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B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

TP-01

Referans Numarasi : 157

JAK2 ALLEL YUKU iLE MYELOPROLIFERATIF NEOPLAZiLi HASTALARIN
HEMATOLOJIK VE KLiNiK PARAMETRELERi ARASINDAKiI KORELASYON
Esra Sanibacak Can', Umit Yavuz Malkan, Miifide Okay?, Murat Albayrak’, Giirsel Giines'

Sagilik Bilimleri Universitesi, Diskaps Yildinm Beyazit Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklan Ana Bilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Girig: JAK2 (V617F) olarak adlandirilan Janus kinaz 2 geninin mutasyo-
nuyla ilgili dokiimantasyon Philadelphia-negatif myeloproliferatif neopla-
zilide (PNMN) yeni bir donem baslatmistir. PNMN, sekonder myelofibrosiz
polistemia vera (PV) ile esansiyel trombositozis (ET) ile I6semiye donise-
bilen ve trombosiz gibi ytiksek riskli bazi klinik 6zelliklere sahiptir. Janus
kinaz 2 genindeki mutasyonun farkli klinik sonuclara nasil neden oldugu
halen bilinmemektedir. Gen-doz hipotezi, hastaligin fenotipi ile JAK2
(V617F) mutant alleli arasinda bir iliskinin varligini akla getirmekte olup,
bu da allel yiikii konseptini yani hematopoietik hiicrelerdeki mutant wild
tip JAK2 oranini isaret etmektedir. Fareler tzerinde yapilan calismalar bu
hipotezi dogrulamaktadir.Dusiik JAK2 allel yiikd, trombositoz ile birlikte
ET gibi klinik durumlara neden olurken, ylksek JAK2 allel yiki seviyeleri
ise PV gibi klinik 6zelliklere yol acar. Calismamizda, JAK2 allel yuki ile
PNMN’li hastalarin hematolojik parametreleri arasindaki iliskinin tespit
edilmesi amaglanmistir.

Olgular ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildinm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bolimiine 2012 ile 2017 yillan
arasinda basvuran PNMN'li hastalar geriye donlik olarak degerlendirilmis-
tir. Calismamiza toplam76 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tamaminda
JAK2 (V617F) mutasyonu pozitifti.

Sonugclar: 36 PV, 27 ET ile 13 myelofibrozis (MF) hastamiz bulunmakta-
dir. PV, ET ile MF hastalarinin ortalama JAK2 allel yiik seviyeleri sirasiyla
47.4+29.9, 36.0+27.3 ile68.4+35.6 idi (p degeri=0.008). JAK2 allel yiikii en
yliksek MF hastalarindaydi. Sadece myelofibrosis hastalarindan biri sekon-
der, diger MF hastalari ise primer MF'ydi. JAK2 allel yuku yasla birlikte
artmakta, beyaz hiicre tam kan sayimi JAK2 allel yiikuyle ytkselmektedir
(Tablo 1). Hastalarin dalak boyutlari JAK2 allel yliki %50'den yiiksek oldu-
Ju takdirde dramatik sekilde artmaktadir.

Tartisma: JAK2 (V617F) allele yuku ile hastaliklarin fenotipi, komplikas-
yonlari ve gelisimi Uzerindeki potansiyel etkilerine yonelik ilgi son yillarda
giderek artmaktadir.Bazi arastirmacilar, MPN'nin varligi acisindan %=0.8
alel yuiku cut-off degerinin 6nemli bir belirte¢ oldugunu ortaya koymus-
lardir. Yuksek JAK2 allel yiki (V617F), I6kositoz gelisen hastalarda artan
myelopoiezisine neden olur. Bazi calismalarda, allel yiikii ile hemoglobin
konsantrasyonu arasinda lineer bir iliski ortaya koyulmustur. Bizim calis-
mamizda, hastalarin hemoglobin seviyeleri 6zellikle allele ylkleri %25-75
iken en ylksek ve allel yukleri %75'den fazla oldugu takdirde ise dusiik
seviyelerdeydi. Literetiirde myelofibrozis hastalarinin en yiksek allel ytku-
ne sahip olduklari ortaya konulmustur.Bizim ¢alismamizda, myelofibrozis
hastalarinin en yiiksek allel yiikiine sahip olduklarini géstermistir. Onceki
calismalarda, trombopoezisin agirlikli olarak dustik allel yiku ile uyarildigi
edildigi ve allel ylku ile trombosit sayisi arasinda ters korelasyon bulun-
dugu raporlanmistir. Elde edilen veriler ET olgularinda distk allel yuku
bulundugunu ve bu nedenle trombositozun gorildigini ortaya koy-
mustur. Calismamiz da, allel yiikiiniin %75'den fazla olmasi halinde trom-
bosit sayisinin dramatik sekilde diisiik oldugunu gostermistir. Literatiirde
ayni zamanda JAK2 (V617F) allele ylku ile dalak boyutu arasinda bir
iliskinin bulundugu da rapor edilmistir. Bu husus allel ylkinin myelo-
poiezisi yukselttigini dogrulamaktadir. Calismamizda ayni zamanda, allel
yuki seviyesinin %50'den ylksek olmasi durumunda dalak boyutunun
arttigi da bulunmustur. Karaciger boyutu ile allel yiki arasinda bir iligki
ise ortaya konulmamistir. Calismamizda PNMN'ye iliskin klinik verilere yer
verilmistir ve bulgularimiz literatiirle uyumludur. Sonug olarak; disiik, orta
ve yuksek JAK2 (V617F) allele yiikii seviyelerinin, sirasiyla trombositoz,
eritrositoz ile 16kositoz ile klinik olarak domine edildigi gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Jak 2 allel yiiksi, miyeloproliferatif hastaliklar

m JakZ %50-74 Jak2 %75-100 P degeri

54.5:17.9 60.3:8.7 66.4210.7 67.9¢10.3 0.005
‘ PV/ET/ME 8/12/3 13/7/0 6/5/1 5/3/9 0.004
Hemoglobin (gr/dl) ECLEEN] 16.13.2 158436 14.7439 0565
Hematokrit {3) 46.1410.6 50.148.7 47.5+¢16.0 46.1#13.2 0.677
85.9410.7 82.9:5.7 80.8:8.0 81.847.4 0.263
9.1:4.4 12.2:4.1 14.426.8 18.7:8.6 <0.001
508.5£240.6 760.6£474.1 797.62543.6 518.3:348.3 0.050
_ 83210 8.6+1.0 83:08 91211 0.053
167.4213.0 176.6246.1 165.7:16.4 173.8217.9 0.697
Dalak boyutu 150.6£20.5 14174113 177.5840.6 176.5:32.9 0.021

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar

TP-02

Referans Numarasi: 137

YENi TANI MULTIPL MiYELOM HASTALARINDA SERUM
iIKAROS PROTEINI SEVIYESININ BELIRLENMESIi VE
PROGNOSTIK ONEMi

Nuriye Yildiz?, Elif Birtag Atesoglu’, Esra Terzi Demirsoy?, Ayfer Gediik', Pinar Tarkun’,
Ozgiir Mehtap', Meral Ulukdylii Mengiic', Abdullah Hacihanefioglu'

"Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, /( Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kocaeli
*Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, /( Hastaliklar Anabilim Dali, Kocaeli
3Saghik Bilimleri Universitesi Derince Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dall,kocaeli

Amag: Multipl miyelom (MM) kemik iliginde plazma hucrelerinin klonal
olarak cogalmasiyla karakterize bir hematolojik malignitedir (1). ikaros
geni, cinko parmak motifli DNA baglayan protein ailesinin Uyesi olan bir
transkripsiyon faktériini kodlar. ikaros (IKZF-1) geni tarafindan kodlanan
ikaros cinko parmak proteini, lenfoid ve miyeloid hiicre serilerinin gelisi-
minde &nemli rol oynar. Son yapilan ¢alismalarda ikaros ailesi transkrip-
siyon faktorlerinin iki Giyesi olan IKZF-1(ikaros) ve IKZF-3 (Aiolos) protein
diizeylerinin immiinmodiilatér ilag (IMID) varliginda proteozomal yikima
ugrayip dizeylerinin azaldigi ve bunun sonucunda MM hicrelerinin
cogalmasinin engellendigi gériilmiistiir(2). Buna gére serum ikaros diizeyi
hastalik prognozunda ve immiinmodulator tedavi yanitinda etkili olabilir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Haziran 2013-Eylil 2016 tarihleri ara-
sinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Eriskin Hematoloji
Poliklinigi'nde MM tanisi konan 57 hasta ve 23 saglikl birey dahil edildi.
Kan 6rnekleri , tim MM hastalarinda tani aninda toplandi. Serum ikaros
protein duizeyleri ELISA yontemi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Yeni tani MM hastalarinda kontrol grubuna gére serum ikaros
seviyesi anlamli olarak yuksekti ( p=0,001). Calismaya katilan hastalardan
serum Ikaros diizeyi yiiksek olan hastalarin tam sagkaliminin serum ikaros
diizeyi dusiik olanlara gore daha iyi oldugu saptandi (p=0,04).Ayrica
serum kreatinin diizeyi 2 mg /dl ‘nin altinda olanlarin serum medyan
ikaros degeri, kreatinin diizeyi 2 mg/dl ve iistiinde olanlara gére anlamli
olarak daha yliksek saptandi (p=0,004). IgG tipi MM hastalarinin serum
ikaros seviyeleri diger Ig subtiplerine gére daha yiiksek saptandi (p=0,04).
Ayrica agir zincir tipi MM olan hastalarin serum ikaros medyan degeri,
hafif zincir tipi MM olanlara goére daha yiksek saptandi (p=0,008). 13q
delesyonu olan hastalarin serum ikaros medyan degeri, 13q delesyonu
olmayanlara gore daha yiiksek saptandi (p=0,04). Calismamizda 3 2 mik-
roglobulin diizeyleri, ikaros diizeyi medyan deger olan 17,98 pg/ml'den
disik olan hastalarda anlamli olarak daha ytiksek tespit edildi (p=0,018).

Sonug: MM tedavisinde kullanilan yeni gelistirilen proteozom inhibitorleri
ve imminmodilator ilaclar hastalik sagkalimini olumlu yonde etkilemistir.
Ancak zaman icinde gelisen ilag direnci ve hastalik tekrari Snemli bir sorun
olmaya devam etmektedir.Bu ylizden hangi hastaya hangi tedavinin daha
uygun olabilecegine yonelik biyolojik belirte¢ arayisi devam etmektedir
(2). ikaros ekspresyonu yiiksek olan hastalarin immiinmodiilatér tedavi-
lere daha iyi yanit verdiklerini gosteren calismalar mevcuttur (3). Bizim
calismamizda da serum ikaros diizeyi daha disiik olan hastalarin MM
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acisindan kotl prognostik faktorleri tasidiklari, sagkalimlarinin daha k&t
oldugu ve lenalidomid tedavisine daha az yanit verdikleri goriildi. Buna
gére serum ikaros diizeyi hastalarin IMID bazli tedavi seciminde 6nemli
bir biyobelirtec olabilir. Ancak bunun kanitlanmasi ve klinik uygulamlara
gecebilmesi icin daha fazla sayida hasta iceren baska prospektif calisma-
lara ihtiyag vardir.

Kaynaklar

1. Rajkumar,S.V.& Kumar,S.Multiple Myeloma: Diagnosis and Treatment.Mayo Clin.
Proc.91,101-119 (2016).

2. Kronke,J., Hurst,S.N.&Ebert,B.L.Lenalidomide induces degradation of IKZF1 and
IKZF3.0ncoimmunology 3,(2014).

3. Zhu,Y.X. et al.ldentification of cereblon-binding proteins and relationship with
response and survival after IMIDs in multiple myelom.Blood 124, 536-545 (2014).

Anahtar kelimeler: ikaros, multipl miyelom, immiinmodiilatér ilaglar, lenalidomid
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Tablo 1. Multipl miyelom hastalarinin laboratuvar verileri ve 6zelliklerinin serum ikaros degerleri
ile karsilagtinimasi

Multipl Miyelom Hastalarinin Laboratuvar Serum Ikaros Degerleri

Verileri ve Ozellikleri

(pg/ml)

Kreatinin< 2 mg/dI
Kreatinin >2 mg/d|

Agir zincir tipi MM

Hafif zincir tipi MM

I9G kappa tipi MM

19G lambda tipi MM

IgA kappa tipi MM

Ig Alambda tipi MM
Kappa hafif zincir tipi MM
Lambda hafif zincir tipi MM
Non-sekretuar MM

13 q delesyonu +

13 q delesyonu -

21,76 (8,04-259,53)
11,12(5,91-215,61)
27,27 (8,52-259,53)
13,37 (5,91-215,61)
40,78 (11,59-259,53)
28,15(10,41-247,06)
24,84 (8,52-115,91)
14,43 (14,43-17,03)
11(6,86-110,41)
18(5,91-215,61)
11,83 (8,04-12,54)
81,67 (20,82-163,87)
17,98 (6,86-259,53)

Tablo 2. Multipl miyelom hastalarinin laboratuvar verileri ve dzelliklerinin serum medyan ikaros
dederi ile karsilastinlmasi

MM Hastalarinin Laboratuvar  Serum ikaros degeri < Serum ikaros degeri
Verileri ve Ozellikleri 17,98 pg/ml olan grup ~ >17,98 pg/ml olan grup
Kreatinin < 2 mg/dI %54,8 %45,2

Kreatinin > 2 mg/d %86,7 %13,3

Beta-2 Mikroglobulin 9,58 (0,96-30) 4,55 (2,5-10)

IgA tipi MM %50 (8 hasta) %17,6 (3 hasta)

IgG tipi MM %50 (8 hasta) 9%82,4 (14 hasta)

Agir zincir tipi MM %48,5 (16 hasta) %85 (17 hasta)

Hafif zincir tipi MM %51,5 (17 hasta) %15 (3 hasta)

Lenalidomid alan %30,6 (11 hasta) %57,1 (12 hasta)

Lenalidomid almayan 9669,4 (25 hasta) %42,9 (9 hasta)
Lenalidomid tedavisine yanit+ %63,6 (7 hasta) 9%83,3 (10 hasta)
Lenalidomid tedavisine yanit - %36,4 (4 hasta) %16,7 (2 hasta)

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

TP-03 Referans Numarasi: 202

SICANLARDA L-ASPARAGINAZ iLE OLUSTURULAN
KARACIGER VE PANKREAS HASARI UZERINE N-ASETIL
SISTEIN’IN ETKISI

Zeynep Canan Ozdemir', Gozdenur Yurttas?, Dilek Burukoglu Donmez?, Ezgi Yaver*,
Cihan Tanrikurt’, Zeynep Kiiskii Kiraz*, Ozkan Alatas’, Ozcan Bor'

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji/onkoloji Bilim Dali
*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghidi Ve Hastaliklari Anabilim Dali
3Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Ve Embriyoloji Anbilim Dali
“Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dah

SEskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Amag: L-Asparaginaz (L-Asp), akut lenfoblastik |I6semi tedavisinde kullani-
lan ¢oklu ilag tedavisinin bilesenlerinden biridir. Klinik calismalarda L-Asp
iliskili pankreatit sikhginin %2-18, hepatik toksisite sikhiginin ise %4-8
arasinda oldugu bildirilmektedir. Bu toksik etkiler tedavide aksamalara
neden olacak kadar siddetli olabilmektedir. Bu toksik etkilerin olusum
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada L-Asp iliskili
karaciger ve pankreas tosksisitesinin olusumunda oksidatif hasarin etkisi
ve daha 6nceden tedaviye yonelik olarak lizerinde arastirma yapilmamis
olan N-Asetilsistein'in (NAS) doku hasari tizerine etkisinin ortaya konulma-
st amaclanmistir.

Materyal ve metod: Calismada 40 adet, 200-310 g agirhginda erkek
Wistar-albino tirl sican kullanildi. Sicanlar 4 gruba ayrild.

Grup 1: intraperitoneal (iP) olarak 5 giin 0.02 ml/gr, serum fizyolojik,
Grup 2: iP, 5 giin, 200 mg/kg/giin, NAS,
Grup 3: iP, 10.000 ii/kg, tek doz L-Asp,

Grup 4: P, 10.000 {i/kg’ dan tek doz L-Asp verildikten 24 saat sonra baglan-
mak lzere 5 gtin, 200 mg/kg/glin NAS verildi.

Enjeksiyonlarin bitiminden 24 saat sonra yliksek doz ketamin ve ksilazin
ile 6tenazi yapildi. intrakardiyak olarak alinan kan érnekleri jelli biyokimya
tUplerine alindi, serumlari ayrildi ve -80° C'de saklandi. Histolojik inceleme-
ler icin karacigerin sol lobu pankreasin yarisi formolin icine konuldu. Doku
takibi sonrasi parafin icine gomuldd, 5 um kalinliginda kesildi ve hema-
toksilen-eosin (H&E) ile boyandi. Kalan doku drnekleri hemolizat olusturu-
larak oksidatif stres markirlari calisiimak Gzere saklandi. Isik mikroskobi ile
histolojik bulgular incelendi ve hasarin derecesine gore skorlama yapildi.
0 puan: hasar olmamasi, 1 puan: az hasar olmasi, 2: orta diizeyde hasar
olmasi, 3: siddetli hasar olmasi seklinde tanimlandi. Calisma gruplarina
gore skor degerlerinin dagilimi kikare testi ile karsilastirildi. p<0.05 anlamli
kabul edildi.

Sonuglar: Grup 1 ve 2'de karaciger ve pankreasin normal histolojik yapida
oldugu gozlenirken, grup 3'deki hayvanlarin hepsinde orta ve siddetli



diizeyde hasar oldugu, gup 4'de ise hicbir hayvanda siddetli hasar olusma-
digi ve histolojik degisikliklerin normale yakin oldugu gézlendi (Figiir1,2).
Karaciger ve pankreas hasarinin skor degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklihk bulundu. Hasar miktar oldukca az olan skor degerlerinin
grup 1,2 ve 4'de yogunlasirken, hasar miktar daha fazla olan skorlarin
grup 3'de yogunlastigi gorildi. Farklilik istatistiksel agidan anlamli diizey-
de idi (p<0.001). Doku hemolizatlarinin biyokimyasal incelemeleri devam
etmekte oldugu icin sonuglari verilemedi.

Tartisma: L-Asp ile iliskili hepatik toksisitenin muhtemel olusum meka-
nizmasi oksidatif stres, glutamin eksikligi ve hepatik protein sentezinin
azalmasini icermektedir (1). Pankreatik toksisitenin, L-Asp iliskili pankre-
asin inflamasyonu sonucunda zimojenlerin erken aktivasyonu nedeni ile
olusan pankreatik asiner hiicre hasari, sitokin Gretimi ve salinimi kaskadi
nedeni ile olustugu distintlmektedir. Bu patolojik stirecler muhtmelen
oksidan dengenin oksidatif stresin artisi yoniinde bozulmasina neden
olmaktadir. Bir hayvan calismasinda L-Asp iliskili pankreas toksisitesinde
serbest radikal hasarinin rol oynayabilecegini gosterilmistir (2). Daha 6nce
L-Asp sonrasi siddetli hepatotoksisite gelisen hastanin NAS tedavisi ile
basaril sekilde tedavi edildigi tarafimizdan bildirilmisti (3). Bizim hipo-
tezime gore oksidan dengeyi yeniden kurmada glutatyon 6nciili olan
NAS tedaviye katki saglayabilir. Calismamizin sonuglarina gore L-Asp’in
karaciger ve pankreasta olusturdugu doku hasari NAS ile hafiflemektedir.
Calisma kapsaminda dokulardaki oksidatif stres markirlarinin diizeyindeki
degisikliklerin belirlenmesi doku hasarinin nedeninin ortaya konulmasin-
da 6nemli verilerin ortaya ¢ikmasini saglayabilecektir.

Anahtar kelimeler: L-Asparaginaz, N-Asetilsistein, hepatik toksisite, pankreatik
toksisite

Fighr 1o, Kamagenn yk e prnsmkien dakoula bives gnzhmﬂm rsTT——
waemafilik sriogd Iy pekraiik hep {—+) v dilsie vens smiralis yapa (v pdeilmekie Porisd
laned ise Wbcrese] infalinasyon (P ) ve viokula kosgesven ") dikioal (ckmekie (n-0) (Bar 200ym. bar. i,
b S, HED iGnp 1y

Figdr Lh. K vl ke ol i I Bipairm azabdiiz ditkal gelmekoe. K-m smrgaidad
ditnryon [— ) gick def kir doknda by it hiscredari, vera membrake yapen [v), pariad s ve
mminzedal vapilin de ook yiks kinscer v gazleumeie (- {bar 200m, bar S0 0em HE) (Giup 45
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W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal icerikler

TP-04

Referans Numarasi: 118

TIROZIN KiNAZ iNHIBITORU ALAN KRONIK MIiYELOSITER
LOSEMILI HASTALARDA YASAM KALITESi

Abide Giinnur Bala Giiglii', Muzaffer Bilgin?_Eren Giindiiz*

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dali
*Fskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dal
SEskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Kronik miyelositerl 6semi (KML) siklikla rutin muayene ya da kan
tetkikleri sirasinda saptanan bir hastaliktir. Glinlimiizde bircok hasta icin
primer tedavi BCR-ABL kinaz selektif inhibitori olan imatinib mesilattir.
ikinci kusak tirozin kinaz inihibitérleri (TKi) 1.basamakta da etkin olmakla
birlikte siklikla direncli hastalarda kullanilir. Tedavi oral olarak kullanilan
bu ilaglara siki uyum ve diizenli kan tetkikleri yapilmasini gerektirir. Omiir
boyu tedavi yanisira diizenli kontroller hastanin yasam kalitesini etkile-
mektedir ve yasam kalitesi ile tedaviye uyum arasinda iliski mevcuttur.
imatinib ile yasam kalitesinin iyi oldugu bircok calismada gésterilmesine
ragmen yeni kusak tirozin kinaz inhibitorleriyle ilgili veriler daha azdir.
KML tedavisinde bireysellesmeden bahsedilen glinimiz kosullarinda
dzellikle jenerik imatinib ve yeni kusak TKi'ye iliskin yasam kalitesi verile-
rinin 6nemli oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda merkezimizde KML
nedeniyle takip ve tedavisi yapilan ve halen tirozin kinaz inhibitori kullan-
makta olan hastalarin yasam kalitelerinin degerlendirilmesini amacladik.

Gereg ve yontem: Calismaya 100 hasta (50 kadin, 50 erkek) dahil edildi.
Hastalarin rutin kontrollerine geldikleri ddnemde yasam kalitesi degerlen-
dirmeleri yapildi. Hastaya ait sosyodemografik veriler yanisira laboratuvar
sonuclari hastalarin dosyalarindaki mevcut kayitlardan elde edildi. Yasam
kalitesini degerlendirmek amaciyla EORTC QLQ-CML24 ve EORTC QLQ-
C30 olgekleri (toplam 54 sorudan olusmakta) kullanild.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 54,59+14,09'du.
Hastalarin ortalama TKi kullanma siireleri 6,95+4,48 yil olarak hesapland.
Hastalarin 59'u imatinib,17'si dasatinib ve 24'U nilotinib kullanmaktaydi.
Hastalarin %92’si tedaviyi aksatmadigi belirtti. Hastalarin %55'i ilag ile ilgili
ek sikayet bildirdi. Hastalar tarafindan ilagla iliskilendirilen bu ek sikayetler
bulanti, halsizlik, ellerde ve ayaklarda kasilma, nefes darligi, bacaklarda ve
g0z cevresinde 6dem idi. Genel olarak erkeklerin yasam kalitesinin kadin-
lardan daha cok etkilendigi gorildi. Laboratuvar tetkikleri ve tedaviye
yanit durumlan tiim TKi gruplarinda benzerdi (p>0.05). EORTC-QLQ-C30
ve QLQ-CML24 sorularina verilen cevaplar fonksiyonel 6lcek (fiziksel, rol,
algisal, duygusal ve sosyal) olarak gruplandiriidiginda TKi gruplari arasin-
da anlamli fark saptanmadi (p>0,05). istatistiksel olarak anlam kazanmasa
da fiziksel, rol ve algisal 6l¢ek sonuglari imatinib grubunda, duygusal 6lgek
sonuglari nilotinib grubunda ve sosyal 6lcek dasatinib grubunda en diistik
hesaplandi (Sekil 1).

Sonug: Calismamiz saglikli kontrol grubu olmamasi ve dusik hasta
sayisi gibi kisitliliklart olmakla birlikte jenerik imatinib ile yasam kalitesini
degerlendirmesi ve adi gecen 2 dlcedi birarada kullanan Glkemiz kaynakli
ilk calisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Elde ettigimiz bulgularla gtcli
etkinlikleri nedeniyle yan etkilerinden daha ¢cok korktugumuz 2.kusak TKi
ile yasam kalitesinin daha olumsuz etkilenmedigi distindlebilir.

Kaynaklar

. Loretta A. Williams, Araceli G. Garcia Gonzalez, Patricia Ault, et al. Measuring the
symptom burden associated with the treatment of chronic myeloid leukemia.
Blood 2013; 122: 641-7.

. Efficace F, Baccarani M, Breccia M, et al. International development of an EORTC
questionnaire for assessing health-related quality of life in chronic myeloid leuke-
mia patients: the EORTC QLQ-CML24. Qual Life Res. 2014 Apr;23(3):825-36.

. Cella D, Nowinski CJ, Frankfurt O. The impact of symptom burden on patient qua-
lity of life in chronic myeloid leukemia. Oncology. 2014;87(3):133-47.
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KONJENITAL DiSERITROPOETIK ANEMI TiP 2: SEC23B
GENINDE YENi MUTASYON SAPTANAN OLGU

Sultan Aydin Koker', Tuba Hilkay Karapinar', Yesim Oymak’, Paola Bianchi?,
Roberta Russo?, Salih Gozmen', Canan Vergin'

'Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar: Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi, izmir, Tiirkiye
“Fondazione Irccs Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico Di Milano, Uoc Ematologia, Uos
Fisiopatologia Delle Anemie, Milan, Italy

Konjenital diseritropoetik anemi (CDA), inefektif eritropoeze bagli ihmli-
ciddi anemi ve kemik iliginde morfolojik olarak anormal eritroblastlarla
karakterize nadir gorilen kalitsal bir hastaliktir. CDAN1, SEC23B, KIF23,
KLF1 and GATA1 genlerindeki mutasyonlar sonucunda, CDA I-lll and vari-
yant tipler CDA IV-VIII seklinde bircok alt tipleri tanimlanmistir. CDA tip 2
(CDA 1) en sik gortlen tipidir ve otozomal resesif kalitiimaktadir. Bu has-
talarda inefektif eritropoeze bagl anemi, kemik iliginde bi/multi niikleer
eritroblastlar, progresif splenomegali gelismekte ve safra kesesi tasi, demir
birikimine bagli olarak siroz ve kalp yetmezligi meydana gelebilmektedir.
Bununla birlikte yorumlama gli¢ligul olan klinik ve laboratuvar bulgular
nedeni ile bazi CDA vakalari yanlis tani alabilmektedir. Burada, 18 ayliktan
itibaren non-immun hemolitik anemi nedeniyle takip edilen 18 yasinda
olan erkek olgunun fizik muayenesinde skleralar ikterikti, traube kapall, 4
cm splenomegaliye sahipti. Laboratuvar bulgularinda hemoglobin 10.3 g/
dl, MCV: 93 fl, retikulosit %2.1 idi. Trombosit ve l6kosit sayisi normal sinir-
lardaydi. Total bilirubin: 3.1 mg/dl (N=0.2-0.8), direk bilirubin: 0.3 mg/dI,
laktat dehidrogenaz (LDH):170 IU/L (N=200-300) idi. Non immun hemoli-
tik anemi etiyolojisi icin gonderilen glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH)
normal saptandi. Kriyohemoliz ve osmotik frajilite testi ve hemoglobin
elektroforezi (HPLC) normal idi. Vitamin B12 ve folik asit normal aralikta
saptandi. Paroksismal nokturnal hemoglobiniri (PNH) tanisina yonelik
yapilan akim sitometri degerlendirmesinde CD55 ve 56 klon saptanmadi.
Non immun hemolitik anemi benzer konjenital hafif anemi, sarilik ve sple-
nomegali bulgularina sahip olgunun, U.O.S. Fisiopatologia Delle Anemie
adl merkeze non immun hemolitik anemi etiyolojisi icin génderilen kan
ornegdi analizinde CDA tip Il ile uyumlu, SEC23B geninde yeni birlesik hete-
rozigot mutasyon: biri daha 6nce bildirilen missense mutasyon (c.40C>T,
pArg14Trp) ve digeri yeni frameshift delesyon (c.489delG, p.Val164Trp
fs*3) saptanmistir. Anne ve baba da heterozigot mutasyon bulunmustur.
Hemolitik anemi bulgulari ile basvuran hastalarda non immun nedenlerin
belirlenmesi icin gelismis laboratuvarlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastalar



6zgiil tanilan konmadan uzun siire izlenebilmektedir. Ozgiil taninin bilin-
mesi hastalik seyri ve aileye verilecek genetik danismanlik agisindan 6nem
tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Konjenital Diseritropoetik Anemi Tip 2, SEC23B Geninde Yeni
Mutasyon

B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklari
TP-06

Referans Numarasi: 140

NADIR FAKTOR EKSIiKLIKLERINDE EKLEM KANAMALARI
Zafer Salcioglu', Goniil Aydogan', Ferhan Akiai', Zafer Baglar®

Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Fah Cocuk Hematoloji-onkoloji Klinigii
“Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dals.

Amag: Nadir faktor eksikligi(NFE) olgularinda goriilen eklem kanamalari
ciddi kanamalar arasinda yer almaktadir. Klinik 6nemine goére sikligi ve
komplikasyonlari yeterince degerlendirilmemistir. Calismamizda eklem
kanamalari ile bagsvuran NFE olgularinda klinik &zellikleri ve profilaksi
yaklagimlarinin gézden gecirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Klinigimizde 1990-2017 arasinda izlenen 432 NFE
olgusu icinde 18 hastada saptanan eklem kanamalari ge¢mise donuk ola-
rak degerlendirildi. Hasta bilgileri dosyalarindan ve elektronik bilgi islem
ortamindaki verilerden hazirlandi.

Bulgular: Eklem kanamasi bulunan hastalarin yaslarn 10-36 arasinda
degisiyordu ve hastalarin 11’ erkek, 7'si kiz idi. Bagvuru yaslari bir ay-12
yil arasinda degisiyordu. Hastalarin 9'u FVII, 3't FX, 3'U afibrinogenemi,
2'si faktor FV+FVIIl ve bir hasta FXIII eksikligi idi. Alti FVII eksikligi ve bir FX
eksikligi olgusunda yineleyen eklem kanamalar vardi. Faktor aktiviteleri
10 hastada <%1, 3 hastada %1-5, 5 hastada >%5 bulundu. On alti hasta-
da kanama yeri diz, iki hastada diger eklemler idi. Yineleyen kanamalari
olan 7 hastada diz yaninda 2 hastada dirsek ve dort hastada ayak bilegi
ve bir hastada omuz kanama bélgeleriydi. iki hastada travma &ykdsii
vardi. Tedavi amaciyla uygun faktorler verildi. FXIIl olgusunda taze don-
mus plazma(TDP), FV+VIII olgularinda TDP ve FVIII periferik venlerden
uygulandi. Hastalarin ikisinin dizine artroplasti, bir hastanin ayak bilegine
radyoizotop sinovektomi yapildi. Sekiz hastaya degisik stirelerde sekonder
profilaksi uygulandi.

Sonug: NFE olgularinda eklem kanamalari hemofili grubuna gore az rast-

buyuk boy steril eldivenlere doldurularak, kisilere bu eldivenler giydirile-
rek gercgeklestirildi. Bu sividan 0.1 ml alinarak %5 koyun kanli agar ve eozin
metilen blue agar besiyerlerine kantitatif ekim yapildi. 37 °C da 24-48 saat
inkube edilen plaklarin koloni sayimlari yapildi (CFU/mL). Karsilastirma
icin CFU sayilari log tabanliya cevrildi. Ureyen bakteriler kalici floraya ait
olanlar (Gram negatif kok, Bacillus, metisilin duyarl ve metisilin direncli
koagiilaz negatif stafilokoklar) ve nozokomiyal 6nemi olanlar (MRSA,
MSSA, Enterobakter, Pseudomonas, Asinetobakter) olarak siniflandi. Daha
sonra el hijyeni ile ilgili dort kez, her hafta tekrarlanan egitimler verildi,
duvarlara eldeki mikroorganizmalara dikkat ¢eken ve el yikama teknik-
lerini gOsteren posterler asildi. Egitimlerde saglik calisanlari ve anneler
icin hazirlanmis standart metinlerden yararlanildi. Egitimler sirasinda ve
takibeden bir ay icinde el kiltrleri tekrarlandi. Egitim oncesi ve sonrasi
alinan el kiltirlerindeki, Greme oranlar ve kiilturlerdeki toplam koloni
sayllari istatistik yontemlerle karsilastirildi.

Bulgular: Egitim 6ncesi alinan 200 el kiltiriinden 16 sinda Gireme olma-
di (%8); egitim sonrasi alinan 180 el kiltlrlinden ise 77 sinde lreme
olmadi (%42,7). Egitim oncesi kiltirlerdeki Greme sikhd coktan aza
dogru sirayla; S. epidermidis (%54,5), S. haemolyticus (%15,5), MSSA (%11),
Acinetobacter (%8,5), Bacillus (%4,5), Enterobacter cloacae (%4), MRSA
(%3,5), Pseudomonas spp (P. aeruginosa harig) (%2), Neisseria (%1,5),
Klebsiella (%1,0), Eschericia coli (%1,0), P. aeruginosa (%0,5), Serratia (%0,5)
olarak gorildu. Egitim dncesi ve egitim sonrasi alinan kiltirlerdeki bakteri
treme oranlari karsilastirildi. Acinetobacter (p=0,02), Bacillus (p=0,012),
MRSA (p=0,007), MSSA(p=<0,001), Pseudomonas spp (P. aeruginosa disi)
(p=0,043), S. epidermidis (p=<0,001), S. haemolyticus (p=0,005) Ureme
oranlarinda anlamh azalma goruldi. Alinan tim kulttrlerde bakterilerin
koloni sayimlari egitim &ncesi ve sonrasi kiyaslandiginda belirgin azama
gorildi (p=<0,001). Meslek gruplarina gore ayni kiyaslama yapildiginda
da koloni sayimindaki azalmalar anlamhydi (refakatcilerde p=<0,001,
doktorlarda p=<0,001, hemsirelerde p=<0,001, temizlik personelinde
p=0,002) Tablo 1. Bakteri cinslerine gore degerlendirmede Enterobacter
cloacae ve S. epidermidis koloni sayimlarinda anlamli azalma géruldu
(p=0,008, p=<0,001).

Sonug: Tekrarlanan el temizligi egitimleri, bu konuda hazirlanan goérsel
materyaller ve alinan el kiiltirleri el hijyeninde iyilesme saglamaktadir.
immiin sistemi baskilanmis hematoloji servislerinde el hijyenini iyilestir-
meye yonelik egitimler tekrarlanarak verilmelidir.

Anahtar kelimeler: El hijyeni, hastane enfeksiyonu, el kiiltird, el hijyeni egitimi

lanmakla birlikte sonucta benzer tablolar olusturmaktadir. Ozellikle hedef Kiltr  |Egim [ | Orialans (cfuml) | Orialama | idyan = 5
eklem olusturan hastalarda profilaksi secenegi distintlmeli, hemofili alinan sgandartsapma  |(logi) | (25-75. persantil) | skoru
hastalarinda uygulanan radyoizotop sinovektomi ve ortopedik tedaviler Ligi
degerlendirilmelidir. Amne  |Once |89 | 1361342324959 3,13 150,00 5,613 | <0001
Anahtar kelimeler: Nadir faktor eksiklikleri, eklem kanamasi, profilaksi (0,00-955 00)
Somra |12 | 30.56=0497 148 5.00
(0, 00-27,50)
i . . Daokctor Once 35 126028228355 (3,10 200,00 -4 871 [=10,001
B Infeksiyon ve Destek Tedaviler e —
Somta |45 | 13,77=26.54 1.11 0,00
TP-07 Referans Numarasi: 310 (0,00-20,00)
Hemgire |Once |54 |752.59=1613.4 |2.88 160.00 5532 [=0.001
COCUK HEMATOLOJi SERViSINDE EL HiJYENININ (20,00-765,00)
iYiLESTIRILMESI Somm |47 |3021=75 .54 147 0,00
. . . . (0,00-30,00)
Asli Ece Yakici', Nazan Sarper', Devrim Diindar?, Arzu Yildiz', Emine Zengin', _
Canan Baydemir Tl:mt:lll.c Gnce |22 | 1864,05=3592,06 (3,27 250,00 3,125 (0002
personeli (7.50-1182 50)
"Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dal Somma |16 |38,12599,74 1,57 5,00
*Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dal (0,00-27,50)
3Kocaeli Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Ve Tip Bilimi Anabilim Dal [Toplam |Omnce | 200 | 1236, 80=2780,94 |3,09 150 981 |<0,000
L X X . . (10,00-20,00)
Amag: El hijyeninin |.y|Ie§t|r|Ime5|, hastane enf-ek5|yo.nlar|n|n. onler?me5| ve Sonra 180 (36 5956510 T Qo
saglik calisanlarinin is ortaminda maruz kalabllegggl enfeksiyon ajanlarin- (0.00-20,00)
dan korunmasi icin énemlidir. Calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakdltesi,

Cocuk Hematoloji servisinde, saglik calisanlarinin ve hasta refakatgisi olan
annelerin el hijyeni ile ilgili farkindaliginin arttirilmasi icin planlanmistir.

Hastalar ve Yontemler: Calisma Aralik 2014-Mayis 2017 tarihleri arasin-
da yapildi. Oncesinde klinik arastirmalar etik kurulundan onam alindi.
Calismaya katilacak kisilerden bilgilendirilmis onam, so6zli ve yazili ola-
rak, calismaya katilma ve verilerin kimlik bilgilerini sakli tutarak bilimsel
ortamlarda yayinlanmasi konusunda alindi. Servisteki hasta refakatgileri
ve sadlik calisanlarindan 6nceden haber vermeden, mesai icinde farkli
zamanlarda el kiltirleri alindi. islem, sivi besiyerleri (Triptic soy broth)
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W Pediatrik Akut Losemiler

TP-08

Referans Numarasi: 501

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILi COCUKLARDA
INDUKSIYONDA,DOKUFAKTORU
POZITiF,TROMBOSIT,ENDOTEL KAYNAKLI
MiKROPARTIKULDUZEYLERI

Fatma Demir Yenigiirbiiz', Deniz Kizmazoglu', Halil Ates?, Melek Erdem’, Ozlem Tiifekgi,
Sebnem Yilmaz', Hale Oren’

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dall, [zmir
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji-onkoloji Laboratuvan, [zmir

Akut lenfoblastik 16semide (ALL) indiiksiyon tedavisi sirasinda tromboz
sik gorilen komplikasyonlardan birisidir. Dolasimdaki prokoagtilan mik-
ropartikuller (MP) I6kosit, monosit, endotel veya trombosit orijinli olabilir
ve tromboembolik olaylara yol acabilir. Literatlirde ¢ocukluk cagi ALLde
tromboembolik komplikasyonlar ile farkli MP diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendiren bir calisma yoktur. Calismamizin amaci yeni tani ALLIi
hastalarda tanida ve indiiksiyon tedavisi sirasinda apoptik, trombosit

kaynakli, endotelyal kaynakli ve doku faktéru pozitif MP dizeylerinin
arastiriimasi ve klinik 6neminin belirlenmesidir.

Calismaya 1-18 yas arasi, 16 ALL tanili olgu ve kontrol grubu olarak
30 saglikli ¢ocuk alindi. Tum hastalardan tanida, tedavinin 12.,13. (ilk
L-Asparaginaz tedavisi dncesi ve sonrasinda) ve 33. glinlinde apoptik,
trombosit kaynakli, endotelyal kaynakli ve doku faktori pozitif MP dizey-
leri periferik kan 6rneklerinden calisildi(Tablo 2). Hastalarin higbirinde
kan 6rnegi alindigi stirede febril nétropeni bulgusu yoktu. Doért hastada
kateter mevcuttu. MP diizeyleri flow sitometri ydntemiyle calisildi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ve cinsiyet farki saptanmadi. Hasta
grubunda tanida apoptik MP dizeyleri daha yuksekti ancak kontrol
grubuyla anlamli fark bulunmadi(Tablo 1). Tani sirasinda hasta grubun-
da trombosit, endotelyal kaynakli ve doku faktoru pozitif mikropartikil
dizeyleri kontrol grubundan anlamli yliksek bulundu. Kemoterapi stire-
since Ozellikle 12.ve 13. glinlerde calisilan tim MP diizeylerinde anlamli
artis oldugu izlendi. ALL risk gruplarina gére MP duzeyleri arasinda fark
saptanmadi. izlemde hicbir hastada tromboz bulgusu gelismedi.

Calismamizda ALLli cocuklarda tanida ve ozellikle indiiksiyon tedavisi
sirasinda trombosit kaynakli, endotelyal kaynakli ve doku faktori pozitif
MP duzeylerinin arttigi gosterilmistir. Bu artisin ALLli hastalarda tromboz
gelisiminde ek bir risk faktort olarak degerlendirilebilmesi icin daha ¢ok
sayida olguyla yapilacak genis calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, cocukluk ¢agi, mikropartikller

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
TP-09

Referans Numarasi: 485

TUM ALLOJENIK NAKIL VERICILERINDE 5. GUNDE
PERIFERIK KOK HUCRE TOPLAMAYA BASLAMAK
ZORUNDA MIYIZ?

Deniz Goren Sahin', Aydin Kargin?, Necmettin Yazici?, Nurcan Ozgelik?, Burcu Kurt?,
Mutlu Arat?, Emine Tiilay Gzelik?

stanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd, istanbul
2Sisli Florence Nightingale Hastanesi Kemik fligi Transplantasyon Merkezi, Istanbul

Giris: Allojenik kok hiicre nakli, glinimizde bircok malign ve malign
olmayan hematolojik hastaligin tedavisinde kullanilan kuratif bir yon-
temdir. Nakilde hematopoetik kok hticre kaynagi olarak periferik kan kok
hicrelerinin (PKKH) kullanimi, son birkag¢ dekat icerisinde giderek artan bir
popdlarite kazanmistir. Allojenik kok hiicre nakli icin graniilosit koloni sti-
miile edici ajanlar (G-CSF) ile PKKH toplanmasi genel olarak gtivenli ve iyi
tolere edilebilen bir islemdir. Verici icin hiicrelerin genel anesteziye gerek
duyulmadan kolaylikla toplanabilmesi, hastanede kalis stiresinin daha kisa
olmasi, zenginlestirilmis CD34+ kok hticre toplanmasi ve T hiicresi azalt-
ma gibi graft manipulasyonlari, PKKH'nin kemik iligine kiyasla avantajh
oldugu noktalar olarak sayilabilir. Bu ¢alismada, mobilizasyon verilerimi-
zin paylasilmasi amacina yonelik olarak, merkezimizde son 5 yilda PKKH
mobilizasyonu sonrasi allojenik kdk hiicre nakli yaptigimiz hastalarimiz
geriye donik olarak irdelenmistir.

Gereg-yontem: Calismamiza 2011-2016 vyillar arasinda Sisli Florence
Nightingale Hematopoetik Kok Hiicre Nakli merkezinde ardisik allojenik
nakil yapilan toplam 207 hastanin vericisi dahil edilmistir. Vericilerin
demografik 6zellikleri yanisira, mobilizasyon verileri dahilinde, 4. ve 5. giin
toplanan CD34* hiicre miktarlari, beyaz kiire sayimlari, birim islenen kan
voliimi (10L) basina toplanan CD34* hiicre miktari ve kateter gereksinimi
gibi parametreler degerlendirilmistir. Merkezimizin CD34+hiicre hedefi
5x10e6/kg (alicr agirhgr) dir.

Bulgular: Hastalarin ve vericilerin yas ortalamalari sirasiyla 46,4+13,4
ve 40,2+12,9 idi. Granilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) sonrasi perife-
rik kandan 4. guinde toplama islemi 6ncesi sayilan periferk kan CD34+
hiicre miktari medyan 62 (11-203) CD34+hiicre/pL idi. Dérdiinci giin
isleme baslanan hastalardan, yeterli CD34+ hiicre aferezi yapilarak isle-
mi tamamlanan hasta sayisi 67 (tim hastalarin %32,3'l) 4. gin hicre
aferezine baslanilarak 5. giin de devam edilen toplam 6 hasta mevcuttu.
Diger yandan afereze 5. giin baslanip ayni giin yeterli hiicre toplandig
icin islemin sonlandinldigi 122 hasta (tim hastalarin %58,9'u) oldugu
izlendi. Yalnizca 12 hastada, 5. glinden sonra 6. giin de hiicre toplanmasi
gerekmisti. Buna gore 4. glin afereze baslandiginda, 4. ve/veya 5. glinde
hastalarimizin %94,2'sinde yeterli CD34+ hiicre toplanabildigi gosterilmis-
tir. Bir diger agidan bakildiginda ise; vericilerden 4. glin ve 5. giin toplanan



toplam CD34* hiicre miktari degerlendirilmis, 4. giin toplanan miktarin 5.
gline gorece istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu izlenmistir
(medyan, 4.glin 7.6x10e6/kg CD34+ hiicre, 5. glin 6.2x10e6/kg CD34+
hiicre, p=0,003). Toplanan CD34* kdk hicre icerigi ile vericilerin yas, cin-
siyet ve kilo degerleri arasinda anlamli iliski izlenmemistir. islenen 10 litre
basina diisen CD34* hiicre miktari degerlendirildiginde ise 4. ve 5. guinler
arasinda anlamli farkhlik izlenmedigi goralmastir (4.glin=6,6 CD34/10L, 5.
giin=6,3 CD34/10L). islem sirasinda hastalarin %29,9'unda (n=62) kateter
gereksinimi olmus hicbir olgumuzda kateter iliskili Gr 2-4 komplikasyon
izlenmemistir.

Sonug: Calismamizda G-CSF ile periferik kok hiicre mobilizasyonu sirasin-
da, mobilizasyon basarisizligi gézlenmemis olup, 4.gin afereze baslan-
diginda yeterli zenginlikte CD34* kok hiicre toplanabildigi gosterilmistir.
Birim islenen hacim basina hem 4 hem de 5. Giin esdeger miktarda
toplanma goéstermemiz, islemin standart bir kazang ile yapildigini yansit-
maktadir. Aferezin 5. glin baslanmasi, 4. glin toplanabilecekken, 6nemli
bir grup olgunun (calismamizda tiim olgularin yaklasik 1/3'l) bir giin
daha fazla G-SCF almasina yol agmaktadir. Bu sonug, kok hiicre aferezi
icin 5. gline kadar beklenmesinin gerekli olmadigini, vericilerin bir giin
daha G-CSF maruziyeti ve buna bagh yan etkiler ile karsilasmasina gerek
olmadigini géstermistir. Vericinin erken normal hayatina dénmesi, maliyet
dismesi, daha kisa yatak isgali ise gozardi edilmemesi gereken ikincil
kazanclardir.

Anahtar kelimeler: Aferez, Allojenik nakil, Periferik kok hticre,
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RELAPS/REFRAKTER MULTIPL MiYELOM KARFILZOMiBI
ARASTIRAN ASPIRE VE ENDEAVOR FAZ 3 CALISMALARININ
GUNCELLENMi$ SONUCLARI
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Amag: Bagimsiz incelemelerde, birincil sonlanim noktasi olan progresyon-
suz sagkalim (PFS) icin, ASPIRE (Stewart, N Engl J Med. 2015) calismasinda
karfilzomib, lenalidomid ve deksametazonun (KRd) Rd’ye; ENDEAVOR
(Dimopoulos, Lancet Oncol. 2016) calismasinda ise karfilzomib ve dek-
sametazonun (Kd) bortezomib ve deksametazona (Vd) Ustiin oldugu
gorulmustir. Bu raporda 2 randomize, acik etiketli, faz 3 calismada 6-7
aylik ek takip déneminden sonra elde edilen gtivenlilik ve etkililik verileri
sunulmaktadir.

Gereg ve Yontemler: Daha 6nce 1-3 sira tedavi almis olan eriskin RRMM
hastalari 1:1 oraninda randomize edildi. ASPIRE calismasinda hastalar 1. ila
21. guinlerde lenalidomid (25 mg) ve 1, 8, 15 ve 22. glinlerde (28 gtinliik
dongu) deksametazon (40 mg) aldi. KRd hastalari, 1. ila 12. dongdiler ara-
sinda 1, 2, 8,9, 15 ve 16. glinlerde (20 mg/m? [1. dongliniin 1. ve 2. guind];
daha sonra 27 mg/m?) karfilzomib aldi ve 13. ila 18. déngiilerde 8. ve 9.
glinlerde karfilzomib kesildi. ENDEAVOR calismasinda Kd hastalar 1, 2, 8,
9, 15 ve 16. giinlerde karfilzomib (1. déngiiniin 1. ve 2. giinii 20 mg/m?
daha sonra 56 mg/m?) ve 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 ve 23. glinlerde (28 giinliik
dongu) deksametazon (20 mg) aldi. Vd grubunda 1, 4, 8 ve 11. glnlerde
bortezomib (1,3 mg/m? IV veya SK) ve 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 ve 12. giinlerde
(21 giuinliik dong) deksametazon (20 mq) verildi. Karsilastirmalar tabaka-
lanmis log-sira testine gore yapildi; bu belgede sunulan veriler arastirmaci
degerlendirmesine dayanmaktadir.

Bulgular: ASPIRE calismasinda 792 hasta randomize edildi. Baslangi¢
ozellikleri, kollar arasinda dengeledi. 37,8 aylik (KRd) ve 37,0 aylik (Rd)
medyan takip suresinde, medyan PFS 26,1 ay (KRd) ve 16,6 aydi (Rd)
(HR=0,67; %95 GA: 0,56-0,80; P<0,0001); 18 aylk PFS oranlari ise %64,5

(KRd) ve %46,6'yd1 (Rd). Progresyona kadar gecen medyan stire (TTP) 30,5
ay (KRd) ve 18,9 aydi (Rd) (HR=0,62; %95 GA:0,51-0,76; P<0,0001). Sonraki
tedaviye kadar gecen medyan siire (TTNT) KRd icin dlctilemedi; Rd icin ise
24,3 aydi (HR=0,62; %95 GA:0,50-0,77; P<0,0001). Hastalarin %16,8'i (KRd)
ve %19,0'u (Rd) AO'lar sebebiyle tedaviyi birakti. Sirasiyla KRd ve Rd icin
derece >3 AO oranlari, hipertansiyon icin %5,9 ve %2,2, kalp yetmezligi
icin %3,9 ve %1,8 ve periferik néropati icin %4,6 ve %5,4'ti. ENDEAVOR
calismasinda 929 hasta randomize edildi. Baslangig ozellikleri, kollar ara-
sinda dengelendi. 19,4 aylik (Kd) ve 17,7 aylik (Vd) medyan takip suresin-
de, medyan PFS 17,6 ay (Kd) ve 9,4 aydi (Vd) (HR=0,53; %95 GA: 0,44-0,63;
P<0,0001); 18 aylik PFS oranlari ise %48,7 (Kd) ve %23,9'du (Vd). Medyan
TTP 19,4 ay (Kd) ve 10,2 aydi (Vd) (HR=0,50; %95 GA:0,42-0,60; P<0,0001).
Medyan TTNT 26,1 ay (Kd) ve 14,5 aydi (Vd) (HR=0,49; %95 GA:0,40-0,60;
P<0,0001). Hastalarin %15,8'i (Kd) ve %14,9'u (Vd) AQ’lar sebebiyle tedavi-
yi birakti. Sirasiyla Kd ve Vd icin derece =3 AO oranlari, hipertansiyon igin
%13,8 ve %3,3, kalp yetmezligi icin %5,2 ve %2,0 ve periferik néropati icin
%2,4 ve %8,6'ydI.

Sonug: Bu sonuglar, birincil analizlerle uyumlu olarak, RRMM hastala-
rinda karfilzomibin tedavi rejimlerine dahil edilmesinin PFSde klinik
olarak anlamli iyilesme ve olumlu bir yarar-risk profili ile sonuclandigini
gostermektedir.

Calismalar ve editoryal destek, Amgen, Inc. tarafindan finanse edilmistir
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HEMOFiLi HASTASI COCUKLARIN DEPRESYON DUZEYi
UZERINDE ANNELERININ BAKIM VERME YUKU VE
DEPRESYON DUZEYi ETKisi
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Giris-amag: Hemofili hastasi cocuklarin depresyon diizeyi ve anneleri-
nin depresyon diizeyinin karsilastiriimasi, hasta cocuklarin annelerinin
bakim verme yiki varligr veya derecesinin olgtilmesi, bunun yani sira
annenin bakim verme yiiki ile cocugun depresyon diizeyi karsilastirmasi
amaglanmistir.

Gereg-yontem: Arastirma Bursa ilinde yasayan hemofili hastasi cocuk ve
aileleri ile gerceklestirilmistir. Calismanin 6rneklemini 48 erkek 6grenci
olusturmaktadir. Katihmcilarin yaslari 5-14 yas arasinda degismekte-
dir, Veriler, 6 soruluk “Kisisel Demografik Bilgi Formu’, 53 soruluk “Kisa
Semptom Envanteri’, 22 soruluk “Bakim Verme Yiikii Olcegi” ve 27 soruluk
“Cocuk Depresyon Olcegi” kullaniimis ve toplamda 108 soru katilimcilar ile
bire bir gorusilerek formlarin doldurulmasi seklinde toplanmistir. Ayrica
Mann Whitney analizi ve Kruskal Wallis analizi uygulanmistir.

Bulgular: Katilimcilarin ailelerinde hemofili hastasi olup olmadigi ince-
lendiginde 27’sinin (%55.1) ailesinde hemofili hastasi oldugu ve 21'inin
(%42.9) ailesinde hemofili hastasi olmadigi bulunmustur. Tim demog-
rafik degiskenler (cocuk yas-aile gelir-anne egitim-baba egitim-kardes
sayisi) arasindaki iliski incelendiginde annenin egitim dizeyi (r= .52, p<
.01) ve babanin egitim dizeyi (r= .62, p< 01) ile ailenin geliri arasinda
anlamli yonde pozitif bir iliski vardir. Cocugun yasi ve annenin depresyon
belirtileri (r= .35, p< .5) arasinda anlaml yonde pozitif bir iliski vardir.
Cocugun depresyon diizeyinin annenin depresyon diizeyine gére degisip
degismedigini belirlemek tzere yapilan Mann Whitney testi sonuglarina
gore annenin depresyon dlzeyinin cocugun depresyon dlizeyi lizerinde
anlamli bir etkisinin oldugu bulunmustur (U=201.50, p<.05). Tum olcekler
arasindaki iliski incelendiginde annenin bakim verme yuku ile annenin
depresyonu (r= .29, p< .01) arasinda anlamli yonde pozitif bir iliski vardir.

Sonug: Ozellikle cocuk kronik bir hastaliga sahip oldugunda annelerin
bakim verme sorumlulugunu tstlendikleri bilinmektedir. Hemofili hastasi
cocuklar ve ailelerinin sosyal/ekonomik sorunlarinin ve bu sorunlarin
neden oldugu psikolojik etkilerin bulunmasi sayesinde, bu ailelerin
sorunlarina ¢oziim getirilebilir. Bu hastaliklarla ilgili farkindaligin arttiril-
mast ile cocuklarin ve ailelerin sosyal ortamlarda karsilastigi sorunlar daha
aza indirgenebilir. Annenin bilinglendirilmesi, farkindalik kazandiriimasi,
hastalikla ilgili egitilmesi cok 6nemlidir. Clinkii anne, cocugun yasami ve
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gelecegiyle ilgili ylksek kaygiya sahip olmaz ise cocuktaki kaygi diizeyi de
azalir ve hem annenin hem de cocuklarin sosyallesmesi saglanir.

Anahtar kelimeler: Hemofili, kronik kan hastaliklari, bakim verme yiikd, depresyon
dizeyi

W infeksiyon ve Destek Tedaviler
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BAKIM PAKETININ PEDIATRIK KEMIK iLiGi )
TRANSPLANTASYON UNITESINDE SANTRAL VENOZ
KATETER ENFEKSIYONLARI UZERINE ETKiSi

Mehtap Ataseven Bulun?, Gozde Oztiirk, Ayse Mert', Figen Tiirkel", Emine Kilig'

'(izel Goztepe Medikalpark Hastanesi
20kan Universitesi

Giris ve amag: Pediatrik kemik iligi transplantasyon Unitelerinde (KIT),
santral kateter iligkili kan dolasim enfeksiyonlari (SVKI) saglik hizmeti ile
iliskili 6Snemli sorunlardan biridir. Pediatrik servislerde, SVKi 0,7- 7,4 oranin-
da goriilmekte ve enfeksiyon basina ortalama 45 000 dolar ilave maliyete
sebep olmaktadir. Gelisen bu enfeksiyonlari 6nlemek icin santral venoz
kateterlerin takilma, kullanim ve bakim asamalarinda alinmasi gereken
onlemler uluslararasi rehberlerde ayrintili olarak belirtilmistir (1,2). Bakim
paketi yaklagimi; tek tek uygulanmalari halinde hastanin enfeksiyonlardan
korunmasina olumlu yonde katki saglayan bilimsel olarak kanitlanmis
girisimlerin bir arada ve es zamanli uygulanmasidir. Bircok ¢alisma bu yak-
lagim ile hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nlenmesinin mimkin oldugu-
nu gostermektedir. Bu yaklasimda paketi olusturan uygulamalar ya hep
ya da hig¢ kuralina gére uygulanir yani birine uyumsuzluk halinde diger
uygulamalara da uyulmadig kabul edilir (3,4). Bu calismadaki amacimiz,
pediatrik KiT (initesinde takip ve tedavi edilen hastalarda santral kateter
yerlestirme, bakim ve kullanim asamalarini, rehberlerin 6nerilerine gore
hazirlanan 6nlem ve bakim paketine uygun sekilde yaparak, bu paketin
SVKi 6nlemedeki etkinligini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM: Calismanin, ilk asamasi bir yil boyunca pediatrik KiT
Unitesinde santral venoz kateter kullanilan hastalarin, kateter enfeksiyonu
gelisimi agisindan prospektif olarak takip edilerek yapilmasi planlandi.
SVKI hizi hesaplandi.Calismanin ikinci asamasinda her bir hemsire dnlem
paketi icin egitime alindi. Her vardiya icin kateterlerden sorumlu bir ekip
lideri belirlendi ve 6nlem paketi takip formu ile kateterler kontrol edildi.
Kateter bakimlari ekip lideri tarafindan yapildi. CDC tarafindan 2014 yilin-
da glincellenen 6nlem paketi kullanildi. (5). Calisma sonunda elde edilen
veriler bir &nceki yilin verileri ile karsilastinildi. istatistiksel SPSS v22 paket
programi kullanildi. Veri analizi icin bagimsiz 6rneklem t testi uygulandi.

BULGULAR: Calismaya santral vendz kateteri bulunan toplam 286 hasta
dahil edildi. Hastalar toplam 11.065 santral ven&z kateter glintinde izlendi.
Ortalama kateter kullanim sikigini 32+2,3/giin oldugu hesaplandi. 2014
yilinda 113 hastadan 8'inde (%7) SVKIi saptandi. Bakim paketinin ve bakim
ekibinin kullanildigi 2015 yilinda 93 hastadan 2'sinde (%2) SVKi tespit
edildi. Bakim paketine uyum orani 2015 yili i¢in %98,7, 2016 yili igin %98,5
olarak hesaplandi. Calismamizin verileri, bakim paketinin kullanildigi yil-
lardan énceki yilin verileri ile karsilastirildiginda (Tablo 1), santral kateter
iliskili kan dolasim enfeksiyonu sayisinin 8'den 2'ye geriledigi gozlendi.
SVKi oraninda olusan azalmanin anlamli oldugu (p=0,002) tespit edildi.

SONUG: Pediatrik KiT tinitelerinde SVKi bircok etmene baglh olarak geli-
sebilmektedir. Bu etmenlerden bazilan tani ve immunsupresif tedavinin
sebep oldugu saglik durumu ile iliskili olmasina ragmen bircogu saglik
profesyonellerinin enfeksiyon kontrolii konusundaki tutum ve davraniglari
ile iliskilidir (7). Hastalarin enfeksiyonlara maruz kalmadan bakim almalari
icin saghk bakim sunucularina kilavuz onerilerine gore yapilmasi gere-
kenleri yalnizca sdylemek hasta sonuglarinda iyilesme saglamamaktadir.
Bakim sunumunda rol alan tim saglk calisanlarinin diizenli egitimi ve
uygulamalariyla ilgili geri bildirimin verilmesi gerekmektedir. Secilen
bakim paketinin uygulamasi yogun calisma kosullarinda dahi saglanmali
ve mutlaka takip edilmelidir. Bu amagla her vardiyada takip icin gorevli
ekip Uyesinin belirlenmesi, bakim paketi takip formunun etkin kulla-
nilmasi hem bakim paketine uyumunun hem de kateterlerin yakindan
izlenmesini kolaylastirmaktadir. Calismamizda literattirle uyumlu bicimde
rehberlere dogrultusunda hazirlanan bakim paketlerinin kullanimi ve
uygulamalarin yakindan takibi pediatrik KiT nitesinde santral kateter
iliskili enfeksiyonlari anlamli derecede azaltmistir.

Anahtar kelimeler: Santral Vendz Kateter Enfeksiyonlari, Pediatrik KiT, Bakim Paketi

SVKI Orani (binde)

0,57
2014 2015 2016
Tablo1. Yillara Gore Verilerin Kargilastirmas
2014 2015 2016
Hasta Sayisi (n) 113 93 80
Hasta Giinii 4023 3574 3605
Santral Vendz Kateter Giinii 4015 3534 3516
Kateter iliskili Kan Dolagimi Enfeksiyonu 8 2 2
Santral Venoz Kateter Kullanim Orani 1 0,99 0,98
Kateter iliskili Kan Dolasimi Enfeksiyon Hizi* 1,99/1,000 0,57/1,000 0,57/1,000

*P<0,002
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KARDIYOJENIK VE HEMATOPOETIK MEIS
INHIBITORLERININ GELISTIRILMESI
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Kemik ilig“i Nakli Birimi, Ozel Anadolu Hastanesi, Kocaeli, Tiirkiye

Onceki calismalarimizda hiicre déngisii bloklanmasi ve susturulmasinda
islev goren regulatorlerin, kardiyomiyositlerin ve kok hiicre havuzlarinin
yenilenmesindeki etkisini ortaya koymustuk. TALE-tipi homeobox gen
ailesine ait olan Meis1, hematopoetik kok hiicrelerin (HKH) susturulma-
sinda ve kardiyomiyosit hiicre déngusunin bloklanmasinda 6nemli bir
regilator islemi gormekte ve potansiyel bir terapotik hedef olma 6zelligi
tasimaktadir. Bu durum, ex-vivo HKH ve kardiyomiyosit proliferasyonunu
aktive eden MEIS inhibitorlerinin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Bu
dogrultuda, benzer homeobox aile inhibitorlerinin kutiphanesi olus-
turulmus ve MEIS homedomain proteinine karsi in-silico ilag taramasi
gerceklestirilmistir. Yaklasik olarak bir milyonun Gstiinde ilaca dondistu-
rilebilir farkl kiiciik molekiller AutoDock Vina ve PaDEL-ADV platformu
kullanilarak test edilmistir. Ayrica, varsayimsal MEIS inhibitorlerinin (MEISi)
sitotoksisite ve kardiyotoksisite verileri bagimsiz olarak PubChem bioas-
say analizleri ve hERG1 kanalina kenetlenmesi sayesinde tanimlanmistir.
Varsayimsal MEIS inhibitorlerinin in vitro konformasyonu, ex-vivo HKH
cogaltimi ve neonatal kardiyomiyositlerde MEIS'e bagimli lusiferaz rapor-
tor kullanilmasi ile saglanmistir. MEISi-1 ve MEISi-2 olarak adlandirdigimiz
kucuk molekdllerin fare (LSKCD34"" hiicreler) ve insan (CD34*, CD133%,
ALDH" hicreleri) HKH ¢ogaltimi sagladigini gosterdik. Ayrica, MEIS inhi-
bitorlerinin kardiyomiyositlerin, in vitro ve in vivo durumlarda hicre
siklusuna girmesini indiikledigini, kardiyomiyositlerin Ph3+ TnnT+ imiino
boyama prosediirli uygulanarak gosterilmistir. MEIS inhibitorleri, MEIS
tarafindan hedeflenen genlerin ekspresyonlarinda ve sikline bagimli kinaz
inhibitorlerinde azalmalara neden olmaktadir. Ayrica MEIS inhibitorlerinin
S-fazi donusimiu ve HDR genlerinin (XRCC2, Mcm2, Mre11a ve PCNA)
ekspresyonunu arttirdigi ortaya koyulmustur. Bu bulgular, rejeneratif



kardiyoloji ve gen diizenlemesi yapilmis HKH cogaltiminda kullanilabile-
cek MEIS inhibitorlerini gelistirdigimizi agikca gdstermektedir.
Anahtar kelimeler: Meis1, kardiyomiyosit, hematopoez, HKH, kiiglik molekdiller, HDR
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KRONIK LENFOSITiK LOSEMILI HASTALARDA HUCRE iCi
IL-10 DUZEYLERI

0Ozden Ozcan', Metin Yusuf Gelmez', Suzan (inar', Giinnur Deniz', Melih Aktan?

'istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Immiinoloji Anabilim Dali -
[stanbul
*[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali,
[stanbul

Giris-Amag: CD5*CD19" regiilator B (Breg) hiicreleri IL-10 salgilayarak
immin sistemi baskilarlar. Kronik lenfositik 16semi (KLL); kemik iligi ve
periferik kanda CD5*CD19* monoklonal B hucrelerinin (KLL hucreleri)
birikimiyle karakterizedir ve klinik seyri cok degiskendir. KLL hastalarinin
bir kisminda yuksek lenfosit sayilarina ragmen uzun sure tedavi almadan
takip edilmesi ve Breg hiicreler ile benzer immiinfenotipik 6zellik goster-
mesi nedeni ile bu ¢alismada IL-10 sentezleyen KLL hiicre diizeyinin akan
hiicre 6lcer ile saptanmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: KLL tanisi almis 24 hasta ve 14 saglkh bireyden elde
edilen heparinize kan 6rneklerinde ficoll gradient yontemi ile periferik
kan mononikler hiicreler (PKMH) elde edilmistir. PKMH'ler CpG (1 ug/
ml) ile 37°-C, %5 CO, etiivde 48 saat kiiltire edilmis uyarimin 44. saatinde
Brefeldin A, PMA (20 ng/ml) ve lonomisin (1 ug/ml ) eklenmistir. Uyarim
sonrasi hiicreler anti-CD5, anti-CD19 ve anti-CD38 monoklonal antikorlar
ile ylzey belirtegleri, anti-IL-10 ile hiicre ici sitokin seviyesi akan hicre
dlcer ile degerlendirilmistir. istatistiksel analizler Mann Whitney-U ve
Wilcoxon testleri ile yapilmistir.

Bulgular: Uyarimsiz kosulda KLL'li ve saghkli bireylerin hicre ici IL-10 ice-
riklerinde bir degisiklik gézlenmemesine karsilik, uyarim sonrasi KLLli has-
talarin lenfosit ve CD19* kapisinda, CD19*-IL-10* hiicre oranlarinin saghkli
bireylerden yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla, p<0.0001 ve p<0.0001).
CD5*CD19* lenfosit kapisinda uyarimsiz sartlarda KLLli hastalarin IL-10
diizeyleri saglkli kontrollere gore yuksek saptanirken (p<0,-0001), uyarim
sonrasi anlamli fark bulunmamistir.

Sonug: Bulgularimiz, KLL hiicrelerinde saptanan ytiksek hicre ici IL-10
iceriginin, hastaligin klinik seyrinde roli olabilecegini distindirmektedir.
Calismamizin, KLL hiicrelerin Breg hiicreleri ile olan benzerligini arastiran
calismalara katki saglayacaktir.

Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Birimi tarafin-
dan desteklenmistir. Proje No: 55010.

Kaynaklar

1. Antosz H., Wojciechowska K., Sajewicz J. ve ark. IL-6, IL-10, c-Jun and STAT3 expres-
sion in B-CLL. Blood Cells. 2014, 54 :258-265.

2. Lin WW, Karin M. A cytokine-mediated link between innate immunity, inflammati-
on, and cancer. J Clin Invest. 2007 May;117(5):1175-83

Anahtar kelimeler: Kronik Lenfositik Losemi, KLL, IL-10, Breg
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GEBELIKTE KOK HOCRE FAKTOR (SCF) VE GRANULOSIT
KOLONi STIMULE EDiCi FAKTOR (G-CSF) DUZEYLERI VE iN
VITRO ETKILERI
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Amag: insan hematopoietik kok hiicrelerinin (HKH) proliferasyonu ve
farklilasmasi sitokinler ile diizenlenir. Baslica kemik iligi (Ki), cevre kani (PK)
ve gobek kordon kani (KK) kaynakli HKH naklinde kisa dénemli yapilanma
saglayan CD34+ HKH'lerin engrafman kapasitelerinin in vitro belirlenme-
sinde kullanilan en yaygin yontem koloni olusturma (CFU) testleridir. CFU
testleri, ortama eklenen cesitli hematopoietik sitokinler araciligiyla HKH
proliferasyonu ve farklilagsma potansiyeli belirlenmesinde kullaniimakta-
dir. Bu amacgla kullanilan sitokinler, tarihsel olarak énceleri amniyon sivisi
(AS) veya hiicre serisi kaynakli olmustur. Ginlimizde ise rekombinant
insan proteinleri yaygin kullanima girmistir. Hassas ve optimal konsant-
rasyonlarda kullanilabilmeleri yoniinden avantajli olan bu proteinlerin
cok dustik miktarlarinin pahali olmasi ve saklama kosullarinin zorlugu
gibi dezavantajlari nedeniyle farkl sitokin kaynaklari arayisina gidil-
mektedir. Ginimuzde kullanilmayan, elde edilmesi kolay, dogal, otolog
sitokin kaynaklari bu soruna ¢éziim olusturabilir. Gebelik slrecinde fetal
gelisim strecinde hematopoietik sitokin diizeylerinde artis kisith sayida
arastirmada gosterilmistir (Raynor, 1995; Kraus, 2010). Bu verilerden yola
cikarak bu calismada, elektif sezaryen dogumlardan elde edilen Maternal
plazma (MP), KK plazmasi (KKP) ve AS'nin in vitro KK kisa donem CFU
potansiyeline etkisi ve bu kaynaklardaki Kok Huicre Faktori (SCF), G-CSF ve
interldkin (IL)-3 hematopoietik sitokin diizeylerinin serolojik yéntemlerle
belirlenmesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya elektif sezaryen dogum yapan 20 goniilli
bagiscidan toplanan AS, KK ve MK ornekleri dahil edilmistir. Toplanan
orneklerin bir kismi sitokin diizeylerinin serolojik belirlenmesi amaciyla
-30°C'de saklamaya alinmis, kalan 6rnekler ise bekletilmeksizin CFU test-
lerinde kullanilmistir. CFU olusumu, 37°C'de, %5 CO,’li ortamda 14 giin
inkiibasyon sonrasi koloni sayimlari ile degerlendirilmistir. AS, KKP ve
MP'deki SCF ve G-CSF sitokin konsantrasyonlari, sandvi¢ Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile 5 farkli diliisyonda standart,
pozitif ve negatif kontroller dahil edilerek human SCF, G-CSF ve IL-3
ELISA Kit (R&D Systems) ile Ureticinin 6nerdigi protokol dogrultusunda
belirlenmistir.

Bulgular: AS, KKP ve MP deney gruplari arasinda en yiiksek SCF kon-
santrasyonu KKP'de gézlenmistir (1.761 pg/ml; aralik: 1.089-2.514 pg/ml).
MP’de, ortanca 852 (530-1.889) pg/ml konsantrasyonda saptanirken, en az
SCF diizeyi AS'de tespit edilmistir (309 pg/ml; aralik: 110-622 pg/ml). AS,
en ylksek G-CSF konsantrasyonuna (1.068 pg/ml; aralik: 613-3.996 pg/
ml) sahip deney grubunu olusturmaktadir. KKP ve MP'de ise sirasiyla, 85
(45-249) pg/ml ve 62 (44-237) pg/ml G-CSF saptanmis olup ticari sitokin
kokteylinde ELISA 6lciim sinirlarinin altinda kalmistir (Sekil 1). IL-3 diizey-
leri, ticari sitokin kokteyli dahil tim gruplarda minimum degerin altinda
goOzlenmistir. KK plazmasi, maternal plazma ve AS'nin seri dillisyonlar
halinde uygulandigi hiicre kultirlerinde koloni gézlenmemistir.

Sonug: Hematopoezde kritik rol oynayan sitokinlerden SCF KKP'de; G-CSF
ise AS'de yiiksek diizeylerde saptanmistir. Ancak bu diizeyler kisa dénem
CFU testlerinde tek sitokin kaynadi olarak kullanildiginda koloni olusu-
munu mimkiin kilamamustir. ileriki calismalarda tek basina AS veya KKP
ile birlikte AS'nin, KK HKH'nin uzun dénem engrafman yetenegine etkisi
LTC-IC testleri kullanilarak arastirilacaktir. Verilerimiz, yiiksek SCF icerigi ile
KKP’nin KK CD34+ HKH ekspansiyonunda destekleyici olarak kullanilabile-
cegine isaret etmektedir. ilaveten, HKH nakillerinde yaygin olarak kullani-
lan plazma ve eritrosit uzaklastiriimis KK yerine, plazma iceren triininiin
kullanilmasi engrafman basarisina katki saglama olasiligi tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kordon kani, maternal plazma, amniyon sivisi, hematopoietik
sitokinler, CFU
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
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ALLOGENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI
NUKS EDEN VAKALARDA DONOR LENFOSIT INFUZYONU
SONUCLARI
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Amag: Calismamizin amaci allogeneik hematopoeitik kok hiicre nakli
(AHKHN) sonrasi niiks saptanan vakalarimizda donér lenfosit inflizyonu
(DLI) uygulamalarimizin sonuglarini ve bu sonuglara etkili olma olasihigi
olan faktorleri degerlendirmektir.

Hastalar ve yontem: Klinigimizde 1993-2017 yillari arasinda AHKHN
yapilmis olan 621 hastanin ve dis merkezde AHKHN yapilmis olup nakil
sonrasi niks saptanan hastalarin takip dosyalari ile elektronik kayitlari
retrospektif olarak incelenerek toplamda 57 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, birincil tanilari, AHKHN zamani ve sonra-
sindaki komplikasyonlar, niiks tipi, niiks sonrasi tedavi ydntemi, DLi yapi-
lan hastalarda CD3+ hiicre dozu ve zamani, DLi sonrasi komplikasyonlar
ile hasta ve verici arasindaki insan 16kosit antijenleri (HLA), ABO uyumu,
yakinlik derecesi kaydedildi. Hastalar DLi alan ve almayanlar olarak iki
gruba ayrilarak karsilastirildi. Takibinde DLI alan hastalar ise kendi arasinda
verilen hiicre sayisina gore karsilastirildi.

Bulgular: 57 hastanin 27'si kadindi (%47,4). Olgularin ¢ogunlugu akut
miyeloid 16semi (AML) (%50,9) tanisi ile izlenmekteydi. Calismaya alinan
hastalarin tani dagihmi tablo 1'de verilmistir. AHKHN sonrasi hastalarda
meddiller niiks orani daha yuksekti. Niks saptandiktan sonra hastalarin
kimerizm tayini ve klinik durumlarina gore tedavi verilmesine karar veril-
di. Toplam 30 hastaya (%52,6) DLIi verildigi saptandi. Bu hastalarin genel
dzellikleri tablo 2'de 6zetlenmistir. DLI alan hastalarin 15'i (%50) kadind.
Yas ortancasi 41 (aralik:18-68) idi. DLi verilen hastalarda; toplam verilen
CD3+ hiicre dozunun ortanca degeri 5,3x10 hiicre/kg (aralik: 0,9-14x10’
hiicre/kg) idi. DL ardindan remisyona giren ve girmeyen hastalar arasinda
toplam CD3+ dozu agisindan anlamli farklari yoktu (p=0,553). Birden fazla
seansla DLi alanlarda ortancaya gére toplam CD3+ hiicre dozu istatistiksel
olarak anlamli &l¢iide yiiksekti (p=0,041). Bir veya birden fazla DLI alanlar
arasinda tedavi yaniti agisindan anlamli fark yoktu (p=0,671). Dort hastada
(%14,3) hematolojik yanit, 1 hastada(%3,6) molekuler yanit tespit edildi.
Galismamizda DLi alan hastalarda remisyon oranlarini etkileyen faktorlere
bakildiginda hastalik tipi, DLi sonrasi greft-versus-host-hastaligi (GVHH)
gelisimi, hastanin ve vericinin viral seroloji durumu, hastanin verici ile HLA
ve ABO uyumu, yakinlk derecesi, verilen T hiicre dozu ve seansi arasinda
anlamli iliski gorilmedi (p>0.05). Ayni faktorler niiks sonrasi sagkalima
etkisi agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). AML tanili hastalarin 2 yillik genel sagkalim (GSK) orani %40,1;
3 yillik GSK orani %24,1 olarak bulundu. ALL tanili hastalarin 1 yillik GSK
orani %50; 2 ve 3 yillik GSK orani %0'd1. Diger hastalarin 1 yillik GSK orani
%50; 2 yillik GSK orani %33't(.

Tartisma: Calismamizda DLi ardindan remisyona giren ve girmeyen
hastalar arasinda toplam CD3+ dozu agisindan anlamli farklar yoktu.
Calismamizin sonuglari ile benzer sekilde Deol A. ve Lum L.G/nin makale-
sinde uygulanan T lenfosit dozlarindaki artisin AMLde remisyon oranlarini
arttirmadigi, aksine komplikasyonlarin arttigini ve zararl olabilecegini
belirtmistir. AML/MDS tanisi ile izlenen hastalarda yapilan calismalara bak-
tigimizda remisyon oranlari %20-%66 arasinda degismektedir. Bu verilere
gore lokal olgu serilerinde, bizim ¢alismamizdan elde edilenler de dahil
olmak tizere, yakin sonuglar elde edildigi g6zlenmektedir. Ancak hastala-
rin nakil 6ncesi ve niiks sirasindaki risk gruplari veya hastalik aktivitelerini
de dahil edebilecegimiz 6l¢lide karsilastirma yapabilmek zordur. Bu olgu-
larin pretransplant hastalik riski niiks sonrasi sagkalimda etkili olabilir ama
bizim ¢alismamizda bu veri eksiktir.

Sonug: Giinlimiize dek yapilan calismalara gére DL tedavisi elimizdeki en
guclu silahtir, fakat ideal zamanlama ve dozu bilinmemekte, standart bir
klinik uygulama bulunmamaktadir. Bu nedenle, daha genis hasta grupla-
rinda calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik hematopoietik kok hiicre nakli, donér lenfosit
inflizyonu
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Giris: Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonlari kiiresel bir saglik problemi
olup, HBV pozitifligi agisindan Tirkiye orta endemik bolgeler arasindadir.
Turkiye'deki HbsAg ve anti-HBc IgG prevalanslari sirasiyla %4,5 ve %30,6
oranindadir. HBV enfeksiyonu, hematolojik malinitesi olan hastalarin takip
ve tedavisi sirasinda sorunlar yasatabilmektedir. Tirozin kinaz inhibitorleri
(TKi) kronik miyeloid 16semi (KML) tedavisinin temelini olusturmaktadirlar.
Ancak TKi baslanmadan énce KML vakalarinin HBV yéniinden taranmasi
ve izole anti-HBc IgG pozitifligi olan olgularin yonetimi halen tartismaldir.

Amag: KML tanili ve TKi kullanan hastalarda HbsAg ve anti-HBc IgG pozi-
tifligi sikhgini ve bu olgularin gidisatini degerlendirmektir.

Olgu ve metod: Halen devam etmekte olan ¢alismamizda toplam 240
kronik faz KML tanili hastanin 74’Gniin HBV belirtecleri (HbsAg, anti-HBc
IgG, anti-Hbs, HBV DNA) ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri-
ne bakildi. Hastalarin genel ézellikleri, TKi tedavi ve takip siireleri ile yanit
oranlari geriye doniik olarak kaydedildi.

Sonuglar: Hastalarin 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Birinci dizi TKi
tedavisi olarak olgularin 56’st imatinib (iM), biri nilotinibi (NIL) kullanmakta
iken geri kalan 17 olgu iki veya daha fazla dizi TKi almisti. Ortanca takip
siiresi 104 ayd (aralik, 3-215 ay). Yalnizca bir hasta TKi tedavisi 6ncesinde
HBV agisindan taranmisti. Bu olgu disindaki diger hastalarin TKi baglanma-
sl ve HBV taramasi arasinda gecen ortanca siire 98 aydi (aralik, 2-179 ay).

Olgularin 43'G ya HBV ile hig karsilasmamis ya da anti-Hbs negatifti. 19
hastada anti-HBc IgG pozitifligi saptandi ve bu olgularin 10’'unda anti-Hbs
pozitifti. Anti-HBc 1gG pozitif olgular arasinda, 12 hastanin HBV DNA'si
negatif iken kalan 7 olgunun HBV DNA sonuclari halen beklenmektedir.
izole anti-HBc IgG pozitifligi olan olgularin hicbiri HBV icin profilaktik
antiviral tedavi almiyordu. Dort hastanin (%5) tarama sirasinda serum ALT
duzeyleri yiksek saptandi. Bu hastalardan biri HbsAg pozitifti (ALT: 65 1U/
ml) (Tablo 2, olgu 1); IM tedavisi almakta olan diger olgunun (ALT: 54 1U/
ml) ise anti-HBc IgG pozitif ancak anti-Hbs ve HBV DNA'sI negatif saptandi.
Kalan 2 olgu HBV ile karsilasmamusti ve sirasiyla dasatinib ve NiL kullanan
bu hastalarda muhtemelen TKi ile iliskili I. (ALT: 57 IU/ml) ve Il. (ALT: 101 IU/
ml) derece hepatotoksisiteleri mevcuttu.

iki hastanin HbsAg'si porzitifti ve bu hastalarin klinik dzellikleri Tablo 2'de
gésterilmistir. ilk olgunun HbsAg pozitifligi IM tedavisine baslandiktan 1
ay sonra tespit edilmisti ve bu hastada tani sirasinda serum ALT'si yiiksek
(174 1U/ml); HbeAg ve HBV DNA'sI pozitifti. Hastaya tenofovir baslandi ve
HBV DNA yaniti elde edildi. Hasta halen iM tedavisi altinda majér mole-
kiiler yanit (MMY) ile izZlenmektedir. Diger vakada iM tedavisinden 28 ay
sonra HBV reaktivasyonu gozlendi. Lamivudin tedavisi ile HBVY DNA nega-
tiflesti ve hasta halen MMY’sini korumakta olup, iM'e devam edilmektedir.

Tartisma: TKi tedavisi altinda gelisen HBV reaktivasyon riski ve dolayisiyla
TKi baslanmadan énce HBV acisindan taramanin gerekli olup olmadigi
halen tartismalidir. ESMO ve ELN kilavuzlarinda TKi tedavisi éncesi HBV
taramasi onerilmemisken, en yeni NCCN kilavuzu ve EMA belgelerinde
TKi baslandiktan sonra gelisen HBV reaktivasyon olgulari bildirilmesinden
yola cikilarak, TKi tedavisi éncesi HBV taramasi onerilmektedir. Hasta
kohortumuzdaki tetkik edilmis olgularda sirasityla HbsAg ve anti-Hbc IgG
pozitiflikleri %3 ve %26 oraninda idi, ki bu oranlar genel Tuirk poptlasyo-
nunun oranlari ile benzerlik géstermektedir. Calismamiz kesitsel bir calis-
ma olup, bu sonuglar ilk veriler olmasina ragmen kohortumuzda iyilesmis
HBV enfeksiyonu ile izole anti-Hbc IgG pozitifligi ve negatif HBV DNA's|
olan hastalardaki TKi kullanimi sonrasi HBV reaktivasyon riski disiik gibi
gozitkmektedir. KML tanili TKi tedavisi almakta olan vakalarda bu sorulari
yanitlamak icin HBV belirteclerinin seri sekilde bakildigi boylamsal calis-
malara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: imatinib; Hepatit B viriisti; Kronik miyeloid 16semi; Tirozin kinaz
inhibitori
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PEDIATRIK FEBRIL NOTROPENIDE KAN DOLASIMI
ENFEKSIYONLARINI ONGORMEDE PCT, CRP, PRESEPSIN VE
STREM- 1 DUZEYLERININ ONEMI
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Amag: Febril nétropeni hematolojik maliniteli hastalarda en sik gériilen
komplikasyonlardan biridir. Mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenle-
rinden biri enfeksiyonlardir. Bu nedenle febril nétropeni sirasinda, bakte-
riyemi veya siddetli bakteriyel enfeksiyon riski tasiyan hastalari belirlemek
icin bircok biyomarkir ile ilgili calisma yapilmistir. Bu prospektif kontrolli
calismada, febril notropenik cocuklarda kan dolasimi enfeksiyonlarini
ongormede prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP), presepsin (PRE-
SEP) ve solubl-myeloid hiicrelerde eksprese edilen tetikleyici reseptor
(STREM- 1) duizeylerinin 6nemi arastiriimistir.

Materyal ve metod: Calismaya 2015-2016 yillari arasinda kemoterapi
sonrasinda febril ndtropeni nedeni ile basvuran 30 ¢ocuk hastanin 47
atagi alindi. Kontrol grubu, malinite tedavisi gérmis notropenisi ve atesi
olmayan 27 cocuktan olusturuldu. Hastalardan basvurunun 0 ile 24. saati
arasinda (1.glin), 24-48 saati arasinda (2.glin) ve 7.gtiniinde kan 6rnekleri
toplandi. Kontrol grubundan ise bir defa kan 6rnegi alindi. Febril nétrope-
ni ataklari kan kilttrt sonuglarina gore iki gruba ayrildi. Kan kilttrtinde
etken izole edilen ataklar kultlr pozitif, etken izole edilemeyen ataklar kil-
tlr negatif ataklar olarak tanimlandi. Kiiltur (+) ataklar ile kaltur (-) ataklar
1,2,7. glin CRP, PCT, PRE-SEP, sTREM- 1 diizeyleri acisindan karsilastirildi.
ROC egrileri (Receiver operator characteristic curve) kullanilarak sensivite,
spesifite, degerleri belirlendi.
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Sonuglar: Basvuru aninda hastalarin ortanca PCT, CRP, PRE-SEP, STREM- 1
diizeyleri kontrol grubundan ytiksek bulundu (p<0.001, p<0.001, p=0.034,
p=0.001, sirasiyla). Ataklarin 13'linde ( 27,6%) kan kulttriinde tGreme oldu.
Kultlr (+) ataklarda 1,2 ve 7. glinlerdeki median PCT duzeyleri, kiltdr(-)
ataklardaki degerlerinden ytiksekti (p<0.05, hepsi icin). Kultur (+) ataklar-
da 1, 2 ve 7. giin median CRP duzeyleri, kiiltur (-) ataklardaki degerlerin-
den anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0.01, p=0.001, p<0.05,sirasiyla).
Kaltdr (+) ve kaltur (-) ataklar arasinda 1,2 ve 7.glin PRE-SEP ve sTREM- 1
duzeyleri agisindan farkhlik bulunmadi (p>0.05, hepsi icin). PCT ve CRP’nin
birinci giin sensitivite/ spesifite degerleri sirasi ile %61,5/ %89,4 ve %84,6 /
%55.9 bulundu. Kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalari ayirt etmede CRP
ve PCT'nin tanisal 6nemi yiksek sayilabilecek dlizeyde iken PRE-SEP ve
STREM-1'in tani koydurucu gtict dustikta.

Tartigsma: Calismamizda febril nétropenik ¢ocuklarda PRE-SEP ve sSTREM-1
diizeylerinin ¢ok agir nétropenide olmalarina ragmen olculebilir dlizeyler-
de oldugu goérilmustir. Bu bulgu, PRE-SEP’in nétrofilden daha ¢cok mono-
sitler tarafindan salgilandigini ayrica doku makrofajlarindan PRE-SEP Ure-
timinin plazma presepsin diizeyinin siirdlrllmesinde dnemli rol oynuyor
olabilecegi hipotezini destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilebilir.
Diger yandan, istatistiksel acidan farklilik olmasa da klinik olarak sepsis
bulgulari olan hastalarin ortanca sTREM-1 diizeylerinin yiiksek bulunmasi
SsTREM-1'in klinik gidisi tahmin etmede kullanilabilecek potansiyel bir mar-
kir olabilecegini géstermektedir. Ancak bu sonuglarin daha genis kapsamli
calismalarda desteklenmeye ihtiyaci vardir. Sonuglarimiza gore, kan dola-
simi enfeksiyonlarini 5ngérmede serum PRE-SEP ve sTREM-1 duizeylerinin
cok degerli olmadig, ilk 24 saatteki CRP ve PCT dizeylerinin bu konuda
yol gosterici olabilecegi kanisina variimistir.

Anahtar kelimeler: Febril n6tropeni, cocuk, kan dolagimi enfeksiyonlari, CRP, PCT,
PRE-SEP, STREM-1

W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal Icerikler
TP-19

Referans Numarasi: 424

YENi TANILANAN HEMATOLOJIK MALiGNiTELi
HASTALARDA PULMONER FONKSIYONLAR, SOLUNUM KAS
KUVVETI VE ENDURANSI

Zeliha Celik’, Meral Bognak Giilii, Ziibeyde Nur Ozkurt?

'Gazi Universitesi Sagilik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi Ve Rehabilitasyon Bélimii, Ankara, Tiirkiye
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Hematolojik maligniteli hastalarin immin sisteminde olusan
defektler nedeniyle bu hastalar respiratuar enfeksiyonlar ve enfeksiyona
bagl olmayan komplikasyonlar agisindan ytiksek risk tasirlar. Bu hastalar-
da dogrudan maligniteye bagl ya da tedaviye bagl pulmoner problemler
ortaya cikabilir. inspiratuar kaslarin fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
icin solunum kas kuvvet ve enduransinin degerlendirilmesi énemlidir.
inspiratuar kaslar giinlik yasamda submaksimal diizeyde kullanildiklari
icin endurans degerlendirmesi solunum kas fonksiyonelligi acisindan
onemlidir. Ancak literatlirde yeni tanilanan hematolojik maligniteli has-
talarda solunum kas kuvvet ve enduransinin degerlendirildigi calisma
yoktur. Bu sebeple yeni tanilanan hematolojik maligniteli hastalarda
solunum fonksiyonlari, solunum kas kuvveti ve enduransini saglikhlarla
karsilastirmayr amacladik.

Gereg ve Yontem: Yeni tani konulan hematolojik maligniteli 13'U (%65)
akut myeloid 16semi, 3'U (%15) akut lenfoblastik 16semi, 2'si (%10) mye-
lodisplastik sendrom, 2'si (%10) multipl myelom olan toplam 20 hasta
(42.05+12.42 yil, 9E, 11K) ve 16 saglikli birey (40.12+11.55 yil, 6E, 10K)
dahil edildi. Solunum fonksiyonlari spirometre, solunum kas kuvveti
[maksimal inspiratuar basing, maksimal ekspiratuar basing (MIP, MEP)]
agiz basing 6lctiim cihaz, artan esik ylikiinde solunum kas endurans testi
(PowerBreath®) kullanilarak ol¢lldi. Endurans degeri bireylerin ulastig
basing ve toplam test siiresinin carpimi [basing*sire (cmH,0*sn)] ile elde
edildi.

Bulgular: Hematolojik maligniteli hastalarin solunum kas enduransi
basin¢*stire ortalamalar saglkhlardan dustiktl, ancak gruplar arasinda
istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.29). Olciilen MIP (p=0.01), MEP (0.03)
ve beklenenin %MIP (p=0.008) ve %MEP (p=0.016) degerleri saglikli birey-
lerden istatistiksel anlamli olarak distiktii. Gruplarin %FEV,, %FVC, %FEV./
FVC, %FEF, . ., %PEF degerleri benzerdi (p>0.05). Alti (%31.6) hastada
MIP (p=0.02), 16 (%84.2) hastada ve 6 (%37.5) saglikli kontrolde MEP bek-
lenenin %80'inin altindaydi (p=0.004).

Sonug: Yeni tani konulan hematolojik maligniteli hastalarda ekspiratu-
ar kas kuvveti inspiratuar kas kuvvetine gore daha fazla etkilenmistir.
Erken dénemde solunum kas enduransi ve solunum fonksiyonlari korun-
mustur. Bu parametrelerin hastalarin sag kalimina etkisi olup olmadig
arastiriimalidir.

Kaynaklar

. Azoulay, E., Pulmonary involvement in patients with hematological malignancies,
in Pulmonary Involvement in Patients with Hematological Malignancies. 2011,
Springer. p. 5-7.

d

Hill, K., et al., Comparison of incremental and constant load tests of inspiratory
muscle endurance in COPD. European Respiratory Journal, 2007. 30(3): p. 479-486.

w

Gokgen, S., Kronik Obstriiktif Akciger Hastaliginda Solunum Kas Enduransinin
Degerlendirilmesi. 2014.

Anahtar kelimeler: yeni tanilanan hematolojik maligniteler, solunum fonksiyonu,
solunum kas kuvveti, solunum kas enduransi

W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal Igerikler
TP-20

Referans Numarasi: 29

ANTIK ANADOLU'DA KAN ALMA UYGULAMALARI: FLEBOTOMi VE
HACAMAT
Sebnem izmir Giiner', Ekrem Giiner?, Osman Ozdemir?

stanbul Esenyurt Universitesi Sisli Kolan Hastanesi Hematoloji Klinigii Ve Eriskin Kemik fligi Nakil
Unitesi, Istanbul

“T.c. Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi,
Istanbul

Giris - amag: Antikcagda, baslarda dinsel ve mistik endikasyonlarla
uygulanan kan alma yontemleri Hipokratik tibbin yikseldigi ileriki yiiz
yillarda tibbi kanita dayali olarak yapilmistir. Tim bu sirecler Antik Yunan
ve Roma uygarliklarini es zamanli olarak yasamis olan Anadoluda da
gerceklesmistir.

Bu yazimizda Anadoluda kan alma uygulamalarini ve endikasyonlarini
Anadolu’nun yerli antik¢ag yazar ve doktorlarinin ifadeleri ve arkeolojik
bulgulari esliginde ortaya koyacagiz.

Materyal - metod: Konu ile ilgili literatirler ve kitaplar incelenmis, web
tabanli ve ziyarete dayall Tirkiye'deki arkeoloji miizelerinin tibbi uygula-
malar iceren yazith eserleri arastirilmistir.

Bulgular ve tartisma: Antikcagda iki farkli kan alma yontemi kullaniimistir.
Bunlar, deriyi cizme (scarification) sonrasi bir kap kullanilarak yapilan
hacamat (wet cupping) ve flebotom aletinin kullanildigi flebotomi (vene-
section) yontemleridir. Yapilan kan alma islemlerinde ise flebotom ve kan
alma kaplari kullaniimistir.

Kan almayi, deriyi cizme yontemi ile tarihte ilk defa Misirlilarin gercek-
lestirdikleri bildirilmistir. Tarihte bilinen en eski tibbi belge olan Ebers
Papyrus’'unda, deriyi ¢cizme ve hacamat yontemi ile kan almanin etkili bir
yontem oldugu ifade edilmistir.

Vakumlama esasina dayanan hacamatta deriyi ¢cizmek icin kesici bir alet
ve kani emmesi icin de 6zel kan alma kaplari kullaniimistir. Halikarnasli
tarihci Herodot (M.0. 484-425) hacamatin bas agrisini azaltmak, istahi ve
sindirimi iyilestirmek, salgilar ve adet akisini tesvik etmek, bayginlik ve
uyku egilimini gidermek icin yapildigini ifade etmistir. (Resim 1a).

Kapadokyali Aretaeus (M.S. 80-138) kaplarin nasil olmasi ve islem sirasinda
nasil uygulanmasi gerektigini eserinde anlatmistir (Resim 1b). Bergamali
Galen (M.S. 129-216) de hacamati kendi tibbi uygulamalarinda kullanmis-
tir (Resim 2a).

Yunanca damar anlamina gelen phleps ve kesme anlamina gelen tomos
kelimelerinin birlesmesinden olusan flebotominin bes bin yili askin bir
stredir gerceklestirildigi tahmin edilmektedir. Antikcagda viicutta kan faz-
laligi veya kan toplanmasi disinda ytiksek ates, fel¢ dahil bir cok durumun
tedavisinde flebotomi uygulanmistir.

Bati Anadolu’nun karasal devami olan istankdy (Kos) adasinda Anadolu'daki
tibbi gelismeleri de alarak kendine ait tip okulunda bilimsel tibbin temel-
lerini atan Hipokrat (M.O. 460-370) ve sonrasinda flebotomi sik kullanilan
bir yontem olmustur (Resim 2b). Burada flebotomi Hipokratik teoriye
uygun olarak bozulmus olan viicut humor- sivi dengesini saglamak icin



uygulanmistir. Flebotom kullanarak pis kanin ve sivilarin akitiimasi ayni
zamanda hastaligin da disari atilmasini saglamistir.

Galen, flebotomiyi savunmus, tedavilerin bir parcasi olarak gérmiis ve bu
konu ile ilgili eser de yazmistir. Balikesirli yazar Aelius Aristides (M.S. 117-
181), bir antik¢ag hastanesi olan Bergama Asklepionu’nda bircok defa kan
aldirdigini Hieroi Logoi adli eserinde yazmistir (Resim 3a).

Bunlarin disinda, Bergama Asklepionunda kesfedilen mermer bir yazitta
flebotomiden bahsedilmistir (Resim 3b). Yazitin cevirisinde, “Kas altindan
flebotomi tedavisi goren lulius Meidias (bu adagi) tanr buyrugunca yap-
tird1” ifadesi yer almistir. Bunun disinda Anadolu'daki yapilan arkeolojik
kazilarda kan alma islemi icin gerekli olan kan alma kaplari, flebotom ve
nesterler de kesfedilmistir.

Sonug: Arkeolojik kazilarda ele gecirilmis kan alma aletleri ile flebotomi
tedavisi géren bir hastanin adadigi yazit Anadolu’da kan alma uygulama-
larinin arkeolojik gorsel kanitlarini ortaya koymustur. Anadolu’nun antik-
cag yazar ve doktorlari Herodot, Aristides, Hipokrat, Aretaeus ve Galen’in
hacamat ve flebotomi islemlerinde kendi gozlem ve uygulamalarini
anlattiklari giiniimiize ulagmis eserleri de bu yontemlerin ve uygulanma
nedenlerinin yazili kanitlarini olusturmustur.

Kan alma uygulamalarindaki tim bu surecler Antik Yunan ve Roma'da
oldugu gibi yerli doktorlari esliginde, bilimsel temelde Antik Anadolu’da
da es zamanli ve yaygin olarak gerceklesmistir.

Anahtar kelimeler: Flebotomi, Hacamat, Kan alma, Antik¢ag tibbi, Anadolu Tibbi
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
TP-21

Referans Numarasi: 595

OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE NAKLINDE KOK HUCRE
SAKLANMA SURESi ENGRAFMAN SURESINi ETKILER Mi?

Mustafa Merter', Bugse Giile?, Gokge Ozcan?, Ugur Sahin', Zehra Narli Gzdemir’,
Sinem Civriz Bozdag', Meltem Kurt Yiiksel, Pervin Topcuoglu’, Onder Arslan’,
Taner Demirer', Muhit Ozcan', Hamdi Akan’, Osman ilhan’, Meral Beksag’,
Giinhan Giirman', Selami Kogak Toprak'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dah
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Yiksek doz kemoterapi sonrasi otolog periferik kok hicre
nakli(OPKHN) multiple myelom ve niiks lenfoma hastalarinda standart
tedavidir. Bu tedavi icin G-CSF +/- kemoterapi sonrasi aferez ile periferik
CD34+ kok hiicreler toplanmakta ve nitrojen tanklarinda dondurularak
saklanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kok hiicre saklanma siiresinin eng-
rafman Uzerine etkisi olmadigi belirtiimektedir'. Biz de bu retrospektif
calismada kok hiicre saklanma siiresinin engrafman siresi Gizerine etkisini
arastirdik.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya klinigimizde Ocak 2010 ile Agustos 2017
tarihleri arasinda OPKHN yapilan eriskin multiple myeloma, Non-Hodgkin
lenfoma ve Hodgkin lenfoma hastalari dahil edilmistir. Engrafman yet-
mezligi gelisen ve aplazide kaybedilen hastalar dislanmistir. Kok hiicre
aferezinden nakil giintine kadar olan stre glin olarak hesaplanmistir.
Hastalarin nétrofil 500, nétrofil 1000 ve trombosit 20000 engrafman giin-
leri kaydedilmistir. Korelasyon analizi icin Spearman testi uygulanmistir.

Bulgular: Hasta karakteristikleri tablo-1'de gosterilmistir. Hastalar grup-
landiriimadan tiim hastalar analiz edildiginde kok hiicre saklanma siresi
ile notrofil 500 ve notrofil 1000 engrafman sireleri arasinda negatif
bir korelasyon mevcutken(p<0.001) trombosit 20000 engrafman sure-
leri arasinda anlamh korelasyon yoktur. Verilen kok hiicre miktarina
gore analiz yapildiginda 8x10%kg ve alti CD34+ kok hiicre verilenlerde
bu negatif korelasyon izlenirken(p<0.001) bu miktarin tGzerinde CD34+
verilenlerde bu korelasyon izlenememistir. Yine hastalar tanilarina gore
gruplandiklarinda multiple myeloma hastalarinda kok hiicre saklanma
suresi ile notrofil 500 ve 1000 engrafman sireleri arasinda negatif kore-
lasyon izlenmistir(p<0.001) fakat bu korelasyon lenfoma hastalarinda
gOsterilememistir.

Sonug: Literatlr incelendiginde kok hiicre saklanma suiresinin engrafman
suresi Uizerine olan etkisini inceleyen invivo birka¢ ¢alisma mevcuttur ve
bu ¢alismalarda saklanma siresinin negatif bir etkisi gosterilmemistir. Bu
calismalardan en glincel olani Lisenko ve ark.1 tarafindan yapilmistir. Bu
calismada multiple myeloma tanili 105 hasta incelenmistir. Hastalar sak-
lanma sirelerine gore kisa(<12 ay),orta(12-60 ay) ve uzun(>60 ay) olmak
lzere gruplara ayrilmis ve kok hiicre saklanma siiresinin engrafman suresi
lizerine bir etkisi saptanmamistir. Ayni calismada verilen CD34+ kok hiicre
miktari ile engrafman slresi arasinda da iliski bulunamamistir. Bizim calis-
mamizda 468 hasta incelenmistir. Bu hastalarin 370'i multiple myeloma
hastasidir. Bizim ¢alismamizda kok hiicre saklanma sireleri gruplanma-
mistir. Kok hiicre saklanma sureleri uzadik¢a nétrofil engrafman streleri
de artmaktadir. Fakat trombosit engrafman stireleri degismemektedir. Bu
etki sadece multiple myeloma hastalarinda gozlenirken lenfoma hasta-
larinda bu etki gosterilememistir. Ayrica bizim calismamizda Lisenko ve
ark.1 calismasinin aksine verilen kok hiicre miktarinin engrafman surele-
rini kisalttigr da gozlenmistir(p<0.001). Bu calismada anlamli bulgularin
elde edilmesi 6rneklemimizin daha biyiik olmasina bagli olabilir. Multiple
myeloma hastalarinda kok hiicre saklanma stiresinin nétrofil engrafman
sliresi Uizerine olan negatif etkisi bu hastalarda araya giren tedavilerin
kemik iligi mikrogevresi tizerine olan olumsuz etkisiyle aciklanabilir.
Kaynaklar

1. Lisenko K, Pavel P, Kriegsmann M, et al. Storage Duration of Autologous Stem Cell
Preparations Has No Impact on Hematopoietic Recovery after Transplantation.
Biol Blood Marrow Transplant 2017;23:684-90.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre saklanma siiresi,engrafman

Tablo 1. Hasta karakteristikleri

Yag(medyan) 56(19-77)
Cinsiyet(E/K)n 282/186
Tani(multiple myeloma/Non-Hodgkin Lenfoma/Hodgkin Lenfoma)n 370/58/40
Hazirlik rejimi(Mel200/Mel140/BEAM/TEAM/Cy-TBI/Bu-Gem-Mel/ICE)n 314/56/72/4/5/4/13
Kok hiicre saklanma siiresi(medyan) 51(10-2614) giin
Nétrofil 500 engrafman siiresi(medyan) 11(6-25) giin

Nétrofil 1000 engrafman siiresi(medyan) 12(7-26) giin

Trombosit 20000 engrafman siiresi(medyan) 12(7-95) giin

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Molekiiler Biyoloji /
immunofenotipleme
TP-22

Referans Numarasi: 265

TURKIYE'DE PAROKSISMAL NOKTURNAL
HEMOGLOBINURIDEN SUPHELENILEN HASTALARIN
SIKLIGININ SAPTANMASINA YONELIK CALISMA

Osman ilhan’, Giilsiim Ozet’, Mesude Falay?, Mustafa Yenere, Tiilin Tuglular’,

Mehmet Turgut?, Ali Unal€, Orhan Ayyildiz’, Neslihan Andi¢?, Abdullah Hacthanefioglu®,
Giiray Saydam'®, Mehmet Sencan™, Ridvan Ali™%, Hayri Ozsan™, Rahsan Yildinm™,

Eyiip Naci Tiftik*, 0zan Salim', Emin Kaya", Olga Meltem Akay, Vahap Okan™,
Mustafa Pehlivan'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

“Ankara Numune Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Sistanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
‘Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
5Ondokuz Mayss Universitesi Tip Fakiiltesi
SErciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

"Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
80smangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
*Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

"%ge Uiniversitesi Tip Fakiiltesi
""Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
"2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi

1*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
"Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
SMersin Universitesi Tip Fakiiltesi
15Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Vindinii Universitesi Tip Fakiiltesi

8Ko¢ Universitesi Tip Fakiiltesi

1Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Paroksismal noktiirnal hemoglobindri (PNH), X-iliskili phospha-
tidylinositol glycan class A (PIGA) geninin somatik mutasyonu sonucu
ortaya cikan ve etkin bir hasta yonetimi gerektiren bir hematopoietik kok
hiicre hastaligidir. Bu hastalikta teshis, tedavi icin temel adimdir. Teshis
icin Uluslararasi Klinik Sitometri Birligi (ICCS) tarafindan akim sitometre ile
floresan aerolisin (FLAER) testi 6nerilmektedir.! GUnlimuze dek Turkiye'de
bu yontemle PNH sikligina dair herhangi bir arastirma veya yayin yapil-
mamistir. Hastalarda hemolitik anemi olmasina ragmen hastaligin malign
bir seyri vardir. ispanya'da yapilan PNH sikhdinin arastirildigi calismada
risk grubundaki hastalarin %14.3’inde PNH klonu tespit edilmistir>. Bu
calismanin birincil amaci Tirkiye'de PNH sikligini, ICCS kilavuzlari dogrul-
tusunda pozitif PNH klonu varhigini tek bir kan 6rnegi analizi ile saptamak
ve PNH hastalarinin klasik bilgilerle farkliliklarini tespit etmektir.

Gereg ve yontem: Bu hastane-tabanli, girisimsel olmayan calismaya, 12
ay boyunca 21 merkeze basvuran ve PNH kuskusu nedeniyle ayirici tani
yapilmasina karar verilen hastalarin alinmasi planlanmistir. Hastalarin
demografik bilgileri, tibbi dykuleri, ECOG performans durumlari, mevcut
en son laboratuvar bulgulari kaydedilmis; alinan kan érneginde en az 4
renkli akim sitometride FLAER kullanilarak PNH klonu varlidi (esik deger
%0.01") arastinlmistir. Bu ara analizde toplam 18 yas ve Uzeri 1435 hasta
verisi sunulmaktadir.

Bulgular: Calismaya alinan 1435 hastanin, %56'si kadin (n=803) ve
%44'U erkek (n=632) olup yas ortalamasi 47.8 (18-91) yil idi. Hastalarin
%27.3'Uinde aplastik anemi, %12.3'inde Coombs (-) hemolitik anemi,
%11.6’sinda agiklanamayan tromboz, %9.8'inde aciklanamayan sitopeni,



%7.8'inde refrakter anemili myelodisplastik sendrom, %1‘inde hemog-
lobindiri, %30.5'inde diger nedenler (LDH yiksekligi, splenomegali vb.)
on tanisi vardi. Hastalarin ECOG performans puani disiik olup, puani
3 ve 4 olan hastalarin orani %2.1 idi. Hastalarin %3.7’sinde FLAER testi
pozitif olarak degerlendirdi. Bu 53 hastanin [ortalama yas 47.3 (19-78) yil;
kadin/erkek orani (%60.4 / %39.6)] %70.9'unda aplastik anemi, %9.1'inde
Coombs (-) hemolitik anemi, %5,5'inde agiklanamayan sitopeni, %5,5'inde
refrakter anemili miyelodisplastik sendrom, %1,8inde hemoglobindri ve
%7.3'inde diger nedenler(LDH yuksekligi, splenomegali vb.) vardi. Bu
hastalarin ortalama hemoglobin dizeyi 9.7 (5.61-19.3%) g/dl; trombosit
diizeyi ise 88.0(40-843) x10°/mm? idi.

Sonug: PNH siuiphesi olan hastalarda ayirici tani icin FLAER testi yapilmasi,
bu hastalarin dogru PNH tanisi almasi ve uygun yonetimi saglamasi agisin-
dan 6nemlidir. ispanya'da yapilan PNH sikhginin arastinldigi calismada risk
grubundaki hastalarin %14,3'inde PNH klonu tespit edilmesine karsin,
calismamizin &n sonugclarina gore hastalarin %3.7'sinde PNH klonu tespit
edilmistir. Ozellikle hemoglobiniiri ve apastik anemi olgularinda mutlaka
PNH varligi arastirlmalidir. Yine Ispanya calismasinda FLAER (+) hastalarda
hemoglobiniri orani %6.2 olarak tespit edilmesine karsin, calismamizda
bu oran %1,8 olarak bulunmustur. Calisma 6ncesinde calisma merkezle-
rinde test cihazlarinin kalibrasyonu yapilarak standardizasyon calismasi
yapilmistir (calisma sonucu hazirlanmaktadir). Aciklanamayan sitopeni,
aplastik anemi, refrakter anemili myelodisplastik sendrom stiphesi olan
hasta gruplarinda oncelikle kemik iligi biyopsisi yapilip, hastalik dogrulan-
diktan sonra PNH tanisi icin test yapilmalidir.

Kaynaklar

—_

. Borowitz MJ, Craig FE, DiGiuseppe JA ve dig. Guidelines for the diagnosis
and monitoring of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and related disor-
ders by flow cytometry. Clinical Cytometry Society. Cytometry B Clin Cytom.
2010;78(4):211-230.

Morado M, Freire Sandes A, Colado E ve dig. Diagnostic screening of paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria: Prospective multicentric evaluation of the current
medical indications. Cytometry B Clin Cytom. 2016 Sep 6:1-10

Anahtar kelimeler: PNH, Akim Sitometri, FLAER
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ASTIMLI COCUKLARDA HASTALIK DERECESI ILE
PLAZMA TROMBIN FORMASYONU ARASINDAKI iLiSKiNiN
DEGERLENDIRILMESIi

Burcu Tahire Koksal', Ibrahim Eker?, ismet Dogan®, Namik Ozbek*, 0zlem Yilmaz Ozbek’

"Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Cocuk Allerji Béiiimii

*Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi Bd

3Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Ve Tibbi Bilisim Ad

“Ankara Cocuk Saghgi Ve Hastaliklan Hematoloji Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris-Amag: Astim havayollarinin kronik inflamasyonu ile seyreden-
bir hastaliktir. inflamasyon artisikoagiilasyona yatkinhigi arttirmaktadir.
Trombin, koagulasyon sisteminde ¢cok 6nemli bir role sahiptir ve alerjik inf-
lamasyonun artisina neden olmaktadir. Bu calismada, astimi olan cocuk-
larda astim kontrol derecesi ve solunum fonksiyonlari ile plazma trombin
formasyonu arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Astim tanisi ile takipli 5-16 yas arasindakicocuklar ile
kronik hastaligi olmayan, ailesinde hemostaz bozuklugu disindurir
oykl olmayan ve son bir ayda hemostazietkileyen ilag almamis saglikli
cocuklar calismaya alindi. Astim kontrol derecesi astim kontrol testine
gore degerlendirildi. Tibbi kayitlardaki deri prik testi sonuclari kaydedildi.
Astimli cocuklara solunum fonksiyon testi yapildi. Birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuvarvolim(FEV1), zorlu vital kapasite (FVC), FEV1/FVC ve zorlu
ekspirasyon ortasi akim (FEF25-75) degerleri kaydedildi. Calismaya katilan
cocuklarinkanlari sitratli tipe alinaraksentriflij edildi ve trombositten fakir
plazma elde edildi. Trombin jenerasyon testi parametreleri florojenik yon-
tem ile calisilarak. Endojentrombin potansiyeli (ETP), trombin pik diizeyi,
trombin pik zamani, duraklama zamani ve kuyruk zamani 6lguldi.

Bulgular: Hafif intermitan ve persistan astimli 42 (24 erkek, 18 kiz) cocuk
ile 49 saglkli cocuk (31 erkek, 18 kiz) calismaya alindi.ETP, trombin pik
diizeyi vetrombin pik zamani her iki grup arasinda benzerdi.Trombin
duraklama zamani astimh ¢ocuklarda (3.98+1.2) kontrol gruba (3.29+0.6)
gore daha uzundu (p<0.01). Astimli cocuklarda (19.5£8.9) trombin kuyruk

zamanida kontrol gruba (16.7+2.9) gore daha uzun bulundu (p=0.02).
Atopik olan, atopik olmayan astimli ¢ocuklar ile kontrol grubunun trom-
bin jenerasyon test parametreleri karsilastirildiginda gruplar arasinda fark
olmadigi saptandi. Trombin pik diizeyi ile MEF 25-75 (r:-0.41, p<0.01) ve
trombin duraklama zamani ile MEF 25-75 arasinda negatif korelasyon
oldugu gosterildi (r:-0.39, p<0.01).

Sonug: Hafif intermitan ve persistan astimdaki inflamasyon her ne kadar
trombin seviyelerini etkilememis olsa da, trombin olusma ve yikim sire-
sinde uzamaya neden olmustur.Hafif intermitan ve persistan astimdaki
inflamasyonun koagtilasyonu etkileyebilecegi diistinulmustar.

Anahtar kelimeler: Astim, Cocuk, Trombin

W Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan
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Referans Numarasi: 311

SANLIURFA iLINDE TAKIiP ETTiGiMiZ PEDIYATRIK BETA- TALASEMI
MAJOR HASTALARINDAKI ENDOKRIN KOMPLIKASYONLAR
Fatma Demir Yenigiirbiiz', Ayse Burcu Akinci', Ala Ustyol?, Deniz Gkdemir, Ahmet Sezer®

"Sanlurfa Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Hematoonkoloji Boliimd, Sanhurfa
“Sanlurfa Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Boliimd, Sanhurfa
*Sanlurfa Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi Ve Hastaliklan Boliimd, Sanhurfa

Giris-Amag: Beta Talasemi Major (BTM) tanili hastalarda, endokrin sistem
bozukluklari; sik gorilmeleri, cok sayida endokrin bezi etkilemeleri ve
erken yaslarda ortaya ¢ikmalari gibi 6zellikleri nedeniyle olduk¢a &nem-
lidir. Tum komplikasyonlarda etyoloji multifaktoryel olup temel patoloji;
yogun demir birikimi, kronik hipoksi, demirin toksik etkisi, selasyonun
baslama zamanina ve uygun sekilde kullaniimamasina baglanmaktadir.
Bu nedenle hastalarin endokrin fonksiyonlarinin yakin izlemi gerekmekte-
dir. Bu ¢alismada ¢ocuk hematoloji bolimiinde izledigimiz 247 BTM tanili
hastada endokrinolojik komplikasyonlari degerlendirmeyi amacladik.

Bulgular: Sanhurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi cocuk hematoloji b&li-
minde takipli BTM tanili 247 hastanin endokrinolojik taramalari yapildi.
Hastalarin 140"t erkek (%57), 107'si (%43) kiz olup, ortanca yas 7,5 yas (2
-17,8) olarak bulundu. Etnik kdkene gore; 171 hasta (%69) Turkiye, 76
hasta (%31) Suriye uyrukluydu. Ortanca ferritin dizeyi; Turkiye uyruklular-
da 1633 ng/ml (667-8276), Suriyelilerde ise 2795 ng/ml (491-12468) olarak
saptandi, Suriye kokenlilerde ferritin dizeyi istatistiksel anlamli olarak
yuiksek bulundu (p<0,001). Endokrin patolojiler acisindan degerlendirildi-
ginde hastalarin %68'inin en az bir endokrin sorunu vardi. Trkiye uyruklu
hastalarin %64'tinde, Suriye uyruklularin ise %78'inde en az bir endokrin
sorun vardi, endokrin sorunlar Suriyeli hastalarda istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p=0,023). Endokrin sorunlar degerlendirildi-
ginde, siklik sirasina gore; 63(%25) hastada boy kisaligi, 55(%22) hastada D
vitamini yetersizligi, 48(%19) hastada D vitamini eksikligi, 43(%17) hastada
sekonder hipoparatiroidi, 38(%15) hastada subklinik hipotiroidi,18(%7)
hastada gecikmis puberte , 4(%1,6) hastada primer hipoparatiroidi,
3(%1,2) hastada primer hipotiroidi saptandi, diyabeti olan hasta yoktu.
Serum ferritin dizeyi ile endokrin patolojiler arasindaki iliskiye bakildi-
ginda; en az bir endokrin sorunu olan hastalarin ferritin diizeyleri, olma-
yanlara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek bulundu (p=0,011).

Sonuglar- Tartisma: Endokrin sistem basta olmak tizere pek ¢cok kompli-
kasyona yol agma potansiyeline sahip BTM multidisipliner bir yaklagimla
tedavi ve takip edilmesi gereken kronik bir hastaliktir. Bu hastalarda
tedavi olanaklarinin gelismesi yasam surelerini uzatirken, daha yiksek
yasam kalitesine sahip olabilmeleri icin endokrin komplikasyonlarin tani
ve tedavisinin 6nemi gittikce artmaktadir. Sik karsilasilan endokrinolojik
komplikasyonlar nedeniyle BTM tanili hastalar hematoloji ve endokrino-
loji bolimleri tarafindan koordineli ve diizenli olarak takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Beta Talasemi Major, endokrin komplikasyonlar
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B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

TP-25

Referans Numarasi: 241

IKINCi KUSAK TKi ALAN KML HASTALARININ o
DEMOGRAFIK, KLINiK VE TEDAVIYE YANIT OZELLIKLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Narimana imanova', Nur Akad Soyer?, Mahmut Tabii?, Filiz Vural?, Fahri Sahin?,
Cumhur Giindiiz’, Giiray Saydam?

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, ic Hastaliklari Anabilim Dalr
*Fge Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Da

KML klonal kok hticre hastaligi olup, miyeloid elemanlarin asiri cogalmasi
ile karakterizedir. Hastaligin patogenezinde 22.kromozomun Bcr geni ile
9.kromozomun Abl geni arasinda resiprokal translokasyon sonucu olusan
Bcr-Abl flizyon geni rol oynamaktadir. Ph kromozomunda yerlesen bu
gen, tirozin kinaz aktivitesi sayesinde |I6kositoza neden olur. 2001 yilinda
KML tedavisinde 1.kusak TKi: imatinib’in kullanima girmesi ile sagkalim
oranlari arttl. Buna ragmen hastalarin bir kismi imatinibe yanitsiz veya
intolerandir. Bu hastalarda tercih 2.kusak TKi olan dasatinib ve nilotinibdir.
Biz bu calismada 2.kusak TKi alan KML hastalarinin demografik, klinik ve
tedaviye yanit 6zelliklerini degerlendirdik.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde imatinib yanitsiz veya intoleran olan ve
2.kusak TKi: dasatinib veya nilotinibden herhangi birini alan 69 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin klinik ve demografik verileri, 2.kusak
TKi basladiktan sonra 3. 6. ve 12.ayda MMY elde etme, 12-24 ay arasi ve
24 aydan sonra MMY kaybetme sikh@i, TSY ve THY elde etme oranlari
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 34'U erkek, 35'i kadindi, ortalama yas 53,7 idi. Sokal
risk skoruna gore hastalarin %36,2'si (17 hasta) diistk riskli, % 40,4'G (19
hasta) orta riskli, %23,4'G (11 hasta) yuksek riskli grupta yer almaktaydi.
Hasford risk skoruna gore hastalarin %53,2’si dusik (25 hasta), %31,9'u
orta (15 hasta), %14,9'u (7 hasta) ylksek riskli gruplardaydi. Hastalarin
timi kronik fazdaydi. Altmis dokuz hastanin 37'si (%53,6) nilotinib, 59'u
(%85,5) dasatinib kullanmistir. Her iki 2.kusak TKi alan 27 hasta mevcuttu.

Nilotinib alan hastalarin 3. 6. ve 12.ay MMY elde etme oranlari sirasiyla
%76, %73,7 ve %85,7 iken 12-24 ay arasi ve 24. aydan sonra MMY devam
etme orani sirasiyla, %70,6 ve %71,4du. THY ve TSY elde etme orani
%91,9'du. Dasatinib alan hastalarda 3. 6. ve 12.ay MMY elde etme oranlari
siraslyla %62,2, %71,4 ve %71,4 iken 12-24 ay arasi ve 24.aydan sonra MMY
devam etme orani sirasiyla, %66 ve %62,3'dl. TSY ve THY elde etme orani
%93,1di.

Nilotinib alanlarin %29,7'de, dasatinib alanlarin %30,5'de yan etki gelisti. Bu
oranlarin timunu kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Toplam ortanca sagkalim siiresi 2.kusak TKi ortak degerlendirmesinde 93
ay, dasatinibde 66 ay, nilotinibde 72 ay bulundu. Ortanca olaysiz sagkalim
2.kusak TKi ortak 73 ay, dasatinib 55 ay, nilotinib 32 ay bulundu. Toplam
sagkalim ve olaysiz sagkalim kiyaslamasinda anlamli fark yoktu.

Toplam 3 hastada akselere faza gegis izlendi. Bu hastalarda her iki 2.kusak
TKiile yanit elde edilememistir. On ex olan hastanin yarisinin 8liim nedeni
KML ile iligkiliydi.

Tartisma: TKi'lar KML tedavisinde dramatik gelisme sagladilar. Yaygin
kullanilan TKI'lar imatinib, nilotinib ve dasatinibdir. imatinib direncli veya
intoleran hastalarda 2.kusak TKi etkinliklerini degerlendiren calisma sayisi
oldukca kisithdir.

Calismamizdaki hastalarin hepsi kronik fazda iken 2.basamak tedavisi
olarak nilotinib ve dasatinibe ge¢mislerdir. Sokal ve Hasford risk oranlari,
cinsiyet disindaki demografik veriler ve laboratuar degerleri literaturle
benzer idi. Yakin donem MMY oranlarimiz daha dislk olsa da uzun
donem sonuglar yine literatlrdeki calismalarla uyumluydu. Toplam sagka-
lim ve olaysiz sagkalim oranimiz daha dusukti. Bu calismamizda 2.kusak
TKi'larin 2.basamak tedavide, mevcut calismalarda 1.basamak tedavide
verilmesine bagh olabilir.

imatinib halen KML tedavisinde giincelligini korusa da hastalarda direng
ve intolerans durumunda gecikmeden 2.kusak TKi'lara gegilmelidir. Farkli
yan etki profili fakat benzer yanit gésteren bu ilaglarin seciminde hastaya
6zgli davraniimalidir. KML hastalarinin tedavi ve izlemi kilavuzlara uygun
sekilde yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Kronik Miyeloid Lésemi, Nilotinib, Dasatinib,
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Tablo 1. Nilotinib ve Dasatinib kiyaslamas

Degerlendirmeye alinan hasta sayisi  Nilotinib % n=37 Dasatinib % n=59 Pt

3.ay MMY % 76(19/25) % 62,2 (23/37) 0,253
6.ay MMY %73,7(14/19) %71,4(30/42) 0,856
12.ay MMY % 85,7(18/21) % 71,4 (30/42) 0,209
12-24 ay MMY devam eden 9%70,6(24/34) 9% 66 (35/53) 0,658
24 aydan sonra MMY devam eden %71,4(25/35) % 62,3 (33/53) 0,375
THY %91,9 (34/37) %93,1(53/58) 0,826
Y %91,9 (34/37) % 93,1 (53/58) 0,826
Yan etki (gelisen hasta yiizdesi) %29,7 (11/37) 9%30,5 (18/59) 0,936
Yan etki nedeniyle ilag degisimi 9% 24,3 (9/37) 9% 27,1(16/59)

Yan etki nedeniyle hastaneye yatis %0 (0/11) % 16,7 (3/18) 0,153
Exitus % 21,62 (8/37) %15,25 (9/59)
Transformasyon ( hasta sayisi) 1 1

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
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Referans Numarasi: 185

YENi TANI ALMIS MULTIPLE MYELOMA’LI HASTALARDA
F-18 FDG PET/BT PARAMETRELERININ
PROGNOSTIK DEGERI

ilknur Ak Sivrikoz', Havva Uskiidar Teke2, Hasan Oner", Eren Giindiiz?

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali
*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

F-18 FDG PET/BT goriintlileme, bircok kanserin prognoz belirlemesinde
kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Bu calismada, yeni tani almig MM'l
hastalarda F-18 FDG PET/BT ile elde edilen parametrelerin, hastanin klinik
ve laboratuvar bulgulari ile iliskisini ve bu parametrelerin ortalama yasam
sliresine etkisi ve prognostik degerini arastirdik.

Materyal ve Metod: ESOGU Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Niikleer tip
departmanlarinda 2010-2017 yillan arasinda tetkik ve tedavileri yapilan
25'i erkek, 31'i kadin, toplam 56 histolojik olarak konfirme edilmis MM
hastasi (ortalama yas:62.07, range 35-87 yas) geriye donik olarak ince-
lendi. DS evrelemeye gore ise 2 hasta (%3,6) Evre |, 18 (%32,1) Evre Il ve
36 (%64,3) Evre Il olarak degerlendirildi. ISS'ye gore ise 13 hasta (%13,3)
Evre |, 23 (%41,1) evre Il ve 20 (%35,7) da Evre Ill olarak belirlendi. PET
parametreleri olarak diffiiz kemik iligi tutulumu (DKIT), apendikiiler iskelet
tutulumu (AIT), ekstrameduller hastalik (EMH) varhg, fokal lezyon sayisi



(FLS) ve SUVmax degerleri belirlendi. Bu parametreler ile klinik ve lab bul-
gulari karsilastirildi.

Bulgular:PET/BT gériintiilerinde AIT olan hastalar daha yiiksek DS evre-
deydi (p: 0,005); ECOG performans skorlarl ve tedaviye yanitlari daha
kotlydd (p:0,024 ve p:0.003). EMH'I olanlarin tedaviye yanitlari kéttydi ve
hastaligin da daha agresif seyrettigi gorildi (p:0.003). Mortalite, hem EMH
olanlar, hem de AIT olanlarda daha yiiksekti (p: 0,002 ve p: 0,003). PET'de
DKIT olan hastalarda serum LDH ve lambda seviyeleri daha yiiksekti
(p:0,047 ve p:0,044). AIT olanlarda ise serum B2M, serum IgM ve HTC sevi-
yeleri daha yuksekti (p:0,033, p:0,011 ve p:0,011). PET/BT'de saptanan FLS
ve lezyonlarin SUVmax degeri arttik¢a hastanin DS evresi artmaktaydi (p:
0,002, r: 0,399 ve p: 0,004, r: 0,275). FLS arttik¢a hastanin ECOG skoru art-
maktaydi (p: 0,025, r: 0,300); ISS evresi ise istatistiksel olarak anlaml olma-
makla birlikte artmaktaydi (p: 0,07, r: 0,244). Lezyonlarin SUVmax degeri
arttikca hastanin ISS evresi artmaktaydi (p: 0,05, r: 0,254). FLS ile $2M (r:
0.383, p: 0,008), CRP (r: 0,400, p: 0,006) ve Urik asit arasinda (r: 0.335, p:
0,014); SUVmax ile Ca (r: 0.286, p: 0,034) ve CRP arasinda (r: 0.358, p: 0,016)
pozitif yonlu anlamli korelasyon saptandi. FLS ile toplam yasam siresi (r:
-0.371, p: 0,005) ve SUVmax ile ALP arasinda (r: -0.275, p: 0,042) negatif
yonll korelasyon saptandi. Ortalama yasam siresi, ISS Evre icin evre | icin
61,09 ay (%95 Cl 43,45-78,73), Evre Il icin 46,67 ay (%95 Cl 33,31-60,02) ve
Evre Il i¢in 38,03 ay (%95 Cl 24,56-51,50) olarak hesaplandi (p: 0,06). PET
pozitif hastalarda $2M degeri 3,5 mg/dl Usttindeki ve altindaki hastalar ile
FLS cut of degerini belirlemek icin yapilan ROC analizinde FLS >2 olmasi,
% 75 sensitivite ve % 54,5 spesifite ile cut off degeri olarak bulundu (p:
0,09 ve AUC: 0,666). Bu hastalarda SUVmax cut of degerini belirlemek
icin yapilan ROC analizinde ise SUVmax >5,92, % 60,7 sensitivite ve %
72,7 spesifite ile cut off degeri olarak hesaplandi (p:0,16 ve AUC: 0,646).
Buna gore, FLS 2'nin Uzeri olan hastalarin daha mortal (p: 0.003) ve agresif
(p:0.047) seyrettigi goruldi. PET pozitif hastalarda yapilan ¢ok degiskenli
regresyon analizinde, FLS >2 ve SUVmax >5,92 olmasi ortalama yasam
siiresine etki eden bagimsiz faktorler olarak belirlendi. PET/CT pozitif has-
talarda LDH degeri normal ve anormal olan hastalar ile FLS cut of degerini
belirlemek icin yapilan ROC analizinde FLS >5 olmasi % 62,5 sensitivite ve
% 60,9 spesifite ile cut off degeri olarak bulundu (p: 0,21 ve AUC: 0,615).
FLS>5 olan hastalar daha mortal seyretti (p.0.031). Ancak ortalama yasam
stiresine etkisi gozlenmedi.

Sonug olarak, FDG PET/BT'de tanimlanan AIT, FLS ve SUXmax gibi para-
metreler MM'li hastalarin prognoz belirlemesinde bilinen laboratuvar
parametreler ile korelasyon gostermektedir. FLS >2 ve SUVmax >5,92
olmasi ortalama yasam siiresine etki eden bagimsiz faktorler olarak
gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Multiple myeloma, F-18 FDG PET/BT, prognoz

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

TP-27

Referans Numarasi: 597

HEPATIT B KOR ANTiKORU POZITiF OLAN MULTIPLE
MYELOMA OLGULARINDA OTOLOG NAKIL SONRASI
HEPATOTOKSISITE VE NAKIL AKIBETI

Zehra Karaman', Buse Giile¢', Isinsu Yilmaz', Sinem Civriz Bozdag', Meltem Kurt Yiiksel',
Pervin Topcuoglu', Onder Arslan’, Muhit Ozcan', Taner Demirer’, Giinhan Giirman',
Hamdi Akan', Osman ilhan', Meral Beksag', Selami Kogak Toprak'

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Amag: Hematolojik malignitesi olan hastalarda immunostipressif tedavi
ve yliksek doz kemoterapi sonrasi Hepatit B reaktivasyonu 6nemli bir
klinik sorundur. Glincel kilavuzlarda tedavi 6ncesi HBsAg, Anti-HBs, Anti-
HBc 1gG taranmasi onerilse de profilaktik antiviral tedavi konusunda
kesin bir gorus birligi yoktur. Cogu kaynak ylizey antijeni pozitif hepatit
tasiyicilarinda tedavi 6nermekte iken; kor antikoru pozitif, ylizey antijeni
negatif gecirilmis hepatit olgularinda antiviral tedavi merkez se¢imi dog-
rultusunda verilmektedir. Bununla alakali olarak; multiple myeloma (MM)
olgularinda Hepatit B enfeksiyonu prevelansi ¢ok iyi bilinmesine karsin;
ylizey antijeni negatif/kor antikoru pozitif olgularin otolog nakil sonrasi
akibeti asikar degildir. Dahasi, glinimuzde ilk sira tedavide kullanilan
proteozom inhibitorleri ve immuinomoduilator gibi yeni sinif ilaglarin da
hepatit reaktivasyonuna etkisi olacagi beklenmektedir. Bu pilot calismada
kor antikoru pozitif olup, otolog nakil olmus MM hastalarinin; nakil sonrasi
izlemde hepatit B reaktivasyonunu, hepatotoksisiteyi ve gecirilmis hepatit
B enfeksiyonunun nakil basarina etkisini arastirmayi amagcladik.

Gereg-yontem: Calismaya retrospektif olarak ocak 2016 — temmuz 2017
arasinda otolog nakil yapilmis 146 MM hastasi arasindan Anti-HBc 1gG
pozitif saptanan 23 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri;
nakil 6ncesi ve sonrasi 1/3.ay karaciger fonksiyon testleri (AST/ALT, GGT/
ALP, total/direkt bilirubin) ve viral serolojileri; nakil sonrasi yanitlar kay-
dedildi. Hastalik yanitlar, Uluslararasi Myeloma Calisma Grubu (IMWG)
kriterlerine gore tam (CR), cok iyi kismi (VGPR), kismi yanit (PR) ve ilerleyici
hastalik (PD) olarak degerlendirildi.

Bulgular: 23 hastanin 10'u kadin/13'l erkek (%43,4 vs %56,6); ortalama
yasl ise 60 (35-75)di. MM alt tip dagilimi: IgA kappa n=2, IgA lambda
n=1, IgG kappa n=13, IgG lambda n=5, kappa monotipik n=1, lambda
monotipik n=1 idi. 21 hasta ilk sira indiksiyon tedavisinde bortezomib
iceren tedavi kombinasyonlari kullanirken, sadece 2 hasta konvansiyonel
ilk sira tedavileri almisti. 23 hastanin tamamina profilaktik antiviral tedavi
olarak 245 mg/giin tenofovir baslanmisti. Nakil 6ncesi sadece 4 hastada
HBsAg pozitif iken, antiviral tedavi ile nakil sonrasi kontrollerde tamami-
nin negatiflestigi, bu hastalardan sadece birisinde pozitif bulunan HBV
DNA'nin da nakil sonrasi negatiflestigi saptanmisti. Nakil 6ncesi ortanca
karaciger fonksiyon testleri normal saptanmisti. PostTx +1. ayda 2 hastada
ALT yuksek (< x1,5 ULN) iken, AST degerleri normal sinirlardaydi. PostTx
+3. ayda ise sadece 1 hastada ALT ve AST degerleri yiiksek (< x1,5 ULN)
bulundu. PostTx +1. ayda 11 hastada GGT ytuiksek [ortanca 59 (7-257)]
iken, ALP degerleri normal sinirlardaydi. PostTx +3. ayda 4 hastada GGT
yuksek [ortanca 37 (18-132)] iken, sadece 1 hastada ALP degeri yliksek (<
x1,5 ULN) bulundu. PostTx +1/+3. aylarda bilirlibin degerleri normal sinir-
lardaydi. +3. ayda sonuclarina ulasilan (n=10) hicbir hastada ylzey antijeni
pozitiflesmemisti. PostTx +3. ayda sadece 2 hastada kor antikoru pozitifligi
devam ettigi, diger hastalarda ise negatiflestigi saptandi. Halihazirda has-
talik yanitina bakildiginda n=4 CR, n=10 VGPR, n=9 PR olarak saptanirken,
nakil 6ncesi HBsAg pozitif olan 4 hastanin 3'de CR ve HBV DNA pozitif olan
1 hastada da VGPR elde edilmisti.

Sonug: Merkezimizde Hepatit B ylizey antijeni negatif / antikoru pozitif
/ kor antikoru pozitif bireylere kesinlikle nakil 6ncesi antiviral profilaksi
baslanmasi klinik pratikte rutin haline getirilmistir. Bunun neticesinde bu
pilot calismada goriildigu tzere hicbir hastada postTx hepatotoksisite
/ hepatit aktivasyonu goriilmemesi, dahasi hastalik yanitina olumsuz bir
etkisinin de olmamasi 6nemsenmelidir. Yakin zamanda yapilmasi plan-
lanan daha genis hasta sayisi iceren, prospektif calisma sonuglarimiz bu
konuda daha ayrintili bir 5ngéri yapabilmemizi saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B kor antikoru, Hepatit B yiizey antijeni, Multiple mye-
loma, Otolog nakil

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

TP-28

Referans Numarasi: 502

YAYGIN DEGIiSKEN iMMUN YETERSIZLiK TANILI
HASTALARDA YENI NESIL DIiZILEME SiSTEMi ILE SAPTANAN
VARYASYONLAR

Hiilya Yilmaz', Sinem Firtina®, 0zden Hatirnaz Ng?, Dilek Keskin?, Sevil Sadri?,
Nurgiil Yurttag?, Ayse Salihoglu?, Ahmet Emre Eskazan?, Seniz Ongoren?, Zafer Baslar?,
Teoman Soysal?, Miige Sayitoglu®, Muhlis Cem Ar?

stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dali
2Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklars Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Daly
3istanbul Universitesi, Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii, Genetik Anabilim Dali

Giris: Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY) tek bir hastalik olma-
yip, bircok genetik kusurdan kaynaklanan hipogamaglobulinemi send-
romlarinin olusturdugu hastaliklar toplulugudur. Toplumdaki sikhgr 1/
25000°dir. Hastalarin cogunlugu 20-45 yaslar arasinda tani almaktadir.
Hastaligin genis klinik cesitliligi olmasi sebebi ile tanida gecikme ortala-
ma 4.1 yil bulunmustur. Uluslararasi immiinoloji Dernekleri Birligi immiin
yetersizlikleri fenotipik olarak siniflamis ve hastaliga sebep olan sorumlu
varyantlari belirlemistir. YDIY tanili hastalarin %2-10 kadari monogenik bir
kalitim gosterse de bir grubun kompleks kalitim paternine sahip oldugu
disinilmektedir. Calismamizda klinigimizde takip edilen 16 hastanin
ornekleri hedefe yonelik yeni nesil dizileme sistemi ile incelenmis, tespit
edilen varyantlarin klinik ve prognoz ile iliskisi arastirilmistir.

Amag ve Yontemler: Merkezimizde 1999-2017 yillari arasinda YDIY tanisi
ile izlenen hastalarin tani yaslari, klinik, immunfenotip ve laboratuvar
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bulgular ve takipte gelistirdigi komplikasyonlar hasta dosyalari ve medul-
la sistemi kullanilarak incelenmis ve calismaya 16 hasta dahil edilmistir.
Ayrica YDIY hastaligina sebep olan 22 aday gen belirlenmis ve Smartchip-
TE teknolojisi kullanilarak bu genleri kapsayan bir yeni nesil dizileme
(YND) paneli gelistirilmis ve hastalar bu panel kullanilarak illumina Miseq
sistemi ile dizilenmistir. Olgularda tespit edilen hastalik patogenezinden
sorumlu varyantlarin, klinik ve prognoz ile iliskisi belirlenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 16 YDIY tanili hastada K:E orani 7:9'idi.
Ortanca tani yasi 30.5, ortanca takip slresi 62.5 aydi. Olgularin 2'si
pediyatri kliniklerinden tarafimiza yoénlendirilmisken, 14 tanesi 18 yas
Ustlinde tani aldi. Hastalarin %62.5’'unda immunglobulin A, G ve M diisiik
bulunmusken, kalanlarda Ig A ve G disuklugl saptandi. Sekil 1'de has-
talarin fenotipik ozellikleri siniflandiriimistir. Olgularin ¢ogunun (n=15)
tekrarlayan enfeksiyon Oykusi olsa da basvuru klinigi enfeksiyon disi
sebepler olabilmektedir. Hastalarin % 93.7 'sinde tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonu mevcut idi. Bir olgu kronik diyare sebebi ile tetkik edi-
lirken, yapilan endoskopik biyopsilerinin YDIY ile uyumlu olmasi ile tani
aldi. Olgularin %12.5'i otoimmiin sitopeni sebebi ile tetkik edilir iken tani
aldi. Bir hastamiz tani 6ncesinde mide kanseri tanisi almisken, takipte
lenfoma tanisi almistir. Hastalarin %18'inde (3/16) tasarlanan hedefe
yonelik YND paneli ile hastaliga sebep olan varyasyonlar saptanmistir.
Bulunan varyantlar NFKB2 (c.1187G>C) geninde bir yanlis anlamli varyant,
AICDA(c.278_288delATGTGGCCGAC) geninde 11 bazlik bir delesyon ve
PIK3R1 geninin 3'UTR bolgesinde (c*4198A>G) bir degisim seklindedir.
Hastalarin fenotipik ve immunolojik 6zellikleri tablo 1'de verilmistir.

Sonug: Yaygin degisken immuin yetersizliklerin genetik temeli, monoge-
nik olgularin altinda yatan mekanizmalarin tanimlanmasiyla anlasilir hale
gelmektedir. Fakat monogenik olgular hastalarin yaklasik %2-10'undan
sorumlu tutulurken, kalan kismin kompleks kalitim paterni sorumlu
tutulmaktadir. Calismamizda kullanilan YDIY paneliile olgularin % 18'inde
(n=3) varyasyon tespit edilmistir. Monogenik YDIY patogenezine siklikla
CD19, ICOS, PIK3CD ve LRBA katildigi bilinmekle beraber bizim YDIY
hasta grubunda NFKB2, AICDA PIK3R1 genlerinde varyantlar gortlmustur.
Literattirde sik gorllen genlerde varyasyon saptanmamis olmasi Glkemiz-
deki hasta profilinin daha 6zgiin oldugunu diisiindiirmektedir. YDIY gibi
kompleks altyapiya sahip hastaliklarda taniyi; iyi bir fizik muayene, detayli
aile oykiisii ve genis gerceveli imminfenotiplemeye ek olarak yapilan
genetik tani tamamlamakta ve hastaya uygun genetik danisma, prena-
tal tani ya da tedavi seceneklerini belirlemektedir. Bu calisma istanbul
Universitesi BAP (Proje no:21237) tarafindan desteklenmektedir.

Anahtar kelimeler: YDIY, Yeni Nesil Dizileme, Varyasyon

Tablo 1. Hastalann fenotipik ve immdnolojik dzellikleri dzetlenmigtir.
Bihucre Klinik
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Lenfositik organ infiltrasyonu
@ Enteropati predominant

@ Lenfoid malignite

Sekil 1. Hastalarin fenotipik siniflamasi

W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal icerikler
TP-29

Referans Numarasi: 38

FAKTOR DUZEYi <%1 OLAN COCUK VE GENC ERiSKiN
HEMOFiLi HASTALARINDA YASAM KALITESINiN
BELIRLENMESi

Nazan Sarper’, Adnan Deniz', Emine Zengin', Sema Aylan Gelen', Meriban Karadogan’,
Ugur Demirsoy’

"Kocaeli Universitesi Arastirma Ve Uygulama Hastanesi, Cocuk Hematoloji

Amag: Hemofili hastalarinin psikolojik ve sosyal durumlarini, hayat kali-
telerini belirlemek; problemleri taniyarak hayat kalitelerini iyilestirecek
¢ozlimler aramak.

Gereg ve Yontem: Faktor dizeyi <%1 olan hemofili A ve B tanisi almis,
4-25 yas grubundaki hastalara poliklinik basvurulan sirasinda demog-
rafik ozelliklerini saptamaya yonelik anketler 2015 yilinda uygulandi.
Hemofiliye 6zgu, 6zbildirime dayanan yasam kalitesi anketleri (cocuklar
icin Haemo-Qolve 16 yas Usti icin Haemo- A-Qol) hastalara, ebeveynle-
rine ve geng eriskin hastalara uygulandi. Hepatit B, hepatit C ve HIV virus
serolojileri cahsildi.

Bulgular: Kirk-tic hasta (36 hemofili A, 7 hemofli B) calismaya katildi;
merkezimizde takipli calisma kriterlerine uygun hastalarin %74,1 ini
olusturmaktaydi. Hastalarin 22 si 4-16 yasinda, 21 tanesi 17-25 yasindaydi.
Koltuk degnegi veya tekerlekli iskemle gereksinimi olan veya protez takil-
mis hasta yoktu. Tim hastalar temel egitimlerini almiglard, lisans egitimi
almis veya almakta olan hastalar da vardi. Geng eriskinler yiiksek oranda
0zlrlu kadrosundan is bulmuglardi. Grup 1'de ortanca tani yasi 2,3 (0,2-
8,0) ay, grup-2'de 12,0 (9,5-27,0) ay, grup-3'te 18,0 (8,0-36,0) ay ve grup 4'te
12,0 (6,0-27,0) ayd. Hastalarin %88,4 U koruyucu faktor uygulamaktaydi
ve bunlarin %78,9 u ikincil koruma uygularken, %21,1'i birincil koruyucu
faktor almaktaydi. Hastalarin %68,4 tine (<16 yasta %47,4 ve > 16 yasta
%89,5) evde faktor inflizyonu uygulanmaktaydi. iki hastada (%4,6) hepatit
B tastyiciligi saptandi; bunlarin birinde dogum sirasinda anneden bulas
disunildd. Hemofili A tanih hastalarda inhibitor gelistirme oykust orani
%5,5 ti. Cocuk hastalarin %23,8'inde, genc eriskin hastalarin %31,8'inde
hayati tehdit eden kanama (gastrointestinal sistem kanamasi, hematiiri
ve beyin kanamasi) 6ykusi saptanmis ve intrakranyal kanama ile dogan
bebek disindakiler sekelsiz iyilesmislerdir.

Hastalarimizin %7 sinde ilk basvuru kanamasi beyin kanamasidir.
Yenidogan doneminde beyin kanamasi sikligi %2,3 bulunmustur. On alti
hastaya (%37,2) radyosinovektomi, 5 hastaya (%11,6) artroskopik sinovek-
tomi uygulanmistir. Uc hastada (%6,9), 7 annede (%16,3) ve bir babada
(%2,3) depresyon oykiist vardir. Haemo-QolL Olceginde yuiksek puanlar
yasam kalitesinin daha kotii oldugunu gostermektedir. Grup | de (4-7 yas)
biyik cocuklara kiyasla aileleri icin hissettikleri ve tedavi puanlari daha
kotudir. Haemo-Qol anketlerinin tiim alt alanlarindan 4-16 yas grubun-
daki hastalarin aldig1 puanlarin ortalamasi 34,5 puandir.

Sonug: Ozellikle 4-7 yas grubunda hastalarimizin yasam kalitesi puanlari
cok merkezli Avrupa calismasina gore daha kott bulunmustur; cok mer-
kezli Avrupa calismasinda aile ve tedavi alt alanindaki ortanca puanlar
sirasiyla 34,38+24,8 ve 24,45+28,1 bulunurken calismamizda bu puanlar
58,3+12,9 ve 70,8+33,2 bulunmustur. Genel olarak 4-25 yastaki hemofili
hastalarimiz fiziksel ve ruhsal saglik agisindan oldukga iyi durumdadir;
is ve egitim hayatinda aktif olarak yer almaktadir. Bu sonuglarin ilimizde
hastalarin gereksinimlerine cevap veren kapsamli bir hematoloji merke-
zinin 17 yil 6nce kurulmus olmasi, hemofili derneklerinin gerceklestirdigi
yaz okulu gibi egitim faaliyetlerinin ve tim tedavilerin saghk guivencesi
altinda olmasi ile iliskili oldugu dustuntlmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemofili A, Hemofili B, Haemo-QoL, yasam kalitesi, koruyucu
tedavi
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B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklar
TP-30 Referans Numarasi: 518

MULTIPL MYELOMDA PROTEAZOM INHiBiSYONU-TABANLI
KOMBINE TEDAVININ ETKINLiGi

Gokhan Ozan Cetin’, Sibel Hacioglu?, ikbal Cansu Bani?, Vildan Caner'

"Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dal, Denizli
*Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, Denizli
3Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Denizli

Amag: Uzun bir stiredir Multipl Myelom (MM)'da en 6nemli tedavi stra-
tejilerinden biri de proteazom inhibisyonudur. Bortezomib (BTZ)-tabanli
kombine tedavilerle daha iyi klinik sonuglar elde edilebilmesine ragmen,
MM hala tedavi edilemeyen bir hastaliktir ve MM'de etkin sonuglar icin
kombinasyon tedavileri ile ilgili daha fazla bilgi birikimine gereksinim
vardir. Bu calismada; BTZ, Vorinostat (SAHA), 5-azasitisin (5-AzaC) ve
Bafilomisin (BAF)'i iceren proteazom inhibisyonu-tabanli kombine tedavi-
nin, MM hiicre sitotoksisitesi Uizerine etkinliginin belirlenmesi amaclandi.

Gereg ve yontem: Calismada BTZ'ye-duyarl olan U266B1 ve RPMI 8226
MM hiicre dizileri kullanildi. Bu dizilerde BTZ, SAHA, 5-AzaC, BAF ajanla-
rinin tekli ve dértli kombinasyonlarinin IC, | degerleri, MTT-tabanli sito-
toksisite testi ile belirlendi. Kullanilan ajanlarin MM hiicre dizilerinde sito-
toksik etkilerinin apoptoz ve otofaji acisindan degerlendirilmesi amaciyla,
sirast ile Annexin V/Propidium iodide boyamasiyla flow sitometri analizi
ve Akridin Oranj boyamasi ile fluoresan mikroskopi analizi yapildi. Hiicre
dizilerindeki sitotoksisitenin endoplazmik retikulum (ER)-stresi ile iliskisini
degerlendirmek amaci ile de CHOP ve XBP1 genlerinin ekspresyonlari,
kantitatif gercek-zamanli PCR ile belirlendi.

Bulgular: Dortli kombinasyon tedavisinin zamana bagli olarak hiicrelerde
sitotoksik etki gosterdigi saptandi. MM hiicre dizilerinde her bir ajanin tek
basina erken apoptotik Slime ve 4l kombinasyonun ise ge¢ apop-
totik/nekrotik hiicre 6limiine neden oldugu belirlendi. Ayni zamanda
BTZ ve 4'li kombine tedavi sonrasinda XBPT mRNA dlzeylerinde artis
gozlenmezken, CHOP mRNA diizeylerinde artis gozlendi.

Sonug: BTZ, SHA, 5-AzaC ve BAF'dan olusan dortlii kombinasyon teda-
visinin, protein degredasyon sistemlerinin es zamanh baskilanmasina
neden olarak, MM hiicrelerinde ER-stresini arttirmaktadir. Bu da CHOP
gibi ER-stresi aracili apoptotik sinyallerin aktivasyonuna neden olarak MM
hiicrelerinde guiclii bir bicimde apoptozu uyarabilmektedir. Ancak, MM'da

bu 4'li kombinasyon tedavisinin etkinligini tanimlamak icin daha detayl
pre-klinik calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, bortezomib, otofaji, apoptoz, ER-stresi

W Pediatrik Akut Losemiler
TP-31

Referans Numarasi: 349

COCUKLUK CAGI KANSER YASAYANLARINDA GELIiSEN
iKINCIL MALIGN HASTALIKLAR

Arzu Yazal Erdem’, Derya Ozyériik', Zeliha Giizelkiiciik', Dilek Kacar', Melek Isik',
Hiisniye Nese Yarali', Namik Yasar Ozbek'

"Ankara Sagik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Suam

Giris ve Amag: Kanser tedavisi almis bir hastada ilk timorden histolojik
olarak farkli, yeni bir malign hastalik ortaya ¢cikmasi ikincil malign hastalik
(iMH) olarak tanimlanir. Cocukluk ¢agi malignitelerinde sag kalim siireleri-
nin artmasi nedeniyle IMH'larda artis beklenen bir durumdur ve insidansi
5 yilda %0,59- %3,6 oldugu, takip suresi arttikca riskin her yil icin %0,5 risk
artacag bildirilmistir. Yiksek doz alkilleyici ilaglar, epipodofilotoksinler ve
radyoterapi (RT) IMH’lara yol acabilen tedavilerdir. Ikincil kanserler tedavi
iliskili 6limlerin en sik nedenidir.

Hastalar ve Yontem: Hastanemizde 2000-2016 yillari arasinda izlenen,
0-18 yas arasinda yeni tani alan ve tedavisi tamamlanmis kanser hastala-
rindan IMH gelistirenler saptandi. Bu hastalarin verileri hastane dosyala-
rindan ve elektronik kayitlardan tarandi. Hastalarin ilk tani yasi, cinsiyeti,
ilk tanisi, ilk tanida aldigi kemoterapi protokold, aldiklar alkinizan, epipo-
dofilotoksin ve RT kiimiilatif dozlari, IMH tani yasi, takip siiresi, iki maligni-
te arasindaki siire, ikinci malignitenin 6zelligi, IMH tedavi cevab, ilag iligkili
ek durumlar, varsa genetik anomaliler kaydedildi.

Sonuglar: Toplam 1513 kanser olgusu icinde 9 hastada (7erkek/2 kiz) IMH
gelistigi gorildi. ikincil malign hastalik insidansi her 1000 hasta basina,
6 hasta olarak hesaplandi. Hastalarin ilk tanilari; 5 hastada I6semi, birer
hastada Burkitt lenfoma, Hodgkin lenfoma, medulloblastom ve rabdomi-
yosarkomdu. Hastalarin tamami hastaligina uygun ulusal ve uluslararasi
kemoterapi protokolleriyle tedavi edilmisti. iIMH olarak 2 hastada AML,
2 hastada beyin timord, Hodgkin lenfoma, tiroid papiller karsinomu,
kolon karsinomu, Ewing sarkom ve osteosarkom gelismisti. ikincil malign
hastalik gelisen hastalarin ilk kanser tanisinda yaslarinin ortancasi 3,5 yil
(2-14 yil), ikinci tumor gelisiminde 12 yil (5-17 yil), primer timor tanisi ile
IMH arasindaki siire ortancasi 3 yil (1-11 yil), IMH sonrasi takip sirelerinin
ortancasi 5 yil (1-14 yil) olarak bulundu. Hastalarin tamaminda alkinizan
ilaclardan siklofosfamid veya ifosfamid, 6 hastada etoposit, 5 hastada
profilaktik veya terapétik RT alma hikayesi mevcuttu. Dért hasta iIMH
sonrasi tam remisyonda ve halen ayaktan yakin takip edilmektedir. ikinil
malign hastalik tedavisine cevapsiz kalan bes hastadan dordi kaybedildi.
indiferansiye beyin timori gelisen bir hasta ise refrakter hastalikla 18
aydir izlenmektedir. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1’ de
yer almaktadir.

Tartisma: Hastalarnimizdaki IMH insidansi ve dagilimi literatiirle benzerdir.
Glnimuzde kanser tedavisinde riske dayali ve cevaba gore diizenlenmis
tedavi yaklasimlari ile kiimulatif ila¢ ve radyasyon dozlarinin azaltilmasi,
hastalarin uzun dénem yasam beklentisinde IMH insidansinda azalmaya
neden olacaktir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk Cagi Kanser Yasayanlari, ikincil Malign Hastaliklar
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Hasta | Cinsiyet LK TANT IKINCIL MALICN HASTALIK
Ticikinei
‘tam arast Takip
Yag CYT/ siire (yal) siire .
i) | Tam iFO | Ftep. | RT 2.Tam | (pil) | Tzlem |
B-ALL
as E 2 SRG + 3 NSHodekin | 6 Saghih
lznfoma
T-ALL Bayin Rafrakiar
BK E 2 MRG + - + 33 indifarensin | hastahl
tiim i
FT E 13 MEL + + + 1 1 Olda
Kolon Cz
Ns
Hodekin
MB E 14 | lepfoms | -+ + - 3 3 Oldia
AML M5
B-ALL
CK K 5 HRG + + + 4 Tiswid, 14 Saghkh
Bapdlys Ge
B-ALL
AT E 33 HRG + + + 5 AML M1- B 0ldia
M2
B-ALL- Bayin
ME E 3 HRG + + + 11 smaplastl | 12 Oldia
sslEpsinm,
kit
sa E 10 | Lepfoma | -+ + - 2.5 T 3.5 | Salkh
sarkom
KK E 3 RMS + - + 13 Ostzoszbom | ° Oldi
ALL: Akut Lenfoblastil Loserni, HL: Hodglin Lenfoma. CYT: siklofosfanud. IFO: ifosfamid SRG:
standart nisk grubu, MEG: orta nisk grubu, HRG: yiksek nsk grubu, MBL: medulloblastom, NS:
nodulersklerozan

W Pediatrik Akut Losemiler
TP-32

Referans Numarasi: 166

KEMOTERAPi I-[EPATOTOKSiSiTESiNDE
N-ASETILSISTEIN KULLANIMI

Nilgiin Eroglu’, Erol Erduran’, Aysenur Bahadir', Gokge Pinar Reis?

"Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Ana Bilim Dali
*Erzurum Bdlge Egitim Ve Arastirma Hastanesi (ocuk Hematoloji Ve Onkoloji Klinigi

Girig: Antineoplastik ilaclar biyolojik sistemde oksidatif stres olusumunu
artirmaktadir. Kanser kemoterapisi sirasinda hiicresel hedeflere saldiran
cok sayida serbest radikal araciligiyla oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir.
Dolayisiyla kemoterapi, hastalarda cesitli yan etkilere neden olmaktadir
(1). Kemoterapi yan etkilerinin en énemlilerinden biri hepatotoksisite-
dir. Yiksek doz kemoterapi uygulanan hastalarda, plazma antioksidan
seviyesinde azalma gostermektedir. N-asetilsistein (NAC); antioksidan,
antienflamatuvar ve hiicre koruyucu etkileri olan bir ajandir. Bu ¢alisma-
da, 70 pediatrik hastada gelisen hepatotoksiste, NAC ile tedavi edilmis ve
karaciger enzim diizeylerindeki degisiklikler tartisilmistir.

Materyal-Metod: 2015-2017 yillar arasinda klinigimizde takip edilen;
akut lenfoblastik 16semi (ALL), non-hodgkin lenfoma (NHL), primitif
noroektodermal timor (PNET), ependimom, hemofagositik lenfohistio-
sitoz (HLH), medullablastom, hepatoblastom, néroblastom tanilar olan
70 hasta calismaya alindi. Hastalarda metotreksat (Mtx), L-asparaginaz
(L-asp), etoposid, sitarabin (ARA-C), irinotekan, lamustin kullanimini taki-
ben hepatotoksiite gelisti. Hastalara; NAC 3 pg/kg/saat iv infuzyon bas-
landi. Hastalarin 1., 3., 5. ve 7. glin aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) ve gama-glutamil transferaz (GGT) degerleri kayde-
dildi. AST icin normal referans araligi 0-35 U/L, ALT icin 0-45 U/L, GGT igin
0-55 U/L kabul edildi. Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket
programi kullanildi. Bagimli dort grup arasinda Friedman analizi kullanilip,
istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: 70 hastanin % 601 erkek, % 40 kiz, yas ortalamasi 9 yil idi.
Hastalarin % 72.9'u (n:51) ALL, % 8.6'si (n:6) NHL, % 5.7'si (n:4) HLH, %
4.3'U (n:3) noroblastom, % 2.9'u (n:2) ependimom, , % 2.9'u (n:2) hepa-
toblastom, % 1.4'U (n:1) medullablastom, % 1.4'G (n:1) PNET tanili idi.
Kemoterapi ilaglarinin; % 47.1'i Mtx, %27.1'i etoposid , % 12.9'u L-asp,
% 7.1'i Ara-C, % 2.9'u irinotekan, % 1.4’G lamustin, % 1.4t ifosfomid idi.
Vakalarin 1., 3., 5. ve 7. glin ALT, AST ve GGT degerleri Tablo I'de goriilmek-
tedir. 1.-3.-5.-7. glin AST, ALT ve GGT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p< 0.01). Yapilan ikili karsilastirmalarda tiim glinlerde bir
diger gline gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p< 0.01).

Tartigsma: Radyoterapi ve bazi kemoterapotikler, serbest radikal treterek
hiicresel 6lime neden olmakta, antioksidanlar ise serbest radikalleri ve
serbest radikal aracilikli oksidatif reaksiyonlari nétralize etmektedir (1).

NAC, bir thiol bilesigi olup L-sistein ve glutatyonun onctistdir. NAC
direkt antioksidan etki gosterebilmekle birlikte, organizmada esas olarak
glutatyon sentezi icin sistein saglar (1). Glutatyon, huicrelerin oksidatif
hasara, toksik bilesiklere, radyasyona karsi korunmasinda, bazi ilaclarin
inaktivasyonunda yer alir.

Gokgimen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada doksorubisin hepatoksi-
sitesinde; kafeik asit, E vitamini ve NAC etkisi karsilastirilmis ve hepatotok-
sisitede NAC'In etkin olmadigi bildirilmistir (2). Ancak bizim calismamizda
farkli kemoterapi ajanlarina baglh gelisen hepatoksisitede, NAC kullanilmig
ve serum AST, ALT, GGT seviyelerinde anlamli gerileme goézlenmistir.

Literatlirde kemoterapiye bagli hepatoksisitede, NAC kullanimi hayvan
cahismalar disinda bulunmamaktadir. Kemoterapiye bagli hepatotoksisi-
te gelisen hastalarda NAC tedavisinin etkin oldugunu dislintyoruz. Bu
konuyla ilgili daha genis kapsamli calismalara ihtiya¢ olugu kanaatindeyiz.

Kaynaklar

1. Sabuncuoglu S ve ark. Kemoterapi, Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres. Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dergisi Cilt 31 / Sayi 2 / Temmuz 2011/ pp. 137-150.

2. Gokcimen A et all. Protective effect of N-acetylcysteine, caffeic acid and vitamin
E on doxorubicin hepatotoxicity. Human & Experimental Toxicology (2007) 26:
519-525.

Anahtar kelimeler: Kemoterapi, Hepatotoksisite, N-asetilsistein

Tablo 1.
1. giin 3. giin 5. giin 7. giin ]

AST min-maks 14-1923 15-1963 17-1327 15-497 <0.01
AST mean + SD 2535+3035 1492443  89.2+165.1 539+68 <0.01
ALT min-maks 34-2376 41-3206 18-2320 20-1984  <0.01
ALT mean + SD 4814305  368.4+4739 22323108 134%+256.2 <0.01
GGT min-maks 15-797 14-677 11-637 9-864 <0.01
GGT mean + SD 121.7£1303 10331164 945+123.7 765+1255 <0.01

W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal icerikler
TP-33

Referans Numarasi: 7

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI HASTALARININ
UMUT-UMUTSUZLUK-DEPRESYON DUZEYi VE ETKILEYEN
FAKTORLERIN KARSILASTIRILMASI

Tiirkan Ozdas', Demet Cekdemir, Biigra Aydogdu', Elif Birtas Atesoglu?, Zafer Giilbas'

'(zel Anadolu Sagik Merkezi Hastanesi, Kemik iligi Nakil Unitesi, Gebze/kocaeli
“Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Amag: Bu calisma, hematopoetik kok hiicre nakli planlanan ve yapilan
hastalarin umut-umutsuzluk dizeyi ve etkileyen faktorlerin incelenmesi
amaciyla kesitsel olarak yapildi.

Gereg ve Yontem: Arastirma, Ozel Anadolu Saglik Merkezi Hastanesi
Kemik iligi Nakli Merkezinde Mayis 2013- Kasim 2016 tarihleri arasinda
hematopoetik kok hiicre nakli planlanan ve yapilan, 500 hasta lizerinde
gerceklestirildi. 287 hasta otolog, 128 hasta allojenik, 41 hasta haploi-
dentik, 44 hasta akraba disi hematopoetik kok hiicre nakli hastasidir. 169
hasta nakil 6ncesi, 331 hasta ise nakil sonrasi hastadir. Verilerin toplan-
masinda Demografik Ozellikler Formu, Beck Umutsuzluk Olcegi (BUO) ve
Beck Depresyon Olcegi (BDO) kullanildi. Veriler, arastirmaci tarafindan,
hastalara arastirmanin amaci agiklandiktan sonra, poliklinikte yiz yize
gorisme yontemi ile toplandi. Hastalara arastirmanin amaci aciklandiktan
ve onamlari alindiktan sonra, anketler hastalara verildi.

Calismada tanimlanan bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet, medeni durum,
egitim duzeyi, tani, eslik eden hastalik varligi, nakil tipi, nakil sayisi, anti-
depresan ilag kullanimi ve nakil glnleridir. Bagimli degisken ise hema-
topoetik kok hiicre nakli planlanan ve yapilan hastalarin umutsuzluk ve
depresyon dizeyidir.

Beck Umutsuzluk Olcegi, Beck ve ark. (1974) tarafinda gelistirilen, bire-
yin gelecede yonelik karamsarlik dizeyini belirlemeyi amaclayan 20



maddeden olusan bir 6lcektir. Beck ve Steer (1988) denekleri yanitlarina
gore dort grup icinde siniflandirmis ve; 0 ile 3 arasi umutsuzlugun tama-
men olmadigini, 4 ile 8 arasi hafif umutsuzluk oldugunu, 9 ile 14 arasi orta
seviyede umutsuzluk oldugunu, 15 ile 20 arasi ileri derecede umutsuzluk
oldugunu bildirmislerdir. Beck Depresyon Olcegdi (BDO), Beck (1961)
tarafindan gelistirilmis, 21 maddeden olusan kendini degerlendirme tiirti
bir 6lcektir. Denk diisen puan araliklari dogrultusunda 6lcek, 1-10 arasi
normal, 11-16 arasi orta derecede duygu durumu bozuklugu, 17-20 arasi
klinik depresyon; 21-30 aras! orta diizeyde depresyon; 31-40 arasi ciddi
diizeyde depresyon; 41-63 arasi agir depresyon biciminde degerlendiril-
mektedir. Veriler; ylzdelik, Shapiro Wilks, Mann Whitney U testi ve Kruskal
Wallis ve istatistiksel testleri ile analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin yas, cinsiyet, medeni durum, egitim diizeyi, tani, eslik
eden hastalik varligi, nakil sayisi, antidepresan ilag kullanimi, nakil 6ncesi
ve sonrasl ile umutsuzluk dlzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmedi (P>0.05). Otolog, HLA es allojenik , en az 2 antijen uyumsuz
allojenik ve ya akraba disi hematopoetik kok hiicre nakli planlanan ve
yapilan hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmedi (p= 0,730
P>0.05). Cinsiyet durumuna goére kadinlarda erkeklere goére depresyon
puanlan daha yuksekti. (P>0.05). (p=0.000 p<0.01). Eslik eden hastalik
varligi olanlarin, olmayanlara gore depresyon puanlar daha yiksekti.
(p=0.022 p<0.05). Antidepresif ila¢ kullananlarin, ila¢ kullanmayanlara
gore depresyon puanlari daha yuksekti. (p=0.002 p<0.01). Hastalarin yas,
medeni durum, egitim diizeyi, tani, nakil tipi, nakil sayisi, nakil dncesi
ve sonrasi ile depresyon duzeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
belirlenmedi. (P>0.05).

Sonug: Bu sonuglar dogrultusunda hematopoetik kok hiicre nakli planla-
nan ve yapilan hastalarinin, umut diizeylerinin yiiksek oldugu séylenebilir.
Hastalarin nakil tipi (otolog veya allojenik) umutsuzluk ve depresyon
puanlarini etkilememektedir. <Kadin hastalarin anne ve es rolleri, beden
imaji kaybi gibi nedenlerden dolayi depresyon diizeylerinin daha yliksek
olabilecegi distinlildl. Bu hastalara nakil dncesi ve sonrasi psikolojik yon-
den degerlendirme ve gerekli ise destek tedavi ve psikoterapi baslanmasi
gerekebilir. Hastalarin tedavi 6ncesi psikolojik yonden degerlendirilmesi
ve gerekli hastalarda zamaninda antidepresan tedavi ya da psikoterapi
baslanmasi hastalarin yasam kalitesini artirabilir. Hastalarin umutlu ve
morallerinin iyi olmasi tedaviye uyumunu artirabilir.

Anahtar kelimeler: Umut-umutsuzluk, hematopoetik kdk hiicre nakli, depresyon.

Hastalarin Demaografik
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B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari
TP-34 Referans Numarasi: 475

MULTIPL MiYELOM'DA OTOLOG PERIFERiK KOK HUCRE
NAKLINDE YAS ONEMLI Mi?

Giildane Cengiz Seval', Selami Kocak Toprak?, Pervin Topguoglu?, Fulya Ozel?,
Sinem Civriz Bozdag?, Meltem Kurt Yiiksel2, Onder Arslan?, Muhit Ozcan?,
Taner Demirer?, Hamdi Akan?, Meral Beksag?, Giinhan Giirman?, Osman ilhan?

"ildirim Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr
3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastaliklar Anabilim Dal

Giris: Yiksek doz melfalan sonrasi otolog periferik kok hicre nakli
(OPKHN) semptomatik multipl miyelom (MM) hastalarinda standart tedavi
yaklasimidir. Ortalama tani yasi 69 (65-74) olan MM tedavisinde OPKHN
etkin oldugu retrospektif calismalarda Osterilmistir. Bu ¢alismanin amaci;
kok hiicre toplanmasi ve engraftmanda yasin etkisini ortaya koymaktir.

Gerec&Yontem: AUTF Hematoloji Bilim Dali Terapétik Afarez Merkezi'nde,
Ocak 2010-Nisan 2016 yillari arasinda gerceklestirilen 301 hastanin verileri
geriye donlik olarak degerlendirildi. Bu hastalarin 260 tanesi <65 yas iken
41'i 265 yas idi. Merkezimizde 65 yasin lzerindeki hastalarin nakil karari,
2015 yilinda yayinlanmis olan IMWG o6nerilerine dayanilarak yapilan geri-
atrik degerlendirme sonrasinda verilmektedir. Hastalara indiksiyon teda-
visi olarak cogunlukla bortezomib tabanli rejimler kullanildi. Mobilizasyon
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hazirlik rejimi olarak hastalarin %92'sinde sadece 5 pg/kg giinde 2 kez s.c
GCSF verildi. Hastalarin periferik kaninda >20 CD34* hiicre/uL hedefi elde
edilene kadar kék hiicre toplama islemine devam edildi. ilk mobilizasyon-
da en fazla 3 toplama islemi yapildi ve eger yeterli hiicre toplanamazsa
hastalar ikinci mobilizasyona hazirlandi.

Sonuglar: 301 hastanin 41'i 65 yas ve Uzeri yaslarda (ortalama yas 68, ara-
lik: 65-75 yas) iken 260 hasta 65 yasindan kiictiktii (ortalama yas 56, aralk:
29-64 yas). Hastalarin temel karakteristik 6zellikleri Tablo-1'de 6zetlenmis-
tir. Hastalarin takip siiresi <65 yas ortalama 48,5 ay (aralik 1-90 ay) olup
265 yas icin ise 46 aydi (aralik: 1-90 ay). Geng hasta grubunda kullanilan
mobilizasyon hazirlik rejimleri; sadece G-CSF (n:241), siklofosfamid tabanli
(n:12) ve hiicre toplanamayan hastalarda +plerixafor (n:7) olarak gortldu.
Yasli hasta grubunda ise sadece G-CSF (n:36), siklofosfamid tabanl (n:4)
ve hiicre toplanamayan bir hastada +plerixafor (n=1) kullanildi. Her iki
grupta da kemoterapi kullanilan hastalar arasinda fark gortlmedi (ki
kare p degeri 0,37). Butun hastalarin I6koferez éncesi periferik kandaki
CD34* hiicre miktar ortalama 23,26 hiicre/pL (mobilizasyonu basarisiz
olan hastalar dahil). Yash hastalarda nétrofil engraftmaninin daha hizli
oldugu gorilirken (ortalama 10.4+3.1 vs 11.5+1.8; p=0.008) trombosit
engraftmanlari arasinda fark gortilmedi (Tablo-2). Hastalar yasa gore grup-
landinldiginda; ortalama hesaplanmis 5 yillik tim sag kalim (OS) oranlari
arasinda istatistiksel bir fark gézlenmedi (<65 ve =65 yil; 82.5%+2.8% ve
74.3%+8.7% p=0.29) (Sekil-1). 5 yillik olasi progresyonsuz sag kalim (PFS)
ve OS oranlar ISS-3 olan yasli hastalarda 82.4%+12.1% ve 48.5+16.5%
olarak hesaplandi. Yasli hasta grubunda daha az niiks gorildu ancak bu
gruptaki hasta sayisi, PFS'deki farkhiliklarin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigini dogrulamak icin yeterli istatistiksel gli¢ saglamiyor.

Tartisma: Bugin MM tanili yash hastalar icin kabul edilmis yaklasim,
sadece sag kalimi arttirmakla kalmayip yasam kalitesini de arttirmaktadir.
Bu tek merkezli calismaya gore, OPKHN yash miyelom hastalarinin tedavi-
sinde guvenli ve etkindir; ancak yas gruplarina gore istatistiksel olarak bir
fark gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, otolog periferik kok hiicre nakli, yas

Tahle I: Hastalann dzcllikleri
Hastalar =63 yay <65 vay F
L {n=301) (m=41) (n=260) digeri
Cimsiyet (EE) (n) _3La 16199 ]
Orinkamn yay iyl (aralik)) 6 [65-T5) 36 (29-fd) o000
155 (n) 1
1 140 [259%6) 92 {35.4%) =
2 9(22.5%) B0 |
3 (21 (52.5%) 115 (44.2%)
Hasta tam kan sayum, aralama 50
Hemoglohin dizeyi. gidl 11.622.0 114+1% 0.1
Likusit sayst. x10°%/L, 330177 3535204 L erid
Trambosit sayis, 11071 1BL20000 | 20021100 |0
Maobilizssyon rejinler (n (%)
GUSF I (BT BN 241 (92.7%4)
Kemoierapi 4(24%) 12.(2.7%) e
Plerixafar 1 {9.8) 7 (6%
Dintalama lkoferez saym (ambik) | 2{1-3) 2(1-3) .61
Periferik kanda CO34 {+) cellafil (ilk mobilizasvonds | 64,3262 G134 aen
toplanan
Ontalams C134 (+) hilereml (2107 kg) (ilk 5030 4812 e.R0
mihilizasyonda topl
Hazrhk rejimlerinde kullandam Melfalan dozlan
in %)
200 mg/m’ (T2 LR | g
140 mg/m* 10 (24.4%) 32012.3%)
100 mg/m” L1 (2.5
Table-2: Makil somuglan
Hastalar =65 yil <h5 vill P
Ln=301) (m=41) (=261} digeri
Engrafimant kimetikleri, giin, aralansa: 50
Ml (052 107L) 104231 11.5+1 .8 a0
Tramhasit ¢ B | i 0°L) 11,3231 12855 alm
Makil yamikar (m (%))
Tam yamit 13 (34.2%) A0(35,2%)
Cok iyi kismi yamt 12 (3146%) 86 (35, 7%) 0.743
Kismi yamt T {18.4%) 44 (18.3%)
Yamibsiz 3{7.9%) 24 {9.9%)
Oliian | 3 {7.9%%) T(19%)
Niiks (n (%a)} T {17.5%) 02 {35.4%) o

W Pediatrik Akut Losemiler
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AKUT LOSEMILi COCUKLARDA ANTRASIKLIN
KULLANIMINA BAGLI KARDIYOTOKSISITENIN
DEGERLENDIRILMESi

Burcu Biral Cogkun’, Ziihre Kaya', Deniz 0guz?, Ulker Kogak', idil Yenicesu', Tiirkiz Giirsel'

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bd
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Kardiyoloji Bd

Girig: Akut 16semiden kurtulan ¢ocuklarin uzun dénem izlemlerindeki en
biyik sorun uygulanan kemoterapilere bagl gelisen organ toksisitesidir.
Ozellikle antrasiklin kullanimina bagl gelisen kardiyak etkilenme hastalar
icin en 6nemli morbitide ve mortalite nedenlerinden birini olusturmakta-
dir. Bu ¢alismanin amaci klinigimizde son on yilda tani alip kardiyotoksik
ilac iceren kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen AML (akut myeloid
|6semi) ve ALL (akut lenfoblastik 16semi)’li cocuklarda farkli zamanlarda
kaydedilen ekokardiyografik (eko) verilerle kardiyotoksisite sikhgini ve
siddetini degerlendirmektir.

Yontem: Klinigimizde ALL-BFM 95 kemoterapi protokolu ile tedavi edilen
0-18 yas arasi 80 ALLli cocuk ile AML-MRC 12 protokoli ile tedavi edilen
21 AMLIi cocuk ve benzer yas ve cinste 21 saglikli kontrol calismaya alin-
mistir. Akut [6semili olgularin tedavi dncesi (T0), tedavi sonrasi 3-6. ay arasi
(T1), 6-12. ay arasi (T2), 12-24. ay arasi (T3) ve 24. aydan sonra (T4) farkl
zamanlarda yapilan iki boyutlu ve doku Doppler eko verileri kaydedildi.
Kardiyak sistolik fonksiyonlari degerlendirmek icin ejeksiyon fraksiyon (EF)
ve fraksiyonel kisalma (FK) 6l¢timleri ile diyastolik fonksiyonlari degerlen-
dirmek icin mitral ve trikuspid E/A velosite (vel) (erken ve ge¢ dolus pik
velositesi) oranlari kullanildi. Hastalar igin risk faktorleri relaps durumu,
antrasiklin kiimilatif dozlar (standart ve yiiksek risk ALL icin 300mg/m?,
relaps ALL ve AML i¢in 300-550mg/m?, relaps AML icin 550 mg/m? den
fazla), pndmoni, sepsis ve anemi gelisen olgular olarak ayrica degerlen-
dirildi. Calisma oncesi etik kurul izni alindi. Tim veriler SPSS 15.0 istatistik
programinda analiz edildi

Bulgular: Calismaya alinan 101 I6semili pediatrik olguya toplam 258 eko
incelemesi yapilmistir. Tim I6semili olgulara tedavi dncesi ve sonrasi en
az 2 kez eko incelemesi yapilirken daha uzun siireli izlenen 20 hastaya ise
ikiden fazla eko incelemesi farkli zamanlarda yapilmistir. Tedavi 6ncesi (T0)
I16semili olgular ile kontrol grubu arasinda ve tedavi sonrasi T1, T2 ile TO
eko degerleri arasinda fark tespit edilmemistir (p>0.05). Tedavinin 12-24.



ay arasinda (T3) izlenen 20 olgunun %45'i pnomoni gegiren, 550 mg/m?
den fazla antrasiklin maruziyeti olan, TBI ile nakil yapilan relapsli olgular
olup EF, FK, mitral E/A-vel, trikuspid E/A-vel degerlerinde bazale gore ista-
tistiksel anlamli azalma saptanmistir (p<0.05)(Tablo 1). Bu olgulardan 550
mg/m? den fazla antrasiklin alan ve sonrasinda total viicut isinlamasi (TBI)
ile allogeneik kok hiicre nakli yapilan 3 relaps AML li olguda (3/21 (%14.2))
nakilden ortalama 23 ay sonra subklinik kardiyomyopati gelismistir. T4
zaman diliminde degerlendirilen 20 olgunun %95'i, 550mg/m? den az
antrasiklin alan ALL, AML ve relaps ALL tanili olgular olup ortalama 4.5
yillik uzun dénem izlemlerinde sistol ve diyastolik kardiyak fonksiyonlarin
bazal degerlere dondugu saptanmistir (p>0.05).

Sonug: Arastirmamizda |6semi tedavisinde kullanilan antrasiklin grubu
ilaclarla akut donemde kardiyak toksisite izlenmezken AML li olgularda,
pnémoni gegiren, 550 mg/m?den fazla antrasiklin maruziyeti olan TBI ile
nakil yapilan relapsli olgularda tedavi sonrasi 1. yildan itibaren gelisen
subklinik kardiyak toksisiteyi tespit etmek icin toksisite evrelemesinde
kullanilan standart ekokardiyografik incelemenin halen ilk sirada tercih
edilebilecek ucuz ve noninvaziv bir tetkik olduguna isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Losemi, antrasiklin, kardiyak toksisite

Tablo 1.

70 T1 12 13 T4
Eko bulgulan (n:101) (n:67) (n:50) (n:20) (n:20)
Ejeksiyon Fraksiyon 73169  725%69 722466  67.7£85*% 73.9+56
Fraksiyonel kisalma 412465  40.2+54 413£74 370174 42147
Mitral E/A-velosite 1.66+£0.40 1.56+£0.40  1.52+0.49  1.52+0.40* 1.55%0.26

Trikiispid E/A-velosite 1594044 150+032  1.52+0.53  1.47+0.36* 1.55+0.96
T0: 0. ay T:3-6ay T2:6-12ay T13:12-24ay T4>24.ay  *p<0.05
W Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal icerikler

TP-36 Referans Numarasi: 278

COCUKLARDA iNVAZiV iSLEMLERDE GENEL ANESTEZi
ESLIGINDEKIi DERIN SEDASYON GUVENLI Mi?

Funda Tayfun Kiipesiz?, Giilen Tiiysiiz'

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali
2Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Béliimii

Amag: Hematolojik / onkolojik hastaliklarin tani ve tedavisinde ¢ok sayida
girisimsel islemler uygulanmaktadir. Bu islemler agril olduklari icin, hasta-
lar ve aileleri tizerinde stres ve kaygiya neden olmaktadir. Bu nedenle, agri
kontroli icin bu islemler sirasinda genel anestezi ile sedasyon onerilmek-
tedir. Bu galismanin amaci, pediatrik hematoloji/onkoloji hastalarinda,
girisimsel islemler sirasinda, genel anestezi ile derin sedasyon uygulanma-
sinin guvenilirligini ve sonuglarini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Genel anestezi ile 155 girisimsel islem uygulanan 129
hastanin (59 kiz ve 70 erkek) kayitlari geriye doniik olarak incelendi. Biitiin
anestezi yan etkileri, islem suiresi ve anesteziden ayilma stiresi dosyalardan
ve anestezi kartlarindan kaydedildi. Anestezik ajan olarak operasyonlarin
140'inda Ketamin ve Midazolam, 10’'unda Ketamin, Midazolam ve inhaler
Sevofluran ve 5'inde sadece Sevofluran inhaler kullanilmisti.

Bulgular: Bu operasyonlarin 31'inde yan etki (% 20) gozlendi. Yan etkilerin
cogunlugu hafifti ve en sik olarak ameliyat sonrasi ajitasyon (n: 6), kusma
(n: 5) ve lokal agni (n: 4) gorilda.

Sonug: Bu hasta grubunda, deneyimli uzmanlar tarafindan uygulanan
genel anestezi ile derin sedasyonun guvenilir, hizli ve etkili oldugunu
saptadik

Anahtar kelimeler: girisimsel islemler, genel anestezi, sedasyon

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan
TP-37

Referans Numarasi: 489

DEMIR EKSIiKLiGi ANEMiSi HASTALARINDA, RETIKULOSIT
HEMOGLOBIN ESDEGERI’NIN ERKEN TEDAVi YANITI
OLARAK KULLANIMI

Mehmet Ali Ucar', Mesude Falay', Funda Ceran’, Simten Dagdas', Selin Merih Urlu’,
Merve Pamukguoglu’, Emine Eylem Geng’, Duygu Nurdan Avar', Giilsiim Ozet'

"Ankara Numune Egitim Ve Arastirma Hastasnesi

Amag: Demir eksikligi anemisinin tanisini koymak icin serum ferritin, demir
parametreleri ve retikllosit sayisi birlikte degerlendirilir. Eritrositlerin uzun
omirli olmalarindan dolayi sadece eritrosit parametreleri tedavi yaniti
icin zaman bakimindan dezavantaja sahiptir. Retikilositler, kisa 6miir-
luddr ve kemik iligi aktivitesini cok iyi gdstermektedir. Tam kan sayimi
testleri icin kullanilan otomatik sayim cihazlarindaki yeni gelismeler
sayesinde retikilosit hemoglobin esdegeri (RET-HE) 6l¢tilebilir olmaktadir.
Bu calismadaki amacimiz demir eksikligi anemisi olan hastalarda oral
elemental demir tedavisine erken dénemde bir yanit gostergesi olarak
RET-HE'yi degerlendirmektir.

Metod: Kan numuneleri 18 yas tstli demir eksikligi anemisi tanisi konan
hastalardan elde edildi. Erkekler icin <13 g / dL, kadinlar icin <12 g / dL
hemoglobin (Hb) degderleri anemi olarak tanimlandi. Tim hastalara giin-
lik oral 160 mg elemental demir (540 mg demir siilfat) tedavisi verildi, 5
glin sonra kontrol kan degerlerine bakildi. Kan degerleri SYSMEX XN 1000
marka cihazda cahsildi.

Bulgular: Calismaya rastgele secilmis 50 (45 bayan, 5 erkek) hasta alin-
di. Hastalarin yas ortalamasi 42.1 (en kiglk 19 yas, en blyik 71 yas).
Ortalama ferritin degeri 9,09 mg/It, ortalama demir satiirasyon degeri
%6,02 idi. Ortalama hemoglobin degerleri sirasi ile 9,6 gr/dl ve 10,09 gr/dl
idi. Ortalama RET-HE degerleri sirasi ile 21,08 ve 28,55 pg olarak 6l¢tldi.

Tartisma: Tani aninda RET-HE diizeyleri, ferritin degeri ve demir satiiras-
yonu ile paralellik gdstermekteydi. Hastalarda demir kullanimi ile RET-HE,
retikllosit sayisi hemoglobin diizeylerindeki artis istatiksel olarak anlam-
liydi, ancak RET-HE diizeyindeki artis Hgb diizeyi ve retikilosit sayisindaki
artisa gore anlamli olarak daha yuksek oldugu goézlendi. Calismada elde
edilen sonuglar, demir eksikligi anemisi tedavisine erken donemdeki yani-
tin gézlemlenmesinde RET-HE klinik olarak yararli bir belirtec olabilecegini
gostermektedir. Ayni zamanda akut faz reaktani olan ferritinin, degerinin
yukseldigi kronik inflamatuar ve enfeksiy6z gibi durumlarda da hizli ve
ucuz bir yontem olarak demir eksikligi anemisinin ayirici tanisinda da
kullanilabilecegini gostermektedir.
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Anahtar kelimeler: Retikiilosit hemoglobin esdegeri (RET-HE)

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

TP-38

Referans Numarasi: 401

PHILADELPHIA NEGATIF KRONiK MYELOPROLIFERATIF
HASTALIKLARDA MPN-10 SEMPTOM DEGERLENDIRME
OLCEGI VE BULGULAR iLE iLigKisi

Mehmet Baysal', Elif Giilsiim Umit", Serap Baysal?, Hakki Onur Kirkizlar',
Ahmet Muzaffer Demir'

"Trakya Universitesi Tip Fakultesi lc Hastaliklan Anabilim Dali Hematoloji Billim Dali
“Trakya Universitesi Tip Fakultesi Halk Saghgi Anabilim Dal

Giris: BCR-ABL negatif Myeloprolifertif neoplazmlar (MPN) hematopeotik
kok hiicreden kaynaklanan birbirleri ile iliskili bir grup klonal hastaliklar-
dir. Polistemia Vera (PV), Esansiyel Trombositoz (ET) ve Myelofibroz (MF)
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bu grup hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bu neoplazmlar hastalar
icin biyulk bir semptom yuki getirip dnemli dlctide morbiditelere yol
agmaktadir. Semptom yukinin alevlenmesi tedavi yanitinin degerlen-
dirmesinde 6nemli bir objektif ol¢lt olusturmaktadir. MPN-10 semptom
degerlendirme 6lcegdi bu hastalarda énemli bir boslugu doldurmakta olup
10 maddelik form Uzerinden hastalarin semptomlarinin degerlendirip
hastalik ytki ve tedavi yanitini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Biz de
BCR-ABL negatif KMN hastalarimizda MPN- 10 semptom degerlendirme
formu ile kendi deneyimimize ortaya koymayi amacladik.

Gereg Yontem, Sonuglar: Calismamizda 74 adet BCR-ABL negatif JAK-2
pozitif KMN hastasi degerlendirildi. Hastalarimiz 27’si erkek 47'si kadindi.
Hastalarimiz 28 ila 88 yaslari arasinda degismekle birlikte ortalama yasi
63.75 = 11.28 olarak saptandi. Hastalarin etiyolojilerine bakildiginda ise
24 hasta PV, 38 hasta ET, 12 hasta ise MF olarak degerlendirildi. Yorgunluk,
erken doyma, hareketsizlik, konsantrasyon sorunlari, gece terlemeleri,
kasinti, kemik agrilari, ates, kilo kaybi alt basliklarini iceren toplam 10
maddelik MPN-10 semptom degerlendirme formu (0 ile 10 puan arasinda)
hastalar tarafindan dolduruldu. Hastalarin toplam anket puanlari 24,78
+ 17,80 olmakla birlikte MF hastalarinin toplam puani 38,50 + 22,63, PV
hastalarinin toplam anket puanlari 21,92 + 15,69, ET hastalarinin toplam
anket puani ise 22,26 + 15,73 olarak hesaplandi. MF hastalarinin toplam
puanlari daha yiksek olup bu bulgu istatistik olarak anlamhydi (p <0.05).
MPN semptom degerlendirme 6lcedi hastalarin Jak-2 mutasyonu allel
yuklerine gore karsilastirildiginda ise hastalar JAK-2 allel yiklerine gore
%31'in Ustliinde ve altinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. Jak-2 allel yuku
% 5-31 arasinda olan 41 hasta bulunurken % 31-100 arasinda 33 hasta
bulunmaktaydi. Hastalarin toplam anket puanlan sirasiyla 19,65 + 15,65
ve 30,91 £ 18,64 olarak saptandi. Jak-2 allel yiikii % 31'in Ustlinde olan
hastalarin MPN-10 semptom degerlendirme formu toplam puanlari daha
yuksek olarak saptanmakla birlikte bu deger istatistik olarak anlamliydi
(p < 0,05).

Tartisma: MPN heterojen bir hastalik grubunu olusturmakla birlikte
semptomlar hastalik alt tipleri arasinda benzerlik gostermektedir. Bu
hastaliklar arasinda digerlerine gore daha sik konstitusyonel semptomlara
yol acan MF olup bizim ¢alismamizda da MF hastalarinin MPN-10 toplam
puanlari daha yuksek olarak saptanmistir. JAK-2 allel yiiki ile hastalik
yukd, kemik iligindeki fibrozis derecesi, splenomegali, tromboz riski
arasinda iliski olabilecegi cesitli calismalar ile gosterilmistir. 74 hasta gibi
sinirli bir popllasyonda olsa da calismamizda JAK-2 allel yukind klinik
semptom yuki ile baglantisi olabilecegi ortaya konmaktadir. Bu grup has-
talarda daha sik kullaniimaya baslanan JAK-2 inhibitérleri ile tedavi sonrasi
MPN-10 semptom degerlendirme formunun daha g6z 6niinde olacagi
hastalik ve semptom takibinde daha ¢ok kullanilacagi goriistindeyiz.
Anahtar kelimeler: Kronik Myeloporiliferatif Neoplazmlar, MPN 10 degerlendirme
Olcegi

Tablo 1. Hastalarin Yag,Cinsiyet, MPN-10 semptom degerlendirme formu toplam puanlan
arasindaki iliski

ET (n=38) PV (n=24) MF (n=12)  Pdegeri
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 28/10 1/13 93 0,059
Yas 63+9,88 63,25+10,92  67,00+15,92 0,315
Toplam Puan 22,26+1573 219241569  38,50+22,63 0,029

Tablo 2. Hastalarin JAK-2 allel yiikii ile yas ve MPN-10 semptom degerlendirme formu toplam
puanlar arasindaki iliski

JAK-2 allel yiikii %5-31  JAK-2 allel yiikii %31-100 P degeri

(n=44) (n=100)
Yas 61,88+8,37 66+13,86 0,116
MPN-10Toplam Puanlan 19,85+15,65 30,91+18,63 0,007

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan
TP-39

Referans Numarasi: 335

TERM YENIDOGAN VE ANNELERINDE VITAMINB12
EKSIKLIGI SIKLIGININ SAPTANMASI VE ERKEN TEDAVISi

Tugba Leblebici', Can Aapayam?, Sadik Yurttutan?, Fatma inang Tolun®,
Nurten Seringe¢ Akkececi®, Siileyman Murat Bakacak®

'Ksti Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi Ve Hastaliklan Anabilim Dah, Kahramanmaras, Tiirkiye
sii Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali, Kahramanmaras, Tirkiye

*Ksii Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji Bilim Dali, Kah s, Tiirkiy

3Ksii Tip Fakiiltesi Yenidogan Bilim Dah, Kahramanmaras, Tiirkiye

“Ksii Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Kahramanmaras, Tiirkiye

5Ksii Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Kahramanmaras, Tiirkiye

SKsii Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari Ve Dogum Anabilim Dal, Kahramanmaras, Tiirkiye

Amag: Vitamin B12'nin en 6nemli islevi hiicre boliinmesi ve cogalmasi icin
gerekli deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezini desteklemesidir. Bu neden-
le, yenidogan ve siit cocuklugu gibi biiyiimenin hizl oldugu dénemlerde
B12 vitamin eksikligi, diger donemlerde gériilen anemi semptomlarindan
¢ok daha dnemli ve agir semptomlara yol agmaktadir. Eksikliginde santral
ve periferik sinir sistemi, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem,
kas-iskelet sistemi, hematolojik ve immunolojik sistem tzerinde olumsuz
etkileri gorilur. Gebelikte anneden bebege aktif olarak geger. B12 vita-
mini igin en iyi kaynak et, sit, balik, yumurta gibi hayvansal proteinlerdir.
Bunlarin anne tarafindan tiiketilmemesi, B12 vitamin eksikligi icin 6nemli
bir nedendir. Bu calisma Kahramanmaras Siitcti imam Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi'nde dogan term yenidogan ve annelerinde vitamin B
12 eksikligi taramasi ve erken tedavisi amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Prospektif olarak planlanan calismaya, KSU Tip Fakiiltesi
Hastanesinde dogan term 300 bebek ve anneleri alindi. Annelerin yas ve
gravidasi ile yenidoganlarin cinsiyet, dogum tartisi, boy ve bas cevresi kay-
dedildi. Annelerden dogumdan hemen 6nce ve bebeklerin kordon kanin-
dan tam kan sayimi ve B12 vitamini bakildi. Vitamin B12 diizeyi distk
olan bebeklerden homosistein bakildi. Bebekte ve annede vitamin B12
dizeyi icin alt sinirt 200 pg/ml olarak alindi. Homosistein icin 12 umol/L
‘nin Uzerindeki degerler ylksek kabul edildi. Vitamin B12 dizeyi dusik
ve normal olan anne ve bebekler kendi arasinda demografik ozellikler
(gravida, vicut agirhgi, boy ve bas cevresi) ve tam kan sayimi degerleri
acisindan kiyasland.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 300 olgunun 152'si (%50,67) erkek, 148'i
(%49,33) kiz idi. Annelerin %55,3'linde, yenidoganlarin ise %41,7'sinde
B12 vitamini eksikligi saptandi. Vitamin B12 diizey disuk olan annelerin
bebeklerinde B12 vitamini eksikliginin sikligi ise %72 olarak belirlendi.
Vitamin B12 diizeyi dustik, homosistein seviyesi dlclilen 107 bebegin %
15,9'unun homosistein diizeyi yiiksek bulundu. Gebelik sayisi arttik¢a
annelerin vitamin B12 diizeylerinin anlamli olarak azaldigi, anne ve bebek
vitamin B12 diizeyleri ile bebek agirligi, boyu ve bas cevresi olctimleri
arasinda istatiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Ayrica
vitamin B12 diizeyi dusiik olan bebeklerde ise WBC, RBC, HGB ve HCT
degerleri vitamin B12 diizeyi normal olan bebeklere gore dustik iken MPV
degerleri daha ylksek saptandi (p<0,05). Vitamin B12 duzeyi disik olan
bebeklerin annelerinin HGB, HCT, MCV ve MCH dusuk iken RDW ve MPV
yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug: Bolgemizde anne ve bebeklerinde B12 vitamin eksikliginin ytiksek
oranda oldugu gorildi. Yenidoganda vitamin B12 eksikligi oldugu halde
klinik bulgu olmamakta, cocuk buyuytip, eksiklik derinlestikge klinik bul-
gular ortaya ¢cikmaktadir. Sonug olarak, gebelerdeki B12 vitamini eksikligi
onlenerek yenidoganlarin disiik depo ile dogmalari ve sit cocuklugu
doneminde eksiklige bagh geri dontsimsiiz olabilen 6zellikle norolojik
bulgularin gelismesi 6nlenebilir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini eksikligi, homosistein, yenidogan, gebelik
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B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklan
TP-41
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VERICi TROMBOSIT AFEREZi DEGERLENDIRILMESi:
9747 iSLEMIN IRDELENMESI

irfan Yavasoglu', Atilla Karadas?, Oktay Asici?, imran Kurt Omiirlii3, Atakan Turgutkaya',
Zahit Bolaman', Giirhan Kadikoylii*

"Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Eriskin Hematoloji Bilim Dalr
*Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Kan Merkezi

3Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Biyoistatistik Anabilim Dali
“Kent Hastanesi Hematoloji Boliimi

Amag: Bu calisma merkezimizde 10 yillik sire icinde 9747 gonilliden
yapilan trombosit aferezi islemlerinde vericiye ait 6zellikler ile Grln iliskisi
ve aferez islemi sirasinda ortaya ¢ikan yan etki oranlarini degerlendirmek
amaci ile yapildi.

Yontem: Tromboferez islemi 18-65 yas gurubundaki saglikli kisilerden
aferez (initesinde Haemonetics MCS+ aygiti kullanilarak gerceklestirildi.
Verici boy ve kilosu, tek veya cift tirlin toplanmasi ile Girlin miktari ve orta-
ya cikan yan etkiler arastirildi. Yan etkiler aferez islemi sirasinda olusan yan
etki kayit formlarindan ve aferez sonrasi acil servis basvuru kayitlarindan
elde edildi. Komplikasyonlar su sekilde ayristirildi: 1-Hipotansif-vazovagal
komplikasyonlar 2- Sitrat toksisitesi 3- Teknik sorunlar, 4-Lipemik plazma,
5-Karar degistirme

Bulgular: Toplam 9747 islem degerlendirildi. Ortalama yas 3449 idi.
Vericilerin ortalama agirhgi 81+ 20 kg, boyu 175 cm+10 cm idi. Elde
edilen Uriinde trombosit miktari 238+65 ml idi.Spearman korelasyon
analizi ile toplanan trombosit miktari kilo ile dogru oranti gdstermekte
iken (P:0.024) boy ile degismemekteydi.Vericilerin 9633 ‘Ui (%98.8) erkek,
114'U (%1.1) kadindi. En sik olusan komplikasyonlar hemodinamik degi-
siklikler (% 0.041) ve damar yolu sorunlariydi (%0.040) . Daha sonra sirasi
ile teknik sorunlar, lipemik plazma ve aferez sirasinda islemden vazgecil-
mesi komplikasyonlar arasinda yer aldi. Hi¢bir hastada anginal semptom
olusmadi. Komplikasyonlar beser yillik donemlerde (2006-Aralik 2010 ve
Ocak 2011-2016 arasinda) olmak Uzere degerlendirildi (Tablo 1). Pearson
ki-kare analizi ile istatiksel olarak anlamli (p:0.000) sekilde son dénem
komplikasyonlari daha distik saptandi. islemlerin 644'iinde (%6.6) cift
Urtin toplanmisti. Bu islemlerde istenmeyen etki orani farkh degildi.

Sonug: Trombosit aferezinde vericinin belli bir kiloda olmasi Griiniin
kalitesini arttirmaktadir. Calismamizda baslica karmasiklilar kan basinci
degisiklikleri ve damar yolu sorunlari idi. Ayrica lipemik plazma varligi ve
vericinin ani karar degisikliklerinin trombosit aferez basarisini etkileyebil-
digi gorllmustir. Merkez deneyimi arttikca vericide olusabilecek yan etki
oranlari azalmaktadir.

Anahtar kelimeler: verici, tromboferez,komplikasyonlar

Tablo 1. Trombosit Aferezinde Karsilasilan Sorunlar

MULTIPL MiYELOM PERIFERIK NOROPATiI ORANLARI:
PiVOTAL FAZ 3 CALISMALARDA KARFILZOMIB VS
KARSILASTIRMA GRUPLARI

Ruben Niesvizky', Vania Hungria?, P. Joy Ho?, Darrell J. White*, Lifen Zhou?,
Karim S. Iskander®, Laura Rosiiol®

"Miyelom Merkezi, New York Presbyterian Hastanesi-weill Cornell Tip Merkezi, New York, Ny
“Santa Casa De Sdo Paulo Tip Fakiiltesi, Sdo Paulo, Brezilya

3Hematoloji Enstitiisti, Royal Prince Alfred Hastanesi, Camperdown, Nsw, Avustralya
“Dalhousie Universitesi Ve Qen Saglik Bilimleri Merkezi, Halifax, Nova Scotia, Kanada

*Amgen Inc., Thousand Oaks, (a

SInstitut D'investigacions Biomédiques August Pi | Sunyer, Hastane Klinidi, Barselona, ispanya

Amag: Periferik néropati (PN), proteazom inhibitérii (Pi) bortezomib (V)
gibi bazi anti MM ajanlarinin doz sinirlandirmasina sebep olan bir toksi-
sitedir. Dusiik PN ile iliskili yeni bir geri déniisiimsiiz Pi olan karfilzomib
(K), relaps ve refrakter multipl miyelom (RRMM) hastalarinda 2 yeni faz 3
calismada degerlendirilmistir. Bu analizde, ASPIRE (Stewart, N Engl J Med.
2015) ve ENDEAVOR (Dimopoulos, Lancet Oncol. 2016) calismalarinda PN
oranlari degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontemler: ASPIRE (relaps MM'de K [27 mg/m?]-lenalidomid
[R]-deksametazonal[d] [KRd] karsi Rd) ve ENDEAVOR (RRMM'de Kd'ye [K 56
mg/m?] karsi Vd) calismalarinda PN oranlar degerlendirildi. Baslangig (BL)
PN oykusii olan hastalarda tedavi sirasinda Derece >2 PN, hasta tarafindan
raporlanan sonuglar (PRO’lar; QLQ-C30 agri, FACT/GOG nérotoksisite alt
Olcekleri) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) raporlanmistir.

Bulgular: ASPIRE calismasinda derece >2 PN orani diisiiktl (%8,9 [KRd] ve
%8,0 [Rd]; Tablo). Agr alt dlcek skorlari kollar arasinda benzerdi. Medyan
PFS, BL derece =2 PN olan hastalar arasinda, KRd ile Rd'ye kiyasla daha
uzundu. ENDEAVOR calismasinda, calisma sirasindaki derece =2 PN orani
(6nceden belirlenmis ana ikincil sonlanim noktasi), Kd ile Vd'ye kiyasla
anlamli oranda dusuiktii (%6,0 ve %32,0; Tablo). Hastalarda, Kd ile Vd'ye
kiyasla anlamli diizeyde daha iyi agri ve nérotoksisite alt 6lgek skorlari elde
edildi. BL derece =2 PN &ykisu olan hastalarda Vd'ye kiyasla Kd ile PFS'de
daha fazla iyilesme elde edildi (Tablo).

Sonug: ENDEAVOR calismasinda, Vd'ye kiyasla Kd daha az PN ile sonuglan-
di; ASPIRE calismasinda, PN orani KRd ve Rd arasinda benzerdi. BL derece
>2 PN hastalari da dahil olmak Uzere, sirasiyla KRd ve Kd ile, Rd ve Vd'ye
kiyasla PFS daha uzundu. Karfilzomib ile agr ve nérotoksisite sonuglarin-
da elde edilen iyilesme, daha iyi hastalik kontrolii ve/veya daha disiik PN
oranlari ile iligkilendirilebilir.

Anahtar kelimeler:

Tablo. ASPIRE ve ENDEAVOR'da PN, PRO'lar ve PFS

ASPIRE ENDEAVOR
KRd Rd Kd vd
. Kan Basina Calisma sirasinda 8,9 8,0 6,0 32,0
Istenmeyen Degisiklikleri Damaryolu  Sitrat Teknik Lipemik Karar derece 22 PN,
Etki (n:115) (Vazovagal) Sorunu  Toksisitesi Neden Plazma Degistirme giivenlik popiilasyonu,
%
2006-Aralik 23 2 0 10 8 8 VEYA (%95 GA) 1,132 (0,683, 1,876) 0,137 (0,089, 0,210)
. p=0,6850 £<0,0001
2010(n71) PRO, LS fark
Ocak 2011- 17 17 2 2 2 0 ol Lo L _
) Agni: QLO-C30 alt -1,02(-3,77, 1,73) -2,35(-4,30, -0,39)
2016(n:44) Blgei, ITT (%95 GA) p=0,47 p=0,0186
Nérotoksisite: - 0,84 (0,40, 1,28)
FACT/GOG-NTx alt p=0,0002

dleegi, givenlik
popilasyonu (%95 GA)

BL PN &ykiisiine gére
PFS, ITT
Evet, n 144 137 215 244
Medyan (%95 GA), 23,2(18,0,259) | 17,6(13,9,26,0) | 18,7 (13,88 NE} | 9,4 (7,53, 10,39)
ay
HR (%95 GA) 0,947 (0,692, 1,296) 0,54 (0,410, 0,715)
Derece =2, n 22 24 71 21
Medyan (%95 GA), 24,2 (19,6, NE} 14,8 (7,4, NE) 18,6 (10,20, NE} | 5,6 (4,47, 7,40}
HR (%695 GA) 0,695 (0,321, 1,507) 0,42 (0,266, 0,677)
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B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
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POLISITEMIA VERA VE ESANSIYEL TROMBOSITEMi
RiSK DEGERLENDIRMESINDE KAROTiS iINTIMA MEDIA
KALINLIGININ POTANSIYEL ROLU

Murat Bayrak', Orhan Kaya?, Rafet Eren’, Mehmet Hilmi Dogu?, Sermin Altindal?,
Osman Yokus?, Nuri Ozgiir Kilickesmez?, Elif Suyani®

Sagilik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi stanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi ¢ Hastaliklan Klinigi
2Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Istanbul Eitim Ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Klinigi
3Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakilltesi [stanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris: Polsitemia vera (PV) ve esansiyel trombositemide (ET), tromboz
gelisimi 6nemli bir mobidite ve mortalite sebebi olup; tromboz riskinin
belirlenmesi sitoreduktif tedavi baslanmasinda 6nemli bir yere sahiptir.
ileri yas (>60 yil) ve tromboz éykiisii gibi klasik risk faktérleri yani sira; son
yillarda kardiyovaskdiler risk faktorleri de risk degerlendirmesinde kullanil-
maktadir. Ultrasonografi ile karotis intima media kalinhgi (KIMK) 8lciimdi,
koroner arter hastaligi ve iskemik inme gibi aterosklerotik hastaliklarda
erken tanida kullanilan oldukca giivenilir bir ydntemdir. Dolayisiyla KIMK
Olcimii PV ve ET hastalarinda risk belirlemede 6nemli olabilir. Bu calisma-
da KIMK ile PV ve ET arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Metod: Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi’ nde temmuz 2006 ve aralik 2016
yillari arasinda tani almis ve hematoloji kliniginde takibi devam eden PV
ve ET hastalan ve kontrol grubu ile yapilmistir. Ultrasonografi ile KIMK
kalinlik 6lciimi Saghk Bilimler Universitesi istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji Kliniginde gerceklestirilmistir. Calismaya 42 si PV, 42
si ET olmak tizere toplam 84 hasta ve 46 saglikl birey alind.

Sonug: Hastalarin ortanca yasi 57 (min- maks, 24-82) olup, 38’ i erkek
(%45), 46’ s1 kadin (%55) idi. JAK2 mutasyonu pozitif olan hasta sayisi 60
(%71), tromboz dykiisii olan hasta sayisi 11 (%13,1), HT &ykusu olan hasta
sayisi 39 (%46,4), DM 6ykisi olan hasta sayisi 20 (%23,8), hiperlipidemi
Oykusu olan hasta sayisi 29 (%35), viicut kitle endeksine gére obez olan
hasta sayisi 26 (%31), sigara kullanan hasta sayisi 19 (%22,6) olarak saptan-
di. Hastalik yasi ortanca 20 (0-122) aydi. Kontrol grubunun ortanca yasi 55
(26-77) yil olup 22'si erkek 24't kadindi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet agisindan fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunun ortanca
KIMK’s1 0.83 mm (0.42-2) ve kontrol grubunun ise 0.85 mm (0.33-1.21)
(p=0.47) idi. Hasta grubu alt gruplarina gore incelendiginde PV grubunda
KIMK 0.78 mm (0.5-2), ET grubunda ise 0,85 mm (0.42-1.13) idi ve kontrol
grubuile aralarinda fark yoktu (p=0,782). KIMK ile risk faktorleri arasindaki
iliski incelendiginde KIMK'nin JAK2 mutasyonu, HT, ve DM'si olan hastalar-
da arttigi saptandi (tablo 1). KIMK ile yas ve hastalik siiresi arasinda yapilan
korrelasyon analizinde, yas ile KIMK'nin pozitif olarak korele oldugu sap-
tandi (p=0.000, r= 0.637). Hasta grubunda risk faktérleri ile KIMK arasinda-
ki iliski incelendiginde anlamlilik saptanan faktorlere tek ve cok degiskenli
analiz uygulandi. Tek degiskenli analizde yas, cinsiyet, JAK-2, HT ve diyabet
degerlendirildi. Yas icin B=0,584, p=0,000; cinsiyet icin B=-0,080, p=0,471;
JAK-2 mutasyonu icin B=0,319, p=0,003; HT icin B=0,395, p=0,000; diyabet
icin B=0,311, p=0,004 olarak bulundu. Cok degiskenli analizde ise sadece
yas anlamliligini koruyabildi (B=0,584, p=0,000).

Tartisma: Bu calisma ile PV ve ET'nin KIMK artisi icin bir risk olusturmadigi
ancak bu hasta grubunda JAK2 mutasyonu, HT, ileri yas ve hiperlipidemi
olmasinin KiMK artisi icin bir risk olusturdugu gérilmiistiir. KIMK artisi ile
koroner arter hastaliklari ve iskemik inme arasinda ciddi bir iliski oldugu
g6z 6niinde bulundurulur ise; PV ve ET hastalarinda tromboz riskini belir-
lemede KIMK 8lciimii bazi hasta gruplarinda 6zellikle aterosklerotik has-
taliklar igin risk faktor bulunanlarda kullanilabilir. Ancak bunun rutin bir
uygulamaya gecirilebilmesi icin daha blyuk hasta gruplarinda yapilacak
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Polistemia Vera; Esansiyel Trombositemi; Karotis intima Media;

Tablo 1.

N=84 KiMK Ortanca, mm KIMK Min-maks, mm P degeri

Cinsiyet
Kadin 0,83 0,42-2 0,828
Erkek 0,80 0,33-1,13

Viicut kitle indeksi
<30kg/m2 0,82 0,42-2 0,289
>30kg/m2 0,83 0,6-1,13

JAK-2 mutasyonu
Var 0,85 0,54-2 0,001
Yok 0,72 0,42-1,13

Tromboz
Var 0,85 0,5-1,06 0,790
Yok 0,81 0,42-2

HT
Var 092 0,6-2 0,000
Yok 0,73 0,42-1,13

DM
Var 0,89 0,7-2 0,009
Yok 0,78 0,42-1,13

Hiperlipidemi
Var 0,85 0,42-2 0,083
Yok 0,78 0,5-1,13

Sigara
Var 0,80 0,42-1,13 0,295
Yok 0,85 0,5-2

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
TP-43

Referans Numarasi: 277

TUYLU HUCRELI LOSEMILI HASTALARIN UZUN DONEM
SONUGLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Nergiz Erkut', Derya Selim Batur’, 0sman Akidan?, Volkan Karabacak’, Mehmet Sonmez'

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
*Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Daly
*Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghigi Anabilim Dali

Giris ve Amag: Tlyli hiicreli 16semi (THL) B lenfosit kaynakli kemik iligi,
dalak, karaciger ve lenf nodlarinin infiltrasyonu ile karakterize nadir gori-
len yavas seyirli lenfoproliferatif bir hastaliktir. Kladribin ve pentostatin
gibi purin anologlari 6ncesinde ortalama yasam suresi 4 yil iken, sonrasin-
da bu sire 15 yila kadar ylkselmistir. Bu calismada THLIi hastalarin klinik
ve tedavi sonugclarini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda Ekim 2007 ile Haziran 2015 yillari arasinda THL
tanisi konulan ve kladribin tedavisi alan hastalarin klinik ve tedavi sonug-
lari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 16 THLIi hastanin 15'i erkek ve 1'i kadin
olup ortanca tani yasi 54 (35-75) yil idi. Tani aninda hastalarin 12'sinde
(%75) splenomegali, 9'unda (%56) hepatomegali ve 1'inde (%6) lenfa-
denopati mevcuttu. Ortalama I6kosit sayisi 3.3+3.6x10%L, notrofil sayisi
0.6+£0.3x10°/L, monosit sayisi 0.3+£1x10%L, trombosit sayisi 70£31x10%L
ve hemoglobin degeri 10+3 g/dL idi. 16 hastanin 8'inde (%50) pansito-
peni izlendi. Kemik iligi biyopsisinde hastalarin 7'sinde (%44) intersisyel,
9'unda (%56) diffliz tarzda infiltrasyon mevcuttu. 2 (%12.5) hastada fibro-
zis gozlenmezken, 5 (%31) hastada grade 1, 7 (%44) hastada grade 2 ve 2
(%12,5) hastada grade 3 fibrozis tespit edildi. Bir (%6) hastada otoimmin
hemolitik anemi saptandi. Kladribin tedavisi ile 16 hastanin 15'inde (%94)
tam hematolojik yanit izlenirken, 1'inde (%6) parsiyel yanit gézlendi. 16



hastanin 8'inde (%50) relaps gelisti ve ortalama progresyonsuz yasam
stiresi 78 ay (95%Cl, 52-104 ay) idi. Relaps gelisen 8 hastanin 6'sina (%75)
tekrar tedavi verildi. Hastalarin relaps anindaki yas ve komorbid durumlari
degerlendirildiginde 4 hastaya tek ajan rituksimab, 2 hastaya tekrar klad-
ribin tedavisi verildi. 5 hastada (%83) tam hematolojik yanit, kladribin alan
1 hastada (%17) parsiyel yanit izlendi. 3 hastada (1 kladribin, 2 rituksimab)
(%50) 2. relaps izlenmis olup ortalama progresyonsuz yasam siiresi 54.7 ay
(95%Cl, 54.7-54.7 ay) idi. Hi¢bir hastada tedavi iliskili mortalite izlenmedi.
Hastalarin ortalama yasam stiresi 105 ay (95%Cl, 92-119 ay), 8 yillik orta-
lama yasam orani %66 idi. Hastalarda tedavi iliskili sekonder malignensi
go6zlenmedi.

Sonug: Bizim verilerimize gore kladribin tedavisinin THLde etkin ve
glivenli bir tedavi secenegi oldugu, relaps gelisiminde kladribin tedavisi
icin uygun olmayan hastalarda rituksimab kullaniminin etkin oldugu
ve uygun vakalarda birlikte kullaniminin tedavi etkinligini artirabilecegi
kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Tiiyki hiicreli 16semi, mortalite

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari
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MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA B LENFOSIT
F-AKTIN HUCRE iSKELETiNiN INCELENMESi

Esra Kili¢', Nevin Yalman', Muhammed Bektas?, Sevgi Besisik®, Dilek Keskin®*,
ilhan Onaran?®, Basak Giirtekin®, Isil Albeniz2, Ebru Haciosmanoglu?, Aycan Bas

istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Béiliimi, [stanbul, Tiirkiye
*Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye
Sistanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Hematoloji Béliimil, Istanbul, Tiirkiye
“Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Béliimii, lstanbul, Tiirkiye
Sistanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Bélimii, Istanbul, Tiirkiye
Sistanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Béliimii [stanbul, Tiirkiye

Giris ve Amag: Multiple Myelom (MM), kemik iliginden koken alan ve
bagisiklik sisteminin dnemli bir parcasi olan plazma hiicrelerinin anormal
ve kontrolsiiz cogalmasi ile meydana gelen bir B hiicre malignitesidir.
Aktin, hicrenin morfolojisi ve hareketliliginde fonksiyonu olan dinamik
bir hiicresel ag yapisidir. Son yillarda aktinin sinyal iletiminde, memb-
rana bagl reseptorlerin ve sinyal molekdllerinin dizenlenmesinde ve
dinamiklerin modiile edilmesinde rol oynadigi gosterilmistir. MM dahil
oldugu farkl kanserlerden elde edilmis hiicrelerde F-aktindeki degisimler
ile dokulara g6¢ ve yayilim yetenegi arasinda bir iliski olabilecegi gosteril-
mistir, ancak arastirmalar sinirli olup klinik calismalar bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci, MM hastalarinin B-lenfosit aktin hiicre hiicre iskeletin-
deki olasi degisiklikleri incelemektir. Ayrica MM'de malign hiicre gé¢liniin
ve hastalik yayginhiginin belirlenmesinde bir gosterge olarak B-lenfositleri
tizerindeki olasi F-aktin degisikliklerinin 6nemi de degerlendirilecektir.

Hastalar ve Yontemler: Calismada MM tanisi alan ve tedaviye heniiz
baslanmamis 21 hastanin ve 15 saglikli kisinin kan ornekleri kullanildi.
Calismada kullanilacak B lenfosit hiicrelerini elde etmek icin B lenfosit
izolasyon prosediirii uygulandi, saflik oranlari, akis sitometresi ile belir-
lendi. F-aktine 6zgi boya (Falloidin-TRICH) uygulanmasindan sonra,
B-lenfositlerin hiicre iskeletindeki F-aktin icerigi, immunfloresan gorin-
tlleme yontemi ve hiicre lizatlarindan elde edilen F-aktin miktari Western
emdirim yontemi kullanilarak gosterildi.

Bulgular: immiinfloresan mikroskopi sonuclarimiz, MM olgularinin%
71.4'Unde B-lenfositlerde F-aktin miktarinin arttigini ortaya koymustur;
MM hcreleri F-aktin hiicre iskeletinde artmis polarizasyon gosterdi, oysa
kontrol hiicrelerinde anlasilir bicimde kortikal bir F-aktin boyama gordildi.
Western emdirim yontemi ile de F-aktin bandi, MM vakalarinin % 75'inde
artmis yogunluk gosterdi. Hastalarin ve saglikli grubun sonug parametre-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis vardi (Yates ki-kare testi, p
<0.05). Immiinfloresan gériintiileme yéntemiyle artmis F-aktin icerigi ile B,
mikroglobulin serum seviyesi arasinda da anlamli bir iliski goruldi(p <0.05).

ileri evre MM hastalarinda, B-lenfosit sitoplazmik psédopodal hiicre
yuzey cikintilari olustugu ve kontrollere gore daha belirgin oldugu goral-
mdstlr, ancak ileri evre MM hasta sayisi az oldugu icin istatistiksel analiz
yapilamadi.

Sonug: Sonuglar artmis F-aktin icerigi ile hastaligin yayginhg arasinda
bir iliski oldugunu diistindiirmektedir. ileri teknikler kullanilarak ve olgu

sayisi arttirilarak yapilacak ileriye dontik calismalarin, B-lenfositlerindeki
F-aktin degisikliklerinin MM malign hiicre migrasyonu ve yayiliminin
belirlenmesinde bir belirteg olarak kullanilip kullanilamayacaginin ortaya
¢ikariimasina yardimci olacagini diisintiyoruz.

Kaynaklar

. Facundo D. Batista , Bebhinn Treanor, Naomi E. Harwood, 2010. Visualizing a role
for the actin cytoskeleton in the regulation of B-cell activation. Immunol Rev.
237:191-204.

N

. Durie BG, Salmon SE. A clinical staging system for multiple myeloma. Correlation
of measured myeloma cell mass with presenting clinical features, response to
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Anahtar kelimeler: Multiple Myelom, B-lenfosit, CD19, F-Aktin, Hiicre iskeleti
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
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Referans Numarasi: 289

MYELOM'DA GLUT-1 DUZEYiNiN LOKOSIT VE TROMBOSIT
YAMALANMA SURESINE ETKiSINiN PROSPEKTIF COK
MERKEZLi DEGERLENDIRMESi

irfan Yavasodlu', Eylem Akkaya?, Oktay Asici2, Okan Firat?, Filiz Ergin‘, Mustafa Yilmaz’,
Giirhan Kadikdylii’, Zahit Bolaman'

"Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal

*Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kok Hiicre Ve Rejeneratif Tip Anabilim Dali
Sizmir Kent Hastanesi Hematoloji Balimii

“Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dah

SAdnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Amag: Glukoz taslyici protein 1 (GLUT1), kotlicul hiicrelerde fazla oranda
ifadelenen ve hiicre cogalmasinda gorev alan bir proteindir. Bu prospektif
calismada otolog kok hticre nakli yapilan multipl myelomlu hastalarda
GLUT-1 ile nétrofil ve trombosit yamalanmasi arasinda iliskinin varligi veya
yoklugunu incelemeyi amagladik.

Yontemler: Calisma icin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi.Adnan
Menderes Universitesi Hastanesi ve Kent Hastanesi olmak tizere iki nakil
merkezinden 51 hastanin kok hiicre Griiniinde arastirma yapildi. Diyabeti
ve viicut kitle indeksi = 30 olan hastalar incelemeye alinmadi. iki kemik
iligi nakil merkezindeki 51 hastanin kok hicre Griinindeki GLUT 1 diizey-
leri ELISA testi ile belirlendi. 2 (irlin toplanan hastalarda ortalama degerler
alindi. GLUTT1 testi icin Human GLUT1 (Glucose Transporter 1) ELISA Kit'i (
katalog: E-EL-H1822); yontem olarak ise Sandwich-ELISA yontemi kulla-
nildi. Sonuglar DAR 800 Absorbance Microplate Reader cihazinda optik
yogunluk (OD) 450 nm * 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
Olcllda. Tum bilgiler SPSS for Windows versiyon 19.0 modailline girilerek
istatistiksel analiz yapildi.

Sonuglar: Yas ortalamasi 58 + 9 olan 25'i erkek toplam 51 hasta deger-
lendirildi. Olgularin 26 ‘si tam remisyonda; 25'i ise ¢ok iyi kismi yanitta idi.
Ortalama notrofil yamalanma stiresi 15.6 +4.1 giin; trombosit yamalanma
sresi, 18.6+5.2 giindii. Kan sekeri 105+12 mg/dl idi. GLUT 1 toplanan
Uriinde degerlendirildi. Notrofil yamalanmasi siresi ile GLUT 1 sevitesi
arasinda pozitif yonde (p:0,004) iliski bulundu, trombosit yamalanmasi
ile korelasyon tespit edilmedi. Cok iyi kismi yanitli hastalarda korelasyon
(p:0.0000) daha belirgindi. Bu durum CD 34 miktarindan bagimsizdi.

Tartisma: Transplantasyon oncesi ¢ok iyi kismi yanith myelom hastala-
rinda GLUT-1 dlzeyi yiiksek olmakta ve bu hastalarda transplantasyon
sonrasi notrofil yamalanmasi gecikmektedir. Buna karsilik tam yanitl mye-
lom hastalarinda ise GLUT-1 diizeyi disiik olup transplantasyon sonrasi
notrofil yamalanmasi daha erken olmaktadir.

Anahtar kelimeler: myelom, GLUT-1, engraftman

(-
b
—
(-]
b
—
wv
(=]
o.
|
=1
=
S
==
=
—

233



‘A
<

©
g >
S ®

L
=g
=
S I~
= -
s S
E N
L £
T3
8 =
= <
S -
o
P

234

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
TP-46

Referans Numarasi: 245

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI NUKS LENFOMA
OLGULARINDA DONOR LENFOSIT iNFUZYONU VE MONOKLONAL
ANTIKOR KOMBINASYONU

Deniz Goren Sahin', Mutlu Arat?, Nurcan Ozgelik?, Hasan Sami Goksoy?, Serkan Giiveng?,
Fehmi Hindilerden*, Emine Tiilay Gzelik?

stanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd, Istanbul
2Sisli Florence Nightingale Hastanesi Hematopoetik Kk Hiicre Nakil Merkezi, stanbul
SYeniyiizyll Universitesi, Gaziosmanpasa Hastanesi, Hematoloji Béliimii, stanbul
“Bakirkdy, Dr Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimi, Istanbul

Giris: Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (AHKHN) bircok malign ve
malign olmayan hastalikta tedavi edici bir secenek olarak kullaniimakta-
dir. Ancak AHKHN sonrasi niiks olan hastalarin prognozlarinin ¢ok kot
oldugu da bilinmektedir. Nakil sonrasi donemde niks gelisen bu hasta-
larin tedavisinde konvansiyonel kemoterapi uygulamalari ve ikinci nakil
girisiminden 6nce, nakil vasitasiyla olusturulan immiinolojik anti-l6semik
etkinin dondr lenfosit inflzyonu (DLI) ile gliclendirilmesinin denenmesi
onemli bir segenektir. GlinlimUizde kronik miyelositer [6semi basta olmak
lizere allojenik nakil sonrasi I[6semi niikslerinde siklikla kullanilan DLI, farkl
lenfoma turlerinde de giderek artan siklikla kullanilmaya baslanmistir. Bu
geriye donUk analizde klinigimizde monoklonal antikor tedavisi ile birlikte
yapilan DLI uygulamalarinin sonuclarini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg-yontem: Sisli Florence Nightingale Hastanesi Hematopoetik Kok
Hiicre Nakli Merkezinde AHKHN yapilmis ve ardindan niiks gelisen top-
lam 11 lenfoma olgusu bu calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri ve relaps sonrasi aldiklari tedaviler degerlendirilerek sagkalim
analizleri yapildi.

Bulgular: Olgularin hastaliklara gére dagilimi; 5 olgu Hodgkin disi lenfo-
ma (NHL), 4 olgu Hodgkin lenfoma (HL) ve 2 olgu Gri zone lenfoma (GZL)
seklinde idi. Tablo 1'de hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavilerine ait
detaylar 6zetlenmistir. Yas ortalamasi 31,9+8.8 (17-42 yil) olan hastalarin,
erkek/kadin orani 6/5 idi. Nakil tipleri degerlendirildiginde, 11 hastadan, 8
hastaya (%72) tam uyumlu kardesten allojenik nakil, 2 hastaya (%18) hap-
loidentik nakil ve 1 hastaya (%10) akraba disi nakil yapildigi izlendi. Toplam
11 olgudan 6sinda (%54,5) allojenik nakil dncesi otolog nakil uygulamasi
s6z konusu idi. Nakil sonrasi progresyona kadar gegen stire HL, NHL ve
GZL hastalarinda sirasiyla ortalama 6,5, 4,8 ve 20 ay olup, GZL hastala-
rinda diger iki gruba oranla istatistiksel olarak anlamli uzun tespit edildi
(p=0,002). Niiks sonrasi 7 hasta (4 HL, 2 NHL, 1 GZL) DLI+Brentuksimab ve
4 hasta DLI+Rituximab (3 NHL, 1 GZL) tedavisi almisti. DLI sonrasi sadece
1 hastada akut GVHH gorilmdistdr. DLI+Brentuksimab alan 7 hastanin 6 si
(%85,7) hayatta iken, DLI+Rituximab alan hastalarimizdan da 4 olgudan 2
tanesi (%50) halen hayattadir.

Sonug: Prognozunun kétu oldugunu bildigimiz allojenik nakil sonrasi
niiks gelisen hastalarda DLI, 6zellikle secilmis hasta gruplarinda, timor
yuklnin de azaltiimasina katki saglayabilecek, hastaliga 6zgi monok-
lonal antikor tedavileri ile kombine edilerek en azindan yarisinda olumlu
sonuglar alinabilir. Komplet kimerik olgularda AHKHN sonrasi verici
kokenli immun effektor lenfositlerin varligi, DLI ile hedeflenmis tedavi
kombinasyonunu gegerli bir secenek haline getirmektedir. Bu tedaviler
tek baslarina az sayida hastada da olsa remisyon saglayabilecegi gibi,
alternatif tedavilere zaman kazandirabilmesi agisindan da 6nemli bir
secenek olarak kullanilabilir. PD-1 blokérleri de artik bu tedavi yonetimine
katilabilecek ajanlar olarak 6nem kazanmaktadirlar.

Anahtar kelimeler: Allojenik nakil, donér lenfosit inflizyonu, niiks lenfoma

Tablo 1. DLI ve monoklonal tedavi kombinasyonu alan refrakter lenfoma olgulanimiza ait
karakteristik ozellikler ve tedavi detaylar

DLI+Brentuximab (n=7) DLI+Rituximab (n=4)

Yas (yil) 32,8(18-42) 30,2 (17-41)
Cinsiyet (E/K) 3/4 31
Tani 4 hasta Hodgkin lenfoma 1 hasta Gri 3 hasta Hodgkin digi
zone lenfoma 2 hasta Hodgkin disi  lenfoma 1 hasta Gri zone

lenfoma lenfoma

DLI sayisi (ortalama) 3 2.5

Infiize edilen (D3+ 5,4x107 4,9x107

hiicre miktan (ortalama)

DLI bagh GVHH 1 hasta yok

Kronik GVHH 5 hasta 3 hasta

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

TP-47

Referans Numarasi: 12

KRONIK LENFOSITIK LOSEMi PATOFiZYOLOJiSINDE
NUKLEOLIN: BiR APOPITOZ BELIRTECi OLABILIR Mi ?

Zeynep Arzu Yegin', Mehmet Sezgin Pepeler', Handan Kayhan', Hakan Kosebiyikoglu',
Sanem Gokeen', Miinci Yagar'
'Gazi Universitesi riskin Hematoloji Béliimii

Giris ve Amag: Niikleolin, ribontikleoprotein iceren RNA baglayici protein
ailesinin bir Gyesidir. Transkripsiyon, ribozom olusumu, mRNA stabilitesi/
translasyonu, mikroRNA islenmesi ve apopitoz gibi diizenleyici yolaklarda
gorev yapmaktadir(1).Ylksek nikleolin diizeyi, glioblastoma, melanom,
mide, kolorektal, meme ve akciger kanserinde kot prognoz ile iliskili
bulunmustur(2,3,4). Kronik lenfositik 16semi (KLL) hastalarinda niikleolin
ifadelenmesinin arttigini gosteren calismalar bulunmaktadir. Bu ileriye-
dontik calismada, KLL patofizyolojisinde niikleolinin olasi rolu ve diger
prognostik belirteclerle olan iliskisinin irdelenmesi amaglanmistir(2,4).

Gereg ve Yontem: Toplam 29 KLL hastasi [yas: 70(46-83); E/K: 10/19] ve
12 saglkh gondilli [yas: 57,5(35-70); E/K: 6/6] calismaya dahil edildi. Tani
aninda veya tedavi 6ncesi alinan kan drneklerinde sitoplazmik nikleolin
ifadelenmesi akim sitometrik yontemle calisildi.

Bulgular: Nikleolin ifadelenmesi hasta ve kontrol grubu arasinda farksiz
bulundu [97,9(0,3-100)% vs 98,05(84,9-99,7)%, p>0,05)]. Nikleolin ifade-
lenmesi ile modifiye Rai evresi (p = 0,053; r = -0,363) ve trombosit sayisi
(p = 0,017; r = -0,441) arasinda negatif korelasyon; laktat dehidrogenaz
dlizeyi (LDH) ile arasinda pozitif korelasyon saptandi (p = 0,027; r = 0,425).
Niikleolin ifadelenmesinin, LDH diizeyi yiiksek olan hastalarda anlamh
yiksek oldugu gorildi [97,5(0,3-99,9)% vs 99,4(96,9-100)%; p=0,01].
Nukleolin ifadelenmesi, p53 ve 11q pozitifliginin eslik ettigi yuksek riskli
hastalarda daha dusiik bulundu (p = 0,041). Ortanca 19(1-95) aylik izlem
stresinin sonunda nukleolin ifadelenmesinin sagkalim tzerine anlamli
etkisinin olmadigi goriildii. Hasta verileri Tablo 1'de gosterilmistir. Tartisma
ve Sonug: Orneklem biyiikligiiniin nesnel sonuglara varmak icin yeter-
sizligi g6z 6nline alindiginda bulgularin daha genis calismalarla yeniden
degerlendirilmesi gerekliligi dogmaktadir. Bununla birlikte niikleolin ve
LDH arasindaki iliski dikkate degerdir. Nukleolinin modifiye Rai evresi
ve FISH risk profili ile arasindaki negatif iliski sonuglarin guvenilirliginin
teyidini gerektirmektedir. Sonug olarak, KLL patofizyolojisinde apopitozis
baglaminda nikleolinin olasi roliinlin belirlenmesi icin ileri calismalara
gereksinim vardir.

Kaynaklar

. Berger CM, et al. The roles of nucleolin subcellular localization in cancer. Biochimie.
2015 Jun;113:78-85

Baou M,et al. AU-rich RNA binding proteins in hematopoiesis and leukemogenesis.
Blood.2011 Nov 24; 118(22):5732-40

Masiuk M, et al. Intranuclear Nucleolin Distribution during Cell Cycle Progression
in Human Invasive Ductal Breast Carcinomas in Relation to Estrogen Receptor
Status. Anticancer Res. 2007 Nov-Dec;27(6B):3957-62

4. Otake Y, et al. Retinoid-Induced Apoptosis in HL-60 Cells Is Associated with
Nucleolin Down-Regulation and Destabilization of Bcl-2 mRNA. Mol Pharmacol.
2005 Jan;67(1):31-26

Anahtar kelimeler: Niikleolin, Apopitozis, Kronik lenfositik 16semi
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri

13,7(8,6-16,9)
19000(3385-160000)

Hemoglobin (g/dL) (ortanca (aralik))

Beyaz kiire (/uL) (ortanca (aralik))

Trombosit (/ul)(ortanca (aralik)) 216000(110000-292000)
Laktat dehidrogenaz (U/L) (ortanca (aralik) 206(115-2095)
Serbest hafif zincir orani (Kappa/Lambda)(ortanca (aralik)) 1,2(0,4-6,2)
Performans durumu(ECOG) (ortanca (aralik)) 0(0-2)
Rai Evre(n(%)((n=29) Evre 0/ Evre |/ Evre II/ Evre lll/ Evre IV 1(72,4%)/5 (17,2%)/ 2
(6,9%)/1(3,5%) /-
Modifiye Rai Evre(n(%)) (n=29) Disiik risk/Orta risk/Yiiksek risk 23(79,3%)/5
(17,2%)/1(3,5%)
Kemik iligi biyopsisi infiltrasyonu (n(%)) (n=17) Nodiiler interstisiyel/ 4(23,5%)/8(47,1%)/
Diffiiz interstisiyel/ Interstisiyel/ Nodiiler 4(23,5%)/ 1(5,9%)
(D38 (%) (n(%)) (n=25) (esik deger: 20%) Poritif/ Negatif 16 (64%)/9 (36%)
ZAP70 (%)(n(%))(n=22) (esik deger: 20%) Pozitif/ Negatif 11(50%)/11 (50%)
Floresan In Situ Hibridizasyon (n(%)) (n=22) Negatif / Diisiik risk(13q 11(50%)/4 (18,2%)/1
(+))/ Orta risk(Trizomi 12 (+)) /Yiiksek risk(11q (+) or p53 (+)) (4,5%)/ 6 (27,3%)
W infeksiyon ve Destek Tedaviler
TP-48 Referans Numarasi: 405

LéSEMi!.i OLGULARDA HEPATOSPLENIK FUNGAL
ENFEKSIYONLAR

Tiraje Celkan', Hande Kizilocak', Melike Evim?, Adalet Meral Giines?,

Namik Yasar Ozbek?, Nese Yarali®, Ekrem Unal’, Tiirkan Patiroglu’,

Deniz Yilmaz Karapinar®, Nazan Sarper’, Emine Zengin®, Serap Karaman’, Ulker Kogak®,
Emin Kiirekgi®, Canan Ozdemir®®, Ezgi Uysalol™, Niikhet Duran Pehlivanoglu™,

Giircan Dikme', ibrahim Adaletli®®, Sebuh Kurugoglu®, Rejin Kebudi*

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dal
“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali

3Ankara Cocuk Saghgi Ve Hastaliklan Hematoloji Onkoloji Egitim Ve Arastirma Hastanesi
“Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali

SEge Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali

SKocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali

“[stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali
$Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali

*Lasante Hastanesi ocuk Hematoloji Bolimii

"Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Onkoloji Bilim Dali
""Kanuni Sultan Siileyman Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Boliimii
fstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dal

Bfstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Radyoloji Bilim Dali

Hfstanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii

Cocukluk cagr 16semilerinde sagkalim, yogun tedavi protokolleri ve des-
tekleyici bakimdaki ilerlemelerle 6nemli dlctide artmistir. Kemoterapinin
yan etkisi olarak ortaya cikan febril nétropeninin erken donemlerinde bak-
teriyel enfeksiyonlar gozlenirken, nétropeninin siiresi ve derinligi arttikca
fungal enfeksiyonlarin gorilme sikhidr artar. Kandida basta olmak tizere
son vyillarda giderek artan oranda goriilen invaziv fungal enfeksiyonlar
bu hastalarda mortalite ve morbiditenin hala 6nemli bir nedenidir. Biz de
bu nedenle 12 merkezde retrospektif olarak inceledigimiz hepatosplenik
fungal enfeksiyonu (HFE) olan hastalarimizi paylasmayi uygun gorduk.

Retrospektif olarak incelenen 40 hastanin, 21i kiz, 19'u erkekti. Olgularin
27'si B-ALL, 3'G T-ALL, 3'U nuiks ALL, 3’0 AML, 1'i niiks AML, 1'i bifenotipik
ALL, 1'i KML ve 1'i Burkitt lenfoma idi. Tim olgularda tani radyolojik olarak
batin ultrasonografi ile konuldu ve febril nétropeninin baslangicindan
ortalama 7 glin sonra radyolojik gortintileme istendi. Hastalarin on alti-
sinda hepatosplenik, on birinde splenik ve on lglinde hepatik lezyonlar
saptandi. Akut lenfoblastik 16semili olgularin %53’tnde (16/30) HFE
indlksiyon tedavisinin sonunda gdézlendi. Olgularin 6'si kemoterapi pro-
tokolline ek olarak kortikosteroid kullanmisti. Hastalarin hepsi uzamis ates
ve nétropeni sonrasi radyolojik goriintileme yontemleri ile tani alirken,
3 hastada karin agrisi, 13 hastada da yaygin kas agrisi eslik etmekteydi.
Klinik tecribemiz gostermistir ki, kas agrisi ve boyun agrisi HFElarin erken
belirtisi olmaktadir. Karaciger biyopsisi yedi hastada yapilmis ve bir hasta-
da kandida enfeksiyonu ile beraber mukor da etken olarak gosterilmistir.
Hastalarin hepsi febril nétropeni nedeniyle genis spektrumlu antibiotik ve
antifungal tedavi aldi (amfoterisin, ekinokandin, flukanazol, vorikanazol,
posakanazol, mikafungin). Yirmi iki hastada hepatosplenik alan disinda
da fungal enfeksiyon saptandi (2 renal-pulmoner, 18 pulmoner, 1 santral
sinir sistemi, 1 6zofageal). On bir hasta yogun bakim unitesinde takip
edilirken, Ui¢ hasta grandilosit stispansiyonu aldi. On bes hastada santral
vendz kateter vardi. Hemofagositoz dort hastada gozlendi. Dort hasta
HFE'dan, bes hasta ise hem progresif primer hastaligina hem de HFE'na
bagh kaybedildi.

Sonug olarak ¢ocukluk cagi I6semilerinde uzamis ates, nétropeni ve acik-
lanamayan miyalji durumlarinda HFE'dan stphelenilmelidir. Uzamis ateste
antifungal tedavi eklenmeden 6nce 6zellikle 7.glinde ya da‘breakthrough’
ates varliginda HFE agisindan batin ultrasonografisi istenmelidir.

Anahtar kelimeler: [6semi, fungal enfeksiyon, hepatosplenik
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iIBRUTINIB TEDAViSi ALTINDA PROGRESIF MULTIFOKAL
LOKOENSAFALOPATI TABLOSU GELISEN KRONIK
LENFOSITIK LOSEMi OLGUSU

Tugba Cetintepe', Fiisun Gediz', Serife Solmaz Medeni', Emine Durak’, Celal Acar',
Ece Sahin?, Muhtegem Gedizlioglu®, Oktay Bilgir'

"Bozyaka Eqitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi,izmir

*Bozyaka Egitim Ve Arastirma Hastanesi i Hastaliklar Klinidi, izmir

*Bozyaka Ejitim Ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi,izmir

Giris: Oldukca degisken bir seyir gosteren kronik lenfositik 16semi (KLL)
eriskinlerde en sik gézlenen 16semi alt tipidir. KLL de gelisen hipogamag-
lobulinemi, nétropeni, azalmis B hiicre yapimi, T hiicre alt guruplarinda
anormallik ve kompleman, nétrofil, monosit fonksiyon bozuklugu bulun-
masi enfeksiyona zemin hazirlamak ile beraber hastaligin siiresi, evresi ve
kullanilan ilaglar da enfeksiyon gelismesinde 6nemlidir. Bu yazida KLL i
bir olguda nadir goriilen, daha sik immunsuprese bireylerde ortaya cikan
progresif multifokal I6koensefalopati (PML) tablosu paylasildi.

Olgu: 64 yas bayanhasta 2006 yilinda KLL tedavisi alan, 5 yil kadar ilagsiz
takip edilen olgu 2011 de B semptomlari nedeniyle 4 kiir rituksimab-flu-
darabin-siklofosfamid (R-FC) tedavisi aldi. 2015 yilinda poliklinik basvuru-
sunda boyunda, mediastende ve &zellikle batin icinde parailiak ve para-
aortik en blyuglnin boyutu 38x23 mm olan multipl lenfadenopatiler
ve hepatosplenomegali tespit edildi.Periferik yaymada olgun goriinimlu
lenfosit hakimiyeti goruldu, prolenfosit orani %3 civarindaydi. Laboratuvar
tetkikleri;Hb:11,2 g/dL, Plt: 83000/uL, Whc: 243,000/ uL, Lenfosit: 231, 76/
uL, LDH: 176 U/L viral serolojide gegirilmis hepatit B enfeksiyonu bulgulari,
direkt coombs negatif tespit edilip, serum IgA, IgG, IgM diizeyleri normal
olarak sonuglandi. Periferik kan akim sitometri analizinde lenfositlerin
%99'linu olusturan CD19 +CD5 birlikteligi ile CD 20+,CD22+,CD5+,CD23+
immunfenotipi gosteren monotipik B-lenfosit hiicre proliferasyon saptan-
di. Kemik iligi aspirasyon yaymada prolenfosit artisi olmaksizin %60 ora-
ninda lenfosit hakimiyeti gorildu. Karyotip inceleme 46XY olup, kromo-
zom anomalisine rastlanmadi. Bakilan 17P delesyonu negatifti. Kemik iligi
biyopsisi, immiinofenotipik ve morfolojik bulgular ile kronik lenfosittik
|6semi ile uyumlu degerlendirildi. Hasta RAI evrelemesine gére Evre-4 KLL
olarak degerlendirilip, 4yil 6nce fayda gérmus oldugu RFC kemoterapisi
tekrarlandi. 2 kiir RFC kemoterapisi ardindan nétropenik dénemde geli-
sen agir bir fungal pnémoni sonrasi ileri kemoterapi almayi kabul etmedi.
Yaklasik 1 yillik tedavisiz izlem sonrasi giderek artis gdsteren tim servikal
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dizeylerde agirlikh olarak konglomerat olusturmus, sinirlari birbirinden
net secilemeyen aksiyal plandaki caplari 5cmye ulasan yer yer santral
nekrotik goriinimde submandibuler glandlara basi yapan, ses kisikhgi
olusturan multipl lenf nodlari tespit edildi. Kilo kaybi ve ates yliksekligi de
olan hastaya 3 kir rituksimab-bendamustin tedavisi verildi. Sik tekrarla-
yan pulmoner enfeksiyonlari olan hastanin IGG diizeyi 415 tespit edilerek
aylhk intraven6z immunglobulin 400 mg/kg/gin profilaksisi verildi. Daha
ileri kemoterapiyi ve hastanede yatisi kabul etmeyen hastaya ibrutinib
tedavisi baslandi.ibrutinib tedavisinin 34. Giiniinde hastanin sinirlilik hali
ve sik aglama krizleri gelisti. Takip eden glinlerde sag yan gui¢stizligu ve
konusma bozuklugu olan hastanin kranial MR goériintiilemesi yapildi.Her
iki parietal lob posteriorunda derin beyaz cevher alanlarinda sol temporal
lobda subkortikal U fiberlere de uzanimi bulunan, parietal bélgede vertek-
se uzanan, verteks diizeyinde frontal subkortikal beyaz cevher alanlarini-
da icerisine alan asimetrik T2 hiperintens sinyal degisikligi alanlari izlendi.

Bulgular: PML ile uyumlu gériildii. HIV negatifti. ibrutinib tedavisi kesildi.
izlemde sag (st extremitede olan kuvvet kaybinda artis izlendi.Etiyolojiye
yonelik beyin omurilik sivisinda bakilan John Cunningham virlis (JCV)
pozitifligi saptandi.Hasta mirtazapin tedavisi ile izleme alind.

Sonug: PML, santral sinir sisteminin nadir ve fatal seyirli subakut gelisen
demiyelizan bir hastaligidir. Etiyolojisinde immiinstiprese kisilerde reakti-
ve olan Latent JCV sug¢lanmistir. Hastamizda gelisen bu PML tablosunun
nedeni net bilinmemekle beraber, primer hastaligi olan KLL, ¢coklu kez
kullanilmis olan rituksimab tedavisi veya son donemde baslanilan ibruti-
nib tedavisinin tetiklemis oldugu dastnulebilir.Olgumuz literattire katki
amacli paylasiimistir.

Anahtar kelimeler: Kronik Lenfositik Losemi, Progresif Multifokal Lokoensafalopati,
ibrutinib

B Eriskin Akut Losemiler

TP-50

Referans Numarasi: 164

B-ALL'DE POST-TRANSPLANT SIKLOFOSFAMIDVE
A/B SELEKSIYONU iLE BASARILI CIFT HAPLOIDENTIK KOK
HUCRE NAKLI OLGUSU

Esra Yildizhan', Ali Unal', Esra Turak', Neslihan $anli', Nermin Keni', Leylagiil Kaynar',
Biilent Eser', Mustafa Cetin’

Erciyes Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri

Girig: Eriskin ALL vakalarinda giincel kemoterapiler ile tam remisyon
oranlar oldukga yiiksektir. Ancak, hastalik kisa siirede niiks etmekte ve
uzun sureli sag kalim orani ¢ok diisiik bulunmaktadir. Bu nedenle ALL
vakalarinda, tani anindan itibaren hemapoetik kok hticre nakli en 6nemli
tedavi basamadi olarak hedeflenmelidir. Bu olguda dort sira indiiksiyon
rejimi ile ancak remisyon elde edilebilen B-ALLli bir hastada farkli akraba
vericilerden ardisik iki haploidentik nakil stireci sunulmustur.

Olgu: Ocak 2016 da Philedelphia kromozomu negatif CALLA (+) B -ALL
tanisi alan 55 yasinda kadin hastaya GMALL indiiksiyon kemoterapisi
baslandi. Kasim 2016 da heniiz tedavi devam ederken niiks gelisen has-
taya, sirasi ile hyper-CVAD, FLAG ve TORONTO kemoterapileri verildi. Tam
uyumlu verici bulunamayan hastaya Ocak 2017 de %70 uyumlu oglundan
fludarabin, TBI ve posttransplant siklofosfamid iceren myeloablatif hazirlik
rejimi ile haploidentik kok hiicre nakli yapildi. Ancak, 40. glinde engraf-
man saglanamamasi nedeni ile %50 uyumlu kizindan ikinci kez kok hiicre
nakil yapildi. ikinci nakil fludarabin, siklofosfamid, ATG, tiotepa ve TBI ice-
ren hazirlik rejimi ile alfa/beta T- hiicre seleksiyonlu olarak gergeklestirildi.
+23. glinde trombosit ve +24. glinde noétrofil engrafmani elde edildi. 30.
ve 60. Gunde kimerizmin sirasi ile %100 ve %99.7 oldugu gorildu.

Sonug: Yiksek niks oranlari g6z 6ntinde bulunduruldugunda bu glinku
imkanlarla eriskin ALL hastalarinda en uygun postremisyon tedavi alloge-
nik kok hicre nakli olarak gorilmektedir. Bu asamaya erisebilen hasta-
larda uygun donor secimi, hazirlik rejimi ve nakil sonrasi hasta yonetimi,
yasam slresini belirleyen énemli parametrelerdir. Sunulan olgu, ileri yas
ALL hastalarinda glgliikle elde edilen remisyon sonrasinda, uyumsuz iki
akrabadan ve ardisik olarak yapilan basarili bir hemopoetik kok hiicre
nakli icin yliz guildiirtict bir 6rnek olmustur.

Anahtar kelimeler: B-ALL, allojenik kok hticre transplantasyonu, T hiicre
seleksiyonu

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
TP-51

Referans Numarasi: 407

DIiRENGLI MULTIPLE SKLEROZUN TEDAVIiSINDE
OTOLOG KOK HUCRE NAKLI DESTEGINDE YUKSEK DOZ
KEMOIMMUNOTERAPI: RATG&BEAM REJiMi

Sule Gelgeg', Deniz Goren SahinZ, Burcu Kurt®, Mutlu Arat®, Emine Tiilay Ozgelik?

stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, istanbul
2Istanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, I Hastalklar Anabilim Dal, Hematoloji Anabilim Dall, Istanbul
3Sisli Florence Nightingale Hastanesi, Kemik lligi Transplantasyon Merkezi, stanbul

Amag: Otolog periferik hematopoetik kok hiicre nakli (OPHKHN) deste-
ginde yuksek doz kemoterapi (YDKT), giiniimiizde bircok hematolojik ve
hematolojik olmayan hastalikta kullanilan, immun sistemin tahrip edilme-
sini ve yeniden yapilandiriimasini saglayan ¢cok asamali tedavi yontemidir.
Bu tedavinin Multiple Skleroz'daki (MS) etkileri ilk kez 1997 yilinda 16semi
nedenli kok hiicre destekli kemoterapi uygulanan bir MS'li hastanin, teda-
vi sonrasi MS'inin ilerlemesinin durmasi sonucu farkedilmistir (1). Tedaviye
direncli MS'li olgularda yapilan ve 2009 yilinda yayinlanan Fazl/Il calisma-
da da, OPKHN ve YDKT ile refrakter MS'li olgularda nérolojik defisitlerin
geri donebilecegi gosterilmistir (2). Biz de klinigimizde, refrakter MS'li 3
olgumuza uyguladigimiz OPKHN desteginde standart rATG&BEAM rejimi
sonuclarimizi paylasmayr amagladik.

Olgular: Olgulara ait demografik bilgiler ve tedavi bilgileri Tablo 1.de
Ozetlenmistir. Tim olgularda l6koferez kemomobilizasyon (Cy-C-CSF) ile
yapilmistir.

Olgu 1: 29 yasinda kadin hasta, 2005 yilinda MS tanisi almisti. Yaklasik
10 yil stire ile konvansiyonel immiinsupresif ve MS spesifik tedaviler alan,
ancak son 6 ayda atak sikligi giderek artan hasta OPKHN icin yonlendi-
rildi. EDSS (expanded disability status scale) degerlendirmesi 6 ve Uzeri
seyreden hastaya Subat 2016'da yiiksek doz kemoterapi esliginde OPKHN
yapildi. Lokosit ve trombosit engraftmani +11. glin gerceklesti. Nakil son-
rasi stabil seyreden ve yeni norolojik bulgusu olmayan hastaya takibinde
Mayis 2017'de progresyon nedenli Fampyra baslanmistir.

Olgu 2: 41 yasinda erkek hasta, 2009 yilindan bu yana MS tanisi ile izlen-
mekteydi. Steroid, interferon ve siklofosfamid gibi imminsupresif tedavi-
lerin disinda natalizumab ve fingolimod gibi immunmodiilator ilaglar da
kullanan ancak uzun sureli yanit alinamayan hasta OPKHN icin danisildi.
EDSS: 5,5 olan ve norolojik defisitleri ve kranial MRI gorintileri prog-
resyon gosteren hastaya Ocak 2017'de ylksek doz kemoterapi esliginde
OPKHN yapildi. Hastada engrafman sonrasi Gr3 GIS kanamasi yasandi.
Hasta son 8 aylik izleminde remisyonda takip edilmektedir.

Olgu 3: 40 yasinda kadin hasta, 1996 yilinda MS tanisi konuldugundan bu
yana dénem donem steroid ve interferon tedavisi kullanmisti.Yine atak
sikliginda donemsel artislarda 2. basamak tedavisinde dimetil fumarat
da kullanan, 2012'den itibaren EDSS 6,5 a kadar yiikselen, natalizumab
tedavisi sonrasi uzun sireli yanit ainamayan hastaya, radyolojik progres-
yonun da gosterilmesi tizerine OPKHN planlandi. Mayis 2017°'de OPKHN
yapilan, 16kosit engraftmani 14. giin ve trombosit engraftmani 19. glinde
gerceklesen hasta halen tedavide bagimsiz stabil durumda izlenmektedir.

Tartisma: OPKHN, Multiple Skleroz'un refrakter hastalik asamasinda
iken kullanilabilecedi, literatiirde yaklasik 5 yila kadar varan remisyon
sureleri saglayabilen bir tedavi modalitesidir. Saglik bakanliginin da
endikasyon kriterleri dahilinde, progresif hastaligi olan, son 6 ay icinde
steroid kullanimi gerektiren en az 2 atak gegiren, son 3 ayda goriintileme
yontemlerinde progresyon varligi gosterilen, EDSS 3,5 ve Uzeri, interferon,
fingolimid ve natalizumab gibi sirasiyla 3. basamak tedavi protokollerini
tiketmis olan hastalarda OPKHN, nérolojik defisitlerin de diizelmesi ile
gerek sagkalim ve gerekse morbiditeye 6nemli katkilar saglayabilen bir
tedavi secenedi olarak akilda tutulmalidir. rATG&BEAM tolere edilebilen
bir hazirlik rejimi olmakla birlikte Gr4 nétropeni ve trombositopeni kagi-
nilmaz olarak izlenmektedir.

Kaynaklar

1. Meloni G et al. Autologous peripheral blood stem cell transplantation in a patient
with multiple sclerosis and concomitant Ph+ acute leukemia. Haematologica.
1999 Jul;84(7):665-7.

2. Burt RK et al. Autologous non-myeloablative haemopoietic stem cell transplan-
tation in relapsing-remitting multiple sclerosis: a phase I/Il study. The Lancet,
Neurology. Volume 8, issue3, P244-253.

Anahtar kelimeler: Multiple sklerozis, Otolog periferik kok hiicre nakli



Tablo 1. Otolog periferik kdk hiicre nakli yapilan Multiple Skleroz hastalanmizin demografik dzellikleri

Hasta J.S. Y.P. Y6
Yas 29 4 40
Cinsiyet Kadin Erkek Kadin
MS tani tarihi Mayis 2005 Eyliil 2009 Subat 1996
OPKHN tarihi Subat 2006 0Ocak 2017 Mayis 2017
OPKHN yatis siiresi 34 giin 26 giin 24 giin
EDSS 6,5 55 6,5
Lokosit engraftmani (giin) 1 14 14
Trombosit engraftmani (giin) 1 17 19
MS icin onceki tedaviler Yiiksek doz steroid, Yiiksek doz steroid, Yiiksek doz
interferonlar, interferon alfa, steroid, interferon
Siklofosfamid, dimetil fumarat, alfa,fingolimid,
Fingolimid Siklofosfamid, Siklofosfamid,
natalizumab natalizumab
Giincel hastalik durumu Progresyon nedenli Remisyon Stabil seyir, aktivasyon
Fampyra kullaniyor. yok

B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklan
TP-52
GEC TANI ALAN HEREDITER HEMORAJIK TELENJIEKTAZI

OLGUSUNDA DRAMATIK BEVACISUMAB YANITI

Esra Turan Erkek', Gurur Can Erkek?, Emine Giiltiirk', Giiven Yilmaz',
Ayse Nilgiin Kul Dursun’

Referans Numarasi: 186

Sagihk Bilimleri Universitesi Dr Liitfi Kirdar Kartal Egitim Ve Arastirma Hastanesi
*Bahcesehir Universitesi Tip Fakiiltesi

Vaka: 70 yasinda erkek hasta tekrarlayan epistaksis ve dis kulak yolunda
kanama sikayeti ile hematoloji poliklinigimize bagvurdu. iki kiz kardesinin
HHT tanisi ile dis merkezlerce takip edildigini belirten hastanin, fizik mua-
yenesinde ylizde 0Ozellikle dis kulakta daha belirgin olan mukukutanéz
hemanjiomlar,skleralarda solukluk, batinda yaygin asit ve gode birakan
pretibial 6dem saptandi. Ayrica Parkinson hastaligindakine benzer sekilde
stereotipik para sayma hareketi gozlendi. Hastanin éykisiinde son 5 yil
icerisinde Hb degerlerinin 4-6 gr/dl seyretmesi nedeniyle 2 tnite/ay erit-
rosit sispansiyonu transfiizyonu uygulandigi belirtildi . Laboratuar bul-
gulari Hb:5.8 g/dl, Htc: 19.4 %, MCV: 67 fL, PLT:171.000/mm3, WBC:4400/
mm3, Ferritin: 5.4 ng/ml, Demir: 11 ug/I ,TDBK:326 ug/dI olarak saptandi.
Dizenli transflizyon uygulanmasina ragmen DEA ile uyumluydu . Ayrica
Transtorasik Ekokardiografisinde ( TTE) sag kalp yetersizligi ve pulmoner
hipertansiyon ile uyumlu bulgular saptandi. Karakteristik cilt bulgular,
tekrarlayan epistaksis bulgusu ve aile dykisiinin varligi ile Curogao tani
kriterlerinin Gglind karsilayan hasta, HHT tanisi aldi.

Hastaya iv demir replasmani ile birlikte Bevacisumab ( 5 mg/kg ,14
glinde 1 uygulanacak sekilde ,toplam 6 kiir )tedavisi planlandi . heniiz 1
kir Bevacisumab uygulanmasi ardindan epistaksisin kesilmesi, periferik
o6dem ve asitin ¢ozllerek 8 kg kilo kaybi seklinde dramatik yanit gézlendi.
Tedavinin 2. kiirli basinda transflizyon destegdi uygulanmamasina ragmen
Hb:8.5 gr/dl Htc %27 MCV 71 fL degerlerine ulasti. Hastanin hematolojik
takibi sirmekte olup, ayrica noroloji tarafindan takibe alinmistir.

Tartisma ve Sonug: Klinik calismalar 1siginda yaklasik 40 yaslarinda
vakalarinin %90 1 semptomatik hale geldigi ve tani aldigi bilinmektedir.
Hastamizin 70 yasina dek tani almamis olmasinin, nadir goriilmesi nede-
niyle hastaligin hekimler tarafindan yaygin bilinmemesinden kaynaklan-
digini distinmekteyiz.

Bevacisumab rekombinant insan anti VEGF antikoru olup, HHT hasta-
larinda bazi vaka serilerinde kullanilmistinHHT iliskili epistaksisin ve
diger kanama bulgularinin azalmasinda etkin oldugu goésterilmistir.Cogu
calismada 6 kirliik tedavi sonrasi tedavi yaniti bildirilmisken ,vakamizda
1.klr sonunda transflizyon gereksinimi ortadan kalkmis, yiiksek outputlu
kardiak yetersizlik ,klinik olarak gerilemistir. Bevacizumabin sik goérilen
yan etkilerinden biri periferik 6dem gelisimiyken, hastada asit ve perife-
rik 6demlerin ¢oziilmesi ve 8 kg kilo kaybi goriilmesi tedaviye erken ve

belirgin yanit oldugunu distindiirdi. Tedavi yanitinin gelisimi ve kaliciligi
gelecek donemlerindeki takibi ile degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: Herediter Hemorajik Telenjiektazi, Osler Rendu Weber
Sendromu, Bevacizumab

Resimler

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan

TP-53

Referans Numarasi: 228

DORT BEBEK OLUMUNDEN SONRA EBEVEYNLERIN
GSS GENINiN SEKANS ANALIZi iLE TANI ALAN GLUTATYON
SENTETAZ EKSIKLIiGi OLGUSU

Ebru Yilmaz Keskin', Cigdem Seher Kasapkara?, Dilek Dilli?, Selcan Oztiirk?,
Serdar Ceylaner*

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Ve Onkoloji Bd

“Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Ve Cocuk Sagiligi Ve Hastaliklan Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik
Metabolizma Ve Beslenme Boliimii

*Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Ve Cocuk Sagilgi Ve Hastaliklan Egitim Ve Arastirma Hastanesi,
Neonatoloji Klinigi

“Intergen Genetik Hastaliklar Tani Merkezi

Girig: Glutatyon sentetaz, gui¢lii bir antioksidan olan glutatyonun sente-
zinde rol oynamaktadir. Glutatyon sentetaz genindeki (GSS) mutasyon-
lardan kaynaklanan kalitsal glutatyon sentetaz eksikligi, otozomal resesif
gecis gostermektedir. Hastaligin agir formu, hemolitik anemi, 5-oksop-
rolintri, metabolik asidoz, agir enfeksiyonlar ve santral sinir sinir sistemi
bulgularina yol acabilir.

Olgu: Otuzii¢ yasindaki annenin zamaninda dogmus olan kiz bebeginin,
dogumdan sonraki 12. saatte sarihdi dikkati ¢ekti. Anne ve baba arasinda
akrabalik yoktu, ancak ayni kdyden koken aldiklari bilgisi alindi. Ailenin 12
yasinda saglikli bir erkek cocuklarinin oldugu 6grenildi.

Laboratuvar tetkikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Fototerapi, ampirik anti-
biyotik tedavisi ve takipne nedeni ile baslik ile oksijen baslandi. izZlemde
anemi (hemoglobin, 8,1 g/dL) nedeni ile eritrosit konsantresi verildi.
Dogumdan sonraki 3. giinde hasta entiibe edildi. izlemde trombosit
sayisi 46.000 /pl'ye geriledi. Endotrakeal tiipten kanama olmasi lizerine
hastaya trombosit siispansiyonu, taze donmus plazma ve endotrakeal tra-
neksamik asit uygulandi. Akcigerlerden masif kanama ve gastrointestinal
kanama izlendi; hasta dogum sonrasi 3. glinde kaybedildi.

Aile izlemin ilk gliniinde daha 6nce olan 3 kardes 6limi hakkinda
bilgi vermemisti. Bu (¢ kardesin 6limleri, postnatal ilk 4 ay icerisinde
ve farkli hastanelerde gerceklesmisti. Ancak burada sunulan bebegin
olimindn ardindan aile doktorlar onceki kardes olimleri konusunda
bilgilendirdi. Kaybedilen kardeslerin hastane kayitlar incelendiginde,
hemolitik anemi, metabolik/laktik asidoz, oksoproliniri, proglutamik
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asidiri, trombositopeni ya da pansitopeni ve fatal kanamalarinin oldugu
gorilda. Ayrica, zamaninda dogmus olan bir kiz kardeste 19 glinliikken
yapilan transfontanel ultrasonografide, gegirilmis intraventrikiler kanama
ile uyumlu olacak sekilde kistik ensefalomalazi saptandigi gérildi. Bu kiz
kardesin ultrasonografik inceleme déneminde platelet sayisinin normal
(436.000 /pL) bulundugu da 6grenildi.

Olgumuzda ve kardeslerinde glutatyon sentetaz eksikligi disunuld.
Gegmiste genetik inceleme yapilmasi miimkiin olmamisti ve kaybedilen
dort bebegin hicbirisinin kan érnekleri bulunmamaktaydi. Ancak, olgula-
rin her iki ebeveyni de, literatlirde daha &nce bildirilmis olan patojenik bir
GSS mutasyonu (c.847C>T; p.Arg283Cys; p.R283C) yoniinden heterozigot
bulundu. Aile genetik danismanlik i¢in yonlendirildi. Bu olgunun tip litera-
triinde bildiriimesi konusunda ebeveynlerden yazili onam alindi.

Tartisma/Sonug: Kaybedilen bebeklerin kendilerinden genetik inceleme
yapilamadigi halde, dort kardeste de benzer klinik tablonun olmasi ve
ebeveynlerin ayni patojenik mutasyonu tasimalari, bu bebek élimlerinin
sebebinin glutatyon sentetaz eksikligi olduguna isaret etmektedir. Ailenin
en az iki bebeginin, fatal kanamalara ek olarak, cok muhtemelen antena-
tal dénemde gerceklesen intrakraniyel kanamasi olmustur. Bu bebekler
zamaninda dogmus ve ilk laboratuvar incelemede platelet sayilari normal
bulunmustur. Glutatyon sentetaz eksikligi olan hastalarda glutatyon
diizeyleri anlamli seklide azalmakta ve platelet islev bozuklugu géril-
mektedir. Literatlirde, altta yatan neden olarak platelet islev bozuklugu
disiinilen az sayida antenatal intrakraniyel kanamali glutatyon sentetaz
eksikligi olgusu bildirilmistir. Cok nadir olmakla birlikte, glutatyon sente-
taz eksikligi, daha sik nedenler dislandiktan sonra, yenidogan ya da infan-
til hemolitik anemilerin ayirici tanisinda distntlmelidir.

Anahtar kelimeler: anemi, hemolitik, yenidogan sariligi, hemorajik bozukluklar, genetik

Tablo 1. Olgunun Laboratuvar Bulgular

Hemoglobin (g/dL) 12,1 (Normal: 13,2-18,4)

Ortalama eritrosit hacmi (MCV; fL) 129,7 (Normal: 95-121)
Beyaz kiire sayisi ( /pL) 42.100 (Normal: 13.000-38.000)
Platelet sayisi ( /pL) 193.000 (yasa gore ortalama deger: 192.000)

Makro- ve anizositoz, polikromazi, cok sayida normoblast,
az saylda stomatosit ve siferosit

Cevresel kan yaymas! bulgulan

Kan grubu ARh(+)
Anne kan grubu ARh(+)
Direkt Coombs Negatif
Serum indirekt/total bilirubin (mg/dL) 10,3/10,7

Laktat dehidrogenaz (IU/L) 1.368 (Normal: 135-750)

Glukoz-6-P dehidrogenaz (1U/g
hemoglobin)

11 (Normal: 4,6-13,5)

Kan kiiltiiri Negatif

Protrombin zamani (s) 22,7 (Normal: 10,1-15,9)
Aktive parsiyel tromboplastin zamani (s) 50,5 (Normal: 31,3-54,3)

Lateral ventrikiillerde frontal boynuzlar seviyesinde
antenatal kanama ile uyumlu griiniim

Transfontanel ultrasonografi

m Kemik iligi Yetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar
TP-54

Referans Numarasi: 426

COCUKLARDA KARACIGER TRANSPLANTASYONU SONRASI
EDINSEL AGIR APLASTIK ANEMI

Deniz Yilmaz Karapinar', Hamiyet Hekimci Ozdemir', A. Burcu Akinat’, Ezgi Kiran Tasci?,
Zuhal Onder Swis’, Nihal Karadas', Miray Karakoyun?, Ciineyt Zihni', Yesim Aydinok’,
Can Balkan', Kaan Kavakli', Funda Ozgeng?, Sema Aydogdu?

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali
*Fge Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali Ve Karaciger Nakil Birimi

Karaciger transplantasyonunu takiben Edinsel Aplastik Anemi (EAA) geli-
simi cocuklarda az sayida vakada tanimlanmistir. Akut viral hepatitlerden
sonra EAA gelisimi ¢cok nadiren gozlense de Non A-Non E fulminan akut

hepatik yetmezlik sonrasi karaciger nakli uygulanmis hastalarda, 6zellikle
cocuklarda risk ¢ok artar.

Biz bu calismada 2004-2017 yillari arasinda uygulanan karaciger nakli
sonrasinda EAA gelistiren dért hastamizi sunduk. ikisi kiz olan hastalarin
ortanca yasl 7 (dagilim 6-10) yildi. Tumiinde karaciger nakli uygulanma
nedeni fulminan akut hepatik yetmezlikti. Metabolik, infeksiydz veya
yapisal hepatik yetmezlik nedenleri saptanmadi ve hastalar Non A-Non
E hepatit sonrasi gelismis akut ehpatik yetmezlik olarak degerlendirildi.
Hastalarin 3’ tinde verici baba, birinde anne idi. Hastalardan birinde pansi-
topeni nakil dncesinde digerlerinde nakil sonrasinda saptandi. Nakil dnce-
si pansitopeni gelisen hasta destek tedaviler ile izlendi ancak nakil sonrasi
kan degerlerinde diismenin devam etmesi lzerine tanisal ileri calismalar
yapildi. Diger ¢ hastada ise nakil sonrasi 3., 30. glinler ve 9. ayda pan-
sitopeni gelisimi gozlendi. TUm hastalar ve vericileri 0 kan grubundaydi.
Hastalarin tani aninda aldiklan tedaviler tacrolimus (n=4), prednisolon
(n=3) ve mycophenolate mofetil (h=1) seklindeydi. Nakil sonrasi 3. Glinde
EAA tanisi konulan hastaya destek tedavi disinda EAA’ye yonelik herhangi
bir tedavi ugulanmadi. Bu hasta infeksiyon ile kaybedildi. iki hasta immun-
supresif tedavi (birinde tavsan kokenli digerinde at kokenli anti timosit
globdilin, prednisolon, GCSF ve siklosporin ile birlikte) verildi, diger has-
tada ise tam uyumlu kardesinden kemik iligi nakli uygulandi. Bu {i¢ hasta
tedaviye iyi aynit verdi ve 7yll, 6 yil ile 6 aydir takiplerine devam edilmekte.
Anahtar kelimeler: Edinsel agir aplastik anemi, karaciger nakili

m Kemik iligi Yetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar
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DUSUK BLAST SAYILI AKUT MIYELOID LOSEMIVE
MIYELODISPLASTIK SENDROM HASTALARINDA DESITABIN
KULLANIMI
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Desitabin yogun kimyasal tedavi alamayan ileri yas AML (akut miyeloid
|16semi) ve artmis blast sayisi ile birlikte Miyelodisplastik Sendrom -(MDS-
RAEB) saptanan hastalarin tedavisinde kullanilan bir DNA hipometile edici
ajandir.

Bu geriye donlik, 4 merkezde yapilan 6n calismada dusiik blast sayih
AML ve MDS olgularinda erken dénem Desitabin etkinligi ve toksisitesi
degerlendirilmistir.

Calismaya AML tanisiyla 13, MDS-RAEB tanisiyla ise 6 hasta alinmistir.
AML hastalarindan 5'i yeni tani olup 7 hasta MDS, bir hasta ise Polistemi
Veradan AMLye doénismistir. Bu 13 hastanin 9'u ilk tedavi olarak
Desitabin kullanmistir. Dort hastanin 2'sine Sitozin-Arabinozid ve 5-azasiti-
din, 2'sine ise sadece 5-Azasitidin tedavisi verilmis ve niiks/diren¢ nedeniy-
le Desitabin tedavisine gegilmistir. Hastalarin birinde flt3-ITD, birinde hem
flt3-ITD hem de NPM1, birinde 17q delesyonu, birinde t(8;21), ikisinde ise
kompleks karyotip saptanmistir. Diger hastalarin karyotip analizleri yoktur.

MDS tanili 4 hasta MDS-RAEB-1 olup 2 hasta MDS-RAEB-2 tanisi almis-
tir. Uc hasta ilk tedavi olarak Desitabin kullanmistir. Diger 3 hasta ise
5-Azasitidin ve Sitozin Arabinozid tedavisi sonrasi ilerleme nedeniyle
Desitabin tedavisine ge¢mistir. MDS hastalarinin birinde normal karyotip,
2 hastada ise karmasik (kompleks) karyotip saptanmistir. Diger (i¢ hasta-
nin karyotip analizleri yoktur.

AML hastalarinda ortanca kiir sayilari 4 olup en uzun sireli Desitabin kul-
lanan hasta 9. sira tedaviyi almistir. Bu grup hastanin ortanca takip siiresi
6 aydir. Dordiinct kiir sonunda kemik iligi biyopsisi yapilan 6 hastanin
4'linde en az “kismi yanit” elde edilmis (%66) ve kemik iligi blast sayilari
%3, %4, %10 ve %20 bulunmustur. Dérdinci sira tedaviyi tamamla-
yan diger iki hastadan biri yanitsizlik/ilerleme nedeniyle 5-Azasitidin
tedavisine gecmis, bir digeri ise 4. kiir sonu yanit degerlendirmesi yapi-
lamadan diisme sonrasi sub-araknoid kanama sonucu kaybedilmistir.
Parsiyel yanit alan hastalardan biri 6. sira tedavi sonunda ilerleme gos-
termis ve 5-Azasitidin tedavisine gecmistir. Diger ¢ hasta ise 6. ve 9. sira



tedavilerinde olup stabil seyretmektedir. Diger 7 hasta tedavilerine devam
etmekte olup heniiz 4. sira tedaviye ulasmamislar ve 4. sira tedavi sonrasi
kemik iligi degerlendirmeleri henliz yapilmamis olan hastalardir.

MDS hastalarinda ortanca kdr sayilari 8 olup en uzun sireli Desitabin kul-
lanan hasta 10. sira tedaviyi almistir. Hastalarin ortanca takip sureleri 6,5
ay olup bir hastada takip slresi 28 aya ulasmistir. Dérduincu kiir sonunda
kemik iligi biyopsisi yapilan 6 hastanin 5'inde kemik iligi blast sayilari
%5'in altinda bulunmustur (%83). Yanitsiz olan hasta daha 6nce 16 sira
5-azasitidin tedavisi almis olan bir hastadir. En uzun takip siresine sahip
olan hasta halen 9. sira Desitabin tedavisine devam etmekte olup klinik
olarak stabil seyretmektedir.

Tedaviler boyunca dogrudan Desitabin ile iligkili yan etki nedeniyle teda-
viyi birakan veya degistiren hasta olmamistir.

On degerlendirme sonuglari, Desitabin tedavisinin yogun tedavi alama-
yacak ileri yas ve dustik blast sayill AML ve MDS-RAEB hastalarinda iyi bir
tedavi secenegdi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: MDS, AML, Desitabin

p62 ekspresyonunda degisim izlenmemistir. Akridin turuncusu ile boya-
ma sonuglari da benzer sekilde imatinib uygulanmis K562 hiicrelerinde
yuksek sinyal, direncli hiicrelerdeise dusiik sinyal vermistir. Bulgularimiz
direncli olmayan hicrelerde imatinib varliginda otofajinin aktive oldugu-
nu 6te yandan imatinib'e direncli hiicrelerin otofajik hiicre 6lima yolagini
by-pass ettigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, otofaji, programlanmis hiicre 6lim,
LC3, imatinib
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(ortanca) Sayilan Sayisi 9 ‘ . /
K562 K562+ K562-Ir K562-Ir+i
AML Al 6/7 57 4 66
MDS 70 33 47 8 83
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Programlanmis hiicre 6lim mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasi, malign
hastaliklar icin tedavi stratejilerinin belirlenmesinde ve ilaclarin tasarlan-
masinda 6nemlidir. Kronik miyeloid 16semi (KML), miyeloid hiicrelerin
asir ¢ogalmasiyla karakterize bir hematopoetik kdk hiicre hastahgidir.
t(9; 22) (q34; g11) translokasyonundan kaynaklanan kimerik BCR-ABL
geni, KMLde birincil genetik defekt olarak kabul edilir. Yapilmis pek cok
arastirma BCR-ABLin programlanmis hiicre dlimiine (PHO) karsi 16semik
hucreleri direngli kildigini gostermektedir. Tirozin kinaz inhibitorlerinin
(TKI'ler) KML hiicrelerinde aktive ettigi molekiler mekanizmalar tzerine
yapilan arastirmalar cogunlukla en iyi bilinen programlanmis hiicre 61imu
tlrl olan apoptoz Uzerinde yogunlasmistir. TKI'lere hiicresel yaniti etki-
leyen otofaji gibi diger programlanmis hiicre 6limi yolaklarinin tedavi
yanitindaki rolii daha az bilinmektedir.

Bu calismanin amaci otofajinin KML biyolojisi ve tedaviye direncteki
roliind arastirmaktir. TKI olarak KML tedavisinde en sik kullanilan imatinib
kullaniimistir. KML hiicre hatti K562 hicrelerine artan konsantrasyonda
imatinib uygulanarak, imatinib-direncli bir K562 alt klonu (K562-Ir) elde
edildi. K562 ve K562-Ir hiicreleri imatinib varliginda ve yoklugunda otofaji
acisindan degerlendirildi. Otofaji belirteci olarak LC3 proteini ve otofajik
yolakta gorevli bir diger protein p62 western blot yontemiyle incelendi.
LC3 icin pozitif kontrol olarak chloroquine kullanildi. Bunun yaninda hiic-
reler, hiicre icerisinde otofajik vakuollarin yogunlugunda kirmizi fluoresan
veren akridin turuncusu (acridine orange) vital boyasiyla muamele edildi
ve karsilastirildi.

Western blot sonuglarina gére 24h 5uM imatinib uygulanmig atasal K562
hiicrelerinde, otofaji belirteci olan LC3-II alt biriminin artisi izlendi. ilacsiz
ortamda ve 10uM imatinib varhiginda inkibe edilen direngli K562-Ir
hicrelerinde (K562-Ir hicreleri imatinib varliginda saglikli cogalmalarina
devam etmektedir) ise LC3-l alt birim diizeyleri esit ve bazal diizeydedir.
Ek olarak imatinib varliginda K562 hiicrelerinde p62 ekspresyonu azalir-
ken; K562-Ir direncli hiicrelerinde imatinibin varliginda ya da yoklugunda
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KEMOTERAPiI SONRASI OGILViE SENDROMU:
OLGU SUNUMU
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"Losante Cocuk Ve Yetiskin Hastanesi

Ogilvie sendromu (Akut Kolonik Psédoobstriiksiyon), kolonda mekanik bir
tikaniklik olmadan dilatasyon gelismesi ile olusur. Otonomik imbalansin

239



‘A
<

©
g >
S ®

L
=g
=
o N~
= -
s S
E N
L £
T3
8 =
= <
S -
o
P

240

neden oldugu dusunilmektedir. Yas ilerledik¢ce gorilme orani artmakta,
cocuklarda daha nadir goriilmektedir. Travma, enfeksiyon, kardiyak ve
norolojik hastaliklar, hipotroidi, elektrolit dengesizlikleri, renal yetmezlik-
ler, kanser ve kemoterapi riski artirmaktadir. Destek tedavisi ile diizelme-
yen olgularda neostigmin kullanilabilmektedir.

Burada kemoterapi sonrasi Ogilvie Sendromu gelisen Akut lenfoblastik
16semi (ALL) tanili 3 olgu sunulmaktadir.

Olgu 1: 10,5 yasinda, erkek, T-ALL, testis tutulumu tanilari ile ALLIC BFM
20009 orta risk kemoterapi protokolu baslandi. Augmented 1B 59. gliniin-
de karin agrisi, idrar yapmada zorluk sikayeti basladi. 61. gliniinde sika-
yetlerinin artmasi nedeni ile kemoterapisi kesildi. Son vincristin dozundan
5, E.coli L-asraraginase dan 4 gilin sonra karin agrisi artan, kusma sikayeti
baslayan hastanin oral alimi kesildi, genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baslandi. Takibinde gaita cikisi duran, bagirsak sesleri alinmayan, ayakta
direkt batin grafisi (ADBG) nde hava sivi seviyesi olusan hastanin, batin
ultrasonografisinde bagirsak anslari arasinda minimal sivi disinda pato-
lojik bulgu saptanmadi. Lavman sonrasi gaita c¢ikisi olmadi.Takibinde
gaita cikisi olmadi, karaciger fonksiyon testleri (KCFT), GGT, amilaz ve
lipaz degerlerinde yiikselme gozlendi, olguya 2x0,01 mg/kg (SC) 3 doz
neostigmin, klaritromisin, ursodeoksikolik asit ve N-asetilsistein baslandi.
Neostigminin 3. dozundan sonra badirsak sesleri alinmaya basladi, 2 giin
sonra gaita cikisi oldu. Amilaz ve lipazda ylkseklik 20 giin devam etti.

Olgu 2: 16 yasinda erkek hasta. Pre-B ALL tanisi alan hastaya ALLIC BFM
2009 orta risk kemoterapi protokoli baslandi. Protokol 1A 17. gliniinde
(son vincristin ve E.coli L-asraraginase dan 48 saat sonra) epigastrik agri,
carpinti, gogus agrisi, idrar yaparken zorlanma, kabizlik sikayetleri basladi.
Takibinde bel agrisi ve karin agrisi gelisti. ADBG'de yogun gaz gdlgesi
izlendi. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslandi, kemoterapisi kesil-
di. 5 glin boyunca gaita cikisi olmayan olguda lavman sonrasi gaita cikisi
olmadi, mekanik olarak gaita bosaltildi. KCFT, amilaz ve lipaz degerlerinde
yukselme gelisti ve hiponatremi elektrolit imbalansi olustu, sodyum defi-
siti, ursodeoksikolik asit, N-asetilsistein, somatostatin analogu ve destek
tedavisi baslandi. Akut pankreatit ve sonrasinda multiorgan yetmezlik ve
DIC tablosu gelisti. Protokol 1A 27. giiniinde ex oldu.

Olgu 3: 10,5 yasinda, kiz hasta. Pre-B ALL tanisi ile ALLIC-BFM 2009 orta
risk kemoterapi protokoli baslanan hastanin, protokol 1A 14. gliniinde
kabizlik, karin agrisi, bel agrisi sikayetleri basladi, (KCFT), amilaz ve lipaz
degerleri normaldi. Protokol 1A 31. gliniinde (son vincristinden 3, E.coli
L-asraraginase dan 1 glin sonra) kabizlik sikayeti devam eden, karin agrisi,
mukoziti gelisen hastanin kemoterapisi kesildi, genis spektrumlu antibi-
yotik tedavisi baslandi, fizik muayenede bagirsak sesleri alinmayan, kara-
ciger kot alti 6 cm ele gelen hastanin KCFT'si bozuldu, total ve direkt bili-
rubin, amilaz ve lipaz degerleri yikseldi. ADBG'de yogun gaz gdlgesi, batin
USG’ de hepatomegali ve safra camuru izlendi. Protokol 1A 39. gliniinde
Neostigmin 2x 0,01 mg/kg baslandi ve 5 doz uygulandi, ursodeoksikolik
asit, N-asetilsistein, somatostatin analogu baslandi, takibinde bagirsak
sesleri alinmaya basladi, gaita cikisi oldu. 49. gliniinde amilaz, lipaz deger-
leri normale déndd, bilirubinleri diismeye basladi, karaciger diizeldi.

Sonug: Vincristin ve L-asparaginase ALL tedavisinde dnemli yere sahip 2
kemoterapi ajanidir ancak tedaviye ikincil Akut Kolonik Psodoobstriiksiyon
gelisebilmektedir. Tedavi sonrasi gelisen bagirsak hareketlerinde yavasla-
ma/durma ve sonrasinda gelisen pankreatit agisindan dikkatli olunmasi ve
destek tedavisi ile gerilemeyen olgularda neostigminin akilda tutulmasi
onemlidir.

Anahtar kelimeler: ALL, KOLONIK PSODOOBSTRUKSIYON
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AKUT LOSEMIDE PERIANAL HASTALIK
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Girig: Akut 16semide notropenik siirecte perianal hastalik gelisimi morta-
litesi yliksek bir durumdur. Hastalarin bir kisminda nétropeni nedeniyle
abse gelisimi olmamakta, hafif semptomlar kolaylikla atlanip sepsis
gelisebilmektedir. Destek tedavisi ve genis spektrumlu antibiyotik en sik
uygulanan yaklasimdir ancak abse gosterildiginde drenaj ve bazi ilerleyici

olgularda ise kolostomi acilarak rektum ve anal bdlgenin bir sireligine
devre disi birakilmasi hayat kurtarici olabilmektedir.

Bulgular: Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji
Klinigi'nde 2009-2017 arasinda tedavi géren 139 akut 16semi (106 AML,
33 ALL) hastasi geriye donik incelendi. Hastalarin ortanca yasi 51 (16-86)
yil, K/E=55/84 idi. Tim tedavi surecinde perianal hastalik saptanan 28
hasta (%20) oldugu saptandi. Tium hastalarin bildirdigi en erken yakinma
pelvik agn idi. Buna bazi hastalarda kanama (4), sislik (1) ve kabizlik (1) da
eslik ettigi, perianal hastalik gelistigi donemde hastalarin 19(%68)'unda
ates ve 8(%29)'inde ise sepsis tablosunun bulundugu goérildi. Hastalarin
21(%75)'inin indlksiyon tedavisi aldigi dikkati cekti. Perianal yakinma
basladiginda tedavinin ortanca 13. (1-40.glnler) gliniinde oldugu, notrofil
sayisinin 0,1 (0-5) x 10°/uL, Hb 9,1 g/dI(5,6-13,3) ve trombosit 15(1-228)x
10°/ pL oldugu gozlendi. Hastalarin 7(%25)'sinde es zamanh alinan kan
kiltirinde Greme (Gr - basil; en sik Klebsiella Pneumoniae(5)) saptandi.
Hastalarin timiinde CRP diizeyi normalden yiiksek idi. Hastalarda en
sik gozlenen perianal hastaliklar eksternal hemoroid (7), anal fisstir(7),
internal hemoroid (6), pelvik abse (6) idi. Bu hastalarin 10 ‘una pelvik MRG
cekildi; 4’tinde pelvik abse, 2'sinde fistil traktusu, 1'inde fissiir ve 1inde
sadece 6dem oldugu gosterildi. Fizik incelemede abse saptanan ve MRG
yapilan tim hastalarda abse dogrulanirken, klinikte sadece hemoroidi
olup MRG ile abse saptanan 1 hasta oldu. Toplam 6 hastaya cerrahi girisim
gereksinimi oldu, 3'line sadece abse drenaji yapilirken 2'sine kolostomi
acilmak zorunda kalindi.

Tartisma ve sonug: Ulkemizde normal populasyonda artmis perianal
hastalikla paralel olarak akut 16semi hastalarinda da perianal hastalk
orani oldukca ytliksektir. Derin nétropenideyken abse gelisememesi nede-
niyle semptomlar silik kalabilir. Bu nedenle tim hastalarimizda gézlenen
perianal agri yakinmasi ciddiyetle ele alinmali ve sepsise gidis 6nlenme-
lidir. Klinik yakinma oldugu halde fizik inceleme ile abse gosterilemedigi
durumlarda Pelvik MRG' yapilmalidir. Cerrahi girisim endikasyonlari heniiz
netlik kazanmamistir.

Anahtar kelimeler: Akut Losemi, Perianal hastalik, Tedavi yaklasimi
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Timik B hiicrelerden kdken alan, siklikla 30-40 yas arasi kadinlarda izlenen
primer mediastinal buyik B hticreli lenfomalar (PMBHL) diffiiz buylk B
hicreli lenfoma (DBBHL) larin %10'nu olusturur. Siklikla vena kava superi-
or sendromu ile prezente olur. Optimal tedavisi bilinmemektedir ve klinik
pratikte farkliliklar mevcuttur.

Bu calismada, Mart 2008 - Haziran 2017 tarihleri arasinda 5 farkli merkezde
PMBHL tanisi alan 31 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi. Calismaya
20 kadin, 11 erkek hasta dahil edildi. Medyan yas 32 idi. 10 (%32.2) olguda
tani sirasinda B semptomlari mevcuttu. Onsekiz (%58.1) olguda bulky kitle
(>7.5 cm) mevcut olup 9 (%29) olgu vena kava superior sendromu ve akut
hava yolu obstriiksiyonu ile basvurdu. Olgularin 30 (%97)" 1 ECOG 0-2 idi.
23 (%74.2) olguda IPI 0-2, 8 (%25.8) olguda IPI 3-5 idi. Olgularin 22 (%71
)ievre | ve ll, 9 (%29 ‘i evre lll - IV idi. Tani aninda olgularin 4 (%12.9)'de
perikardiyal tamponad, 3 (%11.5)'de hiperirisemi, 1 (%3.2)'de timor lizis
sendrom, 3 (%9.7)'de ven trombozu (1 olguda vena cava superiorda, 1
olguda alt ekstremitede, 1 olguda aksiller, subklavian ve internel juguler
venlerde), 3 (%9.7)" de kemik iligi tutulumu, 12 (%38.7)'de akciger paran-
kim tutulumu, 10 (%32.3)'de plevra tutulumu, 12 (%38.7)'de perikard tutu-
lumu ve 6 (%19.4)'de ekstanodal tutulum (1 olguda kemik iligi, 2 olguda
kemik, 1 olguda pektoral kas, 1 olguda bobrek, 1 olguda karaciger ) mev-
cut idi. Ilk basvuru aninda ortalama hemoglobin, absolii lenfosit sayisl,



sedimentasyon, CRP, B2 mikroglobulin, LDH ve albimin degerleri sirasiyla
12gr, 3200/mm?3, 37 mm/s, 8,4 mg/dl, 2,67 mg/L, 339/IU, 4 mg/dl idi.

immiinhistokimyasal calisma yapilan olgular degerlendirildiginde; C-MYC
5/10 olguda, BCL2 14/27 olguda, BCL6 23/29 olguda pozitif olarak saptan-
mistir. Ki67 ortalama %79 idi.

Birinci basamak tedavide 12 olguya R-CHOP, 11 olguya R-DA-EPOCH/R-
EPOCH, 4 olguya R-CHOP ve radyoterapi ve 4 olguya diger kemoterapi
rejimleri uygulanmistir. Tedavi sonrasi PET/BT ile yapilan yanit degerlen-
dirmede RCHOP tedavisi alan 12 hastanin 7'inde tam yanit, 3'iinde kismi
yanit ve 1'inde progresif hastalik; R-DA-EPOCH/R-EPOCH tedavisi alan 11
hastanin 8'inde tam yanit, 3'tinde kismi yanit; RCHOP ve radyoterapi alan
4 hastanin 3’linde tam yanit ve 1'inde kismi yanit elde edilmistir. Medyan
17 ay takip siiresinde sadece 3 olguda niiks saptanmistir. Beklenen orta-
lama PFS 25 ay saptanirken genel sag kalim icin ortanca takip siiresine
ulasilamadi.

Calisma sonuclarimiz, DA-EPOCH, RCHOP ve RCHOP/RT kombinasyon
tedavileri ile PMBHLda yuksek yanit oranlari elde edildigini gostermistir.
Ancak mediastinel radyoterapinin ge¢ yan etkilerini degerlendirmek icin
hastalarin uzun dénem takip sonuglari gereklidir.

Anahtar kelimeler: lenfoma, mediastinal, klinik

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
TP-60

Referans Numarasi: 472

HODGKIN LENFOMA HASTALARINDA iNTERIM VE
TEDAVi SONRASI PET YANITLARININ LENF NODU BOYUTU
iLE OLAN iLisKisi

Rafet Eren’, Cihan Giindogan?, Ceyda Aslan’, Alper Ko¢', Mehmet Hilmi Dogu’,
Sermin Altindal’, 0sman Yokus', Tevfik Fikret Cermik?, Elif Suyan’

Sagihk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Klinigi
2Sagik Bilimleri Universitesi [stanbul Egitim Ve Arastirma Hastanesi Niikleer Tip Klinigi

Amag: Hodgkin Lenfoma (HL) hastalarinda prognozu tayin etmek amaci
ile uluslararasi prognostik skor (IPS) kullanilmaktadir. Ancak yiksek IPS'ye
sahip hastalarin yaklasik yarisinda, standart ABVD rejimi ile tam yanit
alinmasi, bu skorlama sisteminin gtivenilirligini sorgulanir hale getirmistir.
Son yillarda, risk hatta tedavi belirlemede pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi (PET-BT) siklikla kullanilmaya baslanmis olup, yapi-
lan calismalar tedavi ortasinda yanit degerlendirmesi icin yapilan PET-BT
(interim PET-BT)'de saptanan Deuville skorunun (DS) IPS’ye gore prognozu
belirlemede daha Ustlin oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Calismamizda inte-
rim ve tedavi sonrasi PET-BT'de DS’ye gore PET yanitlarini karsilastirmayi
ve PET yanitlarinin lenf nodu boyutuna gore yapilan yanit degerlendirme-
si ile olan iliskisini saptamayi amacladik.

Metod: Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji kliniginde takip edilen; tedavi oncesi,
tedavi ortasi ve tedavi sonu degerlendirme amaci ile PET-BT incelemesi
yapilmis 42 HL hastasi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin cinsiyet, yas,
timor histolojisi, performans durumu, timor evresi, B semptomu, bulky
kitle varligi, ekstralenfatik tutulum, IPS ve sagkalim sureleri irdelendi.
Hastalarin tani ani, tedavi ortasi ve tedavi sonrasi PET-BT'de DS'leri ve
BT goriuntilemeleri karsilastirildi. DS 1-3 olan hastalar PET negatif, DS
4-5 olan hastalar PET pozitif olarak kabul edildi. Bilgisayarli tomografi
kesitlerinden yanit degerlendirmesi icin Cheson kriterleri kullanildi. Lenf
nodlarinin kaybolmasi ve dalagin ele gelmemesi tam yanit (TY), en biyik
6 lenf nodunda = % 50 kigllme olmasi ve dalak ve karacigerde blytime
olmamasi kismi yanit (KY), timor boyutunda degisiklik olmamasi stabil
hastalik (SH) olarak degerlendirildi.

Sonug: Hastalarin ortanca yasi 39 (19-75), 27'si (% 64) erkek 15'i (% 36)
kadind. interim PET-BT gériintiilemesinde, 42 hastanin 4'tinde (% 9,5) PET
pozitif (DS:4-5) , 38 (% 91,5)'inde negatif (DS:1-3) saptandi. Tedavi sonrasi
PET-BT degerlendirmesinde ise 42 hastanin 8 (% 19)'inde, PET pozitif
olarak saptandi. Bu 8 hasta incelendiginde, 4'iinde interim PET'in pozitif
oldugu, kalan 4'tinde ise interim PET'in negatif oldugu ve tedavi sonrasi
pozitiflestigi gorildi. interim PET-BT incelemesinde; BT'ye gére yapilan
yanit degerlendirmesinde TY saptanan 15 hastadan hicbirinin interim ve
tedavi sonrasi PET pozitif olmadigini saptadik. Bunun aksine interim PET
negatif olan ve ara degerlendirmede BT'ye gore tam kiicilme saptan-
mayan (KY+SH) 23 hastadan 4'linde tedavi sonrasi PET'in pozitiflestigini
gordik (tablo1 ve tablo 2). Hastalari ara degerlendirmesindeki BT yanitina

goreTY olan ve olmayan (KY+SH) iki gruba ayirdigimizda; TY olan hastalar-
da interim PET'in negatif prediktif degerinin %100, TY olmayan hastalarda
ise interim PET'in negatif prediktif degerinin % 82,5 oldugunu saptadik.

Tartisma: Bu calisma ile Hodgkin lenfoma hastalarinda PET-BT incele-
mesinde, interim PET negatif olan hastalarin %10’a yakin bir kisminda
tedavi sonunda PET'in pozitiflestigini saptadik. Yaklasik %85 oraninda sifa
saglanmasi beklenen bir hastalikta bu oran hi¢ de azimsanmayacak bir
diizeydeydi. Ayrica interim PET negatifken, tedavi sonunda pozitif olan
hastalarin ara degerlendirmede kitle boyutunda tam ki¢iilme olmayan
(KY+SH) hastalar olmasi ve TY olan hastalarin hepsinin hem tedavi ortasi
hem de tedavi sonrasi PET negatif olmalari, DS’ye ek olarak timor kitlesin-
deki kiclilme miktarinin da tedavi sonucunu 6ngdérmede bir parametre
olabilecegini dustindirtti. Calismanin retrospektif olmasi ve hasta sayisi-
nin disik olmasi bu calismanin baslica kisitliliklar olup daha buylk hasta
gruplari ile calisilmasi gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hodgkin Lenfoma; PET; Lenf Nodu Boyutu;

Tablo 1. interim PET ile tedavi sonrasi PET ve BT'ye gore yanit degerlendirmesi arasindaki iliski

Interim PET Pozitif N:4  Interim PET Negatif N:38
Tedavi sonrasi PET, n, (%)
Negatif 0(%0) 34(%89,7)
Pozitif 4(%100) 4(%10,3)
Tedavi Ortasi BT, n, (%)
TY 0(%0) 15(%39,4)
KY+SH 4(%100) 23 (% 60,6)
Tedavi sonrasi BT, n, (%)
TY 0(%0) 18(%47,3)
KY+SH 4(% 100) 20 (% 52,6)

Tablo 2. Tedavi sonrasi PET ile interim PET ve BT'ye gore yanit degerlendirmesi arasindaki iliski

Tedavi sonrasi PET pozitif N:8 Tedavi sonrasi PET negatif N:34

interim PET, n, (%)

Pozitif 4(%50) 0(%0)
Negatif 4(% 50) 34(% 50)

Tedavi ortasi BT, n, (%)

TY 0(%0) 15 (% 44,1)
KY+SH 8(% 100) 19 (% 55,9)

Tedavi sonrasi BT, N, (%)

TY 0(%0) 18(%52,9)
KY-+SH 8(%100) 16 (% 47,1)
B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklan
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MULTIPL MYELOMDA PET/BT TUTULUMU iLE KEMIK
iLiGi CD38,CD138 IFADELENME ORANI VE HEMATOLOJIK
PARAMETRELER ARASI iLiSKi

Arzu Cengiz', Hayri Ustiin Arda?, Firiizan Kacar Doger’, irfan Yavasoglu?, Yakup Yiirekli",
Ali Zahit Bolaman’

'Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Aydin
*Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim Dal, Aydin
3Adnan Menderes Universites, Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Aydin

Amag: Multipl myelom hastalarinda ®F fluorodeoksiglukoz (F-18 FDG)
tutulumu ile kemik iligin plazma hiicrelerinde CD38, CD 138 ifadelen-
me orani ve dider klinik gostergeler arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amacladik.
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Gereg ve yontem: Mart 2013 ile aralik 2016 yillar arasinda yeni tani
konulan, tedavi 6ncesinde bilgisayarli tomografi ile kombine pozitron
emisyon tomografi (PET/CT), hematolojik ve biyokimyasal testler ve kemik
iligi biyopsisi yapilan hastalari geriye doniik olarak inceledik. Romatizmal
veya kanser hastaligi hikayesi olanlar calismadan ¢ikarildi. Hematolojik ve
biyokimyasal testlerden hemoglobin (hb), hematokrit (hct), C reaktif pro-
tein (CRP), beta 2-mikroglobulin (,M), kreatinin (Cr), albumin, kalsiyum
(Ca), laktat dehidrogenaz (LDH), sedimentasyon dlizeyleri degerlendirildi.
Kemik iliginde plazma hiicre ve immunhistokimya ile CD38 ve CD138
boyanma oranina bakildi. 18F-FDG PET/CT ile semikantitatif degerlendir-
mede yari otomatik gortintli kaydi yazilim paketi ile sag proksimal femur,
sag on ve arka ilyak krest ortanca standart tutulum orani (mSUV) kayde-
dildi. Kemik iliginin mSUV ve CD38, CD138 ifade eden myeloma hicreleri
ve klinik parametreler Spearman baglilik testi ile analiz edildi. P degerleri
<0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.

Bulgular: Degerlendirilen 42 hastada, ortanca yas 64.4 (43-83) ve has-
talarin 22'i (%48) erkek idi. Myelom tipi hastalarin %45'ni IgGk45%,
%21'nilgGL, 7%'ni IgAk, %10'ni IgAL ve %17'ni de diger myeloma tipleri
olusturuyordu. Otuziki hasta (%76) evre 3 (Salmon Durie) idi. Kemik iligi
FDG tutulumu ile plazma hiicre orani ve CD38, CD138 ifadelenmesi ara-
sinda anlamli bir iliski var idi (r=0.403, r=0.309 ve r=0,409). Ayrica kemik
iligi FDG tutulumu ile serum beta-2-mikroglonulin ve CRP diizeyi arasinda
pozitif bir iliski mevcuttu (r=0.676 and r=0,541). Kemik iligi mSUV ile
hemoglobin ve hematokrit degerleri arasinda negatif iliski bulundu (r=-0.
377 and r=-0,368). Kemik iligi FDG tutulumu ile diger hematolojik pare-
metreler arasinda bir iliski mevcut degildi.

Sonug: Myelom hastalarinda FDG tutulum artisi ile kemik iligindeki
plazma huicrelerinin CD 38, CD 138 ifadelenmesi ile anlaml bir iliski ve
serum serum beta-2 mikroglobulin ve CRP diizeyi artisi ile pozitif bir iliski
bulundu. Multipl myelom hastalarinda PET/BT evrelendirmeye ilave ola-
rak plazma hticre oranini da g6sterebilir. Myeloma da PET/BTile kemik iligi
iliskisi icin daha genis calismalar yapilmasi yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Myelom, PET-BT, CD38, CD138, klinik parametreler

B Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklan
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YENIDOGANDA MIKROSITiK ANEMINiIN NADIR BiR NEDEN:i:
SIDEROBLASTIK ANEMI
Tekin Aksu', Nese Yarali', Neslihan Karakurt?, Melek Isik', Namik Yasar Ozbek'

1Sadilik Bilimleri Universitesi, Ankara Cocuk Sagligi Ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Fah, Cocuk
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*Hitit Universitesi Erol Olcok Eah, Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji

Referans Numarasi: 362

Amag: Yenidogan veya erken cocukluk doneminde mikrositik anemi
ile basvuran cocuklarda, mikrositozun sik nedenleri dislandiktan sonra
konjenital sideroblastik anemiler (SA) disunilmelidir. Burada yenidogan
doneminde sendromik olmayan konjenital SA tanisi alan ikisi kardes, 3
vaka bildirildi.

Bulgular: 3 yas, E hasta, 45 glinlikken uzamis sarilik nedeniyle dokto-
ra basvurdugunda hemoglobin degeri 5.6 g/dl saptanarak klinigimize
sevk edilen hastanin fizik muayenesi, skleralarda ikter disinda normaldi.
Laboratuvar tetkikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Periferik yayma da hipokromi
ve mikrositoz gozlendi. 4 aylikken yapilan kemik iligi aspirasyonununda
ring sideroblast izlenmedi. Alfa ve beta globin gen analizinde mutasyon
saptanmadi. Transflizyon ihtiyaci 45 guinliikken basladi, yilda 12-14 kez
ve toplam 32 kez transfiize edildi. Ferritin degerinin 1700 mg/dl ulasma-
siyla, deferasirox tedavisi baslandi. 2 yas 6 aylikken tekrar edilen kemik
iligi degerlendirmesinde eritroid seride hiperplazi ve ring sideroblastlar
goruldu. Hastaya ALAS2 geninin DNA molekiler analizi sonucunda
¢.1231C>T,R411C mutasyonu gosterilerek X-linked sideroblastik anemi
tanisi kondu. Probandin kalitim paterni de-novo mutasyon olarak gos-
terildi. 6 aydir piridoksin tedavisi altinda hemoglobin degeri 7.5-8.4gr/dI
arasinda transflizyon ihtiyaci olmadan seyretmektedir (Tablo 1).

4 yas 6 ay, E hasta, 15 glnlikken sarilik ve solukluk nedeniyle Suriye'de
doktora basvurdugunda anemisinin saptandigi, Diamond-Blackfan ane-
misi dustinilerek 6 aylikken ve 2 yasinda iki kez steroid tedavisinin
denendigi ve fayda gormedigi 6grenildi. Hastanin fizik muayene bulgulari
normaldi. Laboratuvar tetkikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Periferik yayma da
hipokromi ve mikrositoz gozlendi. Alfa ve beta globin gen analizinde

mutasyon saptanmadi. Hastanin kemik iligi aspirasyonunda eritroid seride
hiperaktivite ve ring sideroblastlara rastlanildi. Hastaya piridoksin tedavisi
baslandi ancak fayda saglanamadi. ilk transfiizyon ihtiyaci 30 guinliikken
basladi, yilda 12-14 kez, toplam 50 kez transfiize edildi. Ferritin degerinin
>1000 mg/dl olmasi nedeniyle deferasirox tedavisi baslandi.

9 ay, K hasta, Suriye, 18 glinlikken boyunda sislik nedeniyle doktora
basvurdugunda anemisi saptandi. Hastanin fizik muayenesi normaldi.
Laboratuvar tetkikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Periferik yayma da hipokromi
ve mikrositoz gozlendi. Hastanin kemik iligi aspirasyonunda ring side-
roblastlara rastlanildi. Hastaya piridoksin tedavisi baslandi ancak fayda
saglanamadi. ilk transfiizyon ihtiyaci 18 giinliikken bagsladi ve halen 3-4
hafta araliklarla devam etmektedir.

Hasta 2 ve 3 kardes olup her ikisinin de SLC25A38geninin DNA molekdler
analizi sonucunda c.559C>T, p. Arg187Stop (daha 6nce tanimlanmamis)
homozigot mutasyonu gosterilerek sideroblastik anemi tanisi kondu.
Probandin kalitim paterni otozomal resesif mutasyon olarak gosterildi.

Sonug: Konjenital SA tanisina aneminin 6zelligi, klinik bulgularin ortaya
cikis yasi, eslik eden sendromik 6zellikler ve molekuler genetik tani ile
gidilebilir. Tim SA tiplerinin 6n tanisi icin yegane 6zellik kemik iligi aspiras-
yon yaymasindaki ring sideroblastlardir. Ancak, burada sunulan ilk vakada
oldugu gibi ring sideroblasta rastlanamayabilir, bu durum konjenital SA
tanisini dislamaz ve tekrarlayan kemik iligi degerlendirmelerinde ring
sideroblastlar gozlenebilir. Sendromik olmayan SA tedavisinde piridoksi-
nin 1/3 oranindaki hastada etkili oldugu bildirilmektedir. Vakalarimizda
XLSA tanili hastada piridoksinin faydasi goriliirken otozomal resesif gegis-
li SA tanili iki kardes hastada ise faydasi goriilmedi. Halen yasi kiigiik olan
hasta disindaki diger iki hastada demir yliklenmesi ortaya ¢ikmasi, bu has-
talarda demir yiiklenmesinin takibi ve gerekli selasyon tedavisi ihtiyacini
ortaya koymaktadir. Sonug olarak yenidogan veya erken bebeklik déne-
minde basvuran mikrositik anemili cocuklarda demir eksikligi ve talasemi
dislandiktan sonra konjenital SA’ler agisindan hasta degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: yenidoganda anemi; konjenital sideroblastik anemi; piridoksin

Tablo 1. Vakalarin tani ani, izlem ve/veya tedavi altindaki hemogram degerleri.

Hbg/dl  MCVfl  RBCT06/ul  RDW %
Hasta 1 5.9 67.8 2.7 316
Hasta 1 (Piridoksin tedavisi ile) 8.4 61.1 437 239
Hasta 2 7.1 79.6 2.51 12.8
Hasta 3 45 573 2 35.4

B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklari
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ATiPiK HEMOLITIK UREMiIK SENDROM TANISI VE
TEDAVISINE YANIT; ESOGU DENEYiMi

Neslihan Andig', Gokhan Temiz?, Hava Uskiidar Teke', Tuba Bulduk’, Eren Giindiiz'

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali

Giris: Atipik hemolitik Gremik sendrom (aHUS), kompleman sisteminin
kontroliinde rol oynayan regilator proteinlerin eksikligi sonucu komp-
leman yolaginin kontrolsiiz aktivasyonuyla karaterizedir. Sikhgi eriskinde
milyonda 1-2 olarak bildirilmektedir.

Metod: Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde takipli eculizu-
mab tedavisi alan 6 hastanin dosya kayitlari incelenmistir. Kreatinin cevabi
eGFR 60 ml/dk Uzerine cikmasi, trombosit cevabi sayimin 100x10°%/L
Uzerine ¢ikmasi , LDH cevabi ise laboratuvar normallerine gelmesi olarak
tanimlandi.

Sonuglar: Tum olgular, coombs negatif hemolitik anemi, trombositope-
ni, periferik yaymada eritrositlerde fragmantasyon, kreatinin yuksekligi
tablosu ile basvurmustur. Hig bir hastada norolojik bulgu saptanmamustir.
Tumiine baslangicta plazmaferez uygulanmis ve tiimiinde ADAMTS 13
aktivitesi normal ¢ikmistir. Hi¢ bir hastaya genetik mutasyon calisilama-
mistir. Hastalarin ozellikleri tablo 1'de gosterilmistir. ADAMTS 13 sonu-
cu cikana kadar uyguladigimiz gunliik plazmaferez tedavisi ile 6 ila 7
glinde trombosit sayimlarinda diizelme oldugunu goérdiik. 4.6. hastalarda



trombosit sayimlari normal sinirlara geldi. 1.ve 2. Hastalarda ise 80-90
X10%L araligina yukseldi. 3. Hastanin da ilk ataginda plazmaferez ile
trombosit sayimi normale geldi. ADAMTS 13 bu vakada ilk atakta plazma
inflizyonu sonrasi calisildigi icin glvenilir bulunmamis ve bu nedenle
vaka yanlhs olarak TTP tanisi almisti. ikinci atakta plazmaferez yapilma-
dan Eculizumab baslandi. Bu olguda trombosit cevabi gecikti. Olgularda
plazmaferez sonrasi hemoliz azalmakla beraber devam etti. Bu nedenle
LDH degerlerinde de kismi bir diisiis olsa da tam diizelme olmadi. Bobrek
fonksiyonlarinda plazmaferez sonrasi belirgin diizelme olmadi. Kreatinin
cevabi ancak eculizumab tedavisi sonrasi elde edilebildi. Birinci olgu da
ANA ve cANCA sonucu pozitif geldigi icin pulse steroid ve endoksan teda-
visi uygulandi. Bu tedaviye ve uygulanan plazmaferez tedavilerine cevap
alinmayinca eculizumab tedavisi antibiyotik altinda baslandi ancak hasta
ikinci haftalik dozundan sonra ex oldu. Bu nedenle yanit degerlendirilmesi
yapilamadi. Besinci olgu ise dncesinde mide Ca nedeniyle opere olmus ve
splenektomi yapilmis bir erkek hastaydi. Hasta dis merkeze MAHA, trom-
bositopeni ve bobrek yetmezligi tablosu ile basvurmus. Basvurdugu mer-
kezde kendisine steroid baslanmisti. ADAMTS 13 sonucu normal geldigi
icin hi¢ plazmaferez uygulanmadi. Hastanin hemolizi ve trombositopenisi
kendiliginden diizeldi ancak diyaliz bagimliligi devam etti. Hastanin alinan
boébrek biyopsi sonucu trombotik mikroanjiopatiye bagh degisiklikler ola-
rak raporlandi. Buna yol acacak malignite niiksu, enfeksiyon, otoimmin
hastalik saptanmadigindan hastaya aHUS tanisi ile eculizumab baslandi.
3 aylik tedavi ardindan bébrek fonksiyonlarinda diizelme olmadigindan
tedavisi kesildi. Halen diyaliz hastasi olarak izlenmektedir.

Tartisma: Kompleman iliskili HUS (aHUS) hastalarinin yarisi plazma
degisimi tedavisine cevap vermektedir. Ancak plazma tedavisi kesilmesi
sonrasi niiks gorilebilmektedir. Bobrek fonksiyonlarinda kalici renal hasar
olusmasini dnlemek icin giinlimiizde 6nerilen tedavi eculizumab kullanil-
masidir. Klinik olarak TTP-aHUS ayirici tanisi basta yapilamayan hastalarda
plazma tedavisi ile MAHA ve trombositopenide dizelme kaydedilirken
bobrek fonksiyonlarinin bozuk kalmasinin aHUS hastalarinin tipik bir
ozelligi oldugunu disinlyoruz. ADAMTS13 tetkiki icin 6rnek alinmadan
plazmaferez baslanmasi, plazmafereze de yanit alma ihtimali nedeniyle,
bizim hastamizda oldugu gibi sonrasinda tanida gecikmeye neden ola-
bilir. aHUS, cocuk ve genclerin hastaligi gibi diisiiniilse de 84 yasindaki
hastamizda da tipik bir klinik ve tedaviye cok iyi yanit mevcuttu. aHUS ile
ilgili en 6nemli sorun, tani koydurucu bir klinik bir parametre olmamasi-
dir. Ulkemizde de genetik mutasyonlar yaygin olarak bakilabildigi zaman
hastalarin takibindeki gliclikler buyik 6lctide asilacaktir.

Anahtar kelimeler: atipik hemolitik Gremik sendrom, eculizumab

Olgu | yas | cinsivet | Basvurusu sirasindaki degerier Bagvurudan sonra
no eculizumab cevap elde edilme sireleri kullansm
. baglanmasina siiresi
Hab Pl Ldh | Kreatinin | kadarkisire | Kreatinin | LDH Trombosit
(r/di} cevabi cevabi
(x10°) | UL mgfdl cevabr
1 84 | kadin a1 2 315 |75 48 gon oy Dy* oy 14 gin
2 24 | erkek 9 as %97 |5 19 giin 80giin 2 gin Say
3 3 [kadn |83 5 2450 |3 90 gin Say 4 ay 23 [46gin | 2yi3ay
gin
4 40 |kadn | 103 24 2132 | 61 18 gin 16gin | 4lgin | Dgon® | 1yiBay
5 62 |erkek |10 226 1084 | B4 143 gin yok Ogin | Dgin™ | 3ay
3 8 | Kadin 78 35 1328 | 65 16 gin 28 gin Tam Dgin® Zay
cevap
yok

® Tedavi baglandifinda trombosit saysmi normald:  * Degerlendirme yapilamad:

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
TP-64
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ERiSKIN BASLANGICLI LANGERHANS HUCRELI HisTiOsiTOZ
TANILI 19 HASTANIN DEGERLENDIRILMESi:EGE
UNIVERSITESi DENEYiMi

Eren Arslan Davulcu’, Hale Biilbiil', Fatos Dilan Koseoglu', Yusuf Ulusoy',
Nur Akad Soyer', Derya Demir?, Nazan Ozsan?, Mine Hekimgil?, Serra Kamer®,
Fahri Sahin', Mahmut Tobii", Giiray Saydam’

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklan Hematoloji Bilim Dali
*ge Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali
3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali

Amag: Langerhans Huicreli Histiositoz (LHH) genellikle cocukluk caginda
karsimiza ¢ikan nadir idiyopatik bir hastaliktir. Langerhans hiicreleri adini
alan, dendiritik antijen sunan histiositlerin anormal ¢ogalmasi sonucu
olusur. Klinik bulgular tek bir lezyondan yaygin hastaliga kadar gelisebilir.

Gerec ve yontem: Ege Universitesi Hastanesinde 2000-2017 yillari arsinda
tani alan LHH'li hastalar geriye donuk inceledik. Tum hastalara tiim vicut
kemik grafisi yada kemik sintigrafisi, karin ve akciger bilgisayarli tomogra-
fisi, kranyal manyetik rezonans goriintiilemesi ve bazi hastalara pozitron
emiyon tomografisi ¢ekildi. Kemik iligi aspirasyon biyopsisi muhtemel
kemik iligi infiltrasyonunu arastirmak adina tim hastalara yapild.

Bulgular: Hastanemizde 19 adet eriskin yas LHH hastasina tani konulmus
ve takibi yapilmistir. Ortalama yas 45.8 ve hastalarin 13 tanesi erkek olarak
tespit edildi. Hastalar, tek lezyon ve ¢ok lezyonu olanlar seklinde 2 gruba
ayrilarak degerlendirildi. Hasta 6zellikleri tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tek lezyonu olan hastalarin hepsi cerrahi ve/veya radyoterapi ile tedavi
edilmistir. Cok lezyonu olan 9 hastanin 7'si 6'sar kir kladribin almistir.
Kladribin almayan ve akcigerde millier lezyonu olan hastaya sistemik
steroid tedavisi verilmistir. Cilt ve tiroid tutulumu olan diger hasta ise eslik
eden tiroid papiller karsinomu nedeniyle sadece radyoaktif iyot tedavisi
almistir. Biitlin hastalarimiz hayattadir ve remisyonda izlenmektedir.

Sonug: LHH genis klinik yelpazesi olan bir hastaliktir. Uygun tedavi yon-
temini belirleyebilmek icin sistemik tutulum olup olmadigi iyi arastiril-
malidir. Etkili kuiratif tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi icin daha fazla
sayida hastayi iceren genis kapsamli calismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Langerhans hiicreli histiyositoz, kladribin, radyoterapi, cerrahi

Tablo 1. Hastalarin dzellikleri

Tek lezyon Cok lezyon
Hasta sayisi 10 9
Erkek/kadin 13 6/3
Ortalama yas (yil) 46 45.7
Tutulum yeri Kemik (7),  Milier akciger (1), skapula-vertebra-iliak kemik (1), cilt-akciger-
(Hasta sayisi) kulak (1), beyin (1), tiroid-dis eti (1), cilt-dis eti (1), parietal kemik-akciger

akciger (1), (1), mandibula-temporoparietal kemik (1), parietal kemik-femur-
tiroid (1) cilt (1), femur-kosta (1)

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi

TP-65

Referans Numarasi: 367

RELAPS / REFRAKTER HODGKIN LENFOMA OLGULARINDA
OTOLOG PERIFERIK KOK HUCRE NAKLi TEDAVISi;
TEK MERKEZ DENEYiMi

Aliye Serpil Sanfakiogullani’, Salih Sertag Durusoy', Handan Haydaroglu Sahin',
Mustafa Pehlivan?

'Gaziantep Universitesi, Sahinbey Hastanesi, Hematoloji B.d
2Gaziantep Universitesi, Sahinbey Hastanesi, Hematoloji B.d, Kemik ligi Nakil Unitesi

Giris: Otolog Periferik Kok Huicre transplantasyonu (OPKHT) relaps/ref-
rakter Hodgkin Lenfoma'da (HL) baslica tedavi secenegdi haline gelmistir.
Bu calismada Gaziantep Universitesi Kemik iligi Nakil Unitesi'nde Temmuz
2010- Temmuz 2017 tarihleri arasinda OPKHT uygulanan 34 HL hastasinin
sonuglari sunulmustur.
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Sonuglar: Relaps/Refrakter HL tanisi ile OPKHT yapilan 34 hastanin 18'i
(%53) erkek, 16's1 (%47) kadin olup tani anindaki ortalama yas 40 (18-72)
dir. Tani ile uygulama arasindaki medyan siire 13 (3.3-49.2) aydir. Tanidaki
histolojik alt tiplerin dagilimi, 2 noddler lenfosit predominant (%6); 19
noduler sklerozan (%56); 7 miks sellller (%20); 5 lenfositten fakir (%15);1
lenfositten zengin (%3) idi. Uluslararasi prognostik skorlamaya (IPS) gore;
12 hasta dustlik (%35), 14 hasta orta (%41), 8 hasta ylksek (%24) riskli
grupta yer aldi. Hastalarin 9'u tani aninda evre I-ll (%26), 25'i evre Ill-IV'tl
(%74). 6 hastada Kemik iligi (Ki) tutulumu, 3 hastada Bulky kitle saptandi.
Relaps / refrakter olan hastalarin 24’Gine sisplatin bazh (%71), 10'una
gemcitabin bazli (%29) kurtarma tedavisi ile remisyon elde edilmistir.
Mobilizasyon rejimi olarak 24 hastada sisplatin bazli +G-CSF, 10 hastada
gemcitabin bazli +G-CSF rejimi kullanilmis olup, medyan 1 (1-2) aferez ile
toplanan medyan 8 (3.2-11) x 10°CD34/kg CD34 (+) hiicre igeren Urlinler
hazirlama rejiminden (24 BEAM, 5 Mito/Mel, 5 BuEtoCyc) sonra infiize edil-
mistir.Uygulama sirasinda 24 hasta ikinci tam remisyonda, 10 hasta tgln-
cli tam remisyonda idi. Medyan 9. giinde (7-20) nétrofil engrafmani, 11.
glinde (9-21) trombosit engrafmani gergeklesti. Hastalarin 23'inde (%68)
febril nétropenik atak saptandi. Medyan 34,2 (3-95) aylik takip stiresince
10 hastada relaps gelismis 6 hasta progresif hastalik ile kaybedilmistir.
Halen 24'G tam remisyonda olmak lizere 28 hasta yasamaktadir. 7 yilda
beklenen total sagkalim orani % 78, hastaliksiz sagkalim orani ise % 65/dir.
OPHKT sonrasi sagkalimi etkileyen klinik bir risk faktora saptanmamistir.

Tartisma: Sonuglarimiz; otolog kék hiicre nakli relaps/refrakter HL hasta-
larinda dustik transplant iliskili mortalite riski ve uzun sagkalim avantaji ile
onemli bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: HL, OKIT, Relaps/Refrakter HL

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
TP-66

RELAPS/REFRAKTER AGRESIF LENFOMADA ALLOJENIK
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YERi VAR MI? TEK
MERKEZ DENEYiMi

Mutlu Arat?, Deniz Goren Sahin’, Nurcan Ozcelik?, Burcu Kurt?, Serkan Giivenc?,
Fehmi Hindilerden®, Hasan Sami Goksoy®, Reyhan Kiiciikkaya', Emine Tiilay Oz¢elik?

Referans Numarasi: 250

fstanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart Abd, Hematoloji Bilim Dall, istanbul
*Sisli Florence Nightingale Hastanesi Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Merkezi, stanbul
3Yeniyiizyll Universitesi, Gaziosmanpasa Hastanesi, Hematoloji Béliimii, istanbul
“Bakirkdy, Dr Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliim, Istanbul

Giris: Relaps veya refrakter Hodgkin (HL) ve Hodgkin disi lenfomalarin
(NHL) tedavisinde otolog periferik kok hicre nakli desteginde ylksek
doz kemoterapi (OPKHT) uzun yillardir basar ile kullanilmakta olup,
glinimuzde standart tedavide bir secenek olarak kendine yer edinmistir.
Bununla birlikte allojenik nakilin de NHLlardaki kiratif rolt yaklasik iki
dekattir bilinmektedir. Ancak allojenik nakil ile transplant iliskili mortali-
tenin ylksek olmasi, maliyet ve verici bulmadaki zorluklar nedeniyle, bu
tedavi daha ziyade kemoterapiye direngli veya otolog nakil sonrasi relaps/
refrakter olgularda diistintlen bir secenek olarak kalmistir. Merkezimizde
yapilan bu geriye déniik arastirmada, allojenik nakil yapilan relaps/refrak-
ter lenfoma olgularimiza ait klinik sonuglar degerlendirilmistir.

Gereg-yontem: Bu calismaya 2011-2017 yillan arasinda Sisli Florence
Nightingale Hastanesi Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu
Merkezinde allojenik nakil yapilmis toplam 55 relaps/refrakter lenfoma (19
HL, 36 NHL) olgusu dahil edilmistir. Tim hastalarin demografik 6zellikleri
analiz edilmis, yine nakil sonrasi takiplerinde 100 glini tamamlamis olan
19 HL (%35,8) ve 34 NHL (%64,2), toplam 53 hasta sagkalim analizi i¢in
uygun bulunmustur.

Bulgular: Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. HL ve
NHL olgularinin ortalama yaslari sirastyla 37,6£10,5 ve 41,7+12,8 yil idi.
Nakil tipine gore yas dagihminda bir farklilik olmadigr izlendi. Tim hasta-
larin %61,8'i iki nakil yapilan hastalardi. TC Saglik Bakanhgi allojenik nakil
endikasyon listeleri ile korele bir sekilde; NHL hastalarindan 19 (%54,2)
olguya allojenik nakil 6ncesi otolog nakil yapildig, 17 (%45,8) olgunun
ise primer refrakter hastalik nedeniyle allojenik nakil endikasyonu aldik-
lart goriildu. Hodgkin lenfoma olgularinda ise 3 primer refrakter hasta
haricinde yine allojenik nakilin 2. nakil (post-otolog) oldugu izlenmistir.
Hazirlik rejimi olarak 43 (%78,1) hastaya miyeloablatif, 12 (%21,9) hastaya
ise non-miyeloablatif rejimlerin kullanildigi gorildu. Hastalarin verici tip-
lerine gore kimdlatif sag kalim ytizdeleri Tablo 2'de sunulmustur. Genel

sagkalim acisindan HL ve NHL hastalari arasinda anlamli bir farklilik sap-
tanmamustir (Sekil 1). Yine, Kaplan-Meier sagkalim egrilerinde izlenecegi
gibi, verici tipine gore (Sekil 2'de HL olgulari ve Sekil 3'de NHL olgulari
temsil edilmistir) sagkalim egrileri arasinda log-rank analizi ile istatistiksel
anlamli fark gosterilememistir(p>0,05).

Sonug: Verilerimiz dogrultusunda lkemizdeki merkezlerin lenfoma tani
ve tedavisi sonrasi Saglk Bakanligi endikasyon listeleri dogrultusunda
hastalarin allojenik nakil adayi olabilecegini akilda tutmalari ve endikas-
yonu olanlari zaman kaybetmeksizin 6zellikle alternatif verici deneyimi de
olan merkezlere yonlendirmelerini &neriyoruz.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok hiicre nakli, Refrakter lenfoma,
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Tablo 1. Hastalarin demografik ozellikleri

Hodgkin Lenfoma Hodgkin dig1 lenfoma (n=36)
(n=19)
Yas (SD) (yil) 37.6(£10.5) 41.7(£12.8)
Cinsiyet (E/K) 9/10 27/9
Lenfoma alt tipi 11 Nodiiler sklerozan, ~ 11olgu DBBHL, 6 olgu Folikiiler Lenfoma,
5 Mikst seliiler, 5 olgu Mantle cell lenfoma,
3 Lenfositten fakir tip 50lgu PTHL,NOS, 3 olgu T lenfoblastik
lenfoma, 2 Primer mediastinal B hc lenfoma,
4 olgu diger
Nakil tipi 13 tam uyumlu kardes 19 tam uyumlu kardeg nakil, 9 akraba disi
nakil, 4 akraba disi nakil, nakil, 8 haploidentik nakil
2 haploidentik nakil
Karnovsky skoru 81.8(9.8) 84.3(11.9)
Allo 6ncesi OPKHN 16 hasta (%84.2) 19 hasta (%54.3)
TRM 100 %100 %93
Hazirlik rejimi (IY/MA) 8/M 2/34
Ortanca takip siiresi (ay) 19.6 18.4

Tablo 2. Relaps refrakter lenfoma olgularinda verici tipine gore sagkalim yiizdeleri

Hodgkin disi
Lenfoma (n=36)

Hodgkin
Lenfoma
(n=19)
Verici tipi Tamuyumlu  Akraba Haploidentik
kardeg disi
Toplam/ex (n) 12/4(%66.7)  4/2  2/1(%50)
Toplam Sagkalim (950)
(%)

Tam uyumlu
kardes

19/7 (%63.7)

Akraba Haploidentik
disi

9/5  8/2(%75)
(%44.4)

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklan
TP-67

Referans Numarasi: 432

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESi MULTIPLE MYELOM
ELOTUZUMAB VE IMMUNMODULATUAR iLAG TEDAVi
DENEYiMi

Zehra Karaman', Ugur Sahin?, Mustafa Merter?, Mehmet Giindiiz2, Mehmet Ozen?,
Meral Beksag?

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Ana Bilim Dal
*Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Amag: Multiple myelom(MM) tedavisinde yiiksek doz kemoterapi,otolog
periferikkdkhticre nakli(OPKHN),imminmodulatorilaglar(iMiD),proteozom
inhibitorleri yillardir kullaniimaktadir.Bu tedavilere ragmen relaps refrakter
MM kullanilabilecek yeni basamak hedefe yonelik tedavi secenegi olarak
monoklonal antikorlar gelistirilmistir."2*Elotuzumab, signaling lymphocy-
tic activation molecule family member7(SLAMF7) hedef alan bir insan
monoklonal antikorudur.SLAMF7,NK hiicreleri ve malign plazma hicreleri
yuizeyinde yer alan adhezyon islevlerinde rol alan bir ylizey antijenidir.
Elotuzumab SLAMF7'yi hedef alarak 1)Antikor aracili hiicresel sitotoksisite
2)NK hiicre aracih sitotoksisite ile malign plazma hiicreleri 6limiine ve 3)
MM hiicreleri ve kemik iligi kok hiicreleri arasindaki baglantiyr engelle-
yerek konvansiyonel terapilere karsi olan direncin geri dondurilmesine
aracilik eder.**’Elotuzumab yapilan klinik arastirmalar sonucunda Kasim
2015'te Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 1 ya da 3 tedavi-
ye refrakter MM icin onay almistir. % Bu calismada, Eylil 2012-Agustos
2017 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi(AUTF) Hematoloji Bilim
Dali'nda elotuzumab alan hastalarin klinik 6zelliklerini, yanit durumlarini,
ilerlemesiz yasam(PFS),tim yasam(OS) ve yan etki profillerini arastirmayi
amacladik.

Hasta-tedavi: Calisma retrospektif olarak tasarlandi.Eylil 2012-Adustos
2017 arasinda AUTF Hematoloji Bilim Dali'nda elotuzumab tedavisi alan
olgular dahil edildi.Elotuzumab 10 mg/kg dozunda 2 ay haftada bir,
daha sonra 4 ay 15 glinde bir takiben niikse kadar ayda bir 2-4 saatlik
infiizyon seklinde; Lenalidomid veya Pomalidomid standart uygulama ile
28 glinlik dongtlerinin 21 glintinde uygulandi. Hastalarin demografik
bilgileri,evresi,tani tarihiinduksiyon tedavileri, OPKHN tarihi, elotuzumab
oncesi aldigi seri sayisi,elotuzumab kir sayisi ve yanit durumu,hastaneye
yatis ve yan etki profili; hasta dosyalarindan ve Avicenna Hastane Bilgi
Sisteminden kaydedildi.Yanit International Myelom Calisma Grubu kriter-
lerine gore tam yanit(TY), cok iyi kismiyanit (QiKY), kismiyanit(KY),ilerleyici
hastalik(iH) olarak degerlendirildi.

Bulgular: Eyliil 2012-Agustos 2017 arasinda klinik calisma(ELOQUENT-1
ve -2) kapsaminda 8 olgu ile erken erisim programinda olan 4 olgu olmak
lizere elotuzumab alan 12 hasta dahil edildi.4'l pomalidomide-deksa-
metazon, 8'i revlimide-deksametazon ile kombine olarak almisti.Yanit en
az 2 kiir tedavi almis olan 11 olgudan CiKY(6 olgu), KY(1 olgu), iH(4 olgu)
olarak goriilms,elotuzumabin kendisinin de IgG kappa yapisinda olmasi
nedeniyle bazi olgularda TY kanitlanamamistir. 1 kiir alan bir hastada yanit
degerlendirme yapilmamistir.Yeni tani 2 hasta ilk seri tedavi olarak elotu-
zumab almis,CIKY (n:2); niiks 10 olgunun CIKY(n:4), KY(n:1) ve iH(n:4) ola-
rak g6zlenmistir. Yanit oranlari %100 (ELOQUENT-1);%66 (ELOQUENT-2) ve
%33 (erken erisim-pomalidomide) olarak 6zetlenebilir.Diger ¢alismalarda
sik bildirilen lenfopeni yan etkisi tim hastalarda gelismis,diger yan etkiler
ishal(n:3) ve sik enfeksiyon(n:4) izlenmis.1 olgu CMV pndémonisi,baska
bir olgu Guillain Barre sendromu gelistigi icin calisma disi birakilmis.
Trombositopenik oldugu bildirilen 1 olguda alveoler hemoraji gelismistir.
Tedavisi stirmekte iken 4 hastada 6lim gerceklesmis,3 olgu progresyon ile
tedavinin 2, 3 ve 7. aylarinda, 1 olgu sepsis nedeni ile tedavinin 12.ayinda
6lmustiir.1 olgu tedavinin 6.ayinda kolon perforasyonu nedeni ile ara veri-
lip tekrar baslanmasi sonrasi 15.ayinda CIKY iken, kolostomi kapatiimasi
sonrasi 6lmastr.

Sonug: Elotuzumab iMiD kombinasyonu kolaylikla tolere edilebilen yeni
tani,codul niikslii hastalarda bile yiiksek oranda CIKY saglayabilen bir
tedavi yaklasimidir.Bes yili askin kullanima ragmen direng gelismemesi ve
kolay tolere edilmesi 6nemli 6zellikleridir.Pomalidomide ile kombinasyo-
nu kullanan 4 hastanin verileri insani amacli ilaca erken erisim programina
ait veriler olmasi nedeni ile faz ¢alismasi verilerini yansitamayacagi goéz
ontinde bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: multiple myelom, elotuzumab, immiinmodiilatér ilag
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Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri, evreleri ve sonlanimlan

Yas: ortanca (dagilim) 64 (43-85)
Cinsiyet: Kadin / Erkek 6(%50) / 6 (%50)
iMiDler: Pomalidomide / Revlimide 4(%33,3) /8 (%66,7)

M protein: IgA Lambda / 1gG Kappa / 1gG Lambda
ISS:1/11/1

1(%8,3) /6 (%50) / 5 (%41,6)
3(%25) /6 (%50) / 3 (%25)
3(0-7)

3 (%25) /6 (%50) / 3 (%25)
2(%716,6) /7 (%58) /2 (%16,6) / 1(%8,3)

Elo Oncesi Ortanca Line Saysi
OPKHN:0/1/2
indiiksiyon KT: Yeni tani / VAD / Cy-Dex / MP

Elotuzumab Kiir Sayisi 10(1-61)

Elo Yanit: CIKY/KY/IH 6(%50)/1(%8,3)/4(%33,3)
ilerlemesiz yasam(ay) 9(0-48)

Tiim yasam (ay) 13,5(1-59)
Olim(5 yil) 5(%41)

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
TP-68

Referans Numarasi: 567

PRIMER SSS LENFOMA OLGULARI, UUTF DENEYiMi

Zafer Serenli Yegen', Hilmi Erdem Gozden?, Vildan Terzioglu', Ridvan Ali", Nermin $en?,
Vildan Gzkocaman’, Fahir Ozkalemkas'

"Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali
2Tc Sb Sanlurfa Mehmet Akif Inan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi
SUludag Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal

Giris: Primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomalari beyin parenkimi, gozler,
kraniyal sinirler ve/veya meninksleri tutan agresif malign lenfomalardir.
intrakraniyal neoplazilerin %4'Ginii olustururlar. Burada, tedavisi tizerinde
belirli konsensus bulunmayan bu hastalik ile ilgili olarak 5 yillik gézlemi-
mizle 16 primer SSS lenfoma tanili hastamizi inceledik.

Bulgular: 2012-2017 yillan arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji poliklinigimize basvuran 16 primer SSS lenfoma tanili has-
tamizin 9'u erkek ve 7'si kadin hasta olup tani ani ortanca yas 59'du. En
genel semptomlar bas agrisi, denge bozuklugu, konusma gi¢ligu ve
fokal defisitlerdi. B semptomlari nadir olup, intraokuler tutulum izlen-
medi. Tani aninda c¢ekilen kraniyal MR bulgulari Tablo1'de tanimlanmis
olup hastalara ayrica BOS incelemesi ve PET-CT ile degerlendirim yapildi.
(Tablo 2) Stereotaktik biyopsi ve 2 hastaya yapilan kitleye yonelik cerrahi
sonrasinda 14 (%88) hastaya DBBHL ve 2 (%12) hastaya lenfoblastik len-
foma tanilari konuldu. Bir hastaya diistik performans stattisii ve komorbid
hastaliklari nedeniyle kitleye yonelik radyoterapi (RT) baslanmasi disinda
diger 15 (%94) hastaya yiiksek doz (3.5 gr/m? ) metotreksat baglandi. Alti
hasta (%36) ek olarak vinkristin ve rituksimab tedavilerini de metotreksat
tedavisine ek olarak aldilar. Bir hasta (%6) kemoterapi 6ncesi ve 11 hasta
(%66) kemoterapi sonrasi konsolidatif RT aldi. Yine 1 hastaya (%6) tedavi
ile beraber intratekal tedavi uygulandi. Tedaviler sonrasinda 8 hastada
(%56) remisyon, 4 hastada (%24) progrese hastalik, 2 hastada stabil has-
talik (%12) saptandi. Iki hastada ise (%12) tedavi esnasinda gelisen rejim
iliskili tokisisite ve sepsise bagll ex olduklarindan yanit degerlendirimi
yapilamadi. Bir hastada ortalama bir yillik izlem sonrasi niiks hastalik sap-
tandi ve otolog nakil plani yapilan hasta nakile hazirlik rejimi esnasinda
toksisiteye bagl ex oldu. Tedavi sonrasi gegen siire ortalama 13.5 ay olup
tedavi sonrasi en uzun sireyle izlemde ve hayatta olan hasta izlemi 53
aydi. Degerlendirme sonunda 9 (%58) hasta ex ve 7 hasta (%42) hayat-
tayd.. (Tablo 3)

Sonug: Primer SSS lenfomalari 6zgiin klinik ve biyolojik 6zelliklere sahip,
agresif seyirli ve tedavi sonrasinda da tatmin edici sonlanmayan malign
lenfomalardir. Hastaligin molekiiler ve biyolojisi ile ilgili bilgiler kisithihg
nedeniyle yeni terapétik hedef ilaclar da bulunmamaktadir. Ayni zamanda
glincel tedaviler morbidite ve mortaliteye yol acan toksisitelere sahiptirler.
Tedavi algoritmasi olarak yas, komorbidite ve prognositk skorlama sonra-
sinda genc ve fit hastalara yiksek doz metotreksat ve yiiksek doz ara-C
tedavisi, 70 yas Ustl olgulara yine metotreksat bazli tedavi rejimleri ve fit
olmayan hastalara RT +/- steroid tedavileri uygulanabilir. Kisisellestirilmis
tedavi ile birlikte merkezin deneyimi tedavi sonuclarina etki etmekte olup

timor mekanizmalarinin aydinlatiimasi ile yeni tedavilerin gelistirilmesi
beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma, primer santral sinir sistemi lenfomasi

Tablo 1 Hasta karakteristikleri
HASTA NS TAS BASVURD $KA HEIm.CIiKHIJ.ﬂTEHE m\‘il MR
NO
i E 4 A5 ARSI, DENGE FASTYAL HEMIFAREZT 0L LATERAL VENTRIRTL
KAYDI KOMSLILUGUNDA, 3.
VENTRIKOLE BASI YAPAN
25X25 CM KITLE
2 E + BAS AGRIST SAT SANTIAL FASYAL PARALIZ SOL TALAMUSTA 17X17K22
bl KITLE
] K 70 HONIEEMA MR DISEALL SAf vz sOL STLwTeAx Feslla
BOZUKLLGU YARIMINDA HEMIPAREZ! PROKSIMALINDE 2X2 CM VE
SOL CAPSULA INTERMADA 3K2
Chi KITLE
+ 3 A8 | KONUSMA VE YURUME | SAG REMIPAREZ] BILATERAL SEREGRAL
BOZUKLUEY HEMISFERDE DAGINIK EN
BOMIGE 25 X 20 MM MULTIFL
RITLELER
5 3 67 | BAS AGRISL TRELLIK YOK WORPUS KALLOSUMENA HER [KI
TARAFTA BIRER ADET 1
CMLIK KITLELER
6 3 63 | BA5 AGRISIVE TRELLIK YOK HER 1] SEREGELLAR
UNUTKANLIK HEMISFERDE VENTRIKULER -
SUPHAVENTRIKULER DUZEYDE
COK SAYODA, BN BOVIED
35%37 MMZLIK RITLELER
H E 59| BA% AGRIST TZELLIK YOk SOL KONVEKSITE DUZETINDE
FRONTOPARYETAL 2.5 CM
KITLE
] E 52 BA5 DONMESL, DENGE | NISTAGMUS 3. VENTRIKIIL VE HER [K]
KAYRL NORET LATERAL VENTIKIIL DILATE,
GECIRME 41X22 MM KITLE
k] E ™ BILING BULANIRLIG, SAL HEMIPAREZY S0L FRONTAL LOB VE S0L
HON TALAMIK DIEEYDE 25 CMLIK,
BOZUKLUGH 5AG FRONTALDE B MM'LIK
KITLE
0 3 T+ | BA5 AGRISE TRELLIK YOk SOL LATERAL VENTRIKIL
TRIGOKUN LATERALINDE
3931 MM, ANTERIOR HORN
KOMGULUGUNDA ZEXLT MM
KITLE
11 E 53 | DENGEBOZUKLUGU | CGZELLIK YOK SAT) FRONTAL KOLU TUMUYLE
BCINE ALMIS SUBFALKSIVAL
HERNIASYONA VE HFTE
MEDEN OLAN 2 CMLIK RITLE
1z 3 56 | SADG GOZDE KUGULME | SAl FRUST HEMIPAREZL SOL TALAMUSTA 501 LATERAL
VENTRIKOL VE BORNA BAST
YAPAN SOLITER KITLE
13 K [ BA§ DONMESL DENGE | (RELLIK YOR LATERAL VENTRIROL
KAYHL SOPERIORUNDA KORPUS
KALLOZUM DOZEYINDE
UZANIM GOSTEREN 4X5CM
KITLE
1% 3 43 | BAS AGRISE ATAKSL, NISTAGMUS SAT: SEREAELLAR BEYAL
CEVHER YERLESIMLI 25 (M
KITLE
15 K =) YORGUNLUK VE NEFES SOL HEMIPAREZ MSUPEAWFI'N.IKIILER,
DARLHG FERIVENTRIK(LER BEYAZ
CEVHERDE VE BASAL
GANGLIONLARDA YERLESMIS
SAGIMN SOLASIFTE NEDEN
OLMUS 501D LETYON,
TEMPORAL LOBDA D SOLID
IKINC] LEZYON
16 E (5] (IFT GHRME CABDA FASYAL PARALIZL GAG PONSTA 2 CM KITLE
REFLEXS] HIPOAKTIF




Tablo 2 Tani ve evreleme W Pediatrik Akut Losemiler

- K iV
S SONUCU- TANI ﬁ'?‘uumu 53::&31” Giaed ‘svpi“:g MR got\;%ﬁ Hs‘r:mstl
KULLANIMI TP-69 Referans Numarasi: 115
1 DBEHL YOR YOK EK - TUTULUM -
TUTULUM YOK . Py .
- — — — o . — AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI TANILI COCUK HASTALARDA
b YOK VITAMIN B12 VE FOLIK ASIT EKSIKLIGININ INDUKSIYON
3 DRBAL YOR oK 3 - TUTULUM | - SURECINDEKI ETKILERI
TUTULUM YOK N .
n SRBHE oK oK ‘é:“ . T e Volkan Kose', 0zlem Arman Bilir', Abdurrahman Kara', Namik Yasar Ozbek’,
. YO Hiisniye Nege Yaralr'
YOK
. e s b e | Sagilik Bilimleri Universitesi T.c. Sagilk Bakanligi Ankara Kamu Hastaneleri Birligi 2. Bélge Genel
= T T S s - T R TE Sekreterligi Ankara Cocuk Saghdi Hastaliklar Hemotoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi
TUTULUM YOK
- T o o ‘S‘ﬁ“ - e Amag: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinda tani sirasinda siklikla
TUTULUM YOK transflizyon destegi, enfeksiyon tedavisi, timor yikimi ylksek olan has-
g TENFOBLASITK | VAR VoK EK SAKRAL | TUTULIM | - talarda metabolik sorunlarin dizeltilmesi ihtiyaci ortaya c¢ikmaktadir.
LENFOMA TUTULUM | TUTULUM YOK . . . aps .
YOK Kemoterapiye baslanmasi bu sorunlar artirabilecegi gibi myelostipres-
2 o b o i e B yon, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, mukozal toksisite ve kanama gibi
- et T i b - TT—— Zk sorunlara c:a )I/(ol acabilir. V:tam“?( Blzlzk;/e foIiI; asit Pl‘e:'ﬂatct")poezctj szn
LENFOMA YoK erece onemli iki vitamin olup eksiklikleri tedavi edilmedigi takdirde
11 DBEHL YO YOK EK - TUTULUM -
TUTuLM YOK pansitopeniye kadar gidebilen hematolojik bulgulara yol acabilmektedir.
1z DHBHL YoK YoK EK - TR Bu calismada amacimiz, akut lenfoblastik 16semi tanisi alan hastalarin
Ok b tani sirasinda vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin, indlksiyon kemote-
s it YOK i ot = rapisi stresindeki hematolojik parametreler ve tedavi iliskili morbidite
- — - - oK : SN I ve mortaliteyi artiran enfeksiyon, kanama ve transfliizyon gibi kompli-
TUTULUM YK kasyonlar ile indiiksiyon sonu periferik kan ve kemik iligi Gizerine etkisini
15 DEBHL YOK YO EK - TUTULUM | - de@erlendirmektir.
TUTULUM YOK
16 DEBHL YOK VoK ® = ToToM | - Gereg ve Yontem: Calismada Aralik 2013 ile Ekim 2016 tarihleri arasin-
b L da Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve
_ Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji Kliniginde yatan yeni tani ALL
Tablo 3 Tedavive sonuglan __ TSR WG e TAATTATERITE ] hastalari geriye déniik olarak incelenmistir. Bu siirede toplam 134 hasta
Xo TV | CDUKUENDIRNE | DOVOMY, | SomAs takibe alinmis, ancak hastanemizde tani koyularak ALL IC-BFM 2009 pro-
< s - S - I — tokoll uygulanan toplam 88 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin E
DOZ MTX HASTALIK yas, cinsiyet, tani anindaki vitamin B12, folik asit, homosistein dlzeyleri, E'
z YORSER | + - REMISYON : SAY HAYATTA tani aninda, 15. giin ve 33. glin hemogram bulgulari ve tedavi sirasinda ]
e gelisen komplikasyonlar (mukozit, kanama, febril ndtropeni, atesli giin G
. S L 2 STABIL HASTALIK | - oA = saylsl), eritrosit ve trombosit siispansiyonu transfiizyonu gerekliligi geriye 2
o doniik olarak incelenerek kaydedildi. Hastalarimizdaki 33. glin remisyon =
4 E’lﬁ% : - - - 2AY EX durumu ile periferik kan yapilanmasi da degerlendirildi. Periferik kan yapi- <t
3 Eﬁ% n 2 REMISYON p 6 AT HAYATTA lanmasi icin mutlak nétrofil sayisi >1.000/mm? ve trombosit >100.000/ ﬁ
4 3 o . g
3 YUKSEK | - - STABIL HASTALIK | - TAY X mm degerlerl kabul edildi. —
=
DOZ MTX! o
: VO | : RENTSYON CLVIL | ARAY R Bulgular: Vakalarin basvuru sirasindaki median vitamin B12 diizeyi 213 =
5 1= FEHISTON - Ty R pg/mL (58-1038 pg/mL), median folik asit diizeyi ise 4.78 ng/mL (1.09-
e 21.08 ng/mL) olarak bulundu. indiiksiyon kemoterapisi éncesinde folik
9 - + - ey - ZAY EX asit eksikligi 21 (%23) hastada, vitamin B12 eksikligi 40 (%45) hastada
0 TORSER | < a PROGRESE a TAY 53 gozlendi. Hastalarin vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin hematolojik
T i parametreler Uzerine etkisi incelendiginde, tani aninda, 15. ve 33. glinde
e T |t ) REMISYON : e AR Kookl median hemoglobin, mutlak nétrofil sayisi ve trombosit sayisinin, vitamin
Al B12 ve folik asit eksikligi olanlarla eksiklik olmayan olgular arasinda fark
. D"“{Jﬁf& : : ; : s LS bulunmadi. Ayrica, indiiksiyon kemoterapisi stresinde yasanan komp-
= = - . - T T I|kasyon|ar'|lje V|ta.m!n B1.2 ve folik a:slt |I|.§k|5| .|ncel(-.'=n.d|g|nde, .hastalarm
Doz MTX kemoterapi 6ncesi vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin komplikasyonlar
+VINC.+ . . . T . .. o . . .
RTX lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi belirlendi. 33.giin
= YORSEK ¢ |+ ) b ) Rea Ryl periferik kan yapilanmasi ve kemik iligi remisyon durumu da farkli
+ VINE.
15 ﬂ\%{ + - REMISYON - 36 AY HAYATTA bUIunmadl
DOZ MTX
= T - R - = = S?n"ugig?h?mamm, ijl.lfemiz. gibi vit.aminA B12. ve fqlik aﬁsiF ek;ilfliginir) §|k
DOl HASTALIK goruldugu ulkelerde, [6semi ile bu vitaminlerin eksiklerinin birlikte gorul-
T35 i/ metotroksat, 5 kurs digl olgularda indiksiyon tedavisinin, vitamin B12 ve folik asit diizey-

lerinden bagimsiz olarak tasarlanabilecegini gostermistir. Literattirdeki
|6semi olgularinda malniitrisyon, vitamin B12 ve folik asit seviyelerinin
etkilerini inceleyen calismalarin azhg g6z 6ntinde bulunduruldugun-
da bu konuda genis kapsaml, prosfektif calismalara ihtiya¢ oldugu
gorilmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Akut Lenfoblastik Lésemi, indiiksiyon Kemoterapisi,
Komplikasyon, Vitamin B12, Folik Asit
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m Hematopoez/ Sitotokinler / Biiyiime Faktorleri, Reseptorleri / lla¢
Farmakolojisi / Apopitoz
TP-70 Referans Numarasi: 346

OBEZITE VE iNSULIN DIRENCi OLAN COCUKLARDA TAM
KAN SAYIMI PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Sibel Akpinar Tekgiindiiz', Dilek Giirlek Gok¢ebay', Ayse Derya Bulug?, Sacit Giinbey?

1Sbu Ankara Kegidren Eah, Cocuk Hematoloji
Sbu Ankara Kegioren Eah, Cocuk Endokrinoloji
3Sbu Ankara Kegioren Eah, Cocuk Saglgi Ve Hastaliklari

Girig: Cocukluk caginda obesite sikligi giderek artmaktadir. Obez ¢ocuk-
larda insulin direnci (D) ve inflamatuar sitokinlerin (TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8
ve adipokinler) yol actigi endotel disfonksiyonu kardiyovaskdler hastalik
riskini artirmaktadir. Yapilan calismalarda tam kan sayimi incelemelerinde
notrofil, platelet, ortalama platelet hacmi (MPV), nétrofil /lenfosit orani
(NLR) ve platelet/lenfosit orani (PLR)'nin disik seviyede enflamasyonla
seyreden obesite, hiperlipidemi, hipertansiyon ve diabet gibi durumlarda
arttigi bildirilmistir. Biz de calismamizda obez ¢ocuklarda tam kan sayi-
minda incelenen nétrofil ve platelet parametrelerinin ID’'ni 6ngérmede
yardimci olup olmadigini arastirmayi planladik.

Yontem: Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji ve Hematoloji poliklinigine
Mart 2016-Temmuz 2017 tarihleri arasinda basvuran 6-17 yas arasindaki
hastalar viicut persentilleri, tam kan sayimi, serum biyokimya ve lipid pro-
filleri alinarak degerlendirildi. ideal agirligi >%120 olan olgular obez olarak
tanimlandi. Aclik kan sekeri yiiksek olan hastalara oral glukoz tolerans testi
yapildi ve test sonucuna gore insulin direnci saptanan ve saptanmayan
olgular 2 gruba ayrilarak degerlendirildi.

Sonuglar: Calismaya 91'i (%60.7) kiz 59'u erkek (%39.3) olmak lizere orta-
lama yasi 13.3+2.6 yil olan toplam 150 ¢ocuk dahil edildi. Obez insilin
direnci olmayan (obez/ID) grupta 73, obez insiilin direnci olan (obez/
iD*) grupta 77 olgu degerlendirmeye alindi. Olgularin 23’ pre-pubertal
dénemdeydi. Obez/iD* grupta viicut agirhig, viicut kitle indeksi (VKI), bel
cevresi ve ideal agirlik daha yuksekti. Laboratuvar incelemesinde ise bu
grupta trigliserid, platelet sayisi, ortalama platelet hacmi (MPV), platele-
tokrit, PLR ve NLR daha ytiksek iken HDL kolesterol daha dusiik bulundu.
Korelasyon analizinde; ideal agirlik ile yas, VKI, bel cevresi, aclk insulin
diizeyi, plateletokrit, beyaz kiire, nétrofil ve platelet sayilari arasinda pozi-
tif yonde istatistiksel anlamlr iliskili bulundu. Viicut agirhigi ile MPV (r=0,22,
p=0,008), VKl ile de nétrofil sayisi (r=0,16, p=0.04) ve NLR (r=0,18, p=0,02)
arasinda pozitif yonde anlaml korelasyon vardi. Aclik insulin diizeyi ise
yas, serum trigliserid, platelet, MPV ve plateletokrit ile pozitif korelasyon
gdstermekteydi. Obez/ID* grup degerlendirildiginde, bel cevresi ile PLR
arasinda negatif yonde zayif bir korelasyon saptandi (r=-0,29, p=0,03).
Pre-pubertal ve pubertal hastalar arasinda tam kan sayimi parametreleri
acisindan fark saptanmadi (p>0,05). Serum kolesteroll notrofil ve platelet
sayisi ile; trigliserid dlzeyi ise notrofil, insulin ve plateletokrit ile iliskili
bulundu (p<0,05).

Tartisma: Calismamizda ID olan obez cocuklarda tam kan sayimi para-
metrelerinden nétrofil, platelet, MPV, NLR ve PLR yuksek bulundu. Diger
bir calismada NLR obez adodlesanlarda kontrol grubuna gore yiksek
saptanmistir. Eriskinlerde yapilan calismalarda ise diabetli hastalarda
MPV yiksekligi hastaligin siddeti ile iliskili saptanmistir. Polikistik over
sendromlu hastalarda NLR, insilin, CRP, VKI ve bel cevresi ile korele
bulunmustur. Sigara icen obez hastalarda ise notrofil sayisi ve NLR yuksek
bulunmustur. Bu durumun obesitenin neden oldugu dustik dereceli kro-
nik enflamasyon ve aterosklerotik tromboz riski ile baglantili olabilecegi
dislnildi. Cocuklarda insulin direnci tam kan sayimi parametrelerini
etkilemektedir ve bu konu ile ilgili yapilacak prospektif calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: obesite, insilin direnci, tam kan sayimi

(OrtalamazSD)
Yas (yil)

Adgirlik SDS

Boy SDS

VKI 5D5

Bel cevresi {cm)
ideal agurlik (%)
Glukoz (mg/dl)
Insulin (IU/ml)
Trigliserid (mg/dl)
Total Kolesterol
(mg/di)

LDI Kolesterol
(ma/d)

HDL Kolesterol
{mg/dl)

Lékosit (10°/mm°)
Nétrofil (10°/mm?)
Lenfosit (10°/mm?)
Hemoglobin (g/dl)
McV (fL)

MCHC (g/dl)
Platelet (10°/ml)
MPV (L)
Plateletokrit (%)
PLR

NLR

Obez /IR-
121427
2.15+0.8
0.63+0.9
2.09+0.4
93.2+7.5
140.5+13.5
87.816.7
13.5+4.4
121.3£57.7
167.1+37.6

D3t 2h1
51.9+18.5

7.51+1.75
4.05+1.36
2.77+0.77
13.6+0.9
82.415.9
33.311.6
292.1+759
7.59+1.2
0.217+0.06
111.7£37.2
1.60+0.8

Obez/IR+

14.5+1.7
2.4+0.9
0.53+0.9
2.30£05
102.6+9.6
152.3+17.8
88.4112.1
24.4+9.2
142.7+65.3
172.7+35.1

99.0£27.3

45.1+13.1

7.78+£1.86
4.55+1.51
2.65+0.74
13.7+¢1.3
82.7+59
32.6+2.5
320.1+75.3
8.16:£1.3
0.255+0.07
128.2143.5
1.85+1.06

<0.001
0.023
0.44
0.014
<0.001
<0.001
051
<0.001
0.04
0.32

0.17
0.004

0.20
0.059
0.31
0.40
0.35
0.11
0.027
0.001
0.019
0.007
0.011






