görülür. 

• Kadınlarda (XX): Kadınların iki adet X kromozomu vardır. Bir X kromozomu bozuk 
olsa bile, diğer sağlıklı X kromozomu yeterli faktör üretimini sağlar. Bu kadınlar 
hasta değil, "Taşıyıcı" olurlar. Bir kadının hemofili hastası olması için hem 
annesinden hem de babasından bozuk geni alması gerekir ki bu durum oldukça 
nadirdir. 

• Kalıtım Kuralı: Hemofili hastası bir baba, hastalığı oğullarına asla geçiremez 
(çünkü oğluna Y kromozomunu verir). Ancak, hasta baba hastalığı kızlarına %100 
oranında geçirir ve onları taşıyıcı yapar. 

 
D. Klinik Bulgular 
Hemofilinin klinik şiddeti, kandaki faktör düzeyine göre değişir. Faktör düzeyi %1'in 
altında olan hastalarda ("Ağır Hemofili"), hiçbir travma olmadan kendiliğinden 
kanamalar görülebilir. Klinik tablo şu şekilde seyreder: 
 
1. Hemartroz (Eklem İçi Kanama): Hemofilinin en tipik ve ayırt edici bulgusudur. 

Kanama, sıklıkla diz, dirsek ve ayak bileği gibi yük taşıyan eklemlerin içine olur. 
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Tekrarlayan kanamalar, eklem kıkırdağını ve kemiği bozarak kalıcı sakatlıklara 
(hemofilik artropati) yol açar. 

2. Kas İçi Hematomlar: Derin kas gruplarına (özellikle iliopsoas kası77) olan 
kanamalar, büyük şişliklere ve sinir basılarına neden olabilir. 

3. Geç Kanamalar: Trombosit fonksiyonları normal olduğu için küçük kesiklerde 
kanama başta durur. Ancak fibrin ağı oluşamadığı için saatler veya günler sonra 
kanama tekrar başlar. 

4. Cerrahi ve Diş Çekimi Sonrası Kanamalar: Hastalarda sünnet veya diş çekimi 
sonrası durmayan, uzun süreli sızıntı şeklinde kanamalar görülür. 

 
E. Tanısal Laboratuvar Bulguları 
Bir hastada hemofiliden şüphelenildiğinde istenecek testler ve beklenen sonuçlar 
şöyledir: 
 
• aPTT (Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamanı): Uzamıştır. aPTT testi, 

pıhtılaşmanın intrinsik yolunu (Faktör VIII, IX, XI, XII) ölçer. Hemofilide bu yol 
bozuk olduğu için test süresi uzar. 

• PT (Protrombin Zamanı): Normaldir. PT testi, pıhtılaşmanın ekstrinsik yolunu 
(Faktör VII) ölçer. Hemofilide bu yol sağlamdır. 

• Kanama Zamanı / PFA-100: Normaldir. Bu testler trombosit fonksiyonunu ölçer. 
Hemofili hastalarında trombositler tamamen normal çalışır. 

• Faktör Düzeyi Ölçümü: Kesin tanı, kandaki Faktör VIII ve Faktör IX düzeylerinin 
ölçülmesiyle konur. 

• Karışım Testi: Hastanın plazması normal plazma ile karıştırıldığında aPTT 
düzeliyorsa, bu durum faktör eksikliğini (hemofili) gösterir. Düzelmiyorsa, 
ortamda faktörü engelleyen bir inhibitör var demektir. 

 
F. Tedavi Prensipleri 
Modern tıpta hemofili tedavisi, eksik olanı yerine koyma prensibine dayanır. 
 
1. Faktör Replasmanı: Hastalara damar yoluyla eksik olan faktör (Faktör VIII veya 

IX konsantreleri) verilir. 

 
77 İliopsoas, bel omurlarından gelen psoas major ve leğen kemiği iç yüzeyinden gelen iliacus 
kaslarının birleşmesiyle oluşan, karın boşluğunun derin arka duvarında yer alan güçlü bir bileşik 
kastır. Omurga ve leğen kemiğini uyluk kemiğine (femur) bağlayan bu yapı, gövdeyi bacaklara 
bağlayan tek kas grubu olması nedeniyle vücudun en önemli kalça bükücü (fleksör) kası 
olarak işlev görür. Yürüme ve koşma gibi temel hareketlerin başlatılmasını sağlamasının yanı 
sıra, bel çukurunun doğal eğimini destekleyerek dik duruşun ve omurga stabilitesinin 
korunmasında hayati bir rol oynar. 
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o Talep Üzerine (On-demand) Tedavi: Sadece kanama olduğu zaman faktör 
verilmesidir. 

o Profilaksi (Koruyucu) Tedavi: Hastaya haftada birkaç kez düzenli faktör 
verilerek kanamaların hiç oluşmamasını ve eklemlerin korunmasını 
hedefleyen yaklaşımdır. 

2. Desmopressin (DDAVP)78: Sadece Hafif Hemofili A hastalarında kullanılır. 
Vücutta depolanmış olan Faktör VIII'in kana salınmasını sağlar. Hemofili B'de 
etkisizdir. 

3. Gen Tedavisi: Günümüzde geliştirilmekte olan, hastanın karaciğer hücrelerine 
sağlıklı genin aktarılarak kendi faktörünü üretmesini amaçlayan kalıcı tedavi 
yöntemidir. 

 

4.4. Tromboz Eğilimi (Trombofili)  

 
Hemostaz sistemi, vücudun en hassas terazilerinden biridir. Bu sistemin temel amacı, 
damar bütünlüğü bozulduğunda kan kaybını önlemek (pıhtılaşma) ile damar içinde 
gereksiz tıkanıklıkları engellemek (akışkanlık) arasında dinamik bir denge kurmaktır. 
Sağlıklı bir bireyde kan, damar içinde sıvı halde akarken, sadece yaralanma anında ve 
yaralanma bölgesinde pıhtılaşır. Trombofili (Tromboz Eğilimi), bu terazinin 
pıhtılaşma lehine bozulduğu patolojik durumu ifade eder. Bu durumda, herhangi bir 
kanama veya yaralanma olmaksızın, damar içinde anormal pıhtı (trombüs) oluşumu 
meydana gelir. Oluşan bu pıhtı bulunduğu yerde damarı tıkayarak doku beslenmesini 
bozabileceği gibi, kopup dolaşıma katılarak (emboli) akciğer veya beyin gibi hayati 
organlarda ölümcül tıkanıklıklara da yol açabilir. 
 
Trombozun Temel Mekanizması: Virchow Üçlüsü (Virchow's Triad) 
Damar içinde pıhtı oluşumunun fizyolojisini anlamak için 19. yüzyılda Rudolf Virchow 
tarafından tanımlanan üç temel faktörü bilmek şarttır. Günümüzde hala geçerliliğini 
koruyan bu kurala "Virchow Üçlüsü" denir. Bir hastada tromboz gelişmesi için bu üç 
faktörden en az birinin, genellikle de birden fazlasının bir arada bulunması gerekir. 
 
1. Kan Akımında Durgunluk (Staz): Normal şartlarda kanın hızlı ve laminer (katmanlı) 
akışı, pıhtılaşma faktörlerinin bir bölgede birikmesini engeller ve onları karaciğere 

 
78 Desmopressin (DDAVP), vücutta doğal olarak bulunan antidiüretik hormonun (vazopressin) 
daha uzun etkili ve güçlü sentetik bir analoğudur. Böbreklerdeki su geri emilimini artırarak idrar 
hacmini düşürmesinin yanı sıra, plazmadaki Faktör VIII ve von Willebrand faktör seviyelerini 
yükselterek kan pıhtılaşmasına da katkıda bulunur. Bu farmakolojik özellikleri sayesinde, 
özellikle santral diyabetes insipidus, gece alt ıslatma (enürezis) ve von Willebrand hastalığı gibi 
kanama bozukluklarının tedavisinde standart bir seçenek olarak kullanılır. 
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taşıyarak temizlenmesini sağlar. Ancak kan akımı yavaşladığında veya durduğunda, 
aktive olmuş pıhtılaşma faktörleri ve trombositler damar duvarı ile daha uzun süre 
temas eder. Bu durum pıhtı oluşumunu tetikler. Uzun süreli yatak istirahati, felç 
durumu, uzun uçak yolculukları, varisler veya kalp yetmezliği gibi durumlar staza 
neden olan en önemli faktörlerdir. 
 
2. Damar Duvarı (Endotel) Hasarı: Damarın iç yüzeyini döşeyen endotel tabakası, 
normalde pıhtılaşmayı önleyici (antitrombotik) bir yüzeye sahiptir. Endotel, pıhtılaşma 
faktörlerini baskılayan maddeler (Nitrik oksit, Prostasiklin) salgılar. Ancak endotel 
hasar gördüğünde, alt tabakadaki kolajen doku açığa çıkar ve bu durum pıhtılaşma 
kaskadını şiddetli bir şekilde başlatır. Travmalar, cerrahi operasyonlar, damar içine 
yerleştirilen kateterler veya ateroskleroz (damar sertliği), endotel hasarının başlıca 
nedenleridir. 
 
3. Kanın Pıhtılaşma Eğiliminin Artması (Hiperkoagülabiliye): Bu faktör, kanın 
kimyasal bileşimindeki bir dengesizliği ifade eder. Kan akımı normal olsa ve damar 
duvarı sağlam olsa bile, kanın içindeki pıhtılaşmayı sağlayan proteinlerin 
(Prokoagülanlar) artması veya pıhtılaşmayı durduran proteinlerin (Antikoagülanlar) 
azalması tromboza neden olur. Bu durum genetik (kalıtsal) olabileceği gibi sonradan 
kazanılmış (edinsel) da olabilir. Faktör V Leiden mutasyonu, Protein C eksikliği, kanser 
hastalıkları, gebelik ve doğum kontrol hapı kullanımı bu grubun en önemli örnekleridir. 
 
Klinik Sınıflandırma: Arteriyel ve Venöz Tromboz Ayrımı 
Trombofiliye yaklaşımda, pıhtının atardamarda (arter) mı yoksa toplardamarda (ven) 
mı oluştuğu, hastalığın mekanizması ve tedavisi açısından belirleyicidir. 
 
• Venöz Tromboz (Kırmızı Pıhtı): Genellikle kan akımının yavaş olduğu 

toplardamarlarda görülür. Pıhtının yapısında bol miktarda fibrin ağı ve içine 
hapsolmuş eritrositler bulunur. En sık bacak toplardamarlarında (Derin Ven 
Trombozu - DVT) gelişir ve buradan kopan parçalar akciğer embolisine neden 
olabilir. Bu tablonun ana nedeni genellikle Staz ve Hiperkoagülabilite'dir. 

• Arteriyel Tromboz (Beyaz Pıhtı): Kan akımının çok hızlı olduğu atardamarlarda 
görülür. Pıhtının yapısında ağırlıklı olarak trombosit kümeleri bulunur. Kalp krizi 
(Miyokard Enfarktüsü) ve İnme (Stroke) bu grubun en korkulan sonuçlarıdır. Bu 
tablonun ana nedeni genellikle Endotel Hasarı (ateroskleroz plak yırtılması) ve 
trombosit aktivasyonudur. 

 

Venöz Tromboembolizm (VTE) Risk Faktörleri 
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Venöz Tromboembolizm (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve bunun potansiyel bir 
komplikasyonu olan pulmoner emboliyi (PE) kapsayan klinik bir tablodur. Tromboz, 
rastgele gelişen bir olay değildir; genellikle genetik yatkınlık ile çevresel tetikleyicilerin 
bir araya gelmesi sonucu oluşur. Bu patolojik sürecin temel mekanizması, 19. yüzyılda 
Rudolf Virchow tarafından tanımlanan ve günümüzde halen geçerliliğini koruyan 
Virchow Triadı ile açıklanır. 
 
A. Temel Mekanizma: Virchow Triadı 
Bir damar içinde pıhtı oluşabilmesi için aşağıdaki üç ana koşuldan en az birinin, 
genellikle de birden fazlasının gerçekleşmesi gerekir: 
 
1. Venöz Staz (Kan Akımında Yavaşlama): Kanın damar içinde normal hızında 

akmayıp göllenmesidir. Akım yavaşladığında pıhtılaşma faktörleri birikir ve pıhtı 
oluşumu kolaylaşır. (Örn: Hareketsizlik, kalp yetmezliği). 

2. Endotel Hasarı (Damar Duvarı Yaralanması): Damarın iç yüzeyini döşeyen 
endotel tabakasının bütünlüğünün bozulmasıdır. Hasarlı bölge, pıhtılaşma 
kaskadını başlatan faktörleri açığa çıkarır. (Örn: Cerrahi, travma, kateter 
takılması). 

3. Hiperkoagülabilite (Pıhtılaşmaya Yatkınlık): Kanın kimyasal yapısının 
pıhtılaşmaya eğilimli hale gelmesidir. (Örn: Genetik mutasyonlar, kanser, 
östrojen kullanımı). 

 
B. Kazanılmış (Edinsel) Risk Faktörleri 
Kişinin genetik yapısında olmayıp, yaşamın ilerleyen dönemlerinde ortaya çıkan veya 
maruz kalınan durumlardır. Hastane yatışlarında en sık karşılaşılan sebepler bu 
gruptadır. 
 
1. Cerrahi ve Travma 
• Büyük ortopedik cerrahiler (özellikle kalça ve diz protezleri) ve kanser cerrahileri, 

en yüksek risk grubunu oluşturur. 
• Bu işlemlerde hem doku hasarına bağlı pıhtılaşma aktivasyonu (endotel hasarı) 

hem de ameliyat sonrası hareketsizlik (staz) bir aradadır. 
• Travma sonrası oluşan kemik kırıkları, kemik iliğinden kana yağ embolisi 

karışmasına veya damar basısına neden olarak riski artırır. 
 
2. İmmobilizasyon (Hareketsizlik) 
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• Uzun süreli yatak istirahati, felç (inme) sonrası paralizi veya uzun yolculuklar 
(uçak yolculuğu - "Ekonomi Sınıfı Sendromu") bacak kas pompasının çalışmasını 
engeller. 

• Baldır kasları çalışmadığında kan yerçekimine yenik düşerek bacak 
toplardamarlarında birikir ve pıhtılaşır. 

 
3. Maligniteler (Kanser) 
• Kanser hücreleri, sağlıklı dokulara göre pıhtılaşmayı tetikleyen maddeleri (doku 

faktörü gibi) daha fazla salgılar. 
• Özellikle akciğer, pankreas, mide ve beyin tümörlerinde tromboz riski çok 

yüksektir. 
• Bazen açıklanamayan bir tromboz, henüz teşhis edilmemiş bir kanserin ilk 

belirtisi olabilir (Trousseau İşareti). 
 

4. Hormonal Faktörler (Östrojen Etkisi) 
• Oral kontraseptifler (Doğum kontrol hapları) ve hormon replasman tedavileri, 

karaciğerde pıhtılaşma faktörlerinin sentezini artırırken doğal antikoagülanların 
(Protein S gibi) seviyesini düşürür. 

• Gebelik ve Lohusalık: Gebelik fizyolojik olarak pıhtılaşmaya eğilimin arttığı bir 
süreçtir. Bu durum, doğum sırasındaki kanamayı önlemek için vücudun aldığı bir 
önlemdir ancak tromboz riskini 4-5 kat artırır. Ayrıca büyüyen uterusun ana 
toplardamarlara bası yapması kan akışını yavaşlatır. 

 
5. İleri Yaş 
• Yaşlanma ile birlikte damar esnekliği azalır, kapakçık yetersizlikleri başlar ve eşlik 

eden hastalıklar artar. 
• 60 yaş üzerindeki her bireyde VTE riski, gençlere göre belirgin şekilde yüksektir. 

 
6. Obezite 
• Aşırı kilo, karın içi basıncı artırarak bacaklardan kalbe dönen kan akışını 

zorlaştırır. 
• Ayrıca yağ dokusu enflamatuar sitokinler (IL-6 gibi) salgılayarak kanı pıhtılaşmaya 

yatkın hale getirir (kronik düşük düzeyli enflamasyon). 
 
7. Antifosfolipid Sendromu 
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• Kazanılmış bir otoimmün hastalıktır. Vücut kendi fosfolipidlerine karşı antikor 
üretir ve bu durum hem arteriyel hem de venöz pıhtılaşmalara (ve tekrarlayan 
düşüklere) neden olur. 

 
C. Kalıtsal (Genetik) Risk Faktörleri (Trombofililer) 
Kişinin doğuştan taşıdığı genetik mutasyonlar sonucu kanın pıhtılaşmaya aşırı eğilimli 
olmasıdır. Genellikle genç yaşta (45 yaş altı) ve sebepsiz yere pıhtı geçiren hastalarda 
bu faktörler araştırılır. 
 
1. Faktör V Leiden Mutasyonu 
• Toplumda en sık görülen kalıtsal risk faktörüdür. 
• Faktör V proteini mutasyona uğramıştır ve vücudun doğal pıhtı önleyicisi olan 

"Aktive Protein C" tarafından parçalanamaz. Sonuç olarak pıhtılaşma süreci 
durdurulamaz. 

 
2. Protrombin G20210A Mutasyonu 
• Protrombin genindeki bu mutasyon, kandaki protrombin seviyesinin normalden 

yüksek olmasına neden olur, bu da daha fazla trombin ve daha fazla pıhtı 
demektir. 

 
3. Doğal Antikoagülan Eksiklikleri 
• Protein C, Protein S ve Antitrombin Eksikliği: Bu proteinler vücudun "fren" 

mekanizmalarıdır. Eksiklikleri nadir görülür ancak tromboz riski açısından Faktör 
V Leiden'den çok daha tehlikeli ve güçlüdürler. 

 
4. Kan Grubu Etkisi 
• O-olmayan Kan Grupları (A, B, AB): O kan grubuna sahip bireylere göre daha 

yüksek Von Willebrand Faktörü ve Faktör VIII seviyelerine sahiptirler, bu da onları 
tromboza hafifçe daha yatkın kılar. 
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HEMOLİTİK MALİGNİTELER 

 
 
  



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

157 

  



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

158 

 

BÖLÜM 5: HEMATOLOJİK MALİGNİTELER (KANSERLER) 

 

5.1. Lösemilere Genel Bakış ve Sınıflandırma 

 
Tıp literatüründe Lösemi, hematopoetik (kan yapıcı) dokuların, özellikle kemik iliğinin, 
neoplastik ve genellikle malign (kötü huylu) bir klonal proliferasyonu (çoğalması) 
olarak tanımlanır. Halk arasında "kan kanseri" olarak bilinse de, patofizyolojik olarak 
bu durum, lökositlerin (beyaz kan hücreleri) veya öncül hücrelerinin kontrolsüz 
çoğalması ve farklılaşma (diferansiyasyon) yeteneğini kaybetmesi ile karakterizedir. 
 
Patofizyoloji ve Temel Mekanizma 
Normal fizyolojide kemik iliği, vücudun ihtiyacına göre eritrosit (kırmızı kan hücresi), 
lökosit (beyaz kan hücresi) ve trombosit (kan pulcuğu) üretimini, "kök hücre" 
seviyesinden başlayarak hiyerarşik ve kontrollü bir şekilde sürdürür. Bu sürece 
hematopoez denir. 
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Lösemide, bu sürecin genetik bir mutasyon sonucunda bozulması söz konusudur: 
 
• Klonal Genişleme: Tek bir hematopoetik hücrede (genellikle bir kök hücre veya 

erken progenitör) meydana gelen somatik mutasyon, o hücrenin kontrolsüzce 
bölünmesine yol açar. 

• Diferansiyasyon Bloğu: Özellikle akut lösemilerde, hücreler olgunlaşma 
yeteneğini kaybeder. "Blast" adı verilen bu olgunlaşmamış, işlevsiz hücreler 
kemik iliğinde birikir. 

• Kemik İliği Yetmezliği: Hızla çoğalan lösemik hücreler, kemik iliğini istila ederek 
normal hematopoetik hücrelere yer bırakmaz. Bu durum, sağlıklı kan hücresi 
üretiminin baskılanmasına (Miyelofitizis) neden olur. 

 
Sınıflandırma 
Lösemiler, hastalığın ilerleme hızına (Akut/Kronik) ve etkilenen hücre serisine 
(Miyeloid/Lenfoid) göre dört ana başlıkta incelenir: 
 
A. Akut Lösemiler 
Hücrelerin olgunlaşma yeteneğini neredeyse tamamen kaybettiği, "blast" oranının 
yüksek olduğu ve tedavi edilmezse hızla fatal seyreden tablodur. 
• Akut Miyeloid Lösemi (AML): Miyeloid serideki (granülosit, monosit, eritrosit 

veya megakaryosit öncüleri) kök hücrelerin malignleşmesidir. Erişkinlerde en sık 
görülen akut lösemi türüdür. 

• Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL): B veya T lenfosit öncülerinin (lenfoblastların) 
malign proliferasyonudur. Çocukluk çağında en sık görülen kanser türüdür. 

 
B. Kronik Lösemiler 
Hücrelerin kısmen de olsa olgunlaşabildiği, ancak işlevsiz olduğu ve apoptoza 
(programlı hücre ölümü) gitmeyerek biriktiği, daha yavaş seyirli tablodur. 
 
• Kronik Miyeloid Lösemi (KML): Genellikle Philadelphia kromozomu (t(9;22) 

translokasyonu) ile karakterizedir. Miyeloid serideki hücrelerin aşırı çoğalmasıyla 
gider. 

• Kronik Lenfositik Lösemi (KLL): Olgun görünümlü ancak immünolojik olarak 
yetersiz B lenfositlerin birikimi ile karakterizedir. Genellikle ileri yaş hastalığıdır. 

 
AML ve KML 

 
Akut Miyeloid Lösemi (AML) ve Kronik Miyeloid Lösemi (KML), her ikisi de 
miyeloid seriden (kırmızı kan hücresi, platelet ve granülosit öncüleri) köken alan 
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malignitelerdir. Ancak bu iki hastalık, patogenez (oluşum mekanizması), hücresel 
olgunluk düzeyi ve klinik seyir açısından taban tabana zıt özellikler gösterir. 
 
AML bir "diferansiyasyon (farklılaşma)" sorunudur; KML ise bir "proliferasyon 
(çoğalma)" sorunudur. 
 
Akut Miyeloid Lösemi (AML): "Durdurulmuş Üretim" 
AML, hematopoetik kök hücrelerin "Blast" adı verilen en ilkel formda takılı kalması 
ve olgunlaşamaması durumudur. 
 
• Patofizyoloji (Diferansiyasyon Bloğu): Normalde bir miyeloblastın nötrofile 

dönüşmesi gerekirken, genetik mutasyonlar (örn. FLT3, NPM1) nedeniyle bu 
süreç "erken evrede" durur. 

• Sonuç: Kemik iliği, işlevsiz, savaşamayan ve oksijen taşıyamayan milyonlarca 
"bebek" hücre (blast) ile dolar. Bu hücreler o kadar hızlı birikir ki, normal ilik 
dokusunu fiziksel olarak boğar (Miyelofitizis). 

• Klinik Seyir: Çok hızlı ve agresiftir. Tedavi edilmezse hasta haftalar/aylar 
içinde enfeksiyon veya kanama nedeniyle kaybedilir. 

• Kritik Tanı Kriteri: Kemik iliği veya periferik kanda >%20 Blast görülmesi. 
 
Kronik Miyeloid Lösemi (KML): "Kontrolsüz Aşırı Üretim" 
KML, kök hücrelerin olgunlaşma yeteneğini koruduğu ancak "ne zaman duracağını 
bilmediği" bir durumdur. 
 
• Patofizyoloji (Philadelphia Kromozomu): Hastaların %95'inde 9. ve 22. 

kromozomlar arasında parça değişimi olur (t(9;22)). Bu olay, BCR-ABL adında, 
vücutta normalde olmaması gereken füzyon bir gen yaratır. 

• BCR-ABL'nin Etkisi: Bu gen, hücreye sürekli "Bölün! Çoğal! Asla ölme!" emrini 
veren bozuk bir Tirozin Kinaz enzimi üretir. 

• Sonuç: Kemik iliği aşırı derecede çalışır. Kanda sadece blastlar değil; olgun 
nötrofiller, bazofiller ve ara formlar (miyelosit, metamiyelosit) inanılmaz 
sayılara (örneğin 100.000/µL üzeri) ulaşır. 

• Klinik Seyir: Yavaş (indolent) seyirlidir. Hasta yıllarca semptomsuz 
yaşayabilir. Genellikle tesadüfen saptanır. 

 
Blast Krizi (KML'nin AML'ye Dönüşümü) 
KML'nin en korkulan komplikasyonu Blast Krizidir. Eğer KML tedavi edilmezse veya 
ilaçlara direnç gelişirse, yıllar içinde genetik mutasyonlar birikir. 
 
• KML hücreleri "olgunlaşma yeteneğini" de kaybeder. 
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• Kronik fazdaki "aşırı üretim" tablosu, aniden "diferansiyasyon bloğu" 
tablosuna döner. 

• KML hastası, tıbbi olarak bir Sekonder AML hastasına dönüşür. Bu tablo, 
primer AML'den çok daha dirençli ve tehlikelidir. 

 
Tedavi Felsefesi Farkı 
Bu iki hastalığın tedavisi, modern tıbbın "Geleneksel Kemoterapi" ile "Hedefe 
Yönelik Tedavi" arasındaki evrimini gösterir: 
 
• AML Tedavisi: Sitraozin ve Antrasiklin gibi ilaçlarla kemik iliğindeki tüm hızlı 

bölünen hücreler (kanserli veya sağlıklı) yok edilir. İlik tamamen sıfırlanır 
(apla), sonra sağlıklı kök hücrelerin tekrar büyümesi beklenir. 

• KML Tedavisi: İmatinib gibi ilaçlar kullanılır. Bu ilaç, sadece kanserli hücrede 
bulunan BCR-ABL proteininin "cebine" girer ve onu kilitler. Sağlıklı hücrelere 
zarar vermeden sadece kanserli mekanizmayı durdurur. Bu, onkoloji 
tarihindeki en büyük başarı hikayelerinden biridir. 

 
 
Etiyoloji ve Risk Faktörleri 
Löseminin kesin nedeni çoğu vakada bilinmemekle birlikte (idiopatik), onkogenezi 
tetikleyen faktörler şunlardır: 
 
1. İyonize Radyasyon: Yüksek doz radyasyona maruziyet (örneğin atom bombası 

mağdurları). 
2. Kimyasallar: Benzen gibi endüstriyel solventlere veya daha önce alınan 

kemoterapi ilaçlarına (alkilleyici ajanlar) maruziyet. 
3. Genetik Sendromlar: Down sendromu (Trizomi 21), Fanconi anemisi, Li-

Fraumeni sendromu gibi genetik instabilite yaratan durumlar lösemi riskini artırır. 
4. Viral Enfeksiyonlar: HTLV-1 virüsü (Erişkin T hücreli lösemi/lenfoma) ve EBV 

(Burkitt lenfoması/ALL). 
 
Klinik Bulgular (Semptomatoloji) 
Klinik tablo, temel olarak kemik iliği yetmezliğine ve lösemik hücrelerin doku 
infiltrasyonuna (yayılmasına) bağlıdır: 
 
• Anemiye Bağlı: Halsizlik, solukluk (pallor), dispne (nefes darlığı). 
• Trombositopeniye Bağlı: Peteşi (ciltte nokta kanamalar), ekimoz (morarma), 

burun ve diş eti kanamaları. 
• Nötropeniye Bağlı: Sık tekrarlayan, dirençli enfeksiyonlar ve ateş. 
• Doku İnfiltrasyonu: 
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o Hepatosplenomegali: Karaciğer ve dalak büyümesi. 
o Lenfadenopati: Lenf bezlerinin büyümesi (Özellikle ALL ve KLL'de). 
o Kemik Ağrısı: Kemik iliğindeki aşırı basınç artışı (ekspansiyon) nedeniyle. 
o Santral Sinir Sistemi Tutulumu: Baş ağrısı, kusma (özellikle ALL'de 

meningeal tutulum). 
 
Tanı Yöntemleri 
Tanı, şüphe ile başlar ancak laboratuvar kanıtı şarttır. 
 
1. Tam Kan Sayımı (Hemogram): Lökosit sayısı çok yüksek, normal veya düşük 

olabilir (lökopenik lösemi). Genellikle anemi ve trombositopeni eşlik eder. 
2. Periferik Yayma: Mikroskop altında atipik hücrelerin veya blastların görülmesi 

tanı koydurucudur. 
3. Kemik İliği Aspirasyonu ve Biyopsisi: Kesin tanı (altın standart) yöntemidir. 

İlikteki blast oranının (genellikle >%20) saptanması, hücresellik oranı ve morfoloji 
incelenir. 

4. Akış Sitometrisi (İmmünfenotipleme): Hücre yüzeyindeki CD (Cluster of 
Differentiation) belirteçlerine bakılarak löseminin tam türü (T hücresi mi, B 
hücresi mi, miyeloid mi) saptanır. 

5. Sitogenetik ve Moleküler Analiz: Kromozom anomalilerinin (örn. t(15;17), 
t(8;21)) tespiti. Bu, hem tanı hem de prognoz (hastalığın gidişatı) için kritiktir. 

 
Tedavi Yaklaşımı 
Tedavi, löseminin tipine ve hastanın risk grubuna göre dramatik farklılıklar gösterir: 
 
• İndüksiyon (Remisyon Sağlama) Kemoterapisi: Amaç, lösemik hücreleri 

saptanamayacak düzeye indirmek ve normal hematopoezi geri getirmektir. 
• Konsolidasyon (Pekiştirme) Tedavisi: Geri kalan mikroskobik hastalığı yok 

etmek için uygulanır. 
• Hedefe Yönelik Tedaviler: Kanser hücresinin spesifik mutasyonuna saldıran 

ilaçlar. Örneğin, KML tedavisinde kullanılan Tirozin Kinaz İnhibitörleri (İmatinib 
gibi) önemli fayda sağlayabilir. 

• Allojenik Kök Hücre Nakli (Kemik İliği Nakli): Yüksek riskli hastalarda veya nüks 
durumunda, hastanın iliğinin tamamen yok edilip yerine sağlıklı bir donörden 
alınan kök hücrelerin verilmesidir. 

 

5.2. Akut Lösemiler 

 
1. Tanım ve Hastalığın Doğası 
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Akut lösemiler, hematopoetik (kan yapıcı) kök hücrelerin veya erken dönem öncü 
hücrelerinin kontrolsüz çoğalması, normal gelişimlerini tamamlayamaması ve 
neticesinde kemik iliğini istila etmesiyle karakterize malign (kötü huylu) hastalıklardır. 
Bu hastalık grubunu "kronik" lösemilerden ayıran ve "akut" sıfatını kazandıran temel 
özellik, hastalığın tedavi edilmediği takdirde çok hızlı ilerlemesi ve kısa sürede fatal 
(ölümcül) seyretmesidir. Akut lösemilerde temel sorun, hücrelerin ölmesi değil, 
olgunlaşamaması ve kontrolsüzce birikmesidir. 
 
2. Temel Patofizyoloji: "Matürasyon Duraklaması" (Maturation Arrest) 
Hastalığın hücresel düzeydeki en kritik mekanizması diferansiyasyon blokajıdır. 
Normal kan yapımı sürecinde bir kök hücre, sırasıyla blast, promiyelosit, miyelosit gibi 
aşamalardan geçerek olgun bir nötrofile veya lenfosite dönüşür. Akut lösemide ise 
oluşan genetik bir hasar (mutasyon), hücrenin olgunlaşma sürecini en erken evrede 
durdurur. 
 
• Hücreler "Blast" adı verilen en genç ve ilkel formda takılı kalır. 
• Bu blastlar olgunlaşarak fonksiyonel hücrelere (mikrop öldüren nötrofillere veya 

oksijen taşıyan eritrositlere) dönüşemezler. 
• Fonksiyon göremedikleri halde bölünmeye devam ederler ve kemik iliğinde 

"klonal bir yığın" oluştururlar. 
 
3. Kemik İliği Yetmezliği ve Klinik Yansımaları 
Lösemik blastların kemik iliğinde kontrolsüzce çoğalması, fiziksel bir yer işgali yaratır. 
Bu durum, sağlıklı kan üretimini baskılayarak kemik iliği yetmezliği tablosunu ortaya 
çıkarır. Hastanın hastaneye başvurmasına neden olan şikayetlerin tamamı, aslında 
lösemik hücrelerin kendisinden değil, bu hücrelerin sağlıklı üretimi engellemesinden 
kaynaklanır: 
 
1. Eritrosit Üretimi Baskılanır (Anemi): Hasta halsizlik, solukluk ve çabuk yorulma 

şikayetleriyle başvurur. 
2. Sağlıklı Lökosit Üretimi Baskılanır (Nötropeni): Bağışıklık sistemi çöker. Hasta, 

antibiyotiklere yanıt vermeyen inatçı ateş ve tekrarlayan enfeksiyonlarla gelir. 
3. Trombosit Üretimi Baskılanır (Trombositopeni): Pıhtılaşma bozulur. Hasta, diş 

eti kanamaları, burun kanamaları, ciltte peteşi (noktasal kanama) ve ekimoz 
(morarma) şikayetleri yaşar. 

 
4. Tanısal Altın Kural: %20 Blast Sınırı 
Modern hematolojide (WHO ve ICC sınıflamalarına göre) bir hastaya "Akut Lösemi" 
tanısı koyabilmek için temel kriter, kemik iliği veya periferik kanda bulunan blast 
oranının %20 ve üzerinde olmasıdır. 
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• %20'nin Altı: Genellikle Miyelodisplastik Sendrom (MDS) veya Kronik Lösemi 

olarak adlandırılır. 
• %20 ve Üzeri: Tablo artık Akut Lösemi olarak tanımlanır ve acil kemoterapi 

gerektirir. 
 
İstisna: Bazı spesifik genetik mutasyonları taşıyan hastalarda (örneğin t(15;17) 
veya t(8;21)), blast oranı %20'nin altında olsa bile doğrudan Akut Lösemi tanısı 
konulur ve tedaviye başlanır. 

 
5. Periferik Yayma Bulgusu: "Hiatus Leucaemicus" 
Akut lösemilerin periferik yayma incelemesinde görülen karakteristik bir bulgu vardır. 
Yaymada çok sayıda ilkel hücre (Blast) ve az sayıda olgun hücre (Nötrofil/Lenfosit) 
görülürken, bu iki uç arasındaki ara formlar (promiyelosit, miyelosit vb.) görülmez. 
Olgunlaşma durduğu için arada bir boşluk oluşur. Bu fenomene "Lösemik Boşluk" 
(Hiatus Leucaemicus) adı verilir. Bu bulgu, akut lösemileri, tüm ara formların 
görüldüğü Kronik Miyeloid Lösemi'den (KML) ayıran en önemli morfolojik özelliktir. 
 
6. Sınıflandırmanın Temeli: Miyeloid mi, Lenfoid mi? 
Tanı konulduktan sonraki en hayati adım, löseminin kökenini belirlemektir. Çünkü 
tedavi protokolleri tamamen farklıdır. 
 
• Akut Miyeloid Lösemi (AML): Miyeloid seriden (nötrofil, monosit, eritrosit, 

trombosit öncüleri) kaynaklanır. Genellikle erişkinlerde görülür. Tanı için 
hücrelerde Miyeloperoksidaz (MPO) pozitifliği veya Auer çubuklarının görülmesi 
şarttır. 

• Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL): Lenfoid seriden (B veya T lenfosit öncüleri) 
kaynaklanır. Genellikle çocuklarda görülür. Tanı için hücrelerde TdT (Terminal 
deoksinükleotidil transferaz) pozitifliği aranır. 

 

Akut Miyeloid Lösemi (AML) 

 
Akut Miyeloid Lösemi (AML), kemik iliğindeki miyeloid seriye ait öncü hücrelerin 
(blastların) kontrolsüz çoğalması ve olgunlaşma yeteneklerini kaybetmesi sonucu 
ortaya çıkan malign bir hastalıktır. Normal şartlarda kemik iliğindeki kök hücreler, 
düzenli bir şekilde bölünerek olgun eritrositlere, lökositlere veya trombositlere 
dönüşürler. Ancak AML tablosunda bu süreç "olgunlaşma duraklaması" (maturation 
arrest) adı verilen bir engelle kesintiye uğrar. Genetik bir mutasyon sonucu ortaya 
çıkan bu durumda, hücreler bölünmeye devam eder ancak bir sonraki olgunluk 
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aşamasına geçemezler. Sonuç olarak, işlevsiz ve genç hücreler (miyeloblastlar) kemik 
iliğini hızla doldurur. 
 
Patofizyoloji: Kemik İliği Yetmezliği Süreci 
Hastalığın klinik belirtilerini yaratan temel süreç, "işgal ve baskılama" mekanizmasıdır. 
Miyeloblastlar kemik iliğinde aşırı miktarda çoğaldıkça, sağlıklı kan üretim alanlarını 
fiziksel olarak daraltırlar. Bu durum, sağlıklı hücrelerin üretilememesine ve aşağıdaki 
klinik tablonun adım adım gelişmesine neden olur: 
 
1. Eritrosit Üretiminin Baskılanması: Hastada derinleşen bir anemi gelişir ve buna 

bağlı olarak halsizlik, solukluk ve çabuk yorulma şikayetleri ortaya çıkar. 
2. Sağlıklı Lökosit Üretiminin Baskılanması (Nötropeni): Her ne kadar hastanın 

lökosit sayısı kan tahlilinde çok yüksek görünse de, bu hücrelerin çoğu işlevsiz 
blastlardır. Mikroplarla savaşacak olgun nötrofillerin eksikliği nedeniyle, hastalar 
dirençli ve tekrarlayan enfeksiyonlarla (ateş, zatürre vb.) karşılaşırlar. 

3. Trombosit Üretiminin Baskılanması (Trombositopeni): Pıhtılaşmayı sağlayan 
hücrelerin azalması sonucu, hastalarda burun kanaması, diş eti kanaması, ciltte 
peteşiler (kırmızı noktalar) ve morarmalar görülür. 

 
Morfoloji ve Tanı Kriterleri 
AML tanısının kesinleştirilmesi için hastanın kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi 
incelenmelidir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kriterlerine göre, kemik iliğindeki veya 
periferik kandaki hücrelerin %20 veya daha fazlasının miyeloblast olması AML tanısı 
koydurur (Bazı özel genetik mutasyonların varlığında bu yüzdeye bakılmaksızın tanı 
konulabilir). 
 
Mikroskobik incelemede görülen miyeloblastlar, normal hücrelerden oldukça 
büyüktür ve geniş bir çekirdeğe sahiptirler. Bu hücrelerin en karakteristik morfolojik 
bulgusu, sitoplazma içinde görülen ve Auer Çubuğu (Auer Rod) adı verilen iğne 
benzeri yapılardır. Auer çubukları, lizozomal granüllerin anormal füzyonu sonucu 
oluşur ve bunların görülmesi, löseminin lenfoid değil "miyeloid" kökenli olduğunun en 
kesin kanıtıdır. 
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Aurer Rod 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMicm1612344  
 
Klinik Alt Tipler ve Özel Durumlar 
AML tek bir hastalık değil, genetik özelliklerine göre değişen bir hastalıklar grubudur. 
Ancak klinik pratikte aciliyeti nedeniyle mutlaka bilinmesi gereken özel bir alt tip vardır: 
 
• Akut Promiyelositik Lösemi (APL / FAB M3): Bu alt tipte hücreler "promiyelosit" 

aşamasında takılı kalmıştır. Hastalığın en korkulan yanı, hücrelerin içindeki 
granüllerin kan dolaşımına salınarak pıhtılaşma sistemini kontrolsüzce aktive 
etmesidir (Dissemine İntravasküler Koagülasyon - DIC). Bu hastalar lösemiden 
ziyade, beyin veya akciğer kanaması riskiyle kaybedilebilirler. t(15;17) genetik 
translokasyonu ile karakterizedir ve A vitamini türevi olan ATRA (All-trans retinoik 
asit) ilacı ile hücrelerin olgunlaşması sağlanarak tedavi edilir. Bu, kanser 
tedavisinde hedefe yönelik tedavinin en başarılı ilk örneklerinden biridir. 

 
Doku Tutulumu (Ekstramedüller Hastalık) 
AML hücreleri sadece kemik iliğinde kalmayıp diğer organlara da sızabilirler. 
 
1. Diş Eti Hipertrofisi (Gingival Hiperplazi): Özellikle monositik diferansiyasyon 

gösteren (eski sınıflamada M4 ve M5) alt tiplerde, lösemik hücrelerin diş etlerine 
sızması sonucu diş etlerinde belirgin şişlik ve kabarma görülür. 

2. Lösemi Kutis ve Kloroma: Blastların cilt altına veya yumuşak dokulara sızarak 
oluşturduğu, kesildiğinde yeşilimsi renk veren tümöral kitlelere "Kloroma" veya 
"Granülositik Sarkom" adı verilir. Yeşil rengi veren madde, nötrofillerin içindeki 
miyeloperoksidaz enzimidir. 

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMicm1612344
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Laboratuvar Bulguları ve Akış Sitometrisi 
Tanı aşamasında "Periferik Yayma" incelendiğinde, olgun hücreler (nötrofiller) ile en 
genç hücreler (blastlar) arasında orta yaşta hücrelerin (promiyelosit, miyelosit) 
görülmemesi durumuna Hiatus Leucemicus (Lösemik Boşluk) denir. Bu bulgu, akut 
lösemiyi kronik lösemiden ayıran önemli bir ipucudur. 
 
Kesin tanı için kullanılan Akış Sitometrisi (Flow Cytometry) yönteminde, miyeloid 
kökeni gösteren yüzey belirteçleri (CD13, CD33, CD117 ve Miyeloperoksidaz-MPO) 
pozitif saptanır. 
 
Prognoz (Hastalığın Gidişatı) 
AML tedavisinde hastanın geleceğini belirleyen en önemli faktör, lösemik hücrelerin 
taşıdığı genetik ve moleküler anormalliklerdir. 
 
• İyi Prognoz: t(8;21), inv(16) ve t(15;17) gibi genetik değişikliklere sahip hastalar 

kemoterapiye çok iyi yanıt verirler. 
• Kötü Prognoz: Karmaşık kromozom bozuklukları, 5. veya 7. kromozom kayıpları 

(monosomi) veya FLT3 gen mutasyonu taşıyan hastalar tedaviye daha dirençlidir 
ve genellikle kemik iliği nakli gerektirirler. 

 

Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 

 
Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL), lenfoid seriye ait öncü hücrelerin (lenfoblastların) 
kemik iliğinde kontrolsüzce çoğalması sonucu ortaya çıkan agresif bir kan kanseridir. 
"Akut" terimi, hastalığın çok hızlı ilerlediğini ve tedavi edilmediği takdirde kısa sürede 
ölümcül olabileceğini ifade eder. "Lenfoblastik" terimi ise hastalığın kökeninin 
miyeloid seri değil, lenfositleri oluşturacak olan kök hücreler olduğunu belirtir. 
 
Bu hastalık, çocukluk çağında (özellikle 2-5 yaş arasında) en sık görülen kanser 
türüdür ve çocukluk çağı lösemilerinin yaklaşık %80’ini oluşturur. Yetişkinlerde daha 
nadir görülmekle birlikte, yetişkin hastalarda prognoz (hastalığın gidişatı) çocuklara 
kıyasla daha kötüdür. 
 
Patofizyoloji: Hastalık Nasıl Gelişir? 
Hastalığın gelişim süreci, kemik iliğindeki tek bir lenfoid kök hücrenin DNA’sında 
meydana gelen genetik bir hasar (mutasyon) ile başlar. Bu süreci adım adım şu şekilde 
sıralayabiliriz: 
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1. Olgunlaşma Duraksaması (Maturation Arrest): Mutasyona uğrayan lenfoid 
hücre, normal gelişim sürecini tamamlayıp olgun bir B veya T lenfosite 
dönüşemez. Gelişiminin çok erken bir evresinde durur ve "blast" adı verilen 
işlevsiz, genç bir hücre olarak kalır. 

2. Kontrolsüz Çoğalma: Bu lösemik lenfoblast, vücudun "dur" sinyallerini 
dinlemez ve sürekli olarak bölünmeye başlar. 

3. Kemik İliği İşgali (İnfiltrasyon): Hızla çoğalan bu kanserli hücreler, kemik iliğini 
tamamen doldurur. Sağlıklı kan üretiminden sorumlu alanları işgal ederek 
normal eritrosit, lökosit ve trombosit üretimini fiziksel olarak engeller. 

4. Kana ve Dokulara Yayılım: Kemik iliğine sığmayan lenfoblastlar kan dolaşımına 
katılırlar. Kan yoluyla lenf bezlerine, karaciğere, dalağa ve özellikle merkezi sinir 
sistemine (beyin ve omurilik sıvısına) yayılabilirler. 

 
Klinik Bulgular ve Nedenleri 
Hastadaki şikayetlerin neredeyse tamamı, kemik iliğinin işgal edilmesine ve normal 
kan hücrelerinin üretilememesine bağlıdır. 
 
1. Anemiye Bağlı Bulgular: Kırmızı kan hücresi üretimi azaldığı için hastalarda 

belirgin bir halsizlik, solukluk, çabuk yorulma ve çarpıntı görülür. 
2. Trombositopeniye Bağlı Bulgular: Pıhtılaşma hücreleri azaldığı için ciltte kolay 

morarmalar (ekimoz), nokta şeklinde kanamalar (peteşi), burun ve diş eti 
kanamaları ortaya çıkar. 

3. Nötropeniye Bağlı Bulgular: Mikroplarla savaşan nötrofiller azaldığı için 
hastalar sık tekrarlayan ve dirençli ateşli enfeksiyonlar geçirirler. 

4. Doku İnfiltrasyon Bulguları: 
o Kemik Ağrısı: İlikteki aşırı hücre çoğalması kemik zarına baskı yaptığı için 

çocuklarda şiddetli bacak ve eklem ağrıları görülür (Bu durum bazen 
romatizma ile karıştırılabilir). 

o Lenfadenopati ve Hepatosplenomegali: Lenfoblastların birikmesi sonucu 
boyun, koltuk altı lenf bezlerinde şişlik, karaciğer ve dalakta büyüme 
saptanır. 

o Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu: Baş ağrısı, kusma ve ense sertliği 
görülebilir (Bu nedenle ALL tedavisinde beyin omurilik sıvısına yönelik 
koruyucu tedaviler mutlaka yapılır). 

 
Sınıflandırma 
ALL, kanserleşen hücrenin kökenine göre iki ana gruba ayrılır. Bu ayrım, tedavi 
protokolünü belirleyen en önemli faktördür: 
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• B-Hücreli ALL (B-ALL): Vakaların yaklaşık %80-85'ini oluşturur. Genellikle daha 
iyi bir prognoza sahiptir. 

• T-Hücreli ALL (T-ALL): Vakaların %15-20'sini oluşturur. Genellikle daha büyük 
yaştaki çocuklarda görülür ve göğüs boşluğunda (mediastende) kitle ile kendini 
gösterir. 

 
Tanı Yöntemleri 
Kesin tanı için şüphelenilen hastada şu aşamalar izlenir: 
 
1. Tam Kan Sayımı ve Periferik Yayma: Genellikle lökosit sayısı çok yüksektir (bazı 

vakalarda düşük de olabilir) ve periferik yaymada normalde kanda bulunmaması 
gereken "lenfoblastlar" görülür. 

2. Kemik İliği Aspirasyonu ve Biyopsisi: Tanının altın standardıdır. Kemik iliğindeki 
hücrelerin %20'sinden fazlasının lenfoblast olması tanı koydurur. 

3. Akış Sitometrisi (Flow Cytometry): Lösemik hücrelerin yüzeyindeki proteinleri 
(CD19, CD10, CD3 gibi) analiz ederek hastalığın B tipi mi yoksa T tipi mi olduğunu 
kesin olarak ayırt eder. 

4. Sitogenetik İnceleme: Kromozom anormalliklerine bakılır. Örneğin; 
Philadelphia Kromozomu t(9;22) varlığı kötü gidişatı gösterirken, t(12;21) 
translokasyonu iyi gidişata işarettir. 

 

5.3. Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler (MPN) 

 
Kronik Miyeloproliferatif Neoplaziler (MPN), hematopoetik kök hücrenin edinsel bir 
genetik mutasyon sonucu klonal olarak kontrolsüz çoğalmasıyla karakterize, kronik 
seyirli bir grup kan kanseridir. "Miyelo" (kemik iliği), "Proliferatif" (çoğalan) ve 
"Neoplazi" (yeni anormal doku) kelimeleri, hastalığın temel karakterini özetler. Bu 
hastalık grubunda, kemik iliğindeki ana kök hücre, normal düzenleyici 
mekanizmalardan bağımsız hareket etmeye başlar ve miyeloid serideki (eritrosit, 
granülosit veya trombosit) bir veya birden fazla hücre grubunu gereğinden fazla üretir. 
 
Patofizyolojik Mekanizma: "Sürekli Açık Kalan Anahtar" 
Hastalığın temelinde yatan mekanizma, hücre içi sinyal yolaklarındaki bozukluktur. 
Normal şartlarda bir kök hücre, ancak dışarıdan bir büyüme faktörü (örneğin 
eritropoetin veya trombopoetin) sinyali geldiğinde bölünür. Ancak MPN'li hastalarda, 
Tirozin Kinaz aktivitesini kontrol eden genlerde (örneğin BCR-ABL1, JAK2, CALR veya 
MPL) somatik mutasyonlar meydana gelir. Bu mutasyonlar, büyüme faktörü ortamda 
olmasa bile hücrenin çekirdeğine sürekli olarak "bölün ve çoğal" sinyali gönderir. Bu 
durum, biyolojik olarak "açık konumda sıkışmış bir elektrik anahtarına" benzetilebilir. 
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Sınıflandırma: Philadelphia Kromozomu Ayrımı 
MPN'ler, klinik gidişatları ve tedavi yaklaşımları tamamen farklı olan iki ana gruba 
ayrılarak incelenir. Bu ayrım, Philadelphia (Ph) Kromozomunun (t(9;22) 
translokasyonu) varlığına dayanır: 
 
1. Philadelphia Kromozomu Pozitif MPN: Bu grubu tek başına Kronik Miyeloid 

Lösemi (KML) oluşturur. Hastalık, BCR-ABL1 füzyon geninin varlığı ile tanımlanır. 
2. Philadelphia Kromozomu Negatif ("Klasik") MPN'ler: Bu grupta ise Polisitemia 

Vera (PV), Esansiyel Trombositoz (ET) ve Primer Miyelofibrozis (PMF) yer alır. 
Bu hastalıklarda BCR-ABL negatiftir; bunun yerine JAK2, CALR veya MPL 
mutasyonları saptanır. 

 
Klinik Seyir ve Doğal Gidişat 
Hastalığın doğal seyri sırasında hastaları bekleyen üç temel risk faktörü 
bulunmaktadır: 
 
1. Tromboz ve Kanama: Kanın hücresel yoğunluğunun artması (hiperviskozite) ve 

trombosit fonksiyonlarının bozulması, damar tıkanıklıklarına veya kanamalara 
yol açabilir. 

2. Miyelofibrozis: Yıllar süren aşırı üretim sonucunda kemik iliği yorulabilir ve yerini 
skar dokusuna (fibrozis) bırakabilir. Bu aşamada ilik artık kan üretemez hale gelir 
ve üretim dalak gibi ilik dışı organlara kayar (Ekstramedüller Hematopoez), bu 
da dalağın devasa boyutlara ulaşmasına neden olur. 

3. Lösemik Transformasyon: Hastalık, zamanla kontrolü tamamen kaybederek 
akut lösemiye (özellikle Akut Miyeloid Lösemiye) dönüşebilir. 

 

Kronik Miyeloid Lösemi (KML) 

 
Kronik Miyeloid Lösemi (KML), kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrenin edinsel bir 
genetik hasar sonucu kontrolsüzce çoğalmasıyla karakterize, klonal bir hastalıktır. Bu 
hastalıkta, miyeloid serideki hücreler (nötrofil, bazofil, eozinofil ve bunların öncüleri) 
aşırı üretilir ancak olgunlaşma yeteneklerini kaybetmezler. Yani, akut lösemilerin 
aksine, periferik kanda sadece "blastlar" değil, hücrenin olgun formları da bolca 
görülür. 
 
Patofizyoloji: Philadelphia Kromozomu Hikayesi 
KML'nin oluşum mekanizması, tıp tarihinin en iyi aydınlatılmış süreçlerinden biridir. 
Hastalık süreci adım adım şu şekilde gelişir: 
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1. Genetik Kaza (Translokasyon): 9. kromozom ile 22. kromozom arasında parça 
değişimi olur. Buna resiprokal translokasyon t(9;22) denir. 

2. Philadelphia Kromozomu: 22. kromozomun parça kaybetmiş kısa hali, 
mikroskopta küçük bir kromozom olarak görülür.  

3. Füzyon Geni (BCR-ABL): Bu parça değişimi sonucunda, 9. kromozomdaki ABL 
geni ile 22. kromozomdaki BCR geni yan yana gelerek BCR-ABL adında yeni, 
anormal bir melez gen oluşturur. 

4. Anormal Protein Üretimi: Bu melez gen, sürekli aktif olan Tirozin Kinaz 
aktivitesine sahip bir protein kodlar. 

5. Kontrolsüz Sinyal: Normalde hücre bölünmesi için dışarıdan "bölün" emri 
gelmesi gerekirken, bu mutant protein hücreye sürekli "bölün, çoğal ve asla ölme 
(apoptozdan kaçış)" sinyali gönderir. Sonuçta miyeloid seri kontrolsüzce artar. 

 
Klinik Seyir ve Evreler 
KML, tedavi edilmediği takdirde üç aşamalı bir seyir izler. Hastalık zamanla daha 
agresif hale gelir. 
 
1. Kronik Evre (Hastaların %90'ı): 
• Hastalığın en iyi huylu ve en uzun süren evresidir. 
• Hastalar genellikle asemptomatiktir; hastalık rutin kan sayımında lökosit 

yüksekliği ile tesadüfen fark edilir. 
• Semptom varsa bunlar genellikle metabolizma hızlanmasına (kilo kaybı, terleme) 

veya dalak büyümesine (sol üst kadranda dolgunluk hissi, erken doyma) bağlıdır. 
• Periferik kanda ve kemik iliğinde blast oranı %10'un altındadır. 

 
2. Akselere (Hızlanmış) Evre: 
• Hastalık artık kontrolü zorlaşmaya başlar ve ilaçlara direnç gelişebilir. 
• Ateş, kemik ağrıları ve kilo kaybı belirginleşir. 
• Trombosit sayısı tedaviye rağmen düşebilir veya açıklanamaz şekilde 

yükselebilir. 
• Blast oranı %10-19 arasındadır. 

 
3. Blastik Evre (Blast Krizi): 
• Bu evre, tablonun Akut Lösemiye (AML veya ALL) dönüştüğü terminal dönemdir. 
• Hastalık çok agresiftir, şiddetli kanamalar ve enfeksiyonlar görülür. 
• Blast oranı %20'nin üzerine çıkmıştır. 

 
Laboratuvar Bulguları ve Tanı 
• Lökositoz: Lökosit sayısı çok yüksektir (Genellikle 100.000/mm3 üzeri). 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

172 

• Periferik Yayma (Sola Kayma): Yaymada miyeloid serinin tüm elemanları 
(Miyeloblast → Promiyelosit → Miyelosit → Metamyelosit → Çomak → Nötrofil) 
bir geçit töreni gibi sırasıyla görülür. 

• Bazofili: Periferik yaymada Bazofil sayısının artması KML için çok tipik ve ayırt 
edici bir bulgudur. 

• LAP Skoru (Lökosit Alkalen Fosfataz): Nötrofillerin fonksiyonunu gösteren bir 
boyadır. KML'de nötrofiller çok sayıdadır ama kalitesizdir, bu yüzden LAP skoru 
düşüktür. (Enfeksiyona bağlı lökosit artışlarında LAP skoru yüksek olur, bu 
önemli bir ayrım noktasıdır). 

• Kesin Tanı: Sitogenetik analiz ile t(9;22) veya PCR yöntemi ile BCR-ABL geninin 
gösterilmesi şarttır. 

 
Tedavi Devrimi: Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKI) 
Eskiden sadece kemik iliği nakli ile tedavi edilebilen bu hastalık, 2000'li yılların 
başında geliştirilen "akıllı ilaçlar" sayesinde kronik bir hastalığa dönüşmüştür. 
 
• İmatinib: BCR-ABL tirozin kinazın bağlandığı cebi kapatarak enzimi susturur. 

Kanser hücresi bölünme sinyali alamaz ve ölür. Sağlıklı hücrelere zarar vermediği 
için yan etkisi kemoterapiye göre çok azdır. 

• Günümüzde hastalar ağızdan alınan tek bir hap ile normal yaşam sürelerini 
tamamlayabilmektedir. 

 

Polisitemia Vera (PV) 

 
Polisitemia Vera, kemik iliğindeki hematopoetik kök hücrelerin kontrolsüz bir şekilde 
çoğalmasıyla karakterize, kronik miyeloproliferatif bir kan kanseridir. Bu hastalıkta 
temel sorun, vücudun ihtiyacı olmamasına rağmen kemik iliğinin sürekli olarak ve aşırı 
miktarda alyuvar (eritrosit) üretmesidir. Eritrosit artışına sıklıkla lökosit (akyuvar) ve 
trombosit (kan pulcuğu) artışı da eşlik eder (Panmyeloz). 
 
Hastalığın en belirgin fizyopatolojik sonucu, artan hücre sayısı nedeniyle kanın 
akışkanlığının azalması ve kıvamının artmasıdır (Hiperviskozite). 
 
Patofizyoloji: Moleküler Mekanizma 
Hastalığın gelişim süreci, moleküler düzeyde gerçekleşen genetik bir mutasyona 
dayanır ve adım adım şu şekilde işler: 
 
1. Normal Fizyoloji: Sağlıklı bir bireyde eritrosit üretimi, böbreklerden salgılanan 

Eritropoetin (EPO) hormonu tarafından kontrol edilir. EPO, kemik iliğindeki 
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hücrelerin yüzeyinde bulunan reseptörlere bağlanır ve hücreye "bölün ve çoğal" 
emrini verir. 

2. JAK2 Mutasyonu: Polisitemia Vera hastalarının %95'inden fazlasında, JAK2 
geninde kazanılmış bir mutasyon (JAK2 V617F) bulunur. JAK2 proteini, normalde 
EPO reseptörüne bağlı çalışan ve sinyali hücre çekirdeğine ileten bir "şalter" 
gibidir. 

3. Sürekli Açık Sinyal: Bu mutasyon sonucunda JAK2 proteini, ortamda EPO 
hormonu olmasa bile sürekli aktif halde kalır. Hücre çekirdeğine durmaksızın 
"üretim yap" sinyali gönderilir. 

4. Kontrolsüz Çoğalma: Kemik iliği, vücudun dur emrine (düşük EPO seviyesine) 
itaat etmez ve otonom olarak sürekli eritrosit üretir. 

 
Klinik Bulgular ve Belirtiler 
Hastalarda görülen belirtiler, artan kan hacmi ve kanın "çamurlaşması" (viskozite 
artışı) sonucunda damar içi akışın yavaşlamasına bağlıdır: 
 
• Hiperviskozite Semptomları: Kanın yoğunlaşması nedeniyle hastalarda baş 

ağrısı, baş dönmesi, kulak çınlaması ve görme bulanıklığı gibi santral sinir sistemi 
şikayetleri sık görülür. 

• Plethora (Yüz Kızarıklığı): Artan eritrosit kitlesi nedeniyle hastaların yüzü, avuç 
içleri ve kulak memeleri belirgin şekilde kırmızı-mor bir renk alır. 

• Akvajenik Pruritus (Su Teması Sonrası Kaşıntı): Hastaların yaklaşık %40'ında 
görülen çok karakteristik bir bulgudur. Sıcak bir duş veya banyo sonrasında, sırtta 
ve kollarda şiddetli, batıcı tarzda bir kaşıntı başlar. Bu durum, artan bazofillerden 
salınan histamin ile ilişkilidir. 

• Eritromelalji: El ve ayak parmaklarında, damar tıkanıklığına bağlı olarak gelişen 
yanıcı ağrı ve kızarıklık ataklarıdır. 

• Splenomegali (Dalak Büyümesi): Artan kan hücresi üretimi ve yıkımı nedeniyle 
hastaların %75'inde dalak muayenede ele gelir büyüklüktedir. 

 
Tanı Kriterleri 
Polisitemia Vera tanısı koymak için "Dünya Sağlık Örgütü (WHO)" kriterleri kullanılır. 
Hastada yüksek hemoglobin değerleri saptandığında ayırıcı tanı şu basamaklarla 
yapılır: 
 
1. Hemoglobin/Hematokrit Yüksekliği: Erkeklerde hemoglobin >16.5 g/dL, 

kadınlarda >16.0 g/dL olması ilk şüpheyi uyandırır. 
2. Kemik İliği Biyopsisi: Yaşa göre beklenenden daha hücresel (hipersellüler) bir 

ilik ve üç seride de (eritroid, miyeloid, megakaryositik) artış görülür. 
3. Genetik Test: JAK2 V617F mutasyonunun pozitif olması tanıyı kesinleştirir. 
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4. Serum EPO Düzeyi: Tanıdaki en kritik ipucudur. Polisitemia Vera'da böbrekler 
üretimi durdurmaya çalıştığı için EPO düzeyi düşüktür. (Eğer EPO yüksekse, 
sorun kemik iliğinde değil, oksijensiz kalmış akciğerde veya EPO salgılayan bir 
tümördedir; buna Sekonder Polisitemi denir). 

 
Komplikasyonlar ve Riskler 
Tedavi edilmeyen veya kontrolsüz PV hastalarını bekleyen üç ana tehlike vardır: 
 
1. Tromboz (Pıhtılaşma): En sık ölüm nedenidir. Kanın akışkanlığının azalması ve 

trombositlerin aktivasyonu sonucu damar tıkanıklıkları (Felç, Kalp Krizi, Derin 
Ven Trombozu) gelişebilir. 

2. Kanama: Paradoksal olarak, trombosit sayısı çok yüksek olsa bile (1 milyon 
üzeri), bu trombositlerin fonksiyonları bozuk olduğu için hastalarda kanama 
eğilimi de görülebilir (Edinsel Von Willebrand Hastalığı). 

3. Dönüşüm (Transformasyon): Yıllar içinde hastalık evrim geçirebilir. Hastaların 
bir kısmında kemik iliği tükenerek nedbe dokusuna dönüşür (Miyelofibrozis) 
veya hastalık agresifleşerek Akut Lösemiye (AML) dönüşebilir. 

 
Tedavi Prensipleri 
Tedavinin temel amacı hastalığı tamamen yok etmekten ziyade, kanın yoğunluğunu 
azaltarak pıhtılaşma (tromboz) riskini engellemektir: 
 
• Flebotomi (Kan Akıtma): En temel ve hızlı tedavidir. Hastadan belirli aralıklarla 1 

ünite kan alınarak hematokrit değerinin %45'in altında tutulması hedeflenir. 
• Aspirin: Pıhtılaşma riskini azaltmak için kontrendikasyon yoksa tüm hastalara 

düşük doz aspirin verilir. 
• Sitoredüktif Tedavi (Hücre Azaltıcı İlaçlar): Flebotominin yetersiz kaldığı veya 

riskli olduğu hastalarda, kemik iliğini baskılayan ilaçlar (Hidroksiüre) veya 
interferonlar kullanılır. 

 

Esansiyel Trombositoz (ET) 

 
Esansiyel Trombositoz (ET), kemik iliğindeki megakaryositlerin (trombosit öncüsü 
hücreler) kontrolsüz çoğalması sonucu, periferik kanda trombosit sayısının kalıcı 
olarak yüksekliği (trombositoz) ile karakterize, kronik bir miyeloproliferatif neoplazidir. 
Hastalık, genellikle "Philadelphia kromozomu negatif" (BCR-ABL negatif) grupta 
sınıflandırılır. Bu hastalıkta temel sorun, trombositlerin sadece sayıca artması değil, 
aynı zamanda fonksiyonel olarak da düzensiz davranmalarıdır; bu durum hastayı hem 
pıhtılaşma (tromboz) hem de kanama riskine sokar. 
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Patofizyoloji ve Genetik Temel 
Normal fizyolojide trombosit üretimi, karaciğerden salgılanan Trombopoietin (TPO) 
hormonu tarafından sıkı bir şekilde denetlenir. Ancak Esansiyel Trombositoz 
hastalarında, bu sinyal yolunu bozan "sürücü mutasyonlar" bulunur. Bu mutasyonlar, 
dışarıdan bir büyüme sinyali gelmese bile kemik iliğine sürekli "üretim yap" emri verir. 
ET patogenezinde rol oynayan üç temel mutasyon şunlardır: 
 
1. JAK2 V617F Mutasyonu (%50-60): Hücre içi sinyal iletiminde görevli JAK2 

proteininin sürekli aktif kalmasına neden olur. 
2. CALR (Calreticulin) Mutasyonu (%20-25): Endoplazmik retikulumda görevli bu 

proteinin mutasyonu, TPO reseptörünü anormal şekilde aktive eder. 
3. MPL Mutasyonu (%3-5): Trombopoietin reseptörünün kendisinde olan bir 

mutasyondur. 
 
Bu mutasyonların hiçbiri saptanmasa bile (bu duruma "Üçlü Negatif" denir), hastada 
klinik olarak ET tablosu görülebilir. 
 
Klinik Bulgular 
Hastaların büyük bir kısmı tanı anında tamamen asemptomatiktir (belirtisizdir); tanı 
genellikle başka bir sebeple yapılan kan tahlilinde trombosit yüksekliğinin 
görülmesiyle tesadüfen konur. Semptomatik hastalarda ise tablo damar tıkanıklığı 
veya mikrovasküler bozukluklarla seyreder. 
 
1. Vazomotor Semptomlar (Mikrovasküler Tıkanıklık): Trombositlerin küçük 

damarları tıkaması sonucu oluşur. En tipik örneği Eritromelalji adı verilen 
durumdur; ellerde ve ayaklarda yanıcı ağrı, kızarıklık ve ısı artışı ile karakterizedir. 
Ayrıca baş ağrısı, baş dönmesi ve görme bozuklukları görülebilir. 

2. Tromboz (Pıhtılaşma): Hastalığın en korkulan komplikasyonudur. Hem 
atardamarlarda (inme, kalp krizi) hem de toplardamarlarda (derin ven trombozu, 
hepatik ven trombozu/Budd-Chiari sendromu) pıhtı oluşabilir. 

3. Kanama Eğilimi: Bu durum paradoksal görünebilir ("Pıhtılaşma hücresi çoksa 
neden kanama olsun?"). Ancak trombosit sayısı aşırı yükseldiğinde 
(>1.500.000/µL), bu hücreler kanda dolaşan Von Willebrand Faktörü'nü (vWF) 
tüketirler. Buna "Edinsel von Willebrand Sendromu" denir ve hasta pıhtılaşmak 
yerine kanamaya meyilli hale gelir. 

 
Tanısal Yaklaşım ve Ayırıcı Tanı 
Tanı koymadan önce, trombosit yüksekliğinin başka bir sebebe (Reaktif Trombositoz) 
bağlı olmadığının kanıtlanması gerekir. Demir eksikliği anemisi, enfeksiyonlar, 
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enflamasyon veya dalağın alınmış olması (splenektomi) gibi durumlar reaktif 
trombositoz yapar ve bu durumlar ET değildir. 
 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO) Tanı Kriterlerine göre şu şartlar aranır: 
 
• Trombosit Sayısı: Sürekli olarak 400.000/µL üzerindedir. 
• Kemik İliği Biyopsisi: İlikte sayıca artmış, dev boyutlu ve hiperlobüle (çok 

çekirdekli) megakaryositler görülmelidir. (Diğer lösemi türlerindeki gibi sola 
kayma veya blast artışı beklenmez). 

• Genetik Test: JAK2, CALR veya MPL mutasyonlarından birinin varlığı 
gösterilmelidir. 

• Dışlama: Kronik Miyeloid Lösemi (BCR-ABL), Polisitemia Vera veya Miyelofibrozis 
olmadığı kanıtlanmalıdır. 

 
Tedavi Prensipleri ve Risk Yönetimi 
Esansiyel Trombositoz tedavisinde amaç, trombosit sayısını normale düşürmekten 
ziyade tromboz riskini azaltmaktır. Tedavi kararı hastanın risk grubuna göre verilir. 
 
1. Düşük Risk Grubu (Yaş < 60 ve Tromboz öyküsü yok): 

o Genellikle sadece gözlem yapılır veya düşük doz Aspirin (100 mg) verilir. 
Aspirin, trombositlerin birbirine yapışmasını engelleyerek mikrovasküler 
belirtileri (eritromelalji) ve tromboz riskini azaltır. 
 
Önemli Not: Trombosit sayısı >1.000.000/µL olan hastalarda, Edinsel von 
Willebrand Sendromu riski nedeniyle aspirin dikkatli kullanılmalı veya 
kanama testi (Ristocetin kofaktör) yapılmadan başlanmamalıdır. 

 
2. Yüksek Risk Grubu (Yaş > 60 veya Tromboz öyküsü var): 

o Bu hastalarda aspirine ek olarak, trombosit sayısını düşürücü (sitoreduktif) 
tedavi başlanmalıdır. 

o Hidroksiüre (Hydroxyurea): En sık kullanılan, kemik iliğini baskılayan oral 
bir ilaçtır. 

o Anagrelid: Sadece megakaryosit serisini hedef alarak trombosit üretimini 
baskılar. 

o İnterferon Alfa: Özellikle gebelik planlayan hastalarda tercih edilir çünkü 
plasentadan geçmez ve fetüse zarar vermez. 

 
Prognoz (Hastalığın Seyri) 
Esansiyel Trombositoz hastalarının yaşam beklentisi genellikle normal popülasyona 
yakındır. Ancak hastalık uzun yıllar sonra (10-15 yıl) iki farklı yöne evrilebilir: 
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1. Post-ET Miyelofibrozis: Kemik iliğinin nedbe dokusuna (fibrozis) dönüşerek 

yetersiz kalması. 
2. Akut Lösemiye Dönüşüm: Nadiren (%1-5), hastalık agresifleşerek Akut Miyeloid 

Lösemiye (AML) dönüşebilir. 
 

Primer Miyelofibrozis (PMF) 

 
Primer Miyelofibrozis, kemik iliği dokusunun yerini zamanla "fibrozis" adı verilen bağ 
dokusuna (nedbe dokusuna) bıraktığı, kronik ve ilerleyici bir kan kanseridir. 
Miyeloproliferatif hastalıkların en ileri ve en ağır seyreden formudur. Hastalığı en basit 
haliyle özetlemek gerekirse; kemik iliğinin "yanıp sönmesi" ve geriye sadece işlevsiz bir 
yara dokusunun kalmasıdır. 
 
Bu süreçte kan yapımı kemik iliğinde imkânsız hale gelir ve vücut, kan üretimini başka 
organlara kaydırmak zorunda kalır. 
 
Hastalığın Oluşum Mekanizması (Adım Adım Patofizyoloji) 
Hastalık, bir domino etkisiyle ilerleyen beş temel aşamada gerçekleşir: 
 
1. Adım: Genetik Mutasyon ve Klonlaşma 
Süreç, hematopoetik kök hücrede meydana gelen kazanılmış bir mutasyonla başlar 
(Genellikle JAK2 V617F, CALR veya MPL mutasyonları). Bu mutasyon, hücrelere sürekli 
"bölün ve çoğal" emri verir. 
 
2. Adım: Anormal Megakaryositler 
Mutasyona uğrayan kök hücreler, özellikle Megakaryosit (trombosit öncüsü) serisine 
farklılaşır. Ancak üretilen bu megakaryositler yapısal olarak bozuk ve anormaldirler. 
Normalden çok daha büyük ve kümeleşmiş haldedirler. 
 
3. Adım: "Sitokin Fırtınası" ve Fibroblast Uyarımı 
Bu anormal megakaryositler, kemik iliği ortamına sürekli olarak büyüme faktörleri 
salgılarlar. Salgılanan en önemli maddeler PDGF79 (Trombosit Kaynaklı Büyüme 

 
79 PDGF, başta trombositler olmak üzere çeşitli hücrelerce salgılanan ve özellikle bağ dokusu 
hücrelerinin bölünmesini tetikleyen güçlü bir mitojendir (hücre bölünmesini uyarıcı). Bu faktör, 
kan damarlarının oluşumunu (anjiyogenez) destekleyerek ve hücre göçünü sağlayarak yara 
iyileşme sürecinin başlatılmasında kritik bir görev üstlenir. Ancak bu onarıcı etkisi kontrolden 
çıktığında, ateroskleroz plaklarının oluşumu veya organlarda aşırı skar dokusu birikimi (fibrozis) 
gibi patolojik süreçlere yol açabilir. 
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Faktörü) ve TGF-b80 (Doku Büyüme Faktörü-Beta)'dır. Bu maddeler, kemik iliğinin 
çatısını oluşturan fibroblast hücrelerini aşırı derecede uyarır. 
 
4. Adım: İlikte Fibrozis (Sertleşme ve Skarlaşma) 
Uyarılan fibroblastlar, kontrolsüz bir şekilde kolajen ve retikülin lifleri üretmeye başlar. 
Normalde süngerimsi ve gözenekli olan kemik iliği boşluğu, ağsı bir bağ dokusu ile 
dolar. İlik alanı daralır, sertleşir ve kan hücresi üretecek yer kalmaz. Bu duruma 
"Miyelofibrozis" denir. 
 
5. Adım: İlik Dışı Kan Yapımı ve Dev Dalak 
Kemik iliği sustuğu için vücut panik halindedir. Kan yapımı görevi, anne karnındaki 
dönemde bu işi yapan organlara, yani dalağa ve karaciğere devredilir. Buna 
Ekstramedüller Hematopoez denir. Ancak dalak bu yükü kaldıramaz ve devasa 
boyutlara ulaşır (Masif Splenomegali). Hasta karnında bir kitle ve erken doyma hissi ile 
doktora başvurur. 
 
Klinik ve Laboratuvar Bulguları 
Bu patofizyolojik sürecin periferik kanda ve klinikte çok tipik yansımaları vardır: 
 
1. Lökoeritroblastik Kan Tablosu: 

Kemik iliği fibrotik (sert) olduğu için, orada üretilmeye çalışılan az sayıdaki hücre kana 
çıkarken "kan-ilik bariyeri" bozulur. Kana çıkmaması gereken çekirdekli eritrositler 
(normoblastlar) ve olgunlaşmamış granülositler (miyelositler) periferik kanda görülür. 
 
2. Gözyaşı Hücreleri (Dakriyositler): 

Eritrositler, fibrotik ve sertleşmiş kemik iliği sinüzoidlerinden zorla geçmeye çalışırken 
fiziksel olarak sıkışırlar. Bu sıkışma sırasında sitoplazmaları çekilir ve hücre bir gözyaşı 
damlası şeklini alır. Bu bulgu, miyelofibrozis için çok karakteristiktir. 
 
3. Kuru Ponksiyon (Dry Tap): 

Tanı için kemik iliği aspirasyonu yapılmak istendiğinde, iğne iliğe girer ancak enjektöre 
hiç kan gelmez. Çünkü ilik içi sıvı kanla değil, katı liflerle doludur. Tanı ancak kemik iliği 
biyopsisi (parça alınması) ile konulabilir. 
 

 
80 TGF-beta, hücre çoğalmasını, farklılaşmasını ve bağışıklık yanıtlarını düzenleyen, duruma 
göre hem iyileştirici hem de baskılayıcı olabilen çok yönlü bir sitokindir. Sağlıklı dokularda hücre 
döngüsünü durdurarak tümör oluşumunu engellerken, aynı zamanda kolajen üretimini artırarak 
doku onarımını ve fibrozisi yönetir. Hastalığın ilerleyen aşamalarında ise bu koruyucu rol 
paradoksal bir şekilde değişerek kanser hücrelerinin yayılmasına (metastaz) ve bağışıklık 
sisteminden kaçmasına yardımcı olan bir mekanizmaya dönüşür. 
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4. B Semptomları: 
Artan hücre yıkımı ve sitokin salınımı nedeniyle hastada aşırı gece terlemesi, ateş ve 
ciddi kilo kaybı (kaşeksi) görülür. 
 
Tedavi Yaklaşımı 
Miyelofibrozis tedavisinde temel amaç semptomları hafifletmek ve dalak boyutunu 
küçültmektir. 
 
• JAK İnhibitörleri (Örn: Ruxolitinib): Mutasyonlu yolağı bloke ederek dalağı 

küçültür ve semptomları (terleme, kaşıntı) iyileştirir. 
• Allojenik Kök Hücre Nakli81: Hastalığı tamamen iyileştirebilen (küratif) tek 

yöntemdir, ancak yüksek riskli olduğu için sadece uygun hastalara yapılır. 
 

5.4. Lenfoproliferatif Hastalıklar ve Lenfomalar  

 
Lenfoproliferatif hastalıklar, lenfositlerin (B hücreleri, T hücreleri veya Doğal Katil - NK 
hücreleri) kontrolsüz ve anormal çoğalması ile karakterize geniş bir hastalık grubunu 
tanımlar. Bağışıklık sisteminin bu askerleri, normal şartlarda bir enfeksiyon varlığında 
çoğalmalı ve görevleri bittiğinde apoptoza (programlı hücre ölümü) uğrayarak ortadan 
kalkmalıdır. Ancak bu hastalık grubunda lenfositler, genetik mutasyonlar sonucu ölme 
yeteneğini kaybeder ve kontrolsüzce çoğalarak birikmeye başlar. 
 
Bu birikim süreci, başladığı yere ve tuttuğu dokuya göre farklı isimlendirilir. Eğer malign 
(kötü huylu) lenfositler öncelikle kemik iliğinde çoğalıp kana dökülüyorsa tablo 
"Lösemi" (örneğin KLL) olarak adlandırılır. Eğer bu hücreler lenf bezlerinde, dalakta 
veya diğer lenfoid dokularda birikerek bir kitle (tümör) oluşturuyorsa tablo "Lenfoma" 
olarak adlandırılır. Ancak biyolojik olarak bu iki durum sıklıkla iç içe geçer ve aynı 
hastalığın farklı görünümleri olabilir. 
 
Lenfomanın Biyolojik Temeli: Monoklonalite 
Lenfomaları anlamanın en kritik adımı "Klonallik" kavramını kavramaktır. 
Vücudumuzdaki milyarlarca lenfositin her biri farklı bir antijeni tanımak üzere 

 
81 Allojenik kök hücre nakli, hastanın tedavi sürecinde ihtiyaç duyduğu sağlıklı kök hücrelerin 
kendisinden değil, doku grubu uyumlu başka bir bireyden (donörden) alınarak nakledilmesidir. 
Verici kaynağı genellikle hastanın kardeşleri veya yakın akrabaları olmakla birlikte, doku uyumu 
tam olan akraba dışı gönüllü bağışçılar da kaynak olarak kullanılabilir. Bu yöntemin en kritik 
avantajı, sağlıklı donörden gelen yeni bağışıklık sisteminin, hastanın vücudunda gizlenen kanser 
hücrelerini bir "yabancı" olarak algılayıp onlara saldırması ve hastalığın nüksetmesini 
engellemesidir. 
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özelleşmiştir (Poliklonal yapı). Bir enfeksiyon sırasında (örneğin bademcik iltihabı), 
mikroba karşı savaşan binlerce farklı lenfosit aynı anda çoğalır; bu duruma "Reaktif 
Lenfadenopati" denir ve iyi huyludur. 
 
Lenfomada ise durum tamamen farklıdır. Tek bir lenfosit hücresi, gelişiminin belirli bir 
aşamasında genetik bir hata (mutasyon veya translokasyon) geçirir. Bu bozuk hücre, 
kontrolsüzce bölünerek kendisinin trilyonlarca kopyasını oluşturur. Oluşan bu 
topluluk, tek bir atadan geldiği için "Monoklonal" olarak adlandırılır. Dolayısıyla 
lenfoma tanısı koymak, dokuda bu tek tip (klonal) hücre topluluğunun varlığını 
kanıtlamak demektir. 
 
Lösemi ve Lenfoma Ayrımı 
Her ne kadar kökenleri aynı olsa da, klinik yaklaşım açısından bu iki kavramın ayrımı 
net yapılmalıdır: 
 
1. Lenfomalar: Genellikle lenf nodlarında, dalakta veya lenfoid dokularda (MALT) 

katı kitleler (solid tümörler) olarak başlar. 
2. Lenfoid Lösemiler: Kemik iliğinde başlar ve periferik kanda dolaşan tümör 

hücreleri ile karakterizedir. Not: Birçok Non-Hodgkin Lenfoma türü, ileri evrelerde 
kemik iliğini tutarak kana karışabilir (Lösemik faz). Benzer şekilde, lösemiler de 
lenf bezlerini şişirebilir. 

 
Lösemi ve Lenfoma: Risk Faktörleri 

 
Lösemi  risk faktörleri:  

• Down sendromu ve bazı kan hastalıkları da dahil olmak üzere 
bazı genetik rahatsızlıklar 

• İnsan T-lenfotropik virüsü (HLTV) 
• İnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) 
• Benzen gibi petrokimyasallara maruz kalma 
• Diğer kanser türlerinin tedavisinde de kullanılabilin  alkilleyici 

kemoterapi ajanları 
• Tütün kullanımı 

 
Lenfoma risk faktörleri: 

• Yaş faktörü: Bazı lenfomalar genç yetişkinlerde daha 
yaygınken, diğerleri 55 yaş üstü yetişkinleri daha sık etkiler. 

• Erkek olmak, lenfoma geliştirme olasılığını biraz artırır. 
• Bağışıklık sistemini baskılayan ilaçlar veya bağışıklık yetmezliği 

nedeniyle bağışıklık sisteminin zayıflaması. 
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• Daha önce Epstein-Barr virüsü (EBV) veya Helicobacter pylori 
(H. pylori) enfeksiyonu geçirmiş olmak. 

 
https://www.moffitt.org/cancers/lymphomas-hodgkin-and-non-hodgkin/faqs/leukemia-vs-lymphoma/  

 
Klinik Yansıma: B Semptomları ve Lenfadenopati 
Lenfoproliferatif hastalıklar klinikte kendini iki ana yolla gösterir: 
 
1. Lenfadenopati: Lenf bezlerinin ağrısız, lastik kıvamında ve zamanla büyüyen 

şişliğidir. Enfeksiyona bağlı şişlikler genellikle ağrılı iken, lenfoma kitleleri 
çoğunlukla ağrısızdır. 

2. Konstitüsyonel Semptomlar (B Semptomları): Tümör yükünün artması ve 
salınan sitokinler (özellikle IL-1, IL-6, TNF) nedeniyle ortaya çıkan sistemik 
belirtilerdir. Tanı ve evrelemede büyük önem taşır: 
o Açıklanamayan ateş (38°C üzeri). 
o Gece terlemeleri (Yatak çarşaflarını sırılsıklam edecek düzeyde). 
o İstem dışı kilo kaybı (Son 6 ayda vücut ağırlığının %10'undan fazlası). 

 
Sınıflandırma Mantığı 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO), lenfomaları hücrenin kökenine ve mikroskobik 
görünümüne göre iki ana kategoriye ayırır: 
 
1. Hodgkin Lenfoma: Tümör dokusunda az sayıda malign dev hücre (Reed-

Sternberg Hücreleri) ve bunların etrafında yoğun bir reaktif (iltihabi) hücre 
birikimi vardır. Yayılımı öngörülebilirdir, lenf nodundan lenf noduna komşuluk 
yoluyla ilerler. 

2. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL): Çok daha geniş ve heterojen bir gruptur. B hücreli 
(%85) veya T/NK hücreli (%15) olabilirler. Büyüme hızlarına göre "İndolen" (yavaş 
seyirli) veya "Agresif" (hızlı seyirli) olarak alt gruplara ayrılırlar. Yayılımları 
genellikle düzensizdir ve lenf nodu dışı (ekstranodal) organları sık tutarlar. 

 

Hodgkin Lenfoma 

 
Hodgkin Lenfoma, lenfatik sistemden, özellikle de B lenfositlerden köken alan 
monoklonal bir malignitedir (kanserdir). Tarihsel olarak tedavi edilebilirliği kanıtlanmış 
ilk ileri evre kanser türlerinden biri olması nedeniyle onkoloji tarihinde özel bir yere 
sahiptir. Hastalık, lenf düğümlerinde (lenf nodlarında) başlar ve tedavi edilmediği 
takdirde lenfatik damarlar yoluyla diğer lenf düğümlerine veya dalak, karaciğer, kemik 
iliği gibi organlara yayılım gösterir. 

https://www.moffitt.org/cancers/lymphomas-hodgkin-and-non-hodgkin/faqs/leukemia-vs-lymphoma/
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Epidemioloji (Kimlerde Görülür?) Bu hastalık, yaş dağılımı açısından bimodal (iki 
zirveli) bir grafik çizer. Hastalığın görülme sıklığı ilk olarak 15-35 yaş arasındaki genç 
erişkinlerde zirve yapar. İkinci sıklık artışı ise 55 yaş ve üzerindeki bireylerde gözlenir. 
Erkeklerde kadınlara oranla hafif bir baskınlık söz konusudur. 
 
Patofizyoloji: Reed-Sternberg Hücresi Hodgkin Lenfoma tanısının olmazsa olmazı 
ve hastalığın "imzası" niteliğindeki bulgu, Reed-Sternberg (RS) hücrelerinin varlığıdır. 
 

 
 
• Hücresel Yapı: Bu hücreler, normal lenfositlere göre devasa boyuttadır. 

Genellikle çift çekirdekli veya çok loblu çekirdeğe sahiptirler. Her iki çekirdeğin 
ortasında belirgin birer nükleol bulunur; bu görüntü mikroskop altında hücreye 
"baykuş gözü" görünümü kazandırır. 

• Tümör Mikroçevresi: Hodgkin Lenfomanın ilginç bir özelliği, tümör kitlesinin 
sadece %1-2'sinin kanserli Reed-Sternberg hücrelerinden oluşmasıdır. Geri 
kalan %98-99'luk kısım, bu kanser hücrelerinin salgıladığı sitokinlere yanıt olarak 
bölgeye toplanmış reaktif, inflamatuar hücrelerdir (lenfositler, eozinofiller, 
plazma hücreleri, makrofajlar). 

 
Klinik Bulgular ve Semptomlar: Hastalık genellikle yavaş ve sinsi ilerler. Klinik tablo 
şu şekildedir: 
 
1. Lenfadenopati (Lenf Bezi Büyümesi): En sık görülen başvuru şikayetidir. 

Genellikle boyun (servikal) veya köprücük kemiği üstü (supraklaviküler) 
bölgesindeki lenf nodlarında; ağrısız, lastik kıvamında, hareketli ve giderek 
büyüyen şişlikler olarak fark edilir. 

2. Mediastinal Kitle: Göğüs boşluğunda (mediasten) büyüyen lenf bezleri, nefes 
darlığına veya kuru öksürüğe neden olabilir. Bu durum genellikle akciğer 
filmlerinde tesadüfen saptanır. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

183 

3. B Semptomları: Hastalığın sistemik etkilerini ve prognozun ciddiyetini gösteren 
üç temel belirtidir: 
o Açıklanamayan ateş (38°C üzeri). 
o Ciddi gece terlemeleri (çamaşır değiştirecek kadar sırılsıklam). 
o Son 6 ayda vücut ağırlığının %10'undan fazlasının kaybı. 

4. Pel-Ebstein Ateşi: Nadir görülen, birkaç gün süren yüksek ateşin ardından birkaç 
gün ateşsiz dönemin izlediği döngüsel bir ateş tipidir. 

5. Alkol Ağrısı: Çok nadir ama hastalığa oldukça spesifik bir bulgudur. Hasta alkol 
aldıktan hemen sonra etkilenen lenf bezlerinde keskin bir ağrı hisseder. 

 
Yayılım Özelliği: Hodgkin Lenfoma, diğer lenfomaların (Non-Hodgkin) aksine, çok 
düzenli bir yayılım paterni izler. Hastalık, bir lenf nodu grubundan başlayarak 
komşuluk yoluyla bir sonraki bitişik lenf nodu grubuna sırayla ilerler. Bu öngörülebilir 
yayılım özelliği, hastalığın evrelemesinde ve radyoterapi planlamasında kolaylık 
sağlar. 
 
Sınıflandırma: Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Hodgkin Lenfomayı patolojik özelliklerine 
göre iki ana gruba ayırır: 
 
1. Klasik Hodgkin Lenfoma (%95): Tipik Reed-Sternberg hücreleri görülür (CD15 ve 

CD30 pozitiftir). Kendi içinde dört alt tipi vardır: 
o Nodüler Sklerozan: En sık görülen alt tiptir (%60-70). Genç kadınlarda ve 

mediastinal tutulumla sık görülür. 
o Karışık Hücreli: Daha ileri yaşlarda ve B semptomları ile sık görülür. 
o Lenfositten Zengin: En iyi prognoza sahip alt tiptir. 
o Lenfositten Fakir: En nadir görülen ve prognozu en kötü olan alt tiptir. 

2. Nodüler Lenfosit Baskın Hodgkin Lenfoma (%5): "Popcorn (patlamış mısır)" 
hücresi82 adı verilen varyant hücreler görülür. Klinik seyri daha yavaştır (indolent) 
ve klasik tipten farklı tedavi edilebilir. 

 

 
82 Popcorn hücreleri, özellikle Nodüler Lenfosit Baskın Hodgkin Lenfoma (NLPHL) tanısında 
kritik öneme sahip olan ve "Lenfositik ve Histiyositik (L&H)" hücreler olarak da bilinen Reed-
Sternberg hücresi varyantlarıdır. İsimlerini, bol ve soluk sitoplazma içinde yer alan 
çekirdeklerinin çok loblu, kıvrımlı ve veziküler yapısının patlamış mısırı andırmasından alırlar. 
Klasik tip hücrelerin aksine, bu hücreler tipik olarak CD15 ve CD30 negatif olup, B hücresi 
kökenli olduklarını gösteren CD20 ve CD45 belirteçlerini pozitif ifade ederler. 
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Popcorn hücresi 

 
Tanı ve Evreleme: Kesin tanı için ince iğne aspirasyonu yetersizdir. Mutlaka şüpheli 
lenf nodunun bütünlüğünü bozmadan çıkarıldığı eksizyonel lenf nodu biyopsisi 
yapılmalıdır. Tanı sonrası yaygınlığı belirlemek için PET-BT görüntülemesi kullanılır ve 
hastalık Ann Arbor Evreleme Sistemi'ne göre evrelenir (Evre I-IV). 
 
Hodgkin Lenfomada Evreleme: Ann Arbor Sistemi 
Hodgkin Lenfoma tanısı kesinleştikten sonra, tedavinin planlanması ve prognozun 
(hastalığın gidişatının) öngörülmesi için hastalığın vücuttaki yaygınlık derecesinin 
belirlenmesi gerekir. Bu amaçla dünya genelinde kabul görmüş standart yöntem Ann 
Arbor Evreleme Sistemidir. 
 
Bu sistemin temel mantığı anatomiktir ve referans noktası diyafram kasıdır. Hastalığın 
diyaframın tek bir tarafında mı sınırlı kaldığı, yoksa her iki tarafına mı yayıldığı, 
hastalığın evresini belirleyen ana faktördür. 
 
Sistem, hastalığın yayılımını I'den IV'e kadar dört temel evrede sınıflandırır: 
 
Evre I (Lokalize Hastalık) 
Hastalık tek bir bölge ile sınırlıdır. İki olasılık vardır: 
• Evre I: Sadece tek bir lenf nodu bölgesinde (örneğin sadece sağ servikal zincirde 

veya sadece sol aksillada) tutulum vardır. 
• Evre IE: Lenf nodu tutulumu olmaksızın, sadece tek bir ekstralenfatik organ veya 

bölgede (örneğin sadece bademcik veya sadece nazofarinks) lokalize tutulum 
mevcuttur. 

 
Evre II (Bölgesel Hastalık) 
Hastalık yayılmaya başlamıştır ancak hala diyaframın aynı tarafındadır. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

185 

• Evre II: Diyaframın aynı tarafında yer alan, iki veya daha fazla lenf nodu 
bölgesinde tutulum vardır (Örneğin; hem sağ boyunda hem de sağ koltuk altında 
lenf nodu büyümesi olması). 

• Evre IIE: Diyaframın aynı tarafındaki lenf nodu tutulumuna ek olarak, komşuluk 
yoluyla bir ekstralenfatik organa sınırlı yayılım vardır. 

 
Evre III (Yaygın Nodal Hastalık) 
Hastalık diyafram sınırını aşmıştır. 
• Evre III: Diyaframın her iki tarafında da (hem göğüs boşluğunda/boyunda hem 

de karın içinde) lenf nodu bölgelerinde tutulum mevcuttur. 
 
Önemli Not: Bu evrede hastalık dalak tutulumu (Evre IIIS) ile birlikte de 
görülebilir; çünkü dalak hematolojik açıdan bir lenf nodu eşdeğeri olarak kabul 
edilir. 

 
Evre IV (Dissemine/Yaygın Organ Tutulumu) 
Hastalık artık lenfatik sistemden çıkmış ve organlara yayılmıştır. 
• Evre IV: Lenf nodu tutulumundan bağımsız olarak, bir veya daha fazla 

ekstralenfatik organın (karaciğer, akciğer parankimi, kemik iliği gibi) yaygın (diffüz) 
veya dissemine tutulumudur. Lenf noduna komşu olmayan uzak organ 
metastazları bu gruba girer. 

 
Klinik Tanımlayıcılar (Sufiksler) 
Evreleme sadece I-IV arası bir rakamla bitmez. Hastanın klinik durumu, hastalığın 
gidişatını doğrudan etkilediği için, evrenin yanına mutlaka A veya B harfi eklenmelidir. 
 
• A Kategorisi (Asemptomatik): Hastada aşağıda belirtilen sistemik "B 

Semptomları"nın hiçbiri yoktur. Genel durumu iyidir. 
• B Kategorisi (B Semptomları): Hastada aşağıdaki üç sistemik bulgudan en az 

biri mevcuttur. B semptomlarının varlığı, hastalığın daha agresif seyrettiğine 
işaret eder ve tedavi planını değiştirir: 
1. Ateş: Herhangi bir enfeksiyon olmaksızın vücut sıcaklığının 38°C'nin üzerine 

çıkması. 
2. Gece Terlemesi: Hastanın çamaşırlarını veya yatak çarşaflarını 

değiştirmesini gerektirecek kadar şiddetli (sırılsıklam) terleme. 
3. Kilo Kaybı: Son 6 ay içinde vücut ağırlığının %10’undan fazlasının istemsiz 

olarak kaybedilmesi. 
• Ek Tanımlayıcılar (Bulky ve Ekstranodal): 

o X (Bulky - Hacimli Hastalık): Göğüs boşluğunda (mediastende) çok büyük 
bir kitle olması (mediasten genişliğinin göğüs kafesi genişliğinin 1/3'ünden 
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fazla olması) veya herhangi bir lenf nodu kitlesinin 10 cm'den büyük olması 
durumudur. 

o E (Ekstranodal): Lenf bezi dışındaki bir dokuya (akciğer, göğüs duvarı vb.) 
doğrudan komşuluk yoluyla yayılım olmasıdır. 

 

Non-Hodgkin Lenfomalar 

 
Non-Hodgkin Lenfomalar (NHL), lenfoid dokunun (lenf düğümleri, dalak, timus veya 
mukozal lenfoid dokular) kötü huylu monoklonal çoğalmalarıyla karakterize, heterojen 
bir hastalık grubudur. Bu grup, Hodgkin Lenfoma dışındaki tüm lenfomaları kapsar. 
Hodgkin Lenfoma'dan en temel farkı, tümör dokusunda karakteristik Reed-Sternberg 
dev hücrelerinin bulunmamasıdır. 
 
Hastalık, B lenfositlerden (%85-90), T lenfositlerden veya Doğal Öldürücü (NK) 
hücrelerden köken alabilir. NHL, tek bir hastalık değil, biyolojik davranışları, 
morfolojileri ve tedaviye yanıtları birbirinden tamamen farklı 60’tan fazla alt tipi içeren 
geniş bir ailedir. 
 
Patofizyoloji: Lenfoma Nasıl Gelişir? 
Lenfositlerin gelişimi sırasında, özellikle lenf düğümlerinin "Germinal Merkez" adı 
verilen bölgesinde, genetik materyalde sürekli düzenlemeler yapılır. Bu süreçte 
meydana gelen genetik hatalar (translokasyonlar), hücrelerin kontrolsüz çoğalmasına 
veya ölmesi gereken hücrelerin ölmemesine (apoptoz bozukluğu) neden olur. 
 
Örneğin: 
• t(14;18) Translokasyonu: BCL-2 geninin aşırı aktifleşmesine neden olur. Bu 

durum, hücrenin doğal ölümünü engeller ve hücreler birikerek Foliküler 
Lenfoma'yı oluşturur. 

• t(8;14) Translokasyonu: c-MYC geninin aktivasyonu ile hücre bölünme hızı 
kontrolsüzce artar ve çok hızlı büyüyen Burkitt Lenfoma meydana gelir. 

 
Etiyoloji ve Risk Faktörleri 
Çoğu vakada kesin neden bilinmemekle birlikte, bağışıklık sisteminin kronik uyarımı 
suçlanmaktadır: 
 
1. Enfeksiyonlar: Bazı virüsler ve bakteriler lenfoma gelişimini tetikler. 

o Epstein-Barr Virüsü (EBV): Burkitt Lenfoma ile ilişkilidir. 
o Helicobacter pylori: Midede kronik gastrit yaparak MALT Lenfoma'ya neden 

olur. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

187 

o HTLV-1 Virüsü: Erişkin T Hücreli Lösemi/Lenfoma nedenidir. 
2. İmmün Yetmezlikler: HIV enfeksiyonu veya organ nakli sonrası kullanılan 

bağışıklık baskılayıcı ilaçlar riski artırır. 
3. Otoimmün Hastalıklar: Sjögren Sendromu veya Hashimoto Tiroiditi olan 

hastalarda lenfoma riski, normal popülasyona göre daha yüksektir. 
 
Sınıflandırma: Klinik Davranışa Göre Ayrım 
Modern tıpta (WHO Sınıflandırması) hücre tipine göre ayrım yapılsa da, klinik pratikte 
hastalığın ilerleme hızına göre iki ana gruba ayırmak, yaklaşımı belirlemek açısından 
daha öğreticidir: 
 
1. İndolent (Yavaş Seyirli) Lenfomalar 
• Hastalık yıllar içinde yavaşça ilerler. 
• Hasta tanı aldığında genellikle hastalık yaygındır (Evre 3-4), ancak hastanın genel 

durumu iyidir. 
• Örnek: Foliküler Lenfoma, KLL (Küçük Lenfositik Lenfoma). 
• Tedavi Mantığı: Genellikle tam kür (şifa) sağlanamaz, ancak hastalık ilaçlarla 

uzun yıllar kontrol altında tutulabilir. Hasta lenfomadan değil, yaşlılıktan veya 
başka sebeplerden kaybedilir. 

 
2. Agresif (Hızlı Seyirli) Lenfomalar 
• Haftalar veya aylar içinde hızla büyüyen kitlelerle belirti verir. 
• Acil tedavi gerektirir; tedavi edilmezse kısa sürede ölümcüldür. 
• Örnek: Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma (DLBCL), Burkitt Lenfoma. 
• Tedavi Mantığı: Hücreler çok hızlı bölündüğü için kemoterapiye çok duyarlıdırlar. 

Tamamen iyileşme (kür) şansı yüksektir. 
 
Klinik Bulgular 
Hastalar genellikle şu şikayetlerle başvurur: 
 
1. Lenfadenopati: Genellikle boyun, koltuk altı veya kasıkta ağrısız, lastik 

kıvamında, hareketli şişlikler görülür. (Ağrılı olması daha çok enfeksiyonu 
düşündürür). 

2. B Semptomları: Tümör yükünün fazla olduğunu gösteren sistemik belirtilerdir: 
o Açıklanamayan ateş (38°C üzeri). 
o Gece terlemeleri (Yatak çarşaflarını değiştirecek kadar sırılsıklam). 
o İstemsiz kilo kaybı (Son 6 ayda vücut ağırlığının %10'undan fazlası). 

3. Ekstranodal Tutulum: Hodgkin Lenfoma'nın aksine, NHL lenf düğümü dışındaki 
organları sık tutar. Mide (karın ağrısı), kemik iliği (kansızlık), santral sinir sistemi 
veya ciltte lezyonlar görülebilir. 
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Tanı ve Evreleme 
• Altın Standart Tanı Yöntemi: Şüpheli lenf düğümünün tamamının cerrahi olarak 

çıkarılmasıdır (Eksizyonel Biyopsi). İnce iğne aspirasyonu lenfoma tanısı için 
yetersizdir; çünkü patoloğun dokunun mimari yapısını görmesi gerekir. 

• İmmünofenotipleme: Hücrelerin üzerindeki "kimlik kartları" (CD antijenleri) 
okunarak lenfomanın B hücreli mi (CD20+) yoksa T hücreli mi (CD3+) olduğu 
belirlenir. 

• Evreleme (Ann Arbor Sistemi): Hastalığın yaygınlığını belirlemek için PET-BT 
çekilir. 
o Evre I: Tek bir lenf düğümü bölgesi tutulumu. 
o Evre II: Diyaframın aynı tarafında iki veya daha fazla bölge. 
o Evre III: Diyaframın her iki tarafında (hem boyun hem kasık gibi) tutulum. 
o Evre IV: Yaygın organ tutulumu (Kemik iliği, karaciğer vb.). 

 
Tedavi Prensipleri 

Tedavi, hastalığın tipine (indolent/agresif) ve evresine göre değişir. 
 
• Kemoterapi: En sık kullanılan rejim CHOP83 protokolüdür (Siklofosfamid, 

Doksorubisin, Vinkristin, Prednizolon). 
• İmmünoterapi (Akıllı İlaçlar): B hücreli lenfomaların yüzeyindeki CD20 

antijenine yapışarak onları işaretleyen monoklonal antikorlar (Örn: Rituximab) 
tedavinin başarısını devrim niteliğinde artırmıştır. Günümüzde standart tedavi R-
CHOP olarak uygulanır. 

• Radyoterapi: Erken evrelerde veya büyük kitleleri küçültmek için bölgesel olarak 
kullanılır. 

 
 
UNUTULMAMALIDIR: 

• Hodgkin Lenfoma: Genellikle boyundan başlar, komşu lenf bezlerine 
sırasıyla yayılır, tedavisi çok başarılıdır. Reed-Sternberg hücresi şarttır. 

 
83 CHOP protokolü, özellikle Hodgkin dışı lenfoma (NHL) tedavisinde birinci basamak tedavi 
olarak yaygın şekilde kullanılan ve dört farklı ilacın kombinasyonundan oluşan standart bir 
kemoterapi rejimidir. İsmini içerdiği Siklofosfamid, Hidroksidaunorubisin (Doksorubisin), 
Oncovin (Vinkristin) ve Prednizon ilaçlarının baş harflerinden alan bu protokol, kanser 
hücrelerinin DNA'sına hasar vererek veya hücre bölünmesini engelleyerek tümör büyümesini 
durdurmayı amaçlar. Günümüzde etkinliğini artırmak amacıyla sıklıkla monoklonal antikor 
Rituksimab ile kombine edilerek (R-CHOP) uygulanan bu tedavi, agresif lenfomaların 
yönetiminde klinik başarısı en yüksek yaklaşımlardan biri olarak kabul edilir. 
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• Non-Hodgkin Lenfoma: Vücudun herhangi bir yerinden başlayabilir, kan 
yoluyla atlayarak yayılır (Sıçrayıcı yayılım), gidişatı öngörmek daha zordur. 

 
 

Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) 

 
Kronik Lenfositik Lösemi (KLL), kemik iliğinde üretilen olgun görünümlü ancak işlevsiz 
B lenfositlerin kontrolsüz bir şekilde çoğalması ve vücutta birikmesi ile karakterize 
edilen bir kan kanseridir. Bu hastalık, batı toplumlarında erişkinlerde en sık görülen 
lösemi türüdür ve genellikle ileri yaş (medyan yaş 70) hastalığıdır. KLL, "akut" 
lösemilerin aksine hızlı bir yıkımla değil, yıllara yayılan yavaş ve sinsi bir seyirle ilerler. 
 
Patofizyoloji: Ölmeyi Unutan Hücreler 
Hastalığın temel mekanizması, hücrelerin aşırı hızlı bölünmesi değil, programlanmış 
hücre ölümüne (apoptoz) karşı direnç geliştirmesidir. Normal şartlarda ömrünü 
tamamlayan bir lenfositin yok olması gerekirken, KLL'li B hücresi hayatta kalmaya 
devam eder. Bu hücreler, bağışıklık sisteminin "bellek" (CD5 ve CD19 pozitif) 
hücrelerinden köken alır ancak antijenlere karşı etkili bir antikor yanıtı oluşturamazlar. 
Sonuç olarak vücut, işe yaramayan ve sürekli biriken milyarlarca lenfosit ile dolar. 
 
Hastalığın Adım Adım İlerleme Süreci 
KLL'nin vücuttaki seyri, belirli bir anatomik ve klinik sırayı takip eder. Süreç şu 
aşamalarla gerçekleşir: 
 
1. Kemik İliği Tutulumu (Başlangıç Aşaması): Hastalık ilk olarak kemik iliğinde 

başlar. Kanserli B lenfositler burada çoğalarak iliği işgal etmeye başlar ancak 
başlangıçta diğer hücrelerin (eritrosit ve trombosit) üretimini tamamen 
baskılamazlar. 

2. Periferik Kana Geçiş (Lenfositoz): Kemik iliğindeki kapasite dolduğunda, bu 
küçük lenfositler kana karışmaya başlar. Normalde kanda 4.000 civarında olan 
lenfosit sayısı, 20.000, 50.000 ve hatta 100.000 üzerine çıkabilir. Hastaların 
büyük bir kısmı, başka bir sebeple yapılan kan tahlilinde bu yüksekliği tesadüfen 
görerek tanı alır. 

3. Doku İnfiltrasyonu (Lenfadenopati ve Organomegaly): Kanda dolaşan lösemik 
hücreler, lenf düğümlerine (bezelerine) yerleşir. Bu durum, boyun, koltuk altı ve 
kasık bölgelerinde ağrısız ve lastik kıvamında şişliklere (lenfadenopati) neden 
olur. İlerleyen süreçte dalak (splenomegali) ve karaciğer (hepatomegali) de bu 
hücreler tarafından istila edilerek büyür. 
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4. Kemik İliği Yetmezliği (İleri Evre): Hastalık ilerlediğinde, kemik iliğindeki lösemik 
hücre yükü o kadar artar ki normal kan yapımı için yer kalmaz. Kırmızı kan hücresi 
üretimi düşünce anemi (halsizlik), trombosit üretimi düşünce trombositopeni 
(kanama eğilimi) gelişir. Bu aşama, hastalığın evrelemesinde (Rai ve Binet 
sistemleri) en kritik noktadır. 

 
Klinik ve Laboratuvar Özellikleri 
• Gumprecht Gölgeleri (Sepet Hücreleri / Smudge Cells): KLL hücreleri 

mikroskop altında incelendiğinde, normal lenfositlere göre çok daha kırılgan 
oldukları görülür. Periferik yayma (lam) hazırlanırken uygulanan mekanik baskı 
sırasında bu hücreler patlar ve parçalanır. Mikroskopta "leke" veya "sepet" 
şeklinde görülen bu artıklar, KLL tanısı için çok tipik bir morfolojik ipucudur. 

 

 
 
• Hipogamaglobulinemi ve Enfeksiyon: KLL hücreleri işlevsiz olduğu gibi, normal 

B hücrelerinin antikor (immünglobulin) üretmesini de engeller. Hastalarda 
antikor seviyeleri düşer ve bu durum onları zatürre gibi kapsüllü bakteri 
enfeksiyonlarına karşı savunmasız hale getirir. 

• Otoimmün Komplikasyonlar: Bağışıklık sistemi dengesi bozulduğu için vücut 
bazen kendi eritrositlerine veya trombositlerine saldırabilir (Otoimmün Hemolitik 
Anemi veya İTP). 

 
Richter Dönüşümü: KLL hastalarının yaklaşık %2-10'unda, hastalığın biyolojisi 
aniden değişerek agresif bir lenfoma türüne (Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma) 
dönüşebilir. Bu duruma Richter Transformasyonu adı verilir. Hasta aniden kilo 
vermeye başlar, ateşi yükselir ve lenf bezleri hızla büyür. Bu tablo, acil ve agresif 
kemoterapi gerektiren bir durumdur. 
 

RİCHTER TRANSFORMASYONU 
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Richter Transformasyonu, düşük dereceli (indolent) ve yavaş seyirli bir lenfoid 
malignitenin, biyolojik karakter değiştirerek aniden çok daha agresif ve hızlı 
büyüyen bir lenfomaya dönüşmesi durumudur. Bu durum en sık olarak Kronik 
Lenfositik Lösemi (KLL) hastalarında görülür. Hastalık, yönetilebilir bir kronik 
lösemi tablosundan, acil tedavi gerektiren "Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma" 
(DBBHL) benzeri bir tabloya evrilir. İlk kez 1928 yılında Maurice Richter tarafından 
tanımlanmıştır ve KLL hastalarının yaklaşık %2 ile %10'unda, hastalığın seyri 
sırasında herhangi bir zamanda gelişebilir. 
 
Oluşum Mekanizması (Patofizyoloji)  
Bu dönüşüm süreci rastgele bir olay değildir; genetik ve moleküler düzeyde 
gerçekleşen bir "kimlik değişimi" sürecidir. 
 

1. Klonel Evolüsyon ve Genetik İnstabilite: Mevcut olan yavaş seyirli lösemi 
hücreleri (KLL hücreleri), zamanla yeni genetik mutasyonlar kazanmaya 
başlar. Özellikle TP53 gen mutasyonu, NOTCH1 mutasyonu veya MYC gen 
anormallikleri gibi kanser hücresini agresifleştiren bozulmalar hücre 
DNA'sında birikir. 

2. Hücresel Büyüme ve Agresifleşme: Genetik yapısı bozulan bu hücreler, artık 
normal KLL hücreleri gibi küçük ve olgun görünümlü değildir. Hücreler 
morfolojik olarak büyür, çekirdekleri genişler ve hızla bölünme yeteneği 
kazanır. Bu yeni hücre topluluğu (klon), eski yavaş hücrelere baskın gelerek 
vücudu ele geçirmeye başlar. 

3. İmmünolojik Kaçış: Dönüşen bu agresif hücreler, vücudun bağışıklık 
sisteminin kontrol mekanizmalarından kaçmayı başarır ve kontrolsüz bir 
şekilde çoğalarak lenf bezlerini hızla işgal eder. 

 
Klinik Bulgular ve "Kırmızı Bayraklar"  
Uzun süredir takip edilen stabil bir KLL hastasında aşağıdaki belirtilerin ortaya 
çıkması, hekimi mutlaka Richter Transformasyonu şüphesine yönlendirmelidir: 
 
• Ani Klinik Bozulma: Hasta kendini iyi hissederken aniden genel durum 

bozukluğu yaşamaya başlar. 
• Hızla Büyüyen Lenfadenopati: Vücudun tek bir bölgesinde veya yaygın olarak 

lenf bezlerinin asimetrik ve çok hızlı bir şekilde büyümesi gözlenir. 
• B Semptomlarının Ortaya Çıkışı: Aktif bir enfeksiyon olmamasına rağmen 

hastada açıklanamayan yüksek ateş, gece terlemeleri ve son 6 ayda %10'dan 
fazla kilo kaybı başlar. 
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• LDH Yüksekliği: Kan testlerinde Laktat Dehidrogenaz (LDH) seviyesinin 
aniden yükselmesi, hücre yıkımının ve çoğalmasının hızlandığını gösteren en 
önemli biyokimyasal işarettir. 

 
Tanısal Yaklaşım  
Richter sendromu tanısı sadece fizik muayene veya kan sayımı ile konulamaz; doku 
düzeyinde kanıt şarttır. 
 

1. PET-CT Görüntüleme: Vücuttaki metabolik aktiviteyi gösteren PET-CT çekimi 
yapılır. Dönüşüm geçiren lenf nodları, standart KLL nodlarına göre çok daha 
parlak (yüksek SUVmax değeri) tutulum gösterir. Bu, biyopsi yapılacak en 
doğru yerin seçilmesini sağlar. 

2. Eksizyonel Biyopsi (Altın Standart): Şüphelenilen lenf nodundan parça 
alınması (iğne biyopsisi değil, cerrahi olarak çıkarılması) zorunludur. Patolog, 
mikroskop altında küçük lenfositlerin yerini devasa boyutlu "sentroblast" veya 
"immünoblast" benzeri hücrelerin aldığını raporlamalıdır. 

 
Tedavi ve Prognoz  
Richter Transformasyonu gelişen hastaların tedavisi, standart KLL tedavisinden 
tamamen farklıdır. Artık hastalık agresif bir lenfoma gibi (örneğin R-CHOP 
kemoterapisi ile) tedavi edilmelidir. Ancak bu hücreler kemoterapiye dirençli olma 
eğilimindedir. Bu nedenle, uygun hastalarda kök hücre nakli (kemik iliği nakli) en 
etkili tedavi seçeneği olarak gündeme gelir. Tedavi edilmezse yaşam süresi ne yazık 
ki aylar ile ifade edilecek kadar kısadır. 
 

 

5.5. Plazma Hücre Diskrazileri (Monoklonal Gamopatiler) 

 
Plazma hücre diskrazileri84, vücudun bağışıklık sisteminde antikor (immünoglobulin) 
üretmekle görevli olan plazma hücrelerinin, kontrolsüz bir şekilde çoğalması ve tek 

 
84 Diskrazi, etimolojik kökeni antik tıp doktrinlerindeki sıvı (hümor) dengesizliğine dayansa da, 
modern hematoloji pratiğinde kanın hücresel bileşenlerinin, özellikle plazma hücrelerinin 
yapısal veya fonksiyonel anormalliklerini tanımlayan geniş kapsamlı nosolojik bir terimdir. Bu 
patolojik antite, günümüzde sıklıkla "Plazma Hücre Diskrazisi" başlığı altında incelenen; kemik 
iliği mikroçevresinde klonal plazma hücrelerinin neoplastik proliferasyonu ve bunun sonucunda 
serum veya idrarda "paraprotein" (M-protein) adı verilen işlevsiz monoklonal 
immünglobulinlerin aşırı sentezlenmesi ile karakterize edilen biyolojik süreçleri ifade eder. 
Klinik fenotip, asemptomatik seyreden Monoklonal Önemi Belirlenemeyen Gamopati (MGUS) 
olgularından; hiperkalsemi, renal yetmezlik, anemi ve litik kemik lezyonları ile komplike olan 
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tipte, işlevsiz bir protein üretmesi ile karakterize bir grup hastalıktır. Normal fizyolojide 
vücudumuzda milyonlarca farklı antijene karşı savaşan, milyonlarca farklı yapıda 
plazma hücresi bulunur; buna "Poliklonal" (çok kökenli) dağılım denir. Ancak bu 
hastalık grubunda, tek bir plazma hücresi genetik bir mutasyon geçirerek kanserleşir 
ve kendi kopyalarını sınırsızca üretmeye başlar. Ortaya çıkan bu tabloya "Monoklonal" 
(tek kökenli) çoğalma adı verilir. 
 
Adım Adım Patofizyoloji: Hastalık Nasıl Oluşur? 
Bu hastalık grubunun anlaşılması için sürecin üç temel aşamada incelenmesi gerekir: 
1. Klonun Ortaya Çıkışı (Monoklonalite): 
Normalde kemik iliğinde her plazma hücresi farklı bir antikor üretirken, diskrazilerde 
mutasyona uğrayan tek bir hücre (ana klon), kemik iliğini işgal etmeye başlar. Bu 
kanserli hücrelerin tamamı birbirinin genetik kopyasıdır. 
 
2. Paraprotein (M-Proteini) Üretimi: 
Bu kanserli klonlar, normal ve işlevsel antikor üretmek yerine, "Paraprotein" veya "M-
Proteini" (Monoklonal Protein) adı verilen, bağışıklık sistemine hiçbir faydası olmayan 
anormal bir antikor üretirler. Bu proteinler kanda o kadar çok artar ki, Serum Protein 
Elektroforezi testinde dar ve yüksek bir diken (M-Spike) şeklinde görülürler. 
 
3. Organ Hasarı ve Klinik Tablo: 
Üretilen bu aşırı miktardaki protein ve çoğalan hücreler vücuda üç yolla zarar verir: 
 
• Yer İşgali: Kemik iliğini doldurarak sağlam kan hücrelerinin üretilmesini 

engellerler (Anemi). 
• Fiziksel Yıkım: Kemik dokusunu eriterek kana kalsiyum salınmasına neden 

olurlar (Hiperkalsemi ve Kemik Kırıkları). 
• Tıkanıklık: Aşırı protein böbrek tübüllerini tıkayarak böbrek yetmezliğine yol açar. 

 
Hastalık Spektrumu: Basitten Karmaşığa Sınıflandırma 
Plazma hücre diskrazileri tek bir hastalık değil, hafiften ağıra doğru ilerleyen bir 
süreçtir. Bu süreci bir merdivenin basamakları gibi düşünebiliriz: 
 
1. Önemi Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS): 
Bu aşama hastalığın en hafif ve sessiz formudur. Hastanın kemik iliğinde az sayıda 
klonal hücre vardır (%10'dan az) ve kanda az miktarda M-proteini bulunur. Ancak hasta 
tamamen sağlıklıdır; kansızlık, kemik kırığı veya böbrek sorunu yoktur. Genellikle 

 
Multipl Miyelom gibi malignitelere kadar değişkenlik gösteren heterojen bir hastalık 
spektrumunu kapsar. 
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check-up sırasında tesadüfen bulunur. Çoğu hasta ömür boyu tedaviye ihtiyaç 
duymaz, sadece izlenir. 
 
2. Smoldering (Yanan/Tüten) Miyelom: 
Bu aşama, MGUS ile aktif kanser arasındaki geçiş evresidir. Tümör yükü artmıştır (M-
proteini ve plazma hücresi sayısı yüksektir), ancak vücutta henüz belirgin bir organ 
hasarı oluşmamıştır. "Duman tütüyor ama henüz yangın çıkmamış" şeklinde 
düşünülebilir. 
 
3. Multipl Miyelom (Aktif Kanser): 
Artık hastalık "malign" (kötü huylu) karaktere bürünmüştür. Tümör yükü vücudun 
tolere edebileceği sınırı aşmıştır ve organ hasarları başlamıştır. Tanı için hastada 
CRAB kriterleri olarak bilinen bulguların ortaya çıkması gerekir. 
 
Klinik Tanı Kriterleri: CRAB Bulguları 
Bir hastaya "Multipl Miyelom" diyebilmek ve kemoterapiye başlamak için aşağıdaki 
dört organdan en az birinde hasar (End Organ Damage) olması şarttır. Bu hasarlar 
CRAB akrostişi ile hatırlanır: 
 
• C (Calcium) - Hiperkalsemi: Plazma hücreleri kemiği erittiği için kemikteki 

kalsiyum kana geçer. Kanda kalsiyum seviyesi yükselir (>11 mg/dL). Bu durum 
hastada şiddetli susama, bilinç bulanıklığı ve kabızlığa neden olur. 

• R (Renal) - Böbrek Yetmezliği: Kanda aşırı artan M-proteinleri (özellikle hafif 
zincirler), böbrek filtrelerini tıkar ve toksik etki yaratır. Kreatinin seviyesi yükselir. 

• A (Anemia) - Anemi: Kanserli plazma hücreleri kemik iliğini işgal eder. Eritrosit 
üretecek yer kalmadığı için hasta kansız kalır (Hemoglobin <10 g/dL). 

• B (Bone) - Kemik Lezyonları: Miyelom hücreleri kemiği yıkan hücreleri 
(osteoklast) aktive eder. Grafilerde kemik üzerinde "zımba ile delinmiş" gibi 
görünen litik lezyonlar (delikler) ve patolojik kırıklar oluşur. 

 

Monoklonal Gamopatiler (MGUS) 

 
Monoklonal gamopatiler, B-lenfosit serisinin en olgun formu olan plazma hücrelerinin 
neoplastik veya potansiyel olarak neoplastik proliferasyonu ile karakterize bir hastalık 
grubudur. Bu grup hastalıkların ortak paydası, tek bir plazma hücresi klonunun 
(atasının) kontrolsüz bir şekilde çoğalarak, birbirinin tıpatıp aynısı olan homojen bir 
immünoglobulin (antikor) üretmesidir. Üretilen bu anormal antikora literatürde "M 
Proteini", "Paraprotein" veya "Monoklonal Komponent" adı verilir. 
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Normal ve Patolojik Süreç Arasındaki Fark 
Bu hastalık grubunu anlamak için öncelikle fizyolojik (normal) bağışıklık yanıtının 
işleyişi bilinmelidir: 
 
1. Poliklonal Yanıt (Normal Durum): Sağlıklı bir bireyde vücuda giren bir 

enfeksiyon etkenine (antijen) karşı çok sayıda farklı plazma hücresi uyarılır. Bu 
farklı hücreler, antijenin değişik bölgelerine yapışabilen, farklı yapı ve özelliklerde 
(poliklonal) antikorlar üretirler. Serum protein elektroforezinde bu durum, gama 
bölgesinde geniş tabanlı bir tepecik olarak görülür. 

2. Monoklonal Yanıt (Patolojik Durum): Monoklonal gamopatilerde ise çeşitlilik 
kaybolmuştur. Tek bir plazma hücresi kontrolsüzce bölünür ve vücudun ihtiyacı 
olup olmadığına bakmaksızın tek tip antikor üretir. Bu durum serum protein 
elektroforezinde, gama bölgesinde (veya nadiren beta bölgesinde) dar tabanlı, 
yüksek ve sivri bir diken (M-Spike) şeklinde kendini gösterir. 

 
M Proteininin Yapısı ve Önemi 
Neoplastik plazma hücreleri tarafından salgılanan M proteini, tam bir immünoglobulin 
molekülü olabileceği gibi sadece onun bir parçası da olabilir. 
 
• Tam İmmünoglobulinler: En sık IgG veya IgA yapısında, daha nadir olarak IgM, 

IgD veya IgE yapısında olabilirler. 
• Hafif Zincirler: Bazen plazma hücreleri antikorun sadece "Hafif Zincir" (Light 

Chain - Kappa veya Lambda) kısmını üretirler. Bu küçük proteinler böbreklerden 
süzülerek idrara geçer ve idrarda tespit edilen Bence-Jones Proteinini 
oluştururlar. 

 
Klinik Spektrum: İyiden Kötüye Gidiş 
Monoklonal gamopatiler tek bir hastalık değil, geniş bir yelpazedir (spektrum). Bu 
yelpazenin bir ucunda tedavi gerektirmeyen, sadece takip edilen iyi huylu durumlar 
varken, diğer ucunda hayati tehlike yaratan kanserler bulunur: 
 
1. Asemptomatik Dönem: Genellikle yaşlı bireylerde tesadüfen saptanan ve 

"Önemi Belirsiz Monoklonal Gamopati" (MGUS) olarak adlandırılan durumdur. 
Kanser değildir ancak kansere dönüşme potansiyeli taşır. 

2. Semptomatik Dönem: M proteininin veya plazma hücrelerinin vücuda zarar 
vermeye başladığı noktadır (Örneğin: Multipl Miyelom, Waldenström 
Makroglobulinemisi). 

 
Sonuç ve Klinik Yansıma 
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Monoklonal gamopatilerde doku hasarı iki temel mekanizma ile oluşur: birincisi, 
tümör kitlesinin (plazma hücrelerinin) kemik iliğini işgal etmesi ve kemiği yıkması; 
ikincisi ise üretilen M proteininin böbrek tübüllerini tıkaması veya kanın akışkanlığını 
bozmasıdır. Bu nedenle, kan veya idrar testlerinde açıklanamayan protein yüksekliği 
saptanan her hastada monoklonal bir üretim olup olmadığı mutlaka araştırılmalıdır. 
 

Tanım ve Temel Kavramlar 
 
Monoklonal gamopatiler, B-lenfosit serisinin en olgun formu olan plazma hücrelerinin 
tek bir kökenden (klon) kontrolsüzce çoğalması ve bu çoğalan hücrelerin yapısal 
olarak birbirinin tıpatıp aynısı olan immünoglobulinleri (antikorları) kana salgılaması 
ile karakterize edilen geniş bir hastalık grubudur. Bu grubu tam olarak anlayabilmek 
için öncelikle plazma hücre biyolojisinin ve antikor üretim mekanizmasının temellerini 
incelemek gerekir. 
 
Fizyolojik Süreç: Poliklonal Yanıt  
Sağlıklı bir bireyin bağışıklık sistemi, vücuda giren binlerce farklı antijene (bakteri, virüs 
vb.) karşı aynı anda savaş verir. Her farklı antijen, kendisine özgü olan farklı bir B-
hücresi grubunu uyarır ve plazma hücresine dönüştürür. Sonuç olarak kemik iliğinde 
çok çeşitli plazma hücreleri oluşur ve her biri farklı yapıda antikorlar üretir. Üretilen bu 
antikorların kimisi IgG, kimisi IgA yapısındadır; kimisi kappa, kimisi lambda hafif zinciri 
taşır. Kanda oluşan bu antikor çeşitliliğine "Poliklonal Gamopati" veya poliklonal 
yanıt denir. Bu durum, enfeksiyonlara veya kronik enflamasyona karşı gelişen sağlıklı 
ve beklenen bir reaksiyondur. 
 
Patolojik Süreç: Monoklonal Yanıt ve Klonalite  
Monoklonal gamopatilerde ise süreç tamamen farklı işler. Kemik iliğindeki tek bir 
plazma hücresi, genetik bir mutasyon geçirerek ölümsüzleşir ve kontrolsüz bir şekilde 
bölünmeye başlar. Bu ilk mutasyonlu hücreden köken alan tüm yeni hücreler, genetik 
olarak atalarının birebir kopyasıdır. Bu hücre topluluğuna "Klon" adı verilir. 
 
Bu klonun ürettiği antikorlar da doğal olarak birbirinin tıpatıp aynısıdır. Hepsi aynı ağır 
zincir sınıfına (örneğin sadece IgG) ve aynı hafif zincir tipine (örneğin sadece Kappa) 
sahiptir. Tek bir klon tarafından üretilen bu homojen (tek tip) antikor topluluğunun 
kanda birikmesine "Monoklonal Gamopati" adı verilir. 
 
Paraprotein (M-Proteini) Kavramı  
Malign (kötü huylu) veya premalign (kanser öncüsü) klon tarafından üretilen bu 
anormal antikora literatürde üç farklı isim verilir ve bu terimler birbirinin yerine 
kullanılabilir: 
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1. M-Proteini: Buradaki "M" harfi; Monoklonal, Malign veya Miyelom kelimelerini 
temsil eder. 

2. Paraprotein: Normal fonksiyonunu yerine getiremeyen, anormal protein 
anlamında kullanılır. 

3. Monoklonal Komponent: Elektroforez testinde görülen bandı ifade eder. 
 
Normal antikorların aksine, M-proteinlerinin çoğu zaman enfeksiyonla savaşma 
yeteneği yoktur. Aksine, sayıları o kadar artar ki kanın akışkanlığını bozabilir, böbrek 
tübüllerini tıkayabilir veya dokularda birikebilirler. 
 
Laboratuvar Yansıması: M-Dikeni (M-Spike)  
Bu biyokimyasal fark, laboratuvar testlerinde görsel bir kanıta dönüşür. Serum protein 
elektroforezi yapıldığında, sağlıklı antikorlar (poliklonal) elektriksel alanda geniş bir 
alana yayılır ve yayvan bir tepe oluşturur. Ancak M-proteinleri birbirinin kopyası olduğu 
için hepsi aynı moleküler ağırlığa ve elektriksel yüke sahiptir. Bu nedenle elektroforez 
jeli üzerinde hepsi aynı noktaya göç eder ve "M-Dikeni" (M-Spike) adı verilen dar, 
yüksek ve sivri bir bant oluşturur. Tanısal süreçte aradığımız temel bulgu işte bu 
dikendir. 
 
Özetle; vücudun savunma ordusunun (poliklonal antikorlar) yerini, tek bir askerin 
milyarlarca kopyasının (monoklonal antikor/paraprotein) alması durumu, monoklonal 
gamopatilerin temel tanımıdır. 
 

Önemi Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS) 
 
A. Tanım ve Genel Bakış 
Önemi Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS), kişide herhangi bir hastalık belirtisi 
veya organ hasarı olmaksızın, serumda veya idrarda monoklonal bir proteinin (M 
proteini) varlığı ile karakterize edilen bir klinik tablodur. MGUS, kendi başına bir kanser 
türü değildir; ancak plazma hücreli neoplazilerin (özellikle Multipl Miyelom) bilinen en 
önemli premalign (kanser öncüsü) evresidir. Yapılan moleküler çalışmalar, hemen 
hemen tüm Multipl Miyelom vakalarının öncesinde, genellikle fark edilmemiş bir 
MGUS evresinin bulunduğunu göstermiştir. 
 
B. Epidemiyoloji 
Hastalığın görülme sıklığı yaşla birlikte belirgin bir artış gösterir. 50 yaşın üzerindeki 
bireylerin yaklaşık %3'ünde, 70 yaşın üzerindeki bireylerin ise %5'inden fazlasında 
MGUS saptanmaktadır. Genellikle başka bir nedenle yapılan rutin kan tetkikleri 
sırasında (örneğin yüksek sedimentasyon hızı veya total protein yüksekliği 
araştırılırken) tesadüfen tanı konulur. 
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C. Tanı Kriterleri 
Uluslararası Miyelom Çalışma Grubu (IMWG) tarafından belirlenen güncel tanı 
kriterlerine göre, bir hastaya MGUS tanısı koyabilmek için aşağıdaki üç kriterin aynı 
anda karşılanması gerekmektedir: 
 
1. Serum M Proteini Düzeyi: Serum protein elektroforezinde saptanan monoklonal 

protein miktarının 3 g/dL'nin altında olması gerekmektedir. 
2. Kemik İliğinde Plazma Hücre Oranı: Yapılan kemik iliği biyopsisinde klonal 

plazma hücrelerinin oranının %10'un altında olması şarttır. 
3. Myelom Tanımlayıcı Olayların (MDE) Yokluğu: Hastada plazma hücre 

proliferasyonuna bağlanabilecek herhangi bir organ hasarı bulunmamalıdır. Bu 
durum klinik pratikte CRAB kriterlerinin yokluğu olarak özetlenir: 
o C (Calcium): Hiperkalsemi yoktur. 
o R (Renal): Böbrek yetmezliği (açıklanamayan kreatinin yüksekliği) yoktur. 
o A (Anemia): Anemi (Hemoglobinin normalden 2 g/dL düşük olması) yoktur. 
o B (Bone): Litik kemik lezyonları veya osteoporotik kırıklar yoktur. 

 
D. Klinik Sınıflandırma ve Dönüşüm Riskleri 
MGUS, içerdiği immünoglobulin tipine göre klinik gidişatı farklı olan üç ana alt gruba 
ayrılır. Bu ayrım, hastanın ileride yakalanabileceği kanser türünü belirlediği için hayati 
önem taşır: 
 
1. Non-IgM MGUS (IgG veya IgA Tipi): 

o En sık görülen formdur. 
o Esas olarak Multipl Miyelom'a dönüşme riski taşır. Daha nadir olarak AL 

Amiloidozu veya Hafif Zincir Hastalığına ilerleyebilir. 
2. IgM MGUS: 

o Bu grupta klonal hücreler lenfoplazmasiter özelliktedir. 
o Multipl Miyelomdan ziyade, Waldenström Makroglobulinemisi veya diğer 

B hücreli Lenfomalara dönüşme eğilimindedir. 
3. Hafif Zincir MGUS (Light Chain MGUS): 

o Ağır zincir ekspresyonu yoktur, sadece kappa veya lambda hafif zinciri 
üretilir. 

o İdrarda Bence-Jones proteinürisi görülebilir. 
o Hafif Zincir Miyelomuna veya AL Amiloidozuna ilerleyebilir. 

 
E. Doğal Seyir ve Progresyon (İlerleme) 
MGUS tanısı alan hastaların en çok sorduğu soru "Bu durum kansere dönüşür mü?" 
sorusudur. İstatistiksel veriler ışığında bu risk şu şekilde açıklanmalıdır: 
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• MGUS'un maligniteye (kanserleşmeye) dönüşüm riski yılda yaklaşık %1'dir. 
• Bu risk kümülatiftir; yani tanıdan sonraki 10. yılda risk %10, 20. yılda ise %20 

civarındadır. 
• Bu nedenle hastaların "Artık iyileştim" diyerek takipten çıkması mümkün değildir; 

MGUS ömür boyu izlem gerektiren bir durumdur. 
 
F. Risk Stratifikasyonu (Risk Belirleme) 
Hangi hastanın ilerleme riskinin yüksek olduğunu belirlemek için Mayo Clinic Risk 
Modeli kullanılır. Bu modelde üç ana risk faktörü puanlanır: 
 
1. Serum M protein düzeyinin 1.5 g/dL'nin üzerinde olması. 
2. İmmünoglobulin tipinin IgG dışı (örneğin IgA veya IgM) olması. 
3. Serum Serbest Hafif Zincir (Kappa/Lambda) oranının bozuk olması. 

 
Bu faktörlerden hiçbiri yoksa "Düşük Risk", üçü de varsa "Yüksek Risk" grubu olarak 
tanımlanır. Düşük riskli bir hastanın 20 yıl içinde kansere dönüşüm ihtimali sadece %5 
iken, yüksek riskli grupta bu oran %58'e kadar çıkmaktadır. 
 
G. Yönetim ve Takip Prensipleri 
MGUS, güncel tıbbi bilgiler ışığında tedavi edilmemesi gereken bir durumdur. Erken 
aşamada verilen kemoterapi veya diğer tedavilerin yaşam süresini uzattığına dair bir 
kanıt bulunmamaktadır; aksine hastayı gereksiz toksisiteye maruz bırakır. 
 
Yönetim planı şu adımları içerir: 
 
1. İlk Değerlendirme: Tanı anında risk belirlemesi yapılmalı ve kemik iliği 

tutulumunun %10'un altında olduğu teyit edilmelidir. 
2. Takip Sıklığı: Düşük riskli hastalarda ilk kontrol 6 ay sonra yapılır, eğer stabilse 2-

3 yılda bir izlenebilir. Yüksek riskli hastalarda ise yılda bir kez düzenli kontrol 
şarttır. 

3. Hasta Eğitimi: Hasta; açıklanamayan sırt ağrısı, halsizlik, kilo kaybı veya idrar 
miktarında azalma gibi "kırmızı bayrak" bulguları konusunda uyarılmalıdır. Bu 
belirtiler, hastalığın sessiz evreden çıkıp aktif kansere (Miyelom) dönüştüğünün 
habercisi olabilir. 

 

Smoldering (Tüten/Asemptomatik) Multipl Miyelom 
 
Smoldering Multipl Miyelom (SMM), iyi huylu bir durum olan Önemi Belirsiz 
Monoklonal Gamopati (MGUS) ile aktif ve tedavi gerektiren Multipl Miyelom arasında 
yer alan klinik bir ara evredir. "Smoldering" terimi, Türkçede "tüten" veya "için için 
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yanan" anlamına gelmektedir ve hastalığın biyolojik olarak var olduğunu ancak henüz 
alevlenerek organ hasarına yol açmadığını ifade eder. Bu evredeki hastalarda, aktif 
kanser düzeyinde tümör yükü bulunmasına rağmen, Multipl Miyelomun karakteristik 
organ hasarları (CRAB bulguları) henüz gelişmemiştir. 
 
Tanı Kriterleri ve Ayırıcı Tanı 
Uluslararası Miyelom Çalışma Grubu (IMWG) kılavuzlarına göre, bir hastaya 
Smoldering Multipl Miyelom tanısı konulabilmesi için belirli biyolojik eşiklerin aşılmış 
olması, ancak sistemik hasarın bulunmaması gerekmektedir. Tanı için aşağıdaki iki 
kriterden en az birinin karşılanması şarttır: 
 

1. Serumdaki monoklonal protein (M proteini) düzeyinin 3 g/dL veya üzerinde 
olması gerekmektedir. 

2. Kemik iliği biyopsisinde klonal plazma hücre oranının %10 ile %60 arasında 
saptanması gerekmektedir. 

 
Bu kriterlere ek olarak, kesin tanı koyabilmek için hastada miyelom ilişkili olayların 
(CRAB: Hiperkalsemi, Böbrek yetmezliği, Anemi, Kemik lezyonları) ve amiloidoz 
bulgularının bulunmaması zorunludur. Eğer hastada bu organ hasarlarından herhangi 
biri varsa veya kemik iliği infiltrasyonu %60’ın üzerindeyse, hastalık artık "Smoldering" 
değil, "Aktif Multipl Miyelom" olarak kabul edilir ve derhal tedaviye başlanmalıdır. 
 
Patofizyoloji: Neden Organ Hasarı Yok? 
Smoldering evresindeki hastalarda yüksek miktarda tümör hücresi bulunmasına 
rağmen, bu hücreler ile kemik iliği mikroçevresi arasındaki etkileşim henüz yıkıcı bir 
boyuta ulaşmamıştır. Tümör hücreleri çoğalmaya devam eder, ancak kemiği yıkan 
osteoklastları aktive edecek veya böbrekleri tıkayacak kadar yoğun bir sitokin fırtınası 
yaratmamışlardır. Bu durum, "klinik sessizlik" olarak adlandırılır. Ancak bu sessizlik 
kalıcı değildir; hastaların büyük çoğunluğu zaman içinde aktif hastalığa ilerleme 
göstermektedir. 
 
Risk Sınıflandırması ve İlerleme Tahmini 
Smoldering Multipl Miyelom hastaları heterojen bir gruptur; bazı hastalar aylar içinde 
aktif kansere dönüşürken, bazıları yıllarca stabil kalabilmektedir. Bu nedenle 
hastaların "Düşük Riskli" ve "Yüksek Riskli" olarak ayrılması hayati önem taşır. Risk 
belirlemede en sık kullanılan model "Mayo Clinic 20-2-20 Modeli"dir. Bu modele göre 
aşağıdaki üç faktörden en az ikisinin varlığı, yüksek ilerleme riskini gösterir: 
 
1. Kemik iliği plazma hücresi oranının %20'den fazla olması. 
2. Serum M proteini düzeyinin 2 g/dL'den fazla olması. 
3. Serum serbest hafif zincir (Free Light Chain) oranının 20'den büyük olması.  
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Yüksek risk grubundaki hastaların, önümüzdeki iki yıl içinde aktif Multipl Miyelom 
geliştirme olasılığı %50 civarındadır. 
 

SERUM SERBEST HAFİF ZİNCİR  ORANI 
 

𝑆𝑒𝑟𝑏𝑒𝑠𝑡 𝐻. 𝑍. 𝑂𝑟𝑎𝑛𝚤 =  
𝑆𝑒𝑟𝑏𝑒𝑠𝑡 𝐾𝑎𝑝𝑝𝑎 𝐻𝑎𝑓𝑖𝑓 𝑍𝑖𝑛𝑐𝑖𝑟𝑖

𝑆𝑒𝑟𝑏𝑒𝑠𝑡 𝐿𝑎𝑚𝑏𝑑𝑎 𝐻𝑎𝑓𝑖𝑓 𝑍𝑖𝑛𝑐𝑖𝑟𝑖
 

 
   Değerler “Kappa Hafif Zinciri” değil “Serbest Kappa Hafif Zinciri” olmalıdır. 
 
Bu değer için tıbbın "güvenli bölge" kabul ettiği alan 0.26 ile 1.65 aralığıdır. (Bazı 
kaynaklara göre 0.31 – 1.56) 
 
1. Sarı Işık (Takip Gerektirir): 1.65'in Üstü veya 0.26'nın Altı 
 Oran 1.65'in üzerine çıkarsa veya 0.26'nın altına düşerse, bu vücutta 
dengenin bozulmaya başladığını gösterir. 
 Ancak bu hemen "kanser" demek değildir. Genellikle MGUS (önemi belirsiz 
monoklonal gammopati) veya böbrek fonksiyonlarındaki basit bir yavaşlama 
(oranı 3.1'e kadar normal kabul ettirebilir) buna sebep olabilir. 
 Eylem: Doktor hastayı 3-6 ayda bir kan tahliliyle takibe alır. 

 
2. Turuncu Işık (Ciddi Şüphe): 8'in Üstü veya 0.125'in Altı 
 Oran 8'in üzerine çıkarsa veya 0.125'in altına düşerse, bu durum "yüksek 
riskli" kabul edilir. 
 Hastalığın ilerleme ihtimali arttığı için daha sıkı kontrol ve kemik iliği incelemesi 
gerekebilir. 

 
3. Kırmızı Işık (Tedavi Sinyali - SLiM Kriteri): 100'ün Üstü 
 Tıpta "Myelom Tanımlayıcı Olay" (SLiM-CRAB kriterleri) olarak kabul edilen 
kritik sınır 100'dür. 
 Eğer oran 100'den büyükse (veya 0.01'den küçükse) VE baskın olan zincirin 
miktarı da yüksekse (100 mg/L üzeri), vücutta henüz kemik kırığı veya böbrek 
yetmezliği olmasa bile hastalık "Aktif Myelom" kabul edilir ve genellikle tedaviye 
başlanır. 

 
 
 
Klinik Yönetim ve Tedavi Yaklaşımı 
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Smoldering Multipl Miyelomun standart yönetim stratejisi, tarihsel olarak "İzle ve 
Bekle" (Watch and Wait) yaklaşımıdır. Düşük ve orta riskli hastalarda, organ hasarı 
gelişene kadar herhangi bir kemoterapi uygulanmaz ve hastalar 3-6 aylık aralıklarla 
sıkı takibe alınır. Erken tedavinin, bu grupta sağkalımı uzattığına dair kesin kanıtlar 
henüz yeterli değildir ve tedavinin yan etkilerinden kaçınılması amaçlanır. 
 
Ancak, modern tıpta "Yüksek Riskli" hastalar için yaklaşım değişmektedir. Yüksek riskli 
Smoldering Miyelom hastalarında, henüz kemik kırığı veya böbrek yetmezliği 
gelişmeden önce Lenalidomide85 veya klinik çalışma ilaçları ile koruyucu tedaviye 
başlanması güncel bir tartışma ve uygulama konusudur. Bu nedenle, risk 
değerlendirmesi tedavi kararının merkezinde yer almaktadır. 
 

Waldenström Makroglobulinemisi (Lenfoplazmasiter Lenfoma) 
 
Waldenström Makroglobulinemisi (WM), B lenfositlerin olgunlaşma sürecinde, 
lenfosit ile plazma hücresi arasındaki bir ara form olan "lenfoplazmasiter 
hücrelerin" kemik iliğinde kontrolsüzce çoğalmasıyla karakterize, yavaş seyirli 
(indolent) bir B-hücreli Non-Hodgkin Lenfoma türüdür. Bu hastalığın en belirleyici 
biyokimyasal özelliği, neoplastik hücrelerin kanda yüksek miktarda monoklonal IgM 
(İmmünoglobulin M) tipi antikor salgılamasıdır. Multipl Miyelom'dan farklı olarak, bu 
hastalık klinik pratikte bir kemik hastalığından ziyade bir lenfoma davranışı sergiler ve 
organ büyüklükleri (organomegali86) ile seyreder. 
 
Patofizyoloji: IgM Molekülünün Yarattığı Sorunlar 

 
85 Lenalidomid, talidomid molekülünün 4-amino-glutamil analoğu olarak geliştirilen, 
immünomodülatör ilaçlar (IMiDs) sınıfında yer alan ve doğrudan antineoplastik, antianjiyojenik 
(damar oluşumunu önleyici) ve immün sistemi düzenleyici etkilere sahip oral bir ajandır. 
Moleküler etki mekanizması, sereblon (CRBN) E3 ubikitin ligaz kompleksine spesifik olarak 
bağlanıp Ikaros (IKZF1) ve Aiolos (IKZF3) gibi lenfoid transkripsiyon faktörlerinin proteazomal 
yıkımını tetiklemesine dayanır; bu süreç miyelom hücrelerinde apoptozu indüklerken eş 
zamanlı olarak T hücrelerinden interlökin-2 salınımını artırarak antitümör bağışıklığı güçlendirir. 
Klinik pratikte özellikle Multipl Miyelom, 5q- sendromlu Miyelodisplastik Sendromlar (MDS) ve 
Mantle Hücreli Lenfoma tedavisinde, tek başına veya deksametazon gibi diğer ajanlarla 
kombine edilerek standart tedavi protokollerinin temel yapı taşını oluşturmaktadır. 
86 Organomegali, iç organların anormal şekilde büyümesi durumu olup, genellikle fiziksel 
muayene veya tıbbi görüntüleme yöntemleri (ultrason, BT gibi) ile tespit edilir. Bu durum tek 
başına bir hastalık olmaktan ziyade; enfeksiyonlar, tümörler, metabolik bozukluklar veya kalp 
yetmezliği gibi altta yatan ciddi patolojilerin (örneğin hepatomegaly-karaciğer büyümesi veya 
splenomegaly-dalak büyümesi gibi) bir bulgusu olarak ortaya çıkar. Organomegalinin klinik 
önemi, büyümenin kaynağının tespit edilmesiyle doğrudan ilişkilidir; çünkü tedavi stratejisi, 
organın kendisine değil, büyümeye neden olan kök hastalığa yönelik belirlenir. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

203 

Hastalığın tüm klinik tablosunu, üretilen IgM antikorunun fiziksel özellikleri belirler. 
IgM antikoru, beş adet immünoglobulin biriminin birleşmesinden oluşan pentamerik 
(beşli) ve büyük bir moleküldür. 
 
1. Hiperviskozite (Kanın Koyulaşması): IgM molekülünün büyük molekül ağırlığı 

ve kan damarı dışına çıkamaması (intravasküler alanda hapsolması), kanın sıvı 
kısmının (plazma) yoğunluğunu artırır. Kan, akışkanlığını kaybederek adeta bir 
şurup kıvamına gelir. Bu durum, özellikle göz, beyin ve böbrek gibi hassas 
organların kılcal damarlarında (mikrosirkülasyon) kan akışının yavaşlamasına ve 
tıkanıklıklara neden olur. 

2. Genetik Temel (MYD88 Mutasyonu): Hastaların %90'ından fazlasında, tanıda 
kilit rol oynayan MYD88 L265P somatik mutasyonu bulunur. Bu mutasyon, 
malign hücrelerin hayatta kalmasını sağlayan NF-κB yolağını sürekli aktif tutar. 

 
Klinik Bulgular: Hiperviskozite Sendromu ve Doku İnfiltrasyonu 
Waldenström Makroglobulinemisi hastaları kliniğe genellikle iki ana mekanizmaya 
bağlı şikayetlerle başvururlar: tümör yüküne bağlı etkiler ve kanda artan IgM'nin 
yarattığı etkiler. 
 
• Nörolojik Bulgular: Kanın akışkanlığının azalması sonucu beyin kan akımı 

yavaşlar. Hastalar baş dönmesi, baş ağrısı, kulak çınlaması, sersemlik hissi ve 
ileri vakalarda bilinç bulanıklığı yaşarlar. 

• Görme Bozuklukları: Retinadaki damarların aşırı genişlemesi ve kan akışının 
durma noktasına gelmesi sonucu bulanık görme veya görme kaybı gelişir. Göz 
dibi muayenesinde retinal venlerde boğumlanma (sosis benzeri görünüm) ve 
kanamalar tipiktir. 

• Kanama Eğilimi: Devasa IgM molekülleri, trombositlerin ve pıhtılaşma 
faktörlerinin (özellikle Faktör VIII ve von Willebrand faktörü) etrafını sararak 
onların fonksiyon görmesini engeller. Bu durum, burun ve diş eti kanamaları gibi 
mukoza kanamalarına yol açar. 

• Organomegali ve B Semptomları: Lenfoplazmasiter hücrelerin lenfatik sistemi 
istila etmesi nedeniyle hastalarda karaciğer büyümesi (hepatomegali), dalak 
büyümesi (splenomegali) ve lenf bezi büyümeleri (lenfadenopati) görülür. Ayrıca 
lenfoma doğası gereği ateş, gece terlemesi ve kilo kaybı gibi sistemik belirtiler 
tabloya eşlik edebilir. 

 
Tanısal Yaklaşım 
Tanı koymak için klinik şüphenin laboratuvar ve patolojik verilerle doğrulanması 
gerekir. 
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1. Serum Protein Elektroforezi: Gama bölgesinde keskin bir "M Dikeni" (M Spike) 
saptanır. İmmünofiksasyon testi ile bu proteinin IgM tipinde olduğu 
kanıtlanmalıdır. 

2. Kemik İliği Biyopsisi: İlikte, yüzeylerinde CD20 antijeni taşıyan küçük lenfositler, 
plazmasitoid lenfositler ve plazma hücrelerinden oluşan karakteristik bir 
infiltrasyon (>%10) gösterilmelidir. 

3. Genetik Analiz: MYD88 L265P mutasyonunun varlığı, hastalığı diğer benzer 
lenfomalardan (örneğin Marjinal Zon Lenfoma) ayırmada kullanılan en güçlü 
kanıttır. 

 
Ayırıcı Tanı: Multipl Miyelom ile Farklar 

Tıp eğitimi alanların en sık karıştırdığı nokta burasıdır. Waldenström'ü Multipl 
Miyelomdan ayıran temel özellikler şunlardır: 
 

• Kemik Tutulumu: Waldenström hastalarında litik kemik lezyonları (kemik 
erimesi/kırığı) görülmez. 

• Böbrek Yetmezliği: Miyelomun aksine, Waldenström'de "Cast nefropatisi" ve 
buna bağlı akut böbrek yetmezliği çok nadirdir. 

• İmmünoglobulin Tipi: Waldenström daima IgM ile karakterizedir; oysa 
Miyelomda sıklıkla IgG veya IgA görülür. 

 
Tedavi Prensipleri 
Hastalık yavaş seyirli olduğu için şikâyeti olmayan hastalar sadece izlenir (Bekle-Gör 
stratejisi). Ancak semptomatik hastalarda tedavi iki aşamalıdır: 
 
1. Acil Tedavi (Plazmaferez): Eğer hastada hiperviskozite sendromuna bağlı bilinç 

bulanıklığı veya görme kaybı varsa, ilaç tedavisinin etkisi beklenmeden kanın 
mekanik olarak temizlenmesi gerekir. Plazmaferez işlemi ile hastanın plazması 
(ve dolayısıyla IgM yükü) filtre edilerek kanın akışkanlığı hızla düzeltilir. 

2. Sistemik Tedavi: Malign hücreleri yok etmek için kemoterapi ve immünoterapi 
uygulanır. Hücreler CD20 yüzey belirteci taşıdığı için Rituksimab (anti-CD20 
monoklonal antikor) tedavinin temel taşıdır. Ayrıca BTK inhibitörleri (İbrutinib) gibi 
hedefe yönelik akıllı ilaçlar, özellikle nükseden vakalarda başarıyla 
kullanılmaktadır. 

 

İmmünoglobulin Hafif Zincir (AL) Amiloidozu 
 
İmmünoglobulin Hafif Zincir (AL) Amiloidozu, monoklonal bir plazma hücresi 
klonunun aşırı miktarda, yapısal olarak kararsız ve yanlış katlanmış hafif zincir (Kappa 
veya Lambda) üretmesiyle karakterize edilen sistemik bir hastalıktır. Bu hastalık, 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

205 

plazma hücresi hastalıkları spektrumunun en tehlikeli formlarından biridir çünkü 
tümör yükü düşük olsa bile (kemik iliğinde çok az plazma hücresi olsa dahi), üretilen 
proteinin dokularda birikmesi ölümcül organ hasarlarına yol açmaktadır. 
 
Patofizyoloji: Protein Katlanma Hatası ve Fibril Oluşumu 
Hastalığın temelinde yatan mekanizma, üretilen immünoglobulin hafif zincirlerinin üç 
boyutlu yapısındaki bir hatadır. Normalde plazma hücreleri tarafından üretilen hafif 
zincirler ya ağır zincirlerle birleşir ya da fazlası böbrekler yoluyla atılır. Ancak AL 
Amiloidozunda süreç şu adımları izler: 
 
1. Hatalı Üretim: Neoplastik plazma hücreleri, termodinamik açıdan kararsız 

yapıda monoklonal hafif zincirler üretir (Vakaların %75’inde Lambda zinciri 
sorumludur). 

2. Yanlış Katlanma (Misfolding): Bu kararsız proteinler, proteolitik enzimlere 
dirençli olan ve "Beta-kırmalı yaprak" (Beta-pleated sheet) adı verilen anormal 
bir yapısal forma dönüşür. 

3. Fibril Oluşumu: Beta-kırmalı yaprak yapısındaki bu proteinler bir araya gelerek 
suda çözünmeyen, rijit ve lineer amiloid fibrillerini oluşturur. 

4. Doku Birikimi ve Hasar: Oluşan bu çözünmez fibriller, hücre dışı (ekstraselüler) 
boşlukta birikir. Birikim hem fiziksel olarak organın yapısını bozar (yer kaplayarak 
sıkıştırır) hem de doku üzerinde doğrudan toksik etki yaratarak organ 
yetmezliğine neden olur. 

 
Klinik Bulgular ve Organ Tutulumları 
Amiloidoz, "büyük taklitçi" olarak bilinir çünkü tuttuğu organa göre çok çeşitli belirtiler 
verir. 
 
• Böbrek Tutulumu (%70): En sık etkilenen organdır. Amiloid fibrilleri 

glomerüllerde birikerek filtrasyon bariyerini bozar. Bu durum, hastada masif 
proteinüriye (Nefrotik Sendrom) ve buna bağlı yaygın ödeme yol açar. İlerleyen 
dönemde diyaliz gerektiren böbrek yetmezliği gelişir. 

• Kalp Tutulumu (%50): Hastalığın prognozunu (yaşam süresini) belirleyen en 
önemli faktördür. Fibriller kalp kası arasına girerek ventrikül duvarlarını 
kalınlaştırır ancak kalp kasının gevşemesini engeller. Sonuçta "Restriktif 
Kardiyomiyopati" ve diyastolik kalp yetmezliği gelişir. EKG’de voltaj düşüklüğü 
tipiktir. 

• Sinir Sistemi Tutulumu (%20): Periferik sinirlerde birikim, el ve ayaklarda 
uyuşma, yanma ve güç kaybı ile giden ağrılı bir nöropatiye neden olur. Otonom 
sinir tutulumu ise ortostatik hipotansiyon (ayağa kalkınca tansiyon düşmesi) ile 
kendini gösterir. 
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• Yumuşak Doku ve Diğer Bulgular: 
o Makroglossi: Dilin amiloid birikimiyle büyümesidir. Dil kenarlarında diş 

izleri görülür ve konuşma/yutma güçlüğü yapar. Amiloidoz için çok spesifik 
(ayırt edici) bir bulgudur. 

o Periorbital Purpura (Rakun Gözü): Göz çevresindeki damar duvarlarında 
amiloid birikmesi damarları kırılgan hale getirir. Öksürme veya ıkınma gibi 
basit bir basınç artışında bile göz çevresinde morluklar oluşur. 

 
Tanısal Yaklaşım 
Tanı için şüphelenmek esastır. Açıklanamayan nefrotik sendrom, kalp duvar 
kalınlaşması veya nöropatisi olan hastalarda mutlaka araştırılmalıdır. 
 
1. Biyopsi: Kesin tanı doku biyopsisi ile konur. 

o Öncelikle karın cildi yağ dokusu aspirasyonu (fat pad biyopsisi) gibi kolay 
ulaşılabilir ve az riskli bölgeler tercih edilir. 

o Eğer sonuç negatifse ancak şüphe devam ediyorsa, etkilenen organdan 
(böbrek veya kalp) biyopsi yapılır. 

2. Kongo Kırmızısı Boyaması: Biyopsi materyali Kongo Kırmızısı (Congo Red) ile 
boyanır. Normal ışık mikroskobunda pembe-kırmızı görülen amiloid birikimleri, 
polarize ışık mikroskobunda incelendiğinde karakteristik "Elma Yeşili Yansıma" 
(Apple-Green Birefringence) verir. Bu bulgu amiloidoz tanısı için patognomoniktir 
(kesin kanıttır). 

3. Tiplendirme: Amiloidozun AL tipinde olduğunu kanıtlamak için immünfiksasyon 
veya kütle spektrometrisi ile biriken proteinin hafif zincir (Kappa/Lambda) kökenli 
olduğu gösterilmelidir. Çünkü kronik enfeksiyonlara bağlı gelişen AA (sekonder) 
amiloidozunun tedavisi tamamen farklıdır. 

 
Tedavi Prensipleri 
AL Amiloidozunda tedavinin amacı organlarda birikmiş olan amiloidi temizlemekten 
ziyade, bu üretimi yapan fabrikayı (plazma hücrelerini) durdurmaktır. 
 
• Kemoterapi ve İmmünterapi: Multipl miyelom tedavisinde kullanılan proteazom 

inhibitörleri (Bortezomib) ve monoklonal antikorlar (Daratumumab), plazma 
hücresi klonunu yok etmek için kullanılır. 

• Otolog Kök Hücre Nakli: Performans durumu iyi olan ve ileri kalp yetmezliği 
bulunmayan hastalarda, yüksek doz kemoterapi sonrası kişinin kendi kök 
hücrelerinin geri verilmesi en etkili tedavi yöntemidir. 

• Yeni çalışmalar, dokularda birikmiş amiloid fibrillerini hedef alarak onları 
çözmeyi amaçlayan antikor tedavileri üzerine yoğunlaşmaktadır. 
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Ağır Zincir Hastalıkları (Heavy Chain Diseases) 
 
Ağır Zincir Hastalıkları (HCD), B-lenfosit serisine ait hücrelerin (plazmasitoid 
lenfositler veya plazma hücreleri) neoplastik proliferasyonu ile karakterize, nadir 
görülen bir B-hücreli lenfoproliferatif hastalık grubudur. Bu hastalık grubunu diğer 
monoklonal gamopatilerden ayıran temel biyokimyasal kusur, üretilen 
immünoglobulin molekülünün yapısındaki eksikliktir. 
 
Normal bir immünoglobulin molekülü, iki adet "ağır zincir" ve iki adet "hafif zincir"in 
birbirine bağlanmasıyla oluşur. Ancak Ağır Zincir Hastalıklarında, neoplastik 
hücrelerdeki genetik bir delesyon (gen parça kaybı) nedeniyle ağır zincirin "CH1" 
olarak adlandırılan sabit bölgesi sentezlenemez. Bu bölge, normalde hafif zincirin ağır 
zincire bağlandığı kilit noktadır. Bağlanma noktasının yokluğu nedeniyle, sentezlenen 
ağır zincirler (IgA, IgG veya IgM zincirleri) hafif zincirlerle (Kappa veya Lambda) 
birleşemez. Sonuç olarak, hafif zincir içermeyen, "kesik" (truncated) ve yapısal olarak 
eksik ağır zincir parçaları serbest halde kana salınır. 
 
Bu hastalıklar, salgılanan ağır zincirin tipine (Alfa, Gama veya Mü) göre üç ana başlık 
altında sınıflandırılır. 
 
A. Alfa (a ) Ağır Zincir Hastalığı (Seligmann Hastalığı) 
Ağır zincir hastalıkları arasında en sık görülen tiptir. Coğrafi dağılımı oldukça 
karakteristiktir; Türkiye'nin de içinde bulunduğu Akdeniz havzası, Orta Doğu ve Kuzey 
Afrika ülkelerinde yaygın olarak görülür. Bu nedenle literatürde "Akdeniz Lenfoması" 
veya "İmmünoproliferatif İnce Bağırsak Hastalığı (IPSID)" olarak da adlandırılır. 
 
1. Klinik Tablo: Hastalık esas olarak sindirim sisteminin lenfoid dokusunu (MALT) 

tutar. Neoplastik plazma hücreleri ince bağırsak mukozasını, özellikle de 
duodenum ve jejunumu infiltre eder (işgal eder). Bu infiltrasyon sonucunda 
hastalarda şiddetli kronik ishal, kilo kaybı, karın ağrısı ve ağır bir malabsorpsiyon 
(emilim bozukluğu) tablosu gelişir. 

2. Patogenez: Hastalığın gelişiminde çevresel faktörlerin ve kronik intestinal 
enfeksiyonların (örneğin Campylobacter jejuni) tetikleyici rol oynadığı 
düşünülmektedir. Erken evrede yakalanırsa, sadece antibiyotik tedavisi ile 
gerileyebilen nadir lenfomalardan biridir. İleri evrede ise agresif bir lenfoma 
(İmmünoblastik Lenfoma) tablosuna dönüşür. 

3. Laboratuvar: Serum elektroforezinde genellikle belirgin bir "M Dikeni" görülmez; 
bunun yerine Alfa-2 veya Beta bölgesinde geniş tabanlı bir bant izlenir. Kesin tanı 
için İmmünfiksasyon testinde serumun Anti-IgA ile reaksiyon verip, Anti-Kappa 
veya Anti-Lambda ile reaksiyon vermediğinin gösterilmesi gerekir. 
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B. Gama (d) Ağır Zincir Hastalığı (Franklin Hastalığı) 
İlk tanımlanan ağır zincir hastalığı tipidir (Franklin, 1964). Alfa tipinin aksine, belirli bir 
coğrafi dağılım göstermez ve genellikle yaşlı bireylerde ortaya çıkar. 
 
1. Klinik Tablo: Hastalık klinik olarak "Lenfoplazmasiter Lenfoma" veya sistemik 

semptomlu bir "Hodgkin-dışı Lenfoma" gibi seyreder. Hastalarda yaygın 
lenfadenopati87 (lenf bezi büyümesi), hepatosplenomegaly88 (karaciğer ve dalak 
büyümesi), ateş ve halsizlik görülür. 

2. Karakteristik Bulgu: Gama ağır zincir hastalığı için çok spesifik ve ilginç bir klinik 
bulgu tanımlanmıştır; hastaların damak uvulasında (küçük dil) ve yumuşak 
damakta ödem gelişebilir (Palatal ödem). Bu bulgu, Waldeyer halkasının89 
tutulumuna işaret eder. 

3. Laboratuvar: Tanı yine immünfiksasyon yöntemiyle, serbest Gama zincirlerinin 
gösterilmesiyle konur. Hastaların idrarında da bu ağır zincir parçalarına 
rastlanabilir. 

 

 
87 Lenfadenopati; immün sistemin antijenik uyarılara verdiği reaktif yanıt, enfeksiyöz ajanların 
doğrudan invazyonu veya lenfoid dokunun neoplastik proliferasyonu sonucunda lenf 
düğümlerinin sayı, boyut ve kıvam bakımından normal anatomik sınırlarının dışına çıkması ile 
karakterize patolojik bir durumdur. Etyolojisinde viral (EBV, CMV) ve bakteriyel enfeksiyonlar en 
sık karşılaşılan nedenler olmakla birlikte; lenfoma, metastatik karsinomlar ve otoimmün 
hastalıklar gibi sistemik patolojiler ayırıcı tanıda kritik öneme sahiptir. Klinik yaklaşımda, lenf 
düğümünün lokalizasyonu, büyüme hızı, hassasiyeti ve fiksayonu gibi fizik muayene bulguları, 
altta yatan benign veya malign sürecin ayırt edilmesinde belirleyici prognostik faktörler olarak 
değerlendirilir. 
88 Hepatosplenomegali; retiküloendotelyal sistemin iki majör organı olan karaciğer (hepar) ve 
dalağın (splen), infiltratif hastalıklar, vasküler konjesyon, depo metabolizma bozuklukları veya 
kronik enfeksiyonlar gibi patofizyolojik süreçler neticesinde eş zamanlı olarak palpe edilebilir 
boyutlara ulaşmasıdır. Bu klinik tablo tek başına bir tanı olmayıp; lösemi ve lenfoma gibi 
hematolojik malignitelerden, portal hipertansiyon ve amiloidoz gibi sistemik tutulum gösteren 
hastalıklara kadar geniş bir spektrumun somut bir göstergesidir. Tanısal süreçte, 
organomegalinin boyutlarının ultrasonografik veya tomografik yöntemlerle objektif olarak 
saptanması ve eşlik eden pansitopeni, lenfadenopati gibi bulguların varlığı, etyolojik kökenin 
aydınlatılmasında esastır. 
89 Waldeyer halkası; nazofarenks ve orofarenksin girişinde yer alan, mukoza ile ilişkili lenfoid 
dokuların (MALT) oluşturduğu ve solunum ile sindirim yollarının kesişim noktasını çevreleyen, 
halka şeklinde bir anatomik yapıdır. Bu savunma bariyeri; nazofarenksin çatısında yer alan 
faringeal tonsil (adenoid), östaki borusu ağzındaki tubal tonsiller, boğazın yanlarındaki palatin 
tonsiller ve dil kökündeki lingual tonsilden meydana gelir. Sistemin temel işlevi, vücuda bu yolla 
giren patojenlere karşı ilk antijenik teması sağlayarak immünolojik hafızayı oluşturmak ve B 
lenfositleri aracılığıyla antikor (özellikle IgA) üreterek bağışıklık yanıtını başlatmaktır. 
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C. Mü (m) Ağır Zincir Hastalığı 
Bu grubun en nadir görülen formudur. Genellikle uzun süredir "Kronik Lenfositik 
Lösemi (KLL)" tanısı ile takip edilen hastalarda gelişir. 
 
1. Klinik Tablo: Belirgin bir lenfadenopati veya hepatosplenomegali görülmez; daha 

çok kemik iliği tutulumu ön plandadır. Klinik seyir KLL ile uyumludur. 
2. Morfolojik Özellik: Kemik iliği incelemesinde "vakuollü plazma hücreleri" 

görülmesi bu hastalık için son derece karakteristiktir. Bu vakuoller, hücre dışına 
atılamayan veya hatalı paketlenen ağır zincir birikimlerini temsil eder. 

3. Laboratuvar: Tanısı en zor olan tiptir çünkü üretilen Mü zinciri parçaları 
polimerize olma eğilimindedir ve elektroforezde hiç bant oluşturmayabilir. 
İdrarda Bence-Jones proteini (hafif zincir) bulunması, diğer ağır zincir 
hastalıklarının aksine, Mü tipinde sık görülen bir durumdur (çünkü burada defekt 
farklıdır ve bazen hafif zincir sentezi devam eder ancak ağır zincire bağlanamaz). 

 
Tanısal Zorluklar ve Özet Yaklaşım 
Ağır zincir hastalıklarının tanısı, standart laboratuvar testleri ile kolaylıkla atlanabilir. 
Rutin protein elektroforezinde, bu eksik proteinler klasik bir "M Dikeni" 
oluşturmayabilir veya çok silik bir bant verebilirler. Bu nedenle, açıklanamayan 
malabsorpsiyonu (Alfa tipi için) veya atipik lenfoması olan hastalarda patoloğun ve 
klinisyenin şüpheci olması gerekir. 
 
Kesin tanı kuralı şudur: İmmünfiksasyon Elektroforezinde, sadece Ağır Zincir (IgA, IgG 
veya IgM) antiserumu ile boyanma olurken, Hafif Zincir (Kappa veya Lambda) 
antiserumu ile hiçbir boyanma olmaması, Ağır Zincir Hastalığı tanısını kesinleştirir. 
 

POEMS Sendromu 
 
POEMS sendromu, altta yatan bir plazma hücresi hastalığına (genellikle 
osteosklerotik90 miyelom) eşlik eden, çok nadir görülen ve birden fazla organ sistemini 
aynı anda etkileyen paraneoplastik91 bir sendromdur. Sendromun ismi, hastalığın beş 
temel bulgusunun İngilizce baş harflerinden oluşan bir akrostişten gelmektedir:  

 
90 Osteosklerotik terimi, kemik dokusunun anormal şekilde sertleşmesi ve kalsiyum 
yoğunluğunun artması durumunu ifade eden radyolojik bir tanımdır. Bu durum, kemiğin iç 
yapısındaki süngerimsi dokunun kalınlaşması sonucu röntgen filmlerinde kemiklerin 
normalden daha beyaz (opak) ve yoğun görünmesine neden olur. Genellikle prostat veya meme 
kanseri gibi bazı kanserlerin kemik metastazlarında, böbrek yetmezliğinde (renal osteodistrofi) 
veya osteopetrozis gibi genetik hastalıklarda bir bulgu olarak karşımıza çıkar. 
91 Paraneoplastik sendrom, vücuttaki bir kanser tümörünün, bulunduğu yerden uzaktaki 
organları veya dokuları hormonlar ya da bağışıklık sistemi tepkileri yoluyla dolaylı olarak 
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Polyneuropathy (Polinöropati),  
Organomegaly (Organ Büyümesi),  
Endocrinopathy (Endokrin Bozukluk),  
Monoclonal protein (Monoklonal Protein) ve  
Skin changes (Deri Değişiklikleri).  

 
Bu hastalık, klasik Multipl Miyelomdan farklı bir klinik seyir izler ve yönetimi kendine 
özgü kriterlere dayanır. 
 
Patofizyoloji: VEGF'in Rolü 
Hastalığın patogenezi tam olarak aydınlatılamamış olsa da, günümüzde en çok kabul 
gören mekanizma sitokinlerin aşırı üretimidir. Özellikle Vasküler Endotelyal Büyüme 
Faktörü (VEGF) seviyelerindeki artış, hastalığın en karakteristik özelliğidir. Klonla 
çoğalan plazma hücreleri tarafından salgılanan VEGF, damar geçirgenliğini artırarak 
ödeme yol açar, yeni damar oluşumunu (anjiyogenez) tetikler ve sinir hasarına zemin 
hazırlar. Bu nedenle VEGF, hem tanıda kullanılan bir belirteç hem de hastalığın 
aktivitesini takip etmede kullanılan bir parametredir. 
 
Klinik Bulgular: POEMS Kısaltmasının Analizi 
Hastalığın klinik tablosu, ismini oluşturan şu beş ana bileşen üzerinden adım adım 
incelenmelidir: 
 
1. P - Polinöropati (Polyneuropathy): Hastaların doktora başvurmasının en sık ve en 
erken nedeni, ilerleyici nitelikteki sinir hasarıdır. Bu nöropati, hem duyusal hem de 
motor sinirleri etkileyen, kronik ve simetrik bir tutulum gösterir. Genellikle ayaklarda 
uyuşma, karıncalanma ve güçsüzlük ile başlar, zamanla yukarı doğru ilerleyerek 
hastayı yatağa bağımlı hale getirebilir. Sinir iletim çalışmalarında, akson hasarından 
ziyade sinir kılıfının hasar gördüğü "demyelinizan92" bir patern izlenir. 

 
etkilemesidir. Kanser hücrelerinin salgıladığı biyoaktif maddeler veya vücudun tümöre karşı 
ürettiği antikorlar, tümörün fiziksel olarak yayılmadığı bölgelerde bile sinir sistemi bozuklukları, 
hormonal dengesizlikler veya cilt problemleri gibi belirtiler yaratabilir. Bu sendromlar, bazen 
kanserin kendisi tespit edilmeden aylar önce ortaya çıktığı için hastalığın erken teşhisinde 
hayati bir ipucu niteliği taşır. 
92 Demyelinizan hastalıklar, sinir liflerini koruyan ve sinyallerin hızlı iletilmesini sağlayan miyelin 
kılıfının herhangi bir sebeple hasar görmesi sonucu ortaya çıkan nörolojik rahatsızlıklardır. Bu 
koruyucu kılıfın zedelenmesi, beyin ile vücut arasındaki elektriksel sinyallerin yavaşlamasına, 
bozulmasına veya tamamen durmasına yol açarak görme kaybı, güçsüzlük ve koordinasyon 
bozukluğu gibi belirtiler doğurur. En bilinen örneği Multipl Skleroz (MS) olan bu hastalık grubu, 
bağışıklık sisteminin yanlışlıkla kendi dokularına saldırması, enfeksiyonlar veya genetik 
faktörler nedeniyle gelişebilir. 
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2. O - Organomegali (Organomegaly): Hastalarda karaciğer (hepatomegali), dalak 
(splenomegali) veya lenf bezlerinde (lenfadenopati) büyüme tespit edilir. Bu büyüme 
genellikle iyi huyludur ve organ yetmezliğine yol açmaz. Castleman hastalığı93 adı 
verilen bir başka lenfoproliferatif bozukluk, POEMS sendromlu hastaların yaklaşık 
%15-20'sinde eşlik eden bir bulgu olarak karşımıza çıkar. 
 
3. E - Endokrinopati (Endocrinopathy): Vücudun hormon üretim merkezlerinde çoklu 
yetmezlikler görülür. En sık karşılaşılan durum, erkeklerde testosteron düşüklüğüne 
bağlı cinsel işlev bozukluğu (hipogonadizm) ve meme büyümesidir (jinekomasti). 
Bunun yanı sıra tiroid bezi az çalışabilir (hipotiroidi), böbrek üstü bezi yetmezliği 
gelişebilir veya diyabet ortaya çıkabilir. Tanı anında her hastada en az bir endokrin 
anormallik mutlaka aranmalıdır. 
 
4. M - Monoklonal Protein (Monoclonal Protein): Klasik miyelomun aksine, POEMS 
sendromunda görülen monoklonal protein miktarı genellikle düşüktür ve böbrek 
hasarı yaratmaz. Bu protein neredeyse her zaman IgA veya IgG tipindedir ve her zaman 
Lambda hafif zinciri içerir. Kemik iliği incelemesinde plazma hücresi oranı genellikle 
%5'in altındadır. Kemiklerde ise miyelomdaki litik (erimiş) lezyonların aksine, kemiğin 
sertleştiği "osteosklerotik" lezyonlar görülür. 
 
5. S - Deri Değişiklikleri (Skin Changes): Hastaların cildinde belirgin renk 
koyulaşması (hiperpigmentasyon) ve kıllanma artışı (hipertrikoz) gözlenir. Deri 
kalınlaşabilir (skleroderma benzeri) ve tırnaklarda beyazlaşma görülebilir. Ayrıca cilt 
üzerinde küçük kırmızı damar yumakları (glomeruloid hemanjiomlar) oluşabilir. 
 
Diğer Önemli Bulgular 
Akrostişte yer almasa da, POEMS sendromu tanısı için kritik olan başka sistemik 
bulgular da vardır: 
 
• Papilödem: Göz dibindeki optik sinirde şişlik oluşur ve bu durum tedavi 

edilmezse görme kaybına yol açabilir. 

 
93 Castleman hastalığı, lenf düğümlerindeki hücrelerin aşırı çoğalmasıyla karakterize olan ve 
lenf bezlerinde iyi huylu büyümeye yol açan nadir bir lenfoproliferatif bozukluktur. Genellikle tek 
bir lenf nodunu etkileyen unisentrik tip ve birden fazla vücut bölgesini etkileyip sistemik belirtiler 
veren multisentrik tip olmak üzere iki ana formda görülür. Kanser olmamasına rağmen lenfoma 
benzeri davranışlar sergileyebilen bu hastalık, bağışıklık sisteminin aşırı aktifleşmesiyle ilişkili 
olup ateş, gece terlemesi, yorgunluk ve organ büyümeleri gibi semptomlara neden olabilir. 
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• Ekstravasküler Volüm Yükü: Damar geçirgenliğinin artması sonucu karın 
boşluğunda sıvı (asit), akciğer zarında sıvı (plevral efüzyon) ve bacaklarda ödem 
gelişir. 

• Trombositoz: Kan pulcuklarının (trombosit) sayısında belirgin artış görülür; bu 
durum diğer plazma hücre hastalıklarından ayrımda önemli bir ipucudur.  

 
Tanı Kriterleri 
Tanı koyabilmek için iki zorunlu majör kriterin ikisinin de bulunması, ayrıca diğer 
majör ve minör kriterlerden en az birer tane olması gerekir. 
 
• Zorunlu Majör Kriterler: 

1. Polinöropati. 
2. Monoklonal plazma hücre proliferasyonu (Genellikle Lambda hafif zincirli). 

• Diğer Majör Kriterler: 
o Castleman hastalığı. 
o Sklerotik kemik lezyonları. 
o VEGF seviyesinde yükseklik. 

• Minör Kriterler: 
o Organomegali, Endokrinopati, Deri değişiklikleri, Papilödem, Trombositoz. 

 
Tedavi Prensipleri 
Tedavi stratejisi, hastalığın yaygınlığına göre belirlenir. 
 
1. Lokalize Hastalık: Eğer kemik iliğinde yaygın tutulum yoksa ve sadece bir veya 

iki adet izole kemik lezyonu varsa, bu lezyonlara yönelik radyoterapi (ışın 
tedavisi) uygulanır. Bu, genellikle nöropatinin ve diğer semptomların 
düzelmesini sağlar. 

2. Yaygın Hastalık: Kemik iliğinde yaygın tutulum veya çoklu kemik lezyonu varsa 
sistemik tedavi gerekir. Bu durumda, miyelom tedavisinde kullanılan ajanlar 
(alkilleyici ajanlar, steroidler) veya uygun hastalarda Otolog Kök Hücre Nakli 
uygulanarak plazma hücresi klonu yok edilmeye çalışılır. 

 

Multipl Miyelom 

 
Multipl Miyelom, kemik iliğinde bulunan ve humoral bağışıklık sisteminin son efektör 
hücreleri olan plazma hücrelerinin (farklılaşmış B-lenfositleri) neoplastik 
proliferasyonu ile karakterize malign bir hastalıktır. Normal fizyolojide plazma 
hücreleri, enfeksiyonlara karşı vücudu korumak amacıyla çok çeşitli (poliklonal) 
antikorlar üretirler. Ancak miyelom tablosunda, tek bir plazma hücresi klonu 
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kontrolsüz bir şekilde çoğalarak tüm kemik iliğini işgal eder. Bu malign klon, "M-
Proteini" (Monoklonal Protein) veya "Paraprotein" adı verilen, işlevsiz ve tek tip bir 
immünoglobulin (genellikle IgG veya IgA) üretir. 
 

Tanım ve Epidemiyoloji 
 
Hastalığın Tanımı ve Hücresel Kökeni 
Multipl Miyelom, B-lenfositlerin antikor üreten son hali olan plazma hücrelerinin 
kemik iliğinde kontrolsüz ve neoplastik bir şekilde çoğalması ile karakterize, malign bir 
hematolojik hastalıktır. Normal fizyolojide plazma hücreleri, vücudu enfeksiyonlara 
karşı koruyan çeşitli antikorları (immunglobulinleri) üretmekle görevlidir. Ancak 
Multipl Miyelom tablosunda, genetik yapısı bozulmuş tek bir plazma hücresi klonu 
(kökü), diğer sağlıklı hücreleri baskılayacak şekilde aşırı çoğalmaya başlar. Bu malign 
klonun kemik iliğini istila etmesi, hem normal kan yapımını engeller hem de kemik 
dokusunda litik (eritici) hasarlara yol açar. 
 
Biyokimyasal Temel: Monoklonal Gamopati ve "M Proteini" 
Sağlıklı bir insanda plazma hücreleri, çok çeşitli mikroplarla savaşabilmek için 
"poliklonal" (çok çeşitli) yapıda immunglobulinler üretirler. Multipl Miyelom'da ise 
kanserleşen hücrelerin tamamı aynı kökenden geldikleri için, birbirinin tıpatıp aynısı 
olan tek tip bir immunglobulin üretirler. Fonksiyonel olmayan ve vücuda hiçbir faydası 
bulunmayan bu anormal proteine "Monoklonal Protein", "Paraprotein" veya "M 
Proteini" adı verilir. 
 
Bu proteinin varlığı hastalığın en önemli biyokimyasal işaretidir. Serum protein 
elektroforezi testinde bu proteinin oluşturduğu yoğun bant, grafik üzerinde bir diken 
(spike) görünümü verdiğinden, bu bulguya "M Spike" (M Dikeni) adı verilir. Hastalık 
teknik olarak bir "Monoklonal Gamopati" türüdür. 
 
Epidemiyoloji: Hastalık Kimlerde Görülür? 
Multipl Miyelom, hematolojik kanserler arasında Non-Hodgkin Lenfoma'dan sonra en 
sık görülen ikinci kanser türüdür ve tüm kanser vakalarının yaklaşık %1'ini, 
hematolojik kanserlerin ise yaklaşık %10'unu oluşturur. 
 
Hastalığın epidemiyolojik özellikleri şu üç ana başlıkta özetlenebilir: 
 
1. Yaş Faktörü: Multipl Miyelom, tipik bir "ileri yaş" hastalığıdır. Tanı anındaki 

ortalama yaş (medyan yaş) 65 ile 70 arasındadır. 40 yaşın altındaki bireylerde 
görülmesi son derece nadirdir (%2'den az) ve yaş ilerledikçe görülme sıklığı 
dramatik bir şekilde artar. 
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2. Cinsiyet Dağılımı: Hastalık erkeklerde kadınlara oranla biraz daha sık 
görülmektedir (Erkek/Kadın oranı yaklaşık 1.4/1 şeklindedir). 

3. Etnik Köken: Hastalığın coğrafi ve etnik dağılımında belirgin farklılıklar 
mevcuttur. Afrika kökenli bireylerde (Afro-Amerikanlar dahil), beyaz ırka (Kafkas 
ırkı) kıyasla hastalığın görülme sıklığı yaklaşık iki kat daha fazladır. Buna karşılık, 
Asya toplumlarında görülme sıklığı daha düşüktür. 

 
Risk Faktörleri 
Hastalığın kesin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, iyonize radyasyona maruz 
kalmak, tarım ilaçları (pestisitler) ile temas etmek ve obezite gibi faktörlerin riski 
artırdığına dair kanıtlar bulunmaktadır. Ayrıca, ailesinde Multipl Miyelom öyküsü 
bulunan bireylerde riskin hafif düzeyde arttığı gözlemlenmiştir. 
 

Patofizyoloji ve Hastalık Gelişim Mekanizmaları 
 
Multipl Miyelom, sadece bir hücrenin kontrolsüz çoğalması değil, malign hücre ile 
kemik iliği mikroçevresi arasındaki karmaşık ve yıkıcı bir iş birliğinin sonucudur. 
Hastalığın gelişimi ve vücutta yarattığı tahribat, birbirini tetikleyen dört ana 
mekanizma üzerinden ilerler. 
 
A. Klonal Evrim ve Genetik Başlangıç 
Hastalık süreci, germinal merkezden geçmiş bir B lenfositin, plazma hücresine 
dönüşümü sırasında edindiği genetik hatalarla başlar. 
 
• Sağlıklı bir plazma hücresi sınırlı bir ömre sahipken, miyelom hücresi edindiği 

genetik mutasyonlar sayesinde apoptozdan (programlı hücre ölümü) kaçar ve 
ölümsüzleşir. 

• Bu süreçte en sık görülen birincil olay, İmmünoglobulin Ağır Zincir (IgH) gen 
bölgesini içeren translokasyonlardır (örneğin t(11;14) veya t(4;14)). 

• Bu genetik değişiklikler, Siklin D gibi hücre döngüsünü hızlandıran proteinlerin 
aşırı üretilmesine ve hücrenin kontrolsüzce bölünmesine neden olur. 

 
B. Kemik İliği Mikroçevresi ile Etkileşim 
Miyelom hücreleri, kanda dolaşmak yerine kemik iliğine yerleşmeyi ve oradaki destek 
dokusuyla (stroma) iletişim kurmayı tercih eder. 
 
• Miyelom hücreleri, yüzeylerindeki adhezyon molekülleri (VLA-4, CD138) 

aracılığıyla kemik iliği stromal hücrelerine fiziksel olarak yapışır. 
• Bu yapışma sonucunda stromal hücrelerden, miyelom hücresinin en önemli 

hayatta kalma faktörü olan İnterlökin-6 (IL-6) salgılanır. 
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• IL-6, miyelom hücresinin ölümünü engellerken, miyelom hücresi de salgıladığı 
VEGF (Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü) ile kemik iliğinde yeni damar 
oluşumunu (anjiyogenez) tetikler. 

• Bu karşılıklı etkileşim, tümörün büyümesini destekleyen ve kemoterapötiklere94 
direnç geliştirmesini sağlayan korunaklı bir "tümör yuvası" oluşturur. 

 
C. Kemik Yıkım Mekanizması (Osteolitik Lezyonlar) 
Multipl Miyelomun en karakteristik özelliği olan kemik erimesi ve kırıklar, kemik yapım 
ve yıkım dengesinin bozulmasından kaynaklanır. 
 
• Normal şartlarda kemik yıkan hücreler (Osteoklastlar) ile kemik yapan hücreler 

(Osteoblastlar) denge halindedir. 
• Miyelom hücreleri, osteoklastları aktive eden en güçlü sinyal olan RANKL 

molekülünün stromal hücrelerce aşırı üretilmesini sağlar. 
• Aynı zamanda, osteoklast aktivasyonunu frenleyen doğal bir koruyucu olan 

Osteoprotegerin (OPG) seviyesini düşürürler. 
• Buna ek olarak, miyelom hücreleri salgıladıkları Dickkopf-1 (Dkk1) adlı protein 

ile osteoblastların (kemik yapıcı hücreler) çalışmasını ve farklılaşmasını 
durdurur. 

• Sonuç olarak, durdurulamayan bir kemik yıkımı ve yenilenemeyen kemik dokusu 
ortaya çıkar; bu durum radyografik olarak "zımba ile delinmiş" gibi görünen litik 
lezyonlara ve kalsiyumun kemikten kana geçerek Hiperkalsemiye neden 
olmasına yol açar. 

 
D. Böbrek Hasarı ve Kast Nefropatisi 
Miyelom hücreleri tarafından aşırı miktarda üretilen monoklonal proteinler (özellikle 
serbest hafif zincirler), böbreklerin süzme kapasitesini aşar. 
 
• Normalde böbrek tübüllerinden geri emilebilen hafif zincirler, kapasite 

aşıldığında tübül lümeni içinde birikir. 
• Bu hafif zincirler, distal tübüllerde normalde bulunan Tamm-Horsfall proteini ile 

birleşerek jelatinöz ve sert tıkaçlar (kastlar) oluşturur. 

 
94 Kemoterapötik, kelime anlamı olarak "ilaçla tedavi eden" demek olsa da tıp literatüründe 
spesifik olarak kanser hücreleri gibi kontrolsüz ve hızlı çoğalan hücreleri yok etmek veya 
büyümelerini durdurmak amacıyla kullanılan sitotoksik (hücre öldürücü) kimyasal ajanları ifade 
eder. Bu ajanlar, hücre döngüsünün farklı evrelerine müdahale ederek DNA replikasyonunu veya 
hücre bölünmesini (mitoz) engelleyerek çalışır ve sistemik dolaşıma katıldıkları için vücudun 
her yerine ulaşabilirler. Ancak seçicilikleri sınırlı olduğundan, kanserli hücrelerin yanı sıra kemik 
iliği veya saç kökü gibi hızlı bölünen sağlıklı hücrelere de zarar vererek çeşitli yan etkilere yol 
açabilirler. 
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• Oluşan bu tıkaçlar, nefronların tıkanmasına, tübül hücrelerinin hasar görmesine 
ve böbrek fonksiyonlarının hızla kaybına yol açar; bu tabloya "Miyelom Böbreği" 
(Cast Nephropathy) adı verilir. 

 
E. İmmün Yetmezlik ve Enfeksiyon Eğilimi 
Hastaların vücudunda çok miktarda antikor (immunglobulin) olmasına rağmen, bu 
antikorlar tek tip (monoklonal) ve işlevsizdir. 
 
• Miyelom hücreleri, kemik iliğini işgal ederek sağlıklı plazma hücrelerinin yerini alır 

ve normal antikor üretimini fiziksel olarak baskılar. 
• Ayrıca salgılanan TGF-beta gibi sitokinler, sağlıklı B lenfositlerin antikor üretme 

yeteneğini köreltir. 
• Fonksiyonel antikorların eksikliği (Hipogamaglobulinemi), hastaları özellikle 

kapsüllü bakterilere (Pnömokok vb.) karşı savunmasız bırakır ve enfeksiyon riskini 
artırır. 

 

Klinik Bulgular: "CRAB" Kriterleri ve Semptomlar 
 
Multipl Miyelom tanısı konulan hastaların büyük bir çoğunluğu, plazma hücrelerinin 
kontrolsüz çoğalması sonucu gelişen organ hasarları ile kliniğe başvurmaktadır. Tıp 
literatüründe bu organ hasarları, İngilizce baş harflerinden oluşan CRAB akronimi 
(kısaltması) ile tanımlanmaktadır. Bir hastada klonal plazma hücresi artışına ek olarak 
bu bulgulardan en az birinin varlığı, hastalığın "Semptomatik Multipl Miyelom" olarak 
sınıflandırılmasını ve tedavinin derhal başlatılmasını gerektirir. 
 
C - Calcium Elevation (Hiperkalsemi) 
Miyelom hücreleri, kemik iliği mikroçevresinde osteoklast adı verilen kemik yıkıcı 
hücreleri aktive eden sitokinler salgılar. Bu aktivasyon sonucunda kemik dokusu hızla 
yıkılır ve kemiğin yapısında depolanmış olan kalsiyum kontrolsüz bir şekilde kana 
karışır. Serum kalsiyum düzeyinin 11 mg/dL'nin üzerine çıkması (veya normalin üst 
sınırından 1 mg/dL daha yüksek olması) hiperkalsemi olarak tanımlanır. 
 

Kan tahlillerinde 'Total Kalsiyum' olarak görülen değer, kandaki tüm kalsiyumun 
toplam miktarıdır. Ancak bu kalsiyumun yaklaşık yarısı 'albumin' adı verilen bir 
proteine bağlıdır ve vücut tarafından aktif olarak kullanılamaz. CRAB kriterlerinde 
aranan hiperkalsemi (yüksek kalsiyum) durumu ise, hücrelere zarar verebilen 
serbest (iyonize) kalsiyumun artışıdır. Multipl Myeloma gibi hastalıklarda albumin 
seviyesi sıkça düştüğü için, laboratuvar kağıdındaki 'Total Kalsiyum' değeri, gerçek 
durumu yansıtmayarak yanıltıcı derecede düşük görünebilir. Bu nedenle doktorlar, 
bu değeri albumin seviyesine göre matematiksel bir formülle düzelterek 
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'Düzeltilmiş Kalsiyum' (Corrected Calcium) değerini hesaplar ve CRAB kriterleri 
için asıl bu değeri (veya doğrudan iyonize kalsiyumu) dikkate alırlar. 

 
Düzeltilmiş (Serum) Kalsiyum = Total Kalsiyum + 0.8 * (4 - Albumin) 

 
Albumin Referans Aralığı  : 3.4 – 5.2 
Total Kalsiyum Referans Aralığı : 8.4 – 10.2 

 
 
Hiperkalsemi, hastada ciddi metabolik ve nörolojik semptomlara yol açar. Hastalar 
genellikle aşırı susama, sık idrara çıkma (poliüri), şiddetli kabızlık ve genel kas 
güçsüzlüğü şikâyeti ile gelirler. Kalsiyum seviyesinin çok yükselmesi durumunda ise 
zihinsel bulanıklık, konfüzyon ve hatta koma gibi hayatı tehdit eden nörolojik tablolar 
gelişebilir. 
 
R - Renal Insufficiency (Böbrek Yetmezliği) 
Böbrek yetmezliği, miyelom hastalarının yaklaşık yarısında tanı anında veya hastalığın 
seyri sırasında ortaya çıkan ciddi bir komplikasyondur. Bu hasarın en temel nedeni, 
neoplastik plazma hücreleri tarafından aşırı miktarda üretilen hafif zincirlerdir (Bence-
Jones proteinleri). Normalde böbreklerden süzülen bu küçük proteinler, miktar çok 
arttığında böbrek tübüllerinde birikerek tıkanıklığa ve toksik hasara yol açar. Bu tablo 
patolojide "Kast Nefropatisi" (Cast Nephropathy) olarak adlandırılır. 
 
Buna ek olarak, kemik yıkımı sonucu gelişen hiperkalsemi de böbrek damarlarında 
vazokonstriksiyona (daralmaya) neden olarak böbrek kanlanmasını bozar ve 
yetmezliği derinleştirir. Klinik olarak hastaların serum kreatinin değerlerinde yükselme 
(2 mg/dL üzeri) ve idrar miktarında azalma gözlenir. 
 
A - Anemia (Anemi) 
Anemi, Multipl Miyelom hastalarının yaklaşık %70'inde görülen en yaygın klinik 
bulgudur. Bu anemi genellikle normositer ve normokromik karakterdedir, yani 
eritrositlerin boyutu ve rengi normaldir ancak sayıları azalmıştır. Aneminin 
gelişmesinde iki ana mekanizma rol oynar. Birincisi, kemik iliğini işgal eden kanserli 
plazma hücrelerinin, normal eritrosit öncü hücrelerini fiziksel olarak baskılaması ve 
yerlerini almasıdır. 
 
İkinci ve daha karmaşık mekanizma ise, böbrek hasarı ve artan enflamatuvar 
sitokinlerin etkisiyle böbreklerden salgılanan Eritropoetin (EPO) hormonunun 
azalmasıdır. Eritropoetin yetersizliği, kemik iliğinde yeterli eritrosit üretimini engeller. 
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Hastalar bu durumun bir sonucu olarak, günlük aktivitelerini kısıtlayan ciddi halsizlik, 
çabuk yorulma, nefes darlığı ve ciltte solukluk şikayetleri yaşarlar. 
 
B - Bone Lesions (Kemik Lezyonları) 
Multipl Miyelomun en ağrılı ve yaşam kalitesini en çok bozan bulgusu kemik 
lezyonlarıdır. Miyelom hücreleri, kemik yapan hücreleri (osteoblastlar) baskılarken, 
kemik yıkan hücreleri (osteoklastlar) aşırı derecede uyarır. Bu dengesizlik sonucunda 
kemiklerde "zımba ile delinmiş" gibi görünen litik (erime) lezyonlar oluşur. Bu lezyonlar 
en sık kafatası, omurga, kaburgalar ve pelvis kemiklerinde görülür. 
 
Kemik yapısının zayıflaması, hastaların en ufak bir hareketle veya kendiliğinden 
gelişen patolojik kırıklar yaşamasına neden olur. Özellikle omurga kemiklerinde 
meydana gelen çökme kırıkları, şiddetli sırt ağrısına ve omurilik basısına bağlı felç 
riskine (kord basısı) yol açabilir. Bu nedenle hastaların açıklanamayan bel ve sırt ağrısı 
şikayetleri mutlaka detaylı radyolojik inceleme ile değerlendirilmelidir. 
 
Diğer Önemli Klinik Bulgular 
CRAB kriterlerine ek olarak, hastalığın doğası gereği ortaya çıkan başka önemli 
semptomlar da vardır. 
 
• Enfeksiyona Yatkınlık: Kanserli plazma hücreleri işlevsiz antikorlar üretirken, 

vücudun normal ve koruyucu antikor üretimi baskılanır. Bu durum, hastaları 
özellikle pnömoni (zatürre) ve idrar yolu enfeksiyonlarına karşı savunmasız 
bırakır. 

• Hiperviskozite Sendromu: Kanda aşırı miktarda artan proteinler 
(immunglobulinler), kanın akışkanlığını azaltarak kıvamını koyulaştırır. Kanın 
damar içinde ağırlaşarak akması, hastalarda baş ağrısı, görme bulanıklığı, burun 
kanaması ve sersemlik hissi gibi dolaşım bozukluğu belirtilerine neden olur. 

 

Tanısal Yaklaşım ve Laboratuvar Testleri 
 
Multipl Miyelom şüphesi olan bir hastada tanı süreci, vücuttaki anormal protein 
üretiminin (M proteini) tespiti, kemik iliğindeki tümör yükünün gösterilmesi ve organ 
hasarının kanıtlanması olmak üzere üç temel ayağa dayanır. Aşağıdaki laboratuvar ve 
görüntüleme yöntemleri, bu sürecin standart basamaklarını oluşturur. 
 
A. Serum Protein Elektroforezi (SPEP) 
Tanısal yaklaşımın ilk ve en temel basamağı, kandaki proteinlerin elektriksel yüklerine 
ve büyüklüklerine göre ayrıştırılması işlemidir. Normal bir protein elektroforezi 
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grafiğinde, en büyük ve geniş piki "Albumin" oluştururken, bağışıklık sistemi proteinleri 
olan antikorlar "Gama" bölgesinde geniş ve yayvan bir tümsek şeklinde görülür. 
 
Multipl Miyelom hastalarında ise, kontrolsüz çoğalan tek bir plazma hücresi klonu 
tarafından üretilen tek tip antikorlar, gama bölgesinde anormal, dar tabanlı ve yüksek 
bir sivri tepe oluşturur. Bu görünüme "M Spike" (M Dikeni) veya "Monoklonal Spike" 
adı verilir. SPEP testi, bu anormal proteinin varlığını saptar ancak proteinin türünü 
belirleyemez. 
 

 
 
B. İmmünfiksasyon Elektroforezi (IFE) 
Serum protein elektroforezinde saptanan M proteininin kimlik kartını çıkarmak için 
İmmünfiksasyon Elektroforezi testi uygulanır. Bu test, anormal antikorun ağır zincir 
tipini (IgG, IgA, IgM, IgD veya IgE) ve hafif zincir tipini (Kappa veya Lambda) spesifik 
olarak belirler. Örneğin, bir hastanın raporunda "IgG Kappa tipi monoklonal gamopati 
saptanmıştır" ifadesinin yer almasını sağlayan test budur. Tanının kesinleşmesi ve 
hastalığın takibi için bu tiplendirme hayati önem taşır. 
 
C. Serum Serbest Hafif Zincir Analizi (Freelite Assay) 
Bazı miyelom vakalarında, plazma hücreleri tam bir antikor üretmek yerine sadece 
"hafif zincir" (kappa veya lambda) adı verilen küçük protein parçalarını üretirler. Bu 
hafif zincirlerin kandaki miktarını ve birbirine oranını ölçmek için Serum Serbest Hafif 
Zincir testi kullanılır. 
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Sağlıklı bir insanda Kappa ve Lambda hafif zincirleri belirli bir dengede bulunur. Multipl 
Miyelom hastasında ise tümöral hücreler sadece bir tipi (örneğin sadece Kappa'yı) 
aşırı ürettiği için bu oran (Kappa/Lambda oranı) bozulur. Bu test, özellikle M proteininin 
elektroforezde görülmediği "Hafif Zincir Miyelomu" vakalarının tanısında ve böbrek 
yetmezliği riskinin değerlendirilmesinde altın standarttır. 
 
D. İdrar Analizleri ve Bence Jones Proteini 
Kanda aşırı miktarda bulunan serbest hafif zincirler, küçük molekül yapıları sayesinde 
böbreklerden süzülerek idrara geçerler. İdrarda tespit edilen bu monoklonal hafif 
zincirlere, tarihsel olarak "Bence Jones Proteini" adı verilir. 
 
Tanı anında hastadan mutlaka 24 saatlik idrar toplanmalı ve idrar protein elektroforezi 
yapılmalıdır. Bu işlem, hem böbreklerin ne kadar protein yükü altında olduğunu 
gösterir hem de tümör yükünün dolaylı bir göstergesi olarak kullanılır. 
 
E. Kemik İliği Aspirasyon ve Biyopsisi 
Tanının kesinleştirilmesi için hastalığın merkezi olan kemik iliğinin incelenmesi 
zorunludur. Genellikle leğen kemiğinden (iliak krest) alınan örnek, patologlar ve 
hematologlar tarafından mikroskop altında değerlendirilir. 
 
1. Plazma Hücresi Oranı: Sağlıklı bir bireyde kemik iliğindeki hücrelerin %5'inden 

azını plazma hücreleri oluşturur. Multipl Miyelom tanısı koyabilmek için bu oranın 
%10 ve üzerinde olduğunun veya biyopside plazma hücrelerinden oluşan bir 
tümör odağının (plazmasitom) görüldüğünün kanıtlanması gerekir. 

2. Klonalite: Görülen plazma hücrelerinin hepsinin aynı tipte (örneğin tamamının 
Kappa üreten) kanser hücreleri olduğunun gösterilmesi gerekir. 

3. Sitogenetik İnceleme (FISH): Kemik iliği örneğine uygulanan FISH (Floresan In 
Situ Hibridizasyon) testi ile tümör hücrelerindeki genetik bozukluklar (del17p, 
t(4;14) gibi) saptanır. Bu genetik belirteçler, hastalığın risk grubunu ve 
uygulanacak tedavinin şiddetini belirler. 

 
F. Radyolojik Görüntüleme 
Miyelom hücreleri kemik dokusunu yıkarak "litik lezyon" adı verilen delikler açar. Bu 
hasarın tespiti için geçmişte kullanılan tüm vücut kemik röntgenleri, günümüzde yerini 
daha hassas yöntemlere bırakmıştır. 
 
• Düşük Doz Tüm Vücut Bilgisayarlı Tomografi (LD-BT): Kemiklerdeki milimetrik 

erimeleri ve kırık riskini en net gösteren, güncel kılavuzlarda önerilen birincil 
yöntemdir. 
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• Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): Özellikle omurga ve kemik iliği 
tutulumunu göstermede üstündür. Henüz kemikte erime yapmamış ancak iliği 
işgal etmiş tümör odaklarını saptayabilir. 

• PET-BT: Tüm vücuttaki aktif kanser odaklarını metabolik olarak gösterir ve tedavi 
sonrası yanıtın değerlendirilmesinde kullanılır. 

 
G. Diğer Biyokimyasal Belirteçler 
Tanısal testlere ek olarak, hastalığın evresini belirlemek için (Uluslararası Evreleme 
Sistemi - ISS) iki kritik kan değerine bakılır: 
 
1. Beta-2 Mikroglobulin: Tümör yükü ile doğru orantılıdır. Yüksek seviyeler (>5.5 

mg/L), ileri evre hastalığı ve kötü prognozu işaret eder. 
2. Albumin: Genel sağlık durumunu ve beslenmeyi yansıtır. Düşük albumin 

seviyeleri (<3.5 g/dL), daha agresif bir hastalığın habercisidir. 
 

Ayırıcı Tanı ve Hastalık Evreleri 
 
Plazma hücre hastalıkları, iyi huylu bir başlangıçtan hayatı tehdit eden kanser formuna 
doğru ilerleyen biyolojik bir süreklilik (spektrum) gösterir. Klinisyenin öncelikli görevi, 
hastanın bu spektrumun hangi aşamasında olduğunu belirlemektir. Çünkü her 
monoklonal protein yüksekliği kanser anlamına gelmez ve tedavi gerektirmez. 
 
A. Ayırıcı Tanı: Hastalık Spektrumunun Sınıflandırılması 
Tanısal ayrım, üç temel kriterin kombinasyonuna dayanır:  

Serumdaki M-proteini miktarı,  
kemik iliğindeki klonal plazma hücresi oranı ve  
organ hasarının (CRAB bulguları) varlığı. 

 
1. Önemi Belirsiz Monoklonal Gamopati (MGUS): MGUS, plazma hücre 
hastalıklarının en sık görülen, premalign (kanser öncüsü) ve asemptomatik formudur. 
Bu aşamada hastalar tedavi edilmez, sadece belirli aralıklarla takip edilir. Tanı 
kriterleri şunlardır: 
• Serumdaki monoklonal M-proteini seviyesi 3 g/dL'nin altındadır. 
• Kemik iliğindeki klonal plazma hücresi oranı %10'un altındadır. 
• Hastada miyeloma özgü herhangi bir organ hasarı (kalsiyum yüksekliği, böbrek 

yetmezliği, anemi veya kemik lezyonu) bulunmamaktadır. 
 
2. Smoldering (Yanan/Tüten) Multipl Miyelom: Bu tablo, MGUS ile aktif miyelom 
arasındaki geçiş evresidir. Kanser yükü artmıştır ancak henüz vücutta yıkıcı bir etki 
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(semptom) oluşturmamıştır. İlerleme riski MGUS'a göre çok daha yüksektir. Tanı 
kriterleri şunlardır: 
• Serum M-proteini 3 g/dL veya daha yüksektir VE/VEYA kemik iliği plazma hücresi 

oranı %10 ile %60 arasındadır. 
• Yüksek tümör yüküne rağmen, hastada halen "CRAB" kriterleri olarak bilinen 

organ hasarı bulguları yoktur. 
• Bu hastalar genellikle tedavi edilmeden yakından izlenir, ancak yüksek riskli 

gruplarda erken tedavi seçenekleri değerlendirilebilir. 
 
 
3. Aktif (Semptomatik) Multipl Miyelom: Tedaviye derhal başlanması gereken malign 
evredir. Tanı için kemik iliğinde %10 veya daha fazla klonal plazma hücresi varlığına ek 
olarak, aşağıdaki "Miyelom Tanımlayıcı Olaylar"dan en az birinin bulunması gerekir: 
• CRAB Bulguları: Hiperkalsemi, Böbrek (Renal) yetmezliği, Anemi veya Kemik 

lezyonlarının varlığı. 
• Biyobelirteçler (SLiM Kriterleri): Organ hasarı henüz gelişmemiş olsa bile, şu üç 

bulgudan birinin varlığı hastalığı "Aktif Miyelom" sınıfına sokar: 
1. Kemik iliğinde plazma hücresi oranının %60 veya üzerinde olması. 
2. Serum serbest hafif zincir (Free Light Chain) oranının 100 veya üzerinde 

olması. 
3. MRI incelemesinde kemikte birden fazla odaklı lezyon saptanması. 

 
B. Hastalık Evrelemesi (Prognostik Değerlendirme) 
Tanı kesinleştikten sonra, hastalığın ciddiyetini ve hastanın tahmini yaşam süresini 
(prognoz) belirlemek için evreleme yapılır. Günümüzde anatomik yaygınlığa dayalı eski 
sistemler (Durie-Salmon) yerini, biyolojik ve genetik belirteçlere dayalı uluslararası 
sistemlere bırakmıştır. 
 
1. Uluslararası Evreleme Sistemi (ISS - International Staging System): Bu sistem, 
tümör yükünü ve hastanın böbrek fonksiyonlarını yansıtan iki basit kan testine dayanır: 
Beta-2 Mikroglobulin ve Albumin. 
• Evre I: Beta-2 mikroglobulin seviyesi 3.5 mg/L'den düşüktür ve Albumin seviyesi 

3.5 g/dL veya üzerindedir. (En iyi prognoz). 
• Evre II: Evre I ve Evre III kriterlerine uymayan ara gruptur. 
• Evre III: Beta-2 mikroglobulin seviyesi 5.5 mg/L veya üzerindedir. (Yüksek tümör 

yükünü gösterir). 
 
2. Revize Edilmiş Uluslararası Evreleme Sistemi (R-ISS): 2015 yılında geliştirilen bu 
sistem, standart ISS kriterlerine tümörün biyolojik saldırganlığını gösteren iki 
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parametre daha eklemiştir: LDH düzeyi ve Kromozomal Anormallikler (Sitogenetik). 
R-ISS günümüzde kullanılan altın standarttır. 
• R-ISS Evre I: Standart ISS Evre I kriterlerine ek olarak, LDH seviyesi normaldir ve 

riskli kromozomal anormallikler (del(17p), t(4;14), t(14;16)) saptanmamıştır. 
• R-ISS Evre III: Standart ISS Evre III kriterlerine (Beta-2 mikroglobulin > 5.5 mg/L) 

ek olarak, LDH seviyesi yüksektir VEYA yüksek riskli kromozomal 
anormalliklerden en az biri pozitiftir. 

• R-ISS Evre II: Evre I ve Evre III tanımlarına uymayan diğer tüm hastalar bu grupta 
yer alır. 

 

Tedavi Prensipleri ve Yönetim 
 
Multipl Miyelom tedavisinin temel amacı, tümör yükünü azaltarak hastalık belirtilerini 
ortadan kaldırmak, yaşam süresini uzatmak ve hastanın yaşam kalitesini korumaktır. 
Tedavi süreci tek tip bir reçete değil; hastanın yaşına, fiziksel performansına ve 
hastalığın genetik risk faktörlerine göre şekillenen kişiselleştirilmiş bir algoritmadır. 
Bu süreç, tanı anından itibaren aşağıdaki aşamalarla yönetilir: 
 
Hasta Uygunluğunun Değerlendirilmesi (Nakil Adayı Ayrımı) 
Tedavi stratejisinin belirlenmesindeki ilk ve en kritik yol ayrımı, hastanın yüksek doz 
kemoterapi ve ardından yapılacak Otolog Kök Hücre Nakli (OKHN) prosedürünü 
kaldırıp kaldıramayacağının tespit edilmesidir. Genellikle 65-70 yaş altındaki, ciddi 
kalp, akciğer veya böbrek yetmezliği bulunmayan ve günlük aktivitelerini bağımsız 
sürdürebilen hastalar "Nakil Adayı" (Transplant Eligible) olarak sınıflandırılır. İleri 
yaşlı veya ciddi ek hastalıkları (komorbidite) olan hastalar ise "Nakil Adayı Olmayan" 
(Transplant Ineligible) grubunda değerlendirilerek daha az toksik tedavi 
protokollerine yönlendirilir. 
 
İndüksiyon (Hazırlık) Tedavisi 
Nakil adayı olsun veya olmasın, tüm hastalarda tedavinin ilk basamağı vücuttaki 
tümör yükünü hızla düşürmeyi hedefleyen indüksiyon tedavisidir. Güncel hematoloji 
pratiğinde standart yaklaşım, farklı etki mekanizmalarına sahip ilaçların bir arada 
kullanıldığı "üçlü kombinasyonlar" (Triplet Rejimleri) uygulamaktır. Bu kombinasyonlar 
tipik olarak;  

kanser hücresinin çöp öğütme sistemini bozan bir Proteazom İnhibitörü 
(örneğin Bortezomib),  

bağışıklık sistemini tümöre karşı aktive eden bir İmmünomodülatör Ajan 
(örneğin Lenalidomid) ve  

sinerjik etki yaratan yüksek doz Kortikosteroid (Deksametazon) içerir.  
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Amaç, kemik iliğindeki plazma hücresi oranını minimuma indirerek "Derin Yanıt" elde 
etmektir. 
 
Otolog Kök Hücre Nakli (OKHN) 
İndüksiyon tedavisi ile yeterli yanıt alınan nakil adayı hastalarda, hastalığın uzun süreli 
kontrolünü sağlamak için uygulanan standart pekiştirme yöntemidir. Bu işlem, 
başkasından kök hücre nakli yapmak demek değildir. Süreç şu adımları izler:  
 
❖ Önce hastanın kendi sağlıklı kök hücreleri periferik kandan toplanarak 

dondurulur.  
❖ Ardından hastaya, kemik iliğinde saklanan inatçı miyelom hücrelerini yok etmek 

amacıyla yüksek doz kemoterapi (genellikle Melfalan) verilir.  
❖ Kemoterapinin kemik iliğini sıfırlamasının hemen ardından, daha önce toplanan 

kök hücreler hastaya damar yoluyla geri verilerek kan yapımının (hematopoez) 
yeniden başlaması sağlanır. 

 
Konsolidasyon (Pekiştirme) ve İdame Tedavisi 
Nakil sonrasında veya nakil yapılmayan hastalarda ana tedavinin bitiminde, elde 
edilen iyilik halini (remisyonu) korumak ve hastalığın nüks etmesini geciktirmek hayati 
önem taşır. 
 
• Konsolidasyon: Nakil sonrası, yanıtı derinleştirmek için kısa süreli (genellikle 2-

4 kür) uygulanan ek kemoterapidir. 
• İdame Tedavisi: Hastalık nüksünü önlemek amacıyla, genellikle daha düşük 

dozda ve uzun süreli (bazı durumlarda ömür boyu) ağızdan ilaç kullanımını içerir. 
Lenalidomid, idame tedavisinde en sık kullanılan ajandır ve yapılan çalışmalar 
bu tedavinin hastaların yaşam süresini belirgin şekilde uzattığını kanıtlamıştır. 

 
Destekleyici Bakım Tedavileri 
Multipl Miyelom sadece kanser hücrelerini hedef alarak yönetilemez; hastalığın 
yarattığı organ hasarlarının da eş zamanlı tedavi edilmesi gerekir. 
 
• Kemik Sağlığı: Kemik yıkımını durdurmak ve kırıkları önlemek için hastalara 

düzenli aralıklarla "Kemik Güçlendirici Ajanlar" (Bifosfonatlar veya Denosumab) 
uygulanır. 

• Böbrek Koruması: Miyelom böbreğini önlemek için yoğun sıvı desteği 
(hidrasyon) ve nefrotoksik ilaçlardan kaçınılması esastır. 

• Enfeksiyon Profilaksisi: Bağışıklık sistemi baskılandığı için hastalara zona 
(Herpes Zoster), zatürre ve gribe karşı koruyucu aşılar ve antiviral ilaçlar verilir. 
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Nüks (Relaps) ve Dirençli (Refrakter) Hastalık Yönetimi 
Miyelom, doğası gereği zamanla tekrarlama eğiliminde olan bir hastalıktır. Hastalık 
nüks ettiğinde veya mevcut tedaviye direnç geliştirdiğinde, daha önce kullanılmamış 
(farklı etki mekanizmasına sahip) ilaç grupları devreye sokulur. Modern tıbbın en hızlı 
geliştiği alan burasıdır; yeni nesil monoklonal antikorlar, hedefe yönelik akıllı 
moleküller ve genetiği değiştirilmiş T hücrelerini içeren CAR-T hücre tedavileri, dirençli 
vakalarda umut verici sonuçlar sunmaktadır. 
 

Komplikasyonlar ve Prognoz 
 
Multipl Miyelom, doğası gereği sadece hematolojik sistemi değil, böbreklerden iskelet 
sistemine kadar birçok hayati organı etkileyen sistemik bir hastalıktır. Hastaların 
yaşam süresini ve kalitesini belirleyen temel faktör, çoğu zaman malignitenin 
kendisinden ziyade bu komplikasyonların ne kadar başarılı yönetildiğidir. 
 
Renal (Böbrek) Komplikasyonlar ve Yönetimi 
Böbrek yetmezliği, miyelom hastalarının yaklaşık %50’sinde tanı anında veya 
hastalığın seyri sırasında karşılaşılan en ciddi komplikasyondur. 
 
• Miyelom Böbreği (Cast Nefropatisi): Malign plazma hücreleri tarafından aşırı 

miktarda üretilen serbest hafif zincirler (özellikle kappa veya lambda), böbrek 
glomerüllerinden süzülür. Bu zincirler, distal tübüllerde Tamm-Horsfall proteini 
ile birleşerek jel kıvamında silindirler (cast) oluşturur ve tübülleri mekanik olarak 
tıkar. Bu durum, tübüler hasara ve akut böbrek yetmezliğine yol açar. 

• Hiperkalseminin Etkisi: Kemik yıkımı sonucu kana karışan aşırı kalsiyum, 
böbrek damarlarında vazokonstrüksiyona (daralmaya) neden olur ve idrarla su 
atılımını artırarak dehidratasyona yol açar. Dehidratasyon, halihazırda risk altında 
olan böbreğin kanlanmasını daha da bozarak yetmezliği derinleştirir. 

• Yönetim Stratejisi: Renal hasarı geri döndürmek için en kritik adım, agresif 
hidrasyon (sıvı tedavisi) ve anti-miyelom tedavinin (özellikle bortezomib bazlı 
rejimler) hızla başlatılmasıdır. Hafif zincir yükünü azaltmak amacıyla bazı 
durumlarda plazmaferez veya yüksek "cut-off" diyaliz yöntemleri uygulanabilir. 

 
İskelet Sistemi Komplikasyonları 
Miyelom, osteoklastları (kemik yıkan hücreler) aktive ederken osteoblastları (kemik 
yapan hücreler) baskılayarak kemik dokusunda net bir kayba neden olur. 
 
• Patolojik Kırıklar: Hastaların büyük çoğunda, omurga başta olmak üzere uzun 

kemiklerde "zımba deliği" görünümünde litik lezyonlar gelişir. Bu lezyonlar 
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kemiğin yük taşıma kapasitesini zayıflatır ve günlük basit aktiviteler sırasında bile 
kemiklerin kırılmasına (patolojik kırık) neden olabilir. 

• Spinal Kord Basısı: Omurgada gelişen bir kırık veya kemikten dışarı taşan bir 
plazmositom kitlesi, omuriliğe baskı yapabilir. Bu durum, acil cerrahi veya 
radyoterapi müdahalesi gerektiren, aksi takdirde kalıcı felçle sonuçlanabilen 
tıbbi bir acildir. 

• Bifosfonat Tedavisi: Kemik yıkımını durdurmak için Zoledronik asit veya 
Pamidronat gibi kemik koruyucu ajanlar tedaviye eklenir. Ancak bu ilaçların uzun 
süreli kullanımı, nadir görülen fakat ciddi bir yan etki olan "Çene 
Osteonekrozu"na yol açabileceği için diş hekimi kontrolü şarttır. 

 
Enfeksiyon Riski ve İmmün Parezi 
Miyelom hastaları hem hastalığın doğası hem de kullanılan tedaviler nedeniyle ciddi 
bir immün yetmezlik tablosu içindedir. 
 
• Hümoral İmmünite Bozukluğu: Kemik iliği malign plazma hücreleri tarafından 

işgal edildiği için normal ve koruyucu antikorların üretimi baskılanır. Bu duruma 
"İmmün Parezi" adı verilir ve hastaları özellikle kapsüllü bakterilere (Pnömokok 
gibi) karşı savunmasız bırakır. 

• Viral Reaktivasyon Riski: Miyelom tedavisinde sıkça kullanılan proteazom 
inhibitörleri ve monoklonal antikorlar, hücresel bağışıklığı baskılayarak Varicella 
Zoster (Zona) virüsünün yeniden aktive olmasına neden olabilir. Bu nedenle 
hastalara tedavi boyunca antiviral profilaksi (koruyucu tedavi) uygulanması 
standart bir prosedürdür. 

 
Hiperviskozite ve Tromboembolizm 
• Hiperviskozite Sendromu: Kanda aşırı miktarda bulunan immunglobulinler 

(özellikle IgA tipi miyelomda), kanın akışkanlığını azaltarak kıvamını artırır. Bu 
durum, beyin, göz ve böbrek gibi organların kanlanmasını bozarak baş ağrısı, 
görme bulanıklığı ve bilinç değişikliklerine yol açabilir. Tedavisinde kanın 
temizlenmesi (plazmaferez) gerekir. 

• Tromboz (Pıhtılaşma) Eğilimi: Miyelom hastalığının kendisi kanı pıhtılaşmaya 
meyilli hale getirir. Buna ek olarak, tedavide kullanılan İmmünomodülatör ilaçlar 
(Talidomid, Lenalidomid) derin ven trombozu riskini belirgin şekilde artırır. Bu 
riski yönetmek için hastalara tedavi süresince kan sulandırıcı (aspirin veya düşük 
molekül ağırlıklı heparin) profilaksisi verilmesi zorunludur. 

 
 Prognoz ve Hastalığın Doğal Seyri 
Multipl Miyelom, günümüz tıbbi olanaklarıyla "tedavi edilebilir" ancak "kür 
sağlanamayan" (tamamen yok edilemeyen) kronik bir hastalık olarak kabul edilir. 
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• Relaps ve Refrakter Döngüsü: Hastalık genellikle tedaviye iyi yanıt verir ve bir 

"Remisyon" (iyilik) dönemi başlar. Ancak zamanla kalan tümör hücreleri direnç 
kazanır ve hastalık nüks eder (Relaps). Her nüks sonrası elde edilen iyilik hali 
süresi, bir öncekinden daha kısa olma eğilimindedir. Tedaviye yanıt vermeyen 
duruma ise "Refrakter Hastalık" denir. 

• Risk Belirleyicileri: Hastanın beklenen yaşam süresini belirleyen en önemli 
faktörler, tümörün genetik özellikleridir. R-ISS (Revize Uluslararası Evreleme 
Sistemi) kullanılarak yapılan değerlendirmede; yüksek LDH düzeyi, serum Beta-
2 Mikroglobulin yüksekliği ve yüksek riskli sitogenetik anomalilerin (del17p, 
t(4;14)) varlığı kötü prognoz ile ilişkilidir. 

• Gelecek Perspektifi: Son yıllarda kullanıma giren CAR-T hücre tedavileri ve 
bispesifik antikorlar, daha önce tüm tedavi seçeneklerini tüketmiş hastalarda 
bile uzun süreli yaşam şansı sunarak hastalığın ölümcül doğasını değiştirmeye 
başlamıştır. 
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TANI YÖNTEMLERİ 
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BÖLÜM 6: TANI YÖNTEMLERİ 

 
Hematolojik hastalıkların tanısı, tıbbın diğer birçok alanından farklı olarak, patolojik 
dokuya (kana) cerrahi bir müdahale gerekmeden kolayca ulaşılabilmesi nedeniyle 
büyük ölçüde laboratuvar verilerine dayanır. Ancak, teknolojinin sunduğu binlerce test 
seçeneği arasında kaybolmamak ve doğru tanıya en kısa yoldan ulaşmak için hekimin 
disiplinli bir algoritmik yaklaşım izlemesi zorunludur. Bu bölümün amacı, basit bir kan 
sayımından karmaşık genetik analizlere uzanan tanısal araçların hangi sırayla, hangi 
amaçla ve hangi klinik şüphe üzerine kullanılacağını açıklamaktır. 
 
Modern hematolojide tanı süreci, bir dedektiflik çalışması gibi "ipuçlarından kesin 
kanıta" doğru ilerleyen dört temel basamakta gerçekleşir. 
 
1. Birinci Basamak: Klinik Şüphe ve Anamnez 
Tanı süreci laboratuvarda değil, hasta başında başlar. Laboratuvar testleri, sadece 
hekimin aklındaki sorulara cevap verebilir; doğru soru sorulmazsa doğru cevap 
alınamaz. 
 
• Hastanın öyküsündeki kanama eğilimi, tekrarlayan enfeksiyonlar, kilo kaybı veya 

gece terlemeleri gibi semptomlar, hangi testin öncelikli olduğunu belirler. 
 
Örneğin, ailesinde sarılık öyküsü olan bir hastada istenecek testler ile vejetaryen 
beslenen bir hastada istenecek testler birbirinden tamamen farklıdır. 

 
2. İkinci Basamak: Temel Tarama Testleri (Periferik Kan) 
Klinik şüpheyi doğrulamak için yapılan ilk ve en önemli hamle, hastanın kolundan 
alınan bir tüp kanın incelenmesidir. Bu aşama genellikle tanının "ne olduğunu" değil, 
"hangi kategoride olduğunu" söyler. 
 
• Tam Kan Sayımı (Hemogram): Kan hücrelerinin sayısı ve hacimsel özellikleri 

(MCV, RDW) hakkında sayısal veri sağlar. 
• Periferik Yayma: Sayısal verilerin "gözle" doğrulanmasıdır. Hematolojide 

mikroskop, kardiyolojideki stetoskop kadar vazgeçilmezdir. Otomatik cihazların 
"anemi" dediği bir tabloda, mikroskopla bakıldığında lösemi hücreleri görülebilir. 

• Biyokimyasal Belirteçler: Demir, B12 vitamini, LDH veya Bilirubin gibi dolaylı 
göstergeler bu aşamada değerlendirilir. 

 
3. Üçüncü Basamak: Kaynağın İncelenmesi (Kemik İliği) 
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Eğer sorun periferik kanda (dolaşımda) çözülemiyorsa veya sorun üretim yerindeyse, 
fabrikanın kendisine yani kemik iliğine bakılması gerekir. 
 
• Aspirasyon ve Biyopsi: Kanın üretildiği dokunun hücresel zenginliği (sellülarite), 

hücrelerin olgunlaşma aşamaları ve dokuyu işgal eden yabancı hücrelerin varlığı 
bu aşamada incelenir. Bu işlem, genellikle lösemi, lenfoma veya kemik iliği 
yetmezliği şüphesinde uygulanır. 

 
4. Dördüncü Basamak: Moleküler ve Genetik Tanı (Kesin Kanıt) 
Günümüz tıbbında, bir hücrenin mikroskopta "kanser hücresi" gibi görünmesi yeterli 
değildir; o hücrenin "kimliğinin" genetik düzeyde kanıtlanması gerekir. 
 
• Akış Sitometrisi (Flow Cytometry): Hücrelerin yüzeyindeki proteinleri (CD 

belirteçleri) okuyarak hücrenin adını koyar (Örneğin: “Bu bir T lenfositidir” veya 
“bu bir miyeloblasttır” şeklinde). 

• Sitogenetik ve Moleküler Analiz: Hücrenin DNA'sındaki kırılmaları (Örn: 
Philadelphia kromozomu) veya mutasyonları (Örn: JAK2) saptar. Bu aşama, 
hastalığın sadece adını koymakla kalmaz, aynı zamanda hangi ilacın 
kullanılacağını ve hastalığın gidişatını (prognozu) belirler. 

 
Pre-Analitik Evrenin Önemi: "Çöp Girerse Çöp Çıkar" 
Bu bölümde anlatılacak olan en gelişmiş testlerin bile doğruluğu, örneğin hastadan 
nasıl alındığına bağlıdır. Yanlış tüpe alınan kan, laboratuvara geç gönderilen örnek 
veya pıhtılaşmış bir numune, dünyanın en iyi cihazında bile hatalı sonuç verir. Bu 
nedenle tanı yöntemlerini öğrenirken, doğru örnek alım tekniklerine (tüp seçimi, 
antikoagülan türü, transfer koşulları) azami dikkat gösterilmelidir. 
 

6.1. Tam Kan Sayımı (Hemogram) Yorumlama 

 
Tam kan sayımı, otomatize cihazlar tarafından kanın hücresel bileşenlerinin (Eritrosit, 
Lökosit, Trombosit) sayısal ve hacimsel özelliklerinin ölçüldüğü testtir. Doğru bir 
yorumlama, sadece rakamlara bakmak değil, bu üç hücre serisi arasındaki ilişkiyi 
kurabilmektir. Yorumlama süreci, mutlaka eritrosit serisi, lökosit serisi ve trombosit 
serisi olmak üzere üç aşamada gerçekleştirilmelidir. 
 
AŞAMA 1: ERİTROSİT (KIRMIZI SERİ) DEĞERLENDİRMESİ 
İlk bakılması gereken parametreler, hastanın anemi (kansızlık) veya polisitemi (kan 
fazlalığı) durumunu belirleyen hemoglobin ve hematokrit değerleridir. 
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1. Hemoglobin (Hb) ve Hematokrit (Hct): 
 
• Hemoglobin: Kanın oksijen taşıma kapasitesini gösteren en güvenilir 

parametredir. Dünya Sağlık Örgütü kriterlerine göre, erişkin erkekte 13 g/dL, 
kadında ise 12 g/dL altındaki değerler anemi olarak kabul edilmelidir. 

• Hematokrit: Kanın şekilli elemanlarının toplam kan hacmine oranıdır. Genellikle 
hemoglobin değerinin üç katı (Hb * 3 »  Hct) civarında olması beklenir; bu oranın 
bozulması cihaz hatasını veya plazma hacim değişikliklerini düşündürmelidir. 

 
2. Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV - Mean Corpuscular Volume): 
Aneminin sınıflandırılmasında kullanılan en önemli parametredir. Eritrositin fiziksel 
boyutunu ifade eder ve ayırıcı tanının merkezinde yer alır. 
 
• Mikrositoz (MCV < 80 fL): Eritrositlerin normalden küçük olduğunu gösterir. En 

sık Demir Eksikliği Anemisi ve Talasemi Taşıyıcılığında görülür. 
• Normositoz (MCV 80-100 fL): Eritrosit boyutları normaldir. Kronik hastalık 

anemisi, akut kanamalar veya hemolitik anemiler bu grupta yer alır. 
• Makrositoz (MCV > 100 fL): Eritrositlerin normalden büyük olduğunu gösterir. 

B12 vitamini veya Folat eksikliği, karaciğer hastalıkları veya miyelodisplastik 
sendrom (MDS) akla gelmelidir. 

 
3. Eritrosit Dağılım Genişliği (RDW - Red Cell Distribution Width): 
RDW, eritrositlerin boyutlarının birbirine ne kadar benzediğini (homojeniteyi) ölçen 
parametredir. 
 

• Yüksek RDW (Anizositoz): Eritrositlerin boyutları birbirinden çok farklıdır (biri 
küçük, biri büyük). Demir eksikliği anemisinde tipik olarak RDW yüksek bulunur, 
çünkü sağlıklı ve hasta hücreler bir aradadır. 
• Normal RDW: Hücrelerin hepsi benzer boyuttadır. Talasemi taşıyıcılığında 
hücrelerin hepsi eşit derecede küçüktür, bu nedenle RDW genellikle normal 
sınırlardadır. Bu ayrım, demir eksikliği ile talasemi taşıyıcılığını ayırmada kritik bir 
ipucudur. 

 
4. Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH ve MCHC): 
Eritrositin içindeki hemoglobin yoğunluğunu ve rengini ifade eder. 
 
• Düşük değerler Hipokromi (soluk hücreler) anlamına gelir ve genellikle 

mikrositer anemilere eşlik eder. 
• Yüksek MCHC değerleri, eritrositin sferik (küre) şeklini aldığı Herediter 

Sferositoz hastalığı için spesifik bir işarettir. 
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AŞAMA 2: LÖKOSİT (BEYAZ SERİ) DEĞERLENDİRMESİ 
Lökosit değerlendirmesinde sadece toplam sayıya bakmak yanıltıcıdır; hangi alt 
grubun (diferansiyel) arttığı veya azaldığı incelenmelidir. 
 
1. Toplam Lökosit Sayısı (WBC): 
• Referans aralığın üzerindeki değerler Lökositoz, altındaki değerler Lökopeni 

olarak adlandırılır. Ancak lökositoz her zaman enfeksiyon demek değildir; stres, 
steroid kullanımı veya lösemi de lökositoz yapabilir. 

 
2. Formül Lökosit (Diferansiyel Sayım): 
Otomatik cihazlar lökositleri 5 ana gruba ayırır. Burada dikkat edilmesi gereken en 
önemli kural, yüzde (%) değerlerine değil, mutlak (absolute - #) sayılara bakılması 
gerekliliğidir. 
 
• Nötrofiller (Neu): Bakteriyel enfeksiyonlarda ve akut streste artar. "Sola Kayma" 

terimi, kanda genç nötrofil formlarının (çomak/band) artmasını ifade eder ve 
şiddetli bakteriyel enfeksiyonu işaret eder. 

• Lenfositler (Lym): Viral enfeksiyonlarda (Grip, EBV), tüberkülozda ve Kronik 
Lenfositik Lösemi (KLL) gibi durumlarda artar. 

• Monositler (Mono): Kronik enfeksiyonlarda ve iyileşme dönemlerinde yükselir. 
• Eozinofiller (Eos): Paraziter enfeksiyonlarda, alerjik hastalıklarda (astım, 

egzama) ve bazı ilaç reaksiyonlarında artış gösterir. 
• Bazofiller (Baso): Nadiren artar; belirgin yüksekliği Kronik Miyeloid Lösemi (KML) 

gibi miyeloproliferatif hastalıkları akla getirmelidir. 
 
AŞAMA 3: TROMBOSİT (PLATELET) DEĞERLENDİRMESİ 
Pıhtılaşma hücreleri olan trombositler, kanama riskini belirlemek için incelenir. 
 
1. Trombosit Sayısı (PLT): 
• Trombositopeni (<130.000/µL): Düşük trombosit sayısıdır. Değer 50.000'in 

altına inmedikçe genellikle cerrahi kanama riski oluşturmaz; 20.000'in altı ise 
spontan kanama riski taşır. 

• Trombositoz (>400.000/µL): Yüksek trombosit sayısıdır. Enfeksiyon, demir 
eksikliği veya splenektomi (dalağın alınması) sonrası reaktif olarak 
yükselebileceği gibi, Esansiyel Trombositoz gibi kemik iliği kanserlerinde de 
görülebilir. 

 
2. Ortalama Trombosit Hacmi (MPV): 
Trombositlerin boyutunu gösterir. 
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• Yüksek MPV: Trombositler büyüktür. Kemik iliğinin periferdeki yıkıma yanıt olarak 
genç ve büyük trombositler ürettiğini (örneğin İTP hastalığı) gösterir. 

• Düşük MPV: Trombositler küçüktür. Genellikle kemik iliği yetersizliğini (aplastik 
anemi) veya kemoterapi sonrası baskılanmayı işaret eder. 

 
Yalancı Trombositopeni (Pseudothrombocytopenia): 
Laboratuvar tüpündeki EDTA maddesine bağlı olarak trombositlerin topaklanması 
(agregasyon) durumudur. Cihaz bu topakları sayamaz ve sonucu yapay olarak düşük 
verir. Hastanın kanama bulgusu yoksa mutlaka periferik yayma ile kontrol edilmelidir. 
 
AŞAMA 4: HİSTOGRAM VE GRAFİKLERİN YORUMLANMASI 
Modern cihazlar sadece sayı vermez, hücrelerin boyut dağılım grafiklerini (histogram) 
de sunar. 
 
• RBC Histogramı: Eğrinin sağa kayması makrositozu, sola kayması mikrositozu, 

çift hörgüçlü (bimodal) olması ise hastada iki farklı eritrosit popülasyonunun 
(örneğin demir tedavisi alan hasta veya kan transfüzyonu yapılmış hasta) 
bulunduğunu gösterir. 

 

6.2. Periferik Yayma Hazırlama ve Boyama 

 
Periferik yayma, venöz veya kapiller kanın bir lam üzerine ince bir tabaka halinde 
yayılması, kurutulması ve özel boyalarla boyanarak mikroskop altında incelenmesi 
işlemidir. Modern tıpta otomatik kan sayım cihazları (hemogram) ne kadar gelişmiş 
olursa olsun, lösemi tanısı, parazit (sıtma) tespiti ve eritrosit şekil bozukluklarının 
(orak hücre vb.) doğrulanması için periferik yayma hala "altın standart" yöntemdir. 
 
Örnek Alımı ve Hazırlık Aşaması 
İdeal bir yayma için materyalin kalitesi işlemin başarısını doğrudan etkiler. 
 
• Kan Örneği: Tercihen antikoagülan olarak EDTA içeren (mor kapaklı) tüpe alınmış 

venöz kan kullanılmalıdır. Kan alındıktan sonraki 2-3 saat içinde yayma 
yapılmalıdır; aksi takdirde hücrelerde yapay bozulmalar (örneğin nötrofillerde 
vakuolizasyon veya eritrositlerde büzüşme) meydana gelebilir. Alternatif olarak 
parmak ucundan alınan kapiller kan doğrudan lama damlatılabilir. 

• Lam Temizliği: Kullanılacak lamlar (mikroskop camı) mutlak surette tozsuz, 
yağsız ve kuru olmalıdır. Yağlı yüzeylerde kan düzgün yayılmaz ve "delikli" alanlar 
oluşur. 
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Yayma Tekniği (Wedge / İtme Yöntemi) 
Manuel yayma işleminde en kritik nokta, hücrelerin tek tek dizildiği (monolayer) ideal 
bir alan yaratmaktır. Bu işlem dört aşamada gerçekleştirilir: 
 
1. Damlatma: Temiz bir lam düz bir zemine veya masa üzerine konulur. Lamın buzlu 

(etiket yazılan) kısmına yakın, kenardan yaklaşık 1 cm içeriye, küçük bir damla 
(yaklaşık 2-3 mm çapında) kan damlatılır. Damlanın çok büyük olması yaymanın 
kalın olmasına neden olur. 

2. Yayıcı Lamı Yerleştirme: Kenarları pürüzsüz olan ikinci bir lam (yayıcı lam), kan 
damlasının hemen önüne, yatay düzlemle 30 ila 45 derecelik bir açı yapacak 
şekilde yerleştirilir. 

3. Geri Çekme: Yayıcı lam, hafifçe geriye (kan damlasına doğru) çekilerek kanla 
temas etmesi sağlanır. Kan, kapilarite etkisiyle yayıcı lamın kenarı boyunca sağa 
ve sola doğru çizgi halinde yayılana kadar (yaklaşık 1 saniye) beklenir. 

4. İleri İtme: Yayıcı lam, açısı (30-45 derece) hiç bozulmadan, duraksamadan ve 
yumuşak, seri bir hareketle ileriye doğru (lamın sonuna kadar) itilir. Bu hareket 
sırasında lam üzerine aşırı baskı uygulanmamalıdır. 

 
İdeal Yaymanın Görünümü: İşlem bittiğinde lam üzerindeki kan; baş kısmı kalın, sona 
doğru incelen ve "dil" veya "parmak izi" şeklinde biten bir yapıya sahip olmalıdır. 
Yaymanın en ucunda, ışığa tutulduğunda gökkuşağı parıltısı veren "tüksi kenar" 
(feathered edge) bulunmalıdır. Hücrelerin en iyi değerlendirildiği alan, bu tüksi 
kenarın hemen gerisindeki bölgedir. 
 
Youtube Video: Periferik Yayma Preparatının Hazırlanması ve Boyanması 
https://www.youtube.com/watch?v=4Ip35FAhlnc  
 
Kurutma ve Fiksasyon 
• Hızlı Kurutma: Yayma işlemi biter bitmez lam, havada hızla kurutulmalıdır. 

Kuruma süresi uzarsa (nemli ortamda), eritrositler büzüşerek "ekinosit" 
görünümü alabilir ki bu yanıltıcı bir yapay bulgudur. Kurutma için lam hafifçe 
sallanabilir ancak hücrelere zarar verebileceği için üfleme veya ısıtma önerilmez. 

• Fiksasyon: Kuruyan lamlar, boyama aşamasından önce hücre yapılarının 
korunması için Metanol içine daldırılarak 1-2 dakika bekletilir. Bu işlem hücreleri 
cama sabitler. 

 
Boyama Prensipleri ve Prosedürü 
Hematolojide hücreleri görünür kılmak için Romanowsky tipi boyalar (Wright, Giemsa 
veya May-Grünwald-Giemsa) kullanılır. Bu boyalar iki ana bileşen içerir: 

https://www.youtube.com/watch?v=4Ip35FAhlnc
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• Metilen Mavisi (Bazik Boya): Hücrenin asidik yapılarını (DNA, RNA, bazofil 
granülleri) mavi-mor renge boyar. 

• Eozin (Asidik Boya): Hücrenin bazik yapılarını (hemoglobin, eozinofil granülleri) 
pembe-kırmızı renge boyar. 

 
Adım Adım Wright Boyama (Örnek Protokol): 
1. Lam, boyama sehpasına yatay olarak yerleştirilir. 
2. Lamın üzerine, yaymayı tamamen kapatacak kadar Wright boyası damlatılır ve 

yaklaşık 1-3 dakika beklenir (Bu süre fiksasyonu tamamlar). 
3. Boyayı dökmeden, üzerine eşit miktarda tampon (buffer) çözeltisi veya distile 

su eklenir. 
4. Hafifçe üfleyerek su ile boyanın karışması sağlanır. Bu aşamada yüzeyde metalik 

yeşil bir parıltı (refle) oluşması, boyamanın doğru çalıştığını gösterir. 
5. Bu şekilde yaklaşık 7-10 dakika beklenir. 
6. Süre sonunda lam, akan distile su ile nazikçe yıkanır (boya tortularının gitmesi 

için önemlidir). Lam’ın “arkasında” boya tortusu kalmış ise bun silinerek 
görüntülemede bulanıklığa sebep olması engellenir. 

7. Lam, dikey konumda havada kurumaya bırakılır. 
 
Kalite Kontrol ve Sık Yapılan Hatalar 
Bir periferik yaymayı değerlendirmeden önce teknik kalitesi kontrol edilmelidir. 
• Açı Hataları: Yayma açısının hatalı olması yaymanın daha önce ya da daha kalın 

olmasına sebep olacaktır. Eğer yayma çok kısaysa ve kalınsa, yayma açısı çok dik 
(>50 derece) tutulmuştur. Eğer yayma çok uzunsa ve lamın sonuna taşıyorsa, açı 
çok dar (<25 derece) tutulmuştur. (Anemik -sulu- kanlarda açıyı artırmak, 
polisitemik -koyu- kanlarda açıyı azaltmak gerekir).  

• Basınç Hataları: Yayarken dalgalanmalar veya çizgiler oluşmuşsa (titreme izleri), 
yayıcı lam düzensiz itilmiş veya el titremesi olmuştur. 

• Kirli Lam: Yayma üzerinde yuvarlak boşluklar ("delikler") görülüyorsa, lam 
yağlıdır veya kan lipidleri yüksektir. 

• Mavi Boyanma: Eğer eritrositler pembe değil de gri-mavi görünüyorsa, ortamın 
pH'ı çok baziktir veya boyama süresi çok uzundur. 

 

6.3. Kemik İliği Aspirasyon ve Biyopsisi 

 
Kemik iliği incelemesi, periferik kanda saptanan anormalliklerin kökenini araştırmak, 
hematolojik maligniteleri teşhis etmek veya sistemik hastalıkların yayılımını 
evrelemek amacıyla yapılan invaziv bir tanı yöntemidir. Bu işlem genellikle aspirasyon 
ve biyopsi olmak üzere birbirini tamamlayan iki aşamada gerçekleştirilir: 
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1. Kemik İliği Aspirasyonu: İlik boşluğundaki yarı-sıvı nitelikteki içeriğin bir enjektör 

yardımıyla çekilmesidir. Elde edilen numune lam üzerine yayılarak hücrelerin 
morfolojisi (şekli) ve sayısal dağılımı incelenir. 

2. Kemik İliği Biyopsisi: Kemik dokusu ile birlikte ilik mimarisinin silindirik bir parça 
(core) halinde çıkarılmasıdır. Bu yöntem, hücrelerin kemik içindeki yerleşimini 
(mimarisi) ve hücresel yoğunluğu (sellülarite) değerlendirmek için kullanılır. 

 
Endikasyonlar (Uygulama Gerektiren Durumlar) 
Hekimler, aşağıdaki klinik tablolarda kemik iliği incelemesine başvururlar:  
 
• Nedeni açıklanamayan anemiler, lökopeniler (düşük lökosit) veya 

trombositopeniler. 
• Pansitopeni (bütün kan serilerinin aynı anda düşüklüğü) varlığı. 
• Akut veya kronik lösemi şüphesi ve bu hastalıkların takibi. 
• Lenfoma ve diğer solid organ kanserlerinin evrelemesi (kanser iliklere sıçramış 

mı?). 
• Nedeni bilinmeyen ateş (FUO)95 araştırması. 
• Depo hastalıkları (Gaucher, Niemann-Pick) ve metabolik bozuklukların tanısı. 

 
Uygulama Bölgesi ve Anatomi 
İşlemin yapılacağı bölge, hastanın yaşına ve işlemin türüne (sadece aspirasyon mu, 
yoksa biyopsi de yapılacak mı?) göre belirlenir. 
 
• Posterior Süperior İliak Spina (PSİS): Leğen kemiğinin arka üst çıkıntısıdır. Hem 

aspirasyon hem de biyopsi için en güvenli ve en sık tercih edilen bölgedir. Büyük 
damar ve sinirlerden uzak olması en büyük avantajıdır. 

• Sternum (İman Tahtası): Sadece aspirasyon için kullanılabilir. Biyopsi için 
kesinlikle kontrendikedir96. Kalp ve büyük damarlara yakınlığı nedeniyle delinme 
riski taşır, bu nedenle çok dikkatli olunmalıdır. 

 
95 FUO (Fever of Unknown Origin) veya Türkçe adıyla "Nedeni Bilinmeyen Ateş"; ateşin birkaç 
farklı ölçümde 38.3°C'nin üzerinde seyrettiği ve hastalığın en az üç hafta sürdüğü klinik bir 
tablodur. Bu tanının konulabilmesi için, hastanın hastanede bir hafta yatırılarak veya poliklinikte 
üç ayrı seferde yapılan kapsamlı tetkiklere rağmen ateşin nedeninin bulunamamış olması 
gerekir. Altta yatan sebepler genellikle enfeksiyonlar, maligniteler (kanserler) veya romatolojik 
hastalıklar olsa da, detaylı araştırmalar sonucunda bile vakaların bir kısmında kesin bir neden 
saptanamayabilir. 
96 Kontrendikasyon (kontrendike olma durumu); tıbbi literatürde bir ilacın, cerrahi prosedürün 
veya terapötik müdahalenin uygulanmasının, hastanın mevcut fizyopatolojik durumu, genetik 
yatkınlığı veya eşlik eden komorbiditeleri nedeniyle potansiyel zarar riski taşıması sebebiyle 
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• Tibia (Kaval Kemiği): Genellikle 18 aydan küçük bebeklerde aspirasyon için 
tercih edilir. 

 
Gerekli Ekipmanlar 
İşlem sırasında sterilite ve hasta konforu esastır. 
 
• Steril eldiven, örtü ve antiseptik solüsyon (Povidon iyot veya Klorheksidin). 
• Lokal anestezik madde (Genellikle %2 Lidokain). 
• Jamshidi İğnesi (kemik iliği biyopsi iğnesi): Hem aspirasyon hem de biyopsi 

yapabilen, içinden mandren (kılavuz tel) geçen özel çelik iğnedir. 
• Lamlar (yayma yapmak için) ve fiksatif solüsyonlar (biyopsi materyali için). 

 

 
Kemik iliği biyopsi iğnesi ve Lamlar 

 
İşlem Basamakları (Adım Adım Uygulama) 

1. Hazırlık ve Pozisyon: Hasta, işlem yapılacak tarafa göre sağ veya sol yanına 
yatırılır (lateral dekübit pozisyonu). Üstte kalan bacak karına doğru çekilerek 
(fleksiyon) iliak kanat belirginleştirilir. Bölge antiseptik ile temizlenir ve steril örtü 
ile örtülür. 
 
2. Lokal Anestezi: Cilt ve cilt altı dokusu ince bir iğne ile uyuşturulur. Ardından 
daha uzun bir iğne ile kemik zarına (periost) ulaşılır. Periost, ağrıya en duyarlı bölge 

 
kesinlikle yasaklanması (mutlak) veya sakıncalı görülmesi (rölatif/göreceli) durumunu ifade 
eden klinik bir terimdir. Bu karar mekanizması, hekimin tedavi protokolünü belirlerken "önce 
zarar verme" (primum non nocere) ilkesi doğrultusunda kar-zarar dengesini gözetmesini zorunlu 
kılar; nitekim mutlak kontrendikasyonlarda prosedür hayati risk taşıdığı için tamamen 
reddedilirken, rölatif durumlarda ancak potansiyel faydanın riske belirgin şekilde baskın geldiği 
hallerde çok sıkı takip altında uygulanabilir. Sonuç olarak kontrendikasyonların titizlikle 
değerlendirilmesi, iatrojenik (hekim veya tedavi kaynaklı) komplikasyonların önlenmesi ve hasta 
güvenliğinin maksimize edilmesi adına farmakolojik ve cerrahi disiplinlerin en temel yapı 
taşlarından biridir. 
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olduğu için bu alanın yeterince anestezik madde ile infiltre edilmesi işlemin 
konforu açısından kritiktir. 
 
3. Aspirasyon Aşaması: Jamshidi iğnesi, mandreni takılı haldeyken cilt üzerinden 
kemik yüzeyine (korteks) kadar ilerletilir. İğne, sağa-sola rotasyon hareketleri ve 
hafif bir baskı ile kemik korteksini delerek ilik boşluğuna girer. Mandren çıkarılır ve 
iğnenin arkasına bir enjektör takılır. Hekim, pistonu hızla geri çekerek negatif 
basınç oluşturur. Bu sırada hasta, iliğin vakumlanmasına bağlı kısa süreli, derin bir 
ağrı hissedebilir. Gelen kanlı ilik sıvısı lamlara yayılır. 
 
4. Biyopsi Aşaması: Aspirasyon tamamlandıktan sonra, eğer aynı iğne 
kullanılacaksa iğne biraz daha derine (yaklaşık 1-2 cm) ilerletilir. İğne, ekseni 
etrafında döndürülerek kemik dokusunun silindirik bir parça halinde iğnenin içine 
girmesi sağlanır. Yeterli derinliğe ulaşıldığında, iğne hafifçe sağa-sola yatırılarak 
veya kendi ekseninde tam tur döndürülerek alınan parçanın kökünden kopması 
sağlanır. İğne yavaşça dışarı çekilir ve içindeki biyopsi materyali ("kurtçuk" şeklinde 
görünür) çıkarılarak fiksatif sıvıya konur. 
 
5. İşlem Sonrası Bakım: Uygulama bölgesine steril gazlı bez ile 5-10 dakika baskı 
uygulanarak kanama durdurulur. Bölge kapatılır ve hastanın en az 30 dakika sırt 
üstü yatarak (kendi vücut ağırlığıyla baskı yaparak) istirahat etmesi istenir. 

 
Youtube Video: Kemik İliği Aspirasyonu 
https://www.youtube.com/watch?v=CVQK8RA-WPw  
 
Numunenin Değerlendirilmesi ve Yorumlanması 
Laboratuvara gönderilen örnekler üç ana başlıkta incelenir: 
 
1. Morfolojik İnceleme: Mikroskop altında hücrelerin tipleri, olgunlaşma 

aşamaları ve anormal hücre (blast) varlığı araştırılır. Miyeloid/Eritroid (M/E) oranı 
hesaplanır. 

2. Sellülarite (Hücresellik): Biyopsi örneğinde yağ dokusu ile hematopoetik 
hücrelerin oranıdır. Normalde bu oran yaşa göre değişir (Kabaca formül: 100 - Yaş 
= Normal Sellülarite %). Yaşlılarda yağ oranı artarken hücre oranı azalır. 

3. İleri Tetkikler: Lösemi tiplendirmesi için Akış Sitometrisi (Flow Cytometry), 
kromozom bozuklukları için Sitogenetik (Karyotip) ve gen mutasyonları için 
Moleküler Genetik analizler yapılır. 

 
Olası Komplikasyonlar 
Kemik iliği biyopsisi genellikle güvenli bir işlemdir ancak nadiren komplikasyonlar 
gelişebilir: 

https://www.youtube.com/watch?v=CVQK8RA-WPw
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• Kanama: Özellikle trombosit sayısı çok düşük veya pıhtılaşma bozukluğu olan 

hastalarda görülebilir. 
• Enfeksiyon: Sterilite kurallarına uyulmazsa işlem bölgesinde enfeksiyon 

gelişebilir. 
• Ağrı: İşlem sonrası birkaç gün süren lokal ağrı normaldir ve basit ağrı kesicilerle 

yönetilebilir. 
 

Kuru Musluk (Dry Tap) Fenomeni 

 
Tanım ve Oluşum Mekanizması 
Kemik iliği aspirasyonu işlemi sırasında, iğnenin medüller boşluğa (ilik boşluğuna) 
doğru bir şekilde yerleştirilmesine rağmen, enjektör ile negatif basınç uygulandığında 
kemik iliği örneğinin (sıvısının) gelmemesi durumuna "Kuru Musluk" (Dry Tap) adı 
verilmektedir. Normal şartlarda kemik iliği, yarı-akışkan bir doku kıvamındadır ve 
vakum uygulandığında enjektöre dolması beklenir. Ancak bazı patolojik durumlarda 
ilik yapısı değişerek aspirasyonu imkânsız hale getirir. Bu durum teknik bir 
başarısızlıktan ziyade, genellikle altta yatan ciddi bir patolojinin ilk işaretidir. 
 
Kuru musluk fenomeninin temelinde iki ana fizyopatolojik mekanizma yatmaktadır: 
 
1. Kemik İliği Fibrozisi: İlik dokusunun, fibroblastlar tarafından üretilen retikülin 

lifleri veya kollajen doku ile işgal edilmesidir. Bu ağsı yapı, hematopoetik hücreleri 
sıkıca hapsederek onların iğne içine çekilmesini engeller. 

2. Paketlenmiş İlik (Packed Marrow): İliğin lösemik hücreler tarafından aşırı 
derecede doldurulması durumudur (%100 sellülarite). Hücre yoğunluğu o kadar 
fazladır ki hücreler arasındaki boşluklar kaybolur ve doku akışkanlığını yitirerek 
katı bir kitle gibi davranır. 

 
Kuru Musluk Nedenleri (Etiyoloji) 
Kuru musluk ile karşılaşılan vakaların çok büyük bir kısmı hematolojik malignitelerdir. 
Ayırıcı tanıda aşağıdaki hastalıklar mutlaka düşünülmelidir: 
 
• Primer Miyelofibrozis (PMF): Kuru musluğun en sık görülen nedenidir. İlikteki 

yoğun fibrozis nedeniyle aspirasyon neredeyse imkansızdır. 
• Tüylü Hücreli Lösemi (Hairy Cell Leukemia): Bu hastalığa özgü lösemik 

hücreler, fibrozisi tetikleyen sitokinler salgılar. Bu nedenle "kuru musluk" bu 
hastalığın tanısal bir karakteristiği olarak kabul edilir. 
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• Kronik Miyeloid Lösemi (KML): Özellikle hastalığın ilerleyen evrelerinde veya 
blast krizinde aşırı hücre yoğunluğuna (paketlenmiş ilik) bağlı olarak aspirasyon 
yapılamayabilir. 

• Akut Lösemiler (AML ve ALL): İlikteki blast oranının aşırı yükseldiği durumlarda, 
hücrelerin birbirine sıkıca kenetlenmesi nedeniyle sıvı akışı sağlanamayabilir. 

• Metastatik Kanserler: Meme, prostat veya akciğer kanserlerinin kemik iliğine 
yayıldığı durumlarda (metastaz), tümör hücreleri çevresinde gelişen 
desmoplastik reaksiyon (bağ dokusu artışı) aspirasyonu engeller. 

 
Kuru Musluk Durumunda Yaklaşım: Ne Yapılmalı? 
Aspirasyonun başarısız olması, tanısal sürecin bittiği anlamına gelmez. Aksine, 
hekimin strateji değiştirerek tanıyı koyması için şu adımları izlemesi gerekir: 
 
1. İğnenin Yerini Değiştirmek: Öncelikle iğnenin kemik içinde doğru yerde 

olduğundan emin olunmalı, gerekirse pozisyon hafifçe değiştirilerek tekrar 
denenmelidir. Ancak inatçı kuru musluk durumunda ısrar edilmemelidir. 

2. Kemik İliği Biyopsisine Güvenmek: Sıvı (aspirat) gelmese bile, katı doku 
parçasını alan biyopsi iğnesi (Jamshidi iğnesi) ile mutlaka doku örneği (core 
biyopsi) alınmalıdır. Tanı, bu katı dokunun patolojik incelemesi ile konulacaktır. 

3. Dokunma Preparatı (Touch Imprint) Hazırlamak: Bu, kuru musluk durumunun 
"hayat kurtarıcı" manevrasıdır. Biyopsi iğnesi ile çıkarılan katı doku parçası 
(biyopsi materyali), formol içine atılmadan önce temiz bir lam üzerine nazikçe 
dokundurulur. Dokunun yüzeyindeki taze hücreler lama yapışır. Bu lamlar 
boyanarak mikroskopta incelenir. Aspirasyon yapılamayan durumlarda hücre 
morfolojisini görmenin tek yolu budur. 

 

Dokunma Preparatı (Touch Imprint / Touch Prep) 

 
Tanım ve Temel Prensip 
Dokunma preparatı, kemik iliği trepan biyopsisi (katı doku biyopsisi) sırasında elde 
edilen silindirik doku parçasının (kor materyalin), fiksatif çözeltisine (formol) 
konulmadan hemen önce, temiz bir lam yüzeyine nazikçe temas ettirilmesiyle 
hazırlanan sitolojik bir inceleme yöntemidir. Bu işlem, katı doku biyopsisinin 
histopatolojik incelemesi ile sıvı aspirasyon örneğinin sitolojik incelemesi arasında bir 
köprü görevi görür. Patolog veya hematolog, biyopsi sonucunu günlerce 
(dekalsifikasyon süreci nedeniyle) beklemek zorunda kalmadan, bu preparat 
sayesinde hücre morfolojisini dakikalar içinde değerlendirebilir. 
 
Uygulama Aşamaları (Adım Adım Prosedür) 
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Dokunma preparatının kalitesi, uygulama tekniğine doğrudan bağlıdır; bu nedenle 
işlem aşağıdaki sıraya titizlikle uyularak gerçekleştirilmelidir: 
 
1. Materyalin Çıkarılması: Kemik iliği biyopsi iğnesi ile hastadan çıkarılan yaklaşık 

1.5 - 2 cm uzunluğundaki silindirik doku parçası (biyopsi koru), nazikçe steril bir 
yüzeye alınır. 

2. Kanın Uzaklaştırılması: Dokunun üzerinde bulunan fazla kan, preparatın 
kalitesini bozup hücrelerin üst üste binmesine neden olabileceği için, steril bir 
gazlı bez veya filtre kâğıdı ile dokuya hafifçe dokunularak (emdirilerek) 
uzaklaştırılır. 

3. Dokunma İşlemi: Biyopsi materyali, hassas bir pens yardımıyla tutulur ve lamın 
üzerine yerleştirilir. Doku, lam yüzeyine kesinlikle sürtülmez veya bastırılmaz; 
sadece hafifçe değdirilir ve kaldırılır. Bu "dokunup çekme" hareketi, lam boyunca 
4 veya 5 kez tekrarlanarak yan yana izler oluşturulur. 

4. Kurutma ve Boyama: Hazırlanan lamlar, tıpkı periferik yayma gibi havada hızla 
kurutulur. Kuruyan preparatlar, Wright veya Giemsa boyası ile boyanarak 
mikroskobik incelemeye hazır hale getirilir. 

5. Fiksasyon: Dokunma işlemi bittikten hemen sonra, biyopsi materyali 
histopatolojik inceleme için formol (formaldehit) dolu kaba atılır. 

 
Klinik Önemi ve Avantajları 
Dokunma preparatının tanısal değeri, özellikle bazı spesifik senaryolarda standart 
yöntemlerin önüne geçer: 
 
• "Kuru Aspirasyon" (Punctio Sicca) Durumları: Kemik iliği fibrozisi 

(Miyelofibrozis) veya hücrelerin iliği aşırı doldurduğu (Hiperasellüler Lösemiler) 
durumlarda, sıvı aspirasyon yapmak mümkün olmayabilir. Aspiratın gelmediği bu 
vakalarda, hücre morfolojisini (hücrenin tipini) inceleyebilmenin tek yolu 
dokunma preparatıdır. 

• Hücresel Detayların Korunması: Biyopsi materyali laboratuvarda kemik 
dokusunu yumuşatmak için asitli işlemlerden (dekalsifikasyon) geçirilir. Bu işlem 
bazen hücrelerin yapısını bozabilir veya antijenlerini yok edebilir. Dokunma 
preparatı ise taze dokudan yapıldığı için hücrelerin doğal morfolojisini ve ince 
detaylarını mükemmel şekilde yansıtır. 

• Tümör İnfiltrasyonunun Tespiti: Kemik iliğine metastaz yapmış (başka organdan 
gelmiş) kanser hücreleri, genellikle kümeler halinde bulunur. Dokunma 
preparatında bu yabancı hücre kümelerini (metastatik odakları) saptamak, 
aspirasyon sıvısına göre çok daha kolaydır. 

 
Dikkat Edilmesi Gereken Hatalar (Artefaktlar) 
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Uygulama sırasında yapılan en büyük hata, dokuyu lama bastırmak veya sürtmektir. 
Bu işlem, hassas hücrelerin patlamasına ve çekirdeklerinin dağılmasına neden olur; 
buna literatürde "Ezilme Artefaktı" (Crush Artifact) adı verilir. Ezilmiş hücreler, 
mikroskop altında leke şeklinde görünür ve tanısal değerini tamamen yitirir. Başarılı bir 
dokunma preparatı için anahtar kelime "nazik temas"tır. 
 

6.4. Akış Sitometrisi (Flow Cytometry) Temelleri 

 
Akış sitometrisi, bir akışkan içerisinde süspansiyon halinde bulunan hücrelerin veya 
partiküllerin, dar bir kanaldan tek sıra halinde geçerken lazer ışığı ile aydınlatılması ve 
bu sırada oluşan ışık sinyallerinin analiz edilmesi prensibine dayanan yüksek 
teknolojili bir yöntemdir. Bu teknoloji, saniyede binlerce hücrenin fiziksel 
büyüklüğünü, iç yapısının karmaşıklığını (granülarite) ve yüzeyindeki veya içindeki 
spesifik proteinlerin (antijenler) varlığını eş zamanlı olarak ölçebilir. Mikroskoptan en 
büyük farkı, hücreleri statik bir lam üzerinde değil, hareket halindeyken ve sayısal 
verilerle analiz etmesidir. 
 
Çalışma Prensibi: Sistemin Üç Ayağı 
Akış sitometrisi cihazı, birbiriyle entegre çalışan üç ana sistemden oluşur: Akışkanlar 
sistemi, optik sistem ve elektronik sistem. 
 
1. Akışkanlar Sistemi ve Hidrodinamik Odaklama: Analizin sağlıklı yapılabilmesi 
için hücrelerin lazer ışığının önünden "tek tek" geçmesi zorunludur. Cihaz, (hücreleri 
içeren) örnek sıvısını merkezden gönderirken, bu sıvının etrafını saran ve daha hızlı 
akan bir "kılıf sıvısı" (sheath fluid) kullanır. Kılıf sıvısının yarattığı basınç farkı, hücreleri 
içeren sıvıyı daraltarak bir huni gibi inceltir ve hücreleri tek sıra hizaya sokar. Bu fiziksel 
olaya "Hidrodinamik Odaklama" denir. Bu sayede hücreler üst üste binmeden lazer 
noktasından geçer. 
 
2. Optik Sistem - Lazerler ve Dedektörler: Tek sıra halinde gelen hücre, lazer ışını ile 
kesiştiğinde ışık hücreye çarparak farklı yönlere saçılır. Aynı zamanda hücre üzerine 
bağlanmış floresan boyalar varsa bunlar uyarılır ve ışıma yapar. Bu ışık sinyalleri, 
cihazın içindeki mercekler ve aynalar aracılığıyla toplanarak dedektörlere iletilir. 
 
3. Elektronik Sistem - Sinyal Dönüşümü: Dedektörlere (fotodiyotlar veya foton 
çoğaltıcı tüpler - PMT) ulaşan ışık fotonları, elektronik elektrik akımına dönüştürülür. 
Bu analog sinyal daha sonra dijital verilere çevrilerek bilgisayar yazılımı tarafından 
işlenir ve grafiksel görsellere dönüştürülür. 
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Hücrenin Fiziksel Özelliklerinin Analizi (FSC ve SSC) 
Lazer ışığı hücreye çarptığında, boya kullanılmasa bile hücrenin fiziksel yapısı 
hakkında iki temel bilgi verir: 
 
• İleri Saçılım (Forward Scatter - FSC): Lazer ışığının hücreye çarpıp yoluna 

devam ederken hafifçe sapmasıdır. Işığın ileriye doğru saçılma miktarı, hücrenin 
boyutu (çapı) ile doğru orantılıdır. Büyük bir hücre (örneğin monosit), küçük bir 
hücreye (örneğin lenfosit) göre daha fazla FSC sinyali oluşturur. 

• Yan Saçılım (Side Scatter - SSC): Işığın hücrenin içindeki yapılar (çekirdek, 
granüller, organeller) tarafından kırılarak 90 derecelik açıyla yana saçılmasıdır. 
Yan saçılım miktarı, hücrenin iç karmaşıklığı ve granülaritesi ile doğru 
orantılıdır. İçi yoğun granüllerle dolu olan nötrofiller, yüksek SSC değerine 
sahiptir. 

 
Bu iki parametre kullanılarak, periferik kanda bulunan lenfositler, monositler ve 
granülositler (nötrofiller) boya kullanmadan sadece fiziksel özelliklerine göre 
birbirinden ayrılabilir. 
 
Floresan İşaretleme ve İmmünofenotipleme 
Akış sitometrisinin hematolojideki asıl gücü, hücre yüzeyindeki veya içindeki spesifik 
proteinleri (antijenleri) tanımlayabilmesinden gelir. Bu işleme "İmmünofenotipleme" 
adı verilir. 
 
• Mekanizma: Hücre yüzeyindeki belirli bir antijene (örneğin CD4) özgü 

monoklonal antikorlar laboratuvar ortamında üretilir. Bu antikorların kuyruğuna, 
belirli bir dalga boyunda ışık yayan "Florokrom" (floresan boya) molekülleri 
bağlanır. 

• Uygulama: Hasta kan örneği bu işaretli antikorlarla inkübe edilir. Eğer hastanın 
hücresinde aranan antijen varsa, işaretli antikor gelip hücreye yapışır. 

• Analiz: Hücre lazerden geçerken, üzerindeki florokrom uyarılır ve renkli bir ışık 
yayar. Cihaz bu ışığı algılayarak "Bu hücrenin üzerinde CD4 var" der. 

 
Hematolojide Sık Kullanılan "CD" (Cluster of Differentiation) İşaretleyicileri: 
• CD45: Tüm lökositlerde bulunur (Lökosit kapılaması için temeldir). 
• CD34: Hematopoetik kök hücre ve blast (lösemi öncüsü) belirtecidir. 
• CD3, CD4, CD8: T Lenfositleri tanımlar. 
• CD19, CD20: B Lenfositleri tanımlar. 
• CD13, CD33: Miyeloid (nötrofil/monosit) seriyi tanımlar. 

 
Veri Analizi ve "Gating" (Kapılama) 
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Elde edilen milyonlarca veri, bilgisayar ekranında "Dot Plot" (Nokta Grafiği) adı verilen 
grafiklerle sunulur. Her bir nokta, analiz edilen bir hücreyi temsil eder. 
 
• Kapılama (Gating): Analiz edilmek istenen hücre grubunun, grafik üzerinde 

elektronik bir sınır içine alınarak izole edilmesidir. Örneğin, kemik iliği örneğinde 
sadece "Blast" adı verilen lösemi hücrelerini incelemek için, CD45 ve SSC 
grafiğinde blastların düştüğü bölgeye bir kapı (gate) çizilir ve sadece o bölgedeki 
hücrelerin özellikleri analiz edilir. 

 
Hematolojide Klinik Kullanım Alanları 
1. Lösemi Tanısı ve Sınıflandırması: Akut löseminin miyeloid (AML) mi yoksa 

lenfoid (ALL) mi olduğunun ayrımı ancak akış sitometrisi ile yüzey antijenlerine 
bakılarak yapılır. 

2. Lenfoma Tanısı: Lenf bezi veya kanda anormal B veya T hücresi 
popülasyonlarının tespiti. 

3. Minimal Kalıntı Hastalık (MRD) Takibi: Tedavi sonrası kemik iliğinde 
mikroskopla görülemeyecek kadar az sayıda kalan lösemi hücrelerinin 
(10.000'de 1 hücre gibi) hassas sayımı. 

4. Kök Hücre Sayımı: Kök hücre nakli öncesinde toplanan üründeki CD34+ kök 
hücre miktarının belirlenmesi. 
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TEDAVİ PRENSİPLERİ VE  

ONKOLOJİK YAKLAŞIMLAR 
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BÖLÜM 7: TEDAVİ PRENSİPLERİ VE ONKOLOJİK YAKLAŞIMLAR 

 
Hematolojik malignitelerin tedavisi, son yirmi yılda tıp tarihinin en dramatik 
dönüşümlerinden birine sahne olmuştur. Geçmişte sadece hızla bölünen hücreleri 
ayırt etmeksizin öldürmeyi hedefleyen "sitotoksik kemoterapi" çağından, günümüzde 
tümörün genetik haritasına özgü "hedefe yönelik tedaviler" ve bağışıklık sistemini 
tümöre karşı eğiten "immünoterapi" çağına geçilmiştir. Bu bölümün amacı, modern 
bir hematoloğun tedavi stratejisini belirlerken kullandığı temel prensipleri, risk 
yönetimini ve kişiselleştirilmiş tıp kavramını açıklamaktır. 
 
Tedavinin Amacı ve Stratejik Planlama 
Her hasta için tedaviye başlanmadan önce, tedavinin nihai hedefinin (intent) net bir 
şekilde belirlenmesi gerekir. Bu hedef, hastanın yaşına, performans durumuna ve 
hastalığın biyolojisine göre iki ana kategoride değerlendirilir: 
 
1. Küratif (İyileştirici) Yaklaşım: Amacın hastalığı tamamen yok etmek ve yaşam 

süresini sağlıklı bireyler seviyesine getirmek olduğu yaklaşımdır. Genellikle yoğun 
kemoterapi rejimleri ve kök hücre nakli bu grupta yer alır. 

2. Palyatif (Rahatlatıcı) Yaklaşım: Hastalığın tamamen yok edilemeyeceği 
durumlarda, semptomları kontrol altına almayı, yaşam kalitesini artırmayı ve 
sağkalımı mümkün olduğunca uzatmayı hedefleyen yaklaşımdır. 

 
Hematolojik kanserlerin (örneğin Akut Lösemiler) tedavisinde kullanılan fazlar, solid 
organ tümörlerinden farklıdır ve şu aşamaları içerir: 
 
• İndüksiyon (Remisyon Sağlama): Tümör yükünü mikroskopla görülemeyecek 

seviyeye indirmeyi hedefleyen ilk ve en yoğun darbedir. 
• Konsolidasyon (Pekiştirme): İndüksiyon sonrası geride kalan sinsi hücreleri 

temizlemek için yapılan tedavidir. 
• İdame (Sürdürme): Hastalığın geri gelmesini (nüks) önlemek için daha düşük 

dozlarla uzun süre devam eden tedavidir. 
 
Terapötik İndeks ve Selektivite Kavramı 
Bir kanser ilacının başarısı, kanser hücresine verdiği zarar ile normal dokulara verdiği 
zarar arasındaki dengeye, yani Terapötik İndeks'e bağlıdır. 
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• Geleneksel Kemoterapiler: Terapötik indeksleri dardır. DNA sentezini hedef 
aldıkları için, kanser hücrelerinin yanı sıra saç folikülleri, gastrointestinal mukoza 
ve kemik iliği gibi hızlı bölünen sağlıklı dokuları da etkilerler. Bu durum, nötropeni 
ve mukozit gibi doz kısıtlayıcı yan etkilere yol açar. 

• Akıllı İlaçlar (Hedefe Yönelik Ajanlar): Sadece kanser hücresinde bulunan 
spesifik bir mutasyonu veya proteini hedef aldıkları için selektiviteleri yüksektir. 
Bu sayede sağlıklı hücreler büyük oranda korunur ve yan etki profili daha 
yönetilebilirdir. 

 
Genomik Profilleme ve Hassas Tıp (Precision Medicine) 
Günümüzde hematolojik kanserlerin tanısı sadece mikroskop altındaki morfolojik 
görünüme göre değil, moleküler genetik özelliklere göre konulmaktadır. "Tek beden 
herkese uyar" yaklaşımı terk edilmiştir. 
 
• Örneğin, geçmişte "Akut Miyeloid Lösemi" tanısı alan iki hasta aynı ilacı alırken, 

bugün FLT3 mutasyonu olan hastaya farklı, IDH1 mutasyonu olan hastaya farklı 
ajanlar eklenmektedir. 

• Bu bölümde, Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin tedavi kararındaki 
belirleyici rolü ve "Biyobelirteç" (Biomarker) kavramı okuyucuya tanıtılacaktır.  

 
İmmüno-Onkoloji: Üçüncü Devrim 
Kanserin kendi genetiğini hedeflemenin ötesinde, hastanın bağışıklık sistemini 
tümöre karşı "kışkırtma" stratejisi olan immünoterapi, tedavinin üçüncü ayağını 
oluşturur. 
 
• Kanser hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçmak için kullandığı "fren 

mekanizmalarının" (Checkpoint) kaldırılması veya hastanın T hücrelerinin 
laboratuvar ortamında genetik olarak değiştirilip tümöre saldırır hale getirilmesi 
(CAR-T Hücre Tedavisi) bu prensibin zirvesidir. 

 
Yanıtın Değerlendirilmesi: MRD Kavramı 
Modern tedavide başarının ölçüsü de değişmiştir. Sadece hastanın kan sayımlarının 
düzelmesi (Tam Hematolojik Yanıt) artık yeterli kabul edilmemektedir. 
 
• Minimal Kalıntı Hastalık (MRD - Minimal Residual Disease): Mikroskopla 

görülemeyen ancak moleküler yöntemlerle (Akış sitometrisi veya PCR) tespit 
edilebilen, vücutta kalmış çok az sayıdaki lösemi hücresidir. 

• Tedavinin nihai amacı artık "MRD Negatifliği" sağlamaktır, çünkü geride kalan tek 
bir kök hücre bile hastalığın nüks etmesi için yeterlidir. 
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7.1. Hematolojik Onkolojide Genel Tedavi Prensipleri 

 
Hematolojik maligniteler (lösemi, lenfoma, miyelom), cerrahi ile çıkarılabilen solid 
tümörlerden farklı olarak genellikle tanı anında vücuda yayılmış (sistemik) kabul 
edilen hastalıklardır. Bu nedenle tedavinin temel taşı, tüm vücuda ulaşabilen sistemik 
ilaç tedavileridir (kemoterapi, immünoterapi, hedefe yönelik ajanlar). Bir tedavi planı 
oluşturulurken klinisyenin zihnindeki karar süreci ve uygulama aşamaları aşağıdaki 
prensiplere dayanır. 
 
Tedavi Niyetinin (Intent) Belirlenmesi 
Tedaviye başlamadan önce verilmesi gereken en kritik karar, tedavinin nihai hedefinin 
ne olduğudur. Bu karar, hastanın yaşına, genel performans durumuna (ECOG skoru)97 
ve hastalığın biyolojik alt tipine göre şekillenir. 
 
1. Küratif (İyileştirici) Yaklaşım: 

o Temel amaç, hastalıklı hücrelerin tamamını yok etmek ve hastalığı tamamen 
ortadan kaldırmaktır. 

o Bu yaklaşımda, "kısa vadeli toksisite" riski göze alınarak yüksek doz ve yoğun 
ilaç kombinasyonları uygulanır. 
 
Örnek: Genç bir Akut Miyeloid Lösemi (AML) hastasında veya Hodgkin 
Lenfoma vakasında hedef kesin kürdür (iyileşmedir). 

 
2. Palyatif (Rahatlatıcı) Yaklaşım: 

o Hastalığın tamamen yok edilmesinin mümkün olmadığı veya hastanın ağır 
bir tedaviyi kaldıramayacak kadar düşkün olduğu durumlarda tercih edilir. 

o Temel amaç, tümör yükünü azaltarak semptomları kontrol altına almak, 
yaşam kalitesini artırmak ve sağkalımı mümkün olduğunca uzatmaktır. 
 

 
97 ECOG Performans Statüsü, kanser hastalarının günlük yaşam aktivitelerini sürdürebilme 
kapasitesini ve fonksiyonel bağımsızlık düzeylerini 0 (tam aktif) ile 5 (eksitus) arasında değişen 
standart bir ölçekle sınıflandıran, global geçerliliği olan klinik bir değerlendirme aracıdır. Bu 
skorlama sistemi, özellikle onkoloji ve hematoloji pratiğinde hastaların kemoterapi gibi agresif 
tedavilere toleransını öngörmek, sağkalım tahmininde (prognoz) bulunmak ve klinik 
araştırmalara uygunluk kriterlerini belirlemek amacıyla temel bir parametre olarak kullanılır. 
Hekimler arası sübjektif değerlendirme farklılıklarını minimize etmeyi amaçlayan bu 
derecelendirme, hastanın fizyolojik rezervini yansıtarak küratif tedavi ile palyatif bakım kararları 
arasındaki dengeyi kurmada klinisyene objektif bir veri sunar. 
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Örnek: Çok ileri yaşta ve ek hastalıkları olan bir AML hastasında, hastayı 
yoğun bakımlık yapacak ağır bir kemoterapi yerine, hastalığı baskılayan 
daha hafif ("azaltılmış yoğunlukta") tedaviler verilir. 

 
Kemoterapi Rejimlerinin Aşamaları 
Hematolojik kanserlerde tedavi tek bir vuruşla bitmez. Tedavi, belirli hedefleri olan 
birbirini izleyen fazlara bölünmüştür. Bu fazlar, hastalığın nüks etmesini önlemek için 
bir "temizlik stratejisi" izler. 
 
A. İndüksiyon (Remisyona Sokma) Fazı: 
• Tedavinin ilk ve en agresif basamağıdır. 
• Amaç: Mikroskopla görülebilen tümör yükünü (yaklaşık 1012 hücre) 

saptanamayacak seviyenin altına indirmek ve hastayı "Tam Remisyon" 
durumuna getirmektir. 

• Bu dönemde hastanın kemik iliği tamamen boşalır (apla), kan değerleri düşer ve 
hasta enfeksiyonlara açık hale gelir. Bu "yangın yeri" tablosu, sağlıklı kan 
yapımının geri dönmesiyle iyileşir. 

 
B. Konsolidasyon (Pekiştirme) Fazı: 
• İndüksiyon sonrası hasta remisyonda görünse bile, vücutta mikroskopla 

görülemeyen ancak nükse neden olabilecek milyonlarca "kalıntı lösemi hücresi" 
(Minimal Kalıntı Hastalık - MRD) saklanmaktadır. 

• Amaç: İndüksiyon ile sağlanan iyilik halini kalıcı kılmak ve bu gizli hücreleri yok 
etmektir. 

• Genellikle indüksiyonda kullanılan ilaçların aynısı veya farklı mekanizmalı ilaçlar, 
tekrar eden döngüler (sikluslar) halinde verilir. 

 
C. İdame (Koruma) Fazı: 
• Konsolidasyon sonrası, hastalığın tekrar uyanmasını engellemek için daha düşük 

dozlarda ve uzun süre (aylar veya yıllar) devam eden tedavidir. 
• Her kanser türünde uygulanmaz; özellikle Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) ve 

Multipl Miyelom tedavilerinde standarttır. 
• Hasta bu süreçte genellikle hastaneye yatmaz, normal sosyal hayatına devam 

ederken ayaktan tedavi alır. 
 
Doz Yoğunluğu ve Zamanlama Prensipleri 
Kanser hücrelerini öldürmek ile hastayı hayatta tutmak arasındaki hassas denge, 
ilaçların dozu ve veriliş sıklığı ile ayarlanır. 
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• Doz Yoğunluğu (Dose Intensity): Birim zamanda (örneğin haftada) verilen ilaç 
miktarını ifade eder (mg/m2/hafta). Dozun gereğinden az verilmesi, tümörün 
direncini artırır ve tedavinin başarısız olmasına neden olur. 

• Doz Sıklığı (Dose Density): İki tedavi döngüsü arasındaki sürenin kısaltılmasıdır 
(Örneğin 3 haftada bir yerine 2 haftada bir ilaç verilmesi). 

• Gompertzian Büyüme Modeli: Tümör kütlesi azaldıkça, geride kalan hücreler 
daha hızlı bölünme eğilimine girer. Bu nedenle, iki kemoterapi dozu arasını çok 
açmak, öldürülen hücrelerin tedavi aralarında tekrar çoğalmasına fırsat verir. 
Modern protokoller, hastanın tolere edebileceği en sık aralıklarla ilacı vererek 
tümöre "nefes aldırmamayı" hedefler. 

 
Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi 
Verilen tedavinin işe yarayıp yaramadığı uluslararası standart kriterlerle ölçülür: 
 
• Tam Yanıt (Complete Response - CR): Tüm hastalık belirtilerinin kaybolmasıdır. 
• Kısmi Yanıt (Partial Response - PR): Tümör yükünün en az %50 oranında 

azalması, ancak tamamen kaybolmamasıdır. 
• Stabil Hastalık (Stable Disease): Hastalığın ne iyileşmesi ne de kötüleşmesidir. 
• Progresif Hastalık (Progressive Disease): Tedavi altında hastalığın ilerlemesi 

veya yeni lezyonların çıkmasıdır. 
 

7.2. Klasik Kemoterapi Sınıfları ve Mekanizmaları 

 
Geleneksel kemoterapötik ajanlar, temel olarak kanser hücrelerinin kontrolsüz 
bölünme yeteneğini hedef alır. Bu ilaçlar, hücre döngüsünün (siklusunun) farklı 
evrelerine müdahale ederek DNA sentezini bozar, DNA'ya doğrudan hasar verir veya 
hücresel bölünme mekanizmasını fiziksel olarak durdurur. Etki mekanizmalarına göre 
beş ana sınıfta incelenirler. 
 

Kemoterapi Uygulanma Yolları: Kemoterapi ilaçları ağızdan, intravenöz (ilaçların 
doğrudan damara enjekte edilmesi), subkutan (ilacın cildin hemen altındaki yağ 
dokusuna uygulanması), intramüsküler (ilacın derin kas dokusuna enjekte 
edilmesi) veya intratekal (kemoterapi ilaçlarının doğrudan beyin omurilik sıvısına 
(BOS) enjekte edilmesi) olarak verilebilir. Çoğu kemoterapi ilacı, %100 emilim oranı 
nedeniyle intravenöz olarak uygulanır. Paklitaksel gibi bazı bileşikler düşük 
çözünürlüğe sahip olduğundan, daha iyi emilim için kremophor gibi çözücülerle 
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karıştırılmaları gerekir. Hekimler, özellikle opioid98 kullanan kanser hastalarında, 
cerrahi ve mide hareketliliği gibi emilimi etkileyen faktörlerin farkında olmalıdır. 
Çoğu kemoterapi ilacı karaciğer veya böbrekler tarafından metabolize edilir ve atılır. 
ANCAK Bazı kemoterapi ilaçları karaciğer veya böbrekler için toksiktir. Bu gibi 
durumlarda, toksik seviyeler bu organlarda birikerek organ yetmezliğine yol açabilir. 
Bu nedenle, bu organ yetmezliği olan hastalarda doz ayarlamaları dikkate 
alınmalıdır.  
 
Yan Etkiler: Kemoterapi ilaçları genellikle etki mekanizmalarını yansıtan yan 
etkilerle ilişkilendirilir. Çoğu kemoterapi ilacı hızla çoğalan hücrelerde aktivite 
gösterir, bu nedenle kemik iliği, gastrointestinal sistem ve saç folikülleri gibi hızla 
çoğalan hücreleri etkileme eğilimindedirler. Bu ilaçlarla ilişkili yaygın toksik etkiler 
arasında miyelosüpresyon, bulantı, kusma, gastrointestinal yan etkiler, mukozit, 
alopesi, kısırlık, infertilite ve infüzyon reaksiyonları bulunur. Ayrıca, 
immünosupresyon nedeniyle enfeksiyon riski de artar.  
 
Kanser kemoterapisinin yan etkileri akut veya uzun süreli olabilir ve izleme 
gerektirebilir. Ayrıca, belirli hasta gruplarının komplikasyon riski daha yüksek 
olabileceğinden, multidisipliner bir izleme gereklidir. Gözlemlenen yan etkilerden 
bazıları şunlardır: 
 

- İnfüzyon reaksiyonları (aşırı duyarlılık reaksiyonlarından kaynaklanır) 
- Kemoterapi kaynaklı bulantı ve kusma 
- Mukozit (ağzı ve tüm gastrointestinal sistemi kaplayan mukoza zarlarının 
iltihaplanması) 
- Yorgunluk (Egzersiz, uyku kalitesini optimize etme ve gevşeme gibi davranışsal 
terapiler yorgunluğun giderilmesine yardımcı olabilir) 
- Kemoterapiye bağlı ishal 
- Kemoterapiye bağlı kabızlık 
- Nörotoksisite (doğal veya yapay toksinlere maruz kalma sonucu sinir 
dokusunun zarar görmesi sebebiyle oluşan nörolojik hasarlar) 
- Saç dökülmesi 
 - İştahsızlık 

 
98 Opioid; haşhaş bitkisinden doğal yollarla elde edilen veya laboratuvar ortamında sentetik 
olarak üretilen, vücuttaki opioid reseptörlerine bağlanarak sinir sisteminin ağrı algısını 
değiştiren kimyasal maddelerin genel adıdır. Tıbbi alanda özellikle şiddetli akut ve kronik 
ağrıların tedavisinde, anestezi uygulamalarında ve bazen inatçı öksürüklerin giderilmesinde 
güçlü bir terapötik ajan olarak kullanılırlar. Ancak, sağladıkları güçlü ağrı kesici etkinin yanı sıra 
öfori (aşırı iyilik hali) oluşturma potansiyelleri nedeniyle, kontrolsüz kullanımları ciddi fiziksel 
bağımlılığa, solunum depresyonuna ve yaşamı tehdit eden doz aşımlarına yol açabilir. 
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- Ateş 
 
Bu yan etkiler, önlenebilir veya tedavi edilebilir olanlardır. Çoğu yan etki tedaviden 
sonra azalır veya ortadan kalkar. 

 
 
Alkilleyici Ajanlar (Alkylating Agents) 
Bu grup ilaçlar, modern kanser kemoterapisinin temel taşlarından biridir ve hücre 
döngüsünden bağımsız (Cell-cycle non-specific) olarak etki gösterirler. 
 
• Etki Mekanizması: Alkilleyici ajanlar, kimyasal yapıları gereği oldukça reaktif 

olan alkil gruplarını DNA zincirindeki nükleotidlere, özellikle de guanin bazının 7. 
nitrojen atomuna transfer ederler. 

• Adım Adım Hasar Süreci: 
1. İlaç molekülü hücre çekirdeğine girer ve DNA sarmalına yaklaşır. 
2. İlaç, DNA'nın iki ipliği arasında veya tek bir iplik üzerindeki bazlar arasında 

kovalent bağlar kurarak çapraz bağlar (cross-linking) oluşturur. 
3. Bu çapraz bağlar, DNA sarmalının açılmasını imkânsız hale getirir. 
4. Sarmal açılamadığı için DNA replikasyonu (kopyalanması) ve 

transkripsiyonu (RNA sentezi) fiziksel olarak engellenmiş olur. 
• Sonuç: DNA'sı tamir edilemeyecek düzeyde hasar gören hücre, p53 yolağı 

aracılığıyla apoptoza (programlı hücre ölümüne) sürüklenir. 
• Örnek İlaçlar: Siklofosfamid, İfosfamid, Melfalan, Busulfan. 

 
Antimetabolitler 
Antimetabolitler, yapısal olarak hücrenin doğal yapı taşlarına (vitaminler, nükleozidler) 
benzeyen ancak işlevsiz olan "taklitçi" moleküllerdir. Bu ajanlar, hücre döngüsünün 
DNA sentezinin yapıldığı S fazına (Sentez fazı) özgü olarak etki ederler. 
 
• Etki Mekanizması: Bu ilaçlar, DNA sentezinde kullanılan pürin, pirimidin veya 

folik asit gibi maddelerin yerine geçerek veya bu maddeleri üreten enzimleri bloke 
ederek etki gösterirler. 

• Adım Adım Hasar Süreci: 
1. Folat Antagonistleri (Örn: Metotreksat): DNA sentezi için gerekli olan 

tetrahidrofolatın üretimini sağlayan Dihidrofolat Redüktaz (DHFR) enzimini 
inhibe ederler. Folat eksikliği oluşunca timidin sentezi durur ve DNA 
üretilemez. 

2. Pirimidin Analogları (Örn: Sitarabin / Ara-C, 5-FU): Hücre tarafından 
sitozin bazı zannedilerek DNA zincirine dahil edilirler. Ancak bu sahte bazlar 
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zincire eklendiğinde, DNA polimeraz enzimi ilerleyemez ve zincir uzaması 
erken sonlanır. 

3. Pürin Analogları (Örn: Fludarabin, 6-Merkaptopürin): Adenin veya guanin 
bazlarını taklit ederek benzer şekilde DNA ve RNA sentezini durdururlar. 

• Sonuç: Sentez aşamasında DNA bütünlüğü bozulan hücre bölünemez ve ölür. 
 
Antitümör Antibiyotikler (Antrasiklinler) 
Köken olarak Streptomyces türü bakterilerden elde edilen bu ilaçlar, hematolojik 
kanserlerde (özellikle lösemi ve lenfoma) en etkili ajanlar arasındadır. 
 
• Etki Mekanizması: Antrasiklinler birden fazla mekanizma ile hücreyi ölüme 

götürür, ancak en temel etkileri enzim inhibisyonu ve serbest radikal oluşumudur. 
• Adım Adım Hasar Süreci: 

1. Topoizomeraz II İnhibisyonu: Bu ilaçlar, DNA sarmalını geçici olarak kırıp 
tekrar birleştiren Topoizomeraz II enzimini kilitler. Enzim DNA'yı kestiği anda 
ilaç araya girer ve enzimin DNA'yı tekrar yapıştırmasını engeller. Sonuçta 
DNA zincirinde kalıcı kırıklar oluşur. 

2. İnterkalasyon: İlaç molekülü, DNA sarmalındaki baz çiftlerinin arasına 
fiziksel olarak girip (interkalasyon) yerleşir ve DNA'nın kalıp olarak 
kullanılmasını bozar. 

3. Serbest Radikal Oluşumu: Hücre içinde reaktif oksijen radikalleri 
oluşturarak DNA ve hücre zarına oksidatif hasar verirler (Bu mekanizma aynı 
zamanda kardiyotoksik yan etkiden de sorumludur). 

• Örnek İlaçlar: Doksorubisin, Daunorubisin, İdarubisin. 
 
Mikrotübül İnhibitörleri (Vinka Alkaloidleri) 
Bu grup ilaçlar, hücre bölünmesinin (mitozun) gerçekleştiği M fazına (Mitoz fazı) özgü 
olarak etki ederler. 
 
• Etki Mekanizması: Hücre iskeletini oluşturan ve kromozomların kutuplara 

çekilmesini sağlayan mikrotübüllerin dinamik yapısını bozarlar. 
• Adım Adım Hasar Süreci: 

1. Mitoz sırasında kromozomların ikiye ayrılması için "iğ iplikleri" (mitotik 
iğcikler) oluşması gerekir. 

2. Vinka alkaloidleri, bu ipliklerin yapı taşı olan tübülin proteinine bağlanır. 
3. İlaç tübüline bağlandığında, tübülin molekülleri bir araya gelip polimerize 

olamaz ve mikrotübül oluşturamazlar. 
4. İğ iplikleri oluşamadığı için kromozomlar metafaz evresinde ortada kalır ve 

zıt kutuplara çekilemez. 
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• Sonuç: Bölünmesi fiziksel olarak durdurulan hücre "mitotik arrest" durumuna 
girer ve ardından apoptoza uğrar. 

• Örnek İlaçlar: Vinkristin, Vinblastin. 
 
Kortikosteroidler 
Hematolojide kortikosteroidler, diğer tıp branşlarından farklı olarak sadece ödem 
giderici veya anti-enflamatuar değil, doğrudan "sitotoksik" (hücre öldürücü) birer 
kemoterapi ajanı gibi kullanılırlar. 
 
• Etki Mekanizması: Lenfoid seriden gelen hücreler (lenfositler) üzerinde 

doğrudan litik (yıkıcı) etkiye sahiptirler. 
• Adım Adım Hasar Süreci: 

1. Steroid molekülü (lipofilik olduğu için) hücre zarını geçerek sitoplazmadaki 
glukokortikoid reseptörüne bağlanır. 

2. Steroid-Reseptör kompleksi hücre çekirdeğine girer. 
3. Burada DNA üzerindeki spesifik bölgelere bağlanarak apoptozu engelleyen 

genlerin baskılanmasını ve apoptozu tetikleyen genlerin (BIM, PUMA gibi) 
aktivasyonunu sağlar. 

4. Bu genetik modülasyon sonucunda özellikle malign lenfositlerde ve plazma 
hücrelerinde apoptoz mekanizması tetiklenir. 

• Örnek İlaçlar: Prednizolon, Deksametazon, Metilprednizolon. 
 

Terapötik İndeks ve Yan Etki Mekanizmaları 
 
Klasik Kemoterapinin Seçicilik Paradoksu: Sağlıklı ve Kanserli Hücre Ayrımı 
Klasik kemoterapi ajanlarının çalışma prensibi, "hızlı bölüneni öldür" stratejisine 
dayanır. Bu ilaçlar, kanser hücresi ile normal hücreyi genetik kimliğine göre ayırt 
edemezler; sadece hücrenin bölünme hızına ve DNA sentezleme aktivitesine 
saldırırlar. 
 

Klasik kemoterapi ilaçları ne yazık ki sadece kanserli hücreleri etkileyip sağlıklı 
hücrelere zarar vermeyen "akıllı" ilaçlar değildir. 
 
Aksine, klasik kemoterapi ilaçları (Alkilleyici ajanlar, Antimetabolitler vb.) "seçici" 
değildir; bu ilaçlar vücutta hızlı bölünen her hücreyi hedef alırlar. Kanser hücreleri 
kontrolsüzce ve çok hızlı bölündükleri için bu ilaçlardan daha fazla etkilenirler, 
ancak hızlı bölünen sağlıklı hücreler de (saç kökleri, bağırsak iç yüzeyi, kemik iliği) 
bu savaştan nasibini alır. Kemoterapinin saç dökülmesi, bulantı ve kan değerlerinde 
düşme gibi yan etkiler yapmasının temel nedeni tam olarak budur. 
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Normal hücrelerin kemoterapiden sağ çıkabilmesinin, kanser hücrelerinin ise 
ölmesinin nedeni "Onarım Kapasitesi Farkı"dır: 
 
1. Normal Hücreler: DNA hasarı algıladıklarında bölünmeyi durdurur, hasarı tamir 

eder ve sonra yaşamına devam ederler (P53 geni sağlamdır). 
2. Kanser Hücreleri: Genetik yapıları bozuk olduğu için hasarı tamir edemezler, 

bölünmeyi durduramazlar ve hasarlı DNA ile bölünmeye çalıştıkları için kaosa 
sürüklenip ölürler (Mitotik Felaket). 

 
İlaç gruplarının sağlıklı ve kanserli hücreler üzerindeki etkilerinin karşılaştırmalı analizi 
şöyle özetlenebilir: 
 
A. Alkilleyici Ajanlar (Örn: Siklofosfamid) 
• Mekanizma: Bu ilaçlar, DNA zincirine kimyasal bir grup (alkil grubu) ekleyerek iki 

zinciri birbirine yapıştırır (çapraz bağ). 
• Kanser Hücresine Etkisi: Kanser hücresi sürekli çoğalma döngüsünde olduğu 

için DNA'sını çözüp kopyalamak zorundadır. Yapışmış DNA zincirleri açılamaz, 
kopyalama yarım kalır ve kanser hücresi ölür. 

• Sağlıklı Hücreye Zararı: Vücudumuzda sürekli bölünen en önemli sağlıklı doku 
Kemik İliğidir. Alkilleyici ajanlar, kemik iliğindeki kök hücrelerin bölünmesini de 
durdurur. Bu nedenle hastada lökosit (bağışıklık), eritrosit (kansızlık) ve trombosit 
(kanama riski) düşüklüğü görülür. 

 
B. Antimetabolitler (Örn: Metotreksat, Sitarabin) 
• Mekanizma: Bu ilaçlar, DNA'nın yapı taşları olan folat, pürin veya pirimidinlerin 

"sahte" taklitleridir. Hücre bunları gerçek besin sanıp DNA zincirine eklemeye 
çalışır. 

• Kanser Hücresine Etkisi: Kanser hücresi "S-fazı" denilen DNA sentez 
aşamasında çok uzun süre kaldığı için bu sahte taşları yoğun bir şekilde kullanır 
ve DNA üretimi tamamen durur. 

• Sağlıklı Hücreye Zararı: Vücudumuzda en hızlı yenilenen dokulardan biri 
Gastrointestinal Sistem (Mide-Bağırsak) Mukozasıdır. Antimetabolitler, 
bağırsak yüzeyindeki hücrelerin yenilenmesini engeller. Bu yüzden hastalarda 
ağız içi yaralar (mukozit) ve ishal gibi yan etkiler, kanser hücresi ölümüne eşlik 
eder. 

 
C. Antitümör Antibiyotikler (Örn: Doksorubisin) 
• Mekanizma: Bu ilaçlar DNA sarmalının arasına girerek (interkalasyon) kırıklar 

oluşturur ve DNA tamir enzimi olan Topoizomeraz-II'yi bloke eder. 
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• Kanser Hücresine Etkisi: Yoğun DNA kırıkları, kanser hücresini apoptoza 
(programlı hücre ölümüne) sürükler. 

• Sağlıklı Hücreye Zararı: Bu grup ilaçlar metabolize olurken açığa Serbest 
Radikaller (Oksidan maddeler) çıkarırlar. Kalp kası hücreleri 
(kardiyomiyositler), bölünmeseler bile serbest radikallere karşı çok 
savunmasızdır. Bu nedenle bu ilaçlar kanseri öldürürken, sağlıklı kalp dokusunda 
kalıcı hasara (Kardiyotoksisite) yol açabilirler. 

 
D. Mikrotübül İnhibitörleri (Örn: Vinkristin, Paklitaksel) 
• Mekanizma: Hücre bölünürken kromozomları kutuplara çeken iğ ipliklerini 

(mikrotübülleri) dondururlar veya parçalarlar. 
• Kanser Hücresine Etkisi: Bölünme (Mitoz) aşamasına gelen kanser hücresi, 

kromozomlarını ayıramaz ve bölünme ortasında sıkışıp kalarak ölür. 
• Sağlıklı Hücreye Zararı: Mikrotübüller sadece bölünmede değil, Sinir 

Hücrelerinde (Nöronlar) madde taşınmasında da otoyol görevi görürler. Bu 
ilaçlar nöronlardaki otoyolları bozduğu için, hastaların el ve ayaklarında uyuşma, 
karıncalanma ve his kaybı (Periferik Nöropati) gelişir. 

 

7.3. Hedefe Yönelik Tedaviler (Akıllı İlaçlar) 

 
Geleneksel sitotoksik kemoterapiler, kontrolsüz bölünen kanser hücrelerini 
öldürürken sağlıklı hücrelere de zarar vererek ciddi yan etkilere neden olmaktadır. 
Buna karşılık hedefe yönelik tedaviler, kanser hücresinin hayatta kalmasını, 
büyümesini ve yayılmasını sağlayan spesifik moleküler anomalileri (genetik 
mutasyonlar, aşırı eksprese edilen proteinler veya sinyal yolakları) tespit edip bloke 
ederek çalışır. Bu yaklaşım, tedavi etkinliğini artırırken normal dokular üzerindeki 
toksisiteyi minimize etmeyi amaçlamaktadır. 
 
Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKI): Sinyal İletiminin Kesilmesi 
Tirozin kinazlar, hücre yüzeyinden çekirdeğe "bölün ve çoğal" emrini taşıyan sinyal 
iletim yolaklarında görevli enzimlerdir. Bu enzimler, hedef proteinlere fosfat grupları 
ekleyerek (fosforilasyon) onları aktif hale getirirler. Kanser hücrelerinde ise 
mutasyonlar nedeniyle bu enzimler "sürekli açık" bir anahtar gibi çalışır ve hücreye 
durmaksızın çoğalma emri gönderir. 
 
• Etki Mekanizması: Tirozin Kinaz İnhibitörleri (TKI), hücre içine girerek ilgili kinaz 

enziminin "ATP bağlanma cebine" yerleşir. ATP'nin buraya bağlanmasını fiziksel 
olarak engelleyen ilaç, enzimin enerji almasını ve fosforilasyon yapmasını 
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imkânsız hale getirir. Sinyal iletimi kesilen kanser hücresinin çoğalması durur ve 
hücre apoptoza (programlı hücre ölümüne) sürüklenir. 

• Prototip İlaç - Imatinib: Kronik Miyeloid Lösemi (KML) tedavisinde devrim 
yaratan bu ilaç, BCR-ABL füzyon proteinini (Philadelphia kromozomu ürünü) 
hedef alır. BCR-ABL tirozin kinazının aktivitesini seçici olarak bloke ederek, 
lösemik hücreleri öldürürken normal hücrelere zarar vermez. 

 
Monoklonal Antikorlar: İmmün Sistemin Yönlendirilmesi 
Monoklonal antikorlar, laboratuvar ortamında tek bir B hücresi klonundan üretilen ve 
kanser hücresinin yüzeyindeki spesifik bir antijene (protein işaretine) bağlanan Y 
şeklindeki proteinlerdir. Bu ajanlar, kanser hücresini doğrudan öldürmekten ziyade, 
hastanın kendi bağışıklık sistemini tümöre karşı harekete geçirerek etki gösterirler. 
 
• Etki Mekanizması 1 - Antikor Bağımlı Hücresel Sitotoksisite (ADCC): 

Antikorun "Fab" bölgesi (kollar) kanser hücresindeki antijene (örneğin CD20) 
bağlanırken, "Fc" bölgesi (kuyruk) hastanın doğal katil (NK) hücrelerini ve 
makrofajlarını kendine çeker. İşaretlenen kanser hücresi, bu efektör hücreler 
tarafından tanınır ve yok edilir. 

• Etki Mekanizması 2 - Kompleman Bağımlı Sitotoksisite (CDC): Kanser 
hücresine yapışan antikorlar, kandaki kompleman proteinlerini aktive eder. Bu 
proteinler, tümör hücresinin zarında delikler (Membran Atak Kompleksi) açarak 
hücrenin patlamasına neden olur. 

• Prototip İlaç - Rituximab: B hücreli lenfomaların tedavisinde kullanılan bu ajan, 
B lenfositlerin yüzeyinde bulunan CD20 antijenine bağlanır. CD20 pozitif 
hücrelerin immün sistem tarafından temizlenmesini sağlar. 

 
Proteazom İnhibitörleri: Çöp İmha Sisteminin Tıkanması 
Hücreler, işlevi bitmiş veya hatalı üretilmiş proteinleri "Proteazom" adı verilen bir 
enzim kompleksi içinde parçalayarak imha ederler. Kanser hücreleri, özellikle de çok 
miktarda antikor üreten plazma hücreleri, normal hücrelere göre çok daha fazla 
protein üretirler ve bu nedenle çalışan bir proteazom sistemine hayati derecede 
muhtaçtırlar. 
 
• Etki Mekanizması: Proteazom inhibitörleri, hücrenin bu "çöp öğütme 

makinesini" bloke eder. İmha edilemeyen hatalı proteinler hücre içinde birikmeye 
başlar. Bu toksik birikim, hücrede "Endoplazmik Retikulum Stresi" yaratır ve 
kaçınılmaz son olan apoptozu tetikler. Normal hücreler bu stresi tolere 
edebilirken, protein yükü zaten fazla olan kanser hücreleri bu blokaja dayanamaz 
ve ölür. 
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• Prototip İlaç - Bortezomib: Özellikle Multipl Miyelom tedavisinde kullanılır. 
Miyelom hücreleri aşırı miktarda immunglobulin ürettikleri için proteazom 
inhibisyonuna karşı son derece duyarlıdırlar. 

 
BCL-2 İnhibitörleri: Ölümsüzlük Kalkanının Kaldırılması 
Normal hücreler, DNA hasarı aldıklarında veya yaşlandıklarında "Apoptoz" adı verilen 
programlı bir süreçle intihar ederler. Ancak kanser hücreleri, apoptozu engelleyen 
(anti-apoptotik) proteinleri, özellikle BCL-2 proteinini aşırı miktarda üreterek ölümden 
kaçarlar. BCL-2, mitokondri zarını koruyarak hücrenin "ölüm sinyallerine" dirençli hale 
gelmesini sağlar. 
 
• Etki Mekanizması: BCL-2 inhibitörleri, kanser hücresindeki BCL-2 proteinine 

bağlanır ve onu etkisiz hale getirir. Bu inhibisyon, hücre içindeki pro-apoptotik 
(ölüm başlatıcı) moleküllerin serbest kalmasını sağlar. Serbest kalan bu 
moleküller mitokondri zarını deler ve kanser hücresinin hızla apoptoza girmesini, 
yani doğal ölüm sürecini başlatmasını sağlar. 

• Prototip İlaç - Venetoclax: Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) ve Akut Miyeloid 
Lösemi (AML) tedavisinde kullanılır. Bu ilaç, kanser hücresinin "ölümsüzlük 
kalkanını" elinden alarak etki gösterir. 

 

7.4. İmmünoterapi ve Hücresel Tedaviler 

 
Geleneksel kemoterapiler doğrudan hızla çoğalan hücreleri hedef alarak çalışırken, 
immünoterapi stratejileri temel bir paradigma değişikliğine dayanır: Tümörü değil, 
hastanın bağışıklık sistemini hedeflemek. Bu yaklaşımın amacı, kanser hücrelerinin 
geliştirdiği "görünmezlik" mekanizmalarını ortadan kaldırmak ve bağışıklık sisteminin 
doğal öldürücü gücünü tümöre yönlendirmektir. 
 
İmmün Kontrol Noktası İnhibitörleri (Immune Checkpoint Inhibitors) 
Kanser hücreleri, bağışıklık sisteminin T lenfositleri tarafından tanınmamak ve yok 
edilmemek için vücudun doğal "fren" mekanizmalarını taklit eder. İmmün kontrol 
noktası inhibitörleri, bu frenleri serbest bırakarak T hücrelerinin tümöre saldırmasını 
sağlayan ajanlardır. 
 
• Mekanizma ve PD-1/PD-L1 Yolağı: Normal fizyolojide T hücrelerinin yüzeyinde 

bulunan PD-1 (Programmed Cell Death Protein 1) reseptörü, dokulardaki PD-
L1 ligandı ile birleştiğinde T hücresine "saldırma, bu doku bizden" sinyali gönderir. 
Bu mekanizma, otoimmüniteyi önlemek için gereklidir. Ancak kanser hücreleri, 
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yüzeylerinde yoğun miktarda PD-L1 eksprese ederek T hücrelerini kandırır ve 
kendilerini "dost" gibi göstererek saldırıdan kurtulur (İmmün Kaçış). 

• İlaçların Etkisi: Pembrolizumab veya Nivolumab gibi monoklonal antikorlar, PD-
1 reseptörüne veya PD-L1 ligandına bağlanarak bu etkileşimi fiziksel olarak bloke 
eder. "Dost" sinyalini alamayan T hücresi, kanser hücresini yabancı olarak tanır 
ve sitotoksik aktiviteyi başlatarak tümör hücresini yok eder. 

• CTLA-4 İnhibisyonu: Bir diğer kontrol noktası olan CTLA-4, T hücresinin 
aktivasyonunun ilk aşamasında görev yapar. Ipilimumab gibi ilaçlar bu molekülü 
bloke ederek T hücrelerinin daha güçlü ve uzun süreli aktif olmasını sağlar. 

 
MEKANİZMA VE SEÇİCİLİK PARADOKSU 

 
Bu bölümün amacı, PD-1/PD-L1 blokajının kanser hücrelerini nasıl yok ettiğini, 
ancak aynı ilacın normal dokular üzerindeki etkisinin neden sınırlı kaldığını (veya ne 
zaman kontrolden çıktığını) açıklamaktır. 
 
Adım 1: Fizyolojik Temel (Normal Hücreler Neden PD-L1 Taşır?) 
İnsan bağışıklık sisteminin en korkulu rüyası, kendi askerlerinin (T Lenfositler) kendi 
vatandaşlarını (Normal Hücreler) vurmasıdır; buna otoimmünite denir. Bunu 
önlemek için vücudumuzda "Periferik Tolerans" adı verilen bir güvenlik 
mekanizması evrimleşmiştir. 
 
• PD-1 (Programmed Death-1): T lenfositlerinin yüzeyinde bulunan bir "fren" 

reseptörüdür. 
• PD-L1 (Ligand): Kalp, akciğer, pankreas gibi normal vücut hücrelerinin 

yüzeyinde bulunan "kimlik kartı"dır. 
• Etkileşim: Bir T hücresi normal bir dokuya yaklaştığında, T hücresindeki PD-1, 

normal hücredeki PD-L1'e bağlanır. Bu bağlanma T hücresine şu sinyali verir: 
"Ben seninim, bana saldırma." Böylece T hücresi pasifize olur (anerji) ve 
normal doku korunur. 

 
Adım 2: Tümörün Taklit Stratejisi 
Kanser hücreleri, bağışıklık sisteminden kaçmak için normal hücrelerin bu koruma 
mekanizmasını kopyalar. 
 
• Tümör hücreleri, yüzeylerinde yoğun miktarda PD-L1 eksprese etmeye başlar. 
• Tümörü yok etmeye gelen T hücreleri (Savaşçı T hücreleri), tümör üzerindeki 

PD-L1'i görünce fren mekanizması devreye girer. 
• T hücreleri tümörü tanısa bile ona saldıramaz ve uyku moduna geçer. Kanser 

"ben sizdenim " maskesi takarak büyümeye devam eder. 
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Adım 3: İlaçların Etkisi (Maskeyi Düşürmek) 
Pembrolizumab veya Nivolumab (Anti-PD-1) ile Atezolizumab (Anti-PD-L1) gibi 
ilaçlar sisteme verildiğinde, bu ilaçlar kanda dolaşır ve ayrım yapmaksızın 
hedeflerine bağlanır. 
 
• Kritik Tespit: Evet, bu ilaçlar sadece tümördeki değil, normal dokulardaki 

PD-L1 etkileşimini de bloke eder. Yani normal hücrelerin "bana saldırma" 
diyen kalkanını (PD-L1) veya T hücresinin bu kalkanı okuyan sensörünü (PD-1) 
kapatırlar. 

 
Adım 4: Neden Sadece Kanser Hücreleri Ölüyor? (Seçicilik Sırrı) 
Normal hücrelerin kalkanı kaldırılmasına rağmen kitlesel halde ölmemesinin 
nedeni "Antijen Tanıma" prensibidir. 
 

1. Kanser Hücresi İçin: T hücreleri, kanser hücrelerini zaten "düşman" olarak 
tanımıştır (çünkü kanser hücreleri mutasyonlu proteinler/neoantijenler taşır). 
T hücresi tetiği çekmeye hazırdır, sadece PD-L1 freni yüzünden ateş 
edemiyordur. İlaçla fren kaldırıldığı anda, T hücresi düşmanı (kanseri) zaten 
tanıdığı için hemen saldırır ve öldürür. 

2. Normal Hücre İçin: Normal hücrelerin yüzeyinde T hücresini kışkırtacak 
"yabancı antijenler" yoktur. Fren (PD-L1 koruması) kalksa bile, T hücresi 
normal hücreye baktığında onu bir düşman olarak algılamaz (MHC uyumu 
vardır). Bu nedenle, koruma kalkanı olmasa bile T hücresi normal hücreye 
saldırmaz. Yani, ateş emri (antijen) olmadığı için frenin (PD-L1) yokluğu tek 
başına saldırı başlatmaz. 

 
Adım 5: Madalyonun Diğer Yüzü (İmmün İlişkili Yan Etkiler - irAEs) 
Ancak sistem her zaman mükemmel işlemez. Akla gelen "normal hücreler de ölüyor 
mu?" endişesi burada gerçeğe dönüşebilir. 
 
• Vücudumuzda az sayıda da olsa kendi dokularımıza saldırmaya meyilli (oto-

reaktif) T hücreleri her zaman vardır, ancak bunlar PD-1/PD-L1 freni sayesinde 
baskı altında tutulur. 

• İlaçlar bu freni tüm vücutta kaldırdığında, vücut için dolaylı olarak riskli bu 
hücreler (oto-reaktif T hücreleri) uyanabilir. 

• Sonuç olarak T hücreleri; tiroid, akciğer, bağırsak veya deri gibi normal 
dokulara saldırabilir. 

• Bu durum, klasik kemoterapi yan etkilerinden (saç dökülmesi, bulantı) 
tamamen farklıdır; Otoimmün Hastalık benzeri tablolara yol açar: 
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o Pnömonitis: T hücrelerinin normal akciğer dokusuna saldırması. 
o Kolit: T hücrelerinin normal bağırsak epiteline saldırması. 
o Tiroidit: Tiroid bezinin tahrip edilmesi. 

 
Özetle: İlaçlar normal hücrelerin koruma kalkanını kaldırır. Normal hücrelerin çoğu 
"düşman antijen" taşımadığı için hayatta kalır; ancak frenin kalkması, bağışıklık 
sisteminin yanlışlıkla normal dokulara saldırma riskini (yan etki olarak) artırır. 
 

 
Kimerik Antijen Reseptörü T-Hücre (CAR-T) Tedavisi 
CAR-T hücre tedavisi, bir ilaç kullanımı değil, hastanın kendi hücrelerinin genetik 
mühendislik yöntemleriyle laboratuvar ortamında "süper askerlere" dönüştürüldüğü 
canlı bir hücresel tedavi yöntemidir. Özellikle B hücreli akut lösemilerde (ALL) ve 
lenfomalarda çığır açmıştır. 
 
Bu tedavi sürecinin nasıl gerçekleştiği, okuyucunun zihninde netleşmesi için beş 
temel aşamada ele alınabilir: 
 
1. Lökoferez (Toplama): Hastanın kanı bir aferez cihazına alınır ve T lenfositleri 

diğer kan bileşenlerinden ayrıştırılarak toplanır. 
2. Genetik Modifikasyon (Programlama): Laboratuvar ortamında, toplanan T 

hücrelerine viral vektörler (genellikle lentiviris) aracılığıyla yeni bir gen aktarılır. Bu 
gen, kanser hücresinin yüzeyindeki spesifik bir proteini (genellikle CD19) 
tanıyacak olan Kimerik Antijen Reseptörü (CAR) yapısının üretilmesini sağlar. 

3. Ekspansiyon (Çoğaltma): Genetiği değiştirilmiş ve artık yüzeyinde CAR taşıyan 
bu hücreler, laboratuvar ortamında milyonlarca sayıya ulaşana kadar çoğaltılır. 

4. Lenfodepresyon (Yer Açma): Hazırlanan hücreler hastaya geri verilmeden önce, 
hastaya kısa süreli bir kemoterapi uygulanarak kemik iliğinde ve lenfatik sistemde 
yer açılır ve hastanın mevcut (baskılayıcı) T hücreleri azaltılır. 

5. İnfüzyon ve Etki: CAR-T hücreleri damar yoluyla hastaya geri verilir. Bu hücreler, 
kanser hücresini MHC molekülüne ihtiyaç duymadan doğrudan tanır, bağlanır ve 
"perforin/granzim" salgılayarak kanser hücresini patlatır. 

 
Klinik Not: Bu güçlü aktivasyon, Sitokin Salınım Sendromu (CRS) adı verilen ve 
yoğun bakımı gerektirebilen sistemik bir inflamasyona (ateş, tansiyon düşüklüğü) yol 
açabilir; bu, tedavinin çalıştığının bir göstergesi olmakla birlikte yönetilmesi gereken 
ciddi bir yan etkidir. 
 
Bispesifik Antikorlar (T-Hücre Bağlayıcılar) 
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CAR-T tedavisinin aksine, bispesifik antikorlar hastaya özgü üretilmeyen, "raftan alınıp 
kullanılabilen" (off-the-shelf) protein yapısında ilaçlardır. Bu moleküller, bağışıklık 
sistemi ile kanser hücresi arasında fiziksel bir köprü kurarak etki gösterir. 
 
• Yapısal Özellik: Normal antikorlar (Y şeklinde) iki kollarıyla aynı hedefi tutarken, 

bispesifik antikorların mühendislik ürünü olan iki kolu farklı hedefleri tutar. 
o Birinci Kol: Kanser hücresinin yüzeyindeki bir antijeni (Örneğin: Multipl 

Miyelomda BCMA, Lenfomada CD20) yakalar. 
o İkinci Kol: Hastanın dolaşımdaki herhangi bir sitotoksik T hücresinin 

yüzeyindeki CD3 molekülünü yakalar. 
• Etki Mekanizması (Sinaps Kurulumu): İlaç, normalde kanser hücresini fark 

etmeden yanından geçip gidecek olan T hücresini, kanser hücresinin tam yanına 
çeker. T hücresi ile kanser hücresi arasında yapay bir immün sinaps kurulmasını 
sağlar. Bu zorunlu yakınlaşma, T hücresini aktive eder ve kanser hücresinin 
ölümüne (lizis) neden olur. 

• Avantajı: Hücre üretimi için haftalarca beklemeyi gerektiren CAR-T tedavisinin 
aksine, acil tedavi gerektiren hastalarda hemen uygulanabilir olması en büyük 
avantajıdır. 

 

7.5. İlaç Direnci ve Yönetimi 

 
Kanser tedavisinde "Direnç Gelişimi" (Drug Resistance), Darwinist evrim 
mekanizmasının mikroskobik düzeyde ve hızlandırılmış bir şekilde işlemesidir. 
Modern ilaçlar kanser popülasyonunun %99.9'unu öldürse bile, hayatta kalan o 
%0.1'lik kesim, ilaca karşı biyolojik bir avantaj sağlayan nadir bir mutasyona sahiptir. 
Zamanla bu dirençli klon çoğalarak tümörün tamamını ele geçirir. Tıp literatüründe bu 
süreç, İntrinsik (Doğuştan) ve Edinsel (Kazanılmış) direnç olarak ikiye ayrılır.  
 
Hedefin Modifikasyonu (Kilit Değişimi) 
Özellikle küçük molekül inhibitörleri (önceki adımda bahsedilen "Tirozin Kinaz 
İnhibitörleri") için en sık görülen mekanizmadır. 
• Moleküler Olay: İlacın bağlandığı hedef proteinin (enzimin) genetik kodunda, tek 

bir nükleotidin değişmesiyle nokta mutasyonu (point mutation) meydana gelir. 
• Sterik Engel (Hacimsel Blokaj): Bu mutasyon, proteinin üç boyutlu yapısını 

değiştirir. Genellikle ilacın bağlandığı "cep" bölgesinde, ilacın oraya oturmasını 
engelleyen hacimli bir amino asit ortaya çıkar. 

• Sonuç: İlaç artık o cebe fiziksel olarak sığmaz. Ancak şaşırtıcı bir şekilde, enzimin 
doğal yakıtı olan ATP molekülü daha küçük veya esnek olduğu için cebe girmeye 
devam eder. Böylece enzim, ilaç ortamda olsa bile çalışmaya devam eder.  
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Terminoloji: Buna "Gatekeeper (Kapı Bekçisi) Mutasyonu" denir. 
 

HEDEFİN MODİFİKASYONU 
 
Hedefin Modifikasyonu, modern onkolojide kanser hücrelerinin hedefe yönelik 
ilaçlardan (özellikle Tirozin Kinaz İnhibitörlerinden) kaçmak için kullandığı en zarif 
ama ölümcül stratejidir. Bu mekanizma, ilacın bağlandığı reseptörün veya enzimin 
genetik yapısında meydana gelen ve ilacın fiziksel olarak bağlanmasını imkansız 
kılan nokta mutasyonları (point mutations) ile karakterizedir. 
 
Temel Kavram: "Anahtar Deliğinin Değişmesi" 
Hedefe yönelik ilaçların (örneğin İmatinib, Erlotinib) çoğu, kanser hücresindeki 
spesifik bir enzimin (kinazın) ATP bağlama cebine (ATP-binding pocket) oturacak 
şekilde tasarlanmıştır. Bu cep, enzimin "kalbi"dir. İlaç buraya oturduğunda, enzimin 
enerji kaynağı olan ATP giremez ve motor durur. 
Ancak, milyonlarca kanser hücresi bölünürken tesadüfi bir genetik hata (mutasyon) 
meydana gelir. Bu hata, cebin iç yüzeyindeki tek bir amino asidi değiştirir. 
 
Mekanizma 1: Sterik Engelleme (Hacimsel İtiş) 
İlacın cebe girmesini engelleyen fiziksel bir bariyer oluşur. 
• Klasik Örnek: Kronik Miyeloid Lösemi (KML) ve T315I Mutasyonu. 
• Normal Durum: BCR-ABL proteininin 315. pozisyonunda Treonin (T) amino 

asidi bulunur. Treonin küçüktür ve İmatinib ilacı bu boşluğa rahatça yerleşir. 
• Mutasyon: Genetik kod hatasıyla Treonin yerine İzolösin (I) gelir. İzolösin, 

Treonin'den çok daha büyük, hacimli bir yan zincire sahiptir. 
• Sonuç: İlaç cebe girmeye çalıştığında, İzolösinin hacimli gövdesine çarpar 

(Sterik çakışma). Ancak enzimin doğal yakıtı olan ATP, daha esnek ve küçük 
olduğu için bu engelin etrafından dolaşıp cebe girmeye devam eder. İlaç 
dışarıda kalır, enzim çalışmaya devam eder. 

 
Kaynak: Kronik miyeloid lösemide T315I mutasyonlu Bcr-Abl ve imatinib 
https://aacrjournals.org/mct/article/4/8/1167/235455/T315I-mutated-Bcr-Abl-in-chronic-myeloid-
leukemia  
 
Mekanizma 2: ATP Afinitesinin Artması 
Bu mekanizmada ilaç cebe girebilir, ancak enzim ATP'yi ilaca tercih etmeye başlar. 
• Klasik Örnek: Akciğer Kanseri (NSCLC) ve EGFR T790M Mutasyonu. 
• Normal Durum: EGFR proteininin 790. pozisyonunda Treonin vardır. 
• 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
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• Sonuç: Metiyonin de hacimli bir amino asittir ancak buradaki asıl sorun 
sadece hacim değildir. Bu değişim, enzimin ATP molekülüne olan "sevgisini" 
(afinitesini) dramatik şekilde artırır. Ortamda hem ilaç hem ATP varken, enzim 
çok daha güçlü bir şekilde ATP'yi çeker. İlaç, bu rekabeti kaybeder ve 
bağlanamaz. 

 
Kaynak: EGFR kinazındaki T790M mutasyonu 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2538882/  
EGFR tirozin kinaz inhibitörlerine karşı direnç mekanizmaları 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4629442/ 
 
Kritik Terminoloji: "Gatekeeper" (Kapı Bekçisi) 
Tıp literatüründe bu kritik pozisyonlara (ABL'de 315, EGFR'da 790) Gatekeeper 
Residue denir. Bu amino asitler, enzimin hidrofobik cebinin girişinde durur ve hangi 
molekülün içeri gireceğini (seçiciliği) belirler. İlaç direncinin en sık görüldüğü "Aşil 
topu" bölgeleri buralardır. 
 
Moleküler Analoji: Bir kilidin içine (enzim cebi), anahtarın (ilaç) girmesi için çok 
hassas bir kanal oyulmuştur. Gatekeeper mutasyonu, bu kanalın tam ortasına 
kaynakla küçük bir metal parçası (büyük amino asit) eklemek gibidir. Anahtar artık 
yuvaya girmez. 
 

 
 
Bypass Sinyalizasyonu (Alternatif Yolak Kullanımı) 
Kanser hücreleri, hayatta kalmak için tek bir sinyal yoluna bağımlı kalmamayı 
öğrenirler. Ana otoyol kapatıldığında, yan yolları devreye sokarlar. 
• Moleküler Olay: İlaç, "Reseptör A"yı bloke etmiştir. Hücre, genetik regülasyonla 

yüzeyindeki "Reseptör B" veya "Reseptör C" sayısını (ekspresyonunu) artırır (Up-
regülasyon). 

• Mekanizma: Bu alternatif reseptörler, bloke edilen Reseptör A ile aynı alt sinyal 
yolaklarını (örneğin RAS-RAF-MEK-ERK yolağı) aktive edebilir. 

• Sonuç: Sinyal akışı, blokajın etrafından dolaşarak çekirdeğe ulaşır. Hücre 
bölünmeye devam eder. 

 
BYPASS SİNYALİZASYONU 

 
Bypass Sinyalizasyonu, kanser hücresinin hedefe yönelik bir ilacın blokajından 
kurtulmak için, alternatif moleküler yolakları devreye sokarak hayatta kalması ve 
çoğalmaya devam etmesi sürecidir. 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2538882/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4629442/
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Bu, bir nevi biyolojik "kablolamanın yeniden düzenlenmesi" sürecidir. Modern 
onkolojinin karşılaştığı en sofistike direnç mekanizmalarından biridir. Bu süreci, 
sadece "başka bir yol bulmak" olarak değil, sinyal ağları arasındaki "diyalog 
(crosstalk)" ve "negatif geri beslemenin kaybı (loss of negative feedback)" olarak 
anlamak gerekir. 
 
Negatif Geri Beslemenin Kaybı (Frenin Boşalması) 
Kanser hücresinde sinyal yolakları doğrusal değildir; karmaşık bir ağ şeklindedir ve 
kendi kendilerini denetleyen fren mekanizmaları (negative feedback loops) vardır. 
İlaçla yapılan müdahale bu frenleri de bozar. 
• Normal Mekanizma: Örneğin, hücre yüzeyindeki bir reseptörden (RTK) gelen 

sinyal, MAPK yolağını (RAS → RAF → MEK → ERK) çalıştırır. Son ürün olan 
ERK, aşırı sinyali önlemek için gidip yukarıdaki reseptörü baskılar (feedback 
inhibition). 

• Bypass Olayı: Bir ilaçla (örneğin BRAF inhibitörü) bu yolağı kestiğinizde, ERK 
üretimi durur. Ancak ERK durunca, yukarıdaki reseptör üzerindeki baskı (fren) 
de kalkar. 

• Sonuç: Reseptör (RTK) "serbest kalır" ve çılgınca sinyal üretmeye başlar. Bu 
sinyal, bloke edilen BRAF yolunu değil, yan yolları (örneğin PI3K/AKT) 
kullanarak hücreyi canlı tutar. 

Özetle: İlaç, sinyali keserken paradoksal olarak hücrenin duyarlılığını ve upstream 
(yukarı akım) aktivitesini artırır. 
 
Reseptör Heterojenitesi ve "RTK Switch" 
Kanser hücresi "poligamiktir"; tek bir büyüme faktörü reseptörüne sadık kalmaz. 
Ana reseptör (örn. EGFR) bloke edildiğinde, hücre yüzeyindeki diğer reseptörleri 
(örn. MET, HER2, IGF-1R) devreye sokar. 
• Örnek Senaryo: Akciğer kanserinde EGFR inhibitörü (Gefitinib) kullanılır. 
• Bypass Mekanizması: Hücre, MET adı verilen başka bir genin kopyasını artırır 

(MET amplifikasyonu). MET reseptörü, EGFR'nin yaptığı işi üstlenerek ERBB3 
adlı aracı proteini fosforile eder ve hayatta kalma sinyali (PI3K) üretmeye 
devam eder. 

• Klinik Yansıma: Hasta ilaca yanıt verirken, tümör bir anda farklı bir biyolojiye 
(MET bağımlı tümöre) dönüşür. 

 
Paralel Yolak Aktivasyonu (Yatay Geçiş) 
Hücrenin çekirdeğine giden ana otoyollar (MAPK ve PI3K gibi) birbirleriyle "çapraz 
konuşur" (crosstalk). Bir yol bloke edildiğinde, ara moleküller (örneğin RAS), sinyali 
diğer yola aktarır. 
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Bazı Kaynaklar:  
RAF inhibitörleri tarafından mitogenik sinyallerin derin geri besleme inhibisyonunun giderilmesi 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3713778/  
Hedefli tedaviye ve immünoterapiye karşı direnç mekanizmaları 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11035781/  

 
İlaç Efluks Pompaları (İlacın Dışarı Atılması) 
Hücreler, sitoplazmalarına giren yabancı maddeleri (ksenobiyotikleri) dışarı atma 
yeteneğine sahiptir. Kanser hücreleri bu yeteneği aşırı derecede güçlendirir. 
 
• Moleküler Olay: ABC Taşıyıcıları (ATP-Binding Cassette) adı verilen protein ailesi, 

özellikle P-glikoprotein (MDR1), hücre zarında aşırı eksprese edilir. 
• Mekanizma: İlaç molekülü hücre zarından içeri girdiği anda, bu pompalar ilacı 

yakalar ve ATP enerjisi kullanarak, ilacın hedefine bağlanmasına fırsat vermeden 
hücre dışına atar. 

• Sonuç: Hücre içindeki ilaç konsantrasyonu asla "öldürücü doz" seviyesine 
ulaşamaz. 

 
İLAÇ EFLUKS POMPALARI 

 
İlaç Efluks Pompaları (Drug Efflux Pumps), hücrenin hayatta kalma 
mekanizmasının kanser tarafından "kötüye kullanılması"nın en çarpıcı örneğidir. Bu 
konu, özellikle Çoklu İlaç Direnci (Multidrug Resistance - MDR) olgusunun 
moleküler temelini oluşturur. 
 
Moleküler Mimari: ABC Süper Ailesi 
İnsan genomunda, bu pompalama işini yapan proteinleri kodlayan gen ailesine 
ABC (ATP-Binding Cassette) Süper Ailesi denir. İnsanda 48 farklı ABC geni 
tanımlanmıştır, ancak kanser direncinde rol oynayan üç ana aktör vardır. Bu 
proteinler hücre zarında (transmembran) bulunur. 
 
Yapısal olarak iki ana parçadan oluşurlar: 

1. Transmembran Bölgesi (TMD): Hücre zarını boydan boya geçen ve ilacın 
geçeceği "tüneli" oluşturan kısım. 

2. Nükleotid Bağlanma Bölgesi (NBD): Hücrenin içine bakan, ATP molekülünün 
bağlanıp hidrolize edildiği (enerjinin üretildiği) "motor" kısım. 

 
Başlıca Efluks Pompaları 
Klinik pratikte kemoterapi başarısızlığına en sık neden olan üç pompa şunlardır: 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC3713778/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11035781/
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A. P-glikoprotein (P-gp / MDR1 / ABCB1) 
• Önemi: En iyi bilinen ve en yaygın direnç sebebidir. 1976'da keşfedilmiştir. 
• Substratları (Attığı İlaçlar): Yapısal olarak birbirinden tamamen farklı 

yüzlerce ilacı atabilir. Özellikle Antrasiklinler (Doksorubisin), Vinka alkaloitleri 
ve Taksanlar gibi hidrofobik ilaçları hedefler. 

• Bulunduğu Yer: Normalde kan-beyin bariyerinde, bağırsak epitelinde ve 
böbrek tübüllerinde bulunur (vücudu toksinlerden korumak için). Kanser 
hücreleri bu pompanın sayısını yüzlerce kat artırır. 

 
B. MRP1 (Multidrug Resistance-associated Protein 1 / ABCC1) 
• Farkı: P-gp'den farklı olarak, genellikle ilaçların "konjuge" formlarını (örneğin 

glutatyon ile bağlanmış ilaçları) dışarı atar. 
• Klinik: Akciğer kanseri, lösemi ve nöroblastomada dirençten sorumludur. 

 
C. BCRP (Breast Cancer Resistance Protein / ABCG2) 
• Farkı: İlk olarak dirençli meme kanseri hücrelerinde bulunmuştur. "Yarım 

taşıyıcı" (Half-transporter) yapısındadır, yani çalışmak için eşleşerek dimer 
oluşturması gerekir. 

• Klinik: Özellikle Metotreksat ve İrinotekan gibi ilaçlara ve yeni nesil bazı tirozin 
kinaz inhibitörlerine karşı direnç geliştirir. Ayrıca kanser kök hücrelerinde 
(Cancer Stem Cells) çok yoğun bulunur, bu da kanserin nüksetmesini açıklar. 

 
Çalışma Prensibi: "Hidrofobik Elektrikli Süpürge" Modeli 
Bu pompaların çalışma mekanizması basit bir "kapı" değil, aktif bir "fırlatma" 
işlemidir. P-glikoprotein (MDR1) üzerinden adım adım mekanizma şöyledir: 
 

1. Yakalanma: Kemoterapi ilacı (substrat), lipofilik (yağ seven) yapısı nedeniyle 
hücre zarının lipit tabakası içine girer. P-gp, ilacı sitoplazmaya (hücre içine) 
tam girmeden, zarın içindeyken veya hemen iç yüzeyinde yakalar. 

2. Enerji Yüklemesi: İlacın bağlanması, proteinin iç kısmındaki NBD bölgesine 
iki adet ATP molekülünün bağlanmasını tetikler. 

3. ATP Hidrolizi ve Şekil Değişikliği: ATP hidrolize olur (parçalanır) ve enerji 
açığa çıkar. Bu enerjiyle protein devasa bir konformasyonel (şekil) değişikliğe 
uğrar. Proteinin içe bakan ağzı kapanır, dışa bakan ağzı açılır. 

4. Ekstrüzyon (Dışarı Atma): İlaç, hücre dışına (ekstraselüler matrikse) doğru 
itilir. 

5. Sıfırlanma: ADP ve fosfat ayrılır, protein eski haline döner ve yeni bir ilacı 
yakalamak için hazır hale gelir. 
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Bu pompalar o kadar hızlı çalışır ki, ilaç molekülü hücre içine girse bile hedefi olan 
DNA'ya veya mikrotübüllere ulaşamadan dışarı atılır. 
 
Bazı Kaynaklar:  
ABC taşıyıcılarının yapısı ve mekanizması 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4338842/  
Refrakter Çoklu İlaç Dirençli Kanser İçin Umut Vadeden Bir Nanopartikül Yaklaşımı 
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cben.202300046?af=R  

 
Fenotipik Plastisite ve Soy Dönüşümü (Kılık Değiştirme) 
Kanser hücreleri, kök hücre benzeri özelliklerini kullanarak kimliklerini değiştirebilirler. 
Bu, hedefe yönelik tedavilerden kaçmanın en kurnazca yoludur. 
 
• Epitelyal-Mezenkimal Geçiş (EMT): Hareketsiz ve birbirine bağlı olan "epitelyal" 

kanser hücreleri; genetik programlarını değiştirerek hareketli, invaziv ve ilaçlara 
dirençli "mezenkimal" hücrelere dönüşürler. Bu hücreler apoptoza (ölüme) karşı 
çok daha dirençlidir. 

• Lineage (Soy) Plastisitesi: Bir kanser türü, tamamen başka bir kanser türüne 
dönüşebilir. Örneğin, hormon tedavisi gören bir prostat kanseri 
(Adenokarsinom), artık hormona ihtiyaç duymayan "Nöroendokrin Kanser" tipine 
dönüşerek tedaviyi boşa çıkarabilir. 

 
Fenotipik Plastisite ve Soy Dönüşümü 

 
Fenotipik Plastisite ve Soy Dönüşümü (Lineage Plasticity), modern onkolojinin 
en karmaşık ve tedavisi en zorlu konularından biridir. Bu mekanizma, kanser 
hücresinin genetik kodunu (DNA dizilimini) değiştirmeden, genlerin çalışma 
biçimini (Gen Ekspresyonu) değiştirerek kimlik değiştirmesidir. 
 
Temel Kavram: "Donanım" Aynı, "Yazılım" Farklı 
Geleneksel direnç mekanizmalarında (nokta mutasyonları gibi), hücrenin DNA'sı 
yani "donanımı" değişir. Ancak plastisitede donanım sabit kalır; değişen şey 
Epigenetik Programlama yani "yazılım"dır. 
 
Kanser hücresi, tedavi baskısı (stres) altında kaldığında, gelişimsel biyolojideki 
embriyonik programlarını yeniden aktive eder. Bu durum, hücrenin kök hücre 
benzeri bir duruma gerilemesine (dediferansiyasyon) veya tamamen farklı bir hücre 
türüne dönüşmesine (transdiferansiyasyon) olanak tanır. 
 
Mekanizma I: Epitelyal-Mezenkimal Geçiş (EMT) 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4338842/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cben.202300046?af=R


 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

271 

Karsinomların (epitelyal kökenli kanserler) çoğu, birbirine sıkı sıkıya bağlı, 
hareketsiz ve kutuplaşmış hücrelerdir. Ancak kemoterapi veya hedefe yönelik 
ilaçlar uygulandığında, bu hücreler EMT programını başlatır. 
 
• Moleküler Süreç: Hücreler, birbirlerine tutunmalarını sağlayan E-cadherin 

proteinini üretmeyi durdurur. Bunun yerine, hücreye hareket yeteneği 
kazandıran N-cadherin ve Vimentin üretmeye başlarlar. 

• Sonuç: Hücreler "epitelyal" (durağan, döşeyici) kimlikten sıyrılıp 
"mezenkimal" (hareketli, bağ dokusu benzeri) bir kimliğe bürünür. 

• Direnç İlişkisi: Mezenkimal hücreler genellikle çok yavaş bölünür (bu da hızlı 
bölünen hücreleri hedefleyen kemoterapiyi etkisiz kılar) ve apoptoz 
sinyallerine (ölüm emri) karşı son derece dirençlidir. 

 
Mekanizma II: Soy Dönüşümü (Lineage Plasticity) 
Bu, plastisitenin en uç noktasıdır. Kanser hücresi, ilacın hedef aldığı kimliğini 
tamamen terk eder ve ilacın hedefinin hiç bulunmadığı, bambaşka bir hücre soyuna 
dönüşür. Bu bir "bukalemun" stratejisidir. 
 
Klinik Örnek A: Prostat Kanseri (Adenokarsinom -> Nöroendokrin Dönüşüm) 
• Senaryo: Prostat kanseri hücreleri büyümek için "Androjen Reseptörü"ne (AR) 

bağımlıdır. Tedavide bu reseptörü bloke eden güçlü ilaçlar (Anti-androjenler) 
kullanılır. 

• Dönüşüm: Baskı altındaki kanser hücresi, epigenetik bir sıçrama ile 
"Adenokarsinom" kimliğini siler ve "Nöroendokrin" hücre tipine dönüşür. 

• Sonuç: Nöroendokrin hücrelerin androjen reseptörü yoktur; dolayısıyla tedavi 
etkisiz hale gelir. Kanser artık tamamen farklı, çok daha agresif ve tedavisiz bir 
türe dönüşmüştür. 

 
Klinik Örnek B: Akciğer Kanseri (NSCLC -> SCLC Dönüşümü) 
• Senaryo: EGFR mutasyonlu Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri (NSCLC), 

hedefe yönelik ilaçlarla (Tirozin Kinaz İnhibitörleri) tedavi edilir. 
• Dönüşüm: Tedavi sonrası nüks eden bazı hastalarda, tümörün biyolojik olarak 

tamamen farklı olan Küçük Hücreli Akciğer Kanserine (SCLC) dönüştüğü 
görülür. 

• Sonuç: SCLC, EGFR sinyaline ihtiyaç duymaz. İlaç hedefini kaybeder. 
 
Bazı 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
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Kanserde soy plastisitesi: Terapötik 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  

 
Tümör Mikroçevresi Koruması (Sığınak Etkisi) 
Kanser hücreleri yalnız değildir; çevrelerindeki sağlıklı dokuyu (fibroblastlar, damarlar, 
bağışıklık hücreleri) kendi lehlerine manipüle ederler. 
 
• Parakrin Sinyaller: Tümörün etrafındaki fibroblastlar, kanser hücresine "büyüme 

faktörleri" salgılayarak ilacın etkisini nötralize eder. 
• Hipoksi ve Asidoz: Tümörün merkezi genellikle oksijensiz ve asidiktir. Bu 

kimyasal ortam, bazı ilaçların iyonize olmasına ve hücre içine girememesine 
neden olur. Ayrıca bağışıklık hücrelerinin bu bölgede çalışmasını engeller. 

 
TÜMÖR MİKROÇEVRESİ (TME) KORUMASI 

 
Tümör Mikroçevresi (TME - Tumor Microenvironment), kanser hücrelerinin 
sadece içinde yüzdüğü pasif bir sıvı değil; aksine, kanser tarafından kandırılmış, 
yeniden programlanmış ve kanseri korumak üzere çalışan karmaşık bir "organ" 
yapısıdır. 
 
Modern onkolojide tümör, "kanser hücreleri adası" ve onu kuşatan "stromal deniz" 
olarak görülür. İlaç direncinin %50'sinden fazlasının, kanser hücresinin kendisinden 
değil, bu koruyucu çevreden kaynaklandığı düşünülmektedir. 
 
Fiziksel Bariyerler: "Kale Duvarları ve Basınç Odası" 
İlacın damardan çıkıp kanser hücresine ulaşmasını (transport) engelleyen mekanik 
sorunlardır. 
 
A. Desmoplazi ve Yoğun ECM (Ekstraselüler Matriks) 
Normal dokuda hücreler arası destek dokusu (ECM) gevşektir. Ancak tümörde, 
Kanser İlişkili Fibroblastlar (CAF'lar) aşırı miktarda Kollajen Tip I ve III, 
fibronektin ve hyaluronik asit üretir. Bu duruma Desmoplazi denir (Özellikle 
Pankreas ve Meme kanserlerinde çok belirgindir). 
 
• Mekanizma: Tümör etrafında sert, geçilmez bir fibrotik kapsül oluşur. İlaç 

molekülleri bu yoğun kollajen ağının içinde fiziksel olarak sıkışır ve merkezdeki 
tümör hücrelerine difüze olamaz. 

https://www.nature.com/articles/s41571-020-0340-z
https://www.science.org/doi/10.1126/science.aal2380
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• Sonuç: İlaç kanda yüksek dozda olsa bile, tümörün kalbinde "sub-terapötik" 
(etkisiz, düşük) dozda kalır. 

 
B. Yüksek İnterstisyel Sıvı Basıncı (IFP) 
Normal dokuda, damar dışındaki sıvı lenfatik sistemle emilir ve doku basıncı sıfıra 
yakındır. Tümörlerde ise lenfatik damarlar ezilmiştir ve çalışmaz. 
 
• Mekanizma: Damardan sızan sıvı doku içinde birikir ancak tahliye edilemez. 

Tümörün içindeki sıvı basıncı o kadar yükselir ki, damar içi basınca eşitlenir. 
• Sonuç: İlaçların damardan dokuya geçmesi için gereken "basınç farkı" 

ortadan kalkar. İlaç, tümör dokusuna konveksiyonla (akışla) giremez, sadece 
çok yavaş olan difüzyona mahkûm kalır. 

 
Kimyasal Bariyerler: "Asit Banyosu ve Oksijensizlik" 
Tümörün metabolik atıkları, ilaçların kimyasını bozar. 
 
A. Hipoksi (Oksijen Azlığı) 
Tümör damarları düzensiz ve kaotiktir; tümörün merkezine yeterli oksijen gitmez. 
 
• HIF-1α Aktivasyonu: Hipoksik ortamda kanser hücreleri HIF-1α (Hipoksi 

İndüklenebilir Faktör) proteinini stabilize eder. Bu faktör, hücreye "kıtlık var, 
korumaya geç" emri verir. 

• Direnç Etkisi: 
o Hücre bölünmesini yavaşlatır (Kemoterapiler sadece hızlı bölünen 

hücreyi öldürür; duran hücre kurtulur). 
o P-glikoprotein (ilaç atma pompaları) sentezini artırır. 
o Radyoterapi (ışın tedavisi) etkisiz hale gelir (Çünkü radyoterapinin DNA'yı 

kırması için ortamda oksijen radikallerine ihtiyacı vardır). 
 
B. Asidoz (pH Düşüklüğü) ve "İyon Tuzağı" 
Kanser hücreleri oksijen olsa bile glukozu fermente ederek enerji üretir (Warburg 
Etkisi). Yan ürün olarak dışarıya sürekli Laktik Asit pompalar. Tümör çevresinin pH'ı 
6.5 civarına düşer (asidik olur). 
 
• İyon Tuzağı (Ion Trapping) Mekanizması: Doksorubisin, Vinkristin gibi birçok 

kemoterapi ilacı "Zayıf Baz" yapısındadır. 
• Süreç: Zayıf baz olan ilaç, asidik tümör sıvısına geldiğinde kimyasal olarak 

iyonize olur (elektrik yükü kazanır). 
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• Sonuç: İyonize olmuş (yüklü) bir molekül, hücrenin yağ tabakasından (lipid 
membran) geçemez. İlaç, hücrenin kapısına kadar gelir ancak içeri giremeden 
dışarıdaki asit gölünde hapsolur. 

 
Hücresel Bariyerler: "İşbirlikçiler" 
Bağışıklık sistemi hücrelerinin kanser tarafından "devşirilmesi" durumudur. 
 
A. Tümör İlişkili Makrofajlar (TAMs) 
Normalde kanseri yemesi gereken makrofajlar, tümörden salgılanan sitokinlerle (IL-
4, IL-13) "M2 Fenotipine" dönüşür. 
 
• Etkisi: Bu makrofajlar, kanseri öldürmek yerine, kemoterapi sonrası hasar 

gören kanser hücrelerini tamir eder ve onlara büyüme faktörü (EGF, VEGF) 
salgılar. 

 
B. Miyeloid Kökenli Baskılayıcı Hücreler (MDSCs) 
Kemik iliğinden gelen bu olgunlaşmamış hücreler, tümör çevresinde bir kalkan 
oluşturur. 
 
• Etkisi: Ortama yoğun miktarda ROS (Reaktif Oksijen Türleri) ve Arginaz enzimi 

salarak, kanseri öldürmeye gelen " T Hücrelerini" (CD8+ T-Cell) felç eder. 
 
Bazı Kaynaklar:  
Kanser ilaçlarına direnç ve kanser ilerlemesinde kanserle ilişkili fibroblastlar 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12289933/  
Karaciğer Kanserinde Hipoksi, Metabolik Yeniden Programlama ve İlaç Direnci 
https://www.mdpi.com/2073-4409/10/7/1715  
Meme kanserinde tümör mikroçevresinin modülasyonu ve immünoterapiye dayalı ilaç direncinin 
mekanizması 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38715072/  

 
 

Direncin Tanımı ve Sınıflandırılması 

 
Antineoplastik tedavide99 ilaç direnci, kanser hücrelerinin uygulanan kemoterapötik 
ajanlara veya hedefe yönelik tedavilere yanıt vermemesi durumudur. Bu durum, 

 
99 Antineoplastik tedavi, malign neoplastik hücrelerin (kontrolsüz bir şekilde çoğalan, genellikle 
eksantrik çekirdekler ve bazofilik sitoplazma ile karakterize plazma hücreleri olarak görülen 

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC12289933/
https://www.mdpi.com/2073-4409/10/7/1715
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38715072/


 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

275 

tümörün küçülmemesi, büyümenin durdurulamaması veya tedavi altında hastalığın 
nüks etmesi şeklinde klinik bulgu verir. İlaç direnci, günümüzde metastatik 
kanserlerdeki tedavi başarısızlığının ve mortalitenin (ölüm oranlarının) en temel 
nedenidir. Direnç olgusu, ortaya çıkış zamanına ve gelişim sürecine göre temel olarak 
üç ana başlık altında sınıflandırılır. 
 
A. İntrinsik (Doğal / De Novo) Direnç 
İntrinsik direnç, tümörün tedaviyle henüz hiç karşılaşmadan, sahip olduğu genetik 
veya biyokimyasal özellikler nedeniyle ilaca baştan itibaren yanıtsız olması 
durumudur. Bu senaryoda, kanser hücreleri tanı anında dahi ilacın etki mekanizmasını 
bozan savunma sistemlerine sahiptir. 
 
• Genetik Hazırlık: Tümör, onkogenez (kanserleşme) sürecinin bir parçası olarak, 

ilacın hedef aldığı yolakları zaten bypass etmiş olabilir. Örneğin, P53 tümör 
baskılayıcı geninde mutasyon taşıyan bir tümör, DNA hasarı yapan ilaçlar 
(alkilleyici ajanlar) verildiğinde apoptoza (hücre ölümüne) gitme yeteneğini 
baştan kaybetmiştir. 

• Klinik Yansıma: Hasta tedaviye başlar başlamaz tümörde herhangi bir gerileme 
izlenmez; hastalık primer refrakter (dirençli) olarak seyreder. Pankreas kanseri 
veya malign melanom gibi bazı kanser türleri, kemoterapiye karşı doğal olarak 
yüksek oranda intrinsik direnç gösterirler. 

 
B. Kazanılmış (Edinilmiş) Direnç 
Kazanılmış direnç, tedavi başlangıcında kemoterapiye veya hedefe yönelik ajanlara 
klinik ve radyolojik olarak yanıt veren tümörün, sürecin devamında duyarlılığını 
kaybetmesidir. Bu durum, Darwinci evrim prensipleriyle işleyen dinamik bir süreçtir. 
 
• Seçilim Baskısı (Klonal Evolüsyon): Başlangıçta tümör kitlesi heterojendir; yani 

ilaca duyarlı ve dirençli hücreler bir arada bulunur. Tedavi uygulandığında, duyarlı 
hücreler ölür ve tümör küçülür (Remisyon). Ancak hayatta kalan dirençli azınlık 

 
anormal hücreler) kontrolsüz proliferasyonunu (çoğalmasını) ve metastatik diseminasyonunu 
(yayılımını) engellemek amacıyla, DNA replikasyonunu, mikrotübül dinamiklerini veya 
tümörogenez için kritik olan hücre içi sinyal yolaklarını hedef alan sitotoksik, sitostatik ve 
biyolojik ajanların sistematik kullanımını ifade eder. Bu terapötik yaklaşım, alkilleyici ajanlar, 
antimetabolitler ve topoizomeraz inhibitörleri gibi geleneksel kemoterapötiklerin yanı sıra, 
tümörün moleküler profiline özgü tirozin kinaz inhibitörleri ve monoklonal antikorlar gibi hedefe 
yönelik tedavileri de kapsayarak, neoplastik hücrelerde apoptozu indüklemeyi ve tümör yükünü 
(tumor burden) azaltmayı hedefler. Modern onkolojide antineoplastik rejimlerin temel prensibi, 
malign klonlara karşı maksimum sitotoksisite sağlarken, sağlıklı dokuların korunması adına 
terapötik indeksi optimize etmek ve ilaç direncini (multidrug resistance) yönetmektir. 
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hücreler (rezidüel klonlar), rekabet edecekleri duyarlı hücreler ortadan kalktığı 
için hızla çoğalarak tümörü tekrar oluşturur. 

• Adaptasyon ve Mutasyon: Bazen de hücreler tedavi baskısı altındayken yeni 
genetik mutasyonlar geçirerek ilacın etkisinden kaçmayı öğrenirler. Örneğin, 
başlangıçta ilaca duyarlı olan bir Akciğer Kanseri hücresi, tedavi sırasında EGFR 
T790M mutasyonu kazanarak ilacın bağlanmasını engelleyebilir. 

 
C. Çoklu İlaç Direnci (Multidrug Resistance - MDR) 
Çoklu ilaç direnci, kanser hücresinin belirli bir sitotoksik ilaca karşı direnç kazandıktan 
sonra, bu ilaçla kimyasal yapısı veya etki mekanizması açısından hiçbir benzerliği 
bulunmayan diğer ilaçlara karşı da çapraz direnç geliştirmesi fenomenidir. 
 
• Mekanizma: Bu durum genellikle kanser hücrelerinin, geniş spektrumlu "pompa 

sistemlerini" (özellikle P-glikoprotein / MDR1) aktif hale getirmesiyle oluşur. Bu 
pompalar, yapısı ne olursa olsun hücre içine giren tüm yabancı kimyasalları 
(ilaçları) tanır ve hücre dışına atar. 

• Klinik Önemi: Bir hasta antrasiklin grubu bir ilaçla (örneğin Doksorubisin) tedavi 
edilirken direnç gelişirse, tümör hücresi hiç karşılaşmadığı vinka alkaloidlerine 
(örneğin Vinkristin) veya taksanlara karşı da dirençli hale gelebilir. Bu durum, 
tedavi seçeneklerini ciddi şekilde kısıtlayan en zorlu tablodur. 

 

Hücresel Düzeyde Direnç Mekanizmaları 

 
Kanser tedavisinin başarısızlıkla sonuçlanmasının en temel nedeni, tümör hücresinin 
uygulanan ilacı etkisiz hale getirecek biyokimyasal manevralar geliştirmesidir. Bu 
direnç, tek bir mekanizma ile sınırlı kalmayıp, ilacın hücreye girişinden hedefi 
vurmasına ve hücrenin ölüm kararını vermesine kadar geçen sürecin her aşamasında 
ortaya çıkabilir. 
 
Hücresel direnç mekanizmaları, etki ettikleri biyolojik sürece göre dört ana başlık 
altında incelenir. 
 
A. İlaç Dışa Atım Pompaları (Efflux Pumps) ve Taşınma Kusurları 
Bir kemoterapötik ilacın etkili olabilmesi için, hücre içinde belirli bir süre boyunca 
"sitotoksik konsantrasyonda" (öldürücü yoğunlukta) kalması gerekir. Ancak kanser 
hücreleri, ilacı hücre içine alır almaz dışarı pompalayan özel taşıyıcı proteinlerin 
sayısını artırarak bu yoğunluğun oluşmasını engeller. 
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1. MDR1 ve P-Glikoprotein Sistemi: İnsan vücudunda doğal olarak bulunan ve 
bağırsak, beyin gibi dokuları toksinlerden koruyan ABC (ATP-Binding Cassette) 
taşıyıcı ailesi, kanser hücrelerinde aşırı eksprese edilir (gereğinden fazla üretilir). 
Bu ailenin en bilinen üyesi P-glikoprotein (MDR1 geni) adlı pompadır. 

2. Mekanizmanın İşleyişi: Sitotoksik ilaç (örneğin Doksorubisin veya Vinkristin) 
hücre zarından içeri girdiği anda, P-glikoprotein bu molekülü tanır ve yakalar. 
Pompa, ATP enerjisini kullanarak ilacı, tıpkı su alan bir tekneden suyu tahliye eder 
gibi hücre dışına fırlatır. 

3. Sonuç: İlaç, hücre çekirdeğindeki hedefine (DNA) ulaşamadan dışarı atılmış olur. 
Bu durum, yapısal olarak birbirinden tamamen farklı ilaçlara karşı aynı anda 
direnç gelişmesine, yani "Çoklu İlaç Direncine" (Multidrug Resistance) yol açar. 

 
B. İlaç Hedefinin Değişmesi veya Maskelenmesi 
Pek çok modern kanser ilacı ve bazı klasik kemoterapötikler, "anahtar-kilit" prensibiyle 
çalışır; ilacın (anahtar) etki edebilmesi için hücredeki spesifik bir proteine (kilit) 
bağlanması şarttır. Kanser hücresi, bu kilidin yapısını değiştirerek ilacın bağlanmasını 
fiziksel olarak imkânsız hale getirir. 
 
1. Hedef Mutasyonları: Kanser hücresi, ilacın bağlandığı enzimi kodlayan gende 

nokta mutasyonlar oluşturur. Bu mutasyon sonucunda enzimin üç boyutlu şekli 
(konformasyonu) değişir, ancak enzim hücresel görevini yapmaya devam eder. 
 
Klinik Örnek (T315I Mutasyonu): Kronik Miyeloid Lösemi (KML) tedavisinde 
kullanılan Imatinib ilacı, BCR-ABL proteininin ATP cebine bağlanarak onu 
susturur. Ancak dirençli hücrelerde gelişen T315I mutasyonu, bu cebe ilacın 
girmesini engelleyen büyük bir moleküler engel (sterik engel) oluşturur. Böylece 
ilaç hücre içinde olsa bile hedefine oturamaz ve etkisiz kalır. 

2. Hedefin Aşırı Üretimi (Amplifikasyon): Bazı durumlarda kanser hücresi, ilacın 
hedef aldığı enzimi o kadar çok üretir ki, verilen ilaç dozu tüm enzimleri bloke 
etmeye yetmez ve serbest kalan enzimler tümörün büyümesini sürdürür. 

 
C. İlaç Metabolizmasının Değişmesi (Detoksifikasyon) 
İlaçların bir kısmı "ön-ilaç" (prodrug) olarak verilir ve hücre içinde aktifleşir; bir kısmı 
ise aktif olarak girer ve hücre tarafından etkisizleştirilmeye çalışılır. Kanser hücresi bu 
dengeyi kendi lehine bozar. 
 
1. Aktivasyon Eksikliği: Örneğin, bir antimetabolit olan Sitarabin'in (Ara-C) DNA'ya 

girebilmesi için hücre içindeki kinaz enzimleri tarafından fosforlanması gerekir. 
Dirençli lösemi hücreleri, bu kinaz enzimlerinin üretimini durdurarak ilacın aktif 
formuna dönüşmesini engeller. 
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2. Detoksifikasyon Artışı (Glutatyon Sistemi): Hücre içinde bulunan Glutatyon S-
Transferaz (GST) enzimleri, yabancı maddelere "glutatyon" molekülü ekleyerek 
onları suda çözünür ve zararsız hale getirir. Kanser hücreleri, GST enzim 
seviyelerini aşırı artırarak, içeri giren alkilleyici ajanları veya platin türevlerini 
DNA'ya hasar veremeden nötralize eder ve idrarla atılmak üzere hazırlar. 

 
D. DNA Tamir Kapasitesinin Artması 
Kemoterapinin (özellikle alkilleyici ajanların) temel amacı, kanser hücresinin 
DNA'sında kırıklar ve hasarlar oluşturarak onu ölüme sürüklemektir. Ancak kanser 
hücresi, bu hasarları normalden çok daha hızlı tamir eden bir "acil onarım ekibi" 
kurabilir. 
 
1. Tamir Enzimlerinin Aktivasyonu: Hücre, nükleotid kesip çıkarma onarımı (NER) 

veya homolog rekombinasyon (HR) gibi DNA tamir yolaklarını aşırı aktif hale 
getirir. 
 
Klinik Örnek (MGMT Enzimi): Alkilleyici ajanlar DNA'ya alkil grupları ekleyerek 
hasar verir. Ancak MGMT (O6-metilguanin-DNA metiltransferaz) adı verilen 
enzim, DNA üzerindeki bu toksik ekleri koparıp alarak DNA'yı eski sağlıklı haline 
döndürür. Eğer tümör hücresinde MGMT enzimi fazlaysa, ilaç DNA'yı hasara 
uğratsa bile hücre bu hasarı anında temizler ve bölünmeye devam eder. 

 
E. Apoptoz (Programlı Hücre Ölümü) İnhibisyonu 
Tüm ilaçların nihai amacı, hücreye "Artık çok hasarlısın, kendini yok et" sinyalini 
(apoptoz) vermektir. Hücresel direncin son kalesi, bu intihar emrine itaat etmemektir. 
 
1. Anti-Apoptotik Proteinlerin Artışı: Hücre içinde ölümü engelleyen BCL-2 gibi 

proteinler ile ölümü tetikleyen BAX gibi proteinler bir terazi dengesindedir. 
Dirençli kanser hücreleri, BCL-2 proteinini aşırı sentezleyerek mitokondri zarını 
kilitler. Bu sayede ilaç hücreye ne kadar hasar verirse versin, ölüm mekanizması 
(kaspaz kaskadı100) tetiklenemez. 

 
100 Kaspaz kaskadı; hücrenin programlanmış ölümü (apoptoz) sırasında inaktif halde bekleyen 
"kaspaz" enzimlerinin, iç veya dış sinyallerle birbirini domino taşı gibi sırayla aktive ettiği geri 
dönüşümsüz bir proteolitik zincir reaksiyonudur. Bu süreçte önce başlatıcı kaspazlar (kaspaz-8 
veya -9) aktive olarak sinyali alır, ardından bu sinyali hücreyi parçalayacak olan yıkıcı kaspazlara 
(kaspaz-3, -6, -7) ileterek hücre iskeletinin ve DNA'nın kontrollü bir şekilde parçalanmasını 
sağlar. Kaskadın bu hiyerarşik ve seri işleyişi, hücre ölümünün rastgele bir yıkım yerine, çevre 
dokulara zarar vermeyen, düzenli ve güvenli bir paketleme süreci (apoptotik cisimcik oluşumu) 
şeklinde gerçekleşmesini garanti altına alır. 
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2. p53 Mutasyonu: Hücrenin genetik bütünlüğünü koruyan ve hasar durumunda 
ölümü başlatan "genomun bekçisi" p53 proteini, kanserlerin yarısından 
fazlasında mutasyona uğramıştır veya silinmiştir. p53 fonksiyonu olmayan bir 
hücre, kemoterapinin yarattığı DNA hasarını algılayamaz ve hasarlı DNA ile 
bölünmeye devam ederek dirençli klonlar oluşturur. 

 

Fizyolojik ve Genetik Kaçış Yolları 

 
Bu bölümün amacı, tümör hücresinin sitotoksik ilaçların yarattığı hasarı tamir etmek 
veya ölüm sinyallerini görmezden gelmek için geliştirdiği karmaşık adaptasyon 
mekanizmalarını incelemektir. Kanser hücresi, sadece ilacın girişini engellemekle 
kalmaz, aynı zamanda ilacın etkisiz kalması için kendi metabolizmasını ve genetik 
işleyişini değiştirir. 
 
A. DNA Tamir Kapasitesinin Artırılması (Onarım Mekanizmaları) 
Kemoterapi ilaçlarının önemli bir kısmı (özellikle alkilleyici ajanlar ve platin türevleri), 
kanser hücresinin DNA zincirlerinde kırıklar veya çapraz bağlar oluşturarak hücreyi 
ölüme sürüklemeyi hedefler. Ancak dirençli kanser hücreleri, bu hasarı anında tespit 
edip onarabilen gelişmiş bir tamir sistemine sahiptir. 
 
1. Hasarın Tespiti: Hücre, kemoterapinin DNA üzerinde oluşturduğu lezyonları, 

"DNA Hasar Yanıtı" (DNA Damage Response - DDR) adı verilen sensör proteinler 
aracılığıyla çok kısa sürede fark eder. 

2. Onarım Enzimlerinin Aktivasyonu: Hücre, hasarı onarmak için MGMT101 (O6-
metilguanin-DNA metiltransferaz) gibi spesifik enzimleri aşırı miktarda üretmeye 
başlar. Örneğin, alkilleyici ajanlar DNA'ya bir alkil grubu eklediğinde, MGMT 
enzimi bu grubu koparıp alarak DNA'yı eski sağlıklı haline döndürür. 

3. Sonuç: İlaç DNA'ya başarıyla ulaşmış olsa bile, oluşturduğu hasar kalıcı hale 
gelmeden onarıldığı için apoptoz (ölüm) sinyali tetiklenemez ve hücre bölünmeye 
devam eder. 

 

 
101 MGMT (O-6-metilguanin-DNA metiltransferaz), hücrenin DNA'sında oluşan hasarı "intihar 
enzimi" gibi davranıp kendini feda ederek onaran ve böylece genomun bütünlüğünü koruyan 
kritik bir tamir proteinidir. Kanser hücreleri bu proteini bir savunma kalkanı olarak kullanır; 
kemoterapi ilaçlarının (örneğin temozolomid) tümörü yok etmek için DNA'da yarattığı hasarı 
MGMT sayesinde hızla tamir eder ve ilaca karşı direnç kazanarak hayatta kalır. Bu nedenle 
tedavide MGMT geninin "metillenmiş" (susturulmuş) olması istenir, çünkü bu durumda kanser 
hücresi MGMT üretemez, savunmasız kalır ve kemoterapi ilacı tümörü çok daha etkili bir şekilde 
yok eder. 
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B. Apoptoz (Programlı Hücre Ölümü) İnhibisyonu 
Kemoterapinin nihai amacı, hücrede onarılamaz hasar yaratarak onu intihara 
(apoptoza) sürüklemektir. Dirençli hücreler ise bu "intihar emrini" almayı reddeder. Bu 
süreç, pro-apoptotik (ölümcül) ve anti-apoptotik (koruyucu) proteinler arasındaki 
dengenin bozulmasıyla gerçekleşir. 
 
1. Ölüm Eşiğinin Yükseltilmesi: Normalde hücrede bir hasar olduğunda 

mitokondri zarındaki geçirgenlik artar ve sitokrom-c sitoplazmaya sızarak ölümü 
başlatır. Dirençli kanser hücreleri, mitokondri zarını koruyan BCL-2 ve BCL-XL 
gibi anti-apoptotik proteinleri aşırı miktarda sentezler. 

2. Ölüm Sinyalinin Bloke Edilmesi: Kemoterapi ilacı hücreye "öl" emri verse bile, 
artmış olan BCL-2 proteinleri bu emri taşıyan molekülleri (Bax/Bak) hapsederek 
mitokondrinin delinmesini engeller. 

3. p53 Mutasyonu: Hücrenin "genom bekçisi" olan p53 proteini, normalde hasarlı 
hücreyi ölüme götürür. Ancak hematolojik malignitelerin çoğunda p53 geni 
mutasyona uğradığı veya silindiği için, hücre ne kadar hasar alırsa alsın ölüm 
mekanizmasını başlatamaz ve "ölümsüz" bir fenotip kazanır. 

 
C. Alternatif Sinyal Yolaklarının Aktivasyonu (Bypass Mekanizması) 
Hedefe yönelik tedaviler (akıllı ilaçlar), kanser hücresinin büyümesini sağlayan ana 
otoyolu (sinyal yolağını) kapatmayı amaçlar. Ancak kanser hücresi, bu blokajı aşmak 
için kullanılmayan yan yolları devreye sokar. 
 
1. Ana Yolun Kesilmesi: Örneğin, bir Tirozin Kinaz İnhibitörü (TKI) kullanılarak 

hücrenin büyüme sinyali aldığı reseptör bloke edilir. 
2. Alternatifin Devreye Girmesi: Hücre, bloke edilen reseptörün hemen yanındaki 

başka bir büyüme faktörü reseptörünü aktive eder veya hücre içindeki paralel bir 
sinyal yolağını (örneğin PI3K/AKT yerine RAS/MAPK yolağını) aşırı çalıştırır. 

3. Sonuç: İlaç, hedeflediği kapıyı başarıyla kilitlese de, hücre arka kapıdan (Bypass) 
sinyal almaya ve çoğalmaya devam eder. Bu durum, tedavide neden 
kombinasyon ilaçlarının kullanılması gerektiğinin temel gerekçesidir. 

 
D. Gen Amplifikasyonu (Hedef Çoğaltma) 
Kanser hücresi, ilacın etkisini "seyreltmek" için ilacın hedef aldığı proteinin sayısını 
genetik kopyalama yoluyla artırabilir. 
 
1. Strateji: İlaç, belirli bir enzimi bloke ederek çalışıyorsa, kanser hücresi o enzimi 

kodlayan geni yüzlerce kez kopyalar (amplifikasyon). 
2. Doz Yetersizliği: Ortamda normalin yüz katı kadar enzim üretildiğinde, verilen 

standart doz ilaç, enzimlerin sadece küçük bir kısmını bloke edebilir. Geriye kalan 
serbest enzimler, hücrenin metabolik faaliyetlerini sürdürmesi için yeterli olur. 
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Örnek: Metotreksat direncinde DHFR (Dihidrofolat Redüktaz) geninin 
amplifikasyonu klasik bir örnektir; hücre içinde o kadar çok DHFR enzimi vardır ki 
ilaç hepsini inhibe edemez. 

 
E. Otofaji (Kendi Kendini Yeme) ile Sağkalım 
Otofaji, normalde hücrenin aç kaldığında kendi gereksiz organellerini sindirerek enerji 
üretmesidir. Ancak kanser hücreleri bu mekanizmayı bir "sığınak" olarak kullanır.  
 
1. Koruma Kalkanı: Kemoterapi stresi altındaki hücre, otofaji mekanizmasını aşırı 

çalıştırarak hasarlı organellerini temizler ve ihtiyaç duyduğu enerjiyi kendi iç 
kaynaklarından sağlar. 

2. Dormansi (Uykuda Kalma): Bu süreçte hücre bölünmeyi durdurur ve "uyku 
moduna" geçer. Kemoterapi ilaçları genellikle hızlı bölünen hücreleri hedeflediği 
için, bu uykudaki (dormant) hücreler tedaviden etkilenmez ve aylar sonra nüks 
etmek üzere saklanır. 

 

Tümör Mikroçevresi ve Sığınaklar (Sanctuaries) 

 
Kanser hücresi, vücutta izole bir şekilde var olmaz; etrafındaki damarlar, bağ dokusu 
hücreleri, bağışıklık hücreleri ve sinyal molekülleri ile sürekli iletişim halinde olduğu 
karmaşık bir ekosistem (mikroçevre) içinde yaşar. Bu çevre, kanser hücrelerine 
sadece yapısal destek sağlamakla kalmaz, aynı zamanda onları kemoterapinin 
öldürücü etkilerinden koruyan biyolojik bir kalkan görevi görür. 
 
A. Kemik İliği Stromal Etkileşimi ve CAM-DR 
Lösemi ve Multipl Miyelom gibi hematolojik kanserler, kemik iliğindeki özel alanlara 
(nişlere) yerleşirler. Bu yerleşim, "Hücre Adhezyonu Aracılı İlaç Direnci" (CAM-DR) 
olarak adlandırılan bir koruma mekanizmasını devreye sokar. 
 
1. Fiziksel Tutunma ve Kalkan Oluşumu: Kanser hücreleri, yüzeylerindeki integrin 

molekülleri aracılığıyla kemik iliğindeki stromal hücrelere (destek hücreleri) 
sıkıca yapışırlar. Bu fiziksel temas, kanser hücresinin içinde "anti-apoptotik" 
(ölümü engelleyen) sinyalleri tetikler ve hücrenin kemoterapiye karşı duyarlılığını 
azaltır. 

2. Hücre Döngüsünün Durdurulması (Dormansi): Stromal hücrelere tutunan 
lösemi hücreleri, "uyku moduna" (G0 fazı) geçerler. Kemoterapi ilaçlarının çoğu 
sadece hızlı bölünen hücreleri hedef aldığı için, bu uykudaki (quiescent) kök 
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hücreler tedaviden etkilenmeden sağ kalırlar ve tedavinin bitiminden aylar sonra 
uyanarak nükse (hastalığın tekrarına) neden olurlar. 

3. Çözünür Faktörlerin Salgılanması: Kemik iliği stroması, sadece fiziksel destek 
sağlamaz; aynı zamanda IL-6, IGF-1 ve VEGF gibi büyüme faktörlerini ortama 
salgılar. Bu faktörler, kanser hücresindeki hayatta kalma yolaklarını sürekli aktif 
tutarak ilacın etkinliğini biyokimyasal olarak nötralize eder. 

 
B. Hipoksi (Oksijen Azlığı) ve Asidoz 
Tümör dokusu hızla büyüdüğü için mevcut damar ağı yetersiz kalır ve tümörün 
merkezinde oksijenin az olduğu (hipoksik) ve asidik bir ortam oluşur. 
 
1. İlaç Etkinliğinin Azalması: Radyoterapi ve bazı kemoterapi ilaçları, tümör 

hücresini öldürmek için serbest oksijen radikallerine ihtiyaç duyar. Ortamda 
oksijen az olduğunda, bu tedavilerin DNA hasarı oluşturma kapasitesi 
(sitotoksisite) doğrudan düşer. 

2. Direnç Genlerinin Aktivasyonu: Hipoksik ortam, tümör hücresinde HIF-1a102 
(Hipoksi İndüklenebilir Faktör) adlı bir proteini aktive eder. Bu protein, hücrenin 
zorlu koşullara dayanmasını sağlayan genleri çalıştırır, anjiyogenezi (yeni damar 
oluşumu) tetikler ve hücre ölümünü engeller. 

 
C. Farmakolojik Sığınaklar (Sanctuaries) 
Vücutta bazı anatomik bölgeler, sahip oldukları özel biyolojik bariyerler nedeniyle 
sistemik dolaşımdan yalıtılmıştır. "Sığınak" olarak adlandırılan bu bölgeler, 
kemoterapi ilaçlarının yeterli yoğunlukta ulaşamadığı güvenli limanlardır. 
 
1. Kan-Beyin Bariyeri (Blood-Brain Barrier - BBB): Beyni toksik maddelerden 

korumak için evrimleşmiş bu bariyer, moleküler ağırlığı yüksek olan ve yağda 
çözünmeyen birçok kemoterapi ilacının beyin omurilik sıvısına (BOS) geçmesine 
izin vermez. Lösemi hücreleri ise bu bariyere sızarak merkezi sinir sistemine 
saklanabilir. Bu durum, kanda hastalık tamamen temizlense bile beyinde 
hastalığın nüks etmesine (meningeal lösemi) yol açabilir. 

 
102 HIF-1alfa (Hipoksi ile İndüklenen Faktör-1 alfa), hücrelerin düşük oksijen seviyelerine 
(hipoksi) adaptasyonunu sağlayan heterodimerik bir transkripsiyon faktörünün oksijene duyarlı 
alt birimidir. Normal oksijen seviyelerinde hızla yıkıma uğrayan bu protein, hipoksik koşullarda 
stabilize olup hücre çekirdeğine geçer ve HIF-1beta ile birleşerek hedef gen bölgelerine bağlanır. 
Bu bağlanma sonucunda; yeni damar oluşumu (anjiyogenez), kırmızı kan hücresi üretiminin 
artırılması (eritropoez) ve enerji metabolizmasının glikolize kaydırılması gibi hayati süreçleri 
yöneten genlerin ekspresyonu başlatılır. 
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2. Testisler: Benzer şekilde Kan-Testis bariyeri de ilaç geçişini kısıtlar. Özellikle Akut 
Lenfoblastik Lösemi (ALL) tedavisinde, testisler lösemi hücrelerinin saklandığı ve 
kemoterapiden kaçtığı bir rezervuar olarak işlev görebilir. 

 
Klinik Yönetim: Bu sığınaklardaki hücreleri yok etmek için klinisyenler, ilacı damardan 
vermek yerine doğrudan belden iğne ile beyin omurilik sıvısına verirler (İntratekal 
Kemoterapi) veya bu bölgelere yönelik radyoterapi uygularlar. Bu strateji, sığınaklarda 
saklanan hücrelerin nüks oluşturmasını engellemek için hayati öneme sahiptir. 
 

Direnci Yönetme ve Aşma Stratejileri 

 
Onkolojik tedavide başarının önündeki en büyük engel olan ilaç direnci, statik bir 
durum değil, tümörün hayatta kalmak için geliştirdiği dinamik bir evrim sürecidir. 
Klinisyenin temel görevi, tümörün bu kaçış yollarını öngörmek ve onları kapatacak 
stratejik hamleleri tedavi planına entegre etmektir. Direnci yönetmek için kullanılan 
temel stratejiler aşağıda detaylandırılmıştır. 
 
A. Kombinasyon Kemoterapisi ve Sinerji Prensibi 
Tek bir ilaca karşı direnç gelişimi, tümör popülasyonu içinde istatistiksel olarak 
kaçınılmazdır. Bu nedenle modern onkolojinin temeli, birden fazla ilacın aynı anda 
kullanılmasına dayanır. 
 
1. Goldie-Coldman Hipotezi: 

o Bu teori, bir tümör kitlesi ne kadar büyükse, içinde ilaca kendiliğinden 
dirençli bir klon bulunma ihtimalinin o kadar yüksek olduğunu matematiksel 
olarak ortaya koyar. 

o Bu nedenle tedaviye mümkün olan en erken evrede ve birden fazla ilaçla 
başlanması, dirençli klonların seçilip çoğalmasını (klonal seleksiyon) 
engellemek için elzemdir. 
 

2. Farklı Etki Mekanizmalarının Kullanımı: 
o Kombinasyon rejimlerinde seçilen ilaçlar, hücre döngüsünün farklı 

aşamalarına etki etmeli ve farklı toksisite profillerine sahip olmalıdır 
(Örneğin: DNA'yı kıran bir ilaç ile hücre bölünmesini donduran bir ilacın 
birleşimi). 

o Bu yaklaşım, kanser hücresinin bir ilaca direnç geliştirse bile diğer ilaç 
tarafından öldürülmesini sağlayan "çapraz ateş" stratejisidir. 

o Ayrıca ilaçların birbirinin etkisini artırması (sinerji) sayesinde, her bir ilaçtan 
daha düşük dozlar kullanılarak maksimum tümör yıkımı sağlanabilir. 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

284 

 
B. Doz Yoğunluğu ve Sıkılaştırma (Dose Density) 
Dirençli hücrelerin toparlanmasına fırsat vermemek, savaşın hızını belirleyen en 
önemli faktördür. 
 
1. Doz Yoğunluğu Kavramı: 

o Belirli bir zaman diliminde vücuda verilen ortalama ilaç miktarının 
artırılması, tümör hücresi üzerindeki baskıyı maksimuma çıkarır. 

o Kemoterapi kürleri arasındaki dinlenme süresinin kısaltılması (örneğin 3 
haftada bir yerine 2 haftada bir uygulama), tümör hücrelerinin yeniden 
çoğalmasına (repopülasyon) fırsat vermeden ikinci darbeyi indirmeyi 
amaçlar. 
 

2. Yüksek Doz Kemoterapi ve Kök Hücre Desteği: 
o Tümör direncini kırmak için gereken ilaç dozu, bazen kemik iliği için 

öldürücü düzeyde olabilir (Miyeloablasyon). 
o Bu engeli aşmak için, hastaya ölümcül dozda kemoterapi verildikten sonra, 

daha önce toplanmış sağlıklı kök hücreler geri verilerek (Otolog Nakil) kemik 
iliği kurtarılır. Bu yöntem, Multipl Miyelom ve Lenfoma tedavisinde direnci 
kırmanın en etkili yollarından biridir. 

 
C. Sentetik Letalite (Synthetic Lethality)103 Yaklaşımı 
Direnci kırmanın en zarif ve hedefe yönelik yolu olan sentetik letalite, kanser 
hücresinin genetik zaaflarını kullanma sanatıdır. 
 
1. Tanım ve Mekanizma: 

o Sentetik letalite, iki genetik kusurun ayrı ayrı bulunduğunda hücreyi 
öldürmediği, ancak aynı hücrede bir araya geldiklerinde mutlak ölüme 
neden olduğu durumdur. 

o Kanser hücresinde zaten var olan bir genetik mutasyon (Birinci vuruş), ilaçla 
oluşturulan ikinci bir blokajla (İkinci vuruş) birleştirilerek hücre ölüme 

 
103 Sentetik Letalite, iki farklı gende tek başına meydana gelen mutasyonların hücrenin 
yaşamasına izin verirken, bu iki mutasyonun aynı anda gerçekleşmesinin hücre ölümüne yol 
açtığı genetik bir etkileşim durumudur. Bu mekanizma, kanser tedavisinde hayati bir öneme 
sahiptir; çünkü kanserli hücrelerde zaten var olan bir genetik kusuru (örneğin BRCA mutasyonu) 
tamamlayan ikinci bir yolu ilaçla (örneğin PARP inhibitörleri) kapatarak, normal hücrelere zarar 
vermeden sadece kanserli hücrelerin seçici olarak öldürülmesini sağlar. Böylece, kemoterapi 
gibi tüm vücudu etkileyen tedavilerin aksine, doğrudan kanser hücresinin genetik zayıflığına 
odaklanan "hassas tıp" uygulamalarının temelini oluşturur. 
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sürüklenir. Normal hücrelerde birinci mutasyon olmadığı için ilaç onlara 
zarar vermez. 
 

Klinik Örnek: PARP İnhibitörleri ve BRCA Mutasyonu:  
o Normal bir hücrede DNA kırıkları iki yolla tamir edilir: "Homolog 

Rekombinasyon" (BRCA genleri ile) ve "Baz Eksizyon Tamiri" (PARP enzimi 
ile). 

o Bazı kanser hücrelerinde BRCA geni mutasyonludur ve birinci tamir yolu 
çalışmaz; hücre hayatta kalmak için tamamen PARP enzimine bağımlı hale 
gelir. 

o Bu hastalara PARP İnhibitörü ilacı verildiğinde, kanser hücresinin elindeki 
tek tamir mekanizması da kapatılmış olur. DNA hasarı tamir edilemez 
düzeye ulaşır ve kanser hücresi ölür. Normal hücrelerde BRCA sağlam 
olduğu için ilaçtan etkilenmezler. 

 
D. İlaç Taşıyıcılarını ve Pompalarını Hedefleme 
Tümör hücresinin ilacı dışarı atmasını sağlayan mekanik savunma sistemlerinin devre 
dışı bırakılmasıdır. 
 
• Hücre zarında bulunan ve kemoterapi ilaçlarını hücre dışına pompalayan P-

glikoprotein (MDR1) gibi taşıyıcıların inhibe edilmesi, ilacın hücre içinde toksik 
düzeyde kalmasını sağlar. 

• Modern nanoteknolojik ilaç taşıyıcı sistemleri (lipozomlar), ilacı doğrudan hücre 
içine sokarak bu pompaların "bypass" edilmesini ve ilacın hedef noktaya 
ulaşmasını mümkün kılar. 

 
E. Dinamik İzlem ve Moleküler Adaptasyon 
Direnç geliştiği anda bunu tespit edip strateji değiştirme yeteneğidir. 
 
• Likit Biyopsi104 ve ctDNA: Tedavi sürecinde hastadan alınan basit bir kan örneği 

ile dolaşımdaki tümör DNA'sı analiz edilerek, yeni gelişen direnç mutasyonları 

 
104 Likit biyopsi, neoplastik dokulardan kan dolaşımına dökülen hücre dışı serbest 
tümör DNA’sı (ctDNA), sirküle tümör hücreleri (CTC) veya tümör kaynaklı eksozomların 
saptanarak tümörün genetik ve moleküler profilinin analiz edildiği minimal invaziv bir 
tanı yöntemidir. Bu prosedür teknik olarak, hastadan alınan periferik kan örneğinin 
santrifüj edilerek plazma veya serumun hücresel elemanlardan ayrıştırılması ve 
akabinde izole edilen nükleik asitlerin Yeni Nesil Dizileme (NGS) veya dijital damlacık 
PCR (ddPCR) gibi yüksek duyarlılığa sahip moleküler tekniklerle taranması şeklinde 
gerçekleştirilir. 
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(Örn: KML'de T315I mutasyonu veya Akciğer kanserinde T790M) klinik nüks 
gerçekleşmeden tespit edilebilir. 

• Bu erken uyarı sistemi sayesinde, klinisyen işlevini yitiren ilacı kesip, doğrudan 
yeni gelişen mutasyona etkili olan yeni kuşak bir ilaca (Switch therapy) geçebilir. 

 
F. İmmünoterapi ile Direncin Aşılması 
Kimyasal ilaçlara dirençli olan hücrelerin, biyolojik silahlarla (bağışıklık sistemi) yok 
edilmesidir. 
 
• Kemoterapiye dirençli bir kanser hücresi, "ilaçtan kaçabilir" ancak yüzeyindeki 

antijenleri her zaman saklayamaz. 
• CAR-T Hücre Tedavisi veya Bi-spesifik Antikorlar kullanılarak, hastanın T 

lenfositleri doğrudan tümör hücresine yönlendirilir. Bu yöntem, ilacın hücre içine 
girmesine veya DNA'yı kırmasına ihtiyaç duymadığı için, klasik çoklu ilaç direnci 
(MDR) mekanizmalarından etkilenmez ve dirençli vakalarda bile tam yanıt 
sağlayabilir. 

 

Kombinasyon Tedavileri - Giriş 

 
Kombinasyon Tedavileri (Polikemoterapi / Kombine Modalite Tedavisi), tek bir 
terapötik ajanın (monoterapi) kullanımı yerine, farklı etki mekanizmalarına sahip 
birden fazla ajanın eş zamanlı veya ardışık olarak uygulanması prensibine dayanır. Bu 
yaklaşım, modern tıbbi onkolojinin temel tedavi paradigmasını oluşturur. 
 
Teorik Temel: Goldie-Coldman Hipotezi 
Kombinasyon tedavisinin matematiksel temeli, 1979 yılında Goldie ve Coldman 
tarafından ortaya atılan hipoteze dayanır. Bu hipotez, tümörlerdeki spontan mutasyon 
oranının, tümör boyutuyla ilişkili olduğunu savunur. 
 

 
Geleneksel doku biyopsisinin sunduğu statik verinin aksine, likit biyopsi tümörün 
uzaysal heterojenitesini ve tedavi baskısı altında gelişen klonal evrimi (direnç 
mutasyonlarını) gerçek zamanlı (real-time) monitörize etme olanağı sunarak dinamik 
bir hastalık yönetimi sağlar. Klinik pratikte özellikle doku biyopsisinin kontrendike 
olduğu veya yetersiz kaldığı durumlarda, metastatik hastalık takibinde, minimal kalıntı 
hastalığın (MRD) saptanmasında ve kişiselleştirilmiş tedavi protokollerinin 
belirlenmesinde prognostik ve prediktif bir biyobelirteç kaynağı olarak kritik öneme 
sahiptir. 
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• Prensip: Bir tümör kütlesi ne kadar büyükse, içinde ilaca dirençli fenotipe sahip 
hücrelerin (klonların) bulunma olasılığı o kadar yüksektir. 

• Klinik Çıkarım: Tek bir ajana karşı direnç gelişme olasılığı 10-6 ise, farklı 
mekanizmalarla çalışan iki ajana aynı anda direnç gelişme olasılığı (teorik olarak) 
10-12'dir. Bu nedenle, tümör yükü minimum düzeydeyken (erken evre veya cerrahi 
sonrası mikroskobik hastalık) ve farklı etki mekanizmalarına sahip ilaçlarla 
yapılan agresif tedavi, kür şansını maksimize eder. 

 
Farmakolojik İlkeler ve Etki Mekanizmaları 
Kombine rejimler rastgele seçilmez; aşağıdaki farmakodinamik prensiplere göre 
optimize edilir: 
 
A. Sinerjistik Etki (Synergism) 
İki ilacın birlikte kullanımının yarattığı antitümör etkinin, her birinin tek başına yarattığı 
etkinin aritmetik toplamından daha büyük olması durumudur (A + B > 2). 
 
• Mekanizma: Bir ajan, diğer ajanın sitotoksisitesini artırır. Örneğin, biyokimyasal 

modülasyon yoluyla bir ilaç (örn. Leucovorin), diğer ilacın (örn. 5-Fluorouracil) 
hedef enzime (timidilat sentaz) bağlanma afinitesini ve inhibisyon süresini artırır. 

 
B. Örtüşmeyen Toksisite (Non-Overlapping Toxicity) 
Maksimum tolere edilebilir dozda (MTD) ilaç uygulayabilmek için, yan etki profilleri 
farklı olan ilaçlar kombine edilir. 
 
• Örnek: Kemik iliği baskılaması yapan bir ajan ile nefrotoksik (böbreğe zararlı) 

etkisi olan bir ajanın kombinasyonu. Bu sayede her iki ilaç da tam dozda 
verilebilir; doz azaltımına gidilerek antitümör etkinlikten ödün verilmez. 

 
C. Uzaysal İşbirliği (Spatial Cooperation) 
Bu ilke özellikle radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonlarında veya büyük tümör 
kitlelerinde geçerlidir. 
 
• Mekanizma: Tümörün kanlanan dış kısımları kemoterapötik ajanlara 

duyarlıyken, kanlanması bozuk (hipoksik) ve nekrotik merkez kısmı radyoterapiye 
dirençlidir ancak bazı hipoksi-aktive edici ajanlara duyarlı olabilir. Farklı 
anatomik veya fizyolojik kompartmanlardaki tümör hücrelerini hedeflemek için 
farklı modaliteler birleştirilir. 

 
Moleküler Stratejiler 
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Modern onkolojide, özellikle hedefe yönelik tedavilerde (Targeted Therapies) iki ana 
blokaj stratejisi uygulanır: 
 
A. Dikey (Vertikal) İnhibisyon 
Aynı sinyal yolağı üzerindeki farklı basamakların aynı anda bloke edilmesidir. 
 
• Amaç: Yukarı akışta (upstream) bir blokaj olduğunda, tümör hücresi mutasyonla 

alt basamakları (downstream) aktive edebilir veya geri besleme (feedback) 
mekanizmalarını devre dışı bırakabilir. İki basamağın aynı anda vurulması bu 
kaçışı engeller. 
Klinik Örnek: BRAF mutasyonlu melanom tedavisinde BRAF inhibitörü ile MEK 
inhibitörünün (MAPK yolağının bir alt basamağı) kombine edilmesi. Bu, 
reaktivasyonu önler ve progresyonsuz sağkalımı uzatır. 

 
B. Yatay (Horizontal) İnhibisyon 
Tümör hücresinin hayatta kalmak veya büyümek için kullandığı birbirinden bağımsız 
iki farklı sinyal yolağının aynı anda hedeflenmesidir. 
 
• Amaç: "Bypass" mekanizmalarını engellemek. Bir yolak kapatıldığında (örn. 

EGFR), tümör diğer yolağı (örn. c-MET veya HER2) aktive ederek hayatta kalabilir. 
Her iki yolun kapatılması sentetik letalite yaratır. 

 
İmmün-Onkoloji Kombinasyonları 
Günümüzde en yoğun çalışılan alan, immün kontrol noktası inhibitörlerinin (ICI) 
birbirleriyle veya kemoterapi/radyoterapi ile kombinasyonudur. 
 
• İmmünolojik Sinerji: 

o Kemoterapi + İmmünoterapi: Bazı kemoterapötik ajanlar (örn. 
antrasiklinler), "immünojenik hücre ölümü"nü tetikler. Parçalanan tümör 
hücrelerinden açığa çıkan neo-antijenler, bağışıklık sisteminin tümörü 
tanımasını kolaylaştırır. Ardından verilen immünoterapi (anti-PD1/PD-L1), 
bu tanıtılan antijenlere karşı T-hücre saldırısını serbest bırakır. 

o Dual Kontrol Noktası Blokajı (Anti-CTLA4 + Anti-PD1): T-hücresi 
aktivasyonunun farklı aşamalarına (priming fazı ve efektör faz) etki eden iki 
farklı fren mekanizmasının kaldırılmasıdır. 

 

7.6. Direnci Aşma ve Yönetme Stratejileri 
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Hematolojik malignitelerin tedavisinde karşılaşılan en büyük engel, başlangıçta 
kemoterapiye veya hedefe yönelik ajanlara mükemmel yanıt veren hastaların bir 
kısmında zamanla gelişen ilaç direncidir. Bu bölümün amacı, dirençli bir tümör 
hücresi ile karşılaşıldığında klinisyenin elindeki stratejik araçları ve bu araçların 
dayandığı biyolojik rasyoneli açıklamaktır. 
 
Stratejilere geçmeden önce, direnç yönetimi felsefesinin oturduğu şu dört temel 
kavram özümsenmelidir: 
 
A. Tümörün Evrimsel Dinamiği (Darwinist Seçilim) 
Kanser tedavisi süreci, hücresel düzeyde işleyen hızlandırılmış bir Darwinist doğal 
seçilim laboratuvarı olarak görülmelidir. Bir tümör kitlesi asla tek tip hücrelerden 
oluşmaz; genetik olarak birbirinden farklı (heterojen) binlerce alt klon barındırır. 
Uygulanan kemoterapi, hassas hücreleri hızla öldürürken, doğuştan dirençli 
özelliklere sahip olan nadir ve sinsi klonların önünü açar. Bu nedenle, direnci aşma 
stratejisi sadece mevcut tümörü yok etmeye değil, tedavi baskısı altında hayatta 
kalabilecek bu "en güçlü" klonların (survival of the fittest) kaçış yollarını önceden 
tahmin edip kapatmaya odaklanmalıdır. 
 
B. Doz Artışının Sınırları ve Terapötik İndeks 
Geçmişte onkolojide geçerli olan "Direnç varsa ilacın dozunu artır" yaklaşımı, 
günümüzde geçerliliğini büyük ölçüde yitirmiştir. Çünkü sitotoksik ilaçların dozunun 
artırılması, dirençli kanser hücresini öldürebilse bile, hastanın sağlıklı dokularında 
(kemik iliği, kalp, böbrek) tolere edilemez ve ölümcül yan etkilere yol açar. Bu nedenle 
modern strateji, kaba kuvvet uygulamak (doz artırmak) yerine, "Terapötik İndeksi" 
genişletecek akıllı manevralara (hedefe yönelik kombinasyonlar, sentetik letalite) 
yönelmiştir. 
 
C. Yedek Yolakların (Bypass) Önemi 
Kanser hücresi, hayatta kalma konusunda muazzam bir adaptasyon yeteneğine 
sahiptir. Bir büyüme sinyal yolu (örneğin BCR-ABL) ilaçla bloke edildiğinde, hücre 
intihar etmek (apoptoz) yerine, derhal alternatif bir sinyal yolunu (örneğin RAS/RAF 
yolu) devreye sokarak canlılığını sürdürebilir. Başarılı bir direnç yönetimi, tümörü tek 
bir cepheden vurmayı değil, tümörün kaçabileceği bu "Bypass" yollarını da eş zamanlı 
olarak bloke eden kuşatıcı bir stratejiyi gerektirir. 
 
D. Dinamik Tedavi Yönetimi 
Tümörün genetiği sabit değildir; tedavi süresince sürekli değişir ve evrimleşir. Tanı 
anındaki biyopsi ile relaps (nüks) anındaki biyopsinin genetik profili genellikle 
birbirinden tamamen farklıdır. Bu nedenle direnç yönetimi, statik bir reçete yazmaktan 
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ziyade, hastalığın seyrine göre değişen, Likit Biyopsi105 gibi yöntemlerle sürekli takip 
edilen ve gerektiğinde ilaç değişimine gidilen dinamik bir süreçtir. 
 

7.6.1. Rasyonel Kombinasyon Tedavileri (Sinerjistik Yaklaşım) 

 
Kanser tedavisinin ilk yıllarında kullanılan "tek ilaç" (monoterapi) yaklaşımları, 
başlangıçta tümör kitlesini küçültse de, genellikle tam kür (iyileşme) sağlamakta 
yetersiz kalmıştır. Bunun temel nedeni, tümör kitlelerinin genetik olarak tek tip 
(homojen) değil, birbirinden farklı özellikler taşıyan hücre topluluklarından (heterojen) 
oluşmasıdır. Rasyonel kombinasyon tedavisi, etki mekanizmaları ve toksisite profilleri 
birbirinden farklı olan birden fazla ajanın, terapötik etkinliği (sinerjiyi) artırmak ve 
direnç gelişimini önlemek amacıyla bir arada kullanılması prensibidir. Bu yaklaşım, 
modern hematolojideki standart tedavi rejimlerinin (Örneğin: Lenfomada CHOP, 
Hodgkin'de ABVD protokolleri gibi) temelini oluşturur. 
 
1. Matematiksel Temel: Goldie-Coldman Hipotezi 
Kombinasyon tedavisinin gerekliliği, 1979 yılında ortaya atılan Goldie-Coldman 
Hipotezi ile matematiksel olarak kanıtlanmıştır. Bu hipotez, bir tümör kitlesindeki 
hücre sayısı arttıkça, o kitle içinde ilaca dirençli spontan mutasyonların gelişme 
olasılığının da arttığını savunur. 
 
• Olasılık Hesabı: Eğer bir kanser hücresinin A ilacına direnç geliştirme olasılığı 

10-6 (milyonda bir) ise ve B ilacına direnç geliştirme olasılığı da 10-6 ise; her iki 
ilacın aynı anda kullanılması durumunda hücrenin her ikisine birden dirençli 
olma olasılığı 10-12'ye (trilyonda bire) düşer. 

• Klinik Sonuç: Bu nedenle tedaviye, tümör yükü en az seviyedeyken ve mümkün 
olan en erken dönemde, çoklu ilaç kombinasyonları ile başlanmalıdır. Bu strateji, 
dirençli klonların hayatta kalma şansını minimize eder. 

 

 
105 Likit Biyopsi (Sıvı Biyopsi); başta kan olmak üzere idrar veya beyin omurilik sıvısı gibi vücut 
sıvılarından elde edilen örneklerde, sirküle eden tümör hücrelerinin (CTC) veya tümör kaynaklı 
serbest DNA (ctDNA) parçacıklarının izole edilerek tümörün genetik profilinin analiz edilmesini 
sağlayan minimal invaziv bir tanı yöntemidir. Geleneksel doku biyopsisinin aksine tümör 
heterojenitesini (farklı genetik klonları) daha kapsamlı yansıtma potansiyeline sahip olan bu 
yöntem, cerrahi işleme gerek kalmadan seri örneklemelerle tedavi direncinin gelişimini ve 
tümörün moleküler evrimini gerçek zamanlı takip etme imkanı sunar. Güncel klinik pratikte 
özellikle akciğer kanseri gibi solid tümörlerde hedefe yönelik tedavilerin belirlenmesi (örn. EGFR 
mutasyonları), minimal rezidüel hastalığın (MRD) takibi ve nüksün radyolojik görüntülemeden 
çok daha önce moleküler düzeyde tespit edilmesi amacıyla giderek artan bir öneme sahiptir. 
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2. Biyokimyasal Sinerji (Farklı Mekanizmaların Gücü) 
Rasyonel bir kombinasyonda ilaçlar rastgele seçilmez; hücreyi farklı "cephelerden" 
vuracak şekilde bir araya getirilir. Buradaki amaç, kanser hücresinin kaçış yollarını 
kapatmaktır. 
 
• Hücre Döngüsüne Göre Saldırı: İlaçlardan biri hücre döngüsünün S evresinde 

DNA sentezini durdururken (Örn: Antimetabolitler), diğeri M evresinde bölünmeyi 
dondurmalıdır (Örn: Vinka alkaloidleri). 

• Hedef Çeşitliliği: Bir ajan DNA zincirini kırarken (Alkilleyici ajan), diğer ajan DNA 
tamir enzimlerini bloke etmeli veya protein sentezini durdurmalıdır. Bu sayede, 
bir mekanizmaya dirençli olan hücre, diğer mekanizma tarafından yok edilir. 
 
Örnek: CHOP protokolünde Siklofosfamid DNA'yı hasara uğratır, Doksorubisin 
enzimleri durdurur, Vinkristin bölünme iğciklerini bozar ve Prednizolon 
lenfositleri apoptoza sürükler. Bu dörtlü saldırı, tek başlarına 
yapabileceklerinden çok daha büyük bir yıkım (sinerji) yaratır. 

 
3. Toksisite Örtüşmemesi Prensibi (Hasta Güvenliği) 
İlaçları kombine ederken karşılaşılan en büyük engel, hastanın normal hücrelerine 
verilen zararın artmasıdır. Rasyonel kombinasyonun en kritik kuralı, yan etkileri 
(toksisiteleri) örtüşmeyen ilaçların seçilmesidir. 
 
• Mekanizma: Eğer iki ilaç da ciddi düzeyde kemik iliği baskılanması 

(miyelosupresyon) yapıyorsa, bu ilaçlar tam dozda birlikte kullanılamaz; doz 
azaltımı gerekir. Ancak onkolojide doz azaltmak, kür şansını azaltmak demektir. 

• Çözüm: Yan etki profilleri farklı ilaçlar seçilmelidir. Örneğin; kemik iliğini 
baskılayan bir ilaç (Siklofosfamid), sinir sistemine yan etkisi olan bir ilaç 
(Vinkristin) ve kalbe yan etkisi olan bir ilaç (Doksorubisin) ile kombine edilirse; 
her bir ilaç tam doz kullanılabilir. Böylece hasta kaybedilmeden, tümör üzerine 
maksimum doz yoğunluğu (dose intensity) uygulanmış olur. 

 
4. Mekansal İşbirliği (Sığınakların Yok Edilmesi) 
Tümör hücreleri vücudun bazı bölgelerine (Sığınaklar / Sanctuaries) saklanarak 
ilaçlardan kaçabilir. Rasyonel kombinasyon, ilacın vücuttaki dağılımını da hesaba 
katar. 
 
• Bazı ilaçlar kan-beyin bariyerini geçemezken, bazıları geçebilir (Örn: Yüksek doz 

Metotreksat veya Sitarabin). Sistemik tedaviye, bu bariyerleri aşabilen ilaçların 
eklenmesi veya farklı yollarla (intratekal) uygulanması, saklanan hücrelerin yok 
edilmesini sağlar. 
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Özetle; rasyonel kombinasyon tedavisi, matematiksel olasılıkları düşüren, biyolojik 
sinerji yaratan ve hasta güvenliğini gözeterek maksimum doz yoğunluğuna ulaşmayı 
hedefleyen bir "savaş stratejisi"dir. 
 

7.6.2. Sentetik Letalite (Synthetic Lethality) Uygulamaları 

 
Sentetik letalite, iki farklı genin tek başlarına inaktive olduklarında hücre canlılığını 
sürdürebildiği, ancak her ikisinin aynı anda inaktive olması durumunda hücre 
ölümünün gerçekleştiği genetik bir etkileşim prensibidir. Bu yaklaşım, kanser 
hücrelerinde halihazırda var olan ancak normal hücrelerde bulunmayan spesifik 
genetik defektleri (mutasyonları) hedef alarak, sadece kanserli hücreyi öldürmeyi 
amaçlayan yüksek seçiciliğe sahip bir tedavi stratejisidir. Normal hücreler, hedef 
alınan yolağın yedeğine sahip oldukları için tedaviden zarar görmeden kurtulurken, 
yedek mekanizmasını kaybetmiş kanser hücreleri kaçınılmaz bir metabolik çıkmaza 
girerek apoptoza uğrar. 
 
Mekanizma: PARP ve BRCA İlişkisi Üzerinden Adım Adım Açıklama 
Sentetik letalite kavramını anlamanın en iyi yolu, DNA tamir mekanizmalarındaki 
"yedeklilik" (redundancy) ilkesini incelemektir. Hücrelerimiz, DNA hasarlarını 
onarmak için birden fazla tamir ekibine sahiptir. 
 
1. Adım: Fizyolojik Zemin (Normal Hücre): Hücrelerin DNA'sında gün içinde binlerce 
kez "Tek Zincir Kırıkları" (Single Strand Breaks - SSB) meydana gelir. Bu basit kırıkları 
onarmakla görevli olan enzim PARP (Poli ADP-Riboz Polimeraz) enzimidir. Eğer PARP 
enzimi çalışmazsa, bu tek zincir kırıkları onarılamaz ve DNA replikasyonu sırasında 
daha ölümcül olan "Çift Zincir Kırıklarına" (Double Strand Breaks - DSB) dönüşür. 
Ancak sağlıklı bir hücrede bu durum sorun yaratmaz; çünkü hücrenin BRCA1 ve 
BRCA2 genleri tarafından yönetilen "Homolog Rekombinasyon" isimli ikinci ve daha 
güçlü bir tamir mekanizması devreye girer ve çift zincir kırıklarını onarır. Sonuç olarak 
normal hücre hayatta kalır. 
 
2. Adım: Kanser Hücresindeki Defekt: Meme, over (yumurtalık) veya bazı prostat 
kanseri hastalarında, tümör hücrelerinde doğuştan veya sonradan gelişen BRCA1 
veya BRCA2 mutasyonları bulunur. Bu mutasyon, kanser hücresinin "Çift Zincir 
Kırıklarını" (DSB) tamir etme yeteneğini (ikinci tamir ekibini) elinden alır. Kanser 
hücresi hayatta kalabilmek için tamamen ve sadece birinci tamir mekanizmasına, 
yani PARP enzimine bağımlı hale gelir. Bu duruma "Homolog Rekombinasyon Eksikliği" 
(HRD) adı verilir. 
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3. Adım: Terapötik Müdahale (PARP İnhibisyonu): Hastaya sentetik letalite 
prensibiyle çalışan bir ilaç olan PARP İnhibitörü (örneğin: Olaparib) verilir. Bu ilaç, 
hücrelerdeki PARP enzimini bloke eder. 
 
• Normal Hücrelerde: PARP bloke olduğu için tek zincir kırıkları birikir ve çift zincir 

kırıklarına dönüşür. Ancak normal hücrenin BRCA sistemi (ikinci ekip) sağlam 
olduğu için bu hasarı onarır ve hücre yaşamaya devam eder (Düşük yan etki 
profili). 

• Kanser Hücrelerinde: PARP bloke edildiğinde tek zincir kırıkları birikir ve çift 
zincir kırıklarına dönüşür. Ancak kanser hücresinin BRCA sistemi (ikinci ekip) de 
mutasyonlu olduğu için bu ağır hasarı onaramaz. 

 
4. Adım: Sonuç (Sentetik Letalite): Tamir edilemeyen DNA kırıkları, hücre bölünmesi 
sırasında "replikasyon çatalının çökmesine" (replication fork collapse) neden olur. 
Genomik bütünlüğü tamamen bozulan kanser hücresi, "sentetik letalite" prensibi 
gereği apoptoza giderek ölür. 
 
Hematolojik Malignitelerde Uygulama  
Benzer bir mekanizma Akut Miyeloid Lösemi (AML) tedavisinde de kullanılmaktadır. 
IDH1 veya IDH2 mutasyonu taşıyan lösemi hücreleri, metabolik bir zayıflık geliştirerek 
(2-HG birikimi) BCL-2 bağımlı hale gelirler. Bu hücrelere BCL-2 inhibitörü (Venetoclax) 
verildiğinde, normal hücreler sağ kalırken, IDH mutasyonlu lösemi hücreleri sentetik 
letalite benzeri bir mekanizmayla hızla ölürler. 
 

7.6.3. Yeni Nesil (Next-Generation) İnhibitörlere Geçiş 

 
Hedefe yönelik tedavilerde (özellikle Tirozin Kinaz İnhibitörleri - TKI) karşılaşılan en 
büyük engel, hedef proteinin yapısının zamanla değişmesidir. İlk kuşak ilaçlar, hedef 
proteinin belirli bir şekline (konformasyonuna) "anahtar-kilit" uyumu ile bağlanır. 
Ancak kanser hücreleri, hayatta kalmak için bu "kilidin" şeklini değiştiren mutasyonlar 
geliştirir. "Yeni Nesil İnhibitörlere Geçiş" stratejisi, işte bu yapısal değişiklikleri 
öngörerek tasarlanmış daha akıllı moleküllerin kullanılmasını ifade eder. 
 
A. Konformasyonel Uyum ve Yapısal Esneklik 
İlk nesil inhibitörler genellikle hedef proteinin sadece tek bir formuna bağlanabilirken, 
ikinci nesil ilaçlar daha esnek moleküler yapılara sahiptir. 
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1. Mekanizma: Bir kinaz enzimi (örneğin KML hastalığındaki BCR-ABL proteini), 
işlevsel döngüsü sırasında "Aktif" (açık) ve "İnaktif" (kapalı) olmak üzere şekil 
değiştirir. İlk kuşak ilaç olan Imatinib, enzimin sadece "İnaktif" formuna 
bağlanarak onu kilitler. 

2. Direnç Gelişimi: Kanser hücresi, kinaz bölgesinde bir nokta mutasyonu yaparak 
enzimin sürekli "Aktif" formda kalmasını sağlar veya ilacın bağlandığı cebin 
şeklini bozar. Böylece Imatinib artık bu cebe yerleşemez ve tedavi başarısız olur. 

3. Çözüm (İkinci Kuşak İlaçlar): Dasatinib veya Nilotinib gibi ikinci nesil ajanlar 
geliştirilmiştir. 
o Bu ilaçlar, hedef proteinin hem "Aktif" hem de "İnaktif" formlarına 

bağlanabilme yeteneğine sahiptir. 
o Moleküler yapıları daha kompakttır ve mutasyon nedeniyle daralmış olan 

bağlanma ceplerine bile rahatlıkla girebilirler. 
o Sonuç olarak, birinci kuşak ilaca dirençli hale gelmiş lösemi hücreleri, bu 

yeni moleküllerle tekrar baskılanabilir. 
 
B. "Kapı Bekçisi" (Gatekeeper) Mutasyonlarını Aşmak 
Bazı direnç mutasyonları o kadar stratejik bir noktada gerçekleşir ki, ilacın bağlanma 
cebinin girişini tamamen kapatır. Buna "Kapı Bekçisi Mutasyonu" denir. 
 

Sorun (T315I Mutasyonu): KML tedavisinde en korkulan senaryodur. İlacın 
bağlandığı cepteki 315. pozisyonda bulunan Treonin amino asidi, mutasyonla 
İzolösin amino asidine dönüşür. İzolösin moleküler olarak çok daha büyük ve 
hantaldır (Sterik Engel). Bu hacim artışı, birinci ve ikinci kuşak ilaçların 
tamamının cebe girişini fiziksel olarak engeller. 
 
Çözüm (Üçüncü Kuşak İlaçlar): Bu engel için özel olarak tasarlanan Ponatinib, 
moleküler yapısındaki "üçlü bağ" (karbon-karbon üçlü bağı) sayesinde bu hantal 
mutasyonun yanından sıyrılarak cebe yerleşebilen tek ilaçtır. Bu strateji, 
moleküler tasarımın geometrik bir zaferi olarak kabul edilir. 

 
C. Geri Dönüşümsüz (İrreversibl) Bağlanma Stratejisi 
İlk kuşak ilaçların çoğu hedeflerine "Hidrojen Bağları" gibi zayıf ve geçici bağlarla 
tutunur (Reversibl İnhibisyon). İlaç kan seviyesi düştüğünde veya mutasyonla bağ 
zayıfladığında ilaç proteinden ayrılır. Yeni nesil bazı ilaçlar ise strateji değiştirerek 
"Kovalent Bağ" kurar. 
 
1. Mekanizma: İbrutinib (Bruton Tirozin Kinaz İnhibitörü) gibi ajanlar, hedef 

proteinin üzerindeki belirli bir amino asit (Sistein) ile kimyasal reaksiyona girerek 
çok güçlü bir kovalent bağ oluşturur. 
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2. Klinik Avantaj: Bu bağlanma o kadar güçlüdür ki, ilaç hedef proteinden bir daha 
asla ayrılamaz. İlacın vücuttan atılması bile etkiyi sonlandırmaz; etki ancak 
hücrenin yeni proteinler sentezlemesiyle (ki bu günler sürer) ortadan kalkar.  

3. Sonuç: Bu strateji, ilaca karşı direnç geliştirme ihtimalini azaltır ve daha düşük 
dozlarda bile uzun süreli etkinlik (potens) sağlar. 

 

7.6.4. Epigenetik Modifikasyon ve Re-sensitizasyon 

 
Kanser tedavisinde sıkça karşılaşılan en büyük engellerden biri, tümör hücrelerinin 
genetik dizilimlerinde herhangi bir mutasyon olmamasına rağmen tedaviye direnç 
geliştirmesidir. Bu durum genellikle genlerin yapısının değil, çalışma biçiminin 
(ifadesinin) değiştiği epigenetik mekanizmalar ile açıklanır. Epigenetik modifikasyon 
stratejisi, kanser hücrelerinin kapattığı "ölüm sinyali" genlerini tekrar açarak, tümörü 
standart kemoterapiye karşı yeniden duyarlı (sensitif) hale getirmeyi amaçlar. 
 
A. Mekanizma: Gen Susturulmasının Biyolojisi 
Kanser hücreleri, hayatta kalmak ve ilaçlardan kaçmak için kendi genetik 
programlarını yeniden düzenlerler. Bu düzenleme sırasında, hücrenin kontrolsüz 
çoğalmasını engelleyen Tümör Baskılayıcı Genler (Tumor Suppressor Genes), 
epigenetik bir "kilit" ile susturulur. Bu susturma işlemi temel olarak iki yolla 
gerçekleşir: 
 
1. DNA Hipermetilasyonu: DNA’nın promotör (başlatıcı) bölgelerine metil 

gruplarının (CH3) eklenmesi, o genin okunmasını engeller. Kanser hücresi, 
özellikle apoptozu (programlı ölümü) başlatan genleri bu yolla metilleyerek 
kapatır ve kemoterapiden etkilenmez hale gelir. 

2. Histon Deasetilasyonu: DNA’nın etrafına sarıldığı histon proteinlerinden asetil 
gruplarının çıkarılması, kromatin yapısının aşırı sıkılaşmasına (heterokromatin) 
neden olur. Sıkılaşan DNA’ya ne transkripsiyon faktörleri ulaşabilir ne de 
kemoterapötik ilaçlar bağlanabilir. 

 
B. Epigenetik Ajanların Etkisi: Kilidi Açmak 
Direnci kırmak için kullanılan epigenetik ilaçlar, kanser hücresinin genetik kodunu 
değiştirmeden, sadece genlerin üzerindeki bu kimyasal kilitleri açar. 
 
• Hipometile Edici Ajanlar (DNMT İnhibitörleri): Desitabin gibi ilaçlar, DNA 

Metiltransferaz (DNMT) enzimini bloke ederler. Bu sayede, hücre bölündükçe 
DNA üzerindeki metil grupları silinir. Metilasyonun kalkmasıyla birlikte, daha 
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önce susturulmuş olan p15 ve p16 gibi tümör baskılayıcı genler tekrar aktif hale 
gelir ve "uyanır". 

 
Desitabin, özellikle kemik iliği kanserlerinin (Miyelodisplastik Sendrom ve Akut 
Miyeloid Lösemi) tedavisinde kullanılan ve DNA'nın yapısına girerek kanserli 
hücrelerin genetiğini "düzenleyen" bir kemoterapi ilacıdır. Bu ilaç, hipometilasyon 
adı verilen bir mekanizmayla DNA metiltransferaz enzimini bloke eder; bu sayede 
kanserleşme sürecinde susturulmuş (sessizleştirilmiş) olan tümör baskılayıcı 
genlerin üzerindeki kilidi açarak onların yeniden çalışmasını sağlar. Desitabinin bu 
özel işlevi, kanser hücrelerinin kontrolsüz çoğalmasını durdurması ve onları 
normal fonksiyonlarına dönmeye veya ölüme (apoptoz) zorlaması açısından hayati 
bir öneme sahiptir. 
 
Desitabin, hücre bölünmesi sırasında sitozin bazını taklit ederek DNA zincirine 
gizlice yerleşir ve metilasyon işlemini yapmak üzere gelen DNA metiltransferaz 
(DNMT) enzimini kendisine kalıcı olarak bağlayıp yok eder. Bu "tuzak" mekanizması 
nedeniyle enzim rezervleri tükenir ve hücre her bölündüğünde yeni oluşan DNA 
zincirlerine metil grubu eklenemediği için metil grupları pasif olarak silinmiş olur. 
Metil gruplarının bu şekilde ortadan kalkması, kanser hücrelerinde daha önce 
susturulmuş olan faydalı genlerin (tümör baskılayıcılar) üzerindeki kilidi açar ve 
onları yeniden aktif hale getirir. 
 

 
• Histon Deasetilaz (HDAC) İnhibitörleri: Vorinostat veya Panobinostat gibi 

ajanlar, histonlardan asetil grubunu koparan enzimleri durdurur. Sonuç olarak 
kromatin yapısı gevşer (ökromatin), DNA açılır ve hücrenin ölüm mekanizmalarını 
kodlayan genler tekrar okunabilir hale gelir. 

 
Panobinostat, tümör baskılayıcı genlerin epigenetik olarak susturulmasını tersine 
çevirmek amacıyla tasarlanmış, histon deasetilaz (HDAC) enzim ailesini geniş 
spektrumda bloke eden, güçlü ve oral yolla alınabilen bir "pan-HDAC" inhibitörüdür. 
 
Bu molekül, histon proteinlerinin lizil kalıntılarında asetil gruplarının birikmesini 
sağlayarak yoğunlaşmış kromatin yapısını gevşetir (remodelizasyon); bu sayede 
sessizleşmiş genlerin transkripsiyonunu yeniden başlatır ve hücre içinde yanlış 
katlanmış proteinlerin yarattığı proteotoksik stres üzerinden (agrezom yolağını 
bloke ederek) malign hücreyi apoptoza sürükler. Klinik onkolojide, özellikle 
nükseden veya dirençli (relaps/refrakter) multipl miyelom vakalarında, proteazom 
inhibitörlerinin (bortezomib gibi) etkinliğini sinerjistik olarak artırmak ve hücresel 
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direnç mekanizmalarını kırmak amacıyla kombine kemoterapi rejimlerinde 
kullanılır. 
 
Vorinostat, hücre çekirdeğindeki genlerin okunabilirliğini düzenleyen "histon 
deasetilaz (HDAC) inhibitörleri" sınıfına ait, epigenetik mekanizmalarla çalışan 
güçlü bir antineoplastik (kanser karşıtı) ilaçtır. Temel işlevi, DNA'nın etrafına sarıldığı 
protein paketlerini (histonları) kimyasal olarak gevşeterek, kanserleşme sürecinde 
susturulmuş olan "tümör baskılayıcı" genlerin tekrar aktif hale gelmesini ve 
okunmasını sağlamaktır. Kanser tedavisinde ise bu mekanizma sayesinde, 
kontrolsüz bölünen tümör hücrelerinin yaşam döngüsünü "dur" sinyaliyle keser ve 
onları programlanmış hücre ölümüne (apoptoz) sürükleyerek tümörün küçülmesini 
hedefler. 

 
C. Re-sensitizasyon (Yeniden Duyarlılaştırma) Stratejisi 
Epigenetik tedavinin asıl gücü, tek başına tümörü yok etmekten ziyade, tümörü diğer 
tedavilere hazırlamasında yatar. Buna "Epigenetik Hazırlama" (Epigenetic Priming) 
denir. 
 
1. Hazırlık Aşaması: Hastaya önce düşük dozda epigenetik ajan (örneğin 

Azasitidin106) verilir. Bu ilaç, dirençli kanser hücresinin kapattığı apoptoz 
yolaklarını açar ve DNA tamir mekanizmalarını zayıflatır. 

2. Vuruş Aşaması: Hücrenin savunma kalkanları epigenetik olarak indirildikten 
sonra, standart kemoterapi veya immünoterapi uygulanır. Daha önce dirençli 
olan tümör, artık savunmasız olduğu için kemoterapiye şiddetli bir yanıt verir ve 
ölür. 

 
Bu yaklaşım, özellikle Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Akut Miyeloid Lösemi (AML) 
gibi hastalıklarda standart tedaviye yanıt vermeyen vakaların yönetiminde temel bir 
strateji haline gelmiştir. 
 

EPİGENETİK RE-SENSİTİZASYON 
 

 
106 Azasitidin, kemoterapi uygulamalarında kullanılan ve "antimetabolitler" sınıfına giren, 
genetik materyalin yapı taşlarını taklit ederek çalışan kimyasal bir ajandır. Bu madde, kontrolsüz 
bölünen hücrelerin DNA ve RNA yapısına sızarak "metiltransferaz" enzimlerini durdurur ve bu 
sayede kanserin susturduğu "tümör baskılayıcı" genlerin yeniden aktifleşmesini sağlar. Bu 
mekanizmasıyla özellikle Miyelodisplastik Sendrom (MDS) ve Akut Miyeloid Lösemi (AML) gibi 
kemik iliği hastalıklarında, anormal hücrelerin çoğalmasını engelleyip sağlıklı kan hücresi 
üretimini yeniden başlatma işlevini üstlenir. 
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Epigenetik tedavide re-sensitizasyon (yeniden duyarlılaştırma), tümör hücrelerinin 
kemoterapötiklere, radyoterapiye veya hedefe yönelik ajanlara karşı geliştirdiği 
direnci kırmak amacıyla epigenetik modülatörlerin (epidrugs) kullanılması 
prensibine dayanır. Bu süreç, genomun nükleotid dizisini değiştirmeden, gen 
ekspresyon profilini "dirençli fenotipten" "duyarlı fenotipe" geri döndürerek 
(reprogramming) işler. 
 
1. Patofizyolojik Zemin: Epigenetik Direnç Fenotipi 
Re-sensitizasyon mekanizmasını anlamak için öncelikle kanser hücresinin neden 
direnç kazandığına bakılmalıdır. Kemoterapi (örneğin platin türevleri) veya 
immünoterapi uygulanan neoplastik hücreler, zamanla hayatta kalmak için 
epigenetik bir adaptasyon geçirirler: 
• Tümör Baskılayıcı Genlerin (TSG) Susturulması: CDKN2A (p16), RB1, TP53 

gibi apoptozisi ve hücre siklusunu yöneten genlerin promotör bölgeleri DNA 
Metiltransferazlar (DNMTs) tarafından hipermetillenir. 

• Kromatin Kondensasyonu: Histon Deasetilazların (HDACs) aşırı aktivitesi 
ile histon kuyruklarından asetil grupları koparılır, kromatin sıkılaşır 
(heterokromatin) ve ilaçların DNA'ya erişimi veya pro-apoptotik genlerin 
transkripsiyonu engellenir. 

• DNA Onarım Mekanizmalarının Aşırı Aktivasyonu: Kanser hücresi, 
sitotoksik hasarı onarmak için MGMT veya MLH1 gibi genleri epigenetik olarak 
up-regüle edebilir (veya susturulmuşsa geri açabilir). 

 
2. Adım Adım Re-sensitizasyon Mekanizması 
Bu süreçte birincil ajanlar genellikle DNMT inhibitörleri (örn. 5-azacitidine, 
decitabine) ve HDAC inhibitörleridir (örn. vorinostat, panobinostat). 
 
Adım I: DNA Metilasyonunun İnhibisyonu ve Pasif Demetilasyon 
Tedavinin ilk fazında, DNMT inhibitörleri hücreye nüfuz eder. Bu moleküller, 
replikasyon sırasında DNA'ya entegre olan nükleosid analoglarıdır. 
• Mekanizma: DNMT enzimi, DNA'yı metillemek üzere bu analoglara 

bağlandığında, kovalent bir bağ ile tuzağa düşer ve proteazomlar tarafından 
yıkıma uğrar (Enzim deplesyonu). 

• Sonuç: Hücre bölündükçe, yeni sentezlenen DNA zincirleri metillenemez. 
Birkaç siklus sonra genom genelinde (global) bir hipometilasyon oluşur. Bu, 
susturulmuş genlerin promotörlerinin "transkripsiyona hazır" hale gelmesini 
sağlar. 

 
Adım II: Kromatin Relaksasyonu ve Transkripsiyonel Aktivasyon 
Eş zamanlı veya ardışık olarak kullanılan HDAC inhibitörleri sürece dahil olur. 
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• Mekanizma: Histon kuyruklarındaki asetil gruvunun korunması sağlanır. 
Asetil gruplarının negatif yükü, DNA'nın fosfat omurgasındaki negatif yük ile 
etkileşime girer. 

• Sonuç: Sıkı paketlenmiş heterokromatin çözülerek açık ökromatine dönüşür. 
Transkripsiyon faktörleri ve RNA polimeraz II, daha önce erişilemeyen pro-
apoptotik genlerin (örn. BIM, PUMA, NOXA) ve tümör baskılayıcı genlerin 
promotörlerine bağlanabilir hale gelir. 

 
Adım III: Apoptoz Eşiğinin Düşürülmesi (Priming) 
Dirençli kanser hücreleri genellikle apoptoz eşiğini yükseltmiştir ("Death 
threshold"). Epigenetik re-sensitizasyon, bu eşiği düşürür. 
• Detay: Özellikle kemoterapiye dirençli hücrelerde, BCL-2 veya MCL-1 gibi 

anti-apoptotik genlerin epigenetik regülasyonla baskılanması ve pro-
apoptotik BAX/BAK yolağının transkripsiyonel olarak yeniden aktive edilmesi 
sağlanır. 

• Klinik Yansıması: Hücre artık sitotoksik bir ajanla (örneğin sisplatin) 
karşılaştığında, DNA hasarını tolere etmek yerine hızla mitokondriyal 
apoptoza gider. Hücre ölüme "hazırlanmış" (primed) olur. 

 
Adım IV: "Viral Mimikri" ve İmmün Re-sensitizasyon 
Bu adım, özellikle immünoterapiye dirençli tümörlerin (soğuk tümörler) yeniden 
duyarlılaştırılmasında kritiktir. 
• Mekanizma: İnsan genomunun yaklaşık %8'i susturulmuş Endojen 

Retrovirüslerden (ERVs) oluşur. DNMT inhibitörleri ile bu susturma 
kaldırıldığında, ERV'ler transkribe olur ve sitoplazmada çift sarmallı RNA 
(dsRNA) birikir. 

• Hücresel Yanıt: Hücre bunu bir viral enfeksiyon sanır (Viral Mimicry). dsRNA 
sensörleri (MDA5/RIG-I) aktive olur ve Tip I interferon yanıtı başlar. 

• Sonuç: Tümör hücresi yüzeyinde MHC Sınıf I molekülleri ve PD-L1 
ekspresyonu artar. Bu durum, tümörü T hücreleri tarafından "görünür" kılar ve 
immün kontrol noktası inhibitörlerine (Anti-PD1/PD-L1) karşı yeniden 
duyarlılık kazandırır. 

 
Adım V: İlaç Efflux Pompalarının Modülasyonu 
Çoklu ilaç direncinin (MDR) en yaygın sebebi, ilaçları hücre dışına atan ABCB1 (P-
glikoprotein) geninin aşırı ekspresyonudur. 
• Epigenetik ajanlar, bazı tümör tiplerinde bu taşıyıcıların ekspresyonunu regüle 

eden transkripsiyon faktörlerini veya doğrudan genin metilasyon durumunu 
değiştirerek hücre içi ilaç konsantrasyonunun terapötik seviyelerde kalmasını 
sağlar. 
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Sonuç olarak; Epigenetik re-sensitizasyon; genomik mutasyonları düzeltmek 
yerine, transkripsiyonel programı resetleyerek (sıfırlayarak) tümör hücresini 
konvansiyonel tedavilere karşı savunmasız bırakır. Bu strateji, özellikle 
relaps/refrakter hematolojik malignitelerde (Miyelodisplastik Sendrom, AML) ve 
solid tümörlerde (Over, Akciğer kanseri) kombinasyon tedavilerinin temelini 
oluşturmaktadır. 

 

7.6.5. İmmünolojik Yaklaşımlar ile Direncin Aşılması 

 
Bu bölüm, kemoterapiye ve hedefe yönelik ajanlara karşı gelişen çoklu ilaç direncini 
(MDR) aşmak için, tümör hücresinin içsel metabolizmasından ziyade bağışıklık 
sisteminin sitotoksik gücünü kullanan stratejileri incelemektedir. 
 
Giriş ve Temel Mantık: Hedef Değişimi 
Geleneksel kemoterapötikler ve küçük molekül inhibitörleri, tümör hücresinin 
ölümüne neden olmak için genellikle hücre içi sinyal yolaklarına veya DNA 
bütünlüğüne ihtiyaç duyarlar. Bu nedenle, p53 gibi tümör baskılayıcı genlerde 
meydana gelen mutasyonlar veya apoptoz (programlı hücre ölümü) 
mekanizmasındaki bozukluklar, bu ilaçların etkisiz kalmasına ve direnç gelişmesine 
yol açar. İmmünolojik yaklaşımlar ise bu paradigmayı tamamen değiştirir. 
İmmünoterapi, tümör hücresinin içindeki genetik kaostan veya apoptoz direncinin 
varlığından bağımsız olarak, hücreyi dış yüzeyindeki antijenler üzerinden tanır ve yok 
eder. Bu strateji, "içeriden bozulmuş" bir hücreyi "dışarıdan" imha etme prensibine 
dayanır. 
 
1. İmmün Kontrol Noktası İnhibitörleri (Checkpoint Inhibitors) 
Tümör hücreleri, bağışıklık sisteminden kaçmak için T lenfositlerinin üzerinde bulunan 
"fren" mekanizmalarını aktif hale getirirler. 
 

PD-L1 Maskelemesi: Kanser hücreleri, yüzeylerinde PD-L1 (Programmed Death-
Ligand 1) adı verilen bir protein eksprese ederek, T hücrelerinin yüzeyindeki PD-1 
reseptörüne bağlanırlar. Bu bağlanma, T hücresine "bana saldırma" sinyali 
gönderir ve tümör hücresini immünolojik saldırıdan korur. Bu durum, 
kemoterapiye dirençli bir tümörün hayatta kalmasını sağlayan en önemli 
adaptasyon mekanizmalarından biridir. 
 
Uygulanabilecek Çözümler: Pembrolizumab veya Nivolumab gibi monoklonal 
antikorlar, PD-1 veya PD-L1 moleküllerine bağlanarak bu etkileşimi fiziksel olarak 
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bloke ederler. Bu sayede, tümörün bağışıklık sistemine karşı uyguladığı baskı 
ortadan kalkar ve hastanın kendi T hücreleri (sitotoksik T lenfositler) yeniden 
aktifleşerek dirençli tümör hücrelerini tanır ve yok eder. 

 
2. CAR-T Hücre Tedavisi (MHC Bağımsız Tanıma) 
Tümör hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçmak için kullandığı bir diğer yaygın 
direnç mekanizması, yüzeylerindeki MHC (Major Histocompatibility Complex) 
moleküllerini azaltmalarıdır (down-regulation). Normal şartlarda T hücreleri, kanseri 
tanımak için MHC molekülüne ihtiyaç duyarlar; MHC kaybı, tümörü T hücrelerine karşı 
"görünmez" kılar. 
 

Genetik Mühendislik: Kimerik Antijen Reseptörü (CAR) T hücre teknolojisi, bu 
görünmezlik zırhını delmek için geliştirilmiştir. Hastadan alınan T hücreleri, 
laboratuvar ortamında genetik olarak yeniden programlanarak yüzeylerine 
sentetik bir reseptör eklenir. 
 
Direncin Aşılması: Bu sentetik reseptörler, tümör hücresini tanımak için MHC 
molekülüne ihtiyaç duymazlar. Örneğin, CD19 antijenine yönlendirilmiş bir CAR-
T hücresi, kemoterapiye dirençli bir lösemi hücresini, MHC molekülü taşıyıp 
taşımadığına bakmaksızın doğrudan yakalar. T hücresi, perforin ve granzim 
salgılayarak dirençli kanser hücresini çok kısa sürede parçalar (lizis). 

 
3. Bispesifik Antikorlar (BiTEs - Bispecific T-cell Engagers) 
Bu teknoloji, bağışıklık sistemi hücreleri ile kanser hücrelerini fiziksel olarak bir araya 
getirmek için tasarlanmış bir "köprü" stratejisidir. 
 

Mekanizma: Bispesifik antikorların bir kolu tümör hücresinin yüzeyindeki bir 
antijene (örneğin Multipl Miyelomda BCMA), diğer kolu ise T hücresinin 
yüzeyindeki CD3 molekülüne bağlanır. Bu yapı, dolaşımdaki herhangi bir T 
hücresini yakalayarak zorla kanser hücresinin yanına çeker. 
 
İmmün Sinaps Oluşumu: İki hücre arasındaki bu zorunlu yakınlaşma, yapay bir 
immün sinaps oluşumuna neden olur. Bu yakın temas, T hücresinin aktive 
olmasını ve kemoterapiye dirençli olsa bile kanser hücresine öldürücü 
granüllerini boşaltmasını sağlar. Bu yöntem, tümörün kaçış yollarını kapatan 
etkili bir direnç kırma stratejisidir. 

 

7.6.6. İlaç Taşıyıcı Sistemler ve Nanoteknoloji 
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Geleneksel kemoterapötik ajanlar, sistemik dolaşıma verildiklerinde vücudun 
tamamına yayılırlar ve seçici olmayan bu dağılım hem sağlıklı dokularda ciddi 
toksisiteye hem de tümör bölgesine yetersiz dozda ilaç ulaşmasına neden olur. 
Nanoteknoloji tabanlı taşıyıcı sistemler, ilaçların farmakokinetik özelliklerini 
değiştirerek onları "akıllı mühimmatlara" dönüştürmek ve direnç mekanizmalarını 
baypas etmek (atlatmak) amacıyla geliştirilmiştir. 
 
A. Lipozomal Taşıyıcı Sistemler ve "Truva Atı" Stratejisi 
Lipozomlar107, nanometre boyutunda (genellikle 100 nm civarında) olan ve sulu bir 
çekirdeği çevreleyen fosfolipid tabakalardan oluşan küresel veziküllerdir. 
 
1. İlaç Enkapsülasyonu (Hapsetme): Doksorubisin veya Daunorubisin gibi güçlü 

sitotoksik ilaçlar, lipozom küreciklerinin içine hapsedilir. Bu işlem, ilacı kan 
dolaşımındaki yıkıcı enzimlerden korur ve ilacın sağlıklı damar duvarlarına temas 
ederek zarar vermesini engeller. 

2. PEGilasyon ve Gizlenme: Lipozomların yüzeyi, polietilen glikol (PEG) adı verilen 
bir polimer ile kaplanır. Bu kaplama, lipozomun bağışıklık sistemi hücreleri 
(makrofajlar) tarafından "yabancı" olarak tanınmasını önler. Böylece ilaç, 
karaciğer veya dalak tarafından hemen yok edilmeden kan dolaşımında uzun 
süre kalabilir. 

3. Pasif Hedefleme (EPR Etkisi): Tümör dokusundaki damarlar, hızlı ve kontrolsüz 
oluştukları için normal damarlara göre daha geniş gözeneklere (fenestrasyonlara) 
sahiptir. "Artmış Geçirgenlik ve Alıkonulma (EPR) Etkisi" adı verilen bu fenomen 
sayesinde, nanoboyuttaki lipozomlar normal damarlardan çıkamazken, tümör 
damarlarından sızarak kanserli dokuda seçici olarak birikirler. 

 
B. Çoklu İlaç Direncini (MDR) Aşma Mekanizması 
Kanser hücrelerinin geliştirdiği en önemli direnç mekanizması, hücre zarındaki P-
glikoprotein (P-gp) pompalarıdır. Bu pompalar, hücre içine giren serbest kemoterapi 
ilaçlarını tanır ve hemen dışarı atar. 
 

 
107 Lipozomlar, hidrofilik (suda çözünen) ilaçları sulu çekirdeklerinde ve hidrofobik (yağda 
çözünen) ajanları fosfolipid çift katmanlarında taşıyabilen, biyouyumlu nanoteknolojik 
veziküllerdir. Kanser tedavisinde, tümör dokusunun geçirgen damar yapısından faydalanarak 
(EPR etkisi) kemoterapötik ajanın sağlıklı dokular yerine tümör bölgesinde pasif olarak 
birikmesini ve böylece tedavi etkinliğinin artırılmasını sağlarlar. Bu hedeflendirilmiş taşıma 
stratejisi, "stealth" (gizli) teknolojisiyle ilacın sistemik dolaşımdaki yarı ömrünü uzatırken, 
özellikle doksorubisin gibi ilaçların kardiyotoksisite gibi doz sınırlayıcı yan etkilerini minimize 
eder. Ayrıca, yüzeylerine eklenen spesifik antikor veya ligandlar sayesinde kanser hücre 
reseptörlerine aktif olarak bağlanarak ilaç direncini kırma ve hücresel alımı artırma 
potansiyeline sahiptirler. 
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1. Giriş Yolunun Değiştirilmesi: Serbest ilaç molekülleri hücreye genellikle 
"difüzyon" yoluyla girer ve pompalar tarafından kolayca atılır. Ancak 
nanotaşıyıcılar (lipozomlar veya nanopartiküller), hücre içine "endositoz" (hücre 
zarının içeri doğru çökerek maddeyi yutması) yoluyla alınır. 

2. Lizozomal Salınım: Endositoz ile hücrenin derinliklerine alınan nanotaşıyıcı, 
lizozomlar içinde parçalanır ve taşıdığı sitotoksik yükü doğrudan hücre 
çekirdeğinin yakınına boşaltır. 

3. Sonuç: P-glikoprotein pompaları hücre zarında yer aldığı için, endositozla içeri 
giren ve hücrenin merkezinde serbest kalan bu yüksek dozdaki ilaca müdahale 
edemez. Böylece "Truva Atı" taktiği ile direnç duvarları aşılmış olur. 

 
C. Antikor-İlaç Konjugatları (ADC): "Güdümlü Füze" Teknolojisi 
Nanoteknolojinin biyolojik bir uygulaması olan ADC'ler, üç ana bileşenden oluşan 
hibrit moleküllerdir: Bir monoklonal antikor, sitotoksik bir ajan (payload) ve bunları 
birbirine bağlayan bir bağlaç (linker). 
 
1. Hedefleme: Antikor kısmı, sadece kanser hücresinin yüzeyinde bulunan spesifik 

bir antijeni (Örneğin: Hodgkin Lenfoma'da CD30, Miyelom'da BCMA) tanır ve ona 
bağlanır. 

2. İçeri Alma (Internalizasyon): Antijen-Antikor kompleksi, kanser hücresi 
tarafından içeri alınır. 

3. Aktifleşme: Hücre içindeki enzimler veya asidik ortam, aradaki "bağlaç" (linker) 
yapısını koparır. 

4. Hücre Ölümü: Serbest kalan sitotoksik ajan (ki bu ajanlar genellikle tek başına 
verilemeyecek kadar toksiktir), sadece o kanser hücresini içeriden öldürür. Bu 
yöntem, kemoterapinin yan etkilerini minimize ederken tümör içindeki ilaç 
yoğunluğunu maksimize eder. 

 

7.7. Moleküler Tanı Ve Genomik Yaklaşımlar 

 
Bu bölüm, hastanın ve tümörün genetik özelliklerine göre tedavinin nasıl 
bireyselleştirildiğini ve teknolojinin tedavi başarısını nasıl artırdığını incelemektedir. 
 

7.7.1. Genomik Profilleme ve Yeni Nesil Dizileme (NGS) 

Geleneksel tıpta kanser sadece organına (örneğin akciğer kanseri) veya hücre tipine 
(örneğin adenokarsinom) göre sınıflandırılırken, modern hematolojide sınıflandırma 
moleküler düzeye inmiştir. Yeni Nesil Dizileme (Next-Generation Sequencing - NGS) 
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teknolojisi, tümör hücresinin DNA haritasını çıkararak kansere neden olan spesifik 
"sürücü mutasyonları" tespit etmemizi sağlar. Bu teknoloji sayesinde, mikroskop 
altında tamamen aynı görünen iki lösemi hastasının aslında farklı genetik bozukluklara 
sahip olduğu anlaşılır. Hekimler, bu genetik parmak izine bakarak hangi hastanın hangi 
kemoterapiden fayda göreceğini veya hangi hastanın direnç geliştirme riski taşıdığını 
tedaviye başlamadan önce öngörebilirler. 
 
Bu başlık altında şu gelişmeler dikkati çekmektedir: 
 

Kapsamlı Genomik Profilleme (CGP) ve Biyobelirteçler 
 
Kanser genomik tıbbında bir devrim niteliği taşıyan Kapsamlı Genomik Profilleme 
(CGP), tümörün genetik haritasını tek bir test ile bütünüyle çıkaran ileri düzey bir 
moleküler tanı yöntemidir. Geleneksel yöntemlerin aksine, bu test sadece bilinen tek 
bir mutasyona (örneğin sadece EGFR'ye) bakmakla yetinmez. Yeni Nesil Dizileme 
(NGS) teknolojisini kullanarak yüzlerce geni aynı anda tarar ve kanser tedavisini 
yönlendirecek çok sayıda farklı biyobelirteci tek seferde tespit eder. 
 
CGP ile Tespit Edilen Kritik Biyobelirteçler 
CGP testi, sadece genlerdeki harf hatalarını (nokta mutasyonları) bulmakla kalmaz, 
aynı zamanda tümörün davranışını ve immünoterapiye vereceği yanıtı belirleyen 
karmaşık "genomik imzaları" da ortaya çıkarır. 
 
A. Tümör Mutasyon Yükü (Tumor Mutational Burden - TMB)  
TMB, kanser hücresinin genomunda bulunan mutasyonların toplam yoğunluğunu 
ifade eden sayısal bir biyobelirteçtir. 
 
• Mekanizma: Bir tümör hücresinin DNA'sında ne kadar çok mutasyon varsa, 

hücre yüzeyinde o kadar çok "neo-antijen" (bağışıklık sisteminin tanıdığı yabancı 
protein parçaları) oluşur. 

• Klinik Anlamı: Yüksek TMB değerine sahip (genellikle 10 mutasyon/Megabaz 
üzeri) hastaların bağışıklık sistemi, kanseri tanımaya daha yatkındır. Bu nedenle 
TMB yüksekliği, hastanın İmmünoterapi (Pembrolizumab, Nivolumab vb.) 
ilaçlarından fayda görme ihtimalinin yüksek olduğunu gösteren en güçlü 
kanıtlardan biridir. 

 
B. Mikrosatellit İnstabilitesi (MSI)  
DNA eşleşmesi sırasında meydana gelen hataları düzelten "Mismatch Repair (MMR)" 
mekanizmasının bozuk olduğunu gösteren bir belirteçtir. 
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• Mekanizma: MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2 genlerindeki bozulma nedeniyle 
DNA tamir edilemez ve DNA üzerindeki kısa tekrarlayan dizilerde 
(mikrosatellitler) boy değişiklikleri meydana gelir. 

• Klinik Anlamı: MSI-Yüksek (MSI-H) olarak raporlanan tümörler, genetik olarak 
çok kararsızdır ve bu durum onları immünoterapi için mükemmel bir hedef haline 
getirir. Özellikle kolorektal kanserlerde ve Lynch Sendromu taramasında bu 
belirtecin tespiti hayati önem taşır. 

 
C. Gen Füzyonları ve Kopya Sayısı Değişiklikleri  
Kanser hücrelerinde iki farklı genin kırılarak birbirine yapışması (füzyon) veya bir genin 
sayısının anormal artması (amplifikasyon) sık görülür. 
 

Örnekler: Akciğer kanserinde görülen ALK veya ROS1 füzyonları ile meme 
kanserindeki HER2 artışı bu yöntemle tespit edilir. 
 

• Önemi: CGP, bu yapısal değişiklikleri tespit ederek, sadece o değişikliğe özgü 
geliştirilmiş "akıllı ilaçların" (Tirozin Kinaz İnhibitörleri) kullanılmasına olanak 
tanır. 

 
CGP Süreci ve Geleneksel Testlerden Farkı 
Geleneksel "Hotspot" testleri, bir kitabın sadece belirli sayfalarını okumaya 
benzerken, CGP testleri kitabın tamamını okuyarak hikâyeyi anlamaya benzer. 
 
• Adım 1: Doku ve DNA İzolasyonu: Hastadan alınan tümör dokusundan (biyopsi) 

veya kandan (likit biyopsi) DNA ayrıştırılır. 
• Adım 2: Kütüphane Hazırlığı ve Hibridizasyon: Ayrıştırılan DNA parçalanır ve 

kanserle ilişkili olduğu bilinen yüzlerce gen bölgesini yakalayan özel problarla 
işaretlenir. 

• Adım 3: Yeni Nesil Dizileme (NGS): Hazırlanan DNA parçaları, yüksek kapasiteli 
dizileme cihazlarında milyonlarca kez okunur. 

• Adım 4: Biyoinformatik Analiz: Elde edilen devasa veri, insan genom referansı 
ile karşılaştırılır ve hastaya özgü mutasyonlar raporlanır. 

 
Bu yöntem, her gen için ayrı ayrı test yapma zorunluluğunu ortadan kaldırarak hem 
zamandan tasarruf sağlar hem de biyopsi örneğinin tükenmesini engeller. 
 
 

Uzun Okuma (Long-Read) Dizileme Teknolojileri 
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Geleneksel "İkinci Nesil" dizileme yöntemleri (NGS), DNA'yı 150-300 bazlık çok küçük 
parçalara bölerek okur ve bunları bir yapboz gibi birleştirmeye çalışır. Bu yöntem, 
tekrarlayan dizilerle dolu karmaşık insan genomunda hatalı birleştirmelere veya 
boşluklara (gap) neden olabilmektedir. Buna karşın, Uzun Okuma Dizileme (Long-
Read Sequencing) teknolojileri, DNA'yı parçalamadan veya çok büyük parçalar 
halinde (10.000 ila 2.000.000 baz uzunluğunda) tek seferde okuma yeteneğine 
sahiptir. Bu sayede, genomun daha önce haritalanamayan karanlık bölgeleri ve 
karmaşık yapısal bozuklukları kesintisiz olarak görüntülenebilmektedir. 
 
Kullanılan Başlıca Teknolojiler 
Günümüzde bu alanda klinik ve akademik kullanımı domine eden iki ana teknoloji 
platformu bulunmaktadır: 
 
1. Nanopore Dizileme (Oxford Nanopore Technologies - ONT): Bu teknolojide, 

DNA molekülü elektriksel olarak yüklü bir zar üzerindeki nanometre boyutundaki 
gözeneklerden (nanopore) geçirilir. DNA'nın her bir bazının (A, T, G, C) gözenekten 
geçişi sırasında yarattığı karakteristik elektrik akımı değişikliği ölçülür. Bu 
yöntem, teorik olarak sınırsız uzunlukta okuma yapabilir ve cihazlar cep telefonu 
boyutuna kadar küçülebilir. Ayrıca DNA üzerindeki metilasyon gibi kimyasal 
değişimleri, ekstra bir işleme gerek duymadan "doğal" haliyle tespit edebilir. 

2. Tek Molekül Gerçek Zamanlı Dizileme (Pacific Biosciences - PacBio SMRT): 
Bu yöntem, "HiFi" (High Fidelity) okumaları ile bilinir. DNA polimeraz enziminin 
canlı olarak DNA sentezlediği anı floresan ışıma ile izler. PacBio teknolojisi, aynı 
DNA parçasını dairesel bir döngüde defalarca okuyarak hatasız bir "konsensüs" 
dizi oluşturur. Bu sayede hem çok uzun (15-20 bin baz) hem de %99.9'un 
üzerinde doğruluk oranına sahip veriler elde edilir. 

 
Hematolojik Onkolojide Kritik Avantajları 
Lösemi ve lenfoma gibi hastalıklarda uzun okuma teknolojilerinin sağladığı 
üstünlükler şunlardır: 
 
• Yapısal Varyasyonların (SVs) Tespiti: Lösemilerde sıkça görülen büyük 

kromozom parça değişimleri (translokasyonlar) veya kopuşları (delesyonlar), kısa 
okumalarla tespit edilemeyecek kadar karmaşık olabilir. Uzun okumalar, bu 
kırılma noktalarını boydan boya geçerek füzyon genlerin (Örn: BCR-ABL1) yapısını 
tam olarak ortaya koyar. 

• Haplotipleme (Phasing): Standart dizileme, genetik bir mutasyonun anneden mi 
yoksa babadan mı gelen kromozomda olduğunu ayırt etmekte zorlanır. Uzun 
okuma teknolojileri, kromozomu bir bütün olarak okuduğu için hangi 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

307 

mutasyonun hangi ebeveynden geldiğini (cis/trans yerleşimini) net bir şekilde 
ayırır. 

• Psödogen Ayrımı: Hematolojide önemli olan bazı genlerin (Örn: PMS2 veya GBA) 
"psödogen" adı verilen ve işlevsiz olan kopyaları bulunur. Bu kopyaların dizilimi 
gerçek genle neredeyse aynıdır. Uzun okuma teknolojileri, aradaki çok küçük 
farkları yakalayarak klinisyenin yanlış gen bölgesine bakmasını engeller. 

• Tekrarlayan Bölgelerin Çözülmesi: Genomun telomer ve sentromer gibi aşırı 
tekrar eden bölgeleri, kanserleşme sürecinde kritik rol oynar. Uzun okuma 
teknolojileri bu bölgeleri kesintisiz okuyabilen tek yöntemdir. 

 
 

Farmakogenomik (PGx) Testler (İlaç genetiği) 
 
Farmakogenomik (PGx) testler, bir bireyin genetik yapısının (DNA), ilaçlara verdiği 
yanıtı nasıl etkilediğini analiz eden laboratuvar incelemeleridir. Geleneksel tıpta ilaç 
dozları "ortalama bir insan" modeline göre belirlenirken, farmakogenomik testler "her 
hasta benzersizdir" ilkesinden hareket eder. Bu testlerin temel amacı, hastanın ilaçları 
vücudundan atma (metabolize etme) hızını genetik olarak belirleyerek, toksisiteyi 
önlemek veya ilacın etkisiz kalmasının önüne geçmektir. 
 
Biyokimyasal Mekanizma: Sitokrom P450 Sistemi 
İlaçların büyük bir kısmı karaciğerde bulunan "Sitokrom P450 (CYP)" enzim ailesi 
tarafından parçalanarak vücuttan atılır veya aktif hale getirilir. Farmakogenomik 
testler, bu enzimleri kodlayan genlerdeki (Örneğin: CYP2D6, CYP2C19, DPYD) 
varyasyonları inceler. 
 
Test sonuçlarına göre hastalar dört ana metabolizör grubuna ayrılır: 
 
1. Yavaş Metabolizörler (Poor Metabolizers): Enzimleri çok yavaş çalışır veya hiç 

çalışmaz. İlaç vücuttan atılamaz ve kanda birikerek tehlikeli düzeyde toksisiteye 
yol açar. Bu hastalarda doz ciddi oranda düşürülmelidir. 

2. Orta (Intermediyer) Metabolizörler: Enzim aktivitesi azalmıştır, ilaç kan düzeyi 
normalden biraz yüksek seyredebilir. 

3. Hızlı (Extensive/Normal) Metabolizörler: Enzimleri normal hızda çalışır, 
standart doz tedavisi uygulanır. 

4. Ultra-Hızlı Metabolizörler (Ultra-Rapid Metabolizers): Enzimleri aşırı hızlı 
çalışır. İlaç vücuda girer girmez parçalanıp atıldığı için kanda etkili doza asla 
ulaşamaz ve tedavi başarısızlığı görülür. Bu hastalarda doz artırılmalı veya farklı 
bir ilaç seçilmelidir. 
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Klinik Uygulama ve Onkolojik Örnekler 
Hematoloji ve onkolojide kullanılan kemoterapi ilaçlarının terapötik aralığı (güvenli 
doz aralığı) çok dardır. Bu nedenle farmakogenomik testler hayati öneme sahiptir. 
 
• DPYD Testi ve 5-Florourasil (5-FU) / Kapesitabin: Cilt  kanseri tedavisinde sıkça 

kullanılan 5-FU ilacı, karaciğerde DPD (Dihidropirimidin Dehidrojenaz) enzimi 
ile yıkılır. DPYD geninde mutasyon olan hastalarda bu enzim eksiktir. Eğer test 
yapılmadan bu hastalara standart doz kemoterapi verilirse, ilaç vücutta birikir ve 
ölümcül nötropeni, şiddetli ishal ve nörolojik toksisiteye neden olur. Günümüzde 
tedavi öncesi bu testin yapılması güvenlik açısından şarttır. 

• TPMT ve NUDT15 Testi ve Tiopürinler: Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 
tedavisinde kullanılan 6-Merkaptopürin (6-MP) ve Azatiopürin ilaçları, TPMT 
(Tiopürin Metiltransferaz) enzimi ile metabolize edilir. TPMT enzim aktivitesi 
genetik olarak düşük olan çocuklarda, standart dozlar kemik iliğini tamamen 
baskılayarak ağır enfeksiyonlara ve kanamalara yol açabilir. Bu nedenle doz 
ayarlaması için genetik test yapılması önerilir. 

• UGT1A1 Testi ve İrinotekan: İrinotekan ilacının aktif metaboliti, karaciğerde 
UGT1A1 enzimi ile etkisiz hale getirilir. Gilbert Sendromu olan veya UGT1A1 gen 
varyasyonu taşıyan bireylerde, ilacın atılımı yavaştır ve ciddi nötropeni riski artar. 

 
Test Süreci ve Raporlama 
1. Örnek Alımı: Genellikle bir tüp kan örneği veya yanak içi sürüntü (bukkal swap) 

yeterlidir. 
2. DNA İzolasyonu ve Analiz: Laboratuvarda hastanın DNA'sı izole edilerek ilgili 

gen bölgeleri (polimorfizmler) dizilenir. 
3. Klinik Yorumlama: Sonuçlar sadece "mutasyon var/yok" şeklinde değil, "Bu 

hasta bu ilacı %50 dozda kullanmalıdır" veya "Bu ilaç bu hastada etkisizdir, başka 
ilaç seçiniz" şeklinde farmakolojik önerilerle raporlanır. 

 
 

7.7.2. Likit Biyopsi 2.0 ve Ultra-Hassas Tespit Teknolojileri 

 
Likit biyopsi, geleneksel cerrahi biyopsinin aksine, tümör dokusundan değil; kan, idrar 
veya beyin omurilik sıvısı gibi vücut sıvılarından örnek alınarak kanserin analiz 
edilmesidir. "Likit Biyopsi 1.0" olarak adlandırılan ilk dönem teknolojileri, sadece 
kanda dolaşan tümör DNA'sındaki (ctDNA) belirli nokta mutasyonlarını (örneğin 
sadece EGFR veya KRAS genini) aramaya odaklanmıştı. 
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Günümüzde ulaşılan "Likit Biyopsi 2.0" seviyesi ise, sadece mutasyon varlığını değil; 
DNA’nın epigenetik yapısını, metilasyon desenlerini ve fiziksel kırılma biçimlerini de 
inceleyerek çok daha kapsamlı (multi-omik) bir profil sunmaktadır. 
 
Bu teknolojinin temel bileşenleri ve çalışma prensipleri şu aşamalardan oluşur: 
 
1. Epigenetik Analiz ve Metilasyon Tabanlı Tespit 
Likit Biyopsi 2.0'ın en büyük devrimi, gen dizilimindeki harf değişikliklerinden 
(mutasyonlardan) ziyade, genlerin üzerindeki kimyasal işaretlere (metilasyona) 
odaklanmasıdır. 
• Doku Kaynağının Belirlenmesi: Vücuttaki her organın kendine özgü bir DNA 

metilasyon parmak izi vardır. Kanda mutasyona uğramış bir DNA parçası 
bulunduğunda, eski testler bunun "kanserli" olduğunu söyler ama nereden 
geldiğini söyleyemezdi. Metilasyon analizi sayesinde, o DNA parçasının 
akciğerden mi yoksa pankreastan mı koptuğu kesin olarak belirlenebilir. 

• Erken Evre Yakalama: Kanser hücreleri henüz mutasyon biriktirmeden önce 
metilasyon profillerini değiştirirler. Bu nedenle metilasyon testleri, kanseri çok 
daha erken evrede, henüz radyolojik görüntülemeye yansımadan yakalayabilir. 

 
2. Fragmentomik (Fragmentomics) Analizi 
Sağlıklı hücrelerin DNA'sı kana döküldüğünde belirli ve düzenli uzunluklarda 
parçalanır. Ancak kanser hücrelerinin DNA'sı çok daha düzensiz ve kaotik boylarda 
parçalanarak kana karışır. 
• Kırılma Desenleri: Yeni nesil teknolojiler, kandaki serbest DNA parçacıklarının 

boyutlarını ve kırılma noktalarını yüksek hassasiyetle ölçer. 
• Tanısal Değer: Eğer kanda anormal uzunlukta veya düzensiz kırılmış DNA 

parçacıkları yoğunsa, herhangi bir mutasyon bulunmasa bile bu durum kanser 
varlığına dair güçlü bir biyobelirteç olarak kabul edilir. 

 
3. Minimal Kalıntı Hastalık (MRD) Takibi için Ultra-Hassas NGS 
Tedavi sonrası vücutta kalan ve tomografi (BT) veya PET taramalarında görülemeyecek 
kadar küçük olan mikroskobik tümör odaklarına "Minimal Kalıntı Hastalık" (MRD) 
denir. 
• Moleküler Barkodlama (UMI - Unique Molecular Identifiers): Kandaki 

milyarlarca sağlıklı DNA parçası arasından tek bir kanserli parçayı bulmak için, 
alınan kan örneğindeki her bir DNA molekülüne laboratuvar ortamında benzersiz 
bir kimyasal barkod yapıştırılır. 

• Hata Ayıklama: Dizileme cihazı okuma yaparken bir hata yaparsa, barkod 
sistemi sayesinde bunun gerçek bir mutasyon olmadığı, sadece bir okuma hatası 
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olduğu anlaşılır ve elenir. Bu sayede testin yanlış pozitif verme ihtimali milyonda 
bir seviyelerine düşürülür. 

 
4. Çoklu Kanser Erken Tanı Testleri (MCED) 
Likit Biyopsi 2.0 teknolojisinin ulaştığı son nokta, tek bir tüp kan ile vücuttaki 50'den 
fazla kanser türünü aynı anda tarayabilen testlerdir. 
• Çalışma Prensibi: Bu testler, yapay zeka algoritmalarını kullanarak kandaki 

metilasyon ve protein sinyallerini tarar. 
• Klinik Fayda: Özellikle tarama programı olmayan (örneğin pankreas, yumurtalık 

veya yemek borusu kanseri gibi) zor kanserlerin, semptom vermeden 
yakalanmasını sağlar. 

 
 

7.7.3. Proteogenomik (Multi-Omik Yaklaşım) 

 
Proteogenomik; genomik (DNA dizileme) ve transkriptomik (RNA analizi) verilerinin, 
proteomik (protein analizi) verileriyle eş zamanlı ve entegre bir şekilde incelenmesidir. 
Geleneksel onkolojide, bir hastanın DNA'sında bir mutasyon saptandığında, bu 
mutasyonun mutlaka hatalı bir protein ürettiği ve hastalığa neden olduğu varsayılır. 
Ancak biyolojik gerçeklik her zaman böyle işlemez. DNA'daki bilgi, RNA'ya ve oradan 
proteine dönüşürken (Santral Dogma) birçok değişikliğe uğrar. Proteogenomik, 
"DNA'da mutasyon var ama bu mutasyon gerçekten proteine yansıdı mı?" veya 
"Genetik testlerin göremediği ama tümörü büyüten başka bir protein var mı?" 
sorularına yanıt verir. 
 
Proteogenomik Analizin Adım Adım İşleyişi 
Proteogenomik analiz, standart bir laboratuvar testinden çok daha karmaşık bir 
biyoinformatik süreçtir. Okuyucunun zihninde canlanması için bu süreç şu aşamalarla 
gerçekleşir: 
 
1. Kişiye Özgü Genomik Veri Üretimi (NGS): İlk aşamada hastanın tümör 

dokusundan ve sağlıklı dokusundan örnek alınır. Yeni Nesil Dizileme (NGS) 
teknolojisi ile hastanın DNA ve RNA dizisi çıkarılır. Bu işlem sonucunda hastaya 
özgü tüm mutasyonlar (SNP, İnsersiyon, Delesyon) tespit edilir. 
 

2. Özelleştirilmiş Protein Veritabanının Oluşturulması: Standart proteomik 
analizlerde, tespit edilen proteinler "evrensel insan referans veritabanı" ile 
karşılaştırılır. Ancak kanser hastasının proteinleri mutasyonlu olduğu için bu 
evrensel veritabanına uymaz. Proteogenomikte, hastanın kendi DNA verisinden 
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elde edilen bilgilerle, sadece o hastaya özel "Kişiselleştirilmiş Protein 
Veritabanı" yazılımsal olarak inşa edilir. 

 
3. Kütle Spektrometresi (Mass Spectrometry) Analizi: Hastadan alınan dokudaki 

proteinler, yüksek çözünürlüklü kütle spektrometresi cihazlarında parçalanır ve 
peptidlerin kütle/yük oranları ölçülür. Bu cihaz, ortamda hangi protein 
parçalarının (peptidlerin) fiziksel olarak var olduğunu net olarak gösterir. 
 

4. Spektral Eşleşme ve Entegrasyon (The Handshake): Cihazdan çıkan protein 
verileri, adım 2'de oluşturulan kişiye özel veritabanı ile eşleştirilir. Bu aşama 
proteogenomiğin kalbidir. Çünkü bu sayede, daha önce bilinmeyen, sadece o 
hastanın tümörüne özgü olan "mutant proteinler" veya "neoantijenler" (yeni 
antijenler) keşfedilir. 

 
Klinik Önemi: 
• Genomik Körlüğün Giderilmesi: Bazen genetik testlerde (DNA) her şey normal 

görünse bile, protein düzeyinde tümörü aktive eden "fosforilasyon" gibi 
değişimler olabilir. Proteogenomik, DNA ile görülemeyen bu aktif kanser 
yolaklarını ortaya çıkarır. 

• İlaç Direncinin Çözülmesi: Bir hasta akıllı ilaca (örneğin EGFR inhibitörü) teorik 
olarak uygun olsa bile, protein düzeyinde ilaç hedefi kaybolmuş olabilir. 
Proteogenomik, ilacın neden çalışmadığını protein kanıtıyla gösterir. 

• İmmünoterapi Hedeflerinin (Neoantijen) Bulunması: Vücudun bağışıklık 
sisteminin kanseri tanıması için gereken "yabancı protein parçacıkları" 
(neoantijenler), en hassas şekilde bu yöntemle tespit edilir ve kişiye özel aşı 
üretiminde kullanılır. 

 
KİŞİYE ÖZEL AŞI 

 
Geleneksel kemoterapi, hızlı bölünen tüm hücreleri öldürürken; kişiye özgü kanser 
aşıları, bağışıklık sistemini cerrahi bir hassasiyetle eğiterek sadece kanser 
hücrelerini hedeflemesini sağlar. Her kanser hastasının tümörü, parmak izi gibi 
kendine özgü bir mutasyon haritasına sahiptir. "Kişiye özel aşı" teknolojisi, tümörün 
bu eşsiz genetik hatalarını (mutasyonlarını) birer hedef tahtasına dönüştürme 
prensibine dayanır. Bu hedeflere bilimsel literatürde Neoantijen (Yeni Antijen) adı 
verilir. 
 
Neoantijen Nedir?  
Normal vücut hücrelerinde bulunmayan, sadece tümör hücresindeki DNA 
mutasyonları sonucunda ortaya çıkan ve hücre yüzeyinde bağışıklık sistemine 
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sunulan anormal protein parçacıklarıdır. Aşı, vücuda işte bu parçacıkları tanıtarak 
"Bu parçayı taşıyan hücreyi bul ve yok et" emrini verir. 
 
Aşının Hazırlanma Süreci 
Bu süreç, laboratuvar ile yapay zekanın entegre çalıştığı yüksek teknoloji ürünü bir 
iş akışıdır: 
 

1. Doku Örneklemesi ve Dizileme (Sequencing): Hastanın tümör dokusundan 
ve (karşılaştırma yapmak için) sağlıklı kanından örnek alınır. Yeni Nesil 
Dizileme (NGS) yöntemiyle her iki dokunun DNA ve RNA haritası çıkarılır. 
Sağlıklı dokuda olmayıp sadece tümörde olan mutasyonlar belirlenir. 

2. Proteogenomik Analiz ve Hedef Seçimi: Tespit edilen yüzlerce mutasyonun 
hepsi aşı için uygun değildir. Burada devreye yapay zekâ ve proteogenomik 
girer. Bilgisayar algoritmaları şu kritik soruyu yanıtlar: "Bu mutasyonlardan 
hangisi hücre yüzeyine taşınır ve bağışıklık sistemi tarafından en güçlü şekilde 
fark edilir?" Bu analiz sonucunda, o hastaya özel en güçlü 20-30 adet 
neoantijen seçilir. 

3. Aşı Tasarımı ve Üretimi (mRNA Teknolojisi): Seçilen bu neoantijenlerin 
genetik kodları, (COVID-19 aşılarında da kullanılan) mRNA moleküllerine 
yazılır. Bu mRNA zinciri, bir lipid kılıf içine paketlenerek aşı haline getirilir. Bu 
aşı, dünyada başka hiç kimse için değil, sadece o hasta için üretilmiştir. 

4. Uygulama ve İmmün Yanıt: Aşı hastaya enjekte edildiğinde, vücuttaki 
profesyonel antijen sunucu hücreler (Dendritik hücreler) bu mRNA'yı içine alır 
ve kodlanan neoantijenleri (protein parçalarını) üretir. 

5. T-Hücre Saldırısı: Dendritik hücreler, ürettikleri bu yabancı parçaları "CD8+ 
Sitotoksik T Hücrelerine" (Tiller T Hücreleri) gösterir. Eğitilen T hücreleri, 
vücuda dağılarak üzerinde bu spesifik neoantijeni taşıyan tümör hücrelerini 
arayıp bulur ve yok eder. 

 
Klinik Avantajları 

• Yüksek Özgüllük: Hedef alınan neoantijenler sağlıklı hücrelerde asla 
bulunmadığı için, kemoterapide görülen saç dökülmesi veya bağırsak 
hasarı gibi yan etkiler bu tedavide görülmez. 

• İmmünolojik Hafıza: Bağışıklık sistemi bu düşmanı bir kez öğrendiğinde, 
hafıza hücreleri oluşturur. Bu sayede aylar veya yıllar sonra tümör tekrar 
ortaya çıkmaya çalışırsa (nüks), sistem onu hemen tanır ve yok eder. 
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7.7.4. Tek Hücre Dizileme (Single-Cell Sequencing) Devrimi 

 
Klasik dizileme yöntemleri (Bulk Sequencing), bir doku parçasını analiz ederken tüm 
hücrelerin genetik ortalaması elde edilir. Ancak Tek Hücre Dizileme, her bir hücrenin 
genetik kimliğini ayrı ayrı tanımlar. Bu sayede, tümör kitlesi içinde saklanan ve nükse 
neden olabilecek farklı genetik özelliklere sahip alt klonlar tespit edilebilir. 
 
Adım Adım İşleyiş Süreci  
Tek hücre dizileme süreci, hassas ve sıralı dört ana aşamadan oluşur. 
 
Adım 1: Tek Hücre Süspansiyonunun Hazırlanması (Doku Ayrıştırma) 
İlk aşamada, hastadan alınan kan, kemik iliği veya katı doku örneği, enzimler veya 
mekanik yöntemler kullanılarak birbirlerinden ayrıştırılır. Dokunun, hücrelerin 
canlılığını koruyarak tek tek serbest kaldığı bir sıvı süspansiyon haline getirilmesi, 
sürecin başarısı için en kritik adımdır. 
 
Adım 2: Hücre Yakalama ve Barkodlama (Barcoding) 
Serbest haldeki hücreler, mikro-akışkan (microfluidics) cihazlar kullanılarak 
mikroskobik damlacıkların veya kuyucukların içine tek tek hapsedilir. Her bir 
damlacığın içinde, o hücreye özgü bir kimlik kartı görevi görecek olan moleküler 
etiketler (DNA Barkodları) bulunur. Hücre parçalandığında, açığa çıkan genetik 
materyal (RNA veya DNA) bu özel barkodlarla işaretlenir; böylece dizileme sonunda 
hangi genin hangi hücreden geldiği bilinebilir. 
 
Adım 3: Kütüphane Hazırlığı ve Amplifikasyon 
Barkodlanmış genetik materyal, yeni nesil dizileme cihazlarının okuyabileceği formata 
getirilmek üzere çoğaltılır (PCR ile amplifikasyon). RNA analizi yapılıyorsa, bu 
aşamada RNA molekülleri önce cDNA (tamamlayıcı DNA) formatına dönüştürülür ve 
ardından dizileme kütüphanesi oluşturulur. 
 
Adım 4: Dizileme ve Biyoinformatik Analiz 
Hazırlanan kütüphaneler yüksek kapasiteli dizileme cihazlarında okunur ve ortaya 
çıkan devasa veri yığını (Big Data) özel yazılımlarla işlenir. Hücreler, genetik 
benzerliklerine göre gruplandırılarak (Cluster analizi) t-SNE veya UMAP adı verilen 
grafikler üzerinde görselleştirilir. Bu haritalama, hangi hücrenin sağlıklı, hangisinin 
kanserli veya hangisinin tedaviye dirençli kök hücre olduğunu net bir şekilde gösterir. 
 
Hematolojideki Klinik Önemi 
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• Tümör Heterojenitesinin Çözülmesi: Lösemi tanısı konan bir hastada, 
baskın olan kanser hücrelerinin arkasına gizlenmiş ve klasik testlerle 
görülemeyen küçük ama tehlikeli alt klonları ortaya çıkarır. 
• İlaç Direncinin Öngörülmesi: Tedavi öncesinde var olan ve kemoterapiye 
doğal dirençli hücre gruplarını tespit ederek, hekimin tedavi planını baştan 
değiştirmesine olanak tanır. 
• Kök Hücre Haritalaması: Kan yapım sürecinde (hematopoez) kök hücrenin 
hangi aşamalardan geçerek olgunlaştığını ve lösemik dönüşümün tam olarak 
hangi basamakta başladığını gösterir. 

 
 

7.7.5. Uzamsal Transkriptomik (Spatial Transcriptomics) 

 
Geleneksel RNA dizileme yöntemleri (bulk RNA-seq veya scRNA-seq), dokuyu analiz 
etmek için hücreleri birbirinden ayırır ve bir tüpün içinde homojenize eder ("Blender" 
etkisi). Bu işlem sonucunda hangi genlerin aktif olduğu öğrenilir, ancak bu genlerin 
dokunun neresinde çalıştığı bilgisi kaybolur. 
 
Uzamsal Transkriptomik, bu sorunu çözen bir teknolojidir. Dokunun mimari 
bütünlüğünü bozmadan, binlerce genin ifadesini, doku üzerindeki orijinal fiziksel 
konumlarıyla eşleştirerek haritalayan yöntemler bütünüdür. Kısaca; bir doku kesitinde 
"hangi hücrenin, nerede ve kiminle komşu olduğunu" genetik düzeyde gösteren bir 
moleküler GPS sistemidir. 
 
Bu teknoloji, kanser dokusunu "blenderdan geçirilmiş" bir karışım olarak inceleyen 
eski yöntemlerin aksine, dokunun haritasını çıkarır. Böylece: 
• Doku Mimarisi İçinde Gen İfadesi: Genlerin dokunun neresinde aktif olduğunu 

gösterir. Örneğin, bir tümörün merkezindeki hücrelerle, bağışıklık hücrelerine 
komşu olan sınırdaki hücrelerin genetik davranışının tamamen farklı olduğu bu 
teknoloji ile kanıtlanmıştır. 

• Hücre-Hücre İletişiminin Haritalanması: Kanser hücresinin hemen yanındaki 
fibroblast veya makrofaj ile nasıl konuştuğu, hangi sinyalleri gönderdiği uzamsal 
olarak (in situ) görüntülenerek, mikroçevreye yönelik yeni ilaç hedefleri 
belirlenmektedir. 

 
 
Teknolojinin Çalışma Prensibi  
Bu teknolojinin (özellikle dizileme tabanlı yöntemlerin) işleyişi, okuyucunun zihninde 
canlanması için şu dört temel aşamada gerçekleşir: 
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Aşama 1: Akıllı Lamların Hazırlanması (Barcoding) 
Laboratuvar ortamında, yüzeyi mikroskobik noktalarla (spot) kaplı özel cam lamlar 
(slide) kullanılır. Her bir nokta, milyonlarca yakalayıcı DNA probu içerir. Bu probların 
ucunda, o noktanın lam üzerindeki (X, Y) koordinatını temsil eden benzersiz bir 
"Konum Barkodu" (Spatial Barcode) bulunur. 
 
Aşama 2: Dokunun Yerleştirilmesi ve Hibridizasyon 
İncelenecek doku (örneğin bir tümör biyopsisi veya beyin kesiti), bu barkodlu lamın 
üzerine çok ince bir kesit halinde yerleştirilir. Doku geçirgen hale getirildiğinde 
(permeabilizasyon), hücrelerin içindeki mRNA molekülleri dışarı sızar ve tam 
altlarında bulunan barkodlu problar tarafından yakalanır. Böylece her mRNA 
molekülü, nereden geldiğini belirten coğrafi etiketi (barkodu) bünyesine katmış olur.  
 
Aşama 3: Kütüphane Hazırlama ve Dizileme 
Konum bilgisiyle etiketlenmiş olan bu RNA molekülleri toplanır ve Yeni Nesil Dizileme 
(NGS) cihazlarında okunur. Bu aşamada artık doku fiziksel olarak bozulmuştur, ancak 
bilgi dijital olarak korunmaktadır. 
 
Aşama 4: Dijital Rekonstrüksiyon (Haritalama) 
Dizileme cihazından çıkan veriler, biyoinformatik yazılımlar aracılığıyla işlenir. Yazılım, 
her genin okumasını üzerindeki barkoda bakarak orijinal konumuna geri yerleştirir. 
Sonuçta, dokunun histolojik görüntüsü (H&E boyaması) üzerine, gen aktivitesinin 
renkli bir ısı haritası gibi oturduğu yüksek çözünürlüklü bir "Gen İfade Haritası" elde 
edilir. 
 
Klinik ve Bilimsel Değer 
Uzamsal transkriptomik, hematoloji ve onkolojide şu kritik sorulara yanıt verir: 
• Tümör Mikroçevresi: Kanser hücreleri, bağışıklık hücrelerini (T-hücreleri, 

makrofajlar) nasıl dışlıyor? Tümörün merkezindeki genetiği ile sınırındaki genetiği 
neden farklı? 

• Hücreler Arası İletişim: Bir hücrenin hastalanması, fiziksel olarak ona dokunan 
komşu hücreyi nasıl etkiliyor? (Örneğin; kemik iliğinde stromal hücrelerin lösemi 
hücresini nasıl koruduğu). 

• Heterojenite: Bir tümör kitlesi içindeki agresif alt klonların tam olarak nerede 
saklandığını tespit eder. 

 

7.8. Dijital Tıp Ve Veri Bilimi 
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7.8.1. Yapay Zekâ (AI) ve Makine Öğrenmesi Entegrasyonu 

 
Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerinin ürettiği veriler, insan kapasitesinin 
işleyebileceği sınırların çok ötesindedir (Big Data). Yapay zekâ ve özellikle "Derin 
Öğrenme" (Deep Learning) algoritmaları, bu ham veriyi klinik açıdan anlamlı teşhis ve 
tedavi önerilerine dönüştürmek için genomik iş akışlarına entegre edilmiştir. Bu 
entegrasyonun sağladığı temel imkanlar ve somut örnekler aşağıdadır: 
 
Varyant Çağırma (Variant Calling) Sürecinde Hassasiyet Artışı 
Klasik biyoinformatik araçları, DNA dizileme verisindeki hataları ayıklamak için 
istatistiksel olasılık hesapları kullanır. Ancak yapay zekâ, bu süreci görsel bir tanıma 
problemine dönüştürerek çok daha yüksek doğruluk sağlar. 
 
• Süreç: Dizileme cihazından çıkan milyonlarca kısa DNA parçası (reads) referans 

genoma hizalanır. 
• AI Müdahalesi: Yapay zekâ, bu hizalanmış DNA parçalarını tıpkı bir fotoğraf 

karesi gibi görsel veri (pileup images) olarak işler. Pikselleri analiz eder gibi DNA 
harflerini analiz eder. 

• Sonuç: Bir mutasyonun gerçek bir kanser mutasyonu mu yoksa cihaz hatası mı 
olduğunu, klasik yöntemlere göre çok daha yüksek hassasiyetle ayırt eder. 
 
Örnek Uygulama (DeepVariant)108: Google tarafından geliştirilen DeepVariant 
aracı, DNA okumalarını birer resim dosyasına dönüştürür. "Konvolüsyonel Sinir 
Ağları" (CNN, Convolutional Neural Networks) adı verilen ve normalde nesne-
canlı resimlerini ayırt etmede kullanılan teknolojiyi kullanarak genetik 
varyasyonları tespit eder. 
 

 
https://github.com/google/deepvariant 

 
Varyantların Patojenite Tahmini (İyi Huylu vs. Kötü Huylu Ayrımı) 
Bir hastanın genomunda binlerce mutasyon saptanabilir, ancak bunlardan hangisinin 
hastalığa neden olduğunu bilmek zordur. "Anlamı Belirsiz Varyantlar" (VUS109), 
klinisyenler için büyük bir sorundur. 

 
108 https://opensource.googleblog.com/2017/12/deepvariant-highly-accurate-genomes.html  
109 VUS (Variant of Uncertain Significance / Önemi Belirsiz Varyant), genetik test sonuçlarında 
bir DNA değişikliği saptandığı halde, bu değişimin hastalık yapıcı (patojenik) mı yoksa tamamen 

https://github.com/google/deepvariant
https://opensource.googleblog.com/2017/12/deepvariant-highly-accurate-genomes.html
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• Süreç: Tespit edilen bir nokta mutasyonun (örneğin bir amino asit değişikliği) 

protein yapısını bozup bozmayacağı analiz edilir. 
• AI Müdahalesi: Yapay zekâ, proteinin 3 boyutlu yapısını ve evrimsel süreçte o 

genin ne kadar korunduğunu çok kısa bir süre içinde simüle eder. Milyonlarca 
olasılığı değerlendirerek mutasyonun proteini çalışmaz hale getirip 
getirmeyeceğini öngörür. 
 
Örnek Uygulama (AlphaMissense): Google DeepMind ekibinin geliştirdiği 
AlphaMissense110, insan genomundaki olası tüm amino asit değişikliklerini 
(yaklaşık 71 milyon olasılık) taramış ve bunları %90 doğrulukla "patojenik" 
(hastalık yapıcı) veya "benign" (iyi huylu) olarak sınıflandırmıştır. 

 
Bilinmeyen Primer Tümör (CUP111) Kökeninin Tespiti 
Metastatik kanserlerde, tümörün vücudun neresinden kaynaklandığını bulmak bazen 
imkansızdır. Patologların mikroskopla tanı koyamadığı bu durumlarda AI devreye girer. 
 
• Süreç: Tümörden alınan biyopsi örneğinin DNA veya RNA profili çıkarılır. 
• AI Müdahalesi: Makine öğrenmesi algoritmaları, bu genetik profili 

veritabanındaki on binlerce bilinen kanser profiliyle karşılaştırır. İnsan gözünün 
göremediği karmaşık genetik imza (mutational signature) desenlerini tanır. 

• Sonuç: "Bu metastaz %95 olasılıkla akciğer kökenlidir" gibi bir tahmin yaparak 
tedavinin doğru organa yönelik planlanmasını sağlar. 

 
zararsız (benign) mı olduğuna karar verebilmek için mevcut tıbbi verilerin yetersiz kaldığı 
durumdur. Bu sınıflandırma, söz konusu genetik değişimin toplumda ne sıklıkla görüldüğü veya 
ilgili proteinin fonksiyonunu gerçekten bozup bozmadığına dair kanıtların eksik veya çelişkili 
olduğu hallerde raporlanır. Genellikle bu sonuç üzerinden cerrahi veya ilaç tedavisi gibi klinik bir 
aksiyon alınmaz; ancak bilimsel literatür geliştikçe bu varyantın gelecekte "kesin zararsız" veya 
"hastalık sebebi" olarak yeniden sınıflandırılması mümkündür. 
110 https://github.com/google-deepmind/alphamissense?tab=readme-ov-file  
111 CUP (Bilinmeyen Primerli Karsinom / Cancer of Unknown Primary), detaylı fizik muayene, 
kapsamlı radyolojik görüntüleme (BT, MRI, PET-CT) ve laboratuvar tetkiklerine rağmen köken 
aldığı birincil odağın (primer tümörün) saptanamadığı, ancak biyopsi ile metastatik varlığı 
histolojik olarak kanıtlanmış heterojen bir malignite grubudur. Bu klinik tablonun patofizyolojisi, 
tümörün mikroskobik düzeydeyken çok erken metastaz yapması veya primer odağın 
immünolojik mekanizmalarla spontan regresyona uğrayarak klinik olarak tespit edilemez hale 
gelmesi (burn-out phenomenon) gibi karmaşık biyolojik süreçlerle açıklanmaktadır. Tanısal 
süreçte sitokeratin panelleri gibi immünohistokimyasal boyamaların ve yeni nesil genetik 
profilleme yöntemlerinin doku kökenini belirlemede kritik rol oynadığı bu sendromda, modern 
tedavi yaklaşımı ampirik geniş spektrumlu kemoterapilerden ziyade, saptanabilen moleküler 
hedeflere veya tahmin edilen primer dokuya yönelik özelleştirilmiş tedavilere evrilmektedir. 

https://github.com/google-deepmind/alphamissense?tab=readme-ov-file
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Likit Biyopsi ve Erken Tanı (Multi-Kanser Taraması) 
Kanda dolaşan çok az miktardaki tümör DNA'sını (ctDNA) yakalamak, samanlıkta iğne 
aramaya benzer. 
 
• Süreç: Kan örneğindeki serbest DNA parçaları dizilenir. 
• AI Müdahalesi: Sadece mutasyonlara değil, DNA üzerindeki kimyasal işaretlere 

(metilasyon desenleri) ve DNA parçalanma boyutlarına (fragmentomics) 
odaklanır. Sağlıklı hücre DNA'sı ile kanser DNA'sının parçalanma şeklindeki 
mikroskobik farkları öğrenir. 

• Sonuç: Radyolojik görüntülemede tümör görülmeden aylar önce kanseri tespit 
edebilir ve doku kaynağını belirleyebilir. 

 
KULLANILAN ÖRNEK TEKNOLOJİLER 

 
Google DeepVariant: Klasik istatistiksel yöntemlerin (GATK gibi) yetersiz kaldığı 
karmaşık genom bölgelerinde ve düşük kaliteli verilerde bile yüksek doğrulukla 
çalışır. DNA dizileme verisini bir "görüntü işleme" problemi olarak çözer. 
 
AlphaMissense (DeepMind): "AlphaFold" teknolojisinin bir türevidir. Bir proteinin 3 
boyutlu yapısını yapay zeka ile tahmin eder ve o proteinde meydana gelen tek bir 
harf değişikliğinin (missense mutasyon) proteini çökertip çökertmeyeceğini 
hesaplar. Klinisyenlerin "VUS" (belirsiz varyant) çıkmazından kurtulmasına yardımcı 
olur. 
 
IBM Watson for Genomics: Literatürdeki milyonlarca makaleyle hastanın 
mutasyonlarını eşleştirerek kişiye özel ilaç önerileri sunan erken dönem öncü 
sistemlerden biridir (Günümüzde yerini daha spesifik veritabanlarına bırakmıştır 
ancak tarihsel önemi büyüktür). 
 

 
 

7.8.2. Radyomik (Radiomics) ve Radyogenomik 

 
Geleneksel radyolojide bir doktor, tümörün sadece boyutuna, yerine ve genel şekline 
bakar. Ancak Radyomik, insan gözünün algılayamayacağı doku desenlerini, kenar 
pürüzlerini, gri ton dağılımlarını ve piksel desenlerini matematiksel algoritmalarla 
sayısal verilere dönüştürür. 
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Radyogenomik ise bu elde edilen sayısal verilerin (Radyomik özellikler), tümörün 
genetik haritası (Genomik) ile eşleştirilmesidir. Yani, "Tümörün BT görüntüsündeki şu 

desen, aslında KRAS gen mutasyonuna işaret ediyor" diyebilen bilim dalıdır. 
 
"Sanal Biyopsi" (Virtual Biopsy) İmkânı 
Kanser tanısında altın standart olan doku biyopsisi, invaziv (girişimsel) bir işlemdir; 
ağrılıdır, kanama riski taşır ve bazı organlardaki tümörlere ulaşmak zordur. 
 
• Fayda: Radyomik analiz, hastadan parça almadan, sadece mevcut radyolojik 

görüntüleri kullanarak tümörün karakterini belirleyebilir. 
• Mekanizma: Tümörün görüntüsündeki sayısal veriler analiz edilerek, tümörün iyi 

huylu mu yoksa kötü huylu mu olduğu, hatta hangi alt tipe ait olduğu %90'lara 
varan doğrulukla tahmin edilebilir. Bu durum, biyopsi yapılamayan riskli hastalar 
için hayat kurtarıcı bir alternatiftir. 

 
Tümör Heterojenitesinin (Çeşitliliğinin) Tam Haritalanması 
Bir kanser kitlesi homojen (tek tip) değildir; içinde genetik olarak farklılaşmış, farklı 
ilaçlara dirençli birçok hücre grubu barındırır (Heterojenite). 
 
• Sorun: İğne biyopsisi, tümörün sadece küçük bir noktasından örnek alır. Eğer 

iğne, tümörün "uysal" bir bölgesine denk gelirse, hemen yan taraftaki "agresif" 
hücreler gözden kaçabilir. 

• Radyomik Çözüm: Radyolojik görüntüleme tümörün tamamını kapsar. 
Radyomik analiz, tümörün her bir milimetrekaresini tarayarak, kitlenin hangi 
bölgesinin daha agresif olduğunu, hangi bölgesinin oksijensiz (hipoksik) kaldığını 
ve nerede aktif bölünme olduğunu üç boyutlu olarak haritalandırır. Bu sayede 
"örnekleme hatası" riski ortadan kalkar. 

 
Tedavi Yanıtının Öngörülmesi ve Kişiselleştirme 
Her hasta kemoterapiye veya immünoterapiye aynı yanıtı vermez. Radyomik, tedavinin 
işe yarayıp yaramayacağını tedavi başlamadan önce öngörebilir. 
 
• Uygulama: Örneğin, akciğer kanserinde immünoterapi (PD-1 inhibitörleri) öncesi 

yapılan analizde, tümör çevresindeki bağışıklık hücrelerinin yoğunluğunu 
gösteren radyomik imzalar (patterns) saptanabilir. 

• Sonuç: Doktor, "Bu hastanın radyomik skoru düşük, immünoterapi bu hastada işe 

yaramayacak, boşuna zaman kaybetmeyelim ve doğrudan kemoterapiye geçelim" diyerek 
tedaviyi kişiselleştirebilir. 

 
Radyogenomik ile Genetik Mutasyon Tahmini 
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Pahalı ve zaman alan genetik testlere (NGS) gerek kalmadan, sadece görüntüye 
bakarak genetik durum tahmini yapılabilir. 
 
• Bağlantı: Radyogenomik çalışmalar, belirli görüntü özelliklerinin belirli gen 

mutasyonları ile (Örn: Beyin tümörlerinde IDH mutasyonu veya Meme kanserinde 
BRCA durumu) doğrudan ilişkili olduğunu kanıtlamıştır. 

• Hız: Genetik test sonuçları haftalar sürebilirken, radyogenomik analiz dakikalar 
içinde "Bu tümör muhtemelen EGFR pozitiftir" bilgisini vererek akıllı ilaç başlanmasını 
hızlandırabilir. 

 
Görüntülemenin Veriye Dönüşümü 
 
Geleneksel tıbbi görüntüleme yöntemleri (PET-BT, MR), yıllardır hekimlerin görsel 
yorumuna ve tecrübesine dayalı olarak değerlendirilmektedir. Hekimler, tümörün 
boyutuna, tutulum yerine ve metabolik aktivitesine (SUV değeri) bakarak karar 
verirler. Ancak dijital tıbbi görüntüler, insan gözünün algılayamayacağı kadar 
karmaşık matematiksel veriler ve doku desenleri barındırır. Radyomik, standart 
tıbbi görüntüleri "madencilik" (data mining) yöntemleriyle işleyerek, onları sayısız 
matematiksel veriye dönüştüren ileri bir analiz yöntemidir. Bu yöntem, görüntüyü 
sadece bir "resim" olarak değil, analiz edilebilir bir "büyük veri" (big data) kaynağı 
olarak ele alır. 
 
Lenfoma Takibinde Radyomik Süreç 
 
Bir lenfoma hastasının PET-BT görüntüleri üzerinde radyomik analiz şu dört temel 
aşamada gerçekleştirilir: 
 

1. Görüntü Eldesi ve Segmentasyon: Standart prosedürle çekilen PET-BT 
görüntüsü üzerinde, tümörlü lenf nodları veya organ tutulumları dijital olarak 
işaretlenir. Bu işleme "segmentasyon" denir. Segmentasyon işlemi, tümörün 
sınırlarını kesin olarak belirleyerek, sağlıklı dokunun analizden dışlanmasını 
ve sadece hastalıklı bölgenin (İlgi Alanı - ROI) incelenmesini sağlar. 
 

2. Öznitelik Çıkarımı (Feature Extraction): İşaretlenen tümör alanından, özel 
yazılımlar aracılığıyla yüzlerce, hatta binlerce matematiksel özellik çıkarılır. Bu 
özellikler üç ana grupta toplanır: 
o Şekil Özellikleri: Tümörün küreselliği, yüzey alanı, hacmi ve sınır 

düzensizliği gibi geometrik verilerdir. 
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o Birinci Derece İstatistikler: Tümör içindeki voksel (3 boyutlu piksel) 
parlaklıklarının dağılımı, ortalama yoğunluğu ve standart sapmasıdır 
(Histogram analizi). 

o Doku (Texture) Özellikleri: İnsan gözünün en çok kaçırdığı detay 
buradadır. Tümörün iç yapısının ne kadar homojen veya heterojen 
olduğu, piksellerin birbirleriyle olan komşuluk ilişkileri ve karmaşıklığı 
analiz edilir. Örneğin, agresif bir lenfoma hücresi, yavaş seyirli bir 
lenfomaya göre çok daha düzensiz ve kaotik bir iç doku yapısına sahiptir. 
 

3. Veri Analizi ve Makine Öğrenmesi: Elde edilen binlerce sayısal veri, yapay 
zekâ algoritmaları ile işlenir. Algoritma, hangi görüntü özelliğinin hastalığın 
gidişatı (prognoz) ile ilişkili olduğunu belirler ve bir "Radyomik İmza" (Skor) 
oluşturur. 

 
Klinik Uygulama: Radyomiğin Lenfomadaki Yeri 
 
Radyomik analiz, hematologlara görsel değerlendirmenin ötesinde şu bilgileri 
sunar: 
• Tanısal Ayrım: Biyopsi yapmanın zor olduğu durumlarda, radyomik veriler 

Hodgkin Lenfoma ile Non-Hodgkin Lenfoma ayrımını veya tümörün alt tipini 
yüksek doğrulukla tahmin edebilir. 

• Tedavi Yanıtının Değerlendirilmesi: Lenfoma takibinde kullanılan görsel 
skorlama sistemleri (Örn: Deauville Kriterleri) bazen "gri alanda" kalabilir. 
Radyomik analiz, tedavi sonrası lenf nodunda kalan aktivitenin gerçek bir 
tümör mü yoksa sadece bir inflamasyon (yangı) mu olduğunu doku yapısına 
bakarak ayırt edebilir. 

 
Radyogenomik: Görüntüden Genetiğe Köprü 
 
Bu alanın en heyecan verici boyutu ise Radyogenomik kavramıdır. Radyogenomik, 
görüntüden elde edilen radyomik veriler ile tümörün genetik haritası (genomik 
veriler) arasındaki ilişkiyi inceler. 
• Sanal Biyopsi (Virtual Biopsy): Bazı genetik mutasyonlar, tümörün fiziksel 

yapısını ve dolayısıyla PET-BT'deki görünümünü mikroskobik düzeyde 
değiştirir. Radyogenomik sayesinde, hastaya tekrar biyopsi yapmadan, 
sadece görüntü analizine bakılarak tümörün genetik mutasyonu hakkında fikir 
sahibi olunabilir. Örneğin, Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma'da (DLBCL) 
görülen belirli genetik translokasyonların (MYC, BCL2), tümörün radyomik 
dokusunda kendine has bir iz bıraktığı gösterilmiştir. Bu yöntem, invaziv 
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olmayan (girişimsel olmayan) bir genetik tahmin aracı olarak geleceğin 
hematolojisinde yerini almaktadır. 

 
 

7.8.3. Medikal Dijital İkizler (Digital Twins in Healthcare) 

 
Medikal Dijital İkiz; bir hastanın genetik yapısının, fizyolojik verilerinin, anatomik 
görüntülerinin ve yaşam tarzı bilgilerinin, bilgisayar ortamında dinamik ve yaşayan bir 
sanal kopyasının oluşturulmasıdır. Bu sadece statik bir 3D görüntü değildir; hastanın 
gerçek zamanlı verileriyle (kan tahlili, giyilebilir cihaz verileri vb.) sürekli güncellenen 
ve hastanın biyolojisi gibi tepki veren matematiksel bir modeldir. 
 
Endüstride örneğin uçak motorlarının performansını test etmek için kullanılan bu 
teknoloji, tıpta "Sanal Hasta" modelleri oluşturarak tedavilerin önce bilgisayarda 
denenmesine olanak tanır. 
 
Kanser Tedavisinde Sağladığı Somut Faydalar 
Kanser, kişiden kişiye çok büyük farklılıklar gösteren (heterojen) bir hastalıktır. Dijital 
İkiz teknolojisi, onkolojideki standart "rehber bazlı" tedaviden "birey bazlı" tedaviye 
geçişi şu aşamalarla sağlar: 
 
1. Sanal Tedavi Simülasyonu ve İlaç Seçimi 
Gerçek dünyada bir hastaya kemoterapi verildiğinde, sonucun başarılı olup 
olmayacağını görmek için haftalarca beklemek gerekir. Dijital ikiz teknolojisinde ise 
onkologlar, farklı kemoterapi kombinasyonlarını, immünoterapi ajanlarını veya akıllı 
ilaçları önce hastanın dijital ikizi üzerinde denerler. Yapay zekâ algoritmaları, hastanın 
tümör genetiğine ve metabolizmasına göre hangi ilacın tümörü en çok küçülteceğini 
günler hatta saatler içinde hesaplar. Böylece hastaya en etkili ilaç, hiç zaman 
kaybetmeden ilk seferde verilebilir. 
 
2. Yan Etki ve Toksisite Öngörüsü 
Kanser ilaçlarının kalp, böbrek veya karaciğer üzerinde ciddi yan etkileri olabilir. Dijital 
ikiz, hastanın organ fonksiyonlarını taklit ederek, verilecek ilacın hastada ölümcül bir 
yan etki yaratıp yaratmayacağını önceden tahmin eder. Örneğin, bir ilacın hastanın 
kalp ritmini bozma ihtimali sanal ortamda tespit edilirse, doktor gerçek hayatta dozu 
düşürür veya ilacı değiştirerek hastanın hayatını riske atmaz. 
 
3. Cerrahi Planlama ve Radyoterapi Optimizasyonu 
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Tümörün cerrahi olarak çıkarılması gereken durumlarda, dijital ikiz üzerinde sanal 
ameliyatlar yapılır. Cerrah, tümörün hangi damarlara yapışık olduğunu ve hangi açıdan 
yaklaşırsa en az hasarı vereceğini ameliyata girmeden önce bu model üzerinde pratik 
yapar. Benzer şekilde, radyoterapide ışınların sağlıklı dokuya zarar vermeden sadece 
tümörü vurması için en doğru açılar dijital ikiz üzerinde hesaplanır. 
 
4. Hastalık Seyrinin (Prognoz) İzlenmesi 
Dijital ikiz, sadece mevcut durumu değil, geleceği de simüle eder. "Bu hasta tedavi 

almazsa tümör 6 ay sonra ne kadar büyür?" veya "Tedaviden sonra nüks ihtimali nedir?" 
sorularının cevabı, matematiksel modellerle öngörülür. Bu sayede doktorlar, 
hastalığın olası kötü gidişatını önceden görerek tedavi planını erkenden 
değiştirebilirler. 
 
 

7.9. Yeni Nesil Hücresel Ve Biyolojik Modeller 

 

7.9.1. Hasta Kaynaklı Organoidler (Patient-Derived Organoids - PDOs) 

 
Hasta Kaynaklı Organoidler (HKO), bir hastanın biyopsi veya cerrahi operasyon 
yoluyla elde edilen dokularından, laboratuvar ortamında üç boyutlu (3D) olarak 
üretilen ve kaynak dokunun genetik, histolojik ve fonksiyonel özelliklerini sadık bir 
şekilde taklit eden in vitro biyolojik modellerdir. Geleneksel iki boyutlu (2D) hücre 
kültürlerinden farklı olarak organoidler, hücreler arası etkileşimleri ve ekstraselüler 
matriks ile olan bağları koruyarak doku mimarisini ve hücresel heterojeniteyi 
yansıtabilme kapasitesine sahiptirler. Tıbbi literatürde "mini organlar" olarak da 
adlandırılan bu yapılar, kök hücrelerin veya somatik hücrelerin self-organizasyon 
(kendi kendini düzenleme) yeteneği sayesinde oluşmakta ve özellikle kanser 
araştırmalarında "fonksiyonel hassas tıp" uygulamaları için kritik bir platform 
sunmaktadır. 
 
Hasta Kaynaklı Organoid Üretim Süreci 
Bir hasta örneğinden stabil bir organoid hattı oluşturulması, hassas biyokimyasal ve 
mekanik aşamaları içeren disiplinli bir protokole dayanmaktadır: 
 
1. Örnek Temini ve Transport: Hastadan alınan primer tümör veya sağlıklı doku 

örneği, hücre canlılığını korumak amacıyla amino asitler ve antibiyotiklerle 
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zenginleştirilmiş özel bir transport besiyeri içinde, soğuk zincir bozulmadan 
laboratuvara ulaştırılır. 
 

2. Doku Dissosiasyonu (Ayrıştırma): Laboratuvara ulaşan doku örneği steril 
koşullarda mekanik olarak (skalpel112 yardımıyla) küçük parçalara ayrılır; 
ardından kollajenaz ve hiyalüronidaz gibi enzimler içeren bir solüsyon ile inkübe 
edilerek tekil hücrelere veya küçük epitel hücre kümelerine (kriptler) 
dönüştürülür. 
 

3. Ekstraselüler Matriks (ESM) İçine Gömme: Elde edilen hücre süspansiyonu, 
bazal membran özütü (Matrigel veya BME) adı verilen ve düşük sıcaklıkta sıvı, 
vücut sıcaklığında jel formunda olan bir proteinden zengin hidrojel ile karıştırılır. 
Bu jel yapı, hücrelere tutunabilecekleri üç boyutlu bir iskele sağlar ve gerekli 
büyüme faktörlerini sunar. 

 
4. Besiyeri Optimizasyonu ve Kültür: Hücrelerin içine gömüldüğü jel damlacıkları 

kültür kaplarına yerleştirildikten sonra, üzerlerine dokuya özgü büyüme faktörleri 
(EGF, Noggin, R-spondin-1 vb.) ve sinyal yolu inhibitörlerini içeren kompleks bir 
besiyeri eklenir. Bu faktörler, kök hücrelerin proliferasyonunu (çoğalmasını) ve 
uygun hücre tiplerine diferansiyasyonunu (farklılaşmasını) yönlendirir. 

 
5. İnkübasyon ve Gelişim: Hücreler 37 °C sıcaklıkta ve %5 CO2 içeren 

inkübatörlerde yaklaşık 10 ila 14 gün boyunca büyümeye bırakılır; bu süreçte 
hücrelerin self-organizasyon yeteneği ile kaynak dokunun minyatür kopyaları 
olan organoidler oluşur. 

 
Klinik ve Akademik Önemi 
HKO teknolojisi, kanser araştırmalarında ve kişiselleştirilmiş tedavi seçiminde çığır 
açan bir modeldir. Organoidler, kaynak tümörün genetik mutasyonlarını ve ilaç direnci 
profillerini korudukları için, hastaya herhangi bir ilaç uygulanmadan önce 
laboratuvarda "ilaç duyarlılık testleri" (f-DST) yapılmasına olanak tanır. Bu sayede 
hekimler, her hasta için en yüksek etkinliğe ve en düşük toksisiteye sahip kemoterapi 

 
112 Skalpel (neşter, bistüri), cerrahi operasyonlarda, anatomik diseksiyonlarda ve çeşitli tıbbi 
müdahalelerde doku kesisi yapmak amacıyla kullanılan, son derece keskin ve hassas bir cerrahi 
bıçaktır. Genellikle sertleştirilmiş paslanmaz çelik veya yüksek karbonlu çelikten üretilen bu 
enstrüman, sterilize edilebilir tekrar kullanılabilir bir sap üzerine takılan değiştirilebilir tek 
kullanımlık uçlardan veya sapı ile bütünleşik steril yapıda tasarlanır. Cerrahın dokuyu en az 
travma ile ve istenilen derinlikte kesmesine olanak tanıyan farklı boyut ve şekillerdeki uçları 
sayesinde, operasyonun başarısını ve postoperatif yara iyileşme sürecini doğrudan etkileyen 
temel bir araçtır. 
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veya hedefe yönelik terapi rejimini belirleyebilirler. Ayrıca, dondurularak saklanabilen 
"yaşayan organoid biyobankaları", nadir hastalıkların çalışılması ve yeni ilaçların keşfi 
için paha biçilmez bir kaynak teşkil etmektedir. 
 
 
Youtube Video: Organoid Kültürleme İçin İpuçları ve Teknikler 
https://www.youtube.com/watch?v=qZsG0ezLx2M  
 
 
Kanser Tedavisinde Hasta Kaynaklı Organoidlerin Sağladığı Faydalar 
Hasta kaynaklı organoidler, klinik onkoloji pratiğinde "ex vivo" bir test platformu olarak 
şu aşamalarda kritik faydalar sağlar: 
 
1. Bireyselleştirilmiş İlaç Duyarlılık Testleri (Functional Precision Medicine) 
Genomik profilleme her ne kadar tümördeki mutasyonları belirlese de, bu 
mutasyonların hangisinin "itici" (driver) olduğu ve ilaca nasıl yanıt vereceği her zaman 
öngörülemez. HKO'lar, hastaya uygulanması planlanan kemoterapi veya hedefe 
yönelik ajanların, hastanın kendi hücreleri üzerinde doğrudan test edilmesine olanak 
tanır. Bu sayede, hastaya toksik etkisi yüksek olan ancak tümörünü etkilemeyecek 
ilaçların verilmesi önlenerek, en yüksek etkinlik gösterecek tedavi rejimi seçilir. 
 
2. Tümör Heterojenitesinin ve Klonal Evrimin Korunması 
Bir tümör kitlesi, genetik olarak birbirinden farklı birçok alt klondan oluşur. Geleneksel 
hücre kültürleri bu çeşitliliği kaybederken, HKO'lar hastanın vücudundaki tümör 
heterojenitesini büyük oranda muhafaza eder. Bu durum, tedavinin sadece baskın 
hücre grubunu değil, aynı zamanda nükse neden olabilecek dirençli alt grupları da 
hedefleyip hedeflemediğini anlamayı sağlar. 
 
3. Kemoterapötik Direnç Mekanizmalarının Öngörülmesi 
Tedavi sürecinde tümörlerin direnç kazanması, onkolojik başarısızlığın en temel 
nedenidir. HKO'lar üzerinde yapılan uzun süreli ilaç maruziyeti çalışmaları, hücrelerin 
hangi moleküler yolaklar üzerinden direnç geliştirdiğini önceden ortaya koyabilir. Bu 
bilgi, direnci kırmak için kullanılacak kombinasyon tedavilerinin (örneğin sentetik 
letalite stratejileri) hastaya özel olarak planlanmasına temel oluşturur. 
 
4. İmmünoterapi ve Tümör Mikroçevresi Etkileşimleri 
Modern HKO modelleri, sadece tümör hücrelerini değil, hastanın kendi bağışıklık 
hücrelerini (T-lenfositler, makrofajlar) de içerecek şekilde ko-kültür (birlikte üretim) 
yöntemiyle hazırlanabilir. Bu yapı, bağışıklık kontrol noktası inhibitörlerinin (anti-PD-
1/PD-L1) veya CAR-T hücre tedavilerinin hastanın tümör mikroçevresindeki etkinliğini 
test etmek için benzersiz bir ortam sunar. 

https://www.youtube.com/watch?v=qZsG0ezLx2M
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5. Nadir Mutasyonlar ve "Orphan" Tümörler İçin Model Oluşturma 
Klinik çalışmaları yürütmek için yeterli hasta sayısına ulaşılamayan nadir kanser 
türlerinde, her bir hastanın organoidi üzerinde "n-of-1" (tek kişilik klinik çalışma) 
prensibiyle araştırma yapılabilir. Bu, standart tedavi kılavuzu olmayan nadir vakalarda 
bilimsel verilere dayalı tedavi kararlarının alınmasını sağlar. 
 
Multipl Miyelom (MM) Tedavisinde HKO 
 
Multipl Miyelom (MM), diğer katı organ tümörlerinden (meme, akciğer vb.) farklı olarak, 
yaşamını sürdürmek için kemik iliği içindeki destek dokulara sıkı sıkıya bağımlı bir 
kanser türüdür. Bu nedenle, Multipl Miyelom için geliştirilen Hasta Kaynaklı Organoid 
(HKO/PDO) teknolojisi, sadece kanser hücrelerini çoğaltmayı değil, "yapay bir kemik 
iliği ekosistemi" kurmayı hedefler. 
 
Kanser hücrelerinin kemik iliği mikroçevresiyle (BMM) olan etkileşimini laboratuvar 
ortamında birebir taklit etmek amacıyla özelleştirilen bu sürecin aşamaları şöyledir: 
 
1. Hastadan Örnek Alımı ve Hücresel Ayrıştırma 
Süreç, hastanın kemik iliğinden aspirasyon yöntemiyle sıvı örnek alınmasıyla başlar. 
Ancak bu aşamada, katı tümör organoidlerinden farklı bir strateji izlenir. Sadece 
kanserli plazma hücreleri (CD138+ hücreler) izole edilmez; aynı zamanda bu 
hücrelerin yaşamını destekleyen "aksesuar hücreler" de korunur. 
 
• Özelleştirme: Kemik iliği sıvısı içindeki Mezenkimal Stromal Hücreler (MSC), 

bağışıklık hücreleri (T hücreleri, NK hücreleri) ve makrofajlar, kanser 
hücrelerinden ayrıştırılmaz veya ayrıştırıldıysa bile organoid oluşturulurken belirli 
oranlarda karışıma geri eklenir. Bu "birlikte kültür" (co-culture) yaklaşımı, 
tümörün ilaçlara karşı geliştirdiği direnci taklit etmek için elzemdir. 

 
2. Üç Boyutlu İskelet (Scaffold) ve Ekstraselüler Matriks Taklidi 
Multipl Miyelom hücreleri, düz bir plastik kapta (2 boyutlu kültürde) yaşayamazlar; 
tutunacakları ve sinyal alacakları üç boyutlu bir ağa ihtiyaç duyarlar. Organoid 
teknolojisi, kemik iliğinin jelatinimsi ve süngerimsi yapısını taklit eden özel maddeler 
kullanır. 
 
• Özelleştirme: Hastanın kendi kemik iliği plazması veya fibrinojen, kollajen ve 

laminin gibi proteinler kullanılarak bir "hidrojel matris" oluşturulur. Kanser 
hücreleri bu jelin içine gömülür. Bu yapı, hücrelere "hala kemik iliğindeyiz" sinyali 
göndererek onların doğal davranışlarını sergilemelerini ve çoğalmalarını sağlar. 
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3. Otokrin ve Parakrin Sinyal Döngüsünün Korunması 
Kemik iliği mikroçevresinde kanser hücreleri, yanındaki destek hücrelerinden büyüme 
faktörleri (IL-6, VEGF, IGF-1) alarak beslenir. Standart kültürlerde bu sinyaller kaybolur. 
 
• Özelleştirme: Multipl Miyelom organoidlerinde, hastanın kendi kemik iliği 

sıvısının (supernatant) bir kısmı besi yerine eklenir veya ortamdaki stromal 
hücrelerin bu faktörleri üretmesi sağlanır. Böylece kanser hücresinin "ilaç 
direncini" artıran koruyucu sinyal ağları laboratuvar ortamında da aktif kalır. 

 
4. Fiziksel Koşulların (Hipoksi ve Sertlik) Ayarlanması 
Kemik iliği, vücudun diğer bölgelerine göre daha az oksijenlenen (hipoksik) bir 
ortamdır. Kanser hücreleri bu düşük oksijen seviyesinde daha agresif hale gelir ve 
ilaçlara direnç kazanır. 
 
• Özelleştirme: Gelişmiş organoid inkübatörlerinde oksijen seviyesi, atmosferik 

seviye olan %21 yerine, kemik iliği fizyolojisine uygun olan %1-5 seviyelerine 
düşürülür. Ayrıca kullanılan jelin sertliği, hastanın kemik iliği yoğunluğuna göre 
ayarlanarak (biyomekanik sertlik), hücrelerin maruz kaldığı fiziksel baskı taklit 
edilir. 

 
5. İmmünoterapi Testleri İçin Bağışıklık Hücresi Entegrasyonu 
Güncel Multipl Miyelom tedavileri (Bispesifik antikorlar, CAR-T hücreleri), kanser 
hücresini öldürmek için hastanın T hücrelerini kullanır. 
 
• Özelleştirme: "Immuno-Organoid" adı verilen yeni nesil sistemlerde, hastanın 

kendi T lenfositleri ve Doğal Katil (NK) hücreleri de organoid yapısına dahil edilir. 
Bu sayede, test edilen ilacın sadece kanseri öldürüp öldürmediği değil, hastanın 
bağışıklık hücrelerini tümöre karşı harekete geçirip geçirmediği de (immünolojik 
sinaps oluşumu) mikroskop altında izlenebilir. 

 
Hasta Kaynaklı Organoidler (PDOs) ve Ex-vivo İlaç Duyarlılık Testleri 

 
Geleneksel kanser araştırmalarında kullanılan iki boyutlu (2D) hücre kültürü 
yöntemleri, insan vücudunun karmaşık yapısını yansıtmakta yetersiz kalmaktadır. 
Özellikle hematolojik malignitelerde, lösemi hücrelerinin kemik iliği mikroçevresi ile 
kurduğu etkileşim, ilaç direncinin temel sebebidir. Hasta Kaynaklı Organoidler 
(Patient-Derived Organoids - PDOs), hastanın kendi kanser hücrelerinin, vücut 
dışı (ex-vivo) ortamda, kemik iliği dokusunu taklit eden üç boyutlu (3D) bir yapı 
içinde yaşatılması ve test edilmesi prensibine dayanır. Bu teknoloji, kemoterapinin 
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hasta üzerindeki etkisini, ilacı hastaya vermeden önce öngörmemizi sağlayan bir 
"Fonksiyonel Hassas Tıp" aracıdır. 
 
A. Hematolojik Organoidlerin (3D Modellerin) Oluşturulma Süreci 
 
Bu süreç, hastanın biyolojik materyalinin laboratuvarda "minyatür bir kemik iliği 
modeline" dönüştürülmesi aşamalarını içerir: 
 

1. Örnek Toplama ve Ayrıştırma: Süreç, hastadan kemik iliği aspirasyonu veya 
periferik kan örneği alınmasıyla başlar. Alınan bu örnekten sadece lösemik 
blastlar değil, aynı zamanda kemik iliğinin çatısını oluşturan mezenkimal kök 
hücreler (MSC) ve destek doku hücreleri de izole edilir. Amaç, sadece kanseri 
değil, kanserin "mikroçevresini" de laboratuvara taşımaktır. 

2. Üç Boyutlu (3D) İskele ve Matriks Oluşturma: İzole edilen hücreler, kemik 
iliğinin süngerimsi yapısını taklit eden özel biyoyumlu jeller (hidrojeller) veya 
sentetik iskeleler (scaffold) içerisine ekilir. Bu jeller, hücrelerin düz bir zemine 
yapışmasını engelleyerek, tıpkı vücutta olduğu gibi üç boyutlu uzayda asılı 
kalmalarını ve birbirleriyle iletişim kurmalarını sağlar. 

3. Mikroçevre ve Niş (Niche) Rekonstrüksiyonu: Bu aşamada, oluşturulan 3D 
modelin içerisine sitokinler ve büyüme faktörleri eklenir. Böylece lösemi 
hücrelerinin kemik iliği stromasına tutunması ve ilaca karşı doğal direnç 
mekanizmalarını (CAM-DR) çalıştırması sağlanır. Artık laboratuvar ortamında, 
hastanın kemik iliğini biyolojik olarak taklit eden, yaşayan bir "avatar" 
oluşturulmuştur. 

 
B. Ex-vivo İlaç Duyarlılık Taraması (Drug Sensitivity Screening) 
 
Oluşturulan bu hasta kaynaklı modeller, tedavi kararını yönlendirmek için bir test 
platformu olarak kullanılır: 
 

1. İlaç Panelinin Uygulanması: Hazırlanan organoidler, çok kuyucuklu 
plakalara (örneğin 384 kuyucuklu) dağıtılır. Her bir kuyucuğa farklı kemoterapi 
ilaçları, hedefe yönelik ajanlar veya bunların kombinasyonları, farklı dozlarda 
uygulanır. Bu aşamada, hastanın tedavisi için düşünülen tüm seçenekler eş 
zamanlı olarak test edilir. 

2. Yüksek Verimli Tarama (High-Throughput Screening): Robotik sistemler 
yardımıyla ilaçların hücreler üzerindeki etkisi belirli bir süre (genellikle 48-72 
saat) boyunca takip edilir. Bu süreçte organoidlerin morfolojik değişimleri ve 
hayatta kalma oranları izlenir. 
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3. Canlılık ve Ölüm Analizi (Read-out): Sürenin sonunda, hangi ilacın lösemi 
hücrelerini ne kadar öldürdüğü, ATP ölçümleri veya floresan boyamalar ile 
sayısal olarak analiz edilir. En önemlisi, ilaçların sadece lösemi hücrelerini 
öldürüp öldürmediği, ortamdaki sağlıklı destek hücrelerine zarar verip 
vermediği de kontrol edilerek "Terapötik İndeks" (güvenlik aralığı) hesaplanır. 

 
C. Klinik Fayda: "Deneme-Yanılma" Döneminin Sonu 
 
Bu testlerin hematoloji pratiğine getirdiği en büyük yenilik, ampirik (deneme-
yanılma) tedavinin yerini kanıta dayalı öngörünün almasıdır: 
 
• Gereksiz Toksisitenin Önlenmesi: Genomik testler bir ilacın 

"çalışabileceğini" söylerken, organoid testleri o ilacın o hastada "gerçekten 
çalışıp çalışmadığını" gösterir. Böylece hastaya fayda sağlamayacak toksik 
ilaçların verilmesi engellenir. 

• Dirençli Vakaların Yönetimi: Standart tedavilere yanıt vermeyen (refrakter) 
hastalarda, rehberlerde yer almayan ancak organoid testinde etkili olduğu 
görülen "etiket dışı" (off-label) ilaç kombinasyonları keşfedilebilir. 

• Kişiselleştirilmiş Tedavi Planı: Test sonuçları, hastaya özgü bir "Duyarlılık 
Raporu" olarak sunulur ve klinisyen bu rapora göre en etkili ilacı en doğru 
dozda seçme şansına sahip olur. 

 
Sonuç olarak; Hasta Kaynaklı Organoidler, hematolojide "ilaç, hasta üzerinde 
denenmez; hastanın avatarı üzerinde denenir" prensibini hayata geçiren en ileri 
teknolojik yaklaşımdır. 
 

 
 

7.9.2. Mikrobiyom Temelli Kişiselleştirme (Pharmacomicrobiomics) 

 
Mikrobiyom Temelli Kişiselleştirme, kanser tedavisinde hastanın bağırsak 
florasının (mikrobiyota) genetik yapısı ve metabolik aktivitesi analiz edilerek, tedavi 
başarısını artırmayı ve yan etkileri azaltmayı hedefleyen yenilikçi bir hassas tıp 
yaklaşımıdır. 
 
Bu yaklaşım, "Her hasta, kendi bağırsak bakterileriyle bir bütündür ve ilaçlar bu 
bakterilerle etkileşime girer" prensibine dayanır. Geleneksel onkolojide tümörün 



 

2026 – Dr. Mustafa Afyonluoğlu 

330 

genetiğine odaklanılırken, mikrobiyom temelli yaklaşımda hastanın "iç ekosistemi" 
de denkleme katılır. 

 
Kanser tedavilerinde, özellikle immünoterapide (bağışıklık sistemi üzerinden kanseri 
yenen ilaçlar), hastaların yanıt oranları büyük farklılıklar gösterir. Bilimsel çalışmalar, 
bu farkın en önemli nedenlerinden birinin bağırsak bakterileri olduğunu kanıtlamıştır. 
 
Her insanın bağırsak florası parmak izi gibi benzersizdir. Yapılan çalışmalar, bazı 
bakterilerin (Örn: Akkermansia muciniphila) kemoterapi veya immünoterapi (PD-1 
inhibitörleri) ilaçlarının etkisini artırdığını, bazı bakterilerin ise ilaçları yıkarak etkisiz 
hale getirdiğini göstermiştir. 
 
1. İmmünoterapi Yanıtının Güçlendirilmesi (İmmünomodülasyon) 
Bağırsak mikrobiyomu, insan bağışıklık sisteminin "eğitim merkezi" gibi çalışır. 
 
• Mekanizma: Akkermansia muciniphila veya Bifidobacterium gibi yararlı 

bakteriler, bağırsak duvarındaki dendritik hücrelere sinyaller gönderir. Bu 
sinyaller, CD8+ T hücrelerini (kanseri öldüren asker hücreler) uyarır ve onları 
tümör dokusuna yönlendirir. 

• Klinik Fayda: Mikrobiyom analizi sonucunda bağırsak florası "zengin ve çeşitli" 
olan hastaların, immünoterapi ilaçlarına (Örn: PD-1 inhibitörleri) çok daha güçlü 
yanıt verdiği görülmüştür. Mikrobiyom temelli kişiselleştirme ile florası zayıf olan 
hastalara özel probiyotik veya dışkı nakli (FMT113) yapılarak, ilaçların çalışmayan 
mekanizması aktif hale getirilebilir. 

 
2. Kemoterapi Toksisitesinin Azaltılması ve Doz Ayarı 

 
113 Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT), sağlıklı bir donörden alınan ve özel laboratuvar 
işlemlerinden geçirilen dışkı içeriğinin, kolonoskopi, endoskopi veya kapsül yoluyla hasta 
kişinin bağırsak sistemine nakledilmesi işlemidir. Bu tıbbi prosedürün temel amacı, hastalıklar 
veya antibiyotik kullanımı nedeniyle bozulmuş olan bağırsak florasını (mikrobiyota), sağlıklı 
bakterilerle yeniden kolonize ederek doğal dengeyi restore etmektir. Günümüzde en yaygın ve 
kanıtlanmış kullanım alanı, antibiyotiklere direnç gösteren ve tekrarlayan Clostridioides difficile 
enfeksiyonlarının tedavisidir. FMT, immünoterapiye (özellikle anti-PD-1 gibi kontrol noktası 
inhibitörlerine) dirençli hastalarda, tedaviye tam yanıt veren donörlerden alınan fekal 
materyalin aktarılmasıyla bağırsak mikrobiyota kompozisyonunu ve dolayısıyla sistemik 
immüniteyi yeniden modüle eder. Bu biyolojik modülasyon, antijen sunan hücrelerin 
aktivasyonunu artırarak ve efektör CD8+ T hücrelerinin tümör mikroçevresine infiltrasyonunu 
teşvik ederek anti-tümör bağışıklık yanıtını hücresel düzeyde güçlendirir. Sonuç olarak, bağırsak 
lümenindeki mikrobiyal çeşitliliğin ve immünojenik bakteri türlerinin (örneğin 
Ruminococcaceae gibi) artırılması, immünolojik olarak "soğuk" tümörleri "sıcak" hale getirerek 
tedavi direncini kırar ve kalıcı klinik yanıt oluşmasına olanak tanır. 
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Ağızdan alınan veya damardan verilen kemoterapi ilaçları, bağırsak bakterileri 
tarafından metabolize edilerek (parçalanarak) yapısı değiştirilebilir. 
 
• Mekanizma: Bazı bakteriler, ilacı vücuttan atılmadan önce tekrar aktif hale 

getirerek bağırsak dokusunda birikmesine neden olur (Örn: İrinotekan ilacının E. 
coli tarafından toksik hale getirilmesi). Bu durum şiddetli ishale ve bağırsak 
hasarına yol açar. 

• Klinik Fayda: Kişiselleştirilmiş mikrobiyom analizi ile hastanın bağırsağında ilacı 
toksik hale getiren bakterilerin yoğunluğu ölçülür. Buna göre ilacın dozu ayarlanır 
veya toksisiteyi önleyecek enzim inhibitörleri tedaviye eklenir. 

 
3. Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT) ile Direncin Kırılması 
Bu yöntem, tedaviye dirençli bir hastayı tedaviye duyarlı hale getirmek için kullanılan 
en radikal ve etkili mikrobiyom müdahalesidir. 
 
• Süreç: İmmünoterapiye mükemmel yanıt vermiş ("Süper Yanıtçılar") bir hastanın 

dışkısındaki yararlı bakteri topluluğu izole edilir ve kapsül veya kolonoskopi 
yoluyla tedaviye yanıt vermeyen dirençli hastaya nakledilir. 

• Klinik Fayda: Dirençli hastanın bağırsak florası değiştiğinde, bağışıklık sistemi 
yeniden kodlanır ve daha önce etki etmeyen kanser ilaçları tümörü küçültmeye 
başlar. 

 
Adım Adım Uygulama Süreci 
Bu tedavi yaklaşımı klinikte şu aşamalarla ilerler: 
 
1. Örnekleme ve Dizileme: Hastadan tedavi öncesi dışkı örneği alınır. 

"Metagenomik Dizileme" (Shotgun Metagenomics) yöntemiyle bakterilerin 
sadece türleri değil, hangi metabolik işleri yaptıkları (gen fonksiyonları) 
haritalanır. 

2. Biyoinformatik Profilleme: Yapay zekâ algoritmaları, hastanın mikrobiyom 
profilini "İyi Yanıtçı" veya "Kötü Yanıtçı" profilleriyle karşılaştırır. 

3. Kişiselleştirilmiş Müdahale: 
o Prebiyotik/Diyet: Eksik bakterileri besleyecek özel lifli diyetler düzenlenir. 
o Konsorsiyum Hapları: Laboratuvarda üretilmiş özel bakteri karışımları 

(canlı biyoterapötikler) hastaya verilir. 
o Antibiyotik Yönetimi: Tedavi sürecinde yararlı bakterileri öldüren gereksiz 

antibiyotik kullanımı kısıtlanarak mikrobiyom korunur. 
 

Mikrobiyom Temelli Kişiselleştirme (Pharmacomicrobiomics) 
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İnsan bağırsak mikrobiyotası, trilyonlarca mikroorganizmadan oluşan ve bağışıklık 
sisteminin eğitiminde hayati rol oynayan devasa bir ekosistemdir. Hematolojide, 
özellikle Allojenik Hematopoetik Kök Hücre Nakli (Allo-HSCT) sürecinde, bu 
ekosistemin dengesi hastanın kaderini belirleyen en önemli faktörlerden biri haline 
gelmiştir. "Mikrobiyom Temelli Kişiselleştirme", her hastanın kendine özgü bağırsak 
flora yapısını analiz ederek, nakil başarısını artırmayı ve Graft-versus-Host 
Hastalığı (GVHD)114 riskini azaltmayı hedefleyen yeni nesil bir tedavi yaklaşımıdır. 
 
1. Disbiyozis ve Nakil Sürecindeki Yıkım 
 
Kök hücre nakli süreci, hasta henüz yeni kök hücreleri almadan önce bağırsak 
florasında büyük bir yıkımla başlar. Bu süreci adım adım anlamak, patofizyolojiyi 
kavramak için önemlidir: 
 
• Hazırlık Rejiminin Etkisi: Nakil öncesi uygulanan yüksek doz kemoterapi ve 

radyasyon (hazırlık rejimi), sadece lösemi hücrelerini değil, hızlı bölünen 
bağırsak epitel hücrelerini de öldürür. Bu durum, bağırsak bariyerinin 
(mukozal bütünlük) bozulmasına neden olur. 

• Antibiyotik Baskısı: Nakil sürecinde gelişen nötropenik ateş ataklarını 
yönetmek için kullanılan geniş spektrumlu antibiyotikler, bağırsaktaki dost 
bakterileri (kommensal flora) de yok eder. 

• Disbiyozis Gelişimi: Dost bakterilerin ölmesi ve ortamın boş kalması 
sonucunda, mikrobiyota çeşitliliği (diversite) dramatik şekilde azalır. Bu 
dengesizliğe "Disbiyozis" adı verilir. Disbiyozis ortamında, normalde 
baskılanmış olan Enterococcus gibi fırsatçı patojenler kontrolsüzce çoğalarak 
hakimiyet kazanır. 

 
2. Mikrobiyota ve Akut GVHD İlişkisi 
 

 
114 Graft-versus-Host Hastalığı (GvHD), allojeneik hematopoetik kök hücre nakli sonrasında 
donör kaynaklı immünokompetan T lenfositlerin, alıcının doku antijenlerini (özellikle HLA 
uyumsuzluklarını) yabancı olarak algılayıp saldırmasıyla ortaya çıkan multisistemik bir 
immünolojik komplikasyondur. Bu tablo, proinflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1 gibi) masif 
salınımıyla karakterize olup, patofizyolojik ve klinik özelliklerine göre "akut" (genellikle ilk 100 
gün içinde; cilt, GİS ve karaciğer tutulumlu) ve "kronik" (fibrozis ve otoimmün benzeri bulgularla 
seyreden) olmak üzere iki ana formda sınıflandırılır. Transplantasyon sonrası mortalite ve 
morbiditenin en önemli nedenlerinden biri olan GvHD, immün toleransın sağlanamaması 
sonucu gelişen, hem hücresel hem de hümoral immünite mekanizmalarının rol oynadığı 
karmaşık bir biyolojik süreçtir. 
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Disbiyozis ile ölümcül bir komplikasyon olan Akut GVHD arasında doğrudan bir 
neden-sonuç ilişkisi vardır. Bu ilişki şu mekanizmalarla işler: 
 
• Bariyer Sızıntısı ve İnflamasyon: Sağlıklı bir mikrobiyota, Kısa Zincirli Yağ 

Asitleri (SCFA), özellikle de Butirat115 üreterek bağırsak duvarını besler ve 
sağlam tutar. Blautia ve Clostridiales gibi butirat üreten bakterilerin kaybı, 
bağırsak duvarının "sızdıran" bir yapıya dönüşmesine neden olur. 

• Sitokin Fırtınası: Sızdıran bağırsak duvarından kana karışan bakteri 
parçacıkları (LPS/Endotoksinler), bağışıklık sistemini aşırı uyarır ve 
inflamatuar sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF-alfa) salınmasına yol açar. 

• Donör Hücrelerinin Saldırısı: Nakledilen yeni bağışıklık sistemi (donör T 
hücreleri), bu inflamasyon ortamını bir "tehlike sinyali" olarak algılar. 
Uyarılmış donör T hücreleri, hastanın bağırsak, deri ve karaciğer dokusuna 
saldırarak Akut GVHD tablosunu başlatır. 

 
Klinik İpucu: Yapılan çalışmalar, nakil anında bağırsak mikrobiyota çeşitliliği 
yüksek olan hastaların, çeşitliliği düşük olanlara göre hayatta kalma oranlarının 
(Overall Survival) belirgin şekilde daha yüksek olduğunu kanıtlamıştır. 
 
3. Kişiselleştirilmiş Tedavi Stratejileri 
 
Modern hematolojide, bu mekanizmayı lehimize çevirmek için mikrobiyom temelli 
üç ana strateji uygulanmaktadır: 
 
• Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT): GVHD tedavisinde devrim 

niteliğinde bir yaklaşımdır. Sağlıklı bir donörden alınan dışkı örneği işlenerek 
kapsül veya kolonoskopi yoluyla hastaya verilir. Amaç, kaybedilen mikrobiyota 
çeşitliliğini yerine koymak ve "dost bakterileri" tekrar bağırsakta iskân 
ettirmektir. Özellikle steroide dirençli bağırsak GVHD vakalarında hayat 
kurtarıcı olabilir. 
 

• Otolog Mikrobiyota Saklama (Auto-Banking): Hasta henüz kemoterapi ve 
antibiyotik tedavisine başlamadan, kendi sağlıklı dışkı örneğinin alınıp 

 
115 Butirat, bağırsak mikrobiyotasındaki faydalı bakterilerin lifleri fermente etmesi sonucu ortaya 
çıkan ve kalın bağırsak sağlığı için hayati öneme sahip kısa zincirli bir yağ asididir. En temel 
fonksiyonu, kalın bağırsak hücrelerinin (kolonositer) birincil enerji kaynağı olarak onlara yakıt 
sağlamak ve bu sayede hücrelerin yenilenmesi ile bağırsak duvarının bütünlüğünü korumaktır. 
Ayrıca güçlü anti-enflamatuar özellikleri sayesinde, "sızdıran bağırsak" (leaky gut) sendromuna 
karşı bariyer fonksiyonunu güçlendirerek toksinlerin kana karışmasını engeller ve bağışıklık 
sistemini dengeler. 
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dondurulması işlemidir. Nakil sonrası dönemde, mikrobiyota bozulduğunda 
hastaya kendi florası geri verilir (Re-implantasyon). Bu yöntem, dış kaynaklı 
enfeksiyon riskini minimize eder. 
 

• Mikrobiyota Dostu Diyet ve Prebiyotikler: Hastanın diyetinin, butirat üreten 
bakterileri destekleyecek şekilde dirençli nişasta ve liflerden zengin hale 
getirilmesidir. Ayrıca, "hangi antibiyotiğin hastanın florasına en az zarar 
vereceğinin" genetik testlerle belirlenmesi (Antibiyotik Yönetimi), 
kişiselleştirilmiş bakımın bir parçasıdır. 

 
Bu gelişmeler ışığında, bağırsak mikrobiyotası artık sadece bir "sindirim yardımcısı" 
değil, kök hücre nakli başarısını belirleyen öncü bir organ olarak kabul 
edilmektedir. 
 

 
 

7.9.3. Eksozom Analizi (Hücresel Posta Servisi) 

 
Hücrelerin birbirleriyle haberleşmek için salgıladıkları nano boyutlu paketçiklerin 
analizidir. 
• Nedir ve Nasıl Çalışır? Tümör hücreleri, kana sürekli olarak "eksozom" adı 

verilen ve içinde RNA, DNA veya protein taşıyan küçük kesecikler salar. Bu 
kesecikler, tümörün metastaz yapacağı yeri hazırlamak için gönderdiği "öncü 
birlikler" gibidir. 

• Klinik Değeri: Likit biyopsinin bir alt dalı olarak, kandaki eksozomlar izole 
edilerek tümörün o an ne "düşündüğü" veya nereye metastaz yapmaya 
hazırlandığı anlaşılabilir. Genomik analizden farklı olarak, hücrenin o anki aktif 
iletişim ağını gösterir. 

 
Tanım ve Biyolojik Yapı 
Eksozomlar, vücuttaki hemen hemen tüm hücreler tarafından dışarı salınan, 30 ila 150 
nanometre boyutunda, küresel yapılı küçük keseciklerdir (veziküller). Eskiden 
hücrelerin sadece "atık atma mekanizması” sanılan bu yapıların, aslında hücreler 
arası iletişimi sağlayan sofistike "biyolojik paketler" olduğu anlaşılmıştır. 
 
Bir eksozomun yapısı ve işlevi şu şekildedir: 
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• Kargo İçeriği: Eksozomlar boş değildir; kaynaklandıkları hücrenin genetik 
materyalini (DNA, mRNA, miRNA), proteinlerini, enzimlerini ve lipidlerini taşırlar. 
Yani, kaynak hücrenin küçük bir "biyopsi örneğini" içlerinde barındırırlar. 

• Koruyucu Zırh: Çift katlı lipid bir zar ile çevrilidirler. Bu zar, içindeki hassas 
genetik materyali kan dolaşımındaki yıkıcı enzimlerden (RNazlar) korur. Bu 
sayede içindeki bilgi bozulmadan uzak dokulara kadar taşınabilir. 

• Adrese Teslimat: Eksozomların yüzeyinde, gidecekleri hedef dokuyu tanıyan özel 
"adres etiketleri" (integrinler ve reseptörler) bulunur. 

 
Kanser Biyolojisindeki Kritik Rolü 
Kanser hücreleri, normal hücrelere kıyasla çok daha fazla miktarda eksozom üretirler. 
Tümörler, bu eksozomları şu amaçlarla kullanır: 
 
• Bağışıklık Sistemini Baskılamak: Tümör eksozomları, bağışıklık hücrelerine (T 

hücreleri) "saldırma" sinyali taşıyan proteinler götürerek tümörü kamufle eder. 
• Metastaza Hazırlık (Öncü Birlikler): Kanser hücresi henüz yerinden 

kıpırdamadan önce eksozomlarını karaciğer veya akciğer gibi hedef organlara 
gönderir. Bu eksozomlar, gittikleri organın yapısını değiştirerek orayı kanser 
hücresinin yerleşmesine uygun hale getirir. Bu hazırlanmış toprağa "Pre-
metastatik Niş" denir. 

 
Kanser Tedavisi ve Yönetiminde Eksozom Analizinin Faydaları 
Eksozom analizi, onkolojide "Tanı", "Takip" ve "Tedavi" olmak üzere üç ana alanda çığır 
açıcı faydalar sağlamaktadır. 
 
A. Tanısal Üstünlük: Likit Biyopsi 2.0 
Standart likit biyopsilerde kanda serbest dolaşan tümör DNA'sı (ctDNA) aranır. Ancak 
serbest DNA kanda çok hızlı parçalanır ve tespiti zordur. Eksozom analizi bu engeli 
aşar: 
 
• Yüksek Stabilite: Eksozom zarı sayesinde içindeki RNA ve DNA molekülleri 

parçalanmaz. Bu durum, dondurulmuş saklanmış örneklerde bile yıllar sonra 
analiz yapılmasına olanak tanır. 

• Erken Teşhis: Radyolojik görüntülemede (MR, BT) kitle görünür hale gelmeden 
çok önce, kandaki tümör kaynaklı eksozom artışı tespit edilerek kanser 
"moleküler evrede" yakalanabilir. 

• Zengin Veri Kaynağı: Sadece mutasyon bilgisini değil, tümörün o an hangi 
proteinleri ürettiğini ve ne kadar agresif olduğunu gösteren RNA profillerini de 
sunar. 
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B. Metastazın Öngörülmesi (Zip-Code Teorisi) 
Eksozom analizi, kanserin nereye sıçrayacağını tahmin etmemizi sağlar. 
 
• Organotropizm: Kanser hücresinin salgıladığı eksozomların üzerindeki yüzey 

proteinlerine (integrinler) bakılarak, kanserin akciğere mi yoksa kemiğe mi 
metastaz yapma eğiliminde olduğu anlaşılabilir. 

• Klinik Fayda: Bu bilgi sayesinde doktor, kanser henüz yayılmamış olsa bile, risk 
altındaki organı daha sıkı takip edebilir veya koruyucu tedavi uygulayabilir. 

 
C. Tedavi Aracı Olarak Kullanım (İlaç Taşıyıcı Sistemler) 
Eksozomlar sadece tanı aracı değil, aynı zamanda mükemmel birer ilaç taşıyıcısıdır. 
 
• Doğal ve Güvenli: Vücudun kendi üretimi oldukları için sentetik nanoterapi 

araçları gibi bağışıklık sistemi tarafından reddedilmezler veya toksik etki 
yaratmazlar. 

• Kan-Beyin Bariyerini Geçiş: Çoğu kemoterapi ilacı beyne ulaşamazken, 
eksozomlar kan-beyin bariyerini geçebilir. Bu özellik, beyin tümörlerinin 
(Glioblastom) tedavisinde büyük bir umut vaat etmektedir. 

• Hedefe Yönelik Teslimat: Laboratuvar ortamında eksozomların içine 
kemoterapi ilacı (Örn: Doksorubisin) veya genetik tedavi materyali (siRNA) 
yüklenerek, ilacın sadece kanser hücresine gitmesi sağlanır. Bu yöntem, ilacın 
yan etkilerini minimize ederken tümör üzerindeki etkisini maksimize eder. 

 
D. Tedavi Direncinin İzlenmesi 
Kemoterapi gören bir hastada ilacın işe yarayıp yaramadığı eksozomlarla anlık takip 
edilebilir. 
 
• Kanser hücreleri, ilacı hücre dışına atmak için eksozomları bir "tahliye pompası" 

gibi kullanabilir. Kandaki eksozomlarda kemoterapi ilacının tespit edilmesi, 
tümörün direncini gösteren bir belirteç olarak kullanılabilir. 

 
Bu nedenlerle Eksozom Analizi, geleceğin onkoloji pratiğinde "Hassas Tıp" (Precision 
Medicine) uygulamalarının en güçlü silahlarından biri olarak kabul edilmektedir. 
 

Hematolojide Yeni Nesil Biyobelirteçler ve Terapötik Taşıyıcılar 
 
Hematolojik maligniteler doğası gereği sıvı dokularda (kan ve lenf) yayıldığı için, 
eksozom teknolojisi bu alanda katı tümörlere kıyasla çok daha yaygın bir uygulama 
potansiyeline sahiptir. 
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Bu bölüm, eksozomların hematolojideki iki devrimci rolünü incelemektedir: 
Hastalığı görünür kılan biyobelirteç rolü ve tedaviyi hedefe kilitleyen ilaç taşıyıcı 
rolü. 
 
A. Yeni Nesil Biyobelirteç Olarak Eksozomlar 
 
Hematolojik kanserlerde kesin tanı genellikle invaziv bir işlem olan kemik iliği 
biyopsisi ile konulmaktadır. Ancak eksozom analizi, sadece periferik kan örneği 
kullanılarak kemik iliğindeki hücresel olayların anlık fotoğrafını çekmeyi mümkün 
kılar. 
 

1. Erken Tanı ve Klon Ayrımı: Lösemi veya lenfoma hücreleri, henüz klinikte 
belirti vermeden veya radyolojik olarak tespit edilmeden çok önce, kana 
tümöre özgü genetik materyal (miRNA, lncRNA) taşıyan eksozomlar 
salgılarlar. Bu eksozomların içindeki materyaller analiz edildiğinde, hastalığın 
alt tipi (örneğin Yaygın Büyük B Hücreli Lenfoma'nın hangi genetik varyantı olduğu) 
hücresel düzeyde ayırt edilebilir. 
 

2. Genetik Materyalin Korunması: Kanda serbest dolaşan tümör DNA'sı 
(ctDNA) çok hızlı parçalanabilirken, eksozomlar sahip oldukları lipit zarı 
sayesinde içlerindeki genetik yükü enzimlerden korurlar. Bu durum, özellikle 
Multipl Miyelom gibi kemik iliğinde saklanan hastalıkların takibinde, 
dondurulmuş kan örneklerinde bile yıllar sonra geriye dönük hassas analiz 
yapılmasına olanak tanır. 
 

3. Minimal Kalıntı Hastalık (MRD) Takibi: Tedavi sonrası "tam yanıt" alınan 
hastalarda bile, kemik iliğinin derinliklerinde saklanan az sayıda lösemi 
hücresi (lösemik kök hücreler) eksozom salgılamaya devam edebilir. Standart 
akış sitometrisi yöntemlerinin gözden kaçırabileceği bu mikroskobik kalıntılar, 
eksozom analizi ile tespit edilerek nüks (relaps) riski aylar öncesinden 
öngörülebilir. 

 
B. İlaç Taşıyıcı Sistem Olarak Eksozomlar (Biyolojik Truva Atları) 
 
Eksozomlar, hastanın kendi hücrelerinden veya uyumlu donörlerden elde edildikleri 
için, sentetik nanopartiküllerin aksine bağışıklık sistemi tarafından reddedilmezler 
ve kusursuz birer taşıyıcı olarak görev yaparlar. 
 

1. Biyouyumluluk ve Düşük İmmünojenisite: Sentetik lipozomlar vücuda 
girdiğinde bağışıklık sistemi tarafından yabancı madde olarak algılanıp 
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temizlenebilir. Ancak doğal eksozomlar, "kendinden olanı" taklit ettikleri için 
dolaşımda uzun süre kalabilir ve ilaç yükünü doğrudan hedefe taşıyabilirler. 
 

2. Hedefe Yönelik Mühendislik (Yüzey Modifikasyonu): Laboratuvar 
ortamında eksozomların yüzeyi, sadece lösemi hücrelerini tanıyan özel 
proteinlerle (örneğin Anti-CD19 veya Anti-CD33 antikorları) kaplanabilir. İçine 
kemoterapi ilacı (doksorubisin vb.) veya gen susturucu (siRNA) yüklenen bu 
"güdümlü eksozomlar", sağlıklı hücrelere dokunmadan sadece kanser 
hücresine yapışır ve yükünü hücre içine boşaltır. 
 

3. Biyolojik Bariyerleri Aşma Yeteneği: Hematolojik malignitelerin 
tedavisindeki en büyük zorluklardan biri, ilaçların "Kemik İliği Nişine" (lösemi 
kök hücrelerinin saklandığı sığınak) veya santral sinir sistemine (kan-beyin 
bariyeri) kolayca ulaşamamasıdır. Eksozomlar, nano boyutları ve lipofilik 
yapıları sayesinde bu zorlu bariyerleri geçerek, saklanan dirençli klonları 
yerinde yok etme potansiyeline sahiptir. 

 
Sonuç olarak; eksozom teknolojisi hematolojide, hastalığı moleküler düzeyde 
izleyen bir "casus" ve tedaviyi nokta atışı hedefe ulaştıran bir "kurye" olarak 
kişiselleştirilmiş tıbbın merkezine yerleşmektedir. 
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