
Primer Miyelofibrozda C‐Reaktif 
Protein‐Albümin‐Lenfosit (CALLY) 
İndeksinin Klinik Değeri
Clinical Value of the C‐Reactive Protein‐
Albumin‐Lymphocyte (CALLY) Index in Primary 
Myelofibrosis

ÖZ
Amaç: Primer miyelofibroz (PMF), heterojen klinik seyri ve değişken sağkalım süreleriyle dikkat 
çeken kronik bir miyeloproliferatif hastalıktır. Bu çalışmada, sistemik enflamasyon, beslen-
me durumu ve immün yanıtı yansıtan C-reaktif protein-albümin-lenfosit (CALLY) indeksinin 
PMF’deki prognostik değerinin değerlendirilmesi amaçlandı.

Hastalar ve Yöntem: Tek merkezli, retrospektif ve gözlemsel bir kohort olan bu çalışmaya, 2011-
2024 yılları arasında tanı alan 48 PMF hastası dahil edildi. Tanı anındaki laboratuvar parametrele-
rinden CALLY indeksi hesaplandı ve sağkalım analizleri yapıldı.

Bulgular: Tüm hasta grubunda CALLY indeksi ile genel sağkalım (OS) arasında anlamlı bir ilişki 
saptanmadı (p= 0.175). C-reaktif protein-albümin-lenfosit indeksi, tromboz öyküsü olan hastalar-
da OS farklılıklarını anlamlı biçimde yansıttı (p= 0.006). Transfüzyon bağımlı hastalarda ise indeks 
daha düşük bulunmakla birlikte, OS açısından anlamlı bir fark izlenmedi.

Sonuç: C-reaktif protein-albümin-lenfosit indeksi, tüm PMF hastalarında OS’yi öngörmede 
sınırlı olmakla birlikte, tromboz öyküsü olan hastalar gibi spesifik klinik alt gruplarda prognostik 
potansiyel sunmaktadır. Bu bulgular ayrıca CALLY indeksinin transfüzyon bağımlılığı ile anlamlı 
şekilde ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu sonuçlar, CALLY indeksinin klinik karar süreçlerine 
entegre edilebilecek tamamlayıcı bir biyobelirteç olabileceğini düşündürmektedir. Bulguların 
doğrulanması için ileriye dönük, geniş ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: CALLY indeks; Primer miyelofibroz; Anemi; Tromboz

ABSTRACT
Objective: Primary myelofibrosis (PMF) is a chronic myeloproliferative disorder characterized by 
a heterogeneous clinical course and variable survival outcomes. This study aimed to evaluate 
the prognostic value of the C-reactive protein-albumin-lymphocyte (CALLY) index, a composite 
marker reflecting systemic inflammation, nutritional status, and immune response, in patients 
with PMF.

Patients and Methods: This single-center, retrospective, observational cohort study included 
48 patients diagnosed with PMF between 2011 and 2024. The CALLY index was calculated 
based on laboratory parameters obtained at the time of diagnosis, and survival analyses were 
performed accordingly.

Results: In the overall patient cohort, no statistically significant association was observed 
between the CALLY index and overall survival (p= 0.175). However, the CALLY index demonstrat-
ed a significant ability to discriminate survival outcomes in patients with a history of thrombosis 
(p= 0.006). Although the index was lower among transfusion-dependent patients, this difference 
did not reach statistical significance in terms of survival.
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GİRİŞ

Primer miyelofibroz (PMF), splenomegali, konstitüsyo-
nel semptomlar, heterojen kan hücresi değişiklikleri ve 
kemik iliği fibrozisi ile karakterize edilen BCR::ABL1-negatif 
bir miyeloproliferatif neoplazmadır (MPN). Bu hastalık, 
miyelofibrotik ilerleme ve lösemik dönüşüm eğilimi gös-
termesi nedeniyle hastalar için önemli ölçüde azalan bir 
sağkalım süresi ile ilişkilidir (1). Son yıllarda, hastalığa dair 
artan farkındalık, biyolojik altyapıya ilişkin daha iyi anlayış, 
JAK inhibitörlerinin yaygın kullanımı, gelişmiş destekleyici 
bakım ve allojenik hematopoetik kök hücre nakli (AHKN) 
adaylarının daha doğru seçimi ve yönetimi sayesinde 
prognozda belirgin bir iyileşme kaydedilmiştir (1).

Primer miyelofibrozda geleneksel prognoz değerlen-
dirmesi semptomlara, demografik ve hematolojik verilere 
dayanırken, karmaşık biyolojik etkileşimi yakalamak için 
entegre prognostik modellerin tasarlanması ve yaygın 
olarak kullanılması bu alandaki paradigmada önemli bir 
değişimi temsil etmektedir (1). Literatürde, özellikle PMF’li 
hastalar için çeşitli prognostik modeller tanımlanmıştır. 
Uluslararası prognostik skorlama sistemi (IPSS), PMF tanısı 
anında en sık kullanılan prognostik skordur (2). Dinamik 
IPSS (DIPSS), takip sırasında herhangi bir zamanda uygula-
nabilen bir sistemdir ve IPSS ile aynı değişkenlerini içerir, 
ancak aneminin prognostik ağırlığı daha yüksektir (3). 
DIPSS+, DIPSS’in revize edilmiş bir versiyonu olup eritrosit 
süspansiyonu (ES) transfüzyon ihtiyacı, trombosit sayısı ve 
karyotipi de değerlendirir (4). Mutasyon bazlı geliştirilmiş 
IPSS-70 (MIPSS-70), özellikle AHKN adayları (≤70 yaş) için 
geliştirilmiştir (5). CALR tip 1 (-benzeri) yokluğunu ve yük-
sek moleküler risk (HMR) mutasyonlarını (ASXL1, SRSF2, 
EZH2, IDH1/IDH2 gibi) entegre eder (5). Ayrıca, en az dere-
ce 2 kemik iliği fibrozisi gibi histolojik özellikleri de içerir 
(5). MIPSS-70+ ve MIPSS-70+ versiyon 2.0, MIPSS-70’in 
sonraki revizyonları olup, kromozom anomalileri gibi 
olumsuz sitogenetik bilgileri ve spesifik HMR mutasyonla-
rını (örn. U2AF1Q157) dahil ederek prognostik doğruluğu 
daha da artırır (5,6). Genetik temelli prognostik skorlama 
sistemi (GIPSS), sadece sitogenetik ve moleküler bilgiyi 
dikkate alan bir model olup MIPSS-70+’nın prediktif gücü-
ne benzer bir performans sergilemektedir (7). Güncel 
Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) kılavuzları, mevcut 
bilgi türüne göre bu prognostik modellerin uygulanmasını 
önermektedir (8). Klinik pratikte ise, çelişkili mortalite tah-
minleri durumunda hastanın yakın takibini sağlamak ama-

cıyla bu skorların eş zamanlı olarak hesaplanması öneril-
mektedir (9). Ayrıca, “miyelodepletif” fenotip gibi hemato-
lojik değişkenler ve blast sayısını belirlemek için akış sito-
metrisi uygulamaları gibi ek faktörler de prognostik doğru-
luğu artırabilir (10). Bu entegre ve dinamik yaklaşımlar, 
PMF hastalarında kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerine reh-
berlik etmekte ve hasta yönetimini optimize etmede kritik 
bir rol oynamaktadır.

Literatürde son dönemde yapılan çalışmalar, C-reaktif 
protein-albümin-lenfosit (CALLY) indeksinin, enflamasyon, 
beslenme durumu ve bağışıklık fonksiyonunun belirteçle-
rini entegre eden maliyet-etkin ve kolayca ölçülebilir bir 
bileşik sistemik biyobelirteç olarak öne çıktığını göster-
mektedir (11,12). Geleneksel risk modelleri ve evreleme 
sistemlerinin (örn. TNM, GRACE, TIMI) olumsuz sonuçların 
altında yatan karmaşık biyolojik etkileşimi yakalamadaki 
sınırlılıklarına yanıt olarak geliştirilen CALLY indeksi, çeşitli 
klinik durumlarda gelişmiş prognostik ve tanısal doğruluk 
sunmaktadır (11-13). CALLY indeksinin prognostik ve teş-
his değeri geniş bir yelpazede araştırılmıştır. CALLY indeksi, 
çeşitli onkolojik, kardiyovasküler, solunum, nörolojik, gast-
rointestinal, geriatri, nefroloji, üroloji, romatoloji, endokri-
noloji ve oftalmoloji alanlarında; prognoz tayini, kompli-
kasyon tahmini ve risk sınıflandırmasında yararlı bir biyo-
belirteç olarak tanımlanmıştır (12-39). Sistemik enflamas-
yon, beslenme durumu ve bağışıklık fonksiyonunu yansı-
tan bu indeksin, özellikle sindirim sistemi ve kardiyovaskü-
ler hastalıklarda güvenilir ve maliyet etkin bir öngörü aracı 
olduğu gösterilmiştir (12,18,27).

Bu çalışma, CALLY indeksini, PMF’de prognostik bir 
belirteç olarak değerlendirmeyi amaçlamaktadır.

Hastalar ve YÖNTEM

Çalışma Grubu

Bu çalışma, 2011–2024 yılları arasında S.B.Ü. Antalya 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Kliniğinde, 
Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) miyeloid neoplazmlar 
sınıflamasında tanımlanan kriterlere göre PMF tanısı almış 
48 hasta üzerinden yürütüldü (40).

Çalışma Tasarımı

Bu retrospektif, gözlemsel, analitik kohort, tek merkez-
li olan ve girişimsel olmayan çalışma, PMF hastalarında 
tanı anında hesaplanan CALLY indeksinin prognostik etki-
sini değerlendirmek amacıyla tasarlandı.

Conclusion: Although the CALLY index has limited power in predicting OS in all PMF patients, it demonstrates prognostic potential in 
specific clinical subgroups, such as those with a history of thrombosis. These findings also indicate that CALLY is significantly associated 
with transfusion dependency. These findings suggest that the CALLY index could serve as a complementary biomarker in clinical deci-
sion-making. Prospective, large-scale studies are warranted to validate these results.

Key Words: CALLY index; Primary myelofibrosis; Anemia; Thrombosis



Primer Miyelofibrozda CALLY İndeksi

LLM Dergi 2025;9(3):86-9888

 Klinik Değerlendirme ve Laboratuvar Verileri

Hastaların tıbbi kayıtlarından, tanı anındaki klinik ve 
laboratuvar parametreleri değerlendirildi. Değerlendirilen 
parametreler; yaş, cinsiyet, eşlik eden hastalıklar, PMF tanı 
tarihi, risk skoru, kemik iliği retiküler lif derecesi, sürücü 
gen mutasyon tipi, splenomegali boyutu, transfüzyon 
bağımlılığı, tromboz durumu, uygulanan tedaviler, löse-
mik transformasyon varlığı, AHKN durumu, hemoglobin 
düzeyi, mutlak lökosit ve lenfosit sayısı, trombosit sayısı, 
serum albümin düzeyi, serum laktat dehidrogenaz (LDH) 
ve serum CRP düzeylerini kapsamaktaydı.

Kan örnekleri, etilendiamintetraasetik asit içeren tüp-
lere alındıktan sonra 30 dakika içinde laboratuvara ulaştı-
rıldı. Hematolojik parametreler, örnek alındıktan sonraki iki 
saat içinde Sysmex XT-2000i hematoloji analizörü (Sysmex, 
Kobe, Japonya) ile analiz edildi. Serum albümin, LDH ve 
CRP düzeyleri ise örnekleme sonrası dört saat içinde 
Beckman Coulter AU5800 otoanalizörü (Beckman Coulter 
Inc., Kaliforniya, ABD) ve ticari reaktifler kullanılarak spekt-
rofotometrik yöntemle ölçüldü.

Kemik iliği retiküler lif derecesi, DSÖ’nün miyeloid 
neoplazmlar sınıflamasında belirtilen (genellikle 
Gomori’nin retikülin boyası kullanılarak yapılan) 0’dan 3’e 
kadar derecelendirme sistemi kullanılarak histopatolojik 
olarak belirlendi (40).

Hastaların tanı anındaki prognozunu değerlendirmek 
amacıyla, DIPSS ve DIPSS+ kriterleri kullanılarak risk sınıfla-
ması yapıldı. DIPSS için yaşın 65’in üzerinde olması, 
hemoglobin düzeyinin 10 g/dL’nin altında olması, lökosit 
sayısının 25×10⁹/L’nin üzerinde olması, periferik kan blast 
oranının %1 veya daha fazla olması ve konstitüsyonel 
semptomların (ateş, gece terlemeleri, istemsiz kilo kaybı) 
varlığı olmak üzere beş prognostik değişken dikkate alındı. 
Her bir parametre birer puan olarak değerlendirildi ve 
toplam puan üzerinden hastalar düşük, orta-1, orta-2 ve 
yüksek risk gruplarına ayrıldı. DIPSS+ ise bu beş temel 
değişkene ek olarak üç ek prognostik faktörü içermektedir: 
Trombosit sayısının 100x10⁹/L’nin altında olması, transfüz-
yon bağımlılığının bulunması ve sitogenetik olarak yüksek 
riskli karyotipin varlığı. Böylece toplam sekiz değişken 
üzerinden yapılan değerlendirme ile hastalar yine düşük, 
orta-1, orta-2 ve yüksek risk olmak üzere dört prognostik 
risk grubunda sınıflandırıldı. 

Değişkenler ve Tanımlar

CALLY indeksi, [Albümin (g/dL) × Lenfosit sayısı (/L) / 
CRP (mg/L) x 104] formülü kullanılarak hesaplandı. Takip 
sürecinde CALLY indeksinin yeniden değerlendirilmesi 
uygun bulunmadı. Bu karar, tedavi rejimi, enflamasyon ve 
olası enfeksiyonlar gibi çeşitli etkenlerin laboratuvar 
sonuçlarını etkileyebilme olasılığı nedeniyle alındı; çünkü 

bu durumlar, gözlemlenen değişikliklerin nedenlerini net 
biçimde ayırt etmeyi güçleştirebilir. Başlangıç CALLY 
indeksi tanı anındaki ilk iki hafta içinde alınan kan örnekle-
ri kullanılarak hesaplandı.

Çalışma Sonuçları

CALLY indeksinin genel sağkalım (OS) öngörücüsü 
olarak anlamlılığı değerlendirildi. Genel sağkalım tanı tari-
hinden, son vizit ya da herhangi bir nedene bağlı ölüm 
tarihine kadar geçen süre olarak belirlenmiştir.

İstatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) version 27.0 yazılımı 
kullanılarak gerçekleştirildi. Gruplar arası karşılaştırmalar 
ve demografik verilerdeki değişkenlerin analizinde Mann-
Whitney U testi uygulandı. Genel sağkalım analizleri 
Kaplan-Meier yöntemiyle yapıldı, sağkalım farklarının 
değerlendirilmesinde ise log-rank testi kullanıldı. Genel 
sağkalım üzerinde etkili olan bağımsız prognostik faktörle-
ri belirlemek amacıyla Cox orantılı riskler regresyon analizi 
uygulandı. Değişkenlerin risk üzerindeki etkileri risk oranı 
ve %95 güven aralığı ile sunuldu. İstatistiksel anlamlılık 
düzeyi tüm analizler için p< 0.05 olarak kabul edildi.

Etik Beyan

Çalışma, Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen etik ilkeler 
doğrultusunda yürütüldü. Etik onay, 3 Temmuz 2025 tari-
hinde S.B.Ü. Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulundan 11/26 karar numarası ile 
alındı.

BULGULAR

Hasta Özellikleri

Bu retrospektif, gözlemsel ve analitik kohort çalışması-
na 2011-2024 yılları arasında S.B.Ü. Antalya Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi hematoloji kliniğinde PMF tanısı alan 
toplam 48 hasta dahil edildi. Hastaların medyan yaşı 69.5 
(39-81) olup, %65’i erkek, %35’i kadındı. CALLY indeksi 
hesaplama anında, çalışmaya dahil edilen hiçbir hastada 
aktif enfeksiyon bulgusu saptanmadı. Medyan takip süresi 
36 (10-108) ay, ruksolitinib başlama sonrası takip süresi ise 
22 (5-74) ay olarak saptandı. Hastaların %46’sı çalışma 
sonunda hayattadır.

Komorbiditeler değerlendirildiğinde, hastaların 
%15’inde diabetes mellitus, %48’inde hipertansiyon, 
%23’ünde hiperlipidemi, %21’inde koroner arter hastalığı 
ve %15’inde serebrovasküler hastalık mevcuttu. DIPSS risk 
skoru dağılımı incelendiğinde; hastaların %17’si düşük, 
%56’sı orta-1 ve %27’si orta-2 risk grubunda yer almaktay-
dı. DIPSS+ dağılımına göre ise %17 düşük, %12 orta-1, %35 
orta-2 ve %35 yüksek risk grubundaydı.
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 Retikülin lif derecesine göre hastaların %35’i derece 2, 
%65’i derece 3’tü. Medyan hemoglobin düzeyi 9.9 g/dL 
(5.5-14.7), medyan trombosit sayısı 180.5 x 10³/μL (28-
1461) ve medyan LDH düzeyi 438.5 U/L (152-1410) olarak 
saptandı. Hastaların %56’sında transfüzyon bağımlılığı 
mevcuttu. Transfüzyon bağımlı hastanın transfüzyon yük-
leri değerlendirildi. Bu hastaların ortalama yıllık ES trans-
füzyon gereksinimi 22.5 ± 11.2 ünite/yıl olarak hesaplandı. 
Moleküler mutasyon dağılımına göre %54’ü JAK2V617F 
pozitif, %4’ü CALR pozitif ve %42’sinde mutasyon durumu 
bilinmemekteydi. Hastaların tanı anında ve CALLY indeksi 
hesaplanması sırasında akut tromboembolik olay saptan-
madı. Çalışma grubunda toplam 19 hastada tromboz (%74 
arteriyel, %21 venöz) öyküsü mevcuttu. Bu olguların 

10’unda tromboz olayı tanı öncesinde (dokuz arteriyel, bir 
venöz) ve dokuzunda ise tanı sonrasında (altı arteriyel, 
dört venöz) gelişmişti. Trombozların anatomik dağılımı 
incelendiğinde; arteriyel trombozlar koroner arter trombo-
zu (n= 7) ve serebral tromboz (n= 8) olarak gözlenirken, 
venöz trombozlar pulmoner emboli (n= 3), portal ven 
trombozu (n= 1) ve alt ekstremite derin ven trombozu (n= 
1) şeklindeydi. Hastaların %8’i lösemik transformasyon 
geçirmiş, %10’u ise AHKN uygulanmıştı. Tedavi geçmişinde 
%75’inde hidroksiüre, %56’sında ruksolitinib ve %54’ünde 
hidroksiüre sonrası ruksolitinib kullanımı bulunmaktaydı. 
Tanı anındaki klinik ve laboratuvar özellikler Tablo 1’de 
özetlenmiştir.

Tablo 1. Tanı anındaki hasta özellikleri

Değişkenler Hastalar (n= 48)

Yaş, yıl (medyan) 69.5 (39-81)

Cinsiyet

   Kadın, n (%) 17 (%35.4)

   Erkek, n (%) 31 (%64.6)

Komorbidite durumu

   Diabetes mellitus, n (%) 15 (%31.3)

   Hipertansiyon, n (%) 23 (%47.9)

   Hiperlipidemi, n (%) 11 (%22.9)

   Koroner arter hastalıkları, n (%) 10 (%20.8)

   Serebrovasküler hastalıklar, n (%) 7 (%14.6)

DIPSS risk skoru

   Düşük, n (%) 8 (%16.7)

   Orta-1, n (%) 27 (%56.3)

   Orta-2, n (%) 13 (%27.1)

DIPSS+ risk skoru

   Düşük, n (%) 8 (%16.7)

   Orta-1, n (%) 6 (%12.5)

   Orta-2, n (%) 17 (%35.4)

   Yüksek, n (%) 17 (%35.4)

Retiküler lif derecesi

   2, n (%) 17 (%35.4)

   3, n (%) 31 (%64.6)

Hemoglobin, g/dL (medyan) 9.9 (5.5-14.7)

Transfüzyon bağımlılığı, n (%) 27 (%56.3)

Trombosit, ×mm3 (medyan) 180.5 (28-1461) x103

LDH, U/L (medyan) 438.5 (152-1410)

Dalak >12 cm, n (%) 48 (%100)

Mutasyon durumu

   JAK2V617F, n (%) 26 (%54.2)

   CALR, n (%) 2 (%4.2)

   Bilinmeyen, n (%) 20 (%41.7)
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CALLY İndeksi ile İlişkili Bulgular

Optimal CALLY eşik değerinin belirlenmesi amacıyla 
ROC analizi yapıldı, ancak anlamlı bir sonuç elde edileme-
di. Bu nedenle hastalar, medyan değer olan 0.78’e göre iki 
gruba ayrıldı. CALLY≤ 0.78 olanlarda medyan hemoglobin 
düzeyi 9.2 g/dL (5.5-13.5), CALLY> 0.78 olanlarda ise 10.2 

g/dL (6.3-14.7) olup, gruplar arasında anlamlı fark saptan-
madı (p= 0.043). Transfüzyon bağımlılığı CALLY≤ 0.78 
olanlarda %71, >0.78 olanlarda %42 olup bu fark istatistik-
sel olarak anlamlıydı (p= 0.042). Tanı anındaki klinik ve 
laboratuvar özellikler CALLY’ye göre Tablo 2’de özetlen-
miştir.

Tablo 1. Tanı anındaki hasta özellikleri (devamı)

Değişkenler Hastalar (n= 48)

Tromboz durumu

   Arteriyel, n (%) 14 (%73.7)

   Venöz, n (%) 5 (%26.3)

Lösemik transformasyon, n (%) 4 (%8.3)

Allojeneik kök hücre nakli, n (%) 5 (%10.4)

Tedavi

   Hidroksiüre, n (%) 36 (%75.0)

   Ruksolitinib, n (%) 27 (%56.3)

   Hidroksiüre+ruksolitinib, n (%) 26 (%54.2)

MF izlem süresi, ay (medyan) 36 (10-108)

Ruksolitinib başlangıcından itibaren izlem süresi, ay (medyan) 22 (5-74)

Mortalite

   Sağ kalan 26 (%54.2)

   Ölüm 22 (%45.8)

DIPSS: Dinamik uluslararasi prognostik puanlama sistemi, LDH: Laktat dehidrogenaz.

Tablo 2. Düşük ve yüksek CALLY grupları arasındaki tanı anındaki özelliklerinin karşılaştırılması

Değişkinler CALLY≤ 0.78 (n= 24) CALLY> 0.78 (n= 24) p

Yaş, yıl (medyan) 69 (39-81) 70 (42-80) .975a

Cinsiyet .763b

   Kadın, n  (%) 8 (%33.3) 9 (%37.5)

   Erkek, n  (%) 16 (%66.7) 15 (%62.5)

Komorbidite durumu

   Diabetes mellitus, n (%) 8 (%33.3) 7 (%29.2) .755b

   Hipertansiyon, n (%) 12 (%50) 11 (%45.8) .773b

   Hiperlipidemi, n (%) 6 (%25) 5 (%20.8) .731b

   Koroner arter hastalıkları, n (%) 5 (%20.8) 5 (%20.8) 1.00b

   Serebrovasküler hastalıklar, n (%) 2 (%8.3) 5 (%20.8) .220b

DIPSS risk skoru

   Düşük, n (%) 3 (%12.5) 5 (%20.8) .634b

   Orta-1, n (%) 15 (%62.5) 12 (%50)

   Orta-2, n (%) 6 (%25.0) 7 (%29.2)

DIPSS+ risk skoru .475b

   Düşük, n (%) 3 (%12.5) 5 (%20.8)

   Orta-1, n (%) 3 (%12.5) 3 (%12.5)

   Orta-2, n (%) 7 (%29.2) 10 (%41.7)

   Yüksek, n (%) 11 (%45.8) 6 (%25)
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Genel Sağkalım 

Tüm kohortta medyan OS 40 ay (25.29-54.71) olarak 
bulundu. Genel sağkalım oranları 1. yılda %80.6, 2. yılda 
%68, 3. yılda %54 ve 5. yılda %38’di. Kaplan-Meier analizi ve 
log-rank testi ile yapılan analizde, CALLY indeksinin OS üze-
rinde anlamlı bir etkisi olmadığı görüldü (p= 0.175).

CALLY ≤0.78 olanlarda medyan OS 35 ay (19.9-50.14), 
CALLY >0.78 olanlarda ise 49 ay (24.0-73.9) olarak bulundu. 
Buna göre 1., 2., 3. ve 5. yılda OS oranları sırasıyla %73, 
%59, %41 ve %35 (CALLY≤ 0.78) ile %87, %77, %67 ve %39 
(CALLY> 0.78) şeklindeydi (Şekil 1).

DIPSS ve DIPSS+ Risk Skorlarına Göre Genel 
Sağkalım

DIPSS risk gruplarının (düşük, orta-1, orta-2) OS üzerin-
de anlamlı bir etkiye sahip olmadığı görüldü (p= 0.163).

DIPSS-plus risk gruplarının (düşük, orta-1, orta-2, yük-
sek) OS üzerinde anlamlı bir etkiye sahip olduğu görüldü 
(p= 0.009).

Alt Grup Analizleri

DIPSS+ Düşük/Orta-1 Risk Grubu 

On dört hasta bulunmaktaydı. CALLY≤ 0.78 olanlarda 
medyan OS 60 ay (35.5-84.5), CALLY> 0.78 olanlarda 63 ay 
(48.7-78.8); gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p= 0.629).

DIPSS+ Orta-2/Yüksek Risk Grubu 

Otuz dört hasta bulunmaktaydı. Medyan OS sırasıyla 
23 ay (10.8-35.2) ve 40 ay (23.8-56.2); fark anlamlı değildi 
(p= 0.338).

Retiküler Lif Derecesi 2 Grubu

On yedi hasta bulunmaktaydı. Medyan OS, CALLY≤ 
0.78 için 24 ay (12.8-35.7), >0.78 için 44 ay (27.6-60.6); fark 
anlamlı değildi (p= 0.156).

Retiküler Lif Derecesi 3 Grubu

Otuz bir hasta bulunmaktaydı. Medyan OS, CALLY≤ 
0.78 için 35 ay (0-88,7), >0.78 için 49 ay (22.9-75); anlamlı 
fark bulunmadı (p= 0.537).

Tablo 2. Düşük ve yüksek CALLY grupları arasındaki tanı anındaki özelliklerinin karşılaştırılması (devamı)

Değişkinler CALLY≤ 0.78 (n= 24) CALLY> 0.78 (n= 24) p

Retiküler lif derecesi

   2, n (%) 7 (%29.2) 10 (%41.7) .365b

   3, n (%) 17 (%70.8) 14 (%58.3)

Hemoglobin, g/dL, (medyan) 9.2 (5.5-13.5) 10.2 (6.3-14.7) .043a

Transfüzyon bağımlılığı, n (%) 17 (%70.8) 10 (%41.7) .042b

Trombosit, ×mm3, (medyan) 181 (28-1461) 180.5 (350-1191) .984a

LDH, U/L, (medyan) 455.5 (152-1410) 390 (167-1063) .599a

Mutasyon durumu

   JAK2V617F, n (%) 10 (%41.7) 16 (%66.7) .203b

   CALR, n (%) 1 (%4.2) 1 (%4.2)

   Bilinmeyen, n (%) 13 (%54.2) 7 (%29.2)

Tromboz durumu

   Arteriyel, n (%) 7 (%70) 7 (%77.8) .377b

   Venöz, n (%) 3 (%30) 2 (%22.2)

Lösemik transformasyon, n (%) 3 (%12.5) 1 (%4.2) .296b

Allojeneik kök hücre nakli, n (%) 3 (%12.5) 2 (%8.3) .637b

Tedavi

   Hidroksiüre, n (%) 17 (%70.8) 19 (%79.2) .505b

   Ruksolitinib, n (%) 13 (%54.2) 14 (%58.3) .771b

   Hidroksiüre+ruksolitinib, n  (%) 14 (%60.9) 12 (%50) .454b

MF izlem süresi, ay (medyan) 22.5 (1-108) 37 (4-103) .205a

Ruksolitinib başlangıcından itibaren izlem süresi, ay (medyan) 19 (5-74) 25.5 (6-67) .198a

Mortalite .247b

   Sağ kalan 15 (%62.5) 11 (%45.8)

   Ölüm 9 (%37.5) 13 (%54.2)
aMann Whitey U testi p değeri, bKi-kare testi p değeri.
CALLY: C‐reaktif protein‐albumin‐lenfosit, DIPSS: Dinamik uluslararası prognostik puanlama sistemi, LDH: Laktat dehidrogenaz, MF: Miyelofibroz.
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JAK2 Mutasyon Pozitif Grup

Yirmi altı hasta bulunmaktaydı. Medyan OS sırasıyla 41 
ay (29-55.9) ve 49 ay (31.9-66.1); anlamlı fark yoktu (p= 
0.823).

Transfüzyon Bağımlı Grup

Yirmi yedi hasta bulunmaktaydı. CALLY≤ 0.78 olanlar-
da medyan OS 21 ay (7.22-34.8), CALLY> 0.78 olanlarda 40 
ay (8.18-71.8); anlamlı fark yoktu (p= 0.111).

Tromboz Varlığı Olan Grup 

On dokuz hasta bulunmaktaydı. CALLY ≤0.78 olanlarda 
OS ortalaması 25.9 ay (9.9-41.7), CALLY> 0.78 olanlarda 
62.8 ay (48.9-76.8); bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p= 0.006) (Şekil 2).

Tromboz öyküsü olan alt grupta DIPSS risk gruplarına 
göre yapılan analizde, OS üzerinde anlamlı bir fark olmadığı 
saptandı (p= 0.258). Aynı alt grupta DIPSS+ risk gruplarına 

Şekil 1. Tüm hastalarda düşük ve yüksek CALLY indeksine göre genel sağkalım.
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Şekil 2. Tromboz olan hastalarda düşük ve yüksek CALLY indeksine göre genel sağ-
kalım.
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 göre yapılan analizde de, OS üzerinde anlamlı bir fark olma-
dığı saptandı (p= 0.211).

Ruksolitinib Kullanmış Grup 

Yirmi yedi hasta bulunmaktaydı. Medyan OS, CALLY≤ 
0.78 için 35 ay (21.5-48.3), >0.78 için 49 ay (28.9-69.1); 
gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p= 0.591).

Çok Değişkenli Cox Regresyon Analizi Sonuçları

Genel sağkalım üzerindeki bağımsız prognostik faktör-
leri belirlemek amacıyla, CALLY indeksi (medyan kesme 
değeri ≤0.78 ile ikili değişken olarak) ve DIPSS+’nın temel 
bileşenlerini içeren üç ardışık çok değişkenli Cox regresyon 
modeli oluşturuldu.

Model 1, DIPSS risk skoru, CALLY indeksi ve yaş faktör-
lerini içermekte olup, analiz edilen modeller arasında en 
güçlü ve en anlamlı sonuçları verdi (p= 0.001). Bu modelde 
yaş değişkeninin etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p= 0.003). Yaşı >65 olan hastaların ölüm riski, ≤65 yaş 
grubuna göre 4.634 kat daha yüksek saptandı [Hazard 
ratio (HR)= 4.634; %95 güven aralığı (GA): 1.711-12.546]. 

DIPSS+ risk skoru da bağımsız bir prognostik faktör olarak 
öne çıktı. DIPSS+ yüksek risk grubundaki hastaların ölüm 
riski, referans alınan DIPSS+ düşük risk grubuna göre 
anlamlı şekilde 14.812 kat daha yüksek bulundu (HR= 
14.812; %95  GA: 2.817-77.889; p= 0.001). Orta-1 ve orta-2 
risk gruplarının etkileri tek başına anlamlı bulunmadı. 
CALLY indeksi anlamlı bir etki göstermedi (p= 0.490)

Model 2 ve Model 3’e, hemoglobin ve transfüzyon 
bağımlılığı gibi ek değişkenler dahil edildiğinde, modelin 
genel anlamlılığı düştü. Hemoglobin (p= 0.532) ve trans-
füzyon bağımlılığı (p= 0.938) değişkenleri, bu modellerde 
anlamlı bir etki göstermedi. Ek değişkenlerin dahil edilme-
si, başta anlamlı olan DIPSS+ yüksek risk grubunun bağım-
sız etkisini kaybetmesine neden oldu. Bu durum, çalışma-
nın sınırlı hasta sayısına sahip olması nedeniyle modelin 
aşırı yüklenmesi riskini ve çok değişkenli analiz için yeterli 
istatistiksel güce ulaşılamamasını yansıtmaktaydı. Sonuç 
olarak, bu ek değişkenlerin bağımsız etkileri maskelendi ve 
Model 1, en güvenilir bağımsız prognostik faktörleri sunan 
model olarak kabul edildi. Cox Regresyon analizinin detay-
lı sonuçları Tablo 3’te sunulmuştur.

Tablo 3. CALLY indeksi ve DIPSS/DIPSS+ temel bileşenleri için Cox regresyon analizi

HR (%95 GA) p (HR) p (Model)

Model 1 0.001

CALLY indeksi
≤0.78

>0.78 1.359 (0.569-3.245) .490

DIPSS+ Düşük

Orta-1 3.615 (0.414-31.574) .245

Orta-2 3.995 (0.825-19.338) .085

Yüksek 14.812 (2.817-77.889) .001

Yaş ≤65

>65 4.634 (1.711-12.546) .003

Model 2 0.001

CALLY indeksi
≤0.78

>0.78 1.328 (0.550-3.201) .528

DIPSS+ Düşük

Orta-1 4.257 (0.465-38.994) .200

Orta-2 5.392 (0.882-32.973) .068

Yüksek 24.832 (2.424-251.316) .007

Yaş ≤65

>65 5.093 (1.836-14.129) .002

Hemoglobin ≤10 g/dL

>10 g/dL 0.640 (0.158-2.589) .532

Model 3 0.003

CALLY indeksi
≤0.78

>0.78 1.322 (0.545-3.207) .536
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TARTIŞMA ve sonuç

CALLY indeksi, son yıllarda onkoloji ve kardiyovasküler 
hastalıklar başta olmak üzere birçok klinik alanda düşük 
maliyetli, erişilebilir ve entegre bir biyobelirteç olarak dik-
kat çekmektedir. Karaciğer, kolorektal ve özofagus kanser-
lerinde sağkalım öngörüsü, nüks riski ve cerrahi sonuçlarla 
anlamlı ilişkiler göstermiştir (14-17). Kardiyoloji alanında, 
akut koroner sendromlarda ve kalp yetmezliğinde hem 
kısa hem de uzun dönem mortaliteyi tahmin etmede kul-
lanılabilirliği bildirilmiştir (13,18,19). Bunun yanında, kro-
nik obstrüktif akciğer hastalığı, inme, siroz ve ülseratif kolit 
gibi sistemik hastalıklarda da prognostik değeri ortaya 
konmuştur (20-26,41,42). Bu bulgular, CALLY indeksinin 
enflamasyon, bağışıklık ve beslenme durumunu yansıtan 
bütüncül yapısıyla, kişiselleştirilmiş hasta yönetiminde 
rehberlik potansiyeli taşıyan basit ama etkili bir araç oldu-
ğunu göstermektedir. Bu çalışma, literatürde hematolojik 
malignitelerde CALLY indeksinin prognostik değerinin ilk 
kez araştırıldığı çalışma olma özelliği taşımaktadır. Daha 
önce onkoloji ve kardiyovasküler hastalıklarda incelenen 
CALLY indeksi, hematolojik hastalıklarda ilk defa bu araştır-
mada ele alınmış olup, bu yeni uygulama ile indeksin PMF 
gibi kompleks inflamatuvar ve immün yanıtların ön planda 
olduğu hastalıklarda prognostik potansiyelinin değerlen-
dirilmesi mümkün olmuştur.

Gerçek dünya verileri, PMF hastalarının yaklaşık 
%40’ının hala yanlış bir risk tanımı aldığını ve vakaların üçte 
birinin hiç sınıflandırılamadığını göstermektedir (43). DIPSS 
kolay ve hızlı hesaplanabilse de, kemik iliği fibrozis derecesi 
ve miyeloid gen varyantları gibi önemli verilerin elde edil-
mesi zaman almaktadır. Ayrıca, PMF’de “dry tap” sıklığının 
yüksek olması, sitogenetik tabanlı modeller için ana sınırla-
mayı teşkil etmektedir. Klinik pratikte birden fazla skorun 
aynı anda hesaplanması, mortalite tahminlerinde çelişkili 
sonuçlara yol açabilmekte ve bu tür durumlarda hastanın 
yakın takibi önerilmektedir (9). Ayrıca komorbiditelerin 

geleneksel modellere dahil edilme girişimleri yapılmış 
ancak sonuçlar henüz kesin değildir (44,45). Bu çalışmada, 
CALLY indeksinin PMF hastalarında prognostik değeri ince-
lenmiştir. Bu durum, geleneksel evreleme yöntemlerine 
göre gelişmiş öngörü doğruluğu sunduğu belirtilen CALLY 
indeksi gibi yeni biyobelirteçlerin önemini vurgulamakta-
dır. Bulgularımıza göre CALLY indeksi, tüm hasta grubunda 
OS anlamlı düzeyde öngöremese de, transfüzyon bağımlı 
ve tromboz varlığı olan alt gruplarda istatistiksel olarak 
anlamlı OS farklılıkları göstermiştir. Bu durum, CALLY indek-
sinin özellikle inflamasyon, immün cevap ve beslenme 
durumunun klinik seyri daha fazla etkilediği alt gruplarda 
prognostik değer taşıyabileceğini düşündürmektedir.

Anemi, PMF’nin temel klinik özelliklerinden biridir ve 
tanı anında hastaların üçte birinden fazlasında görülmekte-
dir (46). Zamanla neredeyse tüm PMF hastaları anemik hale 
gelmekte olup, tanıdan sonraki bir yıl içinde hastaların 
yaklaşık yarısı ES transfüzyonuna ihtiyaç duymaktadır (46). 
Hemoglobin düzeyinin 10 g/dL’nin altında olması, PMF’de 
olumsuz prognostik bir gösterge olarak kabul edilmekle 
birlikte, her derecedeki anemi sağkalımı ve yaşam kalitesini 
olumsuz yönde etkilemektedir (46). Anemi ve transfüzyon 
bağımlılığı, OS için önde gelen negatif prognostik faktörler 
arasında yer almaktadır (46,47). Dahası, transfüzyon bağım-
lı hastaların, transfüzyon bağımsız hastalara göre sadece 
daha kısa sağkalıma sahip olmakla kalmayıp, aynı zamanda 
yaşam kalitelerinin de önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir 
(48). Bu durum, transfüzyon bağımlılığının sadece sağkalım 
üzerinde değil, aynı zamanda hastaların yaşam kalitesi ve 
semptom yükü üzerinde de önemli bir etkisi olduğunu 
pekiştirmektedir (48). Mevcut çalışmada, transfüzyon 
bağımlı hastalarda CALLY indeksi anlamlı şekilde daha 
düşük bulunmuştur; bu durum, bu hastalarda altta yatan 
inflamasyon, immün yetmezlik ve beslenme bozukluğu 
gibi sistemik bozuklukların daha belirgin olabileceğini 
düşündürmektedir. Ancak, CALLY indeksine göre bu grup-
taki OS farkının istatistiksel olarak anlamlı bulunmaması, bu 

Tablo 3. CALLY indeksi ve DIPSS/DIPSS+ temel bileşenleri için Cox regresyon analizi (devamı)

HR (%95 GA) p (HR) p (Model)

DIPSS+ Düşük

Orta-1 4.360 (0.440-43.217) .208

Orta-2 5.644 (0.662-48.111) .113

Yüksek 26.638 (1.438-493.378) .028

Yaş ≤65

>65 5.188 (1.688-15.946) .004

Transfüzyon bağımlılığı Yok

Var 1.069 (0.198-5.757) .938

Hemoglobin ≤10 g/dL

>10 g/dL 0.647 (0.157-2.670) .547

GA: Güven aralığı, HR: Hazard oranı, CALLY: C‐reaktif protein‐albumin‐lenfosit, DIPSS: Dinamik uluslararası prognostik puanlama sistemi.
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 alt grubun prognozunun CALLY dışındaki diğer güçlü prog-
nostik faktörler tarafından daha baskın bir şekilde belirlen-
diği şeklinde yorumlanabilir. Özellikle, hemoglobin düzeyi-
nin 10 g/dL’nin altında olması ve transfüzyon bağımlılığı 
gibi geleneksel olarak çok güçlü olumsuz prognostik fak-
törlerin varlığı, düşük CALLY indeksinin tek başına OS’yi 
öngörme yeteneğini gölgelemiş olabilir. Başka bir deyişle, 
bu faktörlerin sağkalım üzerindeki ağırlığı o kadar yüksektir 
ki, CALLY indeksinin yansıttığı sistemik enflamasyon ve 
beslenme durumu, bu güçlü hematolojik risk faktörlerinin 
sonuçlarını anlamlı bir fark oluşturacak şekilde değiştire-
memektedir. Buna ek olarak, bu gözlemsel çalışmanın 
sınırlı hasta sayısı ve retrospektif yapısı, CALLY indeksinin 
bu alt gruptaki potansiyel OS farkını istatistiksel anlamlılığa 
taşıyamamış olmasına yol açmış olabilir. Bu nedenle, CALLY 
indeksinin transfüzyon bağımlılığını yordamada bir belirteç 
olarak kullanılabilirliği dikkate değer olsa da, bu hasta gru-
bunda sağkalım üzerine doğrudan etkisini ortaya koymak 
için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Miyeloproliferatif neoplazma klinik seyrinde tromboz, 
hastalığın ilk belirtisi olarak önemli bir yer tutar; nitekim 
vakaların yaklaşık %20’sinde, MPN tanısından önce trom-
boz ilk bulgu olarak ortaya çıkmaktadır (49,50). Takip süre-
cinde ise tromboz riski, polisitemia vera hastalarında esan-
siyel trombositemi (ET) ve PMF hastalarına kıyasla daha 
yüksek seyretmekte, insidans oranı hasta-yılı başına sıra-
sıyla %3.5 ve %2.5 olarak bildirilmektedir (49,50). 
Miyeloproliferatif neoplazma doğal seyrinde kronik ve sis-
temik enflamasyon durumunun vasküler komplikasyonla-
rın (tromboz dahil) gelişiminde ve hastalığın ilerlemesinde 
kritik bir rol oynadığı belirtilmektedir (51). Ayrıca trombo-
zu olan MPN hastalarının, trombozu olmayan hastalara 
göre daha yüksek Miyeloproliferatif Neoplazm Semptom 
Değerlendirme Toplam Semptom Skoru (MPN-SAF TSS)’na 
sahip olduğu gösterilmiştir (52). Bu durum, trombozun 
hastaların yaşam kalitesi ve semptom yükü üzerinde de 
önemli bir etkisi olduğunu pekiştirmektedir. Bu nedenle, 
düşük bir CALLY indeksi, PMF hastalarında görülen ve 
trombotik olaylara yol açan altta yatan sistemik enflamas-
yonun, kötüleşen beslenme durumunun ve zayıflayan 
bağışıklık yanıtının bir göstergesi olabilir. Tromboz öyküsü 
olan hastalarda bu sistemik dengesizliklerin daha belirgin 
olması, CALLY indeksinin prognostik gücünü bu alt grupta 
artırmış olabilir. Bu bulgu, CALLY’nin vasküler komplikas-
yonlar açısından risk altındaki hastaları tanımlamada yar-
dımcı olabileceğini düşündürmektedir.

C-reaktif protein-albümin-lenfosit indeksinin tüm 
kohortta OS anlamlı düzeyde öngörememesi, PMF’nin 
heterojen doğası ve sınırlı hasta sayısıyla ilişkili olabilir. 
Ayrıca CALLY’nin bileşenleri olan CRP, albümin ve lenfosit 
sayısı; enfeksiyonlar, eşlik eden hastalıklar ve ilaç tedavileri 

gibi birçok dış faktörden etkilenebilir. Bu nedenle, bu biyo-
belirtecin sınırlı yansıtıcılığı OS tahmininde etkili olabilir. 
PMF gibi kronik ve sistemik enflamasyonun ön planda 
olduğu hastalıklarda bu tür indekslerin rolünün daha net-
leştirilmesi önemlidir. Mevcut çalışmamız, hematolojik 
malignitelerde CALLY’nin potansiyel rolüne ışık tutmakla 
birlikte, bu bulguların daha geniş hasta serileriyle doğru-
lanması gerekmektedir.

Çalışmanın bazı sınırlılıkları mevcuttur. Öncelikle tek 
merkezli ve retrospektif bir tasarıma sahip olması, örnekle-
min sınırlı olması ve bazı moleküler verilerin eksikliği, 
genelleştirilebilirliği kısıtlamaktadır. Ayrıca CALLY indeksi-
nin sadece tanı anındaki değeri değerlendirilmiş, zaman 
içindeki değişimi analiz edilmemiştir. Bu durum, zamanla 
değişebilecek inflamatuvar ya da beslenme durumlarının 
etkisini yansıtmamaktadır.

Bu çalışma CALLY indeksinin PMF hastalarında belirli alt 
gruplarda (özellikle tromboz öyküsü olan hastalarda) sağka-
lım farklılıklarını yansıtma potansiyeli olduğunu ve transfüz-
yon bağımlı hastalarda daha düşük CALLY indeksi ile ilişkili 
olduğunu göstermektedir. Ancak bu bulguların geçerliliği-
nin artırılması için prospektif, çok merkezli ve daha geniş 
örneklemli çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca CALLY’nin mev-
cut prognostik modellerle entegre değerlendirilmesi, hasta 
yönetiminde daha güçlü çıkarımlara olanak tanıyabilir.
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