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Hematolojik Nadir Hastalıklar

Nad!r hastalıklar nüfusun küçük b!r bölümünü etk!leyen hasta-
lıklar olarak tanımlanır. Genell!kle de tanımlamak !ç!n görülme 
sıklığı ve rakamlardan bahsed!l!r. Avrupa’da 2000 k!ş!de 1’ den 

daha az k!ş!y! etk!leyen veya Amer!ka’da 200.000’den az k!ş!y! etk!le-
yen hastalıklar g!b!. Ancak nad!r hastalıkları gerçek anlamda en güzel 
tanımlayan cümle; “B!r doktorun yoğun !ş temposu !ç!nde yılda 1’ den 
az görmes! beklenen hastalık” cümles!d!r. Bu hastalıkların tedav!ler!ne 
yönel!k araştırmalara yeterl! bütçe ve desteğ!n ayrılmamasından ve bü-
yük b!r pazarın olmamasından dolayı da çoğu zaman ‘yet!m hastalıklar’ 
olarak da adlandırılır.

Nad!r hematoloj!k hastalıklar !ç!n de bu tanım farklı değ!ld!r. As-
lında b!r hematoloğun günlük prat!ğ!nde karşısına çıkan akut lösem!ler, 
mult!pl m!yelom, m!yelod!splast!k sendromlar g!b! b!rçok hematoloj!k 
hastalık nad!r hastalıklar kapsamındadır. Bu nedenle tanımların dışında 
kalıp günlük prat!kte karşımıza çıkma olasılığı üzer!nden baktığımızda 
başlıca nad!r hematoloj!k hastalıklarımız, paroks!smal noktürnal he-
moglob!nür! (PNH), kalıtsal koagülasyon faktör eks!kl!kler! (hemof!l!), 
ed!nsel hemof!l!, Langerhans hücrel! h!st!os!toz (LHH), hemofagos!t!k 
lenfoh!st!os!toz (HLH), trombot!k trombos!topen!k purpura (TTP), mas-
tos!doz, am!lo!doz, Castleman hastalığı, posttransplant lenfoprol!ferat!f 
hastalık (PTLPH) ve Gaucher hastalığı olarak sıralanab!l!r. Gen!ş b!r has-
talık spektrumu olması neden!yle b!r kısmının kalıtsal ve ger!ye kalan 
nedenler!n ed!nsel olduğunu söylemek daha doğru olacaktır. 

HASTALIKLARA GÖRE NEDENLERİNİ BİRKAÇ ÖRNEKLE ÖZETLEYECEK OLURSAK;
PNH: Gl!koz!lfosfat!d!l!noz!tol (GPİ) yapımında rol alan PIG-A gen!nde 
oluşan somat!k mutasyonla oluşan ed!nsel b!r hastalıktır. GPİ eks!kl!ğ!nde 
kompleman !nh!b!törler! olan CD55 ve CD59 hücre yüzey!ne bağlanamaz 
ve kompleman akt!vasyonu sonucu hemol!z gerçekleş!r. Hemof"l" A ve B: 
Hemof!l! A ve B, sırasıyla faktör VIII veya IX eks!kl!ğ! sonucunda gel!şen 
X’e bağlı reses!f geç!ş gösteren doğumsal kanama bozukluklarıdır. Hasta-
lık çoğunlukla taşıyıcı kadınlardan, erkek çocuklarına geçmekted!r. Nad"r 
Faktör Eks"kl"kler": FII, FV, FVII, FX, FXIII ve f!br!nojen eks!kl!ğ! !se nad!r 
görülen faktör eks!kl!kler!ndend!r. Sıklıkla otozomal reses!f geç!ş mevcut-
tur. Akraba evl!l!kler!nde normal popülasyona göre daha sıktır. Ed"nsel 
Hemof"l": Pıhtılaşma faktör akt!v!tes!n! etk!leyen ve kanama d!yatez!ne 
yol açan otoant!korlar sorumludur. Herhang! b!r kalıtsal mutasyon mevcut 
değ!ld!r. Otoant!korlar, genell!kle doğum sonrası dönem, s!stem!k roma-
toloj!k hastalık ve mal!gn!te seyr!nde gel!şmekted!r. Castleman Hastalığı: 
Hastalığın seyr!nde HIV ve HHV-8’de öneml! rol oynar. Patogenezde kro-
n!k !n&amasyona sekonder yükselen IL-6 sev!yeler! sorumlu tutulmakta-
dır. Langerhans Hücrel" H"st"os"toz: M!yelo!d dendr!t!k hücrelerden kö-
ken alan, çoğul s!stem! tutan b!r hastalıktır. Olguların yaklaşık %60’ında 
BRAF V600E mutasyonu saptanmaktadır. Mastos"toz: KİTD816V mu-
tasyonu !le b!rl!kte der! veya der! dışındak! organlarda anormal mast 
hücreler!n!n otonom klonal prol!ferasyonu !le oluşan b!r hastalıktır. 
Kron!k eoz!nof!l!k lösem!ye eşl!k eden alt t!pler!nde nad!ren FIP1L1/
PDGFRA füzyon gen! poz!t!f olab!l!r. TTP: vWF mult!merler!n! parçala-
yan b!r metalloprote!naz olan ADAMTS13 ‘ün eks!kl!ğ!nden kaynaklanır. 
ADAMTS13 eks!kl!ğ!n!n !k! ana neden!; prote!n! kodlayan gendek! mu-
tasyonlar (konjen!tal TTP) ve ed!nsel olarak enz!mat!k akt!v!tey! bloke 
eden ant!-ADAMTS13 otoant!korlarının gel!şmes! (!d!opat!k TTP) olarak 
özetleneb!l!r. PTLPH: Hematopoet!k kök hücre nakl! veya sol!d organ 
transplantasyonu sonrası !mmünsüpres!f dönemde görülen ve sess!z 
ben!gn h!perplaz!den agress!f mal!gn lenfomalara kadar değ!şeb!len b!r 
kl!n!k spektrum gösteren öneml! b!r hastalıktır. Olguların çoğunluğunda 

Ebste!n-Barr v!rüs (EBV) !l!şk!s! mevcuttur. Depo Hastalıkları: Bunlar 
!çer!s!nde hematoloj!k değ!ş!kl!kler! en bel!rg!n olan Gaucher hastalığı-
dır. Glukoserebros!daz (beta glukos!daz) akt!v!tes!ndek! eks!kl!k nede-
n!yle, glukoserebros!dler!n ret!küloendotelyal s!stemde (RES) b!r!kmes! 
neden!yle oluşur.

“Nad"r hematoloj"k hastalıkların yönet"m"ne yönel"k ülkem"z-
dek" çalışmalar ne noktadadır” d"ye bakacak olursak; tüm dünyada ol-
duğu g!b! ülkem!zde de en öneml! sorun farkındalık düzey!d!r. Hastalı-
ğın mortal!te veya morb!d!tes!n! bel!rleyen en öneml! faktör de hastanın 
başvurduğu merkez ve hek!m!n farkındalık düzey!d!r. 

Nad!r hematoloj!k hastalıkların farkındalık düzeyler!n! artırmak 
amacıyla yapılan her türlü eğ!tsel ve organ!zasyonel faal!yet!n hastaların 
hayatlarına b!r dokunuş olduğunu söylemek gerek!r. Bu amaçla kurulan 
PNH Educat!on and Study Group (PESG, www.pesg.org), ülkem!zde na-
d!r hematoloj!k hastalıklardan b!r! olan PNH’de uluslararası platformda 
da ses get!ren b!r profesyonel oluşumdur. Son yıllarda gerek b!l!msel 
toplantılarda gerekse planlanan çok merkezl! çalışmalarla bu farkındalık 
düzey! artmaktadır.

Uluslararası çalışmalar ve kl"n"k araştırmalar açısından değer-
lend"recek olursak; kurulmuş ve kurulacak olan tanı-tedav! merkez-
ler!n!n hem hastalara sağlık h!zmet!n!n sunulması hem de ülkem!z!n 
uluslararası kl!n!k çalışmaların b!rer parçası olab!lmes! anlamında öne-
m! büyüktür. Örneğ!n; hemof!l! tedav!s!nde öneml! merkezlerden b!r! 
olan Ege Er"şk"n Hemof"l" ve Tromboz Merkez", uluslararası geçerl!l!ğ! 
olan “kapsamlı hemof!l! tanı, tedav! ve bakım merkez!” sert!f!kası ol-
ması ves!les!yle hemof!l! alanında gen tedav!s! çalışmalarının yapıldığı 
b!r merkez olmuş ve bu çalışmaların ülkem!zde de yapılmasına öncülük 
etm!şt!r.

Çok merkezl! çalışmaların farkındalık düzey! üzer!ne etk!s! ol-
dukça yüksekt!r. Gaucher hastalığı !ç!n Ege Nad"r Hematoloj"k Hasta-
lıklar Merkez" olarak, Ege Ün!vers!tes! Çocuk Metabol!zma Hastalıkları 
B!l!m Dalı !le b!rl!kte başlattığımız çok merkezl! ulusal boyutta Gaucher 
hastalığı tarama projes!, bunun en güzel örneğ! olmuştur. Bu çalışma, 
farklı b!r!mler arasındak! !let!ş!m! güçlend!r!rken sürekl! mesleksel eğ!-
t!m!n mult!-d!s!pl!ner ayağının olması gerekt!ğ!n!n önem!n! ortaya koy-
muştur. Aynı zamanda da Gaucher hastalığının farkındalık düzey!n! her 
branş !ç!n artıran b!r çalışma olmuştur. 

Tedav" konusuna gel"nce; nad!r hematoloj!k hastalıkların ço-
ğunda mevcut tedav! ya eks!k olan prote!n veya enz!m!n yer!ne kon-
ması ya da kr!t!k reaks!yonları bloke edecek monoklonal ant!korlardır. 
Nad!r hastalıkların tedav!s! !le !lg!l! olarak en çok konuşulan konu ma-
l!yett!r. İlaç b!r!m f!yatlarına bakıldığında pahalı tedav!ler olarak görül-
se de aslında bu hastalıkların toplumdak! sıklığı göz önüne alındığında 
yet!m !laç olarak adlandırılan bu !laçların, !laç harcamalarının sadece 
%3’ünü oluşturduğu, ultra-yet!m !laçların !se !laç harcamalarının yalnı-
za %0,66’sını oluşturduğu görülmekted!r. 

Sağlık Bakanlığı ve Sosyal Güvenl!k Kurumu’nun son yıllarda na-
d!r hematoloj!k hastalıklar ve yet!m !laçlar konusundak! çabaları !le bu 
hastalıkların öneml! b!r kısmında mevcut tedav! seçenekler!ne hastala-
rımız ulaşab!lmekted!r.

Son söz olarak, her kurumun kend! !çer!s!nde nad!r hastalıklar 
konusunda mult!-d!s!pl!ner konseyler!n! oluşturması !le hem sağlık h!z-
met!n!n en üst düzeyde sunulab!leceğ!n! hem de çok merkezl!, ulusal ve 
uluslararası çalışmaların yürütüleb!leceğ!n! söylemek !st!yorum. Has-
talığı olan k!ş!ler!n, a!leler!n!n ve nad!r hastalıklarla !lg!lenen herkes!n 
“Dünya Nad!r Hastalıklar Günü”nü ş!md!den kutluyorum.
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