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Primer Miyelofibrozda C-Reaktif
!’rotein-Albiimin-Lenfosit (CALLY)
Indeksinin Klinik Degeri

ARASTIRMA =—=

Clinical Value of the C-Reactive Protein-
Albumin-Lymphocyte (CALLY) Index in Primary
Myelofibrosis

Piisem PATIR®, Erdal KURTOGLU®
S.B.U. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Antalya, Tiirkiye

(074

Amac: Primer miyelofibroz (PMF), heterojen klinik seyri ve degisken sagkalim sureleriyle dikkat
ceken kronik bir miyeloproliferatif hastaliktir. Bu calismada, sistemik enflamasyon, beslen-
me durumu ve immun yaniti yansitan C-reaktif protein-albimin-lenfosit (CALLY) indeksinin
PMF'deki prognostik degerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Hastalar ve Yontem: Tek merkezli, retrospektif ve gézlemsel bir kohort olan bu ¢alismaya, 2011-
2024 yillari arasinda tani alan 48 PMF hastasi dahil edildi. Tani anindaki laboratuvar parametrele-
rinden CALLY indeksi hesaplandi ve sagkalim analizleri yapildi.

Bulgular: Tim hasta grubunda CALLY indeksi ile genel sagkalim (OS) arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p= 0.175). C-reaktif protein-albimin-lenfosit indeksi, tromboz 6ykiisi olan hastalar-
da OS farkliliklarini anlamli bicimde yansitti (p= 0.006). Transfiizyon bagimli hastalarda ise indeks
daha duisiik bulunmakla birlikte, OS agisindan anlamli bir fark izZlenmedi.

Sonug: C-reaktif protein-alblimin-lenfosit indeksi, tim PMF hastalarinda OS'yi éngérmede
sinirh olmakla birlikte, tromboz 6ykiisi olan hastalar gibi spesifik klinik alt gruplarda prognostik
potansiyel sunmaktadir. Bu bulgular ayrica CALLY indeksinin transfiizyon bagimhligi ile anlamli
sekilde iliskili oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar, CALLY indeksinin klinik karar stireclerine
entegre edilebilecek tamamlayici bir biyobelirtec olabilecegini dustindiirmektedir. Bulgularin
dogrulanmasi icin ileriye doniik, genis 6lcekli calismalara ihtiyag vardir.

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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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.
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GiRis

Primer miyelofibroz (PMF), splenomegali, konstitlisyo-
nel semptomlar, heterojen kan hiicresi degisiklikleri ve
kemik iligi fibrozisi ile karakterize edilen BCR::ABL1-negatif
bir miyeloproliferatif neoplazmadir (MPN). Bu hastalik,
miyelofibrotik ilerleme ve 16semik donlsim egilimi gos-
termesi nedeniyle hastalar icin 6nemli 6l¢tide azalan bir
sagkalim suresi ile iliskilidir (1). Son yillarda, hastaliga dair
artan farkindalik, biyolojik altyapiya iliskin daha iyi anlayis,
JAK inhibitorlerinin yaygin kullanimi, gelismis destekleyici
bakim ve allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKN)
adaylarinin daha dogru sec¢imi ve yodnetimi sayesinde
prognozda belirgin bir iyilesme kaydedilmistir (1).

Primer miyelofibrozda geleneksel prognoz degerlen-
dirmesi semptomlara, demografik ve hematolojik verilere
dayanirken, karmasik biyolojik etkilesimi yakalamak icin
entegre prognostik modellerin tasarlanmasi ve yaygin
olarak kullanilmasi bu alandaki paradigmada énemli bir
degisimi temsil etmektedir (1). Literattirde, 6zellikle PMF’li
hastalar icin cesitli prognostik modeller tanimlanmistir.
Uluslararasi prognostik skorlama sistemi (IPSS), PMF tanisi
aninda en sik kullanilan prognostik skordur (2). Dinamik
IPSS (DIPSS), takip sirasinda herhangi bir zamanda uygula-
nabilen bir sistemdir ve IPSS ile ayni degiskenlerini icerir,
ancak aneminin prognostik agirhgi daha yuksektir (3).
DIPSS+, DIPSS'in revize edilmis bir versiyonu olup eritrosit
stispansiyonu (ES) transflizyon ihtiyaci, trombosit sayisi ve
karyotipi de degerlendirir (4). Mutasyon bazl gelistirilmis
IPSS-70 (MIPSS-70), 6zellikle AHKN adaylar (<70 yas) icin
gelistirilmistir (5). CALR tip 1 (-benzeri) yoklugunu ve yiik-
sek molekdler risk (HMR) mutasyonlarini (ASXL1, SRSF2,
EZH2, IDH1/IDH2 gibi) entegre eder (5). Ayrica, en az dere-
ce 2 kemik iligi fibrozisi gibi histolojik 6zellikleri de icerir
(5). MIPSS-70+ ve MIPSS-70+ versiyon 2.0, MIPSS-70'in
sonraki revizyonlari olup, kromozom anomalileri gibi
olumsuz sitogenetik bilgileri ve spesifik HMR mutasyonla-
rint (6rn. U2AF1Q157) dahil ederek prognostik dogrulugu
daha da artirir (5,6). Genetik temelli prognostik skorlama
sistemi (GIPSS), sadece sitogenetik ve molekiiler bilgiyi
dikkate alan bir model olup MIPSS-70+'nin prediktif glici-
ne benzer bir performans sergilemektedir (7). Glincel
Ulusal Kapsaml Kanser Agi (NCCN) kilavuzlar, mevcut
bilgi tuirline gore bu prognostik modellerin uygulanmasini
onermektedir (8). Klinik pratikte ise, celiskili mortalite tah-
minleri durumunda hastanin yakin takibini saglamak ama-

ayla bu skorlarin es zamanli olarak hesaplanmasi 6neril-
mektedir (9). Ayrica, “miyelodepletif” fenotip gibi hemato-
lojik degiskenler ve blast sayisini belirlemek igin akis sito-
metrisi uygulamalari gibi ek faktorler de prognostik dogru-
lugu artirabilir (10). Bu entegre ve dinamik yaklasimlar,
PMF hastalarinda kisisellestirilmis tedavi stratejilerine reh-
berlik etmekte ve hasta yonetimini optimize etmede kritik
bir rol oynamaktadir.

Literatlirde son déonemde yapilan ¢alismalar, C-reaktif
protein-albiimin-lenfosit (CALLY) indeksinin, enflamasyon,
beslenme durumu ve bagisiklik fonksiyonunun belirtecle-
rini entegre eden maliyet-etkin ve kolayca 6lculebilir bir
bilesik sistemik biyobelirte¢ olarak 6ne ciktigini goster-
mektedir (11,12). Geleneksel risk modelleri ve evreleme
sistemlerinin (6rn. TNM, GRACE, TIMI) olumsuz sonuglarin
altinda yatan karmasik biyolojik etkilesimi yakalamadaki
sinirliliklarina yanit olarak gelistirilen CALLY indeksi, cesitli
klinik durumlarda gelismis prognostik ve tanisal dogruluk
sunmaktadir (11-13). CALLY indeksinin prognostik ve tes-
his degeri genis bir yelpazede arastirilmistir. CALLY indeksi,
cesitli onkolojik, kardiyovaskdiler, solunum, norolojik, gast-
rointestinal, geriatri, nefroloji, Groloji, romatoloji, endokri-
noloji ve oftalmoloji alanlarinda; prognoz tayini, kompli-
kasyon tahmini ve risk siniflandirmasinda yararl bir biyo-
belirte¢ olarak tanimlanmistir (12-39). Sistemik enflamas-
yon, beslenme durumu ve bagisiklik fonksiyonunu yansi-
tan bu indeksin, 6zellikle sindirim sistemi ve kardiyovask-
ler hastaliklarda glvenilir ve maliyet etkin bir 5ngérii araci
oldugu gosterilmistir (12,18,27).

Bu calisma, CALLY indeksini, PMF'de prognostik bir
belirte¢ olarak degerlendirmeyi amaclamaktadir.

HASTALAR ve YONTEM
Calisma Grubu

Bu calisma, 2011-2024 yillar arasinda S.B.U. Antalya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Kliniginde,
Diinya Saglk Orgiiti’'niin (DSO) miyeloid neoplazmlar
siniflamasinda tanimlanan kriterlere gére PMF tanisi almis
48 hasta lzerinden yurutildu (40).

Calisma Tasarimi

Bu retrospektif, g6zlemsel, analitik kohort, tek merkez-
li olan ve girisimsel olmayan c¢alisma, PMF hastalarinda
tani aninda hesaplanan CALLY indeksinin prognostik etki-
sini degerlendirmek amaciyla tasarlandi.
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Klinik Degerlendirme ve Laboratuvar Verileri

Hastalarin tibbi kayitlarindan, tani anindaki klinik ve
laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Degerlendirilen
parametreler; yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar, PMF tani
tarihi, risk skoru, kemik iligi retikiler lif derecesi, strtict
gen mutasyon tipi, splenomegali boyutu, transflizyon
bagimhhgi, tromboz durumu, uygulanan tedaviler, I6se-
mik transformasyon varligi, AHKN durumu, hemoglobin
diizeyi, mutlak I6kosit ve lenfosit sayisi, trombosit sayisi,
serum albiimin diizeyi, serum laktat dehidrogenaz (LDH)
ve serum CRP diizeylerini kapsamaktaydi.

Kan ornekleri, etilendiamintetraasetik asit iceren tip-
lere alindiktan sonra 30 dakika icinde laboratuvara ulasti-
rildi. Hematolojik parametreler, drnek alindiktan sonraki iki
saat icinde Sysmex XT-2000i hematoloji analizorii (Sysmex,
Kobe, Japonya) ile analiz edildi. Serum albliimin, LDH ve
CRP diizeyleri ise Oornekleme sonrasi dort saat icinde
Beckman Coulter AU5800 otoanalizorl (Beckman Coulter
Inc., Kaliforniya, ABD) ve ticari reaktifler kullanilarak spekt-
rofotometrik yontemle olctldi.

Kemik iligi retikiler lif derecesi, DSO'niin miyeloid
neoplazmlar siniflamasinda  belirtilen  (genellikle
Gomori'nin retikilin boyasi kullanilarak yapilan) 0'dan 3'e
kadar derecelendirme sistemi kullanilarak histopatolojik
olarak belirlendi (40).

Hastalarin tani anindaki prognozunu degerlendirmek
amaciyla, DIPSS ve DIPSS+ kriterleri kullanilarak risk sinifla-
masi yapildi. DIPSS igin yasin 65in Uzerinde olmasi,
hemoglobin diizeyinin 10 g/dLnin altinda olmasi, I6kosit
sayisinin 25x10°/L'nin (izerinde olmasi, periferik kan blast
oraninin %71 veya daha fazla olmasi ve konstitlisyonel
semptomlarin (ates, gece terlemeleri, istemsiz kilo kaybi)
varligi olmak lizere bes prognostik degisken dikkate alind.
Her bir parametre birer puan olarak degerlendirildi ve
toplam puan Uzerinden hastalar diisiik, orta-1, orta-2 ve
yuksek risk gruplarina ayrildi. DIPSS+ ise bu bes temel
degiskene ek olarak ¢ ek prognostik faktori icermektedir:
Trombosit sayisinin 100x10°%/L'nin altinda olmasi, transfiiz-
yon bagimliliginin bulunmasi ve sitogenetik olarak yiiksek
riskli karyotipin varligi. Boylece toplam sekiz degisken
Uzerinden yapilan degerlendirme ile hastalar yine duisuk,
orta-1, orta-2 ve yuksek risk olmak lizere dort prognostik
risk grubunda siniflandirildi.

Degiskenler ve Tanimlar

CALLY indeksi, [Alblimin (g/dL) x Lenfosit sayisi (/L) /
CRP (mg/L) x 10,] formiili kullanilarak hesaplandi. Takip
strecinde CALLY indeksinin yeniden degerlendirilmesi
uygun bulunmadi. Bu karar, tedavi rejimi, enflamasyon ve
olasi enfeksiyonlar gibi cesitli etkenlerin laboratuvar
sonuglarini etkileyebilme olasiligi nedeniyle alindi; ¢linki

88 | LLM Dergi 2025;9(3):86-98

bu durumlar, gézlemlenen degisikliklerin nedenlerini net
bicimde ayirt etmeyi glgclestirebilir. Baslangi¢ CALLY
indeksi tani anindaki ilk iki hafta icinde alinan kan érnekle-
ri kullanilarak hesaplandi.

Calisma Sonuglari

CALLY indeksinin genel sagkalim (OS) 6ngoricisi
olarak anlamhhgi degerlendirildi. Genel sagkalim tani tari-
hinden, son vizit ya da herhangi bir nedene bagh 6lim
tarihine kadar gecen siire olarak belirlenmistir.

istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 27.0 yazilimi
kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasi karsilastirmalar
ve demografik verilerdeki degiskenlerin analizinde Mann-
Whitney U testi uygulandi. Genel sagkalim analizleri
Kaplan-Meier yontemiyle yapildi, sagkalim farklarinin
degerlendirilmesinde ise log-rank testi kullanildi. Genel
sagkalim Gizerinde etkili olan bagimsiz prognostik faktorle-
ri belirlemek amaciyla Cox orantili riskler regresyon analizi
uygulandi. Degiskenlerin risk tizerindeki etkileri risk orani
ve %95 giiven araligi ile sunuldu. istatistiksel anlamlilik
dizeyi tim analizler icin p< 0.05 olarak kabul edildi.

Etik Beyan

Calisma, Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen etik ilkeler
dogrultusunda yurutuldi. Etik onay, 3 Temmuz 2025 tari-
hinde S.B.U. Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 11/26 karar numarasi ile
alindi.

BULGULAR
Hasta Ozellikleri

Bu retrospektif, gozlemsel ve analitik kohort calismasi-
na 2011-2024 yillar arasinda S.B.U. Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi hematoloji kliniginde PMF tanisi alan
toplam 48 hasta dahil edildi. Hastalarin medyan yasi 69.5
(39-81) olup, %65'i erkek, %35'i kadindi. CALLY indeksi
hesaplama aninda, calismaya dahil edilen hicbir hastada
aktif enfeksiyon bulgusu saptanmadi. Medyan takip stresi
36 (10-108) ay, ruksolitinib baslama sonrasi takip siresi ise
22 (5-74) ay olarak saptandi. Hastalarin %46'si calisma
sonunda hayattadir.

Komorbiditeler degerlendirildiginde, hastalarin
%15'inde diabetes mellitus, %48inde hipertansiyon,
%23'tinde hiperlipidemi, %21'inde koroner arter hastaligi
ve %15'inde serebrovaskiler hastalik mevcuttu. DIPSS risk
skoru dagihmi incelendiginde; hastalarin %17'si disuk,
%56's1 orta-1 ve %27'si orta-2 risk grubunda yer almaktay-
di. DIPSS+ dagilimina gore ise %17 disiik, %12 orta-1, %35
orta-2 ve %35 yuksek risk grubundaydi.
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Retikdlin lif derecesine gore hastalarin %35'i derece 2,
%65'i derece 3'tu. Medyan hemoglobin diizeyi 9.9 g/dL
(5.5-14.7), medyan trombosit sayisi 180.5 x 10%/uL (28-
1461) ve medyan LDH duizeyi 438.5 U/L (152-1410) olarak
saptandi. Hastalarin %56'sinda transfiizyon bagimliligi
mevcuttu. Transflizyon bagimli hastanin transfizyon yuk-
leri degerlendirildi. Bu hastalarin ortalama yillik ES trans-
fiizyon gereksinimi 22.5 £+ 11.2 tinite/yil olarak hesaplandi.
Molekiler mutasyon dagihmina gore %540 JAK2V617F
pozitif, %4'U CALR pozitif ve %42'sinde mutasyon durumu
bilinmemekteydi. Hastalarin tani aninda ve CALLY indeksi
hesaplanmasi sirasinda akut tromboembolik olay saptan-
madi. Calisma grubunda toplam 19 hastada tromboz (%74
arteriyel, %21 vendz) oykisl mevcuttu. Bu olgularin

Tablo 1. Tani anindaki hasta 6zellikleri

10'unda tromboz olayi tani 6ncesinde (dokuz arteriyel, bir
vendz) ve dokuzunda ise tani sonrasinda (alti arteriyel,
dort vendz) gelismisti. Trombozlarin anatomik dagilimi
incelendiginde; arteriyel trombozlar koroner arter trombo-
zu (n= 7) ve serebral tromboz (n= 8) olarak gozlenirken,
vendz trombozlar pulmoner emboli (n= 3), portal ven
trombozu (n= 1) ve alt ekstremite derin ven trombozu (n=
1) seklindeydi. Hastalarin %8’ I6semik transformasyon
gecirmis, %10'u ise AHKN uygulanmisti. Tedavi ge¢misinde
%75'inde hidroksitire, %56'sinda ruksolitinib ve %54'Ginde
hidroksitire sonrasi ruksolitinib kullanimi bulunmaktaydi.
Tani anindaki klinik ve laboratuvar 6zellikler Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Degiskenler

Hastalar (n=48)

Yas, yil (medyan)

Cinsiyet
Kadin, n (%)

Erkek, n (%)

Komorbidite durumu
Diabetes mellitus, n (%)
Hipertansiyon, n (%)
Hiperlipidemi, n (%)
Koroner arter hastaliklari, n (%)
Serebrovaskdler hastaliklar, n (%)

DIPSS risk skoru
Disuk, n (%)

Orta-1, n (%)
Orta-2, n (%)

DIPSS+ risk skoru

Diisiik, n (%)
Orta-1, n (%)
Orta-2, n (%)

Yiiksek, n (%)

Retikiiler lif derecesi
2,n (%)

3, n (%)

Hemoglobin, g/dL (medyan)

Transflizyon bagimliligi, n (%)

Trombosit, xmm? (medyan)

LDH, U/L (medyan)

Dalak >12 cm, n (%)

Mutasyon durumu
JAK2V617F, n (%)

CALR, n (%)

Bilinmeyen, n (%)

69.5 (39-81)

17 (%35.4)
31 (%64.6)

15 (%31.3)
23 (%47.9)
11 (%22.9)
10 (%20.8)
7 (%14.6)

8(%16.7)
27 (%56.3)
13 (%27.1)

8(%16.7)
6 (%12.5)
17 (%35.4)
17 (%35.4)

17 (%35.4)
31 (%64.6)
9.9 (5.5-14.7)

27 (%56.3)
180.5 (28-1461) x10°
438.5 (152-1410)
48 (%100)

26 (%54.2)

2 (%4.2)
20 (%41.7)
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Tablo 1. Tani anindaki hasta o6zellikleri (devami)

Degiskenler Hastalar (n=48)
Tromboz durumu

Arteriyel, n (%) 14 (%73.7)

Vendz, n (%) 5 (%26.3)
Losemik transformasyon, n (%) 4 (%8.3)
Allojeneik kok hticre nakli, n (%) 5(%10.4)
Tedavi

Hidroksitire, n (%) 36 (%75.0)

Ruksolitinib, n (%) 27 (%56.3)

Hidroksilire+ruksolitinib, n (%) 26 (%54.2)
MF izlem suresi, ay (medyan) 36 (10-108)
Ruksolitinib baslangicindan itibaren izlem suresi, ay (medyan) 22 (5-74)
Mortalite

Sag kalan 26 (%54.2)

Olim 22 (%45.8)

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

CALLY indeksi ile iligkili Bulgular g/dL (6.3-14.7) olup, gruplar arasinda anlamli fark saptan-
madi (p= 0.043). Transfiizyon bagimhhg CALLY< 0.78
olanlarda %71, >0.78 olanlarda %42 olup bu fark istatistik-
sel olarak anlamhydi (p= 0.042). Tani anindaki klinik ve
laboratuvar &zellikler CALLY'ye gore Tablo 2'de &zetlen-
mistir.

Optimal CALLY esik degerinin belirlenmesi amaciyla
ROC analizi yapildi, ancak anlamli bir sonug elde edileme-
di. Bu nedenle hastalar, medyan deger olan 0.78%e gore iki
gruba ayrildi. CALLY< 0.78 olanlarda medyan hemoglobin
diizeyi 9.2 g/dL (5.5-13.5), CALLY> 0.78 olanlarda ise 10.2

Tablo 2. Diisiik ve yiiksek CALLY gruplari arasindaki tan1 anindaki 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Degiskinler CALLY<0.78 (n=24)  CALLY> 0.78 (n=24) p
Yas, yil (medyan) 69 (39-81) 70 (42-80) 9752
Cinsiyet .763°
Kadin, 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) .755°
Hipertansiyon, n (%) 12 (%50) 11 (%45.8) 7730
Hiperlipidemi, n (%) 6 (%25) 5 (%20.8) 731°
Koroner arter hastaliklari, n (%) 5 (%20.8) 5 (%20.8) 1.00°
Serebrovaskiiler hastaliklar, n (%) 2 (%8.3) 5 (%20.8) .220°
DIPSS risk skoru
Dustk, n (%) 3(%12.5) 5 (%20.8) 634°
Orta-1, n (%) 15 (%62.5) 12 (%50)
Orta-2, n (%) 6 (%25.0) 7 (%29.2)
DIPSS+ risk skoru A75°
Dustk, 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)
Yiiksek, n (%) 11 (%45.8) 6 (%25)
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Tablo 2. Diisiik ve yiiksek CALLY gruplari arasindaki tan1 anindaki 6zelliklerinin karsilastiriimasi (devami)

Degiskinler CALLY< 0.78 (n= 24) CALLY> 0.78 (n= 24) P
Retikiler lif derecesi
2,n (%) 7 (%29.2) 10 (%41.7) .365°
3,n (%) 17 (%70.8) 14 (%58.3)
Hemoglobin, g/dL, (medyan) 9.2 (5.5-13.5) 10.2 (6.3-14.7) 0432
Transflizyon bagimlihgi, n (%) 17 (%70.8) 10 (%41.7) .042°
Trombosit, xmm?, (medyan) 181 (28-1461) 180.5 (350-1191) .984°
LDH, U/L, (medyan) 455.5 (152-1410) 390 (167-1063) .599°
Mutasyon durumu
JAK2V617F, n (%) 10 (%41.7) 16 (%66.7) 2030
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) 377°
Venoz, n (%) 3 (%30) 2 (%22.2)
Losemik transformasyon, n (%) 3(%12.5) 1 (%4.2) .296°
Allojeneik kok hticre nakli, n (%) 3(%12.5) 2 (%8.3) .637°
Tedavi
Hidroksilire, n (%) 17 (%70.8) 19 (%79.2) .505P
Ruksolitinib, n (%) 13 (%54.2) 14 (%58.3) 7710
Hidroksitire+ruksolitinib, n (%) 14 (%60.9) 12 (%50) 454>
MF izlem suresi, ay (medyan) 22.5(1-108) 37 (4-103) 2052
Ruksolitinib baslangicindan itibaren izlem siresi, ay (medyan) 19 (5-74) 25.5 (6-67) 1982
Mortalite 247°
Sag kalan 15 (%62.5) 11 (%45.8)
Olim 9 (%37.5) 13 (%54.2)

2Mann Whitey U testi p degeri, °Ki-kare testi p degeri.

CALLY: C-reaktif protein-albumin-lenfosit, DIPSS: Dinamik uluslararasi prognostik puanlama sistemi, LDH: Laktat dehidrogenaz, MF: Miyelofibroz.

Genel Sagkalim

Tum kohortta medyan OS 40 ay (25.29-54.71) olarak
bulundu. Genel sagkalim oranlari 1. yilda %80.6, 2. yilda
%68, 3. yllda %54 ve 5. yilda %38'di. Kaplan-Meier analizi ve
log-rank testi ile yapilan analizde, CALLY indeksinin OS Uze-
rinde anlamli bir etkisi olmadigi gorildi (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 gore 1., 2., 3. ve 5. yilda OS oranlari sirasiyla %73,
%59, %41 ve %35 (CALLY< 0.78) ile %87, %77, %67 ve %39
(CALLY> 0.78) seklindeydi (Sekil 1).

DIPSS ve DIPSS+ Risk Skorlarina Gore Genel
Sagkalim

DIPSS risk gruplarinin (disik, orta-1, orta-2) OS Uizerin-
de anlaml bir etkiye sahip olmadigi gorildi (p=0.163).

DIPSS-plus risk gruplarinin (duslk, orta-1, orta-2, ylk-
sek) OS ulzerinde anlaml bir etkiye sahip oldugu goéraldu
(p=0.009).

Alt Grup Analizleri
DIPSS+ Diisiik/Orta-1 Risk Grubu

On dort hasta bulunmaktaydi. CALLY< 0.78 olanlarda
medyan OS 60 ay (35.5-84.5), CALLY> 0.78 olanlarda 63 ay
(48.7-78.8); gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p= 0.629).

DIPSS+ Orta-2/Yiiksek Risk Grubu

Otuz dort hasta bulunmaktaydi. Medyan OS sirasiyla
23 ay (10.8-35.2) ve 40 ay (23.8-56.2); fark anlamli degildi
(p=0.338).

Retikiiler Lif Derecesi 2 Grubu

On yedi hasta bulunmaktaydi. Medyan OS, CALLY<
0.78 icin 24 ay (12.8-35.7), >0.78 icin 44 ay (27.6-60.6); fark
anlamli degildi (p=0.156).

Retikiiler Lif Derecesi 3 Grubu

Otuz bir hasta bulunmaktaydi. Medyan OS, CALLY<
0.78 icin 35 ay (0-88,7), >0.78 icin 49 ay (22.9-75); anlamli
fark bulunmadi (p= 0.537).
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Sekil 1. Tim hastalarda dlistik ve yliksek CALLY indeksine gdre genel sagkalim.

JAK2 Mutasyon Pozitif Grup

Yirmi alti hasta bulunmaktaydi. Medyan OS sirasiyla 41
ay (29-55.9) ve 49 ay (31.9-66.1); anlamli fark yoktu (p=
0.823).

Transfiizyon Bagimli Grup

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

Tromboz Varligi Olan Grup

On dokuz hasta bulunmaktaydi. CALLY <0.78 olanlarda
OS ortalamasi 25.9 ay (9.9-41.7), CALLY> 0.78 olanlarda
62.8 ay (48.9-76.8); bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.006) (Sekil 2).

Tromboz dykiisu olan alt grupta DIPSS risk gruplarina
gore yapilan analizde, OS tizerinde anlamli bir fark olmadigi
saptandi (p= 0.258). Ayni alt grupta DIPSS+ risk gruplarina
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Sekil 2. Tromboz olan hastalarda dlistik ve yiksek CALLY indeksine gére genel sag-

kalim.
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gore yapilan analizde de, OS tizerinde anlamli bir fark olma-
digi saptandi (p=0.211).

Ruksolitinib Kullanmis Grup

Yirmi yedi hasta bulunmaktaydi. Medyan OS, CALLY<
0.78 icin 35 ay (21.5-48.3), >0.78 icin 49 ay (28.9-69.1);
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p= 0.591).

Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi Sonuglari

Genel sagkalim tzerindeki bagimsiz prognostik faktor-
leri belirlemek amaciyla, CALLY indeksi (medyan kesme
degeri <0.78 ile ikili degisken olarak) ve DIPSS+'nin temel
bilesenlerini iceren Ug¢ ardisik cok degiskenli Cox regresyon
modeli olusturuldu.

Model 1, DIPSS risk skoru, CALLY indeksi ve yas faktor-
lerini icermekte olup, analiz edilen modeller arasinda en
gliclii ve en anlamli sonuglari verdi (p=0.001). Bu modelde
yas degiskeninin etkisi istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p= 0.003). Yasi >65 olan hastalarin olim riski, <65 yas
grubuna gore 4.634 kat daha yiksek saptandi [Hazard
ratio (HR)= 4.634; %95 gliven araligi (GA): 1.711-12.546].

DIPSS+ risk skoru da bagimsiz bir prognostik faktor olarak
one ciktl. DIPSS+ yiiksek risk grubundaki hastalarin 6lim
riski, referans alinan DIPSS+ dusiik risk grubuna gore
anlamli sekilde 14.812 kat daha yilksek bulundu (HR=
14.812; %95 GA:2.817-77.889; p=0.001). Orta-1 ve orta-2
risk gruplarinin etkileri tek basina anlamli bulunmadi.
CALLY indeksi anlamli bir etki gostermedi (p= 0.490)

Model 2 ve Model 3'e, hemoglobin ve transflizyon
bagimlihgr gibi ek degiskenler dahil edildiginde, modelin
genel anlamliligi dusti. Hemoglobin (p= 0.532) ve trans-
fuzyon bagimliligi (p= 0.938) degiskenleri, bu modellerde
anlamli bir etki gostermedi. Ek degiskenlerin dahil edilme-
si, basta anlamli olan DIPSS+ yiiksek risk grubunun bagim-
siz etkisini kaybetmesine neden oldu. Bu durum, calisma-
nin sinirli hasta sayisina sahip olmasi nedeniyle modelin
asir yiklenmesi riskini ve cok degiskenli analiz icin yeterli
istatistiksel glice ulasilamamasini yansitmaktaydi. Sonug
olarak, bu ek degiskenlerin bagimsiz etkileri maskelendi ve
Model 1, en glvenilir bagimsiz prognostik faktorleri sunan
model olarak kabul edildi. Cox Regresyon analizinin detay-
Il sonuglari Tablo 3'te sunulmustur.

Tablo 3. CALLY indeksi ve DIPSS/DIPSS+ temel bilesenleri icin Cox regresyon analizi

HR (%95 GA) p (HR) p (Model)
Model 1 0.001
<0.78
CALLY indeksi
>0.78 1.359 (0.569-3.245) 490
DIPSS+ Diisiik
Orta-1 3.615(0.414-31.574) 245
Orta-2 3.995 (0.825-19.338) .085
Yuksek 14.812 (2.817-77.889) .001
Yas <65
>65 4.634 (1.711-12.546) .003
Model 2 0.001
<0.78
CALLY indeksi
>0.78 1.328 (0.550-3.201) 528
DIPSS+ Dusuk
Orta-1 4.257 (0.465-38.994) .200
Orta-2 5.392 (0.882-32.973) .068
Yiksek 24.832 (2.424-251.316) .007
Yas <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
<0.78
CALLY indeksi
>0.78 1.322 (0.545-3.207) .536

LLM Dergi 2025;9(3):86-98 | 93




Primer Miyelofibrozda CALLY indeksi

Tablo 3. CALLY indeksi ve DIPSS/DIPSS+ temel bilesenleri icin Cox regresyon analizi (devami)

HR (%95 GA) p (HR) p (Model)
DIPSS+ Diisiik
Orta-1 4.360 (0.440-43.217) .208
Orta-2 5.644 (0.662-48.111) 113
Yuksek 26.638 (1.438-493.378) .028
Yas <65
>65 5.188 (1.688-15.946) .004
Transflizyon bagimhligi Yok
Var 1.069 (0.198-5.757) 938
Hemoglobin <10 g/dL
>10 g/dL 0.647 (0.157-2.670) 547

GA: Guiven araligi, HR: Hazard orani, CALLY: C-reaktif protein-albumin-lenfosit, DIPSS: Dinamik uluslararasi prognostik puanlama sistemi.

TARTISMA ve SONUC

CALLY indeksi, son yillarda onkoloji ve kardiyovaskdiler
hastaliklar basta olmak uzere bircok klinik alanda dustik
maliyetli, erisilebilir ve entegre bir biyobelirteg olarak dik-
kat cekmektedir. Karaciger, kolorektal ve 6zofagus kanser-
lerinde sagkalim 6ngors, niiks riski ve cerrahi sonuclarla
anlamli iliskiler géstermistir (14-17). Kardiyoloji alaninda,
akut koroner sendromlarda ve kalp yetmezliginde hem
kisa hem de uzun dénem mortaliteyi tahmin etmede kul-
lanilabilirligi bildirilmistir (13,18,19). Bunun yaninda, kro-
nik obstriiktif akciger hastaligi, inme, siroz ve Ulseratif kolit
gibi sistemik hastaliklarda da prognostik degeri ortaya
konmustur (20-26,41,42). Bu bulgular, CALLY indeksinin
enflamasyon, badisiklik ve beslenme durumunu yansitan
bitlncul yapisiyla, kisisellestirilmis hasta yonetiminde
rehberlik potansiyeli tasiyan basit ama etkili bir ara¢ oldu-
gunu gostermektedir. Bu calisma, literatlirde hematolojik
malignitelerde CALLY indeksinin prognostik degerinin ilk
kez arastirildigi calisma olma 6zelligi tasimaktadir. Daha
once onkoloji ve kardiyovaskiiler hastaliklarda incelenen
CALLY indeksi, hematolojik hastaliklarda ilk defa bu arastir-
mada ele alinmis olup, bu yeni uygulama ile indeksin PMF
gibi kompleks inflamatuvar ve immin yanitlarin 6n planda
oldugu hastaliklarda prognostik potansiyelinin degerlen-
dirilmesi miimkiin olmustur.

Gercek diinya verileri, PMF hastalarinin yaklasik
%40'InIn hala yanlis bir risk tanimi aldigini ve vakalarin tcte
birinin hi¢ siniflandirnlamadigini gdstermektedir (43). DIPSS
kolay ve hizli hesaplanabilse de, kemik iligi fibrozis derecesi
ve miyeloid gen varyantlari gibi 6nemli verilerin elde edil-
mesi zaman almaktadir. Ayrica, PMF'de “dry tap” sikliginin
yuiksek olmasi, sitogenetik tabanli modeller icin ana sinirla-
may! teskil etmektedir. Klinik pratikte birden fazla skorun
ayni anda hesaplanmasi, mortalite tahminlerinde celiskili
sonuglara yol acabilmekte ve bu tiir durumlarda hastanin
yakin takibi 6nerilmektedir (9). Ayrica komorbiditelerin
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geleneksel modellere dahil edilme girisimleri yapilmis
ancak sonuglar heniiz kesin degildir (44,45). Bu calismada,
CALLY indeksinin PMF hastalarinda prognostik degeri ince-
lenmistir. Bu durum, geleneksel evreleme ydntemlerine
gore gelismis 6ngori dogrulugu sundugu belirtilen CALLY
indeksi gibi yeni biyobelirteclerin 6nemini vurgulamakta-
dir. Bulgularimiza gére CALLY indeksi, tiim hasta grubunda
OS anlamli diizeyde 6ngdremese de, transfiizyon bagimh
ve tromboz varligi olan alt gruplarda istatistiksel olarak
anlamli OS farkliliklar gostermistir. Bu durum, CALLY indek-
sinin Ozellikle inflamasyon, immin cevap ve beslenme
durumunun klinik seyri daha fazla etkiledigi alt gruplarda
prognostik deger tasiyabilecegini dlisiindiirmektedir.

Anemi, PMF'nin temel klinik 6zelliklerinden biridir ve
tani aninda hastalarin Gcte birinden fazlasinda gorilmekte-
dir (46). Zamanla neredeyse tiim PMF hastalari anemik hale
gelmekte olup, tanidan sonraki bir yil icinde hastalarin
yaklasik yarisi ES transflizyonuna ihtiya¢c duymaktadir (46).
Hemoglobin diizeyinin 10 g/dL'nin altinda olmasi, PMF'de
olumsuz prognostik bir gosterge olarak kabul edilmekle
birlikte, her derecedeki anemi sagkalimi ve yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir (46). Anemi ve transfiizyon
bagimliligi, OS icin 6nde gelen negatif prognostik faktorler
arasinda yer almaktadir (46,47). Dahasi, transfiizyon bagim-
Il hastalarin, transflizyon bagimsiz hastalara gore sadece
daha kisa sagkalima sahip olmakla kalmayip, ayni zamanda
yasam kalitelerinin de énemli 6lctide azaldigi gosterilmistir
(48). Bu durum, transfiizyon bagimhliginin sadece sagkalim
Uzerinde degil, ayni zamanda hastalarin yasam kalitesi ve
semptom yukil Uzerinde de 6nemli bir etkisi oldugunu
pekistirmektedir (48). Mevcut calismada, transflizyon
bagimh hastalarda CALLY indeksi anlamli sekilde daha
disik bulunmustur; bu durum, bu hastalarda altta yatan
inflamasyon, immin yetmezlik ve beslenme bozuklugu
gibi sistemik bozukluklarin daha belirgin olabilecegini
dustindliirmektedir. Ancak, CALLY indeksine gbre bu grup-
taki OS farkinin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi, bu
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alt grubun prognozunun CALLY disindaki diger glicli prog-
nostik faktorler tarafindan daha baskin bir sekilde belirlen-
digi seklinde yorumlanabilir. Ozellikle, hemoglobin diizeyi-
nin 10 g/dLnin altinda olmasi ve transfizyon bagimhligi
gibi geleneksel olarak ¢cok gli¢lii olumsuz prognostik fak-
torlerin varhgi, disiik CALLY indeksinin tek basina OS'yi
ongodrme yetenegini golgelemis olabilir. Baska bir deyisle,
bu faktorlerin sagkalim tizerindeki agirhdi o kadar ytiksektir
ki, CALLY indeksinin yansittigi sistemik enflamasyon ve
beslenme durumu, bu gliclii hematolojik risk faktorlerinin
sonuglarini anlamli bir fark olusturacak sekilde degistire-
memektedir. Buna ek olarak, bu gézlemsel calismanin
sinirl hasta sayisi ve retrospektif yapisi, CALLY indeksinin
bu alt gruptaki potansiyel OS farkini istatistiksel anlamliliga
tastyamamis olmasina yol agmis olabilir. Bu nedenle, CALLY
indeksinin transflizyon bagimliligini yordamada bir belirteg
olarak kullanilabilirligi dikkate deger olsa da, bu hasta gru-
bunda sagkalim lzerine dogrudan etkisini ortaya koymak
icin ileri calismalara ihtiyag vardir.

Miyeloproliferatif neoplazma klinik seyrinde tromboz,
hastaligin ilk belirtisi olarak énemli bir yer tutar; nitekim
vakalarin yaklasik %20’sinde, MPN tanisindan énce trom-
boz ilk bulgu olarak ortaya ¢cikmaktadir (49,50). Takip stire-
cinde ise tromboz riski, polisitemia vera hastalarinda esan-
siyel trombositemi (ET) ve PMF hastalarina kiyasla daha
yuksek seyretmekte, insidans orani hasta-yili basina sira-
siyla %3.5 ve %2.5 olarak bildirilmektedir (49,50).
Miyeloproliferatif neoplazma dogal seyrinde kronik ve sis-
temik enflamasyon durumunun vaskiler komplikasyonla-
rin (tromboz dahil) gelisiminde ve hastaligin ilerlemesinde
kritik bir rol oynadigi belirtilmektedir (51). Ayrica trombo-
zu olan MPN hastalarinin, trombozu olmayan hastalara
gore daha yiksek Miyeloproliferatif Neoplazm Semptom
Degerlendirme Toplam Semptom Skoru (MPN-SAF TSS)'na
sahip oldugu gosterilmistir (52). Bu durum, trombozun
hastalarin yasam kalitesi ve semptom yiki Uzerinde de
onemli bir etkisi oldugunu pekistirmektedir. Bu nedenle,
disuk bir CALLY indeksi, PMF hastalarinda goriilen ve
trombotik olaylara yol acan altta yatan sistemik enflamas-
yonun, kotilesen beslenme durumunun ve zayiflayan
bagisiklik yanitinin bir géstergesi olabilir. Tromboz dykusu
olan hastalarda bu sistemik dengesizliklerin daha belirgin
olmasi, CALLY indeksinin prognostik gliciini bu alt grupta
artirmis olabilir. Bu bulgu, CALLY'nin vaskiler komplikas-
yonlar acisindan risk altindaki hastalari tanimlamada yar-
dimci olabilecegini diistindiirmektedir.

C-reaktif protein-alblmin-lenfosit indeksinin tim
kohortta OS anlaml dizeyde 6ngdrememesi, PMF'nin
heterojen dogasi ve sinirli hasta sayisiyla iliskili olabilir.
Ayrica CALLY'nin bilesenleri olan CRP, alblimin ve lenfosit
sayisi; enfeksiyonlar, eslik eden hastaliklar ve ilag tedavileri

gibi bircok dis faktorden etkilenebilir. Bu nedenle, bu biyo-
belirtecin sinirli yansiticihgr OS tahmininde etkili olabilir.
PMF gibi kronik ve sistemik enflamasyonun 6n planda
oldugu hastaliklarda bu tiir indekslerin roliiniin daha net-
lestirilmesi dnemlidir. Mevcut calismamiz, hematolojik
malignitelerde CALLY'nin potansiyel roliine 151k tutmakla
birlikte, bu bulgularin daha genis hasta serileriyle dogru-
lanmasi gerekmektedir.

Calismanin bazi sinirhiliklar mevcuttur. Oncelikle tek
merkezli ve retrospektif bir tasarima sahip olmasi, érnekle-
min sinirh olmasi ve bazi molekiiler verilerin eksikligi,
genellestirilebilirligi kisitlamaktadir. Ayrica CALLY indeksi-
nin sadece tani anindaki degeri degerlendirilmis, zaman
icindeki degisimi analiz edilmemistir. Bu durum, zamanla
degisebilecek inflamatuvar ya da beslenme durumlarinin
etkisini yansitmamaktadir.

Bu calisma CALLY indeksinin PMF hastalarinda belirli alt
gruplarda (6zellikle tromboz 6ykusii olan hastalarda) sagka-
lim farkliliklarini yansitma potansiyeli oldugunu ve transfiiz-
yon bagiml hastalarda daha dusiik CALLY indeksi ile iligkili
oldugunu gostermektedir. Ancak bu bulgularin gegerliligi-
nin artirlmasi icin prospektif, cok merkezli ve daha genis
orneklemli calismalara ihtiyag vardir. Ayrica CALLY'nin mev-
cut prognostik modellerle entegre degerlendirilmesi, hasta
yonetiminde daha gliclu ¢ikarimlara olanak taniyabilir.

ETiK KURUL ONAY!I

Bu calisma icin Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir
(Tarih: 03.07.2025, Karar no: 11/26).

HAKEM DEGERLENDIRMESI
Dis bagimsiz.
CIKAR CATISMASI

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile birey-
lerinin ¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve
tibbi komite Uyeligi veya Uyeleri ile iliskisi, danismanlik,
bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedar-
lik ve benzer durumlari yoktur.

MALIi ACIKLAMA

Calisma icin dogrudan veya dolayli mali destek alinma-
di. GCalisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile ilgili
ticari baglanti yoktur.

YAZAR KATKISI

Literatlr taranmasi: Tum yazarlar; Vakalarin takip ve
tedavi asamalari: Tum yazarlar; Verilerin toplanmasi: Tim
yazarlar; Makalenin yazimi: Tim yazarlar; Onaylama: Tim
yazarlar.
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