
22 Ekim 2016, Cumartesi

Minimal residüel hastalık (MRD), malign 
hematolojik hastalıklarda tedavi sonrası 
hastada semptom vermeyen veya tedaviden 
kaçan hücrelerin farklı teknikler kullanıla-
rak gösterilmesidir. MRD akım sitometrisi 
kullanılarak immunfenotipleme, polimeraz 
zincir reaksiyonu ile moleküler olarak; kro-
mozomal hataların gösterilmesi, klona özgü 
Ig veya T-hücre reseptörünün gösterilmesi 
gibi yöntemlerle çalışılabilir. Sitolojik ve 
morfolojik tekniklerle ancak % 1-5 oranında 
blastik hücre gösterilebilmekte dolayısıyla 
bu yöntemler, hastaya uygulanan tedavi et-
kinliğinin gösterilmesinde yetersiz kalmak-
tadır. Yaygın kullanılabilirliği, hızlı sonuç 
alınabilmesi ve daha az maliyetli olması 
gibi avantajları nedeniyle akım sitometrik 
teknikler moleküler tekniklere göre daha 

çok tercih edilebilmektedirler. Çok parametreli akım sitometrisi tekniğinden 
yararlanarak, bir hücre grubunun yüzeyinde aynı anda birden fazla antijeni 
aramak ve böylece normal hücrelerden farklı, aberran antijen ekspresyonu 
gösteren hücreleri ayırt etmek mümkündür. Rezidüel blastların, normal 
kemik iliği progenitör hücrelerinden ayırımı için aberran antijenik kombi-
nasyonların incelenmesi gerekir. Birçok araştırmacı bu amaçla, normal ke-
mik iliği hücreleri ile akut lösemi olgularındaki blastların antijenik yapısını 2 
veya 3 renkli akım sitometri yöntemi ile karşılaştırmışlardır. 

Bu yolla belirlenen ve normal kemik iliğinde çok az (<1x10-3) ya da hiç bulun-
mayan atipik antijen kombinasyonları, MRD tespitinde güvenilir bir şekilde 
kullanılmaktadır. Bunlar başlıca 4 temele dayanmaktadır; 
1-AML’de lenfoid ve ALL’de myeloid antijen koekspresyonları, 
2-asenkronize antijen koekspresyonları, 
3-belli bir antijenin aşırı ekspresyonu ya da 
4-aberran ışık saçılım özelliklerinin görülmesidir. 
Akım sitometrinin MRD saptanmasındaki duyarlılığı immünofenotipik abe-
rasyonun derecesine, lösemik popülasyon dışı hücrelerin immünofenotipine, 
değerlendirilen hücre sayısına, kullanılan monoklonal antikorların nonspesifik 
bağlanma miktarına göre değişir. MRD’nin saptanma sensitivitesi gerçek 
anlamda 104 hücrede 1 hücredir. Ancak bazı araştırıcılar 106 hücrede 1 hüc-
re olarak tespit edilebileceğini göstermişlerdir. Ancak kullanılan monoklonal 
antikor paneline, laboratuvarın tecrübesine göre sensitivite oranı 10-3 -10-5 
arasında değişmektedir. Son 20 yılda lazer ve bilgisayar teknolojilerinde gö-
rülen baş döndürücü ivme akım sitometri alanına da yansımıştır. Hematolo-
jik malign hastalıklarda MRD değerlendirilmesinde multiparametrik akım 
sitometrisi güçlü bir metottur. Ancak tüm laboratuvar testlerinde olduğu gibi 
pre analitik, analitik ve post analitik süreçlerin doğru değerlendirilip, stan-
dardize edilmesi gerekmektedir. Uluslararası MRD çalışma grubu hastaların 
güvenliğini sağlamak amacıyla bu standartların yerine getirilmesi ve ya kar-
şılanmasına yönelik çalışmalarını sürdürmektedir. Ancak MRD ölçümünde 
halen cevap aranan sorunlar ve standardize edilmesi gereken konular mev-
cuttur. 
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İnsan bağışıklık sisteminin 

en önemli elemanları olan 

lenfositlerin neoplazileri 

lenfomalar ile ilgili bilgile-

rimize her gün yenileri ek-

lenmektedir. Lenfomaların 

günümüzde 70 in üzerinde 

tipte, farklı coğrafyalarda, 

değişik oranlarda görüldü-

ğünü biliyoruz. Lenfoma ge-

lişiminde, normal lenfosit 

yaşamı, fonksiyonlarında rol 

alan moleküllerin yapısı ve bunların yönettiği işlevler etkilenmekte veya 

bozulmaktadır. Bu nedenle lenfosit yaşamı ve fonksiyonlarının normal iş-

leyişinde rol alan moleküllerin bilinmesi, bu moleküllerin süreçte etkilenip 

etkilenmediğinin anlaşılması gerekmektedir. Bu hastalıkların gelişim me-

kanizmalarının anlaşılması konusunda yakın zamandaki en önemli adımlar, 

insan kanser genom projesi ile elde edilen bilgiler sayesinde atılmıştır. Dün-

ya çapında pek çok araştırma merkezinin konsorsiyum oluşturarak katıldı-

ğı çalışmalarla, lenfomaların gelişim mekanizması ile ilgili bilinmeyenler 

aydınlatılmaktadır. Bu çalışmalarda DNA dizisinin  yüksek duyarlılıkta ve 

kapasitede analizine imkan veren yeni nesil dizileme teknolojileri ile elde 

edilen bilgiler yardımcı olmaktadır. Lenfomaların bir kısmında geçmişte or-

taya konan ve onlara özgü oldukları bilinen genetik anomalilerin dışında pek 

çok başka mutasyonun da hastalıkların gelişiminde rol aldığı anlaşılmakta-

dır. İşlevi bozulan veya kontrolsüz çalışan molekülleri, ya da onların içinde 

bulunduğu yolakları hedefleyen özgün tedavi ajanlarının kullanım gerekli-

liğinin belirlenmesinde yeni tanısal veya prognostik parametrelerin incelen-

mesinin öneminin  artacağı anlaşılmaktadır. 

Lenfoma ve lösemiler, Dünya sağlık örgütünün (WHO) 2001 de yayınlanan 

ve 2008 de güncellenen sınıflaması ile tanı almakta ve tedavi seçimine ka-

rar verilmekteydi. 2016 yılında hastalıkların gelişim mekanizması ile ilgili 

yeni bilgiler eşliğinde sınıflama güncellenmiştir. Bu konudaki kaynak eser 

2017 yılı başında basılacaktır. Sınıflamanın güncellemesi öncesinde lenfo-

maların anlaşılması ile ilgili yapılan pek çok çalışma çeşitli kongre ve sem-

pozyumlarda yıllar boyunca tartışılmıştır. Bu toplantılardan biri de, 17-22 

Ekim 2014 tarihleri arasında İstanbul’da  Avrupa (EAHP) ve Amerikan (SH) 

Hematopatoloji derneklerinin himayesinde, Türkiye Patoloji Dernekleri 

Federasyonu (PDF) ve Türk Hematoloji Derneği (THD) Hematopatolo-

ji alt komitesi üyelerinin organize ettiği “Küçük B hücreli lenfomaların 

sınıflamasındaki yeni moleküler mekanizmaların ele alındığı sempozyum 

ve çalıştaydır”. Ülkemizde,  güncellenen 2016 lenfoma ve lösemi sınıflama-

sındaki yenilikleri konuyla ilgilenen hematolog, onkolog ve patologlara ak-

taracak çeşitli bilimsel organizasyonlar yapılmaktadır. Bunların ilki 16-17 

Nisan 2016 tarihleri arasında Uluslararası Patoloji Akademisi (IAP) ve Av-

rupa Hematopatoloji Derneği (EAHP) İstanbul’da klinisyen ve patologlara 

yönelik, hasta örnekleri eşliğinde 2016 lenfoma sınıflamasındaki yeniliklerin 

tartışıldığı kurstur. Bundan sonra, sınıflamadaki yenilikler THD tarafından 

düzenlenen Türk Kanbilim Akademisi Ustalık sınıfı toplantısında, 8-9 Ekim 

2016 tarihlerinde uzman hematologlarla hasta örnekleri eşliğinde tartışıl-

mıştır.  Sürmekte olan 2016 Ulusal Hematoloji kongresinin ilk gününde, 

eğitici ve dinleyicilerin patolog ve hematologlardan oluştuğu bir kurs dü-

zenlenmiş, konferanslar ve hasta örnekleri ile patolog ve klinisyen gözüyle 

lenfoma sınıflamasındaki yeniliklerin aktarılması sağlanmıştır. Önümüzdeki 

dönemde de bu konuda ilgili tüm bilim alanlarına yönelik tanı ve tedavi sü-

reçlerinin irdeleneceği eğitsel aktivitelerin yapılması faydalı olacaktır.   
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Hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) 
oldukça karmaşık ve zor bir tedavi yön-
temidir. İyi ya da kötü huylu hematolojik 
hastalıklar, immünolojik hastalıklar, me-
tabolik hastalıklar ve bazı solid tümörle-
rin tedavisinde kullanılmaktadır. Nakil 
sırasında kan, kemik iliği ve kordon kanı 
gibi değişik kaynaklardan elde edilen kök 
hücre ürünleri kullanılır. Başarı, temelde 
iki faktöre bağlıdır; birincisi insan faktö-
rü, ikincisi ise kök hücre ürününün kalite-
sidir. İdeal HKHN merkezi bu iki faktörü 
iyi kullanır. Kök hücre güvenliğine ilişkin 
Avrupa Birliği Parlamento ve Komisyon 

Direktifleri (2004/23/EC, 2006/17/EC ve 2006/86/EC) ve yürürlükteki Ulu-
sal kanun ve yönetmelikler ile Uluslararası standartları uygular. İdeal bir 
HKHN merkezi, ülkenin ihtiyaçları göz önüne alınarak yapılan bir planla-
ma doğrultusunda ve merkezlerin faaliyet göstereceği nakil tipine göre yet-
ki verilerek açılmalıdır. Eğitimli personel ve yatak kapasitesine göre yıllık 
nakil aktivitesi için sınır koyar. Hastane yöneticisinin liderliğinden yararla-
nır. Nakil merkezi sorumlusu, değişime açık, birbiri ile bütünleşmiş, eğitimli 
ve tecrübeli bir nakil ekibini oluşturur. Başarı ölçütleri için klinik sonuçlar 
kadar hastanın algısını dikkate alır. Ülkelerin birbirine bağışçı/kök hücre 
havuzlarından hücresel ürün transferi yaptığı ve sağlık turizminin öneminin 
arttığı düşünüldüğünde, kurulması planlanan HKHN merkezini bölgesel bir 
merkez yerine, kaliteli kök hücre üreten, ülke içerisinde ve dışındaki kuru-
luşlara hizmet sağlayan ya da hizmet alan Uluslararası bir merkez olarak 
yapılandırmak doğru olan yaklaşımdır. 

Bununla bağlantılı olarak Uluslararası terminoloji, genel yan etki terminolo-
jisi ölçütleri (CTCAE), Uluslararası kodlama sistemi ISBT128 ve Uluslara-
rası veri kayıt sistemlerini (EBMT ve CIBMTR) kullanır. İdeal kemik iliği 
nakli merkezi departman düzeyinde kalite yönetim sistemini sürdüren bir 
kalite yöneticisi ile çalışır. Bu kalite yönetim sisteminin bileşenleri temelde 
(1) Ünitelerde kabul ve dağıtım ölçütlerinin uygulanması, (2) izlenebilirlik 
koşullarının sağlanması, (3) kritik alan, personel, cihaz, materyal, doküman 
ve parametrelerin tanımlanması, (4) standart talimatların uygulanması ve 
(5) güvenlik konularıdır. İdeal bir kemik iliği transplantasyon merkezi do-
nör güvenliği için donör dışlama ölçütleri geliştirir ve hassas donörlere göre 
düzenleme yapar. Etik problemlerin önlenebilmesi için aile içi donörlere, 
çocuk donörler ya da mental yetersizliği olan donörlerin seçimi, bilgilendi-
rilmiş onam alma ve donör değerlendirme aşamalarında, iş akışında, yaşa 
göre düzenleme yapar. Kalite kontrol ve iç denetimler yolu ile kendini de-
netleme anlayışını kullanır. Düzeltici faaliyetlerinin etkinliğini takip eder. 
Gerekirse Hizmet Düzeyi Anlaşmaları yolu ile akredite birim ve kuruluş-
lardan destek alır (Örn. EFİ akredite Doku Tipleme Lab). Düzenli olarak 
klinik etkinlik ve hasta memnuniyetini değerlendirir. Bu analiz sonuçlarını 
Sağlık Otoritesi ve Uluslararası bildirimlerini zamanında yapar. Veri giriş-
lerini geliştirir ve veri güvenliğini sağlar. Elektronik ortam veya yazılı dos-
ya sistemi kullanarak tek bir hasta kimlik numarasına sahip tek bir hasta 
dosyası kullanır. Kritik hasta, donör ve hücresel ürün verilerini tanımlar. 
Güvenli şekilde arşivlenmesini sağlar. Kısaca, iyileştirmenin sonu olmadı-
ğı için, sürekli eksiklikleri fark etmeye yönelik çabaları sürdürerek hizmet 
sunan merkezler ideal transplantasyon merkezi tanımına girebilir. Bu mer-
kezlerin, hastalara, sahip oldukları kurumlara ve sağlık turizmine daha çok 
katkı sağlayabilecek duruma gelmeleri beklenebilir.

Prof. Dr. Can Boğa
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı

HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRE TRANSPLANT MERKEZİ 
NASIL OLMALI? NASIL DEĞERLENDİRİLMELİ? 

LENFOSİT ONTOGENEZİ VE LENFOMAGENEZ 2016 GÜNCELLLENEN 
DÜNYA SAĞLIK ÖRGÜTÜ LENFOMA SINIFLAMASINDAKİ DEĞİŞİKLİKLER   



HEMOFİLİ 
MERKEZLERİNİN ÖNEMİ
Hemofili kişiye, ailesine ve topluma ciddi 
yükler bindiren önemli bir kronik hastalık-
tır. Prevalansının 1:10.000 olması yani nadir 
hastalıklar grubuna dahil olmasına karşın 
genetik geçişiyle nesilden nesile geçmesi, 
rasyonel tedavi edilmediğinde kalıcı eklem 
sakatlıkları ve ölüme neden olabilmesi ve 
ithal ürünlere bağımlılık nedeniyle teda-
vi maliyetinin çok yüksek olması (10.000 
hasta için yılda 500 milyon TL) yüzünden 
toplumsal açıdan önem taşır. Adına ulusal 

ve Dünya kongreleri yapılan, STK’lar açısından çok zengin olan bu hastalık 
grubunun deneyimli bir medikal ekip tarafından takip ve tedavi edilmesi 
gerekir. Dünya Hemofili Federasyonu (WFH) hemofili hastalarının Hemofili 
Merkezlerinde takip ve tedavi edilmesini önermektedir. Merkezin tam za-
manlı koordinatörü hematolog olmalıdır. Çocuk hastaların olduğu yerlerde 
pediatrik hematologlar işin başında olmalıdır. Hematoloji hemşireleri ekibin 
en önemli elemanıdır. Eklem sorunlarının en önemli ve en sık problemler 
olması nedeniyle Eklem Konseyi mutlaka olmalı ve gerekli zamanlarda has-
taları değerlendirmelidir. 

Ortopedi, FTR ve Nükleer Tıp uzmanları bu konseyde hematolojinin en 
önemli destekleyicisidir. Avrupa Birliği EUHANET programı 2 farklı stan-
dartta Hemofili Merkezi için sertifika vermektedir. Hemofili Tedavi Merkezi 
(HTC) daha çok hematologlar tarafından yönlendirilen üniversite hastanesi 
modelini hatırlatmaktadır. Ancak Kapsamlı Hemofili Tedavi ve Bakım Mer-
kezi (HT-CCC) çok daha farklı fonksiyonlar içermektedir. En az 40 ağır he-
mofili hastasını takip etmesi zorunludur. Hemofili hastalarını n 24 saat sürey-
le bakımını üstlenmektedir. İnhibitörlü hastaların elektif operasyonlarını ve 
ITT programlarını da yürütmelidir. Hemofili klinik çalışmalarına katılmak 
CCC grubu merkezlerin temel görevlerinden biridir. Bu merkezler labora-
tuvar açısından da referans merkez olurlar. Genetik testler için başka dene-
yimli merkezlerden de hizmet alımı yapmak imkanı mevcuttur. Ülkemizde 
Avrupa Birliği Kapsamlı Hemofili Tedavi ve bakım Merkezi sertifikasını 
2014 yılında ilk kez alan merkez Ege Hemofili Merkezi‘dir. Daha sonra bu 
sertifikayı Çukurova Pediatrik Hematoloji Bilim Dalı ve İstanbul Üniversi-
tesi Hemofili Mükemmeliyet Merkezi almıştır. Son 2 merkezin sorumlu he-
matologları Prof. Dr. Yurdanur Kılınç ve Prof. Dr. Bülent Zülfikar’dır. Ül-
kemizde yaklaşık olarak toplamda 6-7 merkezin bu sertifikayı alabileceğini 
düşünüyoruz. Diğer tedavi merkezlerinin söz konusu ana merkezlerle afiliye 
olması tüm ülkeye yönelik koordinasyonu sağlayacaktır. 

Prof. Dr. Kaan Kavaklı
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematolojisi Bilim Dalı

Hemoglobinopatiler (talasemi, orak hüc-
reli anemi, vb.), hastaların kronik tedavi 
almalarını gerektiren bir hastalık grubu-
dur. Kronik transfüzyonun getirdiği yüksek 
demir yükünün dışında vücudun hemen 
hemen her sistemini ilgilendiren sorunlar 
yaygındır. Bu sorunlardan biri de yaş iler-
ledikçe ortaya çıkan üreme sorunudur. Ge-
nel olarak, bu hastalarda büyüme-gelişme 
geriliğinin yanı sıra ergenliğin de gecikme-
sine bağlı olarak üreme sorunu ortaya çı-
kar. Bayan hastalarda amenore ve oligome-
nore sıklıkla görülür. Uygulanan hormonal 
tedavilerle hastaların gebe kalması müm-
kün olabilmektedir. Gebe kalan hastalarda, 
gebeliğin devamı ve sağlıklı bir şekilde do-

ğumla son bulması ciddi bir izlem gerektirir. Bu nedenle gebelik oluşmadan 
hastanın bu fikri doktoru ile paylaşması ve olası tehlikeler için önlem alın-
ması önemlidir. Gebe hastaların izlemi multidisipliner bir yaklaşım gerekti-
rir. Hematolog ve kadın-doğum uzmanı iyi bir işbirliği içinde olurlarsa bir-
birlerinden habersiz olarak yapacakları bazı şeylerin sürece zarar vermesi 
engellenmiş olur. Bu duruma örnek olarak demir replasmanı verilebilir. Her 
gebeye başlanan demir replasmanı otomatik olarak hemoglobinopatili gebe-
lere de başlanabilir. Bu nedenle etkin işbirliği bu tür yanlışların oluşumunu 
engeller. Gebelik sırasında sorun çıkarabilecek sistemlerin başında kalp ve 
dolaşım sistemi gelir. Gebelik sırasında kalp üzerindeki yükte yaklaşık %20
-30 bir artış gerçekleşir. Bu durum kalp yetmezliği ile ilgili sorunların ortaya 
çıkışını kolaylaştırır. Bu nedenle gebelik öncesinde kardiyak fonksiyonlar, 
EKO, EKG, holter monitör ve gerekirse T2* MRI ile gözden geçirilmelidir. 
Şelasyon tedavisinin de olası teratojenik etkisi nedeni ile kesilmesi kardiyak 
fonksiyonların kötüleşmesine yol açabilir. 

Özellikle olası teratojenik etkilerden dolayı gebeliğin 1. trimesterinde 
Şelasyon tedavisi uygulanmamalıdır. Bu dönem sona erdikten sonra gereken 
durumda desferoksamin kullanılabilir. Diğer bir sorun da artan transfüzyon 
gereksinimidir. Fetüsün gelişimine ve gebelikte vücutta oluşan değişiklik-
lere bağlı olarak hemoglobin değerinde bir azalma söz konusu olur. Sağlıklı 
insanlarda da karşılaşılan bu fizyolojik durum gebelerin kan değerlerinde 
düşmeye neden olur. Talasemi ve orak hücreli anemili hastalarda bu dü-
şüş daha fazla olur. Normal gebelerde demir replasmanı ile düzeltilebilen 
bu durum talasemi ve orak hücreli anemi hastalarında bu şekilde düzeltile-
meyeceği için transfüzyon miktarı artırılarak düzeltilmeye çalışılır. Hedef 
pre-transfüzyon hemoglobin değerini 10 g/dl’nin üzerinde tutmak olmalıdır. 
Gebelik öncesi risk yaratabilecek alışkanlıklar ve ilaçlar gözden geçirilmeli-
dir. Sigara ve alkol kullanımı sonlandırılmalıdır. Folik asit, kalsiyum ve vita-
min D takviyesi yapılmalıdır. Özellikle fertilizasyon ve gebeliğin 1. trimeste-
rinde kullanılan ilaçlar teratojenik etki gösterebilir. Hastaların kullandıkları 
ilaçların başında demir şelatörleri gelmektedir. Gebelik öncesi ve sırasında 
deferasiroks ve deferipron yerine desferoksamin kullanılmalıdır. Bifosfo-
natlar, gebelik sırasında ve emzirme döneminde kullanılmamalıdır. Eğer 
kullanılan bifosfanat uzun etkili ise daha önceden (en az 6 ay) kullanımına 
son verilmelidir. Üremeye yönelik hormonal tedaviler gebelikten 4-6 hafta 
öncesinde kesilmelidir. Hipotiroidik hastaların tiroid replasmanına devam 
edilmelidir. Antiviral ilaçlar, roferon ve hidroksiürea gibi ilaçların kullanı-
mına da gebelik öncesi en az 6 hafta öncesinde son verilmelidir. Herhangi 
bir komplikasyon yoksa doğum normal şekilde gerçekleşebilir. Ancak, boy 
kısalığı, sefalopelvik uyumsuzluk ve iskelet bozuklukları nedeniyle sezeryan 
tercih edilebilir.  Sezeryan oranı %80’i bulmaktadır. Ayrıca hasta HBV, HCV 
veya HİV açısından pozitif ise yine sezeryan tercih edilmelidir.

Doç. Dr. Erdal Kurtoğlu
Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi

HEMOGLOBİNOPATİLERDE GEBELİK İZLEMİ

HOŞÇAKALIN
Türk Hematoloji Derneğinin’ nin 50. yılında,  43. Ulusal kongremizde yeniden birlikte olmak dileğiyle…



İletişim Adresi
Turan Güneş Bulv. İlkbahar Mah. 613. Sok. No:8 Çankaya - Ankara
Tel : (312) 490 98 97 • Faks: (312) 490 98 68 • E-posta: thdofis@thd.org.tr • Web: www.thd.org.tr

Türk Hematoloji Derneği Merkez İletişim Bilgileri
Mall of İstanbul Rezidans Süleyman Demirel Bulvarı 7 A Blok No: 26 34306 Başakşehir - İstanbul
Tel: (212) 603 66 55 • Faks: (212) 603 66 35


