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Tablo 2. L-Asparajinaz ve PEG-Asparajinaz Aktiviteleri <400 U/L ve ≥400 U/Liken L-Asparajin ve 
L- Glutamin Düzeyleri

L-Asparajinaz 
(U/L)

L-Asparajinaz 
(U/L)

PEG-Asparajinaz 
(U/L)

PEG-Asparajinaz 
(U/L)

≥ 400 <400 ≥ 400 <400
n (Olgu Sayısı) 132 (73)# 212 (117)# 17 (14)# 49 (29)#
Asparajinaz 
Aktivite (U/L)

559,6  
(400,6 – 3366)

248,5  
(90- 390)

1206,6  
(608-2259,4)

234,8  
(205,1 – 352,6)

L-Asparajin (µM) 5,8  
(<0,2 - 40,3)

6 (3- 72,9) 20,5 (0,2-51,7) 24,8 (0,36-87,1)

L-Glutamin (µM) 241,6  
(<0,2-715,3)

298  
(20,2-524,6)

305,9  
(121,9-861,7)

563,3 (256,7-
692)

#33 olguda 
asparajinaz

Düzeyi farklı 
zamanlarda

ki ölçümlerde <400 IU/L veya 
≥400 IU/L

Olan değerler 
saptanmıştır.

Bu nedenle  
157 olan

olgu sayısı 190 Görünmektedir.

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
SS-02	 Referans Numarası: 415

PEDİATRİK HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİNDE TÜM 
VÜCUT IŞINLAMA İLE KEMOTERAPİ BAZLI REJİMLERİN 
KARŞILAŞTIRILMASI
Koray Yalçın1, Berrin Pehlivan3, Gülsün Karasu1, Vedat Uygun2, Seda Öztürkmen2, Hayriye 
Daloğu2, Suna Çelen1, Dayanat Pashayev1, Fügen Pekün1, Volkan Hazar1, Akif Yeşilipek1

1Medicalpark Göztepe Hastanesi, Pediatrik Hematopoetik Kök Hücre Nakil Ünitesi 
2Medicalpark Antalya Hastanesi, Pediatrik Hematopoetik Kök Hücre Nakil Ünitesi 
3Bahçeşehir Üniversitesi Tıp Fakültesi, Radyasyon Onkolojisi Bilim Dalı

Giriş: Pediatrik akut lenfoblastik lösemide (ALL) uygulanan hematopoetik 
kök hücre nakli hazırlık rejimlerinde tüm vücut ışınlaması (TVI) uzun yıllar-
dır standart tedavi olarak kullanılmaktadır. Son yıllarda kemoterapi bazlı 
rejimlere dönük eğilim giderek artarken kemoterapi ile TVI’yı karşılaştıran 
çalışmalar hız kazanmıştır.

Metod: Bu çalışmada Ekim 2015 – Kasım 2019 tarihleri arasında akut len-
foblastik lösemi tanısıyla Medicalpark Antalya ve Göztepe Hastanelerinde 
hematopoetik kök hücre nakli uygulanmış, 0-18 yaş arasında 90 çocuk 
hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Tekrarlayan nakiller çalışma 
dışı bırakılmıştır. Hastalar hazırlayıcı rejimde TVI veya kemoterapi kullanıl-
masına göre iki gruba ayrılmıştır. Her iki tedavi grubu ilk 100 günde görü-
len komplikasyonlar (akut graft versus host hastalığı (aGVHH), venooklüzif 
hastalık (VOH), engrafman sendromu ve CMV reaktivasyonu) ve sağkalım 
hızları açısından karşılaştırılmıştır. 

Sonuçlar: Hastaların 29’u (%32) kadın, 61’i (%68) erkektir. Hastaların 
ortanca yaşı 102 aydır (10-209 ay). Nakillerin 21’i (%23) uyumlu kardeş 
vericiden, 55’i (%62) uyumlu akraba dışı vericiden, 12’si (%13) haploidentik 
ve 2’si (%2) ise uyumlu akraba vericiden yapılmıştır. Nakillerin 33’ünde 
(%36) kemik iliği, 49’unda (%54) periferik, 8’inde (%10) ise hem kemik iliği 
hem periferik kaynaklı kök hücreler kullanılmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların 60’ında (%67) kemoterapi, 30’unda 
(%33) ise TVI bazlı rejimler kullanılmıştır. Nakile alınan hastaların 41’inin 
(%45) birinci tam remisyonda (TR1), 37’sinin (%42) TR2 ve 12’sinin (%13) 
ise ≥TR2 olduğu görülmüştür.

Nakil sonrası ortanca nötrofil engrafman zamanı 14 gün (0-27 gün) olup 
3 hastada nötrofil engrafmanı gerçekleşmemiştir. Ortanca trombosit 
engrafman zamanı da 14 gün (0-45 gün) olarak saptanmış ve 6 hastada 
trombosit engrafmanı olmamıştır. TVI grubunda ortanca nötrofil engraf-
man zamanının kemoterapi grubuna göre anlamlı olarak daha kısa olduğu 
tespit edilmiştir (13 vs 16 gün p=0.001). Trombosit engrafman zamanı 
açısından gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmemiştir.

İlk 100 günde görülen komplikasyonlardan aGVHH, VOH ve CMV reakti-
vasyonu açısından TVI ve kemoterapi grupları arasında anlamlı farklılık 
saptanmazken, engrafman sendromunun TVI grubunda anlamlı olarak 
daha fazla görüldüğü tespit edilmiştir (p=0,038).

Tüm grubun 1 ve 3 yıllık genel sağkalım hızı (OS) %70.1±5.2, olaysız (olay: 
relaps, ölüm) sağkalım hızı (EFS) ise %70.8±5.1 olarak tespit edilmiştir. 

�� Pediatrik Akut Lösemiler

SS-01	 Referans Numarası: 297

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE ASPARAJİNAZ 
AKTİVİTELERİNİN HPLC YÖNTEMİ İLE PROSPEKTİF 
MONİTÖRİZASYONU: TÜRKİYE’DE BİR İLK
A. Emin Kürekci1, Deniz Sarıca2, Gülşen Yıldırım2, Akkan Mahmud1, Esra Bakan2, Serpil 
Taşdelen3, Üstün Ezer1

1Lösante Çocuk ve Yetişkin Hastanesi Çocuk Hematoloji/Onkoloji Bölümü 
2Lösante Araştırma Laboratuvarı 
3Lösante Merkez Laboratuvarı

Giriş: L-Asparajinaz çocukluk çağı Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) has-
talarında kullanılan protokollerin önemli bir parçasını oluşturmaktadır. 
Antilösemik etkisini L-Asparajin’i (L-ASN) tüketerek ve apopitozisi artırarak 
gösterir. L-ASN’i aspartik asit ve amonyağa çevirir. Kanda serbest ASN tüke-
nir. Normal hücrelerde, aspartik asit ve glutaminden L-ASN sentezleyen 
asparajin sentetaz bulunur. Lösemik hücrelerde bu enzim eksik olduğun-
dan, hücre için gerekli bu esnasiyel aminoasit üretilemez. Klinik olarak geli-
şen allerji veya anafilaksi durumunda L-Asparajinaza karşı gelişen antikorlar 
tarafından asparajinaz inaktive edilir ve kan düzeyi azalır. Bu durumda kulla-
nılan ilacın diğer ilaçlarla değiştirilmesi gerekir. Tedavi süresince asparajinaz 
aktivitesinin monitörizasyonu ile ALL’li çocukların yaşam süreleri üzerine 
olumlu etkiler yaratılabileceği bilinmektedir. Bildiğimiz kadarı ile ülkemizde 
asparajinaz aktivitesi başka bir merkezde ölçülememektedir.

Bu çalışmada, prospektif olarak asparajinaz kan düzeyini yakın takip ede-
rek, e.coli asparajinaz kullanan ve allerji/anafilaksi sonrası PEG-asparajinaza 
geçilen hastalarda kan asparajinaz aktivitelerinin ölçümü ve izleminin 
HPLC yöntemi kullanılarak kitten bağımsız olarak yapılması ve yöntemin 
ülkemize kazandırılması amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Lösante Çocuk ve Yetişkin Hastanesi Çocuk Hematoloji 
bölümünde ALL tanısı ile izlenen ALLIC BFM 2009 kemoterapi protokolü 
alan 0-18 yaş arası çocuklar çalışmaya dahil edildi. E.coli asparajinaz alan 
hastalarda 48 saat sonra, PEG-asparajinaz alan hastalarda 7 gün sonra 
asparajinaz, asparagin, aspartik asit, glutamin ve glutamik asit düzeyleri 
çalışmak amacı ile örnekler alındı. Asparajinaz düzeyi HPLC yöntemi ile 
çalışıldı.

Sonuçlar: ALLIC BFM 2009 protokolü alan 157 hastada 410 kan örne-
ği incelendi. Hastaların özellikleri ve asparajinaz aktivitesi, L-asparajin 
ve L-glutamin düzeylerinin dağılımı Tablo 1’de; L-asparajinaz ve PEG-
asparajinaz aktivitelerine göre L-asparajin ve L-glutamin düzeyleri dağılımı 
Tablo 2’de gösterilmiştir.

Tartışma: L-asparajinaz ALL tedavisinde önemli bir yere sahiptir. Bu 
nedenle yerine konabilecek yeni bir molekül bulununcaya kadar tedavide 
asparajinaz kullanmak ve aktivitesini monitörize etmek yaşamsal öneme 
sahiptir. İlaç kan düzeyi hastalarda değişik seviyelerde olabilmekte, allerji/
anafilaksi ve oluşan nötralizan antikorlar bu seviye değişikliğinde rol oyna-
maktadır. Çalışmamızda alerji gelişen ve gelişmeyen gruplarda asparajinaz 
düzeylerinde düşüklük olduğunu tespit ettik. L-asparajinaz düzeylerinin 
doğru ölçülerek ilaç dozlarının bireyselleştirilmesi ve sağ kalım oranlarının 
artırılması hedeflenmelidir. Biz de bu çalışmada, daha ucuz ve etkin bir 
teknik olarak HPLC yöntemi ile asparajinaz düzeyi ölçümü ve monitorizas-
yonunu ülkemize kazandırdık.
Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi, asparajinaz aktivitesi, asparagin, 
glutamin

Tablo 1. Demografik özellikler, asparajinaz, asparajin ve glutamin düzeylerine ait sonuçlar

Olgu Sayısı 157
Cinsiyet (K/E) 54/103
Yaş (Yıl) 7 (1-18)
Çalışılan Örnek Sayısı (n) 410
L-asparajinaz 344
PEG-asparajinaz 66
Asparajinaz Aktivitesi (U/L; medyan)
L-Asparajinaz 270,3 (10– 3824,1)
PEG-asparajinaz 129,9 (10-2259,4)
L-Asparajin (µM) 8,2 (<0,2 -519,2)
L-Glutamin (µM) 351,6 (<0,2 -1008,0)
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Sonuçlar: Bu çalışmada yüksek risk gurubuna alınan hastalarda MKH 
tayini ile risk gurubunda değişiklik yapılmadığı, hastaların %2,4 kadarında 
orta risk grubundan yüksek risk gurubuna geçiş gerektiği, MKH bakılan ve 
bakılmayan hastalarda genel sağkalım ve relaps oranlarında istatistiksel 
anlamlı bir fark bulunmasa da sağ kalımı etkileyen en önemli faktörlerin 
8.gün steroid yanıtı ve PCR MKH’nın 78. günde >= 10-3 pozitifliği olduğu 
gösterilmiştir.
Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik lösemi, minimal kalıntı hastalık

�� Pediatrik Akut Lösemiler
SS-04	 Referans Numarası: 112

MODİFİYE ST. JUDE TOTAL XV ALAN ÇOCUK ALL 
HASTALARINDA PROGNOZ VE SAĞKALIMIN 
DEĞERLENDİRİLMESİ
Hülya Yılmaz1, Selin Aytaç2, Barış Kuşkonmaz2, Duygu Uçkan Çetinkaya2, Şule Ünal2, 
Fatma Gümrük2, Mualla Çetin2

1Hacettepe Üniversitesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Hacettepe Üniversitesi, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: Akut lenfoblastik lösemi (ALL), çocukluk çağının en sık görülen 
malign hastalığıdır. İnsidansı yıllar içinde artmakta iken prognostik faktör-
lerin belirlenmesi, risk yönelimli tedavi protokolleri ve artan destekleyici 
tedaviler sayesinde genel sağkalım oranları %90’lara ulaşmıştır.

Metod: Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim 
Dalında 1 Ocak 2008 ve 30 Ocak 2016 tarihleri arasında ALL tanısı konulan 
207 çocuk hastadan çalışmanın dahil etme kriterlerine uyan ve ortalama 
tanı yaşı 6,7±4,4yıl (1-18 yıl) olan 183 hastada geriye dönük dosya ince-
lemesi ile prognoza etki eden faktörler ile sağkalım değerlendirilmiştir.
Bu çalışmada ayrıca yüksek doz metilprednizolon(YDMP) tedavisinin 
etkinliğini değerlendirmek amacıyla hastaların basvuru sırasına göre ran-
domizasyonu ile Modifiye St. Jude Total XV protokolü indüksiyon tedavisi 
öncesinde 7 gün boyunca 20 mg/kg/gün(Grup 1(n=65)) ve 10 mg/kg/
gün(Grup 2(n=90)) YDMP (maksimum 1000 mg/gün) verilmiştir. YDMP 
sonunda (7. gün) periferik kanda absolü blast sayısı (ABS) ve kemik iliğinde 
minimal rezidüel hastalık (MRH) değerlendirmesi yapılmıştır. İndüksiyon 
tedavisi ile birlikte YDMP dozu sırasıyla 10 mg/kg/gün(Grup 1) ve 5 mg/kg/
gün(Grup 2) olarak azaltılmış ve YDMP tedavisine sonraki 7 gün boyunca 
bu dozlarda devam edilmiştir. Tedavinin 8-21. günlerinde ise her iki gruba 
2 mg/kg/gün MP verilmiş ve izlemde azaltılarak kesilmiştir.

Sonuçlar: İzlemde 9 (%4,9) hastada kemik iliği, 7 (%3,9) hastada izole 
SSS relapsı olmak üzere toplam 16 (%8,8) hastada relaps meydana geldi. 
Relaps olan 13 (%81) hasta izlemde ex oldu. Relaps nedeniyle 4, yüksek 
riskli olması nedeniyle t(9;22) pozitif olan 4 ve MLL düzenlemesi olan 1 
hasta olmak üzere toplam 9 hastaya hematopoetik kök hücre nakli (HKKN) 
yapıldı. Hastaların ortalama olaysız ve genel yaşam süreleri sırasıyla 121.2 
ay (%95 Güven Aralığı: 114.6-127.9) ve 125.8 ay (%95 Güven Aralığı: 120.0-
131.6) olarak saptandı. Beş ve 8 yıllık olaysız sağkalım (OSK) oranları sırası 
ile %85,6±2,6 ve 84,9±2,7 olarak; 5 ve 8 yıllık genel sağkalım (GSK) oran-
ları sırasıyla %89.2±2.3 ve %87,7±2,6 olarak hesaplandı. Tek değişkenli ve 
çoklu değişkenli analizlerde tanı yaşı ≥10, tanı anındaki BK sayısı ≥50.000 
x106/L, olan hastalarda olaysız ve genel sağkalım anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur(p<0,001, p<0,001). Çoklu değişkenli analizde CD20 pozitif 
olan hastaların OSK ve GSK oranları daha düşük ve olumsuz olay ile karşı-
laşma riski sırasıyla 2,5 ve 3,8 kat fazla olarak hesaplanmıştır.

Tartışma: Tüm gruptaki 5 yıllık OSK ve GSK oranları orijinal protokole yakın 
ve kıyaslanabilir olarak değerlendirlmiştir (St Jude Total XV Protokolü OSK 
%85,6±2,9 ve GSK %93,5±1,9 iken çalışmamızda OSK %85,6±2,6 ve GSK 
%89.2±2.3) Farklı dozlarda (Grup 1 ve Grup 2) YDMP alan hastaların EFS 
ve OS değerleri benzer bulunmuştur(p >0.05). 10 yaş üzeri tanı alma ve 
beyaz küre yüksekliği prognostik faktörler olarak belirlenmiştir. Ayrıca bu 
çalışmada CD20 ekspresyonu risk faktörü olarak değerlendirilebileceği 
konusunda bilgiler elde edilmiştir; ancak bu konuda daha geniş hasta 
grubu ile daha doğru bir yorum yapılabileceği düşünülmüştür.
Anahtar kelimeler: çocuk, lösemi, sağkalım

Sağkalım hızları açısından TVI ve kemoterapi grupları arasında anlamlı 
fark saptanmamıştır (OS: kemoterapi %70.1±6.4 vs TVI %69.9±9.0%, EFS: 
KT %70.7±6.3 vs TVI %70.8±8.8)

Tartışma: Çalışmamızda OS ve EFS yönünden kemoterapi ile TVI arasında 
anlamlı fark saptanmamıştır. Nötrofil engrafmanının TVI grubunda anlamlı 
olarak daha hızlı gerçekleştiği görülmüştür. İlk 100 gün komplikasyon-
ları açısından TVI grubunda engrafman sendromunun anlamlı olarak 
fazla görüldüğü tespit edilmiştir. Nötrofil engrafmanının hızlı olmasıyla 
engrafman sendromu arasında bağlantı olabileceği düşünülmüştür. Bu 
bulguların başka çalışmalar ve daha geniş hasta serileriyle de test edilmesi 
komplikasyonları öngörmek açısından yararlı olacaktır.
Anahtar kelimeler: Pediatrik Hematopoetik Kök Hücre Nakli, Pediatrik Akut 
Lenfoblastik Lösemi, Tüm Vücut Işınlama

�� Pediatrik Akut Lösemiler

SS-03	 Referans Numarası: 437

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ HASTALARINDA MİNİMAL 
KALINTI HASTALIK TETKİKİ: BEŞ MERKEZ DENEYİMİ
Özlem Tüfekçi1, Melike Sezgin Evim2, Adalet Meral Güneş2, Tiraje Celkan3, Deniz Yılmaz 
Karapınar4, Zühre Kaya5, Birsen Baysal1, Birol Baytan2, Ülker Koçak5, Şebnem Yılmaz1, 
Suzan Çınar6, Hale Ören1

1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 
2Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 
3İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dalı 
4Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 
5Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 
6İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü

Giriş ve Amaç: Minimal kalıntı hastalık (MKH) tetkiki akut lenfoblastik 
lösemi (ALL) hastalarının riske göre sınıflandırılmasında büyük önem 
taşımakta ve gerektiğinde tedavi değişikliği yapılmasını gerektirmektedir. 
Bu çalışmada MKH tetkiki yapılmış ALL hastalarında risk gruplarındaki 
değişiklikler ve tedavi sonuçlarının ortaya konulması, MKH tetkikinde 
kullanılan yöntemlere göre farklılıkların araştırılması ve sonuçların MKH 
tetkiki yapılmamış grupla karşılaştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi, Uludağ Üniversitesi, İstanbul 
Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Ege Üniversitesi ve Gazi Üniversitesi 
Tıp Fakültelerinde ALL tanısı almış, ALLIC 2009 veya ALL BFM 2000 protokol-
lerine göre tedavi verilmiş, multi-parametre akım sitometrik inceleme ya da 
real-time kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile MKH çalışılmış veya 
MKH hiç çalışılmamış ALL’li hastaların bilgileri retrospektif olarak incelendi. 

Bulgular: Nisan 1993- Mart 2019 arası ALL tanısı alan, 0-18 yaş arası 1388 
hasta çalışmaya dahil edildi. MKH toplamda 390 (%28) hastada çalışılmıştı. 
İki yüz seksen üç hastada PCR yöntemi ile, 107 hastada akım sitometri ile 
MKH değerlendirilmişti. MKH çalışılan grupta hastaların %88´i B-öncül 
ALL, %12´si T-hücreli ALL idi. PCR ile MKH çalışılan hastalarda 142 hasta 
(%50) orta risk grubuna, 34 hasta (%12) yüksek risk grubuna; akım sito-
metrik inceleme ile MKH çalışılan hastalarda ise 90 hasta (%61) orta risk 
grubuna, 24 hasta (%16) yüksek risk grubuna girmişti. Protokollerdeki 
risk sınıflama kriterleri göz önüne alınarak yüksek risk grubuna alınan 
hastaların MKH sonucuna göre risk grubunda değişiklik yapılmadığı, ama 
yedi hastanın (%2,4) PCR MKH raporu sonucuna göre orta risk grubundan 
yüksek risk grubuna geçirildiği belirlendi. MKH bakılan grupta 5 yıllık 
genel sağ kalım %87,4 iken MKH bakılmayan grupta %85,1 idi; (log rank 
p: 0,152). MKH çalışılan hastalarda relaps oranı %10 iken, çalışılmayan has-
talarda relaps oranı %14 idi (p:0,057). Akım sitometrik inceleme ile MKH 
çalışılan hastalarda relaps oranı %14,7 saptanmış olup, PCR grubuna göre 
daha yüksekti (%8,5) ancak istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p:0,076). 
Tek değişkenli analizlerde başvurudaki yüksek lökosit sayısı (≥50.000/
mm3), T-hücreli ALL olması, sekizinci gün steroid yanıtının kötü olması, 
PCR MKH’nın 15. günde > %10 olması, PCR MKH’nın 33. gün herhangi bir 
değerdeki pozitifliği ve PCR MKH’nın 78. gün >= 10-3 olması faktörlerinin 
genel sağ kalımı olumsuz yönde etkilediği saptandı. Öte yandan akım 
sitometri yöntemi ile bakılan MKH´da 15. gün blast oranının > %10 olma-
sının (yüksek risk grubu) sağ kalımı anlamlı olarak etkilemediği saptandı 
(log-rank p: 0,339). Çok değişkenli regresyon analizinde ise sağ kalımı 
etkileyen en önemli faktörlerin 8. gün steroid yanıtının kötü olması (risk 
oranı: 4,29; %95 güven aralığı:1-18,2; p:0,049) ve PCR MKH’nın 78. günde 
>= 10-3 pozitifliği (yüksek risk grubu) olduğu belirlendi. (risk oranı:5,2; %95 
güven aralığı:1,1-23,5; p:0,03).
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�� Pediatrik Akut Lösemiler

SS-06	 Referans Numarası: 394

ÇOCUKLUK ÇAĞI AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ 
İNDÜKSİYON TEDAVİSİNDE HEPATOTOKSİSİTE 
ÖNLENEBİLİR Mİ? İKİ MERKEZ DENEYİMİ
Melek Erdem1, Yeşim Oymak1, Özlem Tüfekçi2, Tuba Hilkay Karapınar1, Neryal Tahta1, Işık 
Odaman Al1, Birsen Baysal2, Salih Gözmen3, Şebnem Yılmaz 2, Hale Ören2

1S.B.Ü İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji 
Bölümü 
2İzmir Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 
3S.B.Ü İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji 
Bölümü; İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: İlaç ilişkili karaciğer (KC) hasarı çocukluk çağı akut lenfoblastik löse-
mi (ALL) tedavisinde bilinen bir toksisitedir. Bu çalışmada ALL hastalarında 
indüksiyondaki hepatotoksisitesi değerlendirilmiş olup, NAC ve UDCA 
kullanan/kullanmayan hastaların karşılaştırılması planlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Ocak 2014-Temmuz 2019 yılları arasında, iki farklı 
merkezde ALL tanısıyla indüksiyon tedavisi alan hastaların KC fonksiyon 
testleri (KCFT), tedavi rejimleri, UDCA ve NAC kullanımı, hepatotoksisite 
nedeni ile tedaviye ara verilen süre değerlendirilmiştir.

Bulgular: İndüksiyon tedavisi almakta olan 215 hastadan Grade (Gr) II 
ve üzeri hepatotoksisite gelişen 84 hasta çalışmaya alınmıştır. Hastaların 
37’si kız (%44), 47 erkek %56, ortanca tanı yaşı 54 (8-204)aydı. (Şekil-1) İlk 
KCFT artışı ortanca 6. günde (2-29) olmakla birlikte, 63 hasta (%75) Gr 3-4 
toksisite, 21 (%25) hasta Gr 2 toksisite geliştirmişti. NAC başlanan 22 has-
tanın (%26) hepsinde Gr 3-4 toksisite, UDCA başlanan 41 hastanın (%49) 
altısında (%14,6) Gr 2, 35’inde (%85,4) Gr 3-4 hepatotoksisite gelişmişti. 
UDCA grubunda değerlerin normale dönüş süresi 9,8±5,6 gün iken, UDCA 
almayan grupta 7,6±4,8 gün bulundu (p=0,61). UDCA grubunda AST, ALT 
ve total bilirubin düzeyleri, UDCA kullanmayan gruba göre daha yüksekti 
(sırasıyla p=0.08, p=.01, p=0.09). NAC grubunda normale dönüş süresi 
9±4,2 gün, kullanmayan grupta 8,6±5,7 gündü, NAC’ın iki grup arasında 
süreyi kısaltması açısından fark izlenmedi (p=0.77). NAC grubunda, Gr 
3 toksisitesi olanların normale dönüş süresi 8,2±4,8 gün, Gr 4 toksisitesi 
olanlarda ise 10,7±1,9 gün idi (p=0.2). NAC grubunda maksimum AST, 
ALT değerleri, NAC kullanmayan gruba göre belirgin olarak yüksekti (her 
ikisi için p= 0.01) (Şekil-2,3). Tüm Gr 3 ve 4 toksisitesi olan hastalarda NAC 
ve UDCA kullanımının değerlerin normal dönüş süresinde anlamlı etkisi 
saptanmadı (sırasıyla p=0.47, p=0.52). Antibiyotik, TPN, antifungal kulla-
nanlarda, yüksek lökositoz sayısı olanlarda hepatotoksisite açısından fark 
izlenmedi (tüm parametreler için p>0.05).

Tartışma: Tedavi ilişkili KC hasarı mortalite ve morbiditesi olan, ilacın 
kesilmesine ve tedavinin gecikmesine neden olan ciddi bir toksisitedir. 
NAC ve UDCA kullananlar ile kullanmayanlar arasında tedaviye ara verme 
ve normale dönüş süresi açısından anlamlı fark saptanmadı. Ancak NAC 
ve UDCA başlanan grupta AST, ALT düzeylerinin daha yüksek olması ve 
ALT’nin yarı ömrü 47, sitoplazmik AST’nin 17, mitokondriyel AST’nin 87 
saat gibi yüksek olmasının da normale dönüş üzerinde etkili olabileceği 
de düşünülmelidir. Kemoterapi toksisitesi oluştuktan sonra yükselen kara-
ciğer enzimlerinin normale dönmesi zedelenmenin sürecinin sonlanma-
sından daha çok yarılanma ömrü ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 
Karaciğer enzimlerinin yarılanma ömrünü etkilemese de yüksek KCFT 
değerlerinin güvenli düşüşü ve tedaviye ilaç kesilmeden devam edilebil-
mesinde NAC’ın antioksidan etkisinin üzerinde durulabilir.
Anahtar kelimeler: Akut Lenfoblastik Lösemi, Hepatotoksisite, N-Asetil Sistein

�� Pediatrik Akut Lösemiler

SS-05	 Referans Numarası: 296

AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ VE AKUT MYELOİD LÖSEMİLİ 
HASTALARDA SOLUNUM YOLU VİRAL PANEL İNCELEMESİ: 
TEK MERKEZ DENEYİMİ
Çağıl Yalçınkaya1, Aylin Irmak Kuruç1, Ayça Koca Yozgat1, Dilek Gürlek Gökçebay1, Neşe 
Yaralı1

1SBÜ Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji Hastanesi

Giriş ve Amaç: Viral solunum yolu enfeksiyonları lösemi tanısıyla izlenen 
hastalarda febril atakların yaygın sebeplerindendir. Hastalarda geçirilen 
enfeksiyonlar kemoterapi protokollerinin aksamasına neden olabilmek-
tedir. Bu çalışmada, çocuk hematoloji servisinde yatan akut lenfoblastik 
lösemi (ALL) ve akut myeloid lösemi (AML) tanılı hastalarda enfeksiyon 
döneminde alınan solunum yolu viral panelinde (SYVP) saptanan etkenler, 
hastaların demografik özellikleri, ve enfeksiyonun klinik sürece etkisinin 
incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Ekim 2018–Nisan 2019 tarihleri arasında Ankara 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji Hastanesi Çocuk 
Hematoloji Servisi’nde yatırılarak tedavi edilen 22 hasta retrospektif olarak 
incelendi. Solunum yolu enfeksiyonu bulguları olan hastalardan multip-
leks PCR yöntemi ile 19 viral etken araştırıldı. Bu etkenler Mycoplasma pne-
umoniae, İnfluenza 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, 
İnfluenza AH1N1-H3N2 idi. Hastaların demografik özellikleri, SYVP sonuç-
ları ve enfeksiyonun klinik durumlarına etkisi değerlendirildi.

Bulgular: Hastalarımızın 12’si kız (%54,5), 10’si erkek (%45,5) olup, yaş 
ortalamaları 6±4,1 yaş (18 ay- 19 yaş) idi. Hastaların 19’u ALL (%86.4), 3’ü 
AML (%13.6) tanısıyla takip edilmekteydi. Hastanede yatışı sırasında takipli 
22 hastamızda 55 enfeksiyon atağı sırasında SYVP alındı. Hastalarımızın 
37’sinde üst solunum yolu enfeksiyonu bulguları mevcuttu, 3 hastamız 
ise pnömoni nedeni ile takip edilmekte idi. Enfeksiyon ataklarının 28’inde 
(%50) ateş yüksekliği mevcuttu. Toplam 55 enfeksiyon atağının 34’ünde 
hastaların ağır nötropenik (ANS <500) olduğu görüldü. Hastalardan alınan 
55 solunum yolu viral panel tetkikinin 34’ünde viral patojen saptandı 
(%61,8). En sık üretilen patojenler Rhinovirus ve Parainfleunza-3 idi. Viral 
paneli pozitif olarak saptanan hastaların 18’ine antiviral tedavi başlandı.

Sonuç: ALL ve AML tanılarıyla takipli hastalarda viral solunum yolu 
enfeksiyonlarının belirlenmesi, erken tanı, klinik ilerlemenin önlenmesi 
açısından önemlidir. Erken dönemde uygun tedavinin başlanması ile 
kemoterapi protokollerinde yaşanan gecikmelerin önlenmesini, relaps 
riski dahil olmak üzere önemli mortalite ve morbidite nedenlerinin önüne 
geçilmesini sağlayabilecektir.
Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik lösemi, akut myeloid lösemi, solunum yolu 
viral panel incelemesi

Tablo 1.

Virüsler n %

Rhinovirus 8 23.5
Parainfluenza-3 8 23,5
Rsv A/B 6 17,6
Coronavirus OC43 4 11,7
İnfluenza B 3 8,8
İnfluenza A H3N2 2 5,8
Enterovirus 1 2,9
Coronavirus 229E 1 2,9
H. Bocavirus 1 2,9
Total 34 100
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Enstitüsü yan etki terminoloji kriterleri (CTCAE,Version 4.03) kullanılarak 
derecelendirildi.

Bulgular: Toplam 85 ALL hastası çalışmaya alındı (ortalama tanı yaşı 
77±49 ay, ortalama izlem süresi 42±9 ay) (Tablo 1). Toplam 30 hastada 
(%35) HSR görüldü. Gözlenen 30 reaksiyonun 28’i (%93) erken, 2’si (%7) 
hızlı reaksiyon; 29 ‘u (%97) derece 2, 1’i (%3) derece 4 idi. HSR, 13 hastada 
(%43) reindüksiyon, 10’unda (%33) konsolidasyon, 6’sında indüksiyon 
fazında (%20) gözlendi. Reaksiyonlar IV uygulamada ortanca 9 (aralık 
1-15), IM’de 10 (aralık 9-11) uygulamada gözlendi. HSR gelişimi nedeni ile 
tedavi devamında 24/30 hastada (80%) PEG asparaginaz (P-ASP), 5/30 has-
tada (%17) Erwinia chrysanthemi (E-ASP), 1/30 hastada diğer preperatlara 
ulaşılamaması nedeni ile (%3) L-ASP kullanıldı. Reaksiyon görülüp P-ASP ‘a 
geçilen 24 hastanın 4’ünde (%17) 2. kez HSR gözlendi. İntravenöz grupta, 
IM gruba göre HSR anlamlı derecede yüksek bulundu (sırasıyla %31,7, 
%3,5; p=0,005, olasılık oranı :6). İzlem boyunca hastaların hepsi remisyona 
girdi, 7 hastada (%8) hastalık tekrarı yaşandı ve 1’i hastalık progresyonu 
sonucu kaybedildi. Toplam 8 hastaya (%9) kök hücre nakli uygulandı.

Tartışma ve Sonuç: Çalışmamızda L-ASP’a karşı gelişen HSR sıklığı yapılan 
diğer çalışmalar (%0-45) ile benzer olarak bulunmuştur. Hipersensitivite 
gelişim riskinin ilacın uygulama yoluna, sayısına ve dozuna göre değiştiği 
düşünülmektedir. Çalışmamızda IV uygulanan grupta HSR anlamlı derece-
de yüksek saptanmıştır. Önceki yıllarda IV uygulama ile HSR yüksek oranda 
bildirilmişken, son yıllarda P-ASP ile yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar 
bildirilmiştir. Çalışmamızda HSR’nin yüksek oranda reindüksiyon fazında 
gözlenmesi ve median uygulama sayısının IM ve IV grupta sırasıyla 10 ve 9 
olması, tekrarlayan dozlar ile HSR gelişim riskinin arttığını desteklemektir. 
Asparaginaz kan düzeyi ve otoantikor bakılamamış olması çalışmamızın 
kısıtlılıklarıdır.
Anahtar kelimeler: Asparaginaz, alerji, lösemi

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri

IV L-ASNase IM L- ASNase Toplam p

Hasta sayısı n, (%) 60 (71) 25 (29) 85
Tanı yaşı (ortalama) (ay) 78 ± 50 74 ± 48 77 ± 49 0,72
Cinsiyet n, (%) Erkek Kız 26 (43) 34(57) 16 (64) 9 (36) 42 (49,4)  

43 (50,6)
0,082

İmmünfenotip n,  
(%) B ALL T ALL

56 (93) 4 (7) 21 (84) 4 (16) 77 (91) 8 (9) 0,179

ALL risk grupları n,  
(%) SRG MRG HRG

8 (13,3) 35 
(58,3)  

17 (28,3)

5 (20) 16 (64)  
4 (16)

13 (15) 51 (60)  
21 (25)

0,429

HSR n, (%) 27 (32) 3 (3) 30 (35) 0,005
Pankreatit n, (%) - - -
Tromboz n, (%) - 1 (4) 1 (1,1)

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi

SS-08	 Referans Numarası: 463

TÜRKİYE KONJENİTAL TROMBOTİK TROMBOSİTOPENİK 
PURPURA KAYIT SİSTEMİ SONUÇLARI
Canan Albayrak1, Davut Albayrak2, Hale Ören3, Tekin Aksu4, Neşe Yaralı5, Dilek Kaçar5, 
Can Acıpayam6, Selma Ünal8, Zühal Keskin Yıldırım7, Şule Ünal4, Serap Karaman9

1Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 
2Samsun Medicalpark Hastanesi 
3Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 
4Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 
5Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
6Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 
7Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi 
8Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 
9Istanbul Üniversitesi Istanbul Tıp Fakültesi

Konjenital Trombotik Trombositopenik Purpura (TTP) (Upshaw-Schulman 
Sendromu) mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile karek-
terize nadir bir hastalıktır. Klasik olarak; yenidoğan döneminde exchange 
transfüzyon gerektirecek kadar belirgin sarılık gelişebilir, taze donmuş 
plazmaya yanıt verir ve sıklıkla klinik bulgular tekrar eder. Tanı aşama-
sındaki gecikmeler erken dönemde ölümle sonuçlanabilmektedir. Bazı 

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri 

Tablo 2. NAC kullanan ve kullanmayan hastaların özellikleri 

Tablo 3. UDCA kullanan ve kullanmayan hastaların özellikleri 

�� Pediatrik Akut Lösemiler

SS-07	 Referans Numarası: 494

E. COLİ ASPARAGİNAZIN İNTRAMÜSKÜLER VE İNTRAVENÖZ 
UYGULAMALARININ ALERJİK REAKSİYON AÇISINDAN 
KARŞILAŞTIRILMASI
Işık Odaman Al1, Nihal Özdemir2, Cengiz Bayram2, Ezgi Paslı Uysalol2, Gizem Zengin 
Ersoy2, Gönül Aydoğan 2, Ali Ayçiçek2

1Sağlık Bakanlığı Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı 
2Sağlık Bakanlığı Üniversitesi Kanuni Sultan Süleyman Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk 
Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı

Giriş: Akut lenfoblastik lösemi (ALL) çocukluk çağında en sık görü-
len kanser türüdür. Asparaginaz (L-ASP) ALL tedavisinin temel taşıdır. 
Hipersensitivite reaksiyonları (HSR) L-ASP’a bağlı en sık görülen kompli-
kasyondur ve alerji gelişen hastalarda tedavide önemli aksamalara neden 
olur. Bu çalışmada ilacın intravenöz (IV) ve intramüsküler (IM) uygulanması 
ile ortaya çıkan HSR sıklığını karşılaştırmayı amaçladık.

Materyal ve Method: Kanuni Sultan Süleyman EAH, Çocuk Hematoloji 
ve Onkoloji kliniğinde, 2015-2017 yılları arasında ALL tanısıyla tedavi 
edilen çocuk hastalar (0-18 yaş) çalışmaya alındı. Tüm hastalara BFM 
ALL-IC 2009 protokolü uygulandı. Kliniğimizde L-ASP bir grup hastaya IV, 
diğer gruba ise IM olarak uygulandı. Gelişen HSR’ler Uluslararası Kanser 
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zamanı 5 ay olup 29 hastada tedavi esnasında, iki hastada kemoterapi 
sonrasında görüldü. Kaplan Meier analizinde VTE geçirenlerde ortalama 
sağkalım 86.5 ay (95% CI:67,59-105,52)iken VTE geçirmeyenlerde 110 ay 
(95% CI: 96,57-123,66) olarak saptandı ve VTE sağkalım ile ilişkili bulundu 
(Şekil 1). Khorana ve TroLy skorlama modeli kullanılarak hastaların trom-
boz risk gruplandırması oluşturularak VTE tahmin başarısı ölçüldü ve bu 
modellerin mortalite ilişkisi değerlendirildi. Her iki modelde de VTE tah-
mini istatistiksel olarak anlamlı (Khorana için p: 0.00, ThroLy için p: 0.003) 
saptandı. ThroLy modeli sağkalım ile ilişkili bulundu (p=0.000, Şekil 2). 
Yüksek ThroLy skoruna sahip olanların ortalama yaşam süresi 43.8 ay ola-
rak (95% CI: 5.161-96,0) belirlenmiş olup orta ve düşük skora sahip olan-
larla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak belirgin farklı bulundu. Lojistik 
regresyon analiznde fibrinojen artışı, BMI > 32kg/m2, başlangıç trombosit 
sayısı, başlangıç lökositoz, splenik ve ekstranodal yayılım, santral katater 
maruziyeti, ileri evre hastalık, tromboprofilaksi maruziyeti, VTE zamanı ve 
daha iyi performans düzeyi VTE ile ilişkili bulundu (p değerleri sırasıyla 
0,001, 0,000, 0,000, 0,000, 0,003, 0,027, 0,001, 0,049, 0,000, 0,000, 0,000).

Tartışma: Hodgkin lenfoma gibi ileri evrede dahi tedavi ile yüksek yaşam 
beklentisi olan malign bir hastalıkta VTE gibi mortalite ve morbiditeyi 
artıran fakat önlenebilir ve tedavi edilebilir bir komplikasyon daha önemli 
hale getirmektedir. Malignitelerde profilaktik antikoagülan yaklaşımları ve 
riskli hastaların daha kesin bir şekilde skorlama modelleri ile belirlenerek 
VTE’ye yönelik önlemlerin alınması sonucunda bu hastalarda sağkalım ve 
yaşam kalitesi iyileştirilebilir.
Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, Venöz tromboemboli, Khorana, Throly

Şekil 1. Venöz tromboemboli sağkalım analizi

Şekil 2. ThroLy skorlaması sağkalım analizi

hastalar ise daha hafif bulgularla seyreder; cerrahi, enfeksiyon ve gebelik 
gibi stres durumunda trombositopeniye bağlı kanama ve kolay morarma 
bulguları ile tanı alırlar. Konjenital TTP nadir bir hastalık olmasına rağmen 
akraba evliliklerinin sıklığı nedeniyle ülkemizde daha sık görülmesini 
bekliyoruz.

Bu çalışmada Türkiye’de konjenital TTP tanısı almış vakalarının geriye 
dönük verilerinin toplanmasına ve bundan sonra Türkiye Konjenital TTP 
Kayıt Sisteminin oluşturulmasını planladık. Türkiye‘deki tüm pediatrik 
hematoloji uzmanlarından, tanı koydukları konjenital TTP vakaları için 
hazırlanan kısa formu doldurmaları istendi.

Sonuçlar: Sekiz merkezden onbir vaka bildirildi. Yedi hastada ebeveynler 
arasında akrabalık vardı. Bir ailede hasta iki kardeş vardı, diğer ailelerde 
tanı almış kardeş yoktu. Tanı testleri (ADAMTS 13 aktivitesi, antijeni, inhi-
bitörü) hepsinde çalışılmıştı. Hepsinde ADAMTS 13 aktivitesi ve antijeni 
düşük, inhibitörü ise yoktur. Tüm hastalarda ülkemizde veya yurt dışında 
ADAMTS 13 gen mutasyonu tespit edilmişti. Mutasyon çalışması hasta-
lığın kesin tanısı ve doğacak kardeşlerin prenatal tanı ile önlenebilmesi 
için önemlidir. Hastaların yedisinde yenidoğan döneminde sarılık tespit 
edilmiş, fototerapi ve kan değişimi gerekmiştir. Hepsinde enfeksiyonlar 
anemi ve trombositopeni ataklarını tetiklemektedir. Bir hastada alkol 
alımı, bir hastada da gebelik atakları tetiklemiştir. Tanı anında ortalama 
hemoglobin değeri 7,1g/dl, trombosit sayısı 21 bin/mm3 idi. Hastaların 
hepsi iki-üç haftada bir taze donmuş plazma veya sağlık bakanlığı endi-
kasyon dışı kullanım izniyle ADAMTS13 aktivitesi kısmen yüksek olan 
faktör VIII preparatlarını kullanmaktadır. Serebral palsi ve beyin absesi olan 
iki hastada sekel mevcuttur.

Tartışma: Bu çalışma; Türkiye konjenital trombotik trombositopenik 
purpura kayıt sisteminin ilk sonuçlarını içermektedir. Tanı için gerekli tüm 
laboratuvar testleri ve genetik mutasyonları tespit edilmiş onbir hasta bil-
dirilmiştir. Hayatı tehdit eden ve başka hastalıklarla karıştırılabilen konje-
nital TTP’nin kayıt sistemi oluşturularak, verilerin toplanması tanı konulan 
ve tedavi edilen hasta sayısını arttıracağını düşünüyoruz.
Anahtar kelimeler: Konjenital Trombotik Trombositopenik Purpura, Upshaw-
Schulman Sendromu, mikroanjiopatik hemolitik anemi, trombositopeni, Türkiye

�� Koagülasyon ve Fibrinoliz Bozuklukları

SS-09	 Referans Numarası: 483

HODGKİN LENFOMADA VENÖZ TROMBOEMBOLİ SIKLIĞI 
VE MORTALİTE ÜZERİNE ETKİSİ VE VENÖZ TROMBOEMBOLİ 
RİSKİNİ ARTIRAN FAKTÖRLER
Hakkı Onur Kırkızlar1, Tuğcan Alp Kırkızlar2, İsmail Asker3, Elif Gülsüm Ümit1

1Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı 
2T.C. Sağlık Bakanlığı, Edirne Sultan 1.murat Devlet Hastanesi 
3Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı

Giriş: Diğer malignitelerde olduğu gibi hematolojik malignitelerde de 
venöz tromboemboli (VTE) riski artış göstermektedir. Lenfomada arteri-
yel ve venöz tromboz oranı %5-59,5 arasında olup akut ve uzun dönem 
mortalite ve morbiditeyi artırmaktadır. Çalışmamızda Hodgkin lenfoma 
(HL) hastalarında hasta, hastalık ve tedavi yaklaşımı ile ilgili klinik ve 
laboratuvar değişkenlerinin VTE ilişkisini, VTE’nin sağkalım üzerine etkisini 
değerlendirme ve Khorana ve ThroLy skorlama modellerinin tahmin değe-
rini ölçmeyi amaçladık.

Materyal-Metod: Üniversite hastanemizde 2010-2018 tarihleri arasında 
HL tanısı alan 150 hasta çalışmaya alındı. İstatistik çalışmalar için IBM 
SPSS v21 programı kullanıldı. X2 ve korelasyon analizleri nonparametrik 
değişkenler için kullanılırken Anova analizleri parametrik değişkenler için 
kullanıldı. Lojistik regresyon analizi tüm anlamlı ilişkiler için yapıldı ve p 
değeri <0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Mortalite oranlarını belrlemede 
Kaplan Meier analizi kullanılıdı.

Sonuçlar: Ortalama yaş 41.5 (20-85) idi. Hastaların dağılımında 55 kadın 
(%36), 96 erkek (%64) iken 61 hasta (%40.7) nodüler sklerozan tip, 59 
hasta (%39.3) mikst sellüler tip, 21 hasta (%14) lenfositten zengin tip 
olarak belirlendi. Erken evre hastalık 62 hastada (%41.3) mevcut olup 
88 hastada (%58.7) ileri evre hastalık saptandı. Kötü performans skoru 
olan ve/veya hastaneye yatırılan 17 hastaya enoksaparin veya tinzaparin 
tromboprofilaksisi verildi (Tablo 1). Hastaların 31’inde VTE görülürken 
bunlardan 21’i derin venöz trombozu (DVT) (üç hastada üst ekstremite), 
10’u pulmoner emboli kliniği şeklindeydi. Venöz tromboemboli ortalama 
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Rotor Gene ile ifade seviyeleri belirlenmiştir. Her örnek 3 tekrar çalışılmış, 
Pffal’ın metoduyla hesaplanmıştır.

Bulgular-Sonuçlar: Mutasyon analizinde; Keap1’de 16 değişim (10 mis-
sense, 5 sinonim, 1 intronik splice bölge varyantı) tespit edilmiş ve 13’ü 
daha önce HGMD veri tabanında kayıtlı, 3’ü ise ilk kez bu çalışmada 
tanımlanmıştır. Keap1 değişimleri, protein için fonksiyonel olan IVR ve 
BTB domainlerindedir ve 10’u somatik mutasyon olarak patojenik hasta-
lıklarla literatürde ilişkilendirilmiştir. Keap1‘deki 12 değişimin, polyphen-
2’le analizi sonucunda skorunun 1’e yakın olması nedeniyle patojenik 
özellikte olduğu tespit edilmiştir. Splize bölge değişimlerinin transkriptin 
hatalı sentezlenmesine neden olarak olası transkript ablasyonuna neden 
olabilir. Nrf2’de 7 değişim (intronik splice bölge varyantı, intron varyant,1 
missense) tespit edilmiş ve 3’ü daha önce HGMD veri tabanında kayıtlıdır. 
NCBI “Homolog Gene-Multiple alignment tool” kullanılarak değişimlerin 
evrim boyunca türler arasında korunmuş olan kritik noktalarda bulun-
duğu belirlenmiştir. Keap1, BTB domaini, Cul3’e bağlanmakta, Keap1’in 
homodimer/heterodimerik multimerini yaparak proteinin homodime-
rizasyonunu sağlamakta, oksidatif strese karşı cevap oluşturulmasında 
Nrf2 aktivasyonunda/degradasyonunda yer almaktadırlar. Çalışmada BTB 
domaini üzerinde missense mutasyonlar tespit edilmiştir. Gen ifade ana-
lizi sonucunda Keap1 ifade seviyesinin Nrf2 ve kontrol ifade seviyelerine 
göre daha yüksek bulunmuştur. Özellikle Keap1’deki mutasyonların ifade 
seviyesi artırabildiği literatürde rapor edilmiştir. Bu sonuç Keap1/Nrf2’nin 
düzensiz çalışmasına ve kalp-damar hastalıkları için risk olan oksidatif 
stres nedenli patolojilere neden olabilmektedir.
Anahtar kelimeler: Nrf2/Keap1 yolağı, Oksidatif Stres, Derin ven trombozu, mutas-
yon, gen ekspresyonu

Şekil 1. Keap1 ve Nrf2 DNA Dizi Analizi Elektrofrogram görüntüsü

Şekil 2. Tespit edilen değişimlerin Keap1 ve Nrf2 proteinleri domain yapısı üzerinde gösterimi

Şekil 3. Keap1 ve Nrf2 m-RNA ifade düzeyleri

Tablo 1. Demografik Özellikler

Yaş (Median-Yaş) 41.5 (20-85)
Histolojik Tip (n:150) Noduler Sklerozan 62 (%40.7)

Mikst Selüler 59 (%39.3)
Lenfositten Fakir 7 (%4.7)

Lenfositten Zengin 21 (%14)
Lenfosit Egemen NS 2 (%1.3)

Evre (Erken I-II/İleri III-IV) 61(%41.3)/88(%58.7)
Mediastinal tutulum 100 (%66.6)
Abdominal tutulum 69 (%46)
Splenik tutulum 49 (%32.6)
Kemik iliği tutulumu 19 (%12.6)
ECOG (0-2/3-4) 133(%88.6)/17(%11.4)
BMI(<17/17-32/>32) 16(%10.7)/119(%79.3)/15(%10)
Anemi 17 (%11.3)
Trombositopeni/Trombositoz 31 (%20.7)
Lökopeni/Lökositoz 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 Düşük (0-1): 46 (%30.7)

Orta (2-3): 77 (%51.3)
Yüksek (>3): 27 (%18)

İleri evre IPS Ortalama 1.11

�� Trombosit Bozuklukları / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi

SS-10	 Referans Numarası: 83

DERİN VEN TROMBOZUNDA NRF2/KEAP1 YOLAĞI 
PATOJENİK MUTASYONLARI VE GEN İFADESİ ANALİZİ
Dilara Fatma Akın Balı1, Tamer Eroğlu2, Sedef Hande Aktaş3, Teoman Kankılıç4

1Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Niğde 
2Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı, Niğde 
3Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Merkezi Araştırma Laboratuvarı Uygulama ve Araştırma Merkezi, 
Eskişehir, Türkiye; Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu, Eskişehir 
4Niğde Ömer Halisdemir Üniversitesi, Fen-edebiyat Fakültesi, Biyoteknoloji Bölümü, Niğde

Giriş-Amaç: Reaktif oksijen radikalleri, normal kardiovasküler fizyoloji ve 
sinyalizasyonda rol oynamaktadır. Artan seviyeleri lipid peroksidasyonu 
ve redoks sinyalizasyonunun aktivasyonuyla nekroza ve apoptoza yol 
açmaktadır. Hücrenin oksidatif strese karşı savunma mekanizması olan 
sitoprotektif sistemin 2 önemli bileşeni;Nrf2/Keap1, hücrelerin hayatta 
kalmasını, sitotoksik hasarın birikmesini önlemektedir. Bunu hücrenin 
oksidatif strese maruz kalmasıyla, hücrede bulunan detoksifikasyon ve 
antioksidan enzimlerinin aktivasyonunu düzenleme ile yapmaktadırlar. 
Oksidatif stres pek çok hastalıkla ilişkilendirilmiş ve kalp-damar hastalık-
larının gelişiminde vücutta oluşturduğu patolojilerden biri “endotelyal 
disfonksiyon/endotelyal hasar”olarak nitelendirilmiş, herhangi bir nedenle 
gelişen endotel hasar, trombosit aktivasyonuna ve koagülasyona yol aça-
bilmektedir. Endotelyal hasar, vücudun venlerinde trombüs oluşumuyla 
karakterize Derin Ven Trombozu için risk faktörlerinden biridir. Çalışmada 
DVT patogenezinde Nrf2/Keap1 mutasyonlarının ve gen ekspresyon sevi-
yesinin olası patojenik etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmaya primer DVT tanısı almış 27 birey dâhil edilmiştir. Kan 
örneklerinden kit ile DNA, Trizolle RNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. 
DNA örnekleri, primer çiftleriyle PCR ile çoğaltıldıktan sonra DNA dizi 
analizi yapılmış, analiz edilmiştir. Mutasyonların olası patojenik özelliğini 
belirmek için PolyPhen-2 programı kullanılmıştır. Mutant a.a evrimsel 
korunmuşluk analizleri Gen-Bank’tan alınan farklı türler arasında değer-
lendirilmiştir. Nrf2/Keap1 genleriyle referans geninin ifadelenme oranla-
rını hesaplamak için q-PCR kullanılmıştır. c-DNA sentezi, kit kullanılarak 
yapılmıştır. m-RNA ifade seviyeleri Sybr Green kullanılarak yapılmış ve 
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�� Trombosit Bozuklukları / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi

SS-11	 Referans Numarası: 147

İŞİTME ENGELLİ OKULLARDA OKUYAN MAKROTROMBOSİT 
SAPTANAN ÇOCUKLARDA MYH-9 GEN MUTASYON 
TARAMASI
Emre Taşdemir1, Didem Özkan2, Simge Çınar Özel3, Ayşe Gonca Kaçar3, Hande Kızılocak3, 
Süheyla Ocak3, Tülin Tiraje Celkan3

1İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, İstanbul 
2Okan Üniversitesi, Sağlık Hizmeti Meslek Yüksekokulu 
3İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalı, İstanbul

Giriş: MYH9 ile ilişkili hastalıklar (MYH9-RD) kalıtsal trombositopeninin en 
sık görülen formlarından biridir. Otozomal dominant kalıtım paterninde 
iletilir ve kas-olmayan miyosin IIA’yı düzenleyen MYH9 gen mutasyonla-
rından türetilir. Konjenital makrotrombositopeni ile hafif kanama eğilimi 
gösteren hastalarda, hayatlarının ilerleyen dönemlerinde sensörinöral 
işitme kaybı, böbrek fonksiyon bozukluğu, katarakt ve polimorfonükleer 
hücreler içinde görülen Döhle cisimcikleri eşlik edebilir.

Amaç: İşitme engelli çocuklarda trombositlerin etkilenip etkilenmediğini 
belirleyerek MYH9 ilişkili işitme kayıplarını belirlemeyi planladık.

Yöntem: Bu araştırmaya İstanbul İl Milli Eğitim Müdürlüğü’ne bağlı işitme 
engelli okullarındaki 18 yaş altı öğrenciler dahil edildi. Daha önce bu grup-
ta TUBB 1 gen mutasyon taraması yapılmıştı ve 7 fonksiyonel polimorfizm 
saptanmıştı. Çalışmaya alınan 172 hastadan 140’ına MYH9 (Miyozin Ağır 
Zincir-9) gen taraması yapıldı. Hastaların öncelikle trombosit sayı ve 
ortalama trombosit hacim değerleri belirlendi. Çalışmaya trombositopeni 
(PLT<150.000mm3) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) 10 fL üzerinde 
saptanan 6 hasta, MPV>10fL olan 11 hasta ile MPV (8-10 fL) olan 123 hasta 
olmak üzere toplamda 140 hasta dahil edildi. MPV değeri 8fL altında sap-
tanan 32 hasta mutasyon analizine dahil edilmedi. Çalışmanın mutasyon 
analizi kısmında polimorfik değişimler (tekli nükleotid değişimleri vb.) 
ve mutasyonlar, DNA bankamızda mevcut olan sağlıklı kontrol grubu ile 
karşılaştırılarak değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya katılan 172 hastanın 80’i kız, 92’si erkekti. Klinik olarak 
hiçbir hastada kanama bulgusu veya şikayeti yoktu. Mutasyon analizine 
göre Ekzon 1 S96L değişimi ve ekzon 26 A1144L polimorfizm sapta-
nan toplam 15 hasta (mutasyon/4 hasta, polimorfizm/11 hasta) vardı. 
Ortalama trombosit sayısı ve ortalama MPV değeri açısından mutasyon-
polimorfizm saptanan ve saptanmayan gruplar arasında anlamlı bir fark 
saptanmadı. Çalışmada mutasyon veya polimorfizm çıkma oranı; MPV>10 
fL üzerinde olan hastalarda %29, PLT<150.000mm3 olan hastalarda %42,8, 
MPV>10fL ve PLT<150.000mm3 olan hastalarda %50 olarak saptandı. 
Mutasyon veya polimorfizm görülme oranı trombositopenik olan hasta-
larda istatiksel olarak anlamlı artmıştı (p=0,005). Gen analizi pozitif çıkan 
9 hastanın böbrek fonksiyonları değerlendirildi ve katarakt açısından göz 
muayeneleri yapıldı. Hastaların böbrek fonksiyonları normal saptandı. Göz 
muayenelerinde katarakt saptanmadı, 2 hastada lenste opasite görüldü, 
konjenital olabileceği düşünüldü ve takibe alındı. Trombositopenik olup 
MPV<10fL olan bir hastada mutasyon veya polimorfizm saptanmadı. 
TUBB1 ve MYH9 gen polimorfizm birlikte taşıyan 4 hasta vardı, ancak bu 
hastaların diğer grup hastalardan klinik ve hematolojik olarak belirgin bir 
farkı yoktu.

Sonuç: İşitme kaybı olan hastalarda trombosit sayısı düşük ve MPV yüksek 
saptanırsa mutlaka MYH-9 mutasyon analizi bakılmalı ve pozitif saptanan 
olgularda böbrek fonksiyonları değerlendirilmesinin ve özellikle katarakt 
açısından göz muayene takibine alınmasının gerektiğini düşünmekteyiz.
Anahtar kelimeler: MYH-9, trombositopeni, işitme kaybı

Tablo 1. Hastalara ait demografik/ klinik parametreleri ve deneysel parametreleri

Parametreler Toplam n:27

Erkek/ Kadın 20/7

Yaş 42(23-69)

Hastalık Lokasyonu [Alt Ekstremite/ Üst Ekstremite/ Pulmoner 
Emboli ]

25/ 1/ 1

Medikasyon [Coumadin/ Xarelto] 24/3

Keap1 mutasyon taşıma sıklığı 24/27 (88%)

Nrf2 mutasyon taşıma sıklığı 14/27 (52%)

Hipertansiyon 6/27 (22%)

Lökosit (×109/L) 8.22 (5.8-14.4)

Eritrosit (×109/L 5,22 (4.15-6.98)

aPTT 40,27 ± 9,05

PTZ 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 (×109/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 Yolağı mutasyonları özellikleri

No Gen c-DNA 
pozisyonu

Rs Numarası Sıklık Mutasyon 
Durumu

Domain AA 
pozisyonu

Klinik Önemi

1 Keap1 c.347 G>A Rs1290253160/ 
Cosm3796565

9/27 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.R116Q p.0,85  
(Patojenik skor)

2 Keap1 c.348G>A rs759047759 12/27 Sinonim variant BTB-
Domain

P.R116= Nötral

3 Keap1 c.361 G>A Rs1040448829/ 
Cosm69679929

2/27 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.E121K p.0,98  
(Patojenik skor)

4 Keap1 c.240 A>G Rs1215286054 1/27 Sinonim variant BTB-
Domain

p.T80= Nötral

5 Keap1 c.474 T>C Rs1048287/ 
Cosm4131169

7/27 Sinonim variant BTB-
Domain

p.G158= Nötral

6 Keap1 c.314 C>T Cosm328699 1/27 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.P105L p.0.94  
(Patojenik skor)

7 Keap1 c.438 C>T Cosm5609243 10/27 Sinonim variant BTB-
Domain

p.S146S p.0,83  
(Patojenik skor)

8 Keap1 c.434 T>A Novel 1/17 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.I145N p. 0,99  
(Patojenik skor)

9 Keap1 c.435 C>A Rs176871102/ 
Cosm6492287

2/27 Sinonim variant BTB-
Domain

p.L145I p.0,90  
(Patojenik skor)

10 Keap1 c.388 C>T Cosm6970908 4/27 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.P130T p. 0,96  
(Patojenik skor)

11 Keap1 c.313 C>T Novel 1/27 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.P105L p. 0,99  
(Patojenik skor)

12 Keap1 c.730 G>C Cosm6986830 1/27 Missense 
variant

IVR-
Domain

p.E244Q p. 0,92  
(Patojenik skor)

13 Keap1 c.351 G>T Cosm6917923 1/27 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.E117D p. 0,97 
(Patojenik skor)

14 Keap1 c.639+8 G>A Rs1466903180 1/27 İntronic Region 
variant

Splice 
region

- -

15 Keap1 c.360 G>T Novel 6/27 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.M120I p. 0,81  
(Patojenik skor)

16 Keap1 c.340 G>T Cosm1725916 1/27 Missense 
variant

BTB-
Domain

p.G114W p. 0,94  
(Patojenik skor)

17 Nrf2 c.46-698C>A COSM6971525 10/27 splice acceptor 
variant

- - -

18 Nrf2 c.46-36T>A rs751650669 1/27 İntronic Region 
variant

- - -

19 Nrf2 c.460C>T rs763327009 1/27 Missense 
variant

Neh5 p.P154S

20 Nrf2 c.403-10delA Novel 4/27 3’UTR variant 3’UTR - -
21 Nrf2 c.594+24T>A Novel 1/27 3’UTR variant 3’UTR - -
22 Nrf2 c.594+76C>A Novel 1/27 3’UTR variant 3’UTR - -
23 Nrf2 c.594+79C>A Novel 1/27 3’UTR variant 3’UTR - -
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�� Trombosit Bozuklukları / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi

SS-13	 Referans Numarası: 31

TROMBOZİS NEDENİYLE DOKU PLAZMİNOJEN 
AKTİVATÖR TEDAVİSİ VERİLEN ÇOCUK HASTALARIN 
DEĞERLENDİRİLMESİ: TEK MERKEZ DENEYİMİ
Ahmet Yöntem1, Göksel Leblebisatan2, Dinçer Yıldızdaş1, İlgen Şaşmaz2, Sevcan Erdem3, 
Fadli Demir3, Engin Melek4, Aysun Karabay Bayazıt4

1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Yoğun Bakım 
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematolojisi 
3Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Kardijolojisi 
4Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nefrolojisi

Amaç: Çocuklarda tromboz nadir görülen bir durum olmakla beraber, 
son yıllarda görüntüleme yöntemlerinde gelişmeler ile erken tanıma 
sayesinde arteriyel (ATE) ve venöz trombozembolizm (VTE) sıklığında artış 
saptanmaktadır. Çocukluk çağı trombozlarında tedavi yaklaşımında, eriş-
kin hastalardan elde edilen tecrübelere dayanarak hazırlanan kılavuzlar 
kullanılmaktadır. Çocuklarda tPA kullanımında artış olsa da, uygun doz ve 
süre konusunda literatürde tartışmalı veriler mevcuttur. Bu çalışmamızda, 
hastanemizde çeşitli tanılarla takip edilen ve ATE ya da VTE nedeniyle tPA 
tedavisi alan çocuk hastalarda tPA tedavisinin güvenilirliği ve etkinliğinin 
değerlendirilmesini amaçladık.

Yöntem: Eylül 2013 - Ağustos 2018 arasında, Çukurova Üniversitesi 
Tıp Fakültesi’nde çocuk yoğun bakım ve çocuk servislerinde tromboz 
nedeniyle tPA tedavisi verilen 54 olguya verilen 57 tedavi uygulama-
sının medikal kayıtları geriye dönük olarak incelendi. tPA dozları ve 
birlikte verilen antikoagülan tedavi seçenekleri klinisyenlerin önerileri 
doğrultusunda uygulanmıştı. Majör veya minör kanama durumlarında 
t-PA tedavisi durduruldu. Olgular yaş, cinsiyet, primer tanı, komorbidite, 
trombolitik tedavi endikasyonu, tromboz gelişen damar, tPA tedavisi 
eşliğinde verilen antikoagülan tedavi, tPA dozu ve süresi, tromboliz ile 
ilişkili komplikasyon, hastane yatış süresi, embolektomi ve amputasyon 
açısından değerlendirildi.

Bulgular: Olguların 33’ü erkek (%61.1) idi. Ortanca yaş 14.0±69.7 (1-203) 
ay idi. Hastaların detaylı özellikleri Tablo-1’de verilmiştir. Uygulanan tPA 
dozu düşük (≤0.06mg/kg/saat) ve yüksek (>0.06mg/kg/saat) olmak üzere 
iki grupta değerlendirildi. Yüksek doz TPA tedavisi alan hastaların 2’sinde 
(%40), düşük doz alanlarda 7’sinde (%13.5) komplikasyon saptandı. Yüksek 
doz TPA tedavisi alan hasta sayısının az olması nedeniyle istatistiksel 
değerlendirme yapılamadı.

Tartışma: Çocuklarda erişkinlere oranla artan yaşam beklentisi nedeniyle 
morbidite ve uzun dönem sonuçların göz önünde bulundurulması daha 
fazla anlam kazanmaktadır. Çocukluk çağındaki trombozun değerlendiril-
diği bir derlemede trombolitik tedavinin ile tam ya da kısmi rekanalizasyon 
sağlanma oranı %79 olarak bildirilmiştir. Çalışmamızda olguların 49’unda 
(%86.0) tam ya da kısmi rekanalizasyon sağlanmıştır. Çalışmamızda hasta-
ların 8’inde (%14.0) minör kanama, 2’sinde (%3.5) majör kanama (intrak-
raniyal kanama) gelişmişken; 47’sinde (%82.5) komplikasyon saptanma-
mıştır. Albisetti’nin literatür taramasında, alteplaz tedavisi alan hastalarda 
minör ve majör kanama komplikasyonları sırasıyla %26 ve %17 olarak 
bildirilmiştir. Çalışmamızda 52 olguya düşük doz tPA verilmişken, 5 olguya 
yüksek doz tPA tedavisi almıştır. Gupta ve arkadaşlarının yüksek doz tPA 
tedavisi uyguladıkları 80 çocuk hastanın verilerini retrospektif değerlen-
dirmelerinde, hastaların %40’ında major komplikasyon geliştiği ve yüksek 
doz tPA tedavisinin güvenilirliğinin düşük olduğu bildirilmiştir. Hasta 
grupları ve tedavi başarısı açısından çalışmamızla benzerlik gösterse de 
çalışmamızda daha az komplikasyon saptanmıştır. Bu durum yüksek doz 
tPA tedavisinin ve eşliğinde ek tedavi gerekliliğini sorgulatmaktadır.

Sonuç: Çocuklarda arteriyel ve venöz tromboemboli durumunda düşük 
doz tPA tedavisinin etkili olabileceğini düşünmekteyiz. Ancak bu konu ile 
ilgili daha geniş hasta popülasyonunda randomize kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
Anahtar kelimeler: Venöz Tromboz, Arteriyel Tromboz, Trombolitik Tedavi, Doku 
Plazminojen Aktivatörü

�� Koagülasyon ve Fibrinoliz Bozuklukları

SS-12	 Referans Numarası: 82

HABİTUEL ABORTUS OLGULARINDA PLAZMİNOJEN 
AKTİVATÖR İNHİBİTÖR-1 GEN POLİMORFİZMLERİ
Aysun Senturk Yikilmaz, Hale Önder Yılmaz

Kahramanmaraş Necip Fazıl Şehir Hastanesi

Amaç: Gebeliğin 20. haftasına kadar olan gebelik kayıpları spontan abortus 
olarak adlandırılır. En sık ilk trimesterde görülür. Kalıtsal trombofililer ve 
spontan gebelik kaybı ilişkisi ile ilgili yapılan çalışmalarda sıklıkla geç gebelik 
kayıplarıyla ilişkisi gösterilmiştir. Bu çalışmada 12. haftadan önceki tekrarla-
yan gebelikkayıpları ile 12-20 gebelik haftası arasındaki tekrarlayan gebelik 
kayıplarının trombofili testleri açısından karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Kliniğimize başvuran ve 20. haftadan önce tekrarlayan 
erken gebelik kaybı olan 49 olgu çalışmaya dahil edildi. Olguların yaşları, 
oral kontraseptif ve sigara öyküleri,abortus sayıları ve haftaları, venözt-
romboemboli (VTE), ailedebirinci derece akrabalarındaki spontanabort 
öyküsü ve VTE öyküleri sorgulandı. Olguların; açlık homosistein, protein 
C-S, antitrombin III (ATIII) düzeyleri, aktive protein C rezistansı (APCR), 
plazminojenaktivatör inhibitör-1 gen mutasyonları, antikardiyolipin, anti 
beta2 glikoprotein, antinükleer antikor tespitleri, lupus antikoagülan 
tarama testi ve Faktör V Leiden, Faktör II (Protrombin 20210), Faktör 13 
mutasyon testleri kaydedildi. İstatistiksel testler IBM SPSS 22.0 programın-
da yapıldı, p<0,005 değeri anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: Yaş ortalaması 30 (±5,8 yıl) olan 49 kadının, ortalama partner yaşı 
da 34 (± 6,8 yıl) idi. 12. Gebelik haftasından düşük gebelik kaybı öyküsü 
olan 33(%67,3), 12-20 gebelik haftasında gebelik kaybı olan 16(%32,7) olgu 
vardı. Ortanca habituelabort sayısı 2,7(min/max:2,1/7) idi. Olguların Faktör 
5 leiden mutasyon pozitiflik oranı %4,1, protrombin 20210 gen mutasyon 
pozitiflik oranı %4,1 idi. Daha önce normal doğum öyküsü olan olguların 
oranı 20 (%40,8) idi. 12. Gebelik haftasından önce tekrarlayan abort öyküsü 
olan olgularla 12-20 gebelik haftasında tekrarlayan gebelik kaybı olan olgu-
ların klinik ve demografik özelliklerinin karşılaştırılması tablo 1 de verildi. 

Sonuç: Plazminojenaktivatör inhibitör-1 gen mutasyonunun etkisini gös-
teren çalışmalar kısıtlı olmakla birlikte abort sayısının fazla olmasıyla 
ilişkisi olduğunu gösteren literatür verisi mevcuttur, biz de olgularımızda 
geç abortus ile PAİ-1 4G/5G polimorfizmi arasında ilişki olduğunu bulduk. 
Aynı zamanda ailede abort öyküsü olması da 12 haftadan geç gebelik 
kaybı ile ilişkili bulunmuştur. Sonuç olarak; tekrarlayan abortus öyküsü 
olan olgularda antikoagülan profilaksi için PAİ-1 4G/5G mutasyonu var-
lığının önemini inceleyen daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç olduğunu 
düşünmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Herediter trombofili, habituel abortus

Tablo 1. 12. Gebelik haftasından önce tekrarlayan abort öyküsü olan olgularla 12-20 gebelik 
haftasında tekrarlayan gebelik kaybı olan olguların klinik ve demografik özelliklerinin 
karşılaştırılması (*P<0,05)

12. gebelik haftasından 
önce abort öyküsü (n:33)

12-20 gebelik haftasıabort 
öyküsü (n:16)

Birinci derece akrabada  
abort öyküsü

7 (%21,2) 8 (%50)*

Birinci derece akrabada  
VTE öyküsü

3(%9,1) 0 (%0)

Oral kontraseptif öyküsü 5 (%15,2) 1 (%6,3)
Sigara kullanım öyküsü 6 (%18,2) 3 (%18,8)
Normal doğum öyküsü 13(%34,9) 7(%43,8)
Faktör 5 leiden mutasyonu 1 (%3) 1 (%6,3)
Protrombin (Faktör 2)  
20210 gen mutasyonu

1 (%3) 1 (%6,3)

Antitrombin 3 mutasyonu 1 (%3) 0 (%0)
Faktör XIII 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 eksikliği 8 (%24,2) 2 (%12,5)
Protein c eksikliği 4 (%12,1) 3 (%18,8)
Homosistein yüksekliği 5 (%15,2) 5 (%31,3)
Lupus antikoagülan varlığı 5 (%15,2) 0 (%0)
Antikardiyolipin  
antikor pozitifliği

1 (%3) 0 (%0)

Anti-beta 2 glikoprotein  
1 antikor pozitifliği

1 (%3) 1(%6,3)

Anti nükleer antikor pozitifliği 3 (%9,1) 0 (%0)
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9,5 PLT: 176000- 497000, ortanca 310950 ortalama 312500, PMI: 1628-
4197, ortanca 2841 ortalama 2802, Kız çocuklar için 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 saptandı.

Sonuç: Yaş ve MPV arasında istatistiksel açıdan pozitif korelasyon sap-
tandı. Yaş ve trombosit sayısı arasında negatif korelasyon saptandı. Yaş ile 
PMI arasında ilişki saptanmadı. Erkek hasta grubunda trombosit ortanca 
değeri yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 
Erkek grubunda MPV istatistiksel olarak kız hasta grubuna göre daha 
düşük bulundu. Cinsiyet ile PMI arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanmadı.

Tartışma: Çalışmamızda saptanan PMI değerinin yaş ve cinsiyetden 
bağımsız olduğu sonucu önemli bir bulgudur. PMI değerinin ilerleyen yaş 
gruplarında transfüzyon kararı verilirken trombosit fonksiyonunu değer-
lendirme amacıyla kullanımı sorgulanması gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: trombosit kitle indeksi, referans değerler

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi

SS-15	 Referans Numarası: 165

NEONATAL DİREK ANTİGLOBİN TESTİN YENİDOĞAN 
HEMOLİTİK HASTALIĞINI TANIMLAMA VE ŞİDDETİNİ 
TAHMİNDEKİ DEĞERİ
Mehmet Ateş1, Nihal Özdemir Karadaş2, Yeşim Aydınok2

1Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 
2Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları-Çocuk Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: Yenidoğanın Hemolitik Hastalığı (YHH) sıklığı azalmakla beraber 
yüksek mortalitesi ve uzun dönem morbiditesi nedeniyle önemini halen 
korumaktadır. ABO uygunsuzluğu ilişkili YHH 1:150-3000 YD’da gelişmek-
tedir. RhD negatif gebelere uygulanan Anti-D proflaksisi, RhD YHH gelişme 
riskini 1:100’den, 1-20:20000’e geriletmiştir. Buna karşın halen RhD, Kell 
ve c başta olmak üzere E,C,e ve daha az sıklıkla Duffy, Kidd, MNS eritro-
sit antijenlerine karşı maternal allo-immunizasyon gebelik sürecinin ve 
YD’nın yönetiminde hekimler için güçlüğünü korumaktadır. Bu bakımdan 
bazı merkezler, YD kan grubu belirlenmesi sırasında Direk Antiglobin Test 
(DAT) ile YHH riskini öngörmeyi seçmektedir. Bu çalışma, Ege Üniversitesi 
Obstetri Servisinde 2018 yılında doğan bebeklerin ABO ve ABO dışı YHH 
görülme sıklığını incelemek ve perinatal DAT pozitifliğinin YHH’nı öngör-
medeki değerini ortaya koymak amacıyla gerçekleştirilmiştir.

Hastalar ve Yöntemler: Ege Üniversitesi Obstetri Servisindeki gebelerin 
antenatal özellikleri ve YD’ların demografik özellikleri, anne ve bebek kan 
grupları ve polispesifik DAT sonuçları varsa diğer immun-hematolojik test 
sonuçları kayıt altına alındı. YD’da DAT pozitifliği +/- ila +4 arasında değer-
lendirildi. Annede IAT pozitif ise titrasyon çalışıldı. YD’da fizyolojik sınırın 
üzerinde bilirubin değerleri (≥7.0 mg/dl) hiperbilirubinemi olarak kabul 
edildi. Değişkenlerin analizinde SPSS 25.0 (IBM Corparation, Armonk, New 
York, United States) programı kullanıldı. Kategorik değişkenler ise n(%) 
olarak gösterildi, duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif prediktif değerleri 
(PPD, NPD) saptandı. Değişkenler %95 güven düzeyinde incelendi ve p 
<0,05 anlamlı kabul edildi.

Sonuçlar: Toplam 1737 YD’nın 847’si (%49) kız idi. YD’lar arasında ABO ve/
veya RhD uygunsuzluğu sırasıyla 115 (%6.6) ve 117 (%6.7) bulundu. RhD 
uygunsuzluğu olan YD’ların hiçbirinde maternal RhD alloimmunizasyonu 
yoktu. Ayrıca 4 gebede ABO-RhD dışı alloimmunizasyon mevcuttu. DAT 
95 (%5,4) YD’da pozitif bulundu. ABO uygunsuz YD’ların %28’inde, RhD 
uygunsuzların %18’inde DAT pozitif idi. DAT pozitifliğinin ABO/RhD veya 
diğer grup uygunsuzluğunu saptamada PPD’i %58 idi. Grup uygunsuzlu-
ğu olmaksızın non-spesifik (düşük şiddete) DAT pozitifliği, tüm DAT pozi-
tifliklerinin %42’ini oluşturuyordu (Tablo 1). ABO ve/veya RhD uygunsuz 
olup DAT pozitif olguların %24.5’da hiperbilirubinemi saptandı, bu oran 
DAT negatif grupta %10 idi. DAT pozitifliğinin hiperbilirubinemiyi öngör-
mede duyarlılığı %19.5 bulundu. Buna karşın DAT negatifliğinin, ABO/RhD 
ve diğer grup uygunsuzluğunu dışlamadaki özgüllüğü %97 idi. Böyle bir 
YD’nın hiperbilirubinemi geliştirmeyeceği öngörüsü (NPD) %88 olasılıkla 
doğruydu (Tablo 2). 

Tartışma: Bu değerlendirme, DAT taramasının YD’da iso-/allo-immunizas-
yonu saptamada duyarlılığının düşük olduğunu, DAT pozitif sonuçların 
çoğu kez gereksiz ileri inceleme nedeni olabileceğini ortaya koydu. YD’da 

Tablo 1. Hastaların özellikleri

n(%)

Cinsiyet
Erkek 33 (61.1)
Kadın 21 (38.9)
Birincil Tanı
Kardiyolojik 34 (59.6)
Nefrolojik 11 (19.3)
Hemato-onkolojik 4 (7.1)
Diğer 8 (14.0)
Eşlik eden hastalık
Enfeksiyon 11 (19.2)
Solunumsal hastalık 6 (10.5)
Kardiyak hastalık 5 (8.8)
Hepatik hastalık 2 (3.5)
t-PA endikasyonu
Arteriyel tromboz (katater ilişkili) 38 (66.7)
Intrakardiyak tromboz 8 (14.0)
Santral venöz tromboz 6 (10.5)
Pulmoner arter trombozu 5 (8.8)
Tedavi
t-PA 14 (24.6)
t-PA ve Düşük molekül ağırlıklı heparin 28 (49.1)
t-pa ve Klasik heparin 15 (26.3)
Komplikasyon
Yok 47 (82.5)
Minör 8 (14.0)
Majör 2 (3.5)
Rekanalizasyon
Yok 8 (14.0)
Kısmi 18 (31.6)
Tam 31 (54.4)
Cerrahi / Embolektomi 4 (7.1)
Amputasyon 2 (3.6)

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi

SS-14	 Referans Numarası: 598

TROMBOSİT KÜTLE İNDEKSİ, SAĞLIKLI ÇOCUKTA NASIL BİR 
DEĞİŞKEN?
Hatice Tatar Aksoy1, Süleyman Mustafa Özaydın1, Mehmet Nejat Akar1, Yasemin 
Ardıçoğlu2

1Tobb Etü Tıp Fakültesi Pediatri Anabilim Dalı 
2Tobb Etü Tıp Fakültesi Hastanesi, Biyokimya Anabilim Dalı

Giriş: Trombosit sayısının kanda mikrolitrede 150000 altında olması trom-
bositopeni olarak tanımlanır. Etyolojiye yönelik farklı tedavi seçenekleri 
olmakla birlikte steroid, IVIG, trombopoetin tedavisi gibi birçok tedavi olana-
ğı bulunmaktadır. Bu tedavi seçeneklerine ek olarak trombosit transfüzyonu 
kurtarma tedavisi olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Transfüzyonların %95’i 
profilaktik yapılmaktadır. Trombosit transfüzyonuna dair kılavuzlar, trom-
bosit sayısını dikkate almakta ancak kütlesini almamaktadır. Literatürde, 
gereksiz transfüzyonları azaltmak için trombosit kütle indeksi (PMI) kullanıl-
maktadır. Mevcut transfüzyon kriteri; preoperatif ve postoperatif dönemde 
trombosit sayısı <100 000 106/L, kritik olan hastada <50 000 106/L ve stabil 
hastada <20 000 106/L ise transfüze etmek şeklinde iken Trombosit kütle 
indeksine göre ise preoperatif ve postoperatif dönemde PMI <800, durumu 
kritik olan hastada <400 ve stabil hastada <160 ise transfüze etmek şeklin-
dedir. Trombosit kütle indeksi (PMI): MPV(ortalama trombosit volümü) x 
Trombosit sayısı (PLT) / 1000 şeklinde hesaplanır. Bu çalışmamızda, PMI’nın 
çocuk yaş grubundaki normal değerleri araştırılmıştır. 

Yöntem: 2014-2018 tarihleri arasında çocuk polikliniğine başvuran ve kro-
nik hastalığı olmayan 216 çocuk çalışmaya dahil edildi. Hastaların 120’si 
erkek, 96’sı kız idi. Erkek çocuklar için MPV: 7,5-11 ortanca 9,19 ortalama 
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trombosit transfüzyon eşiği 38,04 x109/L (7-156± 20,53 x109/L); ortalama 
trombosit kitlesi 352,04 (69-1307 ± 188,05) fl/nl saptandı. Transfüzyonlar 
trombosit kitlesine uygunluk bakımından ‘uygun’ ve ‘uygun değil’ olarak 
gruplandırıldı (Şekil 1). Trombosit kitlesi eşik değerine uygun olmayan 
transfüzyon sayısı 32(%17.7 idi). Trombosit kitlesine göre yapılan trans-
füzyonun uygunluğu ile kanamanın önlenmesi ve maliyet açısından fark 
saptanmadı (p>0.05). Ancak eşik değerin tüm transfüzyonlarda trombosit 
kitlesine göre yapılmış olması durumunda transfüzyon başına 239,65 TL 
daha az ödenmiş olacağı (Toplam 7669 TL) görüldü. 

Sonuç: Çocuk olgulardaki konvansiyonel trombosit transfüzyon eşik 
değerlerinin yenidoğan olgulara göre daha düşük olduğu göz önünde 
bulundurulduğunda, yenidoğana benzer trombosit kitlesi eşik değerle-
rinin çocuk olgularda da etkin olarak kullanılabileceği düşündeşindeyiz. 
Hipotezimizdeki eşik değerlerin; etkinliği azaltmadan transfüzyonun 
getirdiği morbiditede ve maliyette azalma sağlayabileceği düşünülmüş-
tür. Bu eşik değerlerin çocuk olguların transfüzyonlarındaki yerini değer-
lendirmek için randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar kelimeler: Trombosit, transfüzyon, platelet kitlesi, MPV

Şekil 1. Bölümlere göre platelet transfüzyonun uygunluğu

Tablo 1. Yenidoğan ve çocuklarda konvansiyonel ve platelet kitlesine göre platelet transfüzyon 
eşikleri

Trombosit 
sayısına göre eşik 

değer (x109/L)

Trombosit 
kitlesine göre 

eşik değer (fl/nl)

Yenidoğan ECMO/preop-postop <100 <800

Klinik unstabil ((<1000 gr ve <1 haftalık;daha 
önce majör kanama, halen devam eden minör 
kanama, devam eden koagülopati olması, cerrahi 
veya exchange transfüzyon yapılacak olması)

<50 <400

Klinik stabil <30 <160

Çocuk Doğumsal/edinsel koagulopati +/- operasyon 
+/- sepsis/DİK

<100 <800

Doğumsal/edinsel koagulopati,operasyon DİK/
sepsis olmaksızın

<50 <400

Kemik iliği yetmezliği/malignite stabil klinik <20 <160

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi

SS-17	 Referans Numarası: 476

FARKLI PLAZMAFEREZ YÖNTEMLERİNİN TEDAVİ 
ÜZERİNDEKİ ETKİLERİ
Tolga Aydın1, Meltem Kurt Yüksel2, Osman İlhan2

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı

Giriş ve Amaç: Hemaferez ile eş anlamlı olarak kullanılan aferez; hasta-
nın ya da gönüllü vericinin kanının, tıbbi bir cihazdan geçirilmek sureti 
ile bir veya birden fazla bileşenine ayrıldığı ve kalanın ekstrakorporeal 
bir tedavi ile veya tedavisiz hastaya veya donöre geri verildiği veya 

anne-bebek kan grupları tayini ve annede antikor tarama, iso-/allo-immu-
nizasyon riskinin değerlendirilmesi ve transfüzyon yönetiminde gereklidir. 
Bunun dışında, YD’da hiperbilirubinemi gelişirse, immun hemolizi değer-
lendirmek için DAT ve antikor tarama testlerinin gerçekleştirilmesinin 
uygun olduğu düşünülmüştür.
Anahtar kelimeler: Direk antiglobulin test, yenidoğan

Tablo 1. DAT pozitifliğinin ABO/RhD ve diğer grup uygunsuzluklarının varlığı veya yokluğunda 
görülme sıklığı

DAT ABO/Rh(D)/diğer grup 
uygunsuzluğu var

ABO/Rh(D)/diğer grup 
uygunsuzluğu yok

Toplam YD

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 pozitifliğinin hiperbilirubinemi ile ilişkisi

DAT Hiperbilirubinemi var 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)

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi

SS-16	 Referans Numarası: 347

PEDİATRİK PLATELET TRANSFÜZYONUNDA YENİ BİR 
TRANSFÜZYON EŞİK DEĞERİ ÖNERİSİ: PLATELET KİTLESİ 
ÖLÇÜMÜ
Fatma Burcu Belen Apak1, Meriç Ergene2, Khaled Warashne2, Buket Daldaban Sarıca2, 
Lale Olcay1, Figen Özçay3, Esra Baskın4, İlkay Erdoğan5, Ayşenur Ecevit6

1Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dalı, Ankara 
2Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara 
3Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Gastroenteroloji Bilim Dalı, Ankara 
4Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Nefroloji Bilim Dalı, Ankara 
5Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji Bilim Dalı, Ankara 
6Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Yenidoğan Bilim Dalı, Ankara

Giriş: Çocuk ve yenidoğanlarda trombosit transfüzyon kararı, trombosi-
topeninin etiyolojisi, eşlik eden komorbid durumlar ile ilişkili olup; yeni-
doğanlarda özellikle intrakranyel kanama eğilimi nedeniyle çocuklardan 
daha yüksek transfüzyon eşik değerleri kullanılmaktadır. Son yıllarda 
yenidoğan olgularda ortalama platelet volümü (MPV) ve platelet sayısının 
çarpımı ile elde edilen platelet kitlesi eşiklerini kullanarak transfüzyon 
yapmanın uygun olabileceği gösterilmiştir. Bu şekilde transfüzyona bağlı 
morbidite (alkaloz, ARDS, immunizasyon) ve mortalitenin azaltılması 
mümkündür. Bu çalışmada yenidoğan olguların çocuk olgulara göre 
daha yüksek eşik değerlere sahip oldukları için aynı platelet kitlesi eşik 
değerlerinin çocuk olguların transfüzyonlarında kullanılabileceği hipotezi 
doğrultusunda çocuk ve yenidoğan olguların platelet transfüzyonlarını 
retrospektif değerlendirdik.

Yöntem: Merkezimizde Ocak 2017-Ocak 2019 arasında 0-18 yaş arası 
olgulardaki platelet transfüzyonları transfüzyon eşik değerleri, tipi, etkin-
liği ve maliyeti açısından değerlendirildi. Yenidoğan olgularda merkezi-
mizde son 4 yıldır trombosit kitlesi transfüzyon eşiği olarak kullanılmakta 
olup; eşik değerler tablo 1’de verilmiştir. Çalışmamızda pediatrik olguların 
eşik değerleri de platelet kitlesine uygun olarak Tablo 1’de verilen değer-
lerde kabul edildi (Tablo 1). Bu hipoteze göre transfüzyon ataklarının yeni 
eşik değere uygunluğu ve bu değerlerle yapılması durumunda maliyetteki 
azalma oranı hesaplandı. Veriler SPSS 22.0 programı ile analiz edildi.

Bulgular: Son 2 yılda pediatrik olgularda (n=82 olgu) gerçekleşmiş olan 
183 platelet transfüzyonunun %68.3 erkek, %31.5 kız ve %24’ü yenidoğan 
olgulara uygulandığı görüldü. Tanı gruplarını; kronik karaciğer hastalığı 
%20,2 (n=37), hematolojik ve onkolojik hastalıklar %27,3 (n=50), kronik 
böbrek hastalığı %15,3 (n=28), HÜS %15,7 (n=25), konjenital kalp hastalığı 
%10,4 (n=19), gastrointestinal nedenler (NEK) %4,9 (n=9), enfeksiyon %1,1 
(n=2), prematurite/RDS %7,1 (n=2) oluşturdu. Transfüzyonların %94’ü 
profilaktik, %6’sı terapötik idi. Yüzde 55,19 olguda eşlik eden ek sorun 
bulunmazken, %32.2 olguda sepsis, %12 olguda operasyon, %0,5 olguda 
DİK mevcuttu. Olguların ortalama yaşı 56,1 ay (1-486 ±79,13 ay); ortalama 
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Tablo 2. TPD/DFPP işlem öncesi-sonrası laboratuvar parametreleri ve PS 

Şekil 1. Plazmaferez gruplarına göre genel sağkalım

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi

SS-18	 Referans Numarası: 481

ERİTROSİT VE TROMBOSİT TRANSFÜZYON KARARINDA 
KULLANILAN EŞİK DEĞERLER REHBERLERE NE KADAR 
UYUYOR?
Begüm Şirin Koç1, Funda Tekkeşin1, Ülkü Miray Yıldırım1, Fikret Asarcıklı1, Tayfun Türk2, 
Suar Çakı Kılıç1

1İstanbul Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Hematoloji-
Onkoloji Kliniği 
2İstanbul Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kan Merkezi

Giriş: Kan transfüzyonu hayat kurtarıcı olmanın yanında önemli riskler 
barındırmaktadır. Kan kullanımı ile ilgili endikasyonlar ve transfüzyon için 
eşik değerler rehberlerde belirlenmiştir.

Amaç: Bu çalışmada, hastanemizde uygulanan eritrosit ve trombosit 
transfüzyonlarının kliniklere göre dağılımı yapılarak, transfüzyon sını-
rının belirlenmesi ve hastane transfüzyon stratejisinin oluşturulması 
planlanmıştır.

Materyal ve Method: Ocak-Haziran 2019 tarihleri arasında hastane-
mizde yapılan tüm eritrosit ve trombosit transfüzyonları geriye dönük 
olarak incelendi. Kan ürünlerinin ve transfüzyon yapılan hastaların klinik-
laboratuvar bilgilerinin kaydedildiği iki ayrı program verileri birleştirildi. 
Transfüzyon yapan klinikler cerrahi, dahili ve acil başlığı altında toplanarak 
transfüzyon öncesi hemoglobin(Hb)/platelet (Plt) değerleri ile hastaların 
demografik özellikleri istatistiksel olarak analiz edildi.

Bulgular: Bu çalışmada 8359 eritrosit süspansiyonu (ES) ve 6157 trombo-
sit süspansiyonu (TS) ile toplam 14516 kan ürünü kullanımı incelenmiştir. 
Hastanemizde altı aylık süre içinde 24924 sayıda hasta yatarak tedavi 
almıştır. Bu hastalar içinde 5179 (%21) hastaya en az bir kez kan ürünü 
verilmiştir. Kan ürünü alan hastaların ortalama yaşı 50.32±28.88 ve kadın/
erkek oranı 1.11 idi. Transfüzyon yapılan klinikler ile transfüzyon öncesi 
ortalama Hb ve Plt değerleri tabloda belirtilmiştir (Tablo 1). Tüm klinikler 
içinde en çok ES transfüzyonu yapan Acil Tıp Kliniği (ort. Hb: 8,13±1,82 
g/dl), en çok TS transfüzyonu yapan Çocuk Yoğun Bakım Ünitesi (ort. 
Plt: 52150 ± 31930/mm3) idi. Cerrahi klinikler içinde en çok ES trans-
füzyonu ortopedi kliniğinde yapılmıştı. Trombosit transfüzyonu en çok 
cerrahi kliniklerden Çocuk Kalp Damar Cerrahisi’nde, dahili kliniklerden 
İç Hastalıkları Kliniği’nde yapılmıştı. ES transfüzyonu öncesi ortalama 
Hb değerlerinde cerrahi, dahili ve acil klinikler arasında istatiksel olarak 

ayrıştırılan bileşenin değiştirildiği bir işlemdir. Aferez yöntemlerindeki tek-
nolojik gelişmeler ile birçok alanda tedavi amaçlı uygulamalar yapılmıştır. 
Dünyada aferez uygulamalarına en sık nörolojik ve hematolojik hastalıkla-
rın tedavisinde başvurulmaktadır. Terapötik plazma değişimi; dolaşımdaki 
antikor, immün kompleks ve toksin düzeylerini hızla düşürmek için kulla-
nılan etkin bir ekstrakorporeal yöntemdir. Duble filtrasyon plazmaferez 
ise büyük moleküllerin daha selektif olarak filtre edildiği, plazma ayırıcısı 
ve plazma fraksiyoneri olarak adlandırılan iki membranın kullanıldığı özel 
bir filtrasyon şeklidir. İki yöntemin karşılaştırılması konusunda çok fazla 
sayıda çalışma mevcut değildir. Yapılan çalışmalar teorik beklentiye karşın 
TDP’nin DFPP’ ye kıyasla üstün ya da benzer etkinliğe sahip olduğunu 
destekler nitelikte sonuçlanmıştır. Biz de çalışmamızda Ankara Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hastanesi Aferez Ünitesi’nde terapötik plazma değişimi ve 
duble filtrasyon plazmaferez yapılan 128 hastayı; demografik bilgileri, 
işlem süreleri, tedavi yanıtları, işlem sonrası laboratuvar parametreleri ve 
performans skoru değişimleri yönünden karşılaştırmayı hedefledik.

Gereç ve Yöntem: Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Aferez 
Ünitesi’nde 01 Ocak 2010 – 31 Aralık 2017 tarihleri arasında terapötik plaz-
ma değişimi ve duble filtrasyon plazmaferez işlemi uygulanan 128 hasta-
nın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların yaş, cinsiyet, tanı, 
işlem sayısı, işlem öncesi ve sonrası laboratuvar değerleri, performans 
statüsü, işlenen plazma volümleri, işlem süreleri kaydedildi. İki işlemin 
tedavi etkinliği ve genel sağkalım üzerine etkisi karşılaştırıldı.

Bulgular: TPD uygulanan hastaların yaş ortalaması 48,9 ± 18,5 yıl olup 
%39’u kadındı. DFPP uygulanan hastaların ise yaş ortalaması 51,8 ± 19,7 
yıl olup %42’si kadındı. Her iki grupta en fazla hasta sayısına sahip tanı gru-
bunun multipl myelom (%17,18 (n=22)) olduğu ve bunu renal rejeksiyo-
nun (%15,6 (n=20)) izlediği belirlendi. Hastaların %78,9’u ASFA kategori I-II 
sınıfında yer aldığı gözlendi (Tablo 1). TPD ve DFPP yöntemlerinin tedavi 
sonrası performans statüsünü geliştirme üzerine etkili oldukları saptandı 
(p<0,001 p<0,001 sırasıyla). Ayrıca etkileri benzerdi, istatistiksel olarak ara-
larında fark saptanmadı (p=0,33) (Tablo 2). TPD grubunda ortalama genel 
sağkalım 67,67 ay (%95 GA= 53,2 – 82,15); DFPP grubunda ise 55,73 ay 
(%95 GA: 42,4-69,04) şeklinde hesaplanmış olup TPD’nin DFPP’ye kıyasla 
11,94 ay daha fazla sağkalım sağladığı gözlemlenmiş olmasına rağmen 
bu fark istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,385). DFPP grubunun, 
TPD grubuna göre hazard oranı 1,28 (%95 GA= 0,72-2,29) olarak hesap-
landı (Şekil 1).

Sonuç: TPD ve DFPP’nin tedavi yöntemi olarak etkin oldukları saptandı. 
TPD’nin DFPP’ye kıyasla 11,94 ay daha fazla sağkalım sağladığı göz-
lemlenmiş olmasına rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 
İstatistiksel olarak anlamlı fark olmasa dahi maliyet olarak daha yük-
sek olan DFPP yerine TPD’nin seçilmesi daha mantıklı görünmektedir. 
DFPP’nin ise daha kritik hastada ve daha yararlı olduğunun kanıtlandığı 
durumlarda kullanılması daha akılcıdır.
Anahtar kelimeler: Aferez, terapötik plazma değişimi, duble filtrasyon plazmafe-
rez, klinik yanıt, sağkalım

Tablo 1. Tanı, terapötik plazmaferez uygulanma endikasyonları, hasta sayısı, mortalite, ASFA 
kategorisi/kanıt derecesi

Hastalık İsmi Endikasyon
Sayı (TPD/

DFPP)
Mortalite 

(TPD/DFPP)
Kategori/

Kanıt

Ailesel Hiperkolesterolemi 5/5 0/0 I-II/1A
Akut Karaciğer Yetmezliği 1/1 1/0 III/2B
Guillain Barre Sendromu Primer Tedavi /IVIG sonrası 2/2 0/0 I/1A – III/2C
Hematolojik Kök Hücre 
Transplantasyonu

HLA Desensitizasyon 1/1 1/1 III/2C

Kardiyak Transplantasyon Antikor aracılı rejeksiyon 2/2 1/1 III/2C
Kırım Kongo  
Kanamalı Ateşi

1/1 0/0 -

Miyastenia Gravis Ilımlı-Şiddetli 5/5 1/1 I/IB
Multipl Miyelom Hiperviskozite 11/11 6/7 I/1B
Waldenström 
Makroglobulinemisi

Hiperviskozite 9/9 3/3 I/1B

Otoimmun Hemolitik Anemi Soğuk Aglütinin Hastalığı/ 
Şiddetli Sıcak Antikor

2/2 1/1 II/III 2C

N-methyl D-aspartat Reseptör 
Antikor Ensefaliti

1/1 0/0 I/1C

Renal Transplantasyon Antikor aracılı rejeksiyon 10/10 0/1 I/1B
Sepsis Organ yetmezliği 7/7 5/7 III/2B
Sistemik Lupus Eritematozus Şiddetli 1/1 0/0 II/2C
Trombotik Trombositopenik 
Purpura

1/1 1/1 I/1A

Vaskülit Wegener/ Goodpasture 5/5 0/3 I/1C – I/1B
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%22,1, %8,9, %10,1’inde KMP görülmüştür. Yalnızca TDP kullanmak KMP 
sıklığını anlamlı olarak arttırırken diğer seçenekler azaltmıştır. Çukurova 
Üniversitesi’nin çalışmasında kombinasyon replasman sıvısı tercihinin yal-
nızca TDP ya da albümin kullanımına göre daha riskli olduğu görülmüş. Bu 
veriler ışığında aferez ekibinin eğitilmesi, hekimler arası koordinasyonun 
sağlanması, profilaktik ilaç uygulanması KMP’ları azaltabilir. Literatürde 
benzer çalışmaların artması da KMP’ların önlenmesi için veri sağlaması 
bakımından önemlidir.
Anahtar kelimeler: aferez, komplikasyon, taze donmuş plazma, albümin

Şekil 1. Komplikasyon sıklığını çeşitli değişkenlerle karşılaştıran bir tablo ve komplikasyonların dağılımını 
gösteren bir şekil.

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi

SS-20	 Referans Numarası: 547

ÇOK SAYIDA TRANSFÜZYON ALAN GÖÇMEN VE TÜRK 
HASTALARDA HEPATİT B, HEPATİT C VE HIV SIKLIĞI
Gizem Zengin Ersoy1, Gürcan Dikme1

1Şanlıurfa Eğitim ve Araştırma Hastanesi

Amaç: Transfüzyon ile bulaşan hastalıklar kronik transfüzyon alan çocuk-
larda önemlidir. Çalışmanın amacı talasemi ve kronik transfüzyon gerek-
tiren hasta yoğunluğunun yüksek olduğu bölgemizde Türk ve Suriyeli 
misafir hastalarımızdaki hepatit B, hepatit C ve insan immün yetersizlik 
virusu sıklığının ayrı ayrı belirlenmesi, olası sonuçların incelenmesidir.

Yöntemler: Şubat 2019-Ağustos 2019 döneminde Şanlıurfa Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Talasemi Merkezine transfüzyon için başvurmuş 254 
hastanın son 1 yıl içinde çalışılmış sonuçları değerlendirildi (239 talase-
mi, 2 herediter sferositoz, 2 piruvat kinaz eksikliği, 1 diamond blackfan 
anemisi, 1 konjenital diseritropoetik anemi, 9 hemolitik anemi). 58 hasta 
Suriye uyrukluydu, 15 hasta Türkiye’de tanı almıştı. Bölgede mevsimlik 
işçiliğin yaygın olması ve Suriyeli göçmen hastalarımızın dönem dönem 
yer değiştirmeleri nedeniyle transfüzyon merkezleri farklılık gösterebil-
mekteydi. Bu hastaların HbsAg, anti-HBs, anti-HCV and anti-HIV taramaları 
değerlendirildi.

Bulgular: Hastaların hiçbirinde anti-HIV pozitif değildi. 41 hastada (%16) 
Anti-HBs negatifti; hastaların 19 u Suriye, 22 si Türkiye uyrukluydu. Suriyeli 
hastaların aşılanma öyküleri net değildi, Türk hastaların hepsi hepatit B 
için aşılanmıştı. Anti-HBs negatif olan Türk hastaların 5’i (%1,9) HbsAg 
pozitifti. Hiçbir Suriyeli hastada HbsAg pozitifliği saptanmadı. Tarama son-
rasında Anti-HBs negatif ve HbsAg negatif hastalar aşılama için yönlendi-
rildi. Toplam 11(%4,3) hasta anti-HCV pozitifti. Anti-HCV pozitif hastaların 
tümü Suriyeliydi. Türkiye’de tanı almış hastalar çıkarıldığında göçmen 
hastalarımızın %33 ü anti-HCV pozitifti.

Sonuç: Ülkemizde Transfüzyon Merkezlerinde 1983’ten beri HBsAg, 
1985’ten beri Anti-HIV, 1996’dan itibaren de Anti-HCV taraması yapılmaya 
başlanmıştır. Buna rağmen kan ve kan ürünleri ile bulaşma riski, HCV icin 
1/100 000, HBV icin 1/63 000, HIV için 1/680 000 olarak tahmin edilmekte-
dir. Sonuç olarak; ülkemizde sık transfüzyon alan hastalarda bile anti-HCV 
pozitifliği çok nadir görülürken; göçmen hastalarımızda seropozitifliğin 
yüksek olması dikkat çekilmesi ve önlem alınması gereken bir konudur. 
1998 yılından beri düzenli hepatit B aşılamasının yapıldığı ülkemizde, 

anlamlı fark bulundu (p<0.05). TS transfüzyonu öncesi ortalama Plt değer-
lerinde, dahili-cerrahi klinikleri arasında ve acil -cerrahi klinikler arasında 
anlamlı bir farklılık gözlemlenirken (p<0.05), dahili ve acil klinikler arasında 
istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı.

Sonuç: Çalışmamızda hastanemizde yapılan transfüzyonlarda sınır değer-
lerin rehber önerilerinin üzerinde olduğu görüldü. Bu durum özellikle 
trombosit transfüzyonlarında daha belirgindi. Sonuçlarımız; kliniklerde 
gereksiz transfüzyon uygulamalarının yapılabildiğini, hekimlerin bu konu-
da bilgi düzeylerinin arttırılması gerektiğini düşündürmektedir. 
Anahtar kelimeler: eritrosit, trombosit, transfüzyon, kan merkezi

Tablo 1.

Klinikler Hasta 
sayısı 

(n)

toplam 
transfüzyon 

sayısı (n)

Eritrosit 
süspansiyonu 

(n/%)

Trombosit 
Süspansiyonu 

(n/%)

ES transfüzyonu 
öncesi ortalama 

Hb (g/dl)

TS transfüzyonu 
öncesi ortalama 

Plt (/mm3)

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

Acil 983 2126 1852 (%87.1) 274 (%12.9) 8.07±1.84 49570±34110

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi
SS-19	 Referans Numarası: 133

TEDAVİ EDİCİ PLAZMA DEĞİŞİMİ UYGULAMALARINA BAĞLI 
GELİŞEN KOMPLİKASYONLAR: TEK MERKEZ DENEYİMİ
Ece Vural1, Tuğrul Elverdi2, Ayşe Salihoğlu2, Muhlis Cem Ar2, Şeniz Öngören2, Zafer 
Başlar2, Teoman Soysal2, Ahmet Emre Eşkazan2

1İstanbul Üniveristesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
2İstanbul Üniveristesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Giriş ve Amaç: Tedavi edici plazma değişimi (TPD), kanın hastalık yapıcı-
zararlı maddelerin uzaklaştırılması amacıyla aferez işleminden geçirilmesi, 
geri kalan kısmının hastaya geri verilmesi prensibine dayalıdır ve işlemler 
sırasında çeşitli komplikasyonlar (KMP) görülebilmektedir. Çalışmamızda 
15 yılda tek merkezde uygulanmış TPD işlemleri sırasında ortaya çıkan 
KMP’ları gözden geçirmeyi amaçladık.

Yöntem ve Gereç: 2004-2018 yıllarında gerçekleştirilmiş TPD işlemleri 
geriye dönük olarak incelendi. Veriler hasta dosyaları, otomasyon progra-
mı ve komplikasyon bildirim formlarından toplanarak geriye dönük olarak 
değerlendirildi. KMP’lar, hasta ile ilişkili, vasküler ve teknik KMP’lar olarak 
sınıflandırıldı ve Dünya Aferez Birliği (WAA)’nin önerdiği derecelendirme 
sistemine göre derecelendirildi. Veriler işlenirken hasta, epizot ve seanslar 
ayrı ayrı ele alındı. Daha önceden planlanmış seanslar 1 epizot olarak 
kabul edilirken, kaç seans olacağı öngörülemeyen seanslar yatış dönem-
lerine göre epizotlara bölündü.

Sonuç: Çalışmaya 338 hasta, 2505 TPD seansı dahil edilmişti. İşlemlerin 
%55’i kadınlarda (n=1377), ortalama 40±15 yaş grubunda uygulanmıştı. 
TPD en sık hematolojik (%40,6) olgularda gerçekleştirilmişti (Tablo1). En 
sık kullanılan aferez cihazı (%85,7) Fresenius’tu. Bir epizotun ilk seansında 
KMP görülme sıklığı %3,2 (n=80) idi. Bir seansta herhangi bir KMP görülme 
sıklığı %19,8’ti (n=497). KMP’ların toplam sayısı 789 olup, %96’sı 2., %4’ü 3. 
dereceydi. İşlemlerin16’sı (%0,6) başarısızlık nedeniyle sonlandırılmıştı. En 
sık görülen KMP hasta ile ilişkili olanlardı ve tüm KMP’ların %90,4’ü oluş-
turmaktaydı (Şekil 1). En sık görülen vasküler KMP tıkanıklık (%3,2), teknik 
KMP set ile ilişkili sorunlar (%1,01) ve hastaya ait KMP ürtiker (%29,1) 
olarak kaydedildi. Sitrat ile ilişkilendirilen parestezi KMP’u ise 4. sıradaydı. 
KMP sıklığı yaşı ileri (p<0,01), taze donmuş plazma (TDP) kullanım miktarı 
fazla (p<0,01) ve artmış beden kitle indeksi olanlarda (p<0,01) anlamlı 
olarak daha fazla idi. TDP kullanımı (p<0,01) ve periferik venöz erişim yolu 
seçimi (p<0,01) KMP sıklığını arttırırken, yalnızca albümin (p<0,01) ya da 
TDP+albümin (p=0,03) kullanımının anlamlı oranda azalttığı görüldü. Yaş 
(p=0,24) ve işlem süresinin uzunluğu (p=0,64) ile KMP sıklığı arasında ise 
anlamlı fark bulunmadı.

Tartışma: TPD işlemi yapılan hasta sayısı gün geçtikçe artmaktadır bu 
nedenle KMP sıklığı da artmaktadır. Hematolojik hastalıklar nedeniyle 
işleme alınmak ve TDP kullanmak bu sıklığı arttırmaktadır. Çalışmamızda 
en sık endikasyon hematolojik hastalıklar iken Kanada Aferez Grubu’da 
nörolojik vakalar başı çekmektedir. Çalışmamızda KMP sıklığı %19,8 
iken Shemin ve ark. ile Basic-Jukic ve ark. sırasıyla %36 ve %4,7 olarak 
bildirmişlerdir. TDP, albümin, TDP+albümin kullanılan işlemlerin sırasıyla 
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Şekil 1. Türkiye de ilk tanımlanan sitosterolemili indeks vaka ve aile üyelerinin fenotip-genotip ilişkisi

�� Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları

SS-22	 Referans Numarası: 57

TÜRKİYE’DE PAROKSİSMAL NOKTÜRNAL 
HEMOGLOBİNÜRİDEN ŞÜPHELENİLEN HASTALARIN ÇOK 
MERKEZLİ TANISAL TARAMA ÇALIŞMASI
Osman İlhan1, Zehra Narlı Özdemir2, Gülsüm Özet2, Mesude Falay2, Mustafa Yenerel3, 
Tülin Tuğlular4, Mehmet Turgut5, Birol Güvenç6, Ali Ünal7, Orhan Ayyıldız8, Neslihan 
Andıç9, Abdullah Hacıhanefioğlu10, Fahri Şahin11, Mehmet Şencan12, Rıdvan Ali13, Güner 
Hayri Özsan14, Rahşan Yıldırım15, Eyüp Naci Tiftik16, Anıl Tombak16, Ozan Salim17, Emin 
Kaya18, Olga Meltem Akay19, Vahap Okan20, Mustafa Pehlivan20, Güray Saydam11

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
2Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
3İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi 
4Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
5On Dokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 
6Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 
7Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 
8Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi 
9Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
10Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 
11Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
12Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 
13Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi 
14Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi 
15Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi 
16Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 
17Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 
18İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi 
19Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi 
20Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi

Amaç: Paroksismal nokturnal hemoglobinüri (PNH) yıkıcı ve ölümcül 
komplikasyonları olabilen, edinilmiş klonal bir hematopoietik kök hücre 
hastalığıdır. PNH oldukça nadir görüldüğü ve PNH konusunda farkındalık 
düşük olduğu için, kolaylıkla göz ardı edilebilir ve tanı gecikebilir. PNH 
için ileri araştırma yapmayı gerektiren klinik endikasyonların etkinliğini, 
akım sitometri ile değerlendiren çalışma sayısı kısıtlıdır. Türkiye’de ilk defa 
yapılan bu çok merkezli çalışma ile uluslararası PNH tarama önerilerinin 
etkinliğini çok renkli akım sitometri (FCM) ile araştırmayı amaçladık.

Yöntem: Çalışmaya Ocak 2014-Aralık 2017 tarihleri arasında 20 merkez 
katıldı. PNH klonlarının varlığı periferik kan örneklerinde FCM ile araştırıl-
dı. Coombs (-) hemolitik anemi, ösefagial spasm, tromboz ve/veya demir 
eksikliğinin eşlik ettiği açıklanamayan hemoliz, kemik iliği yetmezliği veya 
açıklanamayan sitopeni, aplastik anemi, refrakter aneminin eşlik ettiği 
MDS, hemoglobinüri, açıklanamayan tromboz ve LDH yüksekliği, spleno-
megali gibi diğer sebeplere sahip olan hastalar taramaya alındı. GPI eksik 
hücrelerin sıklığı tüm lökositlerin %0.01’den büyük olan hastalar fluores-
cent aerolysin (FLAER) pozitif olarak kabul edildi.

Sonuçlar: Dokuz yüz elli yedi (56.7%) kadın, 732 (43.3%) erkek toplam 
1689 hasta çalışmaya alındı. PNH için ileri araştırmaya alınan hastaların 
727 tanesinde (%43) uygun klinik endikasyon olarak aplastik anemi, 192 
tanesinde (%11.4) Coombs(-) hemolitik anemi, 184 tanesinde (%10.9) 
açıklanamayan tromboz, 161 tanesinde (%9.5) açıklanamayan sitopeni, 

düşükte olsa HBsAg pozitifliğinin bölgemizde devam ediyor olması daha 
yakın tarama programlarının gerekliliğini ortaya koymaktadır.
Anahtar kelimeler: Transfüzyon, talasemi, Hepatit B, Hepatit C, HIV

�� Trombosit Bozuklukları / Tromboz ve Antitrombotik Tedavi
SS-21	 Referans Numarası: 233

TÜRK HASTALARDA SİTOSTEROLEMİ HASTALIĞI 
PREVALANSI, RİSK FAKTÖRLERİ VE GENETİK SONUÇLARI: 
ÜLKEMİZDEN İLK ÇALIŞMA
Zühre Kaya1, Ertan Sal1, Aslı Yorulmaz2, Yu-Ping Hsieh3, Mehmet Ali Ergun1, Gülten 
Aydoğdu1, Esra Adışen1, Hüseyin Gülen4, Ayşen Türedi Yıldırım4, Dau-Ming Niu5, Aziz 
Tekin6

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
2Adnan Menderes Üniversitesi Mühendislik Fakültesi 
3Taipei Veterans General Hospital 
4Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi 
5National Yang-ming University, Taipei 
6Ankara Üniversitesi Mühendislik Fakültesi

Giriş: Sitosterolemi ABCG5/ABCG8 genlerindeki mutasyona bağlı gelişen 
ve hastalarda premature ateroskleroz, ksantom ve açıklanamayan hema-
tolojik bozukluklarla seyreden otozomal resesif geçişli nadir bir lipid depo 
hastalığıdır. Şu ana kadar ülkemizden bildirilen tek olgu açıklanamayan 
hematolojik bulgularla sitosterolemi tanısı alan bir pediatrik olgu idi. 
Sterol ölçümü rutin yapılmadığından bu hastaların tanısı gecikmektedir. 
Bu nedenle ülkemizde sıklığının daha fazla olabileceğini düşünüyoruz. Bu 
çalışmada risk grubundaki Türk hastalarda sitosterolemi hastalığı preva-
lansı, risk faktörleri ve genetik sonuçlarının araştırılmasını planladık.

Yöntem: Sitosterolemi hastalığı riski taşıyan prematur ateroskleroz 
(n=30), ksantom (n=36), veya hematolojik bozukluk (n=44) tanısı alan 1-82 
yaş aralığında 110 hasta çalışmaya alınmıştır. Plazma sterol düzeyi gaz 
kromotografisi ile ölçülürken ABCG5/ABCG8 gen defektleri Sanger sekans 
ile analiz edilmiştir. Sitosterolemi hastalığı için sitosterol düzeyinin 15µg/
mL olması aşikar yükseklik, 8-15 µg/mL arası yüksek, 1-8 µg/mL arası ılımlı 
yüksek 1 µg/mL in altı olgular negatif olarak sınıflandırılmıştır. Kesin sitos-
terolemi tanısı için klinik bulgusu olan bireylerde aşikar sterol düzeyi yanı-
sıra genetik bozukluk saptanması gerektiği bildirilmiştir.Araştırma için etik 
izin alınmış ve istatistiksel veriler SPSS 15.0 programında analiz edilmiştir.

Sonuçlar: Çalışmamızda 110 hastada 7 (%6.4) kesin sitosterolemi hastası 
bulduk. İndeks olgularda 4 yeni (ABCG5 geninde IVS10-1 G>T, c.1375 C>T, 
c.161 G>A ve ABCG8 geninde c.1762 G>C) mutasyon ve 2 bilinen (ABCG5 
geninde c.1336 C>T, ABCG8 geninde c.1895 T>C) mutasyon/polimorfizm 
saptadık. Kesin hasta olan olguların tümünün açıklanamayan stomatositik 
hemolitik anemi, makrotrombositopeni ve/veya splenomegali nedeni 
ile izlendiklerini tespit ettik. Bu 7 olgunun 13 (%11.8) aile üyesinde de 
indeks olgularla benzer mutasyonu taşıdıklarını saptadık. Aile üyelerinin 
dördünde hematolojik bozukluk üçünde ksantom/lipom saptanırken 
altısının ise asemptomatik olduğu tespit edildi. Hematolojik bozukluk 
saptanan diğer olguların 25 (%22.7) de, ksantom ve premature ateroskle-
roz saptanan olguların ise 45 (%40.9) de sterol düzeyinde yüksek ve/veya 
ılımlı yükseklik olduğu bulundu. Kalan 20 (%18.2) hastada ise sterol düzeyi 
negatif saptandı. Sitosterolemi hastalığı için risk taşıyan olgularda sık 
rastlanan ABCG5/ABCG8 genlerindeki (ABCG8 geninde c.161 A>G, c.1895 
T>C, ve ABCG5 geninde c.1810 C> G) polimorfizler incelendiğinde kont-
rol ve hastalar arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmadı (p>0.05). 
Açıklanamayan hematolojik bozukluğu olan hastalarda 18 yaş altı, sterol 
düzeyi≥8 µg/mL olan ve ABCG8 geninde AA polimorfizmi taşıyan bireyler-
de sitosterolemi hastalığının 2-6 kat daha fazla görüldüğü saptandı.

Sonuç: Bulgularımız ülkemizde sitosterolemi hastalığının nadir olmadığı-
na makrotrombositopeni ve/veya stomatositik hemolitik anemi ve/veya 
splenomegali gibi açıklanamayan hematolojik bozukluğu olan bireylerde 
kan sterol düzeyi ölçümünün gerekli olduğuna işaret etmektedir. 

NOT: Çalışma Türk hematoloji derneği ve Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
bilimsel araştırma projeleri kapsamında desteklenmiştir.
Anahtar kelimeler: Sitosterolemi, prematur ateroskleroz, ksantom, makrotrombo-
sitopeni, stomatositoz
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Metod: Kliniğimizde 1976-2019 arasında tanı alan ve tedavi gören 314 
FA’lı hastanın 33’ü beyin MR ile değerlendirildi. Çalışma grubundaki 33 
hastanın 28’i halen izlemde olan hastalardan oluşmaktadır ve prospektif 
olarak beyin MR görüntülemeleri yapılmıştır. Diğer 5 hastada ise önceden 
beyin MR görüntülemeleri yapılmış olup takipten çıkmış veya ölmüş 
hastalardır. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen hastaların 14’ü (%42) kız, 19’u (%58) 
erkek olup, medyan yaşları 18’dir (minimum-maksimum 3.9-28). Hastaların 
18’inde (%54) en az bir patolojik beyin MR bulgusu gösterildi (Tablo 1). Bu 
18 hastanın beşi (%27) hafif veya orta zeka geriliği, ikisi (%11) epilepsi, biri 
(%5) hemipleji nedeniyle izlenmektedir. Beyin MR görüntülemesi normal 
olan 15 hastanın ikisi (%13) zeka geriliği, diğer ikisi (%13) ise epilepsi 
nedeniyle izlenmektedir. Çalışma grubundaki 33 hastanın onbiri (%33) 
transfüzyon bağımlı hastalardır. Transfüzyon bağımlılığı ile kranial görün-
tülemede patolojik bulgu arasında ilişki saptanmadı. 

Sonuç: Fanconi anemili hastalarda beyin malformasyonları başlıca 
hipofiz bez anomalileri olmak üzere %61-90 oranında bildirilmektedir. 
Çalışmamızda beyinde beyaz cevher sinyal değişiklikleri, iskemiye ikincil 
gliotik sinyal değişiklikleri, infarkt alanları gibi kazanılmış değişikliklerle 
birlikte konjenital anomaliler gösterildi. Bu kazanılmış değişikliklerin DNA 
tamir mekanizmasındaki bozukluklarla veya vasküler malformasyonlar-
la ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Tablodaki 3,6,7 no’lu hastalarda 
transfüzyon ihtiyacı olmadan gliozis gösterilmesi, bu lezyonların hemoraji 
ile değil, eşlik eden DNA tamir kusuruyla ilişkili olabileceğini düşündür-
müştür. Onbir nolu vakanın 4 yaşında trombositopenisi yokken, oksipital 
lobdaki kronik hemorajik lezyonları posterior sirkülasyondaki vasküler 
anormalliklere işaret edebilir.

Fanconi anemili hastalarda gösterilen çeşitli kazanılmış veya konjenital 
beyin bulgularının varlığı, bazı bulguların nörolojik etkilenmeye yol 
açmasalar bile, beyin MR görüntülemenin FA izleminde tarama olarak yeri 
olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar kelimeler: Fanconi anemisi, Nörolojik bulgular, Beyin görüntüleme

Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri ve beyin görüntüleme bulguları

Hasta
Yaş 
(yıl) Cinsiyet

Transfüzyon 
ihtiyacı

Nörolojik 
tutulum

Beyin MR  
bulgusu

1 27 K Yok Yok Sol paryetal lobda beyaz cevher sinyal 
değişikliği

2 22 E Yok Yok Araknoid kist

3 20 E Yok Yok Küçük damar iskemik sürecine bağlı gliotik 
sinyal değişiklikleri

4 13,5 E Yok Yok Korpus kallosum disgenezisi

5 13 E Yok Yok Hidrosefali

6 18 E Yok Orta zeka 
geriliği

Küçük damar iskemik sürecine bağlı gliotik 
sinyal değişiklikleri

7 9,7 K Yok Hafif zeka 
geriliği

Küçük damar iskemik sürecine bağlı gliotik 
sinyal değişiklikleri

8 10,5 E Yok Yok Sağ frontal beyaz cevher sinyal değişikliği

9 7,5 K Var Yok Chiari tip 1

10 5 E Yok Yok Sellar hipoplazi, ektopik nörohipofiz

11 4 E Yok Yok Sol oksipital lobda kronik hemorajik lezyon

12 28 K Yok Yok Platibazi, kuadrigeminal sistern lipomu, sol 
paryetal lobda ensefalomalazi

13 11 E Evet Zeka geriliği, 
işitme kaybı

Serebral atrofi

14 24 E Evet Zeka geriliği Serebral atrofi, sol frontoparyetal infarkt

15 22 E Evet Zeka geriliği Serebral atrofi, kronik mikrohemorajik lezyonlar

16 25 K Yok Epilepsi Polimikrogiri, posterior fossa da araknoid kist

17 20 K Evet Epilepsi Sol oksipital lobda kortikal displazi

18 19 K Evet Hemipleji Sol MCA sulama alanında hemorajik olmayan 
infarkt

121 tanesinde (%7.2) refrakter aneminin eşlik ettiği MDS, 25 tanesinde 
(%1.5) hemoglobinüri ve 279 tanesinde %16.5 diğer sebepler (yüksek 
LDH, splenomegali vb.) vardı (Tablo 2). Taramaya alınan hastaların medyan 
hemoglobin konsantrasyonu 10.9 (range: 4-19.7) g/dL ve medyan trom-
bosit sayısı 173 (range: 21-989) x103 /mm3 ölçüldü. Hastaların %3.4’ünde 
düşük performans skoru (ECOG 3-4) vardı. Hastaların demografik özellik-
leri Tablo 1’de verilmiştir.

Genel olarak 20 merkezden 62 (%3,6) hastada PNH klonu tespit edildi. 
PNH klonu olan hastaların %75.8’inde (n=47) aplastik anemi, %3.2’sinde 
(n=2) Coombs (-) hemolitik anemi, %6.5’inde (n=4) açıklanamayan sito-
peni, %3.2’sinde (n=2) refrakter aneminin eşlik ettiği MDS, %1.6’sında 
(n=1) hemoglobinüri ve %9.7’sinde (n=6) diğer tarama sebepleri (yüksek 
LDH, splenomegali vb.) vardı. Açıklanamayan tromboz için taranan hiçbir 
hastada PNH klonu saptanmadı (Tablo 2).

Tartışma: Çalışmamız, güncel klinik endikasyonların akım sitometri ile 
PNH araştırması için oldukça etkili olduğunu göstermiştir. Sonuç olarak, 
özellikle aplastik anemi, refrakter aneminin eşlik ettiği MDS, Coombs(-) 
negatif hemolitik anemi, hemoglobinüri ve / veya açıklanamayan hemoli-
tik anemi, trombotik süreçlerle birlikte olan ya da olmayan açıklanmayan 
sitopeni varlığında PNH için akım sitometri ile ileri araştırma yapılmasını 
öneriyoruz. Ancak, açıklanamayan tromboz ve normal tam kan sayımı ile 
başvuran hastalar için daha ileri tarama algoritmaları geliştirilmesi gerek-
tiğini düşünüyoruz.
Anahtar kelimeler: Paroksismal noktürnal hemoglobinüri, çok renkli akım sitomet-
ri, FLAER

Tablo 1. Hastanın demografik özellikleri

Tablo 2. PNH taramak için klinik endikasyonlar ve PNH klonu saptanan hastaların sıklığı

�� Kemik İliği Yetersizliği ve Myelodisplastik Sendromlar
SS-23	 Referans Numarası: 197

FANCONİ ANEMİLİ HASTALARIN BEYİN MANYETİK 
REZONANS GÖRÜNTÜLEME BULGULARI
Tekin Aksu1, Fatma Gümrük2, Kader Karlı Oğuz3, Turan Bayhan1, Çağrı Çoşkun1, Şule 
Ünal2

1Hacettepe Üniversitesi, Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 
2Hacettepe Üniversitesi, Fanconi Anemisi ve Diğer Kalıtsal Kemik İliği Yetmezliği Sendromları Merkezi 
3Hacettepe Üniversitesi, Radyoloji Bilim Dalı

Amaç: Fanconi anemisi (FA) kemik iliği yetmezliği, maligniteye yatkınlık, 
konjenital malformasyonlar ve endokrinolojik bozukluklar ile seyreden 
kalıtımsal bir hastalıktır. FA’lı hastalarda beyin atrofisi, küçük veya anormal 
yapıda hipofiz bezi, korpus kallosum ve posterior fossa anomalileri tanım-
lanmıştır. Bu çalışmada FA’lı hastaların beyin manyetik rezonans (MR) 
görüntüleme bulguları incelenmiştir.
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Şekil 1. Kemik iliği fibrozisi (Retikülin boyama, x400, A. 2. Derece miyelofibrozis, B. 3. Derece miyelofibrozis)

Tablo 1. Hastaların hematolojik parametreleri

Ortalama ± SS Ortanca (ÇA)

Hemoglobin (g/dL) 9.3 ± 1.8 9.1 (2.68)
Beyaz kan hücresi (x103/mikroL) 8831.7 ± 6120.1 7125.0 (5957.5)
Lenfosit 23.6 ± 11,9 22.0 (15.1)
Nötrofil 63.7 ± 16.3 64.9 (22.0)
Bazofil 0.93 ± 0.81 0.70 (0.86)
Trombosit 117366 ± 168452 59500 (142500)
Ortalama Tanecik Hacmi 85.3 ± 5.6 86.3 (5.6)
Retikülosit dağılım genişliği 17.8 ± 2.3 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) 3.3 ± 0.6 3.5 (0.8)

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-25	 Referans Numarası: 579

HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASI 
TROMBOSİTOPENİ TEDAVİSİNDE ELTROMBOPAG 
KULLANIMI; TEK MERKEZ DENEYİMİ
Zeynep Tuğba Güven, Serhat Çelik, Leylagül Kaynar, Bülent Eser, Mustafa Çetin, Ali Ünal

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Kayseri

Giriş: Trombositopeni, hematopoetik kök hücre naklinden sonra sık görü-
len komplikasyonlardan biridir. %20 ila %40 oranında bildirilmiştir. Greft 
yetmezliği ve greft fonksiyon kaybı, ilaç toksisitesi, enfeksiyonlar, hastalık 
nüksü ve immün aracılı mekanizmalar etyolojiden sorumlu tutulmuştur. 
Eltrombopag, trombosit üretimini uyaran trombopoietin reseptörü (TPO-
R) agonistidir ve idiyopatik trombositopeni purpura tedavisinde kullanıl-
maktadır. Bu çalışmada nakil sonrası trombositopenisi olan 24 hastada 
eltrombopag kullanımına dair deneyimlerimizi paylaşmayı planlandık.

Materyal-Method: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kemik iliği Nakli ve 
Kök Hücre Merkezi’nde takip edilen ve hematopoetik kök hücre nakli 
sonrası trombositopenisi olan 24 hastanın dosyaları tarandı. Hastaların 
cinsiyet, yaş, tanıları, nakil hazırlık rejimleri, kök hücre nakil tarihleri, tedavi 
başlama tarihleri, takip süreleri kayıt edildi.

Bulgular: Çalışmaya dahil ettiğimiz 24 hastanın ortanca yaşı 51 (27-69) 
idi. Hastaların 19’u erkek, 5’i kadın idi. Kök hücre nakli sonrası trombosi-
topeni saptadığımız hastaların 15’inde primer greft yetmezliği, 9’unda ise 
sekonder greft yetmezliği mevcuttu. Eltrombopag tedavisi önceki değer-
lendirilen kemik iliği biyopsilerine bakıldığında hastaların 12’sinin kemik 
iliği hiposellüler iken 12’sinin de normosellüler idi. Tedavi öncesi hastaların 
ortanca trombosit sayısı 12250/μL olarak hesaplandı ve tedaviye başlama 
süresi nakilden sonar ortanca 68.9 gün idi. Eltrombopag tedavisine hasta-
ların 11’i (%45.8) yanıt vermiş iken, 13’ünde (%55.2) yanıt alınamamıştır. 
Hastalar eltrombopag tedavisini ortanca 110 gün almıştır. Hastaların 
hiçbirinde ilaca bağlı bir yan etki gözlenmemiştir.

Sonuç: Kök hücre nakli sonrası trombositopeni saptanan hastalarda eltrom-
bopag kullanımı akılda tutulması gereken önemli bir tedavi seçeneğidir. 
Bulgular özellikle persistan şiddetli trombositopenisi olan hastalar için iyi 
bir tedavi seçeneği olabileceğini düşündürmektedir. Ancak bu ajanın rolünü 
daha fazla değerlendirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
Anahtar kelimeler: eltrombopag, kök hücre nakli, trombositopeni

�� Hematopoez/ Sitotokinler / Büyüme Faktörleri, Reseptörleri / İlaç 
Farmakolojisi / Apopitoz
SS-24	 Referans Numarası: 301

HEMATOLOJİK OLMAYAN TÜMÖRLERDE KEMİK İLİĞİ 
METASTAZLARI: ÜÇÜNCÜ BASAMAK BİR HASTANENİN 
VERİLERİ
Pelin Aytan1, Nazım Emrah Koçer1, Mahmut Yeral1, Çiğdem Gereklioğlu1, Mutlu Kasar1, 
Nurhilal Büyükkurt1, Süheyl Asma1, İlknur Kozanoğlu1, Can Boğa1, Hakan Özdoğu1

1Başkent Üniversitesi Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Araştırma Hastanesi

Giriş-Amaç: Hematolojik olmayan tümörlerde (HOT) kemik iliğine yayılım 
nadir görülür ancak ilerlemiş evre ve kötü prognoz ile ilişkilidir. Hücresel 
yapı, fibrozis ve yayılan hastalıklar en elverişli değerlendirildiği için kemik 
iliği biyopsisi kemik iliği aspirasyonundan daha duyarlıdır. Bu çalışmanın 
amacı hematolojik anormallikler, radyolojik ve patolojik bulgular ışığında 
kemik iliği yayılımı olan HOT’ları araştırmaktır.

Materyal-Metod: Ocak 2014 ve Ağustos 2018 yılları arasında Adana 
Başkent Üniversite hastanesi hematoloji bölümünde uygulanan kemik 
iliği aspirasyon ve biyopsiler değerlendirildi. İncelenen vakalar primeri 
bilinen şüpheli yayılımı olan hastalar veya belirtisi olmayan vakaların 
evrelemesi için uygulanan kemik iliği biyopsileridir.

Sonuçlar: İncelenen 1831 hastanın 30’unda HOT’un kemik iliği yayılımı 
bulundu. Kemik iliği yayılımı olan en sık HOT meme kanseri (n:11,%36,7), 
daha sonra prostat (n:4,%13,3), gastrik (n:4,%13,3) ve akciğer (n:4, %13,3) 
idi. 22 hastamıza PET CT çekilmiş ve iki hasta hariç hepsinde kemik iliği 
tutulumu tespit edilmişti (%90,9). Geri kalan 8 vakada bilgisayarlı tomog-
rafi çekilmiş ve 6 vakada kemik iliği yayılımı tespit edilmiştir (%75). Tüm 
hastalara kemik iliği biyopsisi ile tanı konuldu. Ondört hastada (%46,7) 
kuru ilik tespit edilmiş kemik iliği biyopsisinde tespit edilen fibrozisin 
derecesi ile bağlantılı bulunmuştur (Şekil). Bu büyük seri değerlendirme-
mizde literatürle benzer olarak kemik iliği yayılımı görülen kanserler sıklık 
sırasına göre meme, prostat, mide ve akciğer idi. Çalışmamızda kemik 
iliği aspirasyon duyarlılığı %40 ve yanlış negatifliği %13,3 bulunmuştur. 
Tyagi ve arkadaşları da biyopsi ile duyarlılığı %100 ve aspirasyon ile yanlış 
negatif durumu %14,3 bulmuştur. Yapılan çalışmalarda myelofibrozis 
en sık meme, mide ve akciğer kanserinde tespit edilmiş. Çalışmamızda 
benzer olarak en sık meme kanserinde (%42,9) kuru ilik tespit edildi. 
Hastalarımızın %76,7’inde fibrozis üçüncü derecedeydi.Hastaların 24’ünde 
retikülosit dağılım genişliği(RDW) yüksek bulundu (%80). Özkalemkaş 
ve arkadaşlarında da kemik iliği yayılımı olan HOT’larda RDW artmış 
bulunmuş, kemik iliği incelemesi ile yaygın tümör tespit edilen hastalarda 
dörtlü bulgu(anemi, trombositopeni,artmış RDW, hipoproteinemi) geliş-
tirmişlerdir. Çalışmamızda da hastaların %40’da albumin seviyesi düşük 
ve diğer parametreler benzer olup (Tablo) dörtlü bulgulardan oluşan bir 
belirteç bu tür hastalar için faydalı olabilir. Lökoeritroblastik kan tablosu 
(LKT) kanserin kemik iliğine yayılımından çok önce bazı sitokinlerin erken 
salınımı, kemik iliği fibrozisi ile ilişkilidir. Hastalarımızın 21’inde çevre 
kanı yayması mevcut olup LKT hastalarımızın %76,2’sinde mevcuttu. Bu 
bulgularla birlikte LKT kemik iliği tutulumunu gösterir. Yine hastalarımızın 
%43,3’ü kemik iliği aspirasyon ve biyopsi sonrası ortanca 2 ay sonra haya-
tını kaybetti. PET CT görüntüleme HOT’ta yüksek duyarlılıkta kemik iliği 
tutulumunu göstermekte olup kemik iliği aspirasyon-biyopsisi ile yayılımı 
doğrulamak gerekliliği sorgulanabilir. Diğer yandan primeri belli olmayan 
tümörlerde kemik iliği incelemesinin gerekli olduğuna inanmaktayız.

Sonuç olarak kemik iliği incelemesi hafif yayılgan bir teknik olup çok 
yararlı klinik bulgular vermesine rağmen kemik iliği biyopsi sonucu sonrası 
sağkalım çok kısa olduğu için, PET CT’nin duyarlılığı nedeni ile tümör evre-
lemesi önceden bilinen hastalarda kemik iliği yayılımının doğrulanması 
gerekli değildir.
Anahtar kelimeler: hematolojik olmayan tümör, kemik iliği, fibrozis, meme kanseri



134

45
. U

lu
sa

l H
em

at
ol

oj
i K

on
gr

es
i 

30
 Ek

im
 - 

02
 K

as
ım

 20
19

, A
nt

al
ya

Tablo1: Hasta Özellikleri 

�� Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve Moleküler Biyoloji / 
İmmunofenotipleme
SS-27	 Referans Numarası: 271

SLE’DEKİ HEMATOLOJİK DEĞİŞİKLİKLERİN HEMOFAGOSİTİK 
LENFOHİSTİOSİTOZ İLE İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI :
Emre Gök1, Didem Özkan2, Ayşe Gonca Kaçar3, Simge Çınar Özel3, Sezgin Şahin4, Ambra 
Adroviç Yıldız4, Mehmet Yıldız4, Kenan Barut4, Süheyla Ocak3, Özgür Kasapçopur4, Tülin 
Tiraje Celkan3

1İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakultesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Okan Üniversitesi, Sağlık Hizmeti Meslek Yüksek Okulu 
3İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa,cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı. 
4İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa,cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Romatoloji Bilim Dalı.

SLE çok sayıda otoantikor ile ilişkili birden fazla sistemi tutan otoimmün 
bir hastalıktır. Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), hemofagositik akti-
vite gösteren makrofajlar ile aşırı artmış akitivite gösteren T lenfositlerin 
neden olduğu ölümcül olabilen artmış inflamatuvar cevaba yol açan bir 
sendromdur. HLH altta yatan etyolojiye bağlı olarak primer (genetik) ve 
sekonder (akiz) olarak sınıflanmaktadır.Son zamanlarda sekonder form-
larda da genetik etkenlerin olabileceği üzerine çalışmalar yapılmaktadır.

Çalışmaya klinik tanısı Ocak 2006 ve Haziran 2018 tarihleri arasında kon-
muş 57 jSLE hastası dahil edildi. Çalışmaya kontrol grubu olarak 48 sağlıklı 
birey dahil edildi. Çalışmanın mutasyon analizileri İstanbul Okan Ü.T.F. 
Multidisipliner Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi.

Çalışmaya katılan hastalarımızın 39(68%)’u kız, 18(31%)’i erkekti, K:E 
oranı 2.1:1 idi. Hastaların yaş ortalaması 17.2 ± 3.7 idi. Hastaların orta-
lama takip süresi 5 ± 3.2 yıl idi. Ortalama tanı yaşı 12.4 ± 3.4 yıl idi. jSLE 
tanılı hastalarda öncelikle tanı anında veya izlemlerinde Direkt Coombs 
+ olduğu hemolitik anemiye girenler, lökosit sayısı <4000/mm³ ve/veya 
lenfosit sayısı <1500 mm³ olanlar, trombosit sayısı <100.000 olanlar olarak 
gruplandırıldı.

Tartışma: STX11 geninde, 2. Ekzonda 4 hastada 367. Pozisyonda 
Guaninden Adenine değişim tespit edildi. Mutasyon saptanmış olan 
4 hastadan 2 sinde sitopeni vardı (bir hastada lökopeni diğer hastada 
hemolitik anemi). Kontrol grubunda sintaksin mutasyonuna rastlanmadı.
Sintaksin polimorfizmleri olan bireyler arasında hemolitik anemisi olan ve 
olmayanlar, lökopeni ve/veya lenfopenisi olan ve olmayanlar, trombosi-
topenisi olan ve olmayanlar arasında karşılaştırma yaptığımızda istatiksel 
olarak anlamlı fark saptanmadı. Kontrol grubu ile hasta grubu arasında 
sintaksin polimorfizminin gözlenmesi açısından da istatiksel olarak anlam-
lı fark saptanmadı.

�� Transfüzyon Tıbbı / Aferez / Hücre İşlenmesi

SS-26	 Referans Numarası: 414

OSLER-WEBER RENDU SENDROMLU HASTALARIMIZDA 
BEVACUZİMAB DENEYİMİ
Serife Solmaz1, Erdem Eren2, Tugba Çetintepe1, Demet Kiper Ünal1, Kadriye Bahriye 
Payzın1

1Katip Çelebi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği, İzmir 
2Katip Çelebi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kbb Kliniği, İzmir

Giriş: Osler-Weber-Rendu sendromu (OWRS) deri ve mukozalarda telen-
jektaziler ve iç organlarda arteriyovenöz malformasyonlar ile karakterize 
otozomal dominant geçiş gösteren bir hastalıktır.Dudak, dil, damak, kulak, 
nazal mukoza, palmoplantar bölge ve tırnak yataklarında yerleşim göstere-
bilen telenjektaziler ve bunların neden olduğu kanamalar hastalığın tipik 
bulgusudur.Biz de bu tanıyı alan epistaksis ve gis kanamaları sonrası derin 
anemi nedeni ile tarafımıza yönlendirilen hastalarımızda destek demir 
tedavisi ardından takip sürecinde kullandığımız antı-VEGF(Bevacuzimab) 
tedavisi yanıtlarımızı literatüre katkı amaçlı sunmayı planladık.

Olgu1: 50 yaş,erkek hasta grade2-3 epistaksis öyküsü bulunan(24 saatte 
30 dakikadan fazla ve acile gelip transfüzyon gereksinimi olan burun 
kanaması), daha önce de 2 kez gis kanaması geçiren hasta tarafımıza 
mikrositer anemi(hb 7,8gr/dl, mcv 62) ile başvurdu, o dönem ferritin 8 
ve transferrin saturasyonu 3 gelen hastaya parenteral demir tedavisi ile 
aralıklı dönemlerde ert replasmanı almakta olup kbb kliniğinde de lokal 
koterizasyon ve sol septal dermoplasti tedavilerine rağmen devam eden 
epistaksis şikayeti olması üzerine hastaya endikasyon dışı onam ile beva-
cuzimab 5 mg/kg/gun 15 gunde bir 6 doz verilmiştir. Bevacuzimab teda-
visi 2. Doz sonrasında hastada belirgin epistaksisi sıklığı, suresi ve hastane 
aciline basvurusu azalmış, haftada 2 kez grade1 epistaksisi görülmüştür.

Olgu2: 64 yaş, bayan hasta,bilinen AF,SVO öyküsü olup, DMAH tedavisi 
almaktayken hastada 3 kez gis kanama ve grade 2-3 epistaksis her gün 
olmaktadır.Hhastanın tarafımızda 2 ayda bir 2 ü ert transfüzyon gereksi-
nimi olmaktayken hastada endikasyon dışı onam ile bevacuzimab 5mg/
kg/gun 15 gunde bir 6 doz uygulanmıştır. DMAH eşliğinde tedavisi suren 
hastanın özellikle 4 doz sonrasında ert transfüzyon ihtiyacı, epistaksis 
sıklığı ve suresi azalmıştır.

Olgu3:60 yaş,erkek hasta kbb kliniğinde sık koterizasyon ve septoder-
moplastiye rağmen hastanın grade3 epistaksisi gelişmekte ve demir 
eksikliği açısından tarafımızca sık parenteral demir almaktayken hastaya 
endikasyon dışı onam ile bevacuzimab tedavisi 5 doz olarak uygulanmış-
tır. Tedavi sonrası surecde hastada anemi düzelmiş, epistaksisi haftada 1-2 
olarak ciddi sıklığı ve suresi azalmıştır.

Sonuç olarak: OWR sendromu çok sayıda klinik bulgu ile seyreden vas-
küler bir hastalık olup tanıda geç kalındığında mortalite ve morbiditiye 
sebep olabilen kanamalar nedeni ile sıkça anemi ile karşımıza gelebil-
mektedir. Bizde kliniğimizde OWR tanılı hastalarımızda yeni tedavi seçe-
neği olan Bevacuzimab ile elde ettiğimiz tedavi yanıtlarını literatüre katkı 
amaçlı sunmayı planladık.
Anahtar kelimeler: Osler-Weber Rendu Sendromu, Bevacuzimab
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tespit edilmiştir. Yolak analizinde, kök hücre pluripotentliğindeki sinyali-
zasyon ve hücre dışı matris etkileşimi genleri öne çıkmıştır. B-ALL örnekle-
rinde, 30 probun anlatım profiliyle, tanı anı örneklerinin erken nüks etme/
etmeme ihtimali yaklaşık %86 doğruluk oranıyla tahmin edilebilmiştir. 

Çalışma sonuçlarımız güncel literature bilgisi ile uyumludur. T-ALL ve 
B-ALL nüksünde farklı yolakların aktive olduğu gösterilmiş, özellikle tanı 
anı B-ALL hastalarında, erken nüks eden örneklerin tespiti gen ekspresyon 
profilleri ile gerçekleştirilebilmiştir. 
Anahtar kelimeler: T-ALL, nüks, mikroarray

�� Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları

SS-29	 Referans Numarası: 290

BİOYMİFİ’NİN MULTİPL MYELOM (U266) HÜCRELERİNİN 
SİTOTOKSİSİTE, APOPTOZ VE HÜCRE DÖNGÜSÜ ÜZERİNE 
ETKİLERİ
Hatice Terzi, Mehmet Şencan

Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı

Amaç: Multipl miyelom (MM), plazma hücreleri kaynaklı, neoplastik B 
hücrelerinin kemik iliği mikroçevresi ile etkileşiminin hastalığın ilerleme-
sinde kritik bir rol oynadığı karmaşık bir hematolojik malignitedir. Tümör 
nekroz faktörü (TNF) ile ilişkili apoptoz indükleyici ligand (TRAIL); DR4 ve 
DR5 ölüm reseptörleri yoluyla apoptozu aktive etmektedir. Bioymifi (DR5 
agonisti), TRAIL reseptörü DR5’in insan kanser hücrelerinde bulunan ilk 
yeni ve güçlü küçük moleküllü aktivatörüdür.

Yöntem: Çalışmamızda Bioymifi’nin Multipl Myelom hücre hattı U266 
hücreleri üzerinde sitotoksisite açısından değerlendirilmesi kolorimetrik 
XTT hücre canlılık testi ile gerçekleştirildi. U266 hücreleri, 96 kuyucuklu 
plakaya 10.000 hücre/kuyu miktarında ekilerek büyüme fazındayken 
Bioymifi’nin (0.01 µM, 0.1 µM, 1 µM, 10 µM, 50 µM) artan konsantrasyonları 
ile 48 saat muamele edildi. Elde edilen IC50 değerinden hareketle; Muse 
Annexin V & Dead Cell yöntemi kullanılarak apoptoz deneyi ve Muse Cell 
Cycle yöntemi kullanılarak hücre döngüsü deneyleri gerçekleştirildi.

Bulgular: Sonuç olarak Bioymifi’nin, konsantrasyona bağımlı olarak U266 
hücreleri üzerinde 20,4 µM IC50 değeri ile önemli sitotoksik aktivite gös-
terdiği belirlenmiştir. Apoptotik aktivite de, sitotoksik aktiviteye paralel 
olarak 48. saatte 10 µM konsantrasyonda anlamlı artış göstermiştir. Ayrıca 
Bioymifi’nin hücre döngüsü üzerindeki etkisi araştırıldığında, antiprolifera-
tif etkinin hücre döngüsüne spesifik olmadığı gözlenmiştir.

Tartışma ve Sonuç: Çalışmamızın sonuçları doğrultusunda; Bioymifi’nin 
Multipl Myelom hücre hattında, konsantrasyona bağımlı olarak sitotoksik, 
apoptotik ve hücre döngüsüne spesifik olmayan etkiler yaparak hücre 
proliferasyonu üzerinde inhibitör etki gösterdiği belirlenmiştir.
Anahtar kelimeler: Bioymifi, Multipl Myelom, Sitotoksisite, Apoptoz, Hücre 
Döngüsü

Şekil 1. 48. saat Annexin quadran

Çalışmada PRF1 geninde 1. Ekzonda 8 hastada daha önce tanımlanmış 
olan tekli nükleotid değişimi tespit edildi. Bu değişim gende 1. Ekzonda 
475. nükleotidde Adenin> Timin değişimi olup proteinde 105. Pozisyonda 
Histidin aminoasidinin Arginin şeklinde kodlanmasına neden olmuştu. 
Kontrol grubumuzda ise perforin geninde herhangi bir varyasyona rast-
lanmadı. Perforin tekli nükleotid değişimi saptanan hastalar arasında 
hemolitik anemisi olanlarda bu tekli nükleotid değişimi istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu(p=0,03). Tekli nükleotid değişiminin lökopeni ve/veya 
lenfopenisi olan/olmayanlarve trombositopenisi olan / olmayanlar ara-
sında karşılaştırma yaptığımızda istatiksel olarak anlamlı fark saptamadık. 
JSLE’lu hastalarda perforin tekli nükleotid değişimi kontrol grubu ile kar-
şılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamı değişiklik saptandı. (p=0,007).

Sonuç: Çalışmamızda perforin tekli nükleotid değişiminin hastalarda 
gözlenmesi istatistiksel olarak güçlü bir anlam oluşturmaktadır (p=0,007). 
Hipotezimizle uyumlu olmaksızın, çalışmamız sonucunda sitopeni var-
lığında HLH mutasyonlarının çalışmasının çok getirisi olmadığını, ancak 
hemolitik anemisi olan jSLE’li hastalarda perforin tekli nükleotid deği-
şiminin klinik bulgularda etkisi olduğunu düşünmekteyiz. Bu nedenle 
özellikle hemolitik anemi tanı veya izleminde gelişen jSLE’li hastalarda 
aile öyküsünün iyi alınması, HLH düşündüren bulgular varlığında (akraba 
evliliği, kardeş ölümü, ağır enfeksiyon, nedeni bilinmeyen hepatospleno-
megalisi olan kardeşler) tekli perforin gen polimorfizmlerinin incelenmesi 
uygun olacaktır.
Anahtar kelimeler: SLE, sintaxin, perforin

�� Pediatrik Akut Lösemiler

SS-28	 Referans Numarası: 111

GEN EKSPRESYON VERİLERİNİN META-ANALİZİ İLE 
PEDİATRİK AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİ’DE NÜKSE ÖZGÜ 
BELİRTEÇLERİN TESPİTİ
Yucel Erbilgin, Khusan Khodzhaev, Müge Sayitoğlu

İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü

Amaç: Akut lenfoblastik lösemi (ALL), çocukluk çağının en sık gözlenen 
kanseridir. Güncel tedavi yaklaşımları ile uzun süreli tedavi başarısı geliş-
miş ülkelerde %90’lara ulaşmakla birlikte tedavi sonrası nüks önemli bir 
problemdir. Nüks edecek olan hastaların tanı anında belirlenerek uygun 
tedavilere yönlendirilmesi, tedavi başarısını arttıracaktır. Çalışmamızda, 
tanı anı ALL örneklerinde nüks ile ilişkili gen anlatımı profillerini tespit 
etmeyi amaçladık. Bu doğrultuda, genomda bilinen genlerin ekspresyon 
düzeylerinin eş zamanlı olarak taranmasını sağlayan mikroarray teknolojisi 
verileri kullanılmıştır.

Örneklem ve Yöntem: Açık veritabanlarından elde edilen ve kalite kont-
rolünü geçen 398 pediatrik ALL hastasının tanı anına ait ham ekspresyon 
array verisi analiz edilmiştir (GEO veritabanından: GSE13576, GSE18497, 
GSE28460, GSE46170, GSE4698, GSE3912; ArrayExpress veritabanından: 
E-MTAB-2305). Tüm analizler bilgisayar ortamında, açık kaynak kodlu R 
3.5.0 programında gerçekleştirilmiştir. ALL örneklerinin ilgili yayınlarında 
bulunan klinik parametreleri incelenmiş ve örnekler, “nüks etmeyen” (takip 
süresi en az 36 ay olan ve bu sürede nüks etmeyen), “erken nüks eden” 
(36 ay içinde nüks eden) ve “geç nüks eden” (36 ay sonra) şeklinde isim-
lendirilerek analize dahil edilmiştir. Ham veriler, arka plan düzeltmesi ve 
RMA normalizasyonuna tabi tutulmuştur. Kalite kontrolü için Array Quality 
Metrics paketi, “batch” etkisinin düzeltilmesi için ComBat ve Harman algo-
ritmaları, gPCA ve pvca paketleri de düzeltme etkisinin değerlendirilmesi 
için kullanılmıştır. Gen ekspresyonundaki değişimler limma paketi kul-
lanılarak hesaplanmıştır. Grup spesifik probların seçimi için pamr paketi 
kullanılmıştır.

Sonuç: Ham verilerin kalite kontrol değerlendirmesi sırasında kalite kont-
rolü geçemeyen örnekler dışlanmış ve 398 örnek ile analizler tamamlan-
mıştır (84 T-ALL, 44 erken nüks eden, 3 geç nüks ve 37 nüks etmeyen; 102 
B-ALL, 108 erken nüks, 71 geç nüks ve 135 nüks etmeyen). B-ALL’de erken 
nüks eden ve etmeyen gruplar karşılaştırıldığında, kat değişimi >1.5 ve 
düzeltilmiş p<0.05 olan 223 prob tespit edilmiştir. Anlamlı problar ile yapı-
lan yolak analizinde, hücre adezyon molekülleri, kanserde transkripsiyon 
regülasyon değişimi, hematopoietik hücre soyu gibi yolaklar öne çıkmıştır. 
Nüks etmeyen ile geç nüksü olan B-ALL hastaları arasında 108 prob için 
anlamlı değişim belirlenmiştir. Erken nüks ile geç nüks grupları karşılaş-
tırıldığında ise 13 probda anlamlı değişim saptanmıştır. Erken nüks eden 
ve nüks etmeyen T-ALL’ler karşılaştırıldığında 290 probda anlamlı değişim 
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ölçülmüştür.İki farklı AML hücre serisi modelinin (HL-60, THP-1) dışında 
hasta kaynaklı ksenograft modelle (PDX) NOD.SCID IL-2Rg-/- (NSGS) faraler 
intravenöz olarak engraft edildikten sonra CLL-1 CAR T hücreler enjekte 
edilmiştir. Anti-tumör aktivite bioluminesans görüntüleme (IVIS, Perkin 
Elmer), haftalık serum sitokin analizi (Luminex, USA) ve flow sitometrik 
analiz ile belirlenmiştir. Farelerin patolojik analizleri formalin ile fikse edil-
miş parafin bloklarla yapılmıştır.

Bulgular: In vitro analizlerde, IL15 ile birlikte CLL-1.CD28z.CD8 CAR T 
hücrelerinin terminal farklılaşması CLL-1.CD28z.CD8 CAR T hücrelerine 
göre daha azdır; naïve benzeri ve merkezi hafıza T hücreler korunmuş ve 
T hücreler daha iyi ekspanse olmuşlardır (p<0.001). THP-1 ve HL-60 hücre 
kültürlerinde 72. saatte IL15 ile istatistiksel olarak anlamlı ek anti-tumör 
aktivite sağlanamamıştır. In vivo AML hücre serileri ve hasta kaynaklı 
ksenograft modellerinde ilk hafta IL15 ko-ekspresyonuyla CLL-1.CD28z.
CD8 CAR T hücreler daha iyi çoğalmışlar (p<0.001)(Şekil 1A) fakat farelerde 
yüksek IL15, TNF alfa ve IFN gama düzeyleriyle birlikte şok tablosu geliş-
miştir (Şekil 1B, 1C).Histopatolojik değerlendirmede akciğer ve karaciğer 
dokusunda inflamatuvar değişikliklerin eşlik ettiği doku hasarı gelişmiştir. 
Bu toksisitenin kontrolü için iki strateji geliştirilmiştir.Aşırı miktarda sen-
tezlenen TNF alfanın anti-TNF alfa antikoru (infliksimab) ile haftalık blokajı 
(1mg/kg/fare)(BioLegend, CA USA) sağlanırken; T hücre ekspansiyonu 
dimerizan ilaç yoluyla iC9 güvenlik kilidi stimüle edilerek durdurulmuştur 
(Şekil 2). İki strateji de in vivo deneylerde tümör olmaksızın sağkalımı 
uzatmıştır.

Sonuç: CLL-1-CD28z.CD8 CAR T hücrelere transgenik olarak eklenen IL15 
ile gelişen aşırı sitokin salınımı ve CAR T hücre ekspansiyonu sitokin blokajı 
ve indükte edilebilen güvenlik kilidi ile engellenmiştir.Bu sayede belirgin 
anti-tumör aktivitede ve sağkalımda artış sağlanmıştır.Bu yöntem, klinik 
AML CAR T hücre çalışmalarında etkinlik arttırmak için denenebilir.
Anahtar kelimeler: CLL-1, CAR T hücre, AML, IL15

Şekil 1.

Şekil 2.

Şekil 2. 48. saat cell cycle bar

Şekil 3. 48. saat cell cycle quadran

�� Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel 
Tedaviler
SS-30	 Referans Numarası: 90

AKUT MYELOİD LÖSEMİDE CLL-1 ŞİMERİK ANTİJEN 
RESEPTÖR T HÜCRELERİN ETKİNLİĞİNİN INTERLÖKİN 15 İLE 
ARTTIRILMASI
Pınar Ataca Atilla1, Haruko Tashiro1, Mary Kathryn Mckenna1, Madhuwanti Srinivasan1, 
Brian Simons2, Alexandra Stevens3, Michele Simons Redell3, Maksim Mamonkin1, 
Malcolm Brenner1, Erden Atilla1

1Baylor College Of Medicine, Center For Cell And Gene Therapy 
2Baylor College Of Medicine, Center For Comperative Medicine 
3Baylor College Of Medicine, Texas Children’s Hospital

Giriş: C-tip lektin benzeri molekül-1 (CLL-1, CD371) AML hastalarının 
çoğunda sentezlenmekte ve bu hedefe karşı geliştirilen şimerik anti-
jen reseptör T (CAR T) hücreler lösemik progenitör hücreler ile birlikte 
AML blastlarını elimine ederken normal dokulara zarar vermemektedir.
Grubumuz tarafından CLL-1’e spesifik CAR T hücrelerin düşük tümör 
yükünde anti-tumör etkisi gösterilmiştir (Tashiro ve ark, 2017). Bu çalış-
mada, CAR yapısının optimizasyon çalışmalarıyla yüksek tümör yükünde 
de etkinliğinin kanıtlanması hedeflenmiştir.Bu sebeple, CLL-1.CD28z.CD8 
CAR T hücreleriyle transgenik olarak üçüncü sinyal yolağı aktivasyonu-
nu sağlayan interlökin 15 (IL15) birleştirilip oluşturulan yapının T hücre 
fenotipi, ekspansiyonu ve anti-tümör etkiniliği in vitro ve in vivo olarak 
araştırılmıştır.

Yöntem ve Gereçler: Bu deneylerde daha önce tarafımızca optimizasyo-
nu yapılan CLL-1.CD28z.CD8 CAR yapısı kullanılmıştır. Üçüncü sinyal yolağı 
aktivasyonunda yapısında iCaspase 9 (iC9) güvenlik kilidi içeren IL15 
retroviral vektör CAR yapısı ile CLL-1.CD28z.CD8 CAR ko-transdüksiyonu 
yapılmıştır.T hücrelerin fenotipleri ve transdüksiyon etkinliği flow sitomet-
rik olarak belirlenmiştir (Gallios, Beckman Coulter). Elde edilen CAR yapı-
larının aktive T hücrelerdeki işlevselliklerinin karşılaştırılmasında, THP-1 
ve HL-60 hücre kültürleri kullanılmıştır. Sitotoksik aktivite belirlenirken 
efektör: hedef oranı 1:4 olarak belirlenip 72. saatteki anti-tumor aktivite 
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�� Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel 
Tedaviler
SS-32	 Referans Numarası: 269

İMATİNİB DİRENÇLİ PH+ AKUT LENFOBLASTİK LÖSEMİDE 
SFİNGOLİPİD METABOLİZMASININ HEDEFLENMESİYLE 
DİRENCİN GERİ ÇEVRİLMESİ
Yağmur Kiraz1, Chiara Luberto2, Yusuf Baran1

1İzmir Yüksek Teknoloji Enstitüsü, Moleküler Biyoloji ve Genetik Bölümü, Urla, İzmir 
2Stony Brook Üniversitesi, Fizyoloji ve Biyofizik Bölümü, New York, Anabilim Dalı

Akut lenfoblastik lösemi (ALL), kemik iliği ve periferal kanda olgunlaş-
mamış lenfoblastların birikimiyle oluşan bir hematolojik kanser türüdür. 
ALL’nin sıklıkla görülen alttiplerinden biri olan Ph+ ALL ise, hastalıkta 
BCR/ABL proteininin varlığıyla karakterize edilmektedir. Ph+ ALL’nin 
tedavisi için standart kemoterapiye ek olarak imatinib gibi tirozin kinaz 
inhibitörleri (TKİ) kullanılmaktadır. Ancak yine de hastaların %60-70’i 
imatinibe ve/veya diğer TKİ’lere direnç geliştirip 5 yıl içerisinde hayatlarını 
kaybetmektelerdir.

Biyoaktif sfingolipidler hücrede çoğalma, bölünme, apoptoz, merastaz 
gibi bir çok mekanizmada görev alan hücre içi bir lipid ailesidir. Seramid 
sfingolipidlerin merkez molekülü olmakla birlikte, hücre içinde apoptotik 
aktivitesi ile bilinmektedir. Literatürdeki çalışmalar biyoaktif sfingolipid-
lerin kronik myeloid lösei (KML) ve Ph+ ALL’de TKİ’ye verilen yanıtta rol 
aldıklarını göstermiştir.

Bu çalışmada biyoaktif sfingolipidlerin imatinibin hücre içi etkilerindeki 
rolleri incelenmiş ve biyoaktif sfingolipid ailesi üyelerinden glukozilsera-
mid sentaz (GSS) enziminin inhibisyonuyla imatinib direncinin geri çevri-
lip çevrilemeyeceği araştırılmıştır.

İmatinib dirençli SD-1R hücreleri, SD-1 (Ph+ALL) parental hücrelerine 
artan dozlarda imatinib uygulanıp klonal seçilim yöntemi kullanılarak 
geliştirilmiştir. Hücre içi lipid seviyeleri HPLC/MS/MS ile ölçülmüştür. Hücre 
canlılığı MTT ve tripan mavisi kullanılarak belirlenmiştir. Gen ve protein 
anlatım seviyeleri ise gerçek zamanlı PCR ve western blotting yöntemleri 
kullanılarak belirlenmiştir.

İmatinib uygulanan SD-1 hücrelerinde hücre içi seramid, sfingozin ve 
sfingomyelin seviyelerinde artış tespit edilirken, SD-1R dirençli hücrelerde 
bu artışlar gözlenmemiştir. Ayrıca sfingolipidlerin de novosentezi myriocin 
ile inhibe edildiğinde bu artışlar gözlenmemiştir. Böylelikle imatinibin 
sfingolipid ailesini de novo olarak aktive ettiği ve dirençli hücrelerde bu 
mekanizmanın deaktivasyonunun bir direnç mekanizması olabileceği 
görülmüştür. Öte yandan, imatinib uygulaması ile hücre içi bir başka sfin-
golipid olan heksozilseramid seviyelerinde hem SD-1 hem de SD-1R hüc-
relerinde artış gözlenmiştir. Bu hücre içi lipid seramidin glukozilseramid 
sentaz enzimi aracılığı ile heksozilseramide çevrilmesiyle üretilmektedir. 
Bu sonuçlara dayanarak, FDA onaylı bir glukozilseramid sentaz inhibitörü 
eliglustat, imatinible kombinasyon olarak hücrelere uygulanmış, hem 
dirençli hem de duyarlı hücrelerde hücre içi seramid miktarlarının artara-
rak hücrelerin imatinibe daha duyarlı hale geldiği gözlenmiştir.

Böylelikle literatürde ilk kez eliglustat kullanılarak GSS’in farmakolojik ola-
rak inhibe edilmesinin imatinible kombine halde uygulanmasının imatinib 
dirençli hücrelerde direnci geri çevirmeyi sağladığı gösterilmiştir. Ayrıca, 
seramidin hücre içinde birikiminin tetiklenmesinin Ph+ ALL’de var olan 
veya kazanılmış direncin aşılmasında kullanılabilecek bir strateji olabilece-
ği de ortaya konmuştur. 
Anahtar kelimeler: Ph+ ALL, imatinib direnci, biyoaktif sfingolipidler

�� Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel 
Tedaviler
SS-31	 Referans Numarası: 91

DİRENÇLİ AKUT MYELOİD LÖSEMİDE ŞİMERİK ANTİJEN 
RESEPTÖR T HÜCRE TEDAVİSİNDE ÇOKLU ANTİJEN 
HEDEFLEME STRATEJİSİ
Pınar Ataca Atilla, Maksim Mamonkin, Malcolm Brenner, Erden Atilla

Baylor College Of Medicine Center For Cell And Gene Therapy

Giriş: Akut Myeloid Lösemi (AML), relapsta sürekli klonal evrimi olan 
heterojen bir hastalıktır. Relaps majör ve minör klonlardan gelişebileceği 
gibi yepyeni bir klondan da gelişebilir. Birden fazla antijenin hedeflen-
mesi AML’ye karşı antitümör etkinliği arttırabilir ve antijen kaçışına engel 
olabilir. AML tedavisinde en fazla hedef alınan yüzey molekülleri CD33 
ve CD123’tür. CD33 pluripotent kök hücrelerde sentezlenmez fakat mye-
loid kök hücreler, progenitör ve matür hücrelerde bulunur. CD123 ise 
CD34+CD38- lösemik kök hücrelerde sentezlenirken matür myeloid hüc-
relerde düşük oranda bulunur. Grubumuz tarafından C-tip lektin benzeri 
molekül-1 (CLL-1, CD371)’e spesifik CAR T hücrelerinin lösemik progenitör 
hücreler ile birlikte AML blastlarını elimine edip normal dokulara zarar 
vermediği gösterilmiştir. (Tashiro ve ark, 2017). Bu çalışmada çoklu antijen 
hedefleme stratejisiyle CLL-1 ile birlikte CD33 veya CD123 hedeflenerek 
anti-tumör aktivitenin arttırılması planlanmaktadır.

Yöntem ve Gereçler: Bu deneylerde tarafımızca çeşitli klonlama yöntem-
leriyle CD123 ve CD33 hedeflerine yönelik 4-1BBz veya CD28z ek uyarıcı 
bölgeleri içeren CAR T hücreler CLL-1.CD28z.CD8 CAR T hücreleriyle 
ko-transdüksiyon gerçekleştirilmiştir. T hücrelerin hücre kültüründe eks-
pansiyonları takip edilip fenotipleri ve transdüksiyon etkinliği flow sito-
metrik olarak belirlenmiştir (Gallios, Beckman Coulter). Elde edilen CAR 
yapılarının aktive T hücrelerindeki işlevselliklerini karşılaştırmak için THP-
1, HL60, Molm 13 ve KG1a hücre kültürlerinde çeşitli efektör:hedef oran-
larında sitotoksisite analizi yapılmıştır. In vivo agresif tümör modellerinde 
(HL60 ve Molm13) NOD.SCID IL-2Rg-/- (NSGS) fareler tumor engraftmanı 
yapıldıktan sonra 6. günde CAR T hücreleri enjekte edilmiştir. Anti-tumör 
aktivite bioluminesans (IVIS, Perkin Ermer) görüntüleme ile ölçülmüştür.

Bulgular: Transdüksiyon başarısı tek antijen hedefli CAR T hücreler 
(CD33.4-1BBz, CD123.4-1BBz, CD33.CD28z, CD123.CD28z, CLL-1 CAR) ile 
ko-transdüksiyon yapılan CAR T hücreler (CD33/CD123.4-1BBz and CLL-1 
CAR or CD33/CD123.CD28z and CLL-1 CAR) arasında farksız olup %80-85 
civarındadır. Terminal farklılaşma gösteren T hücre populasyonu (CCR7-, 
CD45RA+/-) ko-transdüksiyonda tek antijen hedefli CAR T hücrelere göre 
daha düşüktür (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 hücre ekspansiyo-
nu 4-1BB ek uyarıcı bölge içeren CAR ile transdüksiyonda CD28z ek uyarıcı 
bölge içerenlere gere daha düşüktür (p<0.001). Efektör: Hedef oranı 1:4 
olan 72 saatlik sitotoksisite çalışmalarında çoklu antijen hedefleme stra-
tejisiyle (CD33.CD28z/41BBz ile CLL-1 CAR veya CD123.CD28z/41BBz ile 
CLL-1 CAR) sadece CLL-1 CAR T hücrelerden daha fazla antitumor etki gös-
terilmiştir. Dual ekspresyonun en fazla yarar sağladığı durum hedef anti-
jenlerin az olarak sentezlendiği hücre serileridir (ör. KG1a düşük düzeyde 
CD123, CD33 ve CLL-1 ekspresyonuna sahiptir). In vivo agresif HL60 ve 
Molm13 AML modelllerinde CLL-1 CAR ve CD33.CD28z CAR çoklu antijen 
hedefleme stratejisiyle artmış sağkalım gösterilmiştir.

Sonuç: Çoklu antijen hedefleme stratejisiyle CD33 veya CD123 CAR T hüc-
releriyle ile beraber CLL-1 CAR T hücrelerin transdüksiyonu ile anti-tumör 
aktivitenin in vitro ve in vivo olarak düşük veya yüksek hedef antijen eks-
presyonunda arttığı gösterilmiştir.
Anahtar kelimeler: CLL-1, CD33, CD123, CAR T hücre, AML
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fenotipik farklılıklar gösteren bu heterojen hücrelerin in vitro kültür orta-
mında çalışılması, expansiyon ve uzun dönem idamelerinindeki sorunlar 
nedeniyle güçtür. Bu çalışmada kemik iliği nişine benzer bir kokültür 
sistemi kullanarak AML hasta örneklerinde LKH’leri tanımlayıp karakterize 
etmeyi, uzun dönem idamelerini sağlamayı amaçladık.

Bu çalışma kapsamında 8 yeni tanı ve 4 relaps hastalık ile gelen çocuk AML 
hastasının tedavi öncesi alınan kemik iliği/periferik kan örneklerinden 
elde edilen mononükleer hücreler kullanıldı. Kokültür sitemi için MS-5 fare 
Kİ stromal hücreleri ve LKH kültürü için IL3, TPO ve G-CSF ile zengileştirilen 
özel besiyeri mediumu kullanıldı. LKH’lerin fenotipik tanımlanması için, 
AML LKH’lerinin tanımlanmasında en sık kullanılan CD34+/CD38- hücre 
grubunun kültür boyunca değişimine bakıldı. Ayrıca LKH’lerin kendi 
kendini yenileyebilme ve farklılaşarak lösemik hücreye dönüşebilme özel-
liklerini test etmek için uzun dönem kültürde kaldırım taşı formasyonu 
ve blastik koloni oluşturma özellikleri incelendi. AML LKH’lerini sağlıklı 
HKH’lerden ayıracak spesifik fenotipik belirteçler hala tanımlanamadığı 
için, LKH’lerin proliferasyon özellikleri yanında fonksiyonel bir test olan 
ALDH aktivitesi de bakıldı.

Tüm AML hasta örneklerinin kullanılan kokültür sistemi ile uzun dönem 
kültürleri (≥ 5 hafta) yapıldı. On iki hastanın 8’inde kısa dönem kültürde 
(1 hafta) LKH’lerde (CD34+/CD38-) artış trendi gözlendi (%0.4 ±1.4, %6.6 
±3.2, p=0.09). Uzun dönemde lösemik kök hücrelerin idamesi sağlandı 
(%0.8 ± 0.5, %1.1± 0.5, p>0.05). Tüm AML örneklerinde 7-21. günler 
arasında kaldırım taşı formasyonu yapan lösemik hücreler izlenirken, 
remisyon örneklerinde ve kontrollerde bu oluşumlar izlenmedi. Yine tüm 
AML örneklerinde blastik koloni gelişimleri izlenirken, kontrollerde sadece 
normal hematopoietik koloniler görüldü. Sadece iki remisyon örneğinde 
(yüksek riskli ve relaps AML) nadir blastik koloniler görüldü. LKH ile normal 
HKH’lerin ayırımı için ALDH aktivitesine bakıldığında, kontrollerde düşük-
ALDH aktivitesi gösteren ana popülasyonun aksine, AML örneklerinde 
ana lösemik popülasyonun orta-ALDH aktivitesine sahip olduğu ve bu 
popülasyondaki LKH oranının (CD34+/CD38-) kültür boyunca stabil kal-
dığı saptandı (0. gün, %1.03± 0.5, 5.hafta, %2.75 ± 0.7, p>0.05). Sağlıklı 
Kİ örneklerinde de yüksek ALDH aktivitesi gösteren HKH’lerin oranının 
değişmediği görüldü (0.gün, %6.85 ±6.3 vs. 5. hafta %10.1±9.2, p>0.05). 
Remisyon örneklerinde ise orta ALDH aktivitesine sahip olan popülasyon-
da LKH oranınında düşme trendi saptandı (%14.6 vs. %1.9, p>0.05).

Sonuç olarak, farklı AML alt tiplerinden oluşan sınırlı sayıda hasta örneği 
incelenmesine rağmen, 8 yeni tanı (AML -BFM 2013 kriterlerine göre 4 
yüksek risk, 3 orta risk ve 1 standart risk) ve 4 relaps hastalık (tanı anında 
orta risk olan) tanılı yüksek riskli hastaları içeren analiz grubumuzdan elde 
edilen LKH verileri özellikle tanı anında yapılacak niş-benzeri kokültür ile 
ve ALDH aktivitesine bakılarak LKH frekansları ve fonksiyonları hakkında 
bilgi edinilebileceğini ve bu bilgilerin hastalık prognozu hakkında erken 
dönemde, tedavi planlanması için bilgi verici olabileceği göstermektedir.
Anahtar kelimeler: Lösemik kök hücre, akut myeloid lösemi, uzun dönem kültür

�� Hematopoez/ Sitotokinler / Büyüme Faktörleri, Reseptörleri / İlaç 
Farmakolojisi / Apopitoz

SS-35	 Referans Numarası: 48

PRİMER İMMÜN YETMEZLİK HASTALARI VE SAĞLIKLI 
BİREYLERDE TREC/KREC KOPYA SAYILARININ ANALİZİ VE 
KULLANIMI: PİLOT ÇALIŞMA
Gizem Şentürk1, Yuk Yin Ng2, Sevgi Bilgiç Ertan4, Hülya Yılmaz5, İsmail Öğülür4, Sinem 
Fırtına 7, Sinem Şişko3, Tuğçe Sudutan 3, Ahmet Özen 4, Safa Barış4, Elif Aydıner4, Ayça 
Kıykım6, Zafer Başlar5, Cem Ar 5, Yıldız Camcıoğlu5, Özden Hatırnaz Ng1, Müge Sayitoğlu3

1Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji Anabilim 
Dalı,İstanbul.Türkiye 
2İstanbul Bilgi Üniversitesi, Mühendislik ve Doğa Bilimleri Fakültesi, Genetik ve Biyomühendislik, 
istanbul.Türkiye 
3İstanbul Üniversitesi, Aziz Sancar Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü, Genetik Anabilim Dalı, İstanbul.Türkiye 
4Marmara Üniversitesi, Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 
Dalı, İstanbul Türkiye 
5İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, İstanbul.Türkiye 
6İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı İstanbul.Türkiye 
7İstinye Üniversitesi, Fen-edebiyat Fakültesi, Moleküler Biyoloji ve Genetik, İstanbul,Türkiye

Genel Bilgi ve Amaç: Primer immün yetmezlik (PİY) bağışıklık sisteminin 
işlevini bozan nadir ve genetik hastalıklar grubudur. Tedavi edilmezse 

�� Erişkin Akut Lösemiler

SS-33	 Referans Numarası: 410

AML OLGULARINDA FLT3-ITD MUTASYONU VARLIĞI CD135 
PROTEİNİ HÜCRE YÜZEYİ İFADESİNİ ETKİLİYOR MU?
Aslı Toylu1, Ozan Salim2, Sibel Karaüzüm1, Bahar Akkaya3, Hediye Soltekin4, Levent 
Ündar2

1Akdeniz Üniversitesi, Genetik Hastalıklar Tanı Merkezi 
2Akdeniz Üniversitesi, Hematoloji Bilim Dalı 
3Akdeniz Üniversitesi, Patoloji Anabilim Dalı 
4Akdeniz Üniversitesi, Akım Sitometri Laboratuvarı

Amaç: Akut myeloid lösemi (AML) olgularında FMS benzeri tirozin kinaz 
3 (FLT3) geni internal tandem duplikasyonu (ITD) varlığı kötü prognostik 
özelliktedir. FLT3-ITD mutasyonu, FLT3 geni tarafından kodlanan ve hücre 
yüzeyinde yerleşik CD135 adlı tirozin kinaz reseptör proteininde ligand 
bağımsız aktivasyona neden olmaktadır. Bazı FLT3-ITD saptanmayan 
olgularda, CD135 ifadesinin veya FLT3 ligand ifadesinin artışına bağlı ola-
rak FLT3 aktivitesinin de arttığı bildirilmektedir. Ayrıca FLT3-ITD saptanan 
olgularda, mutasyon büyüklüğüne veya allel yüküne bağlı olarak da FLT3 
aktivitesinin değişken olabildiği öne sürülmektedir. Çalışmamızda AML 
olgularında FLT3-ITD mutasyonu varlığı ve CD135 protein ifadesi seviyeleri 
arasında nasıl bir ilişki olduğunun belirlenmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: Yeni tanılı 35 AML olgusunda kemik iliği örneklerin-
de CD135 proteini ifadesi akış sitometri yöntemiyle incelenmiştir. Kemik 
iliği örneklerinden total gDNA elde edilmiş ve FLT3 geni juxtamembran 
bölgesi PCR ile çoğaltılmıştır. PCR ürünlerinin büyüklükleri jel elektro-
forezi ile analiz edilmiştir. Olgularda kemik iliği karyotipi ve FISH analiz-
leri yanında nükleofosmin 1 (NPM1) geni mutasyonları varlığı analizleri 
gerçekleştirilmiştir.

Bulgular: İncelenen 35 AML olgusu arasında 8 olguda FLT3-ITD mutasyo-
nu saptanmıştır. Akım sitometrisiyle CD135 protein ifadesi %5-98 aralığın-
da saptanmıştır ancak 4 olguda CD135 sinyali elde edilememiştir. FLT3-ITD 
mutasyonu saptanan olgularda CD135 dağılımı %9-98 aralığındadır. 
FLT3-ITD mutasyonu negatif 23 olguda CD135 dağılımı %3-%96 aralığında 
saptanmıştır ve 4 olguda CD135 ifadesi saptanamamıştır. FLT3-ITD sapta-
nan olgularda ortalama CD135 ifadesi seviyesi anlamlı derecede yüksektir. 
FLT3-ITD negatif 5 olguda (%18) ve FLT3-ITD pozitif 4 olguda (%50) NPM1 
mutasyonu saptanmıştır. FLT3-ITD pozitif olgularda, NPM1 mutasyonu 
varlığı ve CD135 ifadesi arasında ilişki saptanmamıştır.

Sonuç: FLT3-ITD mutasyonu saptanmayan AML olgularında CD135 ifade-
sinin düşük seviyelerde olabileceği ve bazı olgularda saptanamadığı göz-
lenmektedir. FLT3-ITD saptanan AML olgularının ise tamamında CD135 
ifadesinin var olduğu ve ortalama seviyesinin yüksek olduğu gözlenmiştir. 
Eldeki veriler FLT3-ITD negatif olgularda, özellikle CD135 ifadesi seviyesin-
deki dağılımın daha ayrıntılı incelenmesi gerektiğini düşündürmektedir. 
Bu olgularda hastalık progresyonu açısından bir belirteç olarak CD135 
ifadesinin daha geniş olgu gruplarında incelenmesi, özellikle FLT3 inhi-
bitör tedavi uygulamaları açısından anlamlı olabilir. FLT3-ITD pozitif AML 
olgularında ise CD135 ifadesi değişimi analizlerinin, FLT3 inhibitör tedavi 
yanıtının geliştirilmesinde rolü olabilir.
Anahtar kelimeler: FLT3, AML, CD135

�� Hematolojik Malignitelerde Sitogenetik ve  
Moleküler Biyoloji / İmmunofenotipleme

SS-34	 Referans Numarası: 502

NİŞ BENZERİ KOKÜLTÜR SİSTEMİ İLE AML LÖSEMİK KÖK 
HÜCRELERİNİN TANIMLANMASI VE KARAKTERİZASYONU
Berna Alkan2, İnci Cevher2, Basri Gülbakan3, Selin Aytaç1, Duygu Uçkan Çetinkaya1, 
Fatma Visal Okur1

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pediatri Anabilim Dalı Pediatrik Hematoloji 
2Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Kök Hücre Bilimleri Anabilim Dalı 
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Pediatri Anabilim Dalı Pediatrik Metabolizma Hastalıkları

Lösemik kök hücreler (LKH), kendi kendilerini yenileme ve lösemi oluştu-
rabilme potansiyeline sahiptirler ve ilaç direncinde de rol oynadıkları gös-
terilmiştir. Bu özellikleri nedeniyle, relaps/refrakter hastalık gelişimindeki 
rolleri araştırılmaktadır. Ancak hem hasta içi ve hem de hastalar arası ciddi 
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Şekil 2. Primer immün yetmezliğe sahip bireylerde VDJ gen rekombinasyonları esnasında T ve B hücrelerinin 
fonksiyonel olamaması veya olgunlaşamamasından dolayı TREC/KREC kopya sayılarının sağlıklı bireylere göre 
daha az kopya sayısı içerdiği tespit edilmiştir.

�� Kırmızı Hücre Fizyolojisi ve Bozuklukları

SS-36	 Referans Numarası: 608

Eşzamanlı Eculizumab Kullanan PNH ve 
AA’lı Hastalarda İmmünosupresif Tedavinin 
Etkililiğinde Bir Değişiklik Oluşmamaktadır
Tülin Fıratlı Tuğlular*, Anita Hill,1 Régis Peffault de Latour,2 Austin G. 
Kulasekararaj,3 Morag Griffin,4 Robert A. Brodsky,5 Jaroslaw Maciejewski,6 Amanda 
Wilson,7 Philippe Gustovic,8 Hubert Schrezenmeier9 

*Posteri sunan: Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı 
1Hematoloji Departmanı, Leeds Eğitim Hastaneleri, Onkoloji Enstitüsü, Leeds, İngiltere 
2Fransız Aplastik Anemi ve PNH Hematoloji-Kemik İliği Nakli Referans Merkezi, Saint-Louis AP-HP 
Hastanesi, Paris Diderot Üniversitesi, Fransa 
3Hematolojik Tıp Departmanı, King’s Üniversite Hastanesi, NIHR/Wellcome King’s Klinik Araştırma 
Tesisi, Londra, İngiltere 
4Leeds Eğitim Hastaneleri, Leeds, İngiltere 
5Hematoloji Bölümü, Johns Hopkins Tıp Fakültesi, Baltimore, MD, ABD 
6Translasyonel Hematoloji ve Onkoloji Araştırma Departmanı, Taussing Kanser Enstitüsü, Cleveland 
Kliniği, Cleveland, OH, ABD 
7Epidemiyoloji Departmanı, Alexion Pharmaceuticals, Inc., Boston, MA, ABD 
8Global Tıbbi Faaliyetler; Alexion Pharma GmbH, Zürih, İsviçre 
9Transfüzyon Tıp Enstitüsü, Ulm Üniversitesi ve Klinik Transfüzyon Tıp ve İmmünogenetik Enstitüsü, 
Alman Kızıl Haç Kan Transfüzyonu Hizmeti Baden-Württember-Hessen ve Ulm Üniversite Hastanesi, 
Ulm, Almanya

Hedef

•	 Eculizumab ile eşzamanlı tedavi edilen PNH ve AA’lı hastalarda IST’nin 
güvenliliği ve etkililiğini değerlendirmektir.

Yöntemler

Çalışma Tasarımı ve Dahil Edilme Kriterleri

•	 Bu çalışmaya 1 Ocak 2018’de veya öncesinde PNH Kayıt Çalışması’na 
giren, demografik bilgileri ve kayıt tarihleri bilinen, aşağıdaki özelliklere 
sahip hastalar dahil edilmiştir:

-	 AA tanısı bildirilmiş

-	 Eculizumab ile tedavi edilmiş ve

-	 IST ile tedavi edilmiş (siklosporin ve/veya anti-timosit globülin ola-
rak tanımlanır) 

•	 Hastalar eculizumab ve IST tedavisi alma sıralarına göre üç kohorta 
bölünmüştür (Şekil 1).

ölümcül bir hastalıktır ve tanısı genellikle moleküler yöntemlerle konula-
bilmektedir. Ülkemizde akraba evlilikleri oranının yüksek olması nedeni ile 
Avrupa ülkelerinden daha yüksek sıklıkta gözlenmesi erken tanı için kolay 
uygulanabilir ve ucuz bir tarama yöntemi ihtiyacını gündeme getirmiştir. 
Bu nedenle T ve B hücre gelişiminin PİY tanısı açısından incelenmesi 
önem teşkil etmektedir. T ve B hücre gelişimi somatik rekombinasyonları 
esnasında oluşan ‘TREC’ (T cell reseptör excision circle) ve ‘KREC’ (kappa-
deleting excision circle) T ve B hücrelerinin halkasal, hücrelerde kalıcı DNA 
parçalarıdır ve T ve B lenfositlerinin miktarını yansıtmaktadırlar. Bu yüzden 
PİY için T ve B hücre gelişimini anlamada biyobelirteç olarak kullanabilirler. 
Bu çalışmanın amacı; PİY ön tanısı almış pediatrik ve yetişkin hastalarda 
TREC/KREC kopyalarını tespit ederek T ve B hücre gelişimini kontrol etmek 
ve PİY taramaları için bir yöntem oturtmaktır.

Hastalar ve Yöntem: Çalışmaya 56 pediatrik (ortanca yaş: 11[min:1-
max:18], 29 yetişkin (ortanca yaş: 33 [min:19-max:49]) primer imün yet-
mezlik hastası dahil edilmiştir. Hastalardan alınan 10ml periferik kandan 
DNA izolasyonu takiben, gerçek zamanlı kantitatif polimeraz zincir reak-
siyonu (qRT-PZR) ile hastalarda TREC/KREC kopya sayısı analizi yapılmıştır. 
Mutlak kantifikasyon için, içerisinde TRAC, TREC ve KREC gen bölgeleri 
bulunan ve kopya sayısı bilinen bir plazmid seri dilüsyonlar (101-106) 
halinde kullanılmış ve standartlar oluşturulmuştur. Kontrol grubu olarak 
immün yetersizlik ve hematolojik hastalıklar dışındaki sebeplerle biyokim-
ya birimine başvuran 29 yetişkin ve 28 pediatrik bireyden örnek alınmış ve 
sağlıklı referans değerin belirlenmesi için kullanılmıştır.

Bulgular: Yetişkin PİY hastalarının TREC kopya sayısı kontrol grubuna göre 
anlamlı derecede düşük bulunmuştur (t-test p<0.0001). KREC kopya sayısı 
da anlamlı olmamakla beraber kontrol grubuna göre daha düşüktür (t test 
p=0.1461). Pediatrik PİY hastalarında ise hem TREC hem de KREC kopya 
sayılarının kontrollere göre anlamlı derecede düşük olduğu gözlenmiştir 
(t test p<0.0001). Hastalar yaş gruplarına göre analiz edildiğinde, TREC 
kopya sayılarının yaş arttıkça anlamlı derecede azaldığı, KREC kopya sayı-
sının yaşa bağlı değişmediği belirlenmiştir.

Sonuç: Primer immün yetmezliğe sahip bireylerde VDJ gen rekombi-
nasyonları esnasında T ve B hücrelerinin fonksiyonel olamaması veya 
olgunlaşamamasından dolayı TREC/KREC kopya sayılarının kontrollere 
göre daha az kopya sayısı içerdiği tespit edilmiştir (Şekil 2). Yaşa bağlı deği-
şimlerde timus aktivitesinin zamanla azalması TREC kopya sayısının da 
azalmasına sebep olmuştur. Buna karşın KREC kopya sayılarının yaşa bağlı 
değişmediği görülmüştür (Şekil 1). Bu çalışmanın sonuçlarına bakıldığında 
TREC kopya sayılarının PİY ön tanısı için kullanışlı bir belirteç olabileceği 
görülmüştür. Aynı zamanda hem pediatrik hem de erişkin dönem sağlıklı 
TREC ve KREC kopya sayıları belirlenmiştir. Daha güvenilir eşik değerlerin 
elde edilebilmesi için daha geniş kapsamlı örnek gruplarına ihtiyaç vardır.

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi No: TYL-
2018-30607 ve İstanbul Bilgi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi 
Proje No : 2018.01.006 tarafından desteklenmiştir.
Anahtar kelimeler: PID, TREC, KREC, T Hücre Gelişimi, B Hücre Gelişimi

Şekil 1. Yaşa bağlı değişimlerde timus aktivitesinin zamanla azalması sağlıklı bireylerde TREC kopya sayısının 
azalmasına sebep olmuştur. Buna karşın KREC kopya sayılarının yaşa bağlı değişmediği görülmüştür.
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IST Etkililiği

•	 Tüm analizler için, kayıt IST’nin etkililiğini değerlendirmek için tasar-

lanmadığından ve özel olarak IST kullanımı başlangıcındaki verileri 

toplama amacı taşımadığından veriler sadece yukarıda tarif edilen ilgili 

zaman noktalarında kısıtlı sayıda hasta için mevcuttur.

•	 Düzeltilmiş ortalama trombosit ve nötrofil sayımları üç kohortun 

tümünde iyileşmiştir (Tablo 2).

•	 Düzeltilmiş ortalama retikülosit sayımları ve hemoglobin düzeylerinin 

ikisi de Kohort II’de (Eculizumab’dan önce IST, çakışma var) başlangıca 

göre klinik anlamlı artış göstermiştir.

-	 Hemoglobin düzeylerinde benzer bir iyileşme Kohort I’de 

(Eculizumab’dan önce IST, çakışma yok) de görülmüştür.

•	 Kohort III’te (IST’den önce eculizumab, çakışma var) örneklem büyük-

lüğü Kohort II’den küçük olsa da retikülosit sayımında başlangıca göre 

klinik anlamlı bir artış gözlenmiştir.

•	 Kohort III’teki hastalar (IST’den önce Eculizumab, çakışma var) örnek-

lem büyüklüğü Kohort III için Kohort II’den daha küçük olsa da Kohort 

II’deki (Eculizumab’dan önce IST, çakışma var) hastalara göretakip sıra-

sında daha yüksek hasta yıl başına eritrosit transfüzyonu oranına sahip 

bulunmuştur.

Tablo 2. IST Uygulanan Hastalarda Laboratuar Değerlerinde Başlangıçtan Son Takibe Değişiklikler

IST Etkililiği Kohort I
Eculizumab’dan 

önce IST, çakışma 
yok n = 88

Kohort II
Eculizumab’dan 

önce IST, çakışma 
var n = 162

Kohort III
IST’den önce Eculizumab, 

çakışma var n = 33

Hemoglobin (g/L), na

Başlangıçtaki ortalama (SD)
Son takipteki ortalama (SD)
Başlangıçtan son takibe düzeltilmiş 
ortalama değişiklik (SE)

9
90.7 (27.99)

105.1 (19.27)
19.4 (6.29)

40
86.1 (24.61)

103.8 (19.12)
17.4 (2.95)

14
85.3 (27.44)
84.0 (17.55)
-2.5 (4.99)

Trombositler (x10/L), na

Başlangıçtaki ortalama (SD)
Son takipteki ortalama (SD)
Başlangıçtan son takibe düzeltilmiş 
ortalama değişiklik (SE)

7
74.1 (90.27)

124.4 (83.77)
58.3 (35.25)

42
56.6 (64.79)

135.0 (79.70)
75.3 (14.31)

13
74.3 (93.73)

113.0 (137.16)
47.1 (25.84)

Mutlak nötrofiller (x10/L), na

Başlangıçtaki ortalama (SD)
Son takipteki ortalama (SD)
Başlangıçtan son takibe düzeltilmiş 
ortalama değişiklik (SE)

7
1.9 (2.85)
2.6 (1.05)
1.2 (0.58)

32
(0.68)

2.1 (1.79)
1.0 (0.26)

11
0.9 (0.50)
1.3 (0.67)
0.1 (0.50)

Mutlak retikülositler (x10/L), na

Başlangıçtaki ortalama (SD)
Son takipteki ortalama (SD)
Başlangıçtan son takibe düzeltilmiş 
ortalama değişiklik (SE)

Geçerli değildirb 17
75.2 (50.70)
99.5 (47.72)
24.8 (10.66)

6
85.2 (26.30)

100.2 (108.97)
-16.6 (19.69)

Başlangıç ve son takip arası 
eritrosit transfüzyonları, n

Transfüzyon alan hastalar, n (%)
Takip hasta yılı
Hasta yıl başına transfüzyon 
oranı (%95)

15

9 (60.0)
Bildirilmemiştirc

Bildirilmemiştira,c

151

103 (68.2)
1171.2 

2.8 (2.7, 2.9)

30

26 (86.7)
86.9

7.2 (6.7, 7.8)

CI, güven aralığı; IST, immünosupresif tedavi; SD, standart sapma; SE, standart hata
aP değerleri kısıtlı hasta sayısından dolayı sunulmamıştır.
b Örneklem büyüklüğü (n = 2) herhangi bir anlamlı sonuç sağlamak için çok küçüktür.
c Oran takibin uzunluğundan dolayı hesaplanmamıştır.

Güvenlilik Sonlanım Noktaları

•	 Kohort III ayrıca Kohort I (1.9 [0.5, 7.4]) ve Kohort II’ye göre (4.3 [2.8, 6.6]) 

takip sırasında daha yüksek 100 hasta yıl başına enfeksiyon oranına 

(%95 CI) sahip bulunmuştur (23.4 [5.8, 93.4])

 
Şekil 1. Her Bir KohorttaEculizumab ve IST Tedavisi Sırası

İstatistiksel Analiz

•	 IST’nin etkililiği başlangıca ve tedavi sırasına göre düzeltilmiş genel 
doğrusal karma modeller kullanılarak başlangıçtan takibe laboratuar 
değerlerindeki değişikliklerin analiz edilmesiyle değerlendirilmiştir.

-	 Başlangıç hangisi daha sonraysa IST veya PNH hastalığı başlangıcı 
olarak tanımlanmıştır.

-	 Son takip IST (Kohort I) veya eşzamanlı IST ve eculizumab (Kohort II 
ve III) kullanırken son takip olarak tanımlanmıştır.

-	 Hesaplamalar için başlangıç ve son takibe göre 6 ay içindeki en 
güncel laboratuar değerleri kullanılmıştır.

•	 Eritrosit transfüzyonları başlangıç ve son takip arasında %95 güven 
aralıkları ile oranlar olarak özetlenmiştir.

Bulgular
Hasta Özellikleri

•	 Toplamda 283 hasta zorunlu dahil edilme kriterlerini sağlamış olup, 
analize dahil edilmiştir; bunlardan sırasıyla 88, 162 ve 33 hasta Kohort I, 
Kohort II ve Kohort III olarak analiz edilmiştir (Tablo 1).

Tablo 1. Başlangıç Özellikleri

Kohort I
Eculizumabdan 

önce IST, çakışma 
yok

n = 88

Kohort II
Eculizumabdan 

önce IST, çakışma 
var

n = 162

Kohort III
IST’den önce 
eculizumab, 
çakışma var

n = 33

Başlangıçtaki yaş, ortalama (SD) 35.5 (16.4) 36.7 (18.2) 41.3 (17.1)

Cinsiyet, n (%)
Kadın
Erkek

51 (58.0)
37 (42.0)

83 (51.2)
79 (48.8)

19 (57.6)
14 (42.4)

Irk, n (%)
Siyah/Afrika kökenli
Asyalı
Yerli/Aborjin
Pasifik Adalı
Beyaz
Diğer

1 (1.1)
9 (10.2)

0 (0)
0 (0)

75 (85.2)
3 (3.4)

6 (3.7)
11 (6.8)

0 (0)
0 (0)

139 (85.8)
6 (3.7)

3 (9.1)
2 (6.1)
0 (0)
0 (0)

27 (81.8)
1 (3.0)

PNH başlangıcındaki yaş, ortalama 
(SD)

34.0 (16.3) 35.2 (17.9) 33.6 (16.3)

PNH tanısından IST başlangıcına 
kadarki yıllar, ortalama (SD)

1.5 (3.8) 1.4 (3.8) 7.8 (10.7)

AA başlangıcındaki yaş, ortalama 
(SD)

33.2 (17.1) 34.0 (18.1) 37.0 (17.4)

AA tanısından IST başlangıcına 
kadarki yıllar, ortalama (SD)

2.3 (4.4) 2.9 (4.9) 4.1 (4.9)

IST başlangıcından son tedavili 
takibe kadarki yıllar, ortalama (SD)

3.4 (3.5) 7.5 (5.4) 2.7 (2.6)

IST kullanımı, n (%)
Sadece siklosporin
Sadece anti-timosit globulin
Siklosporin + anti-timosit 
globulin

50 (56.8)
0 (0)

38 (43.2)

94 (58.0)
1 (0.6)

67 (41.4)

20 (60.6)
0 (0)

13 (39.4)

AA, aplastik anemi; IST; immünosupresif tedavi; PNH, paroksismal noktürnal 
hemoglubinüri; SD, standart sapma.
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�� Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel 
Tedaviler
SS-37	 Referans Numarası: 210

KRONİK MİYELOİD LÖSEMİ (KML) HASTALARINDA KML 
KÖK HÜCRESİ BCR- ABL’DEN BAĞIMSIZ PROGNOSTİK BİR 
FAKTÖR OLABİLİR Mİ?
Osman İlhan1, Zehra Narlı Özdemir2, Ayşenur Arslan3, Mufide Okay4, Şenay İpek1, Klara 
Dalva1, Güray Saydam3, İbrahim Celalettin Haznedaroğlu4

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
2Ankara Şehir Hastanesi 
3Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
4Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı

Amaç: Tirozin kinaz inhibitörleri (TKI) ile çevre kanında BCR-ABLIS <0,0032 
(MR4.5) düzeyine indirilse bile; TKI’ler kesildiğinde hastaların yarısında KML 
nüks etmektedir. Kemik iliğinde varlığını sürdüren KML lösemik kök hüc-
resi bu durumdan sorumlu olabilir. KML kök hücresinin kemik iliğindeki 
varlığını ve prognostik değerini değerlendiren klinik çalışmalar devam 
etmektedir1,2 Bu çalışmamızda KML lösemik kök hücresinin varlığını, farklı 
KML hasta gruplarında çevre kanı ve eş zamanlı olarak kemik iliğinde 
araştırmayı amaçladık.

Yöntem: Şubat 2019- Ağustos 2019 tarihleri arasında 8 kadın 11 erkek 
toplam 19 KML hastası çalışmaya alındı. 14 (%73,7) hastanın kemik iliği (Kİ) 
aspirasyon örneği ve eş zamanlı alınan çevre kanı (PK) örneği, 5 (%26,3) 
hastanın sadece PK çalışıldı. Hastaların demografik verileri, tam kan 
sayımı, BCR-ABLIS düzeyi, aldıkları TKI ve süresi kaydedildi. Hücreler AÜTF 
Hematoloji Laboratuvarında Navios 2 cihazı (3 lazer-10 renk, Beckman 
Coulter) ile elde edildi. KML lösemik kök hücresi CD26-RPE, CD45- Krome 
Orange, CD34-PC7, CD38-APC-Alexa Fluor 750 kitleri kullanılarak tespit 
edildi ve Kaluza yazılımı (Beckman Coulter) ile analiz edildi. Pansitopenik 
olan bir hasta dışında tüm örneklerde 1.000.000 hücre sayıldı. CD26 ifadesi 
pozitif olan CD45+/CD34+/CD38− hücreler KML lösemik kök hücresi (CD26+ 
LSC) olarak kabul edildi3 (Şekil 1).

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 57 yıl (dağılım: 31-87 yıl) saptandı. 
Çalışmaya 4 (%21,1) yeni tanı, 13 (%68,4) TKI altında BCR-ABL pozitif olan 
ve 2 (%10,5) TKI altında MMR ile izlenen KML hastası alındı. 17 (%89,5) 
hasta kronik faz KML iken, 2 (%10,5) hasta blastik fazdaydı. Tüm KML hasta-
larının 8’sinin (%42,1) çevre kanında, 12’inin (%85,7) kemik iliğinde CD26+ 
LSC saptandı. Medyan PK CD26+ LSC düzeyi 18,9 (0,9-352) CD26+ LSC/μL 
ve medyan BCR-ABL IS %37,405 (%0,003-%147,69) saptandı. 4 (%100) yeni 
tanı KML hastasının çevre kanında 32,20 (16-352) CD26+ LSC/μL CD26+ LSC 
tespit edildi. TKI altında BCR-ABL pozitif 10/13 (%76,9) hastaya kemik iliği 
aspirasyonu yapıldı. 4 (%30,8) hastanın çevre kanında, 8 (%80) hastanın 
Kİ’de CD26+ LSC tespit edildi. PK CD26+ LSC düzeyi 0,9 (0,9-98,7) CD26+ 

LSC/μL bulundu. TKI tedavisi ile MMR olan 2 hastanın çevre kanında CD26+ 

LSC saptanmazken, hepsinin kemik iliğinde %0,01 düzeyinde CD26+ LSC 
tespit edildi (Tablo 1) 2. Kuşak TKI altında blastik faza giren 2 hastanın PK 
CD26+ LSC düzeyi sırasıyla 78,70 ve 0,12 CD26+ LSC/μL bulundu. PK CD26+ 
LSC değeri 0,12 olan hasta lökopenik (<0,5x10^9/L) olduğu için 8000 
hücre sayılabildi, %0,04 oranında CD26+ LSC görüldü. TKI altında BCR-ABL 
pozitif olan hastaların medyan TKI alım süresi 7 ay (1-126 ay) iken, MMR ile 
takip edilen 2 hastanın TKI alım süresi 128 ay ve 168 aydı.

Sonuç: KML kök hücresinin TKI’lere rağmen kemik iliğinde varlığını sür-
dürdüğünü daha önceki çalışmamızda göstermiştik4. Bu çalışmamızda 
yeni tanı ve blastik faz KML hastalarının çevre kanında yüksek miktarda 
CD26+ lösemik kök hücre tespit ettik. Ayrıca TKI altında MMR ile izlenen 
2 hastanın çevre kanından temizlenmiş olmasına rağmen, kemik iliğin-
de lösemik kök hücrenin sebat ettiği gösterdik. Sonuç olarak, TKI’lerin 
BCR-ABL pozitif hematopoezi baskılama konusunda etkin olmalarına 
rağmen5,6, özellikle kemik iliğinden KML kök hücresinin eradikasyonunda 
yetersiz kaldıklarını düşünmekteyiz. MMR ile takip edilen hastalarda TKI 
kesilmesi öncesi kemik iliğindeki LSC miktarının değerlendirilmesi rasyo-
nel bir yaklaşım olabilir.
Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid lösemi, lösemik kök hücre, çok renkli akım 
sitometri

Tablo 3. Eculizumab’ın başlatılmasından önceki ve sonraki advers olayların insidans oranları

Kohort I
Eculizumabdan önce 

IST, çakışma yok
n = 88

Kohort II
Eculizumabdan önce 

IST, çakışma var
n = 162

Kohort III
IST’den önce 

eculizumab, çakışma 
var n = 33

Enfeksiyonlar, insidans oranı 
(%95 CI)a

Olay sayısı (n)

1.9 (0.5, 7.4)

2

4.3 (2.8, 6.6)

21

23.4 (5.8, 93.4)

2
MAVO, insidans oranı (%95 CI)a

Olay sayısı (n)
2.8 (1.2, 6.1)

6
4.1 (2.9, 5.8)

33
1.1 (0.2, 7.9)

1
Ölümler, insidans oranı (%95 CI)a

Olay sayısı (n)
0.0
0

0.9 (0.4, 1.9)
3

1.1 (0.2, 7.9)
1

a 100 hasta yıl başına
IST, immünosupresif tedavi; MAVO, majör advers vasküler olaylar.

Sonuçlar: 

•	 Tüm kohortlarda eritrosit transfüzyon oranları ve laboratuar paramet-
relerinde muhtemelen altta yatan AA’yı yansıtan farklar gözlenmiştir.

•	 IST’nin laboratuar bulguları ve güvenlilik sonlanım noktaları üzerindeki 
etkilerini değerlendirmek için veriye sahip hasta sayısı kısıtlı olmasına 
rağmen, bu bulgular IST veya Eculizumab ile tedavi başlatılma sırasın-
dan bağımsız olarak IST’nin Eculizumab ile eşzamanlı kullanımda etkili 
olduğunu göstermektedir.

-	 Bu bulgular IST alan hastalarda Eculizumab’ın etkililiğine dair önceki 
bir sunumu tamamlamaktadır.8

Kaynaklar

1.	Brodsky RA. Blood. 2014;124:2804-2811.

2.	Eculizumab [prescribing information]. Boston, MA: Alexion Pharmaceuticals, 
Inc.;July 2018. https://alexion.com/Documents/Soliris_USPI.aspx. Accessed May 
16, 2019.

3. European Medicines Agency. Eculizumab [EPAR summary for the public]. https://
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/soliris. Updated July 2017.
Accessed May 16, 2019.

4. Peslak SA et al. Curr Treat Options Oncol. 2017;18:70.

5. Sugimori C et al. Blood. 2006;107:1308-1314.

6. Brodsky RA. Blood. 2009;113:6522-6527.

7. Griffin M et al Haematologica. 2018;103:e345-e347.

8. Hill A et al. Effectiveness of eculizumab in PNH patients receiving concomitant 
immunosuppressive therapy. Presented at the European Hematology Association 
(EHA) 2018 Annual Congress; June 14-17, 2018; Stockholm, Sweden. Abstract 
PF309.

Avrupa Hematoloji Derneği (EHA) 2019 Yıllık Toplantısında; 13-16 Haziran 
2019 tarihinde; Amsterdam, Hollanda’da sunulmuştur.



142

45
. U

lu
sa

l H
em

at
ol

oj
i K

on
gr

es
i 

30
 Ek

im
 - 

02
 K

as
ım

 20
19

, A
nt

al
ya

karşı normalize edilerek hesaplandı. Hücre döngüsü basamakları Cycle 
TEST Plus DNA Reagent kit ile belirlendi. Hücrelerin DNA miktarları Modfit 
programında analiz edilip verilerin istatistiksel analizleri Grafpad prism 
V6 programı ve student’s t-test kullanılarak yapıldı. P<0,05 anlamlı kabul 
edildi.

Bulgular: Kontrol grubunda diploid hücrelerin %32.6’sı G1 fazında, %8’i 
G2 fazında, %59.4’ü S fazında, tetraploid hücre miktarı %5.6 ve hücrelerin 
%100’ü G1 fazında idi. Buna karşılık CAPE ilave edilen hücrelerde %93.59 
oranında diploidi mevcut olup bunların %31.4’ünün G1 fazında, %8’inin 
G2 fazında olduğu gözlendi. Geri kalan %60.5 hücre ise S fazında saptandı. 
Kontrol gurubu ile CAPE eklenen hücre serilerinde hücre döngüleri ara-
sında anlamlı fark olmadığı izlendi. 25 nM dozunda ARA-C ilave edilerek 
hazırlanan hücre kültürü akım sitometrik değerlendirmede diploid hücre-
lerin oranı %93.5 olup, bunların %31.4’ü G1, %8’i G2 ve %60.5’i S fazınday-
dı. Tetraploid hücre oranı %6.4 olup, tümünün G1 fazında olduğu izlendi. 
ARA-C ve 5 µM dozunda CAPE ilave edildiğinde hücrelerin %93.7’sinin 
diploid olduğu, %32.3’ünün G1 fazında, %8’inin G2 fazında, %59.6’sının 
S fazında olduğu, tetraploid hücrelerin de %100’ünün G1 fazında olduğu 
saptandı. ARA-C ile karşılaştırıldığında anlamlı fark yoktu, buna karşılık 
TET2 gen ekspresyonunun kontrol gurubuna göre CAPE varlığında 2,5 kat 
artığı izlendi (p<0,001).

Sonuç: CAPE’in K562 hücre serilerinde hücre döngüsünü etkilemediği, 
buna karşılık TET2 gen ekspresyonunu artırdığı gözlendi. Dolayısıyla elde 
edilen veriler bize lösemi veya MDS tedavilerine CAPE eklenmesinin TET2 
gen ekspresyonunu artırıcı etkisiyle yan etki olmaksızın tedaviye katkı 
sağlayabileceğini göstermekteydi.
Anahtar kelimeler: K562 hücre serisi, CAPE, Hücre döngüsü, TET2 gen ekspresyonu

Şekil 1. TET2 Gen Ekspresyonu

�� Kemik İliği Yetersizliği ve Myelodisplastik Sendromlar

SS-39	 Referans Numarası: 12

YAŞA VEYA MYELODİSPLASTİK SENDROMA BAĞLI 
Y KROMOZOM KAYBI GÖSTEREN SINIR METAFAZ 
YÜZDESİNİN TESPİTİ
Elifcan Aladağ, Ayşe Lale Doğan, Ayşe Karataş, Hakan Göker, Yahya Büyükaşık

Hacettepe Üniversitesi

Amaç: Y kromozom kaybı sağlıklı erkek bireylerde yaşa bağlı gelişebilecek 
kromozomal bir olaydır. Öte yandan, bu fenomen klonal bir aberasyon 
olarak hematopoetik neoplazmalar ile de ilişkilendirilebilir. Bu hematolojik 
neoplazilerden birisi de myelodisplastik sendromdur (MDS) ve Y kromo-
zom kaybı (LOY) bu hastalarda prognostik sınıflandırmada kullanılır. Daha 
çok yaşlılarda görülen MDS tanısı, kemik iliğinde klonalitenin sitogenetik 
analiz ile doğrulanmasına bağlıdır. Y kromozom kaybının yaşa veya hasta-
lığa bağlı olduğunu tespit eden sınır bir değer araştırılmamış bir konudur. 

Şekil 1. KML lösemik kök hücresi (CD45+/CD34+/CD38−/26+)

Tablo 1: Hastaların özellikleri ve KML lösemik kök hücre değerlendirmesi 

�� Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel 
Tedaviler

SS-38	 Referans Numarası: 58

K562 LÖSEMİ HÜCRE SERİSİNDE KAFEİK ASİT FENETİL 
ESTER’İN TET2 EKSPRESYONU VE HÜCRE DÖNGÜSÜ 
ÜZERİNE ETKİSİ
Muhammet Ali Fural1, Burcu Yücel2, Mehmet Sönmez3

1Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 
3Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı

Amaç: Akut Myeloid Lösemi (AML) patogenezindeki genetik ve epige-
netik değişikliklerin kapsamlı olarak tanımlanmasıyla DNA metilasyonu 
ve histon metilasyon/asetilasyonu aracılı myeloid öncül hücrelerin çoğal-
masında ve farklılaşmasında değişimlerin olduğu saptanmıştır. DNA meti-
lasyonuna yol açan TET2 gen mutasyonlarının varlığında hücre döngüsü 
bozularak apopitozis inhibe olmaktadır. Bal arıları tarafından toplanan 
reçineli bir madde olan propolis ve etken maddesi kafeik asit fenetil ester 
(CAPE), antiinflamatuar, antiviral ve antikanser özellikleri bulunan bir bile-
şiktir. Bu çalışmada, K562 lösemi hücre serisinde CAPE’in hücre döngüsü 
ve TET2 gen ekspresyonu üzerine etkisinin araştırılması amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: K562 hücre serileri sitozin arabinozid (ARA-C), CAPE 
ile 37˚C0 de 4 gün inkübe edilerek hücre döngüsü ve TET2 gen ekspres-
yonu değerlendirildi. Hücre döngüsünü tanımlamak için akım sitometri 
cihazında her bir örnek için 30000 hücre sayıldı ve analizler BD Accuri C6 
software de yapıldı. TET2 mRNA ekspresyonu delta Ct metoduyla RPL0 ya 
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entübasyona göre sürviye pozitif etkisi ve YBU kabül politikalarında basit 
düzenlemeler ile sürvinin anlamlı iyileştiği gösterilmiştir. Hematolojik 
maliniteli hastaların YBU’ye alınmaları için tüm parametrelerin bozul-
ması beklenmemeli ve hastalar elektif olarak erken dönemde YBU’ye 
alınmalıdır.
Anahtar kelimeler: Yoğun bakım, Malinite, Sağkalım

Şekil 1. Klinikte acil entübe edilen hastalar ile yoğun bakım ünitesinde (YBU) elektif entübe edilen hastalarda 
sürvi YBU’de elektif entübe edilenlerde daha iyi saptandı (log-rank, p:0.001).

Şekil 2. Yoğun bakım ünitesi erken kabul politikası öncesi ve sonrası dönemde hastalarda sürvi erken hata kabul 
edilen dönemde daha iyi saptandı (log-rank, p:0,007).

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri

N (%)

Erkek 29 (60)
Kadın 20 (40)
Yaş 20-92 (ortanca 65)
İnfeksiyon 37 (75)
Febril nötropeni 10 (20)
Entübasyon 40 (81)
Renal Replasman tedavisi 2 (4)

Method: Hastanemizin sitogenetik analiz veri tabanı Y kromozom kaybına 
yönelik tarandı ve tespit edilen hastalar revise WHO 2016 kriterlerine 
göre MDS tanısı alan ve hematolojik hastalık tespit edilmeyenler olarak 
sınıflandırıldı. Bu iki grubu ayırt edebilen y kromozom kaybı gösteren 
metafaz sayısını bulabilmek için Reciever Operator Characteristics Curve 
analizi yapıldı. 

Bulgular: Y kromozom kaybı izlenen 76 vaka bulundu. Bu vakaların 27 
tanesi MDS tanısı aldı ve 17 tanesi kontrol grubu olarak belirlendi. Y kro-
mozom kaybının en iyi ayırt edici sınır değerinin %80 olduğu ve bu değe-
rin MDS tanısı için hassasiyeti düşük olmakla beraber (%36) özgüllüğünün 
yüksek olduğu (%89) görüldü. 

Sonuç: Normal bireyler ve MDS hastalığı olanları ayırt etmek için çok iyi 
bir sınır değer belirlemek mümkün değildir. Y kromozom kaybı gösteren 
metafaz yüzdesinin %80 ve üzeri olması MDS tanısı için güvenlidir ancak 
MDS vakalarının çoğu daha düşük düzeyde Y kromozom kaybına sahiptir.
Anahtar kelimeler: Myelodisplazi, yaş, Y kromozom, metafaz, yüzde

�� İnfeksiyon ve Destek Tedaviler

SS-40	 Referans Numarası: 563

HEMATOLOJİK MALİNİTELİ HASTALARIN YOĞUN BAKIMA 
ERKEN ALINMA POLİTİKASININ GETİRDİKLERİ
Taner Tan1, Işıl Erdoğan2, Tülin Ayazoğlu3, Erman Öztürk1

1Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları 
2Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji 
3Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Anestezi ve Yoğun Bakım

Giriş: Hematolojik maliniteleri olan hastalar yeni tedavi alternatifleri ile 
yaşam beklentilerinin ve yoğun bakım ünitelerinin (YBU) sayısının artması 
gibi etkenlerle yoğun bakımda yatış oranları zamanla artmaktadır. Bu 
hastalardaki YBU ölüm oranları yüksektir ve bu oranların iyileştirilmesi için 
çözümler aranmaktadır. Yüksek mortalite oranlarını azaltmak amacıyla 
hastaların YBU’lere kabülü ve tedavileri açısından yeni politikalar oluştu-
rulmalıdır. Merkezimizde YBU’ye kabülde hastaların acil entübasyon endi-
kasyonu doğmadan erken kabul yöntemlerinin sürviye etkisini araştırmayı 
amaçladık.

Yöntem ve Sonuçlar: 2016-2019 tarihleri arasında Medeniyet Ü Göztepe 
Eğitim ve Araştırma Hastahanesi YBU’ne yatırılmış olan hastalar geriye 
dönük tarandı. Çalışmada hastaların acil entübasyon endikasyonları oluş-
madan YBU’ye yatışları erken YBU kabulü olarak tanımlandı. Merkezimizde 
YBU’ye alınma endikasyonları Temmuz 2018’den itibaren erken kabül şek-
linde genişletildi. Çalışmaya dahil edilen 49 hastanın ortanca yaşı 65 (20-
92) (Tablo 1), YBU alınma endikasyonlarının en sık %69 (n:34) ile solunum 
yetersizliği olduğu görüldü. YBU’ne alınan hastaların 39’unda (%80) infek-
siyon olduğu saptandı. YBU’ye alınan hastalarda primer hastalık sırası ile 
akut lösemi (%28, n:14), MDS (%22, n:11), NHL (%22, n:11), Multiple mye-
lom (%18, n:9) ve diğer (%3, n:3) olarak saptandı. YBU’de kalış süresinin 
ortalama 5 gün (0-39 gün) olduğu görüldü. Kırk hastanın (%81) YBU süreci 
içinde invazif solunum desteği aldığı görülürken YBU’de mortalite %77 
(n:28) olarak saptandı. Otuz hastanın klinkte ve acil entübasyon koşulların-
da entübe olduğu, 19 hastanın acil entübasyon endikasyonu gelişmeden 
YBU’ye alındığı görüldü. Tüm hastaların hesaplanan ortalama sürvisi 23 
hafta olarak saptandı. YBU’ye entübe olmadan alınan hastaların ortalama 
sürvisi 38 hafta iken, klinikte ve acil entübasyon yapılarak YBU’ye alınan 
hastaların ortalama sürvisi 8 gün olarak saptandı (log-rank, p:0.001) (Şekil 
1). Temmuz 2018 YBU’ye erken hasta kabul politika değişikliği öncesi ve 
sonrası dönem değerlendirildiğinde erken kabul politikası öncesi YBU’ye 
yatırılan 37 hastanın 19’unun (%51) entübe edilmeden YBU’ye yatırıldığı, 
erken kabul politikası sonrası YBU’ye verilen 12 hastadan 11’inin (%91) acil 
entübasyon şartları oluşmadan YBU’ye verildiği görüldü (p:0,017). Erken 
kabul politikasının geçilmediği Temmuz 2018 öncesi dönemde hastaların 
ortalama sürvisi 71 gün iken, erken kabül politikası sonrası 212 gün oldu-
ğu saptandı (log-rank, p:0,007) (Şekil-2).

Tartışma: YBU’lerinde malinite hastalarının yatış oranları giderek artmak-
tadır. Günümüzde yataklarının %15’i malinite hastaları tarafından kulla-
nılmaya başlanmıştır. Bir çok ek hastalığı ve immün baskılanması olan bu 
hasta gurubunda sürviyi ve YBU taburcu oranlarını arttırmak için nonin-
vazif solunum desteğinin arttırılması, erken YBU yatış endikasyonunun 
konulması, izole YBU yataklarının oluşturulması gibi değişik yöntemler 
kullanılmaktadır. Bu çalışmada YBU şartlarında elektif entübasyonun acil 
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�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-42	 Referans Numarası: 298

KÖK HÜCRE NAKLİNDE; NÖTROPENİK ATEŞLİ HASTALARDA 
GRANÜLOSİT TRANSFÜZYONUNUN ENGRAFMAN ÜZERİNE 
ETKİSİ
Yeşim İtmeç1, Zeynep Tuğba Güven2, Serhat Çelik2, Leylagül Kaynar2, Bülent Eser2, 
Mustafa Çetin2, Yavuz Köker3, Ali Ünal2

1Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Kayseri 
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Kayseri 
3Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, İmmünoloji Bilim Dalı, Kayseri

Amaç: Nötropenik Ateş, kemik iliği naklinin erken döneminde gelişen acil 
ve önemli komplikasyonlardan birisidir. Bu dönemde gelişen enfeksiyon-
lar, engrafmanı geciktirmektedir. Çalışmamızda; kök hücre nakli yapılan ve 
nötropenik ateş gelişen hastalarda, granülosit transfüzyonunun engraf-
man üzerine etkisi incelendi.

Hastalar ve yöntem: 2015-2019 yıllarında, kök hücre nakli yapılan ve 
engrafman öncesi nötropenik ateş gelişen 17 hastaya, uzayan nötropeni 
nedeniyle granülosit transfüzyonu yapıldı. Hastaların 3’ü Diffüz Büyük 
B Hücreli Lenfoma, 4’ü Akut Miyeloid Lösemi, 4’ü Akut Lenfoblastik 
Lösemi, 2’si Hodgkin Lenfoma, 2’si Aplastik Anemi, 1’ Burkitt Lenfoma, 1’i 
Tüylü hücreli Lösemi idi. Granülosit ürünü; nötropeniye, 5 günden fazla 
süren ateş varlığı ve septiseminin eşlik ettiği hastalarda akraba dışı aynı 
kan grubu olan dönorlerden standart hazırlama protokolü ile toplanıp 
verilmiştir. Granülosit infüzyonu klinik ve laboratuvar parametrelerde 
düzelme (nötrofil > 0,5.103 /dl) görülene kadar günde bir kez verilmiştir. 
Hastalara, engrafman öncesi nötropenik ateş tanısı ile uygun antibiyotik 
tedavisi başlandı. Tedaviye rağmen uzayan nötropeni ve kontrol edileme-
yen ateşleri nedeniyle, transplantasyonun 13–18. günlerinde granülosit 
transfüzyonu uygulandı. Granülosit transfüzyonu öncesi, hastaların nöt-
rofil sayısı: 0.0 – 0.1 x 103/dl idi. Ortalama 3.9 x10^10 (0.5 – 11.6 x 10^10) 
sayıda granülosit verildi.

İstatistiksel Analiz: Verilerin normal dağılıma uygunluğu histogram, q-q 
grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile değerlendirildi. İkiden fazla ölçüm karşı-
laştırmalarda nicel değişkenler için Friedman analizi kullanıldı.Çoklu karşı-
laştırmalar için DunnBonferroni testi kullanıldı. Verilerin analizi TURCOSA 
(TurcosaAnalitik LtdCo, Türkiye www.turcosa.com.tr) istatistik yazılımında 
gerçekleştirildi. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastaların 7’si kadın, 10’u erkek olup, median yaş 49(22-83) yıl 
idi. Granülosit transfüzyonundan 24 saat sonra, hastaların ortalama nötro-
fil sayısı 0,2 x 103/dl, (0,1-0,9 x 103/dl), 2 gün sonra 0,4 x 103/dl. (0,1- 0,4 x 
103/dl), 3 gün sonra 0,7 x 103/dl. (0,2- 1,8 x 103/dl), 4 gün sonra 0,7.103/dl 
(0,3-1,8.103/dl), 5 gün sonra 0,4 103/dl (0,1-1,8.103 dl) bulundu. Granülosit 
transfüzyonunun ortalama 3. gününden sonra, nötrofil sayıları > 0.5 x 103/
dl üzerinde seyrettiği ve ateş gerilediği gözlemlendi. Engrafman başarısız-
lığı görülen 2 hasta granülosit transfüzyonuna rağmen septisemi nedeni 
ile kaybedilmiştir. Trombosit sayısı granülosit desteğinin ilk gününden 
itibaren artış göstermiştir. Granülosit transfüzyonundan 24 saat sonra, 
hastaların ortalama trombosit sayısı 33.103(22,5-68.103 /dl), 2 gün sonra 
40 x 103/dl. (22- 67,5 x 103/dl), 3 gün sonra 45x 103/dl. (33,5- 83,5 x 103/
dl), 4 gün sonra 48. 103/dl (22,5- 66,5.103/dl), 5 gün sonra 31.103/dl (14,2- 
57,7.103 dl) bulundu.

Sonuç olarak; allojenik kök hücre nakli hastalarında, engrafman öncesi 
gelişen nötropenik ateş nedeniyle uygulanan granülosit transfüzyonu-
nun, nötropenik ateş süresini kısalttığı ve nötrofil ve trombosit engrafma-
nına katkı sağlayabileceği gözlenmiştir.
Anahtar kelimeler: allojenik kök hücre nakli, granülosit transfüzyon,nötroenik 
ateş,engraftman

Tablo 1. Granülosit infüzyonu ile hemogram parametrelerinde izlenen değişiklikler 

�� İnfeksiyon ve Destek Tedaviler

SS-41	 Referans Numarası: 88

ALLOJENİK HSCT’DA BESLENME TİPİNİN ENGRAFTMAN 
VE KOMPLİKASYONLARA ETKİSİ: BİR PEDİATRİK MERKEZ 
DENEYİMİ
Ersin Toret, Başak Adalı Aksoy, Gözdenur Çavuş, Selime Aydoğdu, Funda Çipe,  
Gürcan Dikme, Yeşim Tunç, Tunç Fışgın, Ceyhun Bozkurt

Altınbaş Üniversitesi Tıp Fakültesi, Medicalpark Bahçelievler Hastanesi

Hematopoietik kök hücre nakli (HKHN) çocuklarda beniyn ve maliyn pek 
çok hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır. Hastaların tedavi sırasında 
hızla beslenmelerinde meydana gelen bozulma sonucu azalan enerji 
üretimi ve bozulmuş besin emilimi naklin başarısını düşürmenin yanı 
sıra komplikasyonların gelişmesini de kolaylaştırır. Parenteral beslenme 
geleneksel bir yöntem olarak gözükse de enfeksiyon, metabolik hastalık, 
barsak atrofisi gibi komplikasyonların yanı sıra maliyeti de artırmaktadır.

Bu çalışmada allojenik nakil yapılan 97 hastanın (enteral 33, parenteral 32 
ve hem enteral hem parenteral 32) dosya kayıtları retrospektif olarak yatış 
süreleri, engraftman zamanları, mukozit süreleri ve komplikasyonlar (akut 
GvHD, SOS, CMV enfeksiyonu, BK virüs enfeksiyonu ve kateter enfeksiyo-
nu) açısından karşılaştırılmak üzere incelendi. Beslenme grupları arasında 
yaş, cinsiyet ve altta yatan hastalık dağılımı açısından istatiksel fark sap-
tanmadı. Enteral beslenme grubunda diğer iki gruba göre ünitede yatış 
süresi daha kısa ve trombosit engraftmant daha erken geliştiği belirlendi 
ve istatiksel fark saptandı (p<0.05). Nötrofil engraftman zamanında ista-
tiksel fark üç grup arasında izlenmezken, mukozit süresi hem enteral hem 
parenteral beslenme ile nakil sürecini geçiren grupta diğer iki gruba göre 
istatiksel olarak anlamlı uzun saptandı (p<0.05). Komplikasyon gelişimi 
açısından irdelediğimiz bu üç grup arasında akut GvHD ve CMV enfeksiyo-
nu istatiksel anlamlı olarak hem enteral hem parenteral beslenen grupta 
artmış saptandı (p<0.05).

Enteral beslenme nakil sürecine özellikle erken engraftman ve daha az 
komplikasyon açısından katkı sağladığı bilinmektedir. Bu çalışmada ente-
ral beslenmenin üstünlüğü bir kez daha belirlenirken, ayrıca hem enteral 
hem parenteral beslenmenin yapıldığı bir grupta enteral veya parenteral 
beslenen iki grupla karşılaştırılması sonucunda bu grup hastaların nakil 
sonuçları ve komplikasyonlar bakımından daha kötü sonuçlara sahip 
olduğu belirlendi.
Anahtar kelimeler: HSCT, çocukluk çağı, beslenme, enteral, parenteral.

Tablo 1. Hastaların demografik ve nakil özellikleri 

Tablo 2. Naskil sonrası komplikasyonların beslenme tipine göre dağılımı 
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bulunması CMV enfeksiyonu gelişimi açısından risk faktörleri olarak bulun-
du. Hastalarda CMV ilişkili mortalite saptanmadı; CMV pozitif ve negatif 
olan hastaların KİT sonrası ilk 100 gün ve 2 yıllık sağ kalım oranları benzerdi.

Sonuç: Özellikle TVI ile birlikte miyeloablatif tedavi uygulanan, allojenik 
KİT yapılan, kök hücre kaynağı olarak kemik iliği kullanılan ve graft-versus-
host hastalığı gelişen hastalarda ilk 100 günde risk artmaktadır. Erken 
tanı ve etkin tedavi ile morbidite ve mortalite azalmaktadır, bu nedenle 
hastaların izlemi iyi yapılmalıdır.
Anahtar kelimeler: kemik iliği transplantasyonu, sitomegalovirus enfeksiyonu

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-44	 Referans Numarası: 151

OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİ ÖNCESİ KAPSAMLI GERİATRİK 
DEĞERLENDİRME YOL GÖSTERİCİ MİDİR?
Merve Kestane1, Ferda Can2, Olgun Deniz3, Ayşe Asena Dikyar2, Berna Göker3, Zeynep 
Arzu Yeğin2, Zübeyde Nur Özkurt2

1Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
3Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Geriatri Bilim Dalı

Amaç: Yaşlı hematolojik maligniteli hastaların sayısı hızla artmaktadır. 
Genç hastalarda olduğu gibi, yaşlı hastalarda da uygun hasta seçildiğinde 
kök hücre nakli (HKHN) tedavilerinin olumlu etkileri net olarak gösterilmiş-
tir. Hematolojik maligniteli hastalarda, hastalığın psiko-sosyal etkileri ve 
OKHN öncesi kemoterapi ve radyoterapi yükü nedenleri ile biyolojik yaşın 
kronolojik yaşa göre daha ileri olma olasılığı da mevcuttur. Bu nedenle de 
hangi yaşın kesim değerini oluşturduğu tartışma konusudur. Bu çalışmada 
50 yaş üstü OKHN alıcılarına, nakil öncesinde yapılan kapsamlı geriatrik 
değerlendirmenin komorbidite skorlamalarının KHN toksisiteleri, erken 
dönem komplikasyonları ve erken dönem mortaliteyi öngörmede etkili 
olup olmadığının ileriye dönük olarak araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve yöntem: Bu çalışmaya Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 
Hematoloji Bilim Dalı’nda OKHN endikasyonu konan ardışık 38 hasta dahil 
edildi. Hastalara nakil öncesinde sarkopeni değerlendirmesi ve kapsamlı 
geriatrik değerlendirme yapıldı. Komorbidite indeksi olarak SORROR ve 
CIRS-G indeksleri kullanıldı. Fonksiyonel durum değerlendirmesi için Katz 
temel günlük yaşam aktivitesi ve Lawton-brody enstrumental yaşam 
aktivite skalaları kullanıldı. Beslenme durumu mini nutrisyon test, biliş-
sel durum mini mental test, duygu durum yesavage depresyon skalası, 
performans durumu ECOG ve Karnofsky skalaları, kırılganlık düzeyi fried 
kırılganlık indeksi ile değerlendirildi. Nakil sonrası toksisite skorlaması NCI 
toksisite skorlamasına göre yapıldı.

Bulgular: Çalışmaya 50 yaş ve üzeri 38 hasta (22 erkek, 16 kadın) dahil 
edildi. Hastaların ortanca yaşı 59.5 (dağılımı 51-74 arasında) idi. Hastaların 
4’ünün (%10.5) ECOG =2 ve karnofsky skoru 80; 34’ünün (%89.5) ECOG<2 
ve Karnofsky skoru 90-100, GYA’da 4’ü (%10.5) en az bir fonksiyonda bağımlı, 
EGYA’da 9’u (%23.7) en az bir fonksiyonda bağımlı, 2’sinde (%5.7) HCT-CI≥3, 
26’sında (%68.4) CIRS-G≥5, 21’i (%55.3) dinç olmayan (%5.3’ü kırılgan ve 
%50’si kırılganlık öncesi durumda), 10’unda (%26.3) hastada ise düşük kas 
kütlesi (%13.2 sarkopeni, %13.1 presarkopeni), 8’inde (%21.1) depresif bul-
gular, 2’sinde (%5.3) bilişsel durum bozukluğu, 14 (%36.8) hastada malnüt-
risyon saptandı (Tablo 1). 50-65 yaş arası hastalarda da dinç olmayan hasta 
oranı %48.1, azalmış kas kütlesi olan %33.3, CIRS-G skoru kesim değeri 5 ve 
üzerinde olan %63 hasta mevcuttu. 65 yaş ve üzeri hastalarda enfeksiyon 
daha sık (%81.9 ve %48.1, p=0.04) saptandı. CIRS-G≥5 olan hastalarda 
trombosit engrafmanı daha geç (p=0.01) ve verilen trombosit (p=0.04) ve 
eritrosit süspansiyonu (p=0.008) daha fazla idi. Dinç olmayan hastalarda 
graft disfonksiyonu daha sık saptandı (p=0.05). Sarkopenik ve presarkope-
nik hastalarda febril nötropeni daha sık saptandı (p=0.03). Mukozit, GYA<6 
ve EGYA<8 olan hastalarda daha sık bulundu (p=0.03, p=0.03). Depresyonu 
olan hastalarda bulantı daha sık (p=0,02), trombosit engrafmanı daha geç 
(p=0.03), verilen trombosit süspansiyonu daha fazla bulundu (p=0,005).

Sonuç: EGYA’da yetersizliğin, yüksek komorbidite indeksinin, duygu-
durum bozukluğunun, kırılganlığın KHN toksisite ve komplikasyonları ile 
ilişkili olabileceği gösterildi. Kapsamlı geriatrik değerlendirmenin hema-
tolojik maligniteli ve OKHN planlanan hastalarda HKHN uygunluğunun 
değerlendirilmesi veya hastanın desteklenmesi gereken yönlerinin tespiti 
için rutinde kullanılması faydalı olabilir.
Anahtar kelimeler: otolog kök hücre nakli, kapsamlı geriatrik değerlendirme, yaşlı 
hasta

Şekil 1. Granülosit infüzyonu uygulanan hastaların ortalama hemogram verileri.

�� İnfeksiyon ve Destek Tedaviler

SS-43	 Referans Numarası: 486

PEDİATRİK KİT HASTALARINDA CMV ENFEKSİYONU 
SIKLIĞI, RİSK FAKTÖRLERİ, TEDAVİ VE İZLEMİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ
Lale Gökpınar1, Şebnem Yılmaz2, Özlem Tüfekçi2, Nurşen Belet3, Hale Ören2

1Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji Bilim Dalı 
3Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Enfeksiyon Bilim Dalı

Giriş ve Amaç: KİT yapılan hastalarda CMV pnömoni, gastroenterit, ense-
falit, hepatit, pansitopeni gibi ek patolojilere yol açarak ağır morbidite ve 
mortaliteye neden olur. Bu çalışmada pediatrik KİT merkezimize yatmış 
hastalarda CMV enfeksiyonunun sıklığı, klinik bulguları, risk faktörleri, 
tedavisi ve izleminin değerlendirilerek, daha sonra KİT merkezimizde izle-
necek hastaların takip ve tedavisinin iyileştirilmesi hedeflenmiştir.

Gereç ve Yöntem: 2008- 2018 yılları arasında merkezimize yatmış hasta-
ların dosyaları geriye yönelik incelendi. Hastaların yaşı, cinsiyeti, tanısı, KİT 
türü, hazırlama rejimi, engrafman süreleri, uygulanan profilaksiler, alıcı-
vericinin nakil öncesi CMV serolojisi, CMV tanı yöntemi, nakil sonrası CMV 
seroloji durumu, CMV’nin hangi gün pozitifleştiği, CMV tedavisi, KİT komp-
likasyonları, KİT sonrası yaşam süreleri ve ölüm nedenleri değerlendirildi.

Bulgular: Yetmiş hastadan 20’si (%28,6) kız, 50’si (%71,4) erkekti. Ortanca 
KİT yaşı 11,1 yaştı (8 ay-17 yaş). Tanıların 60’ı (%85,7) habis, 10’u (%14,3) 
selimdi. Habis hastalık grubunun 31’i (%51,6) ALL, 9’u (%15) AML, 13’ü 
(%21,6) solid tümörler, 7’si (%11,6) lenfomaydı. Selim hastalık grubunun 
3’ü (%30) primer immun yetmezlik, 7’si (%70) kemik iliği yetmezlikleriydi. 
Nakillerin 16’sı (%22,8) otolog, 54 ‘ü (%77,2) allojenik olup, allojenik nakil-
lerin tamamı HLA uyumlu akraba donörlerdi. Kök hücre kaynağı 50’sinde 
(%71,4) kemik iliği, 20’sinde (%28,6) periferik kandı. Hazırlama rejimleri 
hepsinde miyeloablatifti; hastaların 28’ine (%40) total vücut ışınlaması (TVI) 
uygulanmıştı. En sık kullanılan rejim %35,7 ile TVI-VP idi. Hastaların 30’unda 
(%42,8) CMV enfeksiyonu, 2’sinde (%2,8) CMV hastalığı (pnömoni ve hepa-
tit) saptandı. CMV laboratuvar tanı yöntemi olarak 8’inde (%11,4) pp65 
antijenemisi, 19’unda (%27,1) PZR, 43’ünde (%61,4) pp65 ve PZR kullanıl-
mıştı. KİT sonrası CMV saptandığında hastaların 14’ü (%43,8) 0-30. gün, 13’ü 
(%40) 30-100.gün, 5’i (%15,6) >100. günde idi. Hastaların 30’una (%93,8) 
preemptif tedavi, 2’sine (%6,2) tedavi uygulanmıştı; 14’ü (%42,4) gansiklovir, 
7’si (%21,2) valgansiklovir, 10’u (%30,3) gansiklovir-İVİG, 2’si (%6,1) valgan-
siklovir-IVIG tedavileri almıştı. CMV reaktivasyonu gelişen 6 hastanın 5’ine 
gansiklovir ve 1’ine valgansiklovir tedavisi verilmişti; iki ilacı kullanan has-
talar reaktivasyon açısından değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı fark 
saptanmadı. Reaktivasyon zamanı ortalama 111,1±48,4 gündü. CMV pozitif 
olan ve olmayan hastalar arasında cinsiyet, yaş, engrafman süreleri, fungal 
enfeksiyon ve alıcı-verici CMV İgG serolojisi açısından istatistiksel anlamlı 
fark yoktu. Hazırlama rejiminde TVI uygulanması, kök hücre kaynağı olarak 
kemik iliği kullanılması, allojenik nakil yapılması, graft-versus-host hastalığı 
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(%26.4) posakanazol profilaksisi alıyordu ve 10 (%18.9) hasta profilaksi 
almıyordu. Otuz iki (%60.4) hastada İFE düşünülerek antifungal tedavi 
başlandı. Tüm invaziv fungal enfeksiyon düşünülüp tedavi başlanan has-
talarda radyolojik olarak bulgu mevcuttu ancak kan galaktomannanı 12 
(%22.6) hastada, bronkoalveolar lavaj (BAL) galaktomannanı 3 (%5.7) has-
tada pozitifti. Takip edilen 53 hastanın 44’ü (%83.0) ampirik, 9’u (%17.0) 
preemptif olarak antifungal tedavi başlandı. Antifungal tedavi alan 19 
(%35.8) hastada çeşitli nedenlerle antifungal tedavi değişikliği yapılmıştır. 
Tedavi değişikliği nedenleri Tablo 2’de gösterilmiştir. Ortalama 28.1±20.4 
gün tedavi almıştır. Otuz günlük takipte 12’si (%22.6) fatal seyretti.

Sonuçlar: Tedavi başarısını ve mortaliteyi etkileyen bir çok faktör bulun-
maktadır. Bizim çalışmamızda;

•	 Kronik hastalıklar tedavi başarısı üzerine olumsuz etkisi olmuştur (p= 
0.011).

•	 Kronik böbrek yetmezliği tedavi başarısını olumsuz etkilemiştir (p = 
0.040).

•	 Takip edilen 53 hastanın 32’sinde İFE gelişmiştir; en sık AML hastala-
rında (%37.7) görülmüştür ve %60 tedavi başarısı elde edilmiştir.

•	 OKİT ve AKİT sonrası İFE gelişi için fark yoktur (p=0.89).

•	 En fazla İFE profilaksi olarak flukanazol alan hastalarda görüldü.

•	 Profilaksiler için tedavi başarısı üzerinde fark yoktur (p=0.595).

•	 Kırk dört hastaya ampirik ve 9 hastaya preemptif tedavi başlanmıştır 
ve tedavi başarısı üzerine fark yoktur (p=0.456).

•	 Yoğun bakım ihtiyacı olan hastalarda tedavi başarısızlığı daha fazla 
saptanmıştır. ((OR=0.006 (0.001-0.064) p=0.001))

Anahtar kelimeler: febril nötropeni, fungal enfeksiyonlar, tedavi başarısı

Tablo 1. İnvaziv fungal enfeksiyon gelişen hastaların malignite adları ve hastalığa göre tedavi 
başarısı oranları 

Tablo 2. İFE gelişmesi nedeni ile antifungal başlanan hastalarda tedavi değişikliği nedenleri ve 
tedavi başarı olan ile olmayanlar üzerindeki dağılımı 

�� Deneysel Hematoloji / Gen Tedavisi / Rejeneratif Tıp / Hücresel 
Tedaviler

SS-46	 Referans Numarası: 256

YAPAY ZEKA TEMELLİ PERİFERİK KAN YAYMASI TARAYICI 
SİSTEMİ: MANTİSCOPE®
Müfide Okay1, Mert Çöteli2, Mutlu Hayran3, Nilgün Sayınalp1

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı 
2Ortadoğu Teknik Üniversitesi, Enformatik Enstitüsü 
3Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Medikal Onkoloji Bilim Dalı

Giriş ve Amaç: Periferik kan yayması, günlük hematoloji pratiğinde kulla-
nılan en önemli testlerden biridir. Ancak mikroskop altında yorumlaması 
zaman alan bir işlemdir. Gelişen teknoloji ile birlikte yapay zekâ tabanlı 
teknikler yaygınlaşmaktadır. Bu çalışmaların, tıp alanında yaygınlaşması 

Tablo 1. Hastaların OKHN öncesi geriatrik değerlendirme sonuçları

Geriatrik ölçümler 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 23.7
Komorbidite
Sorror 0-2 36 94.7

≥3 2 5.3
CIRS-G <5 12 31.6

≥5 26 68.4
Kırılganlık

Dinç 17 44.7
Dinç olmayan 21 55.3

Sarkopeni
Normal 24 63.2

Sarkopeni 10 26.3
Duygu-durum

Normal 30 78.9
Depresif duygu-

durum
8 21.1

Bilişsel durum
Normal 36 94.7

Bilişsel bozukluk 2 5.3
Beslenme

Normal 24 63.2
Malnütrisyon 14 36.8

�� İnfeksiyon ve Destek Tedaviler
SS-45	 Referans Numarası: 369

İNVAZİV FUNGAL ENFEKSİYONLARIN TEDAVİ BAŞARISINA 
ETKİ EDEN FAKTÖRLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ
Feyza İzci Çetinkaya1, Ayşegül Ulu Kılıç1, Zeynep Tuğba Güven2, Serhat Çelik2, Ali Ünal2

1Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim Dalı, Kayseri 
2Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, Kayseri

Giriş ve Amaç: İnvaziv fungal infeksiyonlar (İFE) febril nötropenik hasta-
larda en önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu çalışmada febril nöt-
ropenik dönemde antifungal tedavi başlanan hastalarda tedavi başarısı 
üzerine etki eden risk faktörlerini saptamak amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 01.01.18 – 01.01.19 tarihleri arasında 
Erciyes Üniversitesi Şahinur Dedeman Kemik İliği Nakli ve Kök Hücre 
Tedavi Merkezi’nde takip edilen febril nötropeni gelişmiş olup sonrasında 
antifungal tedavi başlanan hastalar geriye dönük olarak incelendi. EORTC/
MSG kriterleri kullanılarak İFE´ler şüpheli (possible), olası (probable) ve 
kesin (proven) olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Tedavi başarısı belirlenirken 
hastalar on iki hafta boyunca takip edildi ve klinik, laboratuar ve görün-
tülemelerine göre on iki hafta sonunda fatal seyreden, toraks bilgisayarlı 
tomografi (BT) de progresyon bulguları olan hastalar tedavi başarısız 
olarak kabul edildi.

Bulgular: Elli üç hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 
47.2±16.1 ve 29’u (%54.7) erkekti. Hastaların 15’inde (%28.3) en az bir 
kronik hastalık vardı. En sık diyabetes mellitus (%15.1) görülmekteydi. 
Hastaların 20’sinde (%37.7) akut myeloid lösemi (AML) tanısı mevcuttu. 
Hastaların tanıları Tablo 1´de gösterilmiştir. Hastaların 34’üne (%64.2) 
kök hücre nakli yapılmıştı ve bunların 13’ü (%38.2) otolog, 21’i (%61.8) 
allojenik kök hücre nakli (AKHN) idi. Hastaların demografik özellikleri ve 
İFE´u olan hastaların klinik verileri ve tedavi başarısı üzerine etkileri Tablo 
1´de özetlenmiştir. Takip edilen 53 hastanın 29’u (%54.7) flukanazol, 14’ü 
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Anti-Timosit Globulin (ATG) ise daha ziyade kronik GVHH riskini azaltmak-
tadır. Bir kalsinörin inhibitörü (CNI) ve metotreksat veya mikofenolat mofe-
til (MMF) ile birlikte ATG, akraba dışı (AD) nakillerde yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Bununla birlikte, güncel yayınlarda, PT-Cy kullanılarak yapılan 
haploidentik (HID) nakillerin sonuçlarının AD nakillerle karşılaştırıldığında 
benzer olduğu gösterilmiştir. Günümüzde optimal bir GVHH proflaksisi 
için hangi ajanın seçilmesi gerektiği konusunda net bir fikir birliği söz 
konusu değildir. Çalışmamızın amacı, bu iki farklı GVHH profilaksi rejimi ile 
yapılan HID ve akraba dışı AD nakil sonuçlarının karşılaştırılmasıdır. 

Materyal-Metod: Bu çalışmaya Şişli Florence Nightingale Hastanesi 
Hematopoetik Kök Hücre Nakli Merkezinde 2011-2017 yılları arasında HID 
ve AD nakil yapılan toplam 200 hasta (17-72 yaş) dahil edildi. Hastaların 
medikal kayıtları geriye dönük olarak tarandı. Nakil yapılan tüm hastalar, 
hastalık risk indeksi yüksek veya çok yüksek olan hastalar idi. Yetmiş üç 
hastada HID nakil ve 127 hastada ise AD nakil yapılmıştı. Sağkalım ana-
lizleri için en az 100 günü tamamlayan toplam 185 hasta uygun bulundu. 
Hastalar çalışma için 3 farklı gruba ayrıldı; 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). 

Sonuçlar: Hastaların ortanca yaşları 42.8±14.9 idi. Kök hücre kaynağı 
olarak HID nakillerde %58.2 kemik iliği kullanılırken, AD nakillerde bu 
oran <%10 idi (p<0.001). Ortanca takip süresi 398 gün olarak belirlendi. 
Tablo 1’de özetlenmiş olan, donör yaşı, cinsiyet, alıcı sitomegalovirüs 
(CMV) durumu, Karnofsky performans durumu, medyan nötrofil ve trom-
bosit engraftman zamanları, engraftman başarısızlık oranı, akut GVHH 
insidansı ve nakil sonrası 100. günde hastalık durumu değerlendirme-
leri gibi diğer parametrelerde gruplar arası anlamlı farklılık saptanmadı. 
Coğrafik sebepler dolayısıyla HID grubundaki donör CMV seropozitivitesi 
anlamlı derecede yüksek idi, bu durum HID grubundaki CMV aktivasyon 
hızının da anlamlı olarak yüksek bulunması ile ilişkililendirildi(p = 0.001). 
Kaplan-Meier analizinde, 3 grup arasında toplam sağkalım anlamlı farklılık 
göstermemekteydi (p=0.333) (Şekil1). Gruplar arasında 30. ve 100. Günde 
nakil ilişkili mortalite oranlarının benzer olduğu görüldü. Ayrıca, donör 
CMV durumu (CMV IgG pozitifliği veya negatifliği) ve CMV reaktivasyonun 
toplam sağkalımı anlamlı etkileyen faktörler olmadıkları izlendi. 

Tartışma: Çalışmamızda toplam sağkalım oranı ve akut GVHH gelişimi 
açısından üç grup arasında anlamlı bir fark bulamadık. Bu bulgular, 
PT-Cy infüzyon rejiminin donör tipinden ziyade yüksek sağkalım oranı 
için önemli bir faktör olduğu hipotezimizi desteklemektedir. Biz, PTCy 
ile GVHH profilaksi platformunun MMF ve CNI ile birlikte olgunlaştığına 
ve alternatif donör nakli için standart bir immün baskılayıcı rejim olarak 
kendini kanıtladığına inanıyoruz. Akraba nakillerde de bu platforma geçiş 
gündeme gelecektir ancak bunun için hem akraba hem de alternatif 
nakillerde PT-Cy infüzyonu sonrası verilerin olgunlaşmasını beklememiz 
gereklidir.

Anahtar kelimeler: Alternatif donör, Haploidentik nakil, Post infüzyon 
siklofosfamid

Şekil 1. Kaplan Meier analizi ile 3 grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0.333).

hekimler için zaman kazandırıcı bir faaliyet olarak değerlendirilmektedir. 
Yerli imkânlarla üretilen Yapay Zeka Temelli Periferik Kan Yayması Tarayıcı 
Sistemi “Mantiscope®”, bu teknolojinin bir ürünü olup, bu çalışma ile spe-
sifisite ve sensitivite ölçümünün sonuçlarının sunulması amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot: Cihaz otomatik odaklama yeteneği olan lam tarayıcı 
cihaz ve cloud üzerindeki yapay zekâ yazılımı ile birlikte bir ön eleme 
sistemidir (Şekil 1). Bu cihaz kapsamında geliştirilmiş algoritma sağlıklı 
kan hücrelerini (eritrosit, lenfosit, eozinofil, monosit, bazofil, nötrofil, 
trombosit) %92 doğrulukla tespit etmektedir. Çalışmada periferik kan 
yayması örnekleri otomatik taranmış, www.mantiscope.com üzerindeki 
veri tabanına aktarılmıştır. Çalışma alanı 256 bit güvenlik sertifikasına 
sahip olup veri güvenliği sağlanmıştır. Veri tabanı üzerinden hematolog 
yardımı ile hücrelerin etiketleme işlemi yapılmıştır. Bu çalışma yöntemi ile 
her iterasyonda 30 hasta x 100 farklı slayt görüntüsü sisteme yüklenmiştir. 
6 iterasyonluk bir etiketleme süreci ile hedefe ulaşılması planlanmıştır.

Sonuçlar: Hücre görüntülerinden bir veri tabanı oluşturulmuştur. Eritrosit, 
trombosit, nötrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil, şiştosit, dakriyosit, 
akantosit, ekinosit, retikülosit, blast ve diğer hücresel elemanların her 
biri için 1000’in üzerinde etiketleme yapılmıştır. Alınan görüntülerden 
doğrulama faaliyetleri 6 x 2 aylık iterasyonlar şeklinde devam etmiş olup 
sonuçta nötrofil için sensitivite %92, lenfosit için %86, blast için %95, erit-
rosit serisi değişiklikleri için %56-75 arasında saptanmıştır. Çalışma halen 
devam etmekte olduğundan ve yeni hücre tipleri ekleneceğinden dolayı 
spesifisite değeri sonuçları verilememiştir.

Tartışma: Horn ve ark. CellaVision® DM96 (CCS; CellaVision, Lund, Sweden) 
adında otomatik imaj değerlendirme cihazı ile 212 anormal periferik 
yayma örneğini yorumlamışlardır [3]. Sadece eritrosit serisi için anormal-
likler değerlendirilmiş olup, sensitive eritrosit aglütinasyonu için %33, 
sickle hücreler ve stomatositler için %100’e varan oranda değişken bulun-
muştur. Spesifisite ise şiştositler için %84 stomatosit ve sickle hücreler 
için %99.5 olarak tespit edilmiştir. Karşılaştırması altın standart olan ışık 
mikroskopisine göre yapılmıştır [3]. Bu çalışmada, çalışmanın sonunda 
sensitivite ve spesifisite değerlerinin belirtilen değerlerden daha yüksek 
saptanması hedeflenmektedir.

Sonuç olarak, periferik kan yayması değerlendirmesinde, ışık mikroskopisi 
hala altın standart yöntem olsa da hekimler açısından zaman kavramı çok 
önemlidir. Yapay zeka uygulaması Mantiscope® sayesinde hızlı ve doğru 
sonuçlarla periferik kan yayması değerlendirilmesi mümkün olabilecektir.
Anahtar kelimeler: Yapay zeka, periferik kan yayması, nötrofil, eritrosit.

Şekil 1. Yapay zeka temelli periferik kan yayması tarayıcı sistem.

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-47	 Referans Numarası: 222

ALTERNATİF DONÖR NAKİLLERİNDE GRAFT VERSUS HOST 
HASTALIK PROFLAKSİSİ: ANTİ-TİMOSİT GLOBULİNDEN, 
SİKLOFOSFAMİD’E GEÇİŞ
Deniz Gören Şahin1, Emine Tülay Özçelik1, Mutlu Arat2

1Demiroğlu Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul 
2Şişli Florence Nightingale Hastanesi, Hematopoetik Kök Hücre Nakil Merkezi, İstanbul

Amaç: Graft versus host hastalığı (GVHH), allojenik hematopoetik kök 
hücre naklinin en önemli komplikasyonlarından biridir. GVHH profilaksi 
rejimi olarak, nakil sonrası siklofosfamid infüzyonu (PT-Cy) daha az akut 
ve kronik GVHH ile ilişkilendirilirken, bir başka GVHH profilaksi rejimi olan 
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Gereç ve Yöntem: Bu çalışma çok merkezli retrospektif bir çalışma olup 
Türkiye’den 10 merkezde takip edilen 44 erişkin steroid refrakter kGVHH’li 
hasta çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar Haziran 2017-Temmuz 2019 
tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı’ndan alınan EDO ile 420 mg/gün ibruti-
nib kullanmıştır. Bütün hastalarda nakil için HLA uyuşumlu periferik kan, 
kök hücre kaynağı olarak kullanılmıştır. İbrutinib başlanmadan önce etki-
lenen organlar ve kGVHH evrelemesi NIH 2014 kriterlerine göre yapılmış-
tır. Kronik GVHH tedavisi için en az 4 hafta süreyle immunsüpresif tedavi 
ile beraber steroid kullanılan veya steroid dozu azaltılamayan hastalar 
steroid refrakter kabul edilmiştir.

Sonuçlar: Hastaların demografik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 
Beklenildiği gibi ağız ve cilt en sık tutulan organlardı ve kGVHD’si olan 
hastaların %67’sinde ikiden fazla organ tutulumu mevcuttu. Hastaların 
medyan Karnofsky Performans skoru %65 (%20-%100) olarak hesaplandı. 
Kronik GVHD geliştikten sonra hastaların medyan takip süresi 22.3 ay 
(aralık, 7,1-109 ay) olup 36 (%81,8) hasta hala ibrutinib kullanırken 4 hasta 
(%9,1) da kGVHH progresyonuna bağlı olarak tedavi kesilmiştir. Bütün 
hastaların tedavi süresi 2-12 ay (ortalama 6 ay) arasında değişmekteydi. 
Sadece 3 hastada yan etki, evre 2 kas spazmı, aritmi ve ishal nedeniyle ilaç 
dozu %25 azaltılmak zorunda kalındı. Çalışmaya dahil edilen hastalar ara-
sında ilacın kesilmesini gerektirecek ciddi yan etki gözlenmemiştir. Bütün 
tedavi edilen hastaların yanıt oranları (TYO), 2005 NIH kGVHH Konsensüs 
Paneli yanıt kriterlerine göre değerlendirildiğinde; %45,5 kısmi yanıt (KY), 
%20,5 tam yanıt (TY), ve %13,6 progresyon olarak görülmüştür. Yanıtlı has-
taların tedaviye medyan yanıt verme süresi 28 gün olarak hesaplanmıştır. 
İbrutinib tedavisi altında 9 hastada stabil hastalık gözlenmiş ve bu hastalar 
hala tedaviye devam etmektedir. Organ bölgesine göre yanıt değerlen-
dirmesinde akciğer (%76,4), cilt (%66,7) ve GIS (%57,1) için benzer yanıt 
oranları gözlenmiştir. Ancak karaciğer (%54,2) tutulumu için yanıt oranları 
diğer bölgelere göre daha düşük gözlenmiştir. Akciğer tutulumu görülen 
17 hastanın 13’ünde klinik yanıt elde edilirken, 3 hastanın kliniği stabil 
ve 1 hastada da progresyon görülmüştür. Veri toplanması aşamasında 6 
hasta kaybedilmiştir.

Tartışma: Steroid refrakter kGVHH tedavisi için kabul edilmiş ikinci basa-
mak bir tedavi bulunmamaktadır. Tedavi seçimi genellikle takip eden mer-
kezin deneyimine göre değişmektedir. Bu çalışma ile ibrutinibin kGVHH 
tedavisindeki etkinliği ve güvenirliği; ilk kez retrospektif, çok merkezli bir 
çalışma ile gösterilmiştir. Çalışmamızın bir diğer önemli sonucu da; akciğer 
tutulumlu kGVHH gibi tedavi seçeneklerinin kısıtlı olduğu durumda, ibru-
tinib ile sadece 1 hastamızın (%5,8) kliniğinde progresyon görülmesidir.
Anahtar kelimeler: allojeneik hematopoetik kök hücre nakli, kronik graft versus 
host hastalığı, ibrutinib

Tablo 1. Hastaların karakteristik özellikleri 

Tablo 1. 

Parametreler PT-Cy ile HID nakil 
(grup1) (n=67)

ATG ile AD nakil (grup2) 
(n=97)

PT-Cy ile AD nakil 
(grup3) (n=21)

p 
değeri

Ortalama hasta  
yaş (std)

39±14.2 43.9±14.1 51.6±14.3 0.002

Hasta cinsiyet  
erkek/kadın

44/23 66/31 8/13 0.032

Ortalama donör 
yaş (std)

36.3±12 30.9±9.2 28.7±6.7 0.001

Donör cinsiyet  
erkek/kadın

47/20 62/35 13/8 0.651

Tanı Akut lösemi/
Lenfoma/Diğer 
(aplastik anemi, 
MDS, KLL ve KMML) 
(%)

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

Karnofsky 
performans durumu

81.3±10.4 83±9.8 80.7±10.3 0.844

Hasta CMV serolojisi 
(IgG pozitif/negatif) 
(%)

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

Donör CMV serolojisi 
pozitif/negatif (%)

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

CMV reaktivasyon 
(%)

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

Hücre kaynağı 
periferik kan/kemik 
iliği

28/39 89/7 20/1 <0.001

Ortalama Nötrofil 
engraftman zamanı

17.7±2.8 17.2±2.9 18.5±2.1 0.185

Ortalama Trombosit 
engraftman zamanı

18.7±5.5 18.6±7.1 15.5±3.2 0.262

Verilen ortalama 
CD34 hücre miktarı 
(x106)

5.4±2.3 7.2±2.2 6.1±1.8 0.001

Engraftman 
yetmezliği (%)

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

Akut GVHH grade 
2-4 insidansı (%)

21 (31) 38 (39.1) 6 (28.5) 0.469

Nakil 100. gün relaps 
oranı (%)

13 (19.4) 27 (27.8) 2 (9.5) 0.287

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-48	 Referans Numarası: 588

YAŞAM SÜRESİNİ VE KALİTESİNİ ETKİLEYEN DİRENÇLİ 
KGVHH TEDAVİSİNDE YENİ BİR YAKLAŞIM;BTK 
İNHİBİTÖRÜ:GERÇEK YAŞAM VERİSİ
Osman İlhan1, Güldane Cengiz Seval1, Ant Uzay2, Emin Kaya3, Zübeyde Nur Özkurt4, 
Burak Deveci5, İrfan Yavaşoğlu6, Ali Uğur Ural7, Hüseyin Saffet Beköz8, Meltem Aylı9, 
Ömür Gökmen Sevindik10, Sinem Civriz Bozdağ1, Meltem Kurt Yüksel1, Zafer Gülbaş11

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı 
2Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı 
3İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı 
4Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı 
5Medstar Antalya Hastanesi, Hematoloji Kliniği 
6Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı 
7Bayındır Sağlık Grubu, Hematoloji Kliniği 
8Medipol Mega Hastanesi, Hematoloji Kliniği 
9Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Kliniği 
10Medipol Üniversitesi, Hematoloji Kliniği 
11Anadolu Sağlık Merkezi, Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: Son yıllarda, tam uyumlu akraba/akraba dışı vericiden AHKHN’de 
izlenen gelişmelere rağmen hala kGVHH en önemli tedavi ilişkili ölüm 
nedenidir. GVHH’nın patofizyolojisinde tanımlanan güncel bilgiler ışığın-
da; bruton tirozin kinaz (BTK) sinyal yolağının konak inflamatuar yanıtında 
önemli bir role sahip olduğu anlaşılmıştır. İbrutinib, B hücreli lenfoproli-
feratif hastalıkların tedavisinde etkinliği kanıtlanan ilk BTK inhibitörüdür. 
2017 yılında Miklos ve ark. tarafından; steroid refrakter kGVHH tedavisinde 
etkinliği gösterilmiş ve FDA tarafından ilaç onayı verilmiştir.
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Şekil 1. Tanı sırasında bilirubin seviyesi <2 mg/dL ve ≥mg/dL olan HHN sonrası VOH/SOS hastaları arasında genel 
olarak ve yaş grubuna göre yapılan karşılaştırma ile Kaplan-Meier yöntemi kullanılarak tahmin edilen 100. günde 
sağkalım oranları

Tablo 1. T-IND çalışmasında yer alan ve tanı sırasında bilirubin seviyesi <2 mg/dL olan HHN sonrası 
VOH/SOS hastalarının çoklu organ yetmezliği durumlarına, yaş grubuna ve başlangıç zamanına göre 
dağılımı 

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-50	 Referans Numarası: 194

HHN VEYA KEMOTERAPİ SONRASI HEPATİK VOH/SOS 
TEDAVİSİ İÇİN DEFİBROTİD: DEFIFRANCE ÇALIŞMASINDAN 
ALINAN GEÇİCİ Sonuçlar
Mohamad Mohty1, Myriam Labopin1, Delphine Lebon2, Ana Berceanu3, Charlotte 
Jubert4, Ibrahim Yakoub Agha5, Stéphane Girault6, Marie Detrait7, Cécile Pochon8, Fanny 
Rialland9, Virginie Gandemer10, Régis Peffault De Latour11, David Michonneau11, Floriane 
Delaval12, Gérard Michel13, Anne Sirvent14, Laurence Clément15, Anne Lise Ménard16, 
Anne Huynh17, Virginie Bouvatier18, Raj Hanvesakul19, Zakaria Medeghri18, Jean Hugues 
Dalle20

1Hôpital Saint-antoine, Paris, Fransa 
2Chu Amiens Picardie Hôpital, Amiens, Fransa 
3Hôpital Jean Minjoz, Besançon, Fransa 
4Hôpital Des Enfants, Bordeaux, Fransa 
5Hôpital Claude Huriez, Lille, Fransa 
6Hôpital Dupuytren - Chu Limoges, Limoges, Fransa 
7Chu De Nancy, Nancy, Fransa 
8Hôpital D’enfants De Brabois, Nancy, Fransa 
9Hôtel-dieu, Nantes, Fransa 
10Chu De Rennes, Rennes, Fransa 
11Hôpital Saint-louis, Paris, Fransa 
12Jazz Pharmaceuticals, Paris, Fransa 
13Hôpital De La Timone, Marseille, Fransa 
14Hôpital Arnaud De Villeneuve, Montpellier, Fransa 
15Hôpital Haut-lévêque, Pessac, Fransa 
16Centre Henri Becquerel, Rouen, Fransa 
17Institut Universitaire Du Cancer De Toulouse-oncopole, Toulouse, Fransa 
18Jazz Pharmaceuticals, Lyon, Fransa 
19Jazz Pharmaceuticals, Oxford, Birleşik Krallık 
20Hôpital Robert-debré, Paris, Fransa

Arka Plan: Hepatik veno-oklüziv hastalık/sinüzoidal obstrüksiyon send-
romu (VOH/SOS), hematopoetik hücre nakli (HHN) şartlandırmasına 
bağlı, sadece kemoterapiden sonra da oluşabilen, ölümcül olabilen 
bir komplikasyondur. VOH/SOS genelde çoklu organ yetmezliği (ÇOY) 
eşliğinde görülür; sadece destekleyici bakımla yönetildiğinde >%80 

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-49	 Referans Numarası: 190

GENİŞLETİLMİŞ ERİŞİM ÇALIŞMASINDA HEMATOPOETİK 
HÜCRE NAKLİ SONRASI ANİKTERİK VOH/SOS İNSİDANSI VE 
DEFİBROTİD ETKİNLİĞİ
Selim Corbacioglu1, Nancy A. Kernan2, Antonio Pagliuca3, Robert J. Ryan4, William 
Tappe5, Paul G. Richardson6

1Regensburg Üniversitesi, Regensburg, Almanya 
2Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi, New York, Ny, Anabilim Dalı 
3King’s College Hastanesi, Londra, Birleşik Krallık 
4Jazz Pharmaceuticals, Philadelphia, Pa, Anabilim Dalı 
5Jazz Pharmaceuticals, Palo Alto, Ca, Anabilim Dalı 
6Jerome Lipper Multipl Miyelom Merkezi, Dana-farber Kanser Enstitüsü, Harvard Tıp Fakültesi, Boston, 
Ma, Anabilim Dalı

Arka Plan: Hepatik veno-oklüziv hastalık/sinüzoidal obstrüksiyon send-
romu (VOH/SOS), hematopoetik hücre naklinin (HHN) veya sadece yüksek 
dozda kemoterapinin progresif, potansiyel olarak hayatı tehdit eden bir 
komplikasyonudur. Geleneksel VOH/SOS tanı kriterleri arasında sadece 
Baltimore kriterleri bilirubin seviyesinin >2 mg/dL olmasını gerektirir. 
Değiştirilmiş Seattle kriterlerine göre hiperbilirubinemi gerekli değildir 
ve VOH/SOS ilerlemesinde geç bir bulgu olabilir. Defibrotid, Avrupa 
Birliği’nde 1 aydan büyük hastalarda HHN sonrası şiddetli hepatik VOH/
SOS tedavisi, ABD ve Kanada’da ise HHN sonrası böbrek veya akciğer yet-
mezliğiyle birlikte görülen hepatik VOH/SOS tedavisi için onaylanmıştır. 
Literatürde, erişkinlerde 21. Günden önce <2 mg/dL bilirubin seviyesinde 
VOH/SOS’nin sık görülmediği öne sürülmektedir. Bu post hoc analizde, 
HHN sonrası 21. Günden önce ve sonra yüksek bilirubin seviyelerinin 
görülmediği VOH/SOS insidansı ve genişletilmiş erişim çalışmasında 
(T-IND; NCT00628498) (2007–2016) defibritod ile tedavi edilen hastalarda 
sağkalım incelenmektedir.

Yöntemler: Orijinal T-IND protokolünde, Baltimore kriterlerine göre HHN 
sonrası VOH/SOS tanısı veya biyopsi gerekliydi; protokol, 2012 yılında, 
değiştirilmiş Seattle kriterlerine göre tanı konan hastaları da kapsayacak 
şekilde değiştirilmiştir. Hastalar 25 mg/kg/gün dozunda defibritod almış-
tır; önerilen tedavi süresi ≥21 gündür.

Bulgular: T-IND’ye katılan ve VOH/SOS tanısı sırasında bilirubin seviyesi 
kaydedilen 991 HHN sonrası hastanın 190’ında (%19) bilirubin seviyesi <2 
mg/dL’dir (135’ine [%71] HHN sonrası 21. Güne kadar ve 55’ine [%29] 21. 
Günden sonra VOH/SOS tanısı konmuştur) (Tablo 1). Bu grup, ≤16 yaşında-
ki pediyatrik hastaların %24’ü (133/564) (133 hastadan 107’sine [%80] 21. 
Güne kadar; 133 hastadan 26’sına [%20] 21. Günden sonra tanı konmuş-
tur) ve >16 yaşındaki erişkin hastaların %13’ünden (57/427) (57 hastadan 
28’ine [%49] 21. Güne kadar; 57 hastadan 29’una [%51] 21. Günden sonra 
tanı konmuştur) oluşmuştur.

T-IND çalışmasına katılan 1000 hastada (başlangıç seviyesi bilirubin verisi 
olmayan 9 hasta dahil), Kaplan-Meier yöntemiyle tahmin edilen 100. 
günde sağkalım oranı %59’dur (%95 güven aralığı, %56-%62); Şekil 1, 
bilirubin seviyesi ve yaş grubuna göre sağkalım oranını göstermektedir. 
Bilirubin seviyesi <2 mg/dL olan hasta alt grubunda hastaların %61’inde 
≥1 tedaviyle ortaya çıkan advers olay (TOÇAO), %18’inde ≥1 tedaviye bağlı 
advers olay (TBAO) ve %21’inde ≥1 hemorajik olay görülmüştür. Bilirubin 
seviyesi ≥2 mg/dL olan hastaların: %74’ünde ≥1 TOÇAO, %22’sinde ≥1 
TBAO ve %31’inde ≥1 hemorajik olay gözlemlenmiştir.

Sonuçlar: T-IND çalışmasında, Baltimore kriterlerine göre tanımlanan 
kesme seviyesine göre HHN sonrası VOH/SOS’li hem pediyatrik hem de 
erişkin hastaların önemli bir kısmı anikteriktir (tanı sırasında bilirubin 
seviyesi <2 mg/dL). Hiperbilirubinemi zorunlu bir kriter olsaydı bu hasta-
lara tanı konmayacaktı. Ek olarak, pediyatrik hastaların çoğunluğuna ve 
erişkinlerin neredeyse yarısına HHN’den ≤21 gün sonra VOH/SOS tanısı 
konmuştur. Bu, HHN’den ≤21 gün sonra anikterik VOH/SOS’nin yalnızca 
çocuklarda değil, erişkinlerde de oluştuğunu işaret etmektedir. Sağkalım 
verileri, hiperbilirubinemi başlangıcından önce uygulanan tedavinin daha 
iyi sonuçlar verebileceğini öne sürmektedir. T-IND’nin güvenlik profili, 
daha önce yapılan VOH/SOS tedavisine yönelik defibritod çalışmalarında 
elde edilenle benzerdir.
Anahtar kelimeler: Hepatik Veno-Oklüziv Hastalık; Hematopoetik Kök Hücre Nakli; 
Defibrotid; Bilirubin; Hiperbilirubinemi; İlaca Erken Erişim Çalışmaları; Erişkin; Çocuk
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Şekil 2. VOH/SOS için defibrotid tedavisi alan hastalarda 100. günde TY oranları

Table 1. VOH/SOS için defibrotid tedavisi alan ≥3 hastada görülen yaygın AO’lar 

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-51	 Referans Numarası: 397

ALLOJENEİK KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASI PROFİLAKTİK 
ÇOKLU İMMUNSÜPRESİF TEDAVİLERİN AKUT GVH GELİŞİMİ 
ÜZERİNE ETKİLERİ
Osman Kara1,2

1Özel Medical Park Göztepe Hastanesi- İstanbul 
2Özel Hisar Hastanesi- İstanbul

Giriş: Allojeneik kök hücre nakli (AKHN) işlemi hematolojik maligniteler-
de halen küratif olan yegane tedavi yöntemidir. Nakil sürecinin güçlüğü 
yanında, uzun dönemde graft versus host hastalığı (GVHH) gelişmesi, 
yönetimi güç bir komplikasyondur. Bu komplikasyona yönelik çoklu 
immunsüpresif tedavi profilaktik olarak kullanılmaktadır.

Amaç: Çalışmaya katılan 2 merkezde AKHN yapılan hastalarda profilaktik 
siklosporin (CysA) tedavisine ek olarak mikofenolat mofetil (MMF) ve 
metotreksat (MTX) kullanımının akut GVHH’nı önlemedeki rolünü ortaya 
koymayı amaçladık.

Metod: Çalışmaya iki merkezden 2015-2018 tarihleri arasında hematolojik 
malignite nedeni ile AKHN işlemi uygulanan toplam 82 hasta dahil edildi. 
Nakil sonrası dönemde kullanmış oldukları immunsüpresif tedaviler dos-
yalarından kaydedildi. Akut GVHH gelişmiş olan hastaların, GVHH sonrası 
tedavi amaçlı aldıkları immunsüpresif tedaviler kapsam dışı bırakıldı.

Sonuç: Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ortalaması 45.1 idi (19-69). 
Toplam 82 hastanın 26’sı kadın (%31.7) ve 56’sı erkekti (%68.3). AKHN işlemi 
öncesi 9 hastada azaltılmış yoğunlukta (RIC), 73 hastada ise myeloablatif 
(MAC) hazırlama rejimi kullanılmıştı (%11/%89). Alıcı-verici HLA doku grup-
ları karşılaştırıldığında; 12 hastada 1 lokus uyumsuzluk (9/10) (%14.6), geri 
kalan grupta ise tam uyumluluk (%85.4) söz konusuydu. Ortalama yaşları 
39.8 olmak kaydı ile, vericilerin 46’sının erkek (%56.1), 36’sının kadın (%43.9) 
olduğu saptandı. 68 vericinin akraba (%82.9), 14 vericinin (%17.1) ise akraba 
dışı olduğu izlendi. Verici ve hasta arasındaki kan grubu uyumu 43 hastada 
(%52.4) vardı. Nakil esnasında hastaların ortalama EBMT risk skoru 2.56 
(1-6) idi ve ortalama verilen kök hücre miktarı CD34+ 5.85 x 10⁶’dı. Nötrofil 
engraftman süresi 14.4 gün ve trombosit engraftman süresi 14.3 gün idi.

mortalite oranıyla ilişkilidir. VOH/SOS tanısı, geleneksel olarak Baltimore 
veya değiştirilmiş Seattle kriterlerine dayanır ancak 2016’da Avrupa Kan ve 
İlik Nakli Derneği (EBMT) erişkin ve pediyatrik hastalar için revize edilmiş, 
ayrı tanı kriterleri yayınlamıştır. Defibrotid, AB’de erişkin ve 1 aydan büyük 
pediyatrik hastalarda HHN sonrası şiddetli hepatik VOH/SOS tedavisi, ABD 
ve Kanada’da ise erişkin ve pediyatrik hastalarda HHN sonrası böbrek veya 
akciğer yetmezliğiyle görülen hepatik VOH/SOS tedavisi için onaylanmış-
tır. DEFIFrance kayıt çalışmasının amacı, Fransa’da geniş hasta popülasyo-
nunda defibrotid güvenliliği ve etkinliği hakkında gerçek dünya verileri 
toplamaktır; burada sunulanlar geçici analiz sonuçlarıdır.

Yöntemler: DEFIFrance, Temmuz 2014’ten beri Fransa’da 36 aktif HHN 
merkezinde defibrotid alan hastalara ait geriye ve ileriye dönük veriler 
toplayan sürekli, gözleme dayalı bir pazarlama sonrası çalışmadır. Geçici 
analiz, Kasım 2018’deki veri kesimine dayanır ve HHN veya kemoterapi 
sonrası şiddetli ve çok şiddetli VOH/SOS hastalarını kapsar. VOH/SOS şid-
deti, EBMT kriterleri (erişkinler) veya çalışma yürütme komitesi üye kararı 
(pediyatrik hastalar) kullanılarak kategorize edilmiştir. Birincil sonlanma 
noktaları; Kaplan-Meier ile tahmin edilen 100. Gün (HHN sonrası) sağkalım 
ve 100. Gün tam yanıt (TY; toplam serum bilirubin <2 mg/dL ve araştırmacı 
değerlendirmesine göre ÇOY kararı) oranlarıdır. Önemli advers olaylar 
(AO) toplanmıştır.

Bulgular: Genel olarak geçici analizde defibrotid reçetelenmesi için bel-
gelenmiş bir nedenin belirtildiği 303 hastadan 140’ına VOH/SOS tanısı 
konmuştur (99 erişkin, 41 pediyatrik; 120’si HHN, 20’si kemoterapiden 
sonra tanı almıştır). Bunların 105’i (74 erişkin; 31 pediyatrik) şiddetli veya 
çok şiddetli VOH/SOS hastasıdır: 49 şiddetli VOH/SOS (31 erişkin; 18 pedi-
yatrik); 56 çok şiddetli VOH/SOS (43 erişkin; 13 pediyatrik).

Genel olarak, defibrotid tedavisi alan tüm VOH/SOS hastalarında Kaplan-
Meier ile tahmin edilen 100. Gün sağkalım oranı %58’dir (%95 GA, 
%49–66). Birleşik şiddetli/çok şiddetli VOH/SOS alt grubunda tahmini 
100. Gün sağkalım oranı %55’tir (%95 GA, %45–64) (şiddetli: %79 [%95 
GA, %64–88]; çok şiddetli: %34 [%95 GA, %21–47]). 100. Gün TY genel 
grupta %53, birleşik şiddetli/çok şiddetli VOH/SOS alt grubunda %52’dir 
(şiddetli: %77; çok şiddetli: %28). HHN sonrası VOH/SOS için defibrotid 
alan hastalarda sağkalım ve TY verileri Şekil 1 ve 2’de gösterilmiştir. Tablo 
önemli AO’ları özetler.

Sonuçlar: DEFIFrance kayıt çalışmasının bu geçici analizi, 100. Günde tah-
mini sağkalım oranının VOH/SOS hastalarında genel olarak %58, şiddetli/
çok şiddetli VOH/SOS hastalarında (erişkinlerde EBMT derecelendirme 
kriterlerine, pediyatrik hastalarda uzman kararına göre) %55 olduğunu 
göstermiştir. Şiddetli VOH/SOS’de tahmini sağkalımın (%79) çok şiddetli 
olana göre (%34) daha yüksek olması, hastalar en şiddetli VOH/SOS evre-
lerine ulaşmadan önce VOH/SOS tanı ve tedavisinin önemini vurgular. 
Önceki klinik çalışmalarla tutarlı sağkalım, TY oranı ve güvenlilik bulguları, 
defibrotidin VOH/SOS hastalarının tedavisinde klinik yararlılığına dair des-
tekleyici kanıtlar sunmaktadır.
Anahtar kelimeler: Hepatik Veno-Oklüziv Hastalık; Hematopoetik Kök Hücre Nakli; 
Defibrotid; Klinik Çalışma; Erişkin; Çocuk

Şekil 1. VOH/SOS için defibrotid ile tedavi edilen hastalarda 100. günde sağkalım oranları
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3.	 CMV reaktivasyonu, akut GVHH, Hastalık kontrolü, ve TRM açısından 
henüz bir anlamlı sonuca ulaşılamamıştır.

Sınırlı sayıda olan hasta grubunda izlenen eğilim ve sonuçların olgu ve 
merkez sayısı artırılarak yakın izlemde tutulması gerektiği inancındayız. 
PIC sadece HU değil akraba dışı verici ve hatta tam uyumlu kardeş verici-
lerde de kullanım alanı bularak yaygınlaşmaktadır. Kök hücre verici kayna-
ğının hali hazırda kemik iliği olarak seçilmesi verilerimiz ışığında rasyonel 
bir yaklaşım olacaktır.
Anahtar kelimeler: hematopoetik kök hücre nakli, haploidentik nakil, kök hücre 
kaynağı

Şekil 1. Kök hücre kaynağına göre sağ kalım

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler

SS-53	 Referans Numarası: 477

AKUT LÖSEMİ TANILI HASTALARDA İKİNCİ ALLOJENİK 
HEMATOPOETİK KÖK HÜCRE NAKLİ DENEYİMLERİMİZ
Zeynep Tuğba Güven, Serhat Çelik, Leylagül Kaynar, Bülent Eser, Mustafa Çetin, Ali Ünal

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Kayseri

Giriş: Yoğun hazırlık rejimlerine rağmen, allojenik hematopoetik kök 
hücre nakli (AHKHN) sonrası malignitenin nüksetmesi veya greft yetmez-
liği gelişebilir.1İlk allojenik nakil sonrası nüks eden veya greft yetmezliği 
gelişen hastaların prognozu kötüdür. Nakil sonrası nüks eden hastaların 
yaklaşık %20 ile %60 ı tekrar nakil adayıdır.2 Bu çalışmada 2010-2019 yılları 
arasında takip edilmiş ve ilk AHKHN sonrası nüks veya greft yetmezliği 
nedeniyle ikinci AHKHN yapılan 35 akut lösemi hastasını sunuyoruz.

Materyal-Method: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Şahinur Dedeman 
Kemik iliği Nakli ve Kök Hücre Merkezi’nde 2010-2019 yılları arasında 
takip edilen ve ilk AHKHN sonrası nüks veya greft yetmezliği nedeniyle 
ikinci AHKHN yapılan 35 akut lösemi hastasının dosyaları geriye dönük 
olarak tarandı. Hastaların Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
performans durumu belirlendi. Hastaların cinsiyet, tanı yaşı, nakil hazırlık 
rejimleri, kök hücre nakil tarihleri, hastalık durumları, takip süreleri kayıt 
edildi. Elde edilen tüm veriler bilgisayar ortamına aktarıldı. Verilerin değer-
lendirilmesi amacıyla Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 
21.0 yazılımı kullanıldı. Hastaların genel sağkalım süreleri Kaplan-Meier 
testi ile hesaplandı. 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 35 hastanın 20’si (%57,15) erkek, 15’i 
(%42,85) kadın idi. Hastaların tanı anındaki ortanca yaşı 31 (17- 63) idi.

Tanı anında hastaların %88,57’sinin ECOG performans skoru 0 veya 1 idi.. 
Hastaların 25’i akut miyeloid lösemi (AML), 10’u akut lenfoblastik lösemi 
(ALL) ile takipliydi. ALL tanılı hastaların 7’si B-ALL, 3’ü T-ALL idi.

Hastaların ilk nakillerinde hazırlık rejimi olarak 25’inde (%71,43) miyelo-
ablatif rejimler kullanılmış iken, 10’unda (%28,57) yoğunluğu azaltılmış 
rejimler tercih edimiştir. İlk AHKHN esnasında, çalışmaya dahil edilen has-
taların 24’ünün tam uyumlu vericisi mevcuttu. Hastaların 26’sına (%74,29) 
nüks, 9’una (%25,71) greft yetmezliği nedeniyle ikinci defa nakil yapılmıştı. 
İkinci nakil öncesi hastaların 24’ü remisyonda iken, 11’inde aktif hastalık 

Hastaların tümünün CysA ve MTX aldığı ve 41 hastanın (%50) ise CysA+MTX 
profilaksisine ek olarak MMF (üçlü kombinasyon) aldığı izlendi. Çalışmaya 
alınan hastaların 41’i (%50) halen sağ iken, 20 hastanın ilk 100 günde, 21 
hastanın ise +100. günlerde (%50) öldüğü ve kaybedilen grubun çoğun-
lukla (p<0.005) üçlü kombinasyon immunsüpresif alan hastalardan oldu-
ğu saptandı. Herhangi bir derecede (grade 1-4) akut GVHH; karaciğerde 
36 hastada (%44), gastrointestinal sistemde 27 hastada (%33), ciltte ise 
45 hastada (%54.8) görüldü. Cilt GVHH; primer hastalık, hazırlama rejimi, 
verici-alıcı arasındaki HLA doku uyuşmazlığı ve verici cinsiyeti ile ilişkili 
bulunmazken (p>0.05), kadın hastalarda daha sık gözlendi (p=0.002). 
Ayrıca üçlü kombinasyon immunsüpresif tedavi alan grupta cilt GVHH 
daha sıktı (p=0.001). Donörü kadın olan veya üçlü kombinasyon immun-
süpresif tedavi alan hastalarda daha sıklıkla GIS GVHH geliştiği gözlendi 
(p=0.04 ve p=0.001). Karaciğer GVHH da üçlü immunsüpresif tedavi alan 
grupta daha sıktı (p=0.001).

Tartışma: Üçlü kombinasyon (CysA+MTX+MMF) immunsüpresif teda-
vi kullanımının ikili (CysA+MTX) immunsüpresif kullanımına göre akut 
GVHH’nı önlemede üstünlüğü olmadığı gibi özellikle ilk 100 gündeki 
non-relaps mortaliteyi önemli oranda arttırdığı saptanmıştır ve profilaktik 
üçlü kombinasyon immunsüpresif tedavi kullanımının doğru bir yaklaşım 
olmadığı kanısına varılmıştır.
Anahtar kelimeler: allojeneik kök hücre nakli, çoklu immunsüpresif tedavi, akut 
graft versus host hastalığı

�� Hematopoetik Kök Hücre Nakli ve Yüksek Doz Tedaviler
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HAPLOTİP UYUMLU VERİCİDEN ALLOJENİK HEMATOPOETİK 
HÜCRE TRANSPLANTASYONUNDA KÖK HÜCRE KAYNAĞI 
SEÇİMİ NE OLMALI?
Tülay Özçelik1, Deniz Gören Şahin1, Nurcan Özçelik2, Burcu Kurt2, Mutlu Arat2

1Demiroğlu Bilim Üniversitesi Tıp Fakültesi 
2Şişli Florence Nightingale Hastanesi

Giriş ve Amaç: Son on yılda allojeneik hematopoetik hücre transplan-
tasyonu (AlloHHT) haplotip uyumlu (HU) aile içi vericilerden başarı ile 
uygulanır hale gelmiştir. Kök hücre infüzyonu sonrası endoksan (PIC) 
tabanlı HU yaklaşımda öncelikli olarak kemik iliği (Kİ) kullanılarak protokol 
geliştirilmiş, binlerce merkeze örnek teşkil etmiştir. Diğer yandan PIC dışı 
tabanlı yaklaşımlarda ve gittikçe artan sayıda merkezde PIC ile de perifer 
kanı (PK) kökenli hematopoetik kök hücreler tercih edilmeye başlanmıştır. 
Günümüzde PK alloHHT’de %90 üzerinde tercih edilen kök hücre kayna-
ğıdır. PIC tabanlı HU vericilerden AlloHHT’de kök hücre kaynağı seçimi 
hızlı bir dönüşüme sahne olmaktadır. Bu çalışmamızda her iki kök hücre 
kaynağını işlemlerinde kullanmış olan merkezimizin akut lösemi olgula-
rında transplant başarısı, sağ kalım, mortalite ve GVHH sıklığı açısından 
karşılaştırılması hedeflenmiştir.

Hastalar ve Yöntem: Tek merkezli geriye dönük analizde sıralı ardışık 
nakil programına alınmış, Karnofsky skoru %80 üstü, lösemik kontrolü 
sağlanmış (22 AML, ve 24 ALL) olan 46 hasta (28E/18K), yaş ortalaması 
36,5 (18-65) değerlendirilmiştir. Yüzde 91 ablatif hazırlık rejimi (FLU-TBI ve 
FLU-BU-TT), takiben de 3 ve 5. Günler PIC, CSA ve MMF tabanlı standart 
profilaksi kullanılmıştır. Ortanca takip süresi 2 yıl üzerindedir.

Sonuçlar: Hastalardan biri hariç hepsinde PRA negatiftir. Bir olgu hariç 
hepsinde engrafman başarı ile gerçekleşmiştir. CMV seropozitifliği %95 
hastada var olduğundan, CMV reaktivasyonu %65’tir. Akut GVHH sıklığı 
%54, Gr2-4 %32 olup iki grup arasında fark izlenmemiştir. Kronik GVHH PK 
ve Kİ’de sırasıyla 9/21 ve 4/23 olup kronik GvHH PK’da anlamlı olarak daha 
sıktır 30. gün, 6. ay ve 1. Yıl mortalite oranları sırası ile %4, %6 ve %16’dır. 
Transplant ilişkili mortalite PK ile daha sık izlenmiştir, fakat istatistiki bir 
fark yoktur. Sekiz olguda relaps izlenmiştir (%17). Sağ kalım analizlerinde 
PK (1111g) ve Kİ (1828g) karşılaştırıldığında, Kİ lehine istatistiki anlamlı fark 
(log-rank) izlendi (p=0.034). PK grubunda beş ve Kİ grubunda üç olguda 
relaps izlendi, anlamlı fark bulunmadı.

Yorum ve Tartışma: HU alloHHT’de kök hücre kaynağı seçimini 
karşılaştırdığımızda;

1.	 Kronik GvHH anlamlı olarak daha sıktır.

2.	 Sağ kalım analizlerinde Kİ anlamlı daha iyi seyretmektedir
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verici kaynaklı dendritik hücre bulunmasının farelerde GVHH gelişimi 
için gerekli olduğunu ispatlamıştır(Transplantation, 2006). Murata ve ark. 
GVHH gelişmiş olan kişilerde, dokuda verici kaynaklı endotelyal hücreler 
saptamıştır(Blood, 2007). Thus ve ark. periferik kanda T hücre kimerizmi 
%99’un üzerinde olan hastalarda GVHH gelişimini anlamlı olarak arttığını 
bildirmiştir (Chimerism, 2014).

Çalışmamızda hasta sayısının henüz az olması nedeni ile doku kimerizmi 
GVHH ilişkisi netleştirilememiş olup güncellenmiş sonuçlarımız yukarıdaki 
şekildedir. Hasta alımı ve takipleri halen devam etmektedir.
Anahtar kelimeler: allogeneik kök hücre nakli, kan kimerizmi, doku kimerizmi, 
GVHH.

Tablo 1.  
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AKRABA DIŞI DONÖRDEN KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASI 
SİKLOFOSFAMİD, TAKROLİMUS VE MİKOFENOLAT MOFETİL 
İLE GVHH PROFİLAKSİSİ
Ferit Avcu, Ahmet Türker Çetin, Yasemin Gündüz, Erol Ayyıldız

Memorial Ankara Hastanesi, Hematoloji ve Erişkin Kit Merkezi

Akraba dışı donörden allojenik hematopoetik kök hücre nakli (allo-
HKHN) ayarında greft versus-host hastalığı (GVHH) için ideal profilaksi 
tam olarak tanımlanmamıştır. Bu olgularda GVHH için uygulanan anti-
timosit globülin (ATG), kalsinörin inhibitörleri, metotreksat, mikofenolat 
mofetil (MMF), nakil sonrası siklofosfamid (PTCy) ve kombinasyonları ile 
karşılaştırmalar çok sınırlıdır. Genelde ATG ve kombinasyonları uygulan-
makla birlikte son yıllara PTCy ve kombinasyonları sıklıkla uygulanmaya 
başlanmıştır. Burada tek merkezde ortalama yaş 42,6 olan (21-67) akraba 
dışı allo-HKHN olgusunda (11K+10E) GVHH profilaksisinde uygulanan 
PTCy ve MTX+tacrolimus sonuçları rapor edilmiş ve literatür ile karşılaştır-
mıştır. Hastalık tanıları 13 AML, 4 ALL, 2 MDS ve 2 Lenfoma’dır. Hastalara 
myeloablatif tedavi olarak TBI (1200cGy) +Flu (30mg/m2x5) verilmiştir. 
Tacrolimus (-3. günden itibaren) + MTX (+1,+3.+6.gün) ile birlikte PTCy 
(nakil 72. ve 96. saatte) uygulanmıştır. Hastaların nakil sonrası ortalama 
takip süresi 530 gündür. Hastalarda ortalama 20. Gün lökosit (16-33) ve 
nötrofil (15-32) ve 24. gün trombosit (12-48) engraftmanı gözlenmiştir. 
Akut GVHH Grade II-IV %19 ve Grade III-IV 9,5 ve Kronik GVHH %18,5 
oranlarında gözlenmiştir. Tedavi gerektiren CMV reaktivasyonu %28,6 dır. 
Nakil sonrası mortalite oranları; 30. gün %0; 100. gün %4,8; 180. gün ve 
1.yıl %23,8 dir. Nakil ilişkili mortalite gözlenmemiştir. Nüks ilişkili mortalite 
%9,5 ve nüks ilişkili olmayan mortalite oranı %14,3 dür. Olgularımız ATG 
uygulanan akraba dışı allo-HKHN olguları literature bilgileri ile karşılaştı-
rıldığında; akut GVHH Grade II-IV (%19 ve %45), Grade III-IV (9,5 ve %27), 
Kronik GVHH (%18,5 ve %65) oranları belirgin düşüktür. Nüks ilişkili ve 
nüks ilişkili olmayan mortalite oranları çoğu literatürde anlamlı düşük olup 
bir yıllık sağkalım oranları ATG li olgulara göre daha yüksektir. Bu sonuçla-
rımız, PTCy’nin takrolimus ve MMF ile kombinasyonu halinde, akraba dışı 
allo-HKHN için güvenli ve etkili bir GVHD profilaksisi olduğunu göstermek-
tedir. Bu sonuçlar ATG içeren bir profilaksi protokolüne göre PTCy içeren 
bir yaklaşımın üstünlüğünü ortaya koymaktadır.
Anahtar kelimeler: GVHH profilaksisi, Akraba dışı donör, Nakil sonrası 
siklofosfamid

mevcut idi. İki AHKHN arasında geçen süre ortanca 354,5 (40-1281) gün 
idi. Çalışmamızdaki 35 hastanın ortanca takip süresi 1117 (265-2733) gün 
olarak hesaplandı. Hastaların tümü değerlendirildiğinde, ortanca genel 
sağkalım %34,66 iken 5 yıllık genel sağkalım oranı %24,4 olarak bulundu.

Tanı anındaki ECOG performans durumlarına gore değerlendirildiğinde, 
evre 0 hastaların5 yıllık sağkalımları %35 iken,evre 2 olan hastaların hiç-
biri 5 yılın sonunda yaşamıyordu.Ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi.
(p:0,646)

İkinci AHKHN öncesi remisyonda olan hastaların 5 yıllık sağkalımı %34,66 
idi, aktif hastalığı olanların ise %29,6 olarak hesaplandı. (p:0,793)

Hazırlık rejimleri göz önünde bulundurulduğunda, ilk AHKHN öncesi 
miyeloablatif rejim kullanılan hastaların 5 yıllık sağkalımları %43,6 iken, 
yoğunluğu azaltılmış rejimlerin kullanıldığı hastaların sağkalımı %18,6 idi 
ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu. (p:0,008)

Sonuç: Allojenik HKHN onrası nüks olan veya greft yetmezliği gelişen 
akut lösemi hastaların tedavisinde ideal bir kurtarma tedavisi bulunma-
maktadır. Bununla birlikte özellikle genç ve komorbiditeleri olmayan 
seçilmiş hasta gruplarında ikinci AHKHN akılda tutulması gereken önemli 
bir seçenektir.
Anahtar kelimeler: akut lösemi, nüks, greft yetmezliği, allojenik kök hücre nakli
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ALLOGENEİK KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASI KAN VE DOKU 
KİMERİZMİ İLE GVHH GELİŞİMİNİN KARŞILAŞTIRILMASI: 
GÜNCELLENMİŞ Sonuçlar
Ezgi Pınar Özbalak1, Yeliz Duvarcı Öğret2, Metban Mastanzade3, İpek Yönal Hindilerden3, 
Meliha Nalçacı3, Fatma Savran Oğuz2, Sevgi Kalayoğlu Beşışık3

1İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
2İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 
3İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: Allogeneik kök hücre naklinde (AKHN) kimerizm verici kaynaklı len-
fohematopoetik hücrelerin alıcıda bulunmasıdır. Literatürde nakil sonrası 
dönemde graft versus host hastalığı (GVHH) ve doku kimerizmi arasındaki 
ilişkiyi gösteren çalışmalar vardır. Çalışmamızda +28.günde dolaşan ve 
dokuya yerleşen lenfositler ile (kan ve doku kimerizmi) GVHH gelişimi 
ilişkisini araştırdık.

Materyal-Metod: Ocak 2018-Mayıs 2019 arasında, İstanbul Tıp Fakültesi 
Kemik İliği Nakli Ünitesi’nde AKHN olmuş 21 hastanın +28.günde kime-
rizm analizi çevre kanı ve dokuda (deri) floresan temelli kısa ardışık dizi 
tekrarlarına dayanan PZR amplifikasyon yöntemi ile bakıldı.

Sonuçlar: Hastaların ortanca yaşı 38 yıl (19-60yıl) olup cinsiyet dağılımı 
benzerdi (E:K=11:10). AKHN endikasyonu hastalıklar AML (n=6), MDS 
(n=5), HL (n=3), ALL(n=3), HDL (n=2), KMLBF (n=1), AA (n=1) idi. Kök hücre 
kaynağı tam uyumlu akraba (n=7), akraba dışı (n=8); kısmi uyumlu akraba 
dışı (n=4), haploidentik (n=2) idi. AKHN sırasında hastalık durumu tam 
yanıtlı (n=10), kısmi yanıtlı (n= 7), ve aktif hastalık (n=4) idi. Hazırlık rejimi 
16 hastada miyeloablatif, 5 hastada düşük yoğunlukta idi. GVHH profilak-
sisi olarak sıklıkla CsA + kısa süreli MTX olarak kullanılmıştı.

Çalışma sürecinde ortanca takip süresi 229 gün olup (66-549gün) +28.
güne kadar bir hastada sınırlı cilt tutulumu şeklinde, daha sonra biri DLI’yı 
takiben olmak üzere 9 hastada GVHH gelişti. En sık deri olmak üzere (n=6), 
GVHH organ tutulum dağılımı karaciğer (n=1) ve bronşiolitis obliterans 
organize pnömoni (n=1) idi. Sistemik tedavide tüm hastalarda metilp-
rednizolon (0.8mg/kg/gün) kullanıldı. Hastaların yanıtına göre ek tedavi 
planlandı.

Hastaların hepsinde +28.gün kan kimerizmi tam kimerik olarak bulundu. 
Doku kimerizminde ise 4 hastada karışık kimerizm belirlenirken 16 has-
tada kimerizm saptanmadı. Bir hastada dokudan DNA izole edilemedi 
(H9). Dokuda karışık kimerizm olan 4 hastanın 2’sinde GVHH gelişti. Geri 
kalan iki hastada (H3 ve H21) GVHH gözlenmemiş olup +509 ve +71.
günde takipleri sürmektedir. Doku kimerizmi saptanmayan 16 hastanın 
da 6’sında GVHH gelişmiştir.

Tartışma: Post-transplant dönemde kimerizm ve GVHH arası ilişkiyi 
inceleyen çalışmalar yapılmıştır. Auffermann-Gretzinger ve ark. dokuda 
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�� Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi

SS-57	 Referans Numarası: 260

KRONİK MİYELOİD LÖSEMİ TANILI TİROZİN KİNAZ 
İNHİBİTÖRÜ KULLANAN HASTALARDA SEKONDER 
MALİNİTE TARAMASI
Tuğba Memiş1, Fatma Arıkan2, Işık Atagündüz Kaygusuz2, Ayşe Tülin Tuğlular2, Tayfur 
Toptaş2

1Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
2Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı

Kronik miyeloid lösemi (KML), hastalık patogenezinin anlaşılması sonrası 
hedefe yönelik tedavi olarak geliştirilen tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) 
ile birlikte normal sağlıklı popülasyona benzer bir yaşam beklentisine 
ulaşmıştır. TKİ tedavisinin standart tedavi yaklaşımı haline gelmesi ardın-
dan, hastalığa bağlı ölüm oranları düşerken ikincil nedenlere bağlı ölüm 
oranları yükselmiştir. Bu nedenlerden biri de ikincil primer malinite (SPM) 
olmuştur. Genel kanı, ikincil nedenlere bağlı ölümlerin TKİ tedavilerinin 
istenmeyen etkilerine bağlı olabileceği yönünde olmuş ve SPM ile TKİ 
tedavisi arasında bir ilişki olduğu düşünülmüştür. SPM-TKİ tedavisi ara-
sındaki bağı ortaya koymak amacı ile geniş hasta popülasyonlarını içeren 
bir çok büyük çalışma yürütülmüştür. Ancak henüz TKİ tedavileri ve SPM 
ilişkisi net olarak ortaya konulamamıştır

Çalışmamaızda KML tanılı, TKİ kullanan hastalarda sekonder malinite sıklı-
ğını ortaya koymayı amaçladık.

Araştırmaya, 18 yaş ve üstü KML tanılı ve en az 3 ay boyunca TKİ tedavisi 
almış olan 218 hasta dâhil edildi. Çalışma kapsamında, hastaların demog-
rafik bilgileri, hastalık ve kullanılan tedavi ile ilgili detaylı bilgiler hasta 
dosya arşivi ve elektronik sistemden geriye dönük olarak elde edilerek 
kaydedildi. Tanı esnasındaki risk profili Sokal, Hasford ve ELTS risk skor-
lama sistemlerine göre değerlendirildi. SPM tanılı hastaların, moleküler 
yanıt durumları tanı esansında mevcut BCR-ABL IS skorları ile hesaplandı. 
Yine tanı esnasında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) kriterlerine göre KML faz 
değerlendirmesi saptanarak kaydedildi. KML tanılı tirozin kinaz inhibitörü 
kullanan hastalarda SPM sıklığı, normal sağlıklı popülasyondaki SPM sıklığı 
ile karşılaştırıldı. Kanser insidans hızı, Türk toplumundaki beklenen kanser 
insidansı ile karşılaştırıldı. Bu karşılaştırma için standardize insidans hızları 
hesaplandı.

Çalışmamıza alınan 218 hastanın ortanca yaşı 47 (18-88), ortanca takip 
süresi 85,5 (9-239) ay ve 119 (%54,6) ‘u erkek idi. Toplamda 9 (%4,1) has-
tada; cinsiyetlere göre ise erkeklerin %3,4 (4/119)‘ü ve kadınların %5,1 
(5/99)’inde SPM geliştiği gözlendi. Yedi yıllık kümülatif SPM İnsidansı 
kadınlar için %5,6; erkekler için %4,6 olarak saptandı. SPM tanılı hastalar 
için ortalama genel sağ kalım süresi 141 ay iken (%95 GA:141-ulaşılamadı), 
SPM sonrası ortanca sağ kalım süresi 86 ay (%95 GA:86-ulşlamdı) idi. 
Standardize insidans oranı kadınlar için 3,6 (%95 GA: 2,89-4.31), erkekler 
için 1.80 (%95 GA: 2.89-4.31) saptandı.

Çalışmamızda KML tanılı TKİ kullanan hastalarda SPM sıklığının Türkiye 
genel sağlıklı popülasyonuna göre arttığı saptanmıştır.
Anahtar kelimeler: Kronik miyeloid lösemi, tirozin kinaz inhibitörleri, ikincil primer 
malinite

Şekil 1. KML tanılı hastalarda kümülatif SPM insidansı
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GRAFT VERSUS HOST HASTALIĞINDA İBRUTİNİB 
KULLANIMI: TEK MERKEZ DENEYİMİ

Sıdıka Gülkan Özkan1, Emin Kaya2, Mehmet Ali Erkurt2, Ahmet Sarıcı2, İlhami Berber2, 
İrfan Kuku2

1Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi,iç Hastalıkları Kliniği, Hematoloji Bölümü 
2İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: Allogeneik kemik iliği nakli benign ve malign birçok hastalık için 
tek küratif tedavidir. Graft versus host hastalığı(GVHH) ise allogeneik kök 
hücre nakli sonrası hala majör mortalite ve morbidite nedenidir. Proflaktik 
rejimlere rağmen akut GVHH(aGVHH) %30-70, kronik GVHH(cGVHH) 
%20-50 oranında görülür. Steroid aGVHH ve cGVHH‘de ilk tedavi seçeneği 
olup yaklaşık %50 hasta grubu steroid refrakter(SR) olmaktadır. Maalesef 
SR-GVHH için standart bir tedavi seçeneği henüz yoktur. Son dönemde 
ibrutinib ile yapılan çalışmalarda B hücrelerinde bruton tirozin kinaz ve 
T hücrelerinde interlökin-2-inducible T-cell kinaz inhibisyonu yaparak 
cGVHH ciddiyetini azalttığı gösterilmiştir. Miklos ve ark. tarafından rapor-
lanan faz 2 çalışmanın sonuçlarına dayanarak (42 SR-cGVHH hastasında 
kullanılmış ve genel yanıt %67 olarak raporlanmıştır) Food and Drug 
Administration(FDA) tarafından bir veya daha fazla sıra tedaviye yanıtsız 
olan cGVHH hastalarında ibrutinib kullanımı onaylanmıştır. Bu çalışmada 
SR-GVHH’da ibrutinib kullanımına ait merkezimizin deneyimi sunulmuştur.

Metod: Daha önce GVHH için 1 ile 3 sıra arasında değişen tedavileri kul-
lanmış orta-ciddi GVHH ciddiyet skoru olan hastalarda ibrutinib 420 mg/
gün tedavisi progresyona veya kabul edilemez yan etki görülene kadar 
kullanıldı.

Bulgular: Toplam 7 hastanın %29’i benign(1 hasta talasemi majör, 1 hasta 
ciddi aplastik anemi) ve %71’i malign(1 hasta ALL, 4 hasta AML) hastalığa 
sahipti. Hastaların yaş aralığı 19-57 arasında (ort: 33.5), erkek /kadın: ¾ 
idi. Malign hastalıkları olan hastalar nakle tam yanıtlı olarak alınmıştı. 
Allogeneik kök hücre nakli için hazırlık rejimi 5 hastada busulfan-siklo-
fosfamid, 1 hastada fludarabin-busulfan-siklofosfamid-ATG, 1 hastada 
fludarabin-busulfan-ATG olarak kullanıldı. Tüm hastalarda kök hücre veri-
cisi tam uyumlu kardeş olup periferik kaynaklı kök hücre kullanıldı. Tüm 
hastalar için GVHH proflaksisinde metotreksat (kök hücre infüzyonunun 
1.3.6. ve 11. günü) ve siklosporin kullanıldı. İki hastada akut, 5 hastada 
kronik GVHH tanısı mevcuttu. İbrutinib ortalama 95 gün (20-160 gün) 
kullanıldı. Bir hasta hastalık progresyonu, 1 hasta kanama komplikas-
yonuna bağlı olarak kaybedildi. Bir hastada yanıt elde edilemedi. Genel 
yanıt oranı %57(2 hastada tam yanıt(%28), 2 hastada kısmi yanıt) olarak 
değerlendirildi.

Sonuç: GVHH hala allogeneik kök hücre nakli sonrası ciddi mortalite ve 
morbidite nedenidir. İbrutinib ile ilgili bir çok klinik çalışma hali hazırda 
devam etmekte olup kliniğimizde ibrutinib kullanan hastalarda literatüre 
benzer yanıt oranları elde edildi. Bu umut vadeden sonuçlara rağmen 
ilacın etkinliğinin ve yan etkisinin değerlendirilmesi için diğer ilaçlarla 
karşılaştırmalı, daha fazla hastanın alındığı ve uzun süreli takibin yapıldığı 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar kelimeler: graft versus host hastalığı, ibrutinib,
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�� Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi

SS-58	 Referans Numarası: 325

KRONİK MYELOİD LÖSEMİLİ HASTALARDA İMATİNİB 
TEDAVİSİNİN RİSK SKORU VE DERİN MOLEKÜLER YANIT 
SÜRELERİNE GÖRE KESİLMESİ
Seda Yılmaz1, Asena Dikyar2, Abdülkerim Yıldız3, Ferda Can4, Lale Aydın Kaynar2, Murat 
Albayrak3, Sema Karakuş5, Zübeyde Nur Özkurt2, Özcan Çeneli1, Abdullah Münci Yağcı2

1Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı 
2Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı 
3Dışkapı Eğitim ve Araştırma Hastanesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı 
4Ankara Şehir Hastanesi 
5Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı

Amaç: Kronik myeloid lösemi (KML), myeloid öncül hücrelerin anormal 
klonal çoğalması ile kendini gösteren bir kök hücre hastalığıdır. Tirozin 
kinaz inhibitörlerinin yeni tanı KML hastalarına sağlıklı bireylere benzer 
yaşam süresi sunması, ilaç yan etkisi ve tedavi maliyetlerini ön plana 
çıkarmıştır. Çalışmamızda; imatinib (İM) altında uzun süreli, kararlı derin 
moleküler yanıtta (DMY) izlenen kronik evre KML’li hastalarda, risk skoru 
ve DMY süresinin İM kesildikten sonra nükse etkisi değerlendirilmiştir.

Gereç ve Yöntem: 2001- 2015 yıllarında tanı alan kronik evre KML ile izle-
nen, 18 yaşından büyük, en az 3 yıldır İM kullanan ve 2 yıldan uzun süreli 
DMY’de olan 41 hasta ileriye dönük olarak incelendi. Hastaların demogra-
fik özellikleri, Sokal risk skorları, tanı ve İM kesilme tarihleri, DMY’de kalma 
süreleri ile İM kesilmesi ardından uluslararası skalaya (IS) göre sonuç veren 
bcr/abl takipleri çevre kanında nicel polimeraz zincir reaksiyonu (nPZR) ile 
ölçülerek kaydedildi. A koluna 3-5 yıldır İM kullanan ve 2-4 yıldır DMY’de 
olan KML’li hastalar; B koluna en az 5 yıldır İM kullanan ve 4 yıldan uzun 
süreli DMY’de olan hastalar dahil edildi.

Bulgular: A grubunda 8 (%19.5), B grubunda 33 (%80.5),toplam 41 hasta 
çalışmaya dahil edildi. A grubunda hastaların tamamı kadın, ortanca yaş 
55.6 (46-74), B grubunda hastaların %70’i (23) kadın, %30’u (10) erkek 
ve ortanca yaş 54.4 (21-90) idi. A grubunda Sokal risk skoru ortanca 
0.66 (0.5-0.8)ve %90’ı düşük Sokal risk grubunda; B grubunda ise Sokal 
risk skoru ortanca0.93 (0.2-2) ve %36.3 düşük, %48.4’ü orta-yüksek risk 
grubundaydı, 5 (%15.1) hastanın 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) nüks etti. B grubundaki nükslerin 6’sı (%37.5) orta- yüksek, 7’si 
(%43.7) düşük Sokal risk grubundaydı ve 4’ünün (%23.5) risk skoru bilin-
miyordu. İM kesildikten sonra A ve B grubundan toplam 21 hasta (%51), 
ortanca 3.5 ayda (1-18) nüks etti (Tablo-1). Nükslerin %95’i ilk 6 ayda (1-18) 
saptandı (Grafik-1). Düşük Sokal risk skorlu grupta nüks ortanca 2.7ayda(1-
6) %58.8, orta-yüksek risk grubunda ortanca 3.5 ayda (2-5) %37.5 oranında 
görüldü. Nüks, bcr-abl erken (<1 yıl) negatifleşen hastaların %46.6’sında 
ortanca 4 ayda (1-18), geç negatifleşen (>1 yıl) hastaların %50’sinde 
ortanca 2.5 ayda (2-3) görüldü. Ortanca 21.7ay (1-45) izlemde 20 hastada 
(%48.7) ilaçsız remisyon sürmektedir (grafik-1). Nüks ardından İM başlanan 
21 hastada 2. moleküler yanıt alınmış ve hastaların hiçbirinde akselere ya 
da blastik faza geçiş olmamıştır.

Tartışma ve Sonuç: Çalışmamızda literatürle benzer oranda nüks olduğu 
(3,4) ve nükslerin sıklıkla İM kesilmesini takip eden 6 ay içinde olduğu 
görülmüştür ve 18 aydan sonra nüks olmamıştır. Literatürde yüksek Sokal 
risk skorunun erken nükste etkili olduğu, uzun süreli İM kullanımı ve 
uzun süre DMY’de kalmanın İM kesildikten sonra ilaçsız remisyon süresini 
uzattığı bildirilmiştir (3). Çalışmamızda gruplar arasında nüks oranlarını 
benzer saptanmış ve Sokal risk skoru ile nüks arasında ilişki bulunma-
mıştır. Hastaların %31.7’sinin son 6 ayda çalışmaya dahil edilmesi, gruplar 
arasında sayı ve risk dağılımında farklılıklar olması, bazı hastaların Sokal 
risk skorlarının bilinmemesi ve DMY sürelerinin sonuçlara etkili olabileceği 
değerlendirilmiştir. İM kesme çalışması, Ağustos 2019 itibarı ile toplam 
457 kutu İM bedeli olan 1.673.000 TL’yi SGK’ya kazandırmıştır.
Anahtar kelimeler: Kronik myeloid lösemi, imatinib kesilmesi, maliyet

Şekil 2. SPM tanılı hastalarda genel sağ kalım

Şekil 3. SPM sonrası sağ kalım süresi

Tablo 1. KML tanılı TKİ kullanmakta iken SPM gelişen hasta bilgileri
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1 42 K Var Meme ca 45 31 24 İmatinib Var OP, KT, RT Remisyon 182

2 41 K Yok Prolaktinoma 46 56 55 İmatinib Var KT Remisyon 137

3 74 K Var Cilt Squamöz 
Hücreli ca

80 77 55 Dasatinib Var OP Ex 141

4 44 K Yok malin 
melanomm

50 72 72 İmatinib Var KT Ex 82

5 59 E Yok Kolon ca 64 65 63 İmatinib Var OP, KT Remisyon 107

6 52 K Yok Endometrium 
ca

59 89 88 İmatinib Var OP Remisyon 132

7 43 E Yok Kolon c 48 54 53 Dasatinib Var OP Kür 82

8 60 E Yok Kolon ca, 
Bazal Hücreli 

Cilt ca

62, 64 30, 46 29, 45 İmatinib Var OP, 
Tedavisiz

Remisyon, 
stabil

31

9 66 E Yok Mesane ca 68 31 29 Nilotinib Var Tedavisiz Takipsiz 34

Tablo 2. Cinsiyete göre standardize insidans hızları (SIR)

Cinsiyet Hasta-yılı SPM (N) BeklenenSPM (N) SIR %95 GA

Erkek 870.7 4 2.2 1.80 1.48-2.12
Kadın 849.4 5 1.4 3.60 2.89-4.31
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ay takip edilmiştir (p< 0,05). Bu fark, Glivec’in yaklaşık yirmi yıldır piyasa-
da olmasıyla açıklanabilir. İkinci derece ve üstü hematolojik ya da diğer 
yan etki görülme oranı Glivec grubunda %4,9, jenerik grubunda %3,3’tü 
(p>0,05). Üçüncü ayda tedavi başarısızlığı Glivec grubunda %2,9 jenerik 
grubunda %6,7 iken (p<0,05) altıncı ayda tedavi başarısızlığında da aynı 
oranlar sırasıyla %0,9 ve %3,3’tü (p<0,05).Üçüncü ayda optimal moleküler 
yanıt oranı Glivec grubunda %76,5 (s=78) jenerik grubunda %32,2’ydi 
(s=29) (p<0,01). Altıncı ayda da optimal moleküler yanıt oranı Glivec 
grubunda %69,6 (s=71) iken jenerik grubunda %45,6’ydı (s=41) (p=0,01). 
Ortanca olaysız sağkalım Glivec grubunda 168 ayken (159-177, %95 CI) 
jenerik grubunda 74,6 aydı (56-93, %95 CI) (p<0,01).

Sonuç: Gruplarımızda tam hematolojik yanıt oranları tedavinin üçüncü ve 
altıncı aylarında benzerken, Glivec grubunda erken dönem optimal yanıt 
oranları istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksekti. Jenerik grubunda 
üçüncü ayda optimal yanıt oranı görece düşük olmakla beraber altıncı 
ayda yanıtta %13,4 artış görüldü. İlaçlar arasında anlamı güvenlik farkı 
görülmedi. Bu sonuçların prospektif randomize bir çalışmayla, daha büyük 
bir grupta doğrulanması önerilir.
Anahtar kelimeler: kronik miyeloid lösemi, imatinib, jenerik

Şekil 1. İmatinib Çeşidi- Olaysız Sağkalım İlişkisi

Tablo 1. İmatinib çeşidi- yanıt oranları 

�� Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi

SS-60	 Referans Numarası: 255

LANGERHANS HÜCRELİ HİSTİOSİTOZ: TEK MERKEZ 
DENEYİMİ
Nazlı Demir1, Esra Turan Erkek1, Simge Erdem1, Meliha Nalçacı1, Sevgi Kalayoğlu Beşışık1

1İstanbul Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
2Ordu Devlet Hastanesi 
3Dr Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
4İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi

Giriş ve Yöntem: Langerhans hücreli histiositoz (LCH), Langerhans hüc-
relerinden köken alan myeloid bir neoplazidir. Çoğunlukla çocukluk 
çağında ortaya çıkmakla beraber erişkinlik döneminde de gözlenmekte-
dir. Klinik olarak tek organ tutulumundan multisistemik tutuluma kadar 
farklı şekillerde ortaya çıkabilir ve tutulan organa göre farklı semptomlar 
gözlenir Kemik en sık tutulum bölgesidir. Tanıda için immün boyamada 
CD1a, S100 ve Langerin pozitifliği önemlidir. Tedavi tutulum şekline 
göre değişmektedir. Tek sistemde tutulumu olan hastalarda rezeksiyon, 
Radyoterapi, metotreksat ve azatiopurin tedavileri kullanılabilirken mul-
tisitemik tutulumda vinblastin ve steroid kombinasyonları, kladribin ve 
sistemik kemoterapi protokolleri, ayrıca Vemurafenib gibi hedefe yönelik 

Grafik 1: zaman-remisyon eğrisi

Tablo 1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri

A grup (n:8) B grup (n:33)

Cinsiyet (Erkek/Kadın) -/8 10/23
Yaş (yıl) 55.6 (46-74) 54.4 (21-90)
Sokal risk skoru: 0.66 0.93
Düşük (n): 5 12
Orta (n): 1 8
Yüksek (n): - 8
Bilinmeyen (n): 2 5
Nüks oranı (%) 50 51.5
Nüks (ay) 3.7 (2-6) 3.5 (1-18)

�� Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi

SS-59	 Referans Numarası: 273

HANGİSİ, ORJİNAL İMATİNİB Mİ JENERİK Mİ KRONİK 
MYELOİD LÖSEMİDE DAHA ETKİN?
Ekin Kırcalı, Güldane Cengiz Seval, Sinem Civriz Bozdağ, Selami Koçak Toprak,  
Meltem Kurt Yüksel, Önder Arslan, Muhit Özcan, Taner Demirer, Günhan Gürman, 
Osman İlhan, Hamdi Akan, Meral Beksaç, Pervin Topçuoğlu 
 Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: İmatinib jenerikleri, tüm dünyada orjinal molekülün daha maliyet 
etkin alternatifi olarak giderek daha sık kullanılmakta olup bu ilaçların 
etkinliğini ve güvenliğini prospektif olarak değerlendiren birkaç çalışma 
vardır. Biz de KML hastalarımızda ilk basamak Glivec ya da jenerik imatinib 
tedavilerini karşılaştırdık.

Amaç: Bu çalışma, KML hastalarında ilk sıra jenerik imatinib kullanan has-
talarda güvenlik ve etkinliği değerlendirmeyi hedeflemiştir.

Yöntem: Ocak 2000-Aralık 2018 arasında kliniğimizde orjinal ve jenerik 
imatinible tedavi edilen hastaların verileri geriye yönelik olarak tarandı. 
Tüm hastalar ELN 2013 önerileri ve THD’nin KML kılavuzuna göre takip 
edildi. Olaysız sağkalım (OS) tedavinin başlangıcından hematolojik yanıt 
kaybına, akselere faza (AF) ya da blastik faza (BF) dönüşüme ya da her-
hangi bir sebepten ölüme kadar geçen süre olarak belirlendi. İstatistiksel 
analizlerde SPSS 21.0 kullanıldı.

Sonuçlar: Toplam 192 hasta analize alınmış olup 102 (%53,1) hasta Glivec, 
90 (%46,9) hasta jenerik imatinib kullanmıştır (p>0,05). Hastaların 99’u 
(%51,6) kadındır. Glivec kullananların ortanca yaşı 46 (14- 88), jenerik ima-
tinib kullananların ortanca yaşı 51’dir (19- 79) (p= 0,01). Sokal, Hasford ve 
ELTS risk skorları her iki grup için de hesaplanmıştır. Hastaların çoğu Sokal 
(137, %71,4) ve Hasford’a (116, %60,4) göre düşük risk grubunda, ELTS’ye 
(113, %58,9) göre orta risk grubundadır. Hastaların cinsiyet dağılımı, Sokal, 
Hasford, ELTS ve ECOG performans skorları arasında istatistiksel anlamlı 
fark yoktur. Biri hariç tüm hastalara tanıdan sonra en geç 56. günde 
imatinib başlanmış olup Glivec alan hastalara ortanca 23. günde (1- 156), 
jenerik imatinib alanlara ortanca 13. günde (1- 51) tedavi başlanmıştır (p< 
0,05). Glivec grubunda tedaviye anlamlı olarak geç başlanmasına rağmen 
bu grupta tedavi başarısızlığı oranı ya da ölüm artmamıştır. Glivec grubu 
ortanca 119,8 (3,7- 250,5) ay, jenerik imatinib grubu ortanca 43,6 (2- 150) 



156

45
. U

lu
sa

l H
em

at
ol

oj
i K

on
gr

es
i 

30
 Ek

im
 - 

02
 K

as
ım

 20
19

, A
nt

al
ya

Tablo 3. İlk sıra kemoterapi yanıtları

N(%)

Tam yanıt 5(50)
Kısmi yanıt 1(10)
Progresyon 2(20)
Yanıt değerlendirilemedi 2(20)

�� Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi

SS-61	 Referans Numarası: 433

ET VE PV HASTALARINDA PEGİLE İNTERFERON 
ALFA-2A TEDAVİSİ ETKİNDİR VE LDH SEVİYELERİNİ 
DÜŞÜRMEKTEDİR
Mustafa Merter1, Ömer Ekinci1, Sümeyye Balta2, Uğur Şahin3

1Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
2Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
3Yıldırım Beyazıt Üniversitesi Yenimahalle Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Ünitesi

Giriş: Klasik interferonun pegile formları farmakolojik olarak daha iyi bir 
profile sahiptir. Daha az toksisite ve immünojeniteye sahip olan pegile 
formlar ayrıca uygulama kolaylığı ile de avantaj sağlamaktadır. Pegile 
interferon alfa-2a(PEG-IFN-2a)’nın esansiyel trombositoz (ET) ve poliste-
mia vera (PV) hastalarında hem hematolojik hem de moleküler yanıtlar 
oluşturduğu bilinmektedir. Laktat dehidrogenaz (LDH) artışının myelop-
roliferatif hastalıklar için kötü prognostik bir belirteç olduğunu gösteren 
çalışmalar mevcuttur. Biz de bu çalışmamızda, merkezimizde ET ve PV 
tanıları ile PEG-IFN-2a tedavisi alan hastalarda tedavinin etkinliğini ve LDH 
seviyeleri üzerine etkisini değerlendirdik

Materyal ve Metod: Bu retrospektif çalışmaya merkezimizde WHO 2016 
kriterlerine göre PV veya ET tanısı olan ve PEG-IFN-2a tedavisi alan has-
talar dahil edilmiştir. Tüm hastalar ilk 2 hafta 90 mcg/hafta, sonrasında 
tolere ettilerse 180 mcg/hafta dozunda ilacı almışlardır. Hastaların önceki 
tedavileri, dalak boyutları, LDH düzeyleri, hemogram parametreleri ve 
oluşan yan etkiler değerlendirilmiştir. İstatistik için SPSS 22.0 programı 
kullanılmıştır. Tedavi öncesi ve sonrası LDH seviyelerinin karşılaştırılması 
için paired sample T testi kullanılmıştır.

Sonuçlar: Çalışmaya 41 hasta dahil edilmiştir. Medyan yaş 52(23-81) 
idi. Hastaların 23’ü erkek ve 18’i kadındı. On yedi hasta PV ve 24 hasta 
ET tanısıyla izlenmekteydi. JAK-2 gen mutasyonu hastaların 18’inde 
pozitif idi. Hastaların 30’unun kemik iliği biyopsisi yapılmıştı ve 1hastada 
grade-0, 19 hastada grade-1,7 hastada grade-2 ve 3 hastada grade-3 
fibrozis izlenmiştir. PEG-IFN-2a için medyan tedavi süresi 16(1-17) aydı. 
Altı(%14) hasta tedaviye yanıt vermedi ve 2 hasta(%5) tedaviyi tolere 
edemedi. Tedavi öncesi LDH seviyeleri yüksek olan 19 hastanın LDH 
seviyeleri tedavinin 9. Ayında başlangıç değerlerine göre anlamlı bir 
düşüş göstermiştir(p=0.007). ET hastalarında tedavinin 3.ayından itibaren 
trombosit sayılarında anlamlı düşüş gözlenmiştir (p=0.013). PV hastaların-
dan yalnızca bir tanesi tedaviye yanıt vermemiştir, diğer hastaların ise bir 
daha flebotomi veya başka bir tedavi ihtiyacı olmamıştır. Hiçbir hastada 
trombotik ve hemorajik bir komplikasyon gözlenmemiştir. Toplam 11 has-
tada(%26) yan etki gözlenmiştir. En sık görülen yan etkiler ateş ve kilo kay-
bıydı. Takip sürecinde dalak boyutlarında anlamlı küçülme izlenmemiştir. 
An itibari ile 33 hasta(%81) hala PEG-IfN-2a tedavisi almaktadır.

Tartışma: Bizim çalışmamızda PEG-IFN-2a tedavisinin yaşlı hastalar dahil 
iyi tolere edildiği gözlenmiştir. Toplam yanıt oranı %86’dır. Özellikle PV 
hastaları tedaviye iyi yanıt vermiştir. Bizim çalışmamızdaki yanıt oranı lite-
ratürdeki diğer çalışmalarla uyumlu olup farklı olarak bizim hastalarımızda 
toksisite ve yan etkiler daha az sıklıkta gelişmiştir. Takip süresi kısa olmakla 
birlikte herhangi bir trombotik ve hemorajik olayın gözlenmemesi umut 
vericidir. LDH yüksekliğinin kötü kronik myeloproliferatif hastalıklar için 
kötü prognositk bir belirteç olduğunu belirten çalıimalar mevcuttur. Biz 
de çalışmamızda PEG-IFN-2a tedavisi ile LDH seviyelerinde anlamlı düşüş 
olduğunu gösterdik. Bizim tarayabildiğimiz kadarıyla PEG-IFN-2a tedavisi 
ile PV ve ET hastalarında LDH düşüşünü gösteren ilk çalışma bizimkidir. 
PEG-IFN-2a lökomojenik olmaması ve moleküler remisyon sağlama potan-
siyeli ile PV ve ET hastaların için oldukça uygun bir seçenektir.
Anahtar kelimeler: pegile interferon, esansiyel trombositoz, polistemia vera

tedaviler kullanılabilir. Bu çalışmada merkezimizdeki 25 hastanın verileri 
retrospektif olarak incelenmiştir.

Bulgular: Merkezimizden toplam 23 hastanın verileri incelenmiştir. 
Hastaların genel özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Hastaların yaş orta-
laması 32,4 yıl(12-58 yıl arası) saptandı. Ortalama takip süresi 44,1 aydı. 
Hastaların en sık tanı aldığı organ kemik idi. En sık tutulan organ da 
kemikti ve bunu sırasıyla merkezi sinir sistemi(MSS), periodontal bölge, 
akciğer, cilt, tiroid ve göz takip etmekteydi. 7 hastada Diyabetes insipitus 
saptandı. Hastalığın tutulum şekli ve yaygınlığına göre farklı tedaviler 
uygulandı (Tablo 2). 9 hasta cerrahi rezeksiyon ile tedavi edildi ve 1 
hastada sonrasında nüks gelişmesi nedeniyle kemoterapi uygulandı. 5 
hasta sadece radyoterapi ile tedavi edildi ve nüks gelişmedi. 3 hastaya ise 
kemoterapiye ek olarak radyoterapi verildi. 10 hastaya kemoterapi verildi. 
8 hasta Vinblastin, metilprednizolon bazlı tedavi protokolü alırken 2 has-
tada bu tedaviye etoposid eklendi. Bu iki hastada tam yanıt elde edildi ve 
takiplerde nüks gelişmedi. İlk sıra kemoterapide 5 hastada tam yanıt elde 
edildi. İlk sıra tedavi yanıtları tablo 3’de özetlenmiştir. 3 hastada ikinci sıra 
kemoterapi uygulandı. Bu hastaların ikisi geç nüks gelişen hastalardı ve 
tekrar vinblastin ve metilprednizolon bazlı protokol uygulandı ancak tam 
yanıt elde edilemedi. 1 hastaya ise ikinci sıra tedavide kladribin uygulan-
maya başlandı.Toplam 3 hastada kladribin tedavisi uygulandı. 2 hastada 
tam yanıt elde edilirken 1 hastada progresyon gözlendi. Takipleride 2 
hasta kaybedildi. Her iki hastada multisistemik tutulumu olan hastalardı 
ve enfeksiyöz nedenlerle ölüm gerçekleşti.

Tartışma: LHH hastalarında tutulan bölge ve tutulumun yaygınlığına 
göre sadece cerrahi rezeksiyon ve radyoterapi kür sağlanabilmektedir. 
Ancak sistemik tutulum varlığında kombine kemoterapi protokolleri 
uygulanmaktadır.Yanıtsızlık ve progresyon halinde Kladribin bir seçenek-
tir. Kladribin tedavisi uyguladığımız iki hasta tam yanıtlı olarak takiplerine 
devam etmektedir.
Anahtar kelimeler: Langerhans hücreli histiositoz, Vinblastin, Kladribin

Tablo 1. Genel özellikler

N(%)

Cinsiyet

Kadın 5(21,7)

Erkek 18(78,3)

Tutulum şekli

Tek organ 16(69,5)

Multisistemik 7(30,5)

Tanı bölgesi

Kemik 13(56,6)

Periodontal bölge 3(13,1)

Tiroid 3(13,1)

Göz 1(4,3)

Akciğer 1(4,3)

MSS 1(4,3)

Cilt 1(4,3)

Organ tutulumları

Kemik tutulumu 16(69,5)

Akciğer 3(13,1)

MSS 8(34,7)

Periodontal 4(17,3)

Cilt 1(4,3)

Tiroid 3(13,1)

Göz 1(4,3)

Tablo 2. Uygulanan tedaviler

N(%)

Cerrahi rezeksiyon 9(39,1)

Kemoterapi 10(43,4)

Radyoterapi 8(34,7)
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Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri 

Şekil 1. Dasatinib ve nilotinib kullanan hastalarda olaysız sağkalım

�� Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi

SS-62	 Referans Numarası: 587

İMATİNİB’E TOLERANSSIZ YA DA DİRENÇLİ KML 
OLGULARINDA DASATİNİB VE NİLOTİNİB’İN 
KARŞILAŞTIRILMASI: GERÇEK YAŞAM VERİSİ
Dilek Keskin1, Hatice Eren 2, Elif Kortan 2, Abdülkadir Erçalışkan1, Nurgül Özgür Yurttaş 1, 
Deniz Özmen1, Tuğrul Elverdi 1, Ayşe Salihoğlu1, Ahmet Emre Eşkazan1, Muhlis Cem Ar1, 
Şeniz Öngören1, Zafer Başlar1, Uğur Özbek3, Teoman Soysal1

1İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı 
21İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
31İstanbul Üniversitesi, Deneysel Tıp Araştırma Enstitüsü

Giriş-Amaç: İlk seri tedavide imatinib (İM) alan kronik evredeki (KE) kronik 
miyeloid lösemi (KML) hastalarının yaklaşık %40’ında direnç ve/veya yan 
etki, intolerans nedeniyle tedaviye ikinci kuşak tirozin kinaz inhibitörleri 
(2KTKİ) ile devam edilir. 2KTKİ’ler [dasatinib (DAS) ve nilotinib (NİL)], ikinci 
seri tedavide kullanıldıklarında karşılaştırılabilir etki düzeylerine sahiptir. 
Ancak bu veriler bu iki ilacın İM ile karşılaştırıldığı farklı randomize çalış-
malardan elde edilmiştir. Bu nedenle seçilmemiş olgularda gözlenen ger-
çek yaşam verileri önemlidir. Bu çalışmada KE-KML hastalarının ikinci seri 
tedavide DAS ve NİL etki ve toksisite verileri karşılaştırıldı.

Metod: 1995-2019 yılları arasındaki sadece ELN kriterlerine göre düzenli 
izlenebilen hastalarda demografik özellikler, risk skorları, İM kesilme 
nedenleri, ABL mutasyon durumu, İM ve 2KTKİ tedavi süreleri, kümülatif 
majör moleküler (MMY) ve derin moleküler yanıt (DMY) oranları, yan 
etkiler (YE), olaysız sağkalım (OS) ve genel sağkalım (GS) verileri geriye 
dönük incelendi.

Bulgular: İkinci seride 2KTKİ tedavisi alan 55 KE-KML (36 DAS ve 19 NİL) 
hastası çalışmaya dahil edildi (Tablo 1). 2KTKİ seçiminde ek hastalıklar ve 
ABL mutasyon durumu dikkate alınmıştı. Ortanca tanı yaşı DAS kolunda 
NİL alanlara göre daha yüksekti (49 (18-81) vs. 34 (20-53), p=.003). Kadın/
erkek oranı DAS ve NİL sırasıyla: 21/5, 15/14 idi(p=.025). Sokal risk skorları 
arasında fark yoktu. İM kullanım süresi, DAS ve NİL alanlarda sırasıyla 26 
(1-94) ay, 31 (4-165) ay idi (p=.243). Her iki grupta da İM kesilme nedeni 
%89 oranında İM direnciydi. Ortanca 2KTKİ başlangıç dozları DAS için 
100 mg/gün, NİL için 800 mg/gün’dü. DAS ve NİL verilenlerde sırasıyla 
10 (%27,7) ve 4 (%21)’ünde ABL mutasyonu tespit edilmişti (Tablo 1). 
Kümülatif MMY ve DMY oranları NİL ve DAS gruplarında benzerdi (sıra-
sıyla MMY %79 vs. 78, DMY %80 vs %77) (Tablo 1). MMY’ye kadar geçen 
süre açısından her iki grup arasında anlamlı fark yoktu. 2KTKİ tedavisi 
sırasındaki YE’ler Tablo 1’de özetlenmiştir. Hematolojik YE sıklığı, DAS 
ve NİL hastalarında sırasıyla %37(n=14), %16(n=3)(p=.081), hematolojik 
olmayan YE sıklığı DAS alanlarda %58 (n=21), NİL alanlarda %55 (n=11)idi 
(p=.731)(Tablo 1). Her iki grupta da olguların %31’inde 2KTKİ kesilmiştir. 
Detaylar Tablo 1’de verilmiştir. DAS ve NİL kollarında sırasıyla 6 (2 olgu 
hastalık progresyonu) ve 1 hasta kaybedildi. Ortanca 2KTKİ tedavi süresi 
NİL kolunda DAS alanlara göre daha uzundu (50 ay vs. 34 ay, p=.036). OS 
ve GS açısından her iki grup arasında anlamlı farklılık yoktu (Şekil 1 ve 2). 

Sonuç: Hasta grubumuzda literatür ile uyumlu olarak ikinci seri DAS ve 
NİL tedavilerinde MMY ve DMY oranları, sağkalım sonuçları benzerdi. 
DAS’ın daha önce geri ödeme alması nedeniyle DAS alan hastaların sayısı 
NİL kolundan daha fazlaydı. Hematolojik YE sıklığı DAS grubunda istatistik 
anlamda farklı olmasa da daha fazlaydı. Ayrıca tüm YE olay sayısı DAS 
kolunda daha fazlaydı. Yan etkiler arasındaki farklılık DAS alan kadın sayı-
sının daha çok ve grubun daha yaşlı olması ve/veya DAS’ın “multi-kinaz” 
etkisi ile ilgili olabilir. Tedaviyi kesme oranı her iki grupta da aynı olup NİL 
kullanım süresi DAS’e göre daha uzundu. Gerçek yaşam verilerini yansıtan, 
tek merkezde homojen olarak takip edilmiş sınırlı sayıda hastada yapılan 
çalışmamızda, daha önce yapılan çalışmalar ile benzer sonuçlar bulun-
muştur. Özetle, tedavi yanıtları farklı olmamakla birlikte NİL’in DAS’a göre 
daha iyi tolere edildiği söylenebilir.
Anahtar kelimeler: dasatinib, nilotinib, kronik myeloid lösemi
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niteliktedir. Çalışmamız da CALR, MPL ve JAK2 mutasyonlarının; klinik kulla-
nımda, takiplerde ve klinik seyir ilişkisinindeki önemini vurgulamak istedik. 
Güncel prognoz skorlama sistemlerinde JAK2, MPL ve CALR mutasyonları 
şuan için yerini almamaktadır. İlerleyen dönemlerde bu mutasyonların 
daha iyi tanınması ve klinik ilişkilerinin aydınlatılması sonrası daha ayrıntılı 
prognoz bilgisine ulaşılabilir. Yakın zamanda PMF için iki yeni prognostik 
sistem geliştirilmiştir. GIPSS (genetic değişikliklerle yenilenmiş prognoz 
skorlama sistemi) sadece mutasyonlar ve karyotip ile ilişkili ve MIPSS70+2.0 
(mutasyon ve karyotip ile güçlendirilmiş prognostic skorlama sistemi) ise 
hem genetik hem de klinik risk faktörlerini kullanmaktadır.
Anahtar kelimeler: CALR, MPL, JAK2, Esansiyel trombositemi, Miyelofibroz

�� Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi
SS-64	 Referans Numarası: 604

T HÜCRELİ LENFOMA HASTALARININ KLİNİK 
ÖZELLİKLERİNİN ÇOK MERKEZLİ DEĞERLENDİRİLMESİ
Elifcan Aladağ1, Burak Yasin Aktaş2, Seda Aydın3, Serkan Akın2, Salih Aksu1, Haluk 
Demiroğlu1, Hakan Göker1, Yahya Büyükaşık1, Osman İlhami Özcebe1, İbrahim Celalettin 
Haznedaroğlu1, Alev Türker2, Gülsüm Özet3, İbrahim Barişta2, Nilgün Sayınalp1

1Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Bilim Dalı Hematoloji Bilim Dalı 
2Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Bilim Dalı Onkoloji Bilim Dalı 
3Ankara Şehir Hastanesi, Hematoloji Kliniği

Amaç: T hücreli lenfoma, tüm lenfomaların yaklaşık %10-15 ‘ini oluşturan, 
farklı morfolojik, immünolojik ve klinik özelliklere sahip bir Hodgkin dışı 
lenfoma alt grubudur. Bu çalışma ile Hacettepe Üniversitesi Hematoloji 
Bilim Dalı, Onkoloji Bilim Dalı ve Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Hematoloji Bilim Dalında izlenen T hücreli lenfoma hastalarının klinik özel-
liklerinin, histopatolojik tanılarının, aldıkları tedavilerin ve bu tedavilere 
yanıtlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Hematoloji Bilim Dalı, Onkoloji 
Bilim Dalı ve Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı 
tarafından 2001 – 2019 yılları arasında izlenen 85 T hücreli lenfoma hastası 
alınmıştır. Hastalar geriye dönük olarak dosya kayıtları ve patolojik rapor-
ları ile değerlendirilmiş, National Comprehensive Cancer Network (NCCN 
Guidelines Version 4.18) sınıflamasına göre sınıflandırılmıştır. Hastaların 
aldıkları tedaviler ve tedavi yanıtları değerlendirilerek total sağkalım ana-
lizleri yapılmıştır.

Bulgular: Çalışmaya alınan 85 hastanın tanı anında median yaşları 50 (17-
82) olarak izlendi. Hastaların 51 ‘i (%60) erkek ve 34’ü (%40) kadındı. Tanı 
anında hastaların ECOG performans skorlarına bakıldığında %44 ‘ü ECOG 
0, %33’ü ECOG I, %20’si ECOG II ve %2’si ECOG III ve %1’i ECOG 4 olarak 
değerlendirdi. Ann Arbor evrelerinde bakıldığında hastaların %12’si Evre 
I, %21’i Evre II, %22’si Evre III ve %33ü Evre IV idi. 85 olguda 13 anaplastik 
tipte, 5 anjiyoimmunoblastik tipte, 10 ekstranodal NK/T hücreli lenfoma 
nazal tipte, 5 enteropati ilişkili, 2 follikuler tipte, 8 hepatosplenik tipte, 12 
T hücreli large granüler lenfositik lösemi (T-LGL) ve 30 sınıflandırılamayan 
periferal T hücreli lenfoma görüldü. T-LGL dışındaki hastaların 59’una 
(%84,3) 1.basamakta kemoterapi, 11’ine (%15,7) kemoradyoterapi uygu-
landı. T-LGL dışındaki 73 hastanın 19’una (%26) ilk basamak olarak CHOEP 
ve 40’ine (%54,8) CHOP kemoterapisi ve 14’üne (%20) diğer kemoterapiler 
(SMILE, DHAP, oral siklofosfamid, ICE, GEMOX). Bununla birlikte 73 hasta-
nın 28’inde (%38,4) relaps hastalık izlendi ve 23’üne (%31,5) hematopoie-
tik kök hücre nakli yapıldı. CHOP kemoterapisi alan hastaların %76,3’ünde, 
aynı şekilde CHOEP kemoterapisi alanların %78,9’unda ve diğer kemote-
rapi alanların %75’inde 1.basamak tedavi sonrası tam remisyon elde edildi 
(p:0.92). Hematopoietik kök hücre nakli yapılan hastaların ortalama sağka-
lımları (142,9 ay) yapılmayan hastalara (111,7 ay) göre daha yüksek bulun-
sa da aradaki fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (p = 0,41). Tüm çalışma 
grubunda ortalama total sağkalımın 128,9 ay [1 - 179,1 ay], 5 yıllık sağka-
lımın %66,9 ve 3 yıllık sağkalımın %76,4 olduğu hesaplandı. Sağkalımı en 
düşük grup 18,9 [1 - 81] ay ile hepatosplenik T hücreli lenfoma olgularıydı 
(Figür). Bu süre diğer gruplara göre de anlamlı olarak düşüktü (p = <0.001). 
Lojistik regresyon analizinde, IPI skoru total sağkalım için bağımsız bir 
prognostik faktör olduğu saptandı (OR = 2,2, p = 0,002).

Sonuç: T hücreli lenfoma hastaları oldukça geniş bir klinik yelpazede farklı 
patolojik bulgularla karşımıza çıkabilir. Patoloji ve klinikteki bu farklılıklar 
her hastanın tedavisi ve prognozunu değiştirmektedir. Her T hücreli len-
foma olgusuna bu farklılıklar göz önünde bulundurularak yaklaşılmalıdır.
Anahtar kelimeler: Lenfoma

Şekil 2. Dasatinib ve nilotinib gruplarında genel sağkalım

�� Myeloproliferatif Neoplaziler ve Kronik Myelositer Lösemi

SS-63	 Referans Numarası: 138

ESANSİYEL TROMBOSİTOZ, PRİMER VE SEKONDER 
MİYELOFİBROZ TANILI HASTALARDA JAK2, CALR VE MPL 
MUTASYONLARININ KLİNİK ETKİSİ
Abdussamet Çelebi1, Naciye Demirel2, Demet Aydın2, Esma Evrim Doğan2, Rafet Eren2

1Şanlıurfa Akçakale Devlet Hastanesi, İç Hastalıkları Kliniği, Şanlıurfa, Türkiye 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Okmeydanı Suam, Hematoloji Kliniği, İstanbul, Türkiye

Amaç: 2016 yılında Dünya Sağlık Örgütü’nün esansiyel trombositemi ve 
primer miyelofibrozun tanı kriterlerindeki güncellemeleri ile JAK2, MPL 
ve CALR mutasyonları pozitifliği tanı kriterlerinde yerini almıştır. Son 
dönemde yapılan çalışmalarda bu hasta gruplarında JAK2 mutasyonu 
tüm vakaların %60-65’inde, MPL mutasyonu %5-10’unda ve CALR mutas-
yonu %20-25 hastada izlenmektedir. Ayrıca başta CALR mutasyonu olmak 
üzere MPL ve JAK2 mutasyonlarının yaş, cinsiyet, hemoglobin, lökosit ve 
trombosit sayısı, LDH düzeyi, konstitüsyonel semptomlar, major kanama, 
major tromboz, splenomegali, blast oranı-lösemik dönüşüm riski, kemik 
iliği retikülin lif derecesi hakkında prediktif değeri olduğu konusunda 
veriler mevcuttur. Çalışmamızda da kliniğimizde takip ettiğimiz ET, PMF 
ve sekonder MF tanılı hastalarda bu mutasyonların sıklığını, klinik seyir 
ilişkilerini ve prognoz üzerine etkilerini araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem : Çalışmada 24 ET, 23 PMF ve 14 sekonder MF toplamda 
61 hasta dosyası incelendi. Tüm hastaların dosyalarında klinik takipleri, 
laboratuar sonuçları, JAK2, MPL ve CALR mutasyon sonuçları yer alıyordu. 
Hastaların tanıları 2016 yılında güncellenen yeni tanı kriterleri ile tekrar 
değerlendirildi.

Bulgular: ET tanılı hastaların %46’sında JAK2, %35’inde CALR, %8’inde MPL 
pozitif saptanmıştır. PMF tanılı hastaların ise %38’inde JAK2, %34’ünde 
CALR, %14’ünde MPL pozitif saptanmıştır. Sekonder MF’lu hastalarda PV 
sonrası gelişen MF’lu 9 hastanın tamamında JAK2 pozitif, 1 hastada CALR 
ve JAK2 pozitif izlenmiştir. ET sonrası gelişen MF’lu 5 hastanın tamamında 
CALR mutasyonu pozitif, 1 hastada JAK2 ve CALR pozitif birlikteliği izlenmiş-
tir. ET ve PMF tanılı hastalarda JAK2 mutasyonu pozitifliği ile hemoglobin 
yüksekliği arasında ve PMF tanılı hastalarda CALR mutasyonu pozitifliği 
ile hemoglobin değeri düşüklüğü arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. PMF 
tanılı hastalarda JAK2 negatifliği ile ateş terleme şikayeti arasında anlamlı 
ilişki saptanmış, JAK 2 pozitif hastalarda blast ve dipps skoru anlamlı düşük 
saptanması JAK2 pozitifliğinin PMF tanılı hastalarda iyi prognoz göstergesi 
olduğu izlenmiştir. Primer MF tanılı hastalarda CALR mutasyonu pozitif 
saptananların DIPPS skorları ortalaması orta risk; CALR mutasyonu saptan-
mayanların düşük risk saptanmış ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu 
(p=0,03) görülmüştür. Bu sonuca göre CALR mutasyonu pozitif PMF olgu-
larının DIPPS prognoz skorlama sistemine göre prognozlarının daha kötü 
ve ortalama yaşam beklentisi de daha kısa olabileceği yorumu çıkarılabilir.

Sonuç: CALR başta olmak üzere JAK2 ve MPL mutasyonları içeren hastalar-
da mutasyonların neden olduğu laboratuar değişkenlikleri olmaktadır. Bu 
mutasyonlar hastaların klinik takipleri ve prognozları hakkında yol gösterici 
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CR elde edilen 18 hastanın 7’sine, BV sonrası tedavi olarak konsolidasyon 
amaçlı KHN uygulandı. Bu 7 hastanın 5’inde PD gelişirken, 2 allo-KHN 
uygulanan hastanın tam yanıtları devam etti. Oto-KHN uygulanan 1 hasta, 
BV sonrası 4 seri tedavi aldı ve analiz sırasında SD ile hayattaydı. Dört hasta 
PD nedeniyle kaybedildi. Bu 7 hasta için 5 yıllık PFS %29(95%CI 0.04-0.61), 
OS ise %71 (95%CI 0.25-0.92) olarak tespit edildi. KHN uygulanmamış 11 
hasta için 5 yıllık PFS %53(95%CI 0.21-0.77) iken OS %51(95%CI 0.19-0.76) 
olarak hesaplandı (Şekil 1). Ancak her iki gruptaki hasta sayısı az olduğu 
için KHN konsolidasyonuna ilişkin objektif bir yorum yapılamamaktadır 
(Şekil 3). Kabul edilebilir bir yan etki profile mevcuttu (Şekil 3).

46 hasta kaybedildi, detaylar Şekil2’de irdelenmiştir.

Tartışma: Tüm hastalarımızda ve CR elde edilen grupta sağkalım verileri-
miz, pilot çalışma uzun dönem sonuçlarına benzerdir. OD oranlarımız lite-
rature ile karşılaştırınca düşük ise de, bu durum bizim uzun takip süremiz 
ve hasta grubumuz BV öncesi ağır tedavi edilmiş olması ile ilişkili olabilir.

Anahtar kelimeler: relaps refrakter hastalık, Hodgkkin lenfoma, brentuximab 
vedotin

Şekil 1. Genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım eğrileri

Şekil 2. Brentuximab Vedotin tedavisinin uzun dönem sonuçları

Şekil 1. T lenfomalarda alt gruplara göre sağkalım süreleri

�� Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi

SS-65	 Referans Numarası: 123

RELAPS VE REFRAKTER HODGKİN LENFOMADA 
BRENTUXİMAB VEDOTİN UZUN DÖNEM SONUÇLARI: ÇOK 
MERKEZLİ GERÇEK YAŞAM DENEYİMİ
Murat Özbalak1, Ayşe Salihoğlu2, Teoman Soysal2, İhsan Karadoğan3, Semra Paydaş4, 
Evren Özdemir5, Birol Yldız6, Nuri Karadurmuş6, Leylagül Kaynar7, Münci Yağcı8, Vildan 
Özkocaman9, Pervin Topçuoğlu10, Muhit Özcan10, Elif Birtaş Ateşoğlı11, Hakan Göker12, 
Burhan Ferhanoğlu13

1İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul 
2İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul 
3Medstar Antalya Hastanesi, Hematoloji Bölümü, Antalya 
4Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Adana 
5Medicana International Hastanesi, Onkoloji Bölümü, Ankara 
6Gülhane Eğitim Araştırma Hastanesi, Medikal Onkoloji Bilim Dalı, Ankara 
7Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Kayseri 
8Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Ankara 
9Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Bursa 
10Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Ankara 
11Anadolu Sağlık Merkezi, Hematoloji Bölümü, Kocaeli 
12Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Ankara 
13Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul

Giriş: Çeşitli çalışmalarda BV’nin relaps/refrakter HL’de etkinliği gös-
terilmiştir. Daha önce 11 merkezin katılımıyla erken erişim programı 
hastalarımızın sonuçlarını yayınlamıştık (objektif yanıt oranı %63.5; CR 
%26.5). Bildirimizde, gerçek yaşam verilerimizin uzun dönem sonuçlarını 
yayınlayacağız.

Metod: Mart2011-Temmuz2013 arasında 58 hasta analize dahil edildi 
(Tablo1) ve BV başlangıcından itibaren 6. yılda (Haziran2019) verileri 
değerlendirildi. Çalışmamız lokal etik kurul tarafınca onaylandı. Her hasta-
dan yazılı onam alındı. BV, 1.8mg/kg dozunda 3 haftada bir verildi.

Sonuçlar: 8 hastada, median 75 aylık takipte (10-79 ay) kök hücre nakli 
(KHN) dışında başka tedavi ihtiyacı olmaksızın remisyon devamlılığı gözlen-
di (6CR&2PR). Tüm hastalarda median takip süresi 20 aydı (4-84 ay). Median 
PFS 5.5 ay(95%CI:0.34-0.59) iken median OS19,5 ay(95%CI:0.35-0.60) olarak 
tespit edildi. 5 yıllık PFS %15(95%CI:0.07-0.26), OS ise %26(95%CI:0.16-0.38) 
olarak belirlendi (Şekil1, Tablo2). Hastalarımızın 33’ünün (%57) BV sonrası 
≥1 kanser tedavisi alması gerekti. 23 hasta, BV sonrası başka tedavi almadan 
KHN’ye yönlendirildi (KHN sırasında 7 CR, 2 PR, 2 SD, 12PD). 4 oto-, 10 allo- 
ve 9 haplo-KHN uygulanırken; 3 oto-, 4 allo- ve 2 haplo-KHN konsolidasyon 
tedavisi olarak uygulandı. 3 hastaya, BV sonrası verilen tedaviler sonrasında 
kurtarma tedavisi olarak KHN uygulandı (2 allo ve 1 haplo). 27 hastanın BV 
sonrası başka kemoterapiler alma ihtiyacı doğdu (Tablo 3)

Takiplerde 18 hastada (%31) CR elde edilirken, bu grupta daha iyi sağkalım 
sonuçları gözlendi. Median yanıt süresi 36.5 ay (4.5-79 ay) idi. 5 yıllık PFS 
%42(95%CI:0.25-0.69); OS ise %60(95%CI:0.33-0.78) olarak hesaplandı 
(Şekil 1). Analiz sırasında remisyonda olan 15 hastanın (14CR ve 1PR) beşi 
vefat etti. 2 hasta allo- ve haplo-KHN sonrası komplikasyonlar nedeniyle 9. 
ve 10. ayda kaybedildi. 2 hasta sekonder kansere bağlı öldü. 1 hasta ise 12. 
ayda BV ile kombine kemoterapi sonrası sepsis nedeniyle yaşamını yitirdi. 
Kalan 10 hastanın takipleri devam etmekte. 
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Tablo 3: BV sonrası tedaviler

Şlk seri n=27

Bendamustin 12
Bendamustin + RT 1
BV, siklofosfamid, prokarbazin, prednizolon 2
Nivolumab 2
ifosfomid, gemsitabin, vinorelbin 1
RT ile kombine bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, 
vinkristin, prokarbazin, prednizon

1

Gemsitabin, deksametazon, sisplatin 1
Siklofosfamid, etoposid, sisplatin 1
Gemsitabin, vinorelbin 1
Lomustin, etoposid, klorambusil, prednizolon 1
Talidomid 1
Talidomid, siklofosfamid, vinblastin, deksametazon 1
Radiotherapy 1
Donör lenfosit infüzyonu 1
İkinci seri n=14
Nivolumab 3
Bendamustin 2
Bendamustin ve rituksimab 1
Allogeneik kök hücre nakli 2
Haploidentik kök hücre nakli 1
BV + donör lenfosit infüzyonu 1
Lenalidomid 1
RT + donör lenfosit infüzyonu 1
Kranyal RT 1
Akut lenfoblastik lösemi infüksiyon tedavisi 1
Üçüncü seri n=6
Bendamustin 1
Gemsitabin ve oksaliplatin 1
Deksametazon sisplatin, sitarabin 1
Lenalidomid 1
Radyoterapi 2
Dördüncü seri n=5
Bendamustin 2
Talidomid ve deksametazon 1
Donöt lenfosit infüzyonu 1
Radyoterapi 1

�� Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi

SS-66	 Referans Numarası: 74

DÜŞÜK DERECELİ LENFOMALARDA DUP22 
(DUAL SPECİFİCİTY PHOSPHATASE 22) YENİDEN 
DÜZENLENMESİNİN PROGNOSTİK ÖNEMİ
Semra Paydaş1, Emine Kılıç Bağır2, Melek Ergin2, Gülşah Seydaoğlu3, Aslı Boz3, Gülden 
Akyol2

1Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Bilim Dalı 
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı 
3Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalı

Temel bilgi ve Amaç: Dual specificity phosphatase 22 (DUSP22) önemli 
bir fosfatazdır ve çeşitli biyolojik ve patolojik olaylarda kanser baskılayıcı 
gen olarak saptanmıştır. Bu çalışmanın amacı DUSP22 yeniden düzenlen-
mesinin (YD) düşük dereceli lenfomalardaki (DDL) prognostik önemini 
belirlemektir. 

Hastalar ve yöntemler: DUSP22 YD’sini belirlemek için Fluorescence in 
situ hybridization (FISH) yöntemi kullanıldı. 76 olguya ait doku örnekleri 
kullanıldı. Bu olguların 39’unda foliküler lenfoma (FL), 30’unda marjinal 
zon lenfoma (MZL) ve 7’sinde kronik lenfositik lösemi (KLL) vardı.

Sonuçlar: DUSP22 YD 17 olguda (%22.3) saptandı: 39 FL olgusunun 
10’unda, 30 MZL olgusunun 6’sında 7 KLL olgusunun 1’inde DUSP22 

Şekil 3. BV monoterapisi ile CR elde edilen hastaların özellikler ve BV tedavisi alan hastalarda yan etki profili

Tablo 1. Hastaların demografik yapısı ve hastalıklarının özellikleri (n=58)

Tanı anında median  
yaş, yıl (aralık)

26  
(13-62)

Cinsiyet, erkek/kadın, n/n 37/21
n (%)

Tanı sırasında sistemik belirtiler* 46 (82)
Histolojik alttip Nodüler sklerozan 46 (79)

Miks selüler 6 (10)
Lenfositten zengin 1 (2)

Bilinmiyor 5 (9)
İlk seri Hodgkin lenfoma tedavisi olarak 
ABVD

57 (98)

Daha önce radyoterapi 45 (77.5)
Daha önce kök hücre nakli (N=49)** otolog 39 (79.6)

allogeneik 1 (2.05)
otolog+allogeneik 8 (16.3)

Otolog+haploidentik 1 (2.05)
Daha önce alınan kemoterapi median sayısı 4 (2-7)
İlk seri tedaviye primer refrakter hastalık 28 (49)
Uygulanan son tedaviye refrakter hastalık 42/58 (72)
BV başlangıcında hastalık durumu Evre III/IV 45 (77.5)

B-semptomları 27 (47)
Performans durumu ECOG 0 14 (24)

ECOG 1 32 (55)
ECOG 2 12 (21)

ABVD adriamycin + bleomycin + vinblastine + dacarbazine, ECOG Eastern Cooperative 
Oncology Group
* İki hastanın sistemik bulgu değerlendirme sonuçları yok. **Yedi hastada progresif 
hastalık, 1 hastada yetersiz mobilizasyon ve bir hastada doktorunun kararı ile olmak üzere 
toplam 9 hastaya (%15) kök hücre nakli uygulanmamış.

Tablo 2. Yanıt ve sağkalım özellikleri

n=58

En iyi yanıt
CR, n(%) 18 (31)
PR, n(%) 19 (33)
SD, n(%) 4 (7)
PD, n(%) 17 (29)
ORR, % 37 (64)
Hastalığın son durumu
CR, n(%) 14 (25)
PR, n(%) 1 (2)
SD, n(%) 1 (2)
PD, n(%) 41 (72)
ORR, % 15 (26)
Median yanıt devam süresi (CR+PR), ay (aralık) 6 (2-79)
Median CR devam süresi, ay (aralık) 36.5 (4.5-79)
5-yıllık OS, % (95% CI) 27 (0.16-0.39)
Median, ay (95% CI) 19.5 (0.35-0.60)
5-yıllık PFS, % (95% CI) 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 olmaksızın 16/18 (89)
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RİTUKSİMAB İÇEREN KEMOİMMUNOTERAPİ ALAN 
HEMATOLOJİK MALİGNİTELİ HASTALARDA HBV TARAMA 
VERİLERİ VE PROFİLAKSİ SONUÇLARI
Ahmet Emin Öztürk1, Ali Gioventikli1, Arif Burak Kanık2, Ceren Öztürk2, Tuğrul Elverdi3, 
Ayşe Salihoğlu3, Muhlis Cem Ar3, Şeniz Öngören3, Zafer Başlar3, Teoman Soysal3, Ahmet 
Emre Eşkazan3

1İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
2İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 
3İstanbul Üniversitesi-cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıklar Anabilim Dalı, Hematoloji 
Bilim Dalı

Amaç: Anti-CD20 monoklonal antikor olan rituksimab, B hücreli hema-
tolojik malignitelerde yaygın kullanılan bir ajan olup, kullanımı hepatit B 
virüs (HBV) enfeksiyonu açısından hastalarda önemli riskler barındırmak-
tadır. Tüm dünyada yaygın olan HBV enfeksiyonu, immunsupresif tedavi 
alan hastalarda reaktivasyon riski ile karşımıza çıkmaktadır. Bu nedenle 
tedavi öncesinde hastalar HBV açısından mutlaka değerlendirilmeli ve 
gerekli hastalara HBV profilaksisi verilmelidir. Çalışmamızda rituksimab 
kullanan B hücreli lenfoproliferatif hastalığı olan olguların HBV enfeksi-
yonu tarama ve profilaksi verilerini elde etmeyi ve irdelemeyi amaçladık.

Hastalar ve Yöntem: B hücreli lenfoproliferatif hastalığı olan ve 2000-
2017 yılları arasında bilim dalımızda rituksimab ile kombine kemoimmu-
noterapi almış hastalar geriye dönük olarak incelendi. Hastaların demog-
rafik verileri, aldıkları tedaviler, tedavi öncesi HBV serolojik değerleri, HBV 
profilaksi verileri ve HBV reaktivasyonu açısından takipleri kaydedildi. Elde 
edilen sonuçlar ile oluşan hasta grupları arasında istatistiksel değerlendir-
meler yapıldı (Tablo 1).

Bulgular: Çalışmaya en fazla diffüz büyük B hücreli lenfomalı olmak 
üzere (n=365, %63,3) dahil edilen 577 hastanın 30’u (%5,2) HBsAg pozitif, 
147’si (%25,5) anti-HBs pozitif, 105’i (%18,2) anti-HBc IgG pozitif olarak 
saptandı, 22 hasta da (%3,8) HBV-DNA pozitif bulundu (Tablo 1). Anti-HBs 
ve anti-HBc IgG pozitif 55 hasta mevcut olup, izole anti-HBs 39 hastada, 
izole anti-HBc IgG 22 hastada pozitif olduğu görüldü. Kemoimmunoterapi 
öncesi etkin HBV taraması olan HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG taraması 
2010 ve öncesi ile 2011 ve sonrası olarak iki periyotta bakıldı ve periyotlar 
arasında etkin tarama açısından anlamlı iyileşme olduğu tespit edildi 
(p<0,005) (Tablo 2). Tüm hastaların 47’sine (%8,1) HBV profilaksisi verilmiş 
olup, 34 hasta (%72,3) lamivudin, 13 olgu ise (%27,6) tenofovir almıştı. 
Profilaksilerin reaktivasyon, takip süresi ve rituksimaba maruziyet dozu 
açısından aralarında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 1). Hastaların 18’inde 
(%3,1) HBV reaktive olmuştu. Bu hastalardan ikisi profilaksi altında, 16’sı 
ise profilaksi almıyorken reaktivasyon yaşamıştı. Reaktivasyonlar kemoim-
munoterapi başlangıcından ortalama 18,1 ay sonra görülmüştü. Reaktive 
olan ve olmayan hastaların maruz kaldığı ortalama rituksimab dozları 
arasından anlamlı farklılık yoktu. Kemoimmunoterapi öncesi etkin tarama 
yapılan hastalar ile taranmadığı kabul edilenler arasında reaktivasyon açı-
sından anlamlı farklılık görülmedi. Bir olgunun (%0,2) HBV reaktivasyonu 
nedeniyle öldüğü görüldü.

Sonuç: Özellikle rituksimab içeren kemoimmunoterapi öncesinde hasta-
lar HBV açısından HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG mutlaka taranmalı ve 
gereken hastalarda profilaksi verilmelidir. Viral seroloji mutlaka anamnez 
ile birlikte değerlendirilmeli ve izole anti-HBs pozitif hastalarda aşı öykü-
sü sorgulanmalıdır. Literatürde tenofovirin lamivudine HBV profilaksisi 
açısından üstün olduğunu gösteren çalışmalar olsa da, biz çalışmamızda 
lamivudin ile tenofovir arasında profilaktik olarak anlamlı fark saptamadık. 
Bu konuda ilave çalışmalara halen ihtiyaç vardır ve HBV reaktivasyonu riski 
olan hastaların klinik takipleri ile ilgili kapsamlı çalışmalar ile kötü sonla-
nımların önüne geçilmeye çalışılmalıdır.
Anahtar kelimeler: Rituksimab, Hepatit B taraması, Hepatit B reaktivasyonu, 
Hepatit B profilaksisi

saptandı. DUSP22 YD olmayan olgularda ortalama sağkalım (OSK) daha 
uzun bulunurken ortalama ilerlemsiz sağkalım (İSK) farklı bulunmadı. 
Şekil 1’de DUSP22 YD durumuna göre sağkalım görülmektedir. Cox reg-
resyon analizinde evre (erken evre hastalık p:0.01), cinsiyet (kadın cinsiyet 
p:0.046) ve DUSP22 (DUSP22 YD varlığı p:0.016) TSK için bağımsız risk 
faktörleri olarak bulundu. Şekil 2’de cinsiyete göre sağkalım görülmekte-
dir. Bunlardan yalnızca İSK için evre bağımsız prognostik faktör (p: 0.047) 
olarak saptandı.

Yorum: Bazı solid tümörlerde DUSP22 YD’nin prognostik önemine ait 
çalışmalar olmakla birlikte ALK (-) anaplastik büyük hücreli lenfoma dışın-
da lenfomalarda DUSP22’nin klinik ve/veya prognostik önemi konusunda 
yeterli bilgi yoktur. Bu çalışmada DUSP22 YD varlığının DDL’larda kötü 
prognostik parametre olduğu saptandı. Ancak bu verinin farklı çalışmalar-
da da destekelnip desteklenmediğinin belirlenmesi gereklidir.
Anahtar kelimeler: DUSP22, düşük dereceli lenfoma, prognoz

Şekil 1. DUSP22 yeniden düzenlemesine göre toplam sağkalım

Şekil 2. Cinsiyete göre yaşam eğrileri
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Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Eğitim 
ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Bilim Dalı’nda takipli uluslararası KLL 
çalışma grubu tanı kriterlerine göre tanısı konmuş ve tedavi almamış 40 
KLL hastası ve 40 sağlıklı kontrol dahil edildi. Çalışmada yer alan tüm 
hastalar Binet evre A KLL hastasıdır. Lateksin protein ekspresyonu olgu ve 
kontrol grubunun periferik kan örneklerinde ELISA kitleriyle kolorimetrik 
yöntemle araştırıldı. Bulgular, ortalama ± standart hata olarak ifade edil-
miş; GraphPad Prism 6.02 programı yardımıyla değerlendirilmiş, eş olma-
yan grupların analizi Student t-test varyans analizi ile yapılmıştır. P<0.05 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir.

Bulgular: Çalışmamızda KLL tanısı yeni konulmuş ve tedavi almamış 
40 hasta (20 erkek ve 20 kadın; yaş ortalaması 65,8±1) ile 40 sağlıklı 
kontrol (20 erkek ve 20 kadın; yaş ortalaması 65,7±1,2) yer aldı. Olgu ve 
kontrol grubu arasında yaş açısından istatistiksel anlamlı farklılık yoktu. 
Hemoglobin, trombosit, sedimantasyon, serum demir ve demir bağlama 
kapasitesi, ferritin, LDH düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı fark-
lılık saptanmadı. Lökosit düzeyi KLL hastalarında kontrol grubuna kıyasla 
anlamlı yüksekti (23.351±391; 7.167±263; p<0.05). Periferik kan örnekle-
rinde lateksin protein düzeyleri, KLL hastalarında kontrol grubuna kıyasla 
anlamlı düşük tespit edildi (Kontrol: 30.7; KLL 24.4 ng/L; *p<0.05).

Sonuç: Lateksinin HKH fonksiyonlarını hangi moleküler mekanizmalar ile 
düzenlediği henüz aydınlatılmamıştır. Lateksinin hematopoezdeki yeri 
karboksipeptidaz inhibitör aktivitesi ve/veya trombospondin 1 transkrip-
siyonunu etkilediği düşünülen ribozomal protein subunit 3 yolakları ile 
ilişkilendirilmiştir. Hem solid tümörlerde hem de hematolojik maligniteler-
de promotor hipermetilasyonu nedeniyle lateksinin down-regule olduğu 
gösterilmiştir. Lösemi/lenfoma hücre dizilerinde demetilize edici ajanlarla 
tedavi sonrasında lateksin ekspresyonu reaktive olmaktadır. Lenfoma 
hücre dizilerinde lateksinin vektör aracılığıyla ektopik olarak yeniden eks-
presyonu ile in vivo ve in vitro koşullarda tümor büyümesinde inhibisyon 
sağlanmıştır. Bu veriler lateksinin hematopoetik sistemde tümör baskılayı-
cı rolü olduğunu düşündürmektedir. Çalışmamızda KLL hastalarında latek-
sin protein ekspresyonunun azalmış olduğunu tespit ettik. Elde ettiğimiz 
sonuç tümör biyolojisinde lateksinin rolü açısından literatürü destekle-
mektedir. Lateksinin hematolojik malignitelerle ilişkisini, prognoza etkisini 
ve potansiyel terapötik hedef molekül olabilme özelliklerini araştıran daha 
kapsamlı klinik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.
Anahtar kelimeler: Lateksin, Kronik Lenfositik Lösemi, Kök Hücre
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KLL’Lİ HASTALARDA CD25 EKSPRESYONU OTOİMMÜNİTE 
İLE İLİŞKİLİ MİDİR? 9 YILLIK TEK MERKEZ DENEYİMİ
Hacer Berna Afacan Öztürk1, Abdulkerim Yıldız1, Murat Albayrak1, Çiğdem Pala1, Senem 
Maral1, Mesude Falay2

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Dışkapı Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Bölümü 
2Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Bölümü

Giriş: Kronik Lenfositik Lösemi (KLL), olgun görünümlü neoplastik B lenfo-
sitlerin periferik kan, kemik iliği, lenf düğümü, dalak ve karaciğer gibi len-
foid bileşimi olan dokularda artışı ile karakterize, batı ülkelerinde erişkin 
dönemde en sık karşılaşılan lösemi türüdür. CD25’in KLL vakalarında daha 
fazla eksprese edildiği gösterilmiştir. Ancak prognostik bir öneminin olup 
olmadığı ile ilgili çelişkili çalışmalar mevcuttur. Biz de kendi vakalarımızda 
CD25’in prognostik önemine bakmak istedik.

Materyal ve Metod: Haziran 2009 ve Nisan 2018 tarihleri arasında klini-
ğimizde KLL tanısı almış 160 hastanın retrospektif olarak hastane kayıtları 
ve tanı anındaki akım sitometri sonuçları incelendi. Hastaların demografik 
özelliklikleri tablo 1’de gösterilmiştir.

Sonuçlar: Bu çalışmada kliniğimizdeki KLL hastalarında CD25 antijen (IL-2 
reseptör alfa zincirinin) ekspresyonunun insidansı ve prognostik önemi 
araştırıldı. CD25 hücre yüzeyi ekspresyonu olan ve olmayan olgular, 
overall survival ve time to treatment için değerlendirildiğinde her ikisi 
içinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark olmadığı 
tespit edilmiştir (Grafik 1, p>0,05 ve Grafik 2, p>0,05). Ancak CD25 negatif 
olan grupta otoimmünositopeni, istatistiksel olarak daha fazla görüldü.
CD25’in KLL’de prognostik bir önemi olmadığını gösterdik. CD25 hücre 
yüzeyi ekspresyonu olan ve olmayan olgulara göre değerlendirildiğinde 
ortalama tanı yaşı, cinsiyet, ortalama lenfosit sayısı, ortalama hemoglobin 

Tablo 1. Çalışmadaki hastaların genel özellikleri

Cinsiyet Erkek, n, % Kadın, n, % Toplam

324 (%56,2) 253 (%43,8) 577

Erkek Kadın Toplam Ortalama
Yaş ortalaları 54,3 (19-87) 56,9 (20-87) 55,5 (19-87)
Tanı Dağılımı Sayı, n Yüzde, %
DBBHL 365 63,3
Foliküler Lenfoma 78 13,5
KLL 47 8,1
Marjinal Zon Lenfoma 37 6,4
Mantle Hücreli Lenfoma 32 5,5
Dİğer 18 2,6
Viral Seroloji Bakılan 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 
(HBVr)

Pozitif Olan 
Hastalar

Negatif Olan 
Hastalar

Hasta Sayısı, n, % 18 (%3,1) 559 (%96,9)
Profilaksi alan hasta sayısı 2 45
Maruz Kalınan Ortalama 

Rituksimab Dozu
5355,4 mg 4677,4 mg

Profilaksi Alan Hastalar Lamivudin Tenofovir
Hasta Sayısı 34 13
HBVr 1 1 p=n.s
Maruz Kalınan Ortalama 
Rituksimab Dozu

4436,4 mg 5156 mg p=n.s

Tablo 2. Tanı yıllarına göre kemoimmunoterapi öncesi HBV etkin tarama oranları. 

Etkin tarama* yok Etkin tarama* var Toplam

2010 ve öncesi Hasta Sayısı,n 159 93 252
Yüzde,% %57,6 %30,9† %43,7

2011 ve sonrası Hasta Sayısı,n 117 208 325
Yüzde,% %42,4 %69,1† %56,3

Toplam Hasta Sayısı,n 276 301 577
Yüzde,% %100 %100 %100

p<0,005†
HBVr 10 8 p=n.s.
*HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG bakılmış olan hastalar,† Karşılaştırılan veriler
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KRONİK LENFOSİTİK LÖSEMİLİ HASTALARDA AZALMIŞ 
LATEKSİN EKSPRESYONU
Gökhan Pektaş1, Volkan Karakuş2, Deniz Çetin3, Tuba Edgünlü4

1Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
2Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Hematoloji Bölümü 
3Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Bölümü 
4Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı

Giriş ve Amaç: Hematopoetik kök hücreler (HKH) yaşam boyu olgun kan 
hücreleri üretir. HKH’lerin kendini yenileme özelliği niş adı verilen bölge-
lerde kemik iliği stromal hücreleri ile etkileşimle sıkı bir şekilde düzenlen-
mektedir. Lateksin endojen olarak HKH’lerde apoptozisi artırarak ve ken-
dini yenilemeyi azaltarak etki gösterir ve HKH populasyonu büyüklüğünü 
negatif yönde düzenler. İnsan lösemi/lenfoma hücre dizilerinin yaklaşık 
%50’sinde lateksin ekspresyonunun olmadığı ya da belirgin azaldığı sap-
tanmıştır. Çalışmamızda tedavi almamış kronik lenfositik lösemi (KLL) has-
talarında lateksin ekspresyonunu ölçmeyi amaçladık. Çalışmamız literatür-
de KLL ve lateksin ilişkisini araştıran ilk klinik çalışma olma niteliğindedir.
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Tablo 1. Çalışmaya ilişkin demografik bulguların dağılımı 
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KLASİK HODGKİN LENFOMA HASTALARININ İZLEMİNDE 
İNTERİM PET’İN PROGNOSTİK DEĞERİ
Gamze Akkuzu1, Seçkin Bilgiç2, Elife Akgün2, Tuğrul Elverdi3, Ayşe Salihoğlu3, 
Muhammet Sait Sağer2, Muhlis Cem Ar3, Şeniz Öngören3, Zafer Başlar3, Teoman Soysal3, 
Ahmet Emre Eşkazan3

1İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı 
2İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nükleer Tıp Anabilim Dalı 
3İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı

Giriş-Amaç: Hodgkin Lenfoma (HL) hastalarının tedavi yanıtının değer-
lendirilmesi ve prognozu hakkında fikir edinilmesi açısından tedavi sıra-
sındaki interim PET’in önemi vardır. Bu çalışmada, interim PET’in klasik 
HL (KHL)’da erken dönemde tedaviye yanıtın değerlendirilmesi ve uzun 
dönem klinik sonlanımları öngörmedeki değeri araştırıldı.

Hastalar ve Metot: 2013-2018 yılları arasında KHL tanısı ile takip ve tedavi 
olan hastalar geriye dönük olarak incelendi. Hastaların demografik verileri, 
risk grupları, tedavi öncesi evreleme (PET0), 2-4 kür kemoterapi sonrası 
interim (PET1) ve tedavi sonu (PET2) PET sonuçları, tedavi yanıtları ile uzun 
dönem sonuçları irdelendi.

Bulgular: Çalışmaya 69 (38 erken, 31 ileri evre) hasta dahil edildi. Hastaların 
demografik ve klinik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. Olguların 
%88,4’ünde başlangıç tedavi ABVD (%85,2’sinde yalnız ve %14,8’inde IFRT 
ile birlikte) olmuş ve %85,2 oranında (yalnız ABVD ile %84,6 ve kombine 
tedavide %89) tam yanıt elde edilmişti. PET1 hastaların 55’inde negatif 
ve 14’ünde pozitifti. Takipte PET1’in negatif olduğu 55 olgunun 46’sında 
(%83,6) ve PET1’in pozitif olduğu 14 olgunun ise 6’sında (%42,9) tam yanıt 
sürmüştü. PET1’in negatif olduğu hastalarda ortalama nüks süresi 17,6 ay 
ve PET1’in pozitif olduğu hastalarda ise 3,4 ay olarak saptandı. Progresyon 
üzerine etkili olabilecek faktörlerin analizinde; kadınlarda (p=0,03), interim 
PET’i pozitif olanlarda (p<0,01), IPS’i yüksek gruptan interim PET pozitifliği 
olanlarda (p<0,01) ve B semptomu olan hastalarda (p=0,04) progresyonsuz 
sağkalım (PS) anlamlı düzeyde daha düşük kaydedilmiş olup; araştırmada 
yaş grupları, IPS grupları, evre, bulky hastalık ve ekstranodal hastalık varlığı 
ile PS arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir 
(p=NS). PS ile ilişkili olduğu saptanan cinsiyet, interim PET sonucu ve B 
semptom varlığının dahil edildiği çok değişkenli modelde (cox regresyon 
analizi), “cinsiyet” anlamlılığını kaybederken, yalnızca PET1 sonucu ve B 
semptomunun anlamlı bağımsız prognostik değeri olduğu saptandı. 2 
yıllık PS oranları PET1 negatifliğinde %88,1 iken, pozitiflikte %47,6 (p <0,01) 
ve B semptomu yokluğunda %96,7 iken varlığında %67 (p=0,04) bulundu 
(Şekil 1-2). Erken evre hastalarda 2 yıllık PS, PET1 negatif ve pozitif olanlarda 
sırasıyla %90 ve %62,5 saptandı (p=0,06). PET1 pozitif olan 8 erken evre 
hastanın 3’ünde (ortanca takip süresi 24 ay) progresyon görüldü. Erken 
evre 38 hastanın 28’inde PET2 negatif saptanmış ve bunların da 25’inde 

(Hb), ortalama trombosit (PLT), beta 2 mikroglobulin düzeyi, LDH değeri, 
tedaviye kadar geçen süre (ay), son takip süresi (ay), albümin, lenfade-
nopati, splenomegali, binet evrelemesine göre evreleri, CD38 pozitifliği, 
sekonder tümör gelişmesi durumu ve 17P pozitifliği açısından istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05). Ancak CD25 negatifliği ile otoim-
munsitopenilerin sıklığının istatistiksel olarak arttığını gördük (p=0,019).

Tartışma: Çalışmamız CD25 ekspresyonunun KLL hastalarında otoim-
minositopeni ile ilişkisini gösteren ilk çalışma olduğu için bundan sonra 
yapılacak olan çalışmalara ışık tutabilir ve klinisyenlerin klinik pratikte bu 
konuya dikkatlerini çekebilir.
Anahtar kelimeler: Anahtar kelimeler: CD25, Kronik Lenfositik Lösemi, 
Otoimmünite, Akım sitometri

Şekil 1. CD25 durumuna göre sağ kalım sürelerine ilişkin fonksiyonun dağılımı

Şekil 2. CD25 durumuna göre tedaviye kadar takip sürelerine ilişkin fonksiyonun dağılımı



164

45
. U

lu
sa

l H
em

at
ol

oj
i K

on
gr

es
i 

30
 Ek

im
 - 

02
 K

as
ım

 20
19

, A
nt

al
ya

Şekil 2. Tüm hastaların (n=69) B semptomu varlığına göre progresyonsuz sağkalım dağılımı.
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ÇEVRESEL T HÜCRELİ LENFOMA: TEK MERKEZ  
‘GERÇEK YAŞAM’ VERİLERİ
Murat Özbalak, Sevgi Kalayoğlu Beşışık, Metban Güzel Mastanzade, Özden Özlük,  
Aykut Özmen, İpek Yönal Hindilerden, Mustafa Nuri Yenerel, Meliha Nalçacı 
 İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, İstanbul

Amaç: Çevresel T hücreli lenfomalar(ÇTHL) biyolojik olarak ayrışık bir grup 
olup, ALK+anaplastik büyük hücreli lenfoma(ABHL) dışındaki grupta uzun 
dönem sonuçları oldukça kötüdür.

Yöntem: Bildirimizde 2002 sonrası tanı alan 61 ardışık ÇTHL olgusunun 
sonuçlarını sunmayı amaçlamaktayız. Ortanca gözlem 15ay(1-156 ay) ola-
rak belirlenmiştir. 17 hasta başka türlü sınıflandırılamayan ÇTHL(ÇTHL-BTS) 
tanısı almışken, 13 hasta anjioimmünoblastik T hücreli lenfoma(AİTHL), 8 
hasta ALK+ ABHL, 12 hasta ALK- ABHL, 4 hasta hepatosplenik THL(HSTHL), 
4 hasta enteropati ilişkili THL(EİTHL) ve 3 hasta NK/T hücreli lenfoma ola-
rak tanımlanmıştır(Tablo1).

Hastalarımızın ortanca yaşı 54yıl(21-82) olup, çoğunluğu erkekti (45 
hasta;%74). Olgularımızın %76’sı ileri evre hastalık ile başvurmuşlardı, 
%65’inde B belirtileri ve %33’ünde kemik iliği tutulumu vardı. IPI ölçeği 
%51 hastada yüksek-orta, %15’inde yüksekti. Bir hasta ABVD’ye yanıtsız 
Hodgkin lenfoma tanısı ile yeniden değerlendirildiğinde ÇTHL-BTS tanısı 
aldı. En sık uygulanan ilk basamak tedavi CHOP idi. 3 hasta (1ÇTHL-BTS, 
1EİTHL, 1NK/T hücreli lenfoma) henüz tedavi alamadan ilerleyici hastalık 
nedeniyle kaybedildi.

Sonuçlar: Ortanca ilerlemesiz sağkalım (İS) ve genel sağkalıma (GS) 
ALK+ABHL grubunda erişilemedi. Hastalarımızın geri kalanında ise ortan-
ca ilerlemesiz sağkalım 1ay [%95GüvenAralığı(GA):0.33-0.60], GS ise 18ay 
(%95GA:0.36-0.64) olarak hesaplandı. 18 hastaya otolog(oto) kök hücre 
nakli(KHN), 4 hastaya ise allogeneik(allo) KHN uygulandı. Allo-KHN uygula-
nan 4 hastanın (1 AİTHL,1 ÇTHL-BTS,1 HSTHL,1 ALK-ABHL) ikisine daha önce 
oto-KHN uygulanmıştı. Bir hasta ilerleyici hastalığa, 2 hasta ise enfeksiyona 
bağlı kaybedildi. ALK-ABHL tanılı 1 hastaya oto-KHN sonrası beşinci sene-
sinde nüksü kurtarma amaçlı sırasıyla CHOEP, BV ve GDP tedavisini izleyerek 
allo-KHN yapıldı. Son hasta 109.ayda durağan hastalık ile izlenmektedir.

5 yıllık İS, ALK+ABHL için %66(%95GA:0.16-0.91), geri kalan grup için 
%9.4(%95GA:0.01-0.29) idi. 5 yıllık GS ise ALK+ABHL için %73(%95GA:0.28-
0.93), geri kalan grup için %17 (%95GA:0.07-0.32) idi.

Hastalığın ilerlemesinin, tanı anındaki özelliklerden ALK+ABHL dışı 
THL(p=0.017), ileri evre hastalık(p=0.002), trombosit sayısı <150.000/
mm3(p=0.035), serum albümin <3.4g/dl(p=0.032), serum total 
protein≤6.2g/dl(p=0.007), hemoglobin<10g/dl(p=0.009) ve karaciğer 
tutulumu(p=0.05) ile ilişkili olduğu gözlendi. Çok değişkenli analiz, hasta 
sayısı ve kimi hastalarda eksik veri nedeniyle yapılmadı(Şekil1).

(%89) 26,5 aylık ortanca takip süresinde (6-58 ay) yanıt sürmüştü. PET2’nin 
pozitif saptandığı 10 olgunun ise 4’ünde (%40) yanıt devam etmişti. 
PET2’nin negatif ve pozitif olduğu olgularda PS sırası ile %96,3 ve %50 sap-
tanmış olup, fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0,01) idi. İleri evre hastalarda 
ise 2 yıllık PS, PET1 negatif ve pozitif olgularda sırasıyla %86,1 ve %25 idi 
(p<0,01). PET1’in pozitif olduğu 6 ileri evre hastanın 4’ünde (ortanca takip 
süresi 28 ay) progresyon olduğu görüldü.

Sonuç: Literatür verilerine uygun olarak, çalışmamızda da interim PET’in 
KHL hastalarında tedavi yanıtını öngörme ve uzun süreli remisyon ve 
progresyonsuz sağkalımın erken tahmini için güvenilir bir yöntem olabil-
diği gösterilmiştir.
Anahtar kelimeler: Klasik Hodgkin Lenfoma, FDG PET, Deauville, ABVD, prognoz

Tablo 1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri.  

 
SS, standart sapma; Ns, nodüler sklerozan; Ms, mikst sellüler; Lz, lenfositten zengin;  
Lf, lenfositten fakir.

Şekil 1. Tüm hastaların (n=69) interim PET (PET1) sonuçlarına göre progresyonsuz sağkalım dağılımı.
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İBRUTİNİB TEDAVİSİ ALAN HEMATOLOJİK MALİGNİTELİ 
HASTALARDA SEKONDER HİPOGAMAGLOBULİNEMİNİN 
DEĞERLENDİRİLMESİ
Serhat Çelik, Zeynep Tuğba Güven, Leylagül Kaynar, Bülent Eser, Mustafa Çetin, Ali Ünal

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı, Kayseri

Giriş: Hipogamaglobülinemi, total serum immünoglobulin seviyelerinde 
azalma ile karakterize olup tekrarlayan ve ciddi enfeksiyonlarla ilişkili 
immün yetmezliğe yol açabilmektedir ve genellikle Kronik Lenfositik 
Lösemi(KLL), Non-Hodgkin Lenfoma, Multiple Myeloma ve Waldenström 
Makroglobulinemi(WM) gibi B hücreli malignitelerde sıklıkla gözlenmek-
tedir.1,2 Ayrıca Hipogamaglobülinemi, B hücreli malignitelerin tedavisiyle 
de artmaktadır. İbrutinib de bu tedavilerden biri olmakla birlikte bru-
ton tirozin kinazı(Btk) inhibe ederek etki göstermektedir. Bu çalışmada, 
İbrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli hastalarda gelişen sekonder 
hipogamaglobulinemiyi araştırdık.

Metod: Çalışmamıza en az 3 ay olmak üzere son 1 yılda İbrutinib tedavisi 
başlanan Erciyes Üniversitesi Hematoloji bölümünde takip edilen 24 hasta 
dahil edilmiştir. Hastaların 20’si KLL, 3’ü Mantle Hücreli Lenfoma(MHL) ve 1’i 
de WM tanısına sahiptir. İbrutinib tedavisi öncesi ayrıca sonrası 1.,2.,3.,6.,9. 
ve 12. aylardaki IgG seviyelerine bakılmıştır. IgG 500 mg/dL ’nin altında 
olup sık enfeksiyonları olan hastalara intravenöz immunoglobulin(İVİg) 
tedavisi başlanmıştır. İbrutinib tedavisi sonrası İVİg replasmanı alan ve 
almayan hastalarda evre, ecog, CIRS, bulky hastalık,genetik, laboratuvar 
ve önceki tedaviler karşılaştırılmıştır.

Bulgular: İVİg tedavisi alan ve almayan hastaların demografik 
özellikleri,önceki tedavileri tablo-1,2’de karşılaştırıldı ancak istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık gözlenmedi.Laboratuvar değerlerinde ise(Tablo-3) 
IgG ve Hb’de anlamlı farklılık gözlendi, p değerleri sırasıyla 0.005 ve 0.011. 
IgG karşılaştırıldı(Şekil-1) ibrutinib öncesi 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 saptandı. İbrutinib tedavisi sonrası IgG 
seyrinde anlamlı derecede düşüş gözlendi (p:0. 001). 

Tartışma: B hücreli malignitelerin hem kendisinden hem de tedaviye 
bağlı SHG gelişebilmekte ve bu durum enfeksiyonlara yatkınlık oluştur-
maktadır. Enfeksiyonlar bu hastalıklardaki mortalite ve morbiditenin en 
önemli nedenidir.3 Enfeksiyonları önlemek için önerilenler arasında Ig rep-
lasmanı, profilaktik antibiyotikler ve aşılama vardır. Ancak bunlardan sade-
ce Ig replasmanının SHG’de majör enfeksiyonları azalttığı gösterilmiştir4,5 
fakat maliyeti oldukça yüksektir. Anti-CD20 antikorları, Btk inhibitörleri, 
Fosfoinositid 3-kinaz δ inhibitörleri ve CAR-T hücreleri gibi B hücre hedefli 
tedaviler SHG’ye neden olabilir. İbrutinib ise B hücre reseptörün sinyalini 
bloke edip apoptozu indükler ve malign B hücrelerinin mikro ortam 
hücrelerine yapışmasını önler. Çalışmamızda İbrutinib sonrası IgG seyrin-
de anlamlı derecede düşüş gözlendi (p:0. 001). Toplamda 5 hastamızın 
İVİg tedavisi aldığı ancak bunlardan 4’ünün İbrutinib tedavisi öncesinde 
İVİg replasmanı aldığı görüldü fakat bu 4 hastanın da İbrutinib tedavisi 
aldıktan sonra IgG düzeylerinde İVİg replasmanına rağmen anlamlı düşüş 
görüldü.İVİg alanlarda IgG 737 mg/dL iken almayanlarda 1270 mg/dL 
(p:0.005).

Sonuç: KLL, NHL ve WM gibi hastalıklarda özellikle İbrutinib gibi B hücre 
temelli tedavilerle SHG gelişebilmekte ve bu hastalık grubunda sık enfek-
siyonlara neden olabilmektedir. Çalışmamızda İgG düzeylerinde anlamlı 
azalma saptandı bu nedenle İbrutinib alan hastalarda IgG düzeylerinin 
yakın takip edilmesi ve gerektiğinde İVİg replasmanı yapılması oldukça 
önemlidir. 
Anahtar kelimeler: ibrutinib, Kronik Lenfositik Lösemi, Mantle Hücreli Lenfoma, 
Waldenström Makroglobulinemi

Tek değişkenli analizde, GS’yi olumsuz etkileyen tanı anı özellikleri 
ALK+ABHL dışı THL(p=0.038), serum ferritin>400 mg/L(p=0.031), serum 
albümin<3.4 g/dl(p=0.000), serum total protein≤6.2 g/dl(p=0.001) ve 
kemik iliği tutulumunun(p=0.034)idi. Çok değişkenli analizde ALK+ABHL 
dışı alt tip GS’de düşüş ile ilişkili bulundu(Şekil2).

Takip süresinde 39 hasta(%64) kaybedildi. En sık ölüm nedenleri ilerleyici 
hastalık ve enfeksiyonlardı. 4 hastada ikincil kanser gelişmiştir (1 özofagus 
yassı hücreli kanseri, 1 miyelodisplastik sendrom, 1 Hodgkin lenfoma, 1 
multipl myelom).

Tartışma: ÇTHL biyolojik ayrışıklık ve düşük sağkalım oranları ile birlikte-
dir. Günümüzde CHO(E)P dışı yeni ilaçların kullanıma girdiği düşünülürse 
yeni risk ölçekleme modellerine ve riske göre tedavi seçeneklerini belir-
lenmesi güncel ÇTHL yaklaşımını ortaya çıkaracaktır.
Anahtar kelimeler: T hücreli lenfoma, çevresel T hücreli lenfoma, ALK pozitif, ALK 
negatif, anjioimmünoblastik T hücreli lenfoma, hepatosplenik T hücreli lenfoma, 
enteropati ilişkili T hücreli lenfoma, NK/T hücreli lenfoma

Şekil 1. İlerlemesiz sağkalımı etkileyen özellikler

Şekil 2: Genel sağkalımı etkileyen özellikler

Tablo 1: Hastaların tanı anı özellikleri 
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Tablo 3. İbrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli hastalarda İVİg tedavisi alan ve 
almayanlarda laboratuvar değerlerinin karşılaştırılması

Parametre İVİg Tedavisi Alan 
(n=5)

İVİg Tedavisi Almayan 
(n=19)

P

Wbc (103/µL) 29,9 70,2 0,49
Lym (103/µL) 24,5 60,7 0,33
Hemoglobin (g/dL) 13,5 11,2 0,01
PLT (g/dL) 151,8 212,3 0,11
B2mikroglobulin (mg/dL) 1,26 0,79 0,53
LDH (u/L) 240,4 322 0,21
IgG (mg/dL) 737 1270 0,005

�� Kronik Lenfositer Lösemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastalıklar

SS-73	 Referans Numarası: 178

NÜKS, YANITSIZ VEYA BİRİNCİL DİRENÇLİ KLASİK HODGKİN 
LENFOMA TEDAVİSİNDE BRENTUXİMAB VEDOTİN- 
BENDAMUSTİN DENEYİMİ
Volkan Baş, Mehmet Baysal, Ufuk Demirci, Sedanur Karaman Gülsaran, Hakkı Onur 
Kırkızlar, Elif Gülsüm Ümit, Ahmet Muzaffer Demir

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı.

Giriş: Nüks, yanıtsız veya birincil dirençli Hodgkin Lenfoma (HL)’da tedavi 
yaklaşımı kurtarma tedavisi adı verilen çoklu kemoterapi uygulayıp otolog 
hematopoietik kök hücre transplantasyonuna (OHKHT) ilerleyebilmektir.

Kurtarma amacıyla uygulanan çoklu dozlu kemoterapiler arasında en sık ICE 
(İfosfamid, Sisplatin, Etoposid) ve DHAP (Deksametazon, Sisplatin, Sitozin 
Arabinozid) karşımıza çıkmaktadır. Ancak kurtarma tedavilerine yanıt oran-
ları %20 ila %60 arasında değişmekte olup; daha etkili ve daha düşük yan 
etki profillerine sahip tedavi seçeneklerine ihtiyaç duyulmaktadır.

Brentuximab Vedotin (BV) bir antikor ilaç eşleniğidir. BV anti-CD30’un pep-
tid bağ ile anti-mikrotübül monometiluristatine (MMAE)’ye bağlanmasıyla 
oluşturulmuştutr. BV nüks yanıtsız HL tedavisinde onaylı olup; tek başına 
kullanıldığı faz 2 çalışmasında yanıt oranı %72, tam yanıt oranı %36 ‘dır. 
Yanıt oranları ve süresini arttırmak için BV ile başka kemoterapi ilaçlarını 
birleştirme stratijeleri önem kazanmaktadır. Bendamustin alkilleyici ajan 
olarak B hücreli lenfoproliferatif hastalıklarda kombinasyon kemoterapile-
rinde kullanılmaktadır. Tek başına dirençli HL’da 5,2 ay gibi progresyonsuz 
sağ kalım sürelerine sahiptir. BV ve Bendamustine birlikteFaz 1 ve 2 çalış-
malarda nüks dirençli HL’da kullanılmış olup; umut verici sonuçlara elde 
dilmiştir. Biz de kendi merkezimizde birincil dirençli veya nüks, yanıtsız 
dört klasik HL hastamızda BV-Bendamustin tedavisiyle ilgili kendi deneyi-
mimizi paylaşmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 01.06.2017 ve 01.06.2019 tarihleri 
arasında birinci basamak ve ikinci sıra tedavilere yanıtsız veya nüks, dört 
klasik hodgkin lenfoma hastası değerlendirildi. Türkiye ilaç ve tıbbi cihaz 
kurumundan (TİTCK) endikasyon dışı ilaç olarak onay alındıktan sonra; BV 
1,8 mg/kg siklusun birinci günü, bendamustin ise 90 mg/m2 1.ve2. günler 
olmak üzere 21 günde bir olarak 2 veya 3 kurs olarak uygulandı.

Sonuçlar: Dört hastamızın hepsi erkek olup; ortalama yaşları 42,25 (26-56) 
idi. Hastalığın alt tiplerin baktığımızda 3 hastamız mikst sellüler bir hasta-
mızın nodüler sklerozan olarak değerlendirilmekteydi. 3 hastamızın birinci 
dirençli iken bir hastamız nüks hastalığa sahipti. Tüm hastalar en az bir seri 
kurtarma tedavisine dirençli hastalığa sahipti. Hastalarımızın hepsinde 
BV-Bendamustin tedavisiyle tam yanıt elde edilmiş olup; 3 hastamıza 
BV-Bendamustin tedavisi sonrasında OHKT uygulanmıştır. Bir hastamız ise 
tranplantasyon öncesindeki hazırlık aşamasındadır. Hastaların demogra-
fik, klinik ve tedavi özellikleri Tablo 1’de ayrıntılı olarak verilmiştir.

Tartışma ve Sonuç: Nüks, yanıtsız klasik hodgkin lenfoma hastalarında 
hastalığı remisyona sokabilmek amacıyla kullanılan kurtarma tedavilerin 
yanıt oranları birinci basamakta kullanılan tedavilerden daha düşük olup; 
daha yoğun tedaviler olması sebebiyle görülen yan etkilerin şiddet ve 
sıklığında da artış izlenmektedir. BV-Bendamustin tedavisinin kurtarma 
tedavilerine kıyasla, düşük yan etki profiliyle öne çıkmaktadır. Yanıt oranla-
rı düşünüldüğünde ise OHKHT öncesinde elimizi güçlendiren bir seçenek 
olduğu kanaatindeyiz.
Anahtar kelimeler: hodgkin, brentuksimab, bendamustin

Şekil 1. İbrutinib tedavisi öncesi ve sonrası IgG seyri

Tablo 1. İbrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli hastalarda İVİg Tedavisi alan ve 
almayanların genel özelliklerinin karşılaştırılması

Parametre İVİg Tedavisi  
Alan (n=5)

İVİg Tedavisi 
Almayan (n=19)

P

Yaş (yıl) 64.4±3.3 63.1±2.1 0,77

Cinsiyet 0,14

(kadın, n, %) 4 %80 1 %20

(erkek, n, %) 7 %36.8 12 %63.1

Tanı (n, %)

KLL 4 16 1

Mantle lenfoma 0 3 1

WM 1 0 0,21

Tanı tarihi (yıl) 4.9±1 3±0.7 0.053

İbrutinib tedavi süresi (ay) 6.8±0.9 7.2±0.6 0.78

İbrutinib tedavisi başlanırken evre 2.6±0.5 2.8±0.2 0,73

İbrutinib tedavisi başlanırken ecog 1.0±0.3 1.05±0.9 0,89

İbrutinib tedavisi başlanırken CIRS 8±2.4 7.8±1.8 0,95

Bulky Hastalık 0,42

Yok (n,%) 3 %60 14 %73.6

5-10 cm (n,%) 2 %40 3 %15.7

>10 cm (n,%) 0 2 %10.5

Genetik

17p del (n) 0 6 0,28

11q del (n) 0 2 1,0

13q del (n) 1 1 0,35

Trizomi 12 (n) 0 0 -

Unmutated (n) 2 9 1,0

Tablo 2. İbrutinib tedavisi alan hematolojik maligniteli hastalarda İVİg Tedavisi alan ve 
almayanların önceki tedavilerinin karşılaştırılması

Parametre İVİg Tedavisi Alan 
(n=5)

İVİg Tedavisi 
Almayan (n=19)

P

İbrutinib öncesi tedavi sayısı (n) 2.2±0.6 2.1±0.3 0,68

Tedaviler

Klorambusil (n) 1 0 0,33

FCR (n) 2 2 0,18

Rituksimab-Bendamustin (n) 3 8 0,63

Rituksimab (n) 2 4 0,57

R-CHOP (n) 1 6 1,0

R-ICE (n) 1 3 1,0

R-DHAP (n) 0 2 1,0

OKİT (n) 0 2 1,0

RT(n) 0 1 1,0

ESHAP(n) 0 1 1,0

CVAD(n) 0 1 1,0

Rituksimab-Bortezomib(n) 1 0 0,21
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Tablo 1. Nottingham/Barcelona ve MSKCC evreleme sistemleri ile ortalama sağ kalım süreleri

Ortalama Sağ Kalım (Ay) %95 Güven Aralığı

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 5,53 ±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 Değişkenli Cox Regresyon Modeli ile Nottingham/Barcelona ve MSKCC 
evrelemesinin ortalama tahminin sağ kalım sürelerine olan etkisi

Hazard Oranı (%95 G.A.) P değeri

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

�� Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi

SS-75	 Referans Numarası: 376

MANTLE HÜCRELİ LENFOMA: TEK MERKEZ DENEYİMİ
Nur Oğuz Davutoğlu1, Tuba Bulduk1, Neslihan Andıç1, Hava Üsküdar Teke1, Beyhan Durak 
Aras2, Eren Gündüz1

1Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
2Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı

Giriş ve Amaç: Mantle hücreli lenfoma (MHL), Hodgkin dışı lenfomaların 
%10’undan azını oluşturur ve indolentten agresife heterojen bir klinik dav-
ranış sergiler. t (11; 14) varlığı ile karakterizedir. Sıklıkla erkeklerde görülür 
ve ileri evrede ortaya çıkar. MHL hücreleri, Ig M ve Ig D, CD5, CD19 ve CD22 
ifade ederken; CD3, CD23, CD10 ve CD11c negatiftir. MHL’de en önemli 
prognostik faktörler MHL Uluslararası Prognostik İndeks (MIPI) ve Ki-67 
tümör hücresi proliferasyon hızıdır. MHL tedavisi son yirmi yılda önemli 
gelişmeler göstermiş ve sağkalımda iyileşme sağlanmıştır. Günümüzde 
otolog kök hücre nakli (OKHN) konsolidasyonu ile birlikte olan veya 
olmayan kemoimmünoterapi, standart tedavi olarak kabul edilmektedir. 
Çalışmamızda kliniğimizde takip edilen MHL’li hastaların klinik ve labora-
tuvar özelliklerini değerlendirmeyi amaçladık.

Materyal ve Metod: Çalışmaya kayıtlı verilerine ulaşılabilen toplam 27 
hasta dahil edildi. Hastalara ait veriler hasta dosyaları ve/veya hastane 
kayıtlarından geriye dönük olarak değerlendirildi.

Bulgular: Hastaların 10 (%37)’u kadın 17 (63)’si erkekti. Tanı anında med-
yan yaş 63 (40-91) idi. Tanı anında hastaların 2 (%8)’si evre II, 7 (%26)’si 
evre III, 18 (%66)’i evre IV olarak tespit edildi. MİPİ skoruna göre; 6 (%22) 
hasta düşük riskli, 11 (%41) hasta orta riskli, 10 (%37) hasta yüksek riskli 
bulundu. Ortalama takip süresi 64,4 (1-246) ay olan hastaların 9 (%33)’u 
ex olmuş, 17(%63)’si hayattaydı, 1 hasta takip dışı kalmıştı. Yirmi (%74) 
hastada dalak tutulumu, 12(%44) hastada kemik iliği tutulumu, 13 (%48) 
hastada B semptomu mevcuttu. Yedi (%26) hastaya otolog kök hücre nakli 
(OKHN), OKHN yapılan 2(%8) hastaya takiplerinde nüks gelişmesi üzerine 
allogeneik kök hücre nakli (AKHN) yapılmıştı. KHN yapılan hastaların 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 uygulanmıştı. Birinci basamak tedavi 
sonrasında 17 (%63) hastada tam yanıt (TY), 3 (%11) hastada kısmi yanıt, 
7 (%26) hastada progresif hastalık saptandı. Birinci basamak tedavi son-
rası medyan progresyonsuz sağkalım (PFS) 29 (3-120) ay olarak bulundu. 
Medyan toplam sağkalıma henüz ulaşılamadı.

Düşük MIPI’li hastaların sağkalımı yüksek riskli hastalara göre uzundu 
(p=0.04). Orta riskli hasta grubunda PFS yüksek riskli hastalardan uzundu 
(p=0.025).

Tablo 1. Hastaların demografik ve klinik özellikleri

Yaş/
Cinsiyet

Histolojik 
Alt Tip

Birinci Basamak 
Tedavilere Yanıt 

Durumu

Önceki 
Tedavilerin 

Sayısı

BV-Bendamustin 
yanıt durumu

Hasta 1 56/ Erkek Mikst Sellüler Nüks 4 Tam yanıt
Hasta 2 42/ Erkek Nodüler 

Sklerozan
Birincil Dirençli 3 Tam yanıt

Hasta 3 26/ Erkek Mikst Sellüler Birincil Dirençli 3 Tam yanıt
Hasta 4 45/ Erkek Mikst Sellüler Birincil Dirençli 3 Tam yanıt

�� Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi

SS-74	 Referans Numarası: 40

MERKEZİ SİNİR SİSTEMİ LENFOMASI: TEK MERKEZ 
DENEYİMİ
Sedanur Karaman Gülsaran, Mehmet Baysal, Volkan Baş, Ufuk Demirci, Hakkı Onur 
Kırkızlar, Elif Gülsüm Ümit, Ahmet Muzaffer Demir

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: Merkezi sinir sisteminden köken alan lenfomalar birincil merkezi 
sinir sistemi lenfomaları (BMSSL) olarak adlandırılırken; sistemik bir len-
fomanın merkezi sinir sistemini tutmasına ikincil merkezi sinir sistemi 
lenfoması (İMSSL) olarak tanımlanmaktadır. İMSSL görülme sıklığı %1 
ile %10 arasında değişmektedir. BMSSL, tüm HDL’ların yaklaşık %1 ile 
3’ünü oluşturmaktadır. Hastalığın prognozunu öngörmede Notthingam/
Barcelona ve Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi (MSKCC) gibi skor-
lama modelleri kullanılmaktadır. Hastaların tedavisinde kök hücre nakli 
ile desteklenen yüksek doz metotreksat ve rituximab temelli tedaviler ön 
plana çıkmaktadır. Bizim çalışmamızda 01.01.2004 ve 31.12.2018 tarihleri 
arasında Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasına göre BMSSL tanısı konulan 
15 hasta ile İMSSL tanısı konulan 28 hastanın geriye dönük olarak klinik 
özellikleri, sağ kalım süreleri, uygulanan tedavi yöntemleri, prognostik 
belirteçleri ve Otolog hemopoetik kök hücre nakli (OHKN) uygulanıp 
uygulanmadığı değerlendirildi.

Sonuçlar: Merkezi sinir sistemi lenfoma tanısı alan 43 hastanın tanı yaşı 
ortalama 54,93 yıl idi. Otuz altı hastanın ECOG değeri 0-1 iken 7 hastanın 
ise ECOG değeri 2 ve üstü idi. Hastalarımızın %34’ü birincil merkezi sinir 
sistemi lenfoması olmasına rağmen prognoz açısıdan değerlendirmek 
amaçlı MSKCC ve Nottingham/Barcelona skorlama sistemini tüm hasta-
larımıza uyguladık. Nothingham/Barcelona skorlamasına göre hastaların 
çoğunluğu erken evre olup, 13 hasta evre 0, 16 hasta evre 1, 13 hasta evre 
2 ve 1 hasta evre 3 hesaplandı. MSCKK skorlamasına göre ise 37 hasta 
evre 1-2 olup 6 hasta evre 3 idi. Hastaların 17’si CHOP/R-CHOP kemoterapi 
tedavisi ve 14’ü yüksek doz metotreksat kemoterapi tedavisi almış iken 6 
hasta radyoterapi tedavisi aldı. OHKN 5 hastaya uygulandı. Nottingham/
Barcelona ve MSKCC evreleme sistemleri ile ortalama sağ kalım süre-
leri Tablo 1’de gösterilmiştir. Tekli Değişkenli Cox Regresyon Modeli ile 
Nottingham/Barcelona ve MSKCC evrelemesinin ortalama tahminin sağ 
kalım sürelerine olan etkisi Tablo 2’dedir.

Tartışma: Birincil merkezi sinir sistemi lenfomaları tanılı hastalar için en 
yaygın olarak kabul edilen prognostik belirteçler yaş ve performans duru-
mudur. Bundan yola çıkarak hazırlanan MSKCC prognostik skoru diğer 
skorlama sistemlerine göre daha basit ve yaygın uygulanabilirlik avanta-
jına sahiptir. Çalışmamız geriye dönük olması nedenli MSKCC skorlama 
sistemi kolay uygulanmış olup, prognoz açısından da yakın ilişki saptan-
mıştır. BMSSL’ı için günümüzde metotreksat en etkili kemoterapötik ajan 
olarak kabul edilir. Bu skorlama sisteminin dışında Nottingham/Barcelona 
skorlama sistemi de ön plana çıkmaktadır. Yetmişyedi hastanın değer-
lendirildiği geriye dönük bir çalışmada Nottingham/Barcelona skorlama 
sisteminin ortalama sağ kalım ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir.

Birincil merkezi sinir sistemi lenfomaları için standart tedavi tartışmalı-
dır ancak günümüzde metotreksat en etkili kemoterapötik ajan olarak 
kabul edilir. Metotreksat içerikli kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen 
BMSSL’lı hastaların ortalama sağkalımı 14 ay ile 5 yıl arasında değişmek-
tedir. Bizim çalışmamızda da 42 hastanın 36’sı kaybedilirken; ortanca 
sağkalım süresi 11 ay olarak hesaplanmıştır. Kemoterapi protokollerindeki 
gelişmelere ve erken tanı için hassas görüntülemelere rağmen, merkezi 
sinir sistemi lenfoması kötü bir prognoza sahiptir.
Anahtar kelimeler: Lymphoma, Malignant, Prognostic Factors, Treatment
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enfeksiyona (n=10) bağlı ölmüştür. Pomalidomid ve lenalidomid kullanan 
hastalar arasında ISS eşit olarak dağıldığı ve pomalidomid kullanan has-
taların >3 sıra tedavi kullandığı görülmüştür. Yoğun tedavi (>3 sıra) alan 
hastaların ortalama PFS ve OS süreleri lenalidomid grubunda; 2,9 ay ve 
11,7 ay iken pomalidomid grubunda; 6,5 ay ve 17 ay olarak hesaplanmıştır 
(p>0,5). Ortalama PFS süresi, ISS I/II olan hastalar için 6,5 ay ve ISS III olan 
hastalar için de 3,6 ay olarak bulunmuştur. Ortalama 12 aylık OS oranları 
lenalidomid ve pomalidomid grubunda sırasıyla; %54,9 ve %61,4 olarak 
hesaplanmıştır (p>0.5).

Tartışma: Bu çalışmada; yoğun tedavi almış hastalar için elotuzumab ve 
IMID kombinasyonunun iyi tolere edilebilen ve süreğen ≥ÇİKY oranları 
ile de etkin tedavi seçenekleri olabileceği gösterilmiştir. Ortalama 4 sıra 
tedavi alan hastalarda görülen ortalama 5,5 ay PFS süresi ile oldukça umut 
verici bir seçenek olduğu söylenebilir. Ayrıca düşük riskli MM hastaları 
arasında daha iyi yanıtlar sağlanabileceği görülmüştür ancak çalışmanın 
büyüklüğü tercih edilecek IMID türü hakkında kesin sonuçlara varmamızı 
engellemiştir.
Anahtar kelimeler: multiple myeloma, elotuzumab, pomalidomid, lenalidomid

�� Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları

SS-77	 Referans Numarası: 569

NGS TÜM SEÇENEKLERİ TÜKETMİŞ NÜKS VE DİRENÇLİ MM 
HASTALARINDA ENDİKASYON DIŞI TEDAVİ OLUŞTURMADA 
REHBERLİK EDEBİLİR Mİ?
Güldane Cengiz Seval1, Işınsu Kuzu2, Seher Yüksel2, Gülşah Kaygusuz2, Klara Dalva1, 
Muhit Özcan1, Meral Beksaç1

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
2Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı

Giriş: Tanıda veya nükste gelişen çoklu genetik değişimler multipl 
miyelom(MM) için sadece prognoz belirleyici değil aynı zamanda klonal 
evrim için de kanıt sağlayıcı değere sahiptir. MM’deki ana sürücü mekaniz-
maları ortaya çıkarmak ve anlamak, yeni potansiyel hedefler ve terapötik 
yaklaşımlar için yol gösterici olabilir. Bu çalışmada; Yeni Nesil Dizilim(NGS) 
yöntemi ile nüks ve dirençli MM hastalarının mutasyonel profilinin araştı-
rılması ve hedeflenen mutasyonu saptanan hastaların EDO ile uygulanan 
tedavi sonuçlarının sunulması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: Merkezimizde Kasım 2018 ve Mayıs 2019 tarihleri 
arasında MM tanısı ile takip edilen 14 hastada NGS çalışılmıştır. Plazma 
hücreleri kemik iliği örneğinden mikroboncuklu ayırma kiti (EasySepTM 
Human CD138 marker) kullanılarak izole edilmiştir. DNA ise kemik iliği 
infiltre hastalarda kemik iliği aspirasyon yaymasından ve ekstramedüller 
tutulumu olan vakalarda ise FFPE doku örneklerinden, manyetik boncuk 
ile çoğaltılmış hücrelerden elde edilmiştir. NGS yöntemi, QIAseq hedef-
lenen DNA (12)-insan miyeloid neoplazma paneli (bütün ekzonları ve 
ekzon-intron bağlantılı 141 hedef gen) ile İllumina Miseq platformunda 
uygulanmıştır. Veri analizleri için QCI Analyze Universal 1,5.0 kullanılmış-
tır.PCL analizi CD138 ve Ki67 çift immün boyanmış parafin kesitlerinde 
yapılmış ve miktarı 3DHistech dijital patoloji platformunda hesaplanmıştır.

Sonuçlar: 12 çoklu sıra tedavi kullanmış ve 2 yeni tanı miyelom hastasın-
dan 16 örnek çalışıldı.Ortalama 57 yaşında(39-87 yaş) olan kadın/erkek: 
5/9 hastaya ortalama 4 sıra(1-13) miyelom tedavisi verilmişti.141 gen 
içeren panelden 26 gende 59 mutasyon tespit edildi (Şekil 1). PTEN mutas-
yonu en sık rastlanan mutasyondu, ardından RAS/MAPK yolak genleri 
gelmekteydi. Sıcak nokta mutasyonu olarak KRAS’da kodon 61, NRAS’da 
kodon 61 ve 13 ayrıca BRAF’da kodon 600 tesbit edildi. Ayrıca daha önce-
den MMda tanımlanmamış yeni mutasyonlar (örneğin, myeloproliferas-
yon ve myelodisplazi ilişkili) saptandı. İki yeni tanı MM hastasının PTEN ve 
KRAS mutasyonlarını taşıdığı görüldü. Bütün bu sonuçlara dayanarak EDO 
ile Everolimus (PTEN mutasyonu için) (Hasta-1) veya Trametinib (KRAS 
mutasyonu için) (Hasta- 5 & 6) EvoPomDex ± Daratumumab veya Tra-
PomDex kombinasyonları kullanıldı. Hasta-1’in ciltte yaygın ekstramedül-
ler hastalığı(EMD), Dara-EvoPomDex kombinasyonu ile geriledi. Başlangıç 
lezyonlarının tümüyle kaybolduğu (Şekil 2) ancak tedavinin birinci ayında 
ÇİKY’a ulaşabilen yanıt süresinin sadece 2 ay olduğu görüldü. Daha sonra 
gelişen direnç ve yeni lezyonlara rağmen hasta EMD gelişimden sonra bir 
yıl yaşayabildi. Hasta-6’da da EMD mevcuttu ve 7. basamak tedavi olarak 
TraPomDex kullanıldı. TraPomDex tedavisine çok iyi yanıt veren hastada 
ishal, enfeksiyon ve pansitopeni en belirgin yan etkiler olarak görüldü. 
Hastanın biyokimyasal yanıtı geçici ÇİKY’tı, enfeksiyona bağlı tedaviye 

Sonuç: Çalışmamızda hastaların medyan tanı yaşı, çoğu hastanın evre 
III-IV olması, MIPI skoru yüksek hastalarda PFS’nin kısa olması literatürle 
uyumlu bulgular olarak saptandı. Merkezimizde en çok tercih edilen 
1.basamak tedavi rejimi R-HyperCVAD idi. Median PFS literatüre göre daha 
düşük saptandı. Bu durum hasta özellikleri, tedavi farklılıkları ve hasta sayı-
sı ile ilişkilendirildi. KHN yapılan hastaların çoğu tam remisyondaolmasına 
rağmen KHN’nin medyan sağkalım üzerine etkisi anlamlı bulunmadı. Bu 
durum KHN yapılan hasta sayısının azlığına bağlandı.
Anahtar kelimeler: Mantle Hücreli Lenfoma

�� Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
SS-76	 Referans Numarası: 398

IMID/PI İÇEREN TEDAVİLERE DİRENÇLİ MM OLGULARINDA 
POM/LEN İLE BİRLİKTE ELOTUZUMAB TEDAVİSİ KALICI 
≥ÇİKY SAĞLAYABİLİR Mİ?
Meral Beksaç1, Güldane Cengiz Seval1, Semra Paydaş2, Tülin Fıratlı Tuğlular3, Önder 
Arslan1, Hakan Göker4, Leylagül Kaynar5, Fevzi Altuntaş6, Figen Atalay7, Havva 
Üsküdar Teke8, Ali Zahit Bolaman9, Mustafa Pehlivan10, Mehmet Sönmez11, Ahmet 
Muzaffer Demir12, Pervin Topcuoğlu1, Mehmet Yılmaz13, Sibel Hacıoğlu Kabukçu14, 
Murat Albayrak15, Nurgül Özgür Yurttaş16, Ayşe Salihoğlu16, Merih Kızıl Çakar6, Günhan 
Gürman1

1Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
2Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
3Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
4Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
5Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
6Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Hematoloji Kliniği 
7Başkent Üniversitesi İstanbul Sağlık Uygulamaları ve Araştırmaları Merkezi 
8Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
9Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
10Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
11Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
12Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
13Sanko Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
14Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı 
15Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
16İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: Günümüzde miyelom (MM) tedavisinde proteazom ve immünmo-
dülatör (IMID) ilaçlara dirençli hastaların tedavisinde yeni tedavi seçe-
neklerinde ihtiyaç duyulmaktadır. Monoklonal antikorların (moab) MM 
tedavisinde yer almaya başlaması ve yoğun tedavi almış hastalarda bile 
sağ kalım avantajı sağlaması ile önemli bir tedavi seçeneği halini almıştır. 
Bu çok merkezli retrospektif çalışmada, elotuzumab’ın farklı kombinas-
yonlarda güvenirlik ve etkinliğinin analiz edilmesi amaçlandı.

Materyal&Metod: Çalışmaya 18 merkezden, en az iki sıra tedavi (PI ve 
IMID dahil) kullanmış veya PI ve IMID’lerin her ikisine de dirençli 50 hasta 
(ortalama yaş: 43-53) dahil edildi. Bu hastaların 42 tanesi erken erişim 
programı ile elotuzumab kullanırken sekiz hasta klinik çalışma kapsamın-
da kullandı. 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 kürde haftalık ve devam eden kürlerde 
ise 14 günde bir progresyona kadar kullanmaya devam etti. Çalışmanın 
birincil sonlanım noktası tüm yanıt oranları (ORR) ve ya genel sağ kalım 
(OS) olarak belirlendi.

Sonuçlar: İlk hasta Eylül 2012’de kullanmaya başladı ve iki hasta elotuzu-
mab tedavisine hala devam etmektedir. Hastaların takibi devam etmekte-
dir. Hastalar elotuzumab tedavisine başlamadan önce ortalama 4 (aralık: 
2-10) sıra tedavi kullanmıştır. Hastaların 33 (%66) tanesine elotuzumab 
tedavisi öncesi otolog periferik kök hücre nakli yapılmıştır. Ortalama elo-
tuzumab tedavi süresi 3,8 ay (aralık: 1,2-81,2 ay) olup ortalama tedavi kürü 
sayısı ise lenalidomid grubunda 4 (aralık; 1-18) ve pomalidomid grubunda 
3 (aralık; 1-21) olarak bulunmuştur. Lenalidomid grubunda anemi, halsizlik 
ve ishal ve pomalidomid grubunda halsizlik, anemi, nöropati, enfeksiyon 
ve trombositopeni en sık görülen yan etkiler olarak kaydedilmiş olup bu 
yan etkiler nedeniyle tedaviye ara verilmesi gerekmemiştir. ≥ÇİKY oranları 
IMID grupları arasında benzer bulunmuştur (lenalidomid: 30% ve pomali-
domid: 20%). Ortalama progresyonsuz sağ kalım (PFS) süresi 5,5 ay olarak 
hesaplanmıştır; lenalidomid alanlarda 7,5 ay iken pomalidomid alanlarda 
6,5 ay (p>0.5). Otuzbir hasta (%62) hastalık progresyonuna (n=14) veya 
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Şekil 2.

�� Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları

SS-78	 Referans Numarası: 498

YENİ TANI MULTIPL MİYELOM HASTALARINDA KEMİK 
İLİĞİNDE PD1+ TREGLERİN DÜZEYİ VE PD1, PDL1 MRNA 
İFADESİNİN ARAŞTIRILMASI
Deniz Ekinci1, Aysun Özkan2, Ozan Salim3, Aslı Toylu4, Melike Ulubahşi3, Levent Ündar3

1Akdeniz Üniversitesi, Fen Bilimleri Enstitüsü, Biyoloji Anabilim Dalı, Antalya, Türkiye 
2Akdeniz Üniversitesi, Fen Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Antalya, Türkiye 
3Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Hematoloji Bilim Dalı 
4Akdeniz Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı, Antalya, Türkiye

Amaç: Malign bir plazma hücresi hastalığı olan multipl miyelom (MM) 
gelişim sürecinde T lenfositlerin düzenleyici rolü bulunmaktadır ve özel-
likle regülatör T lenfositlerin (Treg) bu süreçteki katkısı, yeni tedavi hedef-
lerinin belirlenmesi açısından, önem kazanmıştır. Çeşitli çalışmalarda MM 
olgularında Treg hücrelerinin artışı ve progresyona etkileri araştırılmak-
tadır. Treg hücrelerinin gelişimini uyaran PD1 sinyal yolağının da bir çok 
hematolojik malignitede düzenleyici rolü gösterilmiştir. Son yıllarda PD1 
ve PD1 ligandı (PD-L1) inhibitörleri ile klinik çalışmaların artışı, MM ile 
Treg ilişkisinin daha ayrıntılı incelenmesini gerektirmiştir. PD1 yolağı inhi-
bitörlerinin kullanıldığı MM klinik çalışmaların varlığına karşın kemik iliği 
mikroçevresinde Treg hücrelerinin dağılımı konusunda bilgiler yetersizdir. 
Çalışmamızda MM olgularında kemik iliğindeki PD1+ Treg hücre dağılım-
ları ve PD1/PD-L1 genleri ifade seviyelerinin incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda yeni tanılı 20 MM olgusu ve kontrol 
grubu olarak idyopatik trombositopenik purpura (ITP) ile takip edilen 
9 olgu değerlendirilmiştir. Kemik iliği örneklerinden fikol ayrıştırma 
yöntemiyle elde edilen mononükleer hücrelerde CD4, CD25, Foxp3 ve 
PD1(CD279) proteinlerinin ifadesi akış sitometri yöntemiyle incelenmiştir. 
PD1 (PDCD1) ve PD-L1 (CD274) genleri mRNA ifadelerinin belirlenmesi 
amacıyla kemik iliği örneklerinden silika kolon yöntemi ile total RNA elde 
edilmiştir. Reverse transkriptaz PCR ile mRNA’dan cDNA sentezlenmiş ve 
kantitatif PCR yöntemi kullanılarak hedef genlerin göreli ifade seviyeleri 
belirlenmiştir.

Bulgular: Kontrol grubu olgularda, kemik iliğindeki CD4+CD25+ Foxp3+ 
PD1+ özellikte Treg hücreleri %0,01-3,5 aralığında saptanmıştır. MM olgu-
larında ise kemik iliğindeki CD4+CD25+ Foxp3+ PD1+ özellikte Treg hücre-
leri dağılımının %0,3-2,9 aralığında olduğu belirlenmiştir. Kemik iliğinde 
total PD1 mRNA ifadesi, MM hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı 
seviyede daha yüksek saptanmıştır ancak total PD-L1 mRNA ifadesinin 
benzer seviyede olduğu belirlenmiştir.

ara verildiği sırada yanıtını kaybetti.TraPomDex tedavisi başlandıktan 4 ay 
sonra hasta kaybedildi. Hasta-5, plazma hücre lösemi, TraPomDex teda-
visinin ikinci ayında hematolojik tam yanıt ve immun yanıtı kısmi yanıt 
olarak değerlendirilmiştir.

Tartışma: Bizim deneyimimiz beklenen yaşam süresinin <3 ay olduğu 
monoklonal antikorlar dahil tüm seçenekleri tüketmiş olan hastalarda 
sürekli yanıt sağlanamasa da bir yıla uzayabilen yaşam süresi son derece 
umut verici görünmektedir. Önümüzdeki yıllarda, MM da harekete geçi-
rilebilir mutasyonların belirlenmesi ile hedefe yönelik tedavinin yolunun 
açılacağı düşünülmektedir.
Anahtar kelimeler: Multiple myeloma, yeni nesil dizilim analizi

Şekil 1.
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hipermetilasyon olup olmadığı ve delesyon yanı sıra metilasyonun SOX7 
sessizleşmesine neden olup olmadığı araştırılacaktır. Ayrıca MM olguların-
da SOX7 sessizleşmesi ve hastalık prognozu veya WNT/β-catenin sinyal 
yolak aktivasyonu arasında bir ilişki olup olmadığı da incelenecektir. Özet 
olarak, bu çalışma sonuçlandığında SOX7’nin MM olgularında genetik ve 
epigenetik mekanizmalarla sessizleşen bir tümör baskılayıcı gen adayı 
olup olmadığının belirlenmesi yanı sıra bu genin multipl myelom nüksüy-
le ilişkili potansiyel bir tedavi hedefi olup olmadığı hakkında da bilimsel 
bilgi üretilmesi hedeflenmektedir.
Anahtar kelimeler: Multipl myelom, SOX7 transkripsiyon faktörü, tümör baskılayıcı 
gen, tanı, nüks

�� Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
SS-80	 Referans Numarası: 294

MULTİPLE MİYELOM VE DİĞER PLAZMA HÜCRELİ 
NEOPLAZİLERDE MEFV GEN MUTASYON SIKLIĞI VE 
PROGNOSTİK ÖNEMİ
Munir Azizy1, Tayfur Toptaş2, Fatih Eren3, Demet Yılmaz4, Tuğba Tolu1, Fatma Arıkan2, 
Fergün Yılmaz2, Tülin Tuğlular2, Işık Kaygusuz Atagündüz2

1TC Sağlık Bakanlığı Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İç Hastalıkları Ana 
Bilim Dalı 
2TC Sağlık Bakanlığı Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalı 
3Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı, Gastroenteroloji Enstitüsü 
4Marmara Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dalı

Amaç: Embriyonik gelişimi, hematopoezi, onkogenezi ve inflamasyonu 
düzenleyen oldukça korunmuş bir gen ailesinin üyesi olan Mediterranean 
FeVer (MEFV) geni apopitozun, inflamasyonun ve sitokinler arası iletişi-
min önemli bir düzenleyicisi olan pyrin proteinini kodlar. MEFV gen 
mutasyonlarının maligniteler ile ilişkisi merak uyandıran bir konudur. 
MEFV gen mutasyonlarının normal pyrin proteinin yapısını ve diğer 
proteinler ile etkileşimini bozarak apoptoziste azalmaya, inflamasyonda 
ve NF-kB aktivitesinde artışa yol açabileceği ileri sürülmektedir. Multiple 
myelom (MM) ve diğer plazma hücreli neoplaziler plazma hücrelerinin 
malign transformasyonu ile karakterize bir grup hastalıktır. NF-kB aktivi-
tesinde artışın MM patogenezindeki rolü iyi tanımlanmıştır. Ancak MEFV 
mutasyonlarının apoptoziste azalma ve NF-kB aktivitesinde artış yolu ile 
MM patogenezinde rol oynayabileceğine dair bir bilgi mevcut değildir. 
Az sayıda hasta içeren bir çalışmada MM’da mutasyon sıklığının arttığı 
ileri sürülmüştür. MEFV mutasyonlarının hastalık seyri üzerine etkisi ise 
bilinmemektedir. Bu nedenle çalışmamızda MM’da MEFV gen mutasyon 
sıklığının ve bu mutasyonların hastalık prognozu üzerine etkisinin araş-
tırılması planlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Hematoloji Bölümümüzde takip edilen plaz-
ma hücreli neoplazi tanılı 65 hasta alındı. Tüm hastaların örnek kanından 
MEFV gen mutasyon analizleri yapıldı. Gen mutasyon sıklığı 186 sağlıklı 
bireyin sonuçları ile karşılaştırıldı. Hasta dosyalarından elde edilen veriler 
değerlendirilerek mutasyonu olan ve olmayan hastaların klinik özellikleri 
ve sağ kalım oranları karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmamıza multiple myelom tanılı 55, MGUS, Soliter plaz-
masitom, smoldering myelom ve amiloidoz tanılı 10 hasta alındı. Tüm 
hasta grubunda MEFV gen mutasyonu 11 (%16.92) hastada izlendi ve 
sıklığın kontrol grubuna göre artmadığı saptandı. MM grubunda 8 has-
tada (%14.54) 9 adet MEFV gen mutasyonu saptandı ve sıklığın kontrol 
grubuna göre artmadığı izlendi. Ancak E148Q mutasyon sıklığının kontrol 
grubuna göre belirgin olarak azaldığı ancak farkın istatistiksel anlamlılık 
sınırında kaldığı saptandı (%1.88-%10.71) (p=0.0524). MM hasta grubunda 
mutasyon taşıyan ve taşımayan hastaların klinik verileri karşılaştırıldığında 
ISS evreleri, anemi ve renal tutulum sıklığı açısından iki grup arasında 
anlamlı bir fark olmadığı görüldü (Tablo). Sağ kalım analizlerinde yine 2 
grup arasında 3 yıllık progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım oranları 
açısından istatistiksel anlamlılığa ulaşan bir fark saptanmadı (Şekil 1 ve 2) 

Sonuç: MM hastalarında MEFV gen mutasyon sıklığında kontrol grubuna 
göre bir artış izlenmemiştir. Ancak E148Q mutasyonunun sıklığı hasta 
grubunda sağlıklı kontrole göre belirgin olarak azalmıştır. Çalışmamızda 
MEFV gen mutasyonu taşımanın hastalığın klinik seyri ve sağ kalım üze-
rine önemli bir etkisinin olmadığı saptanmıştır. Ancak mutasyon taşıyan 
hasta sayısının az olması nedeniyle daha doğru bir değerlendirme için 
daha fazla hasta içeren çalışmalar yapılması gerekli görünmektedir. 
E148Q mutasyon sıklığının MM hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre 

Sonuç: Literatürde MM olgularında periferik kanda Treg hücre sayısının 
arttığı bildirilmektedir ancak kemik iliğindeki Treg hücrelerinin artışını 
veya değişmediğini bildiren az sayıda çalışma mevcuttur. İncelediğimiz 
MM olgularında PD1+ Treg hücre oranının MM olgularında artmış olduğu 
gözlenmiştir ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bulgularımız 
MM olgularında kemik iliğindeki total PD1 geni mRNA ifadesinin arttığını 
göstermektedir; bununla birlikte PD1+ Treg hücre oranı ile PD1 geni 
mRNA ifadesi arasında direkt ilişki saptanamamıştır. Elde ettiğimiz bilgiler, 
total PD1 geni mRNA ifadesi artışına Treg hücreleri yanında diğer PD1 
ifadesine sahip hücrelerin de katkısı olduğunu düşündürmektedir. Bazı 
yayınlarda PD-L1 ifadesinin plazma hücrelerinde arttığı bildirilmiştir; 
incelenen MM ve kontrol grubu olgularımız arasında total PD-L1 ifadesi 
açısından fark saptanmaması, kemik iliğinde bu gen ifadesinin farklı hücre 
gruplarındaki varlığını ve değişim gösterebileceğini desteklemektedir. 
MM olgularında gerek periferik kan gerekse kemik iliğindeki farklı hücre 
gruplarında, PD1/PD-L1 proteinlerine ait verilerin artışı ile gelecekte bu 
proteinleri hedefleyen tedavi uygulamalarının daha etkin olarak kullanımı 
mümkün olabilecektir.
Anahtar kelimeler: MULTIPL MİYELOM, REGÜLATÖR T HÜCRELER, PD-1, PD-L1

�� Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
SS-79	 Referans Numarası: 177

SOX7 TÜMÖR BASKILAYICI GEN ADAYININ MULTİPL 
MYELOM OLGULARINDA TANI VE NÜKS ESNASINDAKİ 
ROLÜNÜN İNCELENMESİ
Burcu Akman1, Ahmet Şeyhanlı2, Xiaozhou Hu1, Doğuş Türkyılmaz2, Aybüke Olgun2, 
Hongling Yuan1, Deniz Kurşun1, Taner K. Erdağ3, Güner Hayri Özsan2, Can Küçük4

1İzmir Uluslararası Biyotıp ve Genom Enstitüsü (ibg-izmir), Dokuz Eylül Üniversitesi, İzmir, Türkiye 
2Hematoloji Bölümü, Tıp Fakültesi, Dokuz Eylül Üniversitesi, İzmir, Türkiye 
3Kulak, Burun ve Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıp Fakültesi, Dokuz Eylül Üniversitesi, İzmir, Türkiye 
4İzmir Biyotıp ve Genom Merkezi (ibg); İzmir Uluslararası Biyotıp ve Genom Enstitüsü (ibg-izmir), Dokuz 
Eylül Üniversitesi ; Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, Tıp Fakültesi, Dokuz Eylül Üniversitesi, İzmir, Türkiye

Multipl myelom %10’luk insidansla en sık görülen hematolojik kanserler-
den biridir. Multipl myelom (MM) olgularının tanı esnasındaki karakteristik 
semptomları, CRAB şeklinde kısaltılan hiperkalsemi, böbrek yetmezliği, 
anemi, ve kemik hastalığıdır. MM olgularının büyük bölümü proteozom 
inhibitörleri veya immünomodulatör ilaç içeren tedavilere yanıt verse de 
olguların önemli bölümünde kanser nüks (relaps) etmektedir. MM tümör 
dokuları –diğer kanser türlerinde olduğu gibi- genetik düzensizlikler 
açısından oldukça heterojendir. Tümör dokularında sıklıkla delesyona 
uğrayan bölgeler tümör baskılayıcı genler bakımından zengindir. Genom 
çapında gerçekleştirilen bir çalışmada (Lohr ve ark. Cancer Cell 2014), 
MM hasta tümör örneklerinde SOX7 (SRY-box 7) tümör baskılayıcı genini 
barındıran 8p23 genom lokusunda tekrarlayan delesyonlara rastlanmıştır. 
Ne var ki, bu sonuç yüksek çıktılı veriler üreten Affymetix SNP 6.0 dizinleri 
yoluyla elde edilmiş olduğundan yanlış pozitif olabileceği gibi delesyon 
olan bölge görece geniş olduğundan spesifik olarak SOX7 geninin MM 
olgularının ne kadarında silindiği bilinmemektedir. SOX7’nin pek çok 
kanser türünde genetik ve epigenetik mekanizmalar sonucu inaktive 
olduğu belirlenmiştir. Dahası, SOX7’nin multipl myelom tümörlerinde de 
düzensiz aktive olduğu bilinen WNT/β-catenin sinyal yolağını inhibe ettiği 
gözlemlenmiştir. THD tarafından desteklenen ve devam etmekte olan bu 
araştırma projesinde Dokuz Eylül Üniversitesi Hematoloji Bölümü’nde tanı 
esnasında ve tedavi sonrası kanserin nüks ettiği MM hastalarından temin 
edilen tümör örneklerinde SOX7’nin delesyon ve/veya promotor ilişkili 
CpG adası hipermetilasyonu sonucu ifade kaybına uğrayıp uğramadığının 
belirlenmesi amaçlanmaktadır. On altı MM olgusundan tanı anında, 10 
MM olgusundan da nüks esnasında temin edilen kemik iliği örneklerin-
den CD38+/ CD138+/CD19- fenotipli tümör hücreleri İBG Akış Sitometre 
biriminde FACS aracılığıyla ayrıştırılmıştır. Deneysel kontrol grubu olarak 
ise, Dokuz Eylül Üniversitesi Kulak, Burun ve Boğaz Hastalıkları Anabilim 
Dalı’ndan temin edilen üç farklı olguya ait reaktif tonsil dokularından FACS 
aracılığıyla hücre yüzeyinde yüksek CD38 ifadesi olan plazma hücreleri 
ayrıştırılmıştır. Ayrıştırılan hücrelerden DNA ve RNA eş zamanlı olarak izole 
edilmiştir. Elde edilen DNA ve RNA örneklerinin kalite kontrolleri, sırasıy-
la, PCR ve ters transkriptaz PCR (RT-PCR) aracılığıyla gerçekleştirilmiştir. 
Tanısal ve nüks etmiş MM olgularından temin edilen tümör örneklerinde 
SOX7 delesyonu bulunup bulunmadığı tümör DNA’larında kantitatif PCR 
(qPCR) ile değerlendirildiğinde, 16 tanısal örneğin en az 3’ünde (%19) 
ve 10 nüks eden olguya ait örneğin 4’ünde (%40) SOX7 gen silinmeleri 
olduğu belirlenmiştir. Projenin sonraki aşamalarında SOX7 promotorunda 
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seyreden MM için, ilk tanı sonrası plato fazına geçişin hastalık son noktaları 
ve prognoz ile ilişkisini ortaya koymayı amaçladık.

Metod: Uluslararası MM Çalışma Grubu (IWG) kriterlerine göre MM tanısı 
konulan 190 hastanın dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Plato, ilk 
remisyon olarak tanımlanır iken, platoya ulaşma süresi tanı sonrası ilk 
remisyona kadar geçen süre olarak tanımlandı.

Sonuçlar: Hastaların yaş ortalaması 66,78 idi (28-93). 97 hasta kadındı, 93 
hasta erkekti. Sunumda Uluslararası Evreleme Sistemi 70 hastada (%36,8) 
Evre I, 54 hastada (%28,4) Evre II, 66 hastada (%34,7) Evre III olarak göz-
lendi. 49 hastada IgA hastalığı (%25,8), 131 hastada IgG hastalığı (%68,9) 
ve 10 hastada hafif zincir hastalığı (%5,3) vardı. 130 hastada kappa hafif 
zinciri (%68,4), 60 hastada lambda hafif zinciri vardı. Sitogenetik risk 
değerlendirmesi 138 hastada herhangi bir anormallik göstermezken, 16 
hastada kromozom 17p, 18 hastada 13q olarak görülmüştür. 18 hastada 
hipodiploidi ve sayısal anormallikler gözlendi (Tablo- 1).

Remisyona yol açan tedaviyle ilgili olarak, hastaların 147’si (%77,4) CyBorD 
aldı ve platoya ulaşırken, 24’ü ikinci sıra lenalidomid bazlı kombinasyon 
(%12,6) ve 19’u (%10) VTD-PACE aldı ve ulaştı bir plato devleti. Plato evre-
sine ulaştıktan sonra, 89 hastaya (%46,8) otolog hematopoetik kök hücre 
nakli (OKH) yapıldı ve OKH’den sonra ortalama remisyon süresi 25,97 ay 
(1-127 ay) idi. 43 hasta lenalidomid bakım tedavisi aldı (%22,6). Ortalama 
genel sağkalım (OS) 33,87 aydı.

Plato fazına ulaşma zamanı (TRPP) normal olarak dağılmadığından, TRPP’nin 
ortanca değeri (ortalama değer yerine) 7 ay (SD 4.399) olarak belirlenmiştir. 
Hastalık biyolojisi açısından salgılanan ağır ve hafif zincirlerin tipi (p değeri 
0,401 ve 0,539), evre (p = 0,296) kemik hastalığı varlığı (p = 0,535) ve genetik 
risk kategorisi (p = 0,495) TRPP’nin uzunluğu ile ilişkili değildi.

Hastalık biyolojisinin yanı sıra, CyBorD (toplam sayı: 147) alan hastalar, 
gecikmiş plato fazı oranlarında önemli ölçüde düşüktü, CyBord’dan 
lenalidomid-deksametazon’a geçen hastalar TRPP’yi kısaltmadı. VTD-PACE 
alan hastaların sadece az bir kısmı hızla plato fazına ulaştı (p = 0,000) 
(Tablo 2). İlk tedavi aşamasında pnömoni gelişimi TRPP’nin uzunluğuyla 
ilişkili değildi (p = 0,095)

Plato evresine 6 aydan daha az sürede ulaşan hastalarda ortalama OS 
47,6 ay (%95 Güven Aralığı [CI] 24,22-71,12), ortalama 6-12 ay içinde TRPP 
olan hastalarda İSG 67 aydı (%95 CI 56,9-77,2) ve TRPP’si 12 aydan fazla 
olan hastalarda ortalama OS 75,25 ay (%95 CI 56,21-94,28) idi (p = 0,000) 
(Şekil 1).

Tedavi tipinin TRPP ile ilişkili olduğu gözlendiğinden, her tedavinin OS 
üzerindeki etkisi analiz edildi. CyBorD veya Lenalidomide-Dexamethazone 
alan hastalarda gecikmiş plato evresi, hızlı cevap verenlerden daha uzun 
OS ile ilişkiliydi (p = 0,000 ve 0,000). Bununla birlikte, VTD-PACE alan hasta-
larda gecikmiş plato evresi daha kısa OS ile ilişkiliydi (p = 0,000) (Tablo- 2).

Tartışma: Platoya ulaşma süresinin uzun olması prognoz açısından olum-
lu bir belirteçtir. İlk remisyon indüksiyonunda CyBorD ya da Lenalidomid-
dexametazon daha agresif tedavilere göre OS üzerine daha iyi etkileri 
vardır.
Anahtar kelimeler: Plato Fazı

Tablo 1. Hastaların genel özellikleri

Parametreler Hastalar

No %
Erkek 93 48.9
Kadın 97 51.1
ISS 1 70 36.8
ISS 2 54 28.4
ISS 3 66 34.7
IgG 131 68.9
IgA 49 25.8
Hafif Zincir Hastalığı 10 5.3
Kappa Hafif Zincir 130 68.4
Lambda Hafif Zincir 60 31.6
Herhangi Bir Bulgu Yok 138 72,6
Kromozom 17p Delesyonu 16 8.4
Kromozom 13q Delesyonu 18 9.5
Hipodiploidi 18 9.5

belirgin olarak daha düşük bulunması, özellikle bu gen mutasyonunun 
malign transformasyon sürecindeki rolünü anlamak açısından daha çok 
hasta içeren çalışmalarla araştırılması ve doğrulanması gereken bir alan 
olarak görünmektedir.
Anahtar kelimeler: Multiple myelom, MEFV gen mutasyonu

Şekil 1.

Şekil 2.

Tablo 1. Multipl Myelomda MEFV mutasyonu olan ve olmayan hasta gruplarının özellikleri

Mutasyon + (N=8) Mutasyon – (N=47) p

Yaş, ortanca(aralık), yıl 59.5 (50-68) 58.3 (55-61) 0.76
Erkek cinsiyet, n (%) 4(50) 27(57.4) 0.70
ISS, III, n (%) 2(25) 17(36.9) 0.13
Kreatinin >2mg/dL 2 (25.0) 8 (17.4) 0.63
Hb <10g/dL 3 (37.5) 20 (43.5) 1.0
Ortanca takip (ay) 27.5 (4-87) 37.5 (2-209) 0.24
PFS
Ortanca (%95 GA) ay 19 (8.7-29.8) 79 (50-108) 0.17
3-y PFS (%) 25 67.7
OS
Ortanca (%95 GA) 21(0-47.3) 36 (17.2-54.8) 0.16
3-y OS (%) 25 50

�� Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları

SS-81	 Referans Numarası: 135

MULTİPLE MYELOM HASTALARINDA PLATO SÜRECİNE 
ULAŞMA SÜRESİ VE PROGNOSTİK DEĞERİ
Ufuk Demirci, Mehmet Baysal, Volkan Baş, Sedanur Gülsaran, Elif Gülsüm Ümit,  
Hakkı Onur Kırkızlar, Ahmet Muzaffer Demir

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Hematoloji Bölümü

Giriş ve Amaç: Multiple Myelom (MM) monoklonal immünglobulin 
üreten plazma hücrelerinin neoplastik proliferasyonudur. Yaş ortalaması 
66 yaş olup, %2 hasta 40 yaşının altındadır. Remisyon-relaps süreçleri ile 
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gerektiren pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu ve zona zoster enfeksiyonu 
izlendi. Lenalidomid ortalama kür sayısı 11.5 (3-35) idi. Lenalidomid tedavi 
sonuçlarına bakıldığında 17 hastada (%47) tam yanıt, 6 hastada (%17) çok 
iyi parsiyel yanıt, 3 hastada (%8) parsiyel yanıt izlendi. 8 hasta (%22) stabil 
hastalık ile izlenirken, 2 hastada (%6) ise progresyon saptandı. Tam yanıtlı 
17 hastanın 5’inde, çok iyi parsiyel yanıt ve parsiyel yanıtlı 9 hastanın ise 
4’ünde takipleri sırasında yanıt kaybı ve progresyon gelişti. Hastaların 
nakil sonrası izlem süresi ortalama 51 (9-68) aydı. Lenalidomid tedavisi 
altında hastalıksız sağ kalım süresi 17 (3-44) ay, toplam sağ kalım süresi 
ise 45 (34-57) ay olarak saptandı. Takipler sırasında lenalidomid kullanan 
15 hastada (%42) progresyon tespit edildiği için tedavi değişikliği yapıldı. 
Takip süresi boyunca 9 hasta (%25) ise exitus oldu.

Tartışma: MM’de kür sağlanamasa da minimum yan etki ile uzun süre-
li progresyonsuz sağkalım hastalığın tedavisinde önemli bir hedeftir. 
Yapılan çalışmalarda proteozom inhibitörleri ve immünmodülatör ajan-
larla yapılan indüksiyon tedavisi sonrası OKHN ile medyan genel sağka-
lımın 8 yıla kadar uzayabildiği bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da OKHN 
sonrası relaps gelişen hastalarda lenalidomid tedavisi ile genel sağkalım 
55 (47-63) ay olarak izlendi. Sonuç olarak, OKHN sonrası relaps hastalarda 
lenalidomid kullanımının yönetilebilir yan etki profili ile etkin bir tedavi 
yöntemi olduğu kanaatine varıldı. 
Anahtar kelimeler: Multiple myelom, lenalidomid

�� Lenfomalar / Araştırmalar / Transplant Dışı Tedaviler/Biyolojisi

SS-83	 Referans Numarası: 606

DİFFÜZ BÜYÜK B HÜCRELİ LENFOMADA ARA PET 
SAĞKALIMI ÖNGÖREBİLİR Mİ?
Meral Uluköylü Mengüç, Özgür Mehtap, Pınar Tarkun,Ayfer Gedük, Serkan Ünal,  
Sinan Mersin, M. Gökçen Polat, Kemal Aygün, Abdullah Hacıhanefioğlu

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Bilim Dalı

Giriş: Diffüz Büyük B Hücreli Lenfoma  (DBBHL) Hodgkin-Dışı lenfoma-
ların en sık görülen formu olup kemoterapiye duyarlı olmasına rağmen 
hastaların ancak %60-70’inde yüz güldürücü sonuçlar elde edilmektedir.  
Günümüzde onkoloji ve hematoonkoloji alanındaki gelişmeler hastalık 
yönetiminde daha tatmin edici tedavi yaklaşımı arayışlarını hızlandırmak-
tadır. Son 10 yılda 18F-FDG pozitron emisyon tomografisi (PET) hastalığın 
tanıdaki evreleme, tümör yükünün belirlenmesi ve tedavi yanıtının değer-
lendirilmesinde en önemli araçlardan biri haline gelmiştir. Evreleme ve 
tedavi yanıtındaki yerinin yaygın kabulüne rağmen ara değerlendirmede 
PET (aPET) Hodgkin Lenfomada olduğu kadar standart hale geçememiştir.  
Bir çok çalışmada aPET zamanlaması, tedaviyi yönlendirmesi ya da prog-
nozla ilişkisi konusunda yayınlanan sonuçlar tam olarak örtüşmemektedir.

Amaç: Bu çalışmada merkezimizde 2009-2019 yılları arasında takip ve 
tedavi edilmiş DBBHL tanılı hastaların aPET yanıtlarının IPI, tedavi sonu 
PET, ilerlemesiz sağkalım, toplam sağkalımla ilişkileri retrospektif olarak 
incelenmiştir.

Materyal Metod: 2009-2019 yılları arasında takip ve tedavi almış 105 
DBBHL tanılı hastanın dosyaları geriye dönük incelenmiştir. Ara değerlen-
dirme PET‘i birinci kür tedaviden sonra ve tedavi bitiminden önce herhan-
gi bir zamanda çekilen PET şeklinde tanımlanmıştır. Tedavi sonu PET baş-
langıçta planlanan kür sayısı tamamlandıktan ve ara PET değerlendirme 
yapıldıktan sonra çekilen PET/CT olarak tanımlanmıştır. Radyoterapi (RT,)
tedavi başlangıcında planlanan, aPET veya tedavi sonu PET bulgularına 
göre kalıntı hastalık ya da bulky lezyona yönelik uygulanan RT şeklindedir. 

Pozitron emisyon tomografisi (PET) 18F-FDG izotopu ile gerçekleştirilen 
bilgisayarlı tomografi eşlik eden PET/CT şeklindedir.

Bulgular: Çalışmaya 46 kadın 59 erkek hasta alınmıştır. Hastaların yaş 
ortalaması 57(28-85) yıldır. Tüm gruplarda genel sağkalım 5-124 ay aralı-
ğında olup ortalama 39 ayken ilerlemesiz sağkalım 4-115 ay genişliğinde 
olup ortalama 31 ay olarak bulunmuştur. 10 hastada bulky lezyon mev-
cutken 95 hastada bulky lezyon saptanmamıştır. Ekstralenfatik tutulum 40 
(%38,1) hastada görülmüştür. Hastaların IPI skorları 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) şeklindedir. Kemoterapi kür 
sayısı en büyük oranda sırasıyla 6 kür(%46,7) ve 8 kür (%41) şeklindedir. 
Hastaların tümü RCHOP bazlı kemoterapi almıştır.8 hastaya RT uygulan-
mıştır.Ara PET yanıtları 61 hastada tam yanıt (TY), 40 hastada kısmi yanıt 
(KY) iken 4 hastada progresyon şeklindedir. TY ‘lı hasta sayısı tedavi sonu 

Tablo 2. Myelom hastalarında tedavi protokollerinin plato fazına ulaşma zamanına etkileri 

Şekil 1.

�� Multipl Myelom ve Plazma Hücre Hastalıkları
SS-82	 Referans Numarası: 535

OTOLOG KÖK HÜCRE NAKLİ SONRASI RELAPS GELİŞEN 
MULTİPL MİYELOM’LU HASTALARDA LENALİDOMİD-
DEXAMETAZON TEDAVİ SONUÇLARI
Derya Selim Batur1, Kübra Şahin2, Nergiz Erkut3, Özlen Bektaş3, Mehmet Sönmez3

1Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Kanuni Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dalı 
2Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Halk Sağlığı Ana Bilim Dalı 
3Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Hematoloji Bilim Dalı, Trabzon

Giriş: Yeni tanı Multipl Miyelom (MM) tedavisinde uygun hastalarda 
otolog kök hücre nakli (OKHN) günümüzde standart tedavidir. OKHN 
sonrası hastalarda gelişebilecek hastalık relapsını engellemek ve dolayı-
sıyla progresyona kadar geçen yaşam süresini uzatmak amaçlı hastalık 
riskine bağlı olarak lenalidomid, bortezomib gibi ilaçlarla idame tedavisi 
önerilmektedir. İdame tedavisi yapılamayan hastalarda ise OKHN sonrası 
immünmodulatör ajan olan lenalidomid içeren kombine tedaviler kulla-
nılabilmektedir. Bu çalışmada OKHN sonrası nüks gelişen hastalarda lena-
lidomid tedavi etkinliği ve yan etkilerinin değerlendirilmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji 
kliniğinde 2013-2018 yılları arasında OKHN sonrası hastalık progresyonu-
na bağlı olarak lenalidomid-dexametazon tedavisi almış, 36 MM hastası-
nın verileri retrospektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: 36 hastanın 14’ü (%39) kadın, 22’si (%61) erkekti ve tanı anın-
daki yaş ortalaması 54,5 (34-65) idi. Hastaların 13’ü (%36) IgG-lambda, 11’i 
(%31) IgG-kappa, 6’sı (%17) IgA-kappa, 3’ü (%8) IgA-lambda ve 3’ü (%8) de 
non-sekretuar tip MM’di. Uluslar arası evreleme sistemine göre 26 hasta 
(%72) evre 1, 10 hasta ise (%28) evre 2 idi. Hastaların tümüne OKHN öncesi 
remisyon indüksiyonu tedavisi olarak bortezomib-siklofosfamid-dexame-
tazon (VCD) içeren tedavi protokolü 4-6 kür olarak uygulandı. OKHN son-
rası 17 hasta (%47) tam yanıt, 4 hasta (%11) çok iyi parsiyel yanıt, 5 hasta 
parsiyel (%14) yanıtlı idi. 10 hastada (%28) ise stabil hastalık izlendi. Nakil 
sonrası hastalarda median 14 ayda (3-49) biyokimyasal hastalık progresyo-
nu gelişti. Hastalara lenalidomid 25 mg/gün (21 gün) ve haftada bir 20 mg 
dexametazon başlandı. Yan etki gelişiminde doz azaltımı ve/veya tedaviye 
kısa süreli ara verilerek destek tedavi gerçekleştirildi. En sık yan etki olarak 
sitopeniler izlendi. Bir hastada lenalidomid kullanımının 42. ayında (35 
kür kullanım) akut miyeloid lösemi gelişti. 8 hastada tedaviye ara vermeyi 
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Şekil 3. Tedavi sonu PET OS ilişkisi

Şekil 4. Tedavi sonu PET PFS ilişkisi

PET’de 78’e yükselirken, KY gösteren hasta sayısı 11’e gerilemiş ve progres-
yon gösteren hasta sayısı 16’ya yükselmiştir. iPET ‘de progresyon gösteren 
hastalarda ortanca sağkalım 9,7 ay iken TY’lı ve KY’lı hastalarda ortanca 
sağkalıma ulaşılmamıştır. Ara PET ‘in genel sağkalım (OS)(p: 0,25) ve prog-
resyonsuz sağkalımla (PFS)(p:0,11) istatistiki anlamlı ilişkisi saptanmamıştı. 
Tedavi sonu PET’de progresyon gösteren hastalarda ortanca sağkalım 10,9 
ay iken KY’lı hastalarda ortanca sağkalım 57,6 ay bulunmuş, TY’lı hastalar-
da ortanca sağkalıma halen ulaşılamamıştır. Tedavi sonu PET’de ilerleme-
siz sağkalım ortanca değeri progresyon gösteren hastalarda 7,4 ay, KY’lı 
hastalarda 53,7 ay iken TY’lı hastalarda ortanca değere ulaşılamamıştır. 
Tedavi sonu PET hem genel sağkalım (p<0,05) hem de ilerlemesiz sağka-
lım (p < 0,05) açısından gruplar arasında anlamlı farklılık göstermektedir. 
82 hasta halen sağ ve poliklinik takibindedir.

Sonuç: Ara değerlendirme PET ‘i DBBHL hastalarında hem genel sağkalım-
la hem de ilerlemesiz sağkalımla ilişkisiz görünmektedir. Tedavi sonu PET 
hastalığın seyrini belirlemede aPET’den daha değerlidir. 

Şekil 1. aPET OS ilişkisi

Şekil 2. aPET PFS ilişkisi
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Sonuçlar: Çalışmaya dahil edilen 652 hastanın %63,2’si erkek, %36,8’i 
kadındı. Tanı anındaki medyan yaş 62 (19-94) idi. Medyan takip süresi ise 
25 (2-75) ay olarak hesaplandı. Takip süresince hastaların %2’sinde ölüm 
olayı gözlendi. En sık gözlenen ölüm nedeninin enfeksiyöz sebepler oldu-
ğu (%45,5) saptandı. Hastaların %23,0’ü izlemin herhangi bir döneminde 
KLL’ye özgül tedavi almıştı. Tedavi alan hastaların %77,3’ünde yalnızca bir 
sıra, %16,0’sında 2 sıra ve %6,7’sinde ise 3 sıra veya daha fazla farklı tedavi 
bloğu uygulanmıştı. 1. sıra tedaviler incelendiğinde en sık uygulanan 
birinci sıra tedavi seçeneğinin Fludarabin bazlı kombinasyonlar olduğu 
görüldü (%49,0), fludarabin bazlı tedavileri bendamustin temelli tedavi-
ler (%15,4), klorambusil temelli tedaviler (%12,8) ve sonrasında ise sırası 
ile yeni ajanlar (ibrutinib ve obinituzumab) izlemekteydi. 2. sıra ve ötesi 
tedavi uygulanan hastalarda bendamustine bazlı tedavilerin (%26,5) ve 
yeni ajanların (%11,8) uygulanım sıklığının arttığı gözlendi. 1. Sıra tedavi-
ler ile elde edilebilen yanıtlar değerlendirildiğinde hastaların %51,4’ünde 
tam yanıt %31,2’inde kısmi yanıt, %8,3’ünde stabil hastalık ve %4,6’sında 
progresif hastalık olarak yanıtlar elde edildiği görüldü. Tedavi sıra sayıları 
ilerledikçe tam yanıt eldesinin kademeli olarak düştüğü gözlendi. Takipte 
tedavi ihtiyacı gelişen hastaların %6,7’sinde 17 p delesyonu saptanmış ve 
tedavi uygulanan grupta en önemli kötü prognostik faktör olarak belir-
lenmişti. Hastaların tamamı değerlendirildiğinde medyan sağkalıma erişi-
lememiş, tedavi ihtiyacı olan hastalarda 5 yıllık sağkalım %63,50 ve tedavi 
ihtiyacı olmayan hastalarda ise %83,70 olarak hesaplanmıştır (p=0,027). 

Tartışma: Kayıt çalışmaları özellikle belli bir popülasyonun özgül kli-
nik özelliklerinin tanımlanması doğrultusunda yüksek öneme sahiptir. 
Çalışmamız özellikle dahil edilen hasta sayısı ve Türk KLL hasta profilini 
yansıtması nedeni ile literature önemli katkı sağlayacaktır.
Anahtar kelimeler: kronik lenfositer lösemi, kayıt
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Giriş ve Amaç: Kronik Lenfositer Lösemi (KLL) en sık görülen lösemi alt 
tipidir. Sıklığı yaş ile birlikte artmakta ve çok çeşitli klinik seyir gözlene-
bilmektedir. Yeni ajanların kullanıma sunumu özellikle yüksek riskli has-
talarda ve relaps refrakter hasta grubunda daha iyi yanıtlar ve sağkalım 
eldesini mümkün kılmıştır. Amacımız ülkemiz çapında çok merkezli bir alt 
yapı ile geniş bir hasta grubunda KLL tanısı ile izlenen hastalarımızın genel 
klinik özellikleri, tedavi detayları ve sonlanımlarını prospektif bir şekilde 
dokümante etmekti.

Yöntem: Çalışmaya toplam 20 farklı merkezden 652 KLL tanılı hasta dahil 
edildi. Hasta verileri internet üzerinden erişilebilir veri toplama arayüzü ile 
merkez bazlı ve prospektif olarak toplandı. Veriler SAS 9.4 istatistik paketi 
kullanılarak tanımlayıcı ve ileri analiz yöntemleri ile değerlendirilerek 
sunuldu.


