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W Pediatrik Akut Losemiler
SS-01

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE ASPARAJINAZ
AKTIVITELERINIiN HPLC YONTEMi iLE PROSPEKTIF
MONITORiZASYONU: TURKIYE'DE BiR iLK

A. Emin Kiirekci', Deniz Sarica?, Giilsen Yildinm?, Akkan Mahmud', Esra Bakan?, Serpil
Tasdelen?, Ustiin Ezer'

Referans Numarasi: 297

"Ldsante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi (ocuk Hematoloji/Onkoloji Bolimii
“Lgsante Aragtirma Laboratuvan
*Ldsante Merkez Laboratuvan

Girig: L-Asparajinaz cocukluk cagi Akut Lenfoblastik Losemi (ALL) has-
talarinda kullanilan protokollerin énemli bir parcasini olusturmaktadir.
Antilosemik etkisini L-Asparajin’i (L-ASN) tiiketerek ve apopitozisi artirarak
gosterir. L-ASN'i aspartik asit ve amonyada cevirir. Kanda serbest ASN tiike-
nir. Normal hiicrelerde, aspartik asit ve glutaminden L-ASN sentezleyen
asparajin sentetaz bulunur. Lésemik hiicrelerde bu enzim eksik oldugun-
dan, hiicre icin gerekli bu esnasiyel aminoasit Uretilemez. Klinik olarak geli-
sen allerji veya anafilaksi durumunda L-Asparajinaza karsi gelisen antikorlar
tarafindan asparajinaz inaktive edilir ve kan dlizeyi azalir. Bu durumda kulla-
nilan ilacin diger ilaglarla degistirilmesi gerekir. Tedavi siiresince asparajinaz
aktivitesinin monitdrizasyonu ile ALLli ¢ocuklarin yasam sireleri lzerine
olumlu etkiler yaratilabilecegi bilinmektedir. Bildigimiz kadari ile Glkemizde
asparajinaz aktivitesi baska bir merkezde 6lclilememektedir.

Bu calismada, prospektif olarak asparajinaz kan duzeyini yakin takip ede-
rek, e.coli asparajinaz kullanan ve allerji/anafilaksi sonrasi PEG-asparajinaza
gecilen hastalarda kan asparajinaz aktivitelerinin 6lcimi ve izleminin
HPLC yontemi kullanilarak kitten bagimsiz olarak yapilmasi ve yontemin
Ulkemize kazandiriimasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Losante Cocuk ve Yetiskin Hastanesi Cocuk Hematoloji
bolimiinde ALL tanisi ile izlenen ALLIC BFM 2009 kemoterapi protokolii
alan 0-18 yas arasi ¢cocuklar calismaya dahil edildi. E.coli asparajinaz alan
hastalarda 48 saat sonra, PEG-asparajinaz alan hastalarda 7 giin sonra
asparajinaz, asparagin, aspartik asit, glutamin ve glutamik asit diizeyleri
calismak amaci ile 6rnekler alindi. Asparajinaz diizeyi HPLC yontemi ile
calisildi.

Sonugclar: ALLIC BFM 2009 protokoll alan 157 hastada 410 kan orne-
gi incelendi. Hastalarin ozellikleri ve asparajinaz aktivitesi, L-asparajin
ve L-glutamin duzeylerinin dagihmi Tablo 1'de; L-asparajinaz ve PEG-
asparajinaz aktivitelerine gore L-asparajin ve L-glutamin diizeyleri dagilimi
Tablo 2'de gosterilmistir.

Tartisma: L-asparajinaz ALL tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu
nedenle yerine konabilecek yeni bir molekiil bulununcaya kadar tedavide
asparajinaz kullanmak ve aktivitesini monitorize etmek yasamsal neme
sahiptir. ilag kan diizeyi hastalarda degisik seviyelerde olabilmekte, allerji/
anafilaksi ve olusan nétralizan antikorlar bu seviye degisikliginde rol oyna-
maktadir. Calismamizda alerji gelisen ve gelismeyen gruplarda asparajinaz
dizeylerinde dustiklik oldugunu tespit ettik. L-asparajinaz dizeylerinin
dogru dlcilerek ilag dozlarinin bireysellestiriimesi ve sag kalim oranlarinin
artirilmasi hedeflenmelidir. Biz de bu ¢alismada, daha ucuz ve etkin bir
teknik olarak HPLC yontemi ile asparajinaz dlizeyi 6l¢limii ve monitorizas-
yonunu Ulkemize kazandirdik.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, asparajinaz aktivitesi, asparagin,
glutamin

Tablo 1. Demografik ozellikler, asparajinaz, asparajin ve glutamin diizeylerine ait sonuglar

Olgu Saysi 157
Cinsiyet (K/E) 54/103
Yas (Yil) 7(1-18)
Galigilan Ornek Sayisi (n) 410
L-asparajinaz 344
PEG-asparajinaz 66

Asparajinaz Aktivitesi (U/L; medyan)

270,3 (10— 3824,1)
129,9 (10-2259,4)
8,2(<0,2-519,2)

351,6(<0,2-1008,0)

L-Asparajinaz

PEG-asparajinaz
L-Asparajin (M)
L-Glutamin (uM)

Tablo 2. L-Asparajinaz ve PEG-Asparajinaz Aktiviteleri <400 U/L ve =400 U/Liken L-Asparajin ve

L- Glutamin Diizeyleri

L-Asparajinaz | L-Asparajinaz | PEG-Asparajinaz | PEG-Asparajinaz
(U/L) (un) (/) (un)
=400 <400 =400 <400
n (Olgu Sayist) 132(73)# 212 (117)# 17 (14)# 49 (29)#
Asparajinaz 559,6 248,5 1206,6 2348
Aktivite (U/L) (400,6 — 3366) (90- 390) (608-2259,4) (205,1-352,6)
L-Asparajin (uM) 58 6(3-72,9) 20,5(0,2-51,7) | 24,8(0,36-87,1)
(<0,2-403)
L-Glutamin (uM) 2416 298 305,9 563,3 (256,7-
(<0,2-715,3) (20,2-524,6) (121,9-861,7) 692)
#33 olguda Diizeyi farkli ki dl¢iimlerde <400 1U/L veya Olan degerler
asparajinaz zamanlarda 2400 1U/L saptanmigtir.
Bu nedenle olgusayisi 190 | Goriinmektedir.
157 olan

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-02

PEDIATRIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE TUM
VUCUT ISINLAMA iLE KEMOTERAPI BAZLI REJIMLERIN
KARSILASTIRILMASI

Koray Yalgin', Berrin Pehlivan®, Giilsiin Karasu', Vedat Uygun?, Seda Oztiirkmen?, Hayriye
Dalogu?, Suna Celen', Dayanat Pashayev’, Fiigen Pekiin', Volkan Hazar", Akif Yesilipek'

Referans Numarasi: 415

"Medicalpark Gdztepe Hastanesi, Pediatrik Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Unitesi
*Medicalpark Antalya Hastanesi, Pediatrik Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Unitesi
3Bahesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Bilim Dali

Girig: Pediatrik akut lenfoblastik I16semide (ALL) uygulanan hematopoetik
kok hiicre nakli hazirlik rejimlerinde tiim viicut isinlamasi (TVI) uzun yillar-
dir standart tedavi olarak kullaniimaktadir. Son yillarda kemoterapi bazli
rejimlere donuk egilim giderek artarken kemoterapi ile TVI'y1 karsilastiran
calismalar hiz kazanmustir.

Metod: Bu calismada Ekim 2015 - Kasim 2019 tarihleri arasinda akut len-
foblastik |6semi tanisiyla Medicalpark Antalya ve Goztepe Hastanelerinde
hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmis, 0-18 yas arasinda 90 ¢ocuk
hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Tekrarlayan nakiller calisma
disi birakilmistir. Hastalar hazirlayici rejimde TVI veya kemoterapi kullanil-
masina gore iki gruba ayrimistir. Her iki tedavi grubu ilk 100 glinde gorii-
len komplikasyonlar (akut graft versus host hastaligi (aGVHH), venookluzif
hastalik (VOH), engrafman sendromu ve CMV reaktivasyonu) ve sagkalim
hizlari agisindan karsilastiriimstir.

Sonuglar: Hastalarin 29'u (%32) kadin, 61'i (%68) erkektir. Hastalarin
ortanca yasi 102 aydir (10-209 ay). Nakillerin 21'i (%23) uyumlu kardes
vericiden, 55'i (%62) uyumlu akraba disi vericiden, 12'si (%13) haploidentik
ve 2'si (%2) ise uyumlu akraba vericiden yapilmistir. Nakillerin 33'linde
(%36) kemik iligi, 49'unda (%54) periferik, 8'inde (%10) ise hem kemik iligi
hem periferik kaynakl kok hiicreler kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 60'Inda (%67) kemoterapi, 30'unda
(%33) ise TVI bazl rejimler kullaniimistir. Nakile alinan hastalarin 41inin
(%45) birinci tam remisyonda (TR1), 37'sinin (%42) TR2 ve 12'sinin (%13)
ise 2TR2 oldugu gorulmustir.

Nakil sonrasi ortanca nétrofil engrafman zamani 14 giin (0-27 giin) olup
3 hastada nétrofil engrafmani gerceklesmemistir. Ortanca trombosit
engrafman zamani da 14 glin (0-45 giin) olarak saptanmis ve 6 hastada
trombosit engrafmani olmamustir. TVI grubunda ortanca nétrofil engraf-
man zamaninin kemoterapi grubuna gore anlamli olarak daha kisa oldugu
tespit edilmistir (13 vs 16 glin p=0.001). Trombosit engrafman zamani
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir.

ilk 100 giinde gériilen komplikasyonlardan aGVHH, VOH ve CMV reakti-
vasyonu acisindan TVI ve kemoterapi gruplari arasinda anlaml farkhlik
saptanmazken, engrafman sendromunun TVI grubunda anlamli olarak
daha fazla gorildugu tespit edilmistir (p=0,038).

Tum grubun 1 ve 3 yillik genel sagkalim hizi (OS) %70.1+5.2, olaysiz (olay:
relaps, 6lim) sagkalim hizi (EFS) ise %70.8+5.1 olarak tespit edilmistir.
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Sagkalim hizlar agisindan TVI ve kemoterapi gruplari arasinda anlamli
fark saptanmamistir (OS: kemoterapi %70.1+£6.4 vs TVI %69.9+9.0%, EFS:
KT %70.7+6.3 vs TVI %70.8+8.8)

Tartisma: Calismamizda OS ve EFS yoniinden kemoterapi ile TVI arasinda
anlamli fark saptanmamistir. N6trofil engrafmaninin TVI grubunda anlamli
olarak daha hizl gerceklestigi gériilmistiir. ilk 100 giin komplikasyon-
lari agisindan TVI grubunda engrafman sendromunun anlamli olarak
fazla gorildugu tespit edilmistir. Notrofil engrafmaninin hizli olmasiyla
engrafman sendromu arasinda baglanti olabilece@i diistinilmustir. Bu
bulgularin baska calismalar ve daha genis hasta serileriyle de test edilmesi
komplikasyonlari 6ngérmek acisindan yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Pediatrik Akut
Lenfoblastik Losemi, Tim Viicut Isinlama

MW Pediatrik Akut Losemiler
SS-03

Referans Numarasi: 437

AKUT LENFOBLASTIK LQSI;Mi HASTALARINDA MjNiMAL
KALINTI HASTALIK TETKIKI: BES MERKEZ DENEYIMI

Ozlem Tiifekgi', Melike Sezgin Evim?, Adalet Meral Giines?, Tiraje Celkan®, Deniz Yilmaz
Karapinar*, Ziihre Kaya®, Birsen Baysal', Birol Baytan?, Ulker Kogak®, Sebnem Yilmaz',
Suzan Qinar®, Hale Oren’

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali

2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Sistanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (ocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali
“Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali

5Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Sistanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti

Giris ve Amag: Minimal kalinti hastalik (MKH) tetkiki akut lenfoblastik
I6semi (ALL) hastalarinin riske gore siniflandirimasinda biylik 6nem
tasimakta ve gerektiginde tedavi degisikligi yapilmasini gerektirmektedir.
Bu calismada MKH tetkiki yapilmis ALL hastalarinda risk gruplarindaki
degisiklikler ve tedavi sonuclarinin ortaya konulmasi, MKH tetkikinde
kullanilan yontemlere gére farkliliklarin arastiriimasi ve sonuglarin MKH
tetkiki yapilmamis grupla karsilastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi, Uludag Universitesi, istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ege Universitesi ve Gazi Universitesi
Tip Fakultelerinde ALL tanist almig, ALLIC 2009 veya ALL BFM 2000 protokol-
lerine gore tedavi verilmis, multi-parametre akim sitometrik inceleme ya da
real-time kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile MKH calisiimis veya
MKH hig calisiimamis ALLIi hastalarin bilgileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Nisan 1993- Mart 2019 arasi ALL tanisi alan, 0-18 yas arasi 1388
hasta ¢alismaya dahil edildi. MKH toplamda 390 (%28) hastada calisiimisti.
iki yliz seksen (i¢ hastada PCR yontemi ile, 107 hastada akim sitometri ile
MKH degerlendirilmisti. MKH calisilan grupta hastalarin %88°i B-onciil
ALL, %12'si T-hiicreli ALL idi. PCR ile MKH calisilan hastalarda 142 hasta
(%50) orta risk grubuna, 34 hasta (%12) yuksek risk grubuna; akim sito-
metrik inceleme ile MKH calisilan hastalarda ise 90 hasta (%61) orta risk
grubuna, 24 hasta (%16) yuksek risk grubuna girmisti. Protokollerdeki
risk siniflama kriterleri g6z oniline alinarak yuksek risk grubuna alinan
hastalarin MKH sonucuna gore risk grubunda degisiklik yapilmadigi, ama
yedi hastanin (%2,4) PCR MKH raporu sonucuna gore orta risk grubundan
yuksek risk grubuna gecirildigi belirlendi. MKH bakilan grupta 5 yillik
genel sag kalim %87,4 iken MKH bakilmayan grupta %85,1 idi; (log rank
p: 0,152). MKH calisilan hastalarda relaps orani %10 iken, ¢calisilmayan has-
talarda relaps orani %14 idi (p:0,057). Akim sitometrik inceleme ile MKH
calisilan hastalarda relaps orani %14,7 saptanmis olup, PCR grubuna goére
daha ytiksekti (%8,5) ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,076).
Tek degiskenli analizlerde basvurudaki yiiksek lokosit sayisi (=50.000/
mm?), T-hiicreli ALL olmasi, sekizinci glin steroid yanitinin kot olmasi,
PCR MKH'nin 15. glinde > %10 olmasi, PCR MKH'nin 33. giin herhangi bir
degerdeki pozitifligi ve PCR MKH'nin 78. giin >= 107 olmasi faktorlerinin
genel sag kalimi olumsuz yénde etkiledigi saptandi. Ote yandan akim
sitometri yontemi ile bakilan MKH da 15. glin blast oraninin > %10 olma-
sinin (yuksek risk grubu) sag kalimi anlamli olarak etkilemedigi saptandi
(log-rank p: 0,339). Cok degiskenli regresyon analizinde ise sag kalimi
etkileyen en 6nemli faktorlerin 8. glin steroid yanitinin kétl olmasi (risk
orani: 4,29; %95 guiven araligi:1-18,2; p:0,049) ve PCR MKH'nin 78. glinde
>= 107 pozitifligi (yiiksek risk grubu) oldugu belirlendi. (risk orani:5,2; %95
gliven araligi:1,1-23,5; p:0,03).

Sonuglar: Bu calismada yiiksek risk gurubuna alinan hastalarda MKH
tayini ile risk gurubunda degisiklik yapilmadigi, hastalarin %2,4 kadarinda
orta risk grubundan yiksek risk gurubuna gecis gerektigi, MKH bakilan ve
bakilmayan hastalarda genel sagkalim ve relaps oranlarinda istatistiksel
anlaml bir fark bulunmasa da sag kalimi etkileyen en 6nemli faktorlerin
8.glin steroid yaniti ve PCR MKH'nin 78. glinde >= 10 pozitifligi oldugu
gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik [6semi, minimal kalinti hastalik

W Pediatrik Akut Losemiler
SS-04
MODIFIYE ST. JUDE TOTAL XV ALAN COCUK ALL

HASTALARINDA PROGNOZ VE SAGKALIMIN
DEGERLENDIRILMESi

Hiilya Yilmaz', Selin Aytac?, Baris Kuskonmaz?, Duygu Uckan Cetinkaya?, Sule Unal?,
Fatma Giimriik?, Mualla Cetin’

Referans Numarasi: 112

"Hacettepe Universitesi, Cocuk Sagiligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
“Hacettepe Universitesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali

Giris: Akut lenfoblastik I6semi (ALL), cocukluk ¢aginin en sik gorilen
malign hastaligidir. insidansi yillar icinde artmakta iken prognostik faktér-
lerin belirlenmesi, risk yonelimli tedavi protokolleri ve artan destekleyici
tedaviler sayesinde genel sagkalim oranlar %90’lara ulagmistir.

Metod: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dalinda 1 Ocak 2008 ve 30 Ocak 2016 tarihleri arasinda ALL tanisi konulan
207 cocuk hastadan calismanin dahil etme kriterlerine uyan ve ortalama
tani yasi 6,7+4,4yil (1-18 yil) olan 183 hastada geriye doniik dosya ince-
lemesi ile prognoza etki eden faktorler ile sagkalim degerlendirilmistir.
Bu calismada ayrica ylksek doz metilprednizolon(YDMP) tedavisinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla hastalarin basvuru sirasina gore ran-
domizasyonu ile Modifiye St. Jude Total XV protokoli indiiksiyon tedavisi
oncesinde 7 giin boyunca 20 mg/kg/giin(Grup 1(n=65)) ve 10 mg/kg/
gin(Grup 2(n=90)) YDMP (maksimum 1000 mg/giin) verilmistir. YDMP
sonunda (7. glin) periferik kanda absoli blast sayisi (ABS) ve kemik iliginde
minimal rezidiiel hastalik (MRH) degerlendirmesi yapilimistir. indiiksiyon
tedavisi ile birlikte YDMP dozu sirastyla 10 mg/kg/giin(Grup 1) ve 5 mg/kg/
gun(Grup 2) olarak azaltilmis ve YDMP tedavisine sonraki 7 giin boyunca
bu dozlarda devam edilmistir. Tedavinin 8-21. glinlerinde ise her iki gruba
2 mg/kg/giin MP verilmis ve izlemde azaltilarak kesilmistir.

Sonuclar: izlemde 9 (%4,9) hastada kemik iligi, 7 (%3,9) hastada izole
SSS relapsi olmak tizere toplam 16 (%8,8) hastada relaps meydana geldi.
Relaps olan 13 (%81) hasta izlemde ex oldu. Relaps nedeniyle 4, ylksek
riskli olmasi nedeniyle t(9;22) pozitif olan 4 ve MLL diizenlemesi olan 1
hasta olmak tizere toplam 9 hastaya hematopoetik kok hiicre nakli (HKKN)
yapildi. Hastalarin ortalama olaysiz ve genel yasam sureleri sirasiyla 121.2
ay (%95 Guven Araligi: 114.6-127.9) ve 125.8 ay (%95 Guiven Araligi: 120.0-
131.6) olarak saptandi. Bes ve 8 yillik olaysiz sagkalim (OSK) oranlari sirasi
ile %85,6+2,6 ve 84,9+2,7 olarak; 5 ve 8 yillik genel sagkalim (GSK) oran-
lari sirastyla %89.2+2.3 ve %87,7+2,6 olarak hesaplandi. Tek degiskenli ve
coklu degiskenli analizlerde tani yasi =10, tani anindaki BK sayisi >50.000
x106/L, olan hastalarda olaysiz ve genel sagkalim anlamli olarak dustiik
bulunmustur(p<0,001, p<0,001). Coklu degiskenli analizde CD20 pozitif
olan hastalarin OSK ve GSK oranlari daha disiik ve olumsuz olay ile karsi-
lasma riski sirasiyla 2,5 ve 3,8 kat fazla olarak hesaplanmistir.

Tartisma: Tim gruptaki 5 yillik OSK ve GSK oranlari orijinal protokole yakin
ve kiyaslanabilir olarak degerlendirlmistir (St Jude Total XV Protokolii OSK
%85,6+2,9 ve GSK %93,5+1,9 iken calismamizda OSK %85,6+2,6 ve GSK
9%89.2+2.3) Farkli dozlarda (Grup 1 ve Grup 2) YDMP alan hastalarin EFS
ve OS degerleri benzer bulunmustur(p >0.05). 10 yas Uzeri tani alma ve
beyaz kire ylksekligi prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Ayrica bu
calismada CD20 ekspresyonu risk faktori olarak degerlendirilebilecegi
konusunda bilgiler elde edilmistir; ancak bu konuda daha genis hasta
grubu ile daha dogru bir yorum yapilabilecegi dustintlmustur.

Anahtar kelimeler: cocuk, [6semi, sagkalim
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AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi VE AKUT MYELOID LOSEMILI
HASTALARDA SOLUNUM YOLU ViRAL PANEL iNCELEMESi:
TEK MERKEZ DENEYiMi

Cadil Yalginkaya', Aylin Irmak Kurug', Ayca Koca Yozgat', Dilek Giirlek Gokgebay', Nege
Yarall'

'SBU Ankara Cocuk Sacligi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Hastanesi

Giris ve Amag: Viral solunum yolu enfeksiyonlari 16semi tanisiyla izlenen
hastalarda febril ataklarin yaygin sebeplerindendir. Hastalarda gegirilen
enfeksiyonlar kemoterapi protokollerinin aksamasina neden olabilmek-
tedir. Bu calismada, cocuk hematoloji servisinde yatan akut lenfoblastik
I6semi (ALL) ve akut myeloid I6semi (AML) tanili hastalarda enfeksiyon
doéneminde alinan solunum yolu viral panelinde (SYVP) saptanan etkenler,
hastalarin demografik 6zellikleri, ve enfeksiyonun klinik siirece etkisinin
incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ekim 2018-Nisan 2019 tarihleri arasinda Ankara
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Hastanesi Cocuk
Hematoloji Servisi'nde yatirilarak tedavi edilen 22 hasta retrospektif olarak
incelendi. Solunum yolu enfeksiyonu bulgular olan hastalardan multip-
leks PCR yontemiile 19 viral etken arastirildi. Bu etkenler Mycoplasma pne-
umoniae, influenza B, Coronavirus OC43, Coronavirus NL63, Coronavirus
229E, Rhinovirus, Coronavirus HKU1, Adenovirus, Parainfluenza 1-2-3-4,
H. metapneumovirus, H. Bocavirus, Enterovirus, Parechovirus, RSV A/B,
influenza AH1N1-H3N2 idi. Hastalarin demografik ézellikleri, SYVP sonug-
lari ve enfeksiyonun klinik durumlarina etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarimizin 12'si kiz (%54,5), 10'si erkek (%45,5) olup, yas
ortalamalari 6+4,1 yas (18 ay- 19 yas) idi. Hastalarin 19'u ALL (%86.4), 3l
AML (%13.6) tanisiyla takip edilmekteydi. Hastanede yatisi sirasinda takipli
22 hastamizda 55 enfeksiyon atadi sirasinda SYVP alindi. Hastalarimizin
37'sinde st solunum yolu enfeksiyonu bulgulari mevcuttu, 3 hastamiz
ise pndmoni nedeni ile takip edilmekte idi. Enfeksiyon ataklarinin 28'inde
(%50) ates yuksekligi mevcuttu. Toplam 55 enfeksiyon ataginin 34'inde
hastalarin agir nétropenik (ANS <500) oldugu gorildii. Hastalardan alinan
55 solunum yolu viral panel tetkikinin 34'linde viral patojen saptandi
(%61,8). En sik Uretilen patojenler Rhinovirus ve Parainfleunza-3 idi. Viral
paneli pozitif olarak saptanan hastalarin 18'ine antiviral tedavi baslandi.

Sonug: ALL ve AML tanilaryla takipli hastalarda viral solunum yolu
enfeksiyonlarinin belirlenmesi, erken tani, klinik ilerlemenin 6nlenmesi
acisindan 6nemlidir. Erken dénemde uygun tedavinin baglanmasi ile
kemoterapi protokollerinde yasanan gecikmelerin énlenmesini, relaps
riski dahil olmak tizere 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerinin 6niine
gecilmesini saglayabilecektir.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik [6semi, akut myeloid 16semi, solunum yolu
viral panel incelemesi

Tablo 1.

Viriisler n %

Rhinovirus 8 235
Parainfluenza-3 8 23,5
Rsv A/B 6 17,6
Coronavirus 0C43 4 1,7
influenza B 3 838
influenza A H3N2 2 58
Enterovirus 1 29
Coronavirus 229E 1 29
H. Bocavirus 1 29
Total 34 100

COCUKLUK CAGI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI
INDUKSIYON TEDAViSINDE HEPATOTOKSISITE
ONLENEBILIR Mi? iKi MERKEZ DENEYiMi

Melek Erdem’, Yesim Oymak’, Ozlem Tiifekci2, Tuba Hilkay Karapinar', Neryal Tahta', Isik
0Odaman Al', Birsen Baysal?, Salih Gozmen?, $ebnem Yilmaz 2, Hale Oren’

1S.B.0 [zmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Hematoloji
Baliimii

*Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal

35.8.0 [zmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji
Baliimii; [zmir Katip Celebi Uiniversitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dal

Giris: ilag iliskili karaciger (KC) hasari cocukluk cagi akut lenfoblastik l6se-
mi (ALL) tedavisinde bilinen bir toksisitedir. Bu calismada ALL hastalarinda
indiksiyondaki hepatotoksisitesi degerlendirilmis olup, NAC ve UDCA
kullanan/kullanmayan hastalarin karsilastirilmasi planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2014-Temmuz 2019 yillan arasinda, iki farkli
merkezde ALL tanisiyla indiiksiyon tedavisi alan hastalarin KC fonksiyon
testleri (KCFT), tedavi rejimleri, UDCA ve NAC kullanimi, hepatotoksisite
nedeni ile tedaviye ara verilen siire degerlendirilmistir.

Bulgular: indiiksiyon tedavisi almakta olan 215 hastadan Grade (Gr) Il
ve Uzeri hepatotoksisite gelisen 84 hasta calismaya alinmistir. Hastalarin
37'si kiz (%44), 47 erkek %56, ortanca tani yasi 54 (8-204)aydl. (Sekil-1) ilk
KCFT artigi ortanca 6. glinde (2-29) olmakla birlikte, 63 hasta (%75) Gr 3-4
toksisite, 21 (%25) hasta Gr 2 toksisite gelistirmisti. NAC baslanan 22 has-
tanin (%26) hepsinde Gr 3-4 toksisite, UDCA baslanan 41 hastanin (%49)
altisinda (%14,6) Gr 2, 35'inde (%85,4) Gr 3-4 hepatotoksisite gelismisti.
UDCA grubunda degerlerin normale donus suiresi 9,8+5,6 glin iken, UDCA
almayan grupta 7,6+4,8 glin bulundu (p=0,61). UDCA grubunda AST, ALT
ve total bilirubin dlzeyleri, UDCA kullanmayan gruba gore daha yuksekti
(sirasiyla p=0.08, p=.01, p=0.09). NAC grubunda normale donis suresi
9+4,2 giin, kullanmayan grupta 8,6+5,7 glindii, NAC'in iki grup arasinda
stireyi kisaltmasi agisindan fark izlenmedi (p=0.77). NAC grubunda, Gr
3 toksisitesi olanlarin normale donis siiresi 8,2+4,8 giin, Gr 4 toksisitesi
olanlarda ise 10,7+1,9 gun idi (p=0.2). NAC grubunda maksimum AST,
ALT degerleri, NAC kullanmayan gruba gore belirgin olarak yuksekti (her
ikisi icin p= 0.01) (Sekil-2,3). Tim Gr 3 ve 4 toksisitesi olan hastalarda NAC
ve UDCA kullaniminin degerlerin normal déniis stiresinde anlamli etkisi
saptanmadi (sirasiyla p=0.47, p=0.52). Antibiyotik, TPN, antifungal kulla-
nanlarda, yuksek I6kositoz sayisi olanlarda hepatotoksisite acisindan fark
izlenmedi (tum parametreler icin p>0.05).

Tartisma: Tedavi iliskili KC hasari mortalite ve morbiditesi olan, ilacin
kesilmesine ve tedavinin gecikmesine neden olan ciddi bir toksisitedir.
NAC ve UDCA kullananlar ile kullanmayanlar arasinda tedaviye ara verme
ve normale dons siiresi agisindan anlamli fark saptanmadi. Ancak NAC
ve UDCA baslanan grupta AST, ALT diizeylerinin daha yiiksek olmasi ve
ALT'nin yari émri 47, sitoplazmik AST'nin 17, mitokondriyel AST'nin 87
saat gibi yuksek olmasinin da normale donus Uzerinde etkili olabilecegi
de diistintlmelidir. Kemoterapi toksisitesi olustuktan sonra yiikselen kara-
ciger enzimlerinin normale donmesi zedelenmenin sirrecinin sonlanma-
sindan daha ¢ok yarilanma 6mrd ile iligkili oldugunu distindirmektedir.
Karaciger enzimlerinin yarilanma omriini etkilemese de yiiksek KCFT
degerlerinin giivenli diislisi ve tedaviye ilag kesilmeden devam edilebil-
mesinde NAC'in antioksidan etkisinin lizerinde durulabilir.

Anahtar kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi, Hepatotoksisite, N-Asetil Sistein
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Tablo 1. Hastalarin genel dzellikleri

N (%)
Yas (ortanca -ay) 54 (8-204 ay)
Cinsiyet
Kiz 37 (44)
Erkek 47 (56)
Tani
B oncil 78(92,8)
Thicreli 6(8,2)
Risk Grubu
SRG 23(27,4)
MRG 37 (44)
HRG 24 (28,6)
Protokol
BFM 2000 33(39)
ALLICBFM 2009 51 (61)
Tani lokosit sayisi /mm’ (ortanca) 11150 (700-522000)
Gr2 toksisite 21 (25)
Gr 3-4 toksisite 63 (75)
NAC kullanimi
Var 22 (26)
Yok 62 (74)
UDCA kullanimi
Var 41(49)
Yok 43(51)

Tablo 2. NACkullanan ve kullanmayan hastalarin dzellikleri

Normale Tedaviye AST . (IU/L) | ALT, . (1U/L)
donissuresi | verilenara
(gtin) (gin)
NAC(+) 94,2 2,5(0-12) 571+655,5 | 920,5:649,4
NAC(-) 8,615,7 0(0-3) 162+118,8 | 268,13189
P 0,77 0,001 0,001 0,001
Tablo 3. UDCA kullanan ve kullanmayan hastalarin dzellikleri
Normale Tedaviye AST(1U/L) | ALT..(1U/L)| T.Bilirubin
dénigsiresi | verilenara (mg/d])
(gtin) (giin
UDCA (+) 9,8+5,6 1(0-12) 382 620 + 586 1,9%+2,5
+526,8
UDCA(-) 7,648 0(0-3) 161 268+193,2 | 0,85+0,55
£105,5
) 0,52 0,001 0,008 0,001 0,009

W Pediatrik Akut Losemiler
SS-07

E. COLi ASPARAGINAZIN iNTRAMUSKULER VE iNTRAVENOZ
UYGULAMALARININ ALERJIK REAKSIYON ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Istk 0daman AI', Nihal Gzdemir?, Cengiz Bayram?, Ezgi Pash Uysalol?, Gizem Zengin
Ersoy?, Goniil Aydogan 2, Ali Aycicek?
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Hastanesi, Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

2Sagik Bakanhgi Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali

Referans Numarasi: 494

Giris: Akut lenfoblastik 16semi (ALL) cocukluk caginda en sik goru-
len kanser tlridur. Asparaginaz (L-ASP) ALL tedavisinin temel tasidir.
Hipersensitivite reaksiyonlari (HSR) L-ASP’a bagli en sik goriilen kompli-
kasyondur ve alerji gelisen hastalarda tedavide 6nemli aksamalara neden
olur. Bu calismadailacin intravendz (IV) ve intramdiskiiler (IM) uygulanmasi
ile ortaya cikan HSR sikligini karsilastirmayi amagladik.

Materyal ve Method: Kanuni Sultan Suleyman EAH, Cocuk Hematoloji
ve Onkoloji kliniginde, 2015-2017 yillari arasinda ALL tanisiyla tedavi
edilen cocuk hastalar (0-18 yas) calismaya alindi. Tim hastalara BFM
ALL-IC 2009 protokolii uygulandi. Klinigimizde L-ASP bir grup hastaya IV,
diger gruba ise IM olarak uygulandi. Gelisen HSR’ler Uluslararasi Kanser

Enstitlisii yan etki terminoloji kriterleri (CTCAE,Version 4.03) kullanilarak
derecelendirildi.

Bulgular: Toplam 85 ALL hastasi ¢alismaya alindi (ortalama tani yasi
77+49 ay, ortalama izlem siiresi 42+9 ay) (Tablo 1). Toplam 30 hastada
(%35) HSR gorildi. Gozlenen 30 reaksiyonun 28'i (%93) erken, 2'si (%7)
hizli reaksiyon; 29 ‘u (%97) derece 2, 1'i (%3) derece 4 idi. HSR, 13 hastada
(%43) reindiiksiyon, 10'unda (%33) konsolidasyon, 6'sinda indlksiyon
fazinda (%20) goézlendi. Reaksiyonlar IV uygulamada ortanca 9 (aralik
1-15), IM'de 10 (aralik 9-11) uygulamada g&zlendi. HSR gelisimi nedeni ile
tedavi devaminda 24/30 hastada (80%) PEG asparaginaz (P-ASP), 5/30 has-
tada (%17) Erwinia chrysanthemi (E-ASP), 1/30 hastada diger preperatlara
ulasilamamasi nedeni ile (%3) L-ASP kullanildi. Reaksiyon goriiliip P-ASP‘a
gecilen 24 hastanin 4’tinde (%17) 2. kez HSR gézlendi. intravendz grupta,
IM gruba gore HSR anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla %31,7,
%3,5; p=0,005, olasilik orani :6). izZlem boyunca hastalarin hepsi remisyona
girdi, 7 hastada (%8) hastalik tekrari yasandi ve 1'i hastalik progresyonu
sonucu kaybedildi. Toplam 8 hastaya (%9) kok hticre nakli uygulandi.

Tartisma ve Sonug: Calismamizda L-ASPa karsi gelisen HSR sikhigi yapilan
diger calismalar (%0-45) ile benzer olarak bulunmustur. Hipersensitivite
distinilmektedir. Calismamizda IV uygulanan grupta HSR anlamli derece-
de yiiksek saptanmistir. Onceki yillarda IV uygulama ile HSR yiiksek oranda
bildirilmisken, son yillarda P-ASP ile yapilan calismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir. Calismamizda HSR'nin yiiksek oranda reindiiksiyon fazinda
g6zlenmesi ve median uygulama sayisinin IM ve IV grupta sirasiyla 10 ve 9
olmasi, tekrarlayan dozlar ile HSR gelisim riskinin arttigini desteklemektir.
Asparaginaz kan diizeyi ve otoantikor bakilamamis olmasi ¢alismamizin
kisithliklaridir.

Anahtar kelimeler: Asparaginaz, alerji, [6semi

Tablo 1. Hastalarin genel ozellikleri

IV L-ASNase IM L- ASNase Toplam p
Hasta sayisi n, (%) 60 (71) 25(29) 85
Tani yagi (ortalama) (ay) 78 +50 74+48 77+49 0,72
Cinsiyet n, (%) Erkek Kiz | 26 (43) 34(57) 16 (64) 9 (36) 42 (49,4) 0,082
43(50,6)
immiinfenotip n, 56(93)4(7) 21(84)4(16) 77(91) 8 (9) 0,179
(%) BALLTALL
ALL risk gruplan n, 8(13,3)35 5(20) 16 (64) 13(15) 51(60) 0,429
(%) SRG MRG HRG (58,3) 4(16) 21(25)
17 (28,3)
HSRn, (%) 27 (32) 3(3) 30(35) 0,005
Pankreatit n, (%) - - -
Tromboz n, (%) - 1(4) 10,0

W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi

SS-08 Referans Numarasi: 463
TURKIYE KONJENiTAL TRpMBOTiK TROMBOSITOPENIK
PURPURA KAYIT SISTEMI SONUCLARI

Canan Albayrak', Davut Albayrak?, Hale Gren?, Tekin Aksu®, Nese Yaralr®, Dilek Kacar®,
Can Aapayam?, Selma Unal?, Ziihal Keskin Yildinm?, Sule Unal®, Serap Karaman®
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"Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
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Konjenital Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) (Upshaw-Schulman
Sendromu) mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile karek-
terize nadir bir hastaliktir. Klasik olarak; yenidogan déneminde exchange
transflizyon gerektirecek kadar belirgin sarilik gelisebilir, taze donmus
plazmaya yanit verir ve siklikla klinik bulgular tekrar eder. Tani asama-
sindaki gecikmeler erken dénemde o6limle sonuglanabilmektedir. Bazi



hastalar ise daha hafif bulgularla seyreder; cerrahi, enfeksiyon ve gebelik
gibi stres durumunda trombositopeniye bagl kanama ve kolay morarma
bulgulari ile tani alirlar. Konjenital TTP nadir bir hastalik olmasina ragmen
akraba evliliklerinin sikligi nedeniyle llkemizde daha sik gorilmesini
bekliyoruz.

Bu calismada Tirkiye'de konjenital TTP tanisi almig vakalarinin geriye
doniik verilerinin toplanmasina ve bundan sonra Tirkiye Konjenital TTP
Kayit Sisteminin olusturulmasini planladik. Turkiye'deki tim pediatrik
hematoloji uzmanlarindan, tani koyduklar konjenital TTP vakalari icin
hazirlanan kisa formu doldurmalari istendi.

Sonuglar: Sekiz merkezden onbir vaka bildirildi. Yedi hastada ebeveynler
arasinda akrabalik vardi. Bir ailede hasta iki kardes vardi, diger ailelerde
tani almig kardes yoktu. Tani testleri (ADAMTS 13 aktivitesi, antijeni, inhi-
bitorl) hepsinde calisiimisti. Hepsinde ADAMTS 13 aktivitesi ve antijeni
distk, inhibitori ise yoktur. Tum hastalarda tGlkemizde veya yurt disinda
ADAMTS 13 gen mutasyonu tespit edilmisti. Mutasyon calismasi hasta-
hgin kesin tanisi ve dogacak kardeslerin prenatal tani ile 6nlenebilmesi
icin 6nemlidir. Hastalarin yedisinde yenidogan déneminde sarilik tespit
edilmis, fototerapi ve kan degisimi gerekmistir. Hepsinde enfeksiyonlar
anemi ve trombositopeni ataklarini tetiklemektedir. Bir hastada alkol
alimi, bir hastada da gebelik ataklar tetiklemistir. Tani aninda ortalama
hemoglobin degeri 7,1g/dl, trombosit sayisi 21 bin/mm? idi. Hastalarin
hepsi iki-li¢ haftada bir taze donmus plazma veya saglik bakanligr endi-
kasyon disi kullanim izniyle ADAMTS13 aktivitesi kismen yiksek olan
faktor VIl preparatlarini kullanmaktadir. Serebral palsi ve beyin absesi olan
iki hastada sekel mevcuttur.

Tartisma: Bu calisma; Tirkiye konjenital trombotik trombositopenik
purpura kayit sisteminin ilk sonuglarini icermektedir. Tani igin gerekli tim
laboratuvar testleri ve genetik mutasyonlari tespit edilmis onbir hasta bil-
dirilmistir. Hayati tehdit eden ve baska hastaliklarla karistirilabilen konje-
nital TTP'nin kayit sistemi olusturularak, verilerin toplanmasi tani konulan
ve tedavi edilen hasta sayisini arttiracagini distinliyoruz.

Anahtar kelimeler: Konjenital Trombotik Trombositopenik Purpura, Upshaw-
Schulman Sendromu, mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, Tiirkiye

B Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklari
S$S-09

HODGKIN LENFOMADA VENOZ TROMBOEMBOLI SIKLIGI
VE MORTALITE UZERINE ETKIiSi VE VENOZ TROMBOEMBOLI
RiSKiNi ARTIRAN FAKTORLER

Hakki Onur Kirkizlar', Tugican Alp Kirkizlar®, ismail Asker®, Elif Giilsiim Umit"

Referans Numarasi: 483
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Girig: Diger malignitelerde oldugu gibi hematolojik malignitelerde de
venoz tromboemboli (VTE) riski artis gostermektedir. Lenfomada arteri-
yel ve vendz tromboz orani %5-59,5 arasinda olup akut ve uzun dénem
mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir. Calismamizda Hodgkin lenfoma
(HL) hastalarinda hasta, hastalik ve tedavi yaklasimi ile ilgili klinik ve
laboratuvar degiskenlerinin VTE iligkisini, VTE'nin sagkalim (izerine etkisini
degerlendirme ve Khorana ve ThroLy skorlama modellerinin tahmin dege-
rini 6lcmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Universite hastanemizde 2010-2018 tarihleri arasinda
HL tanisi alan 150 hasta calismaya alindi. istatistik calismalar icin IBM
SPSS v21 programi kullanildi. X2 ve korelasyon analizleri nonparametrik
degiskenler icin kullanilirken Anova analizleri parametrik degiskenler icin
kullanildi. Lojistik regresyon analizi tum anlamli iliskiler icin yapildi ve p
degeri <0.05 anlaml olarak kabul edildi. Mortalite oranlarini belrlemede
Kaplan Meier analizi kullanihdi.

Sonuglar: Ortalama yas 41.5 (20-85) idi. Hastalarin dagiliminda 55 kadin
(%36), 96 erkek (%64) iken 61 hasta (%40.7) nodller sklerozan tip, 59
hasta (%39.3) mikst selliiler tip, 21 hasta (%14) lenfositten zengin tip
olarak belirlendi. Erken evre hastalik 62 hastada (%41.3) mevcut olup
88 hastada (%58.7) ileri evre hastalik saptandi. Kéti performans skoru
olan ve/veya hastaneye yatirilan 17 hastaya enoksaparin veya tinzaparin
tromboprofilaksisi verildi (Tablo 1). Hastalarin 31inde VTE goriliirken
bunlardan 21'i derin venéz trombozu (DVT) (lg hastada Ust ekstremite),
10'u pulmoner emboli klinigi seklindeydi. Ven6z tromboemboli ortalama

zamani 5 ay olup 29 hastada tedavi esnasinda, iki hastada kemoterapi
sonrasinda goriildi. Kaplan Meier analizinde VTE gegirenlerde ortalama
sagkalim 86.5 ay (95% Cl:67,59-105,52)iken VTE gecirmeyenlerde 110 ay
(95% Cl: 96,57-123,66) olarak saptandi ve VTE sagkalim ile iliskili bulundu
(Sekil 1). Khorana ve TroLy skorlama modeli kullanilarak hastalarin trom-
boz risk gruplandirmasi olusturularak VTE tahmin basarisi 6l¢tldi ve bu
modellerin mortalite iligkisi degerlendirildi. Her iki modelde de VTE tah-
mini istatistiksel olarak anlaml (Khorana igin p: 0.00, Throly icin p: 0.003)
saptandi. ThroLy modeli sagkalim ile iliskili bulundu (p=0.000, Sekil 2).
Yuksek ThroLy skoruna sahip olanlarin ortalama yasam siiresi 43.8 ay ola-
rak (95% Cl: 5.161-96,0) belirlenmis olup orta ve dlsuk skora sahip olan-
larla karsilastirildiginda istatistiksel olarak belirgin farkli bulundu. Lojistik
regresyon analiznde fibrinojen artigi, BMI > 32kg/m? baslangi¢ trombosit
sayisi, baslangig 16kositoz, splenik ve ekstranodal yayilim, santral katater
maruziyeti, ileri evre hastalik, tromboprofilaksi maruziyeti, VTE zamani ve
daha iyi performans diizeyi VTE ile iliskili bulundu (p degerleri sirasiyla
0,001, 0,000, 0,000, 0,000, 0,003, 0,027, 0,001, 0,049, 0,000, 0,000, 0,000).

Tartisma: Hodgkin lenfoma gibi ileri evrede dahi tedavi ile yliksek yasam
beklentisi olan malign bir hastalikta VTE gibi mortalite ve morbiditeyi
artiran fakat 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir komplikasyon daha 6nemli
hale getirmektedir. Malignitelerde profilaktik antikoagiilan yaklagimlari ve
riskli hastalarin daha kesin bir sekilde skorlama modelleri ile belirlenerek
VTE'ye yonelik &nlemlerin alinmasi sonucunda bu hastalarda sagkalim ve
yasam kalitesi iyilestirilebilir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, Ven6z tromboemboli, Khorana, Throly
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Sekil 2. Throly skorlamasi sagkalim analizi
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Tablo 1. Demografik Ozellikler

Yas (Median-Yas) 41.5 (20-85)
Histolojik Tip (n:150) Noduler Sklerozan 62 (%40.7)
Mikst Seliiler 59 (%39.3)
Lenfositten Fakir 7 (%4.7)
Lenfositten Zengin 21 (%14)
Lenfosit Egemen NS 2 (%1.3)
61(%41.3)/88(%58.7)

Evre (Erken I-/ileri I1I-IV)

Mediastinal tutulum 100 (%66.6)
Abdominal tutulum 69 (%46)

Splenik tutulum 49 (%32.6)
Kemik iligi tutulumu 19 (%12.6)

133(%88.6)/17(%11.4)
16(%10.7)/119(%79.3)/15(%10)

ECOG (0-2/3-4)
BMI(<17/17-32/>32)

Anemi 17 (%11.3)
Trombositopeni/Trombositoz 31(%20.7)
Lokopeni/Lokositoz 25(%16.7)
Hiperfibrinojenemi 78 (%52)
VTE Profilaksi 17 (%11.3)
Khrona skoru 1:93 (%62)
2:28 (%18.7)
3:25(%16.6)
4:4(%2.7)
ThroLy skoru Diisiik (0-1): 46 (%30.7)
Orta (2-3): 77 (%51.3)
Yiiksek (>3): 27 (%18)
ileri evre IPS Ortalama 1.11

W Trombosit Bozukluklar / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi
SS-10

DERiN VEN TROMBOZUNDA NRF2/KEAP1 YOLAGI
PATOJENiIK MUTASYONLARI VE GEN iFADESi ANALIZi

Dilara Fatma Akin Bali', Tamer Eroglu?, Sedef Hande Aktas®, Teoman Kankilic*

Referans Numarasi: 83

'Nigide Omer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal, Nigide

*Nigide Gmer Halisdemir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Nigde
SEskisehir Osmangazi Universitesi, Merkezi Aragtirma Laboratuvar Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Fskisehir, Tiirkiye; Eskisehir Osmangazi Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Eskisehir
“Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Fen-edebiyat Fakiiltesi, Biyoteknoloji Béliimii, Nigide

Giris-Amag: Reaktif oksijen radikalleri, normal kardiovaskdler fizyoloji ve
sinyalizasyonda rol oynamaktadir. Artan seviyeleri lipid peroksidasyonu
ve redoks sinyalizasyonunun aktivasyonuyla nekroza ve apoptoza yol
acmaktadir. Hucrenin oksidatif strese karsi savunma mekanizmasi olan
sitoprotektif sistemin 2 6nemli bileseni;Nrf2/Keap1, hiicrelerin hayatta
kalmasini, sitotoksik hasarin birikmesini 6nlemektedir. Bunu hiicrenin
oksidatif strese maruz kalmasiyla, hiicrede bulunan detoksifikasyon ve
antioksidan enzimlerinin aktivasyonunu diizenleme ile yapmaktadirlar.
Oksidatif stres pek ¢cok hastalikla iliskilendirilmis ve kalp-damar hastalik-
larinin gelisiminde viicutta olusturdugu patolojilerden biri “endotelyal
disfonksiyon/endotelyal hasar“olarak nitelendirilmis, herhangi bir nedenle
gelisen endotel hasar, trombosit aktivasyonuna ve koagiilasyona yol aca-
bilmektedir. Endotelyal hasar, viicudun venlerinde trombus olusumuyla
karakterize Derin Ven Trombozu icin risk faktorlerinden biridir. Calismada
DVT patogenezinde Nrf2/Keap1 mutasyonlarinin ve gen ekspresyon sevi-
yesinin olasi patojenik etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya primer DVT tanisi almis 27 birey dahil edilmistir. Kan
orneklerinden kit ile DNA, Trizolle RNA izolasyonu gerceklestirilmistir.
DNA o6rnekleri, primer ciftleriyle PCR ile ¢ogdaltildiktan sonra DNA dizi
analizi yapilmis, analiz edilmistir. Mutasyonlarin olasi patojenik 6zelligini
belirmek icin PolyPhen-2 programi kullaniimistir. Mutant a.a evrimsel
korunmusgluk analizleri Gen-Bank’tan alinan farkli tlrler arasinda deger-
lendirilmistir. Nrf2/Keap1 genleriyle referans geninin ifadelenme oranla-
rini hesaplamak igin g-PCR kullaniimistir. c-DNA sentezi, kit kullanilarak
yapilmistir. m-RNA ifade seviyeleri Sybr Green kullanilarak yapilmis ve

Rotor Gene ile ifade seviyeleri belirlenmistir. Her 6rnek 3 tekrar cahsilmis,
Pffal'in metoduyla hesaplanmistir.

Bulgular-Sonuglar: Mutasyon analizinde; Keap1'de 16 degisim (10 mis-
sense, 5 sinonim, 1 intronik splice bolge varyanti) tespit edilmis ve 13U
daha 6nce HGMD veri tabaninda kayith, 3'G ise ilk kez bu calismada
tanimlanmistir. Keap1 degisimleri, protein icin fonksiyonel olan IVR ve
BTB domainlerindedir ve 10'u somatik mutasyon olarak patojenik hasta-
liklarla literatiirde iliskilendirilmistir. Keap1‘deki 12 degisimin, polyphen-
2'le analizi sonucunda skorunun 1%e yakin olmasi nedeniyle patojenik
ozellikte oldugu tespit edilmistir. Splize bolge degisimlerinin transkriptin
hatali sentezlenmesine neden olarak olasi transkript ablasyonuna neden
olabilir. Nrf2'de 7 degisim (intronik splice bolge varyanti, intron varyant,1
missense) tespit edilmis ve 3'l daha 6nce HGMD veri tabaninda kayithdir.
NCBI “Homolog Gene-Multiple alignment tool” kullanilarak degisimlerin
evrim boyunca tirler arasinda korunmus olan kritik noktalarda bulun-
dugu belirlenmistir. Keap1, BTB domaini, Cul3’e baglanmakta, Keap1'in
homodimer/heterodimerik multimerini yaparak proteinin homodime-
rizasyonunu saglamakta, oksidatif strese karsi cevap olusturulmasinda
Nrf2 aktivasyonunda/degradasyonunda yer almaktadirlar. Calismada BTB
domaini Uzerinde missense mutasyonlar tespit edilmistir. Gen ifade ana-
lizi sonucunda Keap1 ifade seviyesinin Nrf2 ve kontrol ifade seviyelerine
gére daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle Keap1'deki mutasyonlarin ifade
seviyesi artirabildigi literatiirde rapor edilmistir. Bu sonug Keap1/Nrf2'nin
diizensiz calismasina ve kalp-damar hastaliklari icin risk olan oksidatif
stres nedenli patolojilere neden olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Nrf2/Keap1 yolag, Oksidatif Stres, Derin ven trombozu, mutas-
yon, gen ekspresyonu
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Tablo 1. Hastalara ait demografik/ klinik parametreleri ve deneysel parametreleri
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Lokosit (x109/L) 8.22(5.8-14.4)
Eritrosit (x109/L 5,22 (4.15-6.98)
aPTT 40,27 +9,05
P1Z 22,66 + 6,66
INR 1,98 0,57
Hemaglobin (g/dl) 15,01 +1,58
HCT (%) 44,68 +4,52
MCV (fL) 86,38+8,51
MCH (pg) 29,05+3,26

PLT (x109/L) 239,8 (139-355)
RDW (%) 13,86+1,11

PCT (%) 0,22 +0,06
PDW(%) 16,01£0,43
MPV (fL) 9,11£1,15

Tablo 2. Nrf2/Keap1 Yolagi mutasyonlan ozellikleri

No | Gen ¢-DNA Rs Numarasi | Siklik| Mutasyon |Domain AA Klinik Gnemi
pozisyonu Durumu pozisyonu
1 |[Keapl| ¢347G>A |Rs1290253160/| 9/27 Missense BTB- | p.R116Q p.0,85
Cosm3796565 variant Domain (Patojenik skor)
2 |Keapl| c348G>A | rs759047759 |12/27 |Sinonimvariant| BTB- | PR116= Notral
Domain
3 |Keapl| ¢361G>A |Rs1040448829/| 2/27 Missense BTB- p.E121K p.0,98
Cosm69679929 variant Domain (Patojenik skor)
4 |Keapl| c240A>G |Rs1215286054 | 1/27 |Sinonim variant| BTB- p.180= Notral
Domain
5 |Keapl| c474T>C | Rs1048287/ | 7/27 |Sinonimvariant| BTB- | p.G158= Ntral
Cosm4131169 Domain
6 |Keapl| ¢314C>T | Cosm328699 | 1/27 Missense BTB- p.P105L p.0.94
variant Domain (Patojenik skor)
7 |Keapl| c438C>T | Cosm5609243 | 10/27 |Sinonimvariant| BTB- | p.S1465 p.0,83
Domain (Patojenik skor)
8 |Keapl| c434T>A Novel 117 Missense BTB- p.1145N p.0,99
variant Domain (Patojenik skor)
9 |Keapl| c435C>A |Rs176871102/ | 2/27 |Sinonim variant| BTB- p.L1451 p.0,90
Cosm6492287 Domain (Patojenik skor)
10 |Keap1| ¢388C>T | Cosm6970908 | 4/27 Missense BTB- p.P130T p.0,96
variant Domain (Patojenik skor)
11 |Keapl| ¢313C>T Novel 1/27 | Missense BTB- | p.P105L p.0,99
variant Domain (Patojenik skor)
12 |Keap1| c¢730G>C | Cosm6986830 | 1/27 Missense IVR- p.E244Q p.0,92
variant Domain (Patojenik skor)
13 |Keapl| ¢351G>T | Cosm6917923 | 1/27 Missense BTB- p.E117D p.0,97
variant Domain (Patojenik skor)
14 [Keap1 | .639+8 G>A | Rs1466903180 | 1/27 | intronic Region | Splice = =
variant region
15 |Keapl| ¢360G>T Novel 6/27 Missense BTB- | p.M120 p.0,81
variant Domain (Patojenik skor)
16 |Keap1| ¢340G>T | Cosm1725916 | 1/27 Missense BTB- | p.G114W p.0,94
variant Domain (Patojenik skor)
17 | Nrf2 | c46-698C>A | COSM6971525 | 10/27 | splice acceptor = = =
variant
18 | Nrf2 | c46-36T>A | rs751650669 | 1/27 | intronic Region = =
variant
19 | Nrf2 | c460C>T | 15763327009 | 1/27 Missense Neh5 | p.P154S
variant
20 | Nrf2 | c403-10delA Novel 4/27 | 3'UTRvariant | 3'UTR = =
21 | Nrf2 | c594+24T>A Novel 1/27 | 3'UTRvariant | 3'UTR - -
22 | Nrf2 | c594+76(>A Novel 1/27 | 3'UTRvariant | 3'UTR - -
23 | Nrf2 |c594+79C>A Novel 1/27 | 3'UTRvariant | 3'UTR = =

Parametreler Toplam n:27 SS-11 Referans Numarasi: 147
Erkek/ Kadin 20/7 . X i
Yag 42(23-69) ISITME ENGELLI OKULLARDA OKUYAN MAKROTROMBOSIT
— - SAPTANAN COCUKLARDA MYH-9 GEN MUTASYON
Hastalik Lokasyonu [Alt Ekstremite/ Ust Ekstremite/ Pulmoner | 25/1/1 TARAMASI
Emboli] . . .
Medikasyon [Coumadin/ Xarelto] 24/3 Emhr ¢ .I;a%enl‘(!ﬂ{..!)ll.d?rr.n (.)char;:(l |3m e umar zef’, Ayse Gonca Kagar, Hande lzlocak’
Keap1 mutasyon tasima siklig 24/27 (88%) ‘u ey . cak’, Tlin iraje tefkan .
~ 'Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dall, Istanbul

Nrf2 mut t ki 14/27 (52% -

112 mutasyon tasima s\ /27 (52%) “Okan Universitesi, Sagiik Hizmeti Meslek Yiiksekokulu
Hipertansiyon 6/27 (22%)

3istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dall, Istanbul

Giris: MYH9 ile iliskili hastaliklar (MYH9-RD) kalitsal trombositopeninin en
sik gorilen formlarindan biridir. Otozomal dominant kalitim paterninde
iletilir ve kas-olmayan miyosin lIA'y1 diizenleyen MYH9 gen mutasyonla-
rindan tdretilir. Konjenital makrotrombositopeni ile hafif kanama egilimi
gOsteren hastalarda, hayatlarinin ilerleyen dénemlerinde sensérinoral
isitme kaybi, bobrek fonksiyon bozuklugu, katarakt ve polimorfonikleer
hicreler icinde gorilen Dohle cisimcikleri eslik edebilir.

Amag: isitme engelli cocuklarda trombositlerin etkilenip etkilenmedigini
belirleyerek MYH9 iliskili isitme kayiplarini belirlemeyi planladik.

Yéntem: Bu arastirmaya istanbul il Milli Egitim Midurligine bagh isitme
engelli okullarindaki 18 yas alti 6grenciler dahil edildi. Daha énce bu grup-
ta TUBB 1 gen mutasyon taramasi yapilmisti ve 7 fonksiyonel polimorfizm
saptanmisti. Calismaya alinan 172 hastadan 140'1na MYH9 (Miyozin Agir
Zincir-9) gen taramasi yapildi. Hastalarin oncelikle trombosit sayi ve
ortalama trombosit hacim degerleri belirlendi. Calismaya trombositopeni
(PLT<150.000mm?3) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) 10 fL Uzerinde
saptanan 6 hasta, MPV>10fL olan 11 hasta ile MPV (8-10 fL) olan 123 hasta
olmak tizere toplamda 140 hasta dahil edildi. MPV degeri 8fL altinda sap-
tanan 32 hasta mutasyon analizine dahil edilmedi. Calismanin mutasyon
analizi kisminda polimorfik degisimler (tekli niikleotid degisimleri vb.)
ve mutasyonlar, DNA bankamizda mevcut olan saglkli kontrol grubu ile
karsilastirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 172 hastanin 80'i kiz, 92'si erkekti. Klinik olarak
hicbir hastada kanama bulgusu veya sikayeti yoktu. Mutasyon analizine
gore Ekzon 1 S96L degisimi ve ekzon 26 A1144L polimorfizm sapta-
nan toplam 15 hasta (mutasyon/4 hasta, polimorfizm/11 hasta) vardi.
Ortalama trombosit sayisi ve ortalama MPV degeri agisindan mutasyon-
polimorfizm saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda anlamh bir fark
saptanmadi. Calismada mutasyon veya polimorfizm ¢ikma orani; MPV>10
fL Gzerinde olan hastalarda %29, PLT<150.000mm? olan hastalarda %42,8,
MPV>10fL ve PLT<150.000mm? olan hastalarda %50 olarak saptandi.
Mutasyon veya polimorfizm gorilme orani trombositopenik olan hasta-
larda istatiksel olarak anlamli artmisti (p=0,005). Gen analizi pozitif ¢ikan
9 hastanin bébrek fonksiyonlari degerlendirildi ve katarakt agisindan gz
muayeneleri yapildi. Hastalarin bobrek fonksiyonlari normal saptandi. Goz
muayenelerinde katarakt saptanmadi, 2 hastada lenste opasite gortildu,
konjenital olabilecegi dustintldu ve takibe alindi. Trombositopenik olup
MPV<10fL olan bir hastada mutasyon veya polimorfizm saptanmadi.
TUBB1 ve MYH9 gen polimorfizm birlikte tasiyan 4 hasta vardi, ancak bu
hastalarin diger grup hastalardan klinik ve hematolojik olarak belirgin bir
farki yoktu.

Sonug: isitme kaybi olan hastalarda trombosit sayisi diisiik ve MPV yiiksek
saptanirsa mutlaka MYH-9 mutasyon analizi bakilmali ve pozitif saptanan
olgularda bobrek fonksiyonlari degerlendirilmesinin ve 6zellikle katarakt
acisindan g6z muayene takibine alinmasinin gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: MYH-9, trombositopeni, isitme kaybi
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HABITUEL ABORTUS OLGULARINDA PLAZMINOJEN
AKTIVATOR INHIBITOR-1 GEN POLIMORFiZMLERI

Aysun Senturk Yikilmaz, Hale Onder Yilmaz
Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi

Amag: Gebeligin 20. haftasina kadar olan gebelik kayiplari spontan abortus
olarak adlandirilir. En sik ilk trimesterde gorulur. Kalitsal trombofililer ve
spontan gebelik kaybi iliskisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda siklikla ge¢ gebelik
kayiplariyla iliskisi gosterilmistir. Bu calismada 12. haftadan 6nceki tekrarla-
yan gebelikkayiplar ile 12-20 gebelik haftasi arasindaki tekrarlayan gebelik
kayiplarinin trombofili testleri agisindan karsilastirnlmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Klinigimize basvuran ve 20. haftadan énce tekrarlayan
erken gebelik kaybi olan 49 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin yaslar,
oral kontraseptif ve sigara oykdleri,abortus sayilar ve haftalari, venozt-
romboemboli (VTE), ailedebirinci derece akrabalarindaki spontanabort
Oykusi ve VTE dykiileri sorgulandi. Olgularin; aclik homosistein, protein
C-S, antitrombin Il (ATII) dlzeyleri, aktive protein C rezistansi (APCR),
plazminojenaktivator inhibitor-1 gen mutasyonlari, antikardiyolipin, anti
beta2 glikoprotein, antinlkleer antikor tespitleri, lupus antikoagilan
tarama testi ve Faktor V Leiden, Faktor Il (Protrombin 20210), Faktor 13
mutasyon testleri kaydedildi. Istatistiksel testler IBM SPSS 22.0 programin-
da yapildi, p<0,005 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 30 (£5,8 yil) olan 49 kadinin, ortalama partner yasi
da 34 (+ 6,8 yil) idi. 12. Gebelik haftasindan disuik gebelik kaybi 6ykisu
olan 33(%67,3), 12-20 gebelik haftasinda gebelik kaybi olan 16(%32,7) olgu
vardi. Ortanca habituelabort sayisi 2,7(min/max:2,1/7) idi. Olgularin Faktor
5 leiden mutasyon pozitiflik orani %4,1, protrombin 20210 gen mutasyon
pozitiflik orani %4,1 idi. Daha 6nce normal dogum 6ykiisii olan olgularin
orani 20 (%40,8) idi. 12. Gebelik haftasindan 6nce tekrarlayan abort ykusu
olan olgularla 12-20 gebelik haftasinda tekrarlayan gebelik kaybi olan olgu-
larin klinik ve demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi tablo 1 de verildi.

Sonug: Plazminojenaktivator inhibitor-1 gen mutasyonunun etkisini gos-
teren calismalar kisith olmakla birlikte abort sayisinin fazla olmasiyla
iliskisi oldugunu gosteren literatlr verisi mevcuttur, biz de olgularimizda
gec abortus ile PAI-1 4G/5G polimorfizmi arasinda iliski oldugunu bulduk.
Ayni zamanda ailede abort 6yklsu olmasi da 12 haftadan geg gebelik
kaybu ile iliskili bulunmustur. Sonug olarak; tekrarlayan abortus oykiisi
olan olgularda antikoagiilan profilaksi icin PAI-1 4G/5G mutasyonu var-
liginin 6nemini inceleyen daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Herediter trombofili, habituel abortus

Tablo 1. 12. Gebelik haftasindan dnce tekrarlayan abort dykiisii olan olgularla 12-20 gebelik

haftasinda tekrarlayan gebelik kaybi olan olgularin klinik ve demografik ozelliklerinin
karstlastinimasi (*P<0,05)

12. gebelik haftasindan | 12-20 gebelik haftasiabort
once abort dykiisii (n:33) oykiisii (n:16)
Birinci derece akrabada 7(%21,2) 8 (%50)*
abort oykilsii
Birinci derece akrabada 3(%9,1) 0(%0)
VTE dykiisii
Oral kontraseptif dykiisii 5(%15,2) 1(%6,3)
Sigara kullanim dykiisii 6(%18,2) 3(%18,8)
Normal dogum dykiisii 13(%34,9) 7(%43,8)
Faktor 5 leiden mutasyonu 1(%3) 1(%6,3)
Protrombin (Faktor 2) 1(%3) 1(%6,3)
20210 gen mutasyonu
Antitrombin 3 mutasyonu 1(%3) 0(%0)
Faktor XIIl V34L Mutasyonu 4(%12,1) 2 (%12,5)
PAI-1 4G/4G polimorfizmi 11(%33,3) 2 (%12,5)
PAI-1 4G/5G polimorfizmi 15 (%45,5) 12 (%75)*
Protein S eksikligi 8(%24,2) 2(%12,5)
Protein c eksikligi 4(%12,1) 3(%18,8)
Homosistein yiikseklidi 5(%15,2) 5(%31,3)
Lupus antikoagiilan varligi 5(%15,2) 0(%0)
Antikardiyolipin 1(%3) 0(%0)
antikor pozitifligi
Anti-beta 2 glikoprotein 1(%3) 1(%6,3)
1 antikor pozitifligi
Anti niikleer antikor pozitiflii 3(%9,1) 0(%0)

TROMBOZiS NEDENIYLE DOKU PLAZMINOJEN
AKTIVATOR TEDAVISi VERILEN COCUK HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Ahmet Yontem', Goksel Leblebisatan?, Dinger Yildizdas', ilgen Sasmaz?, Sevcan Erdems,
Fadli Demir’, Engin Melek*, Aysun Karabay Bayazit*

"Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematolojisi
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardijolojisi
“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi

Amag: Cocuklarda tromboz nadir gorilen bir durum olmakla beraber,
son yillarda goruntiileme yontemlerinde gelismeler ile erken tanima
sayesinde arteriyel (ATE) ve vendz trombozembolizm (VTE) sikhginda artis
saptanmaktadir. Cocukluk ¢agi trombozlarinda tedavi yaklasiminda, eris-
kin hastalardan elde edilen tecriibelere dayanarak hazirlanan kilavuzlar
kullanilmaktadir. Cocuklarda tPA kullaniminda artis olsa da, uygun doz ve
stire konusunda literatiirde tartismali veriler mevcuttur. Bu calismamizda,
hastanemizde cesitli tanilarla takip edilen ve ATE ya da VTE nedeniyle tPA
tedavisi alan ¢cocuk hastalarda tPA tedavisinin gtivenilirligi ve etkinliginin
degerlendirilmesini amagladik.

Yéntem: Eylil 2013 - Agustos 2018 arasinda, Gukurova Universitesi
Tip Fakiiltesinde ¢ocuk yogun bakim ve cocuk servislerinde tromboz
nedeniyle tPA tedavisi verilen 54 olguya verilen 57 tedavi uygulama-
sinin medikal kayitlari geriye doniik olarak incelendi. tPA dozlar ve
birlikte verilen antikoagiilan tedavi secenekleri klinisyenlerin onerileri
dogrultusunda uygulanmisti. Major veya minor kanama durumlarinda
t-PA tedavisi durduruldu. Olgular yas, cinsiyet, primer tani, komorbidite,
trombolitik tedavi endikasyonu, tromboz gelisen damar, tPA tedavisi
esliginde verilen antikoagiilan tedavi, tPA dozu ve suresi, tromboliz ile
iliskili komplikasyon, hastane yatis siiresi, embolektomi ve amputasyon
acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin 33'U erkek (%61.1) idi. Ortanca yas 14.0+69.7 (1-203)
ay idi. Hastalarin detayh o6zellikleri Tablo-1'de verilmistir. Uygulanan tPA
dozu diisiik (<0.06mg/kg/saat) ve yliksek (>0.06mg/kg/saat) olmak lizere
iki grupta degerlendirildi. Yiiksek doz TPA tedavisi alan hastalarin 2'sinde
(%40), duisiik doz alanlarda 7'sinde (%13.5) komplikasyon saptandi. Yiiksek
doz TPA tedavisi alan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel
degerlendirme yapilamadi.

Tartisma: Cocuklarda eriskinlere oranla artan yasam beklentisi nedeniyle
morbidite ve uzun dénem sonuglarin g6z dniinde bulundurulmasi daha
fazla anlam kazanmaktadir. Cocukluk ¢agindaki trombozun degerlendiril-
digi bir derlemede trombolitik tedavinin ile tam ya da kismi rekanalizasyon
saglanma orani %79 olarak bildirilmistir. Calismamizda olgularin 49'unda
(%86.0) tam ya da kismi rekanalizasyon saglanmistir. Calismamizda hasta-
larin 8'inde (%14.0) mindr kanama, 2'sinde (%3.5) major kanama (intrak-
raniyal kanama) gelismisken; 47'sinde (%82.5) komplikasyon saptanma-
mistir. Albisetti’'nin literatlir taramasinda, alteplaz tedavisi alan hastalarda
mindr ve major kanama komplikasyonlari sirasiyla %26 ve %17 olarak
bildirilmistir. Calismamizda 52 olguya dustik doz tPA verilmisken, 5 olguya
yiiksek doz tPA tedavisi almistir. Gupta ve arkadaslarinin yiiksek doz tPA
tedavisi uyguladiklari 80 ¢ocuk hastanin verilerini retrospektif degerlen-
dirmelerinde, hastalarin %40'1nda major komplikasyon gelistigi ve yliksek
doz tPA tedavisinin guvenilirliginin disuk oldugu bildirilmistir. Hasta
gruplari ve tedavi basarisi agisindan ¢alismamizla benzerlik gosterse de
calismamizda daha az komplikasyon saptanmistir. Bu durum yiiksek doz
tPA tedavisinin ve esliginde ek tedavi gerekliligini sorgulatmaktadir.

Sonug: Cocuklarda arteriyel ve ven6z tromboemboli durumunda diistik
doz tPA tedavisinin etkili olabilecegini diisinmekteyiz. Ancak bu konu ile
ilgili daha genis hasta popilasyonunda randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: Ven6z Tromboz, Arteriyel Tromboz, Trombolitik Tedavi, Doku
Plazminojen Aktivatoru



Tablo 1. Hastalarin ozellikleri

n(%)
Cinsiyet
Erkek 33(61.1)
Kadin 21(38.9)
Birincil Tani
Kardiyolojik 34 (59.6)
Nefrolojik 11(19.3)
Hemato-onkolojik 4(7.7)
Diger 8(14.0)
Eslik eden hastalik
Enfeksiyon 11(19.2)
Solunumsal hastalik 6(10.5)
Kardiyak hastalik 5(8.8)
Hepatik hastalik 2(3.5)
t-PA endikasyonu
Arteriyel tromboz (katater iligkili) 38(66.7)
Intrakardiyak tromboz 8(14.0)
Santral vendz tromboz 6(10.5)
Pulmoner arter trombozu 5(8.8)
Tedavi
t-PA 14(24.6)
t-PA ve Diisiik molekiil agirlikli heparin 28 (49.1)
t-pa ve Klasik heparin 15(26.3)
Komplikasyon
Yok 47 (82.5)
Mindr 8(14.0)
Major 2(3.5)
Rekanalizasyon
Yok 8(14.0)
Kismi 18(31.6)
Tam 31(54.4)
Cerrahi / Embolektomi 4(7.1)
Amputasyon 2(3.6)
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TRQMBOSiT KUTLE iNDEKSI, SAGLIKLI COCUKTA NASIL BiR
DEGISKEN?

Hatice Tatar Aksoy", Siileyman Mustafa Ozaydin', Mehmet Nejat Akar', Yasemin
Ardigoglu?

"Tobb Etii Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dal

“Tobb Etii Tip Fakiiltesi Hastanesi, Biyokimya Anabilim Dali

Referans Numarasi: 598

Girig: Trombosit sayisinin kanda mikrolitrede 150000 altinda olmasi trom-
bositopeni olarak tanimlanir. Etyolojiye yonelik farkh tedavi segenekleri
olmakla birlikte steroid, IVIG, trombopoetin tedavisi gibi bircok tedavi olana-
g1 bulunmaktadir. Bu tedavi seceneklerine ek olarak trombosit transfiizyonu
kurtarma tedavisi olarak siklikla kullaniimaktadir. Transflizyonlarin %95'i
profilaktik yapilmaktadir. Trombosit transfiizyonuna dair kilavuzlar, trom-
bosit sayisini dikkate almakta ancak kitlesini almamaktadir. Literatiirde,
gereksiz transfiizyonlari azaltmak icin trombosit kiitle indeksi (PMI) kullanil-
maktadir. Mevcut transflizyon kriteri; preoperatif ve postoperatif donemde
trombosit sayisi <100 000 10°/L, kritik olan hastada <50 000 10°/L ve stabil
hastada <20 000 10%/L ise transfiize etmek seklinde iken Trombosit kiitle
indeksine gore ise preoperatif ve postoperatif donemde PMI <800, durumu
kritik olan hastada <400 ve stabil hastada <160 ise transflize etmek seklin-
dedir. Trombosit kitle indeksi (PMI): MPV(ortalama trombosit volimii) x
Trombosit sayisi (PLT) / 1000 seklinde hesaplanir. Bu calismamizda, PMI'nin
cocuk yas grubundaki normal degerleri arastinimistir.

Yontem: 2014-2018 tarihleri arasinda ¢ocuk poliklinigine bagvuran ve kro-
nik hastaligi olmayan 216 cocuk calismaya dahil edildi. Hastalarin 120'si
erkek, 96's1 kiz idi. Erkek cocuklar icin MPV: 7,5-11 ortanca 9,19 ortalama

9,5 PLT: 176000- 497000, ortanca 310950 ortalama 312500, PMI: 1628-
4197, ortanca 2841 ortalama 2802, Kiz ¢ocuklar icin ise, MPV:7.8- 11.2,
ortanca 9,42 ortalama 9,4 PLT: 150000-477000- ortanca 288000- ortalama
297739 PMI: 894-4640 ortanca: 2788 ortalama: 2764 saptandi.

Sonug: Yas ve MPV arasinda istatistiksel agidan pozitif korelasyon sap-
tandi. Yas ve trombosit sayisi arasinda negatif korelasyon saptandi. Yas ile
PMI arasinda iliski saptanmadi. Erkek hasta grubunda trombosit ortanca
degeri yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml bulunmadi.
Erkek grubunda MPV istatistiksel olarak kiz hasta grubuna gore daha
distik bulundu. Cinsiyet ile PMI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Tartisma: Calismamizda saptanan PMI degerinin yas ve cinsiyetden
bagimsiz oldugu sonucu dnemli bir bulgudur. PMI degerinin ilerleyen yas
gruplarinda transfiizyon karar verilirken trombosit fonksiyonunu deger-
lendirme amaciyla kullanimi sorgulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: trombosit kitle indeksi, referans degerler
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NEONATAL DIiREK AN:I'iGLOBiN TESTIN YEN‘iDOGI-\.N.
HEMOLITIK HASTALIGINI TANIMLAMA VE SIDDETINI
TAHMINDEKI DEGERI

Mehmet Ates', Nihal Ozdemir Karadas?, Yesim Aydinok?

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligh ve Hastaliklari
*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saglir ve Hastaliklari-Gocuk Hematoloji Bilim Dah

Referans Numarasi: 165

Girig: Yenidoganin Hemolitik Hastaligi (YHH) sikhgr azalmakla beraber
yiiksek mortalitesi ve uzun dénem morbiditesi nedeniyle 6nemini halen
korumaktadir. ABO uygunsuzlugu iligkili YHH 1:150-3000 YD'da gelismek-
tedir. RhD negatif gebelere uygulanan Anti-D proflaksisi, RhD YHH gelisme
riskini 1:100'den, 1-20:20000%e geriletmistir. Buna karsin halen RhD, Kell
ve ¢ basta olmak uzere E,C,e ve daha az siklikla Duffy, Kidd, MNS eritro-
sit antijenlerine karsi maternal allo-immunizasyon gebelik slrecinin ve
YD’nin yonetiminde hekimler icin glicligiini korumaktadir. Bu bakimdan
bazi merkezler, YD kan grubu belirlenmesi sirasinda Direk Antiglobin Test
(DAT) ile YHH riskini 6ngdrmeyi secmektedir. Bu calisma, Ege Universitesi
Obstetri Servisinde 2018 yilinda dogan bebeklerin ABO ve ABO disi YHH
gorilme sikligini incelemek ve perinatal DAT pozitifliginin YHH'n1 6ngor-
medeki degerini ortaya koymak amaciyla gerceklestirilmistir.

Hastalar ve Yontemler: Ege Universitesi Obstetri Servisindeki gebelerin
antenatal 6zellikleri ve YD'larin demografik 6zellikleri, anne ve bebek kan
gruplari ve polispesifik DAT sonuglari varsa diger immun-hematolojik test
sonugclari kayit altina alindi. YD'da DAT pozitifligi +/- ila +4 arasinda deger-
lendirildi. Annede IAT pozitif ise titrasyon calisildi. YD'da fizyolojik sinirin
lizerinde bilirubin degerleri (=7.0 mg/dl) hiperbilirubinemi olarak kabul
edildi. Degiskenlerin analizinde SPSS 25.0 (IBM Corparation, Armonk, New
York, United States) programi kullanildi. Kategorik degiskenler ise n(%)
olarak gosterildi, duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
(PPD, NPD) saptandi. Degiskenler %95 gliven dizeyinde incelendi ve p
<0,05 anlamh kabul edildi.

Sonuglar: Toplam 1737 YD'nin 847'si (%49) kiz idi. YD’lar arasinda ABO ve/
veya RhD uygunsuzlugu sirasiyla 115 (%6.6) ve 117 (%6.7) bulundu. RhD
uygunsuzlugu olan YD'larin hicbirinde maternal RhD alloimmunizasyonu
yoktu. Ayrica 4 gebede ABO-RhD disi alloimmunizasyon mevcuttu. DAT
95 (%5,4) YD'da pozitif bulundu. ABO uygunsuz YD'larin %28'inde, RhD
uygunsuzlarin %18'inde DAT pozitif idi. DAT pozitifliginin ABO/RhD veya
diger grup uygunsuzlugunu saptamada PPD'i %58 idi. Grup uygunsuzlu-
gu olmaksizin non-spesifik (dlsuk siddete) DAT pozitifligi, tim DAT pozi-
tifliklerinin %42'ini olusturuyordu (Tablo 1). ABO ve/veya RhD uygunsuz
olup DAT pozitif olgularin %24.5'da hiperbilirubinemi saptandi, bu oran
DAT negatif grupta %10 idi. DAT pozitifliginin hiperbilirubinemiyi 6ngor-
mede duyarlihdi %19.5 bulundu. Buna karsin DAT negatifliginin, ABO/RhD
ve diger grup uygunsuzlugunu dislamadaki 6zgulligi %97 idi. Béyle bir
YD'nin hiperbilirubinemi gelistirmeyecegdi 6ngorisii (NPD) %88 olasilikla
dogruydu (Tablo 2).

Tartisma: Bu degerlendirme, DAT taramasinin YD'da iso-/allo-immunizas-
yonu saptamada duyarliiginin disiik oldugunu, DAT pozitif sonuglarin
cogu kez gereksiz ileri inceleme nedeni olabilecegini ortaya koydu. YD'da
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anne-bebek kan gruplari tayini ve annede antikor tarama, iso-/allo-immu-
nizasyon riskinin degerlendirilmesi ve transflizyon yonetiminde gereklidir.
Bunun disinda, YD'da hiperbilirubinemi gelisirse, immun hemolizi deger-
lendirmek icin DAT ve antikor tarama testlerinin gerceklestiriimesinin

uygun oldugu dusunulmistar.

Anahtar kelimeler: Direk antiglobulin test, yenidogan

Tablo 1. DAT pozitifliginin ABO/RhD ve diger grup uygunsuzluklarinin varligi veya yoklugunda

goriilme sikhign

DAT ABO/Rh(D)/diger grup | ABO/Rh(D)/diger grup Toplam YD
uygunsuzlugu var uygunsuzlugu yok

Pozitif n(%) 55(58) 40 (42) 95(5.5)

Negatif n(%) 181(11) 1461 (89) 1642 (94.5)

Toplam YD n(%) 236(13.6) 1501 (86.4) 1737 (100)

Tablo 2. DAT pozitifliginin hiperbilirubinemi ile iliskisi

DAT Hiperbilirubinemivar | Hiperbilirubinemi yok Toplam
Pozitif n(%) 48 (50.5) 47 (49.5) 95(5.5)
Negatif n(%) 199(12) 1443 (88) 1642 (94.5)
Toplam YD n(%) 247 (14) 1490 (86) 1737 (100)
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PEDiATR_i_K PLATELET TR!-\NS_F_!'JZYQN.UNDA YENI BiR .
TRANSFUZYON ESIK DEGERI ONERISI: PLATELET KITLESI
OLCUMU

Fatma Burcu Belen Apak', Meri¢ Ergene?, Khaled Warashne?, Buket Daldaban Sarica?,
Lale Olcay', Figen Ozcay?, Esra Baskin*, ilkay Erdogan®, Aysenur Ecevit¢

Referans Numarasi: 347

"Baskent Uiniversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali, Ankara
*Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiigi ve Hastaliklar Anabilim Dal, Ankara
3Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi (ocuk Gastroenteroloji Bilim Dali, Ankara
“Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Ankara

SBaskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali, Ankara

SBaskent Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogian Bilim Dali, Ankara

Giris: Cocuk ve yenidoganlarda trombosit transfiizyon karari, trombosi-
topeninin etiyolojisi, eslik eden komorbid durumlar ile iliskili olup; yeni-
doganlarda o6zellikle intrakranyel kanama egilimi nedeniyle ¢ocuklardan
daha yuksek transflizyon esik degerleri kullaniimaktadir. Son yillarda
yenidogan olgularda ortalama platelet volimu (MPV) ve platelet sayisinin
carpimi ile elde edilen platelet kitlesi esiklerini kullanarak transfiizyon
yapmanin uygun olabilecegi gosterilmistir. Bu sekilde transfiizyona bagli
morbidite (alkaloz, ARDS, immunizasyon) ve mortalitenin azaltiimasi
mumkindir. Bu calismada yenidogan olgularin ¢ocuk olgulara goére
daha yiiksek esik degerlere sahip olduklari icin ayni platelet kitlesi esik
degerlerinin ¢ocuk olgularin transfiizyonlarinda kullanilabilecegi hipotezi
dogrultusunda ¢ocuk ve yenidogan olgularin platelet transfiizyonlarini
retrospektif degerlendirdik.

Yontem: Merkezimizde Ocak 2017-Ocak 2019 arasinda 0-18 yas arasi
olgulardaki platelet transflizyonlar transfiizyon esik degerleri, tipi, etkin-
ligi ve maliyeti acisindan degerlendirildi. Yenidogan olgularda merkezi-
mizde son 4 yildir trombosit kitlesi transflizyon esigi olarak kullanilmakta
olup; esik degerler tablo 1'de verilmistir. Calismamizda pediatrik olgularin
esik degerleri de platelet kitlesine uygun olarak Tablo 1'de verilen deger-
lerde kabul edildi (Tablo 1). Bu hipoteze gore transfiizyon ataklarinin yeni
esik degere uygunlugu ve bu degerlerle yapilmasi durumunda maliyetteki
azalma orani hesaplandi. Veriler SPSS 22.0 programi ile analiz edildi.

Bulgular: Son 2 yilda pediatrik olgularda (n=82 olgu) gerceklesmis olan
183 platelet transfizyonunun %68.3 erkek, %31.5 kiz ve %24'l yenidogan
olgulara uygulandigi gorilda. Tani gruplarini; kronik karaciger hastaligi
%20,2 (n=37), hematolojik ve onkolojik hastaliklar %27,3 (n=50), kronik
bobrek hastaligi %15,3 (n=28), HUS %15,7 (n=25), konjenital kalp hastaligi
%10,4 (n=19), gastrointestinal nedenler (NEK) %4,9 (n=9), enfeksiyon %1,1
(n=2), prematurite/RDS %7,1 (n=2) olusturdu. Transfuzyonlarin %94'i
profilaktik, %6's1 terapotik idi. Yizde 55,19 olguda eslik eden ek sorun
bulunmazken, %32.2 olguda sepsis, %12 olguda operasyon, %0,5 olguda
DIK mevcuttu. Olgularin ortalama yasi 56,1 ay (1-486 +79,13 ay); ortalama

trombosit transflizyon esigi 38,04 x10°/L (7-156+ 20,53 x10°%L); ortalama
trombosit kitlesi 352,04 (69-1307 + 188,05) fl/nl saptandi. Transflizyonlar
trombosit kitlesine uygunluk bakimindan ‘uygun’ ve ‘uygun degil’ olarak
gruplandinldi (Sekil 1). Trombosit kitlesi esik degerine uygun olmayan
transflizyon sayisi 32(%17.7 idi). Trombosit kitlesine gore yapilan trans-
fiizyonun uygunlugu ile kanamanin 6nlenmesi ve maliyet agisindan fark
saptanmadi (p>0.05). Ancak esik degerin tiim transfiizyonlarda trombosit
kitlesine gore yapilmis olmasi durumunda transfiizyon basina 239,65 TL
daha az 6denmis olacagi (Toplam 7669 TL) gorilda.

Sonug: Cocuk olgulardaki konvansiyonel trombosit transfizyon esik
degerlerinin yenidogan olgulara gére daha disik oldugu g6z oniinde
bulunduruldugunda, yenidogana benzer trombosit kitlesi esik degerle-
rinin ¢ocuk olgularda da etkin olarak kullanilabilecegi distindesindeyiz.
Hipotezimizdeki esik degerlerin; etkinligi azaltmadan transfiizyonun
getirdigi morbiditede ve maliyette azalma saglayabilecegi diistintlmus-
tlr. Bu esik degerlerin cocuk olgularin transflizyonlarindaki yerini deger-
lendirmek icin randomize kontrollu calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Trombosit, transfiizyon, platelet kitlesi, MPV
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Sekil 1. Bdlimlere gore platelet transfiizyonun uygunlugu

Tablo 1. Yenidogan ve cocuklarda konvansiyonel ve platelet kitlesine gore platelet transfiizyon

esikleri

sayisina gore esik | kitlesine gore
deger (x10°/L) | esik deger (fl/nl)

Yenidogan | ECMO/preop-postop <100 <800

Klinik unstabil (<1000 gr ve <1 haftalik;daha <50 <400

once major kanama, halen devam eden mindr

kanama, devam eden koagiilopati olmasl, cerrahi

veya exchange transfiizyon yapilacak olmasi)

Klinik stabil <30 <160
Cocuk Dogumsal/edinsel koagulopati +/- operasyon <100 <800

+/- sepsis/DIK

Dogumsal/edinsel koagulopati,operasyon DK/ <50 <400

sepsis olmaksizin

Kemik iligi yetmezligi/malignite stabil klinik <20 <160
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FARKLI PLAZMAFEREZ YONTEMLERININ TEDAVI
UZERINDEKI ETKILERi

Tolga Aydin', Meltem Kurt Yiiksel?, Osman ilhan?

Referans Numarasi: 476

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Hemaferez ile es anlamli olarak kullanilan aferez; hasta-
nin ya da gonllu vericinin kaninin, tibbi bir cihazdan gecirilmek sureti
ile bir veya birden fazla bilesenine ayrildigi ve kalanin ekstrakorporeal
bir tedavi ile veya tedavisiz hastaya veya dondre geri verildigi veya



aynistinilan bilesenin degistirildigi bir islemdir. Aferez yontemlerindeki tek-
nolojik gelismeler ile bircok alanda tedavi amacli uygulamalar yapilmistir.
Duinyada aferez uygulamalarina en sik norolojik ve hematolojik hastalikla-
rin tedavisinde basvurulmaktadir. Terap6tik plazma degisimi; dolasimdaki
antikor, immuin kompleks ve toksin diizeylerini hizla distirmek icin kulla-
nilan etkin bir ekstrakorporeal yontemdir. Duble filtrasyon plazmaferez
ise blyiik molekiillerin daha selektif olarak filtre edildigi, plazma ayiricisi
ve plazma fraksiyoneri olarak adlandirilan iki membranin kullanildigr 6zel
bir filtrasyon seklidir. iki yéntemin karsilastiriimasi konusunda ¢ok fazla
sayida calisma mevcut degildir. Yapilan calismalar teorik beklentiye karsin
TDP'nin DFPP’ ye kiyasla Ustiin ya da benzer etkinlige sahip oldugunu
destekler nitelikte sonuclanmustir. Biz de calismamizda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Aferez Unitesi'nde terapétik plazma degisimi ve
duble filtrasyon plazmaferez yapilan 128 hastay;; demografik bilgileri,
islem sureleri, tedavi yanitlari, islem sonrasi laboratuvar parametreleri ve
performans skoru degisimleri yoniinden karsilastirmayi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Aferez
Unitesi'nde 01 Ocak 2010 - 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda terapétik plaz-
ma degisimi ve duble filtrasyon plazmaferez islemi uygulanan 128 hasta-
nin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tani,
islem sayisi, islem Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri, performans
statiisii, islenen plazma voliimleri, islem siireleri kaydedildi. iki islemin
tedavi etkinligi ve genel sagkalim Uzerine etkisi karsilastirildi.

Bulgular: TPD uygulanan hastalarin yas ortalamasi 48,9 + 18,5 yil olup
%39'u kadindi. DFPP uygulanan hastalarin ise yas ortalamasi 51,8 + 19,7
yil olup %42'si kadindi. Her iki grupta en fazla hasta sayisina sahip tani gru-
bunun multipl myelom (%17,18 (n=22)) oldugu ve bunu renal rejeksiyo-
nun (%15,6 (n=20)) izledigi belirlendi. Hastalarin %78,9'u ASFA kategori -1l
sinifinda yer aldigi gézlendi (Tablo 1). TPD ve DFPP yontemlerinin tedavi
sonrasi performans statlisiinu gelistirme tizerine etkili olduklari saptandi
(p<0,001 p<0,001 sirasiyla). Ayrica etkileri benzerdi, istatistiksel olarak ara-
larinda fark saptanmadi (p=0,33) (Tablo 2). TPD grubunda ortalama genel
sagkalim 67,67 ay (%95 GA= 53,2 - 82,15); DFPP grubunda ise 55,73 ay
(%95 GA: 42,4-69,04) seklinde hesaplanmis olup TPD'nin DFPP’ye kiyasla
11,94 ay daha fazla sagkalim sagladigi gézlemlenmis olmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,385). DFPP grubunun,
TPD grubuna gore hazard orani 1,28 (%95 GA= 0,72-2,29) olarak hesap-
landi (Sekil 1).

Sonug: TPD ve DFPP'nin tedavi yontemi olarak etkin olduklari saptandi.
TPD'nin DFPP’ye kiyasla 11,94 ay daha fazla sagkalim sagladigi goz-
lemlenmis olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi.
istatistiksel olarak anlamli fark olmasa dahi maliyet olarak daha yik-
sek olan DFPP yerine TPD'nin secilmesi daha mantikli gérinmektedir.
DFPP’'nin ise daha kritik hastada ve daha yararli oldugunun kanitlandig
durumlarda kullanilmasi daha akilcidir.

Anahtar kelimeler: Aferez, terap6tik plazma degisimi, duble filtrasyon plazmafe-
rez, klinik yanit, sagkalim

Tablo 1. Tan, terapétik plazmaferez uygulanma endikasyonlari, hasta sayisi, mortalite, ASFA

kategorisi/kanit derecesi

Sayi (TPD/ | Mortalite | Kategori/
Hastaltk ismi Endikasyon DFPP) (TPD/DFPP) Kanit
Ailesel Hiperkolesterolemi 5/5 0/0 I-II/1A
Akut Karaciger Yetmezligi 17 10 111/2B
Guillain Barre Sendromu Primer Tedavi /IVIG sonrasi 22 0/0 1MA=111/2C
Hematolojik Kok Hiicre HLA Desensitizasyon 171 7 l72¢
Transplantasyonu
Kardiyak Transplantasyon Antikor aracili rejeksiyon 22 7 1172¢
Kinm Kongo 71 0/0 =
Kanamali Atesi
Miyastenia Gravis limli-Siddetli 5/5 7 I/1B
Multipl Miyelom Hiperviskozite 1nm 6/1 1/1B
Waldenstrom Hiperviskozite 9/9 33 1/1B
Makroglobulinemisi
Otoimmun Hemolitik Anemi Soguk Agliitinin Hastaligi/ 2/2 ”n 1/112¢

Siddetli Sicak Antikor

N-methyl D-aspartat Reseptor il 0/0 11C
Antikor Ensefaliti
Renal Transplantasyon Antikor aracili rejeksiyon 10/10 0/1 I/1B
Sepsis Organ yetmezligi 717 5/7 111/2B
Sistemik Lupus Eritematozus Siddetli 7 0/0 11/2C
Trombotik Trombositopenik 7 7n 1NA
Purpura
Vaskiilit Wegener/ Goodpasture 5/5 0/3 1/1C=1/1B

Tablo 2. TPD/DFPP islem Gncesi-sonrasi laboratuvar parametreleri ve PS

islem Oncesi (n=64) islem Sonrasi [n=64) PS
ort+5D / medyan (min-maks) ort+5D / medyan (min-maks) p?
TPD 2,34+1,12 / 2 (1-4) 1,78%1,24 /1 (0-4) <0,001
DFPP 2,21+1,24 / 2 (1-4) 1,77+1,34 /1 (0-5) <0,001
P5: Performans Statiisd, "Wilcoxon Signed
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Sekil 1. Plazmaferez gruplarina gore genel sagkalim
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ERITROSIT VE TROMBQSiT TRANSFUZYON KARARINDA
KULLANILAN ESIK DEGERLER REHBERLERE NE KADAR
UYUYOR?

Begiim Sirin Ko¢, Funda Tekkesin', Ulkii Miray Yildinm', Fikret Asarakli’, Tayfun Tiirk?,
Suar Caki Kili¢'

stanbul Sagik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Klinigii

2Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kan Merkezi

Referans Numarasi: 481

Girig: Kan transfliizyonu hayat kurtarici olmanin yaninda 6nemli riskler
barindirmaktadir. Kan kullanimt ile ilgili endikasyonlar ve transfiizyon igin
esik degerler rehberlerde belirlenmistir.

Amag: Bu calismada, hastanemizde uygulanan eritrosit ve trombosit
transfiizyonlarinin kliniklere gore dagihmi yapilarak, transflizyon sini-
rinin belirlenmesi ve hastane transflizyon stratejisinin olusturulmasi
planlanmistir.

Materyal ve Method: Ocak-Haziran 2019 tarihleri arasinda hastane-
mizde yapilan tim eritrosit ve trombosit transflizyonlar geriye donik
olarak incelendi. Kan trtinlerinin ve transfiizyon yapilan hastalarin klinik-
laboratuvar bilgilerinin kaydedildigi iki ayri program verileri birlestirildi.
Transfiizyon yapan klinikler cerrahi, dahili ve acil basligr altinda toplanarak
transfiizyon 6ncesi hemoglobin(Hb)/platelet (Plt) degerleri ile hastalarin
demografik 6zellikleri istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Bu ¢alismada 8359 eritrosit stispansiyonu (ES) ve 6157 trombo-
sit stispansiyonu (TS) ile toplam 14516 kan GrtinG kullanimi incelenmistir.
Hastanemizde alti aylik siire icinde 24924 sayida hasta yatarak tedavi
almistir. Bu hastalar icinde 5179 (%21) hastaya en az bir kez kan triint
verilmistir. Kan Grind alan hastalarin ortalama yasi 50.32+28.88 ve kadin/
erkek orani 1.11 idi. Transfiizyon yapilan klinikler ile transfiizyon oncesi
ortalama Hb ve Plt degerleri tabloda belirtilmistir (Tablo 1). Tim klinikler
icinde en cok ES transflizyonu yapan Acil Tip Klinigi (ort. Hb: 8,13+1,82
g/dl), en ¢ok TS transfiizyonu yapan Cocuk Yogun Bakim Unitesi (ort.
Plt: 52150 + 31930/mm?) idi. Cerrahi klinikler icinde en ¢ok ES trans-
fuzyonu ortopedi kliniginde yapilmisti. Trombosit transflizyonu en ¢ok
cerrahi kliniklerden Cocuk Kalp Damar Cerrahisi'nde, dahili kliniklerden
ic Hastaliklari Klinigi'nde yapilmisti. ES transfiizyonu &ncesi ortalama
Hb degerlerinde cerrahi, dahili ve acil klinikler arasinda istatiksel olarak
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anlamli fark bulundu (p<0.05). TS transflizyonu 6ncesi ortalama Plt deger-
lerinde, dahili-cerrahi klinikleri arasinda ve acil -cerrahi klinikler arasinda
anlamli bir farkhlik g6zlemlenirken (p<0.05), dahili ve acil klinikler arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug: Calismamizda hastanemizde yapilan transfiizyonlarda sinir deger-
lerin rehber Gnerilerinin Uzerinde oldugu gorildi. Bu durum ozellikle
trombosit transflizyonlarinda daha belirgindi. Sonuglarimiz; kliniklerde
gereksiz transflizyon uygulamalarinin yapilabildigini, hekimlerin bu konu-
da bilgi diizeylerinin arttirilmasi gerektigini distindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: eritrosit, trombosit, transflizyon, kan merkezi

Klinikler | Hasta | toplam Eritrosit Trombosit | ES transfiizyonu | TS transfiizyonu
sayisi | transfiizyon |siispansiyonu | Siispansiyonu |dncesi ortalama| dncesi ortalama
(n) | sayisi(n) (n/%) (n/%) Hb (g/dl) Pit (/mm’)
Cerrahi 2274 4340 2812 (%64.8) | 1528 (%35.2) 9.29+1.46 97140+7780
Dahili 1922 8050 3703 (%45.9) | 4347 (54.1) 8.45+1.46 44030+44070
Adil 983 2126 1852 (%87.1) | 274 (%12.9) 8.07+1.84 4957034110

W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi
SS-19
TEDAVI EDICi PLAZMA DEGiSiMi UYGULAMALARINA BAGLI

GELISEN KOMPLIKASYONLAR: TEK MERKEZ DENEYiMi

Ece Vural', Tugrul Elverdi?, Ayse Salihoglu?, Muhlis Cem Ar?, Seniz Ongéren?, Zafer
Baglar?, Teoman Soysal?, Ahmet Emre Eskazan?

Referans Numarasi: 133

stanbul Univeristesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I Hastaliklari Anabilim Dalr
2Istanbul Univeristesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dah, Hematoloji Bilim Dali

Giris ve Amag: Tedavi edici plazma degisimi (TPD), kanin hastalik yapici-
zararlt maddelerin uzaklastiriimasi amaciyla aferez isleminden gecirilmesi,
geri kalan kisminin hastaya geri verilmesi prensibine dayalidir ve islemler
sirasinda cesitli komplikasyonlar (KMP) gorilebilmektedir. Calismamizda
15 yilda tek merkezde uygulanmis TPD islemleri sirasinda ortaya ¢ikan
KMP’lari gozden gegirmeyi amagladik.

Yontem ve Gereg: 2004-2018 yillarinda gerceklestirilmis TPD islemleri
geriye doniik olarak incelendi. Veriler hasta dosyalari, otomasyon progra-
mi ve komplikasyon bildirim formlarindan toplanarak geriye dontk olarak
degerlendirildi. KMP'lar, hasta ile iliskili, vaskiler ve teknik KMP’lar olarak
siniflandirildi ve Diinya Aferez Birligi (WAA)'nin onerdigi derecelendirme
sistemine gore derecelendirildi. Veriler islenirken hasta, epizot ve seanslar
ayn ayr ele alindi. Daha 6nceden planlanmis seanslar 1 epizot olarak
kabul edilirken, kac seans olacagi 6ngorilemeyen seanslar yatis donem-
lerine gore epizotlara bolindu.

Sonug: Calismaya 338 hasta, 2505 TPD seans! dahil edilmisti. islemlerin
%55'i kadinlarda (n=1377), ortalama 40+15 yas grubunda uygulanmisti.
TPD en sik hematolojik (%40,6) olgularda gerceklestirilmisti (Tablo1). En
stk kullanilan aferez cihazi (%85,7) Fresenius'tu. Bir epizotun ilk seansinda
KMP gérilme sikligi %3,2 (n=80) idi. Bir seansta herhangi bir KMP gériilme
sikhigi %19,8'ti (n=497). KMP’larin toplam sayisi 789 olup, %96's1 2., %4'u 3.
dereceydi. islemlerin16'si (%0,6) basarisizlik nedeniyle sonlandirilmisti. En
sik goriilen KMP hasta ile iliskili olanlardi ve tim KMP'larin %90,4'U olus-
turmaktaydi (Sekil 1). En sik gorilen vaskiler KMP tikaniklik (%3,2), teknik
KMP set ile iligkili sorunlar (%1,01) ve hastaya ait KMP Urtiker (%29,1)
olarak kaydedildi. Sitrat ile iliskilendirilen parestezi KMP'u ise 4. siradaydi.
KMP sikligi yast ileri (p<0,01), taze donmus plazma (TDP) kullanim miktari
fazla (p<0,01) ve artmis beden kitle indeksi olanlarda (p<0,01) anlamli
olarak daha fazla idi. TDP kullanimi (p<0,01) ve periferik venéz erisim yolu
secimi (p<0,01) KMP sikligini arttirirken, yalnizca albiimin (p<0,01) ya da
TDP+albimin (p=0,03) kullaniminin anlamli oranda azalttigi goruldu. Yas
(p=0,24) ve islem siresinin uzunlugu (p=0,64) ile KMP sikhigi arasinda ise
anlamli fark bulunmadi.

Tartisma: TPD islemi yapilan hasta sayisi glin gectikce artmaktadir bu
nedenle KMP sikligi da artmaktadir. Hematolojik hastaliklar nedeniyle
isleme alinmak ve TDP kullanmak bu sikh@i arttirmaktadir. Calismamizda
en sik endikasyon hematolojik hastaliklar iken Kanada Aferez Grubu'da
norolojik vakalar basi ¢ekmektedir. Calismamizda KMP sikhigr %19,8
iken Shemin ve ark. ile Basic-Jukic ve ark. sirasiyla %36 ve %4,7 olarak
bildirmislerdir. TDP, alblimin, TDP+albiimin kullanilan islemlerin sirasiyla

%22,1, %8,9, %10,1'inde KMP gorilmustir. Yalnizca TDP kullanmak KMP
sikh@ini anlamli olarak arttirirken diger secenekler azaltmistir. Cukurova
Universitesi'nin calismasinda kombinasyon replasman sivisi tercihinin yal-
nizca TDP ya da albumin kullanimina gore daha riskli oldugu goriilmis. Bu
veriler 1siginda aferez ekibinin egitilmesi, hekimler arasi koordinasyonun
saglanmasi, profilaktik ilag uygulanmasi KMP’lari azaltabilir. Literattrde
benzer calismalarin artmasi da KMP’larin 6nlenmesi icin veri saglamasi
bakimindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: aferez, komplikasyon, taze donmus plazma, alblmin

ar

Sekil 1. Komplikasyon sikligini esitli degiskenlerle karsilagtiran bir tablo ve komplikasyonlarin dagilimini
gosteren bir sekil.

W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi
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GOK SAYIDA TRANSFUZYON ALAN GOCMEN VE TURK
HASTALARDA HEPATIT B, HEPATIT C VE HIV SIKLIGI

Gizem Zengin Ersoy’, Giircan Dikme'

Referans Numarasi: 547

"Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Transflizyon ile bulasan hastaliklar kronik transfiizyon alan ¢ocuk-
larda 6nemlidir. Calismanin amaci talasemi ve kronik transflizyon gerek-
tiren hasta yogunlugunun yiiksek oldugu bodlgemizde Tiirk ve Suriyeli
misafir hastalarimizdaki hepatit B, hepatit C ve insan immiin yetersizlik
virusu sikliginin ayri ayri belirlenmesi, olasi sonuglarin incelenmesidir.

Yontemler: Subat 2019-Adustos 2019 doneminde Sanliurfa Egitim ve
Arastirma Hastanesi Talasemi Merkezine transflizyon icin basvurmus 254
hastanin son 1 yil icinde cahsiimis sonuclari degerlendirildi (239 talase-
mi, 2 herediter sferositoz, 2 piruvat kinaz eksikligi, 1 diamond blackfan
anemisi, 1 konjenital diseritropoetik anemi, 9 hemolitik anemi). 58 hasta
Suriye uyrukluydu, 15 hasta Tirkiye'de tani almisti. Bolgede mevsimlik
isciligin yaygin olmasi ve Suriyeli gé¢men hastalarimizin dénem dénem
yer degistirmeleri nedeniyle transflizyon merkezleri farklilik gosterebil-
mekteydi. Bu hastalarin HbsAg, anti-HBs, anti-HCV and anti-HIV taramalari
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin hicbirinde anti-HIV pozitif degildi. 41 hastada (%16)
Anti-HBs negatifti; hastalarin 19 u Suriye, 22 si Turkiye uyrukluydu. Suriyeli
hastalarin agilanma oykuleri net degildi, Turk hastalarin hepsi hepatit B
icin asilanmisti. Anti-HBs negatif olan Turk hastalarin 5'i (%1,9) HbsAg
pozitifti. Hicbir Suriyeli hastada HbsAg pozitifligi saptanmadi. Tarama son-
rasinda Anti-HBs negatif ve HbsAg negatif hastalar agilama icin yonlendi-
rildi. Toplam 11(%4,3) hasta anti-HCV pozitifti. Anti-HCV pozitif hastalarin
timi Suriyeliydi. Tirkiye'de tani almis hastalar cikarildiginda gé¢men
hastalarimizin %33 G anti-HCV pozitifti.

Sonug: Ulkemizde Transfiizyon Merkezlerinde 1983'ten beri HBsAg,
1985'ten beri Anti-HIV, 1996'dan itibaren de Anti-HCV taramasi yapilmaya
baslanmistir. Buna ragmen kan ve kan Urinleri ile bulasma riski, HCV icin
1/100 000, HBV icin 1/63 000, HIV icin 1/680 000 olarak tahmin edilmekte-
dir. Sonug olarak; ulkemizde sik transfiizyon alan hastalarda bile anti-HCV
pozitifligi cok nadir goriliirken; gégmen hastalarimizda seropozitifligin
yuksek olmasi dikkat ¢ekilmesi ve dnlem alinmasi gereken bir konudur.
1998 yilindan beri diizenli hepatit B asilamasinin yapildigi Glkemizde,



dislkte olsa HBsAg pozitifliginin bolgemizde devam ediyor olmasi daha
yakin tarama programlarinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Transflizyon, talasemi, Hepatit B, Hepatit C, HIV

W Trombosit Bozukluklari / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi
SS-21

Referans Numarasi: 233

TURK HASTALARDA SiTOSTEROLEMi HASTALIGI
PREVALANSI, RiSK FAKTORLERI VE GENETiK SONUCLARI:
ULKEMIZDEN iLK CALISMA

Ziihre Kaya', Ertan Sal', Ash Yorulmaz?, Yu-Ping Hsieh?, Mehmet Ali Ergun’, Giilten
Aydogdu’, Esra Adisen’, Hiiseyin Giilen*, Aysen Tiiredi Yildinm*, Dau-Ming Niu®, Aziz
Tekin®

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

*Adnan Menderes Universitesi Miihendislik Fakiiltesi
*Taipei Veterans General Hospital

“Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
*National Yang-ming University, Taipei

SAnkara Universitesi Miihendislik Fakiiltesi

Girig: Sitosterolemi ABCG5/ABCG8 genlerindeki mutasyona bagli gelisen
ve hastalarda premature ateroskleroz, ksantom ve aciklanamayan hema-
tolojik bozukluklarla seyreden otozomal resesif gecisli nadir bir lipid depo
hastaligidir. Su ana kadar tlkemizden bildirilen tek olgu aciklanamayan
hematolojik bulgularla sitosterolemi tanisi alan bir pediatrik olgu idi.
Sterol 6l¢imi rutin yapilmadigindan bu hastalarin tanisi gecikmektedir.
Bu nedenle tlkemizde sikhginin daha fazla olabilecegini distintiyoruz. Bu
calismada risk grubundaki Tirk hastalarda sitosterolemi hastaligi preva-
lansi, risk faktorleri ve genetik sonuglarinin arastiriimasini planladik.

Yontem: Sitosterolemi hastaligi riski tasiyan prematur ateroskleroz
(n=30), ksantom (n=36), veya hematolojik bozukluk (n=44) tanisi alan 1-82
yas araliginda 110 hasta calismaya alinmistir. Plazma sterol diizeyi gaz
kromotografisi ile olcuiliirken ABCG5/ABCG8 gen defektleri Sanger sekans
ile analiz edilmistir. Sitosterolemi hastaligi icin sitosterol diizeyinin 15pg/
mL olmasi asikar yuikseklik, 8-15 pg/mL arasi ylksek, 1-8 pg/mL arasi ihmli
ylksek 1 pg/mL in alti olgular negatif olarak siniflandiriimistir. Kesin sitos-
terolemi tanisi icin klinik bulgusu olan bireylerde asikar sterol diizeyi yani-
sira genetik bozukluk saptanmasi gerektigi bildirilmistir.Arastirma icin etik
izin alinmis ve istatistiksel veriler SPSS 15.0 programinda analiz edilmistir.

Sonuglar: Calismamizda 110 hastada 7 (%6.4) kesin sitosterolemi hastasi
bulduk. indeks olgularda 4 yeni (ABCG5 geninde IVS10-1 G>T, c.1375 C>T,
c.161 G>A ve ABCG8 geninde ¢.1762 G>C) mutasyon ve 2 bilinen (ABCG5
geninde ¢.1336 C>T, ABCG8 geninde ¢.1895 T>C) mutasyon/polimorfizm
saptadik. Kesin hasta olan olgularin tiimiiniin agiklanamayan stomatositik
hemolitik anemi, makrotrombositopeni ve/veya splenomegali nedeni
ile izlendiklerini tespit ettik. Bu 7 olgunun 13 (%11.8) aile liyesinde de
indeks olgularla benzer mutasyonu tasidiklarini saptadik. Aile Gyelerinin
dordiinde hematolojik bozukluk Uglinde ksantom/lipom saptanirken
altisinin ise asemptomatik oldugu tespit edildi. Hematolojik bozukluk
saptanan diger olgularin 25 (%22.7) de, ksantom ve premature ateroskle-
roz saptanan olgularin ise 45 (%40.9) de sterol diizeyinde yliksek ve/veya
ilimh ytikseklik oldugu bulundu. Kalan 20 (%18.2) hastada ise sterol diizeyi
negatif saptandi. Sitosterolemi hastaligi icin risk tasiyan olgularda sik
rastlanan ABCG5/ABCG8 genlerindeki (ABCG8 geninde c.161 A>G, ¢.1895
T>C, ve ABCG5 geninde c.1810 C> G) polimorfizler incelendiginde kont-
rol ve hastalar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
Aciklanamayan hematolojik bozuklugu olan hastalarda 18 yas alti, sterol
diizeyi=8 pg/mL olan ve ABCG8 geninde AA polimorfizmi tasiyan bireyler-
de sitosterolemi hastaliginin 2-6 kat daha fazla goriildigu saptandi.

Sonug: Bulgularimiz tilkemizde sitosterolemi hastaliginin nadir olmadigi-
na makrotrombositopeni ve/veya stomatositik hemolitik anemi ve/veya
splenomegali gibi aciklanamayan hematolojik bozuklugu olan bireylerde
kan sterol dlizeyi 6l¢cimiiniin gerekli olduguna isaret etmektedir.

NOT: Calisma Tiirk hematoloji dernegi ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
bilimsel arastirma projeleri kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: Sitosterolemi, prematur ateroskleroz, ksantom, makrotrombo-
sitopeni, stomatositoz
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Sekil 1. Tiirkiye de ilk tanimlanan sitosterolemili indeks vaka ve aile iiyelerinin fenotip-genotip iligkisi
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TURKIYE’'DE PAROKSISMAL NOKTURNAL
HEMOGLOBINURIDEN $UPHELENILEN HASTALARIN COK
MERKEZLi TANISAL TARAMA CALISMASI
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Amag: Paroksismal nokturnal hemoglobiniri (PNH) yikici ve olimcil
komplikasyonlari olabilen, edinilmis klonal bir hematopoietik kok hiicre
hastaligidir. PNH oldukga nadir goriildiigu ve PNH konusunda farkindalk
distk oldudu igin, kolaylikla g6z ardi edilebilir ve tani gecikebilir. PNH
icin ileri arastirma yapmayi gerektiren klinik endikasyonlarin etkinligini,
akim sitometri ile degerlendiren calisma sayisi kisithdir. Turkiye'de ilk defa
yapilan bu ¢ok merkezli calisma ile uluslararasi PNH tarama &nerilerinin
etkinligini cok renkli akim sitometri (FCM) ile arastirmayi amacladik.

Yontem: Calismaya Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda 20 merkez
katildi. PNH klonlarinin varligi periferik kan 6rneklerinde FCM ile arastiril-
di. Coombs (-) hemolitik anemi, 6sefagial spasm, tromboz ve/veya demir
eksikliginin eslik ettigi aciklanamayan hemoliz, kemik iligi yetmezligi veya
aciklanamayan sitopeni, aplastik anemi, refrakter aneminin eslik ettigi
MDS, hemoglobindiri, agiklanamayan tromboz ve LDH ytiksekligi, spleno-
megali gibi diger sebeplere sahip olan hastalar taramaya alindi. GPI eksik
hicrelerin sikhgr tim l6kositlerin %0.01'den buytik olan hastalar fluores-
cent aerolysin (FLAER) pozitif olarak kabul edildi.

Sonuglar: Dokuz yiz elli yedi (56.7%) kadin, 732 (43.3%) erkek toplam
1689 hasta calismaya alindi. PNH icin ileri arastirmaya alinan hastalarin
727 tanesinde (%43) uygun klinik endikasyon olarak aplastik anemi, 192
tanesinde (%11.4) Coombs(-) hemolitik anemi, 184 tanesinde (%10.9)
aciklanamayan tromboz, 161 tanesinde (%9.5) aciklanamayan sitopeni,
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121 tanesinde (%7.2) refrakter aneminin eslik ettigi MDS, 25 tanesinde
(%1.5) hemoglobiniiri ve 279 tanesinde %16.5 diger sebepler (ylksek
LDH, splenomegali vb.) vardi (Tablo 2). Taramaya alinan hastalarin medyan
hemoglobin konsantrasyonu 10.9 (range: 4-19.7) g/dL ve medyan trom-
bosit sayisi 173 (range: 21-989) x10° /mm?3 6l¢iildi. Hastalarin %3.4'Uinde
distk performans skoru (ECOG 3-4) vardi. Hastalarin demografik 6zellik-
leri Tablo 1'de verilmistir.

Genel olarak 20 merkezden 62 (%3,6) hastada PNH klonu tespit edildi.
PNH klonu olan hastalarin %75.8'inde (n=47) aplastik anemi, %3.2'sinde
(n=2) Coombs (-) hemolitik anemi, %6.5'inde (n=4) agiklanamayan sito-
peni, %3.2'sinde (n=2) refrakter aneminin eslik ettigi MDS, %1.6'sinda
(n=1) hemoglobiniiri ve %9.7’sinde (n=6) diger tarama sebepleri (ylksek
LDH, splenomegali vb.) vardi. Aciklanamayan tromboz icin taranan higbir
hastada PNH klonu saptanmadi (Tablo 2).

Tartisma: Calismamiz, glincel klinik endikasyonlarin akim sitometri ile
PNH arastirmasi icin oldukca etkili oldugunu géstermistir. Sonug olarak,
ozellikle aplastik anemi, refrakter aneminin eslik ettigi MDS, Coombs(-)
negatif hemolitik anemi, hemoglobiniri ve / veya agiklanamayan hemoli-
tik anemi, trombotik siireclerle birlikte olan ya da olmayan agiklanmayan
sitopeni varliginda PNH icin akim sitometri ile ileri arastirma yapilmasini
Oneriyoruz. Ancak, aciklanamayan tromboz ve normal tam kan sayimi ile
basvuran hastalar icin daha ileri tarama algoritmalari gelistirilmesi gerek-
tigini disuinlyoruz.

Anahtar kelimeler: Paroksismal noktiirnal hemoglobintri, cok renkli akim sitomet-
ri, FLAER

Tablo 1. Hastanin demografik zellikleri

PNH taramak igin klinik endikasyonlar PNH klonu saptanan hastalann
sikhin

N=1689 % n=62 3.6%
Aplastik anemi 727 43.0 47 75.8
Coombs (-) hemolitik anemi 192 11.4 2 12
Agiklanamayan tromboz 184 109 4] o
Agiklamayan sitopeni 161 95 4 6.5
MDS refrakter anemi ile 121 7.2 2 32
Diger 279 165 6 9.7
Hemoglobiniiri 25 15 1 16

Tablo 2. PNH taramak icin klinik endikasyonlar ve PNH klonu saptanan hastalarin sikligi

Metod: Klinigimizde 1976-2019 arasinda tani alan ve tedavi géren 314
FA'll hastanin 33’G beyin MR ile degerlendirildi. Calisma grubundaki 33
hastanin 28'i halen izlemde olan hastalardan olusmaktadir ve prospektif
olarak beyin MR gorintulemeleri yapiimistir. Diger 5 hastada ise 6nceden
beyin MR gorinttlemeleri yapilmis olup takipten c¢ikmis veya 6lmus
hastalardir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 14'G (%42) kiz, 19'u (%58)
erkek olup, medyan yaslari 18'dir (minimum-maksimum 3.9-28). Hastalarin
18'inde (%54) en az bir patolojik beyin MR bulgusu gosterildi (Tablo 1). Bu
18 hastanin besi (%27) hafif veya orta zeka gerilidi, ikisi (%11) epilepsi, biri
(%5) hemipleji nedeniyle izlenmektedir. Beyin MR goriintiilemesi normal
olan 15 hastanin ikisi (%13) zeka geriligi, diger ikisi (%13) ise epilepsi
nedeniyle izlenmektedir. Calisma grubundaki 33 hastanin onbiri (%33)
transfiizyon bagimli hastalardir. Transfiizyon bagimlihgi ile kranial goriin-
tilemede patolojik bulgu arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Fanconi anemili hastalarda beyin malformasyonlar baslica
hipofiz bez anomalileri olmak Uzere %61-90 oraninda bildirilmektedir.
Calismamizda beyinde beyaz cevher sinyal degisiklikleri, iskemiye ikincil
gliotik sinyal degisiklikleri, infarkt alanlar gibi kazanilmis degisikliklerle
birlikte konjenital anomaliler gosterildi. Bu kazanilmis degisikliklerin DNA
tamir mekanizmasindaki bozukluklarla veya vaskiiler malformasyonlar-
la iliskili olabilecegi dustinilmektedir. Tablodaki 3,6,7 no'lu hastalarda
transflizyon ihtiyaci olmadan gliozis gosterilmesi, bu lezyonlarin hemoraji
ile degil, eslik eden DNA tamir kusuruyla iliskili olabilecegini distindiir-
mustur. Onbir nolu vakanin 4 yasinda trombositopenisi yokken, oksipital
lobdaki kronik hemorajik lezyonlari posterior sirklilasyondaki vaskiler
anormalliklere isaret edebilir.

Fanconi anemili hastalarda gdsterilen cesitli kazanilmis veya konjenital
beyin bulgularinin varhgi, bazi bulgularin norolojik etkilenmeye yol
acmasalar bile, beyin MR goriintilemenin FA izleminde tarama olarak yeri
olabilecegini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Fanconi anemisi, Nérolojik bulgular, Beyin gorintileme

Tablo 1. Hastalarin klinik dzellikleri ve beyin goriintiileme bulgulan

PNH taranan tiim hastalar PNH kionu olan hastalar
N=1689 n=62 Yas Transfiizyon | Nérolojik Beyin MR
Yag (Yil) 46.8 (18-92 yil) 49,9 (19-78 yil} Hasta | (yil) | Cinsiyet | ihtiyac tutulum bulgusu
Cinsiyet 1 27 K Yok Yok Sol paryetal lobda beyaz cevher sinyal
Kadin (%) 957 (56.7%) 36 (58.1%) degisikligi
Erkek (%) 732 (43.3%) 26 (41.9%) 2 2 E Yok Yok Araknoid kist
Hemoglobin (g/clL) 109g/dL 10.9g/dL 3 20 E Yok Yok Kiigiik damar iskemik siirecine bagl gliotik
Daggihm (g/dL) (4-19.7%g/dL) (5.6-19.3g/dL) sinyal degisiklikleri
Tromb: 10%/ m?)] 173 x10°/mm® 168 x10%/mm?
bl a0/ mm A 4 135 E Yok Yok Korpus kallosum disgenezisi
(21-589 x10°/mm?) (40-843x10%/mm?)
* Hemoglobin deferi 19.7 g/dL olan hasta agiklanamayan sitopeni nedeniyle taramaya alinmigtir. 3 3 t Yok Yok Hidrosefali
6 18 E Yok Orta zeka Kiigiik damar iskemik siirecine bagh gliotik
geriligi sinyal degisiklikleri
) 7 9,7 K Yok Hafif zeka Kiigiik damar iskemik siirecine bagl gliotik
W Kemik lligi Yetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar ety Sl
10,5 E Yok Yok Sag frontal beyaz cevher sinyal dedisikligi
SS-23 Referans Numarasi: 197 ) 4 v et
7,5 K Var Yok Chiaritip 1
FANCONi ANEMILi HASTALARIN BEYiN MANYETIK 0|5 | E Yok Yok Sellr hipoplaz ektopik rohipoiz
REZONANS GORUNTULEME BULGULARI n 4 E Yok Yok Sol oksipital lobda kronik hemorajik lezyon
M]' Fatma Giimriik’, Kader Karl Oguz’, Turan Bayhan‘, Cagn Cogkun', Sule 12 28 K Yok Yok Platibazi, kuadrigeminal sistern lipomu, sol
Unal? paryetal lobda ensefalomalazi
"Hacettepe Universitesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dah 13 1 E Evet Zeka geriligi, Serebral atrofi
*Hacettepe Universitesi, Fanconi Anemisi ve Digier Kalitsal Kemik lligi Yetmezligi Sendromlan Merkezi isitme kayb
*Hacettepe Universitesi, Radyoloji Bilim Dali 14 24 E Evet Zeka geriligi Serebral atrofi, sol frontoparyetal infarkt
Amag: Fanconi anemisi (FA) kemik iligi yetmezligi, maligniteye yatkinlik, 15 2 E Evet Zeka geriligi | Serebral atrofi, kronik mikrohemorajik lezyonlar
konjenital malformasyonlar ve endokrinolojik bozukluklar ile seyreden 16 25 K Yok Epilepsi Polimikrogiri, posterior fossa da araknoid kist
kalltlmsa.l blr'hasta.llktlr. FA'll hastalarda beyin a!trof|5|, kiguk ve)./a a.normal p= n X Fvet Epllepsi Sol oksipitallobda kortkal displaz
yapida hipofiz bezi, korpus kallosum ve posterior fossa anomalileri tanim- — .
lanmistir. Bu calismada FA'll hastalarin beyin manyetik rezonans (MR) it © K B Hemipleji |~ Sol MCA sulama alavmfndzthemorajlk olmayan
gorintileme bulgulari incelenmistir. ar




W Hematopoez/ Sitotokinler / Biiyiime Faktorleri, Reseptorleri / llag
Farmakolojisi / Apopitoz
SS-24

HEMATOLOJiK OLMAYAN TUMORLERDE KEMIK iLiGi

METASTAZLARI: UCUNCU BASAMAK BiR HASTANENIN
VERILERI

Pelin Aytan', Nazim Emrah Kocer', Mahmut Yeral', Cigdem Gereklioglu', Mutlu Kasar',
Nurhilal Biiyiikkurt', Siiheyl Asma’, ilknur Kozanoglu', Can Boga', Hakan (zdogu’

Referans Numarasi: 301

'Bagkent Universitesi Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Girig-Amag: Hematolojik olmayan tiimorlerde (HOT) kemik iligine yayilim
nadir goriliir ancak ilerlemis evre ve kétu prognoz ile iliskilidir. Huicresel
yap, fibrozis ve yayilan hastaliklar en elverisli degerlendirildigi icin kemik
iligi biyopsisi kemik iligi aspirasyonundan daha duyarldir. Bu calismanin
amaci hematolojik anormallikler, radyolojik ve patolojik bulgular 1s1ginda
kemik iligi yayihmi olan HOT'lan arastirmaktir.

Materyal-Metod: Ocak 2014 ve Agustos 2018 yillari arasinda Adana
Baskent Universite hastanesi hematoloji béliimiinde uygulanan kemik
iligi aspirasyon ve biyopsiler degerlendirildi. incelenen vakalar primeri
bilinen stpheli yayilimi olan hastalar veya belirtisi olmayan vakalarin
evrelemesi icin uygulanan kemik iligi biyopsileridir.

Sonuglar: incelenen 1831 hastanin 30'unda HOT'un kemik iligi yayilimi
bulundu. Kemik iligi yayihmi olan en sik HOT meme kanseri (n:11,%36,7),
daha sonra prostat (n:4,%13,3), gastrik (n:4,%13,3) ve akciger (n:4, %13,3)
idi. 22 hastamiza PET CT cekilmis ve iki hasta hari¢ hepsinde kemik iligi
tutulumu tespit edilmisti (%90,9). Geri kalan 8 vakada bilgisayarli tomog-
rafi cekilmis ve 6 vakada kemik iligi yayihmi tespit edilmistir (%75). Tum
hastalara kemik iligi biyopsisi ile tani konuldu. Ondort hastada (%46,7)
kuru ilik tespit edilmis kemik iligi biyopsisinde tespit edilen fibrozisin
derecesi ile baglantili bulunmustur (Sekil). Bu blyuk seri degerlendirme-
mizde literatiirle benzer olarak kemik iligi yayilimi gorilen kanserler siklik
sirasina goére meme, prostat, mide ve akciger idi. Calismamizda kemik
iligi aspirasyon duyarlihg %40 ve yanls negatifligi %13,3 bulunmustur.
Tyagi ve arkadaglari da biyopsi ile duyarliligi %100 ve aspirasyon ile yanls
negatif durumu %14,3 bulmustur. Yapilan calismalarda myelofibrozis
en stk meme, mide ve akciger kanserinde tespit edilmis. Calismamizda
benzer olarak en sik meme kanserinde (%42,9) kuru ilik tespit edildi.
Hastalarimizin %76,7’inde fibrozis iclincli derecedeydi.Hastalarin 24'tinde
retikiilosit dagihm genisligi(RDW) yiiksek bulundu (%80). Ozkalemkas
ve arkadaglarinda da kemik iligi yayilimi olan HOT’larda RDW artmis
bulunmus, kemik iligi incelemesi ile yaygin timor tespit edilen hastalarda
dortli bulgu(anemi, trombositopeni,artmis RDW, hipoproteinemi) gelis-
tirmislerdir. Calismamizda da hastalarin %40'da albumin seviyesi dusuik
ve diger parametreler benzer olup (Tablo) dortli bulgulardan olusan bir
belirte¢ bu tur hastalar icin faydal olabilir. Lokoeritroblastik kan tablosu
(LKT) kanserin kemik iligine yayilimindan ¢ok 6nce bazi sitokinlerin erken
salimimi, kemik iligi fibrozisi ile iliskilidir. Hastalarimizin 21inde cevre
kani yaymasi mevcut olup LKT hastalarimizin %76,2'sinde mevcuttu. Bu
bulgularla birlikte LKT kemik iligi tutulumunu gosterir. Yine hastalarimizin
%43,3'U kemik iligi aspirasyon ve biyopsi sonrasi ortanca 2 ay sonra haya-
tini kaybetti. PET CT gorintileme HOT'ta yiksek duyarlilikta kemik iligi
tutulumunu gostermekte olup kemik iligi aspirasyon-biyopsisi ile yayilimi
dogrulamak gerekliligi sorgulanabilir. Diger yandan primeri belli olmayan
timorlerde kemik iligi incelemesinin gerekli olduguna inanmaktayiz.

Sonug olarak kemik iligi incelemesi hafif yayilgan bir teknik olup ¢ok
yararli klinik bulgular vermesine ragmen kemik iligi biyopsi sonucu sonrasi
sagkalim ¢ok kisa oldugu icin, PET CT'nin duyarliigi nedeni ile timor evre-
lemesi 6nceden bilinen hastalarda kemik iligi yayiliminin dogrulanmasi
gerekli degildir.

Anahtar kelimeler: hematolojik olmayan tiimor, kemik iligi, fibrozis, meme kanseri

Sekil 1. Kemik ligi fibrozisi (Retikiilin boyama, x400, A. 2. Derece miyelofibrozis, B. 3. Derece miyelofibrozis)

Tablo 1. Hastalarin hematolojik parametreleri

Ortalama % S§ Ortanca (CA)
Hemoglobin (g/dL) 93+1.8 9.1(2.68)
Beyaz kan hiicresi (x10%/mikroL) 8831.7 +£6120.1 7125.0 (5957.5)
Lenfosit 236£119 22.0(15.1)
Nétrofil 63.7+163 64.9 (22.0)
Bazofil 0.93+0.81 0.70(0.86)
Trombosit 117366 + 168452 59500 (142500)
Ortalama Tanecik Hacmi 853+5.6 86.3(5.6)
Retikiilosit dagilim genisligi 17.8+23 18.0(3.8)
Laktik Dehidrogenaz (IU/L) 645.7 £356.7 637.0 (424.0)
Alkalin Fosfataz (IU/L) 348.8 £411.1 191 (291.25)
Total protein (g/dL) 6.3+£0.8 6.3 (1.41)
Albumin (g/dL) 33£0.6 3.5(0.8)

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
SS-25

HEMATOPQETiK Kf)K HUC_RI; NAKLi SONRASI
TROMBOSITOPENI TEDAVISINDE ELTROMBOPAG
KULLANIMI; TEK MERKEZ DENEYIMI

Zeynep Tugba Giiven, Serhat Celik, Leylagiil Kaynar, Biilent Eser, Mustafa Cetin, Ali Unal

Referans Numarasi: 579

Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Kayseri

Giris: Trombositopeni, hematopoetik kok hiicre naklinden sonra sik gora-
len komplikasyonlardan biridir. %20 ila %40 oraninda bildirilmistir. Greft
yetmezligi ve greft fonksiyon kaybi, ilag toksisitesi, enfeksiyonlar, hastalik
niiksti ve immiin aracili mekanizmalar etyolojiden sorumlu tutulmustur.
Eltrombopag, trombosit Uretimini uyaran trombopoietin reseptori (TPO-
R) agonistidir ve idiyopatik trombositopeni purpura tedavisinde kullanil-
maktadir. Bu calismada nakil sonrasi trombositopenisi olan 24 hastada
eltrombopag kullanimina dair deneyimlerimizi paylasmayi planlandik.

Materyal-Method: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kemik iligi Nakli ve
Kok Hiicre Merkezi'nde takip edilen ve hematopoetik kdk hiicre nakli
sonrasl trombositopenisi olan 24 hastanin dosyalari tarandi. Hastalarin
cinsiyet, yas, tanilari, nakil hazirlik rejimleri, kok hiicre nakil tarihleri, tedavi
baglama tarihleri, takip stireleri kayit edildi.

Bulgular: Calismaya dahil ettigimiz 24 hastanin ortanca yasi 51 (27-69)
idi. Hastalarin 19'u erkek, 5'i kadin idi. K&k hiicre nakli sonrasi trombosi-
topeni saptadigimiz hastalarin 15'inde primer greft yetmezIligi, 9'unda ise
sekonder greft yetmezligi mevcuttu. Eltrombopag tedavisi 6nceki deger-
lendirilen kemik iligi biyopsilerine bakildiginda hastalarin 12'sinin kemik
iligi hiposellller iken 12'sinin de normoselliiler idi. Tedavi dncesi hastalarin
ortanca trombosit sayisi 12250/L olarak hesaplandi ve tedaviye baslama
suresi nakilden sonar ortanca 68.9 giin idi. Eltrombopag tedavisine hasta-
larin 11'i (%45.8) yanit vermis iken, 13’Unde (%55.2) yanit alinamamistir.
Hastalar eltrombopag tedavisini ortanca 110 giin almistir. Hastalarin
hicbirinde ilaca bagl bir yan etki g6zlenmemistir.

Sonug: Kok hiicre nakli sonrasi trombositopeni saptanan hastalarda eltrom-
bopag kullanimi akilda tutulmasi gereken 6nemli bir tedavi secenegidir.
Bulgular 6zellikle persistan siddetli trombositopenisi olan hastalar icin iyi
bir tedavi secenegi olabilecegini diistindiirmektedir. Ancak bu ajanin roliini
daha fazla degerlendirmek icin daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: eltrombopag, kok hiicre nakli, trombositopeni

.
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W Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi

SS-26

Referans Numarasi: 414

OSLER-WEBER RENDU SENDROMLU HASTALARIMIZDA
BEVACUZIMAB DENEYIMI

Serife Solmaz', Erdem Eren?, Tugba Cetintepe', Demet Kiper Unal’, Kadriye Bahriye
Payzin'

"Katip Celebi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, [zmir
*Katip Celebi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kbb Klinigi, izmir

Girig: Osler-Weber-Rendu sendromu (OWRS) deri ve mukozalarda telen-
jektaziler ve i¢ organlarda arteriyoven6z malformasyonlar ile karakterize
otozomal dominant gegis gosteren bir hastaliktir.Dudak, dil, damak, kulak,
nazal mukoza, palmoplantar bolge ve tirnak yataklarinda yerlesim gostere-
bilen telenjektaziler ve bunlarin neden oldugu kanamalar hastaligin tipik
bulgusudur.Biz de bu taniyi alan epistaksis ve gis kanamalari sonrasi derin
anemi nedeni ile tarafimiza yonlendirilen hastalarimizda destek demir
tedavisi ardindan takip stirecinde kullandigimiz anti-VEGF(Bevacuzimab)
tedavisi yanitlarimizi literatiire katki amacli sunmayi planladik.

Olgu1: 50 yas,erkek hasta grade2-3 epistaksis Oykisi bulunan(24 saatte
30 dakikadan fazla ve acile gelip transflizyon gereksinimi olan burun
kanamasi), daha 6nce de 2 kez gis kanamasi geciren hasta tarafimiza
mikrositer anemi(hb 7,8gr/dl, mcv 62) ile bagvurdu, o donem ferritin 8
ve transferrin saturasyonu 3 gelen hastaya parenteral demir tedavisi ile
aralikli donemlerde ert replasmani almakta olup kbb kliniginde de lokal
koterizasyon ve sol septal dermoplasti tedavilerine ragmen devam eden
epistaksis sikayeti olmasi tizerine hastaya endikasyon digi onam ile beva-
cuzimab 5 mg/kg/gun 15 gunde bir 6 doz verilmistir. Bevacuzimab teda-
visi 2. Doz sonrasinda hastada belirgin epistaksisi sikligi, suresi ve hastane
aciline basvurusu azalmis, haftada 2 kez grade1 epistaksisi gorilmustur.

Olgu2: 64 yas, bayan hasta,bilinen AF,SVO 6ykisu olup, DMAH tedavisi
almaktayken hastada 3 kez gis kanama ve grade 2-3 epistaksis her giin
olmaktadir.Hhastanin tarafimizda 2 ayda bir 2 i ert transfiizyon gereksi-
nimi olmaktayken hastada endikasyon disi onam ile bevacuzimab 5mg/
kg/gun 15 gunde bir 6 doz uygulanmistir. DMAH esliginde tedavisi suren
hastanin 6zellikle 4 doz sonrasinda ert transflizyon ihtiyaci, epistaksis
sikhgi ve suresi azalmistir.

Olgu3:60 yas,erkek hasta kbb kliniginde sik koterizasyon ve septoder-
moplastiye ragmen hastanin grade3 epistaksisi gelismekte ve demir
eksikligi agisindan tarafimizca sik parenteral demir almaktayken hastaya
endikasyon disi onam ile bevacuzimab tedavisi 5 doz olarak uygulanmis-
tir. Tedavi sonrasi surecde hastada anemi diizelmis, epistaksisi haftada 1-2
olarak ciddi sikhdi ve suresi azalmistir.

Sonug olarak: OWR sendromu ¢ok sayida klinik bulgu ile seyreden vas-
kuler bir hastalik olup tanida ge¢ kalindiginda mortalite ve morbiditiye
sebep olabilen kanamalar nedeni ile sikca anemi ile karsimiza gelebil-
mektedir. Bizde klinigimizde OWR tanili hastalarimizda yeni tedavi sece-
negi olan Bevacuzimab ile elde ettigimiz tedavi yanitlarini literattire katki
amacli sunmayi planladik.

Anahtar kelimeler: Osler-Weber Rendu Sendromu, Bevacuzimab

Tablo1: Hasta Ozellikleri

Olgular | Olgul Olan2 Olgu3

Tedavi Her giin grade2 Her giin grade2 2-3 giinde bir grade?

dncesi Haftada-15 giinde | Haftada bir grede 3 | Ayda bir grade 3

Epistaksss | grade 3

Tedavi 2. doz sonras siklik | 4 doz sonmas 2 doz sonras

sonrasi azaldi Haftada 2-3 grade 2 | Haftada 2-3 grade 2

Epistaksis | Grade 1 haftada 2-3 | Grade 3 olmad Avyda bir grade 3 oldu
Grade?-3 olmadi

Teddnce | 2kez 3 kez 2kez

Gis

K.

Tedson | olmadi olmad olmadi

Gis

K

Teddnce | 7.8 gr/dl 5.2 gr/dl 5.4 gr/dl

Hb -

Ted dnce @Q(fi:) 7211 66 fl

MCV

Teddnce | 8ng 12ng 4ng

Ferriti

Tedince | %2 % 3 %3

Trns sat

Tedsonra | 12,3 gr/dl 11,5 gr/dl 14 gr/dl

Hb

Ted sonra | 8011 841l 8211

MCV

Ted sonra | 88 ng 161 ng 122ng

Ferriti

Ted sonra | % 25 %30 %35

Trns Sat
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SLE’DEKi HEMATOLOJIK DEGISIKLIKLERIN HEMOFAGOSITIK
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SLE ¢ok sayida otoantikor ile iliskili birden fazla sistemi tutan otoimmin
bir hastaliktir. Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), hemofagositik akti-
vite gosteren makrofajlar ile asin artmis akitivite gosteren T lenfositlerin
neden oldugu 6limcul olabilen artmis inflamatuvar cevaba yol agan bir
sendromdur. HLH altta yatan etyolojiye bagli olarak primer (genetik) ve
sekonder (akiz) olarak siniflanmaktadir.Son zamanlarda sekonder form-
larda da genetik etkenlerin olabilecegi Gizerine calismalar yapiimaktadir.

Calismaya klinik tanisi Ocak 2006 ve Haziran 2018 tarihleri arasinda kon-
mus 57 jSLE hastasi dahil edildi. Calismaya kontrol grubu olarak 48 saglkh
birey dahil edildi. Calismanin mutasyon analizileri istanbul Okan U.TF.
Multidisipliner Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

Calismaya katilan hastalarimizin 39(68%)'u kiz, 18(31%)'i erkekti, K:E
orani 2.1:1 idi. Hastalarin yas ortalamasi 17.2 + 3.7 idi. Hastalarin orta-
lama takip suresi 5 £ 3.2 yil idi. Ortalama tani yasi 12.4 + 3.4 yil idi. jSLE
tanili hastalarda oncelikle tani aninda veya izlemlerinde Direkt Coombs
+ oldugu hemolitik anemiye girenler, 16kosit sayisi <4000/mm? ve/veya
lenfosit sayisi <1500 mm? olanlar, trombosit sayisi <100.000 olanlar olarak
gruplandirildi.

Tartisma: STX11 geninde, 2. Ekzonda 4 hastada 367. Pozisyonda
Guaninden Adenine degisim tespit edildi. Mutasyon saptanmis olan
4 hastadan 2 sinde sitopeni vardi (bir hastada I6kopeni diger hastada
hemolitik anemi). Kontrol grubunda sintaksin mutasyonuna rastlanmadi.
Sintaksin polimorfizmleri olan bireyler arasinda hemolitik anemisi olan ve
olmayanlar, I6kopeni ve/veya lenfopenisi olan ve olmayanlar, trombosi-
topenisi olan ve olmayanlar arasinda karsilastirma yaptigimizda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda
sintaksin polimorfizminin gdzlenmesi acisindan da istatiksel olarak anlam-
I fark saptanmadi.



Calismada PRF1 geninde 1. Ekzonda 8 hastada daha 6nce tanimlanmis
olan tekli niikleotid degisimi tespit edildi. Bu degdisim gende 1. Ekzonda
475. niikleotidde Adenin> Timin degisimi olup proteinde 105. Pozisyonda
Histidin aminoasidinin Arginin seklinde kodlanmasina neden olmustu.
Kontrol grubumuzda ise perforin geninde herhangi bir varyasyona rast-
lanmadi. Perforin tekli niikleotid degisimi saptanan hastalar arasinda
hemolitik anemisi olanlarda bu tekli niikleotid degisimi istatistiksel olarak
anlamli bulundu(p=0,03). Tekli niikleotid degisiminin I6kopeni ve/veya
lenfopenisi olan/olmayanlarve trombositopenisi olan / olmayanlar ara-
sinda karsilastirma yaptigimizda istatiksel olarak anlaml fark saptamadik.
JSLE'lu hastalarda perforin tekli niikleotid degisimi kontrol grubu ile kar-
silastinldiginda istatistiksel acidan anlami degisiklik saptandi. (p=0,007).

Sonug: Calismamizda perforin tekli nikleotid degisiminin hastalarda
go6zlenmesi istatistiksel olarak guiclii bir anlam olusturmaktadir (p=0,007).
Hipotezimizle uyumlu olmaksizin, calismamiz sonucunda sitopeni var-
hginda HLH mutasyonlarinin calismasinin cok getirisi olmadigini, ancak
hemolitik anemisi olan jSLE'li hastalarda perforin tekli niikleotid degi-
siminin klinik bulgularda etkisi oldugunu distinmekteyiz. Bu nedenle
ozellikle hemolitik anemi tani veya izleminde gelisen jSLE'li hastalarda
aile 6ykusinin iyi alinmasi, HLH distindiiren bulgular varliginda (akraba
evliligi, kardes 6limu, agir enfeksiyon, nedeni bilinmeyen hepatospleno-
megalisi olan kardegsler) tekli perforin gen polimorfizmlerinin incelenmesi
uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: SLE, sintaxin, perforin

W Pediatrik Akut Losemiler
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GEN EKSPRESYON VERILERININ META-ANALIZI ILE
PEDIATRIK AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI'DE NUKSE OZGU
BELIRTEGLERIN TESPIT

Yucel Erbilgin, Khusan Khodzhaev, Miige Sayitoglu

Referans Numarasi: 111

[stanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii

Amag: Akut lenfoblastik l16semi (ALL), cocukluk caginin en sik gézlenen
kanseridir. Glincel tedavi yaklagimlari ile uzun sireli tedavi basarisi gelis-
mis Ulkelerde %90’lara ulagmakla birlikte tedavi sonrasi niiks 6nemli bir
problemdir. Niiks edecek olan hastalarin tani aninda belirlenerek uygun
tedavilere yonlendirilmesi, tedavi basarisini arttiracaktir. Calismamizda,
tani ani ALL 6rneklerinde niks ile iliskili gen anlatimi profillerini tespit
etmeyi amagladik. Bu dogrultuda, genomda bilinen genlerin ekspresyon
diizeylerinin es zamanli olarak taranmasini saglayan mikroarray teknolojisi
verileri kullaniimistir.

Orneklem ve Yontem: Acik veritabanlarindan elde edilen ve kalite kont-
roliinli gecen 398 pediatrik ALL hastasinin tani anina ait ham ekspresyon
array verisi analiz edilmistir (GEO veritabanindan: GSE13576, GSE18497,
GSE28460, GSE46170, GSE4698, GSE3912; ArrayExpress veritabanindan:
E-MTAB-2305). Tum analizler bilgisayar ortaminda, acik kaynak kodlu R
3.5.0 programinda gergeklestirilmistir. ALL 6rneklerinin ilgili yayinlarinda
bulunan klinik parametreleri incelenmis ve 6rnekler, “niiks etmeyen” (takip
sliresi en az 36 ay olan ve bu siirede niiks etmeyen), “erken niiks eden”
(36 ay icinde niiks eden) ve “ge¢ niiks eden” (36 ay sonra) seklinde isim-
lendirilerek analize dahil edilmistir. Ham veriler, arka plan diizeltmesi ve
RMA normalizasyonuna tabi tutulmustur. Kalite kontrolu icin Array Quality
Metrics paketi, “batch” etkisinin diizeltilmesi icin ComBat ve Harman algo-
ritmalari, gPCA ve pvca paketleri de diizeltme etkisinin degerlendirilmesi
icin kullaniimistir. Gen ekspresyonundaki degisimler limma paketi kul-
lanilarak hesaplanmistir. Grup spesifik problarin secimi icin pamr paketi
kullanilmistir.

Sonug: Ham verilerin kalite kontrol degerlendirmesi sirasinda kalite kont-
roli gecemeyen ornekler dislanmis ve 398 6rnek ile analizler tamamlan-
mistir (84 T-ALL, 44 erken niiks eden, 3 geg niiks ve 37 niiks etmeyen; 102
B-ALL, 108 erken niiks, 71 geg niks ve 135 niiks etmeyen). B-ALLde erken
nlks eden ve etmeyen gruplar karsilastirnldiginda, kat degisimi >1.5 ve
diizeltilmis p<0.05 olan 223 prob tespit edilmistir. Anlamli problar ile yapi-
lan yolak analizinde, hiicre adezyon molekailleri, kanserde transkripsiyon
reglilasyon degisimi, hematopoietik hiicre soyu gibi yolaklar 6ne ¢cikmistir.
Nuks etmeyen ile ge¢ nlksu olan B-ALL hastalari arasinda 108 prob icin
anlamli degisim belirlenmistir. Erken niiks ile ge¢ niiks gruplari karsilas-
tinldiginda ise 13 probda anlamli degisim saptanmistir. Erken niiks eden
ve niks etmeyen T-ALLler karsilastinldiginda 290 probda anlamli degisim

tespit edilmistir. Yolak analizinde, kok hiicre pluripotentligindeki sinyali-
zasyon ve hiicre disi matris etkilesimi genleri 6ne ¢cikmistir. B-ALL 6rnekle-
rinde, 30 probun anlatim profiliyle, tani ani 6rneklerinin erken niiks etme/
etmeme ihtimali yaklasik %86 dogruluk oraniyla tahmin edilebilmistir.

Calisma sonuglarimiz gtincel literature bilgisi ile uyumludur. T-ALL ve
B-ALL nikstinde farkli yolaklarin aktive oldugu gosterilmis, 6zellikle tani
ani B-ALL hastalarinda, erken niiks eden 6rneklerin tespiti gen ekspresyon
profilleri ile gerceklestirilebilmistir.

Anahtar kelimeler: T-ALL, niiks, mikroarray

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari
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Referans Numarasi: 290

BiOYMIFi’NiN MULTIPL MYELOM (U266) HUCRELERININ
SITOTOKSISITE, APOPTOZ VE HUCRE DONGUSU UZERINE
ETKILERI

Hatice Terzi, Mehmet $encan

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklan Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dal

Amag: Multipl miyelom (MM), plazma hiicreleri kaynakli, neoplastik B
hicrelerinin kemik iligi mikrogevresi ile etkilesiminin hastaligin ilerleme-
sinde kritik bir rol oynadigi karmasik bir hematolojik malignitedir. Tumor
nekroz faktord (TNF) ile iliskili apoptoz indiikleyici ligand (TRAIL); DR4 ve
DR5 6lum reseptorleri yoluyla apoptozu aktive etmektedir. Bioymifi (DR5
agonisti), TRAIL reseptorii DR5'in insan kanser hiicrelerinde bulunan ilk
yeni ve glicli kiiclik molekullt aktivatorudr.

Yontem: Calismamizda Bioymifi'nin Multipl Myelom hiicre hatti U266
hiicreleri tzerinde sitotoksisite agisindan degerlendirilmesi kolorimetrik
XTT hiicre canlilik testi ile gerceklestirildi. U266 hiicreleri, 96 kuyucuklu
plakaya 10.000 hiicre/kuyu miktarinda ekilerek biiyiime fazindayken
Bioymifi'nin (0.01 uM, 0.1 uM, 1 uM, 10 pM, 50 uM) artan konsantrasyonlari
ile 48 saat muamele edildi. Elde edilen IC50 degerinden hareketle; Muse
Annexin V & Dead Cell yontemi kullanilarak apoptoz deneyi ve Muse Cell
Cycle yontemi kullanilarak hiicre déngusu deneyleri gerceklestirildi.

Bulgular: Sonug olarak Bioymifi'nin, konsantrasyona bagimli olarak U266
hicreleri Gzerinde 20,4 uM IC50 degeri ile 6nemli sitotoksik aktivite gos-
terdigi belirlenmistir. Apoptotik aktivite de, sitotoksik aktiviteye paralel
olarak 48. saatte 10 uM konsantrasyonda anlamli artis gostermistir. Ayrica
Bioymifi'nin hlicre dongisu tizerindeki etkisi arastirildiginda, antiprolifera-
tif etkinin hiicre déngustine spesifik olmadigi gozlenmistir.

Tartisma ve Sonug: Calismamizin sonuglari dogrultusunda; Bioymifi'nin
Multipl Myelom hiicre hattinda, konsantrasyona bagimli olarak sitotoksik,
apoptotik ve hiicre déngiisiine spesifik olmayan etkiler yaparak hicre
proliferasyonu tizerinde inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Bioymifi, Multipl Myelom, Sitotoksisite, Apoptoz, Hiicre
Déngiist
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AKUT MYELOID LOSEMIDE CLL-1 SIMERIK ANTIJEN
RESEPTOR T HUCRELERIN ETKINLIGINiN INTERLOKIN 15 iLE
ARTTIRILMASI

Pinar Ataca Atilla', Haruko Tashiro', Mary Kathryn Mckenna', Madhuwanti Srinivasan’,
Brian Simons?, Alexandra Stevens?, Michele Simons Redell?, Maksim Mamonkin',
Malcolm Brenner', Erden Atilla’
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Girig: C-tip lektin benzeri molekil-1 (CLL-1, CD371) AML hastalarinin
¢ogunda sentezlenmekte ve bu hedefe karsi gelistirilen simerik anti-
jen reseptor T (CAR T) hiicreler 16semik progenitor hiicreler ile birlikte
AML blastlarini elimine ederken normal dokulara zarar vermemektedir.
Grubumuz tarafindan CLL-1'e spesifik CAR T hucrelerin diistk timor
yukiinde anti-tumor etkisi gosterilmistir (Tashiro ve ark, 2017). Bu calis-
mada, CAR yapisinin optimizasyon calismalariyla ylksek timor ylkiinde
de etkinliginin kanitlanmasi hedeflenmistir.Bu sebeple, CLL-1.CD28z.CD8
CAR T hicreleriyle transgenik olarak Uclincu sinyal yoladi aktivasyonu-
nu saglayan interlokin 15 (IL15) birlestirilip olusturulan yapinin T hiicre
fenotipi, ekspansiyonu ve anti-timér etkiniligi in vitro ve in vivo olarak
arastiriimistir.

Yontem ve Geregler: Bu deneylerde daha 6nce tarafimizca optimizasyo-
nu yapilan CLL-1.CD28z.CD8 CAR yapis! kullanilmistir. Uclincii sinyal yolag
aktivasyonunda yapisinda iCaspase 9 (iC9) guvenlik kilidi iceren IL15
retroviral vektor CAR yapisi ile CLL-1.CD28z.CD8 CAR ko-transdiiksiyonu
yapilmistir.T hiicrelerin fenotipleri ve transdiiksiyon etkinligi flow sitomet-
rik olarak belirlenmistir (Gallios, Beckman Coulter). Elde edilen CAR yapi-
larinin aktive T hiicrelerdeki islevselliklerinin karsilastinlmasinda, THP-1
ve HL-60 hiicre kilturleri kullanilmistir. Sitotoksik aktivite belirlenirken
efektor: hedef orani 1:4 olarak belirlenip 72. saatteki anti-tumor aktivite

dlctlmustar.iki farkli AML hiicre serisi modelinin (HL-60, THP-1) disinda
hasta kaynakli ksenograft modelle (PDX) NOD.SCID IL-2Rg”- (NSGS) faraler
intravendz olarak engraft edildikten sonra CLL-1 CAR T hicreler enjekte
edilmistir. Anti-tumor aktivite bioluminesans goriintileme (IVIS, Perkin
Elmer), haftalik serum sitokin analizi (Luminex, USA) ve flow sitometrik
analiz ile belirlenmistir. Farelerin patolojik analizleri formalin ile fikse edil-
mis parafin bloklarla yapilmistir.

Bulgular: In vitro analizlerde, IL15 ile birlikte CLL-1.CD28z.CD8 CAR T
hiicrelerinin terminal farklilasmasi CLL-1.CD28z.CD8 CAR T hiicrelerine
gore daha azdir; naive benzeri ve merkezi hafiza T hiicreler korunmus ve
T hiicreler daha iyi ekspanse olmuslardir (p<0.001). THP-1 ve HL-60 hiicre
kilturlerinde 72. saatte IL15 ile istatistiksel olarak anlamli ek anti-tumor
aktivite saglanamamistir. In vivo AML hiicre serileri ve hasta kaynakli
ksenograft modellerinde ilk hafta IL15 ko-ekspresyonuyla CLL-1.CD28z.
CD8 CART hiicreler daha iyi cogalmislar (p<0.001)(Sekil 1A) fakat farelerde
yiiksek IL15, TNF alfa ve IFN gama diizeyleriyle birlikte sok tablosu gelis-
mistir (Sekil 1B, 1C).Histopatolojik dederlendirmede akciger ve karaciger
dokusunda inflamatuvar degisikliklerin eslik ettigi doku hasari gelismistir.
Bu toksisitenin kontroll icin iki strateji gelistirilmistir.Asir miktarda sen-
tezlenen TNF alfanin anti-TNF alfa antikoru (infliksimab) ile haftalik blokaji
(1mg/kg/fare)(BioLegend, CA USA) saglanirken; T hiicre ekspansiyonu
dimerizan ilag yoluyla iC9 giivenlik kilidi stimiile edilerek durdurulmustur
(Sekil 2). Iki strateji de in vivo deneylerde timér olmaksizin sagkalimi
uzatmistir.

Sonug: CLL-1-CD28z.CD8 CART hiicrelere transgenik olarak eklenen IL15
ile gelisen asiri sitokin salinimi ve CART hiicre ekspansiyonu sitokin blokaji
ve indiikte edilebilen gtivenlik kilidi ile engellenmistir.Bu sayede belirgin
anti-tumor aktivitede ve sagkalimda artis saglanmistir.Bu yontem, klinik
AML CART hiicre galismalarinda etkinlik arttirmak icin denenebilir.
Anahtar kelimeler: CLL-1, CART hiicre, AML, IL15
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DIRENGLi AKUT MYELOID LOSEMIDE SIMERIK ANTIJEN
RESEPTOR T HUCRE TEDAVIiSINDE COKLU ANTIJEN
HEDEFLEME STRATEJiSi

Pinar Ataca Atilla, Maksim Mamonkin, Malcolm Brenner, Erden Atilla
Baylor College Of Medicine Center For Cell And Gene Therapy

Girig: Akut Myeloid Losemi (AML), relapsta sirekli klonal evrimi olan
heterojen bir hastaliktir. Relaps major ve minoér klonlardan gelisebilecegi
gibi yepyeni bir klondan da gelisebilir. Birden fazla antijenin hedeflen-
mesi AMLye karsi antitimor etkinligi arttirabilir ve antijen kagisina engel
olabilir. AML tedavisinde en fazla hedef alinan yiizey molekdlleri CD33
ve CD123'tlr. CD33 pluripotent kok hiicrelerde sentezlenmez fakat mye-
loid kok hicreler, progenitdr ve matir hiicrelerde bulunur. CD123 ise
CD34+CD38- 16semik kok hiicrelerde sentezlenirken mattir myeloid hiic-
relerde diistik oranda bulunur. Grubumuz tarafindan C-tip lektin benzeri
molekdl-1 (CLL-1, CD371)’e spesifik CART hticrelerinin 16semik progenitor
hicreler ile birlikte AML blastlarini elimine edip normal dokulara zarar
vermedigi gosterilmistir. (Tashiro ve ark, 2017). Bu ¢alismada ¢oklu antijen
hedefleme stratejisiyle CLL-1 ile birlikte CD33 veya CD123 hedeflenerek
anti-tumor aktivitenin arttinlmasi planlanmaktadir.

Yontem ve Geregler: Bu deneylerde tarafimizca gesitli klonlama yontem-
leriyle CD123 ve CD33 hedeflerine yonelik 4-1BBz veya CD28z ek uyarici
bolgeleri iceren CAR T hiicreler CLL-1.CD28z.CD8 CAR T hiicreleriyle
ko-transduksiyon gerceklestirilmistir. T hlicrelerin hiicre kiltirinde eks-
pansiyonlari takip edilip fenotipleri ve transdiiksiyon etkinligi flow sito-
metrik olarak belirlenmistir (Gallios, Beckman Coulter). Elde edilen CAR
yapilarinin aktive T hiicrelerindeki islevselliklerini karsilastirmak icin THP-
1, HL60, Molm 13 ve KG1a hiicre kultirlerinde cesitli efektér:hedef oran-
larinda sitotoksisite analizi yapilmistir. In vivo agresif timor modellerinde
(HL60 ve Molm13) NOD.SCID IL-2Rg” (NSGS) fareler tumor engraftmani
yapildiktan sonra 6. glinde CAR T hticreleri enjekte edilmistir. Anti-tumor
aktivite bioluminesans (IVIS, Perkin Ermer) goriintiileme ile 6l¢tlmastr.

Bulgular: Transdiiksiyon basarisi tek antijen hedefli CAR T hicreler
(CD33.4-1BBz, CD123.4-1BBz, CD33.CD28z, CD123.CD28z, CLL-1 CAR) ile
ko-transdiiksiyon yapilan CAR T hiicreler (CD33/CD123.4-1BBz and CLL-1
CAR or CD33/CD123.CD28z and CLL-1 CAR) arasinda farksiz olup %80-85
civarindadir. Terminal farklilasma gosteren T hiicre populasyonu (CCR7-,
CD45RA+/-) ko-transdiiksiyonda tek antijen hedefli CAR T hiicrelere gore
daha disuktir (44% CD33-41BBz ve CLL-1 CAR ile %44; CD123-41BBz ave
CLL-1 CAR %35; sadece CLL-1 CAR ile %73) (P<0.001). T hiicre ekspansiyo-
nu 4-1BB ek uyarici bolge iceren CAR ile transdiiksiyonda CD28z ek uyarici
bélge icerenlere gere daha dislktir (p<0.001). Efektor: Hedef orani 1:4
olan 72 saatlik sitotoksisite calismalarinda coklu antijen hedefleme stra-
tejisiyle (CD33.CD28z/41BBz ile CLL-1 CAR veya CD123.CD28z/41BBz ile
CLL-1 CAR) sadece CLL-1 CART hiicrelerden daha fazla antitumor etki gos-
terilmistir. Dual ekspresyonun en fazla yarar sagladigi durum hedef anti-
jenlerin az olarak sentezlendigi hiicre serileridir (6r. KG1a disik dlizeyde
CD123, CD33 ve CLL-1 ekspresyonuna sahiptir). In vivo agresif HL60 ve
Molm13 AML modelllerinde CLL-1 CAR ve CD33.CD28z CAR ¢oklu antijen
hedefleme stratejisiyle artmig sagkalim gosterilmistir.

Sonug: Coklu antijen hedefleme stratejisiyle CD33 veya CD123 CART hiic-
releriyle ile beraber CLL-1 CART hiicrelerin transdiksiyonu ile anti-tumér
aktivitenin in vitro ve in vivo olarak diisik veya ylksek hedef antijen eks-
presyonunda arttigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: CLL-1, CD33, CD123, CART hiicre, AML

iMATINiB DIRENCLI PH+ AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE
SFINGOLIPID METABOLIZMASININ HEDEFLENMESIYLE
DIRENCIN GERi GEVRILMESI

Yagmur Kiraz', Chiara Luberto?, Yusuf Baran'

"zmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Baliimi, Urla, [zmir
*Stony Brook Universitesi, Fizyoloji ve Biyofizik Bélimii, New York, Anabilim Daly

Akut lenfoblastik I6semi (ALL), kemik iligi ve periferal kanda olgunlas-
mamis lenfoblastlarin birikimiyle olusan bir hematolojik kanser turtdir.
ALLnin siklikla gorilen alttiplerinden biri olan Ph+ ALL ise, hastalikta
BCR/ABL proteininin varligiyla karakterize edilmektedir. Ph+ ALLnin
tedavisi icin standart kemoterapiye ek olarak imatinib gibi tirozin kinaz
inhibitdrleri (TKI) kullaniimaktadir. Ancak yine de hastalarin %60-70'i
imatinibe ve/veya diger TKi'lere direng gelistirip 5 yil icerisinde hayatlarini
kaybetmektelerdir.

Biyoaktif sfingolipidler hiicrede ¢ogalma, bolinme, apoptoz, merastaz
gibi bir cok mekanizmada gorev alan hicre ici bir lipid ailesidir. Seramid
sfingolipidlerin merkez molekiilii olmakla birlikte, hiicre icinde apoptotik
aktivitesi ile bilinmektedir. Literatlrdeki calismalar biyoaktif sfingolipid-
lerin kronik myeloid l6sei (KML) ve Ph+ ALLde TKi'ye verilen yanitta rol
aldiklarini géstermistir.

Bu calismada biyoaktif sfingolipidlerin imatinibin hiicre ici etkilerindeki
rolleri incelenmis ve biyoaktif sfingolipid ailesi Uyelerinden glukozilsera-
mid sentaz (GSS) enziminin inhibisyonuyla imatinib direncinin geri cevri-
lip cevrilemeyecedi arastirilmistir.

imatinib direncli SD-1R hiicreleri, SD-1 (Ph+ALL) parental hiicrelerine
artan dozlarda imatinib uygulanip klonal secilim yontemi kullanilarak
gelistirilmistir. Hiicre ici lipid seviyeleri HPLC/MS/MS ile 6lgiilmustiir. Hlicre
canhligi MTT ve tripan mavisi kullanilarak belirlenmistir. Gen ve protein
anlatim seviyeleri ise gercek zamanli PCR ve western blotting yontemleri
kullanilarak belirlenmistir.

imatinib uygulanan SD-1 hiicrelerinde hiicre ici seramid, sfingozin ve
sfingomyelin seviyelerinde artis tespit edilirken, SD-1R direncli hiicrelerde
bu artislar gézlenmemistir. Ayrica sfingolipidlerin de novosentezi myriocin
ile inhibe edildiginde bu artislar gézlenmemistir. Boylelikle imatinibin
sfingolipid ailesini de novo olarak aktive ettigi ve direngli hiicrelerde bu
mekanizmanin deaktivasyonunun bir diren¢ mekanizmasi olabilecegi
gérilmistir. Ote yandan, imatinib uygulamasi ile hiicre ici bir bagka sfin-
golipid olan heksozilseramid seviyelerinde hem SD-1 hem de SD-1R hiic-
relerinde artis gézlenmistir. Bu hiicre ici lipid seramidin glukozilseramid
sentaz enzimi araciligi ile heksozilseramide cevrilmesiyle Uretilmektedir.
Bu sonuglara dayanarak, FDA onayli bir glukozilseramid sentaz inhibitori
eliglustat, imatinible kombinasyon olarak hiicrelere uygulanmis, hem
direncli hem de duyarl hiicrelerde hiicre ici seramid miktarlarinin artara-
rak hiicrelerin imatinibe daha duyarl hale geldigi g6zlenmistir.

Boylelikle literatiirde ilk kez eliglustat kullanilarak GSS'in farmakolojik ola-
rak inhibe edilmesinin imatinible kombine halde uygulanmasinin imatinib
direncli hiicrelerde direnci geri ¢cevirmeyi sagladigi goésterilmistir. Ayrica,
seramidin hiicre icinde birikiminin tetiklenmesinin Ph+ ALLde var olan
veya kazanilmis direncin asilmasinda kullanilabilecek bir strateji olabilece-
gi de ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: Ph+ ALL, imatinib direnci, biyoaktif sfingolipidler
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B Eriskin Akut Losemiler
SS-33

AML OLGULARINDA FLT3-ITD MUTASYONU VARLIGI CD135
PROTEINi HUCRE YUZEYi iFADESINi ETKILIYOR MU?

Asli Toylu', Ozan Salim?, Sibel Karaiiziim', Bahar Akkaya®, Hediye Soltekin*, Levent
Undar

'Akdeniz Universitesi, Genetik Hastaliklar Tani Merkezi
*Akdeniz Universitesi, Hematoloji Bilim Daly

3Akdeniz Universitesi, Patoloji Anabilim Dali

“Akdeniz Universitesi, Akim Sitometri Laboratuvar

Referans Numarasi: 410

Amag: Akut myeloid I6semi (AML) olgularinda FMS benzeri tirozin kinaz
3 (FLT3) geni internal tandem duplikasyonu (ITD) varligi kétl prognostik
ozelliktedir. FLT3-ITD mutasyonu, FLT3 geni tarafindan kodlanan ve hiicre
yluizeyinde yerlesik CD135 adli tirozin kinaz reseptdr proteininde ligand
bagimsiz aktivasyona neden olmaktadir. Bazi FLT3-ITD saptanmayan
olgularda, CD135 ifadesinin veya FLT3 ligand ifadesinin artisina bagl ola-
rak FLT3 aktivitesinin de arttigi bildirilmektedir. Ayrica FLT3-ITD saptanan
olgularda, mutasyon buyukluglne veya allel yiikiine bagli olarak da FLT3
aktivitesinin degisken olabildigi 6ne surilmektedir. Calismamizda AML
olgularinda FLT3-ITD mutasyonu varligi ve CD135 protein ifadesi seviyeleri
arasinda nasil bir iliski oldugunun belirlenmesi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Yeni tanili 35 AML olgusunda kemik iligi 6rneklerin-
de CD135 proteini ifadesi akis sitometri ydontemiyle incelenmistir. Kemik
iligi 6rneklerinden total gDNA elde edilmis ve FLT3 geni juxtamembran
bdlgesi PCR ile ¢ogaltiimistir. PCR Urlnlerinin buyuklikleri jel elektro-
forezi ile analiz edilmistir. Olgularda kemik iligi karyotipi ve FISH analiz-
leri yaninda nikleofosmin 1 (NPM1) geni mutasyonlari varligi analizleri
gerceklestirilmistir.

Bulgular: incelenen 35 AML olgusu arasinda 8 olguda FLT3-ITD mutasyo-
nu saptanmistir. Akim sitometrisiyle CD135 protein ifadesi %5-98 araligin-
da saptanmistir ancak 4 olguda CD135 sinyali elde edilememistir. FLT3-ITD
mutasyonu saptanan olgularda CD135 dagilimi %9-98 araligindadir.
FLT3-ITD mutasyonu negatif 23 olguda CD135 dagilimi %3-%96 araliginda
saptanmistir ve 4 olguda CD135 ifadesi saptanamamigstir. FLT3-ITD sapta-
nan olgularda ortalama CD135 ifadesi seviyesi anlamli derecede yiiksektir.
FLT3-ITD negatif 5 olguda (%18) ve FLT3-ITD pozitif 4 olguda (%50) NPM1
mutasyonu saptanmistir. FLT3-ITD pozitif olgularda, NPM1 mutasyonu
varligi ve CD135 ifadesi arasinda iliski saptanmamustir.

Sonug: FLT3-ITD mutasyonu saptanmayan AML olgularinda CD135 ifade-
sinin dlsik seviyelerde olabilecegi ve bazi olgularda saptanamadigi géz-
lenmektedir. FLT3-ITD saptanan AML olgularinin ise tamaminda CD135
ifadesinin var oldugu ve ortalama seviyesinin yiiksek oldugu gézlenmistir.
Eldeki veriler FLT3-ITD negatif olgularda, 6zellikle CD135 ifadesi seviyesin-
deki dagilimin daha ayrintili incelenmesi gerektigini distindirmektedir.
Bu olgularda hastalik progresyonu agisindan bir belirte¢ olarak CD135
ifadesinin daha genis olgu gruplarinda incelenmesi, 6zellikle FLT3 inhi-
bitor tedavi uygulamalari agisindan anlamli olabilir. FLT3-ITD pozitif AML
olgularinda ise CD135 ifadesi degisimi analizlerinin, FLT3 inhibitor tedavi
yanitinin gelistirilmesinde roli olabilir.

Anahtar kelimeler: FLT3, AML, CD135

B Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve
Molekiiler Biyoloji / Immunofenotipleme

SS-34

Ni$ BENZERiI KOKULTUR SiSTEMi iLE AML LOSEMIK KOK
HUCRELERININ TANIMLANMASI VE KARAKTERIZASYONU

Berna Alkan?, inci Cevher?, Basri Giilbakan?, Selin Aytag', Duygu Uckan Cetinkaya',
Fatma Visal Okur'
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Referans Numarasi: 502

Losemik kok hicreler (LKH), kendi kendilerini yenileme ve 16semi olustu-
rabilme potansiyeline sahiptirler ve ila¢ direncinde de rol oynadiklari gos-
terilmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle, relaps/refrakter hastalik gelisimindeki
rolleri arastiriimaktadir. Ancak hem hasta ici ve hem de hastalar arasi ciddi

fenotipik farkliliklar gésteren bu heterojen hiicrelerin in vitro kiiltir orta-
minda calisiimasi, expansiyon ve uzun dénem idamelerinindeki sorunlar
nedeniyle gugtir. Bu calismada kemik iligi nisine benzer bir kokultir
sistemi kullanarak AML hasta 6rneklerinde LKH'leri tanimlayip karakterize
etmeyi, uzun dénem idamelerini saglamay1 amagladik.

Bu calisma kapsaminda 8 yeni tani ve 4 relaps hastalik ile gelen cocuk AML
hastasinin tedavi oncesi alinan kemik iligi/periferik kan &rneklerinden
elde edilen mononiikleer hiicreler kullanildi. Kokiiltiir sitemi icin MS-5 fare
Ki stromal hiicreleri ve LKH kiiltiri icin IL3, TPO ve G-CSF ile zengilestirilen
ozel besiyeri mediumu kullanildi. LKH'lerin fenotipik tanimlanmasi igin,
AML LKH'lerinin tanimlanmasinda en sik kullanilan CD34+/CD38- hiicre
grubunun kiiltir boyunca degisimine bakildi. Ayrica LKH'lerin kendi
kendini yenileyebilme ve farklilasarak I6semik hiicreye déniisebilme &zel-
liklerini test etmek icin uzun donem kiltiirde kaldirnm tasi formasyonu
ve blastik koloni olusturma ozellikleri incelendi. AML LKH’lerini saglikli
HKH’lerden ayiracak spesifik fenotipik belirtecler hala tanimlanamadig
icin, LKH'lerin proliferasyon ozellikleri yaninda fonksiyonel bir test olan
ALDH aktivitesi de bakildi.

Tim AML hasta 6rneklerinin kullanilan kokdltir sistemi ile uzun dénem
kalturleri (= 5 hafta) yapildi. On iki hastanin 8inde kisa donem kiiltiirde
(1 hafta) LKH'lerde (CD34+/CD38-) artis trendi g6zlendi (%0.4 1.4, %6.6
+3.2, p=0.09). Uzun dénemde |6semik kok hicrelerin idamesi saglandi
(%0.8 £ 0.5, %1.1+ 0.5, p>0.05). Tum AML o&rneklerinde 7-21. gunler
arasinda kaldinm tasi formasyonu yapan l6semik hiicreler izlenirken,
remisyon Orneklerinde ve kontrollerde bu olusumlar izlenmedi. Yine tim
AML 6rneklerinde blastik koloni gelisimleri izlenirken, kontrollerde sadece
normal hematopoietik koloniler goriildu. Sadece iki remisyon 6rneginde
(yUksek riskli ve relaps AML) nadir blastik koloniler gorildi. LKH ile normal
HKH’lerin ayirimi icin ALDH aktivitesine bakildiginda, kontrollerde duisiik-
ALDH aktivitesi gosteren ana poptlasyonun aksine, AML 6rneklerinde
ana I6semik popiilasyonun orta-ALDH aktivitesine sahip oldugu ve bu
popilasyondaki LKH oraninin (CD34+/CD38-) kiiltiir boyunca stabil kal-
digi saptandi (0. giin, %1.03+ 0.5, 5.hafta, %2.75 + 0.7, p>0.05). Saglikli
Ki érneklerinde de yiiksek ALDH aktivitesi gésteren HKH'lerin oraninin
degismedigi gorildu (0.glin, %6.85 £6.3 vs. 5. hafta %10.1+9.2, p>0.05).
Remisyon 6rneklerinde ise orta ALDH aktivitesine sahip olan poptilasyon-
da LKH oranininda diisme trendi saptandi (%14.6 vs. %1.9, p>0.05).

Sonug olarak, farkli AML alt tiplerinden olusan sinirl sayida hasta 6rnegi
incelenmesine ragmen, 8 yeni tani (AML -BFM 2013 kriterlerine gore 4
yiiksek risk, 3 orta risk ve 1 standart risk) ve 4 relaps hastalik (tani aninda
orta risk olan) tanili ylksek riskli hastalari iceren analiz grubumuzdan elde
edilen LKH verileri 6zellikle tani aninda yapilacak nis-benzeri kokiltir ile
ve ALDH aktivitesine bakilarak LKH frekanslari ve fonksiyonlari hakkinda
bilgi edinilebilecegini ve bu bilgilerin hastalik prognozu hakkinda erken
doénemde, tedavi planlanmasi icin bilgi verici olabilecegi gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Losemik kok hiicre, akut myeloid 16semi, uzun dénem kulttr
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PRIMER IMMUN YETMEZLiK HASTALARI VE SAGLIKLI
BIREYLERDE TREC/KREC KOPYA SAYILARININ ANALIZi VE
KULLANIMI: PiLOT CALISMA
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Genel Bilgi ve Amag: Primer immiin yetmezlik (PiY) bagisiklik sisteminin
islevini bozan nadir ve genetik hastaliklar grubudur. Tedavi edilmezse



olimcil bir hastaliktir ve tanisi genellikle molekiler yontemlerle konula-
bilmektedir. Ulkemizde akraba evlilikleri oraninin yiiksek olmasi nedeni ile
Avrupa ulkelerinden daha yuksek siklikta gézlenmesi erken tani icin kolay
uygulanabilir ve ucuz bir tarama yontemi ihtiyacini glindeme getirmistir.
Bu nedenle T ve B hiicre gelisiminin PIY tanisi acisindan incelenmesi
o6nem teskil etmektedir. T ve B hticre gelisimi somatik rekombinasyonlari
esnasinda olusan ‘TREC' (T cell reseptdr excision circle) ve ‘KREC’ (kappa-
deleting excision circle) T ve B hiicrelerinin halkasal, hiicrelerde kalici DNA
parcalaridir ve T ve B lenfositlerinin miktarini yansitmaktadirlar. Bu ylizden
PiY icin T ve B hiicre gelisimini anlamada biyobelirtec olarak kullanabilirler.
Bu calismanin amaci; PIY 6n tanisi almis pediatrik ve yetiskin hastalarda
TREC/KREC kopyalarini tespit ederek T ve B hiicre gelisimini kontrol etmek
ve PiY taramalari icin bir yontem oturtmaktir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 56 pediatrik (ortanca yas: 11[min:1-
max:18], 29 yetiskin (ortanca yas: 33 [min:19-max:49]) primer imin yet-
mezlik hastasi dahil edilmistir. Hastalardan alinan 10ml periferik kandan
DNA izolasyonu takiben, gercek zamanli kantitatif polimeraz zincir reak-
siyonu (QRT-PZR) ile hastalarda TREC/KREC kopya sayisi analizi yapilmistir.
Mutlak kantifikasyon icin, icerisinde TRAC, TREC ve KREC gen bélgeleri
bulunan ve kopya sayisi bilinen bir plazmid seri dillisyonlar (10'-10°)
halinde kullanilmis ve standartlar olusturulmustur. Kontrol grubu olarak
immiin yetersizlik ve hematolojik hastaliklar disindaki sebeplerle biyokim-
ya birimine basvuran 29 yetiskin ve 28 pediatrik bireyden 6rnek alinmis ve
saglikh referans degerin belirlenmesi icin kullaniimistir.

Bulgular: Yetiskin PiY hastalarinin TREC kopya sayisi kontrol grubuna gére
anlamli derecede diistik bulunmustur (t-test p<0.0001). KREC kopya sayisi
da anlamli olmamakla beraber kontrol grubuna gore daha diistktur (t test
p=0.1461). Pediatrik PIY hastalarinda ise hem TREC hem de KREC kopya
sayilarinin kontrollere gore anlamli derecede diistik oldugu goézlenmistir
(t test p<0.0001). Hastalar yas gruplarina gore analiz edildiginde, TREC
kopya sayilarinin yas arttikca anlamli derecede azaldigi, KREC kopya sayi-
sinin yasa bagli degismedigi belirlenmistir.

Sonug: Primer immiin yetmezlie sahip bireylerde VDJ gen rekombi-
nasyonlari esnasinda T ve B hiicrelerinin fonksiyonel olamamasi veya
olgunlagamamasindan dolayr TREC/KREC kopya sayilarinin kontrollere
gore daha az kopya sayisi icerdigi tespit edilmistir (Sekil 2). Yasa bagl degi-
simlerde timus aktivitesinin zamanla azalmasi TREC kopya sayisinin da
azalmasina sebep olmustur. Buna karsin KREC kopya sayilarinin yasa bagl
degismedigi gorilmustdr (Sekil 1). Bu calismanin sonuglarina bakildiginda
TREC kopya sayilarinin PIY 6n tanisi icin kullanigh bir belirteg olabilecegi
gOrilmustar. Ayni zamanda hem pediatrik hem de eriskin donem saglikli
TREC ve KREC kopya sayilar belirlenmistir. Daha glivenilir esik degerlerin
elde edilebilmesi icin daha genis kapsamli 6rnek gruplarina ihtiyac vardir.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi No: TYL-
2018-30607 ve istanbul Bilgi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
Proje No : 2018.01.006 tarafindan desteklenmistir.

Anahtar kelimeler: PID, TREC, KREC, T Huicre Gelisimi, B Huicre Gelisimi
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Sekil 1. Yasa bagli degisimlerde timus aktivitesinin zamanla azalmas saglikli bireylerde TREC kopya sayisinin
azalmasina sebep olmustur. Buna karsin KREC kopya sayilarinin yasa bagl degismedigi goriilmiistiir.

Sekil 2. Primer immiin yetmezlige sahip bireylerde VDJ gen rekombinasyonlar esnasinda T ve B hiicrelerinin
fonksiyonel ol veya ol dan dolayi TREC/KREC kopya sayilarinin saglikli bireylere gére
daha az kopya sayisi icerdidi tespit edilmistir.

W Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklar
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Hedef

» Eculizumab ile eszamanli tedavi edilen PNH ve AA'll hastalarda IST'nin
guvenliligi ve etkililigini degerlendirmektir.

Yontemler

Calisma Tasarimi ve Dahil Edilme Kriterleri

» Bu calismaya 1 Ocak 2018'de veya 6ncesinde PNH Kayit Calismasi'na
giren, demografik bilgileri ve kayit tarihleri bilinen, asagidaki 6zelliklere
sahip hastalar dahil edilmistir:

- AAtanisi bildirilmisg

- Eculizumab ile tedavi edilmis ve

- IST ile tedavi edilmis (siklosporin ve/veya anti-timosit globdilin ola-
rak tanimlanir)

+ Hastalar eculizumab ve IST tedavisi alma siralarina gore (i¢ kohorta
bélinmistir (Sekil 1).
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S— i IST Etkililigi
| Tek bagima IST |

IST

l Tek bogma Ecu

— .

-

Tum analizler icin, kayit IST'nin etkililigini degerlendirmek icin tasar-

| Kobort 1 lanmadigindan ve 6zel olarak IST kullanimi baslangicindaki verileri

ek bagina IST T » Bt toplama amaci tasimadigindan veriler sadece yukarida tarif edilen ilgili

H

i Kohort 1T zaman noktalarinda kisitli sayida hasta icin mevcuttur.
Ecu

Ecu + IST

- Diuzeltilmis ortalama trombosit ve nétrofil sayimlari tG¢ kohortun

Tek b Fe
R— £ s Fen timiinde iyilesmistir (Tablo 2).

Kobort I
Duzeltilmis ortalama retikulosit sayimlari ve hemoglobin diizeylerinin

H\
|

ekl 1. Her Bir KohorttaEculizumab ve IST TedavisiSiras ikisi de Kohort Il'de (Eculizumab'dan dnce IST, cakisma var) baslangica

gore klinik anlamli artis gostermistir.

Istatistiksel Analiz - Hemoglobin dizeylerinde benzer bir iyilesme Kohort I'de

-« IST'nin etkililigi baslangica ve tedavi sirasina gore duizeltilmis genel
dogrusal karma modeller kullanilarak baslangictan takibe laboratuar
degerlerindeki degisikliklerin analiz edilmesiyle degerlendirilmistir. .

(Eculizumab'dan 6nce IST, cakisma yok) de gorilmistir.

Kohort lllI'te (IST'den dnce eculizumab, cakisma var) 6rneklem buyik-

- Baslangi¢ hangisi daha sonraysa IST veya PNH hastaligi baslangici Iigi Kohort Il'den kiiclik olsa da retikiilosit sayiminda baslangica gore

olarak tanimlanmistir. klinik anlamli bir artis gézlenmistir.

- Son takip IST (Kohort I) veya eszamanli IST ve eculizumab (Kohort Il

ve Il) kullanirken son takip olarak tanimlanmistr. - Kohort llI'teki hastalar (IST'den 6nce Eculizumab, ¢akisma var) 6rnek-

- Hesaplamalar icin baslangic ve son takibe gére 6 ay icindeki en lem buytkligu Kohort Ill icin Kohort II'den daha kiiglik olsa da Kohort
glincel laboratuar degerleri kullanilmistir. I'deki (Eculizumab’dan énce IST, cakisma var) hastalara géretakip sira-

« Eritrosit transfiizyonlan baslangic ve son takip arasinda %95 giiven sinda daha yuksek hasta yil basina eritrosit transfiizyonu oranina sahip

araliklari ile oranlar olarak 6zetlenmistir.

bulunmustur.
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(%95 Cl) sahip bulunmustur (23.4 [5.8, 93.4])

Bulgular
o Hasta Ozellikleri Tablo 2. IST Uygulanan Hastalarda Laboratuar Degerlerinde Baslangictan Son Takibe Degisiklikler
> . i i i ini sag
E Topl.amda 2.83 .has.ta. z.orunlu dahil edilme kriterlerini saglamis olup, IST Etkillgi Pr— e S
= analize dahil edilmistir; bunlardan sirasiyla 88, 162 ve 33 hasta Kohort |, Fculizumabdan | Eculizumabdan | IST'den énce Eculizumab,
<~ Kohort Il ve Kohort Il olarak analiz ed|Im|§t|r (Tablo 1). once IST, ¢akisma | once IST, cakisma cakisma varn =33
. E yokn =88 varn=162
-_— N A
=) PR Hemoglobin (g/L), n* 9 40 14
E § Tablo 1. Baslangic Ozellikleri Baslangictaki ortalama (SD) 907 (27.99) 86.1(24.61) 853 (27.44)
g g Kohort | Kohort Il Kohort Il Son takipteki ortalama (SD) 105.1(19.27) 103.8(19.12) 84.0(17.55)
= P~ Eculizumabdan Eculizumabdan IST'den énce Ba§|ang|gtanfo'nTakibedijzeltilmi§ 19.4(6.29) 17.4(2.95) -2.5(4.99)
=0 ance IST, cakis dnce IST, cakis eculizumab, ortalama dedisikik (SE)
= E yok var ¢akisma var Trombositler (x10/L), n* 7 4 13
B n=388 n=162 n=33 Baslangictaki ortalama (D) 74.1(90.27) 56.6(64.79) 743(93.73)
<+ © A
A Baglangictaki s, ortalama (SD) 35.5(164) 367(182) n307.) Son takipteki ortalgma iSD). A 124.4(83.77) 135.0(79.70) 113.0(137.16)
— Baslangitan son takibe diizeltilmis 58.3 (35.25) 75.3(14.31) 47.1(25.84)
Cinsiyet, n (%) ortalama dedisiklik (SF)
Kadin 51(58.0) 83(51.2) 19 (57.6) o .
Erkek 37(42.0) 79(48.8) 14(424) Mutlak nétro |II'er (x10/L), n 7 32 n
Baslangictaki ortalama (SD) 1.9(2.85) (0.68) 0.9 (0.50)
Ikn(%) Son takipteki ortalama (SD) 26(1.05) 21(179) 13(067)
Siyah/Afrika kokenli 1011 6(37) 30.) Baslangictan son takibe dizeltilmis| 1.2 (0.58) 1.0(0.26) 0.1(0.50)
Asyall 9(10.2) 11(6.8) 2(6.1) ortalama dedisikik (SE)
Yerli/Aborjin 0(0 0(0 0(0
Pasifik AdeJall 0 EO; 0 EO; 0 EO; Mutlak retikiilositler (x10/L), n® Gegerli degildir® 17 6
Beyaz 75(85.2) 139.(85.9) 27(818) Ba§|angl|§takl| ortalama (SD) 75.2 (50.70) 85.2(26.30)
I Son takipteki ortalama (SD) 99.5 (47.72) 100.2 (108.97)
Diger 3(3.4) 6(3.7) 1(3.0) R
Baslangitan son takibe diizeltilmis 24.8(10.66) -16.6 (19.69)
PNH baslangiandaki yas, ortalama 34.0(16.3) 35.2(17.9) 33.6(16.3) ortalama degisikik (SE)
SD
(50) Baslangig ve son takip arasi 15 151 30
PNH tanisindan IST baslangicina 15(3.8) 14(3.8) 7.8(10.7) eritrosit transfiizyonlar, n
kadarkiyillr, ortalama (SD) Transfiizyon alan hastalar, n (%) 9(60.0) 103 (68.2) 26(86.7)
AA baslangicindaki yas, ortalama 33.2(17.1) 34.0(18.1) 37.0(17.4) Takip hasta yil Bildirilmemistir 11712 86.9
(SD) Hasta yil basina transfiizyon Bildirilmemistir> 2.8(27,2.9) 7.2(6.7,7.8)
AA tanisindan IST baslangicina 23 (44) 2.9(4.9) 4.1(49) orani (%95)
kadarki yillar, ortalama (SD) Cl, giiven araligi; IST, immiinosupresif tedavi; SD, standart sapma; SE, standart hata
i aP degerleri kisitil hasta sayisindan dolayr sunulmamigti.
LSL':%EZQKI:W?I" Sontt eldawh S S oy Ay b Orneklem bilyikligi (n = 2) herhangi bir anlamh sonug saglamak icin gok kiiguktir.
akibe kadarki yllar, ortalama (SD) ¢ Oran takibin uzunlugundan dolayr hesaplanmamistir.
IST kullanimi, n (%)
Sadece siklosporin 50 (56.8) 94 (58.0) 20 (60.6)
Sadece anti-timosit globulin 0(0) 1(0.6) 0(0) " -
Siklosporin + anti-timosit 38(43.2) 67 (414) 13(39.4) Giivenlilik Sonlanim Noktalari
globulin
AA, aplastik anemi; IST; immiinosupresif tedavi; PNH, paroksismal noktiirnal + Kohortlllayrica Kohort1(1.9[0.5,7.4]) ve Kohort Il'ye gére (4.3 [2.8, 6.6])
hemoglubiniiri; SD, standart sapma. takip sirasinda daha yiiksek 100 hasta yil basina enfeksiyon oranina




Tablo 3. Eculizumab'in baglatilmasindan dnceki ve sonraki advers olaylarin insidans oranlari

Kohort| Kohort Il Kohort Il
Eculizumabdan dnce | Eculizumabdan once IST'den dnce
IST, cakisma yok IST, cakismavar | eculizumab, ¢akisma
n=388 n=162 varn=33
Enfeksiyonlar, insidans orani 1.9(0.5,7.4) 43(2.8,6.6) 23.4(5.8,93.4)
(%95 Cl)*
Olay sayisi (n) 2 21 2
MAVO, insidans orani (%95 Cl)* 2.8(1.2,6.1) 4.1(2.9,5.8) 1.1(0.2,7.9)
Olay sayisi (n) 6 33 1
Oliimler, insidans orani (%95 Cl)* 0.0 0.9(04,1.9) 1.1(0.2,7.9)
Olay sayisi (n) 0 3 1
2100 hasta yil bagina
IST, immiinosupresif tedavi; MAVO, major advers vaskiiler olaylar.

Sonuglar:

- Tam kohortlarda eritrosit transflizyon oranlari ve laboratuar paramet-
relerinde muhtemelen altta yatan AA'y1 yansitan farklar gézlenmistir.

« IST'nin laboratuar bulgulari ve glvenlilik sonlanim noktalar Gzerindeki
etkilerini degerlendirmek icin veriye sahip hasta sayisi kisith olmasina
ragmen, bu bulgular IST veya Eculizumab ile tedavi baslatiima sirasin-
dan bagimsiz olarak IST'nin Eculizumab ile eszamanl kullanimda etkili
oldugunu gostermektedir.

- Bubulgular IST alan hastalarda Eculizumab'in etkililigine dair onceki
bir sunumu tamamlamaktadir.8
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Tedaviler

SS-37
KRONIK MIYELOID LOSEMi (KML) HASTALARINDA KML

KOK I-_!UCRESi BCR- ABL'DEN BAGIMSIZ PROGNOSTIK BiR
FAKTOR OLABILIR MI?

Osman ilhan', Zehra Narl Ozdemir?, Aysenur Arslan®, Mufide Okay*, Senay ipek’, Klara
Dalva', Giiray Saydam?, ibrahim Celalettin Haznedaroglu*

Referans Numarasi: 210

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr
*Ankara Sehir Hastanesi

3Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
“Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Amag: Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) ile cevre kaninda BCR-ABL" <0,0032
(MR*3) dlizeyine indirilse bile; TKI'ler kesildiginde hastalarin yarisinda KML
niiks etmektedir. Kemik iliginde varligini stirdiren KML 16semik kok hiic-
resi bu durumdan sorumlu olabilir. KML kok hicresinin kemik iligindeki
varligini ve prognostik degerini degerlendiren klinik ¢alismalar devam
etmektedir'? Bu calismamizda KML I6semik kok hicresinin varligini, farkli
KML hasta gruplarinda cevre kani ve es zamanli olarak kemik iliginde
arastirmayi amagladik.

Yontem: Subat 2019- Agustos 2019 tarihleri arasinda 8 kadin 11 erkek
toplam 19 KML hastasi calismaya alindi. 14 (%73,7) hastanin kemik iligi (Ki)
aspirasyon Ornegdi ve es zamanli alinan gevre kani (PK) 6rnegdi, 5 (%26,3)
hastanin sadece PK calisildi. Hastalarin demografik verileri, tam kan
sayimi, BCR-ABL" diizeyi, aldiklar TKI ve siiresi kaydedildi. Hiicreler AUTF
Hematoloji Laboratuvarinda Navios 2 cihazi (3 lazer-10 renk, Beckman
Coulter) ile elde edildi. KML 16semik kok hiicresi CD26-RPE, CD45- Krome
Orange, CD34-PC7, CD38-APC-Alexa Fluor 750 kitleri kullanilarak tespit
edildi ve Kaluza yazilimi (Beckman Coulter) ile analiz edildi. Pansitopenik
olan bir hasta disinda tiim 6rneklerde 1.000.000 hiicre sayildi. CD26 ifadesi
pozitif olan CD45*/CD34*/CD38"hiicreler KML I6semik kok hiicresi (CD26*
LSC) olarak kabul edildi® (Sekil 1).

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 57 yil (dagilim: 31-87 yil) saptandi.
Calismaya 4 (%21,1) yeni tani, 13 (%68,4) TKI altinda BCR-ABL pozitif olan
ve 2 (%10,5) TKI altinda MMR ile izlenen KML hastasi alindi. 17 (%89,5)
hasta kronik faz KML iken, 2 (%10,5) hasta blastik fazdaydi. Tum KML hasta-
larinin 8'sinin (%42,1) cevre kaninda, 12'inin (%85,7) kemik iliginde CD26*
LSC saptandi. Medyan PK CD26* LSC diizeyi 18,9 (0,9-352) CD26* LSC/pL
ve medyan BCR-ABL"* %37,405 (%0,003-%147,69) saptandi. 4 (%100) yeni
tani KML hastasinin ¢evre kaninda 32,20 (16-352) CD26*LSC/uL CD26*LSC
tespit edildi. TKI altinda BCR-ABL pozitif 10/13 (%76,9) hastaya kemik iligi
aspirasyonu yapildi. 4 (%30,8) hastanin ¢evre kaninda, 8 (%80) hastanin
Ki'de CD26* LSC tespit edildi. PK CD26* LSC diizeyi 0,9 (0,9-98,7) CD26*
LSC/uL bulundu. TKI tedavisi ile MMR olan 2 hastanin ¢evre kaninda CD26*
LSC saptanmazken, hepsinin kemik iliginde %0,01 diizeyinde CD26* LSC
tespit edildi (Tablo 1) 2. Kusak TKI altinda blastik faza giren 2 hastanin PK
CD26* LSC dlizeyi sirasiyla 78,70 ve 0,12 CD26* LSC/pL bulundu. PK CD26*
LSC degeri 0,12 olan hasta l6kopenik (<0,5x1019/L) oldugu icin 8000
hiicre sayilabildi, %0,04 oraninda CD26* LSC gorildi. TKI altinda BCR-ABL
pozitif olan hastalarin medyan TKI alim siresi 7 ay (1-126 ay) iken, MMR ile
takip edilen 2 hastanin TKI alim stiresi 128 ay ve 168 ayd..

Sonug: KML kok hiicresinin TKI'lere ragmen kemik iliginde varligini sur-
dirdiginu daha onceki calismamizda gostermistik®. Bu calismamizda
yeni tani ve blastik faz KML hastalarinin cevre kaninda yiiksek miktarda
CD26* 16semik kok hiicre tespit ettik. Ayrica TKI altinda MMR ile izlenen
2 hastanin ¢evre kanindan temizlenmis olmasina ragmen, kemik iligin-
de l6semik kok hiicrenin sebat ettigi gosterdik. Sonug olarak, TKI'lerin
BCR-ABL pozitif hematopoezi baskilama konusunda etkin olmalarina
ragmen?®s, 6zellikle kemik iliginden KML kok hticresinin eradikasyonunda
yetersiz kaldiklarini distinmekteyiz. MMR ile takip edilen hastalarda TKI
kesilmesi 6ncesi kemik iligindeki LSC miktarinin degerlendirilmesi rasyo-
nel bir yaklasim olabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, 16semik kok hticre, cok renkli akim
sitometri
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CD26 PE

Sekil 1. KML losemik kok hiicresi ((D45+/CD34-+/CD38—/26+)

Tablo 1: Hastalarin dzellikleri ve KML 16semik kdk hiicre degerlendirmesi

Tiim KML Yeni tani hastalar  TKl altinda TKI altinda MMR
hastalan BCR-ABL pozitif  elde edilmig olan
alan hastalar hastalar

Hasta sayisi 19 4 13 2

Eg zamanh kemik iligi 14 (%73,7) 2(%50) 10 (%76,9) 2 (%100}

arnegi alinan hasta

sayisi (%)

Cevre kaninda 8/19 444 4f13 1]

Blgiilebilir CD26* 15C  (%42,1) (%100} (%30,8)

olan hastalar (%)

Es zamanl kemik 12/14 2 8/10 2 (%100}

iliginde dlgilebilir (%85,7) (%100) (3680)

CD26* L5C olan

hastalar (%)

Gevre kaninda medyan 18,9 32,20 0,9 1]

CD26* LSC/uL sayrs 10,9-352) (16-352) (0,9-98,7)

(dagihm)

Medyan BCR-ABL® 37,405 957,764 26,25 <%0,01

orani (dagilim) (0,003-147,69)  (%37,405-%83,414) (0,178-72,580)

MMR: major molekiiler yanit, TKI: tirozin kinaz inhbitéri

B Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel
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K562 LOSEMi HUCRE SERISINDE KAFEIK ASIT FENETIL
ESTER'IN TET2 EKSPRESYONU VE HUCRE DONGUSU
UZERINE ETKISI

Muhammet Ali Fural', Burcu Yiicel?, Mehmet Sonmez

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dali
*Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal
3Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali

Referans Numarasi: 58

Amag: Akut Myeloid Losemi (AML) patogenezindeki genetik ve epige-
netik degisikliklerin kapsamli olarak tanimlanmasiyla DNA metilasyonu
ve histon metilasyon/asetilasyonu aracili myeloid énciil hiicrelerin ¢cogal-
masinda ve farklilasmasinda degisimlerin oldugu saptanmistir. DNA meti-
lasyonuna yol acan TET2 gen mutasyonlarinin varli§inda hiicre dongusi
bozularak apopitozis inhibe olmaktadir. Bal arilari tarafindan toplanan
recineli bir madde olan propolis ve etken maddesi kafeik asit fenetil ester
(CAPE), antiinflamatuar, antiviral ve antikanser 6zellikleri bulunan bir bile-
siktir. Bu calismada, K562 16semi hiicre serisinde CAPE'in hiicre dongusu
ve TET2 gen ekspresyonu Uizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: K562 hiicre serileri sitozin arabinozid (ARA-C), CAPE
ile 37°C° de 4 glin inklbe edilerek hiicre donglisi ve TET2 gen ekspres-
yonu degerlendirildi. Hiicre déngusiini tanimlamak icin akim sitometri
cihazinda her bir 6rnek icin 30000 hiicre sayildi ve analizler BD Accuri C6
software de yapildi. TET2 mRNA ekspresyonu delta Ct metoduyla RPLO ya

karsi normalize edilerek hesaplandi. Hiicre donglisii basamaklar Cycle
TEST Plus DNA Reagent kit ile belirlendi. Hlicrelerin DNA miktarlar Modfit
programinda analiz edilip verilerin istatistiksel analizleri Grafpad prism
V6 programi ve student’s t-test kullanilarak yapildi. P<0,05 anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Kontrol grubunda diploid hticrelerin %32.6's1 G1 fazinda, %8'i
G2 fazinda, %59.4'U S fazinda, tetraploid hticre miktar %5.6 ve hiicrelerin
%100t G1 fazinda idi. Buna karsilik CAPE ilave edilen hiicrelerde %93.59
oraninda diploidi mevcut olup bunlarin %31.4’tnlin G1 fazinda, %8'inin
G2 fazinda oldugu gézlendi. Geri kalan %60.5 hiicre ise S fazinda saptandi.
Kontrol gurubu ile CAPE eklenen hiicre serilerinde hiicre déngdileri ara-
sinda anlamli fark olmadig izlendi. 25 nM dozunda ARA-C ilave edilerek
hazirlanan huicre kilttrt akim sitometrik degerlendirmede diploid hiicre-
lerin orani %93.5 olup, bunlarin %31.4'G G1, %8'i G2 ve %60.5'i S fazinday-
di. Tetraploid hticre orani %6.4 olup, timiiniin G1 fazinda oldugu izlendi.
ARA-C ve 5 pM dozunda CAPE ilave edildiginde hiicrelerin %93.7'sinin
diploid oldugu, %32.3'inun G1 fazinda, %8'inin G2 fazinda, %59.6'sinin
S fazinda oldugu, tetraploid hiicrelerin de %100'tnin G1 fazinda oldugu
saptandi. ARA-C ile karsilastinldiginda anlamli fark yoktu, buna karsilik
TET2 gen ekspresyonunun kontrol gurubuna gore CAPE varliginda 2,5 kat
artigi izlendi (p<0,001).

Sonug: CAPE'in K562 hiicre serilerinde hiicre dongtistini etkilemedigi,
buna karsilik TET2 gen ekspresyonunu artirdigi gozlendi. Dolayisiyla elde
edilen veriler bize [6semi veya MDS tedavilerine CAPE eklenmesinin TET2
gen ekspresyonunu artirici etkisiyle yan etki olmaksizin tedaviye katki
saglayabilecegini gostermekteydi.

Anahtar kelimeler: K562 hiicre serisi, CAPE, Hiicre dongusu, TET2 gen ekspresyonu
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Sekil 1. TET2 Gen Ekspresyonu
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m Kemik iligi Yetersizligi ve Myelodisplastik Sendromlar
SS-39

YASA VEYA MYELODISPLASTiIK SENDROMA BAGLI
Y KROMOZOM KAYBI GOSTEREN SINIR METAFAZ
YUZDESININ TESPITI

Elifcan Aladag, Ayse Lale Dogan, Ayse Karatas, Hakan Goker, Yahya Biiyiikagik

Referans Numarasi: 12

Hacettepe Uiniversitesi

Amag: Y kromozom kaybi saglikli erkek bireylerde yasa bagl gelisebilecek
kromozomal bir olaydir. Ote yandan, bu fenomen klonal bir aberasyon
olarak hematopoetik neoplazmalar ile de iliskilendirilebilir. Bu hematolojik
neoplazilerden birisi de myelodisplastik sendromdur (MDS) ve Y kromo-
zom kaybi (LOY) bu hastalarda prognostik siniflandirmada kullanilir. Daha
cok yashlarda gorulen MDS tanisi, kemik iliginde klonalitenin sitogenetik
analiz ile dogrulanmasina baglidir. Y kromozom kaybinin yasa veya hasta-
liga bagli oldugunu tespit eden sinir bir deger arastirilmamis bir konudur.



Method: Hastanemizin sitogenetik analiz veri tabani Y kromozom kaybina
yonelik tarandi ve tespit edilen hastalar revise WHO 2016 kriterlerine
gore MDS tanisi alan ve hematolojik hastalik tespit edilmeyenler olarak
siniflandinlidi. Bu iki grubu ayirt edebilen y kromozom kaybi gosteren
metafaz sayisini bulabilmek icin Reciever Operator Characteristics Curve
analizi yapildi.

Bulgular: Y kromozom kaybi izlenen 76 vaka bulundu. Bu vakalarin 27
tanesi MDS tanisi aldi ve 17 tanesi kontrol grubu olarak belirlendi. Y kro-
mozom kaybinin en iyi ayirt edici sinir degerinin %80 oldugu ve bu dege-
rin MDS tanisi icin hassasiyeti dlistik olmakla beraber (%36) 6zgtilligiinin
yiiksek oldugu (%89) gorildi.

Sonug: Normal bireyler ve MDS hastaligi olanlari ayirt etmek icin ¢ok iyi
bir sinir deger belirlemek mumkiin degildir. Y kromozom kaybi gdsteren
metafaz ylizdesinin %80 ve Uzeri olmasi MDS tanisi icin glivenlidir ancak
MDS vakalarinin ¢ogu daha diisiik diizeyde Y kromozom kaybina sahiptir.

Anahtar kelimeler: Myelodisplazi, yas, Y kromozom, metafaz, ylizde
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HEMATOLOJIK MALi‘Ni‘TELi HASTALARIN YOG!JN BAKIMA
ERKEN ALINMA POLITIKASININ GETIRDIKLERI

Taner Tan', Isil Erdodan?, Tiilin Ayazoglu?, Erman Oztiirk’

Referans Numarasi: 563

"Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi ¢ Hastaliklan
*Medeniyet Universitesi Géiztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Hematoloji
Medeniyet Universitesi Géiztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi ve Yogun Bakim

Girig: Hematolojik maliniteleri olan hastalar yeni tedavi alternatifleri ile
yasam beklentilerinin ve yogun bakim Unitelerinin (YBU) sayisinin artmasi
gibi etkenlerle yogun bakimda yatis oranlari zamanla artmaktadir. Bu
hastalardaki YBU 6ltim oranlari yliksektir ve bu oranlarin iyilestirilmesi icin
¢oziimler aranmaktadir. Yiiksek mortalite oranlarini azaltmak amaciyla
hastalarin YBU'lere kabiilii ve tedavileri acisindan yeni politikalar olustu-
rulmalidir. Merkezimizde YBU'ye kabdilde hastalarin acil entiibasyon endi-
kasyonu dogmadan erken kabul ydontemlerinin suirviye etkisini arastirmayi
amacladik.

Yontem ve Sonuglar: 2016-2019 tarihleri arasinda Medeniyet U Géztepe
Egitim ve Arastirma Hastahanesi YBU'ne yatirilmis olan hastalar geriye
donik tarandi. Calismada hastalarin acil entlibasyon endikasyonlari olus-
madan YBU'ye yatislari erken YBU kabulli olarak tanimlandi. Merkezimizde
YBU'ye alinma endikasyonlari Temmuz 2018'den itibaren erken kabiil sek-
linde genisletildi. Calismaya dahil edilen 49 hastanin ortanca yasi 65 (20-
92) (Tablo 1), YBU alinma endikasyonlarinin en sik %69 (n:34) ile solunum
yetersizligi oldugu gorildi. YBU'ne alinan hastalarin 39'unda (%80) infek-
siyon oldugu saptandi. YBU'ye alinan hastalarda primer hastalik sirasi ile
akut [6semi (%28, n:14), MDS (%22, n:11), NHL (%22, n:11), Multiple mye-
lom (%18, n:9) ve diger (%3, n:3) olarak saptandi. YBU'de kalis siiresinin
ortalama 5 giin (0-39 gilin) oldugu gorildu. Kirk hastanin (%81) YBU sireci
icinde invazif solunum destegi aldigi gorilirken YBU'de mortalite %77
(n:28) olarak saptandi. Otuz hastanin klinkte ve acil enttibasyon kosullarin-
da entlibe oldugu, 19 hastanin acil entiibasyon endikasyonu gelismeden
YBU'ye alindigi goriildi. Tim hastalarin hesaplanan ortalama survisi 23
hafta olarak saptandi. YBU'ye entiibe olmadan alinan hastalarin ortalama
siirvisi 38 hafta iken, klinikte ve acil entlibasyon yapilarak YBU'ye alinan
hastalarin ortalama siirvisi 8 glin olarak saptandi (log-rank, p:0.001) (Sekil
1). Temmuz 2018 YBU'ye erken hasta kabul politika degisikligi 6ncesi ve
sonrasi donem degerlendirildiginde erken kabul politikasi 6ncesi YBU'ye
yatirilan 37 hastanin 19'unun (%51) entiibe edilmeden YBU'ye yatirildig,
erken kabul politikasi sonrasi YBU'ye verilen 12 hastadan 11'inin (%91) acil
entlibasyon sartlari olusmadan YBU'ye verildigi gorildi (p:0,017). Erken
kabul politikasinin gecilmedigi Temmuz 2018 dncesi donemde hastalarin
ortalama suirvisi 71 giin iken, erken kabul politikasi sonrasi 212 giin oldu-
Ju saptandi (log-rank, p:0,007) (Sekil-2).

Tartisma: YBU'lerinde malinite hastalarinin yatis oranlari giderek artmak-
tadir. GUnimuzde yataklarinin %15'i malinite hastalar tarafindan kulla-
nilmaya baslanmistir. Bir cok ek hastaligi ve immiin baskilanmasi olan bu
hasta gurubunda stirviyi ve YBU taburcu oranlarini arttirmak icin nonin-
vazif solunum desteginin arttirlmasi, erken YBU yatis endikasyonunun
konulmasi, izole YBU yataklarinin olusturulmasi gibi degisik yontemler
kullanilmaktadir. Bu calismada YBU sartlarinda elektif entiibasyonun acil

entiibasyona gore siirviye pozitif etkisi ve YBU kabiil politikalarinda basit
diizenlemeler ile sirvinin anlamh iyilestigi gosterilmistir. Hematolojik
maliniteli hastalarin YBU'ye alinmalari icin tim parametrelerin bozul-
masi beklenmemeli ve hastalar elektif olarak erken dénemde YBU'ye
alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim, Malinite, Sagkalim
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Sekil 1. Klinikte acil entiibe edilen hastalar ile yogun bakim iinitesinde (YBU) elektif entiibe edilen hastalarda
siirvi YBU'de elektif entiibe edilenlerde daha iyi saptandi (log-rank, p:0.001).
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Sekil 2. Yogun bakim iinitesi erken kabul politikasi dncesi ve sonrasi ddnemde hastalarda siirvi erken hata kabul
edilen dénemde daha iyi saptandi (log-rank, p:0,007).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

N (%)
Erkek 29 (60)
Kadin 20 (40)
Yag 20-92 (ortanca 65)
infeksiyon 37(75)
Febril nétropeni 10(20)
Entiibasyon 40 (81)
Renal Replasman tedavisi 2(4)
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B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
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Referans Numarasi: 298

ALLOJENIK HSCT’DA BESLENME TiPiNiN ENGRAFTMAN
VE KOMPLIKASYONLARA ETKisi: BiR PEDIATRIK MERKEZ
DENEYiMi

Ersin Toret, Basak Adali Aksoy, Gozdenur Cavug, Selime Aydogdu, Funda Cipe,
Giircan Dikme, Yesim Tung, Tung Fisgin, Ceyhun Bozkurt

Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medicalpark Bahcelievler Hastanesi

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) cocuklarda beniyn ve maliyn pek
cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Hastalarin tedavi sirasinda
hizla beslenmelerinde meydana gelen bozulma sonucu azalan enerji
Uretimi ve bozulmus besin emilimi naklin basarisini distrmenin yani
sira_komplikasyonlarin gelismesini de kolaylastirir. Parenteral beslenme
geleneksel bir yontem olarak goziikse de enfeksiyon, metabolik hastalik,
barsak atrofisi gibi komplikasyonlarin yani sira maliyeti de artirmaktadir.

Bu calismada allojenik nakil yapilan 97 hastanin (enteral 33, parenteral 32
ve hem enteral hem parenteral 32) dosya kayitlar retrospektif olarak yatis
sureleri, engraftman zamanlari, mukozit stireleri ve komplikasyonlar (akut
GVHD, SOS, CMV enfeksiyonu, BK viriis enfeksiyonu ve kateter enfeksiyo-
nu) acisindan karsilastiriimak lizere incelendi. Beslenme gruplari arasinda
yas, cinsiyet ve altta yatan hastalik dagilimi agisindan istatiksel fark sap-
tanmadi. Enteral beslenme grubunda diger iki gruba gore lnitede yatis
suresi daha kisa ve trombosit engraftmant daha erken gelistigi belirlendi
ve istatiksel fark saptandi (p<0.05). Notrofil engraftman zamaninda ista-
tiksel fark ti¢ grup arasinda izlenmezken, mukozit siiresi hem enteral hem
parenteral beslenme ile nakil stirecini geciren grupta diger iki gruba gore
istatiksel olarak anlamli uzun saptandi (p<0.05). Komplikasyon gelisimi
acisindan irdeledigimiz bu ti¢ grup arasinda akut GvHD ve CMV enfeksiyo-
nu istatiksel anlamli olarak hem enteral hem parenteral beslenen grupta
artmis saptandi (p<0.05).

Enteral beslenme nakil strecine 6zellikle erken engraftman ve daha az
komplikasyon acisindan katki sagladigi bilinmektedir. Bu calismada ente-
ral beslenmenin Gstlnligi bir kez daha belirlenirken, ayrica hem enteral
hem parenteral beslenmenin yapildigi bir grupta enteral veya parenteral
beslenen iki grupla karsilastirlmasi sonucunda bu grup hastalarin nakil
sonuglari ve komplikasyonlar bakimindan daha kotl sonuglara sahip
oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: HSCT, cocukluk ¢agi, beslenme, enteral, parenteral.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve nakil 6zellikleri

Beslenme Tipi
Enteral  Parenteral :Enter!\f Parentaral P degeri
N _33 | = | 32 _
Cins (Erkek/Ksz) 21/12 17/15 17/15 0616
Nakil Yasi (aralik) 8.4 yil (0.5-16) 8.9yl {0.5-17) 8.1yil{1.5-16) 0.972
Yatus Siiresi | 339gin(21-60)  43gin(29-69) | 41.9gin (29-76) 0.001
Nétrofil Engraftman | 14.5 giin (10-20)  15.1giin (10-33) | 14.3 gin (10-20) 0.629
Trombaosit 19.0 giin (10-45)  26.2gin (12-51) | 24.9 gin (10-40) 0.006
engraftman
Mukozit Siiresi 7.8 giin (0-16) 7.2 gin (0-15) 11.1 giin [0-20) 0.007
Beslenme siiresi
Enteral | 10.1 gun (0-23) - 13.2 giin {7-20)
Parenteral = 12.1 giin {5-20) 13.3 giin (7-20)
Altta yatan hastalik 0326
AML/ALL/MDS 1 15 16
AR 3 6 3
FAA 2 2
Immiin yetmezlik 6 4 1
Talasemi 13 5 10
p<0.05
Tablo 2. Naskil sonrasi komplikasyonlarin beslenme tipine gdre dagilimi
Beslenmae Tipi
Enteral Parenteral Enteral + Parenteral Btegen
N [ 33 | 32 I 2
's0s | 3 10 5 0.064
| Akut GVHD 1 3 | 14 0.000
v 2 3 | 18 0.024
Hemorajik sistit 3 4 I 4 0.883
Kateter Enfeksiyonu | 7 10 8 0.650
p<0.05

KOK HUCRE NAKLINDE; NOTROPENIK ATESLI HASTALARDA
GRANULOSIT TRANSFUZYONUNUN ENGRAFMAN UZERINE
ETKISI

Yesim itmec’, Zeynep Tugba Giiven?, Serhat Celik?, Leylagiil Kaynar?, Biilent Eser?,
Mustafa Cetin?, Yavuz Koker?, Ali Unal?

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastalklan Ana Bilim Dali, Kayseri
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dah, Kayseri
3Freiyes Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji Bilim Dah, Kayseri

Amag: Notropenik Ates, kemik iligi naklinin erken doneminde gelisen acil
ve 6nemli komplikasyonlardan birisidir. Bu dénemde gelisen enfeksiyon-
lar, engrafmani geciktirmektedir. Calismamizda; kok hiicre nakli yapilan ve
notropenik ates gelisen hastalarda, granilosit transflizyonunun engraf-
man Uzerine etkisi incelendi.

Hastalar ve yontem: 2015-2019 yillarinda, kok hiicre nakli yapilan ve
engrafman oncesi notropenik ates gelisen 17 hastaya, uzayan notropeni
nedeniyle granilosit transflzyonu yapildi. Hastalarin 3’4 Diffiiz Buylk
B Hucreli Lenfoma, 4’0 Akut Miyeloid Losemi, 4'G Akut Lenfoblastik
Losemi, 2'si Hodgkin Lenfoma, 2'si Aplastik Anemi, 1’ Burkitt Lenfoma, 1'i
TuylG hicreli Losemi idi. Grandlosit Grlinl; ndtropeniye, 5 giinden fazla
stiren ates varligi ve septiseminin eslik ettigi hastalarda akraba digi ayni
kan grubu olan donorlerden standart hazirlama protokoli ile toplanip
verilmistir. Granulosit inflzyonu klinik ve laboratuvar parametrelerde
dizelme (n6trofil > 0,5.10% /dl) goriilene kadar glinde bir kez verilmistir.
Hastalara, engrafman 6ncesi notropenik ates tanisi ile uygun antibiyotik
tedavisi baslandi. Tedaviye ragmen uzayan nétropeni ve kontrol edileme-
yen atesleri nedeniyle, transplantasyonun 13-18. giinlerinde graniilosit
transflizyonu uygulandi. Granilosit transfiizyonu 6ncesi, hastalarin not-
rofil sayisi: 0.0 — 0.1 x 10%/dl idi. Ortalama 3.9 x10A10 (0.5 - 11.6 x 10A10)
sayida grantlosit verildi.

istatistiksel Analiz: Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, g-q
grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. ikiden fazla 6lciim karsi-
lastirmalarda nicel degiskenler icin Friedman analizi kullanildi.Coklu karsi-
lastirmalar icin DunnBonferroni testi kullanildi. Verilerin analizi TURCOSA
(TurcosaAnalitik LtdCo, Tlrkiye www.turcosa.com.tr) istatistik yaziiminda
gerceklestirildi. Anlamlilik dlizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 7’si kadin, 10'u erkek olup, median yas 49(22-83) yil
idi. Granulosit transflizyonundan 24 saat sonra, hastalarin ortalama nétro-
fil sayisi 0,2 x 10°%/dl, (0,1-0,9 x 10%/dl), 2 glin sonra 0,4 x 10°/dl. (0,1- 0,4 x
10%/dl), 3 giin sonra 0,7 x 10%/dl. (0,2- 1,8 x 10%/dl), 4 giin sonra 0,7.10%/dI
(0,3-1,8.10%/dl), 5 gtin sonra 0,4 10%dl (0,1-1,8.10° dl) bulundu. Graniilosit
transfiizyonunun ortalama 3. giiniinden sonra, nétrofil sayilari > 0.5 x 10°/
dl tizerinde seyrettigi ve ates geriledigi gézlemlendi. Engrafman basarisiz-
g1 gorilen 2 hasta graniilosit transflizyonuna ragmen septisemi nedeni
ile kaybedilmistir. Trombosit sayisi grandilosit desteginin ilk gliniinden
itibaren artis gostermistir. Granulosit transfliizyonundan 24 saat sonra,
hastalarin ortalama trombosit sayisi 33.10%(22,5-68.10° /dl), 2 gilin sonra
40 x 10°%/dl. (22- 67,5 x 10°/dl), 3 glin sonra 45x 10%/dl. (33,5- 83,5 x 10%/
dl), 4 glin sonra 48. 10%/dl (22,5- 66,5.10%/dl), 5 giin sonra 31.10%/dl (14,2-
57,7.10° dl) bulundu.

Sonug olarak; allojenik kok hticre nakli hastalarinda, engrafman 6ncesi
gelisen notropenik ates nedeniyle uygulanan grandlosit transfiizyonu-
nun, nétropenik ates stresini kisalttigi ve notrofil ve trombosit engrafma-
nina katki saglayabilecedi gozlenmistir.

Anahtar kelimeler: allojenik kok hiicre nakli, grandlosit transflizyon,nétroenik
ates,engraftman

Tablo 1. Granillosit infiizyonu ile hemogram parametrelerinde izlenen degisiklikler

Degrykenler [<le] 160N 200N 360N 460N 300N 660N
WBCx10' L) | 0,10,1-020 OILID2F | 0AMIL3P | 0AQLI08 | 0904 | 0S03-26" | 050222F
NEGIO'AL) | 010000 | 010000 | 0201097 | 040108 | 0702180 | 0703180 | 0401187
PLTGxI0VGL) | 2001445 BEALY 32560 | 002475+ | 450335333 | 4325665 | 310142577

Variler artansa (binns sevrek-dicinst seyrek) olarakifads sditmigti, Ayme satuda yeralan benzer harfler
gruplar aras: benzeris, farkh aras: farkldig ifad iz (P <0.05)
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Sekil 1. Graniilosit infiizyonu uygulanan hastalarin ortalama hemogram verileri.
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PEDIATRIK KiT HASTALARINDA CMV ENFEKSIYONU
SIKLIGI, RiSK FAKTORLERI, TEDAVI VE IZLEMIN
DEGERLENDIRILMESi

Lale Gokpinar', Sebnem Yilmaz?, Ozlem Tiifekgi?, Nurgen Belet, Hale Oren?

Referans Numarasi: 486

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ocuk Saghigi ve Hastalklan Anabilim Dal
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali
3Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi (ocuk Enfeksiyon Bilim Dali

Giris ve Amag: KiT yapilan hastalarda CMV pnémoni, gastroenterit, ense-
falit, hepatit, pansitopeni gibi ek patolojilere yol acarak agir morbidite ve
mortaliteye neden olur. Bu calismada pediatrik KIT merkezimize yatmis
hastalarda CMV enfeksiyonunun sikligi, klinik bulgulari, risk faktorleri,
tedavisi ve izleminin degerlendirilerek, daha sonra KiT merkezimizde izle-
necek hastalarin takip ve tedavisinin iyilestiriimesi hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: 2008- 2018 yillari arasinda merkezimize yatmis hasta-
larin dosyalari geriye ydnelik incelendi. Hastalarin yasgi, cinsiyeti, tanisi, KIiT
tlrd, hazirlama rejimi, engrafman sireleri, uygulanan profilaksiler, alici-
vericinin nakil dncesi CMV serolojisi, CMV tani ydntemi, nakil sonrasi CMV
seroloji durumu, CMV'nin hangi giin pozitiflestigi, CMV tedavisi, KIT komp-
likasyonlari, KIT sonrasi yagsam siireleri ve éliim nedenleri degerlendirildi.

Bulgular: Yetmis hastadan 20'si (%28,6) kiz, 50'si (%71,4) erkekti. Ortanca
KIT yasi 11,1 yasti (8 ay-17 yas). Tanilarin 601 (%85,7) habis, 10'u (%14,3)
selimdi. Habis hastalik grubunun 317 (%51,6) ALL, 9'u (%15) AML, 13U
(%21,6) solid tumorler, 7'si (%11,6) lenfomaydi. Selim hastalik grubunun
3'U (%30) primer immun yetmezlik, 7'si (%70) kemik iligi yetmezlikleriydi.
Nakillerin 16's1 (%22,8) otolog, 54 ‘U (%77,2) allojenik olup, allojenik nakil-
lerin tamami HLA uyumlu akraba dondrlerdi. Kok hiicre kaynagr 50'sinde
(%71,4) kemik iligi, 20'sinde (%28,6) periferik kandi. Hazirlama rejimleri
hepsinde miyeloablatifti; hastalarin 28'ine (%40) total viicut i1sinlamasi (TVI)
uygulanmisti. En sik kullanilan rejim %35,7 ile TVI-VP idi. Hastalarin 30’'unda
(%42,8) CMV enfeksiyonu, 2'sinde (%2,8) CMV hastaligi (onémoni ve hepa-
tit) saptandi. CMV laboratuvar tani yontemi olarak 8inde (%11,4) pp65
antijenemisi, 19'unda (%27,1) PZR, 43'inde (%61,4) pp65 ve PZR kullanil-
misti. KiT sonrasi CMV saptandiginda hastalarin 14'(i (%43,8) 0-30. giin, 13'U
(%40) 30-100.guin, 5'i (%15,6) >100. glinde idi. Hastalarin 30'una (%93,8)
preemptif tedavi, 2'sine (%6,2) tedavi uygulanmisti; 14’ (%42,4) gansiklovir,
7'si (%21,2) valgansiklovir, 10'u (%30,3) gansiklovir-IVIG, 2'si (%6,1) valgan-
siklovir-IVIG tedavileri almigti. CMV reaktivasyonu gelisen 6 hastanin 5'ine
gansiklovir ve 1'ine valgansiklovir tedavisi verilmisti; iki ilaci kullanan has-
talar reaktivasyon agisindan degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Reaktivasyon zamani ortalama 111,1+48,4 glindii. CMV pozitif
olan ve olmayan hastalar arasinda cinsiyet, yas, engrafman sureleri, fungal
enfeksiyon ve alici-verici CMV igG serolojisi agisindan istatistiksel anlamli
fark yoktu. Hazirlama rejiminde TVI uygulanmasi, kok hiicre kaynagi olarak
kemik iligi kullaniimasi, allojenik nakil yapilmasi, graft-versus-host hastaligi

bulunmasi CMV enfeksiyonu gelisimi agisindan risk faktorleri olarak bulun-
du. Hastalarda CMV iligkili mortalite saptanmadi; CMV pozitif ve negatif
olan hastalarin KiT sonrasi ilk 100 giin ve 2 yillik sag kalim oranlan benzerdi.

Sonug: Ozellikle TVI ile birlikte miyeloablatif tedavi uygulanan, allojenik
KiT yapilan, kék hiicre kaynagi olarak kemik iligi kullanilan ve graft-versus-
host hastaligi gelisen hastalarda ilk 100 glinde risk artmaktadir. Erken
tani ve etkin tedavi ile morbidite ve mortalite azalmaktadir, bu nedenle
hastalarin izlemi iyi yapiimalidir.

Anahtar kelimeler: kemik iligi transplantasyonu, sitomegalovirus enfeksiyonu
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLI ONCESi KAPSAMLI GERIATRIK
DEGERLENDIRME YOL GOSTERICI MiDiR?

Merve Kestane', Ferda Can?, Olgun Deniz’, Ayse Asena Dikyar?, Berna Goker®, Zeynep
Arzu Yegjin?, Ziibeyde Nur Ozkurt?

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dal
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr
3Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri Bilim Dali

Amag: Yash hematolojik maligniteli hastalarin sayisi hizla artmaktadir.
Geng hastalarda oldugu gibi, yasli hastalarda da uygun hasta secildiginde
kok hiicre nakli (HKHN) tedavilerinin olumlu etkileri net olarak gosterilmis-
tir. Hematolojik maligniteli hastalarda, hastaligin psiko-sosyal etkileri ve
OKHN 6ncesi kemoterapi ve radyoterapi yiki nedenleri ile biyolojik yasin
kronolojik yasa gore daha ileri olma olasiligi da mevcuttur. Bu nedenle de
hangi yasin kesim degerini olusturdugu tartisma konusudur. Bu calismada
50 yas Usti OKHN alicilarina, nakil éncesinde yapilan kapsamli geriatrik
degerlendirmenin komorbidite skorlamalarinin KHN toksisiteleri, erken
dénem komplikasyonlari ve erken dénem mortaliteyi 6ngérmede etkili
olup olmadiginin ileriye doniik olarak arastirilmasi amaclanmustir.

Gerec ve yéntem: Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji Bilim Dal'nda OKHN endikasyonu konan ardisik 38 hasta dahil
edildi. Hastalara nakil 6ncesinde sarkopeni degerlendirmesi ve kapsamli
geriatrik degerlendirme yapildi. Komorbidite indeksi olarak SORROR ve
CIRS-G indeksleri kullanildi. Fonksiyonel durum degerlendirmesi icin Katz
temel gunliik yasam aktivitesi ve Lawton-brody enstrumental yasam
aktivite skalalar kullanildi. Beslenme durumu mini nutrisyon test, bilis-
sel durum mini mental test, duygu durum yesavage depresyon skalasi,
performans durumu ECOG ve Karnofsky skalalari, kirilganhk diizeyi fried
kirilganlik indeksi ile degerlendirildi. Nakil sonrasi toksisite skorlamasi NCI
toksisite skorlamasina gore yapild.

Bulgular: Calismaya 50 yas ve lizeri 38 hasta (22 erkek, 16 kadin) dahil
edildi. Hastalarin ortanca yasi 59.5 (dagilimi 51-74 arasinda) idi. Hastalarin
4'lnln (%10.5) ECOG =2 ve karnofsky skoru 80; 34'Uiniin (%89.5) ECOG<2
ve Karnofsky skoru 90-100, GYA'da 4'li (%10.5) en az bir fonksiyonda bagimli,
EGYA'da 9'u (%23.7) en az bir fonksiyonda bagimli, 2'sinde (%5.7) HCT-CI=3,
26'sinda (%68.4) CIRS-G=5, 21'i (%55.3) din¢ olmayan (%5.3'U kirllgan ve
%50'si kirilganlik 6ncesi durumda), 10'unda (%26.3) hastada ise diisuk kas
kitlesi (%13.2 sarkopeni, %13.1 presarkopeni), 8'inde (%21.1) depresif bul-
gular, 2'sinde (%5.3) bilissel durum bozuklugu, 14 (%36.8) hastada malnt-
risyon saptandi (Tablo 1). 50-65 yas arasi hastalarda da din¢ olmayan hasta
orani %48.1, azalmis kas kiitlesi olan %33.3, CIRS-G skoru kesim degeri 5 ve
lizerinde olan %63 hasta mevcuttu. 65 yas ve Uzeri hastalarda enfeksiyon
daha sik (%81.9 ve %48.1, p=0.04) saptandi. CIRS-G=5 olan hastalarda
trombosit engrafmani daha geg (p=0.01) ve verilen trombosit (p=0.04) ve
eritrosit stispansiyonu (p=0.008) daha fazla idi. Din¢ olmayan hastalarda
graft disfonksiyonu daha sik saptandi (p=0.05). Sarkopenik ve presarkope-
nik hastalarda febril n6étropeni daha sik saptandi (p=0.03). Mukozit, GYA<6
ve EGYA<8 olan hastalarda daha sik bulundu (p=0.03, p=0.03). Depresyonu
olan hastalarda bulanti daha sik (p=0,02), trombosit engrafmani daha ge¢
(p=0.03), verilen trombosit stispansiyonu daha fazla bulundu (p=0,005).

Sonug: EGYAda yetersizligin, ylksek komorbidite indeksinin, duygu-
durum bozuklugunun, kirlganligin KHN toksisite ve komplikasyonlari ile
iliskili olabilecegi gosterildi. Kapsaml geriatrik degerlendirmenin hema-
tolojik maligniteli ve OKHN planlanan hastalarda HKHN uygunlugunun
degerlendirilmesi veya hastanin desteklenmesi gereken y&nlerinin tespiti
icin rutinde kullanilmasi faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: otolog kok hiicre nakli, kapsamli geriatrik degerlendirme, yasl
hasta
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Tablo 1. Hastalarin OKHN oncesi geriatrik degerlendirme sonuglan

Geriatrik olciimler n %
Performans durumu
ECOG 0-1 34 89.5
2 4 10.5
Karnofsky skoru 90-100 34 89.5
80 4 10.5
Katz GYA 6 34 89.5
<6 4 10.5
Lawton-brady EGYA 8 29 76.3
<8 9 237
Komorbidite
Sorror 0-2 36 94.7
>3 2 53
CIRS-G <5 12 31.6
>5 26 68.4
Kinlganhk
Ding 17 447
Ding olmayan 21 553
Sarkopeni
Normal 24 63.2
Sarkopeni 10 26.3
Duygu-durum
Normal 30 789
Depresif duygu- 8 211
durum
Bilissel durum
Normal 36 94.7
Bilissel bozukluk 2 53
Beslenme
Normal 24 63.2
Malniitrisyon 14 36.8

W infeksiyon ve Destek Tedaviler
SS-45

iNVI:\ZiV FUNGAL ENFE_KSiYO_NLARIN TEPAVi BASARISINA
ETKI EDEN FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Feyza izci Cetinkaya’, Aysegiil Ulu Kili¢', Zeynep Tugba Giiven?, Serhat Celik?, Ali Unal?

"Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklan Anabilim Dali, Kayseri
*Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Kayseri

Referans Numarasi: 369

Giris ve Amag: invaziv fungal infeksiyonlar (iFE) febril nétropenik hasta-
larda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu ¢alismada febril not-
ropenik donemde antifungal tedavi baslanan hastalarda tedavi basarisi
Uzerine etki eden risk faktorlerini saptamak amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismamizda 01.01.18 - 01.01.19 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Sahinur Dedeman Kemik iligi Nakli ve Kék Hiicre
Tedavi Merkezi'nde takip edilen febril n6tropeni gelismis olup sonrasinda
antifungal tedavi baglanan hastalar geriye doniik olarak incelendi. EORTC/
MSG kriterleri kullanilarak iFEler siipheli (possible), olasi (probable) ve
kesin (proven) olmak lzere 3 gruba ayrildi. Tedavi basarisi belirlenirken
hastalar on iki hafta boyunca takip edildi ve klinik, laboratuar ve gorin-
tllemelerine gore on iki hafta sonunda fatal seyreden, toraks bilgisayarl
tomografi (BT) de progresyon bulgulari olan hastalar tedavi basarisiz
olarak kabul edildi.

Bulgular: Elli t¢ hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
47.2+16.1 ve 29'u (%54.7) erkekti. Hastalarin 15'inde (%28.3) en az bir
kronik hastalik vardi. En sik diyabetes mellitus (%15.1) gorilmekteydi.
Hastalarin 20'sinde (%37.7) akut myeloid 16semi (AML) tanisi mevcuttu.
Hastalarin tanilari Tablo 1°de gosterilmistir. Hastalarin 34'lne (%64.2)
kok hicre nakli yapilmisti ve bunlarin 13’0 (%38.2) otolog, 21'i (%61.8)
allojenik kok hiicre nakli (AKHN) idi. Hastalarin demografik ozellikleri ve
IFE"u olan hastalarin klinik verileri ve tedavi basarisi izerine etkileri Tablo
1°de 6zetlenmistir. Takip edilen 53 hastanin 29'u (%54.7) flukanazol, 14'G

(%26.4) posakanazol profilaksisi aliyordu ve 10 (%18.9) hasta profilaksi
almiyordu. Otuz iki (%60.4) hastada IFE dusiinilerek antifungal tedavi
bagslandi. Tim invaziv fungal enfeksiyon dustintlip tedavi baslanan has-
talarda radyolojik olarak bulgu mevcuttu ancak kan galaktomannani 12
(%22.6) hastada, bronkoalveolar lavaj (BAL) galaktomannani 3 (%5.7) has-
tada pozitifti. Takip edilen 53 hastanin 44’ (%83.0) ampirik, 9'u (%17.0)
preemptif olarak antifungal tedavi baslandi. Antifungal tedavi alan 19
(%35.8) hastada cesitli nedenlerle antifungal tedavi degisikligi yapilmistir.
Tedavi degisikligi nedenleri Tablo 2'de gdsterilmistir. Ortalama 28.1+20.4
gun tedavi almistir. Otuz glinliik takipte 12'si (%22.6) fatal seyretti.

Sonugclar: Tedavi basarisini ve mortaliteyi etkileyen bir ¢ok faktér bulun-
maktadir. Bizim calismamizda;

«  Kronik hastaliklar tedavi basarisi tizerine olumsuz etkisi olmustur (p=
0.011).

«  Kronik bobrek yetmezligi tedavi basarisini olumsuz etkilemistir (p =
0.040).

«+  Takip edilen 53 hastanin 32'sinde iFE gelismistir; en sik AML hastala-
rinda (%37.7) gorilmustiir ve %60 tedavi basarisi elde edilmistir.

- OKIT ve AKIT sonrasi IFE gelisi icin fark yoktur (p=0.89).
- Enfazla iFE profilaksi olarak flukanazol alan hastalarda gériild(i.
- Profilaksiler icin tedavi basarisi Gizerinde fark yoktur (p=0.595).

«  Kirk dort hastaya ampirik ve 9 hastaya preemptif tedavi baslanmistir
ve tedavi basarisi tizerine fark yoktur (p=0.456).

« Yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda tedavi basarisizli§i daha fazla
saptanmistir. ((OR=0.006 (0.001-0.064) p=0.001))

Anahtar kelimeler: febril nétropeni, fungal enfeksiyonlar, tedavi basarisi

Tablo 1. invaziv fungal enfeksiyon gelisen hastalann malignite adlar ve hastaliga gore tedavi
basarisi oranlan

Tedavide Basanh Qlanlar Tedavide Basarih Olmayanar
(n:33) (n=20)
Maligniteisimleri Baganh / Toplam hasta sayisi Baganisiz f Toplam hasta sayisi
n (%) n (%)
AML 12/20 (60) £/20 (40)
ALL 3/4 (75) 1/4(25)
Hodgkinlenfoma 3/4(75) 1/4(25)
Non- hedgkin lenfoma 4/7(57) 37 (43)
ultipl myelom 4/8 (50) 4/8 (50)
Miyelodisplastik sendrom 2/3 (66) 1/3(33)
lastikanemi 2/3 (66) 1/31(33)
Diger 3/4(75) 1/4(25)

Tablo 2. iFE gelismesi nedeni ile antifungal baslanan hastalarda tedavi degisikligi nedenleri ve
tedavi basari olan ile olmayanlar iizerindeki dagilimi

Tiim Tedavide Tedavide Basanili
Hastalar  Basanh Olanlar Olmayanlar

n=53 {n=33) {n=20]

n (%) n (%) n (%)
Tedavi defisikligi 19 (35.8) 10(30.3) 9(45.0)
Progresyon 9 (47.4) 5{50.0) 4 (d4.9)
Aleriik reaksiyon 2(10.5) 1(100) 1{11.1)
Bibrek fonksiyon bozuklugu 1{5.3) o{o.0) 1{11.1)
Karaciger fonksiyon bozuklugu 1(5.3) 1 (100 0(0.0)
Haliisinasyon 5(26.3) 2 (200) 3(33.3)
lag etkilesimi 1(53) 1(10.0) 0[0.0)

B Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tip / Hiicresel
Tedaviler
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YAPAY ZEKA TEMELLi PERIFERIK KAN YAYMASI TARAYICI
SISTEMI: MANTISCOPE®

Miifide Okay', Mert (6teli, Mutlu Hayran®, Nilgiin Saymalp’

Referans Numarasi: 256

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali
“Ortadogu Teknik Universitesi, Enformatik Enstitiisii
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Dah

Giris ve Amag: Periferik kan yaymasi, glinlik hematoloji pratiginde kulla-
nilan en énemli testlerden biridir. Ancak mikroskop altinda yorumlamasi
zaman alan bir islemdir. Gelisen teknoloji ile birlikte yapay zeka tabanli
teknikler yayginlagmaktadir. Bu calismalarin, tip alaninda yayginlasmasi



hekimler icin zaman kazandirici bir faaliyet olarak degerlendirilmektedir.
Yerli imkanlarla Uretilen Yapay Zeka Temelli Periferik Kan Yaymasi Tarayici
Sistemi “Mantiscope®’, bu teknolojinin bir Griinl olup, bu ¢alisma ile spe-
sifisite ve sensitivite 6lcimuUniin sonuglarinin sunulmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Cihaz otomatik odaklama yetenedi olan lam tarayici
cihaz ve cloud Uzerindeki yapay zeka yazilimi ile birlikte bir 6n eleme
sistemidir (Sekil 1). Bu cihaz kapsaminda gelistirilmis algoritma saglikli
kan hicrelerini (eritrosit, lenfosit, eozinofil, monosit, bazofil, notrofil,
trombosit) %92 dogrulukla tespit etmektedir. Calismada periferik kan
yaymasi Ornekleri otomatik taranmis, www.mantiscope.com tzerindeki
veri tabanina aktanlmistir. Calisma alani 256 bit gtlivenlik sertifikasina
sahip olup veri giivenligi saglanmistir. Veri tabani izerinden hematolog
yardimi ile hiicrelerin etiketleme islemi yapilmistir. Bu ¢alisma yontemi ile
her iterasyonda 30 hasta x 100 farkli slayt gérlintusu sisteme ylklenmistir.
6 iterasyonluk bir etiketleme siireci ile hedefe ulagilmasi planlanmistir.

Sonuglar: Hiicre goriintilerinden bir veri tabani olusturulmustur. Eritrosit,
trombosit, notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil, sistosit, dakriyosit,
akantosit, ekinosit, retikllosit, blast ve diger hiicresel elemanlarin her
biri icin 1000'in Uzerinde etiketleme yapilmistir. Alinan goriintilerden
dogrulama faaliyetleri 6 x 2 aylik iterasyonlar seklinde devam etmis olup
sonugta notrofil icin sensitivite %92, lenfosit icin %86, blast i¢in %95, erit-
rosit serisi degisiklikleri icin %56-75 arasinda saptanmistir. Calisma halen
devam etmekte oldugundan ve yeni hiicre tipleri ekleneceginden dolayi
spesifisite degeri sonuclari verilememistir.

Tartisma: Horn ve ark. CellaVision” DM96 (CCS; CellaVision, Lund, Sweden)
adinda otomatik imaj degerlendirme cihazi ile 212 anormal periferik
yayma ornedini yorumlamislardir [3]. Sadece eritrosit serisi icin anormal-
likler degerlendirilmis olup, sensitive eritrosit agliitinasyonu igin %33,
sickle hlicreler ve stomatositler i¢in %100’ varan oranda degisken bulun-
mugtur. Spesifisite ise sistositler icin %84 stomatosit ve sickle hicreler
icin %99.5 olarak tespit edilmistir. Karsilastirmasi altin standart olan isik
mikroskopisine goére yapilmistir [3]. Bu calismada, ¢alismanin sonunda
sensitivite ve spesifisite degerlerinin belirtilen degerlerden daha yiiksek
saptanmasi hedeflenmektedir.

Sonug olarak, periferik kan yaymasi degerlendirmesinde, 1sik mikroskopisi
hala altin standart ydontem olsa da hekimler agisindan zaman kavrami ¢ok
onemlidir. Yapay zeka uygulamasi Mantiscope® sayesinde hizli ve dogru
sonuglarla periferik kan yaymasi degerlendirilmesi mimkin olabilecektir.

Anahtar kelimeler: Yapay zeka, periferik kan yaymasi, notrofil, eritrosit.

Sekil 1. Yapay zeka temelli periferik kan yaymasi tarayici sistem.

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
S$S-47

ALTERNATIF DONOR NAKILLERINDE GRAFT VERSUS HOST
HASTALIK PROFLAKSISi: ANTi-TIMOSIT GLOBULINDEN,
SIKLOFOSFAMID’E GECi$

Deniz Goren Sahin’, Emine Tiilay Ozcelik!, Mutlu Arat?

"Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, [stanbul
%Sisli Florence Nightingale Hastanesi, Hematopoetik Kok Hiicre Nakil Merkezi, stanbul

Referans Numarasi: 222

Amag: Graft versus host hastaligi (GVHH), allojenik hematopoetik kok
hicre naklinin en énemli komplikasyonlarindan biridir. GVHH profilaksi
rejimi olarak, nakil sonrasi siklofosfamid inflizyonu (PT-Cy) daha az akut
ve kronik GVHH ile iliskilendirilirken, bir baska GVHH profilaksi rejimi olan

Anti-Timosit Globulin (ATG) ise daha ziyade kronik GVHH riskini azaltmak-
tadir. Bir kalsinérin inhibitori (CNI) ve metotreksat veya mikofenolat mofe-
til (MMF) ile birlikte ATG, akraba disi (AD) nakillerde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Bununla birlikte, gilincel yayinlarda, PT-Cy kullanilarak yapilan
haploidentik (HID) nakillerin sonuglarinin AD nakillerle karsilastirildiginda
benzer oldugu gosterilmistir. Ginliimiizde optimal bir GVHH proflaksisi
icin hangi ajanin secilmesi gerektigi konusunda net bir fikir birligi s6z
konusu degildir. Calismamizin amaci, bu iki farkl GVHH profilaksi rejimi ile
yapilan HID ve akraba disi AD nakil sonuglarinin karsilagtiriimasidir.

Materyal-Metod: Bu calismaya Sisli Florence Nightingale Hastanesi
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Merkezinde 2011-2017 yillart arasinda HID
ve AD nakil yapilan toplam 200 hasta (17-72 yas) dahil edildi. Hastalarin
medikal kayitlari geriye doniik olarak tarandi. Nakil yapilan tiim hastalar,
hastalik risk indeksi ylksek veya cok yiiksek olan hastalar idi. Yetmis li¢
hastada HID nakil ve 127 hastada ise AD nakil yapilmisti. Sagkalim ana-
lizleri icin en az 100 glinii tamamlayan toplam 185 hasta uygun bulundu.
Hastalar calisma icin 3 farkh gruba ayrildi; HID nakil + PT Cy alan 67 hasta
(grup 1), AD nakil + ATG alan 97 hasta (grup 2) ve AD nakil + PT Cy alan
21 hasta (grup 3).

Sonuglar: Hastalarin ortanca yaslar 42.8+14.9 idi. Kok hiicre kaynagdi
olarak HID nakillerde %58.2 kemik iligi kullanilirken, AD nakillerde bu
oran <%10 idi (p<0.001). Ortanca takip suresi 398 giin olarak belirlendi.
Tablo 1'de &zetlenmis olan, donér yasi, cinsiyet, alici sitomegaloviriis
(CMV) durumu, Karnofsky performans durumu, medyan nétrofil ve trom-
bosit engraftman zamanlari, engraftman basarisizlik orani, akut GVHH
insidansi ve nakil sonrasi 100. gliinde hastalik durumu degerlendirme-
leri gibi diger parametrelerde gruplar arasi anlamli farklihk saptanmadi.
Cografik sebepler dolayisiyla HID grubundaki donér CMV seropozitivitesi
anlamli derecede yiiksek idi, bu durum HID grubundaki CMV aktivasyon
hizinin da anlamli olarak ytksek bulunmasi ile iliskililendirildi(p = 0.001).
Kaplan-Meier analizinde, 3 grup arasinda toplam sagkalim anlamli farklihk
gostermemekteydi (p=0.333) (Sekil1). Gruplar arasinda 30. ve 100. Giinde
nakil iliskili mortalite oranlarinin benzer oldugu goérildu. Ayrica, dondr
CMV durumu (CMV IgG pozitifligi veya negatifligi) ve CMV reaktivasyonun
toplam sagkalimi anlamli etkileyen faktorler olmadiklari izlendi.

Tartisma: Calismamizda toplam sagkalim orani ve akut GVHH gelisimi
agisindan U¢ grup arasinda anlamli bir fark bulamadik. Bu bulgular,
PT-Cy inflizyon rejiminin donor tipinden ziyade ylksek sagkalim orani
icin 6nemli bir faktor oldugu hipotezimizi desteklemektedir. Biz, PTCy
ile GVHH profilaksi platformunun MMF ve CNI ile birlikte olgunlastigina
ve alternatif dondr nakli icin standart bir immiin baskilayici rejim olarak
kendini kanitladigina inaniyoruz. Akraba nakillerde de bu platforma gecis
glindeme gelecektir ancak bunun icin hem akraba hem de alternatif
nakillerde PT-Cy inflizyonu sonrasi verilerin olgunlasmasini beklememiz
gereklidir.

Anahtar kelimeler: Alternatif donér, Haploidentik nakil, Post inflizyon
siklofosfamid
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Sekil 1. Kaplan Meier analizi ile 3 grup arasinda istatistiksel anlaml farklilk saptanmamigtir (p=0.333).
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Tablo 1.

Parametreler PT-Cy ile HID nakil | ATG ile AD nakil (grup2) | PT-Cy ile AD nakil ]
(grup1) (n=67) (n=97) (grup3) (n=21) | degeri

Ortalama hasta 39+14.2 43.9+14.1 51.6+14.3 0.002

yas (std)

Hasta cinsiyet 44/23 66/31 8/13 0.032

erkek/kadin

Ortalama dondr 36.3£12 30.9£9.2 28.7+6.7 0.001

yas (std)

Dondr cinsiyet 47/20 62/35 13/8 0.651

erkek/kadin

Tani Akut [asemi/ | 42(62.7)/17(25.4)/8(11.9) | 57(58.7)/13(13.5)/27(27.8) |9(42.8)/2(9.6)/10(47.5) | 0.02

Lenfoma/Diger

(aplastik anemi,

MDS, KLL ve KMML)

(%)

Karnofsky 81.3+10.4 831+9.8 80.7£10.3 0.844

performans durumu

Hasta CMV serolojisi 65(97)/2(3) 90(92.7)/7(7.3) 21(100)/0(0) 0.254

(IgG pozitif/negatif)

(%)

Dondr CMV serolojisi 64(95.6)/3(4.4) 58(59.8)/39(40.2) 16.5(76.2)/5(23.8) | <0.001

pozitif/negatif (%)

CMV reaktivasyon 48(72.7) 47(55.9) 8(38) 0.01

(%)

Hiicre kaynagi 28/39 89/7 201 <0.001

periferik kan/kemik

iligi

Ortalama Notrofil 17.7+£2.8 17.24£2.9 18.5+2.1 0.185

engraftman zamani

Ortalama Trombosit 18.745.5 18.6+7.1 15.543.2 0.262

engraftman zamani

Verilen ortalama 54423 72422 6.1+1.8 0.001

(D34 hiicre miktan

(x106)

Engraftman 2(3) 5(5.7) 1(5.2) 0.737

yetmezlidi (%)

Akut GVHH grade 21(31) 38(39.1) 6(28.5) 0.469

2-4insidansi (%)

Nakil 100. giin relaps 13(19.4) 27(27.8) 2(9.5) 0.287

orani (%)

B Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler
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YASAM SURESINi VE KALITESINI ETKILEYEN DIRENGLI
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Girig: Son yillarda, tam uyumlu akraba/akraba disi vericiden AHKHN'de
izlenen gelismelere ragmen hala kGVHH en 6nemli tedavi iliskili 6lim
nedenidir. GVHH'nIn patofizyolojisinde tanimlanan gtincel bilgiler is1gin-
da; bruton tirozin kinaz (BTK) sinyal yolaginin konak inflamatuar yanitinda
dnemli bir role sahip oldugu anlasiimistir. ibrutinib, B hiicreli lenfoproli-
feratif hastaliklarin tedavisinde etkinligi kanitlanan ilk BTK inhibitoridur.
2017 yilinda Miklos ve ark. tarafindan; steroid refrakter kGVHH tedavisinde
etkinligi gosterilmis ve FDA tarafindan ilag onayi verilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma cok merkezli retrospektif bir calisma olup
Turkiye'den 10 merkezde takip edilen 44 eriskin steroid refrakter kGVHH'li
hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalar Haziran 2017-Temmuz 2019
tarihleri arasinda Saglik Bakanhgi'ndan alinan EDO ile 420 mg/g(in ibruti-
nib kullanmistir. Biitlin hastalarda nakil icin HLA uyusumlu periferik kan,
kék hiicre kaynagi olarak kullanilmistir. ibrutinib baslanmadan énce etki-
lenen organlar ve kGVHH evrelemesi NIH 2014 kriterlerine gore yapilmis-
tir. Kronik GVHH tedavisi icin en az 4 hafta stireyle immunsupresif tedavi
ile beraber steroid kullanilan veya steroid dozu azaltilamayan hastalar
steroid refrakter kabul edilmistir.

Sonuclar: Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Beklenildigi gibi agiz ve cilt en sik tutulan organlardi ve kGVHD'si olan
hastalarin %67'sinde ikiden fazla organ tutulumu mevcuttu. Hastalarin
medyan Karnofsky Performans skoru %65 (%20-%100) olarak hesaplandi.
Kronik GVHD gelistikten sonra hastalarin medyan takip siiresi 22.3 ay
(aralik, 7,1-109 ay) olup 36 (%81,8) hasta hala ibrutinib kullanirken 4 hasta
(%9,1) da kGVHH progresyonuna bagli olarak tedavi kesilmistir. Buttin
hastalarin tedavi siiresi 2-12 ay (ortalama 6 ay) arasinda degismekteydi.
Sadece 3 hastada yan etki, evre 2 kas spazmi, aritmi ve ishal nedeniyle ila¢
dozu %25 azaltilmak zorunda kalindi. Calismaya dahil edilen hastalar ara-
sinda ilacin kesilmesini gerektirecek ciddi yan etki gézlenmemistir. Bitin
tedavi edilen hastalarin yanit oranlari (TYO), 2005 NIH kGVHH Konsensis
Paneli yanit kriterlerine gére degerlendirildiginde; %45,5 kismi yanit (KY),
%20,5 tam yanit (TY), ve %13,6 progresyon olarak gortilmustir. Yanitl has-
talarin tedaviye medyan yanit verme siiresi 28 glin olarak hesaplanmistir.
ibrutinib tedavisi altinda 9 hastada stabil hastalik gézlenmis ve bu hastalar
hala tedaviye devam etmektedir. Organ bolgesine gore yanit degerlen-
dirmesinde akciger (%76,4), cilt (%66,7) ve GIS (%57,1) icin benzer yanit
oranlari gozlenmistir. Ancak karaciger (%54,2) tutulumu icin yanit oranlari
diger bolgelere gore daha distk gozlenmistir. Akciger tutulumu goérilen
17 hastanin 13’tinde klinik yanit elde edilirken, 3 hastanin klinigi stabil
ve 1 hastada da progresyon goriilmustur. Veri toplanmasi asamasinda 6
hasta kaybedilmistir.

Tartisma: Steroid refrakter kGVHH tedavisi icin kabul edilmis ikinci basa-
mak bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavi secimi genellikle takip eden mer-
kezin deneyimine gore degismektedir. Bu calisma ile ibrutinibin kGVHH
tedavisindeki etkinligi ve gtivenirligi; ilk kez retrospektif, cok merkezli bir
cahisma ile gosterilmistir. Calismamizin bir diger 6nemli sonucu da; akciger
tutulumlu kGVHH gibi tedavi seceneklerinin kisith oldugu durumda, ibru-
tinib ile sadece 1 hastamizin (%5,8) kliniginde progresyon gorilmesidir.
Anahtar kelimeler: allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli, kronik graft versus
host hastaligi, ibrutinib

Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozellikleri
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Arka Plan: Hepatik veno-okliiziv hastalik/sinlizoidal obstriiksiyon send-
romu (VOH/SOS), hematopoetik hiicre naklinin (HHN) veya sadece yiiksek
dozda kemoterapinin progresif, potansiyel olarak hayati tehdit eden bir
komplikasyonudur. Geleneksel VOH/SOS tani kriterleri arasinda sadece
Baltimore kriterleri bilirubin seviyesinin >2 mg/dL olmasini gerektirir.
Degistirilmis Seattle kriterlerine gore hiperbilirubinemi gerekli degildir
ve VOH/SOS ilerlemesinde ge¢ bir bulgu olabilir. Defibrotid, Avrupa
Birligi'nde 1 aydan biiylk hastalarda HHN sonrasi siddetli hepatik VOH/
SOS tedavisi, ABD ve Kanada'da ise HHN sonrasi bobrek veya akciger yet-
mezligiyle birlikte goriilen hepatik VOH/SOS tedavisi icin onaylanmistir.
Literatlirde, eriskinlerde 21. Glinden 6nce <2 mg/dL bilirubin seviyesinde
VOH/SOS'nin sik goriilmedigi 6ne suriilmektedir. Bu post hoc analizde,
HHN sonrasi 21. Glinden 6nce ve sonra yiiksek bilirubin seviyelerinin
gorilmedigi VOH/SOS insidansi ve genisletilmis erisim calismasinda
(T-IND; NCT00628498) (2007-2016) defibritod ile tedavi edilen hastalarda
sagkalim incelenmektedir.

Yontemler: Orijinal T-IND protokoliinde, Baltimore kriterlerine gére HHN
sonrasi VOH/SOS tanisi veya biyopsi gerekliydi; protokol, 2012 yilinda,
degistirilmis Seattle kriterlerine gore tani konan hastalari da kapsayacak
sekilde degistirilmistir. Hastalar 25 mg/kg/giin dozunda defibritod almis-
tir; Onerilen tedavi stiresi =21 glndur.

Bulgular: T-IND'ye katilan ve VOH/SOS tanisi sirasinda bilirubin seviyesi
kaydedilen 991 HHN sonrasi hastanin 190'Inda (%19) bilirubin seviyesi <2
mg/dLdir (135'ine [%71] HHN sonrasi 21. Gline kadar ve 55'ine [%29] 21.
Glinden sonra VOH/SOS tanist konmustur) (Tablo 1). Bu grup, <16 yasinda-
ki pediyatrik hastalarin %24'u (133/564) (133 hastadan 107’sine [%80] 21.
Gune kadar; 133 hastadan 26'sina [%20] 21. Glinden sonra tani konmus-
tur) ve >16 yasindaki eriskin hastalarin %13’Unden (57/427) (57 hastadan
28'ine [%49] 21. Gline kadar; 57 hastadan 29'una [%51] 21. Gunden sonra
tani konmustur) olusmustur.

T-IND calismasina katilan 1000 hastada (baslangig seviyesi bilirubin verisi
olmayan 9 hasta dahil), Kaplan-Meier yontemiyle tahmin edilen 100.
glinde sagkalim orani %59'dur (%95 given aralidi, %56-%62); Sekil 1,
bilirubin seviyesi ve yas grubuna gére sagkalim oranini géstermektedir.
Bilirubin seviyesi <2 mg/dL olan hasta alt grubunda hastalarin %61'inde
>1 tedaviyle ortaya ¢ikan advers olay (TOCAO), %18'inde =1 tedaviye bagl
advers olay (TBAO) ve %21'inde =1 hemorajik olay gorilmustdr. Bilirubin
seviyesi 22 mg/dL olan hastalarin: %74'iinde =1 TOCAO, %22'sinde =1
TBAO ve %31'inde =1 hemorajik olay gézlemlenmistir.

Sonuglar: T-IND calismasinda, Baltimore kriterlerine gére tanimlanan
kesme seviyesine gére HHN sonrasi VOH/SOS'li hem pediyatrik hem de
eriskin hastalarin énemli bir kismi anikteriktir (tani sirasinda bilirubin
seviyesi <2 mg/dL). Hiperbilirubinemi zorunlu bir kriter olsaydi bu hasta-
lara tani konmayacakti. Ek olarak, pediyatrik hastalarin cogunluguna ve
erigkinlerin neredeyse yarisina HHN'den <21 giin sonra VOH/SOS tanisi
konmustur. Bu, HHN'den <21 giin sonra anikterik VOH/SOS'nin yalnizca
cocuklarda degil, eriskinlerde de olustugunu isaret etmektedir. Sagkalim
verileri, hiperbilirubinemi baslangicindan 6nce uygulanan tedavinin daha
iyi sonuglar verebilecegini 6ne sirmektedir. T-IND'nin guvenlik profili,
daha 6nce yapilan VOH/SOS tedavisine yonelik defibritod ¢alismalarinda
elde edilenle benzerdir.

Anahtar kelimeler: Hepatik Veno-Okliiziv Hastalik; Hematopoetik Kok Hiicre Nakli;
Defibrotid; Bilirubin; Hiperbilirubinemi; ilaca Erken Erisim Galismalari; Eriskin; Cocuk

100 = " 91
g 74
80
3 I
o3
[y 61
EE & 1
§s 2
- s =
20 1
5 g 40 H
e5
=20
E 20
o
o
¥
0 -
<2mg/dL 22 mg/dL <2mg/dL 22 mg/dL <2 mg/dL 22 mg/dL
(n=190) {n=801) (n=133) {n=431) (n=57) {n=370)
Genel (n=991) Pediyatrik (n=564) Etiskin (n=427)
Sayilar, VOHISOS tamis: sirasinda bilivubin seviyeler kaydedilmig olan hastalan igerr (6's <16 yaginda pediyalrik hasta, 31 >16 yaginda erighinier
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Sekil 1. Tani sirasinda bilirubin seviyesi <2 mg/dL ve >mg/dL olan HHN sonrasi VOH/SOS hastalari arasinda genel
olarak ve yas grubuna gare yapilan karsilastirma ile Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin edilen 100. giinde
sagkalim oranlari

Tablo 1. T-IND calismasinda yer alan ve tani sirasinda bilirubin seviyesi <2 mg/dL olan HHN sonrasi
VOH/SOS hastalarinin ¢oklu organ yetmezligi durumlarina, yas grubuna ve baslangic zamanina gére
dagilimi

=21 Gin® =21 Giin Genel

Popilasyon, n (%) Genel

Toplam (N=180) 81 (32) 30 (B4) 22 (38) 129 (68) 96 (74) 33 (26)
Pediyatrike (n=133) 35 (26) 20 (83) 6(17) 98 (74) 78 (80) 20 (20)
Erigkinler (n=57) 26 (46) 10 (38) 16 (62) 31 (54) 18(58) 13 (42)

“COY ign su &n az birl zarunlu - sarum kreatinin degennin HHN Gnitesine yatis tarihindski normal degere giea veya

sartlandirma sirasinda en digik dugjm. gire =3 kal fazla olmasi: kreatinin klirensi veya glomeniier filfrasyon oranmin yalig sirasindaki
saviyanin 24401 olmass; diyalize bajilik; oda havasinds okssan sEIMESyoNUNUN <390 cimes!; oksijen destati gareksinim vaya solurum
cinazing baghik,

*HHN'den sonra YOH/SOS tanesiman kondugu tarih.

Pediyatrik hastalar <16 yagindadie,

HHN, hematopostik hilcre nakli; GO, goklu organ yetmezligi; T-IND, genigletimis engim galigmas:; YOHSOS, veno-okiiziv hastalk!
sinilznidal obstriksiyon sendromu.
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Referans Numarasi: 194

Arka Plan: Hepatik veno-okliiziv hastalik/siniizoidal obstriiksiyon send-
romu (VOH/SOS), hematopoetik hiicre nakli (HHN) sartlandirmasina
bagl, sadece kemoterapiden sonra da olusabilen, élimcil olabilen
bir komplikasyondur. VOH/SOS genelde coklu organ yetmezligi (COY)
esliginde gorullr; sadece destekleyici bakimla yonetildiginde >%80

.

g

-
L
—
o
a
—d
(-]
-
wd
N
(=]
i

.

149



'—M
A =
g s
o =
€ <
s ==
X o
=
‘S
-— N
S e
£ &
o 2
T~
® ©
=T
S E
o=
wn

< ©
P

150

mortalite oraniyla iliskilidir. VOH/SOS tanisi, geleneksel olarak Baltimore
veya degistirilmis Seattle kriterlerine dayanir ancak 2016'da Avrupa Kan ve
ilik Nakli Dernegi (EBMT) eriskin ve pediyatrik hastalar icin revize edilmis,
ayri tani kriterleri yayinlamistir. Defibrotid, AB'de eriskin ve 1 aydan buyuik
pediyatrik hastalarda HHN sonrasi siddetli hepatik VOH/SOS tedavisi, ABD
ve Kanada'da ise erigkin ve pediyatrik hastalarda HHN sonrasi bébrek veya
akciger yetmezligiyle goriilen hepatik VOH/SOS tedavisi icin onaylanmis-
tir. DEFIFrance kayit ¢alismasinin amaci, Fransa'da genis hasta popiilasyo-
nunda defibrotid gtivenliligi ve etkinligi hakkinda gercek diinya verileri
toplamaktir; burada sunulanlar gegici analiz sonuglaridir.

Yontemler: DEFIFrance, Temmuz 2014'ten beri Fransa'da 36 aktif HHN
merkezinde defibrotid alan hastalara ait geriye ve ileriye donik veriler
toplayan surekli, gézleme dayali bir pazarlama sonrasi calismadir. Gegici
analiz, Kasim 2018'deki veri kesimine dayanir ve HHN veya kemoterapi
sonrasi siddetli ve ¢cok siddetli VOH/SOS hastalarini kapsar. VOH/SOS sid-
deti, EBMT kriterleri (erigkinler) veya calisma ylriitme komitesi lye karari
(pediyatrik hastalar) kullanilarak kategorize edilmistir. Birincil sonlanma
noktalari; Kaplan-Meier ile tahmin edilen 100. Giin (HHN sonrasi) sagkalim
ve 100. Gln tam yanit (TY; toplam serum bilirubin <2 mg/dL ve arastirmaci
degerlendirmesine gdére COY karari) oranlaridir. Onemli advers olaylar
(AO) toplanmistir.

Bulgular: Genel olarak gecici analizde defibrotid recetelenmesi icin bel-
gelenmis bir nedenin belirtildigi 303 hastadan 140 na VOH/SOS tanisi
konmustur (99 eriskin, 41 pediyatrik; 120’si HHN, 20'si kemoterapiden
sonra tani almistir). Bunlarin 105'i (74 eriskin; 31 pediyatrik) siddetli veya
cok siddetli VOH/SOS hastasidir: 49 siddetli VOH/SOS (31 eriskin; 18 pedi-
yatrik); 56 ¢ok siddetli VOH/SOS (43 eriskin; 13 pediyatrik).

Genel olarak, defibrotid tedavisi alan tim VOH/SOS hastalarinda Kaplan-
Meier ile tahmin edilen 100. Gun sagkalim orani %58dir (%95 GA,
%49-66). Birlesik siddetli/cok siddetli VOH/SOS alt grubunda tahmini
100. GUn sagkalim orani %55'tir (%95 GA, %45-64) (siddetli: %79 [%95
GA, %64-88]; cok siddetli: %34 [%95 GA, %21-47]). 100. Gin TY genel
grupta %53, birlesik siddetli/cok siddetli VOH/SOS alt grubunda %52'dir
(siddetli: %77; ¢ok siddetli: %28). HHN sonrasi VOH/SOS icin defibrotid
alan hastalarda sagkalim ve TY verileri Sekil 1 ve 2'de g0sterilmistir. Tablo
o6nemli AO’lar 6zetler.

Sonuglar: DEFIFrance kayit calismasinin bu gegici analizi, 100. Glinde tah-
mini sagkalim oraninin VOH/SOS hastalarinda genel olarak %58, siddetli/
cok siddetli VOH/SOS hastalarinda (erigskinlerde EBMT derecelendirme
kriterlerine, pediyatrik hastalarda uzman kararina gore) %55 oldugunu
gOstermistir. Siddetli VOH/SOS'de tahmini sagkalimin (%79) ¢ok siddetli
olana gore (%34) daha ylksek olmasi, hastalar en siddetli VOH/SOS evre-
lerine ulagsmadan 6nce VOH/SOS tani ve tedavisinin 6nemini vurgular.
Onceki klinik calismalarla tutarli sagkalim, TY orani ve giivenlilik bulgulari,
defibrotidin VOH/SOS hastalarinin tedavisinde klinik yararliligina dair des-
tekleyici kanitlar sunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hepatik Veno-Okluziv Hastalik; Hematopoetik Kok Hiicre Nakli;
Defibrotid; Klinik Calisma; Eriskin; Cocuk
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WOH, veng-ckliziv hastahl; SOS, sinizoidal obstrikaiyon gandromu; HHN, hematopoetik hicre nakil.

Sekil 1. VOH/SOS icin defibrotid ile tedavi edilen hastalarda 100. giinde sagkalim oranlari

Sekil 2. VOH/S0S icin defibrotid tedavisi alan hastalarda 100. giinde TY oranlan

Table 1. VOH/S0S icin defibrotid tedavisi alan >3 hastada gériilen yaygin AQ'lar

BK virds enfeksiyonu 78 33 343
| Viral hermorajik sistit 7 (5) 4 4) 444)

Ernbel & (4) 22 242)
| Graftvarsus-hast hastalign 64 4141 414
| Baptik gok 5 (4) 6 (6) 546)
[cov 54 515 3@

Episiaksis 4(3) 414) #44)

Gastroirdesting kanarsa 413 4140 3@
| Hemorajik siséit 4(3) 22) 2i2)
| 4(3) 418 449
| Roktal kanama 403 212 22
| Aot solunum sikinbsi sendrom 32 22 242
| Sitomegaloviriis endeksiyonu 3(2) a3) ai3)
I 3@ 33 2¢2)
A0, ackors olay; VOH, i 508 siyon sendromu; HH, har k hibces nakll: GOV, ks
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Giris: Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) islemi hematolojik maligniteler-
de halen kiratif olan yegane tedavi yontemidir. Nakil stirecinin glicligu
yaninda, uzun dénemde graft versus host hastaligi (GVHH) gelismesi,
yonetimi gli¢ bir komplikasyondur. Bu komplikasyona yonelik ¢oklu
immunstpresif tedavi profilaktik olarak kullaniimaktadir.

Amag: Calismaya katilan 2 merkezde AKHN yapilan hastalarda profilaktik
siklosporin (CysA) tedavisine ek olarak mikofenolat mofetil (MMF) ve
metotreksat (MTX) kullaniminin akut GVHH'n1 6nlemedeki roliinii ortaya
koymayr amacladik.

Metod: Calismaya iki merkezden 2015-2018 tarihleri arasinda hematolojik
malignite nedeni ile AKHN islemi uygulanan toplam 82 hasta dahil edildi.
Nakil sonrasi donemde kullanmis olduklari immunsupresif tedaviler dos-
yalarindan kaydedildi. Akut GVHH gelismis olan hastalarin, GVHH sonrasi
tedavi amacli aldiklar immunstipresif tedaviler kapsam disi birakild.

Sonug: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 45.1 idi (19-69).
Toplam 82 hastanin 26'si kadin (%31.7) ve 56's1 erkekti (%68.3). AKHN islemi
oncesi 9 hastada azaltilmis yogunlukta (RIC), 73 hastada ise myeloablatif
(MAC) hazirlama rejimi kullaniimisti (%11/%89). Alici-verici HLA doku grup-
lan karsilastinldiginda; 12 hastada 1 lokus uyumsuzluk (9/10) (%14.6), geri
kalan grupta ise tam uyumluluk (%85.4) s6z konusuydu. Ortalama yaslar
39.8 olmak kaydi ile, vericilerin 46'sinin erkek (%56.1), 36'sinin kadin (%43.9)
oldugu saptandi. 68 vericinin akraba (%82.9), 14 vericinin (%17.1) ise akraba
disi oldugu izlendi. Verici ve hasta arasindaki kan grubu uyumu 43 hastada
(%52.4) vardi. Nakil esnasinda hastalarin ortalama EBMT risk skoru 2.56
(1-6) idi ve ortalama verilen kdk hiicre miktari CD34+ 5.85 x 10%d1. Notrofil
engraftman suresi 14.4 glin ve trombosit engraftman suresi 14.3 gin idi.



Hastalarin timiiniin CysA ve MTX aldigi ve 41 hastanin (%50) ise CysA+MTX
profilaksisine ek olarak MMF (l¢li kombinasyon) aldigi izlendi. Calismaya
alinan hastalarin 41'i (%50) halen sag iken, 20 hastanin ilk 100 giinde, 21
hastanin ise +100. glinlerde (%50) 6ldigu ve kaybedilen grubun cogun-
lukla (p<0.005) ticli kombinasyon immunstipresif alan hastalardan oldu-
Ju saptandi. Herhangi bir derecede (grade 1-4) akut GVHH; karacigerde
36 hastada (%44), gastrointestinal sistemde 27 hastada (%33), ciltte ise
45 hastada (%54.8) gorildi. Cilt GVHH; primer hastalik, hazirlama rejimi,
verici-alici arasindaki HLA doku uyusmazhdi ve verici cinsiyeti ile iliskili
bulunmazken (p>0.05), kadin hastalarda daha sik gozlendi (p=0.002).
Ayrica Ugli kombinasyon immunsupresif tedavi alan grupta cilt GVHH
daha sikti (p=0.001). Dondrii kadin olan veya Ugli kombinasyon immun-
stipresif tedavi alan hastalarda daha siklikla GIS GVHH gelistigi gézlendi
(p=0.04 ve p=0.001). Karaciger GVHH da Ugli immunstipresif tedavi alan
grupta daha sikti (p=0.001).

Tartisma: Ucli kombinasyon (CysA+MTX+MMF) immunsiipresif teda-
vi kullaniminin ikili (CysA+MTX) immunsupresif kullanimina gore akut
GVHH'nI 6nlemede Ustinlugl olmadigr gibi 6zellikle ilk 100 glndeki
non-relaps mortaliteyi 6nemli oranda arttirdigi saptanmistir ve profilaktik
Ucli kombinasyon immunsupresif tedavi kullaniminin dogru bir yaklasim
olmadigi kanisina varilmistir.

Anahtar kelimeler: allojeneik kok hiicre nakli, coklu immunsupresif tedavi, akut
graft versus host hastaligi
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HAPLOTIP UYUMLU VERiICiDEN ALLOJENiK HEMATOPOETIK
HUCRE TRANSPLANTASYONUNDA KOK HUCRE KAYNAGI
SECIMi NE OLMALI?

Tiilay Ozcelik, Deniz Géren Sahin', Nurcan Ozcelik?, Burcu Kurt, Mutlu Arat?

"Demirogilu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi
%Sisli Florence Nightingale Hastanesi

Giris ve Amag: Son on yilda allojeneik hematopoetik hiicre transplan-
tasyonu (AlloHHT) haplotip uyumlu (HU) aile ici vericilerden basari ile
uygulanir hale gelmistir. Kok hiicre inflizyonu sonrasi endoksan (PIC)
tabanli HU yaklasimda éncelikli olarak kemik iligi (Ki) kullanilarak protokol
gelistirilmis, binlerce merkeze 6rnek teskil etmistir. Diger yandan PIC digi
tabanli yaklagimlarda ve gittikce artan sayida merkezde PIC ile de perifer
kani (PK) kokenli hematopoetik kok hiicreler tercih edilmeye baslanmistir.
Glinimuzde PK alloHHT'de %90 iizerinde tercih edilen kok hiicre kayna-
gidir. PIC tabanli HU vericilerden AlloHHT'de kok hiicre kaynagr secimi
hizli bir dontisime sahne olmaktadir. Bu ¢alismamizda her iki kok hicre
kaynagini islemlerinde kullanmis olan merkezimizin akut I6semi olgula-
rinda transplant basarisi, sag kalim, mortalite ve GVHH sikhgr agisindan
karsilastiriimasi hedeflenmistir.

Hastalar ve Yontem: Tek merkezli geriye doniik analizde sirali ardigik
nakil programina alinmis, Karnofsky skoru %80 Ustd, I16semik kontroli
saglanmis (22 AML, ve 24 ALL) olan 46 hasta (28E/18K), yas ortalamasi
36,5 (18-65) degerlendirilmistir. Yiizde 91 ablatif hazirlik rejimi (FLU-TBI ve
FLU-BU-TT), takiben de 3 ve 5. Glinler PIC, CSA ve MMF tabanli standart
profilaksi kullanilmistir. Ortanca takip siresi 2 yil Gzerindedir.

Sonuglar: Hastalardan biri hari¢ hepsinde PRA negatiftir. Bir olgu hari¢
hepsinde engrafman basari ile gerceklesmistir. CMV seropozitifligi %95
hastada var oldugundan, CMV reaktivasyonu %65'tir. Akut GVHH sikhg
%54, Gr2-4 %32 olup iki grup arasinda fark izlenmemistir. Kronik GVHH PK
ve Ki'de sirasiyla 9/21 ve 4/23 olup kronik GvHH PK'da anlamli olarak daha
siktir 30. glin, 6. ay ve 1. Yil mortalite oranlari sirasi ile %4, %6 ve %16'dir.
Transplant iligkili mortalite PK ile daha sik izlenmistir, fakat istatistiki bir
fark yoktur. Sekiz olguda relaps izlenmistir (%17). Sag kalim analizlerinde
PK (1111g) ve Ki (1828g) karsilastirildiginda, Ki lehine istatistiki anlamli fark
(log-rank) izlendi (p=0.034). PK grubunda bes ve Ki grubunda i olguda
relaps izlendi, anlamli fark bulunmadi.

Yorum ve Tartisma: HU alloHHT'de kok hiicre kaynadi secimini
karsilastirdigimizda;
1. Kronik GvHH anlamli olarak daha siktir.

2. Sag kalim analizlerinde Ki anlamli daha iyi seyretmektedir

3. CMV reaktivasyonu, akut GVHH, Hastalik kontrolii, ve TRM agisindan
heniiz bir anlamli sonuca ulasilamamistir.

Sinirli sayida olan hasta grubunda izlenen egilim ve sonuglarin olgu ve
merkez sayisi artirilarak yakin izlemde tutulmasi gerektigi inancindayiz.
PIC sadece HU degil akraba disi verici ve hatta tam uyumlu kardes verici-
lerde de kullanim alani bularak yayginlagmaktadir. Kok hiicre verici kayna-
ginin hali hazirda kemik iligi olarak secilmesi verilerimiz 151ginda rasyonel
bir yaklagim olacaktir.

Anahtar kelimeler: hematopoetik kdk hiicre nakli, haploidentik nakil, kdk hiicre
kaynagi
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AKUT LOSEMI TANILI HASTALARDA iKiNCi ALLOJENIK
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI DENEYIMLERIMiz

Zeynep Tudba Giiven, Serhat Celik, Leylagiil Kaynar, Biilent Eser, Mustafa Cetin, Ali Unal

Referans Numarasi: 477

Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, Kayseri

Girig: Yogun hazirlik rejimlerine ragmen, allojenik hematopoetik kok
hicre nakli (AHKHN) sonrasi malignitenin niiksetmesi veya greft yetmez-
ligi gelisebilir.'ilk allojenik nakil sonrasi niiks eden veya greft yetmezligi
gelisen hastalarin prognozu kétudur. Nakil sonrasi niiks eden hastalarin
yaklasik %20 ile %60 1 tekrar nakil adayidir.2 Bu calismada 2010-2019 yillari
arasinda takip edilmis ve ilk AHKHN sonrasi niiks veya greft yetmezligi
nedeniyle ikinci AHKHN yapilan 35 akut 16semi hastasini sunuyoruz.

Materyal-Method: Erciyes Universitesi Tip Fakdiltesi Sahinur Dedeman
Kemik iligi Nakli ve Kok Hiicre Merkezi'nde 2010-2019 yillari arasinda
takip edilen ve ilk AHKHN sonrasi niiks veya greft yetmezligi nedeniyle
ikinci AHKHN yapilan 35 akut I6semi hastasinin dosyalari geriye déniik
olarak tarandi. Hastalarin Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performans durumu belirlendi. Hastalarin cinsiyet, tani yasi, nakil hazirlik
rejimleri, kok hiicre nakil tarihleri, hastalik durumlari, takip streleri kayit
edildi. Elde edilen tuim veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Verilerin deger-
lendirilmesi amaciyla Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
21.0 yazihmi kullanildi. Hastalarin genel sagkalim stireleri Kaplan-Meier
testi ile hesaplandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 35 hastanin 20'si (%57,15) erkek, 15'i
(%42,85) kadin idi. Hastalarin tani anindaki ortanca yasi 31 (17- 63) idi.

Tani aninda hastalarin %88,57'sinin ECOG performans skoru 0 veya 1 idi..
Hastalarin 25'i akut miyeloid 16semi (AML), 10'u akut lenfoblastik 16semi
(ALL) ile takipliydi. ALL tanili hastalarin 7'si B-ALL, 3'G T-ALL idi.

Hastalarin ilk nakillerinde hazirlik rejimi olarak 25'inde (%71,43) miyelo-
ablatif rejimler kullaniimis iken, 10'unda (%28,57) yogunlugu azaltiimig
rejimler tercih edimistir. ilk AHKHN esnasinda, ¢alismaya dahil edilen has-
talarin 24’Gniin tam uyumlu vericisi mevcuttu. Hastalarin 26'sina (%74,29)
niiks, 9'una (%25,71) greft yetmezligi nedeniyle ikinci defa nakil yapilmist.
ikinci nakil 6ncesi hastalarin 24't remisyonda iken, 11’inde aktif hastalik
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mevcut idi. iki AHKHN arasinda gecen siire ortanca 354,5 (40-1281) giin
idi. Calismamizdaki 35 hastanin ortanca takip suiresi 1117 (265-2733) giin
olarak hesaplandi. Hastalarin timu degerlendirildiginde, ortanca genel
sagkalim %34,66 iken 5 yillik genel sagkalim orani %24,4 olarak bulundu.

Tani anindaki ECOG performans durumlarina gore degerlendirildiginde,
evre 0 hastalarin5 yillik sagkalimlar %35 iken,evre 2 olan hastalarin hic-
biri 5 yilin sonunda yasamiyordu.Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
(p:0,646)

ikinci AHKHN 8ncesi remisyonda olan hastalarin 5 yillik sagkalimi %34,66
idi, aktif hastaligi olanlarin ise %29,6 olarak hesaplandi. (p:0,793)

Hazirlk rejimleri g6z 6nlinde bulunduruldugunda, ilk AHKHN oOncesi
miyeloablatif rejim kullanilan hastalarin 5 yillik sagkalimlari %43,6 iken,
yogunlugu azaltilmis rejimlerin kullanildigi hastalarin sagkalimi %18,6 idi
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p:0,008)

Sonug: Allojenik HKHN onrasi niiks olan veya greft yetmezligi gelisen
akut |6semi hastalarin tedavisinde ideal bir kurtarma tedavisi bulunma-
maktadir. Bununla birlikte &zellikle gen¢ ve komorbiditeleri olmayan
secilmis hasta gruplarinda ikinci AHKHN akilda tutulmasi gereken 6nemli
bir secenektir.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, niiks, greft yetmezligi, allojenik kok hiicre nakli
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ALLOGENEIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI KAN VE DOKU
KiMERIZMi iLE GVHH GELiSiMINiN KARSILASTIRILMASI:
GUNCELLENMi$ SONUGLAR
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Giris: Allogeneik kok hiicre naklinde (AKHN) kimerizm verici kaynakli len-
fohematopoetik hiicrelerin alicida bulunmasidir. Literatiirde nakil sonrasi
donemde graft versus host hastaligi (GVHH) ve doku kimerizmi arasindaki
iliskiyi gosteren calismalar vardir. Calismamizda +28.glinde dolasan ve
dokuya yerlesen lenfositler ile (kan ve doku kimerizmi) GVHH gelisimi
iliskisini arastirdik.

Materyal-Metod: Ocak 2018-Mayis 2019 arasinda, istanbul Tip Fakdiltesi
Kemik iligi Nakli Unitesi'nde AKHN olmus 21 hastanin +28.giinde kime-
rizm analizi cevre kani ve dokuda (deri) floresan temelli kisa ardisik dizi
tekrarlarina dayanan PZR amplifikasyon yontemi ile bakild.

Sonuglar: Hastalarin ortanca yasi 38 yil (19-60y1l) olup cinsiyet dagilimi
benzerdi (E:K=11:10). AKHN endikasyonu hastaliklar AML (n=6), MDS
(n=5), HL (n=3), ALL(n=3), HDL (n=2), KMLBF (n=1), AA (n=1) idi. K&k hiicre
kaynagi tam uyumlu akraba (n=7), akraba disi (n=8); kismi uyumlu akraba
disi (n=4), haploidentik (n=2) idi. AKHN sirasinda hastalik durumu tam
yanith (n=10), kismi yanitli (n= 7), ve aktif hastalik (n=4) idi. Hazirlk rejimi
16 hastada miyeloablatif, 5 hastada diisiik yogunlukta idi. GVHH profilak-
sisi olarak siklikla CsA + kisa streli MTX olarak kullaniimist.

Calisma surrecinde ortanca takip stiresi 229 glin olup (66-549guln) +28.
gline kadar bir hastada sinirli cilt tutulumu seklinde, daha sonra biri DLIy1
takiben olmak tizere 9 hastada GVHH gelisti. En sik deri olmak tizere (n=6),
GVHH organ tutulum dagilimi karaciger (n=1) ve bronsiolitis obliterans
organize pndmoni (n=1) idi. Sistemik tedavide tim hastalarda metilp-
rednizolon (0.8mg/kg/giin) kullanildi. Hastalarin yanitina gore ek tedavi
planlandi.

Hastalarin hepsinde +28.glin kan kimerizmi tam kimerik olarak bulundu.
Doku kimerizminde ise 4 hastada karigik kimerizm belirlenirken 16 has-
tada kimerizm saptanmadi. Bir hastada dokudan DNA izole edilemedi
(H9). Dokuda karisik kimerizm olan 4 hastanin 2'sinde GVHH gelisti. Geri
kalan iki hastada (H3 ve H21) GVHH gbzlenmemis olup +509 ve +71.
glinde takipleri stirmektedir. Doku kimerizmi saptanmayan 16 hastanin
da 6'sinda GVHH gelismistir.

Tartisma: Post-transplant donemde kimerizm ve GVHH arasi iliskiyi
inceleyen calismalar yapilmistir. Auffermann-Gretzinger ve ark. dokuda

verici kaynakli dendritik hiicre bulunmasinin farelerde GVHH gelisimi
icin gerekli oldugunu ispatlamistir(Transplantation, 2006). Murata ve ark.
GVHH gelismis olan kisilerde, dokuda verici kaynakli endotelyal hiicreler
saptamistir(Blood, 2007). Thus ve ark. periferik kanda T hiicre kimerizmi
%99'un Uzerinde olan hastalarda GVHH gelisimini anlamli olarak arttigini
bildirmistir (Chimerism, 2014).

Calismamizda hasta sayisinin heniiz az olmasi nedeni ile doku kimerizmi
GVHH iliskisi netlestirilememis olup giincellenmis sonuglarimiz yukaridaki
sekildedir. Hasta alimi ve takipleri halen devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: allogeneik kok hiicre nakli, kan kimerizmi, doku kimerizmi,
GVHH.

Tablo 1.
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AKRABA DISI DONORDEN KOK HUCRE NAKLi SONRASI
SIKLOFOSFAMID, TAKROLIMUS VE MiKOFENOLAT MOFETIL
ILE GVHH PROFILAKSisi

Ferit Avcu, Ahmet Tiirker Cetin, Yasemin Giindiiz, Erol Ayyildiz

Referans Numarasi: 567

Memorial Ankara Hastanesi, Hematoloji ve Eriskin Kit Merkezi

Akraba disi donorden allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (allo-
HKHN) ayarinda greft versus-host hastaligi (GVHH) icin ideal profilaksi
tam olarak tanimlanmamistir. Bu olgularda GVHH icin uygulanan anti-
timosit globulin (ATG), kalsinorin inhibitorleri, metotreksat, mikofenolat
mofetil (MMF), nakil sonrasi siklofosfamid (PTCy) ve kombinasyonlari ile
karsilastirmalar cok sinirlidir. Genelde ATG ve kombinasyonlari uygulan-
makla birlikte son yillara PTCy ve kombinasyonlari siklikla uygulanmaya
baslanmistir. Burada tek merkezde ortalama yas 42,6 olan (21-67) akraba
disi allo-HKHN olgusunda (11K+10E) GVHH profilaksisinde uygulanan
PTCy ve MTX+tacrolimus sonuglari rapor edilmis ve literatir ile karsilastir-
mistir. Hastalik tanilar 13 AML, 4 ALL, 2 MDS ve 2 Lenfoma'dir. Hastalara
myeloablatif tedavi olarak TBI (1200cGy) +Flu (30mg/m?x5) verilmistir.
Tacrolimus (-3. giinden itibaren) + MTX (+1,+3.46.glin) ile birlikte PTCy
(nakil 72. ve 96. saatte) uygulanmistir. Hastalarin nakil sonrasi ortalama
takip suresi 530 guindir. Hastalarda ortalama 20. Giin I6kosit (16-33) ve
notrofil (15-32) ve 24. glin trombosit (12-48) engraftmani goézlenmistir.
Akut GVHH Grade II-IV %19 ve Grade llI-IV 9,5 ve Kronik GVHH %18,5
oranlarinda gozlenmistir. Tedavi gerektiren CMV reaktivasyonu %28,6 dir.
Nakil sonrasi mortalite oranlari; 30. giin %0; 100. giin %4,8; 180. glin ve
1.y1l %23,8 dir. Nakil iliskili mortalite gozlenmemistir. Niiks iliskili mortalite
%9,5 ve niiks iliskili olmayan mortalite orani %14,3 diir. Olgularimiz ATG
uygulanan akraba disi allo-HKHN olgulari literature bilgileri ile karsilasti-
rildiginda; akut GVHH Grade II-IV (%19 ve %45), Grade llI-IV (9,5 ve %27),
Kronik GVHH (%18,5 ve %65) oranlar belirgin distktar. Niks iliskili ve
niks iliskili olmayan mortalite oranlari cogu literattirde anlamh diistk olup
bir yillik sagkalim oranlari ATG li olgulara gore daha yiiksektir. Bu sonucla-
rimiz, PTCy'nin takrolimus ve MMF ile kombinasyonu halinde, akraba disi
allo-HKHN icin guivenli ve etkili bir GVHD profilaksisi oldugunu gostermek-
tedir. Bu sonuglar ATG iceren bir profilaksi protokoliine gére PTCy iceren
bir yaklagimin Ustiinliglni ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: GVHH profilaksisi, Akraba disi donér, Nakil sonrasi
siklofosfamid
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GRAFT VERSUS HOST HASTALIGINDA iBRUTINiB
KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYiMi
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Giris: Allogeneik kemik iligi nakli benign ve malign bircok hastalik icin
tek kuratif tedavidir. Graft versus host hastaligi(GVHH) ise allogeneik kok
hiicre nakli sonrasi hala major mortalite ve morbidite nedenidir. Proflaktik
rejimlere ragmen akut GVHH(aGVHH) %30-70, kronik GVHH(cGVHH)
%20-50 oraninda goriilir. Steroid aGVHH ve cGVHH'de ilk tedavi secenegi
olup yaklasik %50 hasta grubu steroid refrakter(SR) olmaktadir. Maalesef
SR-GVHH icin standart bir tedavi se¢enedi heniiz yoktur. Son dénemde
ibrutinib ile yapilan calismalarda B hiicrelerinde bruton tirozin kinaz ve
T hucrelerinde interlokin-2-inducible T-cell kinaz inhibisyonu yaparak
cGVHH ciddiyetini azalttigi gosterilmistir. Miklos ve ark. tarafindan rapor-
lanan faz 2 calismanin sonuglarina dayanarak (42 SR-cGVHH hastasinda
kullanilmis ve genel yanit %67 olarak raporlanmistir) Food and Drug
Administration(FDA) tarafindan bir veya daha fazla sira tedaviye yanitsiz
olan cGVHH hastalarinda ibrutinib kullanimi onaylanmistir. Bu ¢alismada
SR-GVHH'da ibrutinib kullanimina ait merkezimizin deneyimi sunulmustur.

Metod: Daha 6nce GVHH icin 1 ile 3 sira arasinda degisen tedavileri kul-
lanmis orta-ciddi GVHH ciddiyet skoru olan hastalarda ibrutinib 420 mg/
glin tedavisi progresyona veya kabul edilemez yan etki gorilene kadar
kullanildi.

Bulgular: Toplam 7 hastanin %29 benign(1 hasta talasemi major, 1 hasta
ciddi aplastik anemi) ve %71'i malign(1 hasta ALL, 4 hasta AML) hastaliga
sahipti. Hastalarin yas araligi 19-57 arasinda (ort: 33.5), erkek /kadin: %
idi. Malign hastaliklar olan hastalar nakle tam yanitli olarak alinmisti.
Allogeneik kok hicre nakli icin hazirlik rejimi 5 hastada busulfan-siklo-
fosfamid, 1 hastada fludarabin-busulfan-siklofosfamid-ATG, 1 hastada
fludarabin-busulfan-ATG olarak kullanildi. Tim hastalarda kok hiicre veri-
cisi tam uyumlu kardes olup periferik kaynakli kok hucre kullanildi. Tim
hastalar icin GVHH proflaksisinde metotreksat (kdk hticre infliizyonunun
1.3.6. ve 11. giinii) ve siklosporin kullanild. iki hastada akut, 5 hastada
kronik GVHH tanisi mevcuttu. ibrutinib ortalama 95 giin (20-160 giin)
kullanildi. Bir hasta hastalik progresyonu, 1 hasta kanama komplikas-
yonuna bagh olarak kaybedildi. Bir hastada yanit elde edilemedi. Genel
yanit orani %57(2 hastada tam yanit(%28), 2 hastada kismi yanit) olarak
degerlendirildi.

Sonug: GVHH hala allogeneik kok hiicre nakli sonrasi ciddi mortalite ve
morbidite nedenidir. ibrutinib ile ilgili bir ¢ok klinik calisma hali hazirda
devam etmekte olup klinigimizde ibrutinib kullanan hastalarda literatiire
benzer yanit oranlari elde edildi. Bu umut vadeden sonuglara ragmen
ilacin etkinliginin ve yan etkisinin degerlendirilmesi icin diger ilaclarla
karsilastirmali, daha fazla hastanin alindigi ve uzun sureli takibin yapildig
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: graft versus host hastaligi, ibrutinib,

KRONIK MIYELOID LOSEMi TANILI TIROZIN KiNAZ
iNHIBITORU KULLANAN HASTALARDA SEKONDER
MALINIiTE TARAMASI

Tugba Memis', Fatma Ankan?, Isik Atagiindiiz Kaygusuz?, Ayse Tiilin Tuglular?, Tayfur
Toptas?

'Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi ic Hastaliklari Anabilim Dali
*Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dalr

Kronik miyeloid I6semi (KML), hastalik patogenezinin anlasiimasi sonrasi
hedefe yonelik tedavi olarak gelistirilen tirozin kinaz inhibitorleri (TKi)
ile birlikte normal saglikl popiilasyona benzer bir yasam beklentisine
ulasmistir. TKi tedavisinin standart tedavi yaklagimi haline gelmesi ardin-
dan, hastaliga bagli 6lim oranlari diserken ikincil nedenlere bagh 6lim
oranlari yukselmistir. Bu nedenlerden biri de ikincil primer malinite (SPM)
olmustur. Genel kani, ikincil nedenlere bagl éliimlerin TKi tedavilerinin
istenmeyen etkilerine bagl olabilecegi yéniinde olmus ve SPM ile TKi
tedavisi arasinda bir iliski oldugu diistiniilmistir. SPM-TKi tedavisi ara-
sindaki bagi ortaya koymak amaci ile genis hasta populasyonlarini iceren
bir cok biiyiik calisma yiritilmistir. Ancak heniiz TKi tedavileri ve SPM
iliskisi net olarak ortaya konulamamistir

Calismamaizda KML tanil, TKi kullanan hastalarda sekonder malinite sikli-
gini ortaya koymayi amagladik.

Arastirmaya, 18 yas ve (sti KML tanili ve en az 3 ay boyunca TKi tedavisi
almis olan 218 hasta dahil edildi. Calisma kapsaminda, hastalarin demog-
rafik bilgileri, hastalik ve kullanilan tedavi ile ilgili detayli bilgiler hasta
dosya arsivi ve elektronik sistemden geriye dénik olarak elde edilerek
kaydedildi. Tani esnasindaki risk profili Sokal, Hasford ve ELTS risk skor-
lama sistemlerine gore degerlendirildi. SPM tanili hastalarin, molekdler
yanit durumlari tani esansinda mevcut BCR-ABL IS skorlari ile hesaplandi.
Yine tani esnasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gére KML faz
degerlendirmesi saptanarak kaydedildi. KML tanil tirozin kinaz inhibitort
kullanan hastalarda SPM sikhidi, normal saglikh poptulasyondaki SPM sikhgi
ile karsilastirildi. Kanser insidans hizi, Tirk toplumundaki beklenen kanser
insidansi ile karsilastirildi. Bu karsilastirma icin standardize insidans hizlari
hesaplandi.

Calismamiza alinan 218 hastanin ortanca yasi 47 (18-88), ortanca takip
suresi 85,5 (9-239) ay ve 119 (%54,6) ‘u erkek idi. Toplamda 9 (%4,1) has-
tada; cinsiyetlere gore ise erkeklerin %3,4 (4/119)'U ve kadinlarin %5,1
(5/99)inde SPM gelistigi gdzlendi. Yedi yillik kiimiilatif SPM insidansi
kadinlar icin %5,6; erkekler i¢cin %4,6 olarak saptandi. SPM tanili hastalar
icin ortalama genel sag kalim siiresi 141 ay iken (%95 GA:141-ulasilamadi),
SPM sonrasi ortanca sag kalim siresi 86 ay (%95 GA:86-ulslamdi) idi.
Standardize insidans orani kadinlar igin 3,6 (%95 GA: 2,89-4.31), erkekler
icin 1.80 (%95 GA: 2.89-4.31) saptandi.

Galismamizda KML tanili TKi kullanan hastalarda SPM sikhiginin Tiirkiye
genel saglikli popllasyonuna gore arttigi saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid 16semi, tirozin kinaz inhibitorleri, ikincil primer
malinite

Kimadlatif SPM insidans:

051 =
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Sekil 1. KML tanili hastalarda kiimiilatif SPM insidansi

.

.

-
L
—
o
a
—d
(-]
-
wd
N
(=]
i

153



.—M
n =
2=
o =
S =
s ==
X o
= &
S <
-— N
S e
£ &
o 2
T o
= ©
-
S E
S =
IAIH
<+ ©
A

154

1.00 _-i

0.90+

0.70+
B 0.60-
P=]
8 0.50
K]
5 0.40
0.30
0.20

0.10+
0.00

108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240
Zaman (ay)

o
B
E_
% -
s-
8_
ﬁ_
E_
8-

spm yok Spm var

Sekil 2. SPM tanili hastalarda genel sag kalim
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Sekil 3. SPM sonrasi sag kalim siiresi

Tablo 1. KML tanili TKi kullanmakta iken SPM geligen hasta bilgileri

E < =358 = || & 8
G| S = 3.2 v
<888 § FE§8=f 3 |§ % % s
1|42/ K| Var | Memeca 45 | 3 24 | imatinib | Var | OP KT, RT | Remisyon | 182
2 |41| K | Yok | Prolaktinoma | 46 | 56 55 | imatinib |Var| KT | Remisyon | 137
3 |74| K| Var | CiltSquaméz | 80 | 77 55 | Dasatinib | Var |  OP Ex 4
Hiicreli ca
4 144) K | Yok malin 50 72 72 | Imatinib | Var| KT Ex 82
melanomm
5 59| E | Yok Kolon ca 64 65 63 | Imatinib | Var | OPKT | Remisyon | 107
6 52| K | Yok | Endometrium | 59 | 89 88 | Imatinib |Var| OP | Remisyon | 132
@
7 43| E | Yok Kolon ¢ 48 | 54 53 | Dasatinib | Var |  OP Kiir 82
8 [60|E | Yok | Kolonca, |[62,64|30,46 | 29,45 | Imatinib |Var| OP, |Remisyon,| 31
Bazal Hiicreli Tedavisiz | ~ stabil
Ciltca
9 |66|E | Yok | Mesaneca | 68 | 31 29 | Nilotinib | Var | Tedavisiz | Takipsiz | 34
Tablo 2. Cinsiyete gore standardize insidans hizlari (SIR)
Cinsiyet Hasta-yih SPM (N) BeklenenSPM (N) SIR %95 GA
Erkek 870.7 4 22 1.80 | 1.48-2.12
Kadin 849.4 5 14 3.60 | 2.89-4.31

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi

SS-58

Referans Numarasi: 325

KRONIK MYELOID LOSEMILi HASTALARDA iMATINiB
TEDAVISININ RiSK SKORU VE DERIN MOLEKULER YANIT
SURELERINE GORE KESILMESi

Seda Yilmaz', Asena Dikyar?, Abdiilkerim Yildiz, Ferda Can*, Lale Aydin Kaynar?, Murat
Albayrak?, Sema Karakug®, Ziibeyde Nur Gzkurt?, Ozcan Ceneli’, Abdullah Miinci Yagc?

"Necmettin Frbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal
2Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Friskin Hematoloji Bilim Dali

3Diskapi Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali

“Ankara Sehir Hastanesi

SBaskent Universitesi Ankara Hastanesi Friskin Hematoloji Bilim Dali

Amag: Kronik myeloid 16semi (KML), myeloid éncul hicrelerin anormal
klonal ¢cogalmasi ile kendini gosteren bir kok hiicre hastaligidir. Tirozin
kinaz inhibitorlerinin yeni tani KML hastalarina saglikli bireylere benzer
yasam suresi sunmasi, ila¢ yan etkisi ve tedavi maliyetlerini 6n plana
cikarmistir. Calismamizda; imatinib (IM) altinda uzun siireli, kararl derin
molekdler yanitta (DMY) izlenen kronik evre KMLIi hastalarda, risk skoru
ve DMY siiresinin IM kesildikten sonra niikse etkisi degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: 2001- 2015 yillarinda tani alan kronik evre KML ile izle-
nen, 18 yasindan biiyiik, en az 3 yildir IM kullanan ve 2 yildan uzun siireli
DMY’de olan 41 hasta ileriye donuk olarak incelendi. Hastalarin demogra-
fik &zellikleri, Sokal risk skorlari, tani ve iM kesilme tarihleri, DMY'de kalma
siireleri ile IM kesilmesi ardindan uluslararasi skalaya (IS) gére sonug veren
bcr/abl takipleri cevre kaninda nicel polimeraz zincir reaksiyonu (nPZR) ile
dlciilerek kaydedildi. A koluna 3-5 yildir IM kullanan ve 2-4 yildir DMY'de
olan KMLli hastalar; B koluna en az 5 yildir IM kullanan ve 4 yildan uzun
stireli DMY'de olan hastalar dahil edildi.

Bulgular: A grubunda 8 (%19.5), B grubunda 33 (%80.5),toplam 41 hasta
calismaya dahil edildi. A grubunda hastalarin tamami kadin, ortanca yas
55.6 (46-74), B grubunda hastalarin %70'i (23) kadin, %30'u (10) erkek
ve ortanca yas 54.4 (21-90) idi. A grubunda Sokal risk skoru ortanca
0.66 (0.5-0.8)ve %90 disuk Sokal risk grubunda; B grubunda ise Sokal
risk skoru ortanca0.93 (0.2-2) ve %36.3 dislk, %48.4'U orta-yuksek risk
grubundaydi, 5 (%15.1) hastanin skoru bilinmiyordu. A grubunda 4 hasta
(%50) ortanca 3.7 ayda (2-6), B grubunda 17 hasta (%51.5) ortanca 3.5
ayda (1-18) niiks etti. B grubundaki niikslerin 6'si (%37.5) orta- yuksek, 7'si
(%43.7) disik Sokal risk grubundaydi ve 4'liniin (%23.5) risk skoru bilin-
miyordu. IM kesildikten sonra A ve B grubundan toplam 21 hasta (%51),
ortanca 3.5 ayda (1-18) niiks etti (Tablo-1). Nukslerin %95'i ilk 6 ayda (1-18)
saptandi (Grafik-1). Diistik Sokal risk skorlu grupta niiks ortanca 2.7ayda(1-
6) %58.8, orta-yliksek risk grubunda ortanca 3.5 ayda (2-5) %37.5 oraninda
goruldi. Niks, ber-abl erken (<1 yil) negatiflesen hastalarin %46.6'sinda
ortanca 4 ayda (1-18), ge¢ negatiflesen (>1 yil) hastalarin %50'sinde
ortanca 2.5 ayda (2-3) gorildu. Ortanca 21.7ay (1-45) izlemde 20 hastada
(%48.7) ilagsiz remisyon siirmektedir (grafik-1). Niiks ardindan IM baslanan
21 hastada 2. molekuler yanit alinmis ve hastalarin hicbirinde akselere ya
da blastik faza gecis olmamistir.

Tartisma ve Sonug: Calismamizda literatiirle benzer oranda niiks oldugu
(3,4) ve niikslerin siklikla IM kesilmesini takip eden 6 ay icinde oldugu
gorulmistir ve 18 aydan sonra niiks olmamistir. Literatirde ylksek Sokal
risk skorunun erken niikste etkili oldugu, uzun siireli IM kullanimi ve
uzun siire DMY'de kalmanin iM kesildikten sonra ilagsiz remisyon siiresini
uzattigi bildirilmistir (3). Calismamizda gruplar arasinda niiks oranlarini
benzer saptanmis ve Sokal risk skoru ile niiks arasinda iliski bulunma-
mistir. Hastalarin %31.7'sinin son 6 ayda ¢alismaya dahil edilmesi, gruplar
arasinda sayi ve risk dagiliminda farkliliklar olmasi, bazi hastalarin Sokal
risk skorlarinin bilinmemesi ve DMY siirelerinin sonuglara etkili olabilecegi
degerlendirilmistir. IM kesme calismasi, Agustos 2019 itibari ile toplam
457 kutu IM bedeli olan 1.673.000 TL'yi SGK'ya kazandirmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik myeloid I6semi, imatinib kesilmesi, maliyet
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Agrup (n:8) B grup (n:33)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) -/8 10/23
Yas (y1l) 55.6 (46-74) 54.4(21-90)
Sokal risk skoru: 0.66 0.93
Diisiik (n): 5 12
Orta (n): 1 8
Yiiksek (n): - 8
Bilinmeyen (n): 2 5
Niiks orani (%) 50 51.5
Niiks (ay) 3.7(2-6) 3.5(1-18)

B Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Losemi
SS-59
HANGiISI, ORJINAL iIMATINiB Mi JENERIK Mi KRONIK

MYELOID LOSEMIDE DAHA ETKIiN?

Ekin Kircali, Giildane Cengiz Seval, Sinem Civriz Bozdag, Selami Kocak Toprak,
Meltem Kurt Yiiksel, Onder Arslan, Muhit Ozcan, Taner Demirer, Giinhan Giirman,
Osman ilhan, Hamdi Akan, Meral Beksac, Pervin Topcuoglu

Referans Numarasi: 273

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Girig: imatinib jenerikleri, tiim diinyada orjinal molekiiliin daha maliyet
etkin alternatifi olarak giderek daha sik kullaniimakta olup bu ilaglarin
etkinligini ve glvenligini prospektif olarak degerlendiren birkag calisma
vardir. Biz de KML hastalarimizda ilk basamak Glivec ya da jenerik imatinib
tedavilerini karsilastirdik.

Amag: Bu calisma, KML hastalarinda ilk sira jenerik imatinib kullanan has-
talarda gtivenlik ve etkinligi degerlendirmeyi hedeflemistir.

Yontem: Ocak 2000-Aralik 2018 arasinda klinigimizde orjinal ve jenerik
imatinible tedavi edilen hastalarin verileri geriye yonelik olarak tarandi.
Tum hastalar ELN 2013 6nerileri ve THD'nin KML kilavuzuna goére takip
edildi. Olaysiz sagkalim (OS) tedavinin baslangicindan hematolojik yanit
kaybina, akselere faza (AF) ya da blastik faza (BF) dontisiime ya da her-
hangi bir sebepten 6lime kadar gecen siire olarak belirlendi. istatistiksel
analizlerde SPSS 21.0 kullanild.

Sonuglar: Toplam 192 hasta analize alinmis olup 102 (%53,1) hasta Glivec,
90 (%46,9) hasta jenerik imatinib kullanmistir (p>0,05). Hastalarin 99'u
(%51,6) kadindir. Glivec kullananlarin ortanca yasi 46 (14- 88), jenerik ima-
tinib kullananlarin ortanca yasi 51'dir (19- 79) (p= 0,01). Sokal, Hasford ve
ELTS risk skorlari her iki grup icin de hesaplanmistir. Hastalarin cogu Sokal
(137, %71,4) ve Hasford'a (116, %60,4) gore disik risk grubunda, ELTS'ye
(113, %58,9) gore orta risk grubundadir. Hastalarin cinsiyet dagilimi, Sokal,
Hasford, ELTS ve ECOG performans skorlari arasinda istatistiksel anlamh
fark yoktur. Biri hari¢ tim hastalara tanidan sonra en ge¢ 56. giinde
imatinib baslanmis olup Glivec alan hastalara ortanca 23. giinde (1- 156),
jenerik imatinib alanlara ortanca 13. glinde (1- 51) tedavi baslanmistir (p<
0,05). Glivec grubunda tedaviye anlamli olarak ge¢ baglanmasina ragmen
bu grupta tedavi basarisizigi orani ya da 6lim artmamustir. Glivec grubu
ortanca 119,8 (3,7- 250,5) ay, jenerik imatinib grubu ortanca 43,6 (2- 150)

ay takip edilmistir (p< 0,05). Bu fark, Glivec'in yaklasik yirmi yildir piyasa-
da olmasiyla aciklanabilir. ikinci derece ve (stli hematolojik ya da diger
yan etki gérilme orani Glivec grubunda %4,9, jenerik grubunda %3,3'tl
(p>0,05). Uciincii ayda tedavi basarisizligi Glivec grubunda %2,9 jenerik
grubunda %6,7 iken (p<0,05) altinci ayda tedavi basarisizhginda da ayni
oranlar sirasiyla %0,9 ve %3,3'tli (p<0,05).Uclincii ayda optimal molekiiler
yanit orani Glivec grubunda %76,5 (s=78) jenerik grubunda %32,2'ydi
(s=29) (p<0,01). Altinci ayda da optimal molekiler yanit orani Glivec
grubunda %69,6 (s=71) iken jenerik grubunda %45,6'ydi (s=41) (p=0,01).
Ortanca olaysiz sagkalim Glivec grubunda 168 ayken (159-177, %95 Cl)
jenerik grubunda 74,6 aydi (56-93, %95 Cl) (p<0,01).

Sonug: Gruplarimizda tam hematolojik yanit oranlari tedavinin Gglincl ve
altinci aylarinda benzerken, Glivec grubunda erken dénem optimal yanit
oranlari istatistiksel olarak anlaml sekilde ytiiksekti. Jenerik grubunda
lclincli ayda optimal yanit orani gérece diisiik olmakla beraber altinci
ayda yanitta %13,4 artis goriildii. ilaclar arasinda anlami giivenlik farki
gorulmedi. Bu sonuglarin prospektif randomize bir calismayla, daha buyuk
bir grupta dogrulanmasi 6nerilir.

Anahtar kelimeler: kronik miyeloid [6semi, imatinib, jenerik

Iimatinib- Olaysiz Saglkahm
Imatinib grubu
1,04 o Jenerik
w8 Glivec
—+— Jenerik
== Glivec
0.5+
0,61
®
0,47
0.2+
0,04
1 1] 1 ] 1 1] 1
£ 50,0 1000 1500 200,0 250,0 3000
Talksip (ay)
Sekil 1. imatinib Cesidi- Olaysiz Sagkalim lliskisi
Tablo 1. imatinib cesidi- yanit oranlan
3. Ay 6. Ay
Glivec Jenerik B Glivec Jenerik B
Optimal Molekiiler Yanit %765 %32,2 <0.,01 | %69,6 %45,6 0,01
Tedavi Bagsansizhdn % 29 % 6.7 <0.05 | %09 %33 <0.05

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi
S$S-60

LANGERHANS HUCRELI HiSTIOSITOZ: TEK MERKEZ
DENEYIMI

Nazli Demir', Esra Turan Erkek', Simge Erdem’, Meliha Nalcaci', Sevgi Kalayoglu Besisik’

Referans Numarasi: 255

stanbul Sisli Hamidiye Ftfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
“Ordu Devlet Hastanesi

*Dr Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi
“Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi

Girig ve Yontem: Langerhans hiicreli histiositoz (LCH), Langerhans htic-
relerinden koken alan myeloid bir neoplazidir. Cogunlukla cocukluk
caginda ortaya ¢ikmakla beraber eriskinlik doneminde de gozlenmekte-
dir. Klinik olarak tek organ tutulumundan multisistemik tutuluma kadar
farkli sekillerde ortaya cikabilir ve tutulan organa gore farkli semptomlar
gozlenir Kemik en sik tutulum bdlgesidir. Tanida icin immiin boyamada
CD1a, S100 ve Langerin pozitifligi 6nemlidir. Tedavi tutulum sekline
gore degismektedir. Tek sistemde tutulumu olan hastalarda rezeksiyon,
Radyoterapi, metotreksat ve azatiopurin tedavileri kullanilabilirken mul-
tisitemik tutulumda vinblastin ve steroid kombinasyonlari, kladribin ve
sistemik kemoterapi protokolleri, ayrica Vemurafenib gibi hedefe yonelik
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tedaviler kullanilabilir. Bu ¢alismada merkezimizdeki 25 hastanin verileri
retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Merkezimizden toplam 23 hastanin verileri incelenmistir.
Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1'de &zetlenmistir. Hastalarin yas orta-
lamasi 32,4 yil(12-58 yil arasi) saptandi. Ortalama takip siresi 44,1 aydi.
Hastalarin en sik tani aldi§i organ kemik idi. En sik tutulan organ da
kemikti ve bunu sirasiyla merkezi sinir sistemi(MSS), periodontal bélge,
akciger, cilt, tiroid ve g6z takip etmekteydi. 7 hastada Diyabetes insipitus
saptandi. Hastaligin tutulum sekli ve yayginligina gore farkli tedaviler
uygulandi (Tablo 2). 9 hasta cerrahi rezeksiyon ile tedavi edildi ve 1
hastada sonrasinda niiks gelismesi nedeniyle kemoterapi uygulandi. 5
hasta sadece radyoterapi ile tedavi edildi ve niiks gelismedi. 3 hastaya ise
kemoterapiye ek olarak radyoterapi verildi. 10 hastaya kemoterapi verildi.
8 hasta Vinblastin, metilprednizolon bazl tedavi protokolii alirken 2 has-
tada bu tedaviye etoposid eklendi. Bu iki hastada tam yanit elde edildi ve
takiplerde niiks gelismedi. ilk sira kemoterapide 5 hastada tam yanit elde
edildi. Ilk sira tedavi yanitlar tablo 3'de 6zetlenmistir. 3 hastada ikinci sira
kemoterapi uygulandi. Bu hastalarin ikisi ge¢ niiks gelisen hastalardi ve
tekrar vinblastin ve metilprednizolon bazli protokol uygulandi ancak tam
yanit elde edilemedi. 1 hastaya ise ikinci sira tedavide kladribin uygulan-
maya baslandi.Toplam 3 hastada kladribin tedavisi uygulandi. 2 hastada
tam yanit elde edilirken 1 hastada progresyon gozlendi. Takipleride 2
hasta kaybedildi. Her iki hastada multisistemik tutulumu olan hastalardi
ve enfeksiy6z nedenlerle 6lim gerceklesti.

Tartisma: LHH hastalarinda tutulan bolge ve tutulumun yayginhigina
gore sadece cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi kiir saglanabilmektedir.
Ancak sistemik tutulum varliginda kombine kemoterapi protokolleri
uygulanmaktadir.Yanitsizlik ve progresyon halinde Kladribin bir secenek-
tir. Kladribin tedavisi uyguladigimiz iki hasta tam yanith olarak takiplerine
devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: Langerhans hiicreli histiositoz, Vinblastin, Kladribin

Tablo 1. Genel ozellikler

N(%)
Cinsiyet
Kadin 5(21,7)
Erkek 18(78,3)
Tutulum sekli
Tek organ 16(69,5)
Multisistemik 7(30,5)
Tani bolgesi
Kemik 13(56,6)
Periodontal bolge 3(13,1)
Tiroid 3(13,1)
Goz 1(4,3)
Akciger 14,3)
MSS 1(4,3)
Cilt 1(4,3)
Organ tutulumlan
Kemik tutulumu 16(69,5)
Akciger 3(13,1)
MSS 8(34,7)
Periodontal 4(17,3)
Cilt 1(4,3)
Tiroid 3(13,1)
Goz 1(4,3)

N(%)
Cerrahi rezeksiyon 9(39,1)
Kemoterapi 10(43,4)
Radyoterapi 8(34,7)

Tablo 3. ilk sira kemoterapi yanitlar

N(%)
Tam yanit 5(50)
Kismi yanit 1(10)
Progresyon 2(20)
Yanit degerlendirilemedi 2(20)
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ET VE PV HASTALARINDA PEGILE iNTERFERON
ALFA-2A TEDAVISi ETKINDIR VE LDH SEVIiYELERINi
DUSURMEKTEDIR

Mustafa Merter, Omer Ekinci', Siimeyye Balta?, Ugur Sahin®

Referans Numarasi: 433

Firat Universitesi Tip Fakilltesi Hematoloji Bilim Da
*Firat Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Anabilim Dali
3Yildirim Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Unitesi

Giris: Klasik interferonun pegile formlari farmakolojik olarak daha iyi bir
profile sahiptir. Daha az toksisite ve immunojeniteye sahip olan pegile
formlar ayrica uygulama kolayhdi ile de avantaj saglamaktadir. Pegile
interferon alfa-2a(PEG-IFN-2a)’'nin esansiyel trombositoz (ET) ve poliste-
mia vera (PV) hastalarinda hem hematolojik hem de molekiiler yanitlar
olusturdugu bilinmektedir. Laktat dehidrogenaz (LDH) artisinin myelop-
roliferatif hastaliklar icin koti prognostik bir belirte¢ oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Biz de bu calismamizda, merkezimizde ET ve PV
tanilari ile PEG-IFN-2a tedavisi alan hastalarda tedavinin etkinligini ve LDH
seviyeleri tizerine etkisini degerlendirdik

Materyal ve Metod: Bu retrospektif calismaya merkezimizde WHO 2016
kriterlerine goére PV veya ET tanisi olan ve PEG-IFN-2a tedavisi alan has-
talar dahil edilmistir. Tum hastalar ilk 2 hafta 90 mcg/hafta, sonrasinda
tolere ettilerse 180 mcg/hafta dozunda ilaci almislardir. Hastalarin énceki
tedavileri, dalak boyutlari, LDH diizeyleri, hemogram parametreleri ve
olusan yan etkiler degerlendirilmistir. Istatistik icin SPSS 22.0 programi
kullanilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi LDH seviyelerinin karsilastiriimasi
icin paired sample T testi kullaniimistir.

Sonuglar: Calismaya 41 hasta dahil edilmistir. Medyan yas 52(23-81)
idi. Hastalarin 23'G erkek ve 18'i kadindi. On yedi hasta PV ve 24 hasta
ET tanisiyla izlenmekteydi. JAK-2 gen mutasyonu hastalarin 18'inde
pozitif idi. Hastalarin 30’'unun kemik iligi biyopsisi yapilmisti ve Thastada
grade-0, 19 hastada grade-1,7 hastada grade-2 ve 3 hastada grade-3
fibrozis izlenmistir. PEG-IFN-2a icin medyan tedavi suresi 16(1-17) aydi.
Alti(%14) hasta tedaviye yanit vermedi ve 2 hasta(%5) tedaviyi tolere
edemedi. Tedavi dncesi LDH seviyeleri yiiksek olan 19 hastanin LDH
seviyeleri tedavinin 9. Ayinda baslangi¢ degerlerine gére anlaml bir
dists gostermistir(p=0.007). ET hastalarinda tedavinin 3.ayindan itibaren
trombosit sayilarinda anlamli diisiis gdzlenmistir (p=0.013). PV hastalarin-
dan yalnizca bir tanesi tedaviye yanit vermemistir, diger hastalarin ise bir
daha flebotomi veya baska bir tedavi ihtiyaci olmamistir. Hicbir hastada
trombotik ve hemorajik bir komplikasyon gozlenmemistir. Toplam 11 has-
tada(%26) yan etki gézlenmistir. En sik goriilen yan etkiler ates ve kilo kay-
biydi. Takip stirecinde dalak boyutlarinda anlamli kiiciilme izlenmemistir.
An itibari ile 33 hasta(%81) hala PEG-IfN-2a tedavisi almaktadir.

Tartigsma: Bizim ¢alismamizda PEG-IFN-2a tedavisinin yasl hastalar dahil
iyi tolere edildigi gozlenmistir. Toplam yanit orani %86'dir. Ozellikle PV
hastalari tedaviye iyi yanit vermistir. Bizim calismamizdaki yanit orant lite-
ratiirdeki diger calismalarla uyumlu olup farkli olarak bizim hastalarimizda
toksisite ve yan etkiler daha az siklikta gelismistir. Takip stiresi kisa olmakla
birlikte herhangi bir trombotik ve hemorajik olayin gézlenmemesi umut
vericidir. LDH yiiksekliginin kot kronik myeloproliferatif hastaliklar icin
kot prognositk bir belirte¢ oldugunu belirten caliimalar mevcuttur. Biz
de calismamizda PEG-IFN-2a tedavisi ile LDH seviyelerinde anlamli distis
oldugunu gosterdik. Bizim tarayabildigimiz kadariyla PEG-IFN-2a tedavisi
ile PV ve ET hastalarinda LDH dustsiint gosteren ilk calisma bizimkidir.
PEG-IFN-2a I6komojenik olmamasi ve molekdiler remisyon saglama potan-
siyeli ile PV ve ET hastalarin icin oldukca uygun bir secenektir.

Anahtar kelimeler: pegile interferon, esansiyel trombositoz, polistemia vera
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Tablo 1. Hastalarin Klinik ozellikleri
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Giris-Amag: ilk seri tedavide imatinib (IM) alan kronik evredeki (KE) kronik e i 8
miyeloid 16semi (KML) hastalarinin yaklasik %40'inda direng ve/veya yan i : i
P . . o . . . . . R . Toemeledl YT lor{men doreoden, 8
etki, |ntolerans nedeniyle teqlawye ikinci kusak tirozin kinaz |nh|b|torlerl Tt o et s ugs R am
(2KTKI) ile devam edilir. 2KTKI'ler [dasatinib (DAS) ve nilotinib (NIL)], ikinci Toki dapden i i
seri tedavide kuIIanlIdlkIannd_a karsilastirilabilir etki diizeylerine sahiptir. e @ ik
Ancak bu veriler bu iki ilacin IM ile karsilastirildigr farkli randomize calis- e T T it UG -
malardan elde edilmistir. Bu nedenle secilmemis olgularda gozlenen ger- ] e S - i
cek yasam verileri dnemlidir. Bu calismada KE-KML hastalarinin ikinci seri T 8 Ih
tedavide DAS ve NiL etki ve toksisite verileri karsilastirildi. = };ﬁ "s"
Metod: 1995-2019 yillari arasindaki sadece ELN kriterlerine gére diizenli ;:;::*’ 15.‘.-. i
izlenebilen hastalarda demografik 6zellikler, risk skorlari, IM kesilme = A % -
nedenleri, ABL mutasyon durumu, IM ve 2KTKi tedavi streleri, kiimdilatif A o ¢
major molekiiler (MMY) ve derin molekiiler yanit (DMY) oranlari, yan R T o +3n
. < 4 - ; Tc g 1 0
etkiler (YE), olaysiz sagkalim (OS) ve genel sagkalim (GS) verileri geriye o — “gm é;{:; -
donik incelendi. - TR e
. ) ) Tk 558 ey 245 1
Bulgular: Ikinci seride 2KTKI tedavisi alan 55 KE-KML (36 DAS ve 19 NIL) i bl o
hastasi calismaya dahil edildi (Tablo 1). 2KTKi seciminde ek hastaliklar ve sty ] SR I o
ABL mutasyon durumu dikkate alinmisti. Ortanca tani yasi DAS kolunda T R ——— = - ey
NiL alanlara gére daha yiiksekti (49 (18-81) vs. 34 (20-53), p=.003). Kadin/ [T e, L. fud m
erkek orani DAS ve NiL sirasiyla: 21/5, 15/14 idi(p=.025). Sokal risk skorlari [T s = =T L
arasinda fark yoktu. iM kullanim siiresi, DAS ve NiL aIa_nIarda sirasiyla 26 PRI
(1-94) ay, 31 (4-165) ay idi (p=.243). Her iki grupta da IM kesilme nedeni by s i A R
%89 oraninda IM direnciydi. Ortanca 2KTKi baslangi¢ dozlari DAS icin
100 mg/giin, NIL icin 800 mg/giin'dii. DAS ve NiL verilenlerde sirasiyla
10 (%27,7) ve 4 (%21)'inde ABL mutasyonu tespit edilmisti (Tablo 1). =
Kiimiilatif MMY ve DMY oranlari NiL ve DAS gruplarinda benzerdi (sira- Olaysiz sagkalhim
siyla MMY %79 vs. 78, DMY %80 vs %77) (Tablo 1). MMY'ye kadar gecen . tedmi
stire agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. 2KTKi tedavisi —ni
sirasindaki YE'ler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hematolojik YE sikhgi, DAS —i—'::ensm
ve NiL hastalarinda sirasiyla %37(n=14), %16(n=3)(p=.081), hematolojik 0.8 Frdencwmscrod
olmayan YE sikhigi DAS alanlarda %58 (n=21), NiL alanlarda %55 (n=11)idi :
(p=.731)(Tablo 1). Her iki grupta da olgularin %31'inde 2KTKi kesilmistir. E e o e R S
Detaylar Tablo 1'de verilmistir. DAS ve NiL kollarinda sirasiyla 6 (2 olgu % 2]
hastalik progresyonu) ve 1 hasta kaybedildi. Ortanca 2KTKi tedavi siiresi 3 S
NiL kolunda DAS alanlara gére daha uzundu (50 ay vs. 34 ay, p=.036). 0S E 04
ve GS agisindan her iki grup arasinda anlamli farkhlik yoktu (Sekil 1 ve 2). E
=
Sonug: Hasta grubumuzda literatiir ile uyumlu olarak ikinci seri DAS ve 0.
NIL tedavilerinde MMY ve DMY oranlari, sagkalim sonuclari benzerdi.
DAS'In daha 6nce geri 6deme almasi nedeniyle DAS alan hastalarin sayisi
NiL kolundan daha fazlaydi. Hematolojik YE sikhgi DAS grubunda istatistik 0.0
anlamda farkli olmasa da daha fazlaydi. Ayrica tim YE olay sayisi DAS 000 2000 4000 6000 8000 10000 120,00
kolunda daha fazlaydi. Yan etkiler arasindaki farklilik DAS alan kadin sayi- zaman, ay

sinin daha ¢ok ve grubun daha yash olmasi ve/veya DAS'In “multi-kinaz”
etkisi ile ilgili olabilir. Tedaviyi kesme orani her iki grupta da ayni olup NiL
kullanim stresi DAS'e gére daha uzundu. Gergek yasam verilerini yansitan,
tek merkezde homojen olarak takip edilmis sinirli sayida hastada yapilan
calismamizda, daha 6nce yapilan calismalar ile benzer sonuclar bulun-
mustur. Ozetle, tedavi yanitlari farkli olmamakla birlikte NiL'in DAS'a gére
daha iyi tolere edildigi séylenebilir.

Anahtar kelimeler: dasatinib, nilotinib, kronik myeloid I6semi

Sekil 1. Dasatinib ve nilotinib kullanan hastalarda olaysiz sagkalim
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$Sekil 2. Dasatinib ve nilotinib gruplarinda genel sagkalim
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ESANSiY[EL TROMBOSITOZ, PRIMER VE SEKONDER
MIYELOFIBROZ TANILI HASTALARDA JAK2, CALR VE MPL
MUTASYONLARININ KLINIK ETKISI

Abdussamet Celebi', Naciye Demirel?, Demet Aydin?, Esma Evrim Dogan?, Rafet Eren’

'Sanlurfa Akcakale Devlet Hastanesi, Ic Hastaliklan Klinigi, Sanlurfa, Tiirkiye
2Sagiik Bilimleri Universitesi, Okmeydani Suam, Hematoloji Klinigi, fstanbul, Tiirkiye

Referans Numarasi: 138

Amag: 2016 yilinda Diinya Saglik Orgiti'niin esansiyel trombositemi ve
primer miyelofibrozun tani kriterlerindeki glincellemeleri ile JAK2, MPL
ve CALR mutasyonlan pozitifligi tani kriterlerinde yerini almistir. Son
donemde yapilan calismalarda bu hasta gruplarinda JAK2 mutasyonu
tlm vakalarin %60-65'inde, MPL mutasyonu %5-10'unda ve CALR mutas-
yonu %20-25 hastada izlenmektedir. Ayrica basta CALR mutasyonu olmak
lizere MPL ve JAK2 mutasyonlarinin yas, cinsiyet, hemoglobin, I6kosit ve
trombosit sayisi, LDH diizeyi, konstitlisyonel semptomlar, major kanama,
major tromboz, splenomegali, blast orani-ldsemik dontstiim riski, kemik
iligi retiklin lif derecesi hakkinda prediktif degeri oldugu konusunda
veriler mevcuttur. Calismamizda da klinigimizde takip ettigimiz ET, PMF
ve sekonder MF tanili hastalarda bu mutasyonlarin sikhigini, klinik seyir
iliskilerini ve prognoz tizerine etkilerini aragtirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem : Calismada 24 ET, 23 PMF ve 14 sekonder MF toplamda
61 hasta dosyasi incelendi. Tum hastalarin dosyalarinda klinik takipleri,
laboratuar sonuglari, JAK2, MPL ve CALR mutasyon sonuglari yer aliyordu.
Hastalarin tanilari 2016 yilinda glincellenen yeni tani kriterleri ile tekrar
degerlendirildi.

Bulgular: ET tanili hastalarin %46'sinda JAK2, %35'inde CALR, %8'inde MPL
pozitif saptanmistir. PMF tanili hastalarin ise %38inde JAK2, %34'iinde
CALR, %14'linde MPL pozitif saptanmistir. Sekonder MF'lu hastalarda PV
sonrasl gelisen MF'lu 9 hastanin tamaminda JAK2 pozitif, 1 hastada CALR
ve JAK2 pozitif izlenmistir. ET sonrasi gelisen MF'lu 5 hastanin tamaminda
CALR mutasyonu pozitif, 1 hastada JAK2 ve CALR pozitif birlikteligi izlenmis-
tir. ET ve PMF tanil hastalarda JAK2 mutasyonu poxzitifligi ile hemoglobin
yuksekligi arasinda ve PMF tanili hastalarda CALR mutasyonu pozitifligi
ile hemoglobin degeri diisuikligu arasinda anlamli iliski saptanmistir. PMF
tanil hastalarda JAK2 negatifligi ile ates terleme sikayeti arasinda anlamli
iliski saptanmig, JAK 2 pozitif hastalarda blast ve dipps skoru anlaml duisiik
saptanmasi JAK2 pozitifliginin PMF tanili hastalarda iyi prognoz gostergesi
oldugu izlenmistir. Primer MF tanili hastalarda CALR mutasyonu pozitif
saptananlarin DIPPS skorlari ortalamasi orta risk; CALR mutasyonu saptan-
mayanlarin diisuk risk saptanmig ve istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu
(p=0,03) gorulmustir. Bu sonuca gore CALR mutasyonu pozitif PMF olgu-
larinin DIPPS prognoz skorlama sistemine gdére prognozlarinin daha kot
ve ortalama yasam beklentisi de daha kisa olabilecedi yorumu cikarilabilir.

Sonug: CALR basta olmak tizere JAK2 ve MPL mutasyonlari iceren hastalar-
da mutasyonlarin neden oldugu laboratuar degiskenlikleri olmaktadir. Bu
mutasyonlar hastalarin klinik takipleri ve prognozlari hakkinda yol gosterici

niteliktedir. Calismamiz da CALR, MPL ve JAK2 mutasyonlarinin; klinik kulla-
nimda, takiplerde ve klinik seyir iliskisinindeki 65nemini vurgulamak istedik.
Giincel prognoz skorlama sistemlerinde JAK2, MPL ve CALR mutasyonlari
suan icin yerini almamaktadir. ilerleyen dénemlerde bu mutasyonlarin
daha iyi taninmasi ve klinik iligkilerinin aydinlatiimasi sonrasi daha ayrintili
prognoz bilgisine ulasilabilir. Yakin zamanda PMF icin iki yeni prognostik
sistem gelistirilmistir. GIPSS (genetic degisikliklerle yenilenmis prognoz
skorlama sistemi) sadece mutasyonlar ve karyotip ile iliskili ve MIPSS70+2.0
(mutasyon ve karyotip ile gliclendirilmis prognostic skorlama sistemi) ise
hem genetik hem de klinik risk faktorlerini kullanmaktadir.

Anahtar kelimeler: CALR, MPL, JAK2, Esansiyel trombositemi, Miyelofibroz
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THUCRELi LENFOMA HASTALARININ KLINIK
OZELLIKLERININ COK MERKEZLi DEGERLENDIRILMESIi

Elifcan Aladag', Burak Yasin Aktas?, Seda Aydin®, Serkan Akin?, Salih Aksu', Haluk
Demiroglu’, Hakan Goker', Yahya Biiyiikasik', Osman ilhami Ozcebe', ibrahim Celalettin
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Referans Numarasi: 604

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ¢ Hastaliklan Bilim Dah Hematoloji Bilim Dal
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklan Bilim Dali Onkoloji Bilim Dali
3Ankara Sehir Hastanesi, Hematoloji Klinigii

Amag: T hiicreli lenfoma, tim lenfomalarin yaklasik %10-15 ‘ini olusturan,
farkl morfolojik, immunolojik ve klinik 6zelliklere sahip bir Hodgkin disi
lenfoma alt grubudur. Bu calisma ile Hacettepe Universitesi Hematoloji
Bilim Dali, Onkoloji Bilim Dali ve Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Bilim Dalinda izlenen T hiicreli lenfoma hastalarinin klinik 6zel-
liklerinin, histopatolojik tanilarinin, aldiklari tedavilerin ve bu tedavilere
yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali, Onkoloji
Bilim Dali ve Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali
tarafindan 2001 - 2019 yillari arasinda izlenen 85 T hiicreli lenfoma hastasi
alinmistir. Hastalar geriye doniik olarak dosya kayitlari ve patolojik rapor-
lari ile degerlendirilmis, National Comprehensive Cancer Network (NCCN
Guidelines Version 4.18) siniflamasina gore siniflandinimistir. Hastalarin
aldiklari tedaviler ve tedavi yanitlari degerlendirilerek total sagkalim ana-
lizleri yapilmustir.

Bulgular: Calismaya alinan 85 hastanin tani aninda median yaslari 50 (17-
82) olarak izlendi. Hastalarin 51 ‘i (%60) erkek ve 34U (%40) kadindi. Tani
aninda hastalarin ECOG performans skorlarina bakildiginda %44 ‘4 ECOG
0, %33'U ECOG |, %20'si ECOG Il ve %2'si ECOG Il ve %1'i ECOG 4 olarak
degerlendirdi. Ann Arbor evrelerinde bakildiginda hastalarin %712'si Evre
I, %21'i Evre I, %22'si Evre Ill ve %330 Evre IV idi. 85 olguda 13 anaplastik
tipte, 5 anjiyoimmunoblastik tipte, 10 ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma
nazal tipte, 5 enteropati iliskili, 2 follikuler tipte, 8 hepatosplenik tipte, 12
T hiicreli large graniler lenfositik I16semi (T-LGL) ve 30 siniflandirilamayan
periferal T hucreli lenfoma gorildi. T-LGL disindaki hastalarin 59'una
(%84,3) 1.basamakta kemoterapi, 11'ine (%15,7) kemoradyoterapi uygu-
landi. T-LGL disindaki 73 hastanin 19'una (%26) ilk basamak olarak CHOEP
ve 40'ine (%54,8) CHOP kemoterapisi ve 14'line (%20) diger kemoterapiler
(SMILE, DHAP, oral siklofosfamid, ICE, GEMOX). Bununla birlikte 73 hasta-
nin 28'inde (%38,4) relaps hastalik izlendi ve 23'line (%31,5) hematopoie-
tik kok hiicre nakli yapildi. CHOP kemoterapisi alan hastalarin %76,3’tinde,
ayni sekilde CHOEP kemoterapisi alanlarin %78,9'unda ve diger kemote-
rapi alanlarin %75'inde 1.basamak tedavi sonrasi tam remisyon elde edildi
(p:0.92). Hematopoietik kdk hiicre nakli yapilan hastalarin ortalama sagka-
limlari (142,9 ay) yapilmayan hastalara (111,7 ay) gore daha ytksek bulun-
sa da aradaki fark istatistiksel anlamliiga ulasmadi (p = 0,41). Tum calisma
grubunda ortalama total sagkalimin 128,9 ay [1 - 179,1 ay], 5 yillik sagka-
limin %66,9 ve 3 yillik sagkalimin %76,4 oldugu hesaplandi. Sagkalimi en
disuk grup 18,9 [1 - 81] ay ile hepatosplenik T hiicreli lenfoma olgulariydi
(Figur). Bu surre diger gruplara gore de anlamli olarak diisukti (p = <0.001).
Lojistik regresyon analizinde, IPI skoru total sagkalim icin bagimsiz bir
prognostik faktor oldugu saptandi (OR = 2,2, p = 0,002).

Sonug: T hiicreli lenfoma hastalari oldukga genis bir klinik yelpazede farkli
patolojik bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Patoloji ve klinikteki bu farklilklar
her hastanin tedavisi ve prognozunu degistirmektedir. Her T hiicreli len-
foma olgusuna bu farkliliklar g6z 6niinde bulundurularak yaklasiimalidir.

Anahtar kelimeler: Lenfoma
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Sekil 1.T lenfomalarda alt gruplara gére sagkalim siireleri
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RELAPS VE REFRAKTER HODGKiNnLENFOMADA
BRENTUXIMAB VEDOTIN UZUN DONEM SONUCLARI: COK
MERKEZLI GERCEK YASAM DENEYIMI

Murat Ozbalak', Ayse Salihoglu?, Teoman Soysal?, ihsan Karadogan?, Semra Paydas?*,
Evren Ozdemir’, Birol Yldiz®, Nuri Karadurmus®, Leylagiil Kaynar’, Miinci Yagce®, Vildan
0Ozkocaman®, Pervin Topguoglu™, Muhit Ozcan™, Elif Birtas Atesogh™, Hakan Goker2,
Burhan Ferhanoglu™

Referans Numarasi: 123

"stanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, fstanbul
“Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul
Medstar Antalya Hastanesi, Hematoloji Boliimil, Antalya

“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji Bilim Da, Adana
*Medicana International Hastanesi, Onkoloji Boliimii, Ankara

SGiilhane Egitim Arastirma Hastanesi, Medikal Onkoloji Bilim Dali, Ankara
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Kayseri

#Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dah, Ankara

“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, Bursa

"“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Ankara

""Anadolu Saglik Merkezi, Hematoloji Boliimd, Kocaeli

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

BKog Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dall, Istanbul

Girig: Cesitli calismalarda BV'nin relaps/refrakter HLde etkinligi gos-
terilmistir. Daha 6nce 11 merkezin katiimiyla erken erisim programi
hastalarimizin sonuglarini yayinlamistik (objektif yanit orani %63.5; CR
%26.5). Bildirimizde, gercek yasam verilerimizin uzun dénem sonuglarini
yayinlayacagiz.

Metod: Mart2011-Temmuz2013 arasinda 58 hasta analize dahil edildi
(Tablo1) ve BV baslangicindan itibaren 6. yilda (Haziran2019) verileri
degerlendirildi. Calismamiz lokal etik kurul tarafinca onaylandi. Her hasta-
dan yazili onam alind. BV, 1.8mg/kg dozunda 3 haftada bir verildi.

Sonuglar: 8 hastada, median 75 aylik takipte (10-79 ay) kok hiicre nakli
(KHN) disinda baska tedavi ihtiyaci olmaksizin remisyon devamliligi gézlen-
di (6CR&2PR). Tim hastalarda median takip suiresi 20 aydi (4-84 ay). Median
PFS 5.5 ay(95%Cl:0.34-0.59) iken median 0519,5 ay(95%Cl:0.35-0.60) olarak
tespit edildi. 5 yillik PFS %15(95%Cl:0.07-0.26), OS ise %26(95%Cl:0.16-0.38)
olarak belirlendi (Sekil1, Tablo2). Hastalarimizin 33’Gniin (%57) BV sonrasi
=1 kanser tedavisi almasi gerekti. 23 hasta, BV sonrasi baska tedavi almadan
KHN'ye yonlendirildi (KHN sirasinda 7 CR, 2 PR, 2 SD, 12PD). 4 oto-, 10 allo-
ve 9 haplo-KHN uygulanirken; 3 oto-, 4 allo- ve 2 haplo-KHN konsolidasyon
tedavisi olarak uygulandi. 3 hastaya, BV sonrasi verilen tedaviler sonrasinda
kurtarma tedavisi olarak KHN uygulandi (2 allo ve 1 haplo). 27 hastanin BV
sonrasi baska kemoterapiler alma ihtiyaci dogdu (Tablo 3)

Takiplerde 18 hastada (%31) CR elde edilirken, bu grupta daha iyi sagkalim
sonuglari gézlendi. Median yanit suiresi 36.5 ay (4.5-79 ay) idi. 5 yillik PFS
%42(95%Cl:0.25-0.69); OS ise %60(95%Cl:0.33-0.78) olarak hesaplandi
(Sekil 1). Analiz sirasinda remisyonda olan 15 hastanin (14CR ve 1PR) besi
vefat etti. 2 hasta allo- ve haplo-KHN sonrasi komplikasyonlar nedeniyle 9.
ve 10. ayda kaybedildi. 2 hasta sekonder kansere bagh 6ldi. 1 hasta ise 12.
ayda BV ile kombine kemoterapi sonrasi sepsis nedeniyle yasamini yitirdi.
Kalan 10 hastanin takipleri devam etmekte.

CR elde edilen 18 hastanin 7'sine, BV sonrasi tedavi olarak konsolidasyon
amacli KHN uygulandi. Bu 7 hastanin 5'inde PD gelisirken, 2 allo-KHN
uygulanan hastanin tam yanitlari devam etti. Oto-KHN uygulanan 1 hasta,
BV sonrasi 4 seri tedavi aldi ve analiz sirasinda SD ile hayattaydi. Dort hasta
PD nedeniyle kaybedildi. Bu 7 hasta icin 5 yillik PFS %29(95%Cl 0.04-0.61),
OS ise %71 (95%Cl 0.25-0.92) olarak tespit edildi. KHN uygulanmamis 11
hasta icin 5 yillik PFS %53(95%Cl 0.21-0.77) iken OS %51(95%Cl 0.19-0.76)
olarak hesaplandi (Sekil 1). Ancak her iki gruptaki hasta sayisi az oldugu
icin KHN konsolidasyonuna iliskin objektif bir yorum yapilamamaktadir
(Sekil 3). Kabul edilebilir bir yan etki profile mevcuttu (Sekil 3).

46 hasta kaybedildi, detaylar Sekil2'de irdelenmistir.

Tartisma: TUm hastalarimizda ve CR elde edilen grupta sagkalim verileri-
miz, pilot caisma uzun dénem sonuglarina benzerdir. OD oranlarimiz lite-
rature ile karsilastirinca diistk ise de, bu durum bizim uzun takip stiremiz
ve hasta grubumuz BV 6ncesi agir tedavi edilmis olmasi ile iliskili olabilir.

Anahtar kelimeler: relaps refrakter hastalik, Hodgkkin lenfoma, brentuximab
vedotin
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Sekil 2. Brentuximab Vedotin tedavisinin uzun donem sonuglan

SOZEL BILDIRILER
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e
e e = rererot Tablo 3: BV sonrasi tedaviler
A~ : : Slk seri n=27
= ; Bendamustin 12
Py Bendamustin + RT 1
L ; BV, siklofosfamid, prokarbazin, prednizolon 2
':f:" —— s Nivolumab 2
u ifosfomid, gemsitabin, vinorelbin 1
"""""" < m— - RT ile kombine bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, 1
Sekil 3. BV monoterapisi ile R elde edilen hastalarin 6zellikler ve BV tedavisi alan hastalarda yan etki profili vinkristin, prokarbazin, prednizon
Gemsitabin, deksametazon, sisplatin 1
Tablo 1. Hastalarin demografik yapisi ve hastaliklarinin ozellikleri (n=>58) Sttt e, Sy !
Gemsitabin, vinorelbin 1
UL Al A Lomustin, etoposid, klorambusil, prednizolon 1
yas, yil (aralik) (13-62) ZEIODOSIE, P
Cinsiyet,erkek/kadin, 0/ 3 faldomid L
nsiyet, adin,
NSyel, ene 1, o/ (%) Talidomid, siklofosfamid, vinblastin, deksametazon 1
0
Tani sirasinda sistemik belirtiler* 46 (82) Radlf)therap)'( — !
Histolojik alttip Nodiiler sklerozan 46 (79) P?n?r Ier‘1f05|t infiizyonu !
Miks seliiler 6(10) Ikini seri n=14
Lenfositten zengin 1(2) Nivolumab 3
Bilinmiyor 5(9) Bendamustin 2
ilk seri Hodgkin lenfoma tedavisi olarak 57(98) Bendamustin ve rituksimab 1
ABVD“ - Allogeneik kok hiicre nakli 2
Daha 6ince radyoterapi 45(77.5) Haploidentik kok hiicre naki 1
Daha once kok hiicre nakli (N=49)** otolog 39(79.6) - o
- BV + dondr lenfosit infiizyonu 1
allogeneik 1(2.05) T
otolog+allogeneik 8(16.3) ikl onj' — L
Otolog-+haploidentik 1(2.05) RT + dondr lenfosit infiizyonu 1
Daha once alinan kemoterapi median sayisi 4(2-7) Kranyal RT 1
ilk seri tedaviye primer refrakter hastalik 28 (49) Akut lenfoblastik [dsemi infilksiyon tedavisi 1
Uygulanan son tedaviye refrakter hastalik 42/58 (72) Ucincii seri n=6
BV baslangicinda hastalik durumu Evre llI/IV 45(77.5) Bendamustin 1
B-semptomlar 27 (47) Gemsitabin ve oksaliplatin 1
Performans durumu EC0GO 14(24) Deksametazon sisplatin, sitarabin 1
= LG Lenalidomid 1
EC0G 2 12(21) -
Radyoterapi 2
ABVD adriamycin + bleomycin + vinblastine + dacarbazine, ECOG Eastern Cooperative Dérdiingii seri s
Oncology Group ordiincii seri n=
* Iki hastanin sistemik bulgu degerlendirme sonuglan yok. **Yedi hastada progresif Bendamustin 2
hastalik, 1 hastada yetersiz mobilizasyon ve bir hastada doktorunun karari ile olmak tizere Talidomid ve deksametazon 1
toplam 9 hastaya (%15) kok hiicre nakli uygulanmamis. - —
Dondt lenfosit infiizyonu 1
Radyoterapi 1

Tablo 2. Yanit ve sagkalim ozellikleri

n=58
Eniyi yanit
(R, n(%) 18(31)
PR, n(%) 19(33)
SD, n(%) 4(7)
PD, n(%) 17(29)
ORR, % 37 (64)
Hastaligin son durumu
R, n(%) 14(25)
PR, n(%) 102)
SD, n(%) 102
PD, n(%) 4172
ORR, % 15 (26)
Median yanit devam siiresi (CR+PR), ay (aralik) 6(2-79)
Median CR devam siiresi, ay (aralik) 36.5 (4.5-79)
5-yillik 0S, % (95% Cl) 27(0.16-0.39)
Median, ay (95% Cl) 19.5(0.35-0.60)
5-yillik PFS, % (95% (1) 15 (0.07-0.26)
Median, ay (95% CI) 5.5(0.34-0.59)
Devam eden CR /Toplam CR, n(%) 6/18(33)
KHN konsolidasyonu ile 2/18(11)
KHN konsolidasyonu olmaksizin 16/18 (89)

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
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DUSUK DERECELI LENFOMALARDA DUP22.
(DUAL SPECIFICITY PHOSPHATASE 22) YENIDEN
DUZENLENMESININ PROGNOSTIK ONEMI

Semra Paydas', Emine Kili¢ Bagir’, Melek Ergin?, Giilsah Seydaoglu?, Ash Boz}, Giilden
Akyol?
"Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali

“Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
3Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim Dali

Referans Numarasi: 74

Temel bilgi ve Amag: Dual specificity phosphatase 22 (DUSP22) 6nemli
bir fosfatazdir ve cesitli biyolojik ve patolojik olaylarda kanser baskilayici
gen olarak saptanmistir. Bu calismanin amaci DUSP22 yeniden diizenlen-
mesinin (YD) dusuk dereceli lenfomalardaki (DDL) prognostik 6dnemini
belirlemektir.

Hastalar ve yontemler: DUSP22 YD'sini belirlemek icin Fluorescence in
situ hybridization (FISH) yontemi kullanildi. 76 olguya ait doku 6rnekleri
kullanildi. Bu olgularin 39'unda folikiler lenfoma (FL), 30’'unda marjinal
zon lenfoma (MZL) ve 7'sinde kronik lenfositik I6semi (KLL) vardi.

Sonuglar: DUSP22 YD 17 olguda (%22.3) saptandi: 39 FL olgusunun
10'unda, 30 MZL olgusunun 6'sinda 7 KLL olgusunun 1inde DUSP22



saptandi. DUSP22 YD olmayan olgularda ortalama sagkalim (OSK) daha
uzun bulunurken ortalama ilerlemsiz sagkalim (iSK) farkli bulunmadi.
Sekil 1'de DUSP22 YD durumuna gore sagkalim gorilmektedir. Cox reg-
resyon analizinde evre (erken evre hastalik p:0.01), cinsiyet (kadin cinsiyet
p:0.046) ve DUSP22 (DUSP22 YD varhg p:0.016) TSK icin bagimsiz risk
faktorleri olarak bulundu. Sekil 2'de cinsiyete gore sagkalim gorulmekte-
dir. Bunlardan yalnizca iSK icin evre bagimsiz prognostik faktor (p: 0.047)
olarak saptandi.

Yorum: Bazi solid timorlerde DUSP22 YD'nin prognostik 6nemine ait
calismalar olmakla birlikte ALK (-) anaplastik buyuk hticreli lenfoma disin-
da lenfomalarda DUSP22'nin klinik ve/veya prognostik 6nemi konusunda
yeterli bilgi yoktur. Bu ¢alismada DUSP22 YD varliginin DDLlarda koti
prognostik parametre oldugu saptandi. Ancak bu verinin farkl ¢alismalar-
da da destekelnip desteklenmediginin belirlenmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: DUSP22, diistk dereceli lenfoma, prognoz
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Sekil 1. DUSP22 yeniden diizenlemesine gore toplam sagkalim
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Sekil 2. Cinsiyete gore yasam egrileri
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Referans Numarasi: 160

RITUKSIMAB iCEREN KEMOIMMUNOTERAPi ALAN
HEMATOLOJIK MALIGNITELi HASTALARDA HBV TARAMA
VERILERI VE PROFILAKSi SONUCLARI

Ahmet Emin Oztiirk', Ali Gioventikli", Arif Burak Kanik?, Ceren Oztiirk?, Tugrul Elverdi?,
Ayse Salihoglu?, Muhlis Cem AP, Seniz Ongdren®, Zafer Baglar®, Teoman Soysal’, Ahmet
Emre Eskazan®

stanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Daly

2Istanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Sistanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dal, Hematoloji
Bilim Dah

Amag: Anti-CD20 monoklonal antikor olan rituksimab, B hiicreli hema-
tolojik malignitelerde yaygin kullanilan bir ajan olup, kullanimi hepatit B
virtis (HBV) enfeksiyonu agisindan hastalarda énemli riskler barindirmak-
tadir. Tum dinyada yaygin olan HBV enfeksiyonu, immunsupresif tedavi
alan hastalarda reaktivasyon riski ile karsimiza ¢cikmaktadir. Bu nedenle
tedavi 6ncesinde hastalar HBV acisindan mutlaka degerlendirilmeli ve
gerekli hastalara HBV profilaksisi verilmelidir. Calismamizda rituksimab
kullanan B hiicreli lenfoproliferatif hastaligi olan olgularin HBV enfeksi-
yonu tarama ve profilaksi verilerini elde etmeyi ve irdelemeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: B hucreli lenfoproliferatif hastaligi olan ve 2000-
2017 yillari arasinda bilim dalimizda rituksimab ile kombine kemoimmu-
noterapi almig hastalar geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin demog-
rafik verileri, aldiklari tedaviler, tedavi 6ncesi HBV serolojik degerleri, HBV
profilaksi verileri ve HBV reaktivasyonu agisindan takipleri kaydedildi. Elde
edilen sonuglar ile olusan hasta gruplari arasinda istatistiksel degerlendir-
meler yapildi (Tablo 1).

Bulgular: Calismaya en fazla diffiz blyiik B hiicreli lenfomali olmak
Uzere (n=365, %63,3) dahil edilen 577 hastanin 30'u (%5,2) HBsAg pozitif,
147'si (%25,5) anti-HBs pozitif, 105'i (%18,2) anti-HBc IgG pozitif olarak
saptandi, 22 hasta da (%3,8) HBV-DNA pozitif bulundu (Tablo 1). Anti-HBs
ve anti-HBc I1gG pozitif 55 hasta mevcut olup, izole anti-HBs 39 hastada,
izole anti-HBc IgG 22 hastada pozitif oldugu gorildi. Kemoimmunoterapi
oncesi etkin HBV taramasi olan HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG taramasi
2010 ve Oncesi ile 2011 ve sonrasi olarak iki periyotta bakildi ve periyotlar
arasinda etkin tarama acisindan anlaml iyilesme oldugu tespit edildi
(p<0,005) (Tablo 2). Tum hastalarin 47'sine (%8,1) HBV profilaksisi verilmis
olup, 34 hasta (%72,3) lamivudin, 13 olgu ise (%27,6) tenofovir almisti.
Profilaksilerin reaktivasyon, takip siiresi ve rituksimaba maruziyet dozu
agisindan aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 1). Hastalarin 18’inde
(%3,1) HBV reaktive olmustu. Bu hastalardan ikisi profilaksi altinda, 16’si
ise profilaksi almiyorken reaktivasyon yasamisti. Reaktivasyonlar kemoim-
munoterapi baslangicindan ortalama 18,1 ay sonra goriilmusti. Reaktive
olan ve olmayan hastalarin maruz kaldigi ortalama rituksimab dozlari
arasindan anlamli farklilik yoktu. Kemoimmunoterapi 6ncesi etkin tarama
yapilan hastalar ile taranmadigi kabul edilenler arasinda reaktivasyon aci-
sindan anlamli farklilik gériilmedi. Bir olgunun (%0,2) HBV reaktivasyonu
nedeniyle 6ldugu goruldi.

Sonug: Ozellikle rituksimab iceren kemoimmunoterapi 6ncesinde hasta-
lar HBV acisindan HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG mutlaka taranmali ve
gereken hastalarda profilaksi verilmelidir. Viral seroloji mutlaka anamnez
ile birlikte degerlendirilmeli ve izole anti-HBs pozitif hastalarda as1 6yki-
st sorgulanmalidir. Literatlrde tenofovirin lamivudine HBV profilaksisi
acisindan Ustiin oldugunu gosteren calismalar olsa da, biz ¢calismamizda
lamivudin ile tenofovir arasinda profilaktik olarak anlamli fark saptamadik.
Bu konuda ilave ¢alismalara halen ihtiyag vardir ve HBV reaktivasyonu riski
olan hastalarin klinik takipleri ile ilgili kapsamli ¢alismalar ile koti sonla-
nimlarin éntine gecilmeye calisiimalidir.

Anahtar kelimeler: Rituksimab, Hepatit B taramasi, Hepatit B reaktivasyonu,
Hepatit B profilaksisi
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Tablo 1. Calismadaki hastalarin genel ozellikleri

Cinsiyet Erkek, n, % Kadin, n, % Toplam
324 (%56,2) 253 (%43,8) 571
Erkek Kadin Toplam Ortalama

Yas ortalalan 54,3 (19-87) 56,9 (20-87) 55,5(19-87)

Tani Dagilimi Sayi,n Yiizde, %

DBBHL 365 63,3

Folikiiler Lenfoma 78 13,5

KLL 47 81

Marjinal Zon Lenfoma 37 6,4

Mantle Hiicreli Lenfoma 32 5,5

Diger 18 2,6

Viral Seroloji Bakilan Hasta, n, % Pozitif, n, % Negatif, n, %

HBsAg 509 (88,2) 30(5,2) 479 (83)

Anti-HBs 456 (79) 147 (25,5) 309 (53,6)

Anti-HBc IgG 309 (53,6) 105 (18,2) 204 (35,4)

HBV-DNA 78 (13,5) 22(3,8) 56(9,7)

Hepatit B Reaktivasyonu Pozitif Olan Negatif Olan

(HBVY) Hastalar Hastalar

Hasta Sayisi, n, % 18 (%3,1) 559 (%96,9)
Profilaksi alan hasta sayisi 2 45
Maruz Kalinan Ortalama 5355,4mg 4677,4mg
Rituksimab Dozu

Profilaksi Alan Hastalar Lamivudin Tenofovir

Hasta Sayisi 34 13

HBVr 1 1 p=ns

Maruz Kalinan Ortalama 4436,4mg 5156 mg p=ns

Rituksimab Dozu

Tablo 2. Tani yillarina gére kemoimmunoterapi dncesi HBV etkin tarama oranlari.

Etkin tarama* yok | Etkin tarama*var |  Toplam
2010 ve oncesi | Hasta Sayisi,n 159 93 252
Yiizde, % %57,6 %30,9t %43,7
2011 ve sonrasi | Hasta Sayisi,n 17 208 325
Yiizde, % %42,4 %69,1t %56,3
Toplam Hasta Sayisi,n 276 301 577
Yiizde,% %100 %100 %100
p<0,005t
HBVr 10 8 p=ns.
*HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG bakilmis olan hastalar,t Karsilagtinlan veriler

B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
SS-68

Referans Numarasi: 521

KRONIK LENFOSITIK LOSEMILI HASTALARDA AZALMIS
LATEKSIN EKSPRESYONU

Gokhan Pektas', Volkan Karakus?, Deniz Cetin®, Tuba Edgiinlii*

"Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

*Mudla Sitk Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Béliimii
Mudla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi i Hastaliklari Bélimii
“Mudla Sitk Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dah

Giris ve Amag: Hematopoetik kok hiicreler (HKH) yasam boyu olgun kan
hicreleri dretir. HKH'lerin kendini yenileme 6zelligi nis adi verilen bolge-
lerde kemik iligi stromal hiicreleri ile etkilesimle siki bir sekilde diizenlen-
mektedir. Lateksin endojen olarak HKH’lerde apoptozisi artirarak ve ken-
dini yenilemeyi azaltarak etki gésterir ve HKH populasyonu blyuklugini
negatif ydnde diizenler. insan 16semi/lenfoma hiicre dizilerinin yaklasik
%50'sinde lateksin ekspresyonunun olmadigi ya da belirgin azaldigi sap-
tanmistir. Calismamizda tedavi almamis kronik lenfositik 16semi (KLL) has-
talarinda lateksin ekspresyonunu 6lcmeyi amagladik. Calismamiz literatir-
de KLL ve lateksin iligkisini arastiran ilk klinik calisma olma niteligindedir.

Gere¢ ve Yontem: Galismaya Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali'nda takipli uluslararasi KLL
calisma grubu tani kriterlerine gore tanisi konmus ve tedavi almamis 40
KLL hastasi ve 40 saglikli kontrol dahil edildi. Calismada yer alan tim
hastalar Binet evre A KLL hastasidir. Lateksin protein ekspresyonu olgu ve
kontrol grubunun periferik kan 6rneklerinde ELISA kitleriyle kolorimetrik
yontemle arastirildi. Bulgular, ortalama + standart hata olarak ifade edil-
mis; GraphPad Prism 6.02 programi yardimiyla degerlendirilmis, es olma-
yan gruplarin analizi Student t-test varyans analizi ile yapiimistir. P<0.05
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir.

Bulgular: Calismamizda KLL tanisi yeni konulmus ve tedavi almamis
40 hasta (20 erkek ve 20 kadin; yas ortalamasi 65,8+1) ile 40 saglikli
kontrol (20 erkek ve 20 kadin; yas ortalamasi 65,7+1,2) yer aldi. Olgu ve
kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiksel anlamli farklik yoktu.
Hemoglobin, trombosit, sedimantasyon, serum demir ve demir baglama
kapasitesi, ferritin, LDH duzeyleri acisindan iki grup arasinda anlamli fark-
lihk saptanmadi. Lokosit diizeyi KLL hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
anlaml yuksekti (23.351+391; 7.167+263; p<0.05). Periferik kan 6rnekle-
rinde lateksin protein diizeyleri, KLL hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
anlamli disuk tespit edildi (Kontrol: 30.7; KLL 24.4 ng/L; *p<0.05).

Sonug: Lateksinin HKH fonksiyonlarini hangi molekiiler mekanizmalar ile
dizenledigi heniiz aydinlatiimamistir. Lateksinin hematopoezdeki yeri
karboksipeptidaz inhibitor aktivitesi ve/veya trombospondin 1 transkrip-
siyonunu etkiledigi dustinilen ribozomal protein subunit 3 yolaklari ile
iliskilendirilmistir. Hem solid timorlerde hem de hematolojik maligniteler-
de promotor hipermetilasyonu nedeniyle lateksinin down-regule oldugu
gosterilmistir. Losemi/lenfoma hiicre dizilerinde demetilize edici ajanlarla
tedavi sonrasinda lateksin ekspresyonu reaktive olmaktadir. Lenfoma
hiicre dizilerinde lateksinin vektor araciligiyla ektopik olarak yeniden eks-
presyonu ile in vivo ve in vitro kosullarda tiimor bliytimesinde inhibisyon
saglanmustir. Bu veriler lateksinin hematopoetik sistemde tiimor baskilayi-
ciroli oldugunu diistindirmektedir. Calismamizda KLL hastalarinda latek-
sin protein ekspresyonunun azalmis oldugunu tespit ettik. Elde ettigimiz
sonug¢ timor biyolojisinde lateksinin roll acisindan literattirii destekle-
mektedir. Lateksinin hematolojik malignitelerle iliskisini, prognoza etkisini
ve potansiyel terapotik hedef molekdil olabilme 6zelliklerini arastiran daha
kapsamli klinik calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Lateksin, Kronik Lenfositik Losemi, Kok Hiicre
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KLL'Li HASTALARDA CD25 EKSPRESYONU OTOIMMUNITE
ILE ILISKILI MIDIR? 9 YILLIK TEK MERKEZ DENEYIMI

Hacer Berna Afacan Oztiirk', Abdulkerim Yildiz', Murat Albayrak’, Cigdem Pala’, Senem
Maral', Mesude Falay?

Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara Diskapi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bailiimii
2Sagilik Bilimleri Universitesi, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Béliimii

Referans Numarasi: 231

Giris: Kronik Lenfositik Losemi (KLL), olgun goriiniimlii neoplastik B lenfo-
sitlerin periferik kan, kemik iligi, lenf diigiimu, dalak ve karaciger gibi len-
foid bilesimi olan dokularda artisi ile karakterize, bati Ulkelerinde eriskin
donemde en sik karsilasilan [6semi tirtdir. CD25'in KLL vakalarinda daha
fazla eksprese edildigi gosterilmistir. Ancak prognostik bir &neminin olup
olmadigi ile ilgili celiskili calismalar mevcuttur. Biz de kendi vakalarimizda
CD25'in prognostik &nemine bakmak istedik.

Materyal ve Metod: Haziran 2009 ve Nisan 2018 tarihleri arasinda klini-
gimizde KLL tanisi almis 160 hastanin retrospektif olarak hastane kayitlari
ve tani anindaki akim sitometri sonuclari incelendi. Hastalarin demografik
ozelliklikleri tablo 1'de gdsterilmistir.

Sonuglar: Bu calismada klinigimizdeki KLL hastalarinda CD25 antijen (IL-2
reseptor alfa zincirinin) ekspresyonunun insidansi ve prognostik dnemi
arastinildi. CD25 hiicre yiizeyi ekspresyonu olan ve olmayan olgular,
overall survival ve time to treatment icin degerlendirildiginde her ikisi
icinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark olmadigi
tespit edilmistir (Grafik 1, p>0,05 ve Grafik 2, p>0,05). Ancak CD25 negatif
olan grupta otoimmuinositopeni, istatistiksel olarak daha fazla goruldu.
CD25'in KLLde prognostik bir énemi olmadigini gosterdik. CD25 hiicre
ylizeyi ekspresyonu olan ve olmayan olgulara gére degerlendirildiginde
ortalama tani yasi, cinsiyet, ortalama lenfosit sayisi, ortalama hemoglobin



(Hb), ortalama trombosit (PLT), beta 2 mikroglobulin diizeyi, LDH degeri,
tedaviye kadar gegen sire (ay), son takip siresi (ay), alblimin, lenfade-
nopati, splenomegali, binet evrelemesine gore evreleri, CD38 pozitifligi,
sekonder timor gelismesi durumu ve 17P pozitifligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilk yoktu (p>0,05). Ancak CD25 negatifligi ile otoim-
munsitopenilerin sikliginin istatistiksel olarak arttigini gorduik (p=0,019).

Tartisma: Calismamiz CD25 ekspresyonunun KLL hastalarinda otoim-
minositopeni ile iliskisini gosteren ilk ¢alisma oldugu icin bundan sonra
yapilacak olan ¢alismalara isik tutabilir ve klinisyenlerin klinik pratikte bu
konuya dikkatlerini cekebilir.

Anahtar kelimeler: Anahtar kelimeler: CD25, Kronik Lenfositik L6semi,
Otoimmiinite, Akim sitometri
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Tablo 1. Calismaya iliskin demografik bulgularin dagilimi

Ttk Co=1800 [Ric]
T AN F ol (=114,
| Tam sosnelali ortaly CEXTEhE | E10 [16,0-89:0] T g 81T
Cantived
Enksi, W05 LT b 250,295 et S84
Euhe pl-Ts. ] IFCRILEY
| Lstwlmamd in: 110}
Var s SERSLE) 0351 =0, 532
Yok 13 3351 a1
e Mk AR T3 T
Yok UL B
Nleas Logdasit (vl TG, T T pet 3
[HI00,3-23 14280] [00, 1277700
|-heas Hemegisbiniprig [ 1L i TR L p=058)
Nleas Trpeubasis (ul) 206238, L35TETE I SRR, T4 TEITE 30 [T
Mean lemeghabin £l
) TNLEY R Fel Ak pel
=1 35 Cebd B ol CRLIS
Meas Trosobatil (oantinll <120.000
100,000 £CL5 Tl w100, M
40270 el L)
Einat Frroa
A 410BEE) F1Ep=0 07
B E3{%558)
c [Tenil]
=450 i) BB SIS 2000 e 354
=230 g TNl vl IR M
. (5 T 13 p BT
[AL54] Y B
tma o firet trestmmt fLE] a7 T AT el AT
[B1-251) Je0333)
Final tolbon-u (mvom ths) ] 34 T LA21 0,08
[2a.184.4 [EEE R ]
ar TLEY %A e 543 el B8
Yokt 38 Gubi 398 i 6y
Tiimer
Var 1teh 1%L L 50, 1
Yok MOFLT IR CRRLE
Alean lberen gl (el 44 44 Zad) 37 pell, 36
(.35 [5-51)
Mean LTH seciivesd (ULY 0 ok T AT gm0, B34
- {1 et ) [EHNERT] o
T7F
Pannd 1cl4T ifalis fg st g
Digutil b ER) ke ]

Sekil 2. (D25 durumuna gore tedaviye kadar takip siirelerine iligkin fonksiyonun dagilimi

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi

SS-70

Referans Numarasi: 351

KLASIK HODGKIN LENFOMA HASTALARININ iZLEMINDE
INTERIM PET'IN PROGNOSTIK DEGERI

Gamze Akkuzu', Seckin Bilgic?, Elife Akgiin?, Tugrul Elverdi®, Ayse Salihoglu®,
Muhammet Sait Sager?, Muhlis Cem AP, Seniz Ongdren?, Zafer Baglar®, Teoman Soysal’,
Ahmet Emre Eskazan®

stanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali
2Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dal
Sistanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Giris-Amag: Hodgkin Lenfoma (HL) hastalarinin tedavi yanitinin deger-
lendirilmesi ve prognozu hakkinda fikir edinilmesi acisindan tedavi sira-
sindaki interim PET'in 6nemi vardir. Bu calismada, interim PET'in klasik
HL (KHL)'da erken donemde tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve uzun
dénem klinik sonlanimlar 6ngérmedeki degeri arastirildi.

Hastalar ve Metot: 2013-2018 yillari arasinda KHL tanist ile takip ve tedavi
olan hastalar geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri,
risk gruplari, tedavi 6ncesi evreleme (PETO), 2-4 kiir kemoterapi sonrasi
interim (PET1) ve tedavi sonu (PET2) PET sonuglari, tedavi yanitlari ile uzun
donem sonuglari irdelendi.

Bulgular: Calismaya 69 (38 erken, 31 ileri evre) hasta dahil edildi. Hastalarin
demografik ve klinik o6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Olgularin
%88,4'linde baslangi¢ tedavi ABVD (%85,2'sinde yalniz ve %14,8'inde IFRT
ile birlikte) olmus ve %85,2 oraninda (yalniz ABVD ile %84,6 ve kombine
tedavide %89) tam yanit elde edilmisti. PET1 hastalarin 55‘inde negatif
ve 14'Unde pozitifti. Takipte PET1'in negatif oldugu 55 olgunun 46'sinda
(%83,6) ve PET1'in pozitif oldugu 14 olgunun ise 6'sinda (%42,9) tam yanit
stirmistl. PET1'in negatif oldugu hastalarda ortalama niiks stresi 17,6 ay
ve PET1'in pozitif oldugu hastalarda ise 3,4 ay olarak saptandi. Progresyon
lUzerine etkili olabilecek faktorlerin analizinde; kadinlarda (p=0,03), interim
PET'i pozitif olanlarda (p<0,01), IPS'i yliksek gruptan interim PET pozitifligi
olanlarda (p<0,01) ve B semptomu olan hastalarda (p=0,04) progresyonsuz
sagkalim (PS) anlamli diizeyde daha dusiik kaydedilmis olup; arastirmada
yas gruplari, IPS gruplari, evre, bulky hastalik ve ekstranodal hastalik varligi
ile PS arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir iliski tespit edilmemistir
(p=NS). PS ile iliskili oldugu saptanan cinsiyet, interim PET sonucu ve B
semptom varliginin dahil edildigi cok degiskenli modelde (cox regresyon
analizi), “cinsiyet” anlamhlidini kaybederken, yalnizca PET1 sonucu ve B
semptomunun anlamli bagimsiz prognostik degeri oldugu saptandi. 2
yillik PS oranlari PET1 negatifliginde %88,1 iken, pozitiflikte %47,6 (p <0,01)
ve B semptomu yoklugunda %96,7 iken varliginda %67 (p=0,04) bulundu
(Sekil 1-2). Erken evre hastalarda 2 yillik PS, PET1 negatif ve pozitif olanlarda
sirastyla %90 ve %62,5 saptandi (p=0,06). PET1 pozitif olan 8 erken evre
hastanin 3’inde (ortanca takip slresi 24 ay) progresyon gorildu. Erken
evre 38 hastanin 28'inde PET2 negatif saptanmis ve bunlarin da 25inde
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(%89) 26,5 aylik ortanca takip siiresinde (6-58 ay) yanit stirmusti. PET2'nin
pozitif saptandigi 10 olgunun ise 4'Unde (%40) yanit devam etmisti.
PET2'nin negatif ve pozitif oldugu olgularda PS sirasi ile %96,3 ve %50 sap-
tanmis olup, fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01) idi. ileri evre hastalarda
ise 2 yillik PS, PET1 negatif ve pozitif olgularda sirasiyla %86,1 ve %25 idi
(p<0,01). PET1'in pozitif oldugu 6 ileri evre hastanin 4'iinde (ortanca takip
suresi 28 ay) progresyon oldugu gorildu.

Sonug: Literatir verilerine uygun olarak, calismamizda da interim PET'in
KHL hastalarinda tedavi yanitini 6ngérme ve uzun sireli remisyon ve
progresyonsuz sagkalimin erken tahmini icin glvenilir bir ydntem olabil-
digi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Klasik Hodgkin Lenfoma, FDG PET, Deauville, ABVD, prognoz

Tablo 1. Hastalarin demografik ve Klinik dzellikleri.

Tiim hastalar Ewre 1 Exte 2 Exte 3 Evre 4
e A P
kil n
Yay, vl
Orrtalama+55 q0£12 40£18 4112
Ortanca 33 333 3
Arahk 18-81 18-80 18-81
Kadm 50,7 35| 553 11 | 452 14
Erkelc 453 M7 17| 548 17
Talip siiresi, ay
Ortalama 10413 LS 20413
Ortanca 26 18 26
Arahk 662 6-58 10-68
Ik seri tedaviye vamit
Remizyon 116 57 | 816 31| 830 24
Eoazmi yant 44 3|52 2|32 1
Stabil hastalik 1] oo 00 ]
Progresyon 13 9132 5 110 4
Histolojil: tip
M 48,3 M 570 12| 38T 12
Mz 304 11 263 10| 353 11
Lz 57 6131 5052 1
Lf 44 3|0 olazr 3
EHL (zlt tiplendimme | 7.2 3124 1 1LD 4
yapilamamis)
B semptomu 56,5 30 411 16| 42 k]
Elstranodal hastahk | 14,3 10 79 3 1L6 7
Dalak twtmlumn 24,6 17 0 0 548 17
Bully hastahl 1L 8105 4 110 4
PET1
Poritif 203 14 211 5| 104 [
Megatif .7 55 T80 30 BO6 15
Risk grubm
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Unfaverable 3621 15| 658 15 -
IS
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31 L] ] - 643 0
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SS, standart sapma; Ns, nodiiler sklerozan; Ms, mikst selliller; Lz, lenfositten zengin;
Lf, lenfositten fakir.
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Sekil 1.Tiim hastalarin (n=69) interim PET (PET1) sonuglarina gdre progresyonsuz sagkalim dagilimi.

Sekil 2. Tiim hastalann (n=69) B semptomu varligina gére progresyonsuz sagkalim dagilimi.
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CEVRESELT HUCRELi‘LEN‘FOMA: TEK MERKEZ
‘GERCEK YASAM'’ VERILERI

Murat Ozbalak, Sevgi Kalayoglu Besisik, Metban Giizel Mastanzade, Ozden Ozliik,
Aykut Gzmen, ipek Yonal Hindilerden, Mustafa Nuri Yenerel, Meliha Nalcac

Referans Numarasi: 93

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dab, fstanbul

Amag: Gevresel T hiicreli lenfomalar(CTHL) biyolojik olarak ayrisik bir grup
olup, ALK+anaplastik biyuk hicreli lenfoma(ABHL) disindaki grupta uzun
dénem sonuglari oldukga kotuddr.

Yontem: Bildirimizde 2002 sonrasi tani alan 61 ardisik CTHL olgusunun
sonuclarini sunmayl amaglamaktayiz. Ortanca gozlem 15ay(1-156 ay) ola-
rak belirlenmistir. 17 hasta baska turli siniflandinlamayan CTHL(CTHL-BTS)
tanisi almigken, 13 hasta anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma(AITHL), 8
hasta ALK+ ABHL, 12 hasta ALK- ABHL, 4 hasta hepatosplenik THL(HSTHL),
4 hasta enteropati iliskili THL(EITHL) ve 3 hasta NK/T hiicreli lenfoma ola-
rak tanimlanmistir(Tablo1).

Hastalarimizin ortanca yasi 54yil(21-82) olup, ¢ogunlugu erkekti (45
hasta;%74). Olgularimizin %76'si ileri evre hastalik ile bagvurmuslardi,
%65'inde B belirtileri ve %33’Unde kemik iligi tutulumu vardi. IPI dlcegi
%51 hastada yliksek-orta, %15'inde yiiksekti. Bir hasta ABVD'ye yanitsiz
Hodgkin lenfoma tanisi ile yeniden degerlendirildiginde CTHL-BTS tanisi
aldi. En sik uygulanan ilk basamak tedavi CHOP idi. 3 hasta (1CTHL-BTS,
1EITHL, 1NK/T hiicreli lenfoma) heniiz tedavi alamadan ilerleyici hastalik
nedeniyle kaybedildi.

Sonuglar: Ortanca ilerlemesiz sagkalim (iS) ve genel sagkalima (GS)
ALK+ABHL grubunda erisilemedi. Hastalarimizin geri kalaninda ise ortan-
ca ilerlemesiz sagkalim Tay [%95GuvenAraligi(GA):0.33-0.60], GS ise 18ay
(%95GA:0.36-0.64) olarak hesaplandi. 18 hastaya otolog(oto) kok hiicre
nakli(KHN), 4 hastaya ise allogeneik(allo) KHN uygulandi. Allo-KHN uygula-
nan 4 hastanin (1 AITHL,1 CTHL-BTS,1 HSTHL,1 ALK-ABHL) ikisine daha 6nce
oto-KHN uygulanmisti. Bir hasta ilerleyici hastaliga, 2 hasta ise enfeksiyona
bagl kaybedildi. ALK-ABHL tanili 1 hastaya oto-KHN sonrasi besinci sene-
sinde niiksu kurtarma amacli sirasiyla CHOEP, BV ve GDP tedavisini izleyerek
allo-KHN yapildi. Son hasta 109.ayda duragan hastalik ile izZlenmektedir.

5 yillik 1S, ALK+ABHL icin %66(%95GA:0.16-0.91), geri kalan grup icin
%9.4(%95GA:0.01-0.29) idi. 5 yillik GS ise ALK+ABHL icin %73(%95GA:0.28-
0.93), geri kalan grup igin %17 (%95GA:0.07-0.32) idi.

Hastaligin ilerlemesinin, tani anindaki 6zelliklerden ALK+ABHL disi
THL(p=0.017), ileri evre hastalik(p=0.002), trombosit sayisi <150.000/
mm3(p=0.035), serum alblimin <3.4g9/dl(p=0.032), serum total
protein<6.2g/dl(p=0.007), hemoglobin<10g/dI(p=0.009) ve karaciger
tutulumu(p=0.05) ile iliskili oldugu go6zlendi. Cok degiskenli analiz, hasta
sayisi ve kimi hastalarda eksik veri nedeniyle yapilmadi(Sekil1).



Tek degiskenli analizde, GS'yi olumsuz etkileyen tani ani ozellikleri
ALK+ABHL disi THL(p=0.038), serum ferritin>400 mg/L(p=0.031), serum
albiimin<3.4 g/dl(p=0.000), serum total protein<6.2 g/dl(p=0.001) ve
kemik iligi tutulumunun(p=0.034)idi. Cok degiskenli analizde ALK+ABHL
disi alt tip GS'de dusus ile iligkili bulundu(Sekil2).

Takip stiresinde 39 hasta(%64) kaybedildi. En sik 6lim nedenleri ilerleyici
hastalik ve enfeksiyonlardi. 4 hastada ikincil kanser gelismistir (1 6zofagus
yassi hicreli kanseri, 1 miyelodisplastik sendrom, 1 Hodgkin lenfoma, 1
multipl myelom).

Tartisma: CTHL biyolojik ayrisiklik ve disik sagkalim oranlari ile birlikte-
dir. Ginimiizde CHO(E)P disi yeni ilaglarin kullanima girdigi distndliirse
yeni risk 6lcekleme modellerine ve riske gore tedavi seceneklerini belir-
lenmesi glincel CTHL yaklasimini ortaya cikaracaktir.

Anahtar kelimeler: T hiicreli lenfoma, ¢evresel T hiicreli lenfoma, ALK pozitif, ALK
negatif, anjioimmunoblastik T hiicreli lenfoma, hepatosplenik T hiicreli lenfoma,
enteropati iliskili T hiicreli lenfoma, NK/T hiicreli lenfoma
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Sekil 2: Genel sagkalimi etkileyen ozellikler

Tablo 1: Hastalarin tani ani ozellikleri

Cavresel THL,
bagka tirli
Hepatosplenik | Emeropathy | NK/T hilcreli
Tum hastatar 5 alriL AUeABHL | ALKABHL T il THL tenfoma
(n=61) =17 =13} In=8) In=12) L] in=) [n=3}
Va3, ortanca [aralik) 5431.82) 62128-33) 65(2082) | 1412166 | 52512479) | 54126641 | 525 (3558l 4303247
45 (%74} /6 [326) |11 (65} ] 6 (%358 (5621 ) 5I%38)| 8 (s100 ) 0 |& [67) & (33| & (W100)7 0 | 3 (%351 10251 | 3 (%1001 0
B belirtider [var / yok| 36/19 0/5 B/3 a/8 46 3/1 a/0 3/0
42/13 /3 12/1 543 &/3 21 241 2/1
18/37 5/8 2/9 1/7 2/8 4l o/4 21
17736 648 V] L7 37 242 242 21
w/4 512 310 0/8 5/5 242 /2 1/32
27/29 Ei7 /7 246 456 440 142 201
16738 69 2/11 047 3/7 242 142 2/1
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1Y sigegi =52 =14 ey =B =g n=4 o3 =3
ol 1 3 2 ] 2 [ 1 1
1 [ 5 z 3 3 o T 0
E] 13 7 3 [ H 1 1 1
384 it ) 1 [ H 3 ) 1
[TELF digag ne56 =16 ne1d el n=10 n=d ned ]
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iIBRUTINIB TEDAViSi ALAN HEMATOLOJIK MALIGNITELI
HASTALARDA SEKONDER HiPOGAMAGLOBULINEMININ
DEGERLENDIRILMESI

Serhat Celik, Zeynep Tugba Giiven, Leylagiil Kaynar, Biilent Eser, Mustafa Cetin, Ali Unal
Frciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklar Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dah, Kayseri

Girig: Hipogamaglobiilinemi, total serum immiinoglobulin seviyelerinde
azalma ile karakterize olup tekrarlayan ve ciddi enfeksiyonlarla iliskili
immin yetmezlige yol acabilmektedir ve genellikle Kronik Lenfositik
Losemi(KLL), Non-Hodgkin Lenfoma, Multiple Myeloma ve Waldenstrém
Makroglobulinemi(WM) gibi B hiicreli malignitelerde siklikla gézlenmek-
tedir."? Ayrica Hipogamaglobiilinemi, B hiicreli malignitelerin tedavisiyle
de artmaktadir. ibrutinib de bu tedavilerden biri olmakla birlikte bru-
ton tirozin kinazi(Btk) inhibe ederek etki géstermektedir. Bu calismada,
ibrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli hastalarda gelisen sekonder
hipogamaglobulinemiyi arastirdik.

Metod: Calismamiza en az 3 ay olmak {izere son 1 yilda ibrutinib tedavisi
baslanan Erciyes Universitesi Hematoloji bélimiinde takip edilen 24 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin 20'si KLL, 3t Mantle Hiicreli Lenfoma(MHL) ve 1'i
de WM tanisina sahiptir. ibrutinib tedavisi éncesi ayrica sonrasi 1.,2.,3.,6.,9.
ve 12. aylardaki IgG seviyelerine bakilmistir. IgG 500 mg/dL 'nin altinda
olup sik enfeksiyonlar olan hastalara intravendz immunoglobulin(iVig)
tedavisi baslanmistir. ibrutinib tedavisi sonrasi IVig replasmani alan ve
almayan hastalarda evre, ecog, CIRS, bulky hastalik,genetik, laboratuvar
ve Onceki tedaviler karsilastinlmistir.

Bulgular: iVig tedavisi alan ve almayan hastalarin demografik
ozellikleri,6nceki tedavileri tablo-1,2'de karsilastirildi ancak istatistiksel
olarak anlamli farklihk gézlenmedi.Laboratuvar degerlerinde ise(Tablo-3)
1gG ve Hb'de anlamli farkhlik gézlendi, p degerleri sirasiyla 0.005 ve 0.011.
19G karsilastinldi(Sekil-1) ibrutinib 6ncesi ortalama 1159.2 mg/dL, ibruti-
nib 1. ay 971.5 mg/dL, 2. ay 912.5 mg/dL, 3. Ay 858.7 mg/dL, 6. ay 769.9
mg/dL, 12. ay 547 mg/dL olarak saptand. ibrutinib tedavisi sonrasi IgG
seyrinde anlamli derecede diists gozlendi (p:0. 001).

Tartisma: B hicreli malignitelerin hem kendisinden hem de tedaviye
bagh SHG gelisebilmekte ve bu durum enfeksiyonlara yatkinlk olustur-
maktadir. Enfeksiyonlar bu hastaliklardaki mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenidir.? Enfeksiyonlari 6nlemek icin 6nerilenler arasinda Ig rep-
lasmani, profilaktik antibiyotikler ve asilama vardir. Ancak bunlardan sade-
ce Ig replasmaninin SHG'de major enfeksiyonlari azalttigi gosterilmistir**
fakat maliyeti oldukca ytiiksektir. Anti-CD20 antikorlari, Btk inhibitorleri,
Fosfoinositid 3-kinaz § inhibitorleri ve CAR-T hiicreleri gibi B hiicre hedefli
tedaviler SHG'ye neden olabilir. ibrutinib ise B hiicre reseptériin sinyalini
bloke edip apoptozu indiikler ve malign B hiicrelerinin mikro ortam
hiicrelerine yapismasini énler. Calismamizda ibrutinib sonrasi IgG seyrin-
de anlaml derecede disls gozlendi (p:0. 001). Toplamda 5 hastamizin
iVig tedavisi aldigi ancak bunlardan 4'tiniin ibrutinib tedavisi 6ncesinde
iVig replasmani aldigi gériildii fakat bu 4 hastanin da ibrutinib tedavisi
aldiktan sonra IgG diizeylerinde iVig replasmanina ragmen anlaml diisis
gérildiiiVig alanlarda 19G 737 mg/dL iken almayanlarda 1270 mg/dL
(p:0.005).

Sonug: KLL, NHL ve WM gibi hastaliklarda ézellikle ibrutinib gibi B hiicre
temelli tedavilerle SHG gelisebilmekte ve bu hastalik grubunda sik enfek-
siyonlara neden olabilmektedir. Calismamizda igG diizeylerinde anlamli
azalma saptandi bu nedenle ibrutinib alan hastalarda IgG diizeylerinin
yakin takip edilmesi ve gerektiginde iVig replasmani yapilmasi oldukca
onemlidir.

Anahtar kelimeler: ibrutinib, Kronik Lenfositik Lésemi, Mantle Hiicreli Lenfoma,
Waldenstrom Makroglobulinemi
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“:”t'"ib '”d"f"‘_ t'r:si ": ”"a" 'EE ’“";["”ﬂ.m_” Tablo 3. ibrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli hastalarda IVig tedavisi alan ve
i e Wi R e R A almayanlarda laboratuvar degerlerinin karsilastinimasi
o Parametre iVig Tedavisi Alan | iVig Tedavisi Almayan P
. T - (n=5) (n=19)
i | ’ Whc (103/pL) 299 70,2 0,49
B I Lym (103/pL) 24,5 60,7 0,33
e : .. : Hemoglobin (g/dL) 135 12 001
_ | = . PLT (g/dL) 1518 2123 0,11
‘ 1 L B2mikroglobulin (mg/dL) 1,26 0,79 0,53
0 ' LDH (u/L) 240,4 32 021
Sekil 1. ibrutinib tedavisi ncesi ve sonrasi IgG seyri 19G (mg/dL) 737 1270 0,005
Tablo 1. ibrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli hastalarda iVig Tedavisi alan ve ) S ) ) )
almayanlarin genel 6zelliklerinin karsilastinimas! W Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar
Parametre Vig Tedavisi IVig Tedavisi P )
Alan (n=5) Almayan (n=19) SS-73 Referans Numarasi: 178
Yas (yi) 644433 63.122.1 077 NUKS, YANITSIZ VEYA BiRINCiL DIRENGLi KLASIK HODGKIN
Ginsiyet 0,14 LENFOMA TEDAVISINDE BRENTUXIMAB VEDOTIN-
BENDAMUSTIN DENEYiMi
fadn, %) e 1520 Volkan Bas, Mehmet Baysal, Ufuk Demirci, Sedanur K. Giilsaran, Hakki 0
olkan Bas, Mehmet Baysal, Ufuk Demirci, Sedanur Karaman Giilsaran, Hakki Onur
0 [ [) .
(erkek, n, %) 7%368 129%63.1 Kirkizlar, Elif Giilsiim Umit, Ahmet Muzaffer Demir
0y
Tani (n, %) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dall.
KLL 4 16 1
Mantle lenf 0 3 1 Giris: Niks, yanitsiz veya birincil direncli Hodgkin Lenfoma (HL)'da tedavi
antie femoma yaklasimi kurtarma tedavisi adi verilen coklu kemoterapi uygulayip otolog
WM 1 0 0,21 hematopoietik kék hiicre transplantasyonuna (OHKHT) ilerleyebilmektir.
- S Tam i) | — 05 Kurtarma amaciyla uygulanan ¢oklu dozlu kemoterapiler arasinda en sik ICE
§ s Ibrutinib tedavi siiresi (ay) 6.8+0.9 7.2+0.6 0.78 (ifosfamid, Sisplatin, Etoposid) ve DHAP (Deksametazon, Sisplatin, Sitozin
g’ = ibrutinib tedavisi balanirken evre 2.6+0.5 2.8+02 0,73 Arabinozid) karsimiza gikmaktadir. Ancak kurtarma tedavilerine yanit oran-
> : lar %20 ila %60 arasinda degismekte olup; daha etkili ve daha dustik yan
= o -~ — gls p; UK Y
SR ?brutmlb e bosanienien 10£03 105+09 089 etki profillerine sahip tedavi seceneklerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
s Ibrutinib tedavisi baslanirken CIRS 8+2.4 7.8+1.8 0,95
" g Bulky Hastalik 0 Brentuximab Vedotin (BV) bir antikor ilag eslenigidir. BV anti-CD30'un pep-
E & ulky Hastal ! tid bag ile anti-mikrottbll monometiluristatine (MMAE)'ye baglanmasiyla
= I Yok (n,%) 3%60 14%73.6 olugturulmustutr. BV niiks yanitsiz HL tedavisinde onayli olup; tek basina
§ ' 5-10 cm (n,%) 29%40 3015.7 kullanildigi faz 2 calismasinda yanit orani %72, tam yanit orani %36 ‘dir.
S E ~10am (n%) 0 206105 Yanit oranlari ve siresini arttirmak igin BV ile baska kemoterapi ilaglarini
uq_-i : — i e birlestirme stratijeleri 6nem kazanmaktadir. Bendamustin alkilleyici ajan
M Genetik olarak B hucreli lenfoproliferatif hastaliklarda kombinasyon kemoterapile-
17p del (n) 0 6 0,28 rinde kullaniimaktadir. Tek basina direncli HL'da 5,2 ay gibi progresyonsuz
sag kalim surelerine sahiptir. BV ve Bendamustine birlikteFaz 1 ve 2 calis-
11qdel (n) 0 2 10 UTEISTING > e
malarda niks direncli HLUda kullaniimis olup; umut verici sonuglara elde
13qdel (n) 1 1 035 dilmistir. Biz de kendi merkezimizde birincil direncli veya niiks, yanitsiz
Trizomi 12 (n) 0 0 - dort klasik HL hastamizda BV-Bendamustin tedavisiyle ilgili kendi deneyi-
Unmutated () ) 9 10 mimizi paylasmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 01.06.2017 ve 01.06.2019 tarihleri
arasinda birinci basamak ve ikinci sira tedavilere yanitsiz veya niiks, dort
klasik hodgkin lenfoma hastasi degerlendirildi. Tiirkiye ilac ve tibbi cihaz
kurumundan (TITCK) endikasyon disi ilag olarak onay alindiktan sonra; BV

Tablo 2. ibrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli hastalarda iVig Tedavisi alan ve

almayanlarin dnceki tedavilerinin karsilastinimasi

Parametre iVig Tedavisi Alan | iVig Tedavisi P 1,8 mg/kg siklusun birinci giinii, bendamustin ise 90 mg/m? 1.ve2. guinler
(n=5) Almayan (n=19) olmak Uzere 21 giinde bir olarak 2 veya 3 kurs olarak uygulandi.
Ibrutinib dncesi tedavi sayisi () 2.2+0.6 2.1+03 0,68 Sonuglar: Dort hastamizin hepsi erkek olup; ortalama yaglari 42,25 (26-56)
Tedaviler idi. Hastaligin alt tiplerin baktigimizda 3 hastamiz mikst selliler bir hasta-
- mizin nodiiler sklerozan olarak degerlendirilmekteydi. 3 hastamizin birinci
oy L 4 bet direncli iken bir hastamiz niiks hastaliga sahipti. Tim hastalar en az bir seri
FCR (n) 2 2 0,18 kurtarma tedavisine direncli hastaliga sahipti. Hastalarimizin hepsinde
Rituksimab-Bendamustin (n) 3 3 0,63 BV-Bendamustin tedavisiyle tam yanit elde edilmis olup; 3 hastamiza
— BV-Bendamustin tedavisi sonrasinda OHKT uygulanmistir. Bir hastamiz ise
fituksirmaty ) 2 ¢ 4 tranplantasyon dncesindeki hazirlik asamasindadir. Hastalarin demogra-
R-CHOP (n) 1 6 1,0 fik, klinik ve tedavi ézellikleri Tablo 1'de ayrintili olarak verilmistir.
R-ICE (n) 1 3 1.0 Tartisma ve Sonug: Niiks, yanitsiz klasik hodgkin lenfoma hastalarinda
R-DHAP (n) 0 2 1,0 hastaligi remisyona sokabilmek amaciyla kullanilan kurtarma tedavilerin
OKIT (n) 0 ) 10 yanit oranlari birinci basamakta kullanilan tedavilerden daha dustik olup;
daha yogun tedaviler olmasi sebebiyle goriilen yan etkilerin siddet ve
RT(n) 0 1 1.0 sikhdinda da artis izlenmektedir. BV-Bendamustin tedavisinin kurtarma
ESHAP(n) 0 1 1,0 tedavilerine kiyasla, diisiik yan etki profiliyle 6ne ¢cikmaktadir. Yanit oranla-
CVAD(N) 0 1 10 ri distnildiginde ise OHKHT 6ncesinde elimizi gliclendiren bir secenek
— - oldugu kanaatindeyiz.
e ! Y g2 Anahtar kelimeler: hodgkin, brentuksimab, bendamustin
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Yas/ Histolojik anc{ Basamak 0n¢.ekl .| BV-Bendamustin
- ; Tedavilere Yanit | Tedavilerin
Cinsiyet Alt Tip yanit durumu
Durumu Sayisi
Hasta1 | 56/Erkek | Mikst Selliiler Niiks 4 Tam yanit
Hasta2 | 42/Erkek Nodiler Birincil Direncli 3 Tam yanit
Sklerozan

Hasta3 | 26/Erkek | Mikst Selliiler | Birincil Direngli 3 Tam yanit
Hasta4 | 45/Erkek | Mikst Selliler | Birincil Direngli 3 Tam yanit

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler/Biyolojisi
SS-74

Referans Numarasi: 40

MERKE_Zi SiNiR SISTEMi LENFOMASI: TEK MERKEZ
DENEYIMI

Sedanur Karaman Giilsaran, Mehmet Baysal, Volkan Bas, Ufuk Demirci, Hakki Onur
Kirkizlar, Elif Giilsiim Umit, Ahmet Muzaffer Demir

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Merkezi sinir sisteminden kéken alan lenfomalar birincil merkezi
sinir sistemi lenfomalari (BMSSL) olarak adlandirlirken; sistemik bir len-
fomanin merkezi sinir sistemini tutmasina ikincil merkezi sinir sistemi
lenfomasi (IMSSL) olarak tanimlanmaktadir. IMSSL gériilme sikhgi %1
ile %10 arasinda degismektedir. BMSSL, tim HDLlarin yaklasik %1 ile
3'tint olusturmaktadir. Hastaligin prognozunu éngérmede Notthingam/
Barcelona ve Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) gibi skor-
lama modelleri kullanilmaktadir. Hastalarin tedavisinde kok hiicre nakli
ile desteklenen yliksek doz metotreksat ve rituximab temelli tedaviler 6n
plana ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda 01.01.2004 ve 31.12.2018 tarihleri
arasinda Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina gére BMSSL tanisi konulan
15 hasta ile IMSSL tanisi konulan 28 hastanin geriye déniik olarak klinik
ozellikleri, sag kalm sureleri, uygulanan tedavi yontemleri, prognostik
belirtecleri ve Otolog hemopoetik kdk hiicre nakli (OHKN) uygulanip
uygulanmadigi degerlendirildi.

Sonugclar: Merkezi sinir sistemi lenfoma tanisi alan 43 hastanin tani yasi
ortalama 54,93 yil idi. Otuz alti hastanin ECOG degeri 0-1 iken 7 hastanin
ise ECOG degeri 2 ve Usti idi. Hastalarimizin %34'U birincil merkezi sinir
sistemi lenfomasi olmasina ragmen prognoz agisidan degerlendirmek
amaglh MSKCC ve Nottingham/Barcelona skorlama sistemini tiim hasta-
larimiza uyguladik. Nothingham/Barcelona skorlamasina gore hastalarin
cogunlugu erken evre olup, 13 hasta evre 0, 16 hasta evre 1, 13 hasta evre
2 ve 1 hasta evre 3 hesaplandi. MSCKK skorlamasina gore ise 37 hasta
evre 1-2 olup 6 hasta evre 3 idi. Hastalarin 17'si CHOP/R-CHOP kemoterapi
tedavisi ve 14U yuksek doz metotreksat kemoterapi tedavisi almis iken 6
hasta radyoterapi tedavisi aldi. OHKN 5 hastaya uygulandi. Nottingham/
Barcelona ve MSKCC evreleme sistemleri ile ortalama sag kalim sire-
leri Tablo 1'de gosterilmistir. Tekli Degiskenli Cox Regresyon Modeli ile
Nottingham/Barcelona ve MSKCC evrelemesinin ortalama tahminin sag
kalim surelerine olan etkisi Tablo 2'dedir.

Tartisma: Birincil merkezi sinir sistemi lenfomalari tanili hastalar icin en
yaygin olarak kabul edilen prognostik belirtecler yas ve performans duru-
mudur. Bundan yola ¢ikarak hazirlanan MSKCC prognostik skoru diger
skorlama sistemlerine gére daha basit ve yaygin uygulanabilirlik avanta-
jina sahiptir. Calismamiz geriye doniik olmasi nedenli MSKCC skorlama
sistemi kolay uygulanmis olup, prognoz agisindan da yakin iligki saptan-
mistir. BMSSL1 icin glinimUiizde metotreksat en etkili kemoterapétik ajan
olarak kabul edilir. Bu skorlama sisteminin disinda Nottingham/Barcelona
skorlama sistemi de 6n plana ¢ikmaktadir. Yetmisyedi hastanin deger-
lendirildigi geriye déniik bir calismada Nottingham/Barcelona skorlama
sisteminin ortalama sag kalim ile iliskili oldugu gézlemlenmistir.

Birincil merkezi sinir sistemi lenfomalari icin standart tedavi tartismali-
dir ancak glinimizde metotreksat en etkili kemoterapotik ajan olarak
kabul edilir. Metotreksat icerikli kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen
BMSSL'I hastalarin ortalama sagkalimi 14 ay ile 5 yil arasinda degismek-
tedir. Bizim calismamizda da 42 hastanin 36'si kaybedilirken; ortanca
sagkalim siiresi 11 ay olarak hesaplanmistir. Kemoterapi protokollerindeki
gelismelere ve erken tani icin hassas goriintilemelere ragmen, merkezi
sinir sistemi lenfomasi kétu bir prognoza sahiptir.

Anahtar kelimeler: Lymphoma, Malignant, Prognostic Factors, Treatment

Tablo 1. Nottingham/Barcelona ve MSKCC evreleme sistemleri ile ortalama sag kalim siireleri

Ortalama Sag Kalim (Ay) | %95 Giiven Araligi
Nottingham/Barcelona Evrelemesi Evre 0 70,51 +23,37 (24,60-116, 32)
Nottingham/Barcelona Evrelemesi Evre 1 23,73 +5,15 (13,62- 33,84)
Nottingham/Barcelona Evrelemesi Evre 2 553+1,24 (3,09-7,97)

Nottingham/Barcelona Evrelemesi Evre 3 1,00

MSKCC Evrelemesi Evre 1 66,22 +18,78 (29,40- 103, 05)
MSKCC Evrelemesi Evre 2 13,63 +3,14 (7,47-19,75)
MSKCC Evrelemesi Evre 3 1,80£0,58 (0,64-2,94)

Tablo 2. Tekli Degiskenli Cox Regresyon Modeli ile Nottingham/Barcelona ve MSKCC

evrelemesinin ortalama tahminin sag kalim sirelerine olan etkisi

Hazard Orani (%95 G.A.) P degeri
Nottingham/Barcelona Evrelemesi Evre 0 0,00
Nottingham/Barcelona Evrelemesi Evre 1 0,02 (0,02- 0,24) 0,02
Nottingham/Barcelona Evrelemesi Evre 2 0,04 (0,04-0,42) 0,08
Nottingham/Barcelona Evrelemesi Evre 3 0,17(0,18-1,68) 0,13
MSKCC Evrelemesi Evre 1 0,00
MSKCC Evrelemesi Evre 2 0,03 (0,01-0,14) 0,00
MSKCC Evrelemesi Evre 3 0,15 (0,04- 0,48) 0,02

W Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi
SS-75

Referans Numarasi: 376

MANTLE HUCRELI LENFOMA: TEK MERKEZ DENEYiMi

Nur Oguz Davutoglu', Tuba Bulduk’, Neslihan Andic', Hava Uskiidar Teke', Beyhan Durak
Aras?, Eren Giindiiz'

"Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali
*Fskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalr

Giris ve Amag: Mantle hiicreli lenfoma (MHL), Hodgkin disi lenfomalarin
%10’undan azini olusturur ve indolentten agresife heterojen bir klinik dav-
ranis sergiler. t (11; 14) varligi ile karakterizedir. Siklikla erkeklerde goriilir
ve ileri evrede ortaya ¢ikar. MHL hiicreleri, Ig M ve Ig D, CD5, CD19 ve CD22
ifade ederken; CD3, CD23, CD10 ve CD11c negatiftir. MHLde en 6nemli
prognostik faktérler MHL Uluslararasi Prognostik indeks (MIPI) ve Ki-67
timor hiicresi proliferasyon hizidir. MHL tedavisi son yirmi yilda 6nemli
gelismeler gostermis ve sagkalimda iyilesme saglanmistir. Ginimuzde
otolog kok hiicre nakli (OKHN) konsolidasyonu ile birlikte olan veya
olmayan kemoimmiinoterapi, standart tedavi olarak kabul edilmektedir.
Calismamizda klinigimizde takip edilen MHLIi hastalarin klinik ve labora-
tuvar ozelliklerini degerlendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismaya kayith verilerine ulasilabilen toplam 27
hasta dahil edildi. Hastalara ait veriler hasta dosyalar ve/veya hastane
kayitlarindan geriye doniik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 10 (%37)'u kadin 17 (63)’si erkekti. Tani aninda med-
yan yas 63 (40-91) idi. Tani aninda hastalarin 2 (%8)’si evre Il, 7 (%26)'si
evre lll, 18 (%66)'i evre IV olarak tespit edildi. MiPi skoruna gére; 6 (%22)
hasta duisuik riskli, 11 (%41) hasta orta riskli, 10 (%37) hasta yuksek riskli
bulundu. Ortalama takip slresi 64,4 (1-246) ay olan hastalarin 9 (%33)u
ex olmus, 17(%63)'si hayattaydi, 1 hasta takip disi kalmisti. Yirmi (%74)
hastada dalak tutulumu, 12(%44) hastada kemik iligi tutulumu, 13 (%48)
hastada B semptomu mevcuttu. Yedi (%26) hastaya otolog kok hiicre nakli
(OKHN), OKHN yapilan 2(%8) hastaya takiplerinde niiks gelismesi izerine
allogeneik kok hicre nakli (AKHN) yapilmisti. KHN yapilan hastalarin 5
(%71)'i hayatta olup hepsi tam remisyonda takip edilmektedir.

Birinci basamak tedavide, 10 (%36) hastaya R-HyperCVAD, 10 (%36) has-
taya R-CHOP, 4 (%16) hastaya R-CVP, 2 (%8) hastaya R-CHOP/R-DHAP, 1
(%4) hastaya R-Bendamustin rejimi uygulanmisti. Birinci basamak tedavi
sonrasinda 17 (%63) hastada tam yanit (TY), 3 (%11) hastada kismi yanit,
7 (%26) hastada progresif hastalik saptandi. Birinci basamak tedavi son-
rasi medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 29 (3-120) ay olarak bulundu.
Medyan toplam sagkalima heniiz ulagilamadi.

Dusuk MIPI'li hastalarin sagkalimi yiksek riskli hastalara gore uzundu
(p=0.04). Orta riskli hasta grubunda PFS yuksek riskli hastalardan uzundu
(p=0.025).
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Sonug: Calismamizda hastalarin medyan tani yasi, cogu hastanin evre
II-IV olmasi, MIPI skoru yiiksek hastalarda PFS'nin kisa olmasi literatiirle
uyumlu bulgular olarak saptandi. Merkezimizde en cok tercih edilen
1.basamak tedavi rejimi R-HyperCVAD idi. Median PFS literattire gore daha
diistik saptandi. Bu durum hasta 6zellikleri, tedavi farkliliklari ve hasta sayi-
st ile iliskilendirildi. KHN yapilan hastalarin cogu tam remisyondaolmasina
ragmen KHN'nin medyan sagkalim Uzerine etkisi anlamli bulunmadi. Bu
durum KHN yapilan hasta sayisinin azligina baglandi.

Anahtar kelimeler: Mantle Hiicreli Lenfoma

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari
SS-76

IMID/PI iCEREN TEDAVILERE DIRENGLIi MM OLGULARINDA
POMY/LEN ILE BiRLIKTE ELOTUZUMAB TEDAVISi KALICI
>CiKY SAGLAYABILIR Mi?

Meral Beksac', Giildane Cengiz Seval’, Semra Paydag?, Tiilin Firath Tuglular®, Onder
Arslan’, Hakan Goker®, Leylagiil Kaynar®, Fevzi Altuntast, Figen Atalay’, Havva
Uskiidar Teke?, Ali Zahit Bolaman®, Mustafa Pehlivan™, Mehmet Sénmez"', Ahmet
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Giris: Glinlimiizde miyelom (MM) tedavisinde proteazom ve imminmo-
dilator (IMID) ilaglara direngli hastalarin tedavisinde yeni tedavi sece-
neklerinde ihtiya¢c duyulmaktadir. Monoklonal antikorlarin (moab) MM
tedavisinde yer almaya baslamasi ve yogun tedavi almis hastalarda bile
sag kalim avantaji saglamasi ile 5nemli bir tedavi secenegi halini almistir.
Bu ¢ok merkezli retrospektif calismada, elotuzumab’in farkli kombinas-
yonlarda gtivenirlik ve etkinliginin analiz edilmesi amaglandi.

Materyal&Metod: Calismaya 18 merkezden, en az iki sira tedavi (Pl ve
IMID dahil) kullanmig veya Pl ve IMID’lerin her ikisine de direngli 50 hasta
(ortalama yas: 43-53) dahil edildi. Bu hastalarin 42 tanesi erken erisim
programi ile elotuzumab kullanirken sekiz hasta klinik calisma kapsamin-
da kullandi. Hastalar lenalidomid (n=23) veya pomalidomid (n=20) veya
bortezomib (n:5) veya carfilzomib (n:2) and dexamethasone ile birlikte
10 mg/kg IV elotuzumab ilk iki kiirde haftalik ve devam eden kirlerde
ise 14 glinde bir progresyona kadar kullanmaya devam etti. Calismanin
birincil sonlanim noktasi tim yanit oranlari (ORR) ve ya genel sag kalim
(OS) olarak belirlendi.

Sonuglar: ilk hasta Eyliil 2012'de kullanmaya basladi ve iki hasta elotuzu-
mab tedavisine hala devam etmektedir. Hastalarin takibi devam etmekte-
dir. Hastalar elotuzumab tedavisine baslamadan 6nce ortalama 4 (aralik:
2-10) sira tedavi kullanmistir. Hastalarin 33 (%66) tanesine elotuzumab
tedavisi 6ncesi otolog periferik kok hiicre nakli yapilmistir. Ortalama elo-
tuzumab tedavi suiresi 3,8 ay (aralik: 1,2-81,2 ay) olup ortalama tedavi kiirti
sayisi ise lenalidomid grubunda 4 (aralik; 1-18) ve pomalidomid grubunda
3 (aralik; 1-21) olarak bulunmustur. Lenalidomid grubunda anemi, halsizlik
ve ishal ve pomalidomid grubunda halsizlik, anemi, néropati, enfeksiyon
ve trombositopeni en sik goriilen yan etkiler olarak kaydedilmis olup bu
yan etkiler nedeniyle tedaviye ara verilmesi gerekmemistir. >CIKY oranlar
IMID gruplari arasinda benzer bulunmustur (lenalidomid: 30% ve pomali-
domid: 20%). Ortalama progresyonsuz sag kalim (PFS) suresi 5,5 ay olarak
hesaplanmistir; lenalidomid alanlarda 7,5 ay iken pomalidomid alanlarda
6,5 ay (p>0.5). Otuzbir hasta (%62) hastalik progresyonuna (n=14) veya

enfeksiyona (n=10) bagli 6Imistiir. Pomalidomid ve lenalidomid kullanan
hastalar arasinda ISS esit olarak dagildigi ve pomalidomid kullanan has-
talarin >3 sira tedavi kullandigi goriilmustir. Yogun tedavi (>3 sira) alan
hastalarin ortalama PFS ve OS siireleri lenalidomid grubunda; 2,9 ay ve
11,7 ay iken pomalidomid grubunda; 6,5 ay ve 17 ay olarak hesaplanmistir
(p>0,5). Ortalama PFS suresi, ISS I/l olan hastalar icin 6,5 ay ve ISS Ill olan
hastalar icin de 3,6 ay olarak bulunmustur. Ortalama 12 aylik OS oranlari
lenalidomid ve pomalidomid grubunda sirasiyla; %54,9 ve %61,4 olarak
hesaplanmistir (p>0.5).

Tartisma: Bu calismada; yogun tedavi almis hastalar icin elotuzumab ve
IMID kombinasyonunun iyi tolere edilebilen ve siiregen >CIiKY oranlari
ile de etkin tedavi secenekleri olabilecegi gosterilmistir. Ortalama 4 sira
tedavi alan hastalarda goriilen ortalama 5,5 ay PFS siresi ile olduk¢a umut
verici bir secenek oldugu sdylenebilir. Ayrica disuk riskli MM hastalari
arasinda daha iyi yanitlar saglanabilecegi gorilmustir ancak calismanin
biyuklugu tercih edilecek IMID tiirli hakkinda kesin sonuglara varmamizi
engellemistir.

Anahtar kelimeler: multiple myeloma, elotuzumab, pomalidomid, lenalidomid
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Girig: Tanida veya nikste gelisen coklu genetik degisimler multipl
miyelom(MM) icin sadece prognoz belirleyici degil ayni zamanda klonal
evrim icin de kanit saglayici degere sahiptir. MM'deki ana stirlici mekaniz-
malari ortaya ¢ikarmak ve anlamak, yeni potansiyel hedefler ve terapotik
yaklasimlar icin yol gosterici olabilir. Bu calismada; Yeni Nesil Dizilim(NGS)
yontemi ile nlks ve direngli MM hastalarinin mutasyonel profilinin arasti-
rilmasi ve hedeflenen mutasyonu saptanan hastalarin EDO ile uygulanan
tedavi sonuglarinin sunulmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Merkezimizde Kasim 2018 ve Mayis 2019 tarihleri
arasinda MM tanisi ile takip edilen 14 hastada NGS calisiimistir. Plazma
hicreleri kemik iligi 6rneginden mikroboncuklu ayirma kiti (EasySep™
Human CD138 marker) kullanilarak izole edilmistir. DNA ise kemik iligi
infiltre hastalarda kemik iligi aspirasyon yaymasindan ve ekstrameddller
tutulumu olan vakalarda ise FFPE doku orneklerinden, manyetik boncuk
ile cogaltiimis hiicrelerden elde edilmistir. NGS yontemi, QlAseq hedef-
lenen DNA (12)-insan miyeloid neoplazma paneli (bitiin ekzonlari ve
ekzon-intron baglantili 141 hedef gen) ile illumina Miseq platformunda
uygulanmistir. Veri analizleri icin QCl Analyze Universal 1,5.0 kullaniimigs-
tirPCL analizi CD138 ve Ki67 cift immiin boyanmis parafin kesitlerinde
yapilmis ve miktari 3DHistech dijital patoloji platformunda hesaplanmistir.

Sonuglar: 12 ¢oklu sira tedavi kullanmis ve 2 yeni tani miyelom hastasin-
dan 16 ornek calisildi.Ortalama 57 yasinda(39-87 yas) olan kadin/erkek:
5/9 hastaya ortalama 4 sira(1-13) miyelom tedavisi verilmisti.141 gen
iceren panelden 26 gende 59 mutasyon tespit edildi (Sekil 1). PTEN mutas-
yonu en sik rastlanan mutasyondu, ardindan RAS/MAPK yolak genleri
gelmekteydi. Sicak nokta mutasyonu olarak KRAS'da kodon 61, NRAS'da
kodon 61 ve 13 ayrica BRAF'da kodon 600 tesbit edildi. Ayrica daha 6nce-
den MMda tanimlanmamis yeni mutasyonlar (6rnegin, myeloproliferas-
yon ve myelodisplazi iliskili) saptandi. iki yeni tani MM hastasinin PTEN ve
KRAS mutasyonlarini tasidigi gorildu. Batlin bu sonuglara dayanarak EDO
ile Everolimus (PTEN mutasyonu icin) (Hasta-1) veya Trametinib (KRAS
mutasyonu igin) (Hasta- 5 & 6) EvoPomDex + Daratumumab veya Tra-
PomDex kombinasyonlari kullanildi. Hasta-1in ciltte yaygin ekstrameduil-
ler hastaligi(EMD), Dara-EvoPomDex kombinasyonu ile geriledi. Baslangi¢
lezyonlarinin tiimuyle kayboldugu (Sekil 2) ancak tedavinin birinci ayinda
GiKY’a ulasabilen yanit siiresinin sadece 2 ay oldugu gériildii. Daha sonra
gelisen direnc ve yeni lezyonlara ragmen hasta EMD gelisimden sonra bir
yil yasayabildi. Hasta-6'da da EMD mevcuttu ve 7. basamak tedavi olarak
TraPomDex kullanildi. TraPomDex tedavisine ¢ok iyi yanit veren hastada
ishal, enfeksiyon ve pansitopeni en belirgin yan etkiler olarak gorildi.
Hastanin biyokimyasal yaniti gecici CiKY't;, enfeksiyona bagl tedaviye



ara verildigi sirada yanitini kaybetti.TraPomDex tedavisi baslandiktan 4 ay
sonra hasta kaybedildi. Hasta-5, plazma hiicre 16semi, TraPomDex teda-
visinin ikinci ayinda hematolojik tam yanit ve immun yaniti kismi yanit
olarak degerlendirilmistir.

Tartisma: Bizim deneyimimiz beklenen yasam slresinin <3 ay oldugu
monoklonal antikorlar dahil tim secenekleri tiiketmis olan hastalarda
stirekli yanit saglanamasa da bir yila uzayabilen yasam siresi son derece
umut verici gériinmektedir. Oniimiizdeki yillarda, MM da harekete gegi-
rilebilir mutasyonlarin belirlenmesi ile hedefe yonelik tedavinin yolunun
acilacagi dustinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Multiple myeloma, yeni nesil dizilim analizi

sekil 2.
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Amag: Malign bir plazma hiicresi hastaligi olan multipl miyelom (MM)
gelisim stirecinde T lenfositlerin diizenleyici roli bulunmaktadir ve 6zel-
likle regllator T lenfositlerin (Treg) bu surecteki katkisi, yeni tedavi hedef-
lerinin belirlenmesi agisindan, 6nem kazanmistir. Cesitli calismalarda MM
olgularinda Treg hiicrelerinin artisi ve progresyona etkileri arastiriimak-
tadir. Treg huicrelerinin gelisimini uyaran PD1 sinyal yolaginin da bir ¢ok
hematolojik malignitede diizenleyici roli gosterilmistir. Son yillarda PD1
ve PD1 ligandi (PD-L1) inhibitorleri ile klinik ¢alismalarin artisi, MM ile
Treg iliskisinin daha ayrintili incelenmesini gerektirmistir. PD1 yolagi inhi-
bitorlerinin kullanildigi MM klinik calismalarin varligina karsin kemik iligi
mikrogevresinde Treg hiicrelerinin dagilimi konusunda bilgiler yetersizdir.
Calismamizda MM olgularinda kemik iligindeki PD1+ Treg hiicre dagilim-
lari ve PD1/PD-L1 genleri ifade seviyelerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda yeni tanii 20 MM olgusu ve kontrol
grubu olarak idyopatik trombositopenik purpura (ITP) ile takip edilen
9 olgu degerlendirilmistir. Kemik iligi orneklerinden fikol ayristirma
yontemiyle elde edilen mononiikleer hiicrelerde CD4, CD25, Foxp3 ve
PD1(CD279) proteinlerinin ifadesi akis sitometri yontemiyle incelenmistir.
PD1 (PDCDT) ve PD-L1 (CD274) genleri mRNA ifadelerinin belirlenmesi
amaciyla kemik iligi 6rneklerinden silika kolon yontemi ile total RNA elde
edilmistir. Reverse transkriptaz PCR ile mRNA'dan cDNA sentezlenmis ve
kantitatif PCR yontemi kullanilarak hedef genlerin goreli ifade seviyeleri
belirlenmigstir.

Bulgular: Kontrol grubu olgularda, kemik iligindeki CD4*CD25* Foxp3*
PD1+ 6zellikte Treg hicreleri %0,01-3,5 araliginda saptanmistir. MM olgu-
larinda ise kemik iligindeki CD4*CD25* Foxp3* PD1* 6zellikte Treg hticre-
leri dagihiminin %0,3-2,9 araliginda oldugu belirlenmistir. Kemik iliginde
total PDT mRNA ifadesi, MM hastalarinda kontrol grubuna gére anlamh
seviyede daha yliksek saptanmistir ancak total PD-L1T mRNA ifadesinin
benzer seviyede oldugu belirlenmistir.
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Sonug: Literatiirde MM olgularinda periferik kanda Treg hiicre sayisinin
arttigi bildirilmektedir ancak kemik iligindeki Treg hicrelerinin artisini
veya degismedigini bildiren az sayida calisma mevcuttur. inceledigimiz
MM olgularinda PD1+ Treg hicre oraninin MM olgularinda artmis oldugu
gozlenmistir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Bulgularimiz
MM olgularinda kemik iligindeki total PD1 geni mRNA ifadesinin arttigini
gostermektedir; bununla birlikte PD1+ Treg hiicre orani ile PD1 geni
mRNA ifadesi arasinda direkt iliski saptanamamistir. Elde ettigimiz bilgiler,
total PD1 geni mRNA ifadesi artisina Treg hiicreleri yaninda diger PD1
ifadesine sahip hticrelerin de katkisi oldugunu disiindiirmektedir. Bazi
yayinlarda PD-L1 ifadesinin plazma hucrelerinde arttigi bildirilmistir;
incelenen MM ve kontrol grubu olgularimiz arasinda total PD-L1 ifadesi
acisindan fark saptanmamasi, kemik iliginde bu gen ifadesinin farkl hiicre
gruplarindaki varligini ve degisim gosterebilecegini desteklemektedir.
MM olgularinda gerek periferik kan gerekse kemik iligindeki farkli hiicre
gruplarinda, PD1/PD-L1 proteinlerine ait verilerin artisi ile gelecekte bu
proteinleri hedefleyen tedavi uygulamalarinin daha etkin olarak kullanimi
mumkin olabilecektir.

Anahtar kelimeler: MULTIPL MIYELOM, REGULATOR T HUCRELER, PD-1, PD-L1
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Multipl myelom %10’luk insidansla en sik gorilen hematolojik kanserler-
den biridir. Multipl myelom (MM) olgularinin tani esnasindaki karakteristik
semptomlari, CRAB seklinde kisaltilan hiperkalsemi, bobrek yetmezligi,
anemi, ve kemik hastaligidir. MM olgularinin biyik bolimi proteozom
inhibitorleri veya immiinomodulator ilag iceren tedavilere yanit verse de
olgularin 6nemli bélimiinde kanser niiks (relaps) etmektedir. MM timor
dokular —diger kanser tirlerinde oldugu gibi- genetik diizensizlikler
acgisindan olduk¢a heterojendir. Tumor dokularinda siklikla delesyona
ugrayan bolgeler timdr baskilayici genler bakimindan zengindir. Genom
capinda gerceklestirilen bir calismada (Lohr ve ark. Cancer Cell 2014),
MM hasta timor drneklerinde SOX7 (SRY-box 7) timor baskilayici genini
barindiran 8p23 genom lokusunda tekrarlayan delesyonlara rastlanmistir.
Ne var ki, bu sonug ytiksek ciktili veriler tireten Affymetix SNP 6.0 dizinleri
yoluyla elde edilmis oldugundan yanlis pozitif olabilecegi gibi delesyon
olan bolge gorece genis oldugundan spesifik olarak SOX7 geninin MM
olgularinin ne kadarinda silindigi bilinmemektedir. SOX7'nin pek cok
kanser tlriinde genetik ve epigenetik mekanizmalar sonucu inaktive
oldugu belirlenmistir. Dahasi, SOX7'nin multipl myelom timorlerinde de
duzensiz aktive oldugu bilinen WNT/f-catenin sinyal yolagini inhibe ettigi
go6zlemlenmistir. THD tarafindan desteklenen ve devam etmekte olan bu
arastirma projesinde Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji Bélimii'nde tani
esnasinda ve tedavi sonrasi kanserin niiks ettigi MM hastalarindan temin
edilen timor orneklerinde SOX7'nin delesyon ve/veya promotor iligkili
CpG adas! hipermetilasyonu sonucu ifade kaybina ugrayip ugramadiginin
belirlenmesi amaclanmaktadir. On alti MM olgusundan tani aninda, 10
MM olgusundan da niiks esnasinda temin edilen kemik iligi 6érneklerin-
den CD38* CD138*/CD19" fenotipli timdr hiicreleri IBG Akis Sitometre
biriminde FACS aracihgiyla ayristiriimistir. Deneysel kontrol grubu olarak
ise, Dokuz Eyliil Universitesi Kulak, Burun ve Bogaz Hastaliklari Anabilim
Dali'ndan temin edilen g farkl olguya ait reaktif tonsil dokularindan FACS
aracihgiyla hiicre yuzeyinde yiiksek CD38 ifadesi olan plazma hiicreleri
aynistinlmistir. Ayristirilan hiicrelerden DNA ve RNA es zamanli olarak izole
edilmistir. Elde edilen DNA ve RNA 6rneklerinin kalite kontrolleri, sirasiy-
la, PCR ve ters transkriptaz PCR (RT-PCR) aracihigiyla gerceklestirilmistir.
Tanisal ve niiks etmis MM olgularindan temin edilen timor 6rneklerinde
SOX7 delesyonu bulunup bulunmadigr timér DNA'larinda kantitatif PCR
(gPCR) ile degerlendirildiginde, 16 tanisal 6rnegin en az 3’Unde (%19)
ve 10 nuks eden olguya ait 6rnegin 4'inde (%40) SOX7 gen silinmeleri
oldugu belirlenmistir. Projenin sonraki asamalarinda SOX7 promotorunda

hipermetilasyon olup olmadigi ve delesyon yani sira metilasyonun SOX7
sessizlesmesine neden olup olmadidi arastirilacaktir. Ayrica MM olgularin-
da SOX7 sessizlesmesi ve hastalik prognozu veya WNT/B-catenin sinyal
yolak aktivasyonu arasinda bir iliski olup olmadigi da incelenecektir. Ozet
olarak, bu ¢alisma sonuglandiginda SOX7'nin MM olgularinda genetik ve
epigenetik mekanizmalarla sessizlesen bir timor baskilayici gen adayi
olup olmadiginin belirlenmesi yani sira bu genin multipl myelom niiksuy-
le iliskili potansiyel bir tedavi hedefi olup olmadigi hakkinda da bilimsel
bilgi Gretilmesi hedeflenmektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl myelom, SOX7 transkripsiyon faktord, timér baskilayici
gen, tani, niiks
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Amag: Embriyonik gelisimi, hematopoezi, onkogenezi ve inflamasyonu
dizenleyen oldukg¢a korunmus bir gen ailesinin tiyesi olan Mediterranean
FeVer (MEFV) geni apopitozun, inflamasyonun ve sitokinler arasi iletisi-
min énemli bir diizenleyicisi olan pyrin proteinini kodlar. MEFV gen
mutasyonlarinin maligniteler ile iliskisi merak uyandiran bir konudur.
MEFV gen mutasyonlarinin normal pyrin proteinin yapisini ve diger
proteinler ile etkilesimini bozarak apoptoziste azalmaya, inflamasyonda
ve NF-kB aktivitesinde artisa yol acabilecedi ileri strlilmektedir. Multiple
myelom (MM) ve diger plazma huicreli neoplaziler plazma hiicrelerinin
malign transformasyonu ile karakterize bir grup hastaliktir. NF-kB aktivi-
tesinde artisin MM patogenezindeki rolu iyi tanimlanmistir. Ancak MEFV
mutasyonlarinin apoptoziste azalma ve NF-kB aktivitesinde artis yolu ile
MM patogenezinde rol oynayabilecedine dair bir bilgi mevcut degildir.
Az sayida hasta iceren bir caismada MM'da mutasyon sikhiginin arttig
ileri stiriImustir. MEFV mutasyonlarinin hastalik seyri (izerine etkisi ise
bilinmemektedir. Bu nedenle calismamizda MM'da MEFV gen mutasyon
sikliginin ve bu mutasyonlarin hastalik prognozu Ulzerine etkisinin aras-
tinlmasi planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Hematoloji Bolimiuimizde takip edilen plaz-
ma hiicreli neoplazi tanili 65 hasta alindi. Tim hastalarin 6rnek kanindan
MEFV gen mutasyon analizleri yapildi. Gen mutasyon sikligi 186 saglikli
bireyin sonuglari ile karsilastirildi. Hasta dosyalarindan elde edilen veriler
degerlendirilerek mutasyonu olan ve olmayan hastalarin klinik 6zellikleri
ve sag kalim oranlari karsilastirldi.

Bulgular: Calismamiza multiple myelom tanili 55, MGUS, Soliter plaz-
masitom, smoldering myelom ve amiloidoz tanili 10 hasta alindi. Tim
hasta grubunda MEFV gen mutasyonu 11 (%16.92) hastada izlendi ve
sikhgin kontrol grubuna gore artmadigi saptandi. MM grubunda 8 has-
tada (%14.54) 9 adet MEFV gen mutasyonu saptandi ve sikligin kontrol
grubuna gore artmadigi izlendi. Ancak E148Q mutasyon sikliginin kontrol
grubuna gore belirgin olarak azaldigi ancak farkin istatistiksel anlamlilik
sinirinda kaldigi saptandi (%1.88-%10.71) (p=0.0524). MM hasta grubunda
mutasyon taslyan ve tagimayan hastalarin klinik verileri karsilastirldiginda
ISS evreleri, anemi ve renal tutulum sikhigr acisindan iki grup arasinda
anlamli bir fark olmadigi gérildi (Tablo). Sag kalim analizlerinde yine 2
grup arasinda 3 yillik progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim oranlari
acisindan istatistiksel anlamhiliga ulasan bir fark saptanmadi (Sekil 1 ve 2)

Sonug¢: MM hastalarinda MEFV gen mutasyon sikliginda kontrol grubuna
gore bir artig izlenmemistir. Ancak E148Q mutasyonunun sikligi hasta
grubunda saglikh kontrole gore belirgin olarak azalmistir. Calismamizda
MEFV gen mutasyonu tasimanin hastaligin klinik seyri ve sag kalim tze-
rine 6nemli bir etkisinin olmadigi saptanmistir. Ancak mutasyon tasiyan
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle daha dogru bir degerlendirme icin
daha fazla hasta iceren calismalar yapilmasi gerekli goriinmektedir.
E148Q mutasyon sikliginin MM hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére



belirgin olarak daha diisiik bulunmasi, 6zellikle bu gen mutasyonunun
malign transformasyon stirecindeki roltini anlamak agisindan daha ¢ok
hasta iceren calismalarla arastirilmasi ve dogrulanmasi gereken bir alan
olarak gérinmektedir.

Anahtar kelimeler: Multiple myelom, MEFV gen mutasyonu

seyreden MM icin, ilk tani sonrasi plato fazina gegisin hastalik son noktalari
ve prognoz ile iliskisini ortaya koymayi amacladik.

Metod: Uluslararast MM Calisma Grubu (IWG) kriterlerine gore MM tanisi
konulan 190 hastanin dosyalar geriye doniik olarak incelendi. Plato, ilk
remisyon olarak tanimlanir iken, platoya ulagma siresi tani sonrasi ilk
remisyona kadar gecen sure olarak tanimlandi.

10 Mutasyon
;\rar Sonuglar: Hastalarin yas ortalamasi 66,78 idi (28-93). 97 hasta kadindi, 93
09 ok hasta erkekti. Sunumda Uluslararasi Evreleme Sistemi 70 hastada (%36,8)
08 Evre |, 54 hastada (%28,4) Evre ll, 66 hastada (%34,7) Evre Il olarak g6z-
o lendi. 49 hastada IgA hastaligi (%25,8), 131 hastada IgG hastaligi (%68,9)
e ve 10 hastada hafif zincir hastaligi (%5,3) vardi. 130 hastada kappa hafif
s 06 zinciri (%68,4), 60 hastada lambda hafif zinciri vardi. Sitogenetik risk
E 05 degerlendirmesi 138 hastada herhangi bir anormallik gdstermezken, 16
- 04 hastada kromozom 17p, 18 hastada 13q olarak goriilmiistir. 18 hastada
3 hipodiploidi ve sayisal anormallikler gézlendi (Tablo- 1).
03
e Remisyona yol acan tedaviyle ilgili olarak, hastalarin 147’si (%77,4) CyBorD
’ aldi ve platoya ulasirken, 24'U ikinci sira lenalidomid bazli kombinasyon
01 L og-Rank p=0.16 (%12,6) ve 19'u (%10) VTD-PACE ald ve ulasti bir plato devleti. Plato evre-
a0 sine ulastiktan sonra, 89 hastaya (%46,8) otolog hematopoetik kok hiicre
E e s R BB ENEREEEEF A E = = nakli (OKH) yapildi ve OKH'den sonra ortalama remisyon siresi 25,97 ay
SEEERIBRUSUEN (1-127 ay) idi. 43 hasta lenalidomid bakim tedavisi aldi (%22,6). Ortalama
Zaman(ay) genel sagkalim (OS) 33,87 aydi.
sekil1. Plato fazina ulasma zamani (TRPP) normal olarak dagilmadigindan, TRPP'nin
TR ortanca degeri (ortalama deger yerine) 7 ay (SD 4.399) olarak belirlenmistir.
. = pend Hastalik biyolojisi agisindan salgilanan agir ve hafif zincirlerin tipi (p degeri
! - 0,401 ve 0,539), evre (p = 0,296) kemik hastaligi varligi (p = 0,535) ve genetik
iy = T hiesma risk kategorisi (p = 0,495) TRPP'nin uzunlugu ile iliskili degildi.
L
g 24 Hastalik biyolojisinin yani sira, CyBorD (toplam sayi: 147) alan hastalar,
. 57 gecikmis plato fazi oranlarinda 6nemli 6lcide dusuktl, CyBord'dan
E " lenalidomid-deksametazon’a gecen hastalar TRPP'yi kisaltmadi. VTD-PACE
L alan hastalarin sadece az bir kismi hizla plato fazina ulasti (p = 0,000)
? i (Tablo 2). ilk tedavi asamasinda pnémoni gelisimi TRPP’nin uzunluguyla
e E iliskili degildi (p = 0,095)
&y
T Ly -‘ Plato evresine 6 aydan daha az siirede ulasan hastalarda ortalama OS
L1 47,6 ay (%95 Guiven Araligi [Cl] 24,22-71,12), ortalama 6-12 ay icinde TRPP
o ] O T - T I T ] olan hastalarda ISG 67 aydi (%95 Cl 56,9-77,2) ve TRPP’si 12 aydan fazla
Zsmanfay) olan hastalarda ortalama OS 75,25 ay (%95 Cl 56,21-94,28) idi (p = 0,000)
Sekil 2. (Sekil 1).
Tedavi tipinin TRPP ile iliskili oldugu gozlendiginden, her tedavinin OS
Tablo 1. Multipl Myelomda MEFV mutasyonu olan ve olmayan hasta gruplarinin 6zellikleri tzerindeki etkisi analiz edildi. CyBorD veya Lenalidomide-Dexamethazone
Mutasyon + (N=8) | Mutasyon — (N=47) P aIar.1 h.a.sta.lérd.a gecikmis plato evresi, hizl cevap verenlerden daha uzun
OS ile iliskiliydi (p = 0,000 ve 0,000). Bununla birlikte, VTD-PACE alan hasta-
Yag, ortanca(aralik), yil 59.5 (50-68) 58.3 (55-61) 0.76 larda gecikmis plato evresi daha kisa OS ile iliskiliydi (p = 0,000) (Tablo- 2).
Erkek cinsiyet, n (%) 4(50) 27(57.4) 0.70
155, 1l n (%) 2025) 17(36.9) 0.13 ra:|§:T:fla:9yﬁkula§ma sUrgs(ij@E uzun Olgnaél grognozgglfnda:zolug—
Kreatinin >2mg/dL 2(25.0) 8(17.4) 0.63 | bir befiriectir, T remisyon Incukslyonunaa -ybort ya ca Lena‘idomid-
dexametazon daha agresif tedavilere gére OS lizerine daha iyi etkileri
Hb <10g/dL 3(37.5) 20 (43.5) 1.0 vardir.
Ortanca takip (ay) 27.5 (4-87) 37.5(2-209) 0.24 Anahtar kelimeler: Plato Faz:
PFS
Ortanca (%95 GA) ay 19(8.7-29.8) 79 (50-108) O Tablo 1. Hastalarin genel ozellikleri
3-y PFS (%) 25 67.7
05 Parametreler Hastalar
Ortanca (%95 GA) 21(0-47.3) 36(17.2-54.8) 0.16 No %
3-y 05 (%) 25 50 Erkek 93 489
Kadin 97 51.1
1551 70 36.8
B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari 1552 54 284
SS-81 Referans Numarasi: 135 39 66 347
lgG 131 68.9
MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA PLATO SURECINE IgA 49 258
ULASMA SURESI VE PROGNOSTIK DEGERI Hafif Zincir Hastaligi 10 53
Ufuk Demirci, Mehmet Baysal, Volkan Bas, Sedanur Giilsaran, Elif Giilsiim Umit, Kappa Hafif Zincir 130 68.4
Hakki Onur Kirkizlar, Ahmet Muzaffer Demir Lambda Hafif Zincir 60 316
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi i Hastalklari Ana Bilim Dah Hematoloji Balimii Herhangi Bir Bulgu Yok 138 72,6
Giris ve Amag: Multiple Myelom (MM) monoklonal immiinglobulin Kromozom 17p Delesyonu 16 84
treten plazma hiicrelerinin neoplastik proliferasyonudur. Yas ortalamasi Kromozom 13q Delesyonu 18 9.5
66 yas olup, %2 hasta 40 yasinin altindadir. Remisyon-relaps stiregleri ile Hipodiploidi 18 95
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Tablo 2. Myelom hastalarinda tedavi protokollerinin plato fazina ulasma zamanina etkileri

Mato Fazina Ulagma Zamaranda | Toplam p
hasta daglimlan Hasta Sayisi
Tadavi <6 Ay 512 ay *12 ay
Ly ol B Lo 11 47 1,000
Lenalidomide- | 2 11 11 24
Dexamathazona
WTD-PACE 2 12 5 19
Survival Functions
e ) TTP Kai o gk
% |t
il ay
12wy
T3 iy AT P
o 1.0 iyt ed
#1 ] i cenored
E 069
;
E
G 0.
o —
1
o
T T T L T
n =1} 0 1 1] w
DvaralSureival
Sekil 1.

B Multipl Myelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari
SS-82

Referans Numarasi: 535

OTOLOG K(".:)K HUCRE NAKLi SONRASI RELAPS GELJSEN
MULTIPL MIYELOM’LU HASTALARDA LENALIDOMID-
DEXAMETAZON TEDAVI SONUCLARI

Derya Selim Batur', Kiibra Sahin?, Nergiz Erkut?, 0zlen Bektas®, Mehmet Sénmez*

1Sagilik Bilimleri Universitesi, Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dal
*Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi Ana Bilim Dali
3Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Trabzon

Girig: Yeni tani Multipl Miyelom (MM) tedavisinde uygun hastalarda
otolog kok hiicre nakli (OKHN) giiniimiizde standart tedavidir. OKHN
sonrasi hastalarda gelisebilecek hastalik relapsini engellemek ve dolayi-
siyla progresyona kadar gecen yasam siresini uzatmak amagcli hastalik
riskine baglh olarak lenalidomid, bortezomib gibi ilaclarla idame tedavisi
dnerilmektedir. idame tedavisi yapilamayan hastalarda ise OKHN sonrasi
immiinmodulator ajan olan lenalidomid iceren kombine tedaviler kulla-
nilabilmektedir. Bu calismada OKHN sonrasi niiks gelisen hastalarda lena-
lidomid tedavi etkinligi ve yan etkilerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
kliniginde 2013-2018 yillari arasinda OKHN sonrasi hastalik progresyonu-
na bagli olarak lenalidomid-dexametazon tedavisi almig, 36 MM hastasi-
nin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: 36 hastanin 14’0 (%39) kadin, 22'si (%61) erkekti ve tani anin-
daki yas ortalamasi 54,5 (34-65) idi. Hastalarin 13’0 (%36) IgG-lambda, 11'i
(%31) IgG-kappa, 6'st (%17) IgA-kappa, 3'U (%8) IgA-lambda ve 3'li (%8) de
non-sekretuar tip MM'di. Uluslar arasi evreleme sistemine gore 26 hasta
(%72) evre 1, 10 hasta ise (%28) evre 2 idi. Hastalarin timiine OKHN 6ncesi
remisyon induksiyonu tedavisi olarak bortezomib-siklofosfamid-dexame-
tazon (VCD) iceren tedavi protokolii 4-6 kiir olarak uygulandi. OKHN son-
rasi 17 hasta (%47) tam yanit, 4 hasta (%11) cok iyi parsiyel yanit, 5 hasta
parsiyel (%14) yanith idi. 10 hastada (%28) ise stabil hastalik izlendi. Nakil
sonrasi hastalarda median 14 ayda (3-49) biyokimyasal hastalik progresyo-
nu gelisti. Hastalara lenalidomid 25 mg/gin (21 giin) ve haftada bir 20 mg
dexametazon baglandi. Yan etki gelisiminde doz azaltimi ve/veya tedaviye
kisa sureli ara verilerek destek tedavi gerceklestirildi. En sik yan etki olarak
sitopeniler izlendi. Bir hastada lenalidomid kullaniminin 42. ayinda (35
kar kullanim) akut miyeloid 16semi gelisti. 8 hastada tedaviye ara vermeyi

gerektiren pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu ve zona zoster enfeksiyonu
izlendi. Lenalidomid ortalama kir sayisi 11.5 (3-35) idi. Lenalidomid tedavi
sonuglarina bakildiginda 17 hastada (%47) tam yanit, 6 hastada (%17) ¢cok
iyi parsiyel yanit, 3 hastada (%8) parsiyel yanit izlendi. 8 hasta (%22) stabil
hastalik ile izlenirken, 2 hastada (%6) ise progresyon saptandi. Tam yanith
17 hastanin 5'inde, ¢ok iyi parsiyel yanit ve parsiyel yanitl 9 hastanin ise
4'lnde takipleri sirasinda yanit kaybi ve progresyon gelisti. Hastalarin
nakil sonrasi izlem siresi ortalama 51 (9-68) aydi. Lenalidomid tedavisi
altinda hastaliksiz sag kalim suresi 17 (3-44) ay, toplam sag kalim suresi
ise 45 (34-57) ay olarak saptandi. Takipler sirasinda lenalidomid kullanan
15 hastada (%42) progresyon tespit edildigi icin tedavi degisikligi yapild.
Takip stresi boyunca 9 hasta (%25) ise exitus oldu.

Tartisma: MM'de kir saglanamasa da minimum yan etki ile uzun sire-
li progresyonsuz sagkalim hastaligin tedavisinde dnemli bir hedeftir.
Yapilan calismalarda proteozom inhibitorleri ve immiinmodulatér ajan-
larla yapilan indiksiyon tedavisi sonrasi OKHN ile medyan genel sagka-
limin 8 yila kadar uzayabildigi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da OKHN
sonrasi relaps gelisen hastalarda lenalidomid tedavisi ile genel sagkalim
55 (47-63) ay olarak izlendi. Sonug olarak, OKHN sonrasi relaps hastalarda
lenalidomid kullaniminin yonetilebilir yan etki profili ile etkin bir tedavi
yontemi oldugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Multiple myelom, lenalidomid

B Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Digi Tedaviler/Biyolojisi
SS-83

DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMADA ARA PET
SAGKALIMI ONGOREBILIR Mi?

Meral Ulukéylii Mengiig, Ozgiir Mehtap, Pinar Tarkun,Ayfer Gediik, Serkan Unal,
Sinan Mersin, M. Gokcen Polat, Kemal Aygiin, Abdullah Hacthanefioglu

Referans Numarasi: 606

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Diffliz Blyluk B Hiicreli Lenfoma (DBBHL) Hodgkin-Disi lenfoma-
larin en sik gorilen formu olup kemoterapiye duyarli olmasina ragmen
hastalarin ancak %60-70'inde yiiz guldiriici sonuglar elde edilmektedir.
GUlnlmuzde onkoloji ve hematoonkoloji alanindaki gelismeler hastalik
yonetiminde daha tatmin edici tedavi yaklagimi arayislarini hizlandirmak-
tadir. Son 10 yilda '®F-FDG pozitron emisyon tomografisi (PET) hastaligin
tanidaki evreleme, timor yikiintin belirlenmesi ve tedavi yanitinin deger-
lendirilmesinde en 6nemli araglardan biri haline gelmistir. Evreleme ve
tedavi yanitindaki yerinin yaygin kabuliine ragmen ara degerlendirmede
PET (aPET) Hodgkin Lenfomada oldugu kadar standart hale gecememistir.
Bir cok calismada aPET zamanlamasi, tedaviyi yonlendirmesi ya da prog-
nozla iliskisi konusunda yayinlanan sonuglar tam olarak ortlismemektedir.

Amag: Bu calismada merkezimizde 2009-2019 yillan arasinda takip ve
tedavi edilmis DBBHL tanili hastalarin aPET yanitlarinin IPI, tedavi sonu
PET, ilerlemesiz sagkalim, toplam sagkalimla iliskileri retrospektif olarak
incelenmistir.

Materyal Metod: 2009-2019 yillar arasinda takip ve tedavi almis 105
DBBHL tanili hastanin dosyalari geriye donik incelenmistir. Ara degerlen-
dirme PET'i birinci kiir tedaviden sonra ve tedavi bitiminden énce herhan-
gi bir zamanda cekilen PET seklinde tanimlanmistir. Tedavi sonu PET bas-
langicta planlanan kiir sayisi tamamlandiktan ve ara PET degerlendirme
yapildiktan sonra gekilen PET/CT olarak tanimlanmistir. Radyoterapi (RT,)
tedavi baslangicinda planlanan, aPET veya tedavi sonu PET bulgularina
gore kalinti hastalik ya da bulky lezyona yonelik uygulanan RT seklindedir.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) '8F-FDG izotopu ile gerceklestirilen
bilgisayarli tomografi eslik eden PET/CT seklindedir.

Bulgular: Calismaya 46 kadin 59 erkek hasta alinmistir. Hastalarin yas
ortalamasi 57(28-85) yildir. Tum gruplarda genel sagkalim 5-124 ay arali-
ginda olup ortalama 39 ayken ilerlemesiz sagkalim 4-115 ay genisliginde
olup ortalama 31 ay olarak bulunmustur. 10 hastada bulky lezyon mev-
cutken 95 hastada bulky lezyon saptanmamistir. Ekstralenfatik tutulum 40
(%38,1) hastada gortlmustir. Hastalarin IPI skorlari 0 olan 21 hasta (%20),
1 olan 21 hasta (%20), 2 olan 25 hasta (%23,8), 3 olan 19 hasta (% 18,1),
4 olan 18 hasta (% 17,1), 5 olan 1 hasta (%1) seklindedir. Kemoterapi kur
sayisi en blyuk oranda sirasiyla 6 kiir(%46,7) ve 8 kiir (%41) seklindedir.
Hastalarin timd RCHOP bazli kemoterapi almistir.8 hastaya RT uygulan-
mistir.Ara PET yanitlari 61 hastada tam yanit (TY), 40 hastada kismi yanit
(KY) iken 4 hastada progresyon seklindedir. TY ‘I hasta sayisi tedavi sonu



PET'de 78'e ylikselirken, KY gosteren hasta sayisi 11°e gerilemis ve progres-
yon gdsteren hasta sayisi 16'ya ylikselmistir. iPET ‘de progresyon gdsteren
hastalarda ortanca sagkalim 9,7 ay iken TY'li ve KY'li hastalarda ortanca
sagkalima ulasilmamustir. Ara PET ‘in genel sagkalim (OS)(p: 0,25) ve prog-
resyonsuz sagkalimla (PFS)(p:0,11) istatistiki anlamli iligkisi saptanmamisti.
Tedavi sonu PET'de progresyon gosteren hastalarda ortanca sagkalim 10,9
ay iken KY’'li hastalarda ortanca sagkalim 57,6 ay bulunmus, TY'li hastalar-
da ortanca sagkalima halen ulasilamamistir. Tedavi sonu PET'de ilerleme-
siz sagkalim ortanca degeri progresyon gosteren hastalarda 7,4 ay, KY'l
hastalarda 53,7 ay iken TY’ll hastalarda ortanca degere ulagilamamistir.
Tedavi sonu PET hem genel sagkalim (p<0,05) hem de ilerlemesiz sagka-
lim (p < 0,05) agisindan gruplar arasinda anlaml farkhlik géstermektedir.
82 hasta halen sag ve poliklinik takibindedir.

Sonug: Ara degerlendirme PET‘i DBBHL hastalarinda hem genel sagkalim-
la hem de ilerlemesiz sagkalimla iliskisiz goriinmektedir. Tedavi sonu PET
hastaligin seyrini belirlemede aPET'den daha degerlidir.
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B Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

SS-84

Referans Numarasi: 607

KRONIiK LENFOSITER LOSEMi: PROSPEKTIF TURKIYE KAYIT
CALISMASI

Burhan Turgut', Can Boga?, Melih Aktan?, Omiir Gokmen Sevindik?, Bahriye Payzin®,
Leylagiil Kaynar¢, Mesut Ayer’, Nilgiin Sayinalp?, Mehmet Hilmi Dogu’, Mehmet Ali
Erkurt™®, Onder Aslan™, Filiz Vural™, Miinci Yagai™, Burhan Ferhanoglu™, Meltem Kurt
Okan', Mustafa Pehlivan™, Cengiz Ceylan?’, Mustafa Cetin®, Fatih Demirkan®

"Namik Kemal Universitesi Hematoloji Bilim Dah, Adana Baskent Universitesi Hematoloji Bilim Dal,
Sistanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dall, “Istanbul Medipol Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dal, *[zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dall,
SKayseri Frciyes Universitesi Hematoloji Bilim Dali, Bilim Dah, "Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji Bilim Dal, *Hacettepe Universitesi Hematoloji Bilim Dali, *Samatya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, "’inénii Universitesi Hematoloji Bilim Dali, "' Ankara Universitesi
Hematoloji Bilim Dal, Ege Universitesi Hematoloji Bilim Dab, Gazi Universitesi Hematoloji Bilim Dal,
“Amerikan Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, 0smangazi Universitesi Hematoloji Bilim Dall, "*Atatiirk
Universitesi Hematoloji Bilim Dah, Kog Universitesi Hematoloji Bilim Dali, "*Mudla Sitks Kogman
Universitesi Hematoloji Bilim Dah, *Gaziantep Universitesi Hematoloji Bilim Dali, “Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dal *'Dokuz Eyliil Universitesi Hematoloji

Giris ve Amag: Kronik Lenfositer Losemi (KLL) en sik gorilen l6semi alt
tipidir. Sikhidi yas ile birlikte artmakta ve ¢ok cesitli klinik seyir gozlene-
bilmektedir. Yeni ajanlarin kullanima sunumu 6zellikle yiiksek riskli has-
talarda ve relaps refrakter hasta grubunda daha iyi yanitlar ve sagkalim
eldesini mimkiin kilmistir. Amacimiz tGlkemiz ¢capinda ¢ok merkezli bir alt
yapt ile genis bir hasta grubunda KLL tanisi ile izlenen hastalarimizin genel
klinik ozellikleri, tedavi detaylar ve sonlanimlarini prospektif bir sekilde
dokiimante etmekti.

Yontem: Calismaya toplam 20 farkl merkezden 652 KLL tanili hasta dahil
edildi. Hasta verileri internet tizerinden erisilebilir veri toplama arayuzu ile
merkez bazli ve prospektif olarak toplandi. Veriler SAS 9.4 istatistik paketi
kullanilarak tanimlayici ve ileri analiz yontemleri ile degerlendirilerek
sunuldu.

Sonuglar: Calismaya dahil edilen 652 hastanin %63,2'si erkek, %36,8'i
kadindi. Tani anindaki medyan yas 62 (19-94) idi. Medyan takip slresi ise
25 (2-75) ay olarak hesaplandi. Takip suresince hastalarin %2'sinde 6lim
olayi gozlendi. En sik gézlenen 6lim nedeninin enfeksiyoz sebepler oldu-
gu (%45,5) saptandi. Hastalarin %23,0't izlemin herhangi bir déneminde
KLL'ye 6zgil tedavi almisti. Tedavi alan hastalarin %77,3'inde yalnizca bir
sira, %16,0'sinda 2 sira ve %6,7'sinde ise 3 sira veya daha fazla farkli tedavi
blogu uygulanmisti. 1. sira tedaviler incelendiginde en sik uygulanan
birinci sira tedavi seceneginin Fludarabin bazli kombinasyonlar oldugu
gorildi (%49,0), fludarabin bazl tedavileri bendamustin temelli tedavi-
ler (%15,4), klorambusil temelli tedaviler (%12,8) ve sonrasinda ise sirasi
ile yeni ajanlar (ibrutinib ve obinituzumab) izlemekteydi. 2. sira ve Gtesi
tedavi uygulanan hastalarda bendamustine bazli tedavilerin (%26,5) ve
yeni ajanlarin (%11,8) uygulanim sikliginin arttigi gézlendi. 1. Sira tedavi-
ler ile elde edilebilen yanitlar degerlendirildiginde hastalarin %51,4'iinde
tam yanit %31,2'inde kismi yanit, %8,3'inde stabil hastalik ve %4,6'sinda
progresif hastalik olarak yanitlar elde edildigi gorildi. Tedavi sira sayilar
ilerledikge tam yanit eldesinin kademeli olarak dustigu goézlendi. Takipte
tedavi ihtiyaci gelisen hastalarin %6,7'sinde 17 p delesyonu saptanmis ve
tedavi uygulanan grupta en 6nemli kot prognostik faktor olarak belir-
lenmisti. Hastalarin tamami degerlendirildiginde medyan sagkalima erisi-
lememis, tedavi ihtiyaci olan hastalarda 5 yillik sagkalim %63,50 ve tedavi
ihtiyaci olmayan hastalarda ise %83,70 olarak hesaplanmistir (p=0,027).

Tartisma: Kayit calismalarn 6zellikle belli bir populasyonun 6zgdl kli-
nik ozelliklerinin tanimlanmasi dogrultusunda yiiksek 6neme sahiptir.
Calismamiz 6zellikle dahil edilen hasta sayisi ve Tirk KLL hasta profilini
yansitmasi nedeni ile literature 6nemli katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: kronik lenfositer 16semi, kayit



