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Abstract: 0240 T-001
DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN BRONSIOLITIS
OBLITERANS TEDAVISINDE MEZENKIMAL KOK
HUCRENIN YERI. Sakine Isik!, Nevin Uzuner!, Meral
Karaman?, Ozkan Karaman!, Mtige Kiray®, Ilknur
Kozanoglu*, Hiisnt Alper Bagriyanik®, Zeynep Arikan
Ayyildiz!, Melis Kartal Yandim?®, Yusuf Baran®.
Dokuz Eyliil Universitesi, Tiyp Fakiiltesi, Cocuk Alerji-
fmmunoloji Bilim Dali, Izmir, 2Dokuz Eyliil Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Izmir, *Dokuz Eyliil
Universitesi, Tip Fakiiltesi, histoloji Anabilim Dali, Izmir,
‘Baskent Universitesi, Adana Arastima ve Uygulama
Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, °Izmir Yiiksek
Teknoloji Enstittisti, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii,
Izmir

Amag: Bronsiolitis obliterans (BO), kticik havayol-
larinda obstriksiyon ve/veya obliterasyona neden olan
patolojik bir strectir. Tedavisi oldukca zor olan ve sik-
likla da basarisizlikla sonuclanan bu hastalikta etkili
tedavi arayislar1 stirmektedir. Bu calismada, deneysel
olarak BO modeli olusturulan farelerde MKH’lerin BO’da
hastaliga ait histolojik bulgular ve sitokin duzeyleri
Uzerine etkilerinin belirlenmesi ve dolayis: ile MKH’lerin
BO’nun tedavisi icin terapétik etkilerinin ortaya konmasi
amagclanmistir.

Materyal-Metod: Calismaya 6-8 haftalik, 20-25 gr
agirhginda 25 adet BALB/C fare alinmistir. Farelerin
kemik iliginden MKH’ler elde edilmis ve in vivo takiple-
ri amaciyla yesil floresan protein ile isaretlenmislerdir.
Uygulama o6ncesi MKH’lerin kok hticre karakteristikleri
akim sitometri yontemiyle belirlenmistir. Gruplar; Grup-I
(Kontrol), Grup-II (BO modeli olusturulup, 1x10°® MKH
verilen grup), Grup-III (BO modeli olusturulmadan, 1x10°
MKH verilen grup), Grup-IV (BO modeli olusturulup,
salin uygulanan grup) olmak Ulzere 4’e ayrilmistir. Tim
fareler MKH uygulamasindan 24 saat sonra sakrifiye
edildi. Akciger dokusu 1sik ve konfokal mikroskopik
degerlendirme i¢in ayrilmistir. Tum gruplardan INF-
gama, TNF-alfa, IL-2 olctimleri icin bronkoalveolar lavaj
sivist alinmastir.

Bulgular: BO modeli olusturularak MKH verilen
grupta konfokal mikroskopik degerlendirmede akciger
dokusunda yesil floresan protein ile isaretli MKH’lerin go¢
ettigi gortulmusttir. Akim sitometri sonugclar: elde edilen
hticrelerin MKH olduklarini ortaya koymustur. Histolojik
incelemelerde grup II de, grup IV ile karsilastirildiginda
peribronkovaskuler kollajen birikimi ve terminal bron-
siol duvar kalinligi anlamli derecede azalmis saptanmis-
tir. Sitokin dtizeyleri acisindan degerlendirildiginde BO
modeli olusturulup MKH verilen grupta, IL-2 (p=0,00) ve
TNF-alfa (p=0,00) ve INF-gamma dtizeyleri bronsiolitis
obliterans modeli olusturulup salin uygulanan gruba
gore istatiksel olarak anlamli azalmis bulunmustur.

Sonug¢: BO modeli olusturulan farelerde hasarli akci-
ger dokusuna MKH goct gosterilmistir. MKH’nin BO fare
modelinde hem histolojik hem serolojik bulgularda dtizel-
me sagladig1 ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Bronsiolitis obliterans, fare modeli, mezen-
kimal kok hticre
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Eriskin Akut Losemiler

Abstract: 0568 T-002
YASLI AKUT MIYELOIiD LOSEMILi HASTALARIN
TEDAVISINDE 5-AZASITIiDIN TEDAVISININ ETKINLiGi.
Anil Tombak!, Mehmet Ali Ucar!, Aydan Akdeniz!, Eytp
Naci Tiftik!, Deniz Sahin*, Olga Meltem Akay*, Murat
Yildirim!°, Oral Nevruz!®, Cem Kis®, Emel Gurkan?,
Serife Medeni Solmaz’, Mehmet Ali Ozcan®, Rahsan
Yildirim!S, ilhami Berber’, Mehmet Ali Erkurt?, Tiilin
Firath Tuglular'é, Pimnar Tarkun'®, irfan Yavasoglu®,
Mehmet Hilmi Dogu®, Ismail Sari®, Mustafa Merter!!,
Muhit Ozcan!', Esra Yildizhan®, Leylagiil Kaynar®,
Ozgliir Mehtap', Ayse Uysal?, Fahri Sahin?, Ozan
Salim'?, Mehmet Ali Sungur'’. ‘Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklari, Hematoloji Bilim
Dali, Mersin, *Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi,
Ic Hastaliklari, Hematoloji Bilim Dali, Izmir, *Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklart,
Hematoloji Bilim Dali, Adana, “Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklart,
Hematoloji Bilim Dali, Eskisehir, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Ic Hastaliklar,, Hematoloji Bilim
Dali, Izmir, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic
Hastaliklar,, Hematoloji Bilim Dali, Denizli, "Malatya Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar, Hematoloji Bilim
Dali, Malatya, $Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ic Hastaliklari, Hematoloji Bilim Dali, Aydin, °Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari, Hematoloji
Bilim Dali, Kayseri, 1°Giilhane Askeri Tip Akademisi, Ic
Hastaliklar, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, '!Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari, Hematoloji
Bilim Dali, Ankara, ?Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ic Hastaliklari, Hematoloji Bilim Dali, Antalya, '3Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari, Hematoloji Bilim
Dali, Kocaeli, *Kocaeli Devlet Hastanesi, Ic Hastaliklar,
Hematoloji Béliimii, *Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢c Hastaliklan, Hematoloji Bilim Dali, Erzurum, *Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari, Hematoloji
Bilim Dali, Istanbul, "Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi,
Biyoistatistik Anabilim Dali, Diizce

Amagc: Yash akut miyeloid 16semili (AML) hastalarin
eslik eden hastaliklari, kétih performans durumlar: vb.
sebeplerle kuratif tedavilere yamti koéttdur. Bazi yash
hastalarda yogun kemoterapi (KT) ile ~%50 yanit alin-
makla beraber niks ve tedavi iligkili mortalite oranlari
gen¢ hastalara kiyasla daha ytksektir. Hipometile edici
ajanlar yasli AML’li hastalarda yasam suresini uzatabilir,
hayat kalitesini arttirabilir. Bu calismada tulkemizde,
yasli AML’li hastalarin tedavisinde 5-azasitidin’in (AZA)
etkinlik ve glivenilirliginin gdsterilmesi amaclanmistir.

Gerec-Yontem: Haziran-2009/Haziran-2014 arasin-
da, Turkiye’deki 16 merkezde, >=60 yasinda olup AML
tanis1 almis ve AZA ile tedavi edilmis hastalar calismaya
dahil edildi. Demografik veriler, ECOG skorlari, eslik
eden hastaliklar, Diinya Saghk Orgutiine (DSO) gére
AML tipleri, sitogenetik inceleme-molektler test sonuc-
lari, AZA oncesi verilen tedaviler, transflizyon bagimliligi,
blast oranlari, ktir sayisi, yan etkiler, tedavi yanitlar
kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 130 hasta alindi (58 kadin, 72
erkek, ortanca yas: 72,7816,65); %19,2’si >=80 yas gru-
bundaydi. Vakalarin %57,7’sinde ECOG>=2, %66’sinda
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eslik eden hastalik vardi. %65,7’sinde KI blast orani
>%30’du, %86,2’sine eritrosit ve/veya trombosit trans-
fiizyonu gerekiyordu (transflizyon bagimli). Sitogenetik
incelemeye gore vakalarin %89,2’si orta risk grubunday-
di (Tablo 1). Hastalarin %5551 AZA tedavisinden o6nce
AML iliskili bir tedavi almamisken, %17,2’isi yogun KT,
%15,6’s1 hidroksiture ile tedavi edilmisti. AZA, %81,5
vakada 75 mg/m2/gtin/7 glin/28 glin dozunda verildi.
Ortanca kur sayist 4 (1-21 kur) idi. Derece 3-4 nétropeni,
trombositopeni, anemi, sirayla %34,6, %40,8, %39,2 ora-
ninda gelisti. 91 vakada hematolojik olmayan toksisiteler
goruldu (Tablo 2). Vakalarin %59,8’inde tedavi basarisiz
olmusken, %14,5’inde tam duzelme (CR), %6,8 eksik
dtizelmenin oldugu CR (CRi), %18,8’inde kismi duzel-
me (PR), %37,7’sinde IWG-kriterlerine gére hematolojik
dtizelme oldu Tablo 3). Ortanca genel yasam suresi (OS)
298, hastaliksiz sagkalim suresi (RFS) 255, olaysiz sag-
kalim stresi (EFS) 216 giindi. Cinsiyetin, KI blast orani-
nin, eslik eden hastaliklarin sayisinin, AML tipinin, AZA
oncesi tedavi verilmis olmasinin, tedaviye yanit oranlarini
ve OSi etkilemedigi saptandi. >=5 kiir AZA alan vakalar-
da tedavi yanitinin daha iyi (p<0,001), OS’nin daha fazla
(0,011) oldugu, hematolojik diizelme ile OS’nin arttig
(p=0,002), ECOG>=2 ve transflizyon bagiml olanlardaysa
tedavi yanitinin daha koétt (p=0,032, p<0,001, sirayla),
OS’nin daha az (p=0,034, p=0,018, sirayla) oldugu bulun-
du (Sekil 1).

Sonuclar: AZA; 6ncesinde tedavi almis, eslik eden
hastaliklar1 olan, yash (>=80 yasta da), Ki blast oram
>%30 olan AML’li hastalarda da iyi tolere edilen, etkin
bir tedavidir. Transflizyon bagimliligi ve ECOG>=2 olan
hastalarda, tedavi basarisi ve OS daha az olurken, hema-
tolojik duizelme olanlarda OS artmaktadir. Ayrica, kur
sayis1 arttikca, tedaviye yanit oranlar: ve OS artmaktadir.
Anahtar kelimeler: azasitidin, akut miyeloid 16semi, yash

A, B.

aod

Sekil 1. a) ECOG skorunun 0S’ye etkisi. b) Transfiizyon bagimliiginin 0S’ye etkisi.
¢) Azasitidin kiir sayisinin 0S’ye etkisi. d) Hematolojik diizelmenin 0S’ye etkisi.

Tablo 1. Hastalarin temel karakteristik 6zellikleri

Ortanca yas, yil (aralik) 72 (60-88)
Cinsiyet, erkek, n (%) 72 (55)
DSO'ye gire AML, n (%)
Rekiirren genetik anormalliklerin oldugu AML 7(54)
MDS iligkili dzelliklerin oldugu AML 49 (37,7)
Tedavi iligkili AML 6 (4,6)
AML, diger yerlerde siniflandinlamayan 68 (52,3)
Kemik iligi blast orani, n (%)
%20-30 36 (31)
>%30 80 (69)
Ortanca (aralik), % 52 (20-97)
Lokosit sayisi, n (%)
<106/l 72 (61,5)
10-30 G/1 24 (20,5)
30-50 G/1 8(6,9)
>50 G/l 13 (11,1)
Transfiizyon bagimhligi, n (%)
Var 112 (86,2)
Yok 18 (13,8)
MRC sitogenetik risk, n (%)
Degerlendirilmedi 56 (43,1)
iyi 1(0,8)
Orta 66 (50,8)
Kotii 7(54)
ECOG >=2,n (%) 71 (57,7)
Azasitidin tedavisi baslama sebebi, n (%)
1. basamak tedavi 103 (79,2)
Konvansiyonel kemoterapi sonrasi remisyon saglanamamasi/erken niiks 18 (13,8)
Onceki diger tedavi segenekleriyle remisyon saglanamamasi 9(7)
Tablo 2. Yan etkiler

Derece n (%)
Hematolojik toksisite
Trombositopeni 3-4 53 (40,8)
Nétropeni 3-4 45 (34,6)
Anemi 3-4 51(39,2)
Febril ndtropeni 79 (60,8)
Hematolojik olmayan toksisite
Yok 91 (70)
Mukozit 7(18)
Diyare 7(18)
Enjeksiyon yerinde reaksiyon 6(15,4)
Bulanti-kusma 4(10,2)
Tromboemboli 3(7,7)
Vertigo 1(24)
Bilefarit 1 (2,4)
Miyalii 1(2.4)
Konstipasyon 1(24)
Noropati 1(2,4)
Ates 1(24)
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Tablo 3. Tim yanit oranlar, % [(International Working Group (IWG) kriterlerine gére

Tam remisyon (CR) 14,5
Eksik diizelmenin oldugu tam remisyon (CRi) 6,8

Kismi remisyon (PR) 18,8
Tedavi basansiziigi 59,8
Hematolojik diizelme 37,7

Miyeloproliferatif Neoplazmlar ve Kronik Miyelositer
Losemi

Abstract: 0522 T-003
KML DISI MIiYELOPROLIFERATIF NEOPLAZMLARDA
MPLW515L/KVEJAK2 EKSON 12 MUTASYONLARININ
SIKLIGI VE KLINiK BULGULAR iLE iLiSKisi: COK
MERKEZLI BiR CALISMANIN ON BULGULARI. Veysel
Sabri Hancer!, Demet Cekdemir?, Mutlu Arat®, Serkan
Glveng®, Fehmi Hindilerden®, Ipek Yénal*, Deniz
Sargin’, Mesut AyerS, Gliven Yilmaz®, Emre Eskazan?,
Cem Ar°, Teoman Soysal’, Onder Arslan®, Muhit
Ozcan®, Muzaffer Demir'®, Revhan Diz Kiiciikkaya®.
fstanbul Bilim Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltest,
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boélimii, Istanbul, 20zel
Anadolu Saglik Merkezi, Kemik Iligi Transplantasyon
Unitesi, *Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul,
*Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul, SIstanbul
Egitim ve Arasturma Hastanesi, Hematoloji Klinigi,
Istanbul, °Dr. Liitfi Kwrdar Kartal Egitim ve Arasturma
Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi, Istanbul, "Medipol
Universitesi, Tip Faktiltesi, I¢c Hastaliklart Anabilim Dali,
Hematoloji Bilim Dal, Istanbul, $Ankara Universitesi,
Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklann Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali, Ankara, °Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Typ Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali, Istanbul, °Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Edirne

Giris: Kronik miyeloid 16semi (KML) disinda kalan
miyeloproliferatif hastaliklar polistemia vera (PV), esan-
siyel trombositemi (ET) ve primer miyelofibroz (PMF)
olarak siniflanir. 2005 yilinda tanimlanan JAK2 V617F
mutasyonu PV hastalarinin %95-98’inde, ET ve PMF has-
talarinin %50’sinde tanimlanmistir. Son yillarda baska
mutasyonlarin tanmimlanmasiyla birlikte hastaligin etyo-
patogenezinde yeni bulgular elde edilmekte, tedavide yeni
hedefler belirlenmektedir. Bu calismada JAK2 V617F
mutasyonu saptanmamis PV, PMF ve ET olgularinda MPL
W515L/K ve JAK2 ekson 12 mutasyonlar: incelenmistir.
Cok merkezli bu calismanin amaci miyeloproliferatif
neoplazi (MPN) hastalarimizda bu mutasyonlarin sikligini
belirlemek ve klinik bulgular ile iliskisini arastirmaktir.

Gerec-Yontem: Cok merkezli bu calisma Turk
Hematoloji Dernegi tarafindan desteklenmis, Istanbul
Bilim Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Calismada WHO kriterlerine gore PV, ET ve PMF tanisi
almis ve JAK-2 V617F mutasyonu negatif bulunmus 200
hastanin klinik ve molektler degerlendirilmesi planlan-
mustir. Mutasyon analizleri [stanbul Bilim Universitesi Tip
Fakultesi Molekuiler Hematoloji-Onkoloji Laboratuarinda
gerceklestirildi. 2cc EDTA’lh ven6éz kan o6rneklerinden
gDNA izolasyonunu takiben MPL515 mutasyonlar: icin
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gercek zamanl PZR, JAK2 ekson 12 mutasyonlari i¢in ise
konvansiyonel PZR sonrasinda DNA dizileme yéntemleri
uygulandi.

Sonuclar: Su ana kadar 187 hastanin mutasyon ana-
lizi tamamlanmistir. Kadin erkek orani 68/119, ortalama
yas 58 (18-79)dir. Hastalarin 63a ET, 52’si PV, 24t
PMF, 48 hasta da JAK2 V617F-negatif MPN olarak bil-
dirilmistir. JAK2 V617F negatif PV tanisiyla gonderilen 4
hastada ekson 12 mutasyonlar: (3 hastada IVS12+2 T>A,
1 hastada N542-E543 del), ET tanisiyla génderilen 1 has-
tada ve PMF tanisiyla gonderilen 3 hastada MPL W515L
mutasyonu saptandi. Bu sonuclara gére JAK2 V617F
negatif MPN olgularinda ekson 12 ve MPL W515L/K
gorulme sikligi % 4 olarak hesaplandi.

Tartisma: Bu calisma, yeni hastalarin eklenisiyle
devam etmektedir. Sonuclarimiza gére MPL WS515L/K
ve JAK2 ekson 12 mutasyonlarinin sikhigi, diger tlke-
lere kiyasla anlamli oranda dustik bulundu. Bu duru-
mun, mutasyon dagiliminin cografi farklihik géstermesin-
den kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz. Tanimli veya
hentiz tamimlanmamis baskaca mutasyonlarin da MPN
nedeni olabilecegi unutulmamalidir. Ornegin bu grupta
yer alan ve ekson 12 ve MPL’de mutasyon saptanmayan
11 hastanin ikisinde kalretikulin mutasyonlar: gosterildi.
Hastalarin bir kisminda kemik iligi incelemesi yapilma-
mis oldugundan, tanisal hatalar1 dislamak da mumkin
olamamaktadir. Hasta grubumuzun genisletilmesiyle bir-
likte, calisilan mutasyonlarin gercek siklig: ve klinik 6ne-
minin daha iyi anlasilabilecegi duistintilmektedir.
Anahtar kelimeler: Miyeloproliferatif neoplazm, JAK2 ekson 12,
MPL W515L/K

Multiple Miyelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari

Abstract: 0545 T-004
MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA SITOKIN
GEN EKSPRESYONU ILE GEN VARYANTLARININ
ETYOPATOGENEZDEKI ROLUNUN = VE
KLINIK PARAMETRELERLE ILISKISININ
DEGERLENDIRILMESI. Handan Haydaroglu Sahin?,
Sibel Oguzkan Balci?, Sacide Pehlivan®, Kursat
Ozdilli*, Erdal Giindogan', Vahap Okan!, Mustafa
Pehlivan'. !Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Gaziantep, *Gaziantep Universitesi
Ty Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep,
3[stanbul Universitesi Istanbul (Capa) Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul, *Medipol Universitesi Tip
Faktiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Giris: Multipl myelomda (MM) genlerdeki polimorfizm
farkliliklarinin hastaliga yatkinlik, tedavi seceneklerine
yanit ve sagkalim ile iligkili olabilecegini gosteren farkh
calismalar bildirilmektedir. Bu calismada, MM hastala-
rinda TNF-a, TGF-f1, IFN-y, IL-6 ve IL-10 genleri DNA
varyantlari ile gen ekspresyonlar: analiz edilerek, sitokin-
lerin MM etyopatogenezinde ve klinik parametrelerinde
total sagkalim (OS) ve olaysiz sagkalim (EFS) Uzerine
olasi roliintin arastirilmistir.

Yontem: MM tanisit konulan 113 hasta ve 113 sag-
likli kontrol bireylerinden elde edilen genomik DNA’larda
PCR-SSP yontemi kullanilarak analiz edildi. Sonugclar
klinik parametrelerle birlikte degerlendirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari genotip ve allel
sikliklar1 bakimindan karsilastirildiginda TNF-a geni
(-308) polimorfizmi dustuk ekspresyonla iligkili GG
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genotipinin kontrollere gére MM hastalarinda dustuk
oldugu (p=0.012), ytuksek ekspresyonla iligkili AG geno-
tipinin ise ytiksek oldugu saptandi (p=0.019). IFN-y geni
(+874) polimorfizmi TT genotipinin kontrollere gére MM
hastalarinda anlamli sekilde ytksek oldugu (p=0.037),
AA genotipinin ise distik oldugu tespit edildi (p=0.002).
Calismada yer alan IL-6, IL-10 ve TGF-B1 gen varyantla-
rinda MM ve kontrol gruplar: arasinda iliski bulunmadi
(p>0.05).

Calismaya alinan 113 hastanin 64’0 erkek, 49u
kadin olup medyan yas1 60 (31-81)’ du. ilk sira tedaviye
yanit degerlendirmesi yapilan en az 6 aydir yasamda olan
100 hasta tedaviye yanit ve sagkalim analizine alindi. Cok
degiskenli analizde; sagkalimi etkileyen faktorlerden cin-
siyet, yas, IPI, ECOG, Ig subtipleri, trombosit sayisi, CRP,
LDH, baslangic tedavisi, calisilan sitokin gen varyantlari
degerlendirildiginde; 5 yillik OS’yi sadece IPI III (p=0.018,
RR=1.630) ve trombositopeninin (p=0.021) ve 5 yillik
EFSYi ise IPI III (p=0.022),trombositopeninin (p=0.021),
OPHKT (p=0.035) ve kadin cinsiyetin (p=0.002, Cox)
olumsuz prognositik éneme sahip oldugu saptanmistir.
Calisilan sitokin gen varyantlari ile ilk sira tedavilerden
OPKHT, bortezomib, imid tabanli tedavi alan hastalar
ayr1 ayr1 total OS ve EFS Uzerine etkisi degerlendirildigin-
de anlamli bir farklilik saptanmadi.

irdeleme: TNF-a’da yiiksek ekspresyonla iliskili AG
genotipi varliginin MM’da heterozigot dezavantaji olus-
turdugunu; dustk ekspresyonla iliskili GG genotipi var-
higinin MM’ye karsi koruyucu roluntin varligini distn-
durmektedir. IFN-y'da ytksek ekspresyonla iligkili TT
genotip artisinin MM’ye yatkinlikta rolu olabilecegini
dustndurarken, diistik ekspresyonla iligkili AA geno-
tipinin azalmas: ise bu genotipin MM olusumuna kars1
koruyucu rolu olabilecegini bize gostermektedir. MM’da;
calisilan sitokin gen varyantlar ilk sira tedaviye (OPKHT,
bortezomib, imid tabanli) yanitta ve tim hastalarda OS
ve EFS’yi etkilenmedigi saptanmistir. MM biyolojisini ¢6z-
meye yarayan bu arastirmalar; prognostik faktorlerin ve
yeni tedavi protokolleri i¢in biyolojik belirteclerin tanim-
lanmasina imkan saglayabilecektir.

Anahtar kelimeler: Multiple Myelom, sitokin gen varyantlari,
prognostik faktorler

Pediatrik Akut Losemiler

Abstract: 0130 T-005
YENi NESIiL SEKANSLAMA TEKNiGi IiLE TET2,
KRAS VE CBL GEN DEGISIMLERININ SAPTANMASI
VE JAK2 V617F/FLT3-ITD MUTASYONLARI ILE
PEDIATRIK AML’LI HASTALARDA BIRLIKTELIGININ
DEGERLENDIRILMESI. Dilara Fatma Akin!, Deniz
Aslar!, Mine Mumcuoglu!, Ustiin Ezer!, Emin
Kuirekei?, Nejat Akar®. 'Ozel Lésante Lésemili Cocuklar
Hastanesi, Ankara, °Giilhane Askeri Tip Akademisi,
Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara, *TOBB Ekonomi
ve Teknoloji Universitesi, Cocuk Saglhigt ve Hastaliklart
Bilim Dali, Ankara

Giris-Amacg: Son yillarda AML ‘nin teshis ve tedavi-
sinde, sitogenetik ve molekuler genetik prognostik belir-
te¢ olma oOzelligine sahip bir¢ok anomali tanimlanmistir
t(8;21), inv(16), FLT3, NPM1, CEBPA, TET2, KRAS, CBL.
TET protein aile Giyesi olan TET2, DNA metillenmesinde
gorev almaktadir, gende olan mutasyonlar bu yolagin
regilasyonunun bozulmasina neden olmaktadir. TET2

mutasyonlarinin, AML de prognostik degere sahip oldugu
literattirde gosterilmistir.RAS proteinleri, hticre cogal-
mas1 ve farklilagsmas: ile ilgili sinyalizasyon yolaginda
rol oynamaktadir.RAS mutasyonlarin AML’li hastalarda
gorulme siklig1 %25-44 arasindadir. CBL sinyalizasyon ve
proteinlerin post modifikasyonlarinda rol oynayan sito-
zolik proteindir.CBL mutasyonlar: kanserlerin ¢ogunda,
ozellikle AMLde sikca gortlmektedir.

Calismamizda TET2, KRAS ve CBL genlerinin tama-
minin, yeni nesil sekanslama (YNS) yontemi ile calisil-
mas1 sonucunda, 16semi teshis ve tedavisinde molektler
belirtec olarak kullanilip kullanilamayacaginin belir-
lenmesi amaclanmistir.Ayrica, sonuglarimiz prognos-
tik belirte¢ olarak kabul edilen JAK2, FLT3 genleri ile
iliskilendirilecektir.

Gerec-Yontem: TET2-CBL-KRAS panel: Calisma
grubu, hastanemizde AML tanisi almis 1-15 yas 9 cocuk-
tan olusmaktadir.TET2 genini kodlayan 3-11 eksonlari,
27 amplikon olusturacak sekilde calisilmistir.CBL geni-
nin hotspot bolgeleri olarak bilinen 8./ 9. eksonlari,
KRAS geninin ise 2./ 3. eksonlar1 calisilmistir.

Kan ornekleri, EDTA icermekte olan tlplere alin-
mis ve MagNa Pure Izolasyon sistemi (Roche Germany)
ile izole edilmistir.DNA o6rneklerinden, calisilan genle-
rin amplifikasyonu uygun fusion primerler kullanilarak
cogaltilmistir. Elde edilen Urtinlerden YNS (GS Junior,
Roche) yapilmis ve elde edilen sonuclar AVA Software ile
analiz edilmistir.

FLT3-ITD degisiminin belirlenmesi:Real-Time PCR
Teknigi kullanilarak Light Cycler 480 II (Roche,Germany)
cihazi ile ¢alisilmis, HRM analizi ile genotip profillendiril-
mesi yapilarak degerlendirilmistir.

JAK V617F degisiminin belirlenmesi:Mutasyon ana-
lizi Real-Time PCR Teknigi kullanilarak LC 480 II cihazi
ile calisilmis, Melting Curve analiziyle degerlendirilmistir.

TET2, CBL ve KRAS bulunan degisimlerin 6zellikleri,
calisma grubundaki siniflandirilmas: Sekil 1 de 6zetlen-
mistir.Calismamizda, TET2 geninde 16 degisim;7 tanim-
lanmamis;7 missense, 2 silent tanimlanmistir. KRAS ve
CBL genlerinde 2 farkli degisim tanimlanmistir, KRAS
geninde 1 missense, 1 intronik degisim; CBL geninde 2
yeni tanimlanmamis degisim tespit edilmistir. Sekil 1 de
YNS calismas: sonucundaki, amplikon okuma dagilim
verilmistir. JAK2 V617F mutasyonu i¢in tim hastalar
negatif, FLT3-ITD mutasyonu i¢in 9 hastanin (%33,3) 3 U
pozitif sonuc¢ gostermistir.

Sonuc¢ ve Tartisma: Calisma genlerindeki tanimlan-
mis degisimler, 16seminin gelisimine neden olan trans-
kripsiyon faktorlerinin regtilasyonunu ve fonksiyonunu
bozabilecegi dustntlmektedir.Yapilan calismalarda bu
genlerde olan degisimlerin AML patogenezinde 6nemli rol
oynadig: belirtilmistir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk Cagi AML, molektiler belirtec,
yeni nesil sekanslama
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Sekil 1. TET2, CBL ve KRAS genlerinde bulunan degisimlerin dagilimi,
siniflandinimasi ve karakterizasyonu
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Sekil 2.TET2, KRAS ve CBL gen degisimleri profilinin ¢alisma grubunda gosterilmesi

Tablo 1. Galisma grubununun karakteristik 6zellikleri

No Cinsiyet Yag ~ Tam FAB Risk  Sitogenetik anomali ~ Molekiiler
Simiflandiriimasi Grup anomali

1 E 13 AML M4 HR 46XY, tanida,Ms,Ts 14

2 K 9 AML M5 HR 46 XX, Relaps

3 E 13 AML - HR Ex,46 XY, (9;22) 1(9;22)

4 K 8 AML M5 HR 46 XX

5 K 3 AML M2 HR  Ex, Relaps, 47, XX (+21) ¢ 1(9;22)

21 der(14) (14q1,2—q 3,2ii
1021-043)

6 E 3 AML M4 HR 46 XY,Relaps, Ms 7

7 E 7 AML M4 HR Ts 22, Inv (16;16), Inv (16;16)
Fragile X syndrome

8 K 9 AML M2 SR 46 XX

9 K 8 MDS-AML M4 HR 46 XX
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Abstract: 0617 T-006
COCUKLUK CAGI NUKS AKUT LOSEMIDE GENOM
BOYU METILASYON ANALIZLERi. Yticel Erbilgin!,
Ozden Hatirnaz Ng!, Sinem Firtina', Tdlin Tiraje
Celkan?, Saniye Sema Anak® Zeynep Karakas?®,
Aykan Guven?®, Nazan Sarper?, Emine Sezgin*, Emine
Tiurkkan’, Didem Yalcin Atay’, Yuk Yin Ngb, Omer
Dogru’, Turkan Tansel®, Enver Dayioglu®, Mrtige
Sayitoglu!, Ugur Ozbek!. istanbul Universitesi, Deneysel
Tip Arastirma Enstitiisti, Genetik Anabilim Dali, Istanbul,
2fstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligr ve Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul, 3Istanbul
Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig: ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Istanbul, *Kocaeli Universitesi
Twp Fakliltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Kocaeli,
*Okmeydant Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligt Ve
Hastaliklar: Klinigi, Istanbul, ®Bilgi Universitesi, Genetik ve
Biyomiihendislik Béliimii, Istanbul, ?Géztepe Medical Park,
Kemik fligi Nakil Merkezi, Istanbul, Akdeniz Universitesi
Tip Fakitiltesi, Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Antalya, SIstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul

Giris: DNA ve histon proteinlerindeki modifikasyonlar
gen anlatiminin diizenlenmesinde gorev almaktadir ve
bu modifikasyonlar bir htlicre jenerasyonundan digerine
kalitildiginda “epigenetik modifikasyonlar” olarak isim-
lendirilir. Arastirmalar sonucunda genetik ve epigenetik
mekanizmalarin kanser olusumunda birbirinden farkl
iki mekanizma olmaktansa, kanserlesme strecinde bir-
birlerine avantajlar sunan igice gecmis bir kompleks
oldugu gosterilmistir. Cocukluk cagi akut lenfoblastik
l6semi (ALL) hastalarinda tedavi sonrasi ntks o6nemli
bir sorundur. ALL hastalarinin tani ve ntiks oérnekleri
incelendiginde, baskin olan klonun cogunlukla ortak
atadan koken aldigi, buna karsin yeni kromozomal var-
yasyonlarin, gen mutasyonlarinin varligi gibi biyolojik
ve klinik degisimlerin meydana geldigi gézlemlenmistir.
Ancak hangi molekiiler mekanizmalarin ntikse yol agti-
g1 tam anlami ile aciklanabilmis degildir. Bu nedenle
calismamizda, hastalarin tani ve nuks zamanlarina ait
orneklerini tiim genom metilasyon yaklasimini kullana-
rak ALLlede metilasyon profilini tanimlamay: ve tedavi
direncine yol acan olas1 yolaklar: belirlemeyi hedefledik.

Materyal-Metod: Hematoloji kliniklerinde n=10
B-ALL, n=6 T-ALL tanisi almis 16 hastanin tani ve
erken dénem nuks ornekleri tim genom metilasyonu
(Infinium HumanMethylation450K BeadChip) acisindan
[Nlumina array teknolojisi kullanilarak incelendi. Cikan
veriler Gene Expression Omnibus (GEO) veri tabaninda
GSE39141 kodu ile bulunan ve 29 B-ALL hastasinin
metilom bilgisinin verildigi ikinci bir veri seti ile harmo-
nize edilerek analiz edildi. B-ALL icin kontrol dokusu
olarak saglikli kemik iliginden akim sitometresi ile ayris-
tirilan B-hticre alt tipleri, T-ALL kontrolt olarak da Timus
dokusundan izole edilen CD4+CD8+ hticre alt grubu
kullanildi.

Sonuclar: Niks 6rneklerinde tani1 6rneklerine naza-
ran artmis metilasyon tespit edildi. Siniflandirma ana-
lizlerinde T-ALL o6rnekleri B-ALL 6rneklerinden ayri bir
grup olustururken B-ALL hastalarida kendi iclerinde
yapisal varyasyon igeriklerine gore iki farkli metilasyon
paterni gosterdi. Yaptigimiz karsilastirma analizleri sonu-
cunda tani ve niiks 6rnekleri arasinda anlamh farklilik
bulunmazken kontrol gruplari ile yapilan analizlerde,
hiticre doénglisinii dtzenleyen genlerde ve DNA tamir



TURK KAN BiLimM AGI (TURKBA) BIiLDIRILERI

mekanizmalarinda rol oynayan genlerde anlamli dtizeyde
metilasyon farklilig1 tespit edildi. Veri tabanlarindan elde
edilen verilerin harmonizasyonu sonucunda ise histon
genlerinde ve protein glikozillenmesinde rol oynayan gen-
lerde artmis metilasyon belirlendi.

Tartisma: Erken doénem nuiks oOrnekleri genellikle
kendi tani orneklerine benzer bir profil géstermektedir.

Bu bulgular tam1 aninda var olan klonun baskin hale
gecerek ntikse yol actigini desteklemektedir. Kromozom
paketlenmesinde rol oynayan Histon genlerinde ve gliko-
zillenme gibi kanser metabolizmasinda 6énemli role sahip
yolaklarda artmis metilasyon varligi epigenetik mekaniz-
malarin ila¢ direnci ile iliskili oldugunu géstermektedir.
Anahtar kelimeler: Akut Losemi, Nuks, Metilasyon
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