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GOCUKLUK CAGI T-HUCRELI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
HASTALARINDA ARTMIS TUBB2A ANLATIMI TEDAVI
YANITINI BELIiRLER
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Girig: Mikrotubduller, dnemli hiicre iskeleti bilesenleri olup hicre yapisi,
hareketi ve hiicre ici transport gibi énemli hiicresel islevlere sahiptir.
Mikrotiibiller, boliinmekte olan hiicrelerde mitotik ig ipliklerini olus-
turduklan icin kanser tedavisinde kullanilan bazi anti-mitotik ilaglarin
hedefleri arasindadir. Mikrottibiil yapisina katilan a- ve B-tubulin protein-
leri farkli isotipler seklinde kodlanmaktadir. Calismamizda, pediatrik T-ALL
hastalarinda ekspresyon array veri analizi sonucu dikkati ¢ceken B-tubulin
anlatiminin validasyonu ve tedavi yaniti ile iliskisi arastirilmistir.

Materyal/Metod: Gen anlatimi kat degisimi analizleri icin ekibimizin ger-
ceklestirmis oldugu T-ALL mikroarray verisi kullaniimistir (GSE46170, T-ALL
n= 31, timosit subsetleri n= 7). Ham verinin normalizasyonu, gen anlatimi
kat degisimi ve diizeltilmis p degerlerinin hesaplanmasi icin R yazilmi
kullanilmistir. Toplam 48 (11 kiz ve 37 erkek) ¢ocukluk cagi T-ALL hastasi
validasyon amagli kullaniimistir. Hastalarin medyan yasi 9 yil (minimum 22
glin, maksimum 16 yas), medyan WBC 124 000 adet/mcL (minimim 1090
adet/mcL, maksimum 430 000 adet/mcL) ve ortalama sagkalimlari 60
aydir. Tubulin B izotiplerinden olan TUBB2A geninin anlatim seviyesi ger-
cek zamanli kantitatif PCR (qRT-PCR) ile belirlenmistir. istatistiksel analizler
icin SPSS ve GraphPad yazilimlari kullanilmistir.

Bulgular: Gen anlatimi kat degisimleri analizleri sonucunda a- ve
B-tubulin izotiplerinin arasinda sadece TUBB2A geninin anlatimi seviyesi
timosit subsetleri ve T-ALL hastalari arasinda anlamli kat degisimi goster-
digi saptanmistir (dizeltilmis p < 0.05). gPCR validasyonu icin secilmis olan
T-ALL ve kontrol grupta yapilan ¢alisma sonuglari, TUBB2A anlatiminin
T-ALL hastalarindaki artmis anlatimini dogrulamistir (p < 0.05).

Tani aninda beyaz kan hicreleri 50 000 (adet/mcL) adetin Uzerinde olan
hastalardaki TUBB2A gen anlatimi seviyesinin daha yiiksek oldugu (p =
0.035), yuksek risk grubu T-ALL hastalarindaki TUBB2A gen anlatimin stan-
dart risk grubu hastalarina gore daha yiksek oldugu (p = 0.026) ve istatistik-
sel olarak anlamli olmamakla beraber niiks geciren hastalarin tani anindaki
TUBB2A geni anlatiminin daha yiiksek oldugu (p = 0.12) tespit edilmistir.

Sag kalim analizleri sonuglarina gore, hastalarin genel sag kalim sirele-
rinin TUBB2A anlatiminin yliksek olmasi, 33. glin tedaviye yanitsizlik (p =
0.007) ile, hastaliksiz sag kalim siiresinin de niiks etme (p = 0.02) ve 33. glin
tedaviye yanitsizlik (p = 0.001) ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

Tartigsma: Kanser tedavisinde kullanilan anti-mitotik ajanlarin cogu hiicre
iskeleti yapisina katilan tubulinleri hedef almaktadir. Yaptigimiz calisma-
da, T-ALL hastalarindaki TUBB2A geninin artmis anlatim gosterdigi ve bu
genin yiksek anlatiminin kot sag kalim ile iligkili oldugu bulunmustur.
Daha 6nce yapilan calismalarda bazi tubulin izotiplerinin tedaviye yanit
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Solid timorlerde tubulin B genlerinin
anlatimindaki baskilanmanin kanser hticrelerini vincristine karsi direncli
hale getirdigi gosterilmistir. Yine TUBB2A geninin ylksek anlatiminin,
lenfoblastoid hiicre hatlarinda paclitaxele karsi daha direncli kildigi goste-
rilmistir. Akut 16semi hastalarindaki yliksek TUBB2A anlatimi bugiine kadar
bildirilmemistir ve elde ettigimiz bulgular T-ALL hastalarinin niiks etmesi
ve tedaviye yanitsizligi ile iliskili olduguna isaret etmektedir. Bu genin
yuksek anlatiminin fonskiyonel éneminin ve farkl ilaclara olan yanitinin
arastiriimasi gerekmektedir.

Bu calisma TUBITAK (Proje No: 1095395 ve 1115484) ve istanbul Universitesi
(BAP TYL-2016-21490) tarafindan desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Akiit lenfoblastik I6semi, mikroarray, qPCR

COCUKLUK CAGI B-ALL GELiSiMINDE KANONiK OLMAYAN
WNT YOLAGI PROGNOZ VE SAG KALIM iLE iLigKiLi
OLABILIR
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WNT sinyal ileti yolagi, hematopoetik kok hiicrelerinin homeostazinda
onemli bir role sahiptir ve bozuklugu l6semik dontsumle iliskilendi-
rilmistir. Hematopoez, 6zellikle T ve B hiicre gelisimi, WNT sinyalleri
ile siki sekilde dizenlenmektedir. WNT yolaklari hiicre icinde kanonik
(beta-katenin bagimh) ve kanonik olmayan (planar hiicre polaritesi, Ca+2
bagimli) sekillerde diizenlenmektedir. Grubumuz daha 6nce ¢ocukluk
¢agi T-hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi (T-ALL) hastalarinda kanonik WNT
yolaginin bozuldugunu géstermistir. Bu calismada ise B-hicreli Akut
Lenfoblastik Losemideki (B-ALL) rollinii belirlemek amaciyla kanonik ve
kanonik olmayan WNT yolaklarinin cocukluk c¢agi B-ALL hastalarinda
incelemesi amaglandi.

Yontem ve Bulgular: Toplam 50 B-ALL hastasi ve 10 saglikli kemik iligi
orneginde WNT yoladi lyelerinin gen anlatimlar kantitatif PCR ile ince-
lendi. Protein analizleri icin Western blot ve akim sitometrisi yontemleri
kullanild.

Sonuglar: WNT10B, WNT1 ve WNT4 ligandlari, FZ4, FZ5 ve FZ7 reseptor-
leri mRNA anlatimlari hastalarda anlamli diizeyde artmis olarak bulundu.
CTNNB1 gen/protein anlatiminin kantitatif PCR akim sitometrisi ve wes-
tern blot analizleri ile degismedigi belirlendi. AXIN2 geni anlatiminin ise
basta olgunlasmamis evre (immatir) B-ALL hastalari olmak Uzere tim
gruplarda kontrollere gére anlamli diizeyde arttigi belirlendi. Kanonik
olmayan yolak tyeleri arasinda DVL1 ve DVL2 genlerinin anlatimlarinin
arttigi (p=0,005) gozlense de RACT, RAC2 ve RHOA genlerinin anlatimlari-
nin kontrollere oranla anlamli sekilde azaldigi (sirastyla p=0.002, p=0.0001,
p=0.0001) belirlendi. Sag kalim analizlerinde ise AXIN2 anlatimi ylksek
olan hastalarin sag kalim beklentisinin daha distk oldugu gozlenirken
(p=0,04), RAC1, RAC2 ve RHOA genlerinin dusik anlatiminin, istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte, daha kisa siireli sag kalim beklentisine
neden oldugu belirlendi. Ayrica niiks gozlenen hastalarda RAC1, RAC2 ve
RHOA gen diizeylerinin niiks gézlenmeyen hastalara goére daha diisiik
oldugu belirlendi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yorum: Kanonik olmayan WNT aktivasyonlarinin kanser siirecindeki rol-
leri hakkinda literatlrde fazla bilgi ve calisma bulunmamaktadir. Kanonik
olmayan WNT ligandi WNT5A'nin 6ncil B-hiicrelerini myeloid seri hiicre
gelisimine yonlendirdigi belirtiimektedir. Bu ¢calismada kanonik WNT yola-
ginin, ¢cocukluk ¢agi B-ALL hastalarinda normal sekilde islev gosterdigi
ancak kanonik olmayan yolagin islevinin bozuldugu gorilmustir. Ayrica
bu anormal aktivasyon hem hastalik prognozu hem de sag kalim ile iliskili
go6ziikmektedir. Ancak sonuglarin daha dogru yorumlanabilmesi icin daha
genis kapsamli ve fonksiyonel calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu cals-
ma TUBITAK tarafindan desteklenmistir Proje No: 1065112

Anahtar Kelimeler: B-ALL, WNT, Sag kalim
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COCUKLUK CAGI B-ALL HASTALARINDA TANI VE NUKS
ANINDAKi MOLEKULER DEGiSIMLERIN DINAMIGi
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Cocukluk ¢agi B-ALLde 5 yillik sag kalim orani %80’lere ulasmasina kar-
sin, ozellikle erken niiks eden olgular kotl prognoz ile seyretmektedir.
Hastalarin %30'undan fazlasinda translokasyonlar, somatik mutasyonlar
ya da gen kopya sayisi kazanim/kayiplar biyobelirteg olarak kullaniimak-
tadir. Tani ve niiks ddneminde meydana gelen genetik degisimlerin belir-
lenmesi risk grubu tayini, tedavi yanitinin degerlendirilmesi, hasta temelli
tedavi secimine ve buna bagli sag kalimin arttirlmasina imkan vermek-
tedir. Yeni nesil teknolojiler ile dusiik diizeydeki (<%5) gen varyasyonlari
saptanabilmekte ve klonal degisimler takip edilebilmektedir. Bu calismada
59 tani ve 29 niiks (16 tani-niiks eslenik) olmak tizere toplam 88 ¢ocukluk
¢agi B-ALL 6rneginde, hedefe yonelik yeni nesil dizileme yontemi ile PAX5,
LEF1, JAK2 genlerindeki sicak nokta mutasyonlari tespit edilmistir. Ayrica
hastalarda MLPA yontemi ile PAX5, RB1, CSF2RA, IL3RA, CRLF2, CDKN2A,
CDKN2B, BTG1 ve EBF1 genleri kopya sayisi degisiklikleri arastinimustir.
On hastada JAK2 (R683G, R683S,T514T), PAX5 (D24W,L23R,L33F,N106S) ve
LEF1(D85N) genlerinde toplam 13 patolojik varyasyon tespit edilmistir. Bu
varyasyonlarin besi ilk defa bu calisma ile gosterilmistir. Mutasyonlarin
tamami tani 6rneklerinde belirlenmis olup, iki eslenik tani-erken niks
orneginde JAK2 (T514T) ve LEF1 (D85N) klonal devamlilik gostermistir.
Bir hastada dusuk diizeyde tespit edilen PAX5 (G24W) (%3, 19/2911
okuma) varyanti hastanin niks 6rneginde kaybolmustur. Hastalardaki
kopya sayisi degisikliklerine (KSD) bakildiginda 6rneklerin 48'inde (%54)
en az bir delesyon ya da duplikasyon gorulmustir. Tani 6rneklerinin
%60'Inda kopya sayisi degisimleri belirlenirken, niks hastalarinda bu
oran %44 olmustur. En sik delesyon ya da duplikasyon gorilen genler
sirasi ile CDKN2A/2B, PAX5, CRLF2, IL3RA ve ETV6 genleridir. Uc tani-niiks
esleniginde tani aninda var olan KSD’lerinin niiks aninda kayboldugu, 3
eslenikte ise tani ve niiks anlarinda farkl KSD’lerin oldugu tespit edilmistir.
Yasam analizlerinde, CRLF2 geni degisimleri taslyan hastalarda artmis sag
kalimin (p=0.025) arttigi ve olaysiz sag kalim siiresinin uzadigi (p=0.046)
gorulmustir. CDKN2A/2B genlerindeki degisimlerin ise niiks hastalarinda
arttigi (p=0.01) ve buna paralel olarak hastalarda olaysiz sag kalim stiresi-
nin (p=0.041) anlamli 6l¢lide azaldigi saptanmistir. Bu calisma ile cocukluk
cagi B-ALL hastalari ile iliskili oldugu bilinen 11 gendeki degisimler ince-
lenmis ve hastalarin %58'inde en az bir tek nokta varyasyonu, delesyon
ya da duplikasyon saptanmistir. Daha 6nce yapilan calismalarda CRLF2 ve
CDKN2A/B gen diizenlenmelerinin I6semide yaygin oldugu ve hastaligin
prognozu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir. Bizim calismamizda ise CRLF2
geninin iyi prognoz, CDKN2A/2B degisimlerinin ise niiks ile iliskili oldugu
gorilmustir. Tani-niiks eslenik drneklerinin ise dinamik bir yapiya sahip
oldugu, olgularda tani ve niks aninda farkli molekiler kazanim/kayiplar
olabilecegi gorllmustir. Sonug olarak, cocukluk ¢agi B-ALL hastalarinda
prognostik dneme sahip belirteclerin tedavi sliresince bakilmasi ile hasta-
lardaki degisen molekiiler gesitliligin takibi ve buna bagl kisiye 6zel tedavi
seceneklerinin belirlenmesi ve hastaligin seyrinin 6ngoérilmesi mimkin
olmaktadir. Bu calisma istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri no:
48096 ve 20520, Tirk Hematoloji Dernegi Arastirma Projesi Destegi: 2012
yili ile gerceklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk Cagi B-ALL, Yeni Nesil Dizileme, MLPA,

AKUT TRANSFUZYON REAKSIYONLARININ ANALizi
(TRANSFUZYON HEMSIRESi ~ HEMOVIiJILANS HEMSIRESI
MODEL PROJESI)
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Giris: ilk 24 saatte cikan kan transfiizyon reaksiyonlari erken dénem yada
akut transfiizyon reaksiyonlari (ATR) olarak adlandirilir. Sikligi %1-3 oranin-
dadir. Ulkemizde bu konuda retrospektif olarak yapilan bir calismada ya
reaksiyonlarin hi¢ rapor edilmedigi yada cok farkli oranlarda rapor edildigi
anlasilmistr (%0,04 - %13). Calismanin neticesinde ATR tanim ve yakla-
simda bir standardizasyona ihtiya¢ duyuldu. Kliniklerle koordinasyonu
saglayabilmek icin de“Transfiizyon Hemsiresi” modelinin gelistiriimesine
karar verildi.

Metod: Projenin nisan 2015-nisan 2017 tarihleri arasinda gerceklestiril-
mesi planlandi. Mart 2015'de ATR deki indikatorler belirlenerek epikriz.
com Uzerinden bir veri tabani kuruldu. Proje icin Turk Hematoloji Dernegi
(THD) web sitesinden duyuru yapildi. Proje icin 20 merkez secildi..
Merkezlerden bir hematoloji uzmani ve bir hemsire projeye dahil edildi. 20
model transflizyon hemsiresine Ankara'da 1 gunliik is akis semasi egitimi
verildi. Proje dahilinde kanlar kan merkezinden ¢iktiktan ilk 24 saat icinde,
hemsireler tarafindan, kliniklerde gerek hasta, gerek hasta yakini, gerek-
se de servis hemsireleri ile goriserek, kanlarin reaksiyona neden olup
olmadigi arastirildi. Ameliyathane, acil servis, ayaktan tedavi ve aferez
Unitelerinde kullanilan kanlar izlemeye alinmadi. Haftasonu, tatil ve izinli
olunan giinlerdeki kayitlar veri tabanina girilmedi. Hemsirelerden sadece
gozleyebildigi transfiizyonlarin verilerini girmeleri istendi. Her hemsirenin
girdigi veriler proje koordinatdrlerinin onayina tabi tutuldu.

Sonuglar: Toplam 273.037 kan izlendi. 1593 ATR rapor edildi. Verilerden
iliskilendirilme derecesine gore kesin, miimkiin ve olasi olanlar ATR (1566
~9%0,57) olarak kabul edildi. Ciddi ATR orani %0,034 (~1/3000) olarak
saptanirken 6lim orani ~1/150.000 idi. Akut hemolitik transflizyon reak-
siyonlarinin sikligr ~1/10.000 iken, ATR lerin %1,4'G olusturmaktaydi. Bu
reaksiyonlarin 1i 6limle sonuglanirken (~1/300.000), 3'l ise 3. derece,
yarisinin da ciddi olmadigi anlasildi. Anaflaksi goriilme sikligr ~1/20.000
dir. Bu reaksiyonlarin 4’ 3.derece halindeydi. Transflizyon ile iliskili akut
akciger hasari goriilme sikligi ise ~1/150.000, bunlar da 3. derece idi.
Transflizyon ile iliskili dolagim yiiklenmesi ise ~1/5000 dir. Bunlarin 9'u 2.
derecedir. Transflizyon ile iliskili sepsis rapor edilmemistir.

ATR lerin geri bildirilme orani %53 (2. derece ATR %74, 3. derece ATR %66
ve 4. derece %50) saptandi. Dolayisi ile transflizyon hemsireleri geri bildi-
rim yapilmadigi halde, %47 ATR'nunu kendi klinik vizitlerinde saptadi. Kan
bilesenleri olarak ATR'lere bakildiginda aferez trombosit siispansiyonlarin-
da ATR sikh@i diger kan bilesenlerinden daha fazla idi (%1,1). ATR ler en sik
olarak ilk 1 saatte meydana gelmekteydi (%61). Transfiizyon hemsireleri
klinik vizitlerini ortalama 16. saatte yapmaktaydi.



Proje ulusal ATR verilerini gézlemsel olarak veren, cok merkezli ilk calis-
madir. Proje ayni zamanda THD'nin Transflizyon Hemsiresi modeli gelis-
tirilmesi icin destek verdigi bir alt yapi projesidir. Mayis 2017'de Saglik
Bakanligi Ulusal Hemovijilans Rehberini yayinlamistir. Rehberde hem-
sirelik, hemovijilans hemsiresi olarak tanimlandigi icin, artik bu adla
anilacaktir. THD nin destek verdigi hemovijilans hemsireleri, rehberin
yayinlanmasi ile beraber tilkemizin donanimli ilk 20 hemovijilans hemsi-
releri olmuslardir.

Anahtar Kelimeler: Akut Transflizyon Reaksiyonu, Akut Hemolitik Transfiizyon
Reaksiyonu, Anaflaksi, Transfiizyon ile iligkili Akut Akciger Hasarlanmasi

Tablo 1. Akut transfiizyon reaksiyonlarinin dagilimi ve derecelendirilmesi

ATR ATR AR DERECESI  ATR )
DERECESI ~ DERECESI DERECESI
ATR 1. 2. (ciddi) 3. 4. (6liim) ~ TOPLAM
(hayati tehdit
eden)
Akut hemolitik transfiizyon reaksiyonu n 8 3 1 23
Nonhemolitik febril transfiizyon 591 28 - - 619
reaksiyonu
Hafif allerjik reaksiyon 781 28 - - 809
Anaflaktik reaksiyon 5 4 4 - 13
Transfiizyon ile iliskili akut akciger hasan - - 2 - 2
Transfiizyon ile iliskili dolasim yiiklenmesi 37 9 - - 46
Transfiizyon ile iliskili dispne 8 2 - - 10
Hipotansif transfiizyon reaksiyonu 6 - - - 6
Transfiizyon ile ilikili sepsis - - - - -
Hava embolisi 1 - - - 1
Hipokalsemi / sitrat toksisitesi 5 1 - - 6
Hipotermi - - - - -
Hiperkalemi - - - - -
Akut tanimlanamayan transfiizyon 28 2 - 1 31
reaksiyonu
TOPLAM 1473 82 9 2 1566

Tablo 2. Kan bilesenlerine gore akut transfiizyon reaksiyonlarinin sikgi

KAN BILESENI ATR  TAKIP EDILEN TRANSFUZYON ~ ORAN
Tam kan 5 541 %0,92
Eritrosit siispansiyonu 659 129.036 %0,51
Random trombosit siispansiyonu 147 32.585 90,45
Havuz trombosit siispansiyonu 22 3948 %0,55
Aferez trombosit siispansiyonu 256 23.240 %1,10
Taze donmus plazma 4n 80.995 %0,58
Kriopresipitat 6 2692 90,22
TOPLAM 1566 273.037 %0,57
Tablo 3. Akut transfiizyon reaksiyonu bulgularinin baslangici
ATR ATR ATR ATR

derecesi  derecesi  derecesi  derecesi
Bulgulanin baslangici 1. 2. 3. 4, TOPLAM
Transfiizyon sirast ilk 15 dakika 252 29 3 1 285(%18)
Transfiizyon sirasi 15-60 dakika 642 29 2 1 674 (%43)
Transfiizyon sirasi 1-4 saat 323 14 2 - 339 (%21)
Transfiizyon sonras ilk 4 saat 316 14 1 - 331 (%21
Transfiizyon sonrasi 4-12 saat 27 - 1 - 28 (%1,7)
Transfiizyon sonrasi 12-24 saat 6 - - - 6(%0,3)
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Agir konjenital nétropeni nadir gorilen bir hastaliktir. Avrupa ve Kuzey
Amerika Ulkelerinde nétrofil elastaz genindeki (ELANE) mutasyonlar en
sik neden olarak gosterilmistir. Ancak, akraba evliliklerinin yogun olarak
yapildigi Ulkelerde farkli mutasyonlarin daha sik olarak gérilme olasigi
vardir. Bu nedenle Bati Avrupa, Dogu Avrupa ve Orta Dogu ‘da da ayni
genetik mutasyonlarin agirlikla gortliip gorilmedigi merak konusudur.
Biz de, oldukga farkli etnik kokenleri barindiran ve ¢ok yiiksek oranda akra-
ba evliliginin gériildiigi tilkemizde, Ulusal Kemik iligi Yetmezlikleri Veri
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Tabanini olusturmayi planladik.

Bu calismada, Ulusal Kemik iligi Yetmezligi ve Agir Konjenital Nétropeni
veri tabani kurulmasi hedeflendi. 192'si (%37.2) agir konjenital ndtropeni
olmak tizere 516 kemik iligi yetmezligi olan hastanin verileri Ulusal Kemik
iligi Yetmezligi veri tabanina kayit edildi.

Konjenital Notropeni tanisiyla izlenen hastalarimizin yas ortalamasi 13.3
idi (1-36 yas arasinda). Erkek/kiz orani 0.9 idi. Ortalama izlem stresi 9.9
yildi (3 ay-36 yas arasi). Olgularin %48.7 ‘sinin ebeveynleri arasinda akraba
evliligi vardi.

Ulusal veri tabanina girilmis olan hastalar arasinda en sik HAX1 mutasyonu
saptandi (n=49, %25.5). HAX1 mutasyonu bulunan hastalarin 45'iinde
(%91.8) homozigot c130-131insA, p.W44X mutasyonu vardi. ELA2 mutas-
yonu 17 hastada (%8.8) saptandi ve agir konjenital nétropeniler arasinda
ikinci en sik mutasyon oldugu gorildi. 7 hastada (3.6%) G6PC3 gen
mutasyonu mevcuttu. CSF3R mutasyonu 4 (2.1%), JAGN1 mutasyonu ise
2 (1%) hastada saptandi. 46 hastada (%23.9) herhangi bir mutasyon tespit
edilemedi (Bu hastalarin timtnde ELANE ve

HAX1, 29'unda ise G6PC3 mutasyonuna bakilabilmisti). 28 hastaya (18.4%)
ise agir konjenital notropeni acisindan herhangi bir mutasyon bakilama-
mistl. Hastalarin %58.7'ine G-CSF tedavisi verilmisti. Ortalama uygulama
dozu haftanin 5 giinii, 5 mcg/ kg/giin seklindeydi. Hastalarin ikisi enfek-
siydz komplikasyonlar nedeni ile kaybedildi. 5 hastada ise izlemde MDS/
AML gelisti.

Turkiye'de, agir konjenital notropeninin en sik sebebinin HAX1 genindeki
pW44X mutasyonu oldugu goérilmistir. Dolayisiyla mutasyon analizine
HAX1 ile baslayip, eger negative cikarsa ELANE ve G6PC3 mutasyonlarini
kontrol etmek daha uygun olacaktir. Eger bu mutasyonlarin ticti de negatif
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saptanacak olursa akraba evliliklerinin sik gériilmesi nedeni ile daha nadir
goriilen mutasyonlarin da taranmasi énerilir.

Bu calisma, TUBITAK ve Tiirk Pediatrik Hematoloji dernegi tarafindan
desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Konjenital Nétropeni, HAX1, ELA2, Tiirkiye Ulusal Verileri,
Kronik Agir Notropeni
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T-AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi’DE TRANSKRIPTOM
DiZILEME ANALIZLERI
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Amag: Akut lenfoblastik 16semi, B ve T lenfosit gelisiminin erken safhasin-
da meydana gelen somatik genetik degisiklikler ve gen anlatimlarindaki
dizenlenmelerinin bozulmasi ile ortaya cikan ve olgunlasmamis lenfo-
sitlerin birikimi ile sonuglanmaktadir. T-Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi
(T-ALL) hastalari icin prognostik éneme sahip ve hastaligin takibinde
kullanilabilecek guvenilir bir genetik belirte¢ bulunmamakta, dogrudan
tedavi protokolilinii ve tedavide yararlanilacak yeni hedef proteinleri belir-
lemede esas olacak molekiiler belirte¢ bilinmemektedir. Bu calismanin
amaci tiim transkriptom dizileme ve ile T-ALL'de anlatimi degisen genler
ile T-ALLde anormal aktive gdsteren sinyal iletim yollarindan WNT yola-
gina 6zgu analizlerini gerceklestirmek ve alternatif kirpilma triinlerinin
dokuya 6zgli anlatimlarini belirlemektir.

Yontem: T-ALL hiicre hatlari (4x10° hiicre icin 240 pl 1M LiCl) LiCl ile aktive
edilmis ve edilmemis Jurkat ve Molt4) RNA dizilemesine (lllumina HiSeq
2500, 35X) tabi tutulmustur. Uygun kontroller (Timiis1 CD3*CD4*CD8";
Timus2 CD4*CD8*) ve aclk veri tabanlarindan elde edilen T-ALL hasta
ornekleri (GSE49601) ile birlikte STAR (Illumina) araci kullanilarak referans
trankriptoma hizalanmis, R programlama dilinin araci olan EBSeq kullani-
larak gen anlatim profilleri belirlenmis ve en az 2 kat degisim ve p<0.05
anlamlihigi gosteren gen anlatimlari filtrelenip analiz edilmistir.

Bulgular: Tim transkriptom analizde anote edilen 26228 genden hem
hasta ve hem de uyarilmis T-ALL hiicre hatlarinda ortak olarak degisen
426 tane gen tespit edilmistir. Bu genler icin yaptigimiz yolak analizleri
sonucunda elde ettigimiz en anlaml artis gosteren (p=4,91E+11) “spliso-
zom” yolagi olarak karsimiza ¢ikmistir. Bu yolak elde ettigimiz gen listesin-
deki 15 geni (TRA2B, SNRPD3, EFTUD2, SNRPD2, SF3A3, CTNNBL1, PRPF19,
HNRNPK, DDX23, U2AF1, SNRPA, ACIN1, SNRNP70, HNRNPC, PRPF38B) hedef-
ledigini tespit edilmistir. WNT yolagi aktive edilmis hiicre hatlari ve
hastalarda WNT yolagi genleri (n=166) icin gerceklestirilen gen anlatim
genlerden PLCB2, DVL2, DVL3, CTBP1, CSNK1E, RAC2 ve CACYBP'in anlatim-
larinin arttig, GSK3B'nin ise anlatiminin azaldigini saptanmistir. Bu genleri
WNT yolag tzerinde gorsellestirdigimizde, sinyalizasyon kanonik uze-
rinden uyariliyormus gibi gorilse de aslinda bu yol icin kilit protein olan
B-Katenin Gzerinden devam eden bir sinyal gériilmemekte; CSNKTE ve DVL
aracih@ sinyalin ile kanonik olmayan hiicre polaritesi yolagina aktarildigi
ve RAC2 genini aktivasyonunun arttigi saptanmistir.

Gen anlatim analizlerine ek olarak WNT yolagd icin kritik Sneme sahip olan
LEF1 ve B-Katenin icin alternatif kirpilma Grlnlerinin T-ALL hiicre hatlari
ve hastalardaki anlatim duizeyleri saptanmistir. 8-Katenin'in farkli kirpilma
Urlnlerinin farkli dokulardaki (timus, kemik iligi ve periferik kan) anlatim
duizeylerinin degistigini, LEF1'in farkli islev gosteren iki varyantindan
onkogenik nitelikte olan varyantin hastalarda ve uyarilmis hiicre hatla-
rinda arttigini, timor baskilayici nitelikte olan varyantin ise hastalarda ve
uyarilmis hicre hatlarinda anlatiminin azaldigi saglikh kontrol 6rneklerin-
de ise arttigi gosterilmistir.

Yorum: Bu calisma neticesinde literattirde daha evvel tanimlanmamis ve anor-
mal faaliyet gosteren cok sayida gen/yolak (6rn: splisozom, aminoasit biyo-
sentezi, I6kosit transendotelyal go¢ yolaklari) tespit edilmis ve dokuya 6zgii
gen anlatimlarinin gésterilmesinde RNA dizilemenin bilgi verici bir yaklasim
oldugu gorulmustir. T-ALLnin patogenezini aydinlatmak ve hedeflenebilecek
yeni molekdler belirtecler icin tlim transkriptom bulgularinin farkli yaklasim-
larla ve daha genis hasta grubunda validasyonlarinin yapilmasi biytk 6nem

arz etmektedir. Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No: TYL-2016-20440.

Anahtar Kelimeler: RNA-Dizileme, Yeni nesil dizileme, Akut lenfoblastik 16semi,
Wnt Yolag.
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RESEPTORLERI (KIR) VE LIGANDLARI iLE HLA- GRUP C1VE
C2'NiN SIKLIGI
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Amag: Multipl miyelom (MM), gelisimi poligenik kontrol altinda olan
bir hastaliktir. Kalitsal temeline ait veriler kisa bir siire 6nce grubumuz
tarafindan rapor edilmistir (Beksac et al, Leukemia 2016:1-4). Bu raporda,
HLA-C*07:02g (OR:1.27, p=5.27x107) ve HLA-C*05:01 (0.85, p=0.039)
lokuslari sirasiyla MM gidisatina pozitif ve negatif etki eden lokuslar ola-
rak belirtilmistir. HLA-C*07:02g (Grup C1) ve HLA-C*05:01 (Grup C2) KIR
ligandlari olup; bu ligandlar siklikla inhibitor KIR'lar (iKIR) ile etkilesime
girerken, aktivator KIR'lara (aKIR) daha dusiik baglanma affinitesi goster-
mektedirler. KIR ve KIR ligandlarinin MM'deki dagilimi heniiz detayl olarak
cahsiimamustir. Bu calismanin amaci, saglikl kontroller ve MM hastalarinda
KIR genotiplerinin ve iliskili olduklari ligandlarin sikliginin saptanmasi ve
karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: MM hastalari ve saglikli kontrol grubu: Calismaya
Eylil 2016-Temmuz 2017 tarihleri arasinda klinigimize basvuran ve aydin-
latiimis olur alinmis 117 MM hastasi dahil edilmistir. Saglikli kontrol grup;
yaslari 1-78 arasinda degisen (ortanca: 44) 215 HKH vericisinden olusmak-
tadir. Hastalarin detayl demografik 6zellikleri kongrede sunulacaktir.

KIR ve KIR ligand genotiplendirilmesi: Calismaya dahil edilen MM has-
talari ve kontrol gruplarinda HLA, KIR ve KIR ligand genotipleri sirasiyla
Olerup SSP KIR Genotyping Kit / KIR HLA Ligand Detection Kit (Olerup,
Stockholm, Sweden) ile arastiriimistir.

istatiksel analiz: Kategorik degiskenler icin Pearson’in ki-kare testi ve
Fisher'in kesin ki-kare testi uygulanmistir. Surekli degiskenler icin, t-test
uygulanmistir. Her iki grubun timiinde pozitif bulunan degiskenler analiz
disi birakilmistir (SPSS 11.5).

Bulgular: Saglikli kontrol ve MM olgularina ait veriler Tablo-1'de 6zetlen-
mistir. Toplamda 16 farkl KIR genotipi saptanmistir: KIR2DL1, 2DL2, 2DL3,
2DL4, 2DL5A/B, 2DS1, 2DS2, 2DS3, 2DS4, 2DS5, 3DL1, 3DL2, 3DL3, 3DS1,
2DP1, 3DP1. Elde edilen HLA profilleri ise, HLA-AB4, HLA-BBw4Thre0, H| A-
BBwAHIes0 H| A-BBwA+AP77.ThE0 ] A-CAsne0 ye HLA-CY8 olarak belirlenmistir.
Tum saglikli vericilerde de HLA ve KIR/KIR ligandlari genotiplendirilmis
olup, henliz sadece 172'sinin HLA-C grup C1 ve C2 degerlendirilmesi
tamamlanmistir. iKIR’lar saghkh kontrol (%66-100) ve MM (%57.2-100)
olgularinda yaygin olarak ifade edilmektedir. Saglikli kontrol ve MM hasta
gruplari arasinda iKIR (n:7) genleri aKIR (n:3) genlerinden daha fazla ifade
edilmektedir. Ancak saglkli kontrollere gore, MM olgularinin AA haplo-
tipini daha az siklikta ifade ettigi (sirasiyla, %4.3 ve %12.6) saptanmistir.
iKIR'lardan sadece 2DL3’tin MM olgularinda daha nadir gorilmesi istatis-
tiksel anlam tasimaktadir. Benzer sekilde, aKIR grubundan 2DS2 de MM
olgularinda daha az siklikta saptanmistir. 2DL3 ve 2DS2'nin ligandlari HLA-
Grup C1'dir. Calismamizda elde etigimiz bir bagka veri de, MM hastalarinda
Grup C1/C2 heterozigotlugunun daha az siklikta olup, C1 veya C2 homozi-
gotlugu sikliginin ise artma egiliminde oldugudur. Ayrica aKIR grubundan
2DS2 ve 3DS1 ile iKIR grubundan 2DL2 ve 2DL3'(in C1/C2 heterozigotlugu
tastyan MM olgularinda daha az siklikta olduklari gorilmustur.

Sonug: Bu calisma bilgimiz dahilinde MM hastalari ve saglikli kontroller ara-
sinda KIR/KIR ligand genotip sikliklarinin kiyaslandigi ilk calismadir. MM hasta-
lari ve saglikli kontroller arasindaki anlamli farklilik, aKIR ve/veya iKIR'larin MM
grubunda daha az siklikta gézlenmis olmasidr. ilaveten, MM hastalarinda HLA
grup C1 homozigotlugundaki artis egilimi daha 6nceki HLA-MM calismamiz
ile uyumludur. Tek bir cografik bolgeyi kapsayan bu 6n calismada KIR genotip-
lerinin ifadesi ve MM arasinda glicli bir korelasyon saptanamamistir.



Tesekkiir: Bu calisma Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Kurumu
(TUBITAK 6denek no: 1155579) tarafindan desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Multipl Miyelom, Killer Imnmunoglobulin-like Receptor (KIR),
KIR Ligand, HLA C1/C2

Tablo 1. MM olgulan ve saglikli kontroller arasinda KIR ve KIR ligand genotip sikliginin karsilagtinimasi

Kontrol (n:215)  p degeri MM (n:117)
Aktivatdr KIR sayisi (ortanca) 673 (3) 380 (3)
2052 141 (%65,6)* p=0,025 62 (%53)*
inhibitor KIR saylsi (ortanca) 1563 (7) 819(7)
2013 170 (%79,1) p=0,008 77(%65,8)
Grup C1/C1 45 (%26,2) 42 (%35,9)
Grup (1/Q2 93 (%54,1)* p=0.006 44 (%37,6)
Grup (2/Q2 34(%19,8) 30 (%25,6)
2052C1/Q2 %36,6* p=0,015 %23,1%
3DS1C1/Q2 %27,3* p=0,017 %15,4%
2012C1/Q2 %37,2% p=0,007 %22,2%
203C1/Q2 %43,6* p=0,008 %28,2%
Haplotip AA/BX %12,6*/%87,4  p=0,015  %4,3*/%95,7
Haplotip AX/BB 9%55,4 / %44,7 %51,3 / %48,7
W Pediatrik Akut Losemiler
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Bir transkripsiyon faktorl olan lkaros, lenfoid gelisimde 6nemli rollere sahip-
tir. lkaros'un klinik 6nemi ise cocukluk ¢agi B-ALL hastalarinin %15'inde
gorilmesi ve IKZF1 delesyonlarinin artmig niiks riski ve kisalmis sag kalim
ile iliskilendirilmesinden ileri gelmektedir. Risk temelli tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesinde molekdler belirteclerden yararlanilarak tedavilerin daha
etkin kullanilmasi, hastalik tekrarinin dnlenmesi hedeflenmektedir. Bu dog-
rultuda ¢alismamizda, tani ve niiks B-ALL 6rneklerinde IKZF1 geninin hem
kopya sayisi degisimlerini hem de mutasyonlarini tarayarak olasi prognostik
roltind incelemek istedik. Calisma, B-ALL tanisi almis, BFM tedavi protokoli-
ne uygun olarak takip edilen cocukluk cagi 105 hasta ile gerceklestirilmistir.
78 tani ve 44 niks (17 hastanin tani/niiks eslenik) 6rneginden elde edilen
DNA'lar, IKZF1 A2-7, A4-7 ve A4-8 delesyonlari agisindan yeni nesil dizile-
me (NGS) yontemi ile dizilenmis (454 GS Junio platform, Roche) ardindan
IKZF1 geninin tiim ekzonlari MLPA yontemi ile taranmistir (Multiple ligation
dependent probe amplification, SALSA kit, MRC Holland). NGS analizlerinde
AVA ve GENOMIZE programlari, MLPA sonuglarn ise Coffalyser v9.4 yazilimi
kullanilarak analiz edilmistir. IKZF1 delesyonlar tani B-ALL &rneklerinin
%13'Unde, ilk niks orneklerinin ise %19'unda tespit edilmistir (Tablo 1).
Dominant-negatif IKAROS varyantinin ekspresyonuna yol acan A4-7 tani ve
niiks aninda en sik gorilen delesyon olmustur. P#15,16,17 kodlu hastalarda
tani aninda IKZF1 kopya sayisi degisimi gbzlenmezken, niiks aninda A4-7
delesyonu tespit edilmistir. Bunun yaninda P#3 kodlu hasta hem tani hem
de niiks aninda A4-7 delesyonu tasimaktadir. A2-7 delesyonu tani aninda
go6zlenmezken iki niiks drneginde tespit edilmistir. P#12 kodlu hasta A2-7
ek olarak ikinci niiksiinde A4-8 delesyonuda kazanmistir. Tespit edilen
tim delesyonlar hem NGS hem de MLPA yontemleri ile teyit edilmistir.
NGS sonuglarina ek olarak, A1-6, A2-8, A2-3, exon1 ve exon3 delesyonu
bes farkli hastada belirlenmistir. Kopya sayisi degisimi belirlenen hig bir
hastada, taranan bolgeler agisindan nokta mutasyonu tespit edilmemistir.
IKZF1 delesyon varliginin klinik parametreler ile olan iliskisi ve yasam ana-
lizleri incelendiginde istatistiksel olarak bir anlamlilik hesaplanmamistir.

Literatlirde pediatrik B-ALL hastalarinda IKZF1 kayiplari %12-15 araliginda
rapor edilmektedir. Kohortumuzda, IKZF1 delesyonlarinin sikhdi literature
parallel olarak %13 olarak belirlenmistir. IKZF1 kayiplarinin niiks déne-
mi B-ALL orneklerindeki sikhd konusunda sinirli sayida bilgi mevcuttur.
Calismamizda, niiks aninda tani hastalarina oranla IKZF1 delesyonlarinin
daha sik oldugunu tespit ettik. Tani aninda var olan IKZF1 delesyonlarini ice-
ren klonlar, niiks doneminde de stireklilik gosterirken, tani aninda delesyon
tasimayan 6rneklerin birinci ve ikinci niikslerinde IKZF1 delesyonu iceren
yeni klonlarin gelistigi gorulmustir. Boylece IKZF1 delesyonlarinin tani
aninda ortaya ¢ikarak erken niikste devamlilik gosterebileceginin yani sira
niiks doneminde ikincil bir olay olarak ta karsimiza cikabilecegini gostermis
olduk. IKZF1 delesyonlart literattirde artmis niiks riski ve diisiik sag kalim ile
iliskilendirilmistir. Niiks aninda artmis IKZF1 delesyonlarinin varligi, IKZF1'in
tedavi direnci gelistiriimesinde olasi katkisini dustindiirmektedir. Ancak
yaptigimiz yasam analizlerinde sag kalim ve olaysiz sag kalim agisindan
delesyon tasiyan ve tasimayan hastalar arasinda anlaml farklilk tespit
edilmemistir. Bunun nedeni gorece calisilan hasta sayisinin azligindan veya
erken donemde hastalarin kemoterapi direnci disindaki sebepler nedeni ile
kaybedilmesinden kaynaklanabilir. Bu ¢alisma, TUBITAK (Proje no: 1145038)
ve istanbul Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi (Proje no: 35624
ve 20520) tarafindan desteklenmektedir. IKZF1 NGS plateleri IRONII ¢alisma
konsorsiyumu tarafindan dizayn edilmistir.

Anahtar Kelimeler: B-ALL, IKZF1, Yeni Nesil Dizileme, MLPA

Tablo 1. Cocukluk ¢agi B-ALL hastalarinda IKZF1 delesyonlari.

Hasta Kodu IKZF1_del (NGS) IKZF1_del (MLPA)
PHID M7 M7
P#2D - A1
P#3D M7 A, 047
P#3R M7 M7
P#4D M7 M7
P#SD M7 M7 =
PA6D 247 247 =
(-4
P#7D - 41-6 =
P#8D - 228 =
(--]
P#9D - 223 —_
i
P#10D - I§) N
=)
PR 227 227 n
PHI2R 227 227
P#I2R_2 £2-7,04-8 A1-7
PH13R M7 M7
P#13R 2 M7 M7
PHI4R M7 M7
P#15D wt wt
P#15R M7 NA
P#16D wt wt
PH16R M7 M7
P#17D wt wt
PHITR M7 237

B Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel Tedaviler

S$S-09
TUBB1 P.T274M/R307H GENETiK VARYASYONUNUN
MIKROTUBUL ORGANiZASYONU UZERINDEKI ETKiSi

Zihni Onur Caliskaner*', Didem Torun Ozkan*2, Merve Tuzlakoglu Oztiirk', Nejat Akar®,
Yesim Oymak®, Uygar Halis Tazebay', Ayten Kandilci'

Referans Numarasi: 94

1Gebze Teknik Universitesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Baliimii, Gebze, Kocaeli

20kan Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, [stanbul

*Tobb-etu Hastanesi, Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

“Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar ve Cerrahisi EGitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii, [zmir
esit Katki

Makrotrombositopeni, genetik agidan heterojenite gdsteren, trombo-
sitlerde sayica azalma ve morfolojik bozulmaya yol acan, nadir gori-
len konjenital hastaliklar arasinda yer almaktadir [Bolton-Maggs, 2006;
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D’Andrea, 2009]. Hastaligin ortaya cikisinda 6zellikle mikrotlbiil yapisi ve
hiicre iskeleti ile ilgili genlerde meydana gelen mutasyonlarin etkili oldu-
gu gosterilmistir [Mhawech, 2000][Kunishima, 2009; Kunishima 2013].
Megakaryositlerin sitoplazmik uzantilari olan ve protrombosit adi verilen
yapilar megakaryositlerden ayrilarak kan dolasimina katilan diskoid yapi-
daki trombositleri olustururlar [Patel 2005; ItalianoJr, 2003]. Protrombosit
gelisiminde ve trombositlerin 6zgiin diskoid morfolojisinin korunmasini
saglayan marjinal bandin olusmasinda hiicre ici mikrottibll aginin dnemli
roli oldugu gosterilmistir [Schulze, 2005; Patel-Hett, 2008]. Mikrotlbuller
a/p tubulin heterodimerlerinin bir araya gelmesiyle olusan, hiicre iskeleti,
hiicre hareketi, hiicre ici trafik ve hiicre bélinmesi gibi bircok stirecte rol
oynayan dinamik yapilardir [Forges, 2012; Janke, 2014]. TUBB1, (Tubulin
31 Class VI) megakaryosit ve trombositlerde ifade edilen B-tubulin izofor-
mudur [Leandro-Garcia, 2010; Schwer, 2001]. Yapilan ¢calismalar, bu gende
olusan cesitli genetik varyasyonlarin mikrotlbil yapisinda ve trombosit
morfolojisinde hasara neden oldugunu ortaya koymustur [Yang, 2011;
Basciano, 2014] [Kunishima 2009; Kunishima 2014; Freson, 2005]. Daha
onceki calismalarimizda, makrotrombositopeni hastalarinda TUBB1 genin-
de bulunan cesitli genetik varyasyonlari ilk defa Turk poptlasyonunda
tanimladik. Sunulan bu ¢alismamizda, daha énce TUBBT geninde tanim-
ladigimiz p.T274M-p.R307H genetik degisikliginin (TUBB1-T274M-R307H)
fonksiyonel etkilerini incelemek amaciyla, TUBB1-T274M-R307H cDNA'sIni,
endojen TUBB1 icermeyen Hela hiicre hattinda ektopik olarak ifade ettik
ve hiicre morfolojisini immunositokimyasal yontemler ve konfokal mikros-
kop kullanarak analiz ettik. Bu analizler sonucunda, kontrol (saghkli-TUBB1
ile transfekte edilmis) HelLa hucrelerine kiyasla, TUBB1-T274M-R307H
proteini ifade eden interfaz asamasindaki HelLa hucrelerinin mikrotibdl
yapisinin daha diffliz bir gérinimde oldugunu gozlemledik. T274M-
R307H tasiyicisi olan, ve ayni zamanda MYH9 geni mutasyonu tastyan, bir
makrotrombositopeni hastasindan izole ettigimiz trombositlerde, gercek
zamanli RT-qPCR ve Western blot analizleri sonucunda, TUBBT mRNA
diizeyinin saglikli kontrole gére 2 katin tizerinde arttigini, ancak bu artisin
protein dizeyinde gorllmedigini tespit ettik. Alfa tubulin ve TUBB1 anti-
korlari ile gerceklestirdigimiz immunositokimyasal inceleme sonucunda,
ayni hastanin trombositelerinde marjinal-bant yapisinin hasara ugradigini
ve normalde i¢i bos halkasal gériinimde olan trombosit yapisinin hastada
bulytk siklikta kayboldugunu tespit ettik. Elde ettigimiz sonuclar, ilk kez
makrotrombositopenili hastalarda tanimladigimiz TUBB1 p.T274M/R307H
varyasyonunun, mikrotlibil organizasyonunda bozulmaya neden oldu-
gunu, dolayisiyla makrotrombositopeni patogenezinde fonksiyonel rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu calisma TUBITAK 3001-2145601
no'lu proje ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Makrotrombositopeni, TUBB1

Saghkh TUBB1

TUBB1 T274M/R307TH

Resim 1.

m Kemik iligi Vetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar
SS-10

Referans Numarasi:547

CECR1 HOMOZIGOT YA DA BILESIK HETEROZIGOT
MUTASYONU OLAN HASTALARDA DIAMOND-BLACKFAN
ANEMISi BENZERi KLiNiK TABLO

Sule Unal", Ekim Tagkiran?, Naz Giileray?, ikbal Ok Bozkaya?, Miige Gokge*,
Fatma Giimriik', Mualla Cetin', Nurten Akarsu?

"Hacettepe Universitesi, Fanconi Anemisi ve Dogustan Kemik ligi Yetmezlikleri Tany, Tedavi ve Arastirma Merkezi
“Hacettepe Universitesi, Tibbi Genetik Bilim Dali

3Sagihik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Sagiliir ve Hastaliklan Hematoloji Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi

“Yeni Yiizyil Universitesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dah

Amag: CECR1 gen mutasyonlari ile karakterize olan ve ADA2 eksikligine
yol acan otozomal resesif hastalik cok genis bir klinik heterojenite ile
karsimiza ¢itkmaktadir. Tani alan olgularin daha buytik kismi cocukluk ¢cagi
poliarteritis nodazasi ile karsimiza gikarken, yirmiden az olguda hastalarin
basvuru tablosu Diamond-Blackfan anemisi (DBA) benzeri bir fenotipte
bildirilmistir. Ote yandan hastalarda artmis inme riski ve hafif bir immiin
yetmezlik de tabloya eslik etmektedir. Calismamizda DBA fenotipine sahip
olgularda hastaliktan sorumlu etioloji olarak CECRT mutasyonu olma sikli-
g1 ve bu mutasyona sahip hastalarin klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Gereg ve Yontem: Merkezimizde takipli ya da merkezimize genetik analiz
icin gonderilen hastalarda merkezimizde 6nce RPS19 mutasyonu taran-
mis, negatif olan hastalar delesyonel DBA acisindan tetkik edilmis, bu da
negatif olan hastalar yeni dizi sekanslama yontemi ile genetik analize alin-
mistir. Bu hastalardan CECRT gen mutasyonu saptanan hastalara Sanger
sekanslama ile dogrulama yapilmistir (TUBITAK destekli Euro-DBA projesi
kapsaminda). Calisma icin Etik Kurul onayi alinmistir.

Bulgular: Diamond-Blackfan anemisi 6n tanisi ile molekdiler testleri yapilan
30 olgudan 5inde (17%) CECR1 mutasyonu saptanmistir (E:K=3/2) Bu bes
hastanin DBA tanisi aldiklarindaki ortanca yasi 4 ay (1-6 ay), genetik calisma-
lar yapildigi siradaki ortanca yasi 4 yastir (27 ay-23 yas). Hastalardan birinde
tekrarlayan pnomoni ataklari seklinde artmis enfeksiyon 6ykiisti mevcuttur.
Diger ¢ hastada ise agizda rekiren aftoz stomatit Oykusu vardir. Bir hastada
oyklide inme de mevcuttur. Hastalarin hicbirinde vaskilit bulunmamak-
tadir. Ug hastada IgA ve IgG diizeyleri yasa gore disuktir. iki hastada ise
CD19 yasin normallerine gore dusiik olarak bulunmustur. Ug hasta steroid
tedavisine direncli olup kronik transfiizyon programindadir. IgG disuklGgu
olan bir hastaya IVIG baglanmis ancak transflizyon gereksinimi buna rag-
men devam etmistir. iki hastaya hematopetik kok hiicre nakli yapilmistir
ve hastalarin tamami su anda hayattadir. Olgularin Gg¢linde serum ADA2
duzeyine bakilmis ve duistik bulunmustur.

Sonug: CECRT mutasyonu ile seyreden ADA2 eksikligi olan hastalarda
fenotipik heterojenitenin nedeni bilinmemektedir. Ancak farkli fenotiplere
pediatristlerin ve hematologlarin asina olmasi hastalarin dogru tani alabil-
mesi bakimindan 6nemlidir. Dlinyada bildirilen vaka sayisisnin az olmasi
da go6zonine alindiginda farkindalik arttikca tani alacak hasta sayisinin
daha da artacagi dustinulebilir. Klasik DBA'I hastalar siklikla 1 yasindan
once tani alirken, CECRT mutasyonu olan DBA benzeri fenotipe yol acan
durumda hastalar literattirde bildirilen vakalardan anlasildigi tzere 1
yasindan sonra da bu fenotiple basvurabilir. Ulkemizde ADA2 eksikligi
ile giden DBA benzeri fenotip, tim DBA fenotipinin %17'sinden sorumlu
olarak bulunmustur. Ulkemizde DBA klinigi ile gelen hastalarda RPS19
mutasyonu negatif bulundugunda, ikinci asama olarak CECRT mutasyonu
taranmasi maliyet etkinligi acisindan uygun géziikmektedir. Ote yandan
tarama amaciyla biyokimyasal olarak ADA2 bakilmasi da onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: DBA, CECR1
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HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIOSIZTOZISTE MYELOABLATIF
HAZIRLAYICI REJIMIN SONUGLAR UZERINE ETKisi

Suar Caki Kilig', Giilsiin Karasu', Vedat Uygun?, Seda Oztiirkmen?, Hayriye Daloglu?,
Funda Tekkesin', Suna Celen’, Fiigen Pekiin’, Volkan Hazar', M. Akif Yesilipek'

'Géiztepe Medicalpark Hastanesi Pediatrik Kit Unitesi
*Antalya Medicalpark Hastanesi Pediatrik Kit Unitesi

Girig: Hemafagositik lenfohistiositoz (HLH), hayati tehdit eden bir hastalik
olup, hematopoietik kdk hicre nakli (HKHN) bircok hasta icin en sik kul-
lanilan tedavi yaklagimidir.Transplantasyon hazirlayici rejiminde etoposid
sikhkla kullanilmaktadir. Calismamamizda HLH tanisi ile kemik iligi nakli
yapilan olgularda hazirlayici rejimde etoposid ve ATG kullaniimasinin
sonuglar Gzerine etkisi degerlendirilmistir.

Hastalar ve Yontem: HLH tanisi alarak 2 farkli merkezde, 2011-2017 yillar
arasinda 39 cocuk olguda myeloablatif hazirlayici rejim sonrasi uygulanan
40 HKHN (primer HLH n:29, immun yetmezlik iliskili HLH n:1, Chediak
Higashi n:6, Griscelli n:3), geriye donuk olarak degerlendirildi. Bir olguya
sekonder graft kaybi ve reaktivasyon nedeniyle ilk naklinden 11 ay sonra
ikinci nakil uygulandi. Nakillerin 9'u kardes verici, 6'si akraba verici ve
25'i akraba disi vericiden yapildi. Nakillerin 24'inde tam uyumlu (10/10),
16'sinda 9/10 HLA uyumlu verici kullanildi. K6k hiicre kaynadi olarak
olarak 17 nakilde kemik iligi (Ki), 10 nakilde PKKH, 1 olguda Ki+PKKH ve
12 olguda kordon kani kullanildi. Hazirlayici rejimde olgularin 26'sinda
Bu+FLU kullanilirken, 14 olguda busulfan bazli etoposid iceren rejim
kullanildi. Olgularin 12'sinde ATG kullaniimazken, 28'inde ATG kullanildi.

Sonuglar: Etoposid iceren ve etoposid icermeyen rejim kullanilan (14
vs 26 olgu) olgular arasinda yas, cins, donor tipi, HLA uyumu, kok hticre
kaynagi acisindan fark yoktu. Etoposid kullaniminin nétrofil ve trombosit
engrafman zamani, venooklusif hastalik gelisimi, kronik GVHH (izerine
etkisi gosterilemezken, etoposid kullanilan olgularda akut GVHH geli-
simi (p=0.03) ve 6lumin daha yuksek oldugu gorildi. Etoposid alan
ve almayan olgularda 24 aylik sagkalim sirasiyla %43+13 ve %91+5.9
(p<0.05) bulundu. ATG kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda benzer
sekilde yas, cins, donor tipi, HLA uyumu, kok hiicre kaynagi agisindan fark
bulunamadi. ATG almayan grupta akut GVHD goriilme sikligi daha yliksek
olup, 24 aylik sagkalim oranlari alan ve almayan grupta sirasiyla %81+8.8
ve %50+14 bulundu.

Yorum: Bu veriler, HLH'de myeloablatif rejimde etoposid kullaniminin
prognoz lizerine olumsuz etkisi oldugunu, ATG kullaniminin ise sagkalimi
artirdigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiositoz, hematopoetik kok hticre nakli,
myeloablatif rejim

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari
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Referans Numarasi:281

Gereg ve Yontemler: Temmuz 2016 ile Temmuz 2017 tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji BD tarafindan OHH
tanisi ile izlenen 2-17 yas arasi (12.6+3) toplam 50 hasta ile, Cocuk Saglhigi
ve Hastaliklari AD’ye basvuran 47 (ortalama yas 12.1+4) saghkh gonallu
calismanin konusunu olusturdu. Hastalar stabil donemde calismaya alindi
ve demografik verileri ile hastaligin tipi, yillik transflizyon ve agrili kriz
sikligi, gecirilmis AGS ve sekestrasyon kriz dykiisu, selasyon ve hidroksitire
tedavisi alimi, uzun sureli kan degisimi programi ve splenektomi durumu
sorgulanarak kaydedildi. Bu donemde beyaz kiire (BK), CRP, IL-6, TNF-a ve
YKL-40 icin kan &rnekleri alindi. izZlemde hastalar bir yil boyunca izlendi
ve ilk damar tikayici krize girdikleri donemde (acil servise basvurduklari
1. saat icinde) kan ornekleri tekrarlandi ve bulgular kontrol grubu ile
karsilastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari arasinda BK degerleri agisindan
anlamli fark saptanmazken, CRP ve YKL-40'In hasta grubunda yiiksek oldu-
gu bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.0093 ve
p=0.0496) (Tablo 1).

Bir yillik izlem déneminde 50 OHH hastasinin 27'sinde damar tikayici kriz
goOzlendi. Elde edilen veriler stabil donem ve kriz donemi olarak karsi-
lastirlldiginda; BK ve CRP degerleri kriz donemindeki hastalarda anlamli
oranda yuiksek saptanirken (p= 0.0095 ve p=0.0239), IL-6, TNF-a ve YKL-40
diizeyleri arasinda anlamh farkhlk saptanmadi (Tablo 2). Serum YKL-40
diizeyi ile OHH'ya bagli klinik bulgular arasinda anlamli fark saptanmadi.

Sonug: Bir glikoprotein olan YKL-40'In akut (p&nomoni, hepatit) veya
kronik inflamasyon (romatoid artrit, inflamatuar kemik hastaliklari, astim,
Tip 1 ve 2 diyabet ve koroner arter hastaliklari) ve kanser tanisinda yeni
bir inflamatuar belirteg olarak kullanimina dair ¢alismalar bulunmaktadir.
Biz de ¢alismamizda inflamatuar bir hastalik olan OHH'da, serum YKL-40
diizeyini arastirdik ve stabil donemdeki hastalarda kontrol grubuna gore
yuksek saptadik. Bu sonug YKL-40 diizeyinin OHH'da da diger inflamatuar
hastaliklarda oldugu gibi inflamasyonu gosteren bir belirte¢ oldugunu
distndlrmustir. Bunun yaninda hastalar stabil ve kriz dénemi olarak
karsilastirldiginda serum YKL-40 dUzeyi arasinda fark saptanmamis ve bu
sonucla birlikte YKL-40'in OHH'da &zellikle kronik inflamasyonu gdsteren
bir belirte¢ olabilecegi dustinilmustir. Bu konuda daha 6nce literatlrde
benzer bir ¢alismaya rastlanmazken calismamiz, hem literatiire 6nemli
katkida bulunacak hem de OHH'da 6zellikle kronik inflamasyonu deger-
lendirmede yeni bir belirteg olarak kullanilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: orak hiicre hastaligi, nflamasyon, YKL-40

Tablo 2. Stabil ve kriz donemindeki hastalanin BK, CRP, YKL-40, IL-6 ve TNF-a

degerlerinin karsilastinimasi

Stabil (n=27 Kriz [n=27) P
Ort+55 Me dyan(Min- Ort#55 Medyan{Min-Max)
Max)

11,17£3, | 10,5(4,90-17.70) | 1557£8,62 13,20(4,40-41,88) 0.0095
K 19

788477 | 4,22(1,25-26) | 43,17476,39 | 6,57(0,53-329,11) 0,0239
RP 0

90,1344 79,06(35,60- B3,72:59,.83 66,65(6,04- 05322
KL 40 66 213,04) 264,42)

71,22¢16 6,57{1,83- 183,182467,2 52,23(3,41- 0,079
L-6 341 803.05) 7 2467,51)

65,1410 21,41(7,08- 84,402146,80 18,86(7,85- 08476
NF-a 6,27 366,66) 49€,58)

SERUM YKL-40 DUZEYiNiN ORAK HUCRE HASTALIGINDA
iINFLAMASYONU DEGERLENDIRMEDEKi ROLU

Veysi Akbey', Feryal Karahan', Selma Unal'

"Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali:

Orak huicre hastaligindaki (OHH) klinik bulgular uzun siire sadece hemog-
lobin polimerizasyonuna baglanirken, son yillardaki ¢alismalar, OHH'nin
kronik inflamatuar bir hastalik oldugunu gostermis ve inflamasyon pato-
genezinde proinflamatuvar belirteclerin hastalik patogenezi ile iliskisi
bircok calismada ayrintili olarak arastirilmistir. YKL-40, 40 kDa agirhginda
bir plasma glikoproteini olup memeli kitinaz benzeri protein olarak adlan-
dirlmaktadir. Vaskuler diiz kas, kanser hiicreleri ve artritik kondrositler gibi
farkh dokulardaki inflamasyon ile aktive olan makrofaj ve nétrofillerden
sekrete edilirken, CRP gibi hastaliga spesifik bir belirte¢ olmadigi bildiril-
mektedir. Calismamizda, son zamanlarda bazi inflamatuar hastaliklarda
arastinlan ve inflamatuar bir belirte¢ olabilecedi distinilen YKL-40in,
OHH'nIn stabil ve damar tikayici kriz donemlerinde serum diizeyini ve
diger inflamatuar belirtecler ile iliskisini arastirmayi hedefledik.
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-38

Referans Numarasi:188

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan
SS-39

Referans Numarasi:145

YUKSEK FiBRINOJEN DUZEYi iLE ARTMIS KRONIK GRAFT
VERSUS HOST HASTALIGI (KGVHH) RiSKi ARASINDAKI
KUVVETLI iLisKi

Neslihan Mandaa Sanlt', Leylagiil Kaynar', Biilent Eser', Mustafa Cetin’, Ali Unal’
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Frciyes Transplant Merkezi, Kayseri

Amag: Fibrinojen koagiilasyon kaskadinda gorev alan, karcigerde sentez-
lenen, proinflamatuar gorevi olan bir akut faz proteinidir. Artmis sistemik
inflamatuar yanit olusturur. Ayrica timor hiicrelerinde vaskiler endotelyal
ve buylme faktorleriile birlikte anjiogenezi uyarmaktadir. Fakat gvhh tize-
rine etkisi bilinmemektedir. Biz bu ¢alismamizda allojenik kok hiicre nakli
(AKHN) yapilan hastalarda fibrinojen diizeyi ile gvhh arasindaki iligkiyi
degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismaya retrospektif olarak full match AKHN yapilan 249 hasta
alindi. Hastalar akut 16semi, miyelodisplastik sendrom, lenfoproliferatif
hastalik tanisina sahip hastalar olarak kategorize edildi. Nakil dncesi
plazma fibrinojen dizeyi, yas, cinsiyet, nakil protokolleri, hastalik risk
durumlari, akut ve kronik gvhh gelisen hastalar kayit edildi. Fibrinojen
degerinin 350 mg/dl degerinin tizerinde olmasi artmis fibrinojen olarak
kabul edildi. istatiksel degerlendirme icin Kaplan-Meier survival analiz
yontemi, Pearson x2 analizi, Mann-Whitney U testi ve lojistik regresyon
analizi kullanildi.

Bulgular: Nakil 6ncesi yiksek fibrinojen diizeyi 87(%34) hastada tespit
edildi. Yuksek fibrinojen seviyesi ile kronik gvhh arasinda anlamli bir iliski
tespit edildi (risk orani: 2.20; p= 0.014). Bununla birlikte akut gvhh, toplam
sag kalim, hastaliksiz sagkalim, erken ve ge¢ transplant mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi (p= 0.71, p= 0.86, p=
0.19, p= 0.71). Yuksek riskli hasta grubu ve 40 yas Ustl populasyonda
kronik gvhd sikhigi daha fazla bulundu (risk orani: 2.38; p= 0.008, risk orani:
3.15; p=0.002).

Tartigsma: Fibrinojen bir pihtilastirici faktor olarak pihtilasma kaskadinin
vazgecilmez bir bilesenidir. Yapilan son calismalar fibrinojenin kanser
gelisimi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Gastrik kanser, kolon kanseri,
pankreas kanseri, endometrial kanserlerinde plazma fibrinojen diizeyinin
prognoz ile korele oldugu gosterilmistir. Calismamizda AKHN yapilan
hastalarda fibrinojen diizeyi ile sagkalim ve mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir baglanti tespit edilmemistir. Hiicre disi matriksin bir
parcasi olarak fibrinojen diger matrix proteinleri ile veya hiicrenin kendi-
siyle olan etkilesimleri yoluyla hiicre davranisini etkileyebilir. Endotelyal
ve fibroblast blytume faktorleri gibi bircok blyiume faktori ile birlikte
calisip anjiogenezisi tesvik eder. Sistemik inflamatuar bir yanit olusturur.
Bizim ¢calismamizda fibrinojenin bu 6zelligini destekler nitelikte olup, nakil
oncesi ylksek fibrinojen diizeyine sahip olan hastalarda, kronik gvhh geli-
siminin anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Sonug: Calismamiz literatiire bakildiginda AKHN yapilan hastalarda nakil
oncesi fibrinojen diizeyleri ile kronik gvhd arasindaki anlamli iligkiyi goste-
ren ilk arastirmadir. Bu konuda yapilacak daha fazla calisma ile fibrinojenin
bizim ¢alismamizda oldudu gibi anjiogenezisteki roliiniin ve sistemik
inflamatuar etkisinin arastirimasi gerekmektedir. Oniimiizdeki yillarda
bellkide artan arastirmalar neticesinde yiiksek fibrinojen diizeyi, AKHN
hastalarinda kronik gvhh gelisiminde muhtemel artmis bir risk faktori
olarak bir belirteg olarak distnlebilir.

Kaynaklar

. Son H.J,, Park J.W., Chang H.J. ve ark. Preoperative Plasma Hyperfibrinogenemia
is Predictive of Poor Prognosis in Patients with Nonmetastatic Colon Cancer. Ann
Surg Oncol 2013;20:2908-2913

Troppan K.T., Melchardt T., Wenzl K ve ark. The clinical significance of fibrino-
gen plasma levels in patients with diffuse large B cell lymphoma. J Clin Pathol
2015;0:1-5.

. John Danesh. An Individual Participant Meta-analysis. Plasma Fibrinogen Level
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2005; 294: 14
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AILESEL ERITROSITOZDA GEN MUTASYONLARININ
ARASTIRILMASI VE BU MUTASYONLARIN
KARDIOVASKULER FAKTORLER RiSK iLiSKisi

Alpay Yesilaltay', Tiirker Bilgen?, Hasan Degirmenci®, Duygu Bayir', Seref Alpsoy’,
Pelin Degirmenci', Duygu Yasar Sirin*, Atakan Tekinalp', Burhan Turgut’

"Namik Kemal Universitesi Tip Fakiltesi lc Hastaliklan Anabilim Dali-hematoloji Bilim Dali
Namik Kemal Universitesi Sagilik Yiiksekokulu Beslenme ve Diyetetik Béiliimii

Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Kardioliji Klinigi

“‘Namik Kemal Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii

Amag: Ailesel Eritrositoz (AE) tanisi konulan olgularda iliskili genlerde
mutasyon taramasi yapilarak tlkemizde hastaligin ortaya cikisindan
sorumlu genlerin tespit edilmesi ve olgularin kardiyovaskiiler risk faktor-
leri acisindan degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Hematoloji Polikliniginde eritrositozlu
(Hemoglobin: Erkek 16.5 gr/dL, Kadin 16gr/dL tizeri) 64 hasta(JAK2 negatif
ve sekonder erirtrostozu dislanmis) ve 30 saglikli kisi kontrol grubu olarak
alindi.. Genetik analizler:

1) EPOR geninin 8. ekzonunun tamami
2) beta globin (HBB) geninin kodlayan ve regiilatér dizilerinin tamami

3) VHL genindeki mutasyonlarin %90'dan fazlasini olusturan Arg200Trp
mutasyonunu igine alan bir sekans bolgesi

4) HIF2a geni en stk mutasyon tanimlanmis 533 ve 540. kodonu icine ala-
can sekilde bir sekans bolgesi

5) EGLN1 geni 1. ekzonundaki 127 ve 157. kodonu icine alacak sekilde
olan bir sekans bolgesi icin DNA dizi analizi ydntemiyle tarandi.

PCR’da kullanilan primer dizileri (Tablo 2). Sekans sonuglari referans diziler
ile karsilastinlarak iliskili genomik degisimler tespit edildi. Her iki gruba,
EKO ile Sol ventrikiil boyut, aort kokd, ¢ikan aorta, sol atriyum, sol ventrkil
sistol ve diyastol sonu caplari iVS, arka duvar cap, sol ventrikiil EF%, trans
mitral akim, Erken(E) ve gec (A) faz pik akim hizlari, (E/A), deselerasyon
zamani(DZ), izovolumetrik gevseme zamani ve kasilma zamani, ejeksiyon
zamani Diyastolik erken(e’), geg¢(a’), ve sistolik (s') dalgalar e'/a; Sag ve
sol ana karotis arterler gériintiilemesi yapildi. Istatistik testlerde SPSS,
Student t ve Ki-Kare testleri kullanildi. Anlamli fark p<0,05 olarak alindi.

Bulgular: AE siniflamasi:OMIM Tablo 1

Hasta grubunun EPO degerleri 2 Hb San Diego olgusu disinda normal ve
disuk olarak saptandi.

DNA sekans analizleri Sekil1-2-3

+1 olguda ve birinci derece akrabasi olan 3 olguda EPOR geni 8. ekzonda
Arg437His degisimi (EPOR:c.1310G>A (p.Arg437His)) heterozigot formda
saptandi. Bu degisim daha once eritrositoz ile iliskilendirilmistir.

-1 Hastada Beta globin geninin promotor bolgesinde -169. pozisyonda
C>G degisimi (HBB:c.-169 C>G) heterozigot formda saptandi. Bu degisim
daha 6nce tanimlanmamis bir degisimdir.

-1 Hastada Beta globin geninin 3’ UTR ‘sinde +96. Pozisyonda T>C 3'UTR
degisimi (HBB:c.*+96 T>C)(rs34029390) heterozigot formda saptandi. Bu
daha 6nce 1000 genom projesinde 1 kiside heterozigot formda saptan-
mis, ¢ok nadir ve klinik dnemi arastirilmamis olan bir genomik degisimdir.

-2 Hastada (Anne-Ogul) HBB:c.328 G>A (Hb San Diego) heterozigot form-
da saptandi. Bu degisim daha once eritrositoz ile iliskilendirilmistir.

-1Hastada EGLN1 geninde 380.Pozisyonda G>C degisimi (EGLN1:c.380G>C
(p.Cys127Ser)) heterozigot formda saptandi. Bu degisim daha 6nce eritro-
sitoz ile iliskilendirilmistir.

Kardiovaskiiler Bulgular: |V septum, Sol ve sag atrium duvar kalinlklari,
Deselerasyon zamani izovolumetrik gevseme zamani, Septal A, Lateral
Aizovolumetrik konraksiyon ve ejeksiyon zaman. Sol ventrikiil kitlesi, E
ve A: tamami: AE grubu lehine anlamh bulundu. (p<0.001). Veriler AE'de
diyastolik fonksiyonlarda bozulma basladigini kardiyak is arttigini diistin-
diirmektedir. Sag ve sol intima Media kalinhigi AE grubu lehine anlamh
olarak artmisti (p<0.001). Bu AE'de subklinik ateroskleroz oldugunu
distindirmektedir.Doku doppler parametrelerinden hem septal E/A hem




de lateral E/A hasta grubunda daha dusiikti ki bu diyastolik fonksiyonlar-
da da bozulma basladigini gostermektedir.

Sonug: Calismamizda AE ile iliskili oldugu bildirilen genlerde en sik mutas-
yon bildirilmis olan gen bolgeler arastiriimis ve 3 tanesi daha 6nce AE ile
iliskilendirilmis, diger ikisi AE ile iliskilendirilmemis olan toplam 5 farkli
genomik degisim saptanmistir.Beraberinde AE hastalar artmis kardiak
riske sahip olarak géziikmektedirler.. Ustelik siklikla OD gecis ile kusaktan
kusaga gecerek toplumu etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Ailese Eritrositoz, Mutasyon, Kardiovaskiler Risk
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Tablo 1. OMiM Siniflamasi
Kisaltma OMIiM  Gen  Exonlar Genetik Tip Serum EPO Klinik  Referans
ECYTT 133100  EPOR 8 0D Diisiik 78
ECYT2 263400  VHL 33 OR Yiiksek Tromboz,PHT ~ 13,14,20
ECYT3 690280  PHD2 123 0D Normal 21,22
ECYT4 611783 HIF2alfa 12 0D Yiiksek Tromboz 24,25

Tablo 2. EPOR HBB VHL HIF2alfa ve EGLN1 genlerinin ilgili blgelerinin PCR ile cogaltilmasinda
kullanilacak primer dizileri

1 EPOR-EB F-gcttccctggaagtectcte-R-cagectggtgtectaagage
2 HBB-1 F-tgaagtccaactcctaag R-ccttectatgacatgaactt

3 HBB-2 F-tgatacaatgtatcatgcct R-cstggagtttaagatatagt

4 VHL F-cagaggcatgaacaccatga R-aaggaaggaaccagtectgt
5 HIF2A F-tgacacagccaagtctgagg R-atggaagagagaggggtgct
6 EGLN1 F-gagctgtgegggaagatg R-atctgctgtecggtctecht

B Eriskin Akut Losemiler
SS-40

Referans Numarasi:508

AKUT MYELOID LOSEMIDE OTOLOG HEMATOPOIETIK
KOK HUCRE NAKLi DENEYiMi

Selda Kahraman', Serkan Ocakgi', Seckin Cagirgan’
'Medikalpark [zmir Hastanesi-hematoloji Klinigi, izmir

Akut Myeloid Losemi(AML) eriskin yas gurubunda en sik rastlanan 16semi
tipidir. Hastanin yasi, performansi yaninda l6semik klonun sitogenetik
ve molekdler 6zellikleri prognozu belirleyen en énemli parametrelerdir.
ELN kotu risk gurubu ve intermedate-2 risk gurubundaki AML hastalarina
CR1'de allogeneik nakil 6nerirken, iyi ve intermediate-1 risk gurubun-
daki AML hastalari otolog hematopoietik kok hicre nakli yapilabilecek
hasta gurubunu olusturmaktadir. Bu calismamizda ; Medikalpark izmir
Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesinde Kasim 2012-Nisan 2017 tarihleri
arasinda Otolog Hematopoietik kok hiicre nakli yapilan 47 AML hastasinin
verilerini sunuyoruz.

Hastalarin 24’0 kadin, 23’0 erkekti. Hastaligin ortanca goriilme yasi 39 yas
(18-68 yas) olarak saptandi. Hastalarin genel verileri Tablo 1'de 6zetlendi.
37 hastanin (%78.7) ECOG performans skoru 1 idi. 22 hasta (%50) iyi sito-
genetik risk gurubunda iken, 14 hasta(%31.8) orta, 8 hasta (%18,2) kot
sitogenetik risk gurubunda saptandi. 11 hastada sadece NPM pozitifligi,
10 hastanin tim molekiiler tetkikleri neatif, 6 hastada sadece FLT-3 pozi-
tifligi, 4 hastada FLT3 ve NPM pozitifligi saptandi. FLT3 pozitif hastalar
akraba ve akraba disi dondrleri olmayan hastalardi.(tablo 2) 47 hastanin
35'i (%74.5) ilk sira 743 sitozin arabinozid- daunorubisin tedavisine tam
yanit verdi. 45 hastaya CR1, 2 hastaya CR2 de otolog hematopoietik kok
hiicre nakli yapildi. Tanidan nakle kadar gegen siire ortalama 7.94 ay(2-90
ay), verilen trlinde ise CD34 sayisi ortalama 10.14.106/kg idi. N&trofil eng-
raftmani ortalama 11, trombosit engraftmani ortalama 21. ginde gergek-
lesti. 41 (%87.2) hastada nakil sirasinda nétropenik ates gelisti. 17 hastada
kateter enfeksiyonu, 7 hastada pnémoni, 6 hastada iYE, 3 hastada olasi
invaziv pulmoner aspergilloz saptandi. 1 hasta ilk 100 glinde kaybedildi.
Hastalarin total izlem siireleri ortalama 26 ay, nakil sonrasi izlem sireleri
ortalama 18.08 ay idi. istatiksel olarak 6ngdriilen tiim sag kalim 38 ay(27-
48 ay) progresyonsuz sag kalim: 29 ay(22-37 ay) saptandi. FLT3 pozitif olan
hastalarda total sag kalimin (OAS) belirgin sekilde azaldigi gorulurken (p:
0.05), progresyonsuz sag kalim (PFS) ile FLT3 pozitifligi arasinda istatiksel
farklihk saptanmadi. (p.0,21) FLT3 pozitif olan 2 hasta (6-2), FLT3-NPM
pozitif olan 4 hasta kaybedildi. (4-4) NPM pozitifligi, cinsiyet,FLT3 disi
molekiler belirtecler, ilk kemoterapiye yanit, LDH diizeyi, CD34 sayisi,
nétrofil engraftman giin ile OAS arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Erken
trombosit engraftmani olanlarda OAS daha uzun (p: 0.004) saptandi.
Genetik risk guruplari ile OAS ve PFS arasinda istatistiksel anlamli fark sap-
tanmadi. (p:0.93- p 0.57) Son yapilan degerlendirmede 29 hastanin halen
yasadigi (%61.7), 18 hastanin ise (%38.3) 6ldigu gordldi. Hastalarin 6lim
nedenleri tablo 3 de gosterildi.

Sonug olarak; tam remisyon 1 de olan iyi ve intermedite 1 risk gurubun-
daki, tam uyumlu akraba veya akraba disi vericisi olmayan intermediate 2
ve kotu genetik risk gurubundaki AMLi hastalarda otolog hematopoietik
kok hucre destekli yiksek doz kemoterapi ile konsolidasyon tedavisi iyi
bir secenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: akut myeloid 16semi, otolog hematopoietik kok hiicre nakli
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Tablo 1. Hastalarin genel ozellikleri

Hastalar

Kadin

Erkek

Tani yagi (median)

Tani Iokosit sayist (mm3)

Tani hemoglobin (mg/dI)
Laktat dehidrogenaz

Tani kemik iligi blast sayisi
Aferez giin

Uriin (D34 sayisi

Tanidan nakle kadar gegen siire
Nétrofil engraftmani (giin)
Trombosit engraftmani giin)
Eritrosit ihtiyac (linite)
Trombosit ihtiyaci (iinite)
Nétropenik ateg gelisenler
Olasi Invazif pulmoner aspergilloz
ilk 100 giinliik mortalite

Total izlem siiresi
Progresyonsuz sag kalim (ortalama)
Nakil sonrast izlem siiresi

Son durum

47
%
3
39
367007mm?
8
4
76
2
10.14
7.94

21
2.7
474
]

3
1
1
26y
20 ay
18.08 ay
Sag

Exitus

9%51.1
%48.9
18-68 yas
2000-270000/mm?
3.5-123
220-1477
23-97
1-5 giin
5-53.34
2-90
9-19
9-110
0-11
0-23
%87.2
%6.4
%2.1
%2.1
4-116
3-69
2.5-51
29
18

Tablo 2. Hastalarin molekiiler 6zellikleri

Siklik Yiizde (%)

NPM n 234
Tiim molekiiler belirtegler negatif olanlar 10 213
Sadece FLT 3-ITD 6 128
FLT3-ITD-NPM 4 8,6
1(8,21) 4 8,6
inv16 4 8.6
Yapilmamig 3 6.4
t(15,17) 3 6.4
1923 2 43
Toplam 47 100
Gliim nedeni Stklik Yiizde (%)

Hastalik progresyonu-enfeksiyon
Hastalik progresyonu-Akciger ca
Akut hepatit B

Hastalik progresyonu-SSS kanamasl

Total

15 835
1 55
1 55
1 55

100 55

B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklari
SS-41

Referans Numarasi:246

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZiS HASTALARINDA SERPIN
MUTASYON SIKLIGI VE TROMBOZA ETKisi

Giiven Yilmaz', 0zan Ekim', Mehmet Aliustaoglu’
'T.C. Sagilk Bilimleri Universitesi Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi

Venoz tromboembolizm (VTE), kalitsal ve edinsel predispozan faktorle-
rin yaninda, ileri yasa, uzun sireli inmobilizasyona, cerrahi girisimlere,
malignitelere, antifosfolipid sendromuna, oral kontraseptif kullanimina
ve hormon replasman tedavisine bagli olarak oldukca yaygin gorilen
multifaktoriyel bir hastaliktir. PAI-1(serpin), fibrinolizde fonksiyon géren
onemli proteinlerdendir. Bu nedenle PAI-1 gen polimorfizmleri, trombotik
risk olusumundaki rolleri nedeniyle VTE'li olgularda arastirilan genetik
belirtecler arasinda yer almaktadir.

Galismamizda SLE tanisi olan(AFS ile birilikte veya izole) 29 hasta ve DVT
ve/veya Pulmoner Emboli(PE) olan ancak belirli bir sebep gosterilememis
24 olguyu inceledik. Gruplar arasindaki demografik verilere bakildiginda
cinsiyet,sigara kullanimi,obezite bakimindan dengeli bir sekilde dagildigi
gorilmektedir.Her iki grup arasinda, herediter trombofili nedenleri olan
faktor V Leiden mutasyonu ve Protrombin Il mutasyonu sikhigi benzerdir.
Faktor V Leiden mutasyonu sikligi, grup 1 de %24.1 iken kontrol grubunda
%20,8 dir. Benzer sekilde Protrombin Il mutasyonu sikligida Grup 1 de
%3,4 iken kontrol grubunda %4,3'diir. Giniimuzde herediter trombofili
taramasinda kullanilmayan MTHFR mutasyon sikligi bakimindan ise her
iki grup arasinda farklilik saptandi. Grup 1 de siklik %96,6 iken kontrol
grubunda bu oran %75dir. MTHFR sikh@inin bu kadar yiiksek olmasi
literattirle uyumludur. Oyleki giincel kilavuzlarda artik MTHFR mutasyonu
taramasi kaldirlmis ve yerine direk olarak homosistein diizeyi bakilmasi ve
ona gore tedavi planlamasi dnerilmektedir.

Polimorfizm degiskenligine bakildiginda ise; calismamizda SLE vaka-
larinin oldugu Grup 1 ‘de 4G/5G polimorfizm sikligr %62,1 iken DVT ve
PE vakalarindan olusan kontrol grubunda ise bu siklik %33,3'dir. 4G/5G
polimorfizm sikligi grup 1'de belirgin olarak ylksektir (p<0,5). Ancak calis-
mamizdaki SLE hastalarindaki tromboz sikligi sadece %13'dir. Bu sonug
oldukca dikkat cekicidir. Clinkii bazi calismalarda 6ne suraldugu gibi
4G/5G polimorfizmi artmis tromboz riski ile beraber ise tamami tromboz
gecirmis olan kontrol grubunda daha az siklikta polimorfizm gorulirken,
daha yuksek oranda polimorfizm goériilen hasta grubunda daha az oranda
tromboz gorilmesi, SLE hastalarinda tromboz gelisiminde tek basina poli-
morfizm varliginin yeterli olmadigini gliclu bir sekilde desteklemektedir.

Bizim calismamizda 4G/5G allel varligi ile Faktor V leiden mutasyon birlik-
teligi SLE hastalarinda %24 iken kontrol grubunda hi¢ vaka gorilmemistir.
Daha da ilging olan bir sonug ise 4G/4G allel varligi olan hastalarda SLE
hastalarinda hi¢ Faktor V leiden mutasyonu goriilmezken kontrol gru-
bunda bu oranin %20 ¢ikmasidir. Bu sonuclar literatlirle uyumlu degildir.
Clnku Faktor V Leiden mutasyonu toplumda %13-15 oraninda gortil-
mektedir. Bu bulgu ¢alismamizdaki kontrol grubunun tamaminin VTE ve
PE vakalarindan olusmasi yani tamaminin tromboz gegirmis olmasi ve
vaka sayimizin azhg ile agiklanabilir. Ancak yineden bu sonucun baska
cahismalarla dogrulanmasi gereklidir. Bizim 29 SLE(AFS ile birlikte veya
izole) hastasi ve 24 nedeni belirlenmemis DVT gelismis kontrol grubu lize-
rinde yaptigimiz PAI-1 gen polimorfizm ¢alismasi sonucunda, PAI-1 4G/5G
polimorfizminin VTE gelisiminde bir rolt olmadigini distindirmektedir.
Hasta grubunda, 4G allel sikhdinin daha fazla cikmasina ragmen, tromboz
sikliginda bir artis gériilmemesi SLE hastalarinda tromboz siklig Gzerin-
de serpin gen mutasyonu veya polimorfizm varligindan ziyade hastalik
kontrolu ve tedavisinin daha 6nemli oldudu, sigara tiiketiminin kesilmesi
ve erken dénemde aspirin gibi antiagregan tedavilerin baslanmasinin
tromboz gelisiminde belirleyici oldugudur.

Anahtar Kelimeler: SLE, Tromboembolizm, Serpin



B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
SS-42

Referans Numarasi:196

STATINLERIN U266 MYELOMA HUCRE HATTI UZERINE OLAN
SITOTOKSIK ETKILERININ iN VITRO KARSILASTIRILMASI

Hatice Terzi', Ahmet Altun?, Mehmet Sencan’

"Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dall.
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Amag: Mutiple myeloma, tiim kanser tiplerinin %1’ ini, hematolojik malig-
nitelerin ise %10’ unu olusturan ve gliniimuiz kosullarinda heniiz kir elde
edilemeyen fatal bir hastaliktir (1).

Statinler diinya ¢apinda en fazla kullanilan ilaglardan biri olup antilipi-
demik etkisinin yanisira antioksidan, antiinflamatuar, antianjiogenik ve
antitimorojenik etkileri de bulunmaktadir (2).

Statinlerin kanser tedavisinde daha iyi klinik yarar saglayacag ve diger
anti-kanser ajanlarla birlikte uygulandigi sinerjistik kombinasyonlarin
alternatif bir tedavi modalitesi olabilecegi literatiirdeki bazi calismalarla
ortaya konulmustur. Bu calisma da amacimiz Multipl myeloma hiicre hat-
tina statin verilmesinin hiicre proliferasyonuna etkinligini géstermektir.

Materyal ve metod: Calismada ATTC (American Type Cell Collection)'dan
temin edilen saglikl hiicreler Myelom (U266) hiicre hatlari kullanilmistir.
U266 myelom hiicreleri ise RPMI 1640 medium icerisine %10 FBS (Fetal
Bovine Serum) ve %1 de penisilin streptomisin katilmasi ile elde edilen
hicre kiltird medium karisimlari kullanilarak 25 cm2’lik ya da 75 cm2'lik
flasklarda ekilmislerdir. Hiicreler konfliense ulastiklarinda (%70 yogunlu-
Ja geldiklerinde) pasajlanmak suretiyle ¢cogaltilmistir. XTT testi kullanila-
rak sitotoksisite degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda kullanilan statinler atorvastatin ve simvastatin
U266 myelom hiicre hatti tGzerine 100, 50, 25, 12.5, 6.25 ve 3.12 uM kon-
santrasyonlarda uygulandi (Sekil 1). Tek basina statin uygulamasinda her
iki statin de konsantrasyona bagimli bir sitotoksik etki meydana getirdi.
Atorvastatin ve simvastatin icin hesaplanan inhibitoér konsantrasyon 50
degerleri (IC50) sirasiyla 94 uM ve 38 uM olarak hesaplandi. Bortezomibin
ise 100, 50, 25, 12.5, 6.25 ve 3.12 uM konsantrasyonlari kullanilirken, bu
ajan icin hesaplanan IC50 degeri 18.2 nM'di. Bortezomibin ¢alismada kul-
lanilan 6 konsantrasyonu statinlerin hiicre proliferasyonunda inhibisyon
yapmayan 12.5 uM etkisiz konsantrasyonlari ile kombine edildikleri zaman
hem atorvastatin hem de simvastatinin denenen tiim konsantrasyonlarda
bortezomibin etkisini artirdigi, bu baglamda simvastatinin atorvastatin-
den daha gugclu bir etkinlik gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 2 ve sekil
3). Bu kombinasyonun antikanser etkiye katkisi sadece bortezomibin tek
basina etkinlik gésterdigi konsantrasyonlar ile sinirli kalmamis, bortezo-
mibin tek basina etkinlik gostermedigi cok disiik konsantrasyonlarda
statinlerin yine etkisiz konsantrasyonlarinin kombinasyonu istatistiksel
olarak anlamli guiclii bir sitotoksik etki meydana getirmistir.

Bu noktada bortezomib statin kombinasyonu ile hem gui¢lii antikanser
etki elde edilebileceginden hem de bu ajanlari normalde kullanildiklar
dozlardan daha dustik dozlarda kullanarak sitotoksik etkilerden kaginila-
bileceginden bahsedilebilir.

Sonug: Statinler lipid dusurtict etkilerinin yaninda bircok pleaotropik
etkileri olan ilaclardir. Bu etkilerin en basinda da antikanser etkinlikleri
yer almaktadir. Statinler oldukca genis bir aile olmalarina ragmen bu aile
icindeki ajanlarin gosterdikleri pleotrapik etkiler birbirinden cok farkli
olabilmektedir (2). Bizim c¢alismamizda da simvastatin ve atorvastatin
glcli antikanser etkinlikleri gosterdigi ortaya konmustur. Sonug olarak,
atorvastatin, ve simvastatinin myelom hastalarinda konvansiyonel tedavi-
ye ek olarak kullanildiginda standart tedavinin etkinligini artirabilecegini
ve hatta bortezomibe bagli sitotoksik ve nérotoksik yan etkilerin de diisiik
doz kullanimi ile engellenebilecegi kanisina vardik.

Kaynaklar
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Harris, et al. Lyon: International Agency for Research on Cancer et al 2008.

2. Dulak J, Jézkowicz A. Anti-angiogenic and anti-inflammatory effects of statins: relevance
to anti-cancer therapy. Curr Cancer Drug Targets,5:579-94, 2005.
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Sekil 1: U266 Myelom hiicre hattinda Atorvastatinin ve Simvaastatinin sitotoksik etkilerinin
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Sekil 2: U266 Myelom hicre hattinda Atorvagtatingn 12,5 pM konsantrasyonu ile Bortezomibin
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Sekil 3: U266 Myelom hocre hattnda Simyvastatinm 12,5 uM konsantrasyvonu ile Bontezomibin
100, 50, 25, 12.5 and 6.25 pM konsantrasyonlannda kombinasyvonlanmn, siotoksik ctkilennin
degerlendinimes:
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Amag: Demir eksikligi anemisi (DEA) tlkemizde ve tim diinyada onemli
bir toplum sagligi sorunudur. Tedavi basit olmakla beraber oral demir
tedavisine uyumsuzluk cok siktir ve hastalarin kilo alma korkusunu bir
sebep olarak dile getirdiklerini klinik pratikte gérmekteyiz. Demir eksikli-
ginde istah kaybi gibi semptomlari ve demir tedavisi sirasinda kilo almayi
aciklamak icin, DEA hastalarinda istah hormonu olarak bilinen ghrelin ve
bagirsak demir emiliminin diizenleyicisi olan hepsidin dlizeylerini, tedavi
ile olan degisimlerini arastirdik.

Gereg ve yontemler: Ekim 2015 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda klinigi-
mize bagvuran 120 eriskin DEA hastasi calismaya dahil edildi. Calisma,
takipte kalan, bilgi icerigini veren 87 hasta ve 50 saglikli kisiden olusan bir
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kontrol grubu ile tamamlandi. Hasta ve kontrol gruplarindan yas, cinsiyet,
kilo, boy, viicut kitle indeksi (VKI), bel-kalca cevresi bilgileri ve kan érnek-
leri alindi. DEA'nin tedavisi, sorumlu doktor tarafindan yapilan éneri ve
metoda gore yapildi, arastirmacilarin tedavide herhangi bir etkisi yoktu.
Olclimler ve kan testleri, anemi parametrelerinin normallesmesinden
sonra (tedavi sonrasi G¢lincli aydan 6nce olamak kaydiyla) hasta grubunda
tekrarlandi. Hepsidin ve ghrelin diizeyleri, kontrol grubunda bir kez, hasta
grubunda tedavi dncesi ve sonrasi incelendi. Bu ¢alisma 2015.04.03.396
proje numarasiyla Diizce Universitesi tarafindan desteklenmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplari karsilastirildiginda, yas, cinsiyet, boy,
kilo, VKI, bel ve kalga cevresi acisindan anlamli farklilik yoktu. Hasta grubu-
nun tedavi dncesi plazma hepsidin ve ghrelin dizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede dustiktl (Hepsidin icin 80 = 21 ng / ml'ye karsi
1794188 ng / ml'lik p<0.001, Ghrelin i¢in 152 + 119pg / ml'ye karsi 213 +
167 p = 0.026,Sekil 1A). Hasta grubunda tedavi sonrasi agirlik (ort. 1,15kg,
p<0,001), VKi (25,86 kg/m2 ‘ye karsi 26,33kg/m2 p<0,001) ve bel-kalca
cevresi olciimleri (her ikisinde de 0,81 cm, p <0,001) agisindan anlamli
bir artis vardi (Tablo1). Tedaviden sonra, hepsidin seviyeleri, tedavi dncesi
seviyelere kiyasla (80 + 21 ng / dl'ye kars1 92 + 13 ng / dl, p <0.001) anlamli
derecede artmistir. Tedaviden sonra plazma ghrelin diizeylerinde bir artisa
rastlansa da istatistiksel olarak anlamli degildi (152 + 119 pg / ml’ye karsi
164 + 150 pg / ml, p = 0,589,5ekil 1B). Ghrelin diizeylerindeki bireysel
artislarin korelasyonlari incelendiginde, ghrelin diizeylerindeki artis ile
kilo artisi arasinda zayif bir pozitif korelasyon bulundu.

Sonug: Calismamizda, ghrelin diizeyinin DEA grubunda kontrol grubuna
gore anlamli derecede dusiik oldugunu saptadik ve semptomlar arasinda
tariflenen istah kaybina neden olabilecegini dustinduk. Ghrelin, istahi
diizenleyen hipotalamik arkuat nikleustaki noronlarda da tespit edilir.
Demir eksikligi demir bagimli enzimlerin enzimatik faaliyetlerinde eksik-
liklere neden olabilir ve bu néronlarin islevini bozabilir. Fakat tedavi ile
ghrelin artisi istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmiyordu. Bu, kilo
artisi ile ghrelin seviyelerinin fizyolojik olarak baskilanmasindan kaynakla-
niyor olabilir. Bu durumu agiga kavusturmak icin belki daha sik dlctimlerle
degisimleri sureklilik icinde izlemek ya da diger istah iliskili hormonlari
da katmak gerekli olabilir. Hastaya dayal kilo artisi incelendiginde, bu
kisilerin ghrelin diizeylerindeki artis ile pozitif ancak zayif bir korelasyon
vardi. Hepsidin, beklendigi gibi, demir eksikligi grubunda kontrol grubuna
gore anlaml olarak daha dlsuktu ve tedavi ile anlamli bir artis gosterdi,
ancak kilo alimi ve ghrelin duizeyleri degisikligi ile bu hepsidin duizeyi
degisiklikleri iliskili degildi. Hepsidinin demir emilimi ile iliskili onemli
islevleri olsa da, DEA'nde ghrelin ve kilo degisimleri ile baglantili olmadi-
gini distindirdi. Demir eksikliginin istah ile iliskisini agiklamak ve tedavi
uyumlarini artirmak amaciyla bu konuda daha kapsamli ve kontrolli
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: demir eksikligi, istah, kilo alimi, ghrelin, hepsidin, anemi
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Sekil 1:

A: Dermir eksikligi anemisi ledavi ncesi ve kantrol grubu plazma ghrelin seviyesinin istatistikeel karplagtinimas) (n=137, :0,026)

B: Demnir eksiklig anemis! tedavi Sncesi ve tedavi sonrasi plazma ghrelin seviyesinin istatistiksel karsilastinimass (n=87, p:0,589)

Tablo 1. Demir eksikligi anemisi olan hastalarda tedavi ncesi ve sonrast hemogram, anemi parametreler,
kilo, bel evresi, kalca cevresi VK ve bel kalca orani, hepsidin ve ghrelin seviyelerinin karsilastinimasi

Once (1) Sonra (2) p

Hgb (g / dL) 9,59+1,72 B0 <0001
MCV (L) 69,38+7,29 82,64+7,58 <0,001
Ferritin (ng / mL) 6,57£3,32 106,81£135,57  <0,001
Tsat (%) 6,45+3,24 42,19+68,01 <0,001
Kilo (kg) 68,30%15,83 69,45+16,10 <0,001
VKi (kg /m2) 25,86£6,21 26,3316,34 <0,001
Bel (cm) 80,33+14,38 81,14+14,61 <0,001
Kalca (cm) 104,52+£10,94 105,34+11,40 <0,001
Bel/kalga (%) 0,7647+0,0789 0,7647+0,0789 0,7664+0,0780 0,071

Hepsidin (ng/ mL) 80+21 92+13 <0,001
Ghrelin (pg / ml) 152£119 164150 0,589
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Amag: Bagisiklik sisteminin kendinden olani ve olmayani tanimasi igin
gerekli olan “doku antijenleri” ni kodlayan gen bélgesi, Buiylik Doku uyum
Kompleksi, MHC olarak adlandirilir. ilk olarak beyaz kan hiicrelerinde
gosterilen bu genler, “Human Leukocyte Antigens’, HLA bdlgesi olarak
da adlandirilir. HLA molekdilleri, patojenleri ve timor tiirevi peptidleri
T-hiicrelerine sunarak adaptif immun yaniti baslatir. HLA kompleksi olduk-
ca polimorfik olan HLA genlerini icerir (1). immun yanittaki nemi yanin-
da, bir ¢cok calisma HLA ile otoimmun, enfeksiydz, neoplastik ve idiyopatik
hastaliklar da dahil olmak tizere bir cok hastaligin farkli etyolojileri arasin-
da iliski gostermistir. HLA genlerinin belirli hastaliklar icin koruyucu veya
yatkinlk olusturucu bir faktor olabilecegi varsayilmaktadir (2).

Kronik Miyeloid Lésemi (KML) klonal miyeloproliferatif bir hastalik olup
t(9;22) translokasyonu ile karakterizedir. Bu translokasyon p210 fiizyon
proteinini kodlayan kimerik bcr-abl geni olusumu ile sonuglanir. Bu fiiz-
yon proteini (p210) artmis tirozin kinaz aktivitesi olan bir onkoproteindir
ve Philadelphia-positive (Ph*) klona belirgin bir biylime avantaji saglar.
Ayrica p210’un potansiyel endojen immunojenik timor-spesifik antijen
oldugu dustnalir (3). Bu flizyon proteinleri immun sisteme yabanci olan
peptid dizileri icerdigi icin hastanin HLA molekdilleri tarafindan sunul-
duklarinda timor spesifik sitotoksik T hiicre yaniti olusturabilirler. Bazi in
vitro calismalar, HLA molekdllerinin KML hiicrelerine karsi immun yanitta
anahtar rol oynayabileceklerine isaret etmektedir (4). Bircok klinik calisma
KML ile belirli HLA allelleri arasinda irklara gore farklilk gosteren bir iligki
oldugunu bildirmistir (5,6). Bu calismalarda belirli HLA allellerinin KML
gelisimini 6nleyici bazilarinin ise hastaligin ortaya cikisinda kolaylastirici
etkileri olabilecegini ileri sirmektedir. Ancak yapilan meta-analizlere rag-
men KML patogenezinde HLA'nin roli halen tam olarak anlagilamamistir
(5). Bu calismada bolumumizde takip ettigimiz KML hastalarinda sinif | ve
sinif Il HLA allel sikhi@inin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya poliklinigimizde KML tanisi ile takip edil-
mekte olan 170 hasta alindi. Hasta grubunun yas araligi 19-79 olup med-
yan yas 45, cinsiyet dagihminda %50’si kadin idi. Kontrol grubu (n=426)
saglikh donorlerden olusup %49,5'un cinsiyeti kadin idi. Hasta ve kontrol
grubunun sinif | ve sinif Il HLA allel tipleri karsilagtirildi. Calismaya katilan
tlm hasta ve donérlerden alinan tam kandan 2010 yilindan énce PCR-SSP,
2010 yilindan sonra ise PCR-SSO ydntemi ile HLA tiplendirmesi yapildi.

Bulgular: HLA-A* 01, B* 52, C* 01, C* 06, DRB1* 03 ve DQB1* 02 allel
sikiginin KML hastalarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda arttig,
HLA-C* 16, DRB1* 04, DRB1* 11 ve DQB1* 03 allel sikliginin ise azaldig izlen-
di. Bonferroni diizeltmesi sonrasi anlamlilik sinirlari degerlendirildiginde
DQB1* 03 sikhgindaki azalmanin istatistiksel olarak dnemli oldugu saptandi.

Sonug: Calismamizda degerlendirilen KML hastalarinda DQB1* 03 allel
sikhginda azalmanin izlenmesi bu allelin ifadesinin KML gelisiminden
koruyucu etkisi olabilecegini distindirmektedir. Bu durum DQB1* 03 ve
diger allellerin ifadesinin tedavi yanitlari ve hastalik seyri Gzerine etkileri-
nin belirlenmesini gerekli kilmaktadir.
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Amag: Merkezimizde Hodgkin lenfoma tanisiyla tedavi ve takibi yapilmis
cocuk hastalarin epidemiyolojik, klinikopatolojik o6zellikleri, tedavi ve
izlem sonuglarinin degerlendirilmesi.

Gerec-Yontem: istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisiinde 1990-2017
yillari arasinda Hodgkin lenfoma tanisi ile tedavi ve takibi yapilan 18 yas
alt1 150 hasta dosya kayitlarindan retrospektif olarak incelendi. Konsiilte
edilip baska merkeze tedavi icin sevk edilen veya kemoterapinin bir kismi
veya tamami baska merkezde alip, radyoterapiye gelen olgular calismaya
alinmadi. Tani, tedavi ve takibi merkezimizde yapilan 131 olgu degerlen-
dirmeye alindi. Tanida tutulu lenf nodu biyopsisi, Ann-Arbor evrelemesi,
Rye -WHO siniflamasi ile histopatolojik siniflama yapildi. Gorlintilemede
lokal bolge ve metastaz taramasinda akciger grafisi, boyun, toraks, batin
USG/BT/MR, kemik sintigrafisi, son yillarda PET/CT, B semptomu olanlarda
ve ileri evrede kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi yapilmisti. Tedavide
istanbul Universitesi Onkoloji Enstitisii Protokolu olarak evre | ve IIA ya 2
kir ABVD, evre IIB ve IlIA ya 4 kir ABVD, evre Il B ve IVA ve IV B de 6 kiir
(M)COPP/ABV ve tutulmus alan radyoterapi (IFRT) 20 + 5 Gy uygulanmistir.

Bulgular: 131 hastanin ortanca tani yasi 10 (2-18) yas, E/K orani 1.97
(87/44) idi. En sik histopatolojik alt gruplar %42 nodiiler sklerozan, %38.9
mikst selller idi. Yillara gore gruplandirildiginda ise; 1990-2000 yillari
arasindaki 55 hastanin ortanca tani yasi 9 (2-17), E/K orani 2.9 (41/14), en
sik histopatoloji mikst selliler tip (%51) idi. 2000 yili sonrasi 76 hastanin
ortanca tani yast 11 (3-18), E/K orani 1.5 (46/30), en sik histopatolojik alt
grup nodiler sklerozan (%50) idi.Hastalarin %53.4'U Evre I-1l; %46.6'sI ise
Evre llI-IV idi ve B semptomu hastalarin %48’ inde vardi. En sik tutulan
nodal bolge servikal bolge idi (%82.4), ekstranodal tutulum tanida %8.4
hastada vardi ve bunlar akciger, karaciger, perikard, kemik idi.

Hastalarin ortanca izlem siiresi 7 #'? yil (2 ay-25 yil) idi ve tim olgularda 5
yillik sag kalim %97, EFS % 82 saptandi. U¢ olguda ikincil timér saptandi
(histiositoz, schwannom, Hodgkin disi lenfoma).

Sonug: Hodgkin lenfoma olgularinda evre ve riske gore dizenlenmis
tedavi ile sonuclar basarilidir. Ge¢ yan etkilerden korunmak icin etkin,
en az toksik tedavilerin kullaniimasi dnemlidir. Onceki yillarda yapilan
degerlendirmelerde tip 1 epidemiyoloji olarak adlandirilan miks seliler
histoloji, erkek ve 10 yas alti hasta sayisi daha fazlayken, son yillarda nodu-
ler sklerozan alt tipin artis gosterdigi ve tanidaki median yasin yiikseldigi
gOrilmastir.

Anahtar Kelimeler: cocuk, Hodgkin lenfoma
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Referans Numarasi:276

'Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
*Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dal
SKaradeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Sagiigr Anabilim Dah

Cocukluk ¢agi akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde kombine kemo-
terapi protokolleri ile tam kiir oranlari oldukca yiksek olmasina rag-
men, eriskin hastalarda genetik ve sitogenetik ozelliklere bagl olarak
kombine kemoterapiye yanit oranlari %70-80 olmakla birlikte, uzun
doénem sagkalim oranlar %20-35 arasindadir. Glniimuzde eriskin hasta-
larda HiperCVAD, PETHEMA, CALGB-8811 ve BFM-95 gibi farkli kombine

kemoterapi protokolleri kullaniimaktadir. Bu calismada eriskin ALL'i
hastalarda HiperCVAD ve PETHEMA-93 tedavi protokollerinin sonuglari
degerlendirildi.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalinda Eylil
2008 ile Mart 2017 yillari arasinda ALL tanisi ile HiperCVAD (siklofosfamid,
vinkristin, doksorubisin, deksametazon, metotreksat, sitarabin, metilpred-
nizon) ve PETHEMA-93 (daunorubisin, vinkristin, prednizon, asparaginaz,
siklofosfamid, metotreksat, sitarabin, merkaptopirin, mitoksantron) alan
hastalarin tedaviye yanitlar retrospektif olarak incelendi.

Degerlendirilmeye alinan 51 hastanin 38'i HiperCVAD ve 13'G PETHEMA-93
tedavi protokolii almisti. HiperCVAD alan hastalarin 18'i (%47) kadin ve 20'si
(%53) erkek olup ortanca yasi 32 (17-58) yil idi. Hastalarin ortalama I6kosit
sayisi 55+90x10%/L, trombosit sayisi 68+84x10%/L, hemoglobin degeri
9.9+2.4 g/dL ve laktat dehidrogenaz degeri 1056+1043 U/L olup, hemog-
lobin ve trombosit degerleri benzer olmakla birlikte PETHEMA-93 proto-
kald alanlarda Iokosit sayisinin daha yiiksek oldugu izlendi (PETHEMA-93;
113+£132x10%L, HiperCVAD; 35+60x10°%L, p:0.03). Tani aninda hastalarin
31'inde (%61) splenomegali, 43'Uinde (%84) hepatomegali, 22'sinde (%43)
lenfadenopati mevcuttu. Hastalarin 18'i (%35) dusuk risk grubunda, 33'U
(%65) ylksek risk grubunda idi. 14 (%27.5) hastada Philadelphia kromozo-
mu saptandi. Hastalarin 36's1 (%71) B lenfosit, 15'i (%29) T lenfosit kaynak-
liydi. Tani aninda hastalarda santral sinir sistem tutulumu izlenmezken, 11
(%22) hastada mediastinal kitle mevcuttu. HiperCVAD alan 1 (%2) hasta
remisyon indiksiyonu siirecinde sepsise bagh 6ldi. HiperCVAD alan has-
talarin 13'lne (%34) ve PETHEMA-93 alan hastalarin 2'sine (%15) allojenik
hematopoetik kok hiicre nakli yapildi. Hastalarin 47’sinde (%92) tam yanit
gozlenirken, 3 (%6) hasta primer refrakter olarak izlendi ve 1 (%2) hastada
ise tedaviye sekonder kemik iligi hiposellularitesi gelisti. HiperCVAD alan
34 (%90) hastada tam yanit izlenirken, PETHEMA-93 alan tiim hastalarda
tam yanit gozlendi. Hastalarin 29'u (%57) relaps oldu (22 (%58) hasta
hiperCVAD, 7 (%54) hasta PETHEMA-93). 10 (%20) hastada non-relaps
mortalite gelisti (8 (%21) hasta HiperCVAD, 2 (%15) hasta PETHEMA-93).
Hastalarin toplam sagkalim stiresi 17.5 ay (95%Cl, 12.7-22.3 ay), 2 yilhk
toplam sagkalim orani %31, 5 yillik toplam sagkalim orani %19 olup,
HiperCVAD alanlarda toplam sagkalim stiresi 17.5 ay (95%Cl, 8.8-26.1 ay),
2 yillik toplam sagkalim orani %30, 5 yillik toplam sagkalim orani %18 iken,
PETHEMA-93 alan hastalarda toplam sagkalim stiresi 18.6 ay (95%Cl, 13.7-
23.5 ay), 2 yillik toplam sagkalim orani %40 idi (5 yillik toplam sagkalima
heniiz ulasilamadi). Hastalarin hastaliksiz sagkalim siresi 12.8 ay (95%Cl,
9.5-16.1 ay), 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani %31, 5 yillik hastaliksiz sag-
kalim orani % 23 olup, HiperCVAD alanlarda hastaliksiz sagkalim suresi
12.1 ay (95%Cl, 4.6-19.6 ay), 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani %24, 5 yillik
hastaliksiz sagkalim orani %20 iken, PETHEMA-93 alan hastalarda hastalik-
siz sagkalim sresi 12.9 ay (95%Cl, 3.8-21.9 ay), 2 yillik hastaliksiz sagkalim
orani %44 idi (5 yillik hastaliksiz sagkalima heniz ulasilamadi). HiperCVAD
ve PETHEMA-93 alan hastalarda toplam sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
acisindan bir fark izlenmedi (p=0.754, p=0.756, sirasiyla).

HiperCVAD ve PETHEMA-93 protokollerinin tedaviye yanit ve sagkalim
sonuglari benzer idi. Sonug olarak, her iki tedavinin hasta uygunluguna
bagli olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblasitk 16semi, HiperCVAD, PETHEMA-93, mortalite

B Erigkin Akut Losemiler
SS-47

AKUT MIYELOID LOSEMIDE 14. GUN KEMIK iLiGi BiYOPSi
SONUCLARININ KLiNiK UZERINE ETKISi

Nergiz Erkut', Osman Akidan?, Derya Selim Batur’, Volkan Karabacak?, Umit Cobanoglu’,
Mehmet Sonmez'

Referans Numarasi:274

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
*Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklan Anabilim Dali
3Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi Anabilim Dal
“Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal

Giris ve Amag: Akut miyeloid 16semi (AML) ¢cok sayida sitogenetik anor-
mallikler, molekiler mutasyonlar ve asir gen ekspresyonu ile karakteri-
ze heterojen bir hematolojik malignensidir. indiiksiyon tedavisinin 14.
glintinde yapilan erken kemik iligi degerlendirilmesi prognoz ve tedavi
karari icin klinik pratikte kullanilan bir yontemdir. Fakat bu yontemin
duyarlilik ve hassasiyeti disuk oldugu icin zamani ve gerekliligi ile iliskili
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tartismalar mevcuttur. Bu ¢alismada indiiksiyon tedavisinin 14. glin kemik
iliginin klinik sonuclar ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontemler: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda Subat 2010 ile Aralik 2016 yillar arasinda AML
tanisi alan hastalarin induksiyon tedavisinin 14. gliniinde yapilan kemik
iligi biyopsi sonuclarinin klinik Uzerine olan etkileri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 84 AMLIi hastanin 48’ (%57) erkek ve 36'si
(%43) kadin olup ortanca tani yasi 49 (aralik 18-60) idi. Hastalarin orta-
lama 16kosit sayisi 48+99x10%/L, ortalama trombosit sayisi 74+80x10°%/L,
ortalama hemoglobin degeri 9+2.4 g/dL ve ortalama laktat dehidrogenaz
degeri 753+519 U/L idi. indiiksiyon tedavisi alan hastalarin 14. giin kemik
iligi degerlendirildiginde 65'inde (%78) optimal yanit (blast< %5), 7'sinde
(%8) intermitant yanit (blast %6-19) ve 12'sinde (%14) rezidlel hastalk
(selUlaritesi azalmigs ve blast sayisi azalmakla birlikte, blast= %20) mevcut-
tu. RezidUlel hastalik olan 3 hastaya reindiksiyon tedavisi verildi ve bu has-
talarin tiimi remisyona girdi. Takiplerde 2'sinde relaps gelismezken, 1‘inde
7 ay sonra relasp gelistigi gozlendi. Reindiiksiyon tedavi almadan takip
edilen 81 hastanin 78 (%96.3) remisyona girdi ve bu hastalarin 41'inde
(%53) relaps gozlendi. Rezidiel hastalik olan ve reindiksiyon tedavisi
verilmeyen 9 hastanin 5'inde blast infiltrasyonu devam ettigi icin ytksek
doz tedavi, 3'Uinde ge¢ remisyon gozlendigi icin konsalidasyon tedavisi
verildi ve konsalidasyon tedavisi verilen hastalarin timiinde relaps izlendi.
intermitant yanit olan 7 hastada kendiliginden remisyon izlendiginden
dolay! konsalidasyon tedavisi ile devam edildi ve bu hastalarin 4'iinde
relaps gelisti.14. glin kemik iligi biyopsisinde blastik hiicre infiltrasyonu
izlenmeyen hastalarin median toplam sagkalim stiresi 34 ay (95%Cl,20.4-
47.5 ay), intermitant yanit olan hastalarin median toplam sagkalim siresi
41.3 ay (95%Cl, 0-103.8 ay) ve rezidiel hastalik olan hastalarin median
toplam sagkalim stiresi 4.5 ay (95%Cl, 0.5-18 ay) idi (p=0.006).

Sonug: 14. giin kemik iligi biyopsisinde intermitant yaniti olan hastalarin
tedavi sonuglar blastik hiicre infiltrasyonu gézlenmeyen hastalar ile ben-
zerlik gostermektedir. Bu hastalarda reindiiksiyon tedavisinin yan etkile-
rinden kaginmak igin yakin takip yapilmasinin uygun olacagi distnulda.
Bununla birlikte reziduel hastalik olanlarda ise reindUksiyon ya da ylksek
doz tedavi secenekleri uygulanabilir. Bu sonugclar bize 14. gtin kemik iligi
degerlendirmesinin hastanin sitogenetik ve molekiler degerlendirmeden
bagimsiz olarak hastalik prognozunu géstermemekle birlikte, erken tedavi
degisimi saglayarak prognozu etkileyebilecegini gostermekteydi.
Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid I6semi, 14. glin kemik iligi biyopsisi, mortalite

B Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel
Tedaviler

SS-48

PEDIATRiIK ONCU B-ALL'DE ADAY PROGNOSTIK
BiYOBELIRTEC GENLERININ ARASTIRILMASI

Dilara Fatma Akin*, Deniz Aslar Oner', Ahmet Emin Kiirekgi', Mehmet Nejat Akar?,
Hilal Gzdag®

'LOSANTE Cocuk ve Yetiskin Hastanesi, Ankara.

?TOBB-ETU Hastanesi, Ankara.

3Ankara Universitesi, Biyoteknoloji Enstitiisti, Ankara.
“Nigide Gmer Halisdemir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal

Referans Numarasi:198

Giris:Hematopoetik kdk hiicreden, B-hiicre serisinin gelisimi, bircok trans-
kripsiyon faktord, gen ve genlerin iliskili oldugu yolaklar ile diizenlenmek-
tedir.Bu nedenle 6ncli B-ALL multigenik,heterojen bir hastalik grubunu
icine almaktadir.Pediatrik 6ncli B-hiicreli ALL'de halen birden cok tanim-
lanmis alt grup olmakla beraber heniiz tanimlanmamis olan diagnostik ve
prognostik biyobelirteclerin ortaya cikariimasi ile alt gruplarin siniflandiri-
labilir/tahmin edilebilir sekilde belirlenebilecegdi dustiniiimektedir.

Amag:Bu calismada literatiirde birbirinden bagimsiz yapilan calismalarin
degerlendirilmesi sonucunda B-ALL ile prognostik olarak iliskilendirilmis
genler (IKZF1, PAX5, EBF1, CREBBP, CRFL2, JAK2, ERG, CXCR4, ZAP70, VLA4,
NF1, NR3C1, RB1, TSLP, ZNRF1, FOXO3A) tespit edilmistir.Sistematik bir
literatlir analizi ile belirlenen bu genlerin DNA dizilimleri ve transkripsiyon
seviyelerinin analizlerinin hasta grubumuzda arastirilmasi amaglanmistir.
Calisma sonucunda elde edilen veriler; pediatrik 6ncii B-ALL gibi hetero-
jen bir [6semi alt grubunun teshis ve tedavisinde yol gdsterebilecek yeni

biyobelirteclerin tanimlanmasina yardimci olabilecek 6ncti ¢alisma olma
niteligindedir.

Materyal-Metot: Losante Cocuk ve Yetiskin Hastanesinde tani almis sito-
genetik anomalisi olmayan 45 pediatrik 6ncii B-ALL ve calisma verilerinin
dogrulanabilmesi acisindan 10 ¢ocuktan olusan kontrol grubu gerekli
etik izinler alinarak calismaya dahil edilmistir.Hasta ve saglhkl bireylerden
2 ml kan 6rnegi alinmistir.Genlerin belirlenen eksonlari Yeni Nesil DNA
Dizi Analizi GS Junior (Roche) sistemi kullanilarak dizilenmis ve sonuclar
Sequence Pilot Module SeqNext Patient (JSI medical systems) yazilimi
ile analiz edilmistir. Secilen genlerin ifade seviyeleri ise Light Cycler 480 I
(Roche) sisteminde SYBR Green PCR (Roche) kullanilarak gerceklestirilmis-
tirifade seviyeleri Pffal metoduna gére ve tiim calisma sonuglari istatiksel
olarak IBM SPSS Statistics 20-Chi-Square ve Mann-Whitney U testleri ile
degerlendirilmistir.

Bulgular: Calisma orneklerinin tamaminda yapilan mutasyon analizi
sonucunda 328 (28 adet insersiyon, 47 adet indel, 74 adet nlkleotid degi-
simi, 75 adet duplikasyon ve 104 adet delesyon) degisim tespit edilmistir
ve bu degisimlerin 15'i daha 6nce HGMD e-veri tabaninda kayitlidir.

Degisimlerin genlere gore dagiliminda CRFL2 (47) en ¢ok degisim gorul-
mekte olan, TSLP (6) en az degisim goriilen gen olarak belirlenmistir.Hasta
ve kontrol gruplarinda: IKZF1, 42 hastada (%93) tespit edilerek sikligi en
fazla olan,CREBBP ise 10 (%22) hastada tespit edilerek sikligi en az olan
olarak belirlenmistir.ZAP70, RB1, IKZF1 ve CREBBP ayiklama bdlgesi dizi-
lerinde degisim saptanan genlerdir. 9 gende (CRLF2, RB1, FOXO3A, ZNRF1,
NF1, ERG, PAX5, IKZF1, NR3CT) yanhs anlam mutasyonu tespit edilmistir.
En cok cerceve kaymasi mutasyon saptanmis olan NR3C1, en az tespit
edilen ise JAK2' dir,mutasyon analizi yapilan 14 genin tamaminda cerceve
kaymasi mutasyon tespit edilmistir.Sonlanma kodonu olusmasina neden
olarak translasyonun erken bitmesine neden olan anlamsiz mutasyonlar
FOXO3A, IKZF1 ve CRFL2’ de saptanmistir.

Gen ifade analizi calisma sonuclarina gore; JAK, ERG ve IKZF1 icin calisma
gruplarinda artmis ifadelenme seviyesi belirlenmistir.

Sonuglar: Calisma ile literatlrde ilk defa rapor edilebilecek 6nemli bul-
gular ortaya cikartilmistir.Saptanan degisimler genlerin triinlerinin erken
evrede sonlanmasina, olasi transkriptinin farkli kesime ugramasina ve
evrimsel slirecte korunmus olan a.asitlerin degisimesine yol a¢gmasina
neden olabilecek nitelikte oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen ifade
seviyesinin artisi; genlerin [6semi patogenezinde énemli oldugu ve prog-
nostik biyo belirte¢ olmak icin gii¢lii adaylar arasinda oldugu dogrulan-
mistirMutasyon analizleri tespit edilen degisimlerin, gen ifade analizleri
ile fonksiyonel genomu nasil etkiledigi belirlenmis ve bu genlerin 6nct
B-ALLde tani-tedavi asamasinda, MRD takibinde kullanilabilecek nitelikte
oldugu dogrulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik 6ncti B-hiicreli ALL; prognostik faktor; aday gen; biyo-
belirteg; yeni nesil DNA dizileme, g-PCR
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m Kemik iligi Yetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar
S$S-49

Referans Numarasi:256

MYELODISPLASTIK SENDROM PROGNOSTIK SKORLAMA
SISTEMLERI VE DIGER RiSK FAKTORLERININ GERIYE
DONUK TEST EDILMESi

Ferda Can', Mehmet Sezgin Pepeler’, Giizin Cakmak', Burcu Ulkiiden',
Ziibeyde Nur Ozkurt', Zeynep Arzu Yegin', Miinci Yaga'

"Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Hematoloji Bilim Dal, Ankara

Amag: Miyelodisplastik sendrom (MDS); sikhdi yasla birlikte artan, sito-
peniler ve displaziye neden olan genetik bozukluklarla ortaya ¢ikan
hematopoetik kk hiicre hastaligidir (1). Oldukga degisken olan prognozu
ongorebilmek icin cok sayida skorlama sistemi gelistirilmis, risk faktori
belirlenmistir. Risk skorlamalari ise tedavisiz izlemden allojenik kok hiicre
nakline kadar degisen bir yelpazede tedavi seceneklerine yonlendirdigin-
den olduk¢a 6nemlidir (2). Bu calismanin amaci MDS serimizde mevcut
prognostik skorlama sistemlerinin ve diger olasi risk faktorlerinin sagkali-
ma etkisini test etmektir.

Gereg ve Yontem: Merkezimizde 2000-2017 yillari arasinda MDS tanisi
alan 40 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik
ve tanisal 6zellikleri, tani aninda WHO 2008 sinifi, IPSS, R-IPSS ve WPSS
kategorisi, tedavileri, I6semik dontisiim veya sag kalim bilgileri kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 16's1 (%40) kadin, 24'l (%60) erkek ve ortanca yas 62
(29-85) idi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2008 siniflandirmasina gére has-
talarin 17'si (%42.5) refrakter anemi artmis blast (RAEB)-I, 7'si RAEB-II, 6'si
(%15) refrakter sitopeni coklu seride displazi (RCMD), 5'i (%12.5) siniflan-
dinlamayan MDS (MDS-U), 3'U (%7.5) refrakter sitopeni tek seride displazi
(RCUD), 1'i (%2.5) refrakter anemi ring sideroblast (RARS) ve 1'i (%2.5) izole
5q delesyonuydu. Hastalarin 20'sinde (%50) en az bir eslik eden hastalik
mevcuttu. Bes (%12.5) hastanin ECOG performans durumu =2 bulundu.
Yirmi iki hastada (%55) degisen derecelerde kemik iligi fibrozisi saptandi.
Ortanca toplam sagkalim (TSK) ilk 1 yilda %72 iken izlem siiresi sonunda
%11 bulundu. Hastalarin risk skorlari dagilimi ve buna gore TSK olasiliklari
Tablo 1'de verilmistir. R-IPSS ve WPSS kategorisi ¢ok ytiksek riskliye dogru
degistikce TSK olasihiginin da anlamli olarak azaldigi saptandi. Bunun
disinda TSK ‘a yas (p=0.06), kemik iliginde blast orani (p=0.05), C reaktif
protein(CRP) (0.003) ve trombosit sayisinin (p=0.05) anlamli etkisi oldugu;
cinsiyet, WHO 2008 tani sinifi, hemoglobin, [6kosit, MCV, LDH, demir pro-
fili, kemik iligi fibrozisi ve hiicreselliginin anlamli etkisi olmadigi (p>0.05)
saptandi. Toplam 10 hastada (%25), ortanca 24. ayda akut myeloid [6semi
(AML) donlsimi saptandi. AMLye donlisen hastalarda TSK olasihgi
anlamli olarak daha azdi (%45 ve %15; p=0.04).

Sonug: MDS hastalarin risk siniflamalari; kemik iligi blast orani, sitopeni-
lerin sayisi, sitogenetik 6zellikler, hemoglobin, trombosit, mutlak nétrofil
duzeyi ve transfiizyon gereksinimine gére yapilmakta olup en son 2012
yilinda bu konuda giincelleme yapilmistir (2). Calismamizda gorece az
sayida hasta bulunmasina karsin literatiirle uyumlu olarak R-IPSS ve WPSS
kategori riski arttikca toplam sagkalimin anlamli olarak azaldigi gosteril-
mistir. Ayrica hentiz risk skorlamalarinda yer almayan yiiksek CRP diizeyle-
rinin toplam sagkalimi anlamli olarak azalttigi saptanmistir. inflamatuar bir
marker olan CRP’ nin MDS' li hastalardaki rolii net olarak ortaya konulma-
mistir. Yuksek CRP diizeyleri [6semik donlisim isaret edebilmesi yaninda
relaps disi mortalite nedenlerine de etkili olabilmektedir (3).

Kaynaklar

1. Guillermo GM.Myelodysplastic syndromes: 2015 Update on diagnosis, risk-
stratification and management. Am J Hematol 2015;90(9)

2. Greenberg PL. Revised international prognostic scoring system for myelodysplas-
tic syndromes. Blood. 2012;120(12):2454-65

3. Messa E. Et al. Prognostic Value of Serum Ferritin, Transferrin Saturation and C-
Reactive Protein At Diagnosis In Myelodysplastic Syndrome Patients: Analysis of
Patients From the MDS Piedmont Registry. Blood 2011 118:3807

Anahtar Kelimeler: Myelodisplastik sendrom, IPSS, R-IPSS, WPSS, sag kalim

Tablo 1. Risk skoru kategorisi ve toplam sag kalim olasiliklari

(Cok diisiik Diisiik Orta-1 Orta-2 Orta VYiiksek Cok yiiksek p
IPSS (n/%TSK) X 8/87.5 18/14.4 11/208  «x 1/- X 0.08
R-IPSS (n/%TSK) 9/100  2/50.0  «x x  13/346 9/15.2 3/0 0.01
WPSS (n/%TSK) 8/100 1/ X X 8208 18150  2/0  0.005
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B Hematopoez/ Sitotokinler / Biiyiime Faktorleri, Reseptorleri /
ilag Farmakolojisi / Apopitoz
SS-50

Referans Numarasi:111

Tablo 1. Farkli yas gruplarinda dlciilen mutlak ndtrofil, lenfosit ve nétrofil lenfosit orani degerlerinin
karsilastinimas

Mutlak Notrofil Sayisi (x10/\9/1)

NOTROFiL LENFOSi.T ORANI ARASTIRILAN CALISMALAR NE
KADAR STANDARDIZE?

Cengiz Beyan', Esin Beyan?
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Amag: Notrofil lenfosit orani (NLO) tam kan sayimindan kolayca hesapla-
nabilen ve sistemik inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edildigi icin
de bircok farkl hastalikta tani, klinik seyir, tedaviye yanit ve prognoz gibi
farkli parametreler ile iliskisi arastirilan bir indekstir. Bu calismanin amaci
NLO hakkinda yaymlanmis arastirmalarda 6lciim yeterliligini etkileyebile-
cek faktorleri degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada PubMed veri tabaninda 2011-2016
yillarinda dizinlenmis NLO teriminin taranmasi ile ulasilan 782 arastir-
manin verileri incelendi. Dortylizyedi arastirma kanser, 129 arastirma ise
kardiyoloji alaninda yapilmisti. Arastirmalarin 254'G Turkiye, 234'G Cin,
97'si Japonya, 67'si Gliney Kore, 43'U ise Amerika Birlesik Devletleri'nde
gerceklestirilmisti.

Bulgular: Yediytizsekseniki arastirmanin sadece 115'i (%14,7) hasta grubu
verilerinin degerlendirilebilmesi icin gerekli olan saglikli kontrol grubu
verilerini iceriyordu. Saglikli kontrol grubu iceren calismalarin 74'tG (%64,3)
retrospektif olarak gerceklestirilmisti. Saglikli kontrol grubu nétrofil, len-
fosit ve NLO ortalamalari sirasiyla 47, 47 ve bes calismada belirtilmemis
olup 2,79-7,70 x10%/I1, 1,70-3,30 x10°/I ve 0,64-3,45 arasinda degismekte
idi. Saglikli kontrol grubu bulunan ¢alismalarin sadece 22'sinde (%19,1)
Olclimde kullanilan antikoagulan ve kanin alinmasindan 6l¢iim zamanina
kadar gegen sureler belirtilmisti. Saglkli kontrol grubu bulunan arastir-
malar cinsiyet yontnden karsilastirildigi zaman erkek hakimiyeti bulunan
gruplar ile kadin hakimiyeti bulunan gruplar arasinda notrofil, lenfosit ve
NLO ortalamalari arasinda farklilik yoktu. Yas ortalamalari ile lenfosit orta-
lamalari negatif, NLO ortalamalari ise pozitif yonde korelasyon gosteriyor-
du (sirasiyla r=-0,462; p <0,05 ve r=0,407; p <0,05). Cocuk, eriskin ve yasli
yas gruplarinda lenfosit ortalamalari anlamli farkli idi ve cocuk yas grubu
eriskin ve yash yas gruplarindan daha dusiik NLO ortalamasina sahipti
(Tablo 1). Tirkiye ve Cin'de gerceklestirilen saglikli kontrol grubu iceren
arastirmalarin NLO ortalamalan farkhlik géstermiyordu. Saglikli kontrol
grubu bulunan calismalarda tam kan sayiminda kullanilan cihazlar 41
calismada (%35,6) belirtiimemis olup 28 calismada Beckman Coulter, 21
calismada Sysmex, 18 calismada Abbott CELL-DYN, (¢ calismada HORIBA
ABX, U¢ calismada Mindray BC-6800, bir calismada ise Siemens ADVIA idi.
Farkli teknolojilere sahip tam kan sayim cihazlari ile 6lctilen nétrofil, lenfo-
sit ve NLO degerlerinin karsilastiriimasi Tablo 2'de olup lenfosit ol¢timleri
acisindan Beckman Coulter cihazlari (%12,8), NLO ol¢limleri acisindan ise
Sysmex cihazlari (%15,1) digerlerinden anlamli olarak daha dustk 6l¢im-
lere sahipti. Prospektif olarak gerceklestirilmis, saglikh kontrol grubu
bulunan, 6lcimde kullanilan cihazin, 6lcimde kullanilan antikoagulanin
ve kanin alinmasi sonrasi 6l¢lim zamaninin belirtildigi standardize edilmis
arastirma sayisi sadece iki (%0,26) idi.

Sonug: Sonug olarak, NLO hakkinda basilmis calismalarin dlgtimleri yete-
rince standardize edilmemistir. Bu durum benzer patolojilerde gerceklesti-
rilen arastirmalarin sonuglari arasindaki farkliliklari agiklayabilir.

Anahtar Kelimeler: Tam kan sayimi, inflamasyon, nétrofiller, lenfositler, testlerin
belirleyicilik degeri

Calisma Sayis1 ~ Ortalama + Standart Sapma  Eriskin Yash
Cocuk 4 3,670+ 0,686 p=0375 p=0,268
Eriskin 56 4033+0,78 - p=10,626
Yagh 4 41140245 e

Mutlak Lenfosit Sayisi (x1079/1)

Calisma Sayisi ~ Ortalama + Standart Sapma  Eriskin Yash
Cocuk 4 3,145 +0,173 p=0,0007 p=4137x10A-5
Eriskin 56 2348+0297 - p=0,0039
Yagh 4 2,049+0113 - e

Natrofil Lenfosit Orani

Calisma Sayisi ~ Ortalama + Standart Sapma  Eriskin Yash
Cocuk 8 1,395+0,275 p=0,0017 p=0,0021
Eriskin 87 18480357 - p=0,090
Yagl 9 2204+0549 =

Tablo 2. Farkli teknolojilere sahip tam kan sayim cihazlari ile dlciilen mutlak nétrofil, lenfosit ve
ndtrofil lenfosit orani degerlerinin karsilastinimasi

Mutlak Nétrofil Sayis
(x1079/1)
Calisma Ortalama + Standart ~ Abbott CELL-DYN Sysmex
sayisi Sapma
Beckman Coulter 13 3,807 +0,385 p=0,051 p=10,430
Abbott CELL-DYN n 46981311 = p=10,106
Sysmex 15 39600611 - e
Mutlak Lenfosit Sayisi
(x1079/1)
Calisma Ortalama + Standart ~ Abbott CELL-DYN Sysmex
sayisi Sapma
Beckman Coulter 13 2,190 +0,226 p=10,040 p=10,034
Abbott CELL-DYN n 25120427 - p=0,867
Sysmex 15 2483+0439 -
Notrofil Lenfosit Orani
Calisma Ortalama + Standart ~ Abbott CELL-DYN Sysmex
sayisi Sapma
Beckman Coulter 27 1,988 +0,432 p=0,621 p=0,010
Abbott CELL-DYN 18 1,918+£0481 - p=0,010
Sysmex 19 1687+0329 -






