
23 Ekim 2014,  Perşembe

KEYİFLİ AÇILIŞ

Paroksismal noktürnal hemoglobinüri (PNH), 
ilerleyici ve yaşamı tehdit eden nadir bir has-
talıktır. Hematopoetik kök hücrenin edinsel 
klonal bir hastalığı olan PNH, klasik olarak, 
kronik intravasküler hemoliz bulguları, kemik 
iliği yetersizliği ve trombozla karakterizedir. 
PNH’da  PIG-A geninin somatik bir mutasyonu 
neticesinde, glikofosfatidilinozitol (GPİ) aracılı 
proteinlerde eksiklik söz konusudur. GPİ aracılı 
görev yapan kompleman düzenleyici iki protein; 
CD55 (decay accelerating factor, DAF) ve CD59 
(membrane inhibitor of reactive lysis, MIRL)’un 
kısmi veya tam eksikliği komplemanın aracılık 
ettiği intravasküler hemoliz ile sonuçlanır.

Yanlış ve gecikmiş tanı nedeniyle PNH’lı hastalar genelde  yıllarca saptanamaz-
lar. Oysa, PNH’da  tedavi ve prognozun iyileştirilmesi için erken tanı zorunludur. 
Son yıllarda PNH tedavi seçeneklerindeki ilerlemeler nedeniyle  yüksek risk al-
tındaki hastalık gruplarında PNH tanı testinin erken yapılması önerilmektedir. İki 
bağımsız uluslararası grup; ICCS (Uluslararası Klinik Sitometri Derneği) ve I-PIG 
(Uluslararası PNH İlgi Grubu) PNH için yüksek risk altında olan hastaların sürekli 
takibini önermektedir. Bu yüksek risk grupları; Coombs-negatif hemolitik anemi 
ve hemoglobinüri, aplastik anemi,  miyelodisplastik sendrom, açıklanamayan sito-
peni ve açıklanamayan trombozu  (venöz ve arteryel) olan hastalardır.  

GPİ çıpası yardımıyla hücre membranına bağlanan proteinlerdeki eksikliğin akım 
sitometrik yöntemle ortaya konulması PNH tanısı için altın standarttır. Bunun ya-
nısıra PNH tanısında son yıllarda floresan aerolisin (FLAER) kullanımı gündeme 
gelmiştir. FLAER; GPİ çıpasına bağlanan CD55, CD59, CD24, CD16, CD66b ve 
CD14 gibi proteinlere karşı olan monoklonal antikorların aksine, lökositlere direkt 
olarak bağlanır. 

Bahsettiğimiz bu yüksek risk grupları içinde olan AA ve MDS’de var olan küçük 
PNH klonlarını  saptamak için yüksek duyarlılıklı akım sitometri ile tarama öneril-
mektedir. % 0.01 PNH klon varlığını tesbit edebilen yüksek duyarlılıklı analizler, 
daha fazla hücre sayımı, doğru kapılama için daha fazla reaktif ve klon boyutunu 
doğru belirlemek için birden fazla GPİ çıpasına bağlanan prob gerektirmektedir. 
Laboratuvarımızda eritrosit analizi için  glikoforin A ile kapılama sonrası CD59 
ile inkübasyon, granülosit analizi için CD15 ile kapılama sonrası CD24/FLAER 
kombinasyonu ile inkübasyon uygulanmaktadır. Monositler ile yeterli sayıyı elde 
etmek zor olduğu için yüksek duyarlıklı analiz için monositler klon boyutu tesbi-
tinde uygun değildir. 

Doç. Dr. Olga Meltem Akay
Eskişehir Osmangazi Üni.Tıp Fakültesi İç Hastalıkları ABD Hematoloji BD

THD, resmi web sitesi altında http://www.thd.
org.tr/turkba/ sayfasında TÜRKBA haberleşme 
deneyim paylaşma ve yeni proje geliştirme plat-
formunu oluşturmuştur. Bu sayfada veri toplama 
araçları (Akut lösemi, KML, lenfoma, multiple 
myeloma, myeloproliferatif hastalıklar, amiloi-
dozis, trombositoz veri toplama formları), Çekir-
dek programı, Kür programı, Kemik iliği progra-
mı, proje önerileri alanı ve diğer araştırmacılara 
yardımcı uygulamalar yer almaktadır. TÜRKBA 
platformunun amacı çok merkezli çalışma yap-
mak isteyen Hematoloji merkezlerimize yardım-
cı olmaktır. THD Yönetim kurulu olarak üyele-

rimizden TÜRKBA (Türkiye kaynaklı Çok-merkezli Hematoloji çalışmaları) 
teşvikleri için gelecek tüm katkı ve önerilere açığız.

THD http://www.thd.org.tr/turkba/ TÜRKBA sayfasına üyelerimiz yaptıkları araş-
tırmalarda, özellikle retrospektif veri toplamasında kullandıkları standart formlar 
şeklindeki veri toplama araçlarını gönderebilirler.  Hematoloji merkezlerimiz plan-
ladıkları veya yürütmekte oldukları değişik tasarımlarda retrospektif/prospektif 
klinik ve/veya temel kanbilim çalışma önerilerini TÜRKBA platformunda payla-
şarak diğer merkezleri davet edebilirler. Tüm bu çabalara haberleşme olanaklarını 
arttırmak amaçlı olup hiçbir bürokratik zorunluluk içermemektedir. Bu web alanı-
nı kullanarak veya kullanmaksızın ülkemizde üretilecek çok-merkezli (2 ve üzeri 
sayıda hematoloji kliniği çalışması) çalışmaları Ulusal Hematoloji Kongrelerinde 
TÜRKBA oturumunda sözel sunumları yapılarak ödüllendirilecek ve PubMed ile 
SCI başta olmak üzere tüm Dünya indekslerinde taranan “Turkish Journal of He-
matology” dergimizde çok-merkezli Türk kanbilim yayınlarına öncelik tanınacak-
tır. 

40. Ulusal Hematoloji Kongresi’ne çok sayıda üst düzeyde bilimsellik gösteren 
‘tek merkez deneyimi’ altbaşlıklı araştırma başvurusu yapılmıştır. Bu bilimsel bil-
dirilerin üstün kalitesi, çalışmaların gerçekleştirildiği Hematoloji merkezlerinin 
evrensel ölçekte yetkinliğini ortaya koymaktadır. Türk Hematoloji merkezlerinin 
PubMed birikimi de bu zenginliği kesinlikle yansıtmaktadır. Mevcut bilimsel zen-
ginlik, birden fazla merkezin aynı konudaki kanbilim verilerini birleştirmesi yo-
luyla katlanarak artacaktır. Bu ortaklık bilimsel yayınlara da nitel ve nicel olarak 
direk yansıyacaktır. Nitekim http://www.thd.org.tr/proje-onerileri/ sayfasında yer 
alan ya da almayan TÜRKBA projeleri (Kaynağı ve yürütücüsü Türkiye Kanbi-
lim merkezleri olan Çok-merkezli Hematoloji çalışmaları) ulusal ve uluslararası 
arenada takdirle karşılanmıştır. Bu yıl 40. Ulusal Hematoloji Kongresi’nde de bu 
nitelikte TÜRKBA projeleri için özel bir bilimsel oturum düzenlenmektedir.

Türk Kanbilim tarihi boyunca ülkemizdeki üst düzey Hematoloji merkezleri, bir-
birleriyle ve yurtdışındaki merkezlerle eşgüdüm içinde çok sayıda ortak eser üret-
mişlerdir. Mevcut bilimsel zenginlik, değişik tasarımlarda retrospektif/prospektif 
klinik ve/veya temel kanbilim alanında çok merkezli çalışmaların yapılmasıyla 
daha da artacaktır. Böylece Türkiye’de Hematoloji alanında büyüklerimizden bize 
miras kalan ve günümüzde de yaşamakta olup ivmesi giderek artan üst düzeydeki 
bilimsel birikimimizin gelecek nesillere de aktarılması mümkün olacaktır.

Prof. Dr. İbrahim C. Haznedaroğlu
Hacettepe Üni. Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bölümü

TÜRKBA=TÜRK KANBİLİM AĞI=TÜRKİYE KAYNAKLI 
ÇOK - MERKEZLİ HEMATOLOJİ ÇALIŞMALARI

PAROKSİSMAL NOKTÜRNAL HEMOGLOBİNÜRİ’NİN 
TANISI VE YÜKSEK RİSK GRUPLARI

Kongre’de yoğun geçen 
bilimsel program sonrasında 
kongre katılımcıları Açılış 
Kokteyli’nde bir araya 
geldiler. Titanic Deluxe 
Hotel&Kongre Merkezi 
Fuayesinde gerçekleşen 
Açılış Kokteyli’nde 
hematologlar, Trio 
eşliğinde sohbet ederek, 
arkalarında bıraktıkları 
verimli bir kongre gününü 
değerlendirme fırsatı 
buldular.
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THD Bilimsel Alt Komite Başkanlık seçimleri için 
THD standından oyunuzu kullanabilirsiniz.

THD üyelik başvurusu ve aidat ödemeleri için 
THD standını ziyaret ediniz.

Kanser oluşmasında %9 oranında genetik 
faktörler rol oynarken, çevresel faktörler 
%95 oranında etkilidir. Çevresel faktörler 
arasında ise en önemlileri hayat şekli (al-
kol, sigara, fiziksel aktivite), dış faktörler 
(radyasyon, çevre kirliliği, enfeksiyonlar) 
ve tüketilen gıda tipidir. Tek başına tüke-
tilen gıda tipi %30-35 oranında kanser 
oluşumuna katkıda bulunan faktörler ara-
sındadır. Kırmızı et ve işlenmiş et yiyen-
lerde kolorektal kanserler daha sık göz-
lenirken, et ve yağı az tüketme, Akdeniz 
tipi vejetaryan ve lif’li gıdaların bol tüke-
tilmesi ve düzenli fiziksel aktivitenin ise 
kanseri azalttığı gösterilmiştir. Bilindiği 
gibi, kişinin gıda tipi ve obezite durumu 

aynı zamanda kardiyovasküler ve endokrinolojik birçok probleme de sebep olur. 

Tüketilen gıdalar açısından en önemli konu, gıdaların DDT ve chlorothalonil gibi 
organofosfatlı haşere ilaçları ile bulaşmasıdır. 2012 yılındaki bir rapora göre gıda 
içerisinde en fazla %1 oranında haşere ilacı kalıntısına müsaade edildiği halde, 
bu oran normal gıdalar içerisinde %30 civarında bulunmuştur(1). Özellikle bazı 
haşere ilaçlarına meslekleri nedeniyle maruz kalanlarda non-Hodgkin lenfoma, 
yumuşak doku sarkomu ve meme kanserinde artış tespit edilmiştir (2). Bu ne-
denle kanseri engellemesi açısından en önemli beslenme tipi de organik gıdaların 
tüketilmesi olarak gözükmektedir. Nitekim artık çoğu büyük marketlerde organik 
gıdaların satıldığı özel bölümler de mevcuttur. Organik gıda üretilmesi ise, suni 
gübre ve haşere ilaçlarından kaçınmayı, tarlada ürün rotasyonu yapmayı ve yaba-
ni otlardan kurtulmak ve gübreleme için doğal yolları içeren bir tarımı gerektirir. 

Organik gıdalarla ilgili tüm bu bilgilerimize rağmen bu yıl içerisinde British Jour-
nal of Cancer dergisinde ezber bozan prospektif bir çalışma yayımlandı (3). İn-
giltere’de orta-yaşlı 623080 bayanı kapsayan bu çalışmada, denekler organik gıda 
tüketip-tüketmemeleri ve 9.3 yıl boyunca 16 farklı kanser gelişimi açısından takip 
edildi. Bu süre içerisinde 53769 yeni kanser vakası tespit edildi. Verilere göre da-
ima organik gıda tüketenlerde meme kanserinde artış gözlenirken (RR:1.09, %95 
CI:1.02-1.15), tek azalan kanser tipi ise non-Hodgkin Lenfoma (RR:0.79, %95 
CI:0.65-0.96) olarak bulundu. Daima organik gıda tüketenler ile hiç tüketmeyen-
ler arasında diğer kanser tiplerinin ortaya çıkması açısından hiçbir fark bulunama-
dı. Meme kanseri ve non-Hodgkin Lenfoma vakalarında sosyoekonomik durum, 
vücut kitle indeksi, sigara ve alkol tüketimi, egzersiz, lif’li gıda alımı, kırmızı ve 
işlenmiş et tüketimi, meyve ve sebze tüketimi açısından subgrup analizi yapıldı-
ğında yine fark bulunamadı. Daima organik gıda tüketen bayanlarda %21 oranın-
da daha az non-Hodgkin Lenfoma gözlendi, ancak daha az gözlenmesinin sebebi 
izah edilemedi. Daima organik gıda tüketen bayanlarda meme kanserinin daha 
sık gözlenmesinin sebebi ise, bu grubun sosyoekonomik durumunun daha yüksek 
olmasına, daha fazla alkol tüketmelerine ve daha az doğum yapmalarına bağlandı. 
Ayrıca sosyoekonomik durumu daha yüksek olan bu grup, meme kanseri tarama 
testleri açısından daha bilinçli idi ve bu grupta hiç organik gıda tüketmeyen ve 
dolaysıyla tarama testleri konusunda daha az duyarlı olan gruba göre daha yüksek 
oranda meme kanseri gözlendi.  

Bu çalışmayı sınırlayan faktörlerden ilki tüketildiği belirtilen organik gıdanın ti-
pinin organik sebze, meyve ve mandıra tipi veya dondurulmuş gıdalardan han-
gilerinin olduğunun belli olmamasıdır. İlave olarak organik gıda tüketim sıklığı 
kişilerin kendi beyanına bırakılmıştır. Ayrıca, organik olduğu belirtilen sebze ve 
meyve tespit edilebilir miktarın çok altında haşere ilacı kalıntısı içerebilir. Dai-
ma organik gıda tükettiğini beyan eden grubun kan veya doku örneklerinde, hiç 
tüketmeyen gruba kıyasla daha düşük oranda haşere ilacı kalıntısı olup-olmadığı 
da test edilmemiştir.

Önümüzdeki yıllarda, çok daha geniş grubun ve erkeklerin de yer aldığı, prospek-
tif ve deneklerin daha uzun süre takip edildiği, tüketilen gıda tipinin araştırıcılar 
tarafından kayıt altına alındığı ve deneklerin kan ve doku örneklerinde haşere 
ilacı kalıntısı tayininin de yapıldığı çalışmalar bu önemli konuya açıklık getire-
bilecektir.

1. The Expert Committee on Pesticide Residues in Food. Report on the Pes-
ticide Residues Monitoring Programme for Quarter 4 2011, 2012. http://
www.pesticides.gov.uk

2. Mostafalou S, Abdollahi M. Pesticides and human chronic diseases: evi-
dences, mechanisms, and perspectives. Toxicol Appl Pharm 268:157-
177, 2013. 

3. Bradbury KE, Balkwill A et al. Organic food consumption and the in-
cidence of cancer in a large prospective study of women in the United 
Kingdom. British Journal of Cancer 110:2321-2326, 2014.

Prof. Dr. Ali Uğur Ural
Bayındır Hastanesi, Hematoloji ve Kök Hücre Nakli Merkezi

Hemoglobinopatiler, Türk hematologları-
nın uluslararası düzeyde önemli  katkıda 
bulundukları bir bilimsel alandır. Hemog-
lobinopatilerin tarihsel süreci, Türkiye’de 
1940’lı yıllarda ilk olguların yayınlanma-
sıyla başlar. 1952 yılında Prof. Dr. Muzaf-
fer Aksoy’un Mersin Devlet Hastanesi’n-
den yapmış olduğu Almanca yazılmış iki 
kardeş olgu, hemoglobinopati konusunun 
uluslararası alana ilk yansımasıdır. 

50’li yıllar “Aksoy” yılları olarak da isim-
lendirilebilir. Aksoy, Mersin’de görev ya-
parken bölgede orak hücreli aneminin var 
olduğunu, sıklığının yüksek olduğunu;  bu 
yayınlarla  da Orak Hücre Anemisi’nin be-
yazlarda da görülebileceğini ilk bildiren ki-

şidir. Hb E’nin de bu bölgede varlığının ortaya konulması da bu yıllardadır.Aksoy, 
sonraki on yıllarda, Beta Talasemi taşıyıcılığı ile Beta Talasemi Major’ün laboratu-
ar ve klinik bulgularının heterojen olduğunu, Beta Thalasemi Intermedia’nın da he-
terojen klinik bulgularla seyrettiğini ilk kez yayınlamıştır. Aksoy’un bu bulguları, 
yıllar sonra moleküler çalışmalar ile de kanıtlanacaktır.

Hemoglobinopatilerin Türkiye sınırları içinde bölgesel dağılımlarının incelenmesi 
ve bulguların yayınlanması 70’li yıllara rastlamaktadır. İzleyen yıllarda, Anado-
lu’nun değişik bölgelerinde yörelere özgü verileri belirlemek üzere araştırmalar 
sürdürülmüştür.

Beta Talasemi’nin moleküler düzeyde aydınlatılmasına yönelik ilk çalışmalar, sek-
senli yıllarda yurt dışında moleküler yöntemleri uygulayan merkezlerde gerçekleş-
tirilmiştir. 1987 yılında gerçekleştirilen ilk bilimsel yayını takiben, moleküler ya-
pıyı aydınlatan çalışmalar birbirini takip etmiştir. Doksanlı yıllarda ise, moleküler 
analizler artık yurtiçinde yapılmaya başlanmıştır.  Bu yıllarda yapılan çalışmalar, 
Beta Talasemi’nin hem major hem de intermedia tipindeki moleküler yapıyla klinik 
seyri ile kliniğinin ciddiyeti hakkında da bilgi birikimini sağlamıştır. İlk moleküler 
çalışmaların başlamasından günümüze dek ilk kez Türkiye popülasyonunda belirle-
nen çok sayıda mutasyon, Türk araştırıcıların katkılarıyla literature kazandırılmış-
tır. Ayrıca delta-beta talasemilerde sadece Türkiye’ye özgü moleküler değişimler 
yayınlanmıştır.

Alfa Talasemi’nin varlığı ilk kez orak hücreli anemi ile birlikteliğiyle bildirilmiştir. 
Moleküler analizlerle ilk kez HbH hastalığının moleküler patolojisinin çok hetero-
jen olduğu da Türk araştırıcıların katkılarıyla gösterilmiştir.

ANORMAL HEMOGLOBİNLER
 
Hb S, Türkiye’de en sık görülen anormal hemoglobindir. Çukurova Bölgesi’nde 
yaşayan Arapça konuşan kapalı bir topluluk olan Eti Türkleri’nde en sık görül-
mektedir. Haplotip analizleri Hb S mutasyonlarının Batı Afrika’dan köken aldığını 
göstermiştir. Hb S’in Beta Thalasemi mutasyonlarıyla ve diğer anormal hemoglo-
binlerle birlikteliği de yayınlanmıştır. 

Anormal hemoglobinlerin birleşik heterozigotluğunun (Hb S/Hb E) ilk kez göste-
rilmesinden sonra, Hb S-Beta Thalasemi ve Hb S- Alfa Thalasemi kombinasyonları 
da ilk kez yayınlanmıştır. Hb D’de ilk kez bu bölgede gösterilmiştir. 

Türkiye populasyonunda ilk kez yayınlanan anormal hemoglobinlerin bir bölümü 
Türk araştırıcıların katkıları olmaksızın yayınlanmıştır. Sadece Türkiye popülasyo-
nunda yayınlananlar ise kentlerin isimleriyle anılmaktadır. Ayrıca anormal hemog-
lobinlerin homozigot formları da ilk kez yayınlananlar arasındadır. 
Hemoglobinopatilerde ilk prenatal tanı bir Türk hastada gerçekleştirilmiştir. 
Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyeti ve Irak Türkmenlerinde yapılan çalışmalar sınırlı-
dır; ancak hemen tümü ilk olma özelliğini taşımaktadır.

SON SÖZ

Hemoglobinopatil alanında bugün ulaşılan ileri aşama dahi, bu alanda  hala araştı-
rılması gereken noktaların olduğunu göstermektedir.

Prof. Dr. Nejat AKAR
TOBB-ETU Hastanesi, Pediatri Bölümü

ORGANİK GIDALAR
KANSERİ ENGELLEMİYOR MU ?

TÜRK HEMATOLOGLARININ
KAN BİLİMİNE KATKISI: 
HEMOGLOBİNOPATİLER



40. Ulusal Hematoloji Kongresi dile ko-
lay….Her sene bir önceki seneye göre iler-
lemeyi hedefleyen bir dernek ve onun kır-
kıncı kongresi, içinde bulunmaktan keyif 
aldığımız bu organizasyonda Bristol Myers 
Squibb olarak bir uydu sempozyumumuz 
olacak.
Bristol-Myers Squibb, hastaların ciddi has-
talıklar ile mücadelesine yardımcı olan ye-
nilikçi ilaçları keşfetmek, geliştirip sunma 
misyonuna kararlı bir şekilde odaklanmış 
global bir BioPharma şirketidir. Yenilikçi 
ilaçlarımız tüm dünyada milyonlarca insa-
na özellikle kanser , hepatit  ve romatoid 

artrit gibi ciddi hastalıklar karşısında sür-
dürdükleri savaşta yardımcı olmaktadır.

Kanser bir dizi hastalığı temsil eder. Çalış-
malarımızı mevcut tedavilerle halk sağlığı 
üzerindeki yük arasındaki farkla ölçülen 
karşılanmamış tıbbi ihtiyaçların özellikle 
yüksek olduğu kanser tiplerine yoğunlaş-
tırmaktayız. Bunlar hematolojik kanserler, 
akciğer kanserini, prostat kanserini, mela-
nomu ve gastrointestinal kanseri içerir.
Hematolojik kanserlerden kronik miyeloid 
lösemi’de son 10 yılda umut verici gelişme-
ler olmuştur. Dasatinib’in de içinde olduğu 

hedefe yönelik tedaviler ile  yaklaşık 10 yıl-
dır kanser tedavisinde çok başarılı sonuçlar 
alınmaktadır. KML’de hedefe yönelik teda-
viler , philadelphia kromozomunun ortaya 
çıkardığı enzim aktivitesini engellerler. 
Bristol-Myers Squibb kanser tedavisi için 
yenilikçi ilaçların keşfi, geliştirilmesi ve 
sunulmasına kendini adamıştır. Onkolojide 
geliştirme aşamasındaki yaklaşık 25 deney-
sel antikanser bileşikle kuvvetli bir ürün 
grubuna sahibiz ve hematolojik kanserler-
de de yeni çalışma ve heyecan verici geliş-
meler devam etmekte.  Ürün grubumuz bir 
dizi yöntem ve araştırma programını içeren 

çeşitliliğe sahiptir. Bu alanlardan biri de 
immüno-onkoloji’dir. İmmüno-onkoloji 
kanser araştırmasında, vücudun kendi ba-
ğışıklık sistemini tümör hücreleriyle savaş-
mada kullanmayı amaçlayan yenilikçi bir 
yaklaşımdır. 

Bristol-Myers Squibb’te, büyük bir ilaç fir-
masının imkan ve kaynakları ile başarılı bir 
bioteknoloji firmasının girişimci ruhu ve 
çevikliğini birleşmiştir. Firma olarak başa-
rımız hastalarımızın hayatlarında yaptığı-
mız değişikliklerle ölçülmektedir. 

BL, yetişkinde NHL’ların %1-5’ini teşkil 
eder ve sayısal olarak çocuklardan daha az 
değildir.
Dağılım bimodal olup ilk pik 0-15 yaş’ta ve 
iken 2.pik 60 yaş üstünde görülür.    
Tanım:Orta boyutlu, yuvarlak nukleuslu, 
çentik/katlantı olmayan, multipl bazofilik-or-
ta boyutlu nukleoller, belirgin bazofilik sitop-
lazma, bol vakuol içeren hücrelerden oluşur 
İmmun fenotip: matür B hücre olup Tdt (-), 
CD34 (-), orta/güçlü IgM, B hücre spesifik 
antijenlerden CD19 ve CD20 (+), germinal 
hücre fenotipine uyar şekilde CD10 (+) Bcl6 
(+) Bcl2 (zayıf!!)’tır.  Hemen bütün hücreler 
Ki-67 (+) ise de tanısal değildir. BL için pa-
tolog konsensusu: %42 olup en net gösterge: 

MYC iken bu da tanısal değildir (DLBCL:%5-15, BLU:%30-50). Myc/8q24 lokus ve 
Ig geni arasında dengeli translokasyondur ve en sık IGH t(8:14) (q24;q28) saptanır. 
Olguların %10’unda FISH (-) bulunur.

Yetişkin ve çocukta BL: Benzerdir, hızlı progressif ekstra-nodal (EN) hastalık temel 
özellikleridir, Kİ/barsak/mediyasten tutulumu sıktır. Ancak çocukta EN sık iken yetiş-
kinde nodal tutulum ve yüksek tümör yükü sıktır.  

Evreleme : Murphy evreleme sistemi özellikle çocukluk çağı hastalığın evrelemsinde 
sıklıkla kullanılırken yetişkinlerde genelde Ann Arbor kullanılmaktadır. Risk belir-
lenmesi tedavi kararı ve izlemde önemlidir. Normal LDH, tam olarak rezeke edilmiş 
abdominal kitle veya 10cm’den küçük ekstra-abdominal kitle düşük risk grubu olarak 
yorumlanır.  

EBV-MYC ilişkisi : Gerek EBV gerekse MYC, BL patogenezinde çok önemli yer 
tutmaktadır.  Deregüle MYC, Ca’de merkezi sürücüdür ve tümöre spesifik patolojilerle 
farklı ko-faktörlerle iletişime girer. LMP2A, pre B hücrelerde p27kip1/CDKN1B’yi 
elimine ederek hücre siklus progresyonunu hızlandırır: MYC onkogen aktivitesi için 
uygun ortamı hazırlar. Normalde bu olmaz, çünkü de-regüle MYC, P53’ü aktive eder 
bu da p27kip1’i aktive eder: MYC-ile indüklenen apoptozis gerçekleşir. p53 solid tü-
mörlerin çoğunda de-regüle MYC ile mutasyona uğrarken p53 EBV (+) pediyatrik 
BL’da nadiren mutasyona uğrar. P53 mutasyonları EBV (-) spontan BL’da ya da sito-
toksik KT sonrası oluşur. PI3K, m TOR ve AKT yolakları da BL oluşumunda hücre 
proliferasyonunda çok önemli katkılar sağlarlar ve tedavide bu yolakların inhibe edil-
mesi ileriki yıllarda daha fazla önem kazanacak gibi görünmektedir. 

Tedavi: Tarihçesine bakıldığında erişkinlerde en sık kullanılan CHOP veya çocuklar-
daki ALL rejimleri ile tam remisyon (TR) sağlansa da relapslar sık ve erken olur gidiş 
kötü idi. 1980’lerin ortasında hızlı prolifere olan hücrenin ve SSS’inin hedeflenmesi 
ve 1986’da Stanforddan 18 olguluk seride risk adapted CHOP-benzeri+HDMtx+IT 
Mtx+RT yaklaşımı ile TR %78, 2 yıllık yaşam %67 bulunmuş ve yüksek riskli olgu-
larda bile kür şansından söz edilir olmuştur. Magrath 1996’da CODOX-M/IVAC gibi 
2.5-4 ayda tamamlanabilen   protokolü geliştirmiştir. 2008’de NCCN: CODOX-M/
IVAC veya Hyper-CVAD/Mtx önerisini yapmıştır. 

Optimal tedavi, özellikle yetişkinlerde, tam net değildir. Konvansiyonel NHL rejimleri 
ile (CHOP) sonuç kötü,  TR%30-70 iken uzun süreli remisyon %0-30’dur. İntensif 
kısa süreli rejimlerle TR: %70-90 ve uzun süreli remisyon %45-97 dolayındadır.

Tedavide rituximab gerekli mi sorusunun cevabı net değildir. faz II çalışmalarda ya-
nıtlar daha iyidir. Retrospektif serilerle kıyasta rituximab başarı şansını artırmıştır. Ri-
tuximab eklenen intensif-multiajan KT’lerle elde edilen TR oranları %82-100, 3 yıllık 
DFS oranları %49-97 ve 3 yıllık OS oranları %77-100 arasında bulunmuştur.  Benzer 
hasta gruplarında intensif tedavilerin yanısıra rituximabın verildiği CALGB 10002 ça-
lışması rituximab verilmeyen CALGB 9251 ile kıyaslandığında rituximab kolu daha 
başarılı bulunmuştur (OS HR: 0.38). Ancak bu konuda net karara varmak için pros-
pektif çalışma  gereklidir ve rituximabın potansiyel Kİ toksisitesi için doz ayarlamala-
rı önemlidir. Tedavide 2 grubun farklı değerlendirilmesi önerilmektedir. Adolesanlara 
pediyatrik protokollerle birlikte Rituximab verilmesi ve düşük riskli hastalıkta tedavi 
azaltılabileceği telkin edilmektedir. Yaşlı olgularda ise ko-morbidite / toksisite / fonk-
siyonel kapasite dikkate alınmalı risk adapted x yanıt adapted tedaviler düşünümesi 
önerilmektedir.

Tedavide MYC hedeflenmesi sadece tümör proliferasyonu değil KT’nin indüklediği 
apoptozisin de uyarılması bakımından önemlidir.
Genel olarak BL’lı olgularda tedaviye başlarken prephase tedavi denilen kısa süreli 
düşük yoğunluklu bir başlangıç tedavisi özellikle tümör lizis sendromunun önlenmesi 
için önemlidir. 

Rituximab eklenen CODOX-M/IVAC yüksek yanıt ve uzun süreli yaşam sağlaması 
bakımından önemli bir rejimdir. Bu rejimde de yanıtı daha iyi hale getirmeyi hedef-
leyen çalışmalar vardır. Örneğin intra-tekal lipozomal doksorubisin eklenmesi ile 4 
yıllık PFS %78 (60 yaş üstü ve altında %49 x 93), 4 yıllık OS % 82, TR: %93, SSS 
kontrol yetersizliği: %3.4 bulunmuş ve ciddi nörolojik toksisite olmayan oldukça etkili 
ve kullanılabilir rejim olarak yayınlanmıştır. 
Patogenezde de bahsediği gibi m TOR tedavide çekici bir hedeftir. PI3K, AKT veya m 
TOR inhibitörleri apoptozis indüksiyonunda sinerjistik olarak etki ederler.  
HDACi (sodyum butirat) PI3K/Akt yolağını regüle ederek BL hücre büyümesini önler 
VP-16 ile sinerji göstermektedir. 
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BURKITT LENFOMA (BL): KLİNİK VERİLER  VE TEDAVİ İLKELERİ

At this year’s congress EHA is present with its booth again. 

EHA offers excellent continuing medical education (CME) programs, covering 
all areas of hematology and meeting the needs of clinicians and researchers across 
Europe and beyond.

Find us in the exhibition area and learn more about the educational activities and 
the exciting online platform, the EHA Learning Center. 

European Hematology Association is present at the Turkish National Congress of Hematology
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