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ÖZET 

Kemoterapiye bağlı gelişen Waldenström Makroglobulinemisi’nin bir olgu üzerinden incelenmesi ve tartışılması amaçlan-
mıştır.  Sunmuş olduğumuz olguda non-Hodgkin lenfoma nedeniyle kullanılan siklofosfamid ve vinkristin tedavisi sonrası 
Waldenström makroglobulinemisi gelişmiştir. Olguda poliklinik kontrolünde derin trombositopeni saptanması üzerine önce-
likle miyelodisplastik sendrom ve aplastik anemi düşünülmüştü. Ancak ayrıntılı incelendiğinde olguda Waldenström 
Makroglobulinmesi saptandı. Kemoterapi sonrası gelişebilecek ikincil maliniteler açısından dikkatli olunmalı ve bu durum 
akılda tutulmalıdır. 
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SUMMARY 

It aimed to analysis and discuss with a case Waldenstrom macroglobulinemmia developed after vincristin-cyclophosphamide 
therapy. In this case, we present a patient who developed Waldenstrom macroglobulinemmia after vincristine-
cyclophosphamide therapy for non-Hodgkin's lymphoma. We determine severe thrombocytopenia at the control visit and 
suspected myelodisplastic syndrome or aplastik anemia primarily. But when we analysed him we diagnosed waldenstrom 
macroglobulinemia. Finally, we must care patients who received chemotherapy for secondary maliginities. 

Key words: Lymphoma, Chemotherapy, Waldenstrom's macroglobulinemia, Thrombocytopenia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                           
İç Hastalıkları Kliniği 
(Prof. Dr. H. Akar, Eğitim ve İdari Sorumlu, Uz. Dr. U. E. Soyaltın,  Uz. Dr. İ. Atasoy,                                                                                    
Uz. Dr. F. Özkan, Dr. F. Ekinci, Dr. M. C. Uğur) 
Hematoloji Kliniği (Uz. Dr. C. Ceylan) 
Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İzmir 
Yazışma: Dr. M. C. Uğur 
 
 



132 Tepecik Eğit Hast Derg 2014; 24 (2)  

 

GİRİŞ 

Waldenström makroglobulinemisi (WM), 1944 yılında 
G. Waldenström tarafından; oronazal kanama, anemi, 
lenfadenopati, hipergamaglobulinemi, eritrosit sedi-
mentasyon hızında artış, hiperviskosite, predominant 
lenfoplasmositer hücre infiltrasyonu ve sitopeni görü-
len 2 olgu ile tanımlanmıştır (1,2). Çoğunlukla yaşlı, 
beyaz erkeklerde görülür ve insidansı milyonda 3-4'tür 
(2-4). Patogenezi net anlaşılamamıştır. Ancak somatik 
imunglobulin gen mutasyonu, kronik antijen stimülas-
yonu, otoimunite ve hepatit C infeksiyonunun etiyolo-
jide rol oynadığı düşünülmektedir (5,6). Kemoterapi 
ilişkili bir WM vakası ise literatürde bildirilmemiştir. 
Non-Hodgkin lenfoma nedeniyle kullanılan vinkristin 
ve siklofosfamid kemoterapisine bağlı gelişmiş olabi-
leceğini düşünüerek tanı koyduğumuz vakamızı, nadir 
görülmesi nedeniyle paylaşmak istedik. 

Olgu 

 59 yaşında erkek hasta. 3 yıl önce pansitopeni nede-
niyle yapılan tetkikler sonucu kemik iliği biyopsisi ile 
birlikte değerlendirilerek non-Hodkign lenfoma tanısı 
alan ve bu nedenle kemoterapi amaçlı siklofosfamid 
ve vinkristin tedavisi uygulanan hasta, bu dönemden 
itibaren hematoloji poliklinik kontrolüne düzenli ola-
rak gitmemiş. Hasta son 3 aydır olan halsizlik şikaye-
tine son 1 haftadır eforla olan nefes darlığı yakınmala-
rının da eklenmesi nedeniyle Hematoloji polikliniğine 
başvurdu. Hemogramda derin anemisi ve pansitope-
nisi saptanan hasta, tetkik ve tedavi amacıyla yatırıldı. 
Hastada ilk etapta lenfoma kemik iliği infiltrasyonu ile 
kemoterapiye bağlı miyelo-displastik sendrom ve 
aplastik anemi düşünüldü. Ancak lenfoma tanısı olma-
sına rağmen, derin trombositopeni nedeniyle tekrar 
incelendi. Fizik bakıda kalp hızı anemiye bağlı 
taşikardik olarak görüldü. Sistem muayeneleri olağan-
dı. Organomegali ve periferik lenfadenopati (LAP) 
saptanmadı. Laboratuvarında; hemoglobin: 5.58 g/dl, 
hematokrit:%17.8, beyaz küre: 2.28x109/L, trombosit: 
49x109/L, kan üre nitrojeni: 29 mg/dL, kreatinin: 
0.7mg/dL, kalsiyum: 8.3 mg/dL, total protein:10.1 
g/dL, albumin: 2.6 g/dL, globulin: 7.5 mg/dl ve eritro-
sit sedimentasyon hızı:138 mm/saat olarak tespit edil-
di. Nefelometrik yöntemle yapılan protein ölçümünde 
IgM: 6950 mg/dL olarak yüksek saptanırken, IgG: 560 
mg/dL ve IgA:20.1 mg/dL değerleri ile normalden da-
ha düşük saptandı. IgA ve IgG seviyelerindeki baskı-
lanmanın eşlik ettiği IgM artışı protein elektrofo-
rezinde monoklonal pik olarak gözlendi. Albumin/ 
globulin oranının ters dönmesi ve IgM piki saptanması 

nedeniyle WM düşünüldü. Radyografik incelemelerde 
kemiklerde litik lezyonlar izlenmedi. Boyun, toraks ve 
karın bilgisayarlı tomografisinde boyun ve toraksta 
patolojik boyutlarda olmayan çoğul LAP izlendi. Ke-
mik iliği aspirasyonunda imprint materyallerinde 
granülopoez azalmış ve disgranülopoez görüldü. Blast 
oranı %2, plazma hücre düzeyi %3 izlendi. Lenfosit-
lerdeki artma öncelikli olarak lenfoproliferatif hastalık 
lehine düşünüldü. Kemik iliği biyopsi raporu 
Waldenström Makroglobulinemi/ Lenfoplazmasitik 
Lenfoma olarak geldi. Kemik iliği biyopsi örneğinden 
yapılan imündokukimyasal çalışmada, kemik iliğinde-
ki atipik plazma hücrelerinde lambda hafif zincir, 
BCL-2, CD20 ile boyanma izlendi. Bu bulgular eşli-
ğinde Waldenström Makroglobulinemisi tanısı konup 
fludarabin ve siklofosfamid tedavisi için Hematoloji 
servisine nakledildi. 

TARTIŞMA 

Lenfoid neoplazmların düzeltilmiş Avrupa/Amerika 
sınıflamasına (REAL) göre, WM olgularının büyük 
çoğunluğu lenfoplazmasitoid lenfoma/imünositoma 
tanısı altında gruplanır. Bu hastalık daima kemik iliği-
ni tutar. Kemik iliği yaymasında genellikle küçük len-
fositlerin, plazmasitoid lenfositlerin (bol bazofilik si-
toplazmalı, lenfosit benzeri çekirdekli hücreler) ve 
plazma hücrelerinin difüz proliferasyonu gözlenir (7). 
Olgumuzda bakılan kemik iliği aspirasyonu ve 
imprintlerde görülen lenfosit artışı, lenfoproliferatif 
hastalık olarak değerlendirilmiş ancak daha önceki 
lenfoma tanısına bağlanmıştı. Kesin tanı ise patolojik 
inceleme ile konulmuştu. WM’de tipik imunfenotip 
CD19, CD20, CD22, FMC7, BCL2, CD38, ve CD79a 
ekspresyonudur. CD5, CD10 ve CD23 ise negatiftir 
(8). WM’de hafif zincir ile ortaya çıkan parapro-
teineminin karakterinin belirlenmesi için laboratuvar 
tetkikleri gereklidir. Serum protein elektroforezinde 
gama bölgesinde monoklonal imunglobulin artışına 
bağlı bir pik (M-spike) görülür. Bu M-spike 
nefelometrik yöntem ile de birleştirilmelidir (9). 
Nefelometrik ölçümler, antijen-antikor bağlanması ile 
oluşan imünkompleks süspansiyonunu içeren küvete 
gönderilen ışığın hem absorbe edilmesi hem de sap-
maya uğratılması özelliğinden yararlanılan ölçümler-
dir. WM klinik olarak basit tetkiklerle tanı konulabil-
mekle beraber etiyolojisi henüz net değildir. Olgu-
muzda lenfoma tedavisi sonrası geliştiği için olasılıkla 
kemoterapiye bağlı olduğu düşünülmektedir. Lenfoma 
tedavisine bağlı özellikle alkilleyici ajanlar meme, ak-
ciğer, kemik, tiroid, mide ve deri tümörlerinin görül-
me riskini artırmaktadır (10). Bu ilaçlardan özellikle 
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siklofosfamid karaciğerde aktif metaboliti olan 
fosforamid mustarda dönüştükten sonra DNA’ya bağ-
lanıp alkilleşerek DNA’nın replikasyon ve transkripsi-
yonunu bozar (11). Özellikle toplam 20 gramın üze-
rindeki dozlar artmış lösemi riski taşımaktadır (12). 
Alkilleyici ajanlarla gelişen lösemi sonrası kromozom 
5 ve 7’yi ilgilendiren anomaliler görülebilir. (12,13) 
Bizim olgumuzda bu kromozomların çalışılarak ano-
malilerin gösterilmesi tezimizi destekleyecektir. Bu 
bilgiler ışığında bizim olgumuzda siklofosfamid ve 
vinkristin kullanımı sonrası gelişen WM düşünmekte-
yiz.             

SONUÇ 

WM tam olarak etiyolojisi bilinmeyen, klinik özellik-
leri direkt tümör infiltrasyonu ve monoklonal IgM’in 
miktarı ve spesifik özellikleri ile ilişkili olan lenfopro-
liferatif bir hastalıktır. Hastaların büyük çoğunluğu 
halsizlik ve yorgunluk gibi nonspesifik yakınmalar ile 
başvurabilirler. Burun ve dişeti kanamaları, görme 
kaybı ve nörolojik semptomlar da görülebilir. Hasta-
mız lenfoma tanısı ile izlenen ancak remisyonda oldu-
ğu düşünülen bir olgu olmasına rağmen, başvurduğu 
nonspesifik yakınmalar nedeniyle sekonder bir 
malinite düşünülerek tetkik edildi. Hemogramda ciddi 
trombositopenin eşlik ettiği pansitopeni tablosundan 
dolayı basit biyokimyasal analizler yapılarak WM ta-
nısı konuldu. Hastalığın kendisinin oldukça nadir gö-
rülmesi ve literatürde kemoterapiye bağlı gelişen bil-
dirilmiş olgu bulunmaması nedeniyle sunmak istedik. 
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