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W Lenfoma

P-01 Referans Numarasi: 16

DIRENGLi YAYGIN NON-HODGKIN LENFOMADA OTOLOG
KOK HOCRE NAKLINE BASARILI KOPRU OLARAK iBRUTINiB-
GEMSITABIN-ViINORELBIN

Miiriivvet Seda Aydin’, Mehmet Sezgin Pepeler', Funda Ceran’, Simten Dagdas’, Giilsiim
Ozet'

"Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigii

Giris: Yaygin non-Hodgkin lenfomada hastalarin yaklasik %30-40" ilk
tedaviye yanitsizdir ya da daha sonra niiksle basvurur. Bu hastalarin da
%50 kadari kurtarma rejimlerine yanitsiz olmasi nedeniyle otolog kok
hiicre nakline uygun degillerdir. Ustelik germinal merkez disi fenotipin de
kotu seyirli oldugu bilinmektedir. Boyle hastalar icin yeni nesil ajanlarin
kullanildigr klinik calismalara hastalarin yonlendirilmesi onerilmektedir.
ibrutinib, bu yeni nesil ajanlardan biridir [1, 2].

Vaka: Bilinen ek hastaligi olmayan otuz-dokuz yasinda erkek hasta, dis
merkezde evre 4A, germinal merkez disi (BCL2 +, BCL6 +, Ki-67 %100) yay-
gin non-Hodgkin lenfoma tanisi aldi. Tanida uluslarasi prognostik indeks
skoruna gore orta riskli idi. Hastaya 6 kiir R-CHOP kemoterapisi bitiminde
metabolik progresyon olmasi lizerine, 2 kir R-DHAP kurtarma rejimi
uygulanmisti. Ancak bu tedavinin de bitiminde hastalik ilerlemesi saptan-
masi Uzerine hastada yeniden biyopsi ile yaygin non-Hodgkin lenfoma
(MUM1+, BCL6 kismi+, Ki-67 %90) tanisi tekrar teyit edilmis; tedavi ve kok
hiicre nakli amaciyla klinigimize yonlendirilmisti. Lomber ponsiyonunda
tutulum saptanmayan hastaya intratekal profilaksiler ile beraber doz ayarli
R-EPOCH rejimi baslandi. Tedavi seyrinde lenf nodu boyutlarinda gerileme
izlenmedi. Bunun Uzerine ibrutinib 560 mg/giin dozunda devamli olarak,
gemsitabin (1000 mg /m?/giin, 1 ve 15. glinler) ve vinorelbin (25 mg/m?¥
giin, 1 ve 15. glinler) ile kombine olarak uygulandu. ikinci kiir ¢ikinda yeter-
li kok hiicre toplanan hastada Uglinci kiir sonrasinda metabolik tam yanit
izlendi. Hastaya BEAM hazirlama rejimi ile otolog kok hiicre nakli sorunsuz
bir sekilde gerceklestirildi. ibrutinib, hazirlama rejiminden hemen énce
kesildi. Hastada 12. giinde nétrofil ve 16. glinde trombosit engraftmani
oldu. Hasta naklin ikinci ayinda remisyonda izlenmektedir.

Tartisma ve Sonug: ibrutinibin relaps/refrakter yaygin non-Hodgkin len-
fomada tek ajan kullaniminin 6zellikle germinal merkez disi fenotipteki
etkinligi (%37 toplam yanit) daha 6nce gosterilmistir [3]. Takiben ibru-
tinib-bendamustin-rituksimab kombinasyonu calismasi umut vadedici
olmus iken [4], rituksimab-gemsitabin-dekzametazon-sisplatin kombi-
nasyonunda ise beklenen fayda gériillememistir [5]. ibrutinib, rituksimab
ve lenalidomidle beraber germinal merkez disi non-Hodgkin lenfomada,
%55 toplam ve %35 tam yanit gdstermistir [6]. Bizim hastamizda; daha
once hi¢ gemsitabin ve vinorelbini tiiketmemis olmasi ve bu rejimin tok-
sisite profili agisindan gtivenilir olmasi sebebi ile [7] ibrutinible kombinas-
yonunu tercih ettik. Bu rejimin vakamizda oldugu gibi gercekten etkili ve
glivenilir oldugunu goésteren klinik calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar kelimeler: Gemsitabin, ibrutinib, Yaygin non-Hodgkin lenfoma
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W Pediatrik Konular

P-02 Referans Numarasi: 101

PEDIATRiK ALLOJENEIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE
NAKLINDE TREOSULFAN BAZLI HAZIRLIK REJiMLERI: TEK
MERKEZ DENEYiMi

Hatice ilgen Sasmaz"2, Ali Biilent Antmen’, Barbaros $ahin Karagiin', Utku Aygiines’,
Duygu Tiirksoy", Isinsu Kiigiikdere'

"Aabadem Adana Hastanesi
(ukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris: Miyeloablatif ve imminosupresif etkilerie sahip bifonksiyonel bir
alkilleyici ajan olan treosulfan, malign ve malign olmayan hasta ¢ocuk-
larda HKHN i¢in ana hazirlayici ajanlardan biri olarak giderek artan bir
sekilde kullanilmaktadir. Treosulfanin yan etkileri busulfan ile kiyaslandi-
ginda kabul edilebilir 6l¢tidedir. Cocuklarda allojenik HKHN icin treostilfan
kullanan az sayida literattir bulunmaktadir. Bu calismada merkezimizde
hazirlik rejiminde treosulfan kullanilan hastalarimiz ile ilgili deneyimleri-
mizi bildirmeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Acbadem Adana Hastanesi Pediatrik Kemik iligi
Nakil Unitesi'nde 2013-2021 yillar arasinda 460 allojenik hematopoetik
hicre nakli gerceklestirildi. Kirkdokuz vakada, treosulfan allojeneik HKHN
de hazirlik rejiminde kullanildi. Tibbi kayitlar ve tedavi yontemleri retros-
pektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Bu calismaya, yaslan 9 ay ile 17 yil arasinda degisen, ortalama
8.12 yil olan ve hazirlik rejiminde treosulfan kullanilan 49 hasta dahil edil-
di. Hastalarin 25'i erkek, 24'U kizd. Yirmialti hasta talasemi major, 8 hasta
orak hicreli anemi, 8 hasta immuin yetmezlik, dért hasta konjenital hemo-
fagositik lenfohistiyositoz, bir hastamiyelodisplastik sendrom, bir hasta
metakromatik I6kodistrofil, bir hasta Diamond Blackfan anemili hastaydi.
Yirmibir hastaya akraba digi vericiden HKHN yapildi. Griscelli sendromlu
bir hastaya anneden haploidentik transplantasyon yapildi. Hastalara -6 ila
-4. guinlerde 10-14 g/m?/glin dozunda intraven6z olarak treosulfan doz-
lari verildi. 12 hastada treosulfan dozu kan ilag dlzeyine gore degistirildi.
Oniki hastanin altisinda treosulfan dozu artirldi, altisinda treosulfan dozu
azaltildi. Ciddi bir toksisite ile karsilagilmadi. U¢ hastada siddetli mukozit
gorildu. Bes hastada pigmentasyon degisiklikleri ve soyulma dahil sinirli
cilt toksisitesi vardi. iki hastada deri erozyonu ve pul pul dékiilme géril-
dui. iki hastada minimal karaciger toksisitesi meydana geldi. Venookluziv
hastalik gériilmedi. ilk 100 giin icinde (¢ hasta siddetli GVHD ve sepsis
nedeniyle 6ldi.

Sonug: Bu calisma yiiksek riskli klinik &zelliklere sahip olan veya HLA
uyumlu akraba ici donérii olmayan pediatrik hastalarda bile treosulfanin
glvenilir bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Treosulfan, Cocuk, Hazirlik Rejimi
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B Hematopoietik Olmayan Kok Hiicreler

P-03 Referans Numarasi: 102

KUMULUS HUCRELERININ OSTEOJENIK
DiFFERANSIYASYONA ETKisi

Derya Burukcu', Sema Yilmaz?, Oya Alagdz?, Erkut Attar’, Cumhur Kaan Yaltirik®,
Fikrettin Sahin', Esra Aydemir®

"Yeditepe Universitesi Biyoteknoloji Enstitiisii

2Usak Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Ve Onkoloji

3Yeditepe Uiniversitesi Tiip Bebek / Kadin Hastaliklan Ve Dogum
*Yeditepe Universitesi Hastanesi, Beyin, Omurilik Ve Sinir Cerrahisi
5Biruni Universitesi Biyomedikal Miihendislik Boliimii

Kok hiicreler kendini yenileme ve farkh hiicrelere diferansiye olmalar
bakimindan cok ilgi ceken bir alandir. Vertebral diskin i¢ cekirdeginden
olusan insan niikleus pulposus hiicreleri (RNPCs) cok 6nemli bir kok hiicre
belirtecidir. Fakat kok hicre farklilasmasini uyaran olusum in vitro sartlar-
da her zaman basarili olmaz. Hazirlama medyumlari kiiltire edilmis hiicre-
ler tarafindan medyuma salinan degerli metabolitler, bliylime faktorleri ve
ekstraselller matriks proteinleri gibi bilesenleri icerir. Boyle bir durumda
kumulus hicrelerinin (CCs) kullanimi avantaj saglayabilir mi arastirmak
istedik. Biz kumulus hicrelerinden zengin hazirlama medyumunun alici
hucrelerini farklilagsma adina yonetebilecegini diisinmekteyiz. Bu ¢alisma,
kumulus hiicrelerinden olusturulmus hazirlama medyumunun kemik
olusturan mesodermal kaynakli niikleus pulposus hicrelerinin farklilas-
masi olusumuna katkida bulunacagini hedeflemistir. Arastirmamizda
kumulus hiicrelerinden olusturulmus hazirlama medyumunun osteojenik
farkhlasmay artirdigi gosterilmistir. Dolayisiyla kumulus hiicreleri iceren
hazirlama medyumu alisilagelmis farklilasma saglayan medyumlarin aksi-
ne osteojenik farklilagmayi artiran etkin bir medyumdur.

Anahtar kelimeler: Kumulus hiicresi, kok hiicre, osteogenesis, farklilasma
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P-04 Referans Numarasi: 103

ALLOJENIK NAKIL SONRASI, NAKIL iLi$KiLi- ]
MIiKROANJIOPATIK HEMOLITIK ANEMIi GELISEN BiR HTLV-1
POZITiF LOSEMI/LENFOMA VAKASI

Kayra Somay', Elif Birtas Atesoglu?, Umit Barbaros Ure?, Zelal Sahin Tirnova?, Burhan
Ferhanoglu?

"Kog Universitesi Hastanesi, i Hastaliklari Anabilim Dali
*Kog Universitesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dal

Girig: Hematopoetik kok hiicre nakli, 6zellikle relaps/refrakter hemato-
lojik malignitelerde sik kullanilan bir tedavi secenegidir. Ancak, 6zellikle
allojenik kok hiicre nakil (AKHN) yapilan hastalarda nakil iliskili kompli-
kasyonlar oldukga sik goriilmektedir. Nakil iligkili mikroanjiopatik hemo-
litik (NI-MAHA) anemi bu komplikasyonlardandir ve nadir fakat yiiksek
mortaliteye sahip durumlardan biridir. Bu vaka sunumunda, tedaviye
refrakter HTLV iliskili lenfoma nedeniyle allojenik kok hiicre nakil yapilan
ve NI-MAHA gelisen bir olguyu tartismak istiyoruz.

Olgu: Oncesinde bilinen hastaligi olmayan Romanya asilli 37 yas kadin
hastada Romanya'da, sag maksilla ve sag orbitada sislik ile basvurdu-
gunda nazal tomografi ve beyin MR goriintiilemede sag maksiller siniis
timori saptanmis. Yapilan doku 6rneklemesinde periferik T hiicreli HTLV
iliskili lenfoma tespit edilmis. Anti viral (lamivudin ve zidovudin) tedavi ile
birlikte 3 kiir CHOP tedavisi uygulanan hastanin ara PET degerlendirme-
sinde deauville skoru 5 olarak raporlanmis. Sonrasinda tlkemize gelen
hastaya lokal radyoterapi ile ikincil basamak tedavisi olarak 3 kiir DHAP
rejimi verildi ve tam remisyon saglandi. Allojenik kok hiicre nakli ile kon-
solidasyon karari alinan hastanin erkek kardesi HLA tam uyumlu olarak
tespit edildi, HTLV1 negatif oldugu gosterildi. Myeloablatif Fludarabine-
Busulfan hazirlik rejimi ile AKHN, 5 Mayis 2021 tarihinde uygulandi.
Graft-versus-host hastaligi (GVHH) profilaksisinde siklosporin ve metot-
reksat kullanildi. Nakil sonrasi 15.glin nétrofil ve 22.giin trombosit eng-
rafmani gelisti. Nakilin birinci ayinda gelisen Grade 1 cilt GvHD'si 1mg/kg
metilprednizolon ile kontrol altina alindi. Nakil sonrasi 36.glin trombosit
degerlerinin 41.000/mm3’ten 22.000/mm3'e yarilanarak azaldigi g6zlendi.
Trombositopeni ile birlikte normositer anemi (Hgb:7.7 gr/dl, MCV:80 fl)
mevcuttu. Periferik yaymada fragmante eritrositler gérildu. LDH yaklasik
¢ kat yukselmisti. Haptoglobulin dustikligl ve kreatinin degerlerinde
yukselme saptandi. Hastada 6n planda ilag iliskili mikroangiopatik hemoli-
tik anemi duistintildii ve kullandigi kalsindrin inhibitori kesildi. Es zamanli
Hipertansiyon gelisen hastada norobiligsel fonksiyonlarda da gerileme
olmasi nedeniyle Kraniyal MRI gériintlemesi yapildi; posterior rezersible
ensefalopati sendromu (PRES) ile uyumlu bulgular saptandi ve agresif anti
hipertansif tedavi baglandi. Bir hafta boyunca glinlik hemogram kontrol-
lerinde trombositopenide diizelme olmamasi ve periferik yaymada sisto-
zitlerin devam etmesi, LDH degerinin 2339 |U/I olarak goriilmesi tizerine
ADAMTS 13 aktivitesi istenerek terapétik plazmaferez tedavisine baslandi.
ADAMTS 13 aktivitesi normal aralikta sonuglandi. Hastada Ni-MAHA tanisi
konuldu. Plazmaferez ile LDH degerleri normal araliga yaklasirken, trom-
bosit sayisi iki katina yikseldi ve kreatinin degerleri gerilemeye basladi.
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Bu arada, Allokit 92.guinlinde kemik iligi biyopsisi kontroli yapildiginda
kimerizm %97 olarak bulundu. Eritroid ve granlositik kolonilerin oldugu
gorilerek engrafman kusuru olmadigi kanisina varildi. Plasma degisimi
sikhdr azaltildiginda MAHA prosesinde artis olmasi Gzerine Rituksimab
375mg/m2 haftada 1, 4 hafta uygulandi ve 4 kiir sonunda 60.000/mm3
trombosit sayisina erisildi ve takiplerinde mikroanjiopatik hemolitik ane-
minin kontrol altina alindigi goruldi.

Tartisma: Mikroanjiopatik hemolitik anemilerden Ni-MAHA, tanisi ekartas-
yona dayanan, yonetimi zor bir nakil komplikasyonudur. Patofizyolojisinde
endotel hasari icin altta yatan bir yatkinlik, endotel hasarina neden olan
toksik bir hazirlama rejimi, ilaclar, alloreaktivite ve/veya enfeksiyonlar gibi
ek durumlar suclanmaktadir. Tedavide ilk basamak predispozan olabi-
lecek ilaglarin 6zellikle mTOR ve kalsinérin inhibitorlerinin kesilmesidir.
Ardindan terapétik plazma degisimi, rituximab, eculizumab, defibrotid
ile tedavi secenekleri mevcuttur. Tedavi secenekleri kisith olan bu nadir
komplikasyonda nakil hastalarinin yakin takibi ile erken tani hayati 5nem
tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Mikroanjiopatik hemolitik anemi, allojeneik kok hicre nakli,
HTLV-1
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OTOLOG KOK HUCRE NAKLINDE KATETER .
ENFEKSiYON ETKENLERINE YONELIK TRIMETOPRIM-
SULFAMETOKSAZOLUN AMPIRiK KULLANIMI

Miiriivvet Seda Aydin', Ferda Can', Funda Ceran', Simten Dagdas’, Giilsiim Ozet'

"Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigii

Giris: Otolog kok hiicre nakli sonrasi hastalarin %90'1nda genellikle nede-
ni bilinmeyen ates olmak Uzere cesitli enfeksiyonlar gozlenir. Hazirlama
rejimi toksisitesi, mukozit, santral kateterler hem gram pozitif hem gram
negatif bekteremilere yol acar. En sik bakteriyel pnémoniler, kolit, bak-
teremiler izlenir. Naklin dénemine gore de invaziv fungal enfeksiyonlar
ve viral enfeksiyonlarda artis gozlenmektedir. Nétropenik atesin ampirik
tedavisinde onerilen, anti-psddomonal genis spektrumlu b-laktamlarin ve
gereginde gram pozitif enfeksiyonlar kapsayacak antimikrobiyallerin kul-
lanimidir [1]. Trimetoprim-sulfametoksazol engraftman 6ncesi donemde,
ampirik olarak tercih edilmemektedir. Ancak; Stenotrophomonas maltop-
hilia, Pneumocystis jirovecii gibi ajanlarda etkin oldugu bilinmektedir [2].

Vaka: Bilinen oral anti-diyabetik ile regile diyabet mellitus disinda ek
hastaligi olmayan altmis-bir yasinda erkek hasta, evre 2A germinal merkez
disi yaygin non-Hodgkin lenfoma tanisi aldi. Alti kiir R-CHOP ile tam remis-
yonda izlendikten 6 yil sonra niiks ile basvurdu. Hastanin niikstiinde ihmli
trombositopenisi (50000/mcL) mevcuttu ancak kemik iligi tutulumu ya da
baska bir ikincil neden gosterilemedi. U kiir R-ICE rejimi ile kdk hiicre top-
lamasi yapildiktan sonra; kemosensitif ikinci kismi yanitta BEAM hazirlama
rejimi ile otolog hematopoietik kok hiicre nakli yapildi. Naklin 5. glintinde
notropenik ates nedeni ile ampirik piperasilin-tazobaktam baslandi ancak
atesin ¢ok direncli olmasi tizerine ampirik olarak 24 saat sonra tedavi
meropenem ve teikoplanin kombinasyonu olarak genisletildi. Hastanin
kan ve kateter kilturlerinde Greme tespit edilmemesi ve ateslerinin sebat
etmesi Uzerine ¢ekilen toraks bilgisayarli tomografisinde konsolidasyon
saptandi. Invaziv fungal pndémoni ve/veya kandidemi dislanamayarak
naklin 10. gliniinde tedaviye lipozomal amfoterisin B eklendi. Bu siirecte
ates seyri glinde tek sefer olacak sekilde azalmakla ve akut faz belirtecleri
gerilemekle birlikte hastaya ampirik intaven6z trimetoprim-sulfametoksa-
zol eklendi ve santral gegici juguler kateteri cekildi. Hastanin atesi kateter
cekiminin ardindan tekrarlamadi. Kateter ucu kultiiriinde Bukholderia
contaminans (trimetoprim-sulfametoksazol hassas) ve Ochrobactrum ant-
hropi (trimetoprim-sulfametoksazol hassas) Gremeleri gézlendi. Hastanin
trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi 14. giininde kesildi. Direngli hipo-
kalemi nedeni ile lipozomal amfoterisin B tedavisi yerine oral vorikonazol
almaya devam etmektedir. Naklin 10. gliniinde nétrofil engraftmani olan
hastada naklin 28. gliniinde heniiz trombosit engraftmani izlenememistir.

Tartisma ve Sonug: Burkholderia cepacia kompleksi, 6zellikle kistik fib-
rozis hastalarinda enfeksiyon etkeni olabilen bir ajan olup; Burkholderia

contaminans ¢ok sayida alt tiplerinden biridir. Nadir bir gram negatif ajan-

dir ve daha 6nce kontamine intravenz sivi infiizyonu iliskili rapor edilmis-

tir [3]. Trimetoprim-sulfamatoksazol genellikle aktif ajanlardan biridir [4].

Ochrobactrum anthropi de nadir izlenen gram negatif bir basildir ve insan

icin firsatgi patojen olabilmektedir. Silikona yapisma kabiliyeti sayesinde

de buytik siklikta kateter kaynakli enfeksiyonlara yol agmaktadir [5]. Bizim
vakamizda ampirik baslanan trimetoprim-sulfametoksazolun sonradan

Ureyen bu nadir mikroorganizmalara karsi etkin olmasi ve hastanin sant-

ral kateterinin erken dénemde cekilmis olmasi nedeni ile klinik yanit kisa

zamanda alinmistir.

Anahtar kelimeler: Kateter kaynakl enfeksiyonlar, Otolog transplantasyon
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P-06 Referans Numarasi: 104

RELAPS AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILi COCUKTA
ARDISIK iKi NAKILDE GREFT REJEKSIYONU VE KEMIK iLiGi
ASPiRASYON BULGULARI

Sefika Akyol', Sebnem Yilmaz', Ozlem Tiifekgi", ilknur Akansu?, M. Akif Yesilipek?, Hale
Oren’

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediyatrik Hematoloji Bilim Dali Ve Kok Hiicre Nakil Unitesi, izmir
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, ocuk Saghii Ve Hastaliklar: Bilim Dall, izmir

3Bahesehir Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Antalya Hastanesi, Pediyatrik Kk Hiicre Nakil
Unitesi, Antalya

Girig: Hematopoietik kok hticre naklinde (HKHN) greft yetmezligi yasami
tehdit eden 6nemli bir komplikasyondur. Burada ayni akraba disi verici-
den yapilan her iki nakilde de greft rejeksiyonu (GR) gelisen relaps akut
lenfoblastik 16semili bir cocuk olgu sunulmustur.

Olgu: Erken izole testis relapsi gelisen sekiz yasindaki B éncuil ALL tanili
erkek hastaya ALL-Rez BFM 2012 protokoll S2 kolu tedavisi baglandi. Sag
testise orsiyektomi ve sol testise biyopsi yapildi. HKHN nakli endikasyonu
konan hastaya R2 blogu ardindan 9/10 uyumlu (allel diizeyinde HLA-A
uyumsuzlugu) akraba disi vericiden nakil planlandi. Kondisyon rejimi tim
vicut isinlamasi ve etoposid idi. B Rh (-) hastaya A Rh (+) vericiden 5,3x10%/
kg CD34 (+) ve 1,3x108 CD3 (+) hiicre iceren periferik kok hiicre trtni
verildi. Greft versus host hastaligi profilaksisi ATG, siklosporin ve metotrek-
sat ile yapildi. Nakil sonrasi +16, +17 ve +18. giinlerde mutlak nétrofil sayi-
st (MNS) 500-500-600/pL’ye ulasarak notrofil engrafmani saglandi. Ancak
hastanin +18. glinde 38,1 °C'ye ulasan ates yuksekligi, +19. glinde el ve
ayaklarda eritemli ve basmakla solan dékiintisi gelisti ve MNS sirasiyla
+19, +20. ve +21. glinde 200-100-0/pLye diistii. Oncelikle viral enfeksiyon
olabilecegi diistintldi, ancak CMV ve EBV PCR (-) bulundu. MNS diismesi
ile birlikte CRP 20 mg/I, prokalsitonin 4,4 ng/mL, D-dimer 1 pg/mL, fibri-
nojen 4,36 g/L ve LDH 737 U/Lye yikseldi. +27. glinde yapilan kemik iligi
aspirasyonunda (KiA) aplazik ilikte yogun makrofaj infiltrasyonu izlendi
(Resim 1) ve ayni giin ferritin >15.000 ng/mL saptandi. Siirecte 6n plan-
da GR dustinuldi, siklosporin kesildi ve hemofagositik lenfohistiyositoz
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agisindan {¢ giin 10 mg/m?/giin deksametazon verildi. Agraniilositozu ve
pansitopenisi devam eden olguda kimerizm %100 alici olarak saptandi ve
GR oldugdu kesinlesti. Yogun destek tedavisi verilen olguya ilk nakilden 43
glin sonra fludarabin ve siklofosfamid kondisyonu sonrasi ayni vericiden
9,5x10%/kg CD34 (+) ve 9x108/kg mononiikleer hiicre iceren Uriin ile ikinci
nakil yapildi. ikinci naklin +11. giiniinde tekrar ates yiiksekligi, ellerde
dokiintii ve birlikte CRP, D-dimer, fibrinojen ve LDH yiiksekligi gelisti. KIA
bulgular ilk rejeksiyondaki gibiydi. Aplazide kalan olguya yonlendirdigi-
miz deneyimli merkezde bakanlik onayiyla anneden haploidentik nakil
yapildi. Basarili gecen bu Ug¢iinct nakil sonrasinda olgu 6. ayinda remis-
yonda ve saglikli olarak izlenmektedir.

Tartisma ve Sonug: Greft yetersizligi allojeneik HKHN'de %5-14 sikliginda
bildirilen, ciddi ve yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. GR immin
mekanizma aracilidir ve sekonder greft kaybinin en sik goriilen nedeni
olmakla birlikte hem primer hem de sekonder greft kaybina sebep
olabilir. Greft kaybu iliskili risk faktorleri verici tipi, HLA ve ABO uyumsuz-
lugu, yogunlugu azaltilmis kondisyon, verilen kok hticre sayisi, T hiicre
deplesyonu, enfeksiyonlar ve non-malign hastalik olarak siralanabilir.
Hastamiza 9/10 uyumlu akraba disi ABO uyumsuz vericiden HKHN yap-
mistik. Literatiirde olgumuzdaki gibi GR'de ates ytiksekligi ve ferritin, LDH,
CRP, D-dimer ve fibrinojende GR'den 1-7 glin 6nce ve rejeksiyonda anlamli
artis bildirilmistir. immin aracili bir siirec olan GR, cogunlukla alicinin T ve
B lenfositleri tarafindan antikor iliskili, hiicresel ya da kompleman iliskili
sitotoksisite mekanizmalari ile gelisir, ancak aktive makrofajlarin hiperp-
lazisinin de etkin roltiniin oldugu distinilmektedir. Olgumuzda da kemik
iligi aspirasyonunda yogun makrofaj infiltrasyonu izlenmistir. ikinci nakil-
de de GR gelisen aplazideki olgumuza farkli bir vericiden tglinctii HKHN
yapilmistir, literatirde de o6neri bu yondedir. HKHN sonrasi GR ates ve
akut faz yaniti ile kendini gosterebilir ve saptanmasi durumunda hastanin
sagkalimi icin yeniden HKHN yapilmasi hedeflenmelidir.
Anahtar kelimeler: greft rejeksiyonu, allojeneik kok hticre nakli, pediatrik
Kaynaklar
1. Doring M, Cabanillas Stanchi KM, Feucht J, Queudeville M, Teltschik HM, Lang P,
ve ark. Ferritin as an early marker of graft rejection after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation in pediatric patients. Ann Hematol. 2016 ;95:311-23.
2. Woodard P, Tong X, Richardson S ve ark. Etiology and outcome of graft failure in
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Resim 1. ilk nakil sonrasi +27. giinde kemik iliginde makrofaj infiltrasyonu

W Multipl Myelom
P-07

Referans Numarasi: 72

OTOLOG NAKIL SONRASI GEC NUKS MULTiPLE MiY‘ELOMDA
DARATUMUMAB ALTINDA ARDISIK SITOMEGALOVIRUS VE
ASPERGILLUS PNOMONISI

Fehmi Hindilerden’, Ash Yiiksel Oztiirkmen, Eyiip Akkaya', Emine Giiltiirk’
'S.b.i Hamidiye Tip Fakiiltesi Dr.sadi Suam Hematoloji Klinigi

Girig: Yeni multiple miyelom (MM) ilaglari tedavi yanitlarinda dizelme
saglasa da hematopoietik kok hiicre nakili (HKHN) sonrasi sitomegalovirus
(CMV) enfeksiyonlarinin insidansinda artis olmustur. U¢ veya daha fazla
sira MM tedavi sonrasi invasif pulmoner aspergillus (IPA) sikliginda artig
gelisebilecegi bildirilmistir.

Olgu: 68 yasinda erkek hasta 2015'te R-ISS Evre Il kappa hafif zincir MM
tanisi almis. Bortezomib-Talidomid-Deksametazon bazli indiiksiyon kemo-
terapisiyle tam yanit saglanmis ve melfelan 200 mg/m2 hazirlik rejimiyle

otolog HKHN uygulanmis. ilk tanidan 4 yil sonra MM niiksii nedeniyle
iksazomib-revlimide-deksametazon (IRD) uygulanmis. 5 kir IRD sonrasi
kismi yanit saglanmis. Hipogammaglobinemi nedeniyle aralikh intrave-
n6z immiinglobin (IVIG) replasmani uygulanan hastada IRD protokiliine
devam edilmis. 12.kurs IRD sonrasi progresyon nedeniyle 2.kurtarma
tedavisi daratumumab-bortezomib-deksametazon (DVd) uygulanmis.
2 DVd sonrasi kismi yanit alindi ve hastalik progesyonuna kadar aralikli
IVIG destegiyle DVd devam edildi.. 4 kir DVd 18.glinlinde yulksek ates,
nefes darligi ve kuru 6ksuiriik yakinmasiyla basvurdu. Kan sayimi 16kosit:
1700/mm?3, n6trofil:1000/mm?, lenfosit: 400/mm?3Hgb: 9.2 g/dI, trombosit:
65000/mm? ve biokimya testleri CRP:13 ve prokalsitonin:0.1 olarak rapor-
landi. Toraks BT'de sag akciger boyunca alt loblarda konsolide Ust ve orta
loblarinda nodiiler formda yaygin parankimal infiltrasyon alanlar ve sol
akcigerde yer yer interlobller septalarda nodiler kalinhk artislar rapor
edildi. Imminsuprese hastanin pnémonisi kabul edilerek piperasillin
tazobactam ve moksifloksasin ampirik baslandi. Covid PCR 2 kez negatif
saptandi. Bronkoalveolar lavaj (BAL) bakteri,mantar ve tiberkiloz kil-
tiriinde Greme olmadi. BAL galaktomannan negatif saptandi. BAL CMV
PCR 65000 kopya/ml ve serum CMV PCR negatif saptandi. CMV pnémo-
nisi kabul edilerek intravenz gansiklovir (GCV) 2x5 mg/kg/giin baslandi.
DVd iligkili sitopenilerin GCV tarafindan derinlesme riski nedeniyle 2 kez
GCSCF uygulandi. 3 hafta intraven6z GCV sonrasi Toraks BT'de pnémoni-
de belirgin radyolojik regresyon saptandi. Oral GCV 2x900 mg ile tedavi
6 haftaya tamamlandi. 6 hafta sonunda yapilan BAL CMV PCR negatif
saptandi. DVd kemoterapisine devam edildi. CMV pndmonisi tedavisinin
tamamlanmasindan 7 hafta sonra nefes darligi ve kuru 6ksurik yakinma-
styla bagvurdu. Kan sayimi I6kosit: 6700/mm?, nétrofil:6200/mm?3, lenfosit:
100/mm?3Hgb: 9 g/dl trombosit: 58000/mm? ve biokimya testleri CRP:62
ve prokalsitonin:13 olarak raporlandi. Covid PCR 2 kez negatif saptandi.
Toraks BT pnémoni ile uyumluydu (Resim 3). BAL yapildi ve immiinsup-
rese pndmoni tanisiyla Cefepim ve moksifloksasin baslandi. BAL bakteri
ve tuberkiloz kiltirinde treme olmadi. BAL CMV PCR negatif ancak BAL
galaktomannan pozitif (7 ng/ml) saptandi. Aspergillus pnémonisi tanisiyla
vorikanazol IV baglandi.

Tartisma: MM'da T ve NK hiicre aktivitesinde azalma ve edinsel hipogam-
maglobinemi nedeniyle herpesvirus ailesi virlis aktivasyonu ve 3 veya
daha fazla sira tedavi alanlarda iPA gériilebilir. Bortezomib ve steroid
kombinasyonu sonrasi HKHN yapilanlarda CMV reaktivasyonu bildiril-
mistir. Daratumumab regtilatuar T ve B lenfoid hiicre ve miyeloid kokenli
supressor hiicre deplesyonu yaparak antitimor etki gostermektedir.
Daratumumab monoterapisi altinda CMV enfeksiyonu bildirilmemistir
ve IPA riski dusuk olarak bildirilmistir. HKHN Oykuisii eski olan hastamizda
HKHN'den ziyade lenfopeni ile sonuclanan T ve NK hiicre sayilarinin baskili
olmasi ve yogun MM tedavi 6zge¢misinin daratumumab icerikli kemo-
terapi sonrasi CMV enfeksiyonun gelismesine katkisi olabilece@i disu-
nllmustdr. Yogun bakim hastalarinda CMV viremisi sonrasi IPA riskinde
artis bildirilmis olup olgumuzda CMV ve IPA ardisik infeksiyonu gelismesi
benzer iliskinin yogun bakim disi hastalarda da gorilebilecegine isaret
etmektedir. Daratumumab bazli MM tedavisinde IPA ve CMV enfeksiyonu
sikhgr ile ilgili ek verilere ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: multiple miyelom, sitomegalovirus, aspergiluus, daratumumab,
otolog nakil
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ALLOJENiIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE ABO
KAN GRUBU UYUMSUZLUGUNUN NAKIL SONUGLARINA
ETKiSiNiN DEGERLENDIRILMESi

Elshan Abdullayev Abdullayev', Giilcihan Gzek?, Savas Kansoy?, Serap Aksoylar®

'Ege Universitesi Cocuk Sagihg Ve Hastaliklar
*Ege Universitesi Pediatrik Kik Hiicre Nakil Merkezi

Amag: Bu calisma ile amacimiz; allojenik kok hiicre nakli yapilan ¢ocuk
hastalarda, verici ve alici arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlugunun nét-
rofil, eritrosit ve trombosit engraftman suresine, nakil sonrasi akut hemo-
lize, ilk 100 gunlik eritrosit ve trombosit transfizyon ihtiyacina, hastalik
tekrarina, akut ve kronik GVHH gelisimine, relaps durumuna, mortalite ve
sagkalima etkisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: Ege Universitesi Pediatrik K&k Hiicre Nakil Merkezi'nde 2010-
2020 yillan arasinda allojenik kok hticre nakli yapilmis ve en az 100 gin
yasamis olan cocuk hastalar geriye dogru taranarak degerlendirildi.
Olgularin yasi, cinsi, tanisi, transplantasyon tarihi, alici ve vericinin kan
grubu, kok hiicre kaynag, donoriin akrabalik derecesi, hazirlanma rejimi,
verici ve alici arasindaki HLA uyumlugu retrospektif olarak belirlendi.
Olgular alici ve verici arasinda ABO uyumsuzluk olup-olmamasina gore 2
gruba ayrildi. ABO uyumsuzlugu olan olgular major, minér ve cift yonlu
uyumsuzluk olarak ti¢c gruba ayrildi. Once ABO uyumsuzlugu olan ve
olmayan, daha sonra ise ABO uyumsuzlugunun alt tipine gore gruplar,
nakil sonrasi akut hemolitik bulgularin varhg, notrofil, eritrosit ve trombo-
sit engraftman guinleri, transplantasyon sonrasi ilk 100 glinde eritrosit sus-
pansiyon ve trombosit replasman sayisi, primer hastalik yoniinden relaps
durumu, posttransplant gelisen evre 3-4 akut GVHH ve ciddi kronik GVHH
gelisimi ve sagkalim sonuclari agisindan karsilastirildi. Toplanmis bu veriler
SPSS 26 istatistik programina girilerek degerlendirildi. Kategorik degi-
senler sayi ve ylizdelerle, siirekli degisenler ise ortanca ve ortalamalarla
Ozetlendi. Surekli degisenler Mann-Whitney U testi, kategorik degisenler
ise Ki-kare ve Fisherin kesin testi kullanilarak karsilastirildi. Yapilan bu ista-
tistiklerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. Hastalarin toplam
yasam sureleri Kaplan-Meier survival analizi yapilarak karsilastirildi.

Resim 1. lk tanida Toraks BT radyolojik gériinim

Bulgular: Ege Universitesi Pediatrik Kk Hiicre Nakil Merkezi'nde 2010-
2020 yillan arasinda allojenik kok hticre nakli yapilmis ve en az 100 gin
yasamis olan 333 cocuk hastanin %60.7'si erkek (n:202), %39.3'U ise
" N = f . / kadin (n:131) idi. Hastalarin yas ortalamasi 8.1+5.2 yil, ortanca yas 7.7 yil
Resim 6. Hafta tedavi sonrasi Toraks BT radyolojik goriinim idi. Hastalarin %55.9'unda ABO kan grubu uyumsuzlugu mevcut idi. Bu
hastalarin da %34.9'unda major uyumsuzluk, %46.2'sinde minér uyum-
suzluk, %18.9'unda ise ¢ift yonli uyumsuzluk vardi. Olgularin %12.9'unda
evre 3-4 akut GVHH, %6.9'unda ciddi kronik GVHH gelisti. Hastalarin
%10.5'inde relaps izlenmistir. Notrofil engraftman suresi ortanca 18.gin,
eritrosit engraftman siresi ortanca ise 25.gun, trombosit engraftman
suresi ise ortanca 22.giinde gerceklesti. Nakil sonrasi ilk 100 gunliik
sUrecte toplam eritrosit suspansiyon transflizyonu ihtiyaci sayisi ortanca
3, trombosit replasmani ihtiyaci sayisi ise ortanca 5 saptandi. Olgularin
%8.1'inde nakil sonrasi akut hemoliz izlendi. Alici ve verici arasindaki ABO
kan grubu uyumsuzlugunun akut ve kronik GVHH gelisimine (p:0.44 ve
p:0.13), notrofil, trombosit ve eritrosit engraftmani tGzerine (p:0.59, p:0.36
ve p:0.13), relaps gelisime (0.31) ve toplam yasam siresine (p:0.7) etkisi
saptanmadi. Major ABO uyumsuzlugu olanlarda diger alt tiplere gore
kronik ciddi GVHH orani daha ytiksek saptandi. (p:0.03) Nakil sonrasi akut
hemoliz orani major ABO uyumsuzluk olan hastalarda anlaml derecede
yuksek saptandi (p:0.005).
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Sonug: Bu calismada; allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilan
cocuk hastalarda alici ve verici arasindaki ABO kan grubu uyumsuzlu-
gunun engraftman sureleri, graft yetmezligi ya da maliyn hastaliklarda
relaps gelisimi ile yasam oranlarina etkisinin bulunmadigi, ancak major
ABO uygunsuzlugunun posttransplant ilk haftadaki akut hemoliz gelisimi
Resim 2. Yatigindaki Toraks BT radyolojik gériiniim ve uzun dénemde kronik GVHH acisindan risk olusturdugu belirlenmistir.
Ozellikle pediatrik yas grubunda daha yiiksek vaka sayilar yapilan cok
merkezli calismalarin devamina ve goris birligine ihtiyac duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: ABO kan grubu uyumsuzlugu, hematopoetik kok hiicre nakli,
graft versus host
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W Otoimmiin Hastaliklar

P-09 Referans Numarasi: 106

MULTIPL MYELOM TANILI HASTADA KOK HUCRE
MOBILIZASYONU SONRASI GELISEN OTOIMMUN
HEMOLITIK ANEMi

Giilten Korkmaz !, Ahmet Kiirsad Giines', Aysegiil Binboga Colbeyi', Emel isleyen’,
Funda Ceran', Simten Dagdas’, Giilsiim Ozet'
"Ankara Sehir Hastanesi

Girig: Allogeneik kdk hicre nakli sonrasi otoimmin hemolitik anemi
(OIHA) gelisimi iyi bilinen bir komplikasyon olmakla birlikte, kék hiicre
mobilizasyonu sonrasi OIHA gelisimi oldukca nadirdir. Lenfoproliferatif
hastaliklarda OIHA siklikla birliktelik gdsterirken, Multipl Myelom (MM)
seyrinde OIHA daha az eslik etmektedir. Biz bu vakada; Siklofosfamid ve
G-CSF ile kdk hiicre mobilizasyonu sonrasi sicak tip OIHA gelisen IgD
Lambda Multipl Myelom tanili olgumuzu sunmayi amagcladik.

Olgu: Anemi (hgb: 8.3 g/dI) ve kreatinin (3mg/dl) yiiksekligi ile dis merke-
ze bagvuran 47 yasinda kadin hastaya; IgD Lambda Multipl Myelom tanisi
konulmustur. 4 kiir bortezomib, siklofosfamid, deksametazon (VCd) kemo-
terapisi sonrasi tam yanit alinan hasta, otolog kok hiicre nakli (OKHN) icin
merkezimize yonlendirildi. Siklofosfamid (2 gr/m2) ve filgrastim ile kok
hiicre mobilizasyonu yapildi ve toplam 4,54x10%/kg CD34(+) kok hiicre
toplandi. Hgb:10 g/dl olarak tabucu edilen hasta, 10 glin sonra halsizlik
sikayetiyle dis merkeze basvurmus. Basvurusunda Hgb:5g/dl, LDH:1480,
d.retikilosit %10, indirekt bil:4.5, direkt coombs 1gG 4+ C3d 2+ saptan-
mustir. Asiklovir disinda ek ilag kullanim 6ykuisii olmayan hastada sicak tip
OiHA tanisi ile 1 mg/kg metilprednizolon (MP) baslanmis, Hgb 11 g/dl'ye
ylikselen hastanin MP dozu azaltilarak 24 mg'a kadar disuldiikten sonra
merkezimize transplant icin yonlendirilmistir. 4 glindiir steroid tedavisini
kesmis oldugu 6grenilen hastada; Hgb:7.3g/dl, LDH:1046 U/L, Retikilosit
%12; haptoglobulin disutk saptandi; periferik yaymada ise polikromazi ve
sferositler izlendi. MP tedavisi tekrar baslandi. Hastaya 200 mg/m2 dozun-
dan melfalan hazirlama rejimi ile OKHN yapildi. +10.glinde trombosit ve
+11.glinde nétrofil engrafmani oldu. Haftalik eritrosit transfiizyon ihtiyaci
olmasi nedeniyle enfeksiyon testleri diglandi. intravenéz immunglobulin
verildi ancak yanit alinamadi. Hemolizi devam etmesi nedeniyle selektif
dalak sintigrafisi yapildi, dalak boyutu 17 cm, dalagin tamaminda veri-
len denatire eritrositlerin sekestrasyonu ile uyumlu tutulum izlendi.
Splenektomi planlanan hasta haftalik izlem plani ile taburcu edildi. Nakil
sonrasinda takiplerinde hgb 9-10-10.5 arasi seyretti. OKHN sonrasi 3 ayda
yapilan kontrol kemik iligi biyopsisinde plazma hiicre orani %1 ve eritroid
seride kiimelesme saptandi. Son kontroliinde Hgb:11.1 gr/d|, eritrosit rep-
lasman ihtiyaci olmayan hastanin izlemine devam edilmektedir.

Tartigma: Literatiirde kdk hiicre mobilizasyonu sonrasi OIHA gelisen olgu
bildirimine rastlanmamistir. Siklofosfamid, direncli otoimmiin hemolitik
anemi tedavisinde kullanilabilen bir ajandir. Siklofosfamid ve filgrastim
ile mobilizasyon sonrasi OIHA gelisen olgumuzun insidental olabilecegi
disiiniilmektedir. Bizim olgumuzda OiHA gelisimi, kdk hiicre mobilizas-
yonu sonrasl, onuncu giinde saptanmis ve yiiksek doz melfalan ile OKIT
yapildiktan sonra hemoliz kontrol altina alinmistir. Olgumuzda oldugu
gibi; mobilizasyon sonrasi direncliimmiin hemolitik anemi tablosunda kok
hiicre nakli ile hemolizin de kontrol altina alinabilecegi distiniimektedir.

Anahtar kelimeler: Multipl Myelom, Mobilizasyon, Otoimmun Hemolitik Anemi

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-10 Referans Numarasi: 107

TALASEMI MAJOR OLGUSUNDA ANNEDEN HAPLOIDENTIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
DENEYIMI

Baris Malbora', Hakan Sarbay', Aysha Gadashova', Zeynep Dogusan', Avni Atay’

"Yeni Yiizyil Universitesi Tip Fakiiltesi Gaziosmanpasa Hastanesi

Girig: GUnUimiuizde talasemi major hastalarinda tek kiratif tedavi secenegi
allojeneik hematopoietik kok hiicre naklidir. Transplantasyon basarisi

acisindan en uygun verici kardes, daha sonra aile ici diger bireylerdir. Ancak
hastalarin %25-30'unda aile i¢i tam uygun donor temin edilebilmektedir.
Bu durumda akraba disi iyi/tam uyumlu bireyler donér olabilmekte-
dir. Talasemi major hastalarinda haploidentik transplantasyon deneyimi
kisithdir. Ulkemizdeyse Saglk Bakanhigi hematopoietik kék hiicre nakli
pediatrik endikasyon listesinde haploidentik nakil dnerilmemektedir. Biz
burada, talasemi major nedeniyle tam uyumlu babadan transplantasyon
plandigimiz ancak Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle anneden haploidentik
nakil yapmak durumunda kaldigimiz olguyu sunduk.

Olgu sunumu: Transflizyon bagimli beta talasemi major tanili 12 aylik
kiz hastaya tam uyumlu babadan hematopoetik kok hiicre nakli yapilma-
sini ve hazirlama protokolii olarak ‘Rejim B’ verilmesini (sekil 1) planladik
(referans). Hazirlama rejiminin -5 glinlinde Gst solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari nedeniyle yapilan testte babanin covid-19 PCR testinin pozi-
tif oldugu tespit edildi. Saglik Bakanligi'ndan o6zel izinle haploidentik
(5/10) uyumlu anneden nakil yapilmasina karar verildi. Hasta ile donor
arasinda minor kan grubu uygunsuzlugu vardi (hasta A pozitif; donor
0 pozitif). Onay alindiktan sonra anneye filgrastim uygulanmaya bas-
landi. Post-transplant donemde de siklofosfamid kullanacagi ve olasi
siklofosfamid toksikasyonunun 6niine gegmek amaciyla pre-transplant
donemde verilmesi gereken siklofosfamid protokolden cikartildi. Yine
Saglik Bakanligi'ndan onay alinarak siklofosfamid yerine tiotepa eklendi
(sekil 1). Post-transplant +6. glinde sitomegaloviris reaktivasyonu gelisti.
Foskarnet ile reaktivasyon kontrol altina alindi. Ardindan tedaviye oral
valgansiklovir ile devam edildi. Post-transplant 15. glinde evre 2 cilt
aGvHD gelisti. 2 mg/kg/gliin metilprednizolon ile GvHD kontrol altina
alindi. Yedinci glinden itibaren metilprednizolon azaltilarak kesildi. Bir, 2
ve 3. ay periferik kimerizmleri %100 olarak sonuglandi. Hasta su anda post-
transplant 120. glinde aktif problemi olmaksizin izlenmektedir.

Sonug: Glinliimuzde transflizyon bagimli talasemi major hastalari icin allo-
jeneik kemik iligi nakli kiiratif bir tedavi yontemi olarak yerini korumasina
karsin tam/iyi uyumlu aile ici veya akraba disi donor temini her zaman
miumkin olamamaktadir. Ancak haploidentik nakil gibi alternatif donér-
lerle yapilan nakillerde tedavi iliskili mortalite, GVvHD, greft yetmezligi ve
gecikmis immuin yeniden yapilanma gibi komplikasyonlar aile i¢i dondre
sahip hastalara oranla daha siktir. Ayrica pandemi siirecinde tam uyumlu
vericiye sahip hastalar icin dahi verici saghgi acisindan riskler, hasta icin
yasamsal sorunlara yol acabilmektedir. Olgumuzun zorlu kosullarda,
zamaninda alinabilen dogru kararlarla haploidentik transplantasyonun
tolere edilebilir komplikasyonlarla yonetilebilmesi agisindan cesaret verici
oldugunu dustiinmekteyiz. Ancak, talasemi major hastalarinda haploiden-
tik transplantasyonunun kabul gérmesi icin olgu sayisi yiiksek ve genis
katihmli prospektif calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Talasemi major, haploidentik nakil, Covid-19

Kaynak

Stalin Ramprakash, Neema Bhat, C P Raghuram, Deepa Trivedi, Shaileshkumar
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Lawrence Faulkner. Splenomegaly May Increase Rejection Rates in Matched-
Related Transplants for Thalassemia, This Effect Is Mitigated by Additional
Immunosuppression. Biol Blood Marrow Transplant 25 (2019) S76-599.
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W Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-11

Referans Numarasi: 110

AKUT MIYELOID LOSEMILi BIR HASTADA ALLOJENIK
HSCT SONRASI GELISEN GASTROINTESTINAL GVHD
TEDAVISINDE LITYUM DENEYiMi

Bedrettin Orhan ', Vildan Ozkocaman’, Fahir Ozkalemkas', Tuba Ersal’, ibrahim Ethem
Pinar’

'Bursa Uludag Universitesi Hastanesi, i Hastaliklan Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Gastrointestinal graft versus host hastaligi, allojenik hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu (allo-HSCT) olan hastalarda akut graft versus
host hastaliginin (GvHD) en yaygin lenfoid olmayan belirtilerinden biridir.
GvHD gelisiminden sonra verilen profilaktik imminosupresyon ve steroid
tedavisine ragmen, bagirsak mukozal hasari diizelmeyebilir ve mukozal
rejenerasyonu indikleyen ve mukozal inflamatuar donglyt hedef alan
terap6tik ajanlara hala ihtiyag vardir. Steroid refrakter akut GvHD'ye opti-
mal yaklasim konusunda bir fikir birligine varilamamistir. In vitro ve klinik
calismalar, lityumun badirsak epitel hiicrelerinde proliferasyona neden
oldugunu, proinflamatuar 6zellikler sergiledigini ve dogustan gelen bagi-
siklik tepkisini dlizenledigini gostermistir.

Olgu: 36 yasinda kadin hasta Subat 2021'de (¢ haftadir olan bulant,
kusma ve karin agrisi sikayetleri ile acil servise basvurdu. Tam kan sayi-
minda beyaz kiire 84.74 K/pL, hemoglobin 8.7 gr/dL ve trombosit 29.4 K/
L idi. Periferik yaymada %80 monoblastik karakterde hiicreler gorildu.
Kemik iligi aspirasyonunda %78 monoblast ve %8 miyeloblast goriilmesi
ve akim sitometri ile desteklenmesi (CD13, CD15, CD33, HLA-DR, intrasi-
toplazmik MPO pozitif) Uizerine hastaya AML-M5 tanisi konuldu. Hastaya
3/7 (idarubisin, sitozin arabinozid) remisyon indiiksiyonu ve ardindan
yiiksek doz konsolidasyon (6000 mg/m2/giin sitozin arabinozit) kemote-
rapisi verildi. Mayis 2021'de hastaya BU-CY (busulfan, siklofosfamid) hazir-
lama rejimi ile HLA uyumlu kiz kardesinden allo-HSCT uygulandi. GvHD
profilaksisi olarak siklosporin ve metotreksat kullanildi. izlemde kreatinin
yuksekligi nedeniyle siklosporin kesildi ve mikofenolat mofetil profilaksisi
baslandi. Nakil sonrasi 51. glinde ciltte eritemli ve kasintili, kahverengi,
madeni para buyukliglinde lezyonlar ortaya ¢ikti. GvHD 6n tanisi ile deri
biyopsisi yapildi ve grade 1 GvHD ile uyumlu saptanmasi lizerine hastaya
prednizolon 0,5 mg/kg/glin dozunda verildi ve bir hafta sonrasinda 1 mg/
kg/glin dozuna yiikseltildi. Hasta prednizolon tedavisinin 20. glinlinde,
glinde on defa olan ishal sikayeti ile basvurdu. Gaita mikroskopisinde
bol miktarda eritrosit ve l6kosit gézlendi. Diski incelemesinde rotavirs,
adenovirts, Clostridium difficile toksini negatifti ve parazit yumurtasi
bulunmadi. Kolonoskopik incelemeyi kabul etmeyen hastada grade 3
gastrointestinal GvHD diistintildi ve tedaviye ruksolitinib 10 mg eklendi.
Transplantasyon sonrasi 103. glinde ishal sikayeti azaldi, ancak CMV-DNA
kopya sayisi 362.000 kopya/mL olarak bulundu. Daha sonra prednizolon
dozu 0,5 mg/kg/giin'e dusurildi ve giinde iki kez 900 mg valgansiklovir
eklendi. Steroid dozu azaltildiktan (30 mg/giin) sonra hastanin ishali
artti ve valgansiklovire sekonder oldugu dustinilen sitopeniler gelisti;
hastadan bilgilendirilmis onam alindiktan sonra hastaya lityum karbo-
nat (Lithuril °) 300 mg/giin dozunda baslandi. Lityum tedavisinin birinci
haftasinin sonunda élctilen lityum diizeyi 0.4 mmol/L bulunmasi tizerine
glinlik doz 450 mg'a ¢ikarildi. Doz artirimindan iki giin sonra hastanin
oral alimi azalmig, somnolans ve apati yakinmalari baslamis ve bu nedenle
300mg/giin dozunda lityum tedavisine devam edilerek hastaneye yatiril-
mistir. Daha sonra 6lglilen lityum diizeyleri 0,3 mmol/Lyi gegmemesine
ragmen hastanin ishal sikayeti lityum tedavisinin 23. glininde tamamen
kesildi. 29. glinde somnolans sikayetinin devam etmesi ve ishal olmamasi
tizerine lityum tedavisi sonlandirldi. Hasta nakil sonrasi 220. giinde olup
takibe devam edilmektedir.

Bu olgu sunumunda akut gastrointestinal GvHD'li bir kadin hasta anlatil-
maktadir. Ruxolitinib ve steroid ilaglari altinda gelisen akut gastrointesti-
nal GvHD’si, lityum ile basaril bir sekilde tedavi edildi. Lityum dozu glinde
300 mg idi ve grade 2 yan etkiler goriildi. Bu olgu sunumunda, lityumun,
literatlirde mevcut tek pilot calismada belirtilen dozlarin altinda bile etkili
olabilecegini agikladik.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, graft versus host hastaligi, lityum
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P-12 Referans Numarasi: 111

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE HLA-DPB1
UYUMUNUN SONUCLARA ETKiSi: BiR DONOR ARASTIRMA
TAKIMI (DART) CALISMASI
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’Ankara Sehir Hastanesi

#Sbii Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Giris: Allojenik hematopoetik kdk hiicre nakli (AHKHN), bircok hematolojik
hastalik icin kuratif bir tedavi secenegidir. Nakil icin temel sart HLA uyumlu
bir dondr bulunmasidir. Donérde HLA 10/10 uyum (HLA-A, -B, -C, -DRB1,
-DQB1) altin standarttir (1, 2). HLA-DPB1, kromozom 6p21.3'lin sinif Il bol-
gesinde HLA-DR ve HLA-DQ'ya sentromerik olarak yerlestirilmis altinci kla-
sik HLA molekuludur. HLA-DPB1, diger sinif Il molekdllerle yapisal benzer
ve oldukca polimorfiktir (IMGT / HLA veritabani12). Tanimlanmis T hiicre
epitop gruplarina dayali olarak hasta-donor eslesmelerindeki tim HLA
DPB1 uyumsuzluklari izin verilen ve izin verilmeyen olarak siniflandirilir.
(https://www.ebi.ac.uk/ipd/imgt/hla/dpb.html)

Literatlirde toplam akraba disi donér havuzunun % 70’ ya HLA-DPB1
uyumlu donorlerden ya da izin verilen HLA-DPB1 uyumsuz dondrlerden
olusmaktadir. Yani %30'u izin verilmeyen HLA DPB1 uyumsuzlugu olan
donordir (3). HLA-DPB1 lokusu icin hasta-dondr uyumsuzlugu heterojen
hasta gruplarinda hastalik relapsinda azalma, relaps disi mortalite ve akut
ve kronik graft versus host hastaliginda (GvHH) artmaile iliskilendirilmistir
(4-6).

Bu calismada; akut 16semi hastalarinda ulusal kok hiicre dondr ban-
kasindan HLA 10/10 veya 9/10 uyumlu dondrler ile yapilan akraba
disi hematopoetik kok hiicre nakillerinde hasta-donér HLA-DPB1 uyum
durumunun belirlenmesi ve nakil sonuglarina etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Yontem: Calisma cok merkezli, retrospektif, kesitsel bir kohort calismasi
olarak planlandi. Ocak 2018 - Aralik 2020 tarihleri arasini kapsadi. Tirk
Hematoloji Dernegi Donér Arastirma Takimi (DART) calismasi olarak
yuratuldu. Calismaya alinan her eriskin hasta-donér ciftinde nakil nce-
si doku grubu teyit calismasinda tespit edilen HLA-DPB1 uyumu veya
uyumsuzlugu degerlendirildi. HLA-DPB1 uyumsuzluklari izin verilen ve
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izin verilmeyen olarak belirlendi. HLA 10/10 veya 9/10 uyumlu donérler
ile yapilan AHKHN ‘de hasta- donér HLA-DPB1 uyum durumunu analiz
edilerek nakil sonuglarina etkisi degerlendirildi.

Birinci ulagim noktalari: 1 yilda tiim sag kalim, nakil sonrasi ilk 100 giin
ve 180 gilinde akut GvHH gelisimi (grade 2-4 / grade 3-4), nakil sonrasi 1
ve 2 yilda kronik GvHH gelisimi (sinirli/yaygin), nakil sonrasi ilk 1 yilda niiks
disi mortalite,

ikinci ulasim noktalar ise; hasta-donér ciftlerinde HLA-DPB1 uyum duru-
mun belirlenmesi, kabul edilmeyen uyumsuzlugun orani olarak belirlendi.

Sonuglar: Calismaya 8 merkezden toplam 72 hasta kayit edildi. 32 hasta-
dondr cifti 9/10 uyuma, 40 hasta cifti 10/10 uyuma sahipti. Ciftlerin 12
tanesi (%16.6) HLA-DPB1 i¢in tam uyumlu, 38 tanesi (%52.7) izin verilen
uyumsuz (permissive), 22 tanesi (%30.5) izin verilmeyen uyumsuzdu
(nonpermissive) ve bu dagilim literatiirle uyumluydu. 10/10 uyumlu
nakillerde 1. yilda sag kalim orani ve niiks disi mortalite orani, sirasiyla,
izin verilen HLA-DPB1 uyumsuzluguna sahip nakillerde %77.7 ve %11.1,
izin verilmeyen HLA-DPB1 uyumsuz nakillerde %42.8 ve %21.4 olarak
gerceklesti. 9/10 uyumlu nakillerde ise 1. yilda sag kalim orani ve niiks disi
mortalite, sirasiyla, izin verilen HLA-DPB1 uyumsuz nakillerde %45 ve %20,
izin verilmeyen uyumsuz nakillerde %62.5 ve %12.5 olarak gerceklesti.
Bu sonuglarda HLA-DPB1 uyumunun nakil sonuglarina olan etkisi 10/10
uyumlu grupta daha belirgindi. Graft versus host hastaligi icin veriler ise
calisma devam ettigi icin degisken bulundu.

Yorum: Bu calisma, akut 16semi hastalarini iceren ve benzer hazirlama
rejimi kullanilan homojen bir hasta grubunda yapildi. Ara degerlendirme
sonuglari, Tirk toplumunda HLA-DPB1 uyumunun nakil sonrasi yasam
parametrelerini etkileyebilecegini destekledi. Alt grup etkisinin daha iyi
degerlendirilmesi icin artan olgu sayisinin dnemli oldugu anlasildi.
Anahtar kelimeler: Hematopoetik kdk hiicre nakli, HLA-DPB1
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Tablo 1. Calisma popiilasyonunun demografik ozellikleri

HLA /10 uyumlu HLA 10710 uyumlu
n:32 n:40

Hagzralik
ANL 18 4
ALL 14 16
Hasta — dandr cinslver
Eskek — Exkek 13 12
Erkek - Badm 4 ]
Kadn - Erkek 7 12
Hadmn — Radin 7 3
/10 Nakillerde Uvumsuz lokus
HLA-A 25
HLA-B E]
HLA-C 1
HLA.DE 0
HLA-DQ 1
HLA-DPB] Epitop uyumu
Tam uvumin 4 g
Izin venlen wyumsurhik 20 18
[zin venlmeyen wyumsuzhuk L 14
Kk hilere kavnag
Bl i 0 0
Penfenk Kan 32 20
Hazirhk Rejimi
Mlveloablatf 25 32
Nonmyeloablatf 6 2
GvHD proflaksi
Kalsinarin Inbibitani U 8
Metotreksat 10 35
Mikefenolat Mofen 2 14
Antitimosit globilin 3 il
Postransplant sidofosfamid 19 12

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-13 Referans Numarasi: 112
T!EDAViYE YANITSIZ ANJiQéDEjVI iLE PREZENTE OLAN
RiINOSEREBRAL MUKORMIKOZiS; OLGU SUNUMU

Unal Atas’', Ece Vural', Fadime Nurcan Alhan', Utku litar', Orhan Kemal Yiicel', 0zan
Salim’, Levent Undar’

'Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal, Hematoloji Bilim Dal

Giris: Zigomicetes sinifindan mucorales tirlerinin neden oldugu mukor-
mikozis, kandidiyazis ve aspergillozisten sonra Ugclinci sirada yer alan
invaziv mantar infeksiyonudur. Nadir goriilen mukormukozis i¢in basta
hematolojik maligniteler olmak tizere kok hiicre nakli, steroid kullanimi ve
kontrolstz diyabet risk faktorlerindendir. En sik tutulum sekli rinoserebral
olup pulmoner, kutanéz veya gastrointestinal tutulum ile kendini géste-
rebilir. Burada, akut myeloid 16semi (AML) nedeniyle yapilan allojenik kok
hiicre nakli (AKHN) sonrasi remisyonda izlenen olguda gérilen, anjiod-
dem ile prezente mukormikozisden bahsedilmistir.

Olgu: 29 yasinda kadin hasta Ocak 2021'de onkoloji kontroliinde pansito-
penisi olmasi nedeniyle tarafimiza yonlendirilmis. Hastanin yaklasik 5 yil
once sol dizdeki kitleden osteosarkom tanisi aldigi ve operasyon gegirdigi
ogrenildi. Kemoterapi sonrasi remisyonda izlenen hasta, bir yil 6nce akci-
gerdeki tek odak metastazina kuratif radyoterapi almis. Yapilan ileri ince-
lemeler sonrasi hastaya trizomi 8 eslik eden orta risk AML tanisi konuldu.
SARS-CoV-2 pandemi siireci ve daha 6nce kemoradyoterapi Oykusii géz
oniine alinarak hastaya 5+2 indlksiyon kemoterapisi ve remisyon sonrasi
3 kuir IDAC (2x1 gr/m?) kemoterapisi verildi. Ardindan tam uyumlu Turkkok
dondriinden myeloablatif (Fludarabin+Busulfan) hazirlama rejimi ve ATG
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kullanilarak AKHN yapildi. Graft-versus-host-hastaliginina (GVHH) yonelik
metotreksat ve siklosporin kullanilan hastada nakil sonrasi 50. glinde
metilprednizolon ile kontrol altina alinabilen derece-2 gastrointestinal
GVHH gelisti.

Hastamiz, nakil sonrasi 3. ayda, metilprednizolonun yeni kesildigi donem-
de, sol dizinde septik artrit ve pansitopeni gelismesi nedeniyle yatirildi.
Kemik iligi remisyonda ve tam kimerik olan hastada transfiizyon sonrasi
pulmoner ylklenme bulgular gelisti. Yogun bakim takibine alinan ve
sepsis iliskili non-iskemik kardiyomiyopati (Takatsubo kardiyomiyopa-
tisi) teshisi konulan hasta uygun tedaviler sonrasi servis takibine alind.
Hastanin sitopenileri de infeksiyonun kontroli sonrasi diizeldi. Ancak
takiplerinde CMV viremisi gelismesi Uzerine tedavisine valgansiklovir
eklendi. CMV-PCR diizeyi 10 glinde kontrol altina alinan hastada valgan-
siklovire bagli tekrar nétropeni gelisti. Valgansiklovir kesildikten sonra
sitopenilere yonelik GCSF ve aralikli replasman tedavileri uygulanan
hastada anjioddem gelisti. Basta antihistaminiklere yanit veren hastanin
anjioédem kliniginde, gozleri de kapanacak sekilde, progresyon oldu
(Resim-1A). lgili bélim gérisi alinan hastanin yapilan tetkiklerinde
(3, C4, C1q inhibitor ve fonksiyon diizeyleri normal saptandi. Ug farkli
antihistaminik, montelukast ve metilprednizolon (2x16 mg) tedavisinden
fayda gormeyen ve stipheli tim ilaglar kesilen hastanin bir siire sonra sert
damak kisminda hiperemi gelisti. Paranazal BT'sinde kronik sinlzit disinda
ek bulgusu olmayan hastadan burun siriintlisi ve sert damak biyopsisi
alindi. Mukormikozis sliphesiyle amfoterisin-B baslanan hastanin sert
damaginda siyah pigmentasyon (Resim-1B) ve sag maxiller siniis Gizerinde
ele gelen sertlik gelisti. MR'Inda sag paranazal sinusteki lezyonu belirgin
olan hasta operasyona alindi (Resim-2). Kulak burun bogaz bolimi ve
cene cerrahisinin birlikte debritman yaptigi hastamizin antibiyoterapi
altinda yogun bakimda takibi devam etmektedir.

Tartisma: Tanisini koymak bazen glic olan ve erken tani icin siiphe gere-
ken mukormikozisin mortalite oranlari, altta yatan hastaliga ve mukor-
mikozun sekline bagh olarak %100%e yakindir. Basarili bir sonug icin altta
yatan kolaylastirici faktorlerin ortadan kaldiriimasi, cerrahi ve amfoterisin
B ile birlikte erken teshis gereklidir. ilging sekilde nedeni aciklanamayan
ve tedavilerden fayda gérmeyen anjio6dem tablosu sonrasi hastamizda
mukormikozis saptandi. Remisyonda olsa da siklosporin kullanimi, hem
sepsis hem ilag iliskili n6tropeni gelismesi, farkli nedenler ile metilpred-
nizolon kullanimi hastamizdaki kolaylastirici risk faktorleri olarak géze
carpmaktadir.

Anahtar kelimeler: Anjioodem, Mukormikozis, Akut miyeloid |6semi, Kok hiicre

nakli.

Kaynaklar

1. Fadhel M, Patel SV, Liu E, Fune L, Wasserman EJ, Asif A. Disseminated Pulmonary
with Isolated Muscular Mucormycosis in an Acute Myeloid Leukemia Patient: A
Case Report and Literature Review. Am J Case Rep. 2019 Aug 16;20:1210-1215.

2. Prabhu RM, Patel R. Mucormycosis and entomophthoramycosis: a review of
the clinical manifestations, diagnosis and treatment. Clin Microbiol Infect. 2004
Mar;10 Suppl 1:31-47.

3.Tissot F, Agrawal S, Pagano L, Petrikkos G, Groll AH, Skiada A, Lass-Florl C, Calandra
T, Viscoli C, Herbrecht R. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis,
aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell trans-
plant patients. Haematologica. 2017 Mar;102(3):433-444.

W Lenfoma
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RELAPS/REFRAKTER HODGKiN LENFOMADA OTOLOG
KOK HUCRE NAKLI ONCESi VE SONRASI BRENTUKSIMAB
VEDOTIN KULLANIMI

Merve Kestane', Osman Akidan’, Derya Selim Batur’, Ceyda Oz¢elik Sengoz', Emre
Aksu', Nergiz Erkut', Ozlen Bektas', Mehmet Sonmez’

"Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Relaps/refrakter Hodgkin Lenfoma (HL) tedavisinde kontrendikasyon
yoksa yiksek doz kemoterapi sonrasi otolog hematopoietik kok hiicre
nakli etkin bir tedavidir. Nakil sonrasi hastalarin yaklasik %40inda hastalik
progresyonu izlenirken, yiiksek risk varlhiginda sagkalim oranlar belirgin
olarak azalmaktadir. Son yillarda CD30 monoklonal antikor- ilag konjugati

brentuksimab vetodin (BV) ve check point inhibitorii nivolumab'in kulla-
nima girmesi ile relaps/refrakter hastalarin prognozunda belirgin diizelme
izlenmistir. BV'in HLde gerek ilk sira tedavide gerekse relaps/refrakter
hastalarda kullaniminda yanit oranlarini artirdigi ve progresyona kadar
gecen slreyi uzattigi bircok calismada gosterilmistir. Bu calismada relaps/
refrakter HLli hastalarda otolog kok hiicre nakli 6ncesi ve sonrasi tek ajan
olarak BV kullaniminin prognoza etkisi degerlendirildi.

Calismamizda son 4 yil icinde otolog hematopoietik kdk hicre nakli
(OHKHN) 6ncesi ve sonrasi tek ajan BV tedavisi alan 10 relaps/refrakter
HLh hastanin tedavi yanitlari degerlendirildi. Hastalarin 6'si kadin, 4'G
erkek ve ortalama yas 38 +17 idi. 1 hasta primer refrakter, 3 hasta gec
relaps, 6 hasta erken relaps olup, kurtarma tedavisi olarak ifosfamid,
karboplatin, etoposit (ICE %60) ve deksametazon, yiiksek doz sitarabin,
sisplatin (DHAP %40) uygulandi. Tedavi yanitlari PET-CT ile degerlendi-
rildi. Tam yanit elde edilen 3 hastaya otolog hematopoietik kdk hiicre
nakli sonrasi 8 kir BV konsolidasyon tedavisi verildi ve takiplerde tam
remisyon devam ederken, ¢ok iyi kismi yanit sonrasi hematopoietik otolog
kok hiicre nakli yapilan 4 hastanin ikisi 16 kir BV konsolidasyon tedavisi
sonrasl tam yanit ile takipedilirken; bir hastada 3 kdr, bir hastada ise 8 kiir
BV sonrasi progresyon gelisti. Kismi yanit elde edilen 3 hastaya otolog
hematopoietik kok nakli 6ncesi (2 kiir) ve sonrasi 8 kiir BV tedavisi verildi.
Hastalarda 4 kiir BV sonrasi tam yanit elde edildi. Takip edilen hastalarda
ciddi yan etki gézlenmedi. Sadece bir hastada tedavi birakilinca diizelen
periferik néropati saptandi.

Sonug olarak relaps/refrakter HL'l hastalarda OHKHN 6ncesi ve sonrasi BV
kullanimi yanit oranlarini artirip ve progresyona kadar sireyi uzatirken,
kurtarma tedavisi sonrasi parsiyel yanitl hastalarda OHKHN oncesi ve
sonrasi BV kullanimi yanit derinligini belirgin olarak artirmaktadir.
Anahtar kelimeler: HODGKIN LENFOMA, BRENTUKSIMAB VEDOTIN, OTOLOG KOK
HUCRE NAKLI

Kaynaklar

1- Scott LJ. Brentuximab Vedotin: A Review in CD30-Positive Hodgkin Lymphoma.
Drugs. 2017 Mar;77(4):435-445

2- Nikolaenko L, Nademanee A. Brentuximab vedotin and its use in the treatment of
advanced Hodgkin’s lymphoma. Future Oncol. 2020 Oct;16(29):2273-2282.

3- Ansell SM. Hodgkin lymphoma: A 2020 update on diagnosis, risk-stratification,
and management. Am J Hematol. 2020 Aug;95(8):978-989.

4- Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, Agura E, Holowiecki J, Abidi MH, Chen Al,
Stiff P, Gianni AM, Carella A, Osmanov D, Bachanova V, Sweetenham J, Sureda A,
Huebner D, Sievers EL, Chi A, Larsen EK, Hunder NN, Walewski J; AETHERA Study
Group. Brentuximab vedotin as consolidation therapy after autologous stem-cell
transplantation in patients with Hodgkin’s lymphoma at risk of relapse or prog-
ression (AETHERA): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet. 2015 May 9;385(9980):1853-62.

B Hematopoietik Kok Hiicreler
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BASKENT UNIVERSITESI ADANA ERiSKiN KEMIK iLiGi
NAKLI MERKEZi AKTIVITESI: 17 YILLIK TEK MERKEZ
SONUGLARI

Hakan Ozdogu', Can Boga', Mahmut Yeral', ilknur Kozanoglu', Mutlu Kasar', Siiheyl
Asma’, Cem Kis', Nurhilal Biiyiikkurt'

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Eriskin Kemik lligi Nakli Merkezi, Adana, Tiirkiye

Girig: Turkiye, hematopoetik kok hiicre nakli merkezlerinin aktivitesi baki-
mindan Avrupa Ulkeleri arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bir kalite yone-
tim sistemi uygulanmasi ve bununla iliskili olarak sonuglarin periyodik
olarak degerlendirilmesi, merkezlerin urettigi hizmetin etkinligi arttirabilir.

Amag: Bu calismada, Baskent Universitesi Adana Kemik iligi Nakli
Merkezinin 17 yillhk nakil aktivitesinin sonuglarinin analiz edilmesi
amaclanmaktadir.

Metod: Bu calisma, geriye donuk ve tek merkezli bir kayit calismasi olarak
tasarlandi. Akreditasyon donemi dncesi olan 2004-2010 ve akreditasyon
sonrasi 2011- 2021 yillarini kapsayan hematopoietik kok hicre nakli
sonuglari, yaslari 16-75 y arasinda, 423’0 (%41.9) kadin 1111 hastada
degerlendirildi. 2010 yili dncesine ait veriler hasta dosyalarindan, 2010

117 Bildiri Ozetleri [
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yili ve sonrasina ait veriler ise uluslararasi standartlari karsilayan PRANA
Elektronik Saghk Kayit Sisteminden (Monad, Nucleus, stirim 9.35.59,
Ankara) toplandi.

Sonuglar: Hasta takibi bakimindan Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli
Grubuna kayitli merkezlerin ortalama egrisi Gizerinde bir degere ulasildi
(otolog nakiller icin diizenli takip edilen olgular 1 yilda >90, allojenik nakil-
ler icin >90). Hastaliklara gore ilk Ug siray1 326 (%32.5) olgu ile multiple
myeloma (MM), 177 (%17.5) olgu ile akut myeloblastik [6semi (AML/MDS)
ve 152 (%15) olgu ile Hodkin digi lenfoma (HDL) olusturdu. Tum hastalar
birlikte degerlendirildiginde, 1 yillik genel yasam (GY) %81, hastaliksiz
yasam (HY) ise %76 bulundu. Hastaliklara gore degerlendirildiginde, 1
yillda genel yasam oranlart AML/MDS olgularinda %74, orak hiicre hasta-
g1 (%95), Hodgkin lenfoma (%89), Hodgkin disi lenfoma (%77) multiple
myeloma (%91), prekiirsor lenfoid neoplazm (%66), kemik iligi yetersizligi
(%71), solid timor (%37), kronik lenfositik I16semi (%91) ve myeloprolifera-
tif hastalik olgularinda (%88) olarak bulundu. Bir yillik ntks disi mortalite
oranlari ise AML/MDS olgularinda %12, MM % 0, NHL %13, ve prekrsor
lenfoid neoplazm olgularinda (%14) olarak tespit edildi.

Yorum: Bu calismada elde edilen sonuglarin, kalite yonetim planinda
belirtilen 6l¢ltleri karsiladigi anlagiimaktadir. Sonuglarin daha da iyiles-
tirilmesi icin egitim faaliyetleri’'nin ve standart is akisi’nin ara verilmeden
surdurilmesinin gerekli oldugu anlasiimaktadir

Anahtar kelimeler: Hematopoietic Stem Cell Transplantation, Assessment,
Outcome

Kaynaklar

1-https://www.ebmt.org/registry/data-collection

2-Ozdogu H, Boga C, Asma S, Kozanoglu |, Gereklioglu C, Yeral M, Buyukkurt NT,
Solmaz S, Korur A, Aytan P, Maytalman E, Kasar M. Organ damage mitigation with
the Baskent Sickle Cell Medical Care Development Program (BASCARE).Medicine
(Baltimore). 2018 Feb;97(6):€9844.

B Hemoglobinopati ve Dogustan Metabolizma Bozukluklar
P-16 Referans Numarasi: 121

ORAK HUCRE HASTALIGINDA COVID-19 ENFEKSIYONU
KLINiK SEYRININ SAGLIK PROFESYONELLERI iLE
KARSILASTIRILMASI

Can Boga', Siiheyl Asma’, Goksel Leblebisatan?, Nazan $en?, Anil Tombak*, Yusuf Ziya
Demiroglu °, Mahmut Yeral', Sule Akin¢, Hasan Yesilaga¢’, Mehmet Ali Habesoglu?, Anis
Anbodan®, Mutlu Kasar', Ash Ash Korur', Hakan Ozdogu’

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Eriskin Kemik iligi Nakli Merkezi, Adana, Tiirkiye

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

3Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Gdgiis Hastalklan Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye

“Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Adana, Tiirkiye

SBaskent Universitesi Tip Fakiiltesi, /nfeks:]/on Hastaliklari Ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Adana,
Tiirkiye

SBaskent Universitesi Tip Fakiiltesi,anestezi Ve Reanimasyon Anabilim Dal, Adana, Tiirkiye

"Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dah, Adana, Tiirkiye

Girig: Kiictik damar iskemisi ve strekli bir yangi sonucunda gelisen endo-
tel hiicre hasari ve organ rezervlerinin azalmasi sebebi ile orak hiicre has-
talarinda COVID-19 enfeksiyonu’nun yikici sonuglar dogurmasi kuvvetle
beklenmektedir. Ancak bu konuda ¢alismalar sinirlidir.

Amag: Bu calismada, organ hasarini azaltma ve klinik bakim iyilestirme
programi (BASCARE) kapsaminda, eriskin orak hiicre hastalarinda COVID-
19'un klinik seyrinin, saglik profesyonelleri ile karsilastiriimasi amagland.

Metod: Bu calisma geriye dontik, ¢cok merkezli ve kesitsel bir calisma
olarak tasarlandi. Haziran 2020 ile Ocak 2021 déneminde c¢alisma grubu
olarak, yaslari 18-64 y arasinda 39 orak hiicre hastasi ve kontrol grubu
olarak ise yaslari 21-53 y arasinda 121 saglik calisani ¢alismaya alindi.
Veriler, BASCARE programi kapsaminda orak hiicre hastalarinin kaydedil-
digi PRANA Elektronik Saglik Kayit Sisteminden toplandi (Monad, Nucleus
9.35.59, suriim, Ankara). Diger hastalarin verileri Elektronik Hastane Veri
Kayit Sisteminden veya hasta dosyalarindan toplandi.

Sonuglar: Orak hiicre hastaligi grubunda COVID-19 kaba orani %9 iken,
ayni donemde saglik profesyonellerinde %23 bulundu. Semptomlar

arasinda ates, koku ve tat kaybi hasta grubunda saglk calisanlarina gore
daha belirgindi. iki grup arasinda pnémoni gelisimi, hastaneye yatis ve
entiibasyon ihtiyaci acisindan anlaml bir fark oldugu tespit edildi (%43'e
karsi %5, P <0,00001; %26'ya karsi %7, P = 0,002; ve %10'a karsi %1, P =
0,002, sirastyla). Orak hiicre hasta grubunda koruyucu olarak verilen diistik
molekiler agirlikli heparin ve salisilat kullanimi, saglik profesyonelleri
grubuna gore daha fazla kullanildi (%41°e karsi %9 ve %28'e karsi %1; her
ikisi icin P <0,0001). Ug aylik mortalite orani hasta grubunda %5, saglk
profesyonelleri grubunda 0 olarak gosterildi. Orak hiicre hasta grubunda
bir hasta suirekli solunum destegine bagimli hale geldi. Kaybedilen birinci
olguda 6lim nedeni akut gogis sendromu, ikinci olguda ise karaciger
nekrozu ve ¢oklu organ yetmezligi idi.

Yorum: Bu gozlemler orak hiicre hastalarinda COVID-19'un seyrinin daha
olumsuz olabilecegi beklentisini destekledi. Orak hiicre hastalarina uygu-
lanan BASCARE klinik bakim gelistirme programi COVID-19 iliskili olumsuz
sonucu degistiremedi.

Anahtar kelimeler: Sickle Cell Disease, COVID-19 Virus Disease

Kaynaklar

. Ozdogu H, Boga C, Asma S, Kozanoglu |, et al (2018) Organ damage mitigation
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cell disease mortality trial: retrospective multicenter cohort analysis of 735 pati-
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4. Conran N, Belcher JD. Inflammation in sickle cell disease (2018) Clin Hemorheol
Microcirc 68(2-3):263-995
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Angiotensin-System Blocker Facilitation Versus Countering COVID-19 Infection J
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P-17 Referans Numarasi: 24

POST TRANSPLANT SONRASI . 1.YILINDA Ki TUTULUMU (-)
LEPTOMENINGEAL TUTULUM ILE PREZENTE B-ALL OLGU
SUNUMU

Sebnem izmir Giiner', Goniil Giindogdu', Fehmi Hindigiller?, Miizeyyen Aslaner Ak?, Esra
Kaytan Saglam*, Ozdil Baskan®

"Memorial Sisli Hastanesi (Hematoloji Ve Eriskin Kit Unitesi)

2Saglik Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim Ve Arastirma Hastanesi (i Hastaliklan Ana
Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali)

3Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi (i Hastahklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali)
*Memorial Sisli Hastanesi (Radyasyononkolojisi Bolimi)

*Memorial Sisli Hastanesi (Radyoloji Boliimii)

Girig: Leptomeningeal tutulum immatir lenfoid seri hiicrelerden kay-
naklanmaktadir. Bu durum Akut Lenfoid hastalarin %5-10'unda gori-
lir. Fakat bu hastamizda Nakil 6ncesi tedavi slrecinde hicbir sekilde
Leptomeningeal tutulum gézlenmemis olup, Nakil sonrasi 1. yilda Kemik
iligi tulumu olmaksizin Leptomeningeal tutulum oldugu gézlenmektedir .

Olgu Sunumu: Temmuz 2020'de Halsizlik, Cabuk yorulma, Ciltte solukluk,
Yuksek ates, Bas agrisi sikayetleri olan, 20 yasinda S.C.Y isimli erkek hasta
basvurdugu hastanede pansitopeni saptaninca ileri tetkik,tani ve tedavi
amaci ile merkezimize yonlendirilmistir. Yapilan Kemik iligi aspirasyon ve
biyopsisinde t(9;22) PCR negatif olan Pre-B Akut Lenfoblastik Losemi tanisi
konulmustur.

Hypercvad 1A+1B tedavisi uygulanan hastanin indiiksiyon sonrasi remis-
yona girme siresi >4 hafta olmasi ve tani aninda t (9;22) PCR negatif
olmasi, BOS tutulumu olmamasi nedeniyle Ph negatif TR1 yiiksek riskli
olarak degerlendirilmistir.Yapilan Aile ici taramasinda 6/6 HLA tam uyumlu

Bildiri Ozetleri [
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vericisi olmadigindan Akraba Disi Tarama baglatildi, Tarama slreci devam
eder iken hastaya ek olarak Hypercvad 2A tedavisi uygulandi.remisyon
hali devam eden hastaya Fludarabine+Siklofosfamide + Busulfan + sik-
losporin hazirlik (RIC) rejimi uygulanarak 04/11/2020 tarihinde 10/12 HLA
uyumlu, 03/04/1987 dogum tarihli,cinsiyet uyumlu,Minér Mistmach Kan
grubu uyumsuz (Hasta Kan grubu: AB Rh(+) pozitif, Dondr Kan Grubu :
A Rh (+) pozitif), iyi uygun aile disi vericiden Allogeneik HPKHN yapildi.
Hastaya yapilan rutin takiplerde Akut veya Kronik GVHD gelismemis
olup,Graft kaybi da goézlenmemistir. (Nakil sonrasi 30,60,90. Glnlerde
%100 Kimerizm )

Post transplant 1.yilinda Sol ve sag alt etremitede parapleji, Sag kolda hare-
ket kaybi yok, Sol kolda %50 oraninda hareket ve his kaybi var,immobil.
Bilinci acik, oryanyte, koopere,sag goz kapaginda hafif diisme ve bulanik
g6rme mevcut oldugu, Sol gézde de sikinti olmadigi tespit edilen hastaya
yapilan Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi sonucunda Niiks saptanmamasi
tizerine ¢ekilen goriintilemelerde Leptomeningeal tutulum lehine bulgu
saptanmasi Uzerine 26/10/2021 tarihinde alinan BOSda Pre B-ALL ile
uyumlu oldugu gozlenmistir.

Bunun lizerine Hastaya 2 kiir MATRIXX kemoterapi protokolii uygulandi.
Bu siire zarfinda immobil olan hastaya Fizik Tedavi seanlari da yapildi.2
kiir MATRIXX tedavisi tamamlanan hastaya ek olarak Kranio-spinal alanina
radikal RT, CT simulasyonu takibe 6X-fotonlarla IMRT planlama teknigi
ile Truebeam cihazinda 09-31/12/2021 tarihinde 19 fraksiyonda 3420
cGy uygulandi. Tedavi boyunca 19 kez digital portal goriintiileme alindi.
immobilizasyon amach Termoplastik maske + T-board kullanildi. Tedavi
sonrasinda, radyolojik goruntiilemelerde ve BOS patalojisi incelemesi
ile remisyon saglandi. Yaklasik 2 ay siiren tedavi sonunda hasta nor-
mal fonksiyonlarina dondi. Hastaya Akraba Disi Donér bulunmus olup,
CYBU (Myeloablatif) hazirlik rejimi ile Iyi uygun Akraba Disi donérden
Allogeneik Kék Hiicre Nakil yapildi. Kranial tutulum

Tartisma: Olgumuz; BOS tutulumu olmayan Yiksek riskli bir hasta olma-
sina ragmen uygulamis oldugumuz Hypercvad Kemoterapi protokoli ile
remisyon saglanmis olan hastamiz MUD HPKHN sonrasi 1. yilinda Kemik
iligi tulumu olmaksizin Leptomeningeal tutulum ile niiks oldugu goézlen-
mistir. Hastaya MSS gegisi yliksek olan MATRIXX kemoterapi protokolii
ve Kranio-spinal alanina radikal Radyoterapi uygulamasi ile paraplejisi
dramatik olarak dizelmistir. Klinigi dlzelen hastaya Myeloablatif hazirlk
(CYBU) ILE MUD HPKHN yapilmistir. Hastanin takipleri devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: PRE B-ALL leptomeningeal tutulum
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B Minimal Kalinti Hastalik, Tolerans, Kimerizm ve Bagisiklik
Sulandirmasi

P-18 Referans Numarasi: 125

iKi VAKA NEDENI iLE ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE
GEG SITOPENI

Boran Yavuz', El¢in Erdogan Yiicel', Aylin Fatma Karatas', Serkan Giiven', Fatih
Demirkan', inci Alacacioglu’, Giiner Hayri Ozsan'

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali

Girig: Sitopenilerin gelismesi allojenik kok hicre nakli (AKHN) sonrasi
olusabilecek komplikasyonlardandir[1]. Ge¢ donemde ortaya cikan sito-
peniler otoimmiin siirecler, greft kaybi, enfeksiyonlar gibi pek cok nedenle
ortaya ¢ikabilmektedir. Biz AKHN sonrasi ge¢ dénem sitopenisi gelistiren
iki vakamizi sunuyoruz.

Vaka A: 35 yasinda kadin hastaya Haziran 2020'de orta riskli akut miyeloid
|6semi (AML) teshisi konulmus ve 2 adet 743 remisyon indiiksiyon tedavisi
sonrasi tam uyumlu erkek kardesinden allojeneik kok hticre nakli (AKHN)
icin tarafimiz yonlendirilmis. Hasta ile olasi risk ve faydalar konusularak
hasta nakil listesine alindi. Hastanin remisyon indiiksiyon tedavisi sira-
sinda drenaj gerektiren inguinal ve aksillar apse hikayesi olmasi nedeni
ile fludarabin+busulfan ile non-miyeloablatif hazirlik rejimi verilerek ve
graft-versus-host hastaligi (GVHD) profilaksisi icin siklosporin ve metot-
reksat ile tam yanit altinda Ekim 2020'de allojeneik kok hiicre nakli yapildi.
12. Guinde notrofil, 16. Glinde trombosit engraftmani saglandi. Takibinde
GVHD izlenmeyen hastanin 182. Giinde siklosporin dozu azaltilmaya
baslandi. 210. Giinde bakilan kimerizm %94,5 donér tipinde goriildi. 240.
Gunde ates sikayeti ile acile basvuran hastada pansitopeni tesbit edildi.
Antibiyoterapi verilen hastaya yapilan kemik iligi aspirasyonu hiposelliler
saptandi, hastalik niksi izlenmedi. Hastaya immun sitopeni 6ntanisi ile
1 mg/kg steroid baslandi, sitopenide kismi diizelme gériildi. Bu siiregte
hastada mikst kimerizm saptandi (%32 donor). Hastaya haftalik artan
dozlarda toplam yaklasik 11*10¢/kg CD34+ hiicre ve eslik eden T lenfosit
poptilasyonu ile donér lenfosit inflizyonu yapildi. Bununla beraber takipte
sitopenisi dlizelen hastada tam greft kaybi izlendi. Hasta remisyonda izle-
me devam etmektedir. Vaka B: 53 yasinda kadin hastaya Mayis 2021de phi-
ladephia kromozomu (Ph) pozitif akut lenfoblastik [6semi teshisi konuldu.
2 kiurr kemoterapi ve tirozin kinaz inhibitori iceren remisyon indiksiyon
tedavisinden sonra tam uyumlu erkek kardesinden azaltiimig yogunluklu
fludarabin+busulfan rejimi ile Eylil 2021'de AKHN yapildi. Nakil sonrasi
1. Ayda %85 dondr kimerizmi tesbit edildi. Siklosporin tedavisi altinda
mikroanjiopatik hemolitik anemi tablosu gelismesi lGizerine mikofenolat
mofetil tedavisine gecildi bunun yanisira sistemik steroid tedavisi baglan-
di. Steroid tedavisinin azaltilmasiyla birlikte naklin 100. Glintinde hasta kol
ve bacaklarda yaygin dokiintl ve pansitopeni nedeniyle yatirildi. Yapilan
cilt biyopsisinde graft-versus-host hastalig ile uyumlu oldugu gériilda.
Kemik iligi incelemesinde hiposelliilarite izlendi. Kimerizm incelemesinde
%79 dondr kimerizmi izlendi. Steroid tedavisinin dozu yeniden artirildi,
hastaya 0,7*10%/kg CD34+ hiicer ve 0,5*10% T lenfosit ile DLI uygulandi.
Takibinde hastanin sitopenilerinin diizeldigi gorildi. Yeniden yapilan
kimerizm incelemesinde %99 donor kimerizmi goruldi.

Sonug: AKHN sonrasi gelisen ge¢ baslangich sitopeni tablolarinda altta
yatabilecek nedenler ayrintili olarak incelenmelidir. Bu sitopenilerin fiz-
yopatolojisinde iki immiin sistemin “catismasi” rol oynayabilmektedir . Bu
durumda terapétik hedef hastanin donér kimerizmine ydnlendirilmesi
olmalidir. Bunun i¢in immunsupresif tedavinin diizenlenmesi ve donor
lenfosit inflizyonlar kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: allojeneik kok hiicre nakli, kimerizm, sitopeni

Kaynaklar

1. Lucas, G, et al., Late onset cytopenias following haematopoietic stem cell trans-
plant associated with viral infection and cell specific antibodies. Transpl Immunol,
2017.41: p. 32-36.

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-19 Referans Numarasi: 26

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI ERITROID
SERI ONCULLERINDE VAKUOLIZASYON

Duygu Yilmaz', Nevin Yalman', Cetin Timur', Ashi Dagdeviren Ercan’, Tiilin Simgek',
Mustafa Asim Yoriik'

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kit Unitesi, Abd

Girig: Eritroid seri dncillerinde vakiiolizasyon; myelodisplastik sendrom-
lar, Pearson Sendromu, sideroblastik anemi, kloramfenikol toksisitesi, alkol
intoksikasyonu, linezolid toksisitesi, bakir eksikligi, riboflavin eksikligi ve
nadir olarak folik asit eksikligine bagli olarak goriilen bir tablodur. Biz
hematopoetik kok hiicre nakli sonrasi folik asit eksikligi ve linozolid tok-
sisitesine bagli eritroid seri hiicrelerinde azalma ve pronormoblastlarda
vakualizasyon gelistiren bir olgumuzu sunuyoruz.

Olgu: Pre BALL tanili (8 yas, erkek), TEL/AML1+ hastada erken mediiller
ve merkezi sinir sistemi relapsi gelisti. Hastaya relaps HR ALL protokolle-
rine uygun kemoterapi uygulandiktan sonra tam remisyondayken (CR2),
hazirlik rejimi olarak: boost kranyal i1sin (2x150)2gtin, TBI (2x200)3 glin +
VP16 (60mg/kg) + ATG(tavsan)15mg/kg verildikten sonra akraba olmayan
uygun vericiden MUD(11/12) (TURKKOK) CD34+ seleksiyonu sonrasi
periferik kok hiicre nakli uygulandi (CD34+ hiicre sayisi:7.1x10%/kg, CD3+
hiicre 1.3x107). GvHD proflaksisi olarak: MTX (10mg/m2 x3) +CSA 3mg/
kg/giin verildi. Donor ile alici arasinda ABO incompabilite yoktu (BRh+).
Hastada nakil sonrasi +15. glinde nétrofil ve +22. glinde trombosit eng-
raftmani olustu. +25. glinde grade 2, Graft versus host hastaligi(GvHH)
goriilen hastaya steroid tedavisi (2mg/kg) baslandi. +29.giin siddetli bag
agnisi, mide bulantisi, generalize konvulsiyon ve hipertansiyon gelisti;
diftizyon MRI Press ile uyumlu bulgu+, EEG'de aktivite artisi+ tespit edildi;
hastaya posterior reversible ensefalopati sendromu(Pres) tanisi kondu ve
yogun bakima alindi. Ug giin sonrasi genel durumunun diizelmesi ve kap-
toril, dideral, kepra devam edilmek lizerine servise geri alindi.

Hastaya anemi nedeniyle +8, +13, +26 ve +33. glinlerinde eritrosit replas-
mani verildi; +34. giin hemoglobin:10.1 g/dL, hematokrit: %27.7, eritrosit:
3.59 10A6/uL, MCV: 77.2 fL MCH: 28,7 pg, Ret: %0.27 idi. Hastadan alinan
kemik iligi aspirasyonu incelemesinde eritroid seride azalma (Myeloid/
Eritoid hiicre orani: 6/1) ve kemik iligi morfolojisinde normoblastlarda
vakuolizasyon tespit edildi. Hastanin eritroid seride azalma, anemi ve
retikllosit degerinin diisiik olmasi nedeniyle etiyolojiye yonelik tetkikler
istendi: eritropoietin: 61.3 mIU/mL (4.3- 29 mIU/mL), vitamin B12: 884.0
pg/mL (197 - 866), folik asit:3.12 ng/mL (8.6-37.7), vitamin B2:136 ug/L
(127 - 370 ug/L), bakir: 99 ug/dL (75 - 153 ug/dL), ferritin:3959ng/mL
olarak bulundu. Bu suregte hastanin linozolid tedavisi aldigi ve rutinde
verilmekte olan folik asit tedavisinin kesildigi anlasildi. Folik asit diizeyi
cok distik bulunan hastaya folik asit replasmani baglandi ve kullanilan
linozolid tedavisi kesildi. Takiplerinde retikllositozu oldu ve kan degerle-
rinde yikselme gorildi. +60. gin, 90 ve 180.gln yapilan kontrol kemik
iligi aspirasyonunda normoblastlardaki vakiiolizasyonun kayboldugu ve
eritroid serinin tim elemanlarinda artis gézlendi.

Sonug: Eritroid seri onciillerinde vakuolizasyon nadir de olsa gori-
lebilmektedir. Altta yatan etiyolojilerin tespit edilip, bunlara yénelik
uygun replasman tedavisi veya toksik ila¢ degisikliginin yapilmasi sonrasi
diizelmektedir.

Anahtar kelimeler: voliiolizasyon, pronormoblast, folik asit, linezolid, PRESS
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P-20 Referans Numarasi: 129

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAK_Li HASTALARINDA
PULMONER FUNGAL ENFEKSIYON SIKLIGI VE RISK
FAKTORLERI: TEK MERKEZ DENEYIMI

Sirin Zelal Sahin Tirnova’, Umit Barbaros Ure?, Hakan Kalyon?, Emre Osmanbasoglu?,
Olga Meltem Akay?, Elif Birtag Atesoglu?

"Ko Universitesi Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dalr
*Kog Universitesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dalr

Girig: Allojeneik kok hiicre nakillerinden sonra gelisen pulmoner kompli-
kasyonlar hastalarin yaklasik yarisini etkiler. Bunlardan enfeksiy6z kompli-
kasyonlar, 6zellikle de pulmoner fungal enfeksiyonlar nakil sonrasi dnemli
bir mortalite ve morbidite sebebidir (1). Antifungal profilaksisi alan hema-
topoetik kok hiicre alicilarinda ek sik goriilen fungal pnémoni aspergillus
pnémonisidir. Ozellikle engrafman sonrasi ilk 100 giinde ortaya cikar. En
onemli risk faktorleri arasinda graft versus host hastaliginin (GVHH) varligi
ve derecesi, ileri hasta yasi, sitopeni ve CMV enfeksiyonlari sayilabilir. Bu
calismada 1 Ocak 2019 - 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Kog¢ Universitesi
Hastanesi kemik iligi nakil Gnitemizde yapilan 51 adet allojeneik kok hiicre
nakli hastasinda pulmoner fungal enfeksiyon gériilme sikligr ve risk fak-
torlerini literatiirle karsilastirmayr amacladik.

Bulgular: Hastalarin %9,8'inde (5 hasta) akcigerde fungal enfeksiyon tes-
pit edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve transplant iliskili bulgular
Tablo-1'de 6zetlenmistir. Tum hastalarda akciger fungal enfeksiyon tanisi
bilgisayarli tomografi ile konulmustur. Bir hastada galaktomannan pozitif
tespit edilmistir. Fungal enfeksiyon, hastalarda nakilin median 17. gliniin-
de (14-47) ortaya ¢ikmis olup, fungal enfeksiyon gelistiginde hastalarin
median 16kosit sayisi 940 (150-1100), notrofil sayisi 500 (0-800), lenfosit
sayisi 100 (0-300) olarak tespit edilmistir. Ozellikle tam uyumlu olmayan
akraba disi nakillerde akciger fungal enfeksiyonu daha sik tespit edil-
mistir (p=0,002). Hasta sayisi az olmasina ragmen antifungal profilaksisi
olarak posakonazol ve vorikonazol etkin profilaksi saglarken flukonazol
profilaksisi verilen hastalarin %20'sinde akciger fungal enfeksiyonu gelis-
tigi gorulmustir. Fungal enfeksiyon gelisen hastalarin median notrofil
engrafman zamanlari fungal enfeksiyon gelismeyenlere gore daha uzun
bulunmustur. Fungal enfeksiyon gelistigi sirada sadece bir hasta steroid
kullanmaktaydi. Fungal enfeksiyon gelisen hastalardan bir tanesi siddetli
GVHH sebebiyle kaybedildi, diger dort hastanin takibi merkezimizde
devam etmektedir.
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Tartisma: Enfeksiydoz pulmoner komplikasyonlar, allojeneik kok hiicre
nakli sonrasi hem erken hem ge¢ donemde en sik mortalite ve morbidite
sebeplerindendir. Pulmoner fungal enfeksiyonlar, 6zellikle yiiksek riskli
hastalarda hayati tehdit edebilir. Allojeneik nakil sonrasi tim sebeplere
bagli pnédmoni gelisme sikhigi literatlirde %15-25 arasinda degisen oran-
larda bildirilmistir (2,3). invaziv fungal enfeksiyonlar ise %5-15 oraninda
gorulur (4,5). Bizim serimizde ise pulmoner fungal enfeksiyon gorilme
sikhd %9,8 olarak bulundu. Fungal enfeksiyon gelisiminde en sik sugla-
nan risk faktorlerinden GVHH bes hastanin ticlinde gelismis olup istatistik
olarak anlaml bulunmadi. Serimizde fungal enfeksiyon gelisen hastalarin
median nétrofil engrafman zamanlan fungal enfeksiyon gelismeyenlere
gore daha uzun bulunmustur. Bu da uzun sireli ndtropeninin fungal
enfeksiyon agisindan risk olusturdugunun bir géstergesidir. Bilindigi tizere
akraba disi ve tam uyumlu olamayan nakillerde tim enfeksiyonlarin geli-
sim riski HLA es nakillere gore daha ytiksektir. Serimizde en sik pulmoner
fungal enfeksiyon 9/10 uyumlu akraba disi donérlerden yapilan nakillerde
tespit edilmis olup (4 hasta, %44) HLA es kardes ve HLA es akraba disi
nakillerde bu oran daha distk bulunmustur(1 hasta, %3,4) ve istatistik
olarak anlamlidir (p=0,002).

Allojeneik kok htcre nakli alicilarinda fungal enfeksiyonlar icin primer

profilaksi kullanilmasinin tim sebeplerden ve fungal enfektif kompli-
kasyonlardan olimu azalttigi bilinmektedir (6). Biz de hastalarimizda

profilakside flukonazol, posakonazol ve vorikonazol kullandik. Flukonazol

profilaksisi alanlarda en yiksek oranda fungal enfeksiyon tespit edil-

di(%20). Calismamizin kisithliklar az sayida hasta icermesi ve tek merkezli

olmasidir. Ancak, sonuglarimiza goére flukonazol, antifungal profilaksi icin

uygun bir secenek olarak gériinmemektedir.

Anahtar kelimeler: pulmoner fungal enfeksiyon, allojeneik kdk hiicre nakli
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Tablo 1. Hastalarin Ozellikleri
Fungal enfeksiyon Fungal enfeksiyon p
gelisen gelismeyen

N 5 46

Tani 0,36
-Akut Losemi 2 28

-Lenfoma 2 13

-Diger 1 5

Yas, Median (Aralik) 28 (25-62) 49(19-71) 0,23
Cinsiyet (K/E) 4N 16/30 0,07
Nétrofil Engrafman 17 (14-27) 14(8-32) 0,04
Zamani

Anfungal Profilaksisi 0,13
-Flukonazol 2(%20) 8 (%80)

-Posakonazol 3(%9,7) 28 (%90,3)

-Vorikonazol 0 (%0) 10 (%100)

Akut GVHD 3/5 14/46 0,32
Nakil Tiirii 0,002
-HLA es kardeg 1 22

-HLA es akraba digi 0 7

-Tam uyumlu olmayan 4 5

akraba disl

-Haploidentik Nakil 0 12

Hazirlama Rejimi 0,38
-Myeloablatif 1 10

-indirgenmis Yogunlukta 4 36

ATG Kullanilan Hastalar 3/14 2/37 0,12
W Lenfoma
P-21 Referans Numarasi: 134

R/R HODGKIN LENFOMA HASTALARINDA OTOLOG KOK
HUCRE NAKLI ONCESI GDP ETKIN VE GUVENILIR BiR
KURTARMA TEDAVISIDIR.

Ayla Gékmen', Ugur Sahin?, Ender Soydan®, Mevliide Kurdal Okgu?, Ulkii Ozan', Onder
Arslan®, Osman ilhan*, Muhit 0zcan*

"Medicana Bursa Hastanesi

*Medicana International Ankara Hastanesi
*Ankara Giiven Hastanesi

“Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris ve Amag: Relaps/refrakter (R/r) Hodgkin lenfoma (HL) hastalarinda
kurtarma tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli (KHN) uygun hastalarda
standart tedavidir. Otolog KHN 6ncesi hastalik ylikiinli azaltmak ve mobi-
lizasyonu saglamak amaci ile farkh kurtarma tedavileri kullaniimis olmakla
birlikte bu tedavileri karsilastiran prospektif ve randomize calismalar
olmadidi icin optimal kurtarma tedavisi halen net degildir. Calismamizda
R/r HL hastalarinda otolog KHN 6ncesi gemsitabin, sisplatin ve deksame-
tazon (GDP) kurtarma tedavisinin etkinligi, gtivenilirligi ve mobilizasyon
kapasitesi degerlendirildi.

Hastalar ve method: Subat 2013 ve Subat 2021 tarihleri arasinda
Medicana International Ankara Hastanesinde otolog KHN 6ncesi ayaktan
GDP tedavisi alan 45 R/r HL hastasi retrospektif olarak degerlendirildi. GDP
tedavisi (gemsitabin 1000 mg/m2 1. ve 8. giinler, sisplatin 75 mg/m2 1.
giin ve deksametazon 40 mg 1-4. glinler) 3 haftada bir 2 kiir uyguland. ilk
ya da 2. kiir sonrasi kok hiicre mobilizasyonu yapildi. Tim hastalarda GDP
sonrasi otolog KHN ile devam edildi.

Bulgular: Median yas 32 (15-65) olup, 30 hasta (66.7%) relaps (7 erken, 23
geg relaps) ve 15 (33.3 %) hasta refrakter idi. GDP 6ncesi 14 hasta (31.1 %)
ileri evre (evre Ill-IV) hastaliga sahipti. GDP sonrasi 24 hastada (53.3%) tam
yanit, 12 hastada (26.7%) parsiyel yanit olmak lizere, 80% toplam yanit
orani elde edildi. Kurtarma tedavisi 6ncesi hastalardaki risk faktorleri ile
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tam yanita ulasma arasinda istatistiksel anlamli bir iliski gosterilemedi.
(p:0.353). ilk yada ikinci kiir GDP sonrasi 45 hastanin 42'sinde (93.3 %)
kok hiicre mobilizasyonu yapildi. Kok hiicre mobilizasyonu yapilan tim
hastalarda, median CD34+ hiicre sayisi 11.18x10%kg (2.6 to 36.6) olmak
lizere, yeterli miktarda kok hiicre toplanabildi. GDP tedavisi sirasinda
tedavi iliskili 6lim izlenmedi. En sik goriilen grade 3-4 hematolojik yan
etki trombositopeni ( 42.2%) ve nétropeni ( 22.2%) olup, hicbir hastada
hastaneye yatmaya ya da tedavide gecikmeye sebep olabilecek febril
notropeni atagi izlenmedi. Hastalarda grade 3-4 renal, norolojik, hepatik
ya da kardiyak yan etki gozlenmedi.

Sonug: R/r HL hastalarinda otolog KHN 6ncesi GDP etkin, glivenilir ve
kok hilicre mobilizasyonu Uzerine olumsuz etkisi olmayan bir kurtarma
tedavisidir. Ayaktan giivenle uygulanabilir olmasi diger etkin kurtarma
rejimlerine gore 6nemli bir avantaj saglamaktadir

Anahtar kelimeler: r/r hodgkin lenfoma, kurtarma, GDP
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P-22 Referans Numarasi: 136

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLi OLAN HASTALARDA CMV
VIREMIsi SIKLIGI VE RiSK FAKTORLERI - TEK MERKEZ
DENEYiMi

Kayra Somay', Umit Barbaros Ure?, Zelal Sahin Tirnova', Hakan Kalyon?, Emre
Osmanbasoglu?, Ahsen Kircali?, Olga Meltem Akay?, Elif Birtag Atesoglu?

"Kog Universitesi Hastanesi, i¢ Hastaliklars Anabilim Dali
*Kog Universitesi Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali

Giris: CMV virtsii enfeksiyonu, allojeneik kok hiicre nakli (Allo KHN) olan
hastalarda post engrafman donemde 6nemli bir mortalite ve morbidite
nedenidir. Bu calisma, merkezimizde allo KHN yapilmis olan hastalarda
CMV virs enfeksiyonu insidansini tespit etmek ve risk faktorlerini belirle-
mek amaciyla tasarlanmistir.

Bulgular: Calismamiza 1 Ocak 2016- 1 Aralik 2021 tarihleri arasinda allo
KHN uygulanan 53 hasta dahil edilmistir. CMV viremisi gelisen ve gelis-
meyen hastalarin demografik 6zellikleri ve nakil ile iliskili parametreler
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Yapilan analiz sonucu hastalarin %62.3'inde CMV
viremisi gelistigi ve CMV tedavisi baslandigi gortilmustir. Donér tiplerine
gore haploidentik nakil yapilan 15 hastanin 12'sinde, HLA es akraba disi
nakil yapilan hastalarin 6 hastanin 4’iinde, HLA tam uyumlu olmayan
akraba disi nakil yapilan 9 hastanin 6'sinda CMV viremi gelisirken; HLA es
kardesten nakil yapilan 23 hastanin 11'inde CMV viremi tespit edilmistir.
Tim hastalarimizda CMV IgG statlisu pozitif iken, donorleden 6'sinda CMV
IgG statusti negatif tespit edilmistir ve bu 6 dondrden nakil yapilan tim
hastalarda CMV viremi gelismistir. CMV viremisi olan 32 hastanin 15'inde
Akut Graft versus Host Hastaligi (GVHH) Oykisti mevcutken; CMV vire-
misi tespit edilmeyen 20 hastanin sadece 4'tinde Akut Graft versus Host
Hastaligi (GVHH) oykiistu saptanmistir (p=0,05). Valasiklovir profilaksisi
alan 27 hastanin 13’lnde CMV viremisi tespit edilirken, asiklovir profi-
laksisi alan 24 hastanin 19'unda CMV viremisi tespit edilmistir (p=0,02).
CMV viremisi gelisen hastalarda mediyan gelisme glini 36 (5-170) olarak
bulunmustur. CMV viremisi tespit edildiginde hastalarin medyan I6kosit
sayIsl 3560 / mm3 (40-20870), medyan lenfosit sayisi 400 / mm3 (0-1800)
olarak bulunmustur.

Tartisma: Literatiir taramasina gore allo KHN hastalarinda CMV viremisi
gelisme insidansi % 25-78 olarak bulunmustur.'?* Bizim c¢alismamizda
%62.3 saptanmis ve literattirle uyumlu oldugu gorilmustur.

Valasiklovir asiklovirin yiiksek biyoyararlanimi olan 6n ilag halidir.
Ljungman ve arkadaslarinin yaptigi calismada valasiklovir kullanimi ile
daha ylksek kan diizeylerine erisilebilmis ve CMV re-aktivasyonunda ve
enfeksiyonunda gecikme ve azalma sagladigi gortimustir. Buna karsilik,
sag kalimda avantaj sagladigi gosterilememistir. # Bizim calismamizda,
valasiklovir profilaksisi alan grupta CMV enfeksiyonu insidansi asiklovir
alan gruba gore daha disiik bulunmustur (p=0,02).

CMV reaktivasyonunun, GVHD ve donor kimerizm ile iliskili olabilece-
gi saptanmistir.® Bizim calismamizda; akut GVHD gelisen hastalarda,

gelismeyen gruba gore CMV enfeksiyonu anlamli olarak ylksek bulun-
mustur( p=0,05).

Meyers ve arkadaslarinin yaptigi calismada donoriin CMV serolojik duru-
mu CMV infeksiyonu ile iliskili ana risk faktorlerinden biri olarak gosteril-
mistir.® Bu calismada da, dondr CMV IgG (-) olan hastalarin timinde CMV
infeksiyonu gortlmustar.

Sonug: CMV infeksiyonu allo KHN yapilan hastalarda insidansi ylksek bir
infeksiyondur. Risk faktorleri iyi tanimlanmali ve profilakside uygun ajanlar
secilmelidir. Valasiklovir, asiklovire gore enfeksiyon profilaksisinde daha iyi
bir tercih olabilir. Bu alanda, daha biiyik gruplarda randomize kontrolli
calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: CMV viremisi, CMV enfeksiyonu, allojeneik kok hiicre nakli

Kaynaklar

. Boeckh M, Storer B, Bensinger W et al. CMV infection and disease after marrow vs
PBSC transplantation: results from a randomized trial [abstract]. Blood 2001; 98
(Suppl 1): 2006.

. Verma, A, Devine, S., Morrow, M. et al. Low incidence of CMV viremia and disease
after allogeneic peripheral blood stem cell transplantation. Role of pretransplant
ganciclovir and post-transplant acyclovir. Bone Marrow Transplant 31, 813-816
(2003).

. Junghanss C, Boeckh M, Carter RA et al. Incidence and outcome of cytomega-
lovirus infections following nonmyeloablative compared with myeloablative
allogeneic stem cell transplantation, a matched control study. Blood 2002; 99:
1978-1985.

4. Ljungman P, de la CR, Milpied N et al. Randomized study of valacyclovir as proph-
ylaxis against cytomegalovirus reactivation in recipients of allogeneic bone mar-
row transplants. Blood 2002; 99: 3050-3056.

. Hill GR, Kuns RD, Raffelt NC, Don AL, Olver SD, Markey KA, Wilson YA, Tocker J,
Alexander WS, Clouston AD, et al. SOCS3 regulates graft-versus-host disease.
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Tablo 1. Hasta Ozellikleri ve Nakil Parametreleri

CMV Viremi (+) | CMV Viremi (-)
n 33 20
Yas; medyan aralik 47 (18-70) 41(19-69) 0.92
Cinsiyet; K/E 18/15 6/14 0.08
Tani 0.48
- Akut Losemi 20 12
- Lenfoma 12 5
- Diger 1 3
Nakil Tipi 0.04
- HLA es kardeg n 12
- HLA eg akraba disi 4 2
- HLA tam uyumllu olmayan akraba disi 6 3
- Haploidentik
Hazirlama Rejimi 0.10
- Miyeloablatif 4 6
- Indirgenmis Yogunlukta 27 14
CMV statiisii 0.07
- Hasta CMV 1gG (+)/ Dondr CMV 1gG(+) 27 20
- Hasta CMV 1gG (+)/ Dondr CMV 1gG(-) 6 0
Akut GVHH 15/32 4/20 0.05
Anti- Viral Profilaksisi 0.02
- Valasiklovir 13/32 14/19
- Asiklovir 19/32 519
Nétrofil Engrafman Zamani 15 (11-40) 14(9-28) 0.19
Trombosit Engrafman Zamani 16 (12-42) 14 (12-24) 0.07
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B Hematopoietik Kok Hiicreler
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TURKIYE DE KOK HUCRE NAKLI MERKEZLERININ SOSYAL
MEDYA KULLANIMI BAKIMINDAN DEGERLENDIRILMESI

Bircan Boga', Aysegiil Yilmaz'
"Acbadem Universitesi Tip Fakiiltes, Istanbul

Girig: Turkiye, kemik iligi nakli aktivitesi bakimindan, Avrupa ulkeleri ara-
sinda 6nemli bir pozisyondadir. Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Birligine
kayitli tim merkezlerde yapilan 30.000 otolog ve allogenik nakile karsin,
2017 yil verilerine gore Turkiye de 4000 nakil yapilmistir. Diger taraftan
Turkiye de uluslar arasi gecerliligi olan akreditasyon calismalar stirdtril-
mektedir. Glnlimizde yabanci hastalar, basta komsu Ulkelerden olmak
izere, nakil olmak tizere tlkemize gelmektedir. Tirkiye ye daha ¢ok yaban-
a1 hasta gelmesi icin bu faaliyetlerin sunumu ve farkinda higin arttirilmasi
onemlidir. Tirkiye deki merkezlerin sosyal media glictinii ne 6l¢lide kul-
lanabildigi acik degildir. lyi bir tanitim ile Tiirkiye'nin saglik turizminden
alacagi pay onemli dl¢tide arttinlabilir. Bu calismada Turkiye de bulunan
kemik iligi ve kok hlcre nakli merkezlerinin sosyal media gliclini nasil
kullandiklarinin analiz edilmesi amaclanmaktadir.

Metod: Ocak 2022 tarihinde, Tirkiye de ruhsatli 106 eriskin ve pediatrik
kemik iligi nakli merkezlerin hangi sosyal medya araclarini kullandiklar
internet arama motorlarindan (google, yandex) aracihdi ile arastirildi.
Ruhsatli merkezlerin glincel listesi TC Saglk Bakanhgi Doku, Hiicre Diyaliz
Hizmetleri Daire Baskanligindan elde edildi. Bu merkezlerin web sitesi
kullanimi, sitenin gtincel olup olmadigi, yabanci dil de tasarlanip tasarlan-
madig, transplant ekibinin tanitimi, merkezlerin kendi bilimsel 6zellikleri
/yayinlarinin yer alip almadigi, web sitesinde tibbi islemler, ulasim, konak-
lama konusunda is akisi olup olmadigi, nakil sonuglarinin belirtiimesi,
Instagram, Facebook, Linkedin, Twitter kullanimi arastirildi.

Sonuglar: Nakil Merkezleri arasinda 106 merkezin, bulundugu saglik merke-
zinin web sitesi icerisinde yer buldugu, sadece 1 (% 0.9) merkezin kemik iligi
nakil merkezine ait bir site olarak tasarlandigi tespit edildi. Web sitelerinin
sadece 1 (% 0.9)'inin son 1yl icerisinde glincellendigi, saglik kurumlarina ait
olan 99 (%93) web sitelerinin yabanci dil se¢enekleri bulundugu saptandi.
Bu sitelerin hepsinde kadrolu doktor bilgilerine ulasilabildi. Ancak sitelerin
hicbirisinde kok hiicre nakli sonuglarina ait bilgiye ulasilamadi. Merkezlere
konaklama bilgilerine ulasimda guclik cekildi. Yetmis yedi (%72) merkezin
Instagram, 96 (%90) merkezin Facebook, 45 (%42) merkezin Linkedin, 93
(%87) merkezin ise Twitter hesaplarinin bulundugu anlasildi.

Yorum: Bu calisma ile Tiirkiye de faaliyet gosteren nakil merkezlerinin sosyal

medya araglarini yeterli kullanmadiklari anlasiimaktadir. Merkezlerin yurt

disinda tanitimi ve yabanci hastalarin Glkemize ilgisinin arttirilabilmesi icin,

TC Ticaret Bakanligi, TC Turizm Bakanliginin destek verecedi iyi tasarlanmig ve

stirekli gelistirilen Ulusal bir proje’nin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Stem Cell Transplantation, Social Media

Kaynaklar

1. M. Y. lvory and M. A. Hearst, “Improving Web site design,’ in IEEE Internet
Computing, vol. 6, no. 2, pp. 56-63, March-April 2002

2. Jonathan W. Palmer, (2002) Web Site Usability, Design, and Performance Metrics.
Information Systems Research 13(2):151-167.
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FANCONi APLASTIK ANEMILi HASTALARDA )
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI GELISEN
HEMORAJIK SISTITTE HEMSIRELIK YONETIMI

Emel Diidener’, Hakan Ozer, Gizem Giir', Esma Koyuncu', Aysenur Akinel’, Ayse Cigdem
Sivrice', Funda Kiipesiz', Elif Giiler', Osman Alphan Kiipesiz'

'Akdeniz Universitesi Hastanesi ocuk Hematoloji Onkoloji Bd ocuk Kk Hiicre Nakil Unitesi

Ozet: Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilan hastalar; transplan-
tasyona bagli mortalite, morbidite, hazirlayici rejimlerde kullanilan ilaglara
bagh gelisen toksisite ve uzun hastanede yatis siireleri agisindan yiiksek

risk tasirlar. Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarda BK- virlisi hemo-
rajik sistiti (HS), potansiyel bir morbidite ve mortalite nedeni olup uzun
slire hastanede kalisa neden olabilir. Ozellikle, HKHN alicilarinda engraf-
man sonrasi gelisen akut hemorajik sistitin BK virlisu ile iligkili olabilecegi
dustinulmektedir, ayrica BK viriis enfeksiyonu yaygin gorilen bir kompli-
kasyondur. Hematdri, enfeksiyona bagl ya da enfeksiyona bagli olmadan
da gorilebilmektedir. HS'e yol acan faktorler arasinda; yiiksek doz siklo-
fosfamid (CY) veya ifosfamid’in kullanildigi kemoterapi protokolleri, Graft
Versus Host Hastaligi (GVHH) profilaksisi, 6nceki kemoterapi ve pelvik
alana yonelik radyoterapi tedavisi, trombositopeni, viral enfeksiyonlar,
alici yasi, GVHH varligi, akraba disi dondr, greft tipi ve mismatch HLA
uyumu gibi faktorler yer alir. HS'nin ortaya cikis sekli hafif hemattiriden
yasami tehdit eden kanamalara kadar degisebilmektedir.

Girig: 6 yasinda Fanconi Aplastik Anemi tanili hastaya 10/10 uyumlu
kardes vericiden allojenik kok hiicre nakli planlandi. Fludarabin, siklo-
fosfamid, mesna dan olusan hazirlayici rejim baslandi. Hemorajik sistit
profilaksisi icin siklofosfamid Oncesi intravezikal hyaliironik asit 50ml
uygulandi. GVHH profilaksisi olarak antitimosit globulin ve siklosporin
verildi. Kok hiicre nakli sonrasi +16. Gluinde nétrofil engrafmani oldu, + 22.
glinde taburculuk egitimine baslandi. +23.glin hastada idrarda makros-
kopik hematuiri goruldi (idrar BKV 284x107, adenoviris negatif). Hastaya
hidrasyonu saglamak amaciyla tekrar 2500cc/m2/giin den Y2 SF inflizyon
ve oral su baglandi. +24. glinde mesane irigasyonu amaciyla hastaya idrar
sondasi ile giinde 4 kez 200ml irigasyon baslandi. Platelet (PLT) siniri
>50000/mm3 olarak belirlenmistir. +29. giin 1.doz cidofovir flk 5mg/kg/
glin 60cc sf ile tamamlanarak intravezikal uygulanmis iki saat mesanede
kalmasi saglanmistir. +32. giinde hastanin hematdrisi azaldi buna bagh
mesane irigasyonu glinde ikiye dislrilda. PLT sinirt >20000/mm3 olarak
diizenlendi. +36. glin 2. doz cidofovir +44.giin, 3. doz cidofovir, +51.gln
4. doz cidofovir uygulandi. +61. giinde hemattrinin devam etmesi tizerine
cidofovir flk 1Tmg/kg/hafta IV li¢ hafta uygulandi. +65. glinde baslanan
hiperbarik tedavisine besinci giin yanit alindi ve 12 seans tamamlandi.
+78. glin evde bakim egitimleri giincellenerek hasta taburculugu yapild.

Hemsirelik bakimi: Hastanin kan degerleri takibi yapilarak ihtiya¢ halin-

de PLT ve eritrosit transflizyonu yapildi. Hastanin hidrasyonu saglandi,

glinllk idrart miktar, idrar rengi, agrlik ve elektrolit takibi yapilarak gere-

ken replasman saglandi. Hastada sonda takili oldugu icin enfeksiyon aci-

sindan gozlenerek sonda bakimi, perine bakimi diizenli yapildi, pamuklu

giysiler giymesi saglandi, hidrasyon ve cidofovir uygulama sirasinda agri

skalasi kullanilarak hastanin agrisi degerlendirildi, hasta bu siirecte stresli

ve kaygili oldugu icin hem hastaya hem anneye psiko-sosyal destek sag-

landi. Hastanin dikkatini dagitmak icin etkinlikler planlandi ve ilgi odagi

degistirildi.

Sonug: HKHN sonrasi tedavi rejimi, enfeksiyonlara bagh doku yikimi ve

metabolik artiklarin birikimi nedeniyle HS gorilebilmektedir. HS ortaya

¢ikmadan yeterince hidrasyonun saglanmasi, HS'e neden olabilecek

kemoterapi rejimi baslanmasindan 6nce hyalironik asit ile mesane yikan-

masi ve hekim isteminde kanita dayal tedavi protokoliiniin baslanmasi

ve surdirllmesi gerekir. Bu da hastaligin kontrol altina alinmasi, dogru

tanilama ve tedavinin yani sira bakimin etkin sekilde verilmesi, tedavinin

basarisini ve bakimin kalitesini arttiracagi distinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Nakil komplikasyonu, komplikasyon yonetimi, hemsirelik,

hemorajik sistit.
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GRANULOSIT TRANSFUZYONLARI AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMIDE REMiSYONA KATKI SAGLIYOR OLABILIR Mi?

Dilek Kacar', Ash Turgutoglu Yilmaz', ikbal Ok Bozkaya', Nese Yarali'

"Ankara $ehir Hastanesi Cocuk Hematoloji Onkoloji Klinigi

Girig: Grantlosit transfizyonlarinin, agir enfeksiyonu olan hastalarda
yasam kurtarici oldugu bilinmektedir. Notrofiller, dogal bagisiklikta akut
inflamasyonun belirleyicisi olmanin yani sira adaptif imminite de 6nemli
role sahiptir.

1. Olgu: On yasinda kiz hasta Ph pozitif B prekirsor akut lenfoblastik 16se-
mi (ALL) tedavisi almaktayd. indiiksiyon sonunda kemik iligi hiposeliiler
ve remisyonda degildi. Akim sitometride %17,5 oraninda blast gortlmus-
tl. Degerlendirmeden sonra genel durumu kotilesen hastanin takibine
Parainfluenza 3 ve Staphylococcus haemolyticus'a bagl pnémoni, sepsis
ve septik miyokardit tanilar ile ¢cocuk yogun bakim Unitesinde entiibe
olarak devam edildi. Coklu antibiyotik tedavisine ek olarak gtin asir grani-
losit transfluzyonlan yapildi. Granilosit transflzyonlarinin baslangicinda
beyaz kire sayisi (BKS) 40/mm?, mutlak nétrofil sayisi (MNS) 10/mm?3 idi.
Sekiz glinde yapilan 4 graniilosit transfiizyonu sonrasi hastada BKS10230/
mm?3, MNS 9060/mm? idi. Graniilosit transflizyonlar kesildikten 1 hafta
sonra ve bu siire icinde eritrosit ve trombosit transfiizyonlari da yapilma-
misken hemoglobin 9,7 g/dl, BKS 8850/mm?, MNS 7670/mm?3, trombosit
sayist 31000/mm? olarak devam etti. Kemik iligi selliler, remisyonda olarak
degerlendirildi. Minimal kalinti hastalik ise %0 idi. Transflizyonsuz gecen 4
haftanin sonunda hemoglobin 11 g/dl, BKS 4890 /mm?3, MNS 4420 /mm?3,
trombosit sayisi 56000 /mm? idi. Enfeksiyonun kontrol altina alinmasina
ragmen santral pontin miyelinolizis gelismesi sebebi ile hastanin bilinci
diizelmedi, ekstlibe edilemedi ve kaybedildi.

2. Olgu: On alti yasinda izole erken kemik iligi relapsi olan B prekiirsér ALL
tanili erkek hastanin dort haftalik indiiksiyon tedavisi sonunda kemik iligi
hiposeliilerdi ve remisyonda degildi. Akim sitometri ile de %4,7 oraninda
blast gorilmisti. Hastaya konsolidasyon blok tedavisi baslandi. Ancak 1
g/m? metotreksat, 1,5 mg/m? vinkristin ve 2 giin 10 mg/m?%/giin deksa-
metazondan sonra Klebsiella pneumoniae sepsisi sebebi ile tedaviye ara
verildi. Hastanin antibiyotik tedavisine ek olarak 2 hafta boyunca giin asiri
7 graniilosit transfiizyonu yapildi. Graniilosit transfiizyonlarinin basladigi
glin BKS 140/mm?3, MNS 50 /mm?3idi. Yedi granilosit transfizyonu ile
hastanin enfeksiyonu kontrol altina alinmisti. Transflizyonlar kesildikten
sonraki 10 guin icinde hig eritrosit ya da trombosit transflizyonu yapilma-
yan, kemoterapi almayan hastanin hemoglobin degeri 8,6 g/dl, BKS 5700
/mm?3, MNS 4020 /mm?3 ve trombosit sayisi 110 000 /mm? olarak devam
etmisti. Kemik iligi degerlendirmesinde, kemik iligi seliiler ve remisyonda
iken akim sitometride minimal kalinti hastalik %0 idi. Bes ay kadar daha
remisyonda izlenen hasta kemik iligi naklinden 6nce sosyal sebeplerle
tedavisine 3 ay ara verdi. Uc ay sonra ise relaps hastalikla basvurdu ve
ilerleyici hastalik sebebi ile kaybedildi.

Tartisma: Notrofiller plastisiteye sahiptir ve farkli inflamatuar durumlarda
fonksiyonlarini adapte edebilirler. Nétrofiller timor hicrelerine direkt
sitotoksik etkiyle, antijen sunan hiicrelere déntiserek T hiicre aracili imm-
niteyle, makrofajlar ve CD4-CD8-TCRaf+ T hiicreler ile tip 1 immin yanit
olusturarak anti timor etki saglayabilirler.

Birinci hastada remisyon enfeksiyon ve enfeksiyon sirasinda verilen gra-
nilosit destekleri sonrasinda gézlendi. Literatlirde nadir de olsa atesli ve
septik hastaliklar sirasinda spontan olarak remisyona giren ALLli olgular
bildirilmistir. Ancak hastamizda transflize edilen nétrofiller timor hiicrele-
rini direkt 6ldiirerek ve/veya anti timor direncinde gorevli hiicresel aglara
katilarak remisyona katki saglamis olabilir. ikinci hastada ise enfeksiyon,
metotreksat ve grandilosit transfiizyonlari kombinasyonu hastanin remis-
yona girmesine sebep olmus olabilir.

Sonug olarak; grantlosit transflizyonlar remisyonda olmayan hastalarda,
yliksek riskli enfeksiyonlarin kontroliniin disinda anti timor etki ile de
hastalara fayda sagliyor olabilir.

Anahtar kelimeler: akut lenfoblastik |6semi, grantilosit transfiizyonu, remisyon

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASI GELISEN
AKUT DERI VE GiS TUTULUMLU GRFET VERSUS HOST
HASTALIGINDA HEMSIRELIK BAKIMI

Melek Kara', Emel Diidener’, Fatma Erdogan’, Gokee Aktuna’, Siimeyye Akalin, Cagla
Balkis', Rahime Yilmaz', Fatma Acar', Aysenur Akinel', Ayse Cigdem Sivrice', Funda
Kiipesiz', Elif Giiler', Osman Alphan Kiipesiz'

'Akdeniz Universitesi Hastanesi Gocuk Hematoloji Onkoloji Bd Cocuk Kok Hiicre Nakil Unitesi

Ozet: Graft versus host hastaligi (GVHH) allojenik k&k hiicre nakli sonra-
sinda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilmektedir.
GVHH, vericinin kemik iligi ya da kok hiicrelerinde bulunan T lenfositlerle,
alicinin doku antijenleri arasindaki etkilesimler sonucunda ortaya cikar
ve ozellikle cilt, gastrointestinal sistem ve karaciger tutulumunu gosterir.
Akut GVHH esas olarak deri, karaciger ve bagirsaklari tutar. Klinik olarak
yaygin eritemat6z makulopaptiler deri dokiintlleri, bazi olgularda biiller,
bulanti-kusma, karin agrisi, sulu bazen kanli olabilen ishal ve sarilik seklin-
de ortaya cikabilir.

Giris: 2 yasinda Wiscott Aldrich sendromu tanili hastaya HLA 9/10 uyumlu
akraba digi kadin vericiden periferik kok hiicre toplanarak nakil yapildi
(CD34: 6x10° /kg toplam TNC 4,6x10® /kg). GVHH profilaksisi olarak
anti-timosit globulin ve siklosporin-A (CSA) verildi. N6trofil engrafmani
+14. Guinde gergeklesti. Birinci ay kimerizmi %97 saptandi. +26. giinde
sirtinda ve yuziinde yaygin makulopapller dékiintlu gelisen hasta deri
GVHH grade 1 olarak degerlendirilerek metilprednizolon 1mg/kg/giin
baslandi. Dékintilerinin devam etmesi tizerine metilprednizolon 2mg/
kg/giin olarak arttirildi. +33.glinde mevcut tabloya; sari-yesil glinde 90
mL/kg't gegen diyarenin eklenmesi lizerine hasta evre 3 gastrointestinal
GVHH olarak degerlendirilerek tedavisine mikofenolat mofetil eklendi.
Yanit alinamamasi nedeniyle +39. giinde budesonid 3x3 mg oral ve +40.
glinde ruksolitinib 2x2.5 mg oral olarak eklendi. Oral beslenme kesildi ve
total paranteral nutrisyona gecildi. +45. glinde kanh diyarelerin olmasi
tizerine evre 4 GIS GVHD kabul edilen hastanin trombosit alt siniri 50 BiN/
mm? olarak belirlendi ve oktreotid inflizyonu baslandi. Steroid, MMF ve
ruksolitinibe yanit alinamayan hastaya +53. giinde ekstrakorporeal foto-
ferez basland.. Ek olarak +67, +74, +101 ve +108. giinlerde olmak uizere
toplam doért doz mezenkimal kok hucre inflizyonu uygulandi. Mevcut
tablonun gerilemesi ve diyare miktarinin azalmasi lizerine +81. glinde
minimal oral beslenmeye baslandi. CSA ile serum seviyesi istenilen dlizeye
ulasilamamasi sebebi ile oral tacrolimus tedavisine gecildi. Oral alimi ve
kilo alimi artmaya baglayan hasta, taburculuk egitimleri tamamlandiktan
sonra +133. giinde taburcu edildi.

Hemsirelik bakimi: Hastanin giinlik fizik muayenesi yapildi. Tim viicudu
GVHH agisindan degerlendirildi hasta nakil izlem formuna derecelendirile-
rek yazildi. Cilt tutulumuna bagl deri bittinliigiinde bozulmaya, sekonder
enfeksiyon riski acisindan hastanin kiyafetlerinin sikmayan, pamuklu ve
rahat olmasi saglandi. Tim kiyafet ve carsaf takimlan sterilize ettirildi.
Glnlik banyo yaptirildi, tiim viicudu nemlendirildi. Bu stirecte agirlik ve
karin cevresi takibi, diyare miktari, rengi ve sikligi degerlendirildi. Hergtin
sivi elektrolit dengesi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon test-
leri ve kan sekeri yakin takip edildi. Fotoferez islemi ve devam eden kanli
diyerelerden dolay eritrosit ve trombosit stispansiyon replasmanlarina
devam edildi. Fotoferez islemi yapildigi sirada hasta odasi glines isinla-
rindan korundu ve panjurlar strekli kapal tutuldu. Cilt tutulumundan
kaynakli kasintiya yonelik antihistaminik tedaviler uygulandi. Hastanin
agrnisi, agn skalasina gore derecelendirilerek doktor istemine gore anal-
jezikleri uygulandi. Yogun diyareden dolayi perianal hijyen amacli ¢inko
bazli topikal koruma yapildi. Hazirlayici rejim ile beraber toplam 140 giin
hastane yatisi olmasi, tedavi suirecindeki degisiklikler nedeni ile hasta ve
yakinina psiko-sosyal destek saglandi.

Sonug: Nakil siireci ve sonrasinda olusabilecek komplikasyonlarin tespit
edilmesi, tedavinin dogru zamanda baslatiimasi ve yonetilmesi multi-
disipliner bir hemsirelik yaklasimini ve profesyonel bir bakis agisini icer-
mektedir. Hemsirelik bakiminin amaci komplikasyonlarin ve yan etkilerin
gelismesini 6nlemek, siddetini azaltmak, ¢ocugun hastaliga uyumunu
kolaylastirmak ve yasam kalitesini arttirmaktir.
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Anahtar kelimeler: Nakil komplikasyonu ve yénetimi, hemsirelik, deri GvHH, GIS GvHH

Kaynaklar

« GalisirH., Gunes,Z,, (2005). Akut Graft Versus Host Hastaligi Olan Cocuklarda
Hemsirelik Yaklagimi * Ege Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu Dergisi 21(1) :
135-144.

« Yasar, Y., (2016) .Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu Uygulanan Hastalarin

Yasam Kalitesi Ve Bakim Gereksinimlerinin Degerlendirilmesi, Yiksek Lisans Tezi,

istanbul.

Yapici ve ark.(2008). Wiskott Aldrich Sendromu. Glincel Pediatri; 6: 119-23.

« Guneng ve ark. (2016). Hematopoetik kok hticre nakli komplikasyonlari. FNG &
Bilim Tip Transplantasyon Dergisi;1(2):92-96

W Solid Tiimorler

P-27 Referans Numarasi: 145

RELAPS/REFRAKTER MEDULLOBLASTOM TANILI COCUK
HASTALARDA OTOLOG KOK HUCRE DENEYIMI

Ebru Yilmaz', Alper Ozcan’, Ekrem Unal', Musa Karakiikcii’

Erciyes Uiniversitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji-onkoloji B.d, Kanka Pediatri Kemik ligi Nakil
Merkezi, Kayseri, Tiirkiye

Amag: Medulloblastom (MB), cocuklarda en sik gorilen beyin timo-
ridir ve cocukluk ¢adi beyin tiimorlerinin %20’sini olusturur. Standart
tedavisi cerrahi, redyoterapi ve kemoterapiden olusmaktadir. Yiiksek risk
grubu olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %55'in altindadir (1). Relaps/
refrakter hastalarda bu oran daha dusuktir. Yuksek risk grubu olanlarda
tandem otolog kok hiicre nakilleri ile 5 yillik sagkalim oranlar %70'lerde
bildirilmistir (2). Bu calismalardan elde edilen verilerle relaps/refrakter
hastalarin sagkalim oranlarinin iyilestirilmesi hedeflenmektedir. Bu yazida,
relaps/refrakter MB tanisiyla otolog kok hiicre nakli yapilan olgu deneyimi
paylasilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Erciyes Universitesi Pediatri Kemik iligi Nakil
Merkezi'nde 2021 yilinda otolog kok hiicre nakli yapilan relaps/refrakter
MB tanili hastalar calismaya dahil edildi. Hasta dosyalari retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin nakil yasi, platelet ve nétrofil engraftmani, nakil
oncesi ve sonrasi remisyon durumu ile sagkalim verilerine ulasildi.

Bulgular: Calismamiza relaps /refrakter MB tanisi alan 4 (3 erkek, 1 kiz)
hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama yaglar sirasiyla 10.6+4.4 yil idi.
Hastalarin klinik ve demografik verileri tablo 1'de verilmistir. Nakil 6ncesi
hicbir hastaya lokalizasyon nedeni ile cerrahi uygulanamadi. Radyoterapi
sonrasi hastalara temazolamid (150 mg/m?/giin, 5 giin), etoposit (100
mg/m?/glin, 6 glin), tiotepadan (300 mg/m?/giin, 3 gilin) olusan hazirlama
rejimini takiben ortalama 3.1+£1.07 x10%/kg CD34(+) kok hticre inflize edil-
di. Ortalama engraftman guinleri sirasiyla myeloid ve platelet i¢cin +10.7
(£0.95) ve +14.7 (+1.3) gunler idi. Nakil sonrasi takiplerde bir hastamiz
naklin 3. ayinda progrese oldu. Ortanca 3.5 aylik (1.1-6.8 ay) takip siire-
since diger bir hasta stabil hastalik, iki hasta tam remisyonda olmak lizere
poliklinik kontrollerine devam edilmektedir. Toplamda medyan 3.5 aylk
donemde hastaliksiz sagkalim %50, genel sagkalim ise %100 idi.

Sonug: Otolog kok hiicre nakli relaps/refrakter MB olgularinda sagkalimi
artirmak icin 6nemli bir secenek olabilir. Calismamiz pediatrik vakalarda
Turkiye'deki ilk deneyimlerden biri olmakla birlikte kisa sureli takibimizde
elde edilen sonuglar yliz gulduriictidir. Ancak daha fazla sayida hasta ve
daha uzun sireli takiplerle sonuglarin dogrulanmasina ihtiya¢ vardir. Ek
olarak, daha iyi sagkalimin elde edilebilmesi icin tandem nakil ve hedefe
yonelik tedavilerle calismanin desteklenmesi basari sansini artiracaktir (2, 3).
Anahtar kelimeler: Cocuk, medulloblastom, otolog kdk hiicre nakli

Kaynaklar

. Sung KW, Lim DH, Shin HJ. Tandem High-dose Chemotherapy and Autologous
Stem Cell Transplantation in Children with Brain Tumors : Review of Single Center
Experience. J Korean Neurosurg Soc. 2018 May;61(3):393-401.

Gajjar A, Chintagumpala M, Ashley D, Kellie S, Kun LE, Merchant TE, Woo S,
Wheeler G, Ahern V, Krasin MJ, Fouladi M, Broniscer A, Krance R, Hale GA, Stewart
CF, Dauser R, Sanford RA, Fuller C, Lau C, Boyett JM, Wallace D, Gilbertson RJ.
Risk-adapted craniospinal radiotherapy followed by high-dose chemotherapy
and stem-cell rescue in children with newly diagnosed medulloblastoma (St Jude
Medulloblastoma-96): long-term results from a prospective, multicentre trial.
Lancet Oncol. 2006 Oct;7(10):813-20.
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3. Susam-Sen H, Varan A, Bajin i, Gé¢men R, Aydin B, Yalcin B, Kurucu N, Kutluk T,
Bayhan T, Akyuz C. Nimotuzumab therapy in the treatment of pediatric central
nervous system tumors: single-center experience. Naunyn Schmiedebergs Arch
Pharmacol. 2021 Aug;394(8):1769-1777.

Gzellikler 1 2 3 4
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Kiz
Nakil yasi(ay) 5.2 13.5 89 14.7
Histoloji Klasik tip Bilgiye Dezmoplastik Bilgiye

ulasilamadi | nodiiler tip ulasilamadi
immunhistokimyasal P53 pozitif WNT/ | P53 pozitif | P53 negatif WNT/ | P53 negatif
boyama SHH olmayan SHH olmayan

grup grup

Nakil dncesi remisyon | Remisyonda Remisyonda | Remisyonda degil | Remisyonda
durumu degil degil degil
Nakil oncesi spinale Var Yok Var Var
metaztaz durumu
Nakil sonrasi remisyon | Progresyon Tam Stabil hastalik Tam
durumu remisyon remisyon
Nakil sonrasi takip 47 6.8 22 1.1
stiresi(ay)
Son durum Sag Sag Sag Sag

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-28 Referans Numarasi: 149

CMV REAKTIVASYONUN ONLENMESINDE GANSIKLOVIR
VE GANSIKLOVIR iLE VALASIKLOVIRIN BiRLIKTE
KULLANILMASININ KARSILASTIRILMASI

Osman Kara', Tayfun Elibol'

"Bahgesehir Universites Tip Fakultesi Medical Park Géztepe Uygulama Hastanesi-istanbul

Amag: Allojenik hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu (AHKT), teda-
viye bagh morbidite ve mortalite riski ylksek olan cesitli hematolojik
bozukluklar tedavi etmek icin kullanilir. Bagisiklik sistemi uzun sureli
baskilanan hastalarda, sitomegaloviriis (CMV) reaktivasyonu hem tanisal
acidan hem de tedavi ve toksisite agisindan zorlu bir komplikasyondur.
Calismamizda AHKT yapilan hastalarda valasiklovir ile birlikte gansiklovir
profilaksisi kullaniminin etkinligini géstermeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Seksen iki hastanin verisi retrospektif olarak incelendi.
Hastalar yalnizca valasiklovir kullananlar ve gansiklovir ile birlikte vala-
siklovir kullananlar olmak tizere iki gruba ayrildi. Hastalarin CMV DNA
duzeyleri haftalik olarak izlendi. Viral DNA diizeylerindeki degisim ve CMV
reaktivasyonu sikhdi iki profilaksi rejimi grubunda karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya 31'i kadin (%37.8) toplam 82 hasta alind, hastalarin
ortanca yasi 45 olarak izlendi (19-69). Hastalarin hepsi, dondrlerin ise
ikisi hari¢ (%2.4) hepsinin CMV serolojisi (+) olarak izlendi. Hastalarin
yarisi yalnizca valasiklovir profilaksisi alirken diger yarisi ise valasiklovir
ile birlikte gansiklovir profilaksisi kullandi. CMV reaktivasyonu hastalarin
32'sinde (%39) gozlenmedi. Valasiklovir ile birlikte gansiklovir kullanan 41
hastanin 33'tinde, yalnizca valasiklovir kullanan 41 hastanin 17'sinde CMV
reaktivasyonu izlendi. Gansiklovir kullanilmasi CMV reaktivasyon sikhgini
azalmamakla birlikte, hastalarin CMV DNA diizeyi yalnizca valasiklovir
kullanan hastalara gore daha dustik izlendi.

Sonug: Valasiklovir profilaksisine gansiklovir eklenmesi AHKT hastalarinda
CMV reaktivasyon sikligini ve siresini azalmamaktadir ancak CMV DNA
diizeyini azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik Kok Hiicre nakli, CMV infeksiyonu, valasiklovir
Kaynaklar

1. Forman MS, Vaidya D, Bolorunduro O, et al. Cytomegalovirus Kinetics Following
Primary Infection in Healthy Women. J Infect Dis 2017; 215:1523.
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. Bate SL, Dollard SC, Cannon MJ. Cytomegalovirus seroprevalence in the United
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Infect Dis 2010; 50:1439.

4. Staras SA, Dollard SC, Radford KW, Flanders WD, Pass RF, Cannon MJ. Seroprevalence
of cytomegalovirus infection in the United States, 1988-1994. Clin Infect Dis. 2006
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. Ljungman P, Hakki M, Boeckh M. Cytomegalovirus in hematopoietic stem cell

transplant recipients. Hematol Oncol Clin North Am 25(1) 2011, 151-169

Green ML, Leisenring W,Xie H et al. CMV viral load and mortality after hematopo-

ietic cell transplantation: a cohort study in the era of pre-emptive therapy Lancet

Haematol 2016 3(3), e119-e127
Duarte RF Lyon S Novel approaches to CMV after HCT: report from the 27th

European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Vienna,
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P-29 Referans Numarasi: 150

KOK HUCRE MOBILIZASYONU YAPILAN NON HODGKIN
LENFOMA HASTALARININ DEGERLENDIRILMESi: 5 YILLIK
TEK MERKEZ DENEYiMi

Fatma Keklik Karadag', Betiil Kiibra Tiiziin', Zuhal Demirci’, Denis Bozer', Bahar Sevgili',
Tural Pashayev', Ajda Giines', Nur Soyer', Fahri Sahin', Mahmut Tobii', Giiray Saydam',
Filiz Vural'

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dalr

Giris: Yiiksek riskli ve ileri evre ya da refrakter/relaps B hiicre kdkenli Non-
Hodgkin Lenfoma (NHL) hastalarinda OKHN yaniti ve sagkalimi arttiran
tedavi secenegidir. T hiicre kdkenli NHL' lerde ise standart ve kiir sansi
yiksek olan ilk sira tedavi secenedi yoktur. Bu sebeple T hiicre kdkenli
NHL hastalarinin buytk bir kismina konsolidatif OKHN 6nerilmektedir.
Bu calismada, NHL tanisi ile OKHN planlarak mobilizasyon yapilmis olan
hastalarimizin klinik 6zellikleri degerlendirildi.

Materyal ve Metot: 2015-2020 yillari arasinda Ege Universitesi Hematoloji
Bilim Dali Aferez Unitesinde NHL tanisi ile cevresel kan kék hiicre mobili-
zasyonu yapilmis olan 85 hasta geriye donuk olarak arastirildi. Hastalarin
tani aninda ve mobilizasyon sirasinda yasi, cinsiyeti, NHL alt tipi, tani anin-
daki evre, aldigi tedaviler, mobilizasyon 6ncesi hastalik durumu, kemik iligi
infiltrasyonu varligi, mobilizasyonda kullanilan tedavi secenegi [grantlosit
stimule edici faktor (G-CSF) veya kemoterapi ile birlikte g-csf (KT+G-CSF)],
mobilizasyon glinii cevresel kan CD34+ kok hiicre sayisi, toplanan CD34+
kok hicre sayisi, OKHN hazirlik rejimi, son takip tarihleri, sagkalim verileri
kaydedildi. Toplanan CD34+ kok hiicre sayisi 2x1076/kg’in altinda ve/veya
cevresel kan CD34+ hiicre sayisi <10 olan hastalar basarisiz mobilizasyon
olarak degerlendirildi.

Bulgular: NHL tanili 85 hastada medyan yas 55 (20-71) olup E/K orani
59/26 (%69,4/%30,6) bulunmustur. Hastalarin demografik ve klinik 6zellik-
leri tablo-1. de sunulmustur. ECOG performans skoru 0 ve 1 olan hastalarin
sayisi sirastyla 62 (%72,9) ve 23 (%27,1) saptanmistir. Hastalarin %67,1’
sinde (57/78) tani aninda Ann Arbor evre 4 hastalik mevcuttur. Hastalarin
%83,5" inde (n=71) tani sirasinda kemik iligi yapilmis ve %28,4" iinde
(24/71) kemik iligi tutulumu izlenmistir. Hastalar mobilizasyon 6ncesinde
medyan 2 sira (dagilim arahgi 1-5) tedavi almistir. Alti (%7,1) hastaya yal-
nizca G-CSF ile mobilizasyon yapilmis olup geri kalan 79 (%92,9) hastaya
KT+G-CSF ile mobilizasyon hazirh@i yapilmistir. ilk mobilizasyon islemi
basarisiz olan 15 hasta saptanmistir. Basarisiz mobilizasyon yapilan hasta-
larda, tani aninda kemik iligi infiltrasyonu olup olmamasi, hastalik evresi
ve mobilizasyon icin kullanilan rejimler degerlendirildiginde anlaml bir
fark izlenmemistir (p>0,1). Mobilizasyon guini bakilan ¢evresel kan CD34+
hicre sayisi ile mobilizasyon basarisi arasinda anlamli bir iliski vardir
(p<0,05). Basarili mobilizasyon olanlarin cevresel kan CD34+ hiicre sayisi
ortanca 128 iken (min 11 max 904) basarisiz olanlarda 9,96 (min 0,5- max
17). Erkek cinsiyette mobilizasyon basarisizigi daha fazladir (p=0,03).
Hastalarin %22,9 unda OKHN hazirlik rejimi olarak TEAM, %77,1" inde
BEAM kullanilmistir. Toplam sag kalim verileri grafik 1 de gosterilmis olup
2 yillk ve 5 yillik toplam sag kalim sirasiyla; %72,3 +0,04 ve %55,2 +0,05' dir.

Tartisma ve Sonug: OKHN, NHL tedavisinde sagkalimi artiran etkin bir
tedavidir. Bu calismada 5 yillik sag kalim %55 olarak bulunmus olup lite-
ratur ile benzerdir. Mobilizasyon giini bakilan cevresel kan CD34+ kok
hiicre diizeyi basarili mobilizasyonunu 6n gormede 6nemli bir etkendir.
Kemik iligi infiltrasyonu varligi, hastalik evresi ve mobilizasyonda yontem-
leri mobilizasyon basarisini anlamli olarak etkilemedigi ilging bir veri ola-
rak degerlendirilmistir. Erkek cinsiyette mobilizasyon basarisizliginin daha
yuksek saptanmasi NHLlerin erkeklerde sik gortlmesi ile iliskili olabilecegi
distnilmastar.

Anahtar kelimeler: kok hiicre, nonhodgkin lenfoma, mobilizasyon

Survival Function

—1Survival Function
1,0 ~ —+- Censored
o+
E 064 \-\“’
E -
- 1
E
3 04
0,2
0,0
T T T T T T
000 50,00 10000 150,00 200,00 250,00

os

Grafik 1. Hastalarin toplam sagkalim verileri

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Hastalann &zellikleri n (%)
Medyan yas 50 (20-71)
Kadin 26 (%30,6)
i Erkek 59 (%69,4)
NHL alt gruplar
Diffliz bliytk B hiicreli lenforma 47 (%55,3)
Mantle hiicreli lenfoma 13 (%15,3)
Periferik T hiicreli Lenfoma, NOS 5(%5,9)
Anjioimmunoblastik T hucreli lenforma 5(%5,9)
ALK negatif blyik hicreli lenforna 3(%3,6)
Disik Dereceli B hicreli lenfoma 8 (%9,4)
Diger 4(%4,7)
Ann-Arbor Hastalk Evresi
Evre 4 57 (%67,1)
Evre 3 13 (%15,3)
Evre 2 8(%9,4)
Kag sira tedavi (medyan) 2(1-5)
Mobilizasyonda kullamlan yéntem
G-CSF kullanilanlar 6 (%7.1)
Kemoterapi+G-CSF kullanilanlar 79 (%92,9)
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P-30 Referans Numarasi: 28

“CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY”
SENDROMU iLE BIRLIKTE GORULEN iLK HODGKIN
LENFOMA OLGULARI

Cetin Timur', Mustafa Asim Yoriik', Filiz 6zen?, Nevin Yalman'

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kit Unitesi
*Istanbul Géiztepe Prof: Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Genetik Klinigi

Girig: Constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD) sendromu
nadir bir otozomal resesif hastaliktir. CMMRD mismatch repair genleri olan
MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerinden birindeki germline mutasyonlar
sonucu ortaya cikar'. PMS2, CMMRD olgularindaki en sik goriilen mutant
gendir (%60). Kalan %40 ise MSH6 (%20-30) ve MSH2 (%10-20) patojenik
varyantlaridirz. MSH6 mutasyonunu hem anne hem de babadan alan
kisiler CMMRD sendromuna sahip olurlar. Bu sendroma sahip olanlarda
cocukluk ve geng eriskinlikte bir veya daha fazla kanser ortaya ¢ikma riski
vardir. En sik gérilen CMMRD kanserleri beyin gliomlar (ortalama tani
yasi 9.5), non-Hodgkin lenfoma (tani 5 yas) ve kolorektal kanserlerdir (tani
yasi 16)2. Hematolojik maligniteler MLH1 veya MSH2 mutasyonlari olan
hastalarda MSH6 veya PMS2 mutasyonu olanlara gére daha fazla gortil-
mektedir. ikinci grupta beyin tiimérleri daha siktir’. CMMRD sendromunda
gorilen kanserlerin blyiik cogunlugu 18 yas altinda goralir. CMMRD'li
hastalarin multipl kanser gelistirme riski mevcuttur ve erken tani tedavi
edilebilir bir evrede yakalamanin garantisi olmaz*>.

CMMRD hastalarinda ilk kez gortlen Hodgkin lenfoma tanili; annesi
de MSH6 mutasyonlu Hodgkin lenfoma hastasi olan CMMRD olgusu
sunuyoruz.

OLGU: 21.12.2002 dogumlu kiz hasta. 2020 Mart ayinda 6ksurik, istahsiz-
Ik, halsizlik, nefes darligi, tarti kaybi yakinmalari ile hastaneye basvuruyor.
27.04.2020 tarihinde Hodgkin lenfoma noduler sklerozan tip, grade 2
sinsitiyal varyant tanisi aliyor. Annesi 12 yil 6nce Hodgkin lenfoma tanisi
ile tedavi almis, sag ve saghkli.

Hastaya baslangicta Evre IIA bulki hastalik tanisi ile 4 kiir ABVD protokolu
ve takiben supradiafragmatik tutulu alan ve bulky lenf nodu boost toplam
30,6 Gy radyoterapi uygulanmis. Subat 2021 tarihinde niiks ortaya ¢ctkmasi
lizerine merkezimize refere edildi. Akciger, karaciger ve kalga kemiginde
medailler tutulum vardi. Niiks evre 4 Hodgkin lenfoma olarak 1 kiir DHAP,
2 kur ICE protokoll uygulandi. Tam remisyon saglandi. 14.05.2021 tarihin-
de otolog kok huicre nakli yapildi. 25.06.2021 tarihinde otolog nakil 42.
gliniinde tekrar niiks etti. 28.06.2021 tarihinde brentuximab vedotin (1.8
mg/kg) ve bendamustine (90 mg/m?) 3 kiir aldi. PET/BT'de Deauville skoru
1 olarak saptandi. Hazirlik rejiminde FLU (30 mg/kg/gtin)x4 + ATG 2.5 mg/
kg/giin) ve TBI 12 Gy 3 glinde verildi. 14.10.2021 tarihinde hastaya allo-
jeneik kok huicre nakli uygulandi. Hasta halen remisyonda izlenmektedir.

Gerek annesinin Hodgkin lenfoma gecirmis olmasi, gerekse hastada
nikslerin gorulmesi Gzerine hastaya, anne ve babasina molekiler genetik
testleri yapildi. Bu testler sonucunda MSH6 geni hastamizda ve annesinde
homozigot mutant, babasinda heterozigot mutant, olarak saptandi. TP53
gen mutasyonu hastamizda negatif bulundu.

Bu testler sonucunda hastamizda CMMRD sendromu oldugu saptandi.

Sonug: GiiniimUize kadar CMMRD sendromunda lenfoma grubunda sade-
ce non-Hodgkin lenfoma olgulari bildirilmis olup, bildirilmis Hodgkin len-
foma olgular yoktur. Olgumuz ve annesi CMMRD sendromlu ilk Hodgkin
lenfoma olgularndir. Ailesinde kanser hastasi olan Hodgkin lenfomali
hastalarda tedaviye yanitsizlik ve/veya niiks mevcut ise CMMRD sendro-
mu agisindan genetik inceleme yapilmali ve tedavi, siirveyans buna gore
planlanmalidir.

Anahtar kelimeler: lymphoma, genes, dna damage
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KRONIK GRAFT VERSUS HOST HAS'!'A‘LIGI iLE ILGILI
RANDOMIZE CALISMALARIN ANALIZI

Mahmut Yeral', Can Boga'
"Baskent Universitesi , Eriskin Kemik lligi Nakil Unitesi,adana

Kronik graft versus host hastaligi (cGVHD), hematopoietik kok hticre trans-
plantasyonu sonrasi organ hasarina neden olarak alicinin yasam kalitesini
etkileyen 6nemli bir transplant komplikasyonudur. Hastaligin tedavisi
icin bugtine kadar yapilmis prospektif kontrollti calismalar sinirlidir. Bu
calismada glincel literatiir verilerini degerlendirerek pratik bir is akisi
olusturmaya calistik.

Pubmed/ MEDLINE ve COCHRANE veri tabany, ilgili konularda yayinlanmis
tim calismalari belirlemek icin Eyltil 2021'de tarandi.

Bireysel calismalarda bias hatasi riski, randomize klinik ¢alismalar igin
Cochrane Risk of Bias degerlendirme araci kullanilarak degerlendirildi.

Allojenik HSCT uygulanan eriskinlerde cGVHD ydnetimini arastiran, 2000
yilindan sonra yayinlanan randomize klinik calismalar, prospektif gozlem-
sel calismalar dahil edilmeye uygun kabul edildi.

Mevcut analize yedi randomize klinik ¢alisma dahil edilmistir (Tablo 1).
RKC'ler icin Cochrane el kitabinda (stirim 5.1.0) belirtilen kriterlere gore
distk yanhlik riski, belirsiz risk (yanhlik potansiyeline iliskin bilgi eksikligi
veya belirsizlik) veya yuksek yanhlk riski olarak derecelendirdik. Kalite
degerlendirmesi Tablo 2'de aciklanmistir.

cGVHD tedavisine yonelik klinik calismalar sinirli oldugundan, hastaligin
patogenetik 6zellikleri ve hastalarin klinik durumu dikkate alinarak kisiye
ozel bir tedavi plani yapilmasi akilcr bir tedavi yaklasimidir. Yeterli bir
immun tolerans gelistirmek icin, donor kaynakl efektor T hicrelerinin
yani sira B lenfositlerini hedef alan tedavi alternatifleri diisinulmelidir.
Proinflamatuar sitokinler de baskilanmalidir. Kandaki Treg hicrelerinin
kutlesinin arttinlmasi, cGVHD'nin kontroli i¢in en dnemli 6ncelik olmali-
dir. Aslinda cGVHD profilaksisinin temel mantigi, Treg hiicrelerini artirarak
imm{n tolerans gelistirmektir.

Bu calismada kanit degeri olan ¢alismalarin sinirli oldugu gérilmektedir.
Bu durumda mevcut ilaglarin rasyonel olarak degerlendirilmesi 6nem
kazanmaktadir. Yeni ve daha verimli bir algoritma gelistirmek icin daha
fazla calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik graft versus host hastaligi ; randomize calisma; tedavi
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Baseline characteristics of randomised trials

Characteristics Zeiser 2021 Arai 2016 Koe 2002 Chen 2019 Curtis 2021 g‘aq;emzr Flowers 2008
01
Prior IS drug for | Glucocorticoids | Glucocorticoid | None Unclear AnyISdrug | Glucocortico | Corficosterol
«GVHD ar, 5 andior ECP ids or, d, MMF, FK-
glucocorticoids glucocorticoi | 506,
phis 1_IS drug dsplus non- | eyclosporine
or inil sirolimus 1S | A
Center i 3 i i
International national (Fred national national national International
(Grermany) (United States) | Hutchinson) | (China) (United (United
States) States)
Study duration 2017-2019 2011-2014 1985-1992 2014-2017 2013-2016 2002-2005
No._ of paticnts 319 30 vs 31 287 B1(49vs32) | 34 T2 vs 66 48 vs 47
Primary outcome | OR, FFS SCR TRM RR, DP OR OR.CR,PR_| TSS
Secondary BOR, DR, 08, | TF,changein | Time-to- TEFEVI TD, median | FFS, 08, change in
outcome QOL, change in | glucocorticoid | event, DIS, | decline, LFS, | daily doseof | QOL, AE glucocorticoi
glucocorticoid | dose, PRO, RM 0s, pomalidomide d dose
dose Skin biopsy, B infections, AE | , QOL, AE,
cell profiles changes in
biomarkers
Median follow- 143 6 60 19.8 vs NA 24 6
up, mo
Treatment arms Ruxolutinib Tmatinily vs Cylosporine | MSC plus Pomalidomid | Prednisone’s | ECP/CTA
¥ rituximab plus prednisone 0.5 irolimus v
BAC prednisone | plus azithro | vs " CTA
w vs. prednisone | pomalidomid | prednisone/
prednisone. | plus azithro | 2mg sirolimus/
NI
Discase type NA NA NA AML, ALL Myeloid. AL, CL, AML, ALL,
lymphoid MDS, KML, NHL
lymphoma
Transplant type | Related, Related, MRD, MRD, MUD, | Related, Related, Related,
unrelated unrelated MUD, MMRD, unrelated unrelated unrelated
MMRD, MMUD
MMUD
Cell source NA PHSC, BM NA PBSC, PBSC, BM, PBSC,BM, | PBSC,BM
PBSC/BM UCE UcB
Median age A9 (13-73) 36(19-72) 30 32 (15-39) 47(20-73) 30 (5-67) A1(16-67)vs_
{range), ¥ ¥ us (2-56) ¥ ¥ ¥ 43(13-67)
S0 (12-76) 56(21-78) ¥5 25 (18-52) 52(21-68) 55 (2-64)
31(0.9-571)
Male sex. no (%) | 66 vs 56 56 vs 51 65 vy 53 55vs 39 65 67 vs 50 63 vs 55

Risk of bias in the included studies by Zeisser et al. Arai et al, Koc et al. Chen et al., Curtis et al., Carpenter et al. and
Flowers et al.

Randomized Random Allocation Blinding of Blinding of | Incompletc | Sclective | Other
trials sequence concealment participants and | outcome outcome reporting | bias
generation | (selection bias) | persomnel assessment data {reporting
(selection (performance bias)
bias} bias)
Zeisser 2021 * - - + + 7 +
Arai 2016 + + + + + +
Kog 2002 3 7 k ? + ?
Chen 2019 7 + * +
Curtis 2021 + ? ] ] +
Camenter 2021 | 7 5 : 7 ¥ 7
Flowers 2008 + + ¥ + 4 b 4 +
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ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLI SONRASI NUKS
HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTALARDA iKiNCi
ALLOJENIK NAKIL SONUGLARI

Ayla Gokmen', Ugur $ahin?, Ender Soydan®, Zafer Gokgdz*, Mevliide Kurdal Okcu?, Ulkii
0zan', Onder Arslan®, Muhit Ozcan®

'Medicana Bursa Hastanesi

*Medicana International Ankara Hastanesi
3Gliven Hastanesi

“Ldsante Cocuk Ve Eriskin Hastanesi
SAnkara Univeristesi Tip Fakiiltesi

Girig: Hematolojik malignitelerde allojenik kék hiicre nakli (KHN) sonrasi
relaps, hastaligin tipi ve transplantasyon dncesi hastalik durumuna bagl
olarak degismekle birlikte en sik gorilen ve en 6nemli tedavi basarisizhigi
nedenidir. Allojenik KHN sonrasi relapslarda son yillardaki gelismelere
ragmen prognoz halen kétl olup standart ve optimal bir tedavi secenegi
yoktur.

Hastalar ve Method: Nisan 2015 ve Ekim 2021 arasinda allojenik nakil
sonrasi niiks etmis ve ikinci kez allojenik KHN yapilan 33 hematolojik
maligniteli hasta (AML: 20, ALL: 9, MDS: 1, KMML: 2, myelofibrozis: 1) ret-
rospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin median yasi 32 (20 -66 ), kadin/erkek orani 13/20 dir.
Nakil 6ncesi 14 hasta (42.4%) morfolojik tam remisyonda iken 19 hasta(
57.6%) aktif hastalik durumunda nakile alinmistir. ilk remisyon siiresi 20
hastada (60.6%) 1 yildan kisa (erken niks), 13 hastada (39.4%) 1 yildan
uzundur. (ge¢ niiks). Oniki hastada (36.4%) aile ici, 16 hastada (48.5%)
akraba disi, 5 hastada (15.2%) haploidentik vericiden nakil yapilmistir.
Ayni verici 11 (33.3%) hastada kullanilirken, 22 hastada (66.7%) hastada
farkli bir verici kullanilmistir. Myeloablatif hazirlik tedavisi 17 hastada
(51.5%), indirgenmis yogunluklu hazirlik tedavileri ise 16 hastada (48.5%)
uygulanmistir. Yiiz glin tedavi iliskili mortalite (TRM) 27.2 %, 1 yil toplam

sagkalim 30% saptanmistir. ikinci nakilde farkl verici kullanilmasi sagka-
limi etkilememistir.

Tartisma ve sonug: Allojenik kok hiicre nakli sonrasi niks hastalarda
tedavi dnemli bir problemdir. ikinci kék hiicre nakli ile kabul edilebilir TRM
saglanabilmekte ve calismamizdaki hastalarin cogunlugunu erken nikse-
den ve nakil 6ncesi aktif hastaligi bulunan hastalarin olugturmasina rag-
men, hastalarin bir kisminda uzun siireli sagkalim elde edilebilmektedir.

Anahtar kelimeler: allojenik kok hiicre nakli, nuiks, ikinci nakil

B Kok Hiicre Mobilizasyonu, Toplanmasi ve Miihendisligi
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KOK HUCRE DONDURULMA ASAMASINDA KULLANILAN 2
YONTEMIN YAN ETKi PROFILININ INCELENMESI

Kemal Aygiin', Ozgiir Mehtap', Merve Gokgen Polat’, Emel Merve Yenihayat’,
Hayrunnisa Albayrak', Hasim Atakan Erol', Ayfer Gediik', Pinar Tarkun', Abdullah
Hachanefioglu'

"Kocaeli Universitesi Arastirma Ve Uygulama Hastanesi

Girig: Otolog kok hiicre nakli islem basamaklari; mobilizasyon rejimi
uygulamasi, kok hiicre aferezi, kriyoprezeryasyon, yiiksek doz kemoterapi
uygulamasi ve kok hiicre inflizyonundan olusmaktadir. Kriyoprezervasyon
islem basamaginda, hematopoietik kok hiicrelerin likit ya da buhar azot
tanklarinda donmadan zarar gérmesini engellemek amaciyla genellikle
%10 ya da %5 konsantrasyonlarinda dimetil sulfoksit (DMSO) kullanilir.
(1). Dimetil stilfoksit kullanimi bircok yan etkiye neden olmaktadir. Bu yan
etkiler siklikla gastrointestinal sistem ve kardiyolojik sistemle iligkilidir.
Hipertansiyon, hipotansiyon ve bradikardi daha sik gorilen kardiyolojik
yan etkilerdir. Daha az gorilen yan etkiler ise; elektrokardiyografik anor-
mallikler, pulmoner 6dem ve kardiyak arresttir.

Gastrointestinal sistemle iligkili yan etkiler; bulanti-kusma, abdominal
kramp ve diyare vb. dir. DMSO’nun bulanti-kusma olusturma fizyopatoloji-
si tam olarak bilinmemekle birlikte, kan dolasimina katildigi anda kemore-
septor trigger zone yoluyla kusma merkezini uyardigi distnilmektedir(2).
Ayrica DMSO’nun olusturdugu kokunun bulanti-kusma olusumunda
onemli etkisinden s6z edilmektedir(3). Anafilaksi, bobrek yetmezligi,
ndbetler, akut hepototoksisite ve hemoliz ¢cok daha nadir goriilen diger
yan etkilerdir(4-6)

Kok hiicre inflizyonu sirasinda hastalar olasi yan etki veya komplikasyonlar
acisindan yakin takip edilmektedir. Biz calismamizda 2 farkl konsantras-
yonda hazirlanan sollisyon ile saklanan kok hiicre Grunlerinin inflizyonu
sirasinda olusan yan etkileri kiyaslamak istedik.

Yontem: %20 RPMI+%10 DMSO veya %6 HES+ %5 DMSO olmak Uzere
iki farkli yontemle hazirlanan Urlinler hastalara verilerek yan etkiler kayit
edilerek incelendi.

Sonug: Toplam 100 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin %53'tinin kok hiicre
toplama islemi %20 RPMI+%10 DMSO yontemi ile %47 si ise %6 HES+
%5 DMSO yontemi ile olmustur. hastalarin %41 i kadin %59 u erkek idi.
Hastalarin % 65'i multiple myelom, %9 ‘u Hodgkin Lenfoma, %26'si ise
Non-Hodgkin Lenfoma olusmaktaydi.

Hastalarin %48 inde yan etki gorildi. Bu yan etkilerden en sik gorileni
%29 (29 kisi) ile hipertansiyon idi . Hastalarin %6 sinda(6 kiside) bulanti
kusma gortldi. 1 kiside ise (%1) biling kaybi olustu.

Yan etki goriilen hastalarin %75'i (36) %20 RPMI+%10 DMSO yo6ntemi
kullanilanlarda, %25'i (12) ise %6 HES+ %5 DMSO yontemi kullanilan
hastalarda de olarak goruldi ve bu ististiksel olarak anlamli idi (p<0,001)
Lokosit veya trombosit engraftmani arasinda fark saptanmadi.

% 6 HES+ %5 DMSO yontemi etkinlik agisindan esit etkinlikte olmakla
beraber, yan etki acisindan daha az yan etki tespit edilmistir. Dolayisiyla
bu yontemle toplanmasi daha uygundur.

Anahtar kelimeler: DMSO, kok hiicre, otolog nakil
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RELAPS REFRAKTER AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi
HASTASINDA BLINATUMOMAB SONRASI ALLOJENEIK KOK
HUCRE NAKLI
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2Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi
3Yildirim Beyazit Universitesi Ankara Sehir Hastanesi

Blinatumomab; CD19 ve CD3'e baglanarak, yiizeyinde CD19 bulunan B
lenfoblastlari T-hiicrelere tanitarak T hicrenin hedefi haline gelmesini
saglayan bir bispesifik monoklonal antikordur. Ulkemizde relaps/refrakter
CD19 pozitifligi gosterilmis Philadelphia kromozomu negatif prekirsor
B hiicreli Akut lenfoblastik I6semi (ALL) olgularinda kullanilabilmektedir.

Kurtarma tedavisi sonrasi niiks gelisen bir kir blinatumomab tedavisi
sonrasi minimal kalinti hastalik (MKH) negatif tam yanit ile allojeneik kok
hiicre nakli yapilan vakamizi sunduk.

23 yas erkek hasta temmuz 2020’ de Pre-B ALL tanisi konuldu. Tani I6kosit
sayisl 116 x 10%L olan hastanin ALL genetik testleri negatif olan hastaya
Linker kemoterapisi baslandi. indiiksiyon sonrasi morfolojik tam yanit olan
hastanin akim sitometrik olarak bakilan MKH 53 /10 000 olarak tespit edil-
di. MKH pozitifligi ve ylksek riskli olmasi, hastanin yabanci uyruklu olmasi
ve kardes dondr adaylarinin HLA icin test edilemeyecegi 6grenilmesi tize-
rine hastaya Tiirkok dondr taramasi yapildi. HLA 10/10 uyumlu donér tes-
pit edildi. Donor islemleri devam ederken kemoterapisine devam edilen
hastanin nakil hazirhdi sirasinda kol ve sirtinda makulopapuler dékinti
nedeniyle yapilan cilt biyopsisi sonucu minimal perivaskiler kronik infla-
masyon olarak raporlandi. Ayni zamanda periferik yaymada atipik hiicre
olmayan hastanin yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde % 40 blast
tespit edildi. Hastaya FLAG kurtarma tedavisi verildi. Sonrasinda yapilan
kemik iligi degerlendirmesinde %10-15 blast izlendi. Hastaya, donér kdk
hiicresi de temin edilmis olmasi {izerine blinatumomab monoterapisi
verildi. Tedavi sirasinda komplikasyon izlenmedi. 1 kiir bitiminde yapilan
kemik iligi aspirasyonda blast orani %5 altinda, MKH < 1/10 000 olarak tes-
pit edildi. Hastaya HLA 10/10 uyumlu dondrden fludarabine+total viicut
Isinlamasi+anti timosit globulin ile hazirlama rejimi sonrasinda allojeneik
kok hicre nakli yapildi. Greft versus hastaligi (GVHH) profilaksisi olarak
posttransplant siklofosfamid ve siklosporin verildi. +13. giinde trombosit,
+ 16. glinde noétrofil engraftmani oldu. Hastanin takibinde nakil sonrasi
32. Glinde biyopsi ile dogrulanan Glusberg grade 2 akut cilt GVHH gelisti.
Hastaya 0,5 mg/kg/gtin metilprednizolon tedavisi baslandi. Cilt lezyonlar
hizlica geriledi. 1. Ay kimerizmi %100 tespit edilen hasta halen tam hema-
tolojik yanitta izlenmektedir.

ALL tedavisinde son yillarda giderek artan sayida yeni tedavi ajanlari gelis-
tirilmektedir. Bu ajanlarin en nemlilerinden bir tanesi olan blinatumomab

relaps refrakter olgularda kiir amaciyla hedeflenen transplantasyon teda-
visine basamak olarak kullanilan bir ajandir. Sitokin salinim sendromu,
timor lizis, norotoksisite, karaciger enzimlerinde yiikselme gibi yan
etkileri nedeniyle yakin takip gerektiren bir ajan olan blinatumomab
relaps/refrakter B-ALL vakalarda kurtarma tedavisine gore yaklasik 2 kat
tam yanit saglayarak hem allojeneik kok hiicre nakli olasigini arttirmakta
hem de toplam sagkalimi uzatabilmektedir. Calismalarda ortalama 2 kiir
blinatumomab verilmis olup nakile kopri olarak kullaniimasi durumunda
ideal kiir sayisi icin bir gorls birligi yoktur. Vakamizda 1 kurtarma tedavisi
sonrasl tam yanit elde edemedigimiz hastamiza 1 kiir blinatumomab son-
rasi MKH negatif tam yanit ile AKHN yaptik.

Anahtar kelimeler: Blinatumomab, relaps akut lenfoblastik I6semi, allojeneik kok

huicre nakli
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KNL TEDAVIiSINDE ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLININ
ONEMi; 2 OLGU SUNUMU

Osman Kara'
"Bahgesehir Universites Tip Fakultesi Medical Park Géztepe Uygulama Hastanesi-istanbul

ilk olarak 1920'lerde Tuohy tarafindan tanimlanan Kronik Nétrofilik Lésemi
(KNL), BCR-ABL1 gen mutasyonunun negatif oldugu ve kan dolasiminda
kalici nétrofilik proliferasyon ve grandilositik hiperplazi ile karakterize, cok
nadir gorilen bir miyeloproliferatif neoplazidir (MPN). Gergek insidans
bilinmemektedir, ortalama tani yasi genellikle 67'dir.

CNL tani kriterleri Tablo-1'de g0sterilmistir.

CSF3R T618] mutasyonu olan KNL olgularinda prognoz kétu iken, diger
CSF3R mutasyonlarinin varliginda prognoz orta dlzeydedir. Genel
sagkalim 21-30 aydir ve 5 yillik sagkahm oranlari %28 civarindadir.
Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HSCT) digsinda higbir tedavi
modalitesi sagkalim avantaji saglamasa da, kabul edilmis bir ‘tedavi stan-
dardy’ i yoktur. ilk kez 1996 yilinda Hasle ve arkadaslari tarafindan iki KNL
vakasina HSCT uygulanmig ve uzun siireli remisyon saglanmistir. Blastik
fazda KNL olgularinda yapilan HSCT isleminde kot sonuglar alinirken,
kronik fazda yapilirsa tatmin edici sonuclar alinabilmektedir. HSCT sonrasi
1 yillik medyan sagkalim %40 olarak bildirilmistir.

Olgu 1: 30 yasinda kadin hasta 2016 yilinda rutin check-up sirasinda
fark edilen I6kositoz nedeniyle hematoloji poliklinigine refere edilmis.
Asemptomatik hastada saptanan tek klinik bulgu splenomegali idi (lon-
gitudinal uzunlugu 19 cm). Hastanin laboratuvar bulgulari Tablo-2'de
verilmistir. t(9;,22) mutasyonu FISH ydntemi ile tespit edilmedi. JAK2
V617F, CALR ve MPL mutasyonlari da godzlenmedi. Periferik yaymada
matlr notrofillerden olusan l6kositoz gorilirken, blast morfolojisinde
hiicre bulunmadi. Kemik iligi biyopsisinde hiperselilarite (>%95 selulari-
te), M/E orani 15:1, miyeloblast <%5 ve hafif retikilin fibrozis izlendi. Yeni
nesil dizileme analizi ile tim genom dizilimi yapildi, pThr618lle CSF3R gen
mutasyonu tespit edildi. Hastaya KNL tanisi konuldu. Yaklasik 14 ay hidrok-
silire kullanan hastada klinik ve laboratuvar olarak herhangi bir iyilesme
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go6zlenmedi. Subat 2018'de HLA tam uyumlu olan kiz kardesinden miyelo-
ablatif hazirlama rejimi ile HSCT yapildi (10/10). Nakil sonrasi 100. giinde
kimerizm orani dondr lenfositlerle %98 uyumlu olan hasta halen saghkh
ve tedavisiz olarak hematoloji kliniginde takip edilmektedir.

Olgu 2: 33 yasinda kadin hasta Ocak 2020'de dis hekimine basvurmus.
Yapilan tetkiklerde nétrofilik 16kositoz saptanan hastaya 2 haftalik antibi-
yotik tedavisi baslanmis. Tedaviye ragmen I6kosit sayisi artan hasta hema-
toloji bolimiine konsilte edildi. Fizik muayenede splenomegali ve peri-
ferik yaymasinda I6koeritroblastozis vardi. Kronik miyeloid 16semi (KML)
on planda disuntlerek periferik kandan t(9;22) FISH ile degerlendirilmesi
planlandi ve kemik iligi biyopsisi yapildi.FISH ile t(9;22) negatif saptandi.
Kemik iligi biyopsi sonucuy, fibrozisin izlenmedigi miyeloproliferatif neop-
lazi ile uyumluydu. NGS ile incelenen miyeloid mutasyon panelinde JAK2
V617F mutasyonu, CALR, MPL, PDGFRA-B ve FGRF1 mutasyonlari negatif,
ASXL1 rs373221034 geninin 13. ekzonunda ve CSF3R geninin 14. ve 17.
ekzonunda heterozigot mutasyon saptandi. (c2326 ve c1853) tespit edildi.
KNL tanisi konulan hasta hidroksitireden fayda gérmedi ve takiplerinde
WBC sayisi 65x109/L'ye ulasti. HLA uyumlu kardes donérii olmadidi igin,
Kasim 2020'de miyeloablatif hazirlama rejimi ile 9/10 HLA uyumlulugu
olan akraba olmayan bir donérden HSCT yapildi. Besinci ayda minimal
rezidlel hastalik taramasi icin bakilan CSF3R mutasyonu tespit edilmedi.
Allojenik kok hiicre nakli sonrasi ilk yil hasta saglikli ve tedavisiz bir sekilde
takip edilmektedir. SONUQ: KNL vakalarinda, 6zellikle hasta genc ve allo-
jeneik kok hticre sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarla bas edebilecek
performansa sahipse, en erken zamanda dustinilmesi gereken tek kiratif
tedavi yontemi HSCTdir.
Anahtar kelimeler: kronik nétrofilik [6semi, CSF3R, allojeneik kok hiicre nakli
Kaynaklar
Annual Clinical Updates In Hematological Malignancies
Free Access
Chronic neutrophilic leukemia: 2020 update on diagnosis, molecular genetics, prog-
nosis, and management
Natasha Szuber,Michelle Elliott,Ayalew Tefferi
First published: 25 November 2019 https://doi.org/10.1002/ajh.25688

KNL tani kriterleri

Peripheral Blood Leukocytosis >25x109 Segmented plus band forms >80% of WBC Neutrophil
precursors < 10% of WBC Myeloblast rarely observed Monocyte count < 1x109 Bone Marrow
M/E >10 Normal neutrophil maturation Myeloblasts <5% of nucleated cells Genetic Presence
of CSF3RT6181 or other CSF3R mutations BCR-ABL1 negativity JAK2 V617F negativity
PDGFRA-B negativity FGFR1 negativity

Olgularin Klinik ve laboratuar bulgulan

Olgu1 | Olgu2

Patient 1 Patient 2 WBC 26x109/L 36x109/L Absolute neutrophil count
24x109/L 31.7x109/L Hb 14.9 g/dL 11.7 g/dL Platelet 122X103/L 258x103/UL
LDH 365 U/L 1269 U/L Blast (peripheral blood) No blast 1 blast Splenomegaly
18 cm 19 cm JAK2 V617F - - BCR-ABL1 - - CALR - - MPL - - PDGFRA-B - - FGRF1
- - (SF3RT618I + - (SF3R other mutations - + ASXL1 - + M/E (bone marrow)
15 8 Reticulin fibrosis 0 +1 (mild)

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-36 Referans Numarasi: 156

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE MAJOR ABO
UYUMSUZLUGU: TEK MERKEZ DENEYiMi

Ekin Bayraktar', Tugrul Elverdi?, Tuba Ozkan?, Umut Yilmaz, Selin Kiigiikyurt Kaya?,
Abdiilkadir Ercaliskan?, Deniz Ozmen?, Ayse Salihoglu?, Ahmet Emre Eskazan?, Seniz
Ongren?, Zafer Baglar?, Muhlis Cem Ar, Teoman Soysal?

stanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklan Abd
2istanbul Universitesi Cerrahpaa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bd

Girig: Allojeneik Kok Hiicre Naklinde (AKHN) ABO kan grubu uyumu
sarti aranmamaktadir, ama major uyumsuzlukta hemolitik reaksiyonlar,
geg eritrosit engraftmani, saf eritroid aplazi ve bunlar sebebiyle yapilan
ek tedavilere baglanan artmis komplikasyon riski mevcuttur. Kok hiicre
kaynagi olarak cevresel kan kullaniimasi ve yeni aferez teknolojisi ile
hematokriti dustik triin eldesiyle, major komplikasyonlar ¢ogunlukla
yasanmamakla beraber, yliksek hematokritli tGriinde eritrosit uzaklastirma
veya ylksek antikor titrelerinde nakil éncesinde plazmaferez bazi kaynak-
larda halen énerilmektedir. Major ABO uyumsuz AKHN de deneyimimizi
irdelemek, problemleri saptamak ve gelecege yonelik dnlem almak ama-
ayla yaptigimiz calismanin sonuglarini paylasmayi amacladik.

Yontem: 2013-2021 arasi merkezimizde major ABO kan grubu uyum-
suzlugu ile AKHN yapilan hastalarin verileri retrospektif olarak hasta
dosyalari ve dijital kayitlardan incelenmistir. Demografik veriler, hastalik,
yanit durumu, HLA uyumu, kok hiicre kaynagi ve CD34/CD3 igerigi, GvHH
profilaksisi, hazirlik rejimi,engraftman ve kimerizm bilgisi, kan grubu
degisim zamani, izohemaglitinin titreleri, GvHH gelisimi, nlks ve 6lim
oranlari belirlenmistir. Tanimlayici istatistikler yapilmis, toplam ve prog-
resyonsuz sagkalim analizi yapiimistir. Sonuglar literatlrdeki historik veri
ve merkezimizde ABO uyumlu ve minor uyumsuzlugu olan AKHN verisi
ile kiyaslanmistir.
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Sonug: ABO major uyumsuzlugu olan 39 AKHN islemi saptandi, yedisinde
cift yonli uyumsuzluk mevcuttu. Demografik ve diger veriler Tablo 1 de
gorilmektedir. Mindr uyumsuz ve toplam nakillere gére tim parametre-
lerde farkhlk gorilmedi. Major ABO uyumsuz grupta sagkalim verisi histo-
rik veri ve diger nakillerden farkli bulunmadi. Az sayida olmasi sebebiyle,
mudahenin katkisi hakkinda yorum yapilamadi. Saf eritroid aplazi gelisen
iki vakada alicilar O pozitif, vericiler A pozitifti ve anti-A titreleri yiiksekti;
birisinde aliciya plazmaferez yapildi, digerinde ise yapilmadi. Ge¢ hemoli-
tik reaksiyonlarin takibinde ve subgrup uyumlu transfiizyonda eksiklikler
oldugu goéruldi.

Tartisma: Cevresel kan kaynakli ve disiik hematokritli Grlinlerde, miida-
helesiz ABO major uyumsuz AlloKHN'de normale yakin bir seyir beklen-
mektedir. Bu calismada buna parallel sekilde engraftman-kimerizm prob-
lemi, eritrosit transfiizyon ihtiyaci ve nakile baglh komplikasyon veya 6lim
oranlarinda artis saptanmamistir. Kan grubu degisimi zamani tizerine net
yorum yapilamamistir. Az say1 sebebiyle kemik iligi kaynakli Griinler icin
ek yorum yapilamamis olmakla beraber, nakil seyrinde 6zel sorun bildiril-
memistir. Saf eritroid aplazi literattirle uyumlu olarak yiiksek anti-A titreli,
verici A (4), alict O(+) ve kardes verici durumlarinda gorualmustur, farkl
olarak myeloablatif nakilde meydana gelmistir. Azaltiimis yogunluklu
nakilde sik géziiken gecikmis hemolitik reaksiyon, veri eksikligi sebebiyle
net degerlendirilememis olup, belirgin hemoglobin diistisi olmamasi
sebebiyle anlamli olmadigi disiiniimistir. Ote yandan GvHH profilak-
sisinde mikofenolat yerine metotreksat tercih edilmis olmasinin katkisi
olabilecedi diisinulmustar. Literatirde de benzer sekilde belirtildigi
Uzere, birincil ve ikincil graft yetersizlikleri ve graft disfonksiyonu lzerine
heterojen ve az hastadan olusan bir grupta ¢ikarim yapmak mimkin
olmamistir. Bazi yayinlarda bildirilmis olmakla birlikte GvHH oranlarinda
artis mevcut degildir. Mevcut bulgularla, majér ABO uyumsuzlugunda,
dogdru transfliizyon protokolii veya yakin takip ile 6zellikle cevresel kan
kullanildiginda, miidahele yapilmaksizin komplikasyonsuz AKHN miim-
kiin goziikmektedir.

Anahtar kelimeler: allojenik kdk hiicre nakli, kan grubu uyumsuzlugu

Kaynaklar

Worel N. ABO-Mismatched Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation.

Transfus Med Hemother. 2016 Jan;43(1):3-12. doi: 10.1159/000441507. Epub 2015
Oct 29. PMID: 27022317; PMCID: PMC4797460.

Allojenik kok hiicre nakli yapilan major kan grubu uyumsuzlugu bulunan hastalarin incelenmesi

Allojenik kok hiicre nakli yapilan major kan grubu uyumsuzlugu bulunan hastalarin incelenmesi

Degiskenler Kategori Gift yonli uyumsuriuk  pajor uyumsuziuk  Toplam
(n=7) (n=27) [n=34)
Yag Ortalama(s0) 31(8) 41(15) 39 (15)
Aralik 22-45 18-67 18-67
Cinsiyet Kadin 3(%43) 11 (%40) 14 (%41)
Erkek 4(%57) 16 (%60) 20 (%59)
Hazirlik rejimi Myeloablatif 3 (%a0) 12 (%a4d) 15 (%6a4)
Yogunluf il 4 (%60} 15 {%56) 19 [%56)
HLA uyumu Tam uyumlu 5(%71) 24 (%a8) 29 [%35)
Tam uyumlu degil 2 (%29) 3 (%12) 5 (%15)
Transplantasyon tarihi 2013-2016 o 13 (%48) 13 (%38)
2016-2019 4({%57) 6(%22) 10 (%29)
2015-2022 3 (%43) 8 (%30) 11 (%32)
€03+ hucre, 10%/kg Ortalama 2.09 (1.08) 2.39 (0.87) 2.33(09)
Aralik 0.5-3.85 0.5-4.13 0.5-4.13
CD344 hiicre, 10°/kg Ortalama 3.84 (1.75) 5.77 (2.35) 5.37 (2.51)
Aralik 2.27-6.8% 1.92-11.38 1.92-11.38
Hastalik tipi AML 4(%58) 13 (%48) 17 [%50)
ALL 2(%7) 2 (%6)
MDS 2(%7) 2 (%6)
NHL 1(%14) 3(%11) 4(%12)
HL 1(%14) 3(%11) 4(%12)
Aplastik Anemi 3(%11) 3(%9)
KML 1(%4) 1(%3)
MM 1(%14) 1(%3)
Bonar.tipl Ynrelated 3(%43) a15) 7 (%20)
felated, 4 {%57) 23 {%85) 27 (%80}
| Mildancle, U] 5 (%22) 5 (%18)
Netrofil engraftman Ortalama(sD) 18.8 (6.46) 20.1(5.8) 19.87 (5.72)
Aralik 11-31 13-3% 11-33

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
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Blatelet engraftmani. Ortalama(sD) 21.5(9.65) 18.5(3.79) 19.53 (9.6)
Aralik 9-36 9-52 952
Kan grubu degisimi (gdn)  Ortalama(sSD) 284(275) 219(350) 235(330)
Aralik 27-822 29-1151 27-1151
Graft yetmezligi Yok 5(%71) 23 (%85) 28 (%82)
Primer. 0 3(%11) 3 (%9)
2 (%29) 1(%4) 3 (%9)
GVHH profilaksis, Siklasparin. mbx 6(%86) 27 (%100) 33 (%37)
Digerleri 1(%14) 0 1 (%3)
ATG Yok 4(%57) 6(%22) 10 (%29)
Var 3 (%43) 21 (%78 24 (%71)
GVHH Yok 5 (%71) 18 (%67) 23 [%68)
Var 2 (%29) 9 (%33) 11 (%32)
Kimerizm. Alict ] 1(%4) 1(%3)
Karigik [ 3(%11) 3 (%9)
Dongr, 7 (%100) 23 (%81) 29 [%85)
Bilinmiyor ] 1(%4) 1 (%3)
Miks. Yok 3(%43) 21(%78) 24 (%70)
var 4(%57) 6 (%22) 10 (%29)
Qlum Yok 4(%57) 19 (%70) 23 (%68)
var 3 (%43) 8 (%30} 11 (%32)
Olim sebebi
Makile bagh 3 (%28)
Hastalifa bagl 8 (%672)
Olume kadar gegen sore Ortalama(sD) 686 (367) 364 (394) 452 (398)
Aralik 435-1109 29-1022 29-1109

ABO UYUMSUZ HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKIL
SONUGLARI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Sidika Giilkan Ozkan*, Alphan Sekuri?, Senay Agikel?, Sinem Ozdemir Serin 3, Hasan

Atilla Gzkan*

"Yeditepe Universitesi Hastanesi, i Hastaliklari, Hematoloji Bilim Dalr
*Yeditepe Uiniversitesi Hastanesi, ¢ Hastaliklan Bilim Dali
SYeditepe Uiniversitesi Hastanesi, Eriskin Kemik ligi Transplantasyon Unitesi

Giris: Allogeneik kok hiicre naklinde engraftman, klinik sonuglar ve graft
versus host hastaligi/graft versus |6semi etkisinin dengesinde human leu-
kocyte antigens (HLA) uyumu kritik 6neme sahiptir. Kan grup uyumu ise
HLA uyumu kadar kritik 6neme sahip olmasa da akut hemolize, gecikmis
eritrosit engraftmanina, pure red cell aplaziye (PRA), gecikmis granulosit
ve trombosit engraftmanina, yolcu lenfosit sendromu iliskili gecikmis
hemolize sebep olabilmektedir. Bu nedenle nakil stireci 6ncesinde gerekli
analizler yapilarak olasi komplikasyonlarin dnlenmesi hedeflenmelidir.
Literattirde kan grubu uyumsuzlugunun hematopoetik kok hicre nakli
(HKHN) sonuglarina etkisi olmadigini gésteren bircok calisma yayinlanmis-
ken azalmis sagkalimla iliskili oldugunu gosteren kisitli sayida calisma da
mevcuttur. Bu ¢calismada merkezimizde yapilan kan grubu uyumsuz HKHN
sonuclari 6zetlenecektir.

Metot: Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
Hastanesi Eriskin kemik iligi nakil nitesinde Allogeneik kdk hiicre nakli
yapilan toplam 61 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Major ve iki yonli uyumsuz nakiller ayrilarak analizleri yapildi.

Bulgular: Toplam 60 hastaya ( 28 erkek, 32 kadin) allogeneik kdk hiicre
nakli yapilmisti ve bunlarin %11,6'sinda (n=7) iki yonli , %21,6'sinda
(n=13) major ve %16,6'sinda (n=10) minor ABO uyumsuz nakillerdi. Major
ve iki yonli uyumsuz nakiller toplam 20 hastadan olusmaktaydi ve bu
hasta grubunun analizleri detaylandirildi. Alicilarda en sik tani AML(%55)
idi. Haploidentik nakil hastalarin %45'inde, tam uyumlu akraba ve akraba
disi nakil %25'inde ve 9/10 HLA uyumlu nakil %30'unda tercih edilmisti.
Erkek dondrlerden daha fazla nakil yapilmisti (%80). En sik FLU/BU2
rejimi (%25) tercih edilmisti. Bir hastada kemik iligi kaynakli, diger tim
hastalarda periferik kan kaynakli kok hiicre ile allogeneik kok hiicre nakli
yapilmisti. Post transplant siklofosfamid ve siklosporin ile akraba verici
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nakillerinde buna ek olarak iki ajana mikofenolat mofetil eklenmesi ile
akraba disi ve haploidentik vericilerden yapilmis kok hticre nakillerinde
graft versus host hastaligi korumasi yapilmisti. Major ABO uyumsuz bir
hastada plazmaferez, bir Urlinde ise eritrosit deplesyonu ile hemoliz
proflaksisi yapilmisti. Dondurulmus Grlin 10 hastada (%59) kullaniimisti.
Major ve bidirectional nakillerde trombosit ve notrofil engraftman suresi
arasinda fark yok iken iki yonli uyumsuz nakillerin sag kaliminin daha
disik oldugu tespit edildi(p=0.022). Pure red cell aplazi gelisme orani
%20 (n=4) tespit edildi ve tim hastalarda major kan grubu uyumsuzlugu
mevcuttu. Pure red cell aplazi gelisen hastalarin bortezomib tedavisine
yanit orani %100 tespit edildi.

Sonug: Calismamizda ABO uyumsuz HKHN'de iki yonli uyumsuz nakil
sonuclari literattirdeki bircok calismanin aksine azalmis sagkalimla iliskili
bulundu. Bunun yaninda pure red cell aplazi gelisme orani literatir ile
uyumlu tespit edildi. Calimamzda hasta sayisinin kisitli olmasi nedeniyle
PRA icin risk faktorlerininn analizi yapilamadi. Fakat bu ¢alismanin sonucu
bortezomibin PRA tedavisinde oldukga etkin bir tedavi oldugu destekledi.

Anahtar kelimeler: ABO uyumsuzluk, pure red cell aplazi

B Hiicre Terapisi / Hiicre Tedavisi
P-38

ALLOGENEIK NAKIL SONRASI GELISEN HEMOROJIK
SiSTITIN CD45RA DEPLETED MULTIPESIFiK T HOCRESI
iINFUZYONU iLE TEDAViSi

Hakan Ozdogu', Cem Kis', Can Boga', Mahmut Yeral'

Referans Numarasi: 30

'Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi

Ozet: BK viris iliskili hemorojik sistit (BKV-HC) hemopoetik kok hiicre
nakillerinde 6nemli komplikasyonlardan birisidir. Alternatif donerlerden
yapilan nakillerdeki artigla birlikte prevalans giderek artmaktadir. Klinik
bulgular BKV-HC tipik olarak agril hematuiriiri, Griner obstriksiyon, Uretrit,
bobrek fonksiyonlarinda bozulmadir. Etkili tedavi secenekleri ise sinirlidir.

Olgu Raporu: Yirmi yasinda erkek hasta, Pansitopeni, aplastik anemi
tanisi ile merkezimize refere edildi. Fizik muayenede cilt ve konjoktiva-
lar soluk, agizda hemorojik biiller, cilte petesi ve ekimozlar mevcuttu.
Laboratuvar; Hb 10.06 gr/dL, BK:1550 10A3pL, Notrofil: 0.0973 10A3 pL,
Trombosit: 4,82 10A3 pL idi. Kemik iligi aspirasyonu hiposeluler, makrofaj
artisi mevcuttu. Kemik iligi biyopsisinde %1-2 selllaritiye sahip ilik dokusu
olarak degerlendirildi. Parvoviriis B19 IgM pozitif geldi. DEP testi: negatif
bulundu. Taramalarda yurt ici ve yurt disinda HLA uyumlu donér bulu-
namadi. Risk degerlendirilmesi yapilarak ilk sira tedavi olarak 16.04.2021
tarihinde Revolate 150, Siklosporin, ATG (Horse) baslandi ve destek
tedavilere devam edildi. Ancak imminosupresif tedaviye cevapsiz oldugu
degerlendirilerek 20.10.2020 tarihinde kardesinden haplo allogeneik
nakil yapildi. Hazirlama rejimi Flu 150/ Bu 6,4/ ATG 20/Cy 29/ TBI 200 cGy
(Cyc/MMF 2000 mg/Cy 100) verildi. Nakil sonrasi 25. Giinde sistit gelisti,
Siprofloksasin baslandi, CMV PCR 400 kopya/ml tespit edildi, foskarnet
ile tedavi edildi. idrar BK: PCR 546499690674 kopya/ml , immunosiipresif
ilaclar (MMF, steroid) azaltildi. IVIG verildi. Leflunamid (Arava) baslandi,.
Serum BK: PCR 12422 (09.12.2020) olarak tespit edildi. Hastanin her iki
bobrek ve Ureter trasesi boyunca agri ve hassasiyeti gelisti. Sol Uretere
gelisen darlik nedeni ile DJ stend kondu Kreatinin degerinde yiikselme
tespit edildi. Serum BK PCR 417645 kopya /ml olarak belirlendi. Hastaya
nakil sonrasi 63. Glinde (22.12.2021) LABCELL den temin edilen HLA-A02
uyumlu CD45RA depleted multyspesifik T cell (41.6 milyon huicre) infu-
ze edildi. infiizyon iliskili bir reaksiyon ve sonrasinda GVHH gelismedi.
Takiplerde serum BK: PCR 30341/7656/2280/211 kopya/ml idi. 12.03.2021
tarihinde negatiflesmisti. Klinik bulgular hizlica diizeldi. Graft kaybi olma-
di. Hasta halen nakil sonrasi 424. Giinde remisyonda izlenmektedir.

Tartisma: BKV'ye karsi gliclii klinik etkililik kanitr olan spesifik bir antiviral
ilag yoktur. BKPyV'ye bagli treter darhigi, HCT alicilarinda nadiren bildiril-
mistir [1,2]. Bir raporda, BKPyV enfeksiyonu olan bir HCT alicisinda hemo-
rajik sistit ve ardindan bilateral Ureteral stenoz gelistigi bu da BKPyV'nin
yikselen bir enfeksiyona neden olabilecegdini diisindirmustur [1]. BKPyV
virlirisi,nadiren biyopsi ile kanitlanmis olan daha yiksek bébrek yetmezli-
gi riski ile iliskilendirilmistir [3].

BK viremisinin tedavisinde en 6nemli yaklasim, akut rejeksiyon riskini artira-
bilen ve GVHD'yi siddetlendirebilen immiinosupresyon rejiminin kademeli
olarak azaltilmasidir. Virus spesifik T Hiicre tedavisi deneysel bir tedavidir.
Nitekim hastamizda konservatif tedbirle (hidrasyon , mesane irrigasyonu,
trombosit destegi, v.b), fluoroquinolon ,IVIG,neflunamid, traneksamik asit,
uygulanmasi ve immunostipresif ajanlarin mimkin olan sekilde azaltiimis
olmasina ragmen BK PCR kopya sayisi siddetli sekilde artmis, klinik agirlas-
mis, Uretrit, Ureter darligi ve nefrit bulgular gelismistir.

Sonug: Standart tedavilere cevap alinamayan, agir hemorojik sisitit yani
sira BKiliskili Gretrit, Gretral stenoz ve nefrit gelisen hastada adoptif tedavi
olarak HLA-A02 uyumlu CD45RA depleted multyspesifik T cell tedavisi
etkin ve guvenli bir sekilde uygulanarak yiz guldiriici bir sonug alin-
mistir. Bu klinisyenler icin zorluk olusturan bu tedavide cesaret verici bir
tedavi secenedi olmustur

Anahtar kelimeler: Cystitis, T-Cell Specificity, Adoptive Cellular Inmunotherapy,

Kaynaklar

.Hwang YY, Sim J, Leung AY, Lie AK, Kwong YL . BK virus-associated bilateral ureteric
stenosis after haematopoietic SCT: viral kinetics and successful treatment. Bone
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W Aplastik Anemi

P-39 Referans Numarasi: 74

ALLOGENiK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI
AKUT MYELOID LOSEMi GELISEN APLASTIK ANEMi : OLGU
SUNUMU

Vahap Okan', Dervis Murat Akkurd', Ali Tekbas', Abdi ibrahim Halil Sonmez', Zeynep
Kag¢maz', Handan Haydaroglu Sahin '

'Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma Ve Uyqulama Hastanesi

Giris: immiinosupresif tedavinin aksine hematopoetik kék hiicre nakli ile
tedavi edilen hastalarda nadiren I6semi veya MDS gelisir (1). Ulkemizden
bir calismada MDS, 16semi, PNH veya sekonder malignite gézlenmemis(2)
olup biz de aplastik anemi sonrasi kardesinden kemik iligi nakli olmus ve
yillar sonra akut myeloid |6semi hastamizi sunarak literatiire katki sunmak.

Olgu: i.0. 25 yasinda erkek hasta , Kasim 2021'de halsizlik ile bagvurdu.
2007'de aplastik anemi tanisi sonrasi dis merkezde (Antalya Akdeniz
Universitesi)nde kardesinden allogenik kemik iligi nakli olma 6ykiisii
varmis. Hastanin bakilan tetkiklerinde Beyaz kiire sayisi: 11470 , nétrofil
2080 , monosit sayisi : 5400 , hemoglobin 15.1 , trombosit sayisi 52000
saptand. Periferik yaymada slpheli blastik hiicreler de gorillince hastaya
kemik iligi incelemesi yapildi. Yapilan kemik iliginde flowsitometride %32
monoblast ve aspirasyonda %30 blast saptandi. Hastaya akut myeloid
|16semi tanisi konuldu. Genetik sonuglarinda 46,XY der (21)add(21)(q22)
saptandi. FLT3 D835 negatif saptandi. Orta sitogenetik risk(NCCN) kabul
edildi.Standart 7+3 tedavisi baslandi. 7+3 tedavisi sonrasinda yapilan
kontrol kemik iligi incelemesinde %11 blast saptandi. Refrakter sekonder
AML kabul edilip FLAG-eto tedavisi baslandi. Hastanin halen hematoloji
servisimizde tedavisi devam etmektedir.

Sonug: immiinosupresif tedavinin aksine hematopoetik kék hiicre nakliile
tedavi edilen hastalarda nadiren I6semi veya MDS gelisir (1). Ulkemizden
bir calismada MDS, 16semi, PNH veya sekonder malignite gézlenmemis(2)
olup biz de aplastik anemi sonrasi kardesinden kemik iligi nakli olmus ve
yillar sonra akut myeloid [6semi gelismis olan hastamizda 21.kromozom
duplikasyonu/derivasyonu (der (21)add(21)(q22) saptadik. Bir calismada
(3) bu kromozomal bozuklugun kotii prognostik faktor ile iliskili olabile-
cegi gosterilmis. Bizim hastamizin klinigi de refrakter akut myeloid [6semi
seklinde olup yine bu kromozomal bozukluk ile iliskili olabilir. Biz de olgu-
muzu sunarak literattire katki sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: akut myeloid |6semi , aplastik anemi
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-40 Referans Numarasi: 163

BCG LENFADENITLI iKi COCUK HASTADA ALLOJENIK KEMiK
iLIGI NAKLI

Davut Albayrak’

"Medicalpark Samsun Hastanesi

BCG lenfadenit, asi sonrasi ve asi etkeni ile gelisen yerel bir tuberkiloz
enfeksiyonudur. immun yetmezlik olan hastalarda, yayilma, deriye akinti
gelistirme ve sistemik tiiberkiiloz gelistirme riskleri tagir. Immun yet-
mezligi olan kisilerde asi sonrasi BCG lenfadenit, ilagla tedavinin basari-
sinin azalmasi sebebiyle tedavisi zor bir infeksiyon olarak karsimiza cikar.
Allojenik kemik iligi nakli 6ncesi ve sonrasi BCG lenfadenit ile ilgili yeterli
yayin yoktur. Cerrahi girisimle ilgili yayin daha azdr.

Biz allojenik kemik iligi nakli 6ncesi BCG lenfadenit gelistiren bir ve nakil
sonrasi lenfadenit gelisen bir BCG lenfadenit vakasi sunuyoruz.

Hasta 1: iki aylik kiz hasta Irak”ta, herediter hemofagositik lenfohistiositoz
tanisi alan ve perf1 mutasyonu bulunan hastaya, HLH 2004 protokolii bas-
lanmis. Hasta remisyona girdikten sonra, kardesinden allojenik kemik iligi
nakli yapilmak Gzere bize génderildi. Siklosporin aliyordu. Hastanin koltuk
altinda lenfadeniti vardi. Hastaya INH+rifam-+etambutol tedavisi baslandi.
Tedavi altinda hastanin lenfadenitinde blyiime oldu ve lenfadenitler cer-
rahi olarak ¢ikarildi.TBC lenfadenit olarak raporlandi. Hastanin takibinde
cerrahi bolgesinde yeni lenf bezeleri blytidu ve stplrasyon egilimi oldu.
Yeni biiyliyen lenfadenitler icin ikinci kez cerrahi ¢ikarma yapildi. Cilt kesi-
sinde sUpurasyon oldu. Amikasin eklendi. Tuberkiloz tedavisine devam
edildi. Sonraki donemde BCG yerel infeksiyonu geriledi. Hasta INH-+rifam
tedavisi altinda allojenikkemik iligi nakline alindi. Su anda Uglincli ayinda
siklosporin aliyor. TBC lenfadeniti tekrarlamadi.

Hasta 2: Kombine immun yetmezlik tanisi alan hastaya, kardesten allo-
jenik kemik iligi nakli yapildi. Hastanin Gglincli haftada koltuk altinda
sislik ve asi yerinde abselesme gozlendi. Hastaya INH+rifam+ETB baslandi.
Hastanin lenf bezinde biiylime ve siiplirasyon egilimi oldu. Lenfadenitler
cerrahi olarak ¢ikarildi. Hastanin cerrahi ¢ikarma bolgesinde lokal enfek-
siyon bulgulari gelisti. Tedavisine devam edildi. Sonraki dénemde has-
tanin kalinti kiiciik lenfadenitlerinde buylime olmadi. Yerel endurasyon
zamanla geriledi. Hastanin baslangicta %99 olan kimerizmi 2. Ayda %60 ‘a
dustu. Siklosporini kesildi. 3. Ayda kimerizm %15'e dustu. Hasta INH+rifam
tedavisine devam ediyor. Lokal endurasyonunda normale yaklasan geri-
lemesi oldu.

Sonug olarak, BCG lenfadenit allojenik kemik iligi nakli yapilmasi zorunlu

hastada nakil oncesi gelisirse veya nakil oncesi aktif olmayan BCG asisi

nakil sonrasi lenfadenit gelistirirse INH+rifam +ETB +cerrahi lenfadenit

cikarma ile tedavi edilebilir.

Anahtar kelimeler: BCG lenfadenit, kemik iligi nakli

Kaynaklar
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P-41 Referans Numarasi: 8

AILESEL HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIYOSITOZ TANISI iLE
IZLENEN iKi HASTADA HKHN SONRASI iZOLE SANTRAL
SINIR SISTEMi RELAPSI

Eren Miingen', Baris Kuskonmaz', Fatma Visal Okur’, Ceren Giinbey?, Kader Karli 0guz?,
Goknur Haliloglu?

"Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematolojisi Ve Onkolojisi Bilim Dali
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Néirolojisi Bilim Dal
3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali

Giris: Primer hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) cesitli genetik mutas-
yonlar sonucu ortaya cikan, ¢ok sayida sistem veya organ tutulumu ile
seyreden, heterojen klinik bulgulara sahip bir hastaliktir. Hematopoetik
kok hicre nakli (HKHN) tek kuratif tedavi seklidir. Nakil sonrasi relaps
gozlenebilse de izole santral sinir sistemi (SSS) relapsi oldukga nadir olarak
bildirilmistir. Bu calismada HKHN sonrasi izole SSS relapsi ortaya ¢ikan iki
primer HLH hastasi sunulmustur.

Vaka 1: Griscelli sendromuna bagh HLH gelistiren 5 yasinda kiz hastaya
primer HLA 5/6 uyumlu anneden HKHN yapilmistir. Nakil sonrasi +1 ayda
%96 dondr kimerizmi saptanmistir. Hastanin izleminde uzun sureli miks
kimerizmi takiben graft kaybi olmus ve nakilden 11 yil sonra el ve ayaklar-
da titreme ve ylizde sola segirme sikayetleri gelismistir. Hastanin kraniyal
manyetik rezonans goriintileme (MRG) incelemesinde; supratentoriyal
kompartmanda ¢ok sayida kontrastlanan yiizeyel meningeal milimetrik
lezyonlar, sol frontalde parankimal en buyligu 1x0.45 cm fokal kontrast
tutan odaklar saptanmis ve bulgular lenfohistiyositik infiltrasyon ile uyum-
lu bulunmugstur. Beyin omurilik sivisi (BOS) mikroskopik incelemesinde ¢ok
saylda monontikleer hiicre gorilmis, BOS glukoz 60mg/dl, protein 36mg/
dl bulunmustur. HLH ile uyumlu olacak bagka klinik ve laboratuvar bul-
gusu olmayan hasta izole SSS relapsi olarak degerlendirilerek HLH 2004
protokolu baslanmistir. Tedavi sonrasi hastanin klinik bulgularinda iyiles-
me olmus, kraniyal MRG'de lezyonlarin boyutlarinin kii¢iildiigu, kontrast
tutulumlarinin siliklestigi gorulmistir. BOS mikroskopik incelemesinde
hiicre gérilmemis, BOS glukoz 59 mg/dl, protein 29 mg/dl olarak bulun-
mustur. Hastaya HLH 10/10 uyumlu dayisindan ikinci kez HKHN yapilmis,
nakil 6zellikleri ve sonuglari Tablo 1'de sunulmustur. Hasta HKHN sonrasi
2,5 yildir tam dondr kimerizmi ile semptomsuz olarak izlenmektedir.

Vaka 2: Alti aylikken sikayetleri baslayan MUNC 13-4 homozigot mutas-
yona sahip ailesel HLH tanisi konulan hastaya bir yasindayken HLA tam
uyumlu kardesinden HKHN yapilmistir. Nakil 6zellikleri ve sonuglari Tablo
1'de gosterilmistir. Kimerizm analizinde +1 ay %63, +3 ay %84, +5 ay %86
donor profili saptanmistir. HKHN sonrasi besinci ayda emeklemesinde
ani bozulma nedeniyle hastanemize getirilen hastanin kraniyal MRG
incelemesinde bilateral serebral beyaz cevherde kontrast tutan heterojen,
yamali lezyonlar ve her iki serebellar hemisfer ¢evresinde yaygin leptome-
ningeal tutulum saptanmistir. BOS mikroskopik incelemesinde 1-2 adet
lenfomononiikleer hiicre, BOS glukoz 52 mg/dl protein 46 mg/dl olarak
bulunmustur. Alt ekstremitede parezi disinda bulgusu olmayan hasta izole
SSS relapsi olarak degerlendirildi. Ailesi ikinci kez HKHN tedavisini kabul
etmeyen hastanin, HKHN'den 8 ay sonra yapilan degerlendirmesinde
klinik bulgularinin stabil oldugu goézlendi.

Tartisma: HKHN sonrasi uzun dénem izlenen 187 hastanin 20'sinde (%11)
relaps saptanmistir. Nakil sonrasi izole SSS relapsi olduk¢a nadir olup,
Launder ve arkadaslarinin 94 hastay iceren bir calismasinda, 3 hastada
(%4) nakil sonrasi izole SSS relapsi ve 4 hastada (%4) nakil 6ncesi devam
etmekte olan SSS hastaliginin nakilden sonra da devam ettigi bildirilmistir.
Nakil yapilan HLH vakalarinda genel olarak bu hastalarda %20-30'un uize-
rinde dondr kimerizminin hastalik tekrarini engellemek icin yeterli oldugu
dustinllmektedir. Sundugumuz ikinci hastada, ilging olarak %86 dondor
kimerizmi olmasina ragmen izole SSS relapsi olmustur. Literatiirde izole
SSS relapsinda HKHN konusunda farkli gorisler olmakla beraber, genel-
likle nakil yapildigi gériilmektedir. ilk hastamizda ikinci nakil ile hastaliksiz
yasam elde edilmis, ikinci hastamiz icin de ikinci nakil planlanmistir.

Anahtar kelimeler: HLH, HKHN, SSS relapsi
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Tablo 1. Hastalarin nakil 6zellikleri ve sonuglar
Vaka 1 Vaka 2
1. nakil 2. nakil
Taniyagi 2yas 2yas 6ay
HKHN yasi 5yas 16 yas 1yas
Donor HLAS5/6 uyumlu | HLAtamuyumludayr | HLAtam uyumlu kardeg
anne
Hazirlik rejimi Busulfan Busulfan+fludarabin+ |  Busulfan+fludarabin
+siklofosfamid+ ATG
ATG
GVHH profilaksisi MTX CSA+MTX CsA+MTX
Kok hiicre kaynagi Ki Ki Ki
Cekirdekli hiicre 2.8/23 4.6/11.8
saylsi (x108/kg) (D
34+ sayisi x106/kg)
Neutrophil +14. giin +15 +18
engraftman giinii
Trombosit +24. Giin +20 +23
engraftman giinii
Akut GVHH = = =
Kronik GVHH - - -
VoD = = =
KIT sonrasi 5SS +11yl Remisyon (+2.5 yil) +5ay
Relaps zamani
Sonuc Hastaliksiz yasam Hastaliksiz yasam ikinci nakil planlandi,
(+2.5)yl (+2.5)l stabil ndrolojik bulgular

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-42 Referans Numarasi: 166

Metot: Eyliil 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Yeditepe Universitesi
Hastanesi Terapotik Aferez merkezinde allogeneik kok hicre nakli icin
gonulli olan 383 akraba disi dondriin verileri retrospektif olarak analiz
edildi. Merkezimizde kullanilan Spectra Optia cihaz icin olusturulan
toplama verimliligi “collection efficiency2” (CE2) degeri CE2 = Toplanan
CD34/(islem oncesi (preaferez) CD34/uLX islenen kan hacmi) formli ile
hesaplandi.

Bulgular: Calismaya toplam 383 saglikli akraba disi dondr dahil edildi.
Donorlerin 277 si (%72.3) erkekti. Aferez isleminde 49 donérde (%12.8)
gecici diyaliz kateteri kullanilarak periferik kan kok hiicre hasati yapilmisti.
Bir guin aferez islemi yapilan 349 dondr (%91.1) ve 2 giin islem yapilan 34
dondr (%8.9) mevcuttu. Filgrastim 10 mcg/kg/glin 213 donérde (%57)
glinde bir kez ve ayni doz ikiye bolinmis halde 161 donérde (%43)
uygulanmisti. Monosit/lenfosit orani ve islem suresi ile CD34 hiicre sayisi/
kg arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon oldugu, isle-
nen toplam kan hacmi ve aferez déncesi CD 34 hiicre sayisi /uL ile CD34
hiicre sayisi /kg arasinda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
oldugu tespit edildi. CD34 hiicre sayisi’kg'in erkek donérde (p<0.001),
GCSF glinde bir kez uygulandiginda (p<0.001) ve aferez isleminin 1 kez
uygulanmasi halinde (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli daha yuksek
oldugu tespit edildi. islem 6ncesi CD34 sayisi/uL, monosit/lenfosit orani,
mutlak monondkleer hiicre sayisi, trombosit sayisi ile CE2 arasinda anlamli
negatif bir korelasyon oldugu goérildi. Toplama verimliligi (CE2), GCSF'i
glinde bir kez uygulayan donérlerde anlamli olarak daha yiiksek tespit
edildi (p<0.001).

Hastaya verilen CD34 hiicre sayisi /kg ile iliskili faktorler incelendigin-
de regresyon modeli olusturuldu. Final modelin tahminlerdeki isabet
derecesi (R-kare degeri) %40 tespit edildi. (CD34+ hiicre sayisi/kg =
22,67-0.043x(Islem siiresi(dk)) + 0.025x(isleme alinan donériin islem
oncesi periferdeki CD34+ huicre sayisi/ul) - 0.309x(mutlak monontikleer
hiicre) -1.385x(GCSF Uygulama)-0.01x(PLT)). Ayrica merkezimizin CE2
ortanca ve ilk ceyrek degerleri kullanilarak hesaplanan formiillerin islenen
kan hacmi ile korelasyonu 0.707 (P=0.001) olarak hesaplandi ve istatistik
olarak anlamli bulundu.

Sonug: Literatiirde islenecek kan hacmini veya hedeflenen CD34 hiicre
sayisi’/kg tahmin etmek icin olusturulan bircok formil mevcuttur. Biz
calismamizda merkezimiz Spectra Optia cihazi ile elde edilen toplama
verimliliginin medyan ve ilk ceyrek degerlerini alarak olusturdugumuz
iki farklh formdlle elde edilen tahmini islenecek kan hacmi ile islenen kan
hacmi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugunu
tespit ettik. Bu nedenle giinlik pratikte gelistirdigimiz formillerin kullani-
labilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: toplama verimliligi, kok hlicre aferezi,

B Multipl Myelom

P-43 Referans Numarasi: 31

HEMATO.POEiK KOK HUCRE AFEREZINDE iSLENECEK KAN
HACMININ HESAPLAMASI

Sidika Giilkan Ozkan’, Sema Aktas?, Hasan Atilla Ozkan’

"Yeditepe Universitesi Hastanesi, /g Hastaliklari, Hematoloji Bilim Dali
2Yeditepe Universitesi ihtisas Hastanesi Terapotik Aferez Unitesi

Giris: Allogeneik kok hiicre nakillerinde granulosit koloni stimulan faktor
(GCSF) ile uyarnilmis periferik kan kaynakli hematopoetik kok hticrelerin
kullanimi glinimiizde daha cok tercih edilmektedir. Yeterli miktarda kok
hiicre elde ederken dondriin givenligini saglamak icin aferez islem sire-
sini olabildigince kisa tutmak ve kdk hiicre disi hiicrelerin deplesyonunu
en aza indirgemek hedeflenmelidir. Bu nedenle tahmini islenecek kan
hacmini ve elde edilecek kok hiicrenin miktarini 6n gérmek icin bircok
yazar tarafindan formdller olusturulmustur fakat hentiz bir gorus birligi
yoktur. Bu calismanin birincil amaci tahmini islenecek kan hacminin
gelistirilen formiiller kullanilarak hesaplanmasi ve islenen kan hacmi ile
korelasyonunun degerlendirilmesi, ikincil amaci ise toplama verimliligini
(CE2) etkileyen faktorlerin degerlendirilmesidir.

OTOLOG KOK HUCRE NAKLi YAPILAN MULTIPL MiYELOM
TANILI HASTALARDA HEMSIRELIK BAKIMI: OLGU SUNUMU

Alev Aktas"?, Ozlem Ugur®

"Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
*Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Hemsirelik Fakiltesi

Multipl miyelom, genellikle kemiklerde hasar gérme ve zayiflamaya, sito-
peniye, bobrek ve diger organlarda hasara yol acan plazma hucrelerinin
malign bir bozuklugudur (King, 2018). Toplam kanser vakalarinin yiizde
%2'sini olusturan multipl miyelomda ilk goriilen semptomlar kemik agrisi,
anemi, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve hiperkalsemidir (Xu, 2021).
Hastalik tedavisine iliskin ortaya ¢ikan semptomlar hastanin yasam kalitesi
olumsuz etkilemektedir. Hastalar tedavi siireci ve semptomlarina yonelik
bas etmede bireysellesmis ve 6zenli hemsirelik bakimina gereksinim duy-
maktadirlar (Yildirim, 2013). Tedavi segeneklerinden olan otolog kok hiicre
naklinde kanser hiicrelerini yok etmek icin hastalara yliksek doz kemote-
rapi verilmekte ve ardindan reinflizyon yapilmaktadir (Colson, 2015). Bu
calismanin amaci, otolog kok hiicre nakli yapilan multpl miyelom tanili
hastalarda hemsirelik bakiminin yapilandiriimasina katki sunmaktir.
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OLGU: 63 yasinda erkek hasta, 2019 yilindan itibaren smoldering miyelom
olgu olarak takip edilmistir. 24.11.2021 tarihinde reinfiizyon yapilmis ve 5
glin takip edilmistir.

Fonksiyonel Saglik Oriintiilerine Gore Hasta Verileri

Saghgin Algilanmasi ve Yonetim Bicimi: Hastanin multipl miyelom
disinda bilinen parkinson, ankilozan spondilit ve uyku apnesi mevcuttur.
Tedaviye uyumlu olan hasta; madopar, dopalevo, pk-merz, rivoclon, requ-
ip, Urorec, panto isimli ilaglan stirekli kullanmaktadir. Otolog kok hicre
nakli stirecinde ise profilaksi olarak flukopol, valtrex, bactrim, cipro, oral
kavite bakimi igin fungostatin ve heksoben, antiemitik olarak granisetron
ve metpamid tedavisi, oral alimi desteklemek icin ise resource energy
ve resource glutamin destek tedavi olarak uygulanmaktadir. +4. glinde
oral kavitede genel yumusama nedeniyle sodyum bikarbonatli gargara
ve G-CSF baglanmistir. OKIT 5. giinde CRP yiikselmesine bagh olarak kan
kalturleri ahnmis ve tazocin baslanmistir.

Beslenme ve Metabolik Durum: Reinflizyon sonrasi bulanti, istahsizlik,
yutma guiclig, oral kavitede yumusama/beyazlama, tat almada degisik-
lik gibi semptomlarin goériilmesi nedeniyle hastanin oral alimi azalmistir.

Bosaltim Sekli: OKIT 2. ve 4.giinler arasinda diyaresi ve anal hassasi-
yeti baslamis, 5 giinliik ortalama aldigi-cikardigi -1380/-16 gaita olarak
hesaplanmistir.

Aktivite ve Egzersiz Bicimi: Parkinsona bagli kas glicii ve el sikma, sag
ekstremitede zayif, sol ekstremitede normal go6zlenmistir. Beslenme,
banyo yapmak, tuvalete gitmek, yatak hareketleri, giyinme, kendine ¢eki
diizen vermede bakim veren bireye gereksinim duymaktadir.

Uyku ve Dinlenme Bigimi: Parkinsona bagli huzursuz bacak sendromu,
genel viicut agrilarinin olmasi, diyare nedeniyle tuvalete kalkma ve yatak
hareketlerinde kisitlamalarin baslamasi ile beraber yeterince uyuyamadig
go6zlemlenmistir.

Biligsel Algilama Bicimi: Hasta gozlik kullanmakta ve koku almada
gliclik yasamaktadir. Konsantre olmada giigliik yasadigi ve unutkan oldu-
Junu gozlemlenmistir.

Kendini Algilama ve Kavrama Sekli:Hareket kisithhgina bagh korku ve
huzursuzluk yasadigini ifade etmistir.

Rol-iligki Bigimi: Hasta 7 dil bilmekte, yasadigi en énemli kayiplarin anne
ve babasi oldugunu ifade etmistir.

Cinsellik ve Ureme: Tedavi siireci ve ila¢ yan etkilerine bagli cinsel yasa-
minin olmadigini ifade etmistir.

Basetme-Stresle Bas Etme Bicimi: Stresli oldugu zamanlarda stresérden
uzaklasip baska seylere yoneldigi 6grenildi.

inang ve Degerler: ilahi bir giiciin varligina inandigini ifade etmistir.
Tanilara Yonelik Hemsirelik Girisimleri

Diger tanilar kavram haritasinda yer almaktadir.

Hemsirelik Tanisi: Oral mukoz membranda degisiklik

Etiyoloji: Yiiksek doz kemoterapi sonrasi epitel hiicre yikimi.

Beklenen Hasta Sonuglari: Oral mukoz membran tiinligiiniin korunmasi.

Hemsirelik Girisimleri: Oral mukoza giinliik olarak degerlendirilir, irrigas-

yon sivisi ile sik agiz bakimi yapilip oral kavitenin nemli tutulmasi saglanir.

Baharatl, asitli, cok sicak veya soguk yiyecek tiiketiminden kaginmasi, sivi

veya yumusak kivamli gida tiketmesi desteklenir (Lewis, 2017).

Anahtar kelimeler: multipl miyelom, otolog kok hiicre nakli, hemsirelik bakimi.
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Laboratuvar Degerleri
Tablo 1: Reinfilzyon sonrasi 1., 3., 5. ve 16, glinler kan degerlerinin defisim tablosu.
Laboratavar Degerleri WBC HGB PLT CRP
rans Degerler 4-103x10 3l 115-15.5gd1 156-373 x10" 3L, 0.2-5mgL

Tarih
25.11.2021 (OKIT 1. GIN) 89 9.2 193 11.7
27.11.2021 (OKIT 3. GUN) 2 0.5 167 6.2
29.11.2021 (OKIT 5 GUN) 0.1 9 83 21
10.12.2021 (OKIT 16. GON) 32 89 98 14.5

Kavram Haritasi ve Hemsirelik Tanilan
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OTOLOG KOK HUCRE HAZIRLAMA REJiMi SIRASINDA
GORULEN SITOZIN ARABINOZID iLiSKiLi BRADIKARDI,
VAKA SUNUMU

Ferda Can', Beytullah Altinkaynak', Funda Ceran’, Simten Dagdas?, Giilsiim Ozet’

"Tc Saglk Bakanlgi Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Boliimii
2Sbii Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Boliimii
3Yildinm Beyazit Universitesi Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Bélimii

Sitozin arabinozid (ARA-C); bircok hematolojik malignitede, kok hiicre
transplantasyonu 6ncesi kullanilan hazirlama rejimlerinde siklikla kullani-
lan bir kemoterapik ajandir. ARA-C' nin kardiyak yan etkileri oldukca nadir
gorilmekle birlikte 6zellikle de yiiksek doz kullanimda bradikardi vakalar
seklinde bildirilmistir. Biz de BEAM hazirlama rejimi sirasinda ARA-C giin-
lerinde bradikardi gortidigiimiz vakamizi sunduk.

62 yasinda erkek hasta 2015 yilinda DBBHL (Non-germinal merkezli -Evre-
2) tanisi aldi. 6 kiir R-CHOP + 2 kiir rituksimab tedavisi sonrasi tam yanitta
takipli iken temmuz 2021 ‘de niiks tespit edilen hastaya 2 kiir R-ICE kur-
tarma tedavisi baslandi. RICE tedavileri sirasinda hastanin diizenli olarak
bazal EKG' leri mevcut idi (Sekil 1). Kemoterapi alirken herhangi bir nabiz
anormalligi yoktu. Hastanin 2 kiir RICE tedavisi sonrasi tam metabolik
yanit yaniti olmasi lizerine 3. Kiir RICE tedavisi sonrasi GCSF ile kok hiicre
mobilizasyonu yapildi. Bu donemde de EKG ve rutin nabiz takiplerinde
sikinti yoktu (Sekil 2). Kemoterapileri sirasinda kan sekeri ylksekligi nede-
niyle degerlendirilen hastada tip 2 diyabet tanisi konularak metformin
tedavisi baglandi. Bunun disinda kemoterapilerde sikinti yasanmadi.
Hastaya otolog kok hiicre nakli hazirlama rejimi BEAM protokolii baslandi.
Protokoliin -4 gliniinde etoposide (200 mg/m2) +ARA-C (100 mg/m2)
kemoterapisini alirken hastanin bakilan nabiz 40/dakika olmasi lzerine
EKG goruldu (Sekil 3). Semptomatik olmayan hasta monitorize edildi.
Nabiz 40, tansiyon 115/60 mm-Hg olan hastaya atropin 1 mg yapildi,
kardiyoloji gortist alindi. Takiplerinde hastanin melphalan aldigi, ARA-C
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ve etoposid kemoterapisi almadigi BEAM protokolii -2. Glinde Holter EKG
takildi. Holter EKG' de en diisiik nabiz 52/dakika, en yiiksek nabiz 126/
dakika, tansiyon arteriyel takibi 90-100/60 mm-Hg idi. Hastaya komplikas-
yonsuz sekilde otolog kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi takip siirecinde
bradikardisi olmayan hastada daha énce RICE aldi§i dénemde bradikardisi
olmamasi, bradikardi glintinde etoposid ve ARA-C tedavisi alan hastada
bu durum ARA-C ile iliskilendirildi. Hastanin orderinda kardiyak yan etki
yapabilecek ilaglar ¢ikarildi. Nitekim sonraki glinlerde hicbir kardiyak yan
etki ilaci olmaksizin etoposid ve ARA-C alirken bradikardi devam etmesi
ve -1. Glnde ilaglar kesilince durumun diizelmesi ARA-C iliskili bradikardi
6ngorusiini guglendirdi.

Yaygin olarak kullanilan kematerapétikler, 6zellikle kemik iligi nakil has-
talarinda gerek bilinen yan etkileri gerekse ilag etkilesimleri agisindan
dikkatli bir degerlendirmeyi sart kilmaktadir. Vakalar seklinde goriilebile-
cek ve olimciil olabilecek yan etkilerin takibi ve tedavisi hastanin takibi
acisindan 6nemlidir. Vakamizda yuksek doz olmayan sitarabin dozlarinda
da belirgin bradikardi olabilecegini gozlemledik bu nedenle paylasmak
istedik

Anahtar kelimeler: ARA-C, bradikardi, lenfoma

Kaynaklar
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Sekil 2. Hastanin kdk hiicre mobilizasyonu sirasinda EKG'si

Sekil 3. Hastanin BEAM -4. giiniindeki EKG'si
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MiIYELOM OLGULARINDA YEDEK OTOLOG KOK HUCRE
SAKLANMASI VE KULLANIMI

Aydin Kargin®, Necmettin Yazic, Deniz Géren Sahin?, Nurcan Ozgelik Kiirklii', Tiilay
Ozcelik?, Mutlu Arat'

"Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Hkht Birimi
2Demirodlu Bilim Universitesi, i¢ Hastaliklar Abd, Hematoloji Bd
3Istanbul Florence Nightingale Hastanesi Aferez Birimi

Giris: Otolog kok hiicre (OKH) desteginde yliksek doz melfelan (OKHD-
YDM) uygulanmasi multiple miyelomda (MM) standart bir tedavi yakla-
simidir. Merkezler toplayabildikleri OKH fazlasini ikinci nakil veya otolog
graft destedi (otolog boost) amach saklamaktadirlar. Bu islem sayisini,
maliyeti ve kaynak kullanimini etkileyen bir unsurdur.

Amag: Birincil, ikinci otolog kok hiicre hedefi konan olgularda yedeklen-
mis hiicre kullanimi ile yeniden toplanma yapilanlari karsilastirmak. ikincil
saklanan yedek hiicrelerin akibetini belirlemek.

Calisma yontemi ve hastalar: Geriye donik, tek merkez veri analizi.
Merkezimizde 2010-2021 tarihlerinde miyelom tanisi ile nakil yapilmis,
hiicreleri kendi merkezimizce toplanmig, 100. gliniini doldurmus tiim
olgular calismaya alindi.

Sonuglar: Toplam 391 olguya birinci OKHD-YDM uygulandi. iki olgu ilk 30
glin (%0,46), ve diger iki olgu da ilk 100. glinde (%1,01) kaybedildi. Kalan
387 olgudan 41'inde ikinci OKHD-YDM islemi gerceklestirildi. Toplam
432 OKHD-YKM calismaya dahil edildi. Bu 41 nakil isleminde 34 olguda
yeniden kok hiicre mobilizasyonu (13 sadece G-CSF, 11 Kemo-GCSF ve
10 Pleriksafor destegi ile) gerceklestirildi. Yedi olguda (%17) saklanip
yedeklenmis hiicreler kullanildi. Birinci ve ikinci nakil islemi icin bagvuran
12 MM olgusunda mobilizasyon basarisizigr yasandi (% 3,47). Birinci
nakilde infiize edilen toplam CD34 miktari, ort. gtin MNS >0.5k/L ve ort.
glin PLT>20k/L sirastyla 3,8 x10e6/kg hasta VA, 11,6 giin (9-20) ve 12,4 gin
(7-26) olarak hesaplandi. ikinci nakillerde ise CD34 miktari, ort. giin MNS
>0.5k/L ve ort. glin PLT>20k/L sirasiyla 4,1 x10e6/kg hasta VA, 12,5 giin
(9-20) ve 13 glin (9-21) olarak hesaplandi. Aralarinda istatistiki bir fark sap-
tanmadi. Dondurulup ¢ozilerek gerceklestirilen olgularda klinik anlamli
olmayan bir PLT toparlanma gecikmesi gozlendi. Nakil olmus olgularda
31 hastaya ait Griinlin 29'u hastalarin kaybi ve ikisi de gereksinim kalma-
masi nedeniyle imha edildi. Nakil yapilamayan olgulardan saklanan 24
olgudan 9'u imha edilirken 15'in de saklama slreci devam etmektedir.
Otolog engrafman destegi (Boost) icin sadece iki olguda saklanan kok
hicreler kullanildi.

Tartisma: Dortylz otuziki OKHD-YDM isleminde saklanan hiicre kullanimi
%17 olup oldukga disuktur, ender olarak otolog destek icinde nakil sonra-
st kullandigimiz izlendi (<%1). Birinci ve ikinci nakillerde verilen kdk hiicre
miktari ve engrafman kinetikleri agisindan anlamli fark goriilmedi. Birinci
ve ikinci nakil basvurularinda genel mobilizasyon basarisi %95 usttinde-
dir, otolog nakilde engrafman destek icinde kullanim nadirdir. Bu veriler
1siginda rutin yedek kok hiicre saklanmasi merkezin alt yapisi, kaynaklari
ve maliyet yonetimine gére planlanabilir.

Anahtar kelimeler: multipl miyelom, mobilizasyon, kok hticre saklanmasi
Kaynaklar

Liang EC, Transplantation and Cellular Therapy 2021; 27: 405
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MULTIPL MiYELOMLU HASTALARDA DUSUK DOZ
ETOPOSID VE G-CSF iLE KEMOMOBILIZASYON SONUGLARI

Selin Merih Urlu', Ugur Sahin', Ayla Gokmen', Mevliide Kural Okcu', Kerem Ozan
Ozkumur', Sahika Sen’, Muhit Gzcan?

'Medicana International Ankara Hastanesi
Ankara Tip Fakiiltesi

Girig: Multipl miyelomlu (MM) hastalarda otolog kok hiicre nakli dncesi
mobilizasyon rejimi standart olmayip her merkez kendi tecriibelerine
dayanarak strateji gelistirmektedir. Ozellikle ileri yas grubunda éncesinde
aldigi tedaviler ve komorbiditelerle birlikte hastaya toksik olmayacak,
hastane yatis siiresini uzatmayacak etkin kok hiicre mobilizasyonu hedef-
lenmektedir. Biz de klinigimizde disik doz etoposid (300mg/m2) ve
Granulosit stimUle edici faktor (G-CSF) ile birlikte kok hiicre mobilizasyon
sonuglarimizi paylasmayr amacladik.

Hastalar ve Metod: Merkezimizde MM tanisi ile takipli otolog periferik
kok hiicre nakli (OPKHN) 6ncesi diisiik doz 300 mg/m2/giin (1 hasta haric,
200 mg/m2/giin) D1,02 ve 10 mcg/kg/giin G-CSF (D5-Kok hiicre top-
lanana kadar) kemomobilizasyon protokoli verilen 7 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, 6ncesinde kag sira tedavi
aldigi, otolog kok hiicre nakli yapilip yapilmadigi, lenalidomide tedavisi
alip almadig, ek olarak pleriksafor kullanilip kullanilmadig, aferez sayisi,
toplam CD34+ hiicre miktari, toplam yatis siiresi, yatis sirasinda gelisen
komplikasyonlar ve OPKHN sonrasi nétrofil ve trombosit engraftman
sliresi incelendi.

Bulgular: Hastalar ve klinik ozellikleri Tablo 1 ve 2'de gdsterilmistir.
Ortanca yasl 67 (53-73) olan hastalarin %85,7'si (n=6) iki sira ve Uzeri
tedavi almis, %71,4'ine (n=5) daha 6nce OPKHN yapilmis, %71,4'U (n=>5)
daha o6nce lenalidomid kullanmistir. Hasta kohortu otolog kok hiicre
mobilizasyon basarisizligi agisindan yiiksek riske sahiptir. Lenalidomid
kullanilan hastalarin %40'inda (2/5) pleriksafor kullanimi gerekmemistir.
Hastalarin 1.glinde CD34 miktari ortanca 31 iken 2.glinde 78 saptanmistir.
Ortalama aferez sayisi 1 olup toplanan CD34+ hiicre miktari 9,64x10/6/
kg dir. Toplam yatis sliresi ortalama 18 gtin olup yatis sirasinda 4 hastada
febril nétropenik ates protokoliine uygun antibiyoterapi ile kontrol altina
alinan enfeksiyon gelismis, 1 hastada santral kateter iliskili oldugu diisu-
nilen supraventrikiler tasikardi gelismistir. 73 yasinda 6ncesinde 2 sira
tedavi almis hastaya 200 mg/m2/giin etoposid ile cok daha diisiik doz
verilmis ortalama 15 giin hastane yatis siiresi ve 1 aferezde 12,09x10/6
CD34+ hiicre miktari ile yasa ve aldig tedavilere gore oldukga etkin ve
guvenli kok hiicre mobilizasyonu saglanmistir. OPKHN sonrasi nétrofil ve
trombosit engraftmani ortalama 12 giinde gergeklesmistir.

Sonuglar: Etoposid kemik iligi stromal hicrelerden IL-8 sekresyonunu
arttirmaktadir. Boylelikle kok hicrelerin proliferasyonu ve mobilizasyonu
saglanmaktadir. Bu yoni ve daha az toksisitesi ile siklofosfamid kemomo-
bilizasyonuna alternatif olmustur. Yas ortalamasi 67 olan ve otolog kok
hiicre mobilizasyonu agisindan yuksek riske sahip hastalarimizdaki diistik
toksisite, etkin toplanan hiicre miktari ve OPKHN de ortalama 12 giin eng-
raftman siresi ile diisiik doz etoposid (300 mg/m2/giin) glivenli ve etkin
bir mobilizasyon yontemidir.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre mobilizasyonu, Dustik doz Etoposid, Multipl
Miyelom

Tablo 1. Hastalar ve klinik zellikleri
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Tablo 2. Hastalarin genel ozellikleri

Ozellik

Yas, ortanca (min-maks) 67 (53-73)
Onceki tedavi sirasi, ortanca (min-maks) 2(1-3)
Lenalidomid kullanimi, n (%) 5(71,4)
Onceden OPKHN, n (%) 5(71,4)
Aferez giin sayisi, ortanca (min-maks) 1(1-2)
Pleriksafor kullanimi, n (%) 3(42,9)
Toplam yatus siiresi (giin), ortanca (min-maks) 18 (15-24)

1. giinde cevre kani (D34 (/mcL), ortanca (min-maks) 31,0(8,-88,9)
2. giinde cevre kani (D34 (/mcL), ortanca (min-maks) 78,0 (27,0-87,0)
Toplam hiicre miktan (x106 CD34/kg), ortanca (min-maks) 9,64 (4,66-16,50)
OPKHN sonrasi ngtrofil engrafman siiresi (giin), ortanca (min-maks) 12 (10-15)
OPKHN sonrasi trombosit engrafman siiresi (giin), ortanca (min-maks) 12(10-17)

W Otoimmiin Hastaliklar
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Si_$TEMiK SKLEROZ TANILI HASTALARDA OTOLOG KOK
HUCRE NAKLI: TEK MERKEZ DENEYIMI
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Sistanbul Universitesi-cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dah, Romatoloji
Bilim Dah

Girig: Son 10 yilda 1i randomize kontrolli olan 3 biylk calisma
(ASISST,ASTIS,SCOT) sistemik sklerozda (SSk) otolog kok hiicre naklinin
(OKHN), dogru hasta secimi ve yonetimi ile mortalite artmadan, olasi
kuratif ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme saglayarak yiiksek riskli has-
talarda uygun bir tedavi secenegdi oldugunu gosterdi(1). Titiz kardiyak ve
pulmoner degerlendirme sonrasi difiiz ve hizli ilerleyici deri hastaligi ve/
ya eslik eden hizliilerleyici i¢ organ tutulumunda OKHN Ustiin bulundu. [2]
Merkezimizde gectigimiz 1 yil icinde OKHN yapilan 3 SSk’li hastayla ilgili
erken dénem verilerimizi paylasmayr amagladik.

Bildiri Ozetleri [



o
L]
—
ac
O
—
a8
(o'
LL]
l_
02
O
a

14. Ulusal Kemik iligi Transplantasyonu ve Hiicresel Tedaviler Kongresi
10-12 Mart 2022, HIBRIT KONGRE

Olgu 1: Yaygin cilt tutulumu, raynaud, dijital Ulser ve kontraktiir kompli-
kasyonlariyla 2 yildir izlenen 20 yasinda kadin. Tutulumlarin hizli ilerleyisi,
Metotreksat(MTX), mikofenolat mofetil(MMF) ve rituksimaba yanitsizlik
ve son donemde gelisen akciger, kalp ve 6zofagus tutulumlari nedeniye
OKHN yapildi. Siklofosfamid sonrasi EF %40a diisen ve disritmi gelisen
hastanin ACE inhibitori ve ivabradin tedavisi sonrasi kardiyak fonksiyon-
lari kismen dizeldi. ATG sirasinda ates ve sinls tasikardisi disinda yan
etki gorulmedi. Eklem kontraktirlerinde belirgin gerileme, kalp - 6zo-
fagus tutulumlarinda tam dizelme olan hastanin modifiye Rodnan cilt
skorunda(mRSS) anlamli gerileme (35-24) goriildl, hasta yasam kalite-
sinde belirgin artis oldugunu belirtti, 6.ay kontrol toraks BT'de interstisyel
akciger tutulumu stabil. Nakil sonrasi 1.yilinda olan hasta erken dénem-
den itibaren idame amacli MMF ile izlenmekte.

Olgu 2: 6 yildir izlenen 34 yasinda erkek. Cilt sklerozu, Raynaud, kontrak-
turler ve Ulserler gelismesi, MTX, MMF, rituksimab ve aldig diger tedavi-
lere (kalsiyum kanal blokeri, PDE5 inhibitori, prostasiklin analogu) kismi
yanithyken, son 6 ay icerisinde sinirli deri tutulumundan diffiiz hizli ilerle-
yici SSc e dondu. 1 kir CY ile deride belirgin iyilesme saglandi. OKHN de
ATG sirasinda ates oldu. 3. Ayda mRSS'de gerileme olmadi (OKHN 6ncesi
ve mobilizasyondaki CY ile belirgin gerileme saglanmisti) ve Raynaud bul-
gulari devam etmekteydi. 3.aydan itibaren idame amaciyla MMF baslandi.

Olgu 3: Yaygin cilt tutulumuyla 7 yildir izlenen 27 yasinda kadin. MTX,
MMF ve rituksimab altinda progrese olmasi, SFT'de restriktif patern
gelismesi, dijital Ulserler ve eklem kontraktirleri nedeniyle konvansiyonel
tedavilere direngli kabul edildi. OKHN de ATG ile gelisen subfebril ates ve
nakil sonrasi erken donemde CY'a baglanan transaminaz yiksekligi gelis-
ti. 3.ayinda cilt tutulumu stabil,akciger bulgusu yok ancak derin anemi
(Hgb=5g/dl) ye sebep olanve akut hemorajik gastrite baglanan gastoroin-
testinal kanamasi oldu, vaskdler ektazi agisindan degerlendirmesi devam
etmekte.

Olgulara ait bilgiler Tablo1 de 6zetlenmistir.

Tartisma: mRSS>14 olan veya mRSS<14 ve organ tutulumu olan SSk has-
talarinda CY ile yapilan OKHN kisa dénemde cilt ve akcigerde iyilesme, ve
tedavi gerektiren progresyon orani, aylik Cy'ye tstlin bulunmustur [3,4,5]
Tum calismalar desteklemese de tim vicut 1sinlamasi ve CD34 selek-
siyonu niks ihtimalini azaltmaktadir. Rejimden bagdimsiz agir kardiyak
disfonksiyon, agir pulmoner restriksiyon ve ciddi pulmoner hipertansiyon
yiiksek risk sebebidir [7].

SSc cogunlukla yavas ilerleyen ve kendini sinirlayan hastaliktir, bu sebeple
OKHN gibi erken ve ge¢ donemde ciddi toksisitesi olan tedaviler sadece
kot gidisat kriterlerini gdsteren SSc de uygulanmalidir. Ote yandan
endikasyonlarin gelismesini beklerken vakit kaybetmek veya kétl gidisati
ge¢ 6ngdrmek OKHN e engel olabilecek ciddi organ tutulumuna sebep
olabilir. Hastaligin dogasina 6zgii 6zel komplikasyonlari sebebiyle, OKHN
nin, SSc takibinde deneyimli romatoloji ve nakil merkezi olan birimlerde
uygulanmasinin dnemi vurgulanmaktadir. 3 hastadan birinde mikemmel
yanit gozlenirken, diger 2 hastada objektif yanit kriteri sadece deri olmasi
ve sklerotik degisikliklerde geri doniis beklenmemesi sebebiyle uzun
stireli izleme ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hematopoetik kok hiicre nakli, Engraftman, Sistemik skleroz
Kaynaklar
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Tablo 1
Olgu 1 0Olgu 2 Olgu 3
Cinsiyet K E K
Yas 20 34 27
Hastalik DIFFUZCILT+GIS+AKCIGER | DIFFUZ CiLT DIFFUZ
tutulumu CiLT+GIS
Mobilizasyon CY-Dex-G-CSF (CY-1000mg/ | CY-Dex-G- | CY-Dex-G-CSF
rejimi m?D1,D2 Dex- 20 mg/giin CSF (CY- (CY-1000
G-CSF 48 miu 2x1) 1000mg/ | mg/m?D1,D2
m?D1,02 | Dex-20mg/
Dex-20mg/ | giin G-CSF 48
giin G-CSF miu 2x1)
48 miu
2x1)
(D34+ hiicre 6,15x106/kg (D34+ 11,2x106/ | 23,19x106/kg
saylsi kg CD34+ (D34+
Hazirlik rejimi CY-ATG (CY- 50 mg/kg, D-5,- | CY-ATG (CY- CY-ATG
4,-3,-2Tavsan ATG- 10mg/kg, | 50mg/kg, | (CY-50 mg/
D-3-2-1) D-5,-4,-3,-2 | kg, D-3,-2,-1)
Tavsan ATG- | D-5,-4,-3,-2
10mg/kg, | Tavsan ATG-
D-3,-2,-1) 10 mg/kg,
Engraftman 10/7 1/11 10/10
giind (notrofil/
trombosit)
Komplikasyon | SIKLOFOSFAMID ILE KARDIYAK YOK HEMORAJIK
TOKSISITE, G-CSF iLiSKiLI GASTRIT
SOLUNUM YETERSIZLIGI
Tablo 2
Olgu1 | Olgu1 | Olgu2 | Olgu2 | Olgu3 | Olgu3
nakil | D+180 | nakil | D+180 | nakil D+90
oncesi oncesi oncesi
Modifiye Rodnan cilt 35 24 17 27 33 33
skoru (mRSS)
Otoantikor (Anti Scl-70) | negatif | negatif 56 40 300 298
Nefes darligi (NYHA) -1V I1- | | | |
FVC 39 - 85 92 72 58
DLCO 60 - 80 73 49 34
SPAB 26 26 26 24 29 -
GORH semptomu VAR VAR YOK YOK VAR YOK
Disfaji VAR YOK YOK VAR YOK YOK

B Kronik Losemi ve Diger Miyeloproliferatif Bozukluklar

P-48 Referans Numarasi: 37

OTOLOG HEMATOPOE'[iK KOK HQCRE
TRANSPLANTASYONU ILE TEDAVI EDILEN AML SONRASI
SEKONDER KML GELISEN BIR OLGU

Rafiye Ciftciler'
'Aksaray Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Bolimii

Girig: Akut myeloid I6semi (AML), kemik iligi, kan ve ekstrameddiller
dokudaki miyeloid blast hiicrelerinin klonal genislemesi ile karakterize
bir hematopoetik kok hiicre malignitesidir. Kronik miyeloid 16semi (KML),
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heterojen klinik belirtilerle miyeloid neoplastik genisleme ile karakterize,
yavas ilerleyen klonal malign bir hastaliktir. Sekonder AMLye 6nceki bir
miyeloid malignite, 16komojenik tedavi veya sitotoksik ajanlara maruz
kalma neden olabilir. Bununla birlikte, AML tedavisinden sonra ikincil KML
vakasi nadirdir. Bu vakada, AMLnin kemoterapi ve otolog hematopietik
kok hiicre transplantasyonu ile tedavisinden sonra ortaya ¢ikan bir sekon-
der KML vakasini sunuyoruz.

Olgu sunumu: Altmis iki yasinda erkek hasta hematoloji poliklinigine
basvuru sirasinda aktif sikayeti yok. Hasta rutin takip ve tetkik amach
hematoloji poliknigine basvurmus. Ozgecmisinde 2011 yilinda hastaya dis
merkezde AML tanisi konulmus. Hasta 2011 yilinda I6kositoz ve bas agrisi
nedeni ile tetkik edilirken AML tanisi almis. Hastanin yapilan sitogenetik
analizi 46XY olarak gelmis. Ek kromozomal anomali saptanmamis. Yapilan
BCR-ABL PCR negatif olarak raporlanmis. Ayrica 2011 yilinda yapilan
tetkiklerde FLT3 ITD, inv16, t(8;21), NPM1 mutasyonlarina saptanmamis.
Idarubisin- ARA-C (3+7) tedavisi ile remisyona giren hasta 3 kur ylksek
doz ARA-C konsolidasyon kemoterapisi sonrasi otolog hematopoetik kok
hiicre nakli yapilmis. Yaklasik 11 yil sonra hastanin yapilan hemograminda
I6kosit degerinde yiiksek saptandi. Hastanin aktif sikayeti yoktu. Fizik
muayenesinde dalak kot alti 4 cm ele geldi. Labaratuvar bulgulari arasin-
da hemoglobin 12.9 mg/dl, trombosit 764x10°/L, I6kosit 23.5x10°/L, LDH
620U/L saptandi. Periferik yaymada parcali nétrofil %70, nétrofil comak
%10, metamyelosit %6, myelosit %3, lenfosit %8, monosit %1, bazofil
%2 izlendi. FISH'de, pozitif BCR/ABL gen flizyonu saptandi, sitogenetik
analizde karyotip 46, XY, t(9;22) (q34;q11) gorildi. Kemik iligi biyopsisi
kronik myeloid 16semi ile uyumlu geldi ve hastaya imatinib 400 mg/giin
tedavisi baslandi.

Tartigma ve Sonug: ikincil malignitelerin ortaya ¢ikmasi, antineoplastik
tedavilerin bir riski olarak kabul edilmektedir. Cesitli hematolojik hastalik-
lar icin allojenik veya otolog kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalar-
da artan bir ikincil malignite riski tanimlanmistir. AMLYyi takip eden sekon-
der KML vakasi nadirdir ve birkac vaka bildirilmistir. Xiaohua ve ark ilk nce
AML tanisi aldiktan ve remisyona girdikten 62 ay sonra Ph+ KML tanisi
alan bir hasta rapor etmislerdir’. Yine baska bir vaka Cheng ve ark tara-
findan bildirilmistir2. 34 yasinda bir erkek hasta AML M5b tanisi almistir.
Hasta 2 kir mitoksantron- Ara-c ve etoposit sonrasinda idarubisin-Ara-c
ve etoposit ile remisyona sokulduktan sonra konsolidasyon sonrasinda
otolog kok hticre nakli yapilmistir. Yaklasik 5 yil sonra hastada sekonder
KML bildirilmistir. Neethu ve ark, AML icin kemoterapi tedavisi sonrasi
ve kalp transplantasyonu sonrasi immiinosupresyonu takiben pediatrik
bir KML vakasi bildirmistir®. ikincil KML icin olasi bir aciklama, birincil
hastaliga bagli olarak immuinosupresyon tedavileri ve solid organ nakilleri
olabilmektedir. Solid organ nakli alicilarinin kismen farmakolojik imm-
nosupresyona bagli olarak miyeloid neoplazmlar, AML ve KML gibi kanser
risklerini nemli dlctide artirdigr dustiniilmektedir. Hastalik veya tedaviyle
ilgili radyoterapi, kemoterapi ve immuinosupresyona maruz kalma, ikincil
maligniteler igin risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Bu vaka ile nadir
gorilen ikincil bir KML vakasini tanimladik.

Anahtar kelimeler: Akut myeloid I6semi, kronik myeloid I6semi

Kaynaklar
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lokositoz ile bag daki periferik yayma bulgusu
B Multipl Myelom

P-49 Referans Numarasi: 38

OKIT YAPILAN MULTIPL MYELOM HASTALARINDA NAKIL
§ONRAS[ ERKEN G-CSF UYGULAMASININ ENGRAFTMAN
ILE ILISKISI

Muzaffer Keklik', Leyla Topal?, Leylagiil Kaynar®

Erciyes Universitesi, Hematoloji Departmani, Kayseri

2Goksun Devlet Hastanesi, I Hastaliklart Béliimii, Kahramanmaras

Medipol Universitesi, Hematoloji Departmani, Istanbul

Giris ve Amag: Multipl Myelom (MM), kemik iliginde ve daha nadiren eks-
tramedadiller bolgelerde B lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin ¢cogalmasi
ve birikmesi ile karakterize bir klonal B hiicre hastaligidir. indiiksiyon teda-
visini takiben yliksek doz melfalan desteginde yapilan otolog kok hiicre
nakli (OKIT), nakile uygun MM hastalari icin halen altin standart tedavi
durumundadir. OKIT sonrasi graniilosit-koloni stimiilan faktér (G-CSF)
uygulamasinin, nétrofil engraftmanini hizlandirdigi ve hospitalizasyon
suresini kisalttigina dair yayinlar olmakla birlikte; G-CSF baslama zamani-
na dair kesin gorus birligi yoktur. American Society of Clinical Oncology
(ASCO) ve The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuz-
larinda OKIT sonrasi G-CSF uygulamasina 1-5. giinlerde baslanilmasi éne-
rilmektedir. Bu bilgiden hareketle, post-transplant erken ve ge¢ dénem
G-CSF uygulamanin engraftmana, enfeksiyon gelisimine ve sagkalim tze-
rine olan etkisi arastirimaya baslanmistir. Ancak MM hastalarinda erken
ve ge¢ donem G-CSF uygulamasina dair calisma sayisi oldukca azdir. Bu
retrospektif calismada MM'da OKIT sonrasi erken (+1) ve geg (+5) dénem
G-CSF uygulamasinin engraftman siresine, enfeksiyon gelisme oranina
ve hospitalizasyon slresine etkisi arastirildi. Yanisira, pre-transplant rad-
yoterapi (RT) 6ykiistiniin engraftman sirelerine olan etkisi de arastirildi.

Materyal ve Metod: Erciyes Universitesi Kok Hiicre Nakli Merkezi'nde
2015-2020 yillari arasinda OKIT yapilan 70 MM hastasinin dosyasi retros-
pektif olarak incelendi. Calismaya 18 yas Uzeri, indiksiyon kemoterapisi
sonrasi yanit degerlendirmede tam yanit veya ¢ok iyi kismi yanit olan; ilk
kez OKIT yapilan ve hazirlik rejimi olarak yiik doz melfelan (200 mg/m?)
alan hastalar dahil edildi.

Bulgular: incelenen 70 MM hastasinin 26 (% 37,1)i kadin, 44 (% 62.9)'u
erkek olup yas ortalamalari 55,3 (£5,3) idi (Tablo1). Gruplarda yas, cinsiyet,
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paraprotein tipi, hastalik evresi, indlksiyon tedavileri, radyoterapi teda-
visi ve nakil 6ncesi durum bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Ayrica, mobilizasyon protokolleri ve hazirlik rejimleri de benzerdi.
Engraftman siiresi bakimindan ise, erken (+1) G-CSF uygulanan grupta
hem notrofil hem de platelet engraftmaninin daha kisa stirede olustugu
gorildi (Tablo2). Median nétrofil engraftman ginii +1 de 10 (8-13) iken,
+5 glinde 11 (10-16) idi (p=0.001). Median platelet engraftman glinii de
+1de 11 (7-15) iken, +5 te 13 (11-21) glindi (p=0.001). Median hospita-
lizasyon suresi de erken G-CSF grubunda daha kisa olarak tespit edildi:
14 (10-22) gline karsilik 16 (11-33) glin (p=0.016). Diger taraftan, pret-
ransplant RT oykusu ile febril nétropeni gelisimi ve engraftman stireleri
arasinda anlamli bir fark gorilmedi.

Sonug: Galisma sonunda MM'da OKIT sonrasi erken (+1) G-CSF uygula-

masinin geg (+5) G-CSF uygulamasina gore notrofil ve trombosit engraft-

manini hizlandirdigi, hospitalizasyon suresini de kisalttigi tespit edildi.

Diger taraftan notropenik ates sikhidi lizerine istatistiksel olarak anlamh

bir etkinin olmadigi gérilda. Ayrica, her iki grupta da pre-transplant RT

oykusunin engraftment ve hospitalizasyon siresini etkilemedigi tespit

edildi. MM hastalarinda OKIT sonrasi hematopoetik yenilenmeyi hizlan-

dirmak, hospitalizasyon suiresini kisaltmak ve G-CSF destedi icin optimum

zamanlamay! belirlemek icin prospektif ileri calismalara ihtiyag oldugunu

disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: OKIT, Engraftman siiresi, Multipl Myelom, G-CSF
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Tablo 1
G Palus
| \priables el Dag =3
| Mumber of gatiets kxS is
| aeoeanmedian (mage) 56 (44-64) 57 (40-65) 041
| 35, 0 (%) 031
Male 20 (37.1) 24 (68.6)
Exmals. 15(42.9) 11314
aEhiRs o (%) 0.91
IgG 25 (T1.4) B(E5T)
IgA 5{14.3) (N9
IgD 129) 1020
Nogeekyatuar 129) 1(29)
Other. 3(8.6) 2050
R-ISS, o (%) 026
1 24 (68.5) 27(7.1)
1§ 5(14.2) 4118
[ 128 128)
Misig, 5(14.2) 3(85)
| Bistansplagt heragy. o (%) 0.1l
VAD+VCD 24 (68.6) 16(45.7}
VCD B(229) 16{45.7}
VCD+RD 326 3(86)
0.87
CR+VGPR. 22 (62.9) 26 (54.5)
PR 13311 9(45.5)
| Recsiind mictbeagy, o (%) 013
Yes 11 (31.4) 5(14.3)
No 24 (68.6) 29(82.9)
| Mabilization, = (%) 037
Cuglephosphacide + G-CSF 31(88.6) 0(00)
lophosphamide +p 4(114) 5(143)
SF 0 129)
| Condioniae ezimen.s (%) 0.53
| Meiohalan §(22.9) 6(17.1)
| Melghalsn 200 mp'm’ 21071 29(82.9)
CD34+ dase, x 107 colly ke, muedan (AAgs) 353(3.22-10.31) | 4.99(3.30-0.66) | 0.63
R-IS5, mouiasd mismaicoal sagipe stem VAD, vmenstioe, Adnamingin. VCD, y
RD, CR, complete recovery; VGPR, very good partial recovery; PR, partial recovery; G-C5F,|
|BrRauleRste sl -smulatng e,

Tablo 2
Table 2. Clinical eutcomes
asiahles G-CSF.
Dy 1 a=35) L5 @35 P aatua®
Time duys median (rangs) 10¢8-13) (10-16) 0.001
| Time 1o plaiclet sngafiment. i, modian (ags) 11 (7 (11-21) <0.001
2 20(57.1} (31.4) 0.8l
ital LOS davs. medish (faoge) 14 (10-22) {11-33) 0.016
LOS, lzagih of siay, post- ficaal
W Lenfoma
P-50 Referans Numarasi: 174

PTHL ‘DA OTOLOG KOK HUCRE NAKLi ONCESi
BRENTUXIMAB - CHP (A-CHP) INDUKSiYONU: TEK MERKEZ
DENEYiMi

Berrin Balik Aydin', Yasa Giil Mutlu', Elif Melek', Sevil Sadri', Hiiseyin Saffet Bekoz',
Leylagiil Kaynar', Omiir Gékmen Sevindik'

fstanbul Medipol Universitesi, Hematoloji B.d.

Girig: ECHELON-2 faz 3 klinik calismasinda, siklofosfamid, doksorubisin
ve prednizon (A+CHP) ile birlikte CD30'a yonelik bir antikor-ilag konjugati
olan brentuksimab vedotin, periferik T hlcreli lenfoma (PTHL) hastalarin-
da IHC tarafindan en disiik %10 olmak tizere bir dizi CD30 ekspresyon
seviyesi boyunca etkinlik gostermistir. Brentuximab ve CHP’nin hem
progresyonsuz sagkallm hem de en 6nemlisi genel sagkalim da dahil
olmak Uzere tim diger 6nemli ikincil sonlanim noktalar agisindan stan-
dart tedavi olan CHOP'tan Ustiin oldugunu gostermistir. Biz de kendi
merkezimizde ilk basamakta brentuximab+CHP kombinasyonu isle tedavi
ettigimiz hastalar sunmak istedik.

Olgu 1: 48 yasinda kadin hasta ciltte yaygin eritemli biilloz karakterde
lezyonlarla dis merkeze basvurmus. Hastanin orada alinan cilt biyopsisi
ALK negatif , CD30 pozitif anaplastik biytk hticreli lenfoma olarak sonug-
lanmis. Hastanin PET-BT goriintilemesinde sol akciger bazal segmentte ,
karaciger sol lobunda, kafa derisi sol kesiminde, her iki gogus bolgesinde,
karinda deri alti yag planlari arasinda patolojik 18F-FDG tutulumu mevcut-
tu. Hastaya brentuximab + CHP protokolii baslandi. 4 kiir sonrasi bakilan
interim PET - BT sinde ilk goriintiilemede izlenen patolojik 18F-FDG tutu-
lumu gosteren nodiiler lezyonlar secilememekteydi. G-CSF + plerixafor
ile mobilizasyonla hastaya 4,8x10*6 CD34/kg hiicre toplandi. Hastanin
tedavisine 2 kir daha devam edilip hasta Benda-EAM hazirlama rejimi ile
otolog kok hiicre nakli ile konsolide edildi. Otolog kok hiicre nakli sonrasi
3. Ayda bakilan kontol PET-BT de tiim viicutta malign tutulum lehine pato-
lojik artmis 18F-FDG tutulumu gdsteren lezyon izlenmemekteydi. Hasta
naklin 212. Guinlinde ayaktan takibine tam yanit ile devam etmektedir.

Olgu 2: 26 yasinda kadin hasta sol supraklavikiler lenf nodu buytmesi
sikayeti ile basvurdu. Alinan lenf nodu biyopsisi periferik T hicreli lenfoma
-NOS olarak sonuglandi. PET-BT ‘sinde toraksta, mediastende, batinda mul-
tiple lenfadenopati ve kemik iligi ve vulvar bolgede tutulum mevcuttu.
Hasta evre 4 olarak degerlendirildi. 6 kiir brentuksimab-CHP tedavisi ald1.
4 kir sonrasi parsiyel remisyon, 6 kiir sonrasi tam remisyon elde edilebildi.
G-CSF + plerixafor ile mobilizasyon yapilarak 6,38x10*6 CD 34/kg hlcre
toplandi. Hasta Benda-EAM hazirlama rejimi ile otolog kok hiicre nakli ile
konsolide edildi. Naklin 161. gliniinde halen remisyonda ayaktan takip
edilmektedir.

Olgu 3: 62 yasinda erkek hasta anemi ve kalca agrisi ile bagvurdu.
Kalcadaki litik lezyondan alinan biyopsi ile periferik t hicreli lenfoma -
NOS tanisi aldi. Hastanin PET-BT ‘ sinde kemik iliginde yaygin heterojen
tutulum mevcuttu. Alinan kemik iligi biyopsisinde CD30 diffiiz pozitif idi.
Hastanin IPI skoru: 4 olarak hesaplandi. Tedavi plani 6 kiir Brentuksimab +
CHP ve ardindan otolog kok hiicre nakli olacak sekilde diizenlendi. 6 kir
kemoterapi sonrasi tam yanitli olan hasta icin otolog kok hiicre nakli igin .
G-CSF + plerixafor ile mobilizasyon yapilarak 5x10%6 CD 34/kg hiicre top-
landi. Saglik Bakanligi'ndan otolog kok hticre nakli icin izin istendi fakat
hastanin ALK +‘ligi oldugundan nakil i¢in onay alinamadi.Hasta tanisinin
538. Giinlinde halen remisyonda izlenmektedir.

Sonug: Kisitl hasta deneyimimiz,periferik t hiicreli lenfomalarda otolog
kok hiicre nakli dncesi brentuximab - CHP indiiksiyonun rahat tolere
edilebilir, kok hiicre mobilizasyonunu olumsuz etkilemeyen ve relapssiz
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ve uzun dénem sag kalimi Gzerinde olumlu etkileri olabilecek bir rejim Hastanin COVID-19 iliskili infiltrasyonu(a) ve KiB(b)
oldugunu gosterir niteliktedir.

Anahtar kelimeler: periferik t hiicreli lenfoma, brentuksimab, otolog kék hiicre
nakli

B Multipl Myelom
P-51 Referans Numarasi: 11

MULTIPLE MYELOM TANILI HASTADA OTOLOG KOK
HUCRE TRANSPLANTASYONU SONRASI COVID-19 iLi$KiLi
APLASTIK ANEMi GELISiMi

Atakan Turgutkaya', irfan Yavasoglu?, Ali Zahit Bolaman?

"Aydin Devlet Hastanesi Hematoloji Boliimii

'Adnan Menderes Universitesi Hematoloji Bilim Dali e 1 glass opackl by oo pesipheral bocation i High resclel

Elli dokuz yasinda erkek hasta, bobrek yetmezligi (kreatinin: 11.16 mg/ computed tomography
dL) nedeniyle hastaneye yatirildi. Kemik iligi biyopsisi (KIB) ve serum/idrar
imminfiksasyon elektroforezi (IFE) ile lambda hafif zincir tip multipl miye-
lom (MM) teshis edildi. B2-mikroglobulin degeri, kronik bobrek hastalig
(KBH) nedeniyle incelenmedi . Risk grubu agisindan delesyon 17p, trans-
lokasyon (4,14) ve translokasyon (14,16) negatif bulundu. Bortezomib- -
siklofosfamid-deksametazon (VCD) tedavisi baslandi. KBH'dan kaynak-
lanan anemi nedeniyle, darbepoetin 40 mcg/hafta tedavisi de eklendi.
Hastada dort siklus VCD ile tam remisyon sagladiktan sonra yliksek doz
tedavi (melphalan 140 mg/m2) ile otolog kok hiicre transplantasyonu » ot
(kok hiicre dozu: 4.4x10%/kg) uygulandi. Basarili bir nétrofil ve trombosit

5 engraftmani elde edildi. MM icin idame tedavisi verilmedi. Engraftmandan

I iki hafta sonra koronavirls hastaligi-2019 (COVID-19) kaynakli pnémoni

— gelisti (Sekil 1a). Favipiravir giinde iki kez 1800 mg (1. giin), ardindan

o glinde iki kez 800 mg (oral yol, toplam 7 giin) baslandi. Enfeksiyonun 13.

5 giiniinde pansitopeni gézlendi. KiB tekrar yapildi ve hiposeliilarite (%8)

- Fespit edlildi (Sekil 1b). KiB'.de miyelom inti!tre?syonu gézleqmedi veferl‘Jm/ Figure 1b: Bone marrow biopsy demonstrating 8% cellularity

— idrar IFE'nde monoklonalite mevcut degildi. Hepatit B yiizey antijeni ve (H&E x100)

an) ylizey antikoru, hepatit C, insan immin yetmezlik virtist (HIV) antikoru
ve sitomegaloviris icin polimeraz zincir reaksiyonu negatif saptandi.

a's Protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve fibrinojen Tablo 1. Hastanin Laboratuvar Parametreleri

Ll degerlerleri normaldi. ilag kullanimi agisindan sorgulandi ve bitkisel ve

— recetesiz satilan ilaglar dahil bdyle bir &ykii yoktu. Hastanin KiB'de selllari- Parametre MM tani Tam COVID-19 | Enfeksiyonun | 45. giin

WA te < %25 ve periferik kanda mutlak nétrofil ve trombosit sayilan sirasiyla aninda | remisyon | taniaminda | 13. giinii (tedavi

@) | <05 x 10%L ve < 20 x 10%L oldugu icin cok ciddi aplastik anemi (AA) aninda sonrasi)

(@I tanisi koyu!du [1]. Hastanin prostat s?pfa.sifik antij.evr? seviygsinin normal Hemoglobin (g/dL) | 8.2 114 109 9.1 96
oldugu dogrulandiktan sonra kemik iligi yetmezligi nedeniyle 1 mg/kg
oksimetolon baslandi (Tablo 1). 45 gilinlik tedaviden sonra kan sayimi Lokosit (L) 9690 6860 6570 210 4200
parametreleri dizeldi. Natrofil (uL) 4440 4580 4760 2 3040
Favipiravir, Tirkiye'de COVID-19 tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir Lenfosit (uL) 3730 1110 1060 230 900
ajandir. Favipiravirin eritrositer seri Uzerinde baskilayici bir etkiye sahip
olabilecegi bilinmektedir [2]. Hepatit viriisleri ve HIV gibi belirli viriisler, Platelet (ul) 225000 237000 209000 7000 113000

sitotoksik bir T hiicre klonunun aktivasyonu veya T hiicre sitokin salini-

minin baslatilmasi yoluyla AA'ya neden olabilir [3,4]. Yakin zamanda MM

tanisi ile nakil yapildigindan uzun siire devam edebilecek ¢oklu sitopeni-

leri 6nlemek icin oksimetolon tedavisine baslanmistir. Hlicre sayisindaki
iyilesmenin kendiliginden mi yoksa oksimetolonun etkisini mi yansittigi
bilinmemektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, favipiravir, multiple myelom, pansitopeni

Kaynaklar
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-52 Referans Numarasi: 175

ERiSKiN HASTALARDA TREOSULFAN BAZLI HAZIRLIK
REJIMi iLE ALLOJENiK KOK HUCRE NAKiL DENEYiMi

Hiilya Yilmaz', Giil Yavuz', Ekin Kircall", Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag',
Selami Koak Toprak', Pervin Topcuoglu', Osman ilhan', Meltem Kurt Yiiksel’

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali

Giris: Treosulfan anti-neoplastik, immunsupresif ve miyeloablatif 6zellik-
leri olan bir 6n ilactir. Treosulfanin yan etkileri busulfan ile kiyaslandiginda
kabul edilebilir 6lciidedir. Hem miyeloablatif hem de immunosupresif
ozelliklerinin yani sira kabul edilebilir toksisite profili, treostlfani hazir-
Ik rejiminin bir parcasi olarak kullanimi icin potansiyel bir aday yapar.
Treosulfan bazli hazirlama rejimleri, pediatrik malign olmayan hastaliklar-
da daha ¢ok kullanilmaktadir. Eriskin hastalarda bildirilen sonuglar ¢eliski-
lidir. Calismamizda allojenik nakil hazirlik rejiminde treosulfan kullanilan
hasta deneyimimizi sunmaktayiz .

Yontem: 1988-2021 tarihleri arasinda Ankara Universitesi, eriskin kemik
iligi transplantasyon Unitesinde allojenik kok hticre nakli yapilan hasta
dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hazirlik rejiminde treosiilfan kulla-
nilan 9 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Tartisma: Allojenik nakil hazirlik protokolliinde treosulfan kullanilan
hasta sayisi 9 iken, K/E orani 5/9'du. Ortanca takip suresi 25 ay (2-192) idi.
Hastalarin nakil sirasindaki ortanca yasi 23(19-55)'tii . Olgularin % 55'inde
(n=5) immin yetmezlik sebebi ile treosulfan kullaniimis iken, AML tanili
iki hastada daha 6nce epileptik ndbet dykisi olmasi sebebi ile kullanildi.
Hasta ozellikleri tablo 1'de 6zetlenmistir. Bes olguda trombosit engraft-
mani, 4 olguda notrofil engraftmani olmadi. N6trofil engraftmani ortanca
16. giinde (11-28) , trombosit engraftmani 15,5. giinde ( 8-27 ) oldu.
Hastalarin cogunlugu nakil sonrasi ilk 100 giinde olmak tizere hastalarin %
66's1 (n=6) kaybedildi (Tablo 2). Takibi halen devam eden 3 hastanin sade-
ce 1 tanesinde grade 1 cilt GVHH goriildi ve steroid tedavisine yanit verdi.

Sonug : Treosllfan daha cok pediatrik nakil hazirlik rejimlerinde kulla-
nilmakta ve bu konuda yapilan calismalar giderek artmaktadir. Pediatrik
malign ve bening hastaliklarda kullanimininin daha olumlu toplu sag
kalim ve olaysiz sag kalim ile sonuglandigini gosteren calismalar mevcut-
tur. Eriskin hastalarda bildirilen sonuclar celiskilidir. Ancak 6 calismanin
dahil edildigi bir metaanalizde treosilfan bazl hazirlik rejimlerinin, busul-
fan bazli rejimlere kiyasla daha duslk akut graft-versus-host hastaligi
(@aGVHH) ile sonuglandigi, busulfan ile karsilastirildiginda relapsiz ve l6se-
misiz sagkalim acisindan bir fark olmadigi bildirilmis. Calismamizda hasta
sayisi az olmakla birlikte literatiire benzer sekilde aGVHH orani dusiik
bulunmustur. Daha ¢ok calismaya ihtiyag olsa da kabul edilebilir toksisite
profiline sahip treosulfanin eriskin hazirlik rejimlerinde de akilda tutulmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojenik kok huicre nakli, treosulfan, hazirlik rejimi
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Tablo 1. Hasta dzellikleri
Tani

H Yoy Vericitps | Kok Bicre  Hazik rjim Fost-transplant GV Sagiaim
kmynagy ki siiresi LELT

] 2UE B-ALL MuD Kl Treo +VF16+ATG 254y B 1
[ 2K SO MSD K Fla+ Treo lay - 1
I 2K K Grnilomsiiz bl MUD PK Flu+ Treo +ATG 288 ay - 0
I sk TYDIY +MM MuD Ki Fla + Treo + ATG Nsay als, Cil, Gox 1
PS5 K Ada2EksiklighAA MU Kl Flua + Treo + ATG Tay B 1
L 22 BALL MuD PK Fla + Treo + PTCy 252y als 1
I = AML Haplo 3 Fla+ Treo + PTCy R2ay - a
] 195 LRBA chiklii MUD PE Fla + Treo + ATG day als a

1

Tablo 2. Glen hastalarin ozellikleri

Tahlo 2. Obes hastalarin seellikleri

B BALL Treo-VPIE+ATG CEAMTX 250y Relaps=enfeksiyon

2K som Fla+ Treo csA Lay Enfcksiyan{CMY virerisi +Casdidern)
B - v Fla + Treo $ATG CSAMMF 115 ay Promonit sepsis
- 3K AdZERsikIgHAs  Fhat Treo <ATG CSAMTX Ly Enfiek sy Crases kateter enf.)
m 2E BALL Fla+Treo + ACY TACHMMF 25ay GIS GVHH, VOO
P R Fla 4 Trea 4 RCY. TACMME Luy Enfeksiyon (klcbsiclla )
YEIY: ¥ay min yeumerlik , Kl: Kemik iligi , imoc glabilis, Flu:

-y e, MSD)- Uyusalu kardey danir, PTCy ofossamid, VP16: Etoposii

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-53 Referans Numarasi: 177

MORFOLOJIK LOSEMiSiZ DURUMDA MLD (MORPHOLOGIC
LEUKEMIA FREE STATE =MLFS) ALLOJENEIK
HEMATOPOIETIK KOK HUCRE NAKLI

Giil Yavuz Ermis', Hiilya Yilmaz !, Cemaleddin Oztiirk’, Ekin Kircalr', Derya Koyun', Biilent
Karakaya', Giildane Cengiz Seval’, Sinem Civriz Bozdag ', Selami Kogak Toprak', Pervin
Topguoglu', Meltem Kurt Yiiksel*

'Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Klinik pratikte, indiiksiyon sonrasi,konsolidasyon ve idame tedavile-
rini baslamak icin ¢evre kan sayimindaki degerlerin normal degerlere ulas-
masi beklenir. Ancak son yillarda uygulanmakta olan hedefe yonelik yeni
tedaviler, akut I6semilerde tedaviye yanit tanimlarini tam yanit tamamlan-
mamis, duistik trombosit sayil gibi (CRi), (CRp) degistirmistir(1). Morfolojik
Losemisiz Durum (MLD), akut 16semi klinik calismalarinda, klinik cevabi
degerlendirmek icin kullanilan bir parametredir Dahasi ilag ruhsat onayi
verilirken dahi hematolojik toparlanma ve yanit kriterleri degisiklik gos-
termektedir.Yakin zamanda relaps refrakter AML hastalarinda onaylanmis
enasidenib bunun bir 6rnegidir.

Amag: Birincil amag allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli(AHKHN)
6ncesi MLD olan hastalarin, engraftman sirelerinin ve enfeksiyon sikligi-
nin belirlenmesi, ikincil amag nakil komplikasyonlar, GVHD ve sagkalim
acisindan degerlendirilmesidir

Hastalar ve Metod: 2015-2021 yillari arasinda AML ve MDS tanilari ile
AKHN yapilmis 30 hasta ile yapilan retrospektrif gézlemsel bir ¢calismadir.
MLD ELN 2017 siniflamasina gore 1) kemoterapi sonrasi ¢evre kaninda
hematolojik toparlanmanin olmadigi; 2)ekstrameduller hastaligin olma-
digi; 3)kemik iligi biyopsisinde en az 200 kemik iligi hicresi sayilarak
hesaplanan blast oraninin %5'in altinda oldugu, ve 4) auer cisimcigi iceren
blastin olmadidi ; ya da 5)kemik iligi seliilaritesinin %10 dan az oldugu
durum olarak tanimlanmistir.Verilerin analizi SPSS v. 28 paketi ile, sagkalim
analizi Kaplan Meier sagkalim analizi ile hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin 6zellikleri ve nakil sonrasi komplikasyonlar tablo 1 ve
2 de yer almaktadir.

Sonuglar: Nakil dncesi kemik iligi selliilaritesine goére gruplar arasi nakil
ile niiks arasindaki siirede sagkalim arasinda anlamli fark saptanmamis-
tir. Nakil oncesi hiposelliiler kemik iligi olan hastalarda nakil sonrasi 1.
Ay selltlarite ve MRD durumu gruplarin sagkalimi arasinda anlamli fark
saptanmamistir.

Tartisma: Kemik iliginde mikrogevre hasarinin sagkalim {izerin olan etki-
sini belirlemek icin calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Morfolojik I6semisiz durum, allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli
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Tablo 2. Nakil komplikasyonlari

| Makil sonrasi homplikas onlar SikLk (n%)
bt GVHR I
Cilt B=30%10)
gastointestinal B=204T)
Gastrmisstmal-silt 1=30410)
[ Kronik GVHD
Hafif a=2(%7
Orta n=1%3)
Fen atak sayin
1 atake B=10( %33)
2atak B=13(%43)
3 atak n=20%T)
Anfifangal tedavi
Ampirik n=7C%23)
Premepitif n=5(30)
Kanrtlanrmg enf n=2%"0
Lnvaziv fungal enfeksiyon. B0l 1)
Viral enfeksivonlar,
(CMV) B=13(%43)
Covid-19 B=6C%IT)
Tramsplhaf 955K B
Enfelziyon n=23%7)
Duger (vpd-vhd,. ani oliim, TMA ) B=20%7
Tablo 1. Hasta ozellikleri
[ Orelliker Sibdik (n %) Sidik (n V)
Tam
AML B-66 gim (median
Do Mo e 1] %)
i spogenetik: g6 (T2
Stamdarnt =18 {%60) R
K ] EliET
Deperlendmimeyen F=1i%3) =5 %lT)
Gekrnde 2%
MDE 2 %7 73177
7282
O24-10,55
00752
Tay HCTI ek 390
n=ld 2
el (5433
gl
Cimsiyet
Kadm 123 p=3 sl
Erkek 1 BED =10{%3n
@=13 (50
p=l (7
Kk Hicre Kaynagn ¥ - =5 (%30)
e Wi ) 3-10033)
Femik il wED a=11{%3n
Kk hiicre miktar 221055 g=10{%33)
{10Fkg CO3H} B=1%23)
o124
Verici yas TS (medan 590 g=10%d)
@=l1 37
Kan gruba uynmsuziungu =530
Majir L) B=100%33)
Mindr g7 (%23
Madr+mindr Fedeily] 1877
Veriet Tipt a=lIzaT
Tam wyumly sirsba w7 (23 o =14%46)
Tam wyumlu akeaba digg =9 (%30 a=5Cn
10 mnaslo akraba d&p i
i 9 a0 B =120%40
;g='ll)1_%33:l
Nakdl dncest teaviler a5
Vengtoclas tabanh B =620 =3
g [
=3 =413 5131
Nakil Gncesi fungal 10-166
0,05.8,76
Flukzeoznl B =17(ST) 002477
Pszkonazel a=3%1T
10-32
33
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B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-54 Referans Numarasi: 178

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLi YAPILAN AMLVE MDS
TANILI HASTALARDA SKORLAMALARIN SAGKALIMA ETKISi

Giil Yavuz Ermis', Hiilya Yilmaz', Cemaleddin Oztiirk', Ekin Kircali', Derya Koyun', Biilent
Karakaya', Giildane Cengiz Seval', Sinem Civriz Bozdag ', Selami Kocak Toprak', Pervin
Topguoglu', Meltem Kurt Yiiksel !

"Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dali

Giris: Allojenik kok hiicre nakli sirasindaki hastaligin tipi ve durumu nakil
sonrasi sagkalimin en 6nemli ve en gliclu belirleyicisidir. Yas, performans
durumu, eslik eden hastaliklar da nakil sonrasi sagkalimi etkilemektedir.

Amag: Allojenik kok hiicre nakli yapilan AML ve MDS tanili hastalarda
skorlamalarin sagkalima etkisini géstermektir.

Hastalar ve Yontem: 2015-2021 yillar arasinda AML ve MDS tanilari ile
AKHN yapilmis 152 hasta ile yapilan retrospektrif gézlemsel bir calismadir.
AML tanih hastalar ELN 2017, MDS tanili hastalar R-IPSS skoruna, hazirlik
rejimi yogunlugu (TCi) kemoterapotik ilaglarin EBMT ve CIBMTR tarafin-
dan belirlenen miyoablatif dozlarina gére 3 gruba ,hastalik risk indeksi
(DRI) yas, hazirlik rejim yougunlugu, kék hiicre kaynadi ve verici tipine
bakilmaksizin distik, orta, yiksek ve cok ylksek olmak lzere dort grupta
siniflandinlmistir (1,2). Hematopoetik kok hiicre komorbidite indeksi
(HSCTI) ve dogu kooperatif onkoloji grubu (ECOG) performans durumuna
bakildi. Verilerin analizi SPSS v. 28 paketi ile, sagkalim analizi Kaplan Meier
sagkalim analizi ile hesaplandi.

Bulgular: Hastalarin 6zellikleri ve nakil sonrasi komplikasyonlar tablo 1 ve
2 de yer almaktadir.

Sonug: Hct-ci skorlamasina gore gruplar arasi pfs de anlamli fark saptan-
mustir. (p=0,002). TCi ve DRI skorlamasina gére gruplar arasi pfs de anlamli
fark saptanmamistir. HCTi orta DRI yiiksek ve cok yiiksek grubu diger
gruplara gére anlamli sagkalim farki saptanmistir( p=0,018 ). HCTi yiiksek
DRI yiiksek ve cok yiiksek grubu diger gruplara gére anlamli sagkalim farki
saptanmistir (p=0,001).

Tartigma: DRI, TCi, HSCTi skorlamalarinin degerlendiriimesi AKHN sonrasi
sagkalimi belirlemekte 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: hastalik risk indeksi , komorbidite skoru ,hazirlik rejimi

yogunlugu

Kaynaklar

1-Spyridonidis A, Labopin M, Savani BN, Niittyvuopio R, Blaise D, Craddock C,
Socié G, Platzbecker U, Beelen D, Milpied N, Cornelissen JJ, Ganser A, Huynh A,
Griskevicius L, Giebel S, Aljurf M, Brissot E, Malard F, Esteve J, Peric Z, Baron F,
Ruggeri A, Schmid C, Gilleece M, Gorin NC, Lanza F, Shouval R, Versluis J, Bug G,
Flgisand Y, Ciceri F, Sanz J, Bazarbachi A, Nagler A, Mohty M. Redefining and mea-
suring transplant conditioning intensity in current era: a study in acute myeloid
leukemia patients. Bone Marrow Transplant. 2020 Jun;55(6):1114-1125.

2- Philippe armand, haesook t. kim, brent r. logan, zhiwei wang, edwin p. alyea, matt
e. kalaycio, richard t. maziarz, joseph h. antin, robert j. soiffer, daniel j. weisdorf, j.
douglas rizzo, mary m. horowitz, wael saber;
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B Multipl Myelom

P-55 Referans Numarasi: 179

OTOLOG HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN
MULTIPLE MYELOM HASTALARINDA ERKEN RELAPS iLE
iLiSKiLi FAKTORLER

Aylin Fatma Karatas', Boran Yavuz', Elgin Erdogan Yiicel', Merve Kaka', Fatih Demirkan',
inci Alacacioglu’, Mehmet Ali Ozcan’, Giiner Hayri Ozsan’

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali

Girig: Multipl myelom, hematolojik malignitelerin %10’unu olusturan
plazma hiicrelerinin neoplastik bir proliferasyonu ile karakterize klonal bir
hastaliktir.immiinomodiilatér ilaclar, proteazom inhibitérleri ve deksame-
tazondan olusan bir kombinasyonun ardindan otolog hematopoetik kok
hticre naklinin (HKNH) kullanildigr bir indiiksiyon rejimi, uygun hastalarda
yeni teshis edilen multipl myelomun standart tedavisi olarak kabul edilir

(1.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza Ekim 2011-Adustos 2021 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi K&k Hiicre Nakil Merkezi'nde
Otolog HKHN yapilan, nakil sonrasi 18 ay icinde niiks gelisen 27 hastayi
dahil ettik.

Veriler Dokuz Eyliil Hematoloji arsivi ve Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
hastane bilgi yonetim sistemi (HBYS)'nden derlenmis ve SPSS v.24
(Statistical Package for Social Sciences) ile analiz edilmistir.

Sonug: Tani yasi ortanca 57 (42-68) ve %52 si erkek (n=14), %48 i kadin
(n=13). Hastalar otolog HKHN Oncesi ortanca 1 sira tedavi almis (1-3).
Tanida ISS evreleme sistemine gore 9 hasta evre 1, 9 hasta evre 2, 9 hasta
evre 3 idi. Hastalarin % 43 lnde (n=12) tanida ekstramediiller hastalik
tutulumu mevcuttu. Basvuruda %33 linde hiperkalsemi (n=9), %19 unda
bobrek tutulumu (n=5), %57 sinde anemi (n=16), %75 inde kemik (n=21)
tutulumu mevcuttu. Hastalarin myelom tipleri Tablo 1 de gosterilmistir.
Hastalarin 2 kiir tedavi sonrasi ve otolog HKHN o6ncesi tedavi yanitlar
Tablo 2 ve 3 te gosterilmistir.

2 hasta 2 kir tedavi sonrasi tam remisyon (CR) da olup otolog HKHN 6nce-
si yanitlan sirayla parsiyel remisyon (PR) ve progresif hastalik (PD) ,nakil
sonrasi sirasiyla 5. Ve 6. Aylarda niiks gelismistir. Otolog HKHN sonrasi
ortanca 6 (2-17) ayda niiks gelismistir. Bu hastalarin %63 tinde klinik niiks
gelismis olup geri kalaninda agresif biyokimyasal niiks nedeniyle tedavi
baslanmistir. %25 inde (n=7) niikste ekstramedduller hastalik tutulumu
mevcuttu. Bu hasta grubunda otolog HKHN sonrasi total sagkalim ortanca
32 ay (5-120) dir .Biyokimyasal niiks olan 10 hastanin 3'Uinde tanida ekstra-
mediiller hastalik tutulumu olup otolog HKHN sonrasi tutulum izlenmedi.
Klinik niiks olan 17 hastanin 9'unda tanida ekstramediiller hastalik tutu-
lumu olup niikste 7 hastada ekstramediiller tutulum godzlendi. Hastalarin
tani anindaki Kappa/Lambda oranlari ortanca 13.84, niiks aninda ortanca
13.1 saptanmistir. Biyokimyasal ve klinik nlks olan hastalarin tani anindaki
ve niiks anindaki Kappa/Lambda oranlar karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark g6zlenmemistir, daha genis hasta grubuna ihtiya¢ vardir.
Klinik niiks olanlarla olmayanlarda progresyonsuz sagkalim karsilasti-
rildiginda olanlarda median 5 ay, olmayanlarda 8 ay saptanmistir (Sekil
1). Klinik nlks olanlarla olmayanlarda total sagkalim karsilastirildiginda
olanlarda median 19.2 ay saptanmis olup olmayanlarda ulagilamamistir
(Sekil 2).

Tartisma: Multiple myelomda otolog kok hiicre nakli ile progresyonsuz
sagkalimin uzadigi bilinmektedir. 2 kiir tedavi sonrasi CR da olan hastalar-
da tam yanitin erken kaybi prognostik dnemi agisindan yol gosterici ola-
bilir. Klinik nlks olanlarda total sagkalim ve progresyonsuz sagkalim daha
kotu seyretmektedir. Biyokimyasal niiksler daha indolen seyir izlenmekte-
dir. %43 hastamizda tanida ekstramediiller hastalik tutulumu olmasi bu
hastalarin erken relaps ile iliskilendirilebilecegini gostermektedir. Bu has-
talarda nakil ve tandem nakil konular ayrintili calismalarda incelenmelidir.
Anahtar kelimeler: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Multiple Myelom, Erken
Nuks
Kaynaklar
Pourmoussa AM, Spielberger R, Cai J, Khoshbin O, Farol L, Cao T, Sahebi F. Predictive
Factors for Early Relapse in Multiple Myeloma after Autologous Hematopoietic

Stem Cell Transplant. Perm J. 2019;23:19.012. doi: 10.7812/TPP/19.012. Epub 2019
Oct 11. PMID: 31926575; PMCID: PMC6836627.
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Sekil 2. Klinik Niiks Olanlarda ve Olmayanlarda Total Sagkalim
Tablo 1. Multiple Myelom Tipleri
IgG Lamhda 6 22,2
lgG Kappa 7 25,9
IgA Lambda 3 1,1
IgA Kappa 5 18,5
Lambda 2 74
Kappa 4 14,8
Total 27 100,0
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Tablo 2. 2 Kiir Tedavi Sonrasi Yanit Degerlendirmeleri

QR 2 71
PR 12 49
VGPR 3 10,7
MR 2 71
D 6 214
PD 2 71
Total 27 100,0

Tablo 3. Otolog HKHN 6ncesi Yanit Degerlendirmeleri

R 1 3,6
PR 13 46,4
VGPR 6 214
MR 1 3,6
D 4 143
PD 2 71
Total 27 100,0

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-56 Referans Numarasi: 48

MERKEZI SiNiR SiS'I_'EMi TUTULUMLU POSTTRANSPLANT
LENFOPROLIFERATIF HASTALIK SAPTANAN OLGU SUNUMU

Melike Sezgin Evim', Fatma Arslan’, Salih Giiler', Adalet Meral Giines', Muhittin Bodur?,
Mustafa Asher®, Zeynep Yaziar*

"ludag Universitesi Tip Fakiiltesi, (ocuk Hematoloji Bilim Daly;
2Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji Bilim Dal;

3Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Ana Bilim Dali;
“Uludagj Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Radyoloji Bilim Dali

Giris: Posttransplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD); allojeneik kok hiicre
nakli yapilan hastalarda gérilebilen, ciddi morbidite ve mortalite nedeni-
dir. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) tutulumu ise EBV iliskili PTLD de oldukca
nadir gorulurr ve standart tedavi dnerisi bulunmamaktadir.

Olgu Sunumu: 9 yas erkek olgu, Ekim 2020'de Pro-T akut lenfoblastik
16semi tanisi aldi ve kemoterapisi ALL-BFM-2009 protokoliine gére bas-
landi. 15. giin kemik iligi M3 olan, PCR-MRD sonucu 33. giin ve 78. glin de
pozitif saptanan hastaya HSCT yapilmasina karar verildi. Hastaya akraba
digi 10/10 uyumlu vericisinden Haziran 2021 de periferik kok hiicre trans-
plantasyonu yapildi. Nakil hazirligi sirasinda hastaya etoposid, TBI ve ATG
verildi. Hasta GVHD profilaksisi icin siklosporin ve metotreksat verildi.

Hastanin posttransplant 5. ayinda PCR-MRD negatif, kimerizm %100 idi.
izlemde ¢oklu tedaviye ragmen ates yiikseklikleri devam eden, nazone
konusma, bas agrisi, oksurlk, burun akintisi olmasi lzerine yatirldi.
Paranazal sinus BT de pansiniizit saptandi. KBB tarafindan yapilan endos-
kopik muayenede sag nazal kavite posterior kesimde beyaz gortinumli
pasaji kapatan nekrotik lezyon izlendi ve biyopsi alindi. Mantar hifine
rastlanmadi, yliksek dereceli CD20+, CD30+ B hiicreli neoplastik infiltras-
yon (germinal merkez disi/aktive B hiicre immunfenotipinde diffiiz buyik
B hucreli lenfoma? Post-transplant lenfoproliferatif hastalik) ile uyumlu
bulundu.

Hastanin EBV DNA PCR kanda 20900 kopya saptandi, EBV iliskili lenfopro-
liferatif hastalik tanisi konuldu.

Tutulum agisindan yapilan gériintilemelerde; adenotonsiller, supraklavi-
kular bolgede, sag akciger alt lob posterobazal segmentte ve sol akciger
alt lob laterobazalde, sag adrenal bezde, karacigerde tutulum oldugu
gorilda. Kranial MR'da sol frontal ve sag oksipital loblarda subkorti-
kal yerlesimli sag kaudat nukleusta ve korpus kallozum spleniumunda

parankimal lezyonlar saptandi. Hastaya IV 375 mg/m2 dozunda 1 hafta
ara ile 2 kiir rituksimab verildi. Ikinci kiir sonrasi nérolojik muayenesinde
sagda babinski pozitifligi saptanmasi ve sol gézde disa bakis kisithhgi-
nin artmasi tizerine cekilen kranial MR'da yeni lezyonlarin ortaya ciktigi
gorulda.

BOS EBV PCR: 13400 kopya saptandi. Hastaya endikasyon disi onayi
alinarak 02.11.2021'de intratekal rituksimab, metotreksat, deksametazon
verildi. Ertesi giin, goz hareketlerinin her yonde daha serbest oldugu,
babinski lakayt oldugu gorildi. Besinci kir iv rituksimab ve 3 kir intrate-
kal rituksimab sonrasi EBV DNA PCR titreleri BOSta ve kanda negatiflesti.

Kontrol kranial MR da korpus kallozumdaki kitlenin tamamen geriledigi,
frontaldeki kitlede boyut azalmasi oldugu ve lezyonlarin kontrast tut-
madig, diflizyon kisitlamasi géstermedigi saptandi, akcigerdeki, karaci-
gerdeki ve adrenaldeki noddllerin kayboldugu gortldi. Adenotonsiller
bolgede yumusak doku kalinhiginin adenoid hipertrofisi ile uyumlu olabi-
lecegi disliniildii, endoskopik muayene yapildi, dncekine kiyasla adenoid
hipertrofide dramatik iyilesme oldugu gérildu. Kalan minimal hipertrofik
alandan biyopsi alindi ve biyopsi 6rneginde EBV saptanmadi.

Tedavisi tamamlanan hasta aralikli olarak BOS ve plazmadan EBV DNA PCR
ile takip edilmekte ve halen negatif saptanmakta

Tartisma: Solid organ nakli ve hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasinda
immunsupresif kullanimi PTLD gelisimine zemin hazirlar. EBV vakalarin
%90'Indan fazlasinda saptanir ve en yaygin tutulum yerleri lenf nodlari ve
ekstra nodal bolgelerdir. ECIL-6 kilavuzuna gore PTLD tanisi ve izleminde
EBV DNA PCR; nakil sonrasi 1. aydan itibaren , en az 4 ay boyunca, en az
haftada bir olarak takip edilmesi 6nerilmektedir. Haftada bir uygulanan
iv rituksimab ve immunsupresyonun azaltiimasi ile tedavi basarisi %80'e
ulagsmaktadir. Sistemik ve intratekal rituximab ile hastamizda oldukga iyi
yanit aldik.

Sonug olarak solid organ nakli ya da kok hiicre nakli yapilan hastalar PTLD
acisindan dikkatle izlenmeli ve ylksek riskli hastalarda EBV DNA PCR takibi
yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: PTLD, EBV, MSS tutulumu

Tedavi Sonrasi
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W Lenfoma

P-57 Referans Numarasi: 51

OTOLOG KOK HUCRE NAKLi SONRASINDA, GECIKMiS
TROMBOSIT ENGRAFMANI VE ELTROMBOPAG TEDAVISI

Emel isleyen’, Ahmet Kiirsad Giines', Giilten Korkmaz', Miiriivet Seda Aydin’, Funda
Ceran', Simten Dagdas’, Giilsiim Ozet'

"Ankara Sehir Hastanesi Hematoloji Klinigi

Giris: Hematopoetik kok hiicre nakli (HCT) I6semi, lenfoma, myelomada
ve bazi benign hematolojik hastaliklarda uygulanan bir tedavi moda-
litesidir. Transplantasyon ile bazi hastaliklarda kir sansi elde edilse de
transplantasyon iliskili komplikasyon ve mortalite riski de mevcuttur.
Difftiz Bliyuk B Hucreli Non- Hodgkin Lenfoma'da (DBBHL NHL) birinci
basamak tedaviye yanitsiz ya da niiks etmis hastalarda; kurtarma tedavisi
sonrasida otolog kok hiicre nakli, nakle uygun hastalarda standart tedavi
yontemidir.Hematopoetik kdk hiicre nakli sonrasi uzamis trombositopeni,
nakil sonrasi non-relaps mortalite ve morbiditenin 6nemli sepeblerinden
birisidir. Bu konuda standart bir kilavuz 6nerisi olmamakla birlikte trom-
bopoetin reseptdér agonisti olan eltrombopag ve romiplostim trombosit
Uretimini artirarak posttransplant uzamis trombositopenide kullanilabilen
ajanlardir. Biz bu vakamizda; primer refrakter ileri evre DBBHL tanisi ile
Tedavi Oncesi OKIT yapilan ve gecikmis trombosit engraftmani nedeni ile eltrombopag
tedavisi baslanan bir hastayr sunmayi amagladik.

Olgu: Bilinen bir hastalik ve ila¢ kullanim 6ykisi olmayan, 59 yasinda
erkek hasta Haziran 2020 de boyunda sislik ve santral diyabetes insipitus
klinigi ile basvurdu. Yapilan kemik iligi ve eksizyonel lenf nodu biyopsisi
CD 20+ Diffiiz Buytik B hticreli Lenfoma olarak neticelendi. Tanida santral
sinir sistemi, kemik, akciger ve dalak tutulumu olan hastaya evre 4BS
DBBHL NHL tanisi ile R-CHOP protokolii baslandi. Toplam 6 kiir R-CHOP
tedavisi ve SSS tutulumu icin 3 kir ylksek doz metotreksat rejimi uygu-
lanan hastada; tedavi bitimi cekilen PET CT de progresyon saptanmasi
Uzerine 2 kiir R-DHAP kurtarma tedavisi verildi. 2 kir R-DHAP sonrasi
tam yanit elde edilen hastadan, tedavi sonrasi G-CSF esliginde kok hiicre
mobilizasyonu yapildi. BEAM hazirlama rejimi ile 11/6/2021 tarihinde oto-
log kok hiicre nakli yapildi. +21. glinde nétrofil engraftmani gergeklesti.
Ancak OKIT +45. giiniinde olmasina ragmen trombosit degeri <20 bin
olan hastadan etyolojiye yénelik genis ELISA, TORCH, brusella, parvoviriis
, EBV-PCR, CMV-PCR tetkikleri gonderildi. Enfeksiyon parametreleri negatif
saptanan hastaya endikasyon disi onayi ile eltrombopag 50 mg baglandi.
Eltrombopag 50 mg tedavisinin 15. gliniinde trombosit degeri 50 bine
yiikseldi. OKIT sonrasi 3. ayda PET/CT sonucu tam yanit ile uyumlu olan
hastanin, +104.glinlinde trombosit degeri 110 bin olup eltrombopag 25
mg/giin ile tedavisine devam edilmektedir.

POSTER BILDIRILER

Tartisma: HCT sonrasi uzamis trombositopeni, sik goriilen ve etyolojisi
multifaktoriyel olan bir komplikasyondur. Siklikla sebep enfeksiyonlar,
ilaglar, kotu graft fonksiyonu ya da GVHD den kaynaklanmaktadir ve
Tedavi Oncesi posttransplant mortalite ve morbiditenin sebeplerindendir. Uzamis izole
trombositopeni; +60. glinden sonra, trombosit degeri <20x109/L ya da
hastanin transflizyon bagiml olmasi olarak tanimlanir. Gecikmis trom-
bosit engraftmani ise HCT sonrasi >+35 glin olmasina ragmen trombosit
degerinin <20x109/L olmasi seklinde tanimlanir ve uzamis izole trom-
bositopeni grubunda degerlendirilir. Bizim vakamizin, gecikmis trombo-
sit engrafmani ile karakterize, uzamis izole trombositopeni ile uyumlu
oldugu dustintilmustir. Retrospektif vaka serileri ve sinirli vakanin yer
aldigi tek merkez deneyimlerini iceren yayinlarda TPO-RAs tedavisi ile
HCT sonrasi gecikmis trombosit engraftmani olan vakalarda trombosit
transflizyon ihtiyacinda azalma oldugu bildirilmistir. Bizim vakamizda
otolog kok hiicre nakli sonrasi gecikmis trombosit engraftmani nedeni
ile eltrombopag tedavisi baslanmis ve tedavi sonrasi 15. glinde hastada
trombosit replasman ihtiyaci ortadan kalkmistirHCT sonrasi trombosi-
topenik vakalarda, sekonder sebepler ekarte edildikten sonra gecikmis
trombosit engraftmani tespit edilen hastalarda eltrombopag kullanimi ile
trombosit replasman ihtiyacinin giderilebilecegi distuinilmektedir. Ancak
bu tedavinin standardizasyonu icin; daha fazla vaka iceren, randomize/
prospektif calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Eltrombopag, Uzamis izole Trombositopeni, Otolog Kék Hiicre
Nakli
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W Akut Losemi

P-58 Referans Numarasi: 53

LOSEMi iMMUNFENOTIPLEME SONUGLARININ YAPAY ZEKA
ILE GALISAN PROGRAMLARLA DEGERLENDIRILMESI

Ayse Yigit', Hiisniye Dagdeviren', Beste Yiiksel Sacli?, Cetin Timur?, Nevin Yalman?,
Giilderen Yanikkaya Demirel’

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji Ad, stanbul
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Losemiler icin akan hiicre olcer ile imminfenotipleme; tan, takip, trans-
plantasyon 6ncesi ve sonrasinda remisyon ve engraftman takibinin
yapilabilmesi ve olculebilir kalinti hastalik saptanmasi icin vazgegilmez
bir yontemdir. Kemik iligi 6rneklerinde yliizey CD10, CD19, CD34, CD38
ve HLA-DR belirteglerinin incelenmesi, transplantasyon éncesi ve sonrasi
normal B lenfositler, hematagonlar ve B kokenli blast hiicre dagilimini gos-
terirken, CD14, CD15, CD16, CD33, CD56 ve CD117 gibi myeloid belirteg-
lerin ve CD3, CD4 ve CD8 gibi T lenfosit belirteclerinin incelenmesi trans-
plantasyon sonrasi remisyon hakkinda fikir verir. Gintimuzde akan hicre
olcer ile kullanici tarafindan yapilan isaretlemeler bazen tartismali sonuc-
lar dogururken, sonuglarin iki boyutlu grafiklerle incelenebilmesi bazi
olgularda yetersiz kalmaktadir. GiinlimUlzde yapay zeka, 6zellikle 6grenen
makine teknikleri karmasik akan hiicre 6lger verilerini analiz etmek icin
kullanilmaktadir. CYTOBANK programi iceriginde sunulan “t-Distributed
Stochastic Neighbor Embedding” (t-SNE) ve “Self-Organizing Map (SOM)”
(FlowSOM) yontemleri ile akan hiicre olcer analizlerinden elde edilen
karmasik ve cok boyutlu veriler kiimelenme ile iki boyuta indirgenebil-
mektedir. t-SNE grafiklerini olusturan algoritmalar, benzer fenotipteki
huicre gruplarini birbirine yakin lokasyonlarda haritalayarak farkli zaman
araliklarinda karsilastirma imkani sunmaktadir. FlowSOM algoritmasinda
ise, veriler kendi kendini organize eden bir harita ile minimum mesafeli
bir agac olusturur ve bir meta-kiimeleme sonucunda hiicre gruplarinin
dagihimini gésterir. Bu calismada; B-ALL tanisi ile izlenen bes ¢cocuk hasta-
nin suireg icindeki sonuclari, iki yillik bir zaman diliminde transplantasyon
oncesi ve sonrasi kemik iligi 6rneklerinden yapilan I6semi immiinfeno-
tipleme analizlerinde rutinde kullanilan analizler ve CYTOBANK programi
ile olusturulan tSNE ve FlowSOM grafikleri ile farkhliklar incelenmistir.
Karsilastirmalar ekli grafiklerle gosterilmistir. Sonug olarak, rutinde hasta
tani ve takibinde kullanimlarinin 6zellikle hastaligin yeniden ortaya cikisi-
ni (relaps) 6ngdrebilme acisindan yararl oldugu; kiimeleme analizlerinin
hem blast hem de diger hiicre popiilasyonlari ile ilgili daha kesin ve net
bilgiler sunduklari saptanmistir.
Anahtar kelimeler: Akut I6semi, imminfenotipleme, Yapay zeka
Kaynaklar
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MUKOPOLISAKKARIDOZ TiP 1 (HURLER SENDROMU)
TANILI HASTALARDA HEMATOPOETiK KOK HUCRE NAKLI
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Mukopolisakkaridoz Tip | (MPS I, Hurler Sendromu), alfa-L-iduronidaz
enzim eksikliginden kaynaklanan, dokularda heparan silfat ve derma-
tan sulfat birikimi ile karekterize otozomal resesif bir lizozomal depo
hastaligidir. Hastahgin klinik belirtileri nérobilissel, ortopedik, kardiyak
ve pulmoner semptomlari icerir. Bu belirtilerin bir sonucu olarak, MPS
I'li tedavi edilmeyen hastalarin medyan sagkalim yasi 6,8 yildir. Enzim
tedavisi diger sistemleri olumlu etkilemekle beraber, kan beyin bariyerini
gecememesi nedeniyle noérobilissel fonksiyonlar tizerine olumlu etkisi
yoktur. Hematopoetik kék hicre naklinin MPS I'li hastalarda hastaligin
seyrini degistirdigi ve ayrica yasam siiresini uzattigi ve klinik parametreleri
iyilestirdigi gosterilmistir ve EBMT tarafindan MPS I'li 2,5 yasin altindaki
hastalar icin tavsiye edilir.

Klinigimizde hematopoetik kék hiicre nakli yapilan ti¢ MPS I'li hasta bura-
da sunulmasi amaglanmistir.

Vaka 1: Oniki aylikken mukopolisakkaridoz &n tanisiyla sevk edilen erkek
hasta MPS | tanisi alarak enzim tedavisine baslanmis, kok hiicre nakli
icin hematoloji bolimine konsilte edildi. HLA tam uygun verici olarak
halasi tespit edildi. Ondort aylikken hazirlik rejimi olarak busulfan, siklo-
fosfamid kullanilarak periferik kok hicre toplanarak allogeneik koék hiicre
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nakli yapildi. Venooklizif hastalik profilaksisi icin defibrotid verildi. Graft
versus host hastaligi profilaksisi icin ATG, metotreksat ve siklosporin aldl.
Cilt graft versus host hastaligi icin steroid ve mikofenolat mofetil kulla-
nildi. Enzim tedavisi nakilden sonra alti ay daha kullanildi, sonra kesildi.
Nakilden sonra dokuz yil oldu, morfolojik olarak normale yakin, okula
gidiyor, basarisi normale yakin, kimerizm tam dondr olarak devam ediyor.

Vaka 2: Uc aylikken hidrosefali nedeniyle sant operasyonu geciren, otuz-
dokuz aylikken gobek fitigi nedeniyle operasyonu planlanirken bizim tara-
fimizdan koridorda gorilen kiz hasta MPS | tanisi aldi. Enzim tedavisine
baslandi, kok hiicre nakli icin aile ici HLA tam uygun verici arandi. Annenin
teyzesi tam uygun olarak tespit edildi. Kirkiki aylikken hazirlik rejimi olarak
busulfan, siklofosfamid kullanilarak periferik kok hiicre toplanarak alloge-
neik kok hiicre nakli yapildi. Venooklizif hastalik profilaksisi icin defibrotid
verildi. Graft versus host hastaligi profilaksisi icin ATG, metotreksat ve
siklosporin aldi. Gastrointestinal graft versus host hastaligi icin steroid kul-
lanildi. Enzim tedavisi nakilden sonra alti ay daha kullanildi, sonra kesildi.
Hastamiz 12 yasinda, nakilden sonra sekiz yil oldu. Morfolojik olarak hafif
kaba yuiz goriinimi mevcut, az sayida kelime ile konuguyor, 6zel egitim
aliyor, kimerizm tam donér olarak devam ediyor.

Vaka 3: Dokuz aylikken mukopolisakkaridoz 6n tanisiyla sevk edilen erkek
hasta MPS | tanisi alarak enzim tedavisine baglanmis, kok hicre nakli
icin hematoloji bollimiine konsiilte edildi. Aile ici HLA tam uygun verici
olarak kardesi tespit edildi. OnUg aylikken hazirlik rejimi olarak busulfan,
siklofosfamid kullanilarak periferik kok hiicre toplanarak allogeneik kok
hiicre nakli yapildi. Venookluzif hastalik profilaksisi icin defibrotid verildi.
Graft versus host hastaligi profilaksisi icin ATG, metotreksat ve siklosporin
aldi. Enzim tedavisi nakilden sonra alti ay daha kullanildi, sonra kesildi.
Nakilden sonra dort yil oldu, morfolojik olarak normale yakin, konusuyor,
yurtyor, kimerizm tam dondr olarak devam ediyor.

MPS | hastalarina erken yasta allogeneik kok hiicre nakli yapilmasi; obs-
triktif hava yolu hastaligi, hepatosplenomegali, kardiyovaskiiler fonksi-
yon, isitme, gérme, lineer biylme ve digerleri dahil olmak tizere MPS l'in
bircok klinik belirtisini iyilestirir. Omiir boyu kullanilacak enzim tedavisinin
maliyeti cok yuksektir ve etkisi sinirlhidir. Erken tani konulmasi ve erken
donemde allogeneik kok hiicre nakli yapilmasi ucuz ve etkili bir tedavidir.
Anahtar kelimeler: mukopolisakkaridoz, kok hiicre nakli
Kaynaklar
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HEMATOPO_iETiK KOK HUCRE NAKLI ALICILARINDA COViD
-19 ENFEKSIYONU

Zeynep Tugba Giiven', Serhat Celik', Muzaffer Keklik', Ali Unal’

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Kayseri

Girig: COVID-19 enfeksiyonu, hematopoietik kék hiicre nakli (HKHN) alici-
larinda olumsuz sonuglarla iliskilendirilmistir. Bu calismada merkezimizde
takip edilen HKHN alicilarinda COVID-19'un klinik 6zelliklerini ve sonugla-
rini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Nakil merkezimizde takip edilen ve nakil sonrasi COVID-19
enfeksiyonu geciren hastalar geriye dontik olarak tarand. Yas, tani, donor
tipi, greft kaynagi, hazirlik rejimleri ve COVID-19 hastalik siddeti gibi 6zel-
likler kaydedildi.

Tartigma: Calismaya COVID-19 tanisi konan 76 HKHN alicisi dahil edildi.
Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 55 (aralik, 20- 73) ve 41'i (%54)
erkekti. K&k hiicre naklinden COVID-19 tanisina kadar gecen medyan
stire 26 aydi (3-146). Hastalarin 43'l (%57) otolog HKHN alicisi iken 33'U
(%43) allojenik HKHN alicisiydi. 33 allojenik nakil alicisindan 5i (%15)
nakil sonraki 6 ay icinde immuinsupresyon aliyordu. Hastalarin ¢cogu (%88)

hematolojik hastalik nedeniyle remisyondaydi. Hastalik siddeti acisindan
degerlendirildiginde; 76 hastanin 14'Unde (%18) hafif hastalik siddeti,
10’'unda (%13) mekanik ventilasyon gerektiren ciddi hastalik vardi. 52
hasta tedavi olarak favipravir kullanirken, 21 hasta steroid ve favipravir
kombinasyonunu kullandi. 3 (%4) hastaya konvelesan plazma verildi. On
(%13) hasta COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle kaybedildi. Bu hastalarin 5'i
otolog nakil alicilari ve 5'i allojenik nakil alicilariydi. COVID-19 teshisinden
30 glin sonra, alicilar icin genel sagkalim %90'di. Hastalik durumu, tim
alicllar arasinda daha yiiksek dlim riski ile iliskilendirildi (p=0.018) Olen
10 hasta degerlendirildiginde, COVID-19 teshisi kondugunda 4 tanesi aktif
hematolojik kansere sahipti.

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu, hematopoietik kok hticre alicilarinda
korkulan bir durumdur. Nakil alicilari mimkin oldugunca COVID-19
hastalariyla temastan kacinmali ve rutin hijyen uygulamalarini dikkatli
bir sekilde stirdirmelidir. Aktif hastaligi olan hastalar mortalite agisindan
daha yuksek risk grubundadir

Anahtar kelimeler: COVID-19,kdk hiicre nakli
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RELAPS JMML'DE YENi BiR YAKLASIM: AZASITIDIN KOPRU
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IKINCi NAKIL
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Giris: Juvenil myelomonositer 16semi (JMML), RAS yolu mutasyonlarinin
neden oldugu, kétl prognoz ile seyreden cocukluk ¢aginin nadir I6se-
milerindendir. JMML icin tek kiratif tedavi allojenik hematopoietik hiicre
nakli (HKHN) olmakla birlikte; vakalarin yaklasik ticte birinde nakil sonrasi
niiks olur (1). Nakil sonrasi relaps olan JMML vakalarinda optimal tedavi
yaklasimi belirsizdir. Burada Azasitidin kopri tedavisi ve tiim viicut i1sinla-
manin kullanildigi ikinci HKHN tedavisi ile komplet remisyon ve tam kime-
rizm elde edilen, ilk nakil sonrasi ¢cok erken relaps gelisen JMML'li olguyu
sunarak, bu tlr vakalarda nakil 6ncesi epigenetik tedavilerin kullaniminin
tedavi basarisina etkisi olabilecegine dikkat cekmek istedik.

Olgu: Ekim 2019'da respiratuvar distres, masif hepatosplenomegali,
l6kositoz, monositoz klinigi ile basvuran, kemik iliginde %10 oraninda
blast ve monositik ve granulositik seri hiicrelerinde displastik degisiklikler
saptanan 2,5 yasindaki kiz hastada, JMML 6n tanisi ile yapilan genetik
incelemelerde, hem kemik iliginden, hem de bukkal bdlgeden alinan
saliva 6rneginde NRAS Heterozigot c.38G>A (p.Gly13Asp) mutasyonu sap-
tandi. BCR/ABL1 fiizyon geni negatif olan, anne ve babasinda mutasyon
saptanmayan hastaya bu bulgularla de novo germline N-RAS mutasyon
pozitif JMML tanisi konularak Ekim 2020'ye kadar spontan remisyon agi-
sindan takip edildi. Klinigi progresyon gdsteren olguya Aralik 2020'de tam
uyumlu kiz kardesinden HKHN yapildi. Hazirlama rejimi olarak busulfan,
siklofosfamid ve melfelan kullanilan hastaya kemik iligi kaynakli 5,2 x 106/
kg CD34+ kok hicre verildi. Siklosporin ve methotrexate ile graft versus
host hastaligi (GVHH) profilaksisi uygulanan hastada, engraftman olmayip
otolog rekonstitlisyon gerceklesti. Takiplerinde genetik bulgulari sebat
eden ama hematolojik olarak normal olan ve organomegalisi diizelen
hastada, nakil sonrasi 3.ayda l6kositoz, monositoz ve masif hepatosple-
nomegali ile JMML relapsi gelisti. Hastaya 28 giinde bir olacak sekilde 3
kir 75 mg/m2/giin, 7 giin siireyle azasitidin tedavisi verildi. Molekdler
bulgulari sebat eden fakat hematolojik ve klinik bulgulari gerileyen hasta-
ya, AJustos 2021'de ayni vericiden kemik iligi ve periferik kok hiicre kay-
nakli ikinci nakil yapildi. Hazirlama rejimi olarak total viicut isinlamasi (TVI)
(Toplam 12 Gy; 2x2 Gy, 3 glin), Fludarabin (Toplam 150 mg/m? -8,-7,-6,-5,-
4. gunlerde, toplam 5 giin, 30mg/m2/giin), Tiotepa (Toplam 5 mg/kg; -2.
Glnde) kullanilan hastaya, 10,5 x 105/kg CD34+ kok hiicre verildi. Sadece
siklosporin ile GVHH profilaksisi uygulanan hastada +9. giinde trombosit
engraftmani, +14. gliniinde myeloid engraftmani oldu. +30. glinde hasta-
da grade 3 gastrointestinal akut GVHH gelisti. Metilprednizolon, budeno-
sid ve ruxolitinib tedavilerine yanit alinamayan hastaya, ekstrakorporeal
fotoferez tedavisi baslandi. Haftada iki gtin uygulanan, toplam 20 seans
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sonrasinda GVHH tamamen kontrol altina alindi. Halen nakil sonrasi 6.
ayda olan hastanin, tam donér tipi kimerizm ve komplet hematolojik,
klinik ve molekiiler remisyonda takibine devam edilmektedir.

Sonug: JMML hastalarinda aktif hastalik varliginda nakile gidilmesi,
transplant iliskili mortalite oranlarinin artmasina ve naklin basari sansinin
dismesine neden olmaktadir. HKHN &ncesi hematolojik ve molekiiler
remisyonu indiikledigi ve antilosemik alloimmuniteyi artirdigi bildirilen
bir DNA hipometile edici ajan olan 5-azasitidinin JMMLde nakil 6ncesi
kullanimi, son yillarda literatlrde 6zellikle yeni tani hastalarda ve ilk nakil
oncesi 6nerilmektedir (2). Bu vakalarda 5-azasitidin kdprl tedavisi ile nakil
oncesi komplet remisyon saglanan vakalar oldugu gibi, kismi yanit alinan
veya yanit alinamayan vakalar da bildirilmektedir. Relaps JMMLde, en az
3 kiir 5-azasitidin kopri tedavisi ve TV, fludarabin ve tiotepadan olusan
hazirlama rejimi ardindan, mega doz CD34+ kok hiicre uygulanarak yapi-
lan ikinci HKHN ile basarili sonuglar elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Juvenil myelomonositer [6semi, kok hiicre nakli, azasitidin
Kaynaklar

1. Eleni Louka, Benjamin Povinelli, Alba Rodriguez-Meira. Heterogeneous disease-

propagating stem cells in juvenile myelomonocytic leukemia. J. Exp. Med. 2021
Vol. 218 No. 2.

2. Franco Locatelli , Mattia Algeri , Pietro Merli. Novel approaches to diagnosis and
treatment of Juvenile Myelomonocytic Leukemia. Expert Rev Hematol. 2018
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B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
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HAPLOIDENTIK HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI (HKH)
NAKLI SONRASI COViD-19 iLiSKiLi MAKULOPAPULER
DOKUNTULER

Ali Zeki Bedir', Nevin Yalman', Cetin Timur", Aydin Sav?, Mustafa Asim Yoriik'

"Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kit Unitesi
*Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Abd

SARS-CoV-2, akciger alveolar epitel hiicreleri, ince bagirsak enterositleri
ve damar sisteminin yani sira norolojik, endokrin ve kardiyak sistemlerde
bulunan anjiyotensin doénusturtici enzim 2 (ACE2) reseptori yoluyla
hiicrelere girebilen bir RNA virtsuddir. Son literatiirler, ACE2'nin deride
de bulundugunu 6ne sirmekte ve bu da COVID-19 enfeksiyonun bazi
dermatolojik belirtilerini agiklayabilmektedir. Bazi olgu sunumlarinda, der-
matolojik bulgularin solunum semptomlarindan énce ortaya ¢ikabilecegi
gorilirken; calismalarin cogunda, Covid-19 bulgularindan birka¢ giin
sonra cilt belirtilerinin ortaya ciktigi gozlenmektedir. Bu yazimizda haplo-
identik nakil sonrasi +123. glinde Covid-19 PCR testi pozitif tespit edilen,
solunum sistemine yonelik herhangi sikayet ve semptomlari gésterme-
yen, ancak ardindan 3-4 gilin sonra derisinde makuilopaptler dokiinttiler
gelistiren hastamizi sunacagiz.

Olgu: Pre-B ALL Ph+ tanili (7 yas, erkek) hasta 1. matched unrelated
donor (MUD) nakil sonrasi relaps gelistirdi. Relaps HR ALL protokollerine
uygun kemoterapi aldiktan sonra 2. haploidentik HKH nakli yapildi. Nakil
sonrasi +15. guin 10kosit engrafmani gézlendi. +16. giin trombosit engraf-
mani gozlendi. Herhangi bir sorunu olmayan ve takip altinda olan hasta
+123. glinde ailesinde Ust solunum yolu semptomlari bulunmasi tizerine
SarS-CoV-2 PCR testi alindi ve pozitif tespit edildi, solunum sistemiyle
ilgili herhangi bir bulgusu yoktu. Ug giin sonra hasta viicudunda kizariklik
sikayeti ile basvurdu. Hastanin 6zellikle gévdede yaygin pembe eritema-
toz dokiintu tespit edildi. Bu dokintdler iki glin sonra hafif kahverengi
renk degisikligi de olan makilopapller ekzanteme donusti (Resim 1) ve
kasinti baslad; avug ici ve ayak tabanlarinda dékiinti gorilmedi; 6 glin
sonra makulopapller ekzantem yapisina psoriaziform goriinim eklendi
(Resim 2).

Hastanin tetkikleri yapildi, kan sayiminda o6zellik yoktu. Biyokimyasal
tetkiklerinde ALT: 331 U/L, AST: 274 U/L, GGT: 461 U/L, T.Bil: 1.27 mg/dL,
D.Bil: 1.15 mg/dL idi. Viral seroloji olarak HBsAg: Negatif, HBeAg: Negatif,
Anti-HBs: Pozitif, Anti-HBc: Negatif, Anti-HBe: Negatif, Anti-HCV: Negatif,
Anti-HAV IgM: Negatif, Anti-HAV total: Pozitif, EBV VCA IgG: Pozitif, EBV
VCA IgM: Negatif, CMV IgM: Negatif, CMV IgG: Pozitif, Parvovirus B19

IgM: Negatif, Rubella IgG: Pozitif, Rubella IgM: Negatif, Sars-COV IgM:
12.52(pozitif), Sars-COV IgG: 11612.9 (pozitif) bulundu.

Dokuntiler Greft versus Host Hastaligi (GVHH) ve viral dokintuler ile
ayirici tantya gidebilmek lzere deri biyopsisi alindi. Hastanin deri biyop-
sisinde: Seyrek melanofajlar, yiizeyel perivaskiler poliklonal lenfositler,
seyrek ekstravaze eritrosit debrisi saptanan dermatopatolojik bulgular
GVHH’'nda beklenilen vakuoler interfaz dermatiti veya kiitandz vaskilit ile
uyumlu degildir (Figlr 1). Kiitanoz vaskiilitte eklenen I6kositoklastik veya
non-lékositoklastik bulgular yoktur.

COVID-19 pozitif olan hastanin dermatopatolojisi literattr bilgileriyle kar-
silastinldiginda ylzeyel perivaskiler dermatit ile uyumlu olan bulgularla
ortlismektedir. Hastamizin dokuntuleri klinik, seroloji ve deri biyopsi veri-
leri ile birlikte degerlendirildiginde Covid-19 viral dokuntuleri ile uyumlu
bulundu. Hastaya dermatolog tarafindan Psorcutin ile Ectopix krem teda-
visi baslanmis ve deri lezyonlarinin geriledigi gérilmustdr.

Sonug: Covid-19 enfeksiyonu siklikla solunum sistemini etkileyen bir
hastalik olup, dokiintllerle, gastrointestinal sistem bulgularlyla mul-
tisistemik bir tutulum yapmaktadir. HKHN yapilmis hastalarda GVHH
sikhikla dokiintllerle karsimiza ¢cikmakta, dokintiyle baslayan bu siire¢
gastrointestinal komplikasyonlarin ilavesi sistemik tutuluma kadar gide-
bilmektedir. GVHH'nin kontrol altina alinmasinda erken tani ve tedavi ¢cok
onemlidir. HKHN sonrasi gelisebilen deri dokulintilerinde hastanin GVHH
ile viral hastaliklar ile arasinda ayirici taniya varmak ve uygun tedavisinin
verilmesi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: GVHD, Covid-19, Dokunti

Kaynaklar

1-Fattori A, Cribier B, Chenard MP, Mitcov M, Mayeur S, Weingertner N. Cutaneous
manifestations in patients with coronavirus disease 2019: clinical and histological
findings . Hum Pathol . 2021 Jan;107:39 45. doi: 10.1016/j.humpath.2020.10.011.

2-Wang D, Yin Y, Hu C, et al. Clinical course and outcome of 107 patients infected
with the novel coronavirus, SARS-CoV-2, discharged from two hospitals in Wuhan.
China Crit Care. 2020; 24(1):188.

3- Galvan Casas C, Catala A, Carretero Hernandez G, et al. Classification of the cutane-
ous manifestations of COVID-19: a rapid prospective nationwide consensus study
in Spain with 375 cases. Br J Dermatol. 2020; 183:3-4.

4- Elmas OF, Demirbas A, Ozyurt K, Atasoy M, Tiirsen U. Cutaneous manifesta-
tions of COVID-19: A review of the published literature. Dermatol Ther. 2020
Jul;33(4):e13696. doi: 10.1111/dth.13696.

5- Estebanez A, Perez-Santiago L, Silva E, Guillen-Climent S, Garcia-Vazquez A,
Ramon MD. Cutaneous manifestations in COVID-19: a new contribution J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2020 Jun;34(6):e250-e251. doi: 10.1111/jdv.16474

6- Uwe Wollina, Ayse Serap Karadag, Christopher Rowland-Payne, Anca Chiriac,
Torello Lotti. Cutaneous signs in COVID-19 patients: A review. Dermatol Ther. 2020
Sep;33(5):e13549. doi: 10.1111/dth.13549.

Resim 1. Govdede makiilopapiiler ekzantem
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Resim 2. Makiilopapiiler ekzantem ve psdraziform goriiniim

Figiir 1. Normal epidermis ve altinda papiller dermiste bulunan birkag makrofaj (HE, x200)

B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi
P-63 Referans Numarasi: 78

ALLOJENIK KOK HUCRE NAKLININ YEDINCi
AYINDA GELISEN, GANSIKLOVIRE DIRENGLI CiDDI
SITOMEGALOVIRUS ENTERITI

Sema Aylan Gelen', Emine Zengin', Nazan Sarper, Ugur Demirsoy?, Aysen Uncuoglu?,
Ayse Burcum Sertel’, Selim Oncel*

"Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematolojisi Bilim Dali
*Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali
3Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali
“Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali

Giris: Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli (AHKN) sonrasi sitomega-
lovirus (CMV) reaktivasyonu gelisebilir, organ tutulumlarina ve hasarina
yol acabilir. CMV enteritinin gastrointestinal sistem (GIS) graft versus host
hastaligi (GVHH) ile de ayirici tanisi gerekir .

Olgu: Relaps Anaplastik Large Cell Lenfoma tanisi ile tam uyumlu kardes
vericiden AHKN yapilan 15 yasinda erkek hastada akut ve kronik GVHD
gelismemisti ve siklosporin A sonlandirilmisti. Naklin +7. ayinda ishal,
yagh diskilama ve 9 kg adirlik kaybi nedeniyle yatirildi. Kan 6rneginde
CMV-PCR negatif ve tam kan sayimi normaldi. GIS GVHH &n tanisi ile
bagirsak biyopsisi planlandi. Nazal ve farinks strlintiisinde COVID-PCR
pozitif saptanarak biyopsi ertelendi. Nakil 6ncesi donér CMV IgM negatif,
IgG pozitif ve hasta CMV IgM negatif, IgG pozitif idi. GIS GVHD 6n tanisi

ile sivi elektrolit dengesi yakindan izlendi, metil prednizolon 1,5 mg/
kg/giin ve budesonid bagslandi. ishal miktari 500-800 ml/giin arasinda
seyretti. Yatisinin 20. giiniinde COVID-PCR negatiflesti, diski ile kayip artti
(1000-1500 ml/giin), oral beslenmesi azald, total parenteral niitrisyon
ve loperamid HCL tedaviye eklendi. Endoskopik biyopsi 6rneklerinde
Ulsere ozefajit, terminal ileumda Ulser, kronik aktif inflamasyon, 6dem ve
mukozal yiizeylerde belirgin kayip ile inflamasyon alanlarinda inkluzyon
cisimleri gortlerek (Resim 1 endoskopi) CMV koliti ile uyumlu bulundu
(Resim 1). Bagirsak mukoza biyopsisinde CMV-PCR 290.000.000/kopya ve
es zamanli kanda CMV-PCR 120.000.000/kopya saptandi. Yapilan MR ente-
roklizis goriintilemede mide duedonum, jejunum, ileum ve tiim kolon
segmentlerinde diffliz duvar kalinlik artisi ile karakterize (tam kat tutulum)
gastrit, enterokolit bulgulari ve mezenterin heterojen oldugu rapor edildi
(Resim 2). CMV koliti tanisi kesinlesen ve GVHH dislanan hastaya iv gan-
siklovir baslandi. Budesonid sonlandirildi, steroid tedavisi azaltilarak 35.
glinde sonlandirildi. Gansiklovirin ikinci haftasinda plazmada CMV-PCR
negatiflesmesi ve ishal miktarinin azalmasi nedeniyle oral valgansiklovire
gecildi. Ancak valgansiklovirin 8. giiniinde ishali artinca (2000-3000 ml/
glin) tekrar gansiklovire gecildi. Bagirsak mukozasi serit halinde dokul-
mekteydi (Resim 3). Bagirsak mukozasinda CMV-PCR 5360/kopya, es
zamanl kan &rneginde ise 54/kopya geldi. ishalin 4000-5000 ml/giin‘e
ulasmasi nedeniyle Foskarnetin tedaviye eklenmesi istendi; Foskarnet
gansiklovir+valgansiklovirin 62.gliniinde temin edilerek baslanabildi.
Foskarnetin 10.glintinde hastanin klinik bulgularinin belirgin dizelmesi,
diskilamasinin azalmasi ve CMV PCR &rneklerinin negatiflesmesi tizerine
gansiklovir kesildi, foscarnet tedavisi 6 haftaya tamamlandi.

Tartisma: AKHN nedeniyle bagisikligr baskilanmis hastalarda CMV reak-
tivasyonu ve ciddi enfeksiyonlar gelisebilmektedir. GiS tutulumu oldu-
gunda, en sik kolon tutulmakla birlikte, duodenum, mide ve 6zofagus da
tutulabilir. Bu olgu, AKHN sonrasi imminsupresif tedavinin sonlandiril-
digi olgularda dahi ciddi CMV enfeksiyonu gelisebilecegini gostermistir.
Tanida altin standart CMV enfeksiyonuna 6zgui inkltizyonlarin doku 6rnek-
lerinde gosterilmesidir.

CMV enfeksiyonlarinda %10'a varan oranlarda antiviral direng gozlenebi-
lir. Olanak varsa CMV UL97 ve UL54 mutasyonlari aranmalidir. Tedavide
gecikme viral yiikte artisa sebep olabilir. iki haftalik tedaviye ragmen bul-
gularin gerilememesi, CMV-PCR kopya sayisinda artisi ilag direncini akla
getirmelidir. Hastada gansiklovir tedavisine direng distiniilerek, Foskarnet
tedavisine gecilmis ve hastanin klinik bulgulan diizelmis, MR enterokli-
zis goruntilemesinde iyilesme saptanmis ve CMV-PCR negatiflesmistir.
Maribavirin, letermovir, cidofovir, brincidofovir ve adaptif hiicresel tedavi
yaklasimi da diger seceneklerdir.

Sonug: CMV reaktivasyon AHKN hastalarinda 6nemli bir sorundur.
Preemptif tedavi igin izlem stirdurilmelidir. Organ tutulumlarinda ayirici
tanida disintlmelidir. Sadece kan 6rneklerinde degil, tutulumun oldugu
doku 6rneklerinde de CMV-PCR calisiimalidir.

Anahtar kelimeler: CMV enteriti, GVHH, Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli
Kaynaklar
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Resim 1. GIS endoskopi ve kolonoskopi goriintiileri: iilsere 6zefajit, terminal ileumda iilser, kronik aktif
inflamasyon, Gdem ve mukozal yiizeylerde belirgin kayip ile inflamasyon alanlarinda inkluzyon cisimleri

e / S —

Resim 2. MR Enteroklizis bulgulan: mide duedonum, jejunum, ileum ve tiim kolon segmentlerinde diffiiz duvar
kalinlik artigi ile karakterize (tam kat tutulum) gastrit, enterokolit bulgular ve mezenterin heterojen oldugu
gozlenmektedir.

Resim 3. ishalle birlikte serit halinde diskida bagirsak mukozasi

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik

P-64 Referans Numarasi: 80

ALLOGENiIK HEMATOPOIETIK HUCRE NAKLi SONRASI
SKLERODERMATOZ TiP GRAFT-VERSUS-HOST HASTALIGI
:0LGU SUNUMU

Handan Haydaroglu Sahin', Dervis Murat Akkurd', Abdi ibrahim Halil Sonmez', Ali
Tekbas', Zeynep Kagmaz !, Vahap Okan'

"Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma Ve Uygulama Hastanesi

Giris: Akut ve kronik graft-versus-host hastaligi (aGVHD, kGVHD) gelisimi
allojenik hematopoietik kok hticre transplantasyonu (AHSCT) ten sonra
onemli morbidite ve mortalite ile iliskilidir (1,2). Deri, gastrointestinal
sistem ve karaciger baslica tutulan organlardir (3). Kronik GVHD (kGVHD),
hastaligin 6nemli bir komplikasyonu olup AHSCT ve uzun sireli hayatta
kalanlarin %50'sinden fazlasini etkiler (4). kGVHD ,morfeaya benzeyen der-
mal skleroz plaklari ve nihayetinde jeneralize skleroderma, siklikla eklem
kontrakturleri ile sonuglanir(5). Bununla birlikte, skleroderma dénemine
iliskin cok az veri mevcuttur. Biz de allogenik kok hiicre transplantasyonu
sonrasi kronik donemde sklerodermatoz tip graft-versus-host hastaligi
gelisen bir olgumuzu sunarak literatiire katki sunmak istedik.

Olgu: EK., 61 yas, kadin hasta, Subat 2015 de Akut Myeloid Lésemi tanisi
alan hasta 12. 08.2015 de Allojenik kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi
133. giinde cilt dokiintileri olan hastaya kronik cilt GVHD acisindan ste-
roid tedavisi baslandi. Steroid 4 mg dozunda tedavi altinda Mayis 2016'da
cilt dokilintlist artmasi Uzerine yapilan biyopsi sonucu: Grade 3 cilt GYHD
tanisi konuldu. 3 glin 5mg/kg/giin dozunda pulse steroid tedavisi verildi.
Sonrasinda Temmuz 2016'da ekstrakorporeal fotoferez tedavisi bagslan-
di. 6 aylik tedavi uygulandi. Aralik 2016'da steroid kesildi , mikofenolat
mofetil(MMF) devam edildi. Temmuz 2017 de cilt dokintuleri tekrar olan
hastaya prednol 32 mg/giin/po. tedavisi tekrar baslandi. Prednol dozu 4
mg/giin’e kadar diisilebildi. Kasim 2018 de cilt dokintileri/sertlesmesi
tekrar alevlenen hastanin grade 4 cilt GVHD ile steroid dozu arttirildi.
Kontrol biyopsisi kronik cilt GVHD ile uyumlu geldi. Steroid yeterli yanit
alinamayan ,steroid ve MMF altinda cilt bulgulari artan hasta, steroid
bagimli kronik cilt GVHD grade 4 tanisi ile Kasim 2018'de ruksolitinib bas-
landi. Ruksolitinib ile bir sre stabil giden hastanin takiplerinde hareket
kisitliigr artti, ylrlyemez hale gelen, tekerlekli sandalyede gelen tedavisi
ruksolitinib alirken skleroderma-like lezyon gelisti. Hasta romatolojiye de
danisildi. Ruksolitinib tedavisinin yanina Eylil 2019'da Rituksimab (14 glin
ara ile iki kez 1000 mg/gtin)eklendi. 6 ay sonra ayni dozda yeniden verildi.
Hasta cilt fibrozisi ilerlemesi kismen yavaslatildi. Tekerlekli sandalyede
stabil klinik altindayken 17.01.2021'de Urosepsis ve covid19 nedeniyle
hasta kaybedildi.

Sonug: Sonug olarak, sklerodermatéz GVHD ge¢ baslangich ve klinik

olarak hareketlerde ilerleyici kisitlama ile karakterize ge¢ dénem bir

komplikasyon olup tedavisinde Prednizon, azatioprin, penisilamin, CsA,

metotreksat, MMF, talidomid, klofazimin, anti-CD20 monoklonal antikor,

ECP, banyo PUVA, UVA1 veya UVB ile fototerapi, etretinat veya cesitli

kombinasyonlar, degisen basari oranlariyla denenmistir(6). Anti-CD20

monoklonal antikoru, direngli sklerodermatdz GVHD'nin tedavisinde

onemli aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (7). Cogu lezyon tedavi

sirasinda kaybolmasa da hastaliga ve tedaviye direnclidir, cogu hastada iyi

bir prognoza sahiptir. Biz de ruksolitinib ve rituksimab ile progresyonunu

yavaslattigimiz skleroderma asamasindaki kGVHD vakamizi sunarak litera-

ture katki sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: graft versus host hastaligi , skleroderma
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W Kok Hiicre Vericisi

P-65 Referans Numarasi: 81

DONORDE MEYDANA GELEN KOMPLIKASYON YONETIMi:
KALITE YONETIMi GOZUYLE

Songiil Tepebasi', Hakan Ozdogu', ilknur Kozanoglu’, Mahmut Yeral', Cem Kis', Siiheyl
Asma’, Can Boga'

"Baskent Universitesi Adana Eriskin Kemik fligi Nakli Merkezi

Girig: Avrupa Birligi direktifleri ve uluslararasi standartlar donér hazirhgi
veya hastaya hiicre veya doku uygulamalari ile ilgili 6ltim, yasami tehdit
eden sakatlik, fonksiyon kaybi ortaya cikmasi ve ya hastane yatisinin
uzamasina veya ilave saglik problemlerine yol acan bulasici olabilen
durumlari ciddi yan etki olarak tanimlamaktadir. (EU Direktif 2004/23/EC,
Madde 3)"*

Bu calisamda, HLA sibling dondrden kemik iligi kaynakl kok hiicre topla-
ma islemi sirasinda gelisen komplikasyonunun yonetimi kalite yonetimi
acisindan degerlendirilmistir.

Metot: Merkezimizde aplastik anemi tanisiyla takip edilen, allojenik
hematopoietik kdk hiicre nakil aday olan hasta icin Kemik iligi Nakli
Konseyi Toplantisinda, kemik iligi kaynakl kok hiicre toplanmasi ve has-
tanin kilosu (130 kg) nedeni ile hedef hiicreye ulasilamamasi durumunda
ilave olarak periferik kaynakl kok hiicre toplanmasi karari alinmistir.

Hastanin kardes dondriine yapilan degerlendirmeler sonrasi donor
uygunlugu verilmistir.

Kemik iligi toplama islemi yetkinligi olan uzman hekimler tarafindan (iki
hematolog, bir anestezi uzmani) yapiimistir. islem sonrasi donér gézlem
amacli klinige yatinlmistir. Yakin takipte olan donériin kliniginin bozuldu-
gu gozlenmistir. Kardiyak arrest gelisen dondr icin CPR ekibi ¢cagrilmistir.
Basarili bir CPR sonrasi kisa zamanda donoriin klinigi stabil duruma getiril-
mistir. Damar yolu kateteri iliskili kardiak tamponad gelistigi tespit edilen
donor kardiovaskdler cerrahi tarafindan acil operasyona alinmistir.

Olay olumsuz olay bilgilendirme sistemi lizerinden kalite yonetimine
raporlanmistir. Acil midahaleler ve tetkikler ile yapilan degerlendirme

sonrasinda olayin kdk nedeni arastinlmistir. Kemik iliginden toplanmis
olan Urtin hedef sayiya ulastigi icin hastaya ayni giin basaril bir sekilde
inflize edilmistir.

Hasta, dondr ve aile yapilan tiim islemler ile ilgili olarak bilgilendirilmis ve
bilgilendirme kayit altina alinmistir. Dondrde gelisen yasami tehdit edici
komplikasyon ciddi olumsuz olay olarak tanimlanmaktadir. Bu nedenle
yonetmelik geregi “TC Saglik Bakanligi Doku, Organ Nakli ve Diyaliz
Hizmetleri Dairesi Baskanligi'na bilgi verilmistir."* Yapilan iletisim toplan-
tisinda Hiicre Toplama, isleme ve Klinik Unite olay ve sonuglari hakkinda
detayli olarak bilgilendirilmistir. Donér sec¢imi, bilgilendirme, degerlendir-
me, kok hiicre toplama uygunluk stireglerinde aksaklik tespit edilmemistir.
Santral venoz kateter yerlestiren hekimin yetkin oldugu anlasilimistir.
Kateter yerlestirme islemi girisimsel Radyoloji Bolimu tarafindan guide
esliginde yapilmaktadir. Ancak bu olguda donériin tercihi ile prosediirden
sapma yapildigi santral venoz kateter ameliyathane kosullarinda yerlesti-
rildigi tespit edilmistir.

Yapilan hizli miidahale donériin hayatini kurtarmistir. Klinigi diizelen
dondr halen yakin takiptedir.

Merkezimizde katater yerlestirme islemleri standart bir prosediire uygun
olarak, tanimli ve yetkin kisiler tarafindan yapilmaktadir. Ocak 2010 tari-
hinden itibaren toplam 156 saglikli dondre santral kateter yerlestirilmis
olup, ilk kez karsilasilan bu komplikasyonun goérilme sikiligi %0.6 ‘dir.

Sonug: Kok hiicre nakli bircok elin dokundugu ciddi ve karmasik bir
yaplya sahiptir. Tum standartlar bir ihtiyactan dolayi olusturulmustur.
Bu nedenle belirlenen prosediirlere bagh kalmak, hasta, donér, Grlin ve
calisan guivenligi agisindan hayati &neme sahiptir. Olusan tiim yan etki ve
sapmalarin tekrarini 6nlemek icin tedbirler almak gerekir. Bu amacla, ciddi
olumsuz olaylari, bilgilendiren bir sistem olusturulmalidir. Kalite yonetimi
ciddi olumsuz olay i¢in hastane yonetimi ve saglik otoritesi bilgilendirmeli
ve olaylarin kayitlarinin tutulmasi saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Kalite yonetimi, yan etki yonetimi, kok hcre nakli
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1- 31 Mart 2004 tarihli; 2004/23/EC Sayili, Avrupa Parlamentosu ve Konseyi direktifi;
insan Doku ve Hiicrelerinin Bagisi, Alimi, Test Edilmesi, islenmesi, Depolanmasi,
Saklanmasi ve Dagitimi Giivenlik ve Kalite Standartlarini Belirlemeye lliskin.

2- 8 Subat 2006 tarih ve 2006/17/EC sayili komisyon direktifi Avrupa Parlamentosu ve
Konseyi'nin insan doku ve hiicrelerinin bagisi, alimi ve test edilmesine iligkin teknik
sartlar ile ilgili 2004/23/EC sayil Direktifini uygulayan.

3-10.2010 tarihli ve 27742 sayili insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin
Kalite ve Giivenligi Hakkinda Yonetmelik.

4-FACT-JACIE - Standards for Haematopoietic Progenitor Cell Collection, Processing
and Transplantation, 7 th Edition 2018.

5- Boga C, Kozanoglu | JACIE accreditation from the perspective of an accredited
centre.. Bone Marrow Transplant. 2017 Sep;52(9):1352

W Hiicre Terapisi / Hiicre Tedavisi

P-66 Referans Numarasi: 83

HUCRESEL TEDAVi VE KEMIK iLiGi NAKLi MERKEZiINDE
UNITELER ARASI ILETiSIM TOPLANTILARI; 13 YILLIK
DENEYIM

Songiil Tepebast', ilknur Kozanoglu', Hakan Ozdogu', Mahmut Yeral, Cem Kis', Siiheyl
Asma’, Can Boga'

"Baskent Uiniversitesi Adana Eriskin Kemik ligi Nakli Merkezi

Amag: Hiicresel tedavilerde Uniteler arasi etkin iletisim ile olumsuz olay,
yan etki ve sapmalarin anahtar personel tarafindan bilinmesinin 6neminin
gosterilmesidir.

Giris: iletisim, yetkin ve verimli bir sekilde gerceklestirildiginde, tniteler
arasinda guven iligkisinin, gercek bir isbirliginin kurulmasini kolaylastiran
temel bir klinik beceridir. Saglik alaninda, 6zellikle hiicresel tedavi hizmeti
veren kliniklerde hastaya, donére, Urline 6zel surecler degisebilmektedir.
Bu nedenle kesintisiz ve dogru bilgi aktarimi hayati dnem tagimaktadir.

Metot: FACT-JACIE standart kitabinda da bir cok maddede (initeler arasi
iletisim saglanmasi ile ilgili gereksinimler tanimlanmistir (11.1.5, D13.1.7
vb)'
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Bu Uniteler arasindaki iletisim, toplantilar, yazil ve sézll istek belgeleri ile
saglanir. Anahtar personellerin her birinin Uniteler arasi iletisimdeki gérev
ve sorumluluklari belirlenmistir. Ornegin; Klinik Program, donoriin saghk
durumu, test sonuclari, eksik testler konusunda Toplama ve Hiicre isleme
Unitelerini yazili olarak bilgilendirmelidir?

Merkezimiz FACT-JACIE standartlarina uyum siirecine basladigi 2009
yilindan beri diizenli olarak her hafta pazartesi saat 12:00-13:00 saatleri
arasinda gerceklestirilerek kayit altina alinmistir. Toplantiya katilacak
anahtar personeller Klinik program Direktoru tarafindan belirlenmistir.
Gereksinim halinde konsultan ve destek birimlerde toplantiya davet
edilmistir. Toplantida asagidaki gindem maddeleri tartisiimistir. ( Bakiniz
Tablo 1) COVID-19 pandemisi nedeniyle 2020 yilinda kalite yonetim faali-
yetleri minimum olarak stirdtrtilmus olup, toplantilar online yapilmistir.

« Cevresel Monitorizasyon, kalibrasyon, validasyon raporlari, dis kalite
sonuglari

. Onceki hafta yapilan toplama islemleri, sonuclar, komplikasyonlar,
mobilizasyon basarisizligi, Bu hafta planlanan islemler

. Onceki hafta yapilan infiizyon islemleri, sonuclari, komplikasyonlar,
engrafmen sireleri, graft gecikmesi veya kaybi, bu hafta planlanan
islemler

« Dondr uygunsuzlugu, triinde biyolojik sapma, infekte trtinler ve bu
konuda kararlar

- Onceki hafta yapilan hiicresel geri kazanim ve tasima ile ilgili bilgilen-
dirme, bu hafta planlan islemler

« Tum sirecglerde olusan aksaklik, sapmalar ve rapor edilen olumsuz
olaylar

- Ek bilgi, 6neri, katki

Toplantilarda olumsuzluklar, kdk nedenleri ve ¢6ziim Onerileri detayli

olarak goérustilmustir. Boylece tim anahtar personeller gerekli diizenle-

meleri, diizeltici faaliyetlere gore plan yapmalari saglanmistir. Tim bu stire

boyunca nakil aktivitesi kesintisiz olarak stirdirilmustr.

Anahtar kelimeler: Kok hiicre nakli, kalite yonetimi, iletisim toplantilar

Kaynaklar

1- FACT-JACIE International standards for hematopoietic cellular therapy product
collection, processing, and administration. Eighth Edition, Version 8.0 May 2021.

2- Kansoy S, Aksoylar S, Ozek G. Uniteler ve kurumlar arasi iletisim. Boga C, editér.
Huicresel Tedavilerde Kalite Yonetim Sistemi Isletimi. 1. Baski. Ankara: Tirkiye
Klinikleri; 2020. p.25-9.

Tablo 1. Yillara gore toplants, bildirilen olumsuz olay, sapma ve mikrobiyolojik olarak pozitif tespit edilen driin

saylsi
\?lll 2009 | 2010 | 2011 2012 | 2013 2014 2018 2016 | 2017 | 2018 2019 2020 2021
Gergeklegtirilen [ 20 |38 | 49 4 |51 48 47 a7 a9 |48 47 - F3]
Toplant Sayist
Rapor Edilen | - - 2 2 Vhasta'2 | 3 0 0 1 3 ] 0
mikrabiyolojik hastas hastid | diriin hasta/13 hasta/1 | hasta/? | hasta/d
pozitif @rin firiin finin 1 finin {lriin {iriin diriin
(hasta/torba donide/12
sayisi) iriln
Rapor edilen 14 48 101 W 4% k) 25 4 18 M 18 17
wlumsuz olay ve
yan etki sayms
Soptan Sapma | - 5 10 9 12 1 s & 5 - ]
Kalite Yanetim | 6 15 13 10 L ] 14 9 1 0 12 4 8
Toplantisi

W Akut Losemi

P-67 Referans Numarasi: 68

PHILADELPIA KROMOZOM POZITIFLiGi iLE NUKS EDEN
B-ALL TANILI HASTANIN TEDAVIi VE ALLOJENIK KOK HUCRE
NAKLi YONETIMi

Merve Ozkan', Ali Unal', Mustafa Baydar'
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri

2006 Yilinda 5 yasinda pansitopeni ile hastanaye basvuran hasta phila-
delphia kromozomu negatif B-ALL tanisi almis. Hastaya 2 kir ‘hoelzer
protokolu’ kemoterapisi verilmis. Sonrasindaki kontrollerinde 4 yil remis-
yonda seyretmis.

2010 Yilinda testiste kitle ile testis niiksti gelismis. ‘Rez-bfm protokol(’
kemoterapisi verilmis. Ayrica testise ve kraniyale radyoterapi almis.

2011 Yilinda remisyonda kabul edilerek takip edilmis. Hastaya 2021 mart
ayinda kemik iligi biyopsisi yapilip kemik iligi flow sitometrisinde %45
blast gorildi. Philadelphia kromozom pozitifligi de saptanan hastaya
philadelphia pozitif niiks all tanisi konuldu.

‘G-mall faz 1 ve faz 2" kemoterapileri verildi. Ayni zamanda philadelphia
kromozom pozitifligi icin hastanin tedavisine tirozin kinaz inhibitori
(dasatinib) eklendi. Tedavi sonrasi kontrollerinde remisyonda gorilen
hastaya allojenik kok hiicre nakli yapilmasi karari verildi.

Hastaya tam uyumlu erkek kardesinden total beden isinlamasi-siklofosfa-
mid hazirlik rejimi ile allojenik kok hiicre nakli yapildi. Bu siirecte hastanin
notrofil ve trombosit duistikligu oldugu aralikta dasatinibe ara verildi

Nakilden 13 giin sonra trombosit engrafmani; nakilden 22 glin sonra not-
rofil engrafmani gerceklesti.

Philadephia kromozomu ve kimerizm kontroli icin tetkik istendi.
Anahtar kelimeler: ALL, Philadelphia, Dasatinib

B Kok Hiicre Vericisi

P-68 Referans Numarasi: 85

GONULLU KOK HUCRE BAGISCILARINDA G-CSF iLiSKiLi
DALAK RUPTURU GELISME SIKLIGI: DONOR ARASTIRMA
TAKIMI (DART) GALISMASI

Cem Kis', Can Boga', Hakan Goker?, Ali UnaF, Yener Kog*, Mutlu Arat®, Meltem Kurt?,
Merve Aydogan®, Vahap Okan’, Mehmet Sonmez®, Erdal Kurtoglu®

"Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Eriskin Hematoloji Bilim Dal
“Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal

SErciyes Universitesi Tip Fakltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal

“Istanbul Medicana International Hematoloji

SFlorence Nightingale fstanbul Hematoloji

SAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi Friskin Hematoloji Bilim Dali

“Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Bilim Dal

SKaradeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Eriskin Hemtoloji Bilim Dali

*Antalya Egitim Ve Arastirma Hastanesi Hematoloji

Girig: Notropeni, cesitli maligniteler icin sitotoksik kemoterapi alan
hastalarda, antiviral tedavi alan HIV enfeksiyonlu hastalarda ve miyelo-
displazili hastalarda ciddi bir sekeldir. G-CSF (Graniilosit koloni sitimtlan
faktor), notrofil dncilerinin biiytiimesini, proliferasyonunu, farklilasmasini
ve olgunlasmasini tesvik ederek nétropenik durumu diizeltmek icin kul-
lanilir. Daha fazla I6kosit toplanmasina ek olarak, G-CSF periferik beyaz
kan hicrelerinin islevsel kapasitesini artirir. Hem otolog hem de allojenik
kemik iligi nakli 6ncesinde periferik kan kok hiicrelerini (PBSC) harekete
gecirmek icin siklikla kullanilir(1,2).

EBMT'de periferik kok hiicre toplam isleminde figrastim icin Onerilen
dozlar, ardisik 5-7 giin boyunca 10 pg/kg/giin SC ‘dir. 2016 yilinda EMBT
transplant aktivitesinde allojenik kok hiicre nakillerinde saglikh kok hiicre
vericilerinden periferik kok hticre kullanimi %76,4'dur.
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G-CSF genellikle guvenilir, tolaribilitesi iyi, yan etkileri diistk bir ajandir.
Bundan dolayidir ki saglikh kok hiicre vericilerinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. En sik goriinen yan etkileri halsizlik, kirginlik, ates, kemik, eklem
ve bas agrilandir. Bazen G-CSF iliskili trombositopeni gorilebilir. Ancak
bunlarin ¢ogu hafif derecede olup yénetilebilir durumdadir. inme, miyo-
kard infraktusu gibi ciddi morbidite ve mortaliteteye yol acan yan etkiler
nadir olup %0.1 oraninda gorilir (3) Dondrden toplanan kok hiicrelerin
hastalar i¢in gosterilmis yararlari yaninda toplama islemleri ile ilgili erken
donemde olusan yan etkilerin cogunun yonetilebilir oldugu ancak G-CSF
ile iliskilendirilen splenik riptur gibi donér glvenligini etkileyen 6nemli
komplikasyonlarin nadiren rapor edilmistir. Bu nedenle gercek insidans
bilinmemektedir. Mobilizasyon sirasinda kullanilan G-CSF tedavisinin 6zel-
likle 4-6. glinlerinde dalak boyutunu artirdigina, kesilmesinden birkac¢ giin
sonra boyutlarinin normale dénduigiine, ancak nadiren dalak riiptiriine
yol actigina dair olgu sunumlari bazinda bildiriler bulunmaktadir (4,5,6).

Amag: Saglkli donerlerde kok hiicre mobiliazsyonu sirasinda gelisen
dalak rupturd ile ilgili veriler kisithidir. Tirkiye verisi olarak bu calisma kok
hiicre mobilizasyonunda nadirde olsa gelisebilen dalak riptura kompli-
kasyonun insidansini belirlemek ve yonetimini tartismak

Materyal-Metod: Bu calisma ¢ok merkezli, retrospektif, kesitsel bir calig-
ma olarak tasarlanmistir. Calismaya 2010-ocak ile 2020-aralik yillari arasin-
da akraba ve akraba disi saglikli 18 yas tstt donorler alinmistir. Pediarik
yas grubu (17 yas ve alti) alti olanlar, kayit bilgileri eksik olan ve dogrulugu
teyit edilemeyen hastalar calismadan dislanacaktir. Calismada G-CSF ile
iliskili dalak rupttrt sikliginin belirlenmesi planlanmistir. Donér kayitla-
rinin dosya yada elektronik ortamda tutulmus olmasina ve bunlarin veri
denetleme grubu tarafindan kontrol edildikten sonra calisma verisi olarak
alinmasina dikkat edilmistir.

Bulgular-Tartisma: Calismamizda 3695 saglikli donor arasinda 2 vakada
dalak ruptird gelismistir. 1 olgu 6limcil, 1 olgu splenektomi sonrasi
hayatina devam etmektedir. G-CSF kullnimina baglh spontan dalak riiptu-
ri gelisen ekstrameddller myelopoez ve parankimal konjesyona baghdir.
Litaratirlerde saglkh dondrlerde PBSC sirasinda gelisen dalak riptrleri
splenektomi ile codu basarili sekilde tedavi edilmistir. Olgularimizda
G-CSF uygulamasinin 4. ve 6.glinlerde dalak ruptiiri gelismis (Tablo-1) ve
litarattirde goriilen olgularla uyumludur. Litarattirlerde saglikl dondrlerde
G-CSF uygulanimi sirasinda dalak riiptiri olan 6 olgu bildirilmistir (6-7).
Litaratirlerde saghkh kok hiicre donerlerinde dalak riptiirti oldukca nadir
goriilmekte olup gergek kaba oran bilinmemekle birlikte 1/5000-1/10000
arasinda varsayllmaktadir. Bizim kaba oranimiz 1/1847dir.

Sonug: Turkiye verisi olarak bu calisma kok hiicre mobilizasyonunda
nadirde olsa gelisebilen dalak riiptiri komplikasyonun insidansini belir-
lemek literatlire nemli bir katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: G-CSF, dalak riiptiirt

Kaynaklar

1- A.M. MacConnachie. Colony stimulating factors: G-CSFs -Filgratim (Neupogen)
andLenograstim (Granocyte). Intensiveand Critical CareNursing 1998; 14:49-50

2- Jan C.C. Borletts, et al. Effect of escalating doses of recombinant human granulocy-
tecolonystimulatingfactor (Filgrastim) on circulatingneutophils inhealthysubjects.
ClinicalTherapeutics 1998; 20(4):722-736.

3-N.M.Nuamah,H.Goker,Y.A.Kilic,H.Dagmoura,A.CakmakSpontaneoussplenicrupture
in a healthyallogeneicdonor of peripheral-bloodstemcellfollowingtheadministra-
tion of granulocytecolony-stimulatingfactor (G-CSF). A casereportandreview of
theliteratureHaematologica, 91 (2006), p. ECR08

4- Splenic rupture in a patient with plasma cell myeloma following G-CSF/
GM-CSF administration for stem cell transplantation and review of theliterature.
Veerappan R, Morrison M, Williams S, VariakojisD.BoneMarrowTransplant. 2007
Aug;40(4):361-4.

5- David Stroncek, Thomas Shawker, Dean Follmann, Susan F.Leitman. G-CSF-induced
spleen size changes in peripheral blood progenitor cell donors. TransfusionVol 43,
May 2003;609-13.

6- F. Falzetti, F. Aversa, O. Minelli, A. Tabilio Spontaneousrupture of spleen during
peripheral bloodstem-cellmobilization in a healthydonorLancet, 353 (1999), p.
555.

7- Becker PS, et al: Spontaneous splenic rupture following administration of granu-
locyte colony-stimulating factor (G-CSF): occurrence in an allogeneic donor of
peripheral blood stem cells. Biol Blood Marrow Transplant 1997;3:45-49.

Tablo 1. Periferal kok hiicre mobilizasyonu sirasinda dalak riiptiirii olan vakalarin karekteristik
ozellikleri

yas | G-CSFdozu

donor
durumu

dalak riiptiirii dalak boyutu tedavi

zamani

34/E | 20mcg/kg/giin 6.giin
40/K | 10mcg/kg/giin 4.giin

(480gr) 140x120x50 mm | splenektomi sad
160x60mm

medikal mortal

W Kok Hiicre Kaynag

P-69 Referans Numarasi: 14

GRI:\Nl:jLOS_iT TRANSFUZYONU SONRASI HLA DOKU GRUBU
DEGISIR MiI?

Mustafa Baydar', Yavuz Koker?, Hanife Oguz*, Kemal Fidan', Ali Unal’

Erciyes Universitesi Hematoloji Bilim Dali

*Frciyes Universitesi Immiinoloji Bilim Dali
SErciyes Universitesi lc Hastaliklan Anabilim Dali

Girig: Notrofiller, bagisiklik sisteminin temel bir bilesenidir ve cok cesitli
patojenlere karsi ilk savunma hattidir. Ortalama olarak sayica yaklasik 4,5
x10%/Ldir [1]. Nétrofillerin inflizyon ile dolasimda 6-8 saatlik kisa bir yari
omre sahip olduguna yaygin olarak inanilir, ancak bu siire tartismalidir ve
5 gline kadar da uzun olabilir [2]. 1960’larda ve 70’lerde yapilan ¢alismalar,
cesitli kaynaklardan yapilan grantlosit transfizyonlarinin (GTX), agir n6t-
ropenik [6semi hastalarinda bakteriyemiyi temizledigini ve atesi azalttigini
gOstermistir [3]. Granulosit transflizyonunun nétropenik hastalarda infek-
siyon iliskili mortaliteyi azalttigi gosterilmisir[4]. Allojenik hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu (AHKT) icin potansiyel dondrlerin taranmasi,
aile Gyelerinin insan I6kosit antijenlerinin (HLA) eslesme durumunun titiz
bir degerlendirilmesini ve uygun iliskili dondrlerin tanimlanmasini icerir.

Amag: Verilen indiiksiyon kemoterapisi nedeni ile nétropenik donemde
olan Akut Myeloblastik Lésemi (AML) tanili hastalara, nétropenik dénem-
de verilen GTX ile hastanin HLA doku tipinde hatali degisim tesbit ettik.

Vaka 1: 26 Yasinda bayan hasta Akut Myeloblastik Losemi (AML) tanisi ile
hastaneye yatirildi. Hastanin HLA doku gurubuna bakildi. ARA-C 100 mg/
m?/giin (toplam: 148 mg) 1-7 glinler arasinda ve Daunorubisin 45 mg/m?%/
glin (toplam:66 mg) 1-3 giin kemoterapisi verildi. Tedavinin 14.gliniinde
yapilan kemik iligi incelemesinde flowsitometride %70 oraninda mye-
loblast tesbit edildi. Hasta refrakter kabul edilerek 2. seri tedavi olarak
Gemtuzumab 3 mg/m?%giin (toplam 4.7 mg) 1 giin + Fludarabin 30 mg/
m?%/giin (toplam: 43,5 mg) 1-5 giin + ARA-C 2 gr/m%giin (toplam: 2.9
gr) 1-5 glin+ GCSF 5 mcg/kg 1.glinden itibaren verildi. Bu tedavinin 8.
gliniinde nétropenik atesinin olmasi ve derin nétropenide olmasi lizerine
hastaya GTX verildi. GTX'dan 2 saat sonra hastadan tekrar HLA doku grubu
cahgildu. ikinci kez ¢aligilan HLA doku gurubunun ilk caligilan, hastaya ait
HLA doku gurubundan tamamen farkl oldugu tesbit edildi.

Vaka 2: 32 Yasinda erkek hasta periferik kandan gonderilen Flowsitometrik
incelemede %94 oraninda AML ile uyumlu myeloid blastlar tesbit edilerek
hastaya AML tanisi kondu. Hastanin HLA doku gurubuna bakildi. AML
tanisi ile ARA-C 100 mg/m?/giin (toplam: 200 mg) 1-7 giinler arasinda
ve Daunorubisin 45 mg/m?/giin (toplam:90 mg) 1-3 giin kemoterapisi
verildi. Tedavinin 22. giniin de I6kositleri normale gelen hastaya yapilan
kemik iliginde remisyonda oldugu goérilda. Ardindan 1. Yiiksek doz ARA-C
toplam 15 gr (1,3,ve 5. Giinlerde) ve sonrasinda 2. Kez yiliksek doz ARA-C
toplam 15 gr (1,3, ve 5. Guinlerde) verildi. 2. Kez verilen yiiksek doz ARA-C
sonrasi 11.glinde derin ndtropeniye giren hastaya GTX verildi. GTX sonrasi
2. saat te yeniden HLA doku gurubu kontroli icin kan alindi. Bakilan HLA
doku tiplemesinde tedavi 6ncesi tesbit edilen HLA doku gurubu ile uyum
yoktu.

Tartisma: Hemopoetik kok hiicre transplantasyonunda donér seciminde
ana kriter HLA uyumlulugudur. HLA doku grubu tayininde siklikla perife-
rik kan kullanilmaktadir. Periferik kanda yeterli DNA elde edilemeyecek
kadar disuk seviyede I6kosit sayisi varsa bukkal mukozadan yapilacak
olan smear testide HLA doku gurubu tayininde kullanilabilir. Uygulanan
kemoterapiye bagli, derin I6kopeniye giren hastalarimiza GTX uygu-
lanmasi sonrasinda periferik kandan HLA doku tipinin, verdigimiz bu
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yabanci DNA iceren hiicrelerle degisip dedismedigini kontrol ettik. GTX

sonrasi 2. saatte aldigimiz kan 6rnegi ile bunun degisebildigini tesbit ettik.

Nétrofillerin inflizyon ile dmri yaklasik 6-8 saat olarak kabul edilir. Ancak

24 saate kadar da uzun olabilecegi dusuindlir. Sonug olarak GTX verilen

derin nétropenik hastalarda periferik kandan HLA doku tiplemesi DNA

iceren hiicresel transfiizyonlardan 24 saat sonra yapilmalidir. Bu dénemde
mutlaka doku tiplemesi bakilacaksa periferik kan disinda bukkal mukoza
gibi bolgelerden 6rnekleme tercih edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Granilosit transflizyonu, nétropeni

Kaynaklar

1- Von VietinghoffS , Ley K . Homeostatic regulation of blood neutrophil counts. J
Immunol 2008;181:5183-8 .

2- Pillay J , den Braber |, Vrisekoop N . In vivo labeling with 2H20 reveals a human
neutrophil lifespan of 5. 4 days. Blood 2010;116:625-7 .

3- Freireich EJ . Leukocyte transfusion and the development of the continuous-flow
blood cell separator. Transfus Med Rev 2011;4:344-50 .

4- Passweg JR, Baldomero H, Bader P, Basak GW, Bonini C, Duarte R, et al.; European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Is the use of unrelated
donor transplantation leveling off in Europe? The 2016 European Society for Blood
and Marrow Transplant activity survey report. Bone Marrow Transplant. 2018 Sep;
53(9): 1139-48.

W Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-70 Referans Numarasi: 69

OTOLOG KOK HUCRE TRANSPLANTASYONUNA BAGLI
NADIR GORULEN BiR KOMPLIKASYON : DIFFUZ ALVEOLAR
HEMOROJi

Cem Selim', Ayse Hilal Eroglu Kiiiikdiler", Ali Zahit Bolaman’, irfan Yavasoglu’
"Aydin Adnan Menderes Univeristesi Tip Fakiiltesi Friskin Hematoloji Bilimdal

Girig: Pulmoner komplikasyonlar hematopoietik kok hticre transplantas-
yonundan (HKHT) sonra sik goriiliir ve 6nemli bir morbidite ve mortalite
kaynagidir (1). HKHT sonrasi diffiiz alveolar hemoroji(DAH), pulmoner
goruntilemede yaygin bilateral infiltratlar ve bronkoalveolar lavajda iler-
leyici hemoraji ile karakterize akut solunum yetmezligi sendromudur (2).
DAH'In HKHT alicilarinin %2 ila %14'Uinde meydana geldigine ve %80'den
fazla mortalite ile iliskilidir. Oksiiriik ve dispne DAH icin spesifik degildir
ve hemoptizi hastalarin az bir kisminda goéralir (3). Radyografik bulgular
genellikle santral veya alt lobda belirgin olarak yaygin interstisyel ve alve-
olar infiltratlari gosterir (4). Allojenik HKHT, miyeloablatif rejimler, siddetli
graft vs host hastaligi (GVHD) ve ileri yas, DAH gelisme riskini artirmaktadir
(3). Biz de farkli olarak otolog kemik iligi transplantasyonu (OKIT) sonrasi
DAH gelisen bir hastayi sunuyoruz.

Olgu Sunumu: Halsizlik sikayeti ile basvuran 52 yasindaki erkek hastanin
yapilan tetkiklerinde hemoglobin: 6,5 g/dl, I6kosit: 3860 /ul, nétrofil: 1730/
pl trombosit: 72000/ pl olarak saptandi. Hastanin ek hastaligi yoktur ve
39 paket yil sigara kullanim 6ykisi mevcuttur. Fizik muayenede servikal,
submandibular, sag supraklavikiler, bilateral axillar, bilateral inguinal
bolgelerde cok sayida mobil, agrisiz, caplari 0,5 ile 1,5 cm arasinda lenfa-
denopati saptandi. Hastaya yapilan kemik iligi aspirasyon biyopsi sonucu
mantle hicreli lenfoma tanisi konuldu. Hastaya ardisik R-CHOP, R-DHAP
tedavisi verildi. Ardisik kemoterapi sonrasi remisyona giren hastaya BEAM
protokolii ile OKIT yapildi. OKIT sonrasi sitopenisi devam ederken hastada
10.glinden itibaren atesi olmadan hipotansiyon gelisti. Hastaya ampirik
olarak vankomisin, meropenem ve trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi
baslandi. Hastanin kan kiltlrliinde daha 6nce baslanan antibiyoterapiye
duyarli Escherichia coli Uredi. Saturasyon degeri %60'a gerileyen hastaya
cekilen PA akciger grafisi sonucu (Resim 1) diffiiz alveolar hemoroji tanisi
konuldu. Hastaya gogus hastaliklarinin 6nerisi ile non invaziv mekanik
ventilasyon baslandi fakat hastadan devamli yogun hemorojik sivi aspi-
re edildigi icin ve hastanin saturasyon degeri yikselmedigi icin hasta
entiibe edildi. Hastaya 80 mg/giin dozundan prednol tedavisi ve ivig
tedavisi verildi. Hipotansiyon nedeni ile hastaya noradrenalin ve dopamin
tedavisi bagslandi. Pansitopenisi devam eden hastanin INR: 1.90, proto-
rombin zamani 22.4 saniye, aktive parsiyel tromboplastin zamani 39.1
saniye olarak saptandi. Entlibasyon tiipiinden devamli kanli aspirat gelen
hastaya eritrosit sispansiyonu, taze donmus plazma, aferez trombosit

stispansyonu ve sivi agigi hesaplanarak intravendz sivi replasman edildi.
Tedavi sonrasi tansiyon degeri ve oksijen saturasyonu yiikselmeyen hasta
eksitus oldu.

Tartisma: DAH tedavisi zor, mortalitesi ve morbiditesi ylksek bir hastalik-
tir. DAH, hematopoietik kok hiicre transplantasyonundan sonra goriilen
pulmoner komplikasyonlarin énemli bir nedenidir. Ozellikle allojenik
HKHT sonrasi DAH gortilme riski artmaktadir. Fakat yapilan son ¢alisma-
larda otolog HKHT sonrasi DAH gelisebildigi gosterilmistir (5). Agir sigara
kullanimi olan ve otolog HKHT tedavisi alan hastalarda meydana gelen
pulmoner komplikasyonlarda DAH akilda tutulmasi gereken bir tablodur.

Anahtar kelimeler: 1. Otolog kok hiicre nakli 2. Diffiiz alveolar hemoroji
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Resim 1. PA akciger grafisi

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-71 Referans Numarasi: 86

OTOLOG KOK HUCRE NAIgLi YAPILAN HODGKiN LENFOMA
HASTALARININ YASAM SURESINE ETKI EDEN FAKTORLERIN
RETROSPEKTIF ANALIZI

Ezel Elgiin', Vildan Ozkocaman?, Fahir Ozkalemkas?, ibrahim Ethem Pinar?, Tuba Ersal?

"Bursa Uludag Universitesi ic Hastaliklari Anabilim Dalr
*Bursa Uludag Universitesi i Hastaliklar Anabilim Dah, Kemik fligi Nakil Unitesi

Giris ve Amag: Otolog kok hiicre nakli (OHKHN); hastalarin kendi hemato-
poetik kok hiicrelerinin infiizyonu ile hastalik kontrollini saglama, yasam
kalitesini iyilestirme ve semptomlari hafifletmeyi amaglamaktadir. Relaps/
refrakter Hodgkin Lenfoma (HL) hastalarinda kurtarma tedavisinin basa-
risiz olmasi durumunda niiks ya da komplikasyonlar nedeniyle yaklasik
%50’ si eks olabilir. Ancak kurtarma tedavisine kemosensitif olan hastalara
OHKHN uygulanmasi standart bir tedavidir. Kurtarma tedavisi ile timor
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ylikl azalan genc ve uygun hastalara uygulanilan OHKHN sonuglarinin iyi
oldugu gosterilmistir. Bu calismada merkezimizdeki OHKHN uygulanilan
relaps/refrakter HL hastalarin nakil dncesi, nakil ve sonrasi donem risk fak-
torlerinin progresyonsuz (PFS) ve genel sagkalim (OS) tizerindeki etkilerini
incelemeyi amagladik.

Yontem: Ocak 2009 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda 18 yasindan buyiik
OHKHN uygulanilan relaps/refrakter HL tanili merkezimizde takip edilen
45 hasta calismaya dahil edildi. OHKHN' den herhangi bir nedenle 6lime
kadar gegen siire OS; OHKHN' den hangisi 6nce olursa relaps, progresyon
veya Olime kadar gegen siire PFS olarak tanimlandi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. PFS ve OS belirlenme-
si icin Kaplan-Meier analizi yapilmistir. Sagkalim stirelerine etki eden risk
faktorlerini belirlemek icin Cox regresyon analizi kullaniimistir.

Bulgular: 45 hastanin %56’ si kadindir. Medyan tani yasi 28 (14-62)’ dir.
Hastalarin primer rejim sonrasinda %40’ 1 refrakter, %601 remisyonda sap-
tandi. Remisyondaki hastalarin %67’ sinde 12 aydan sonra relaps gelisti.
Kurtarma rejimi sonrasinda %76’ si refrakter, %24’ (i remisyonda saptandi.
Hastalarin medyan nakil yasi 32 (20-62)" dir. OHKHN sonrasinda hastalarin
%44 remisyon, %56 relaps gelisti. Nakil sonrasi relaps gelisen hastalarin
%28' i remisyonda, %28’ i refrakter olup yasiyorken %44’ G eks oldu. Eks
olan hastalarin %91’ i lenfoma nedenli, %9’ u lenfoma disi nedenlerden
kaybedildi. Takibimizde ilk 3 aya kadar 6, 1 yila kadar 1,3 yila kadar 3, 5
yila kadar 1 hasta eks; ilk 3 aya kadar 7, 1 yila kadar 8, 3 yila kadar 9, 5 yila
kadar 1 hasta niks oldu. OHKHN sonrasinda ortalama OS 100 (£10,9) ay;
PFS 63 (x10) aydir. OHKHN sonrasi eks olan hastalarin medyan sagkalimi
15 (£6,3); nuksedenlerin ise 26 (+6,8) aydir. OHKHN’ in genel ve progres-
yonsuz sagkalim oranlari Tablo-1' de verilmistir.

Tani aninda I6kosit sayisinin yiiksek olmasi PFS’ de anlamli saptandi
(p=0.013). Tani aninda lenfosit sayisinin yiiksek olmasi OS’ de anlamli
saptandi (p=0.032). Kurtarma tedavisi 6ncesinde nétrofil sayisinin yiiksek
olmasi PFS’ de anlamli saptandi (p=0.046). Febril nétropeni tedavisinde
antifungal kullaniminin OS ve PFS’ de anlamli saptandi (p=0.003). OHKHN’
nin 15. giniinde noétrofil sayisinin yiksek olmasi OS (p=0.031) ve PFS’ de
(p=0.023) anlamli saptandi.

Nétrofil engraftmaninda bir birimlik artisinda relaps riskinin %30 dize-
yinde azaldigi saptandi (p=0.003). OHKHN' nin 15. gliniinde hemoglobin
dizeyinin bir birimlik artmasi relaps riskini azalttigi saptandi. Cok degis-
kenli analizde OS Ulzerinde anlamli olan herhangi bir prognostik faktor
saptanmadi.

Sonug: Literatiirde OHKHN sonuclarina etki eden klinik ve laboratuvar bir-
cok faktor tizerinde galisma bulunmaktadir. Tedaviye refrakter yanit, relaps
stiresinin kisa olmasi, B semptomu, ekstranodal tutulum, rejim sayisinin
artmasi, bulky kitle olmasi, LDH ve sedimentasyon yuksekligi calismalar-
daki anlamli olan risk faktorleridir. Calismamizda da OHKHN sagkalimini
etkileyen birka¢ prognostik faktorii saptayabildik. Farkli olarak daha ¢ok
periferik kan Griinleri ile anlamli sonuglar degerlendirildi. Yine de daha
anlamli sonuglar icin calismalarin 6rneklem grubunun genisletilmesi ve
takip surresinin uzatilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Otolog Hematopoetik Kok Hiicre Nakli, Hodgkin Lenfoma,

Sagkalim
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Sekil 2. Hastalarin demografik zellikleri

Tablo 1. Genel ve progresyonsuz sagkalim oranlan

Siire Genel sagkalim (0S) Progresyonsuz sagkalim (PFS)
3ay %87 %84
iyl %84 %67
3yl %75 %43
Syl %64 %39
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B Erken Komplikasyonlar / Geg Etkiler ve Yasam Kalitesi

P-72 Referans Numarasi: 90

W Hiicre Terapisi / Hiicre Tedavisi

P-73 Referans Numarasi: 92

HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLi SONRASINDA GELISEN
TROMBOSIT ALLOIMMUNIZASYONUN ZORLU TEDAViISi

Funda Tekkesin', Begiim Sirin Kog', Selime Aydogdu’, Biisra Kara Yigit', Ash Akdeniz',
Suar Caki Kili¢'
Sbii Umraniye Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik Kok Hiicre Nakil Unitesi

Giris: Allojeneik hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), beta-talasemi
majoér hastalari icin kiiratif bir tedavi seklidir. Ozellikle iyi risk grubunda
olan hastalarda transplant basarisi %90'in tizerindedir. HKHN yapilan has-
talardan yasanan sorunlardan biri de alloimmunizasyondur. Ozellikle nakil
oncesinde ¢ok sayida transflizyon yapilan hastalarda alloimmunizasyon
gelisme riski yuksektir. Bazi hastalarda nakil sonrasinda trombosit trans-
flizyonu sonrasinda yeterli ylkselme saglanamayabilir. Kanama riski nede-
niyle nakil hastalarinda bu durum ciddi sorunlara yol acabilir. Bu sunumda
babasindan HKHN yapilan alloimminizasyon nedeni ile uzun siire trom-
bositopeni devam eden hastamizin tedavi siirecinden bahsedilmistir.

Vaka Sunumu: Beta talasemi Major tanisi ile izlenen, 17 yas 5 aylk kiz
hasta, HLA 10/10 tam uyumlu babasindan allojenenik kok hiicre nakli
yapilmak tizere klinigimize kabul edildi. Hasta 5 yil 6nce ulkemize gog
etmis olup tanidan 6nceki tiim transfiizyonlarini baska bir tilkede almistir.
Yatis 6ncesinde back-up kemik iligi saklanan hastanin hazirlama rejiminde
ATG(10 mg/kg/giin,-13,-12,-11), siklofosfamid (40 mg/kg/gtin, -10,-9,-8),
mesna (60 mg/kg/gilin, -10,-9,-8,-7), fludarabin (30 mg/m2/giin,-7,-6,-5,-
4,-3), treosulfan (14 g/m2, -6,-5,-4), thiotepa (2x5 mg/kg,-2) immiinsupresif
olarak da siklosporin ve metotreksat kullanildi. Transplant 6ncesinde -1.
glinde intraven6z immiinglobulin (IVIG) tedavisi verildi. Profilaksi amaci
ile flukonazol ve asiklovir kullanildi. Hastanin babasi morbid obez oldugu
icin kemik iligi yerine perifer kaynakl kok hiicre (PKH) kullanilmasina karar
verildi. PKH trtint MNC: 3,4x107/kg, CD34: 8x10°/kg olarak toplandi. Nakil
sonrasi +1. glinde notropenik ates gelismesi lizerine antibiyotik tedavisi
baslandi. +4. Glinden itibaren trombosit refrakterligi gelismesi ve direk
coombs pozitifligi olmasi nedeni ile hastaya toplam 4 kez IVIG tedavisi;
3 kez 1 gr/giin olacak sekilde 4 glinlik pulse steroid tedavisi verildi. +31.
Glnde pansitopeni gelisen hastada hemofagositoz dustintilmesi Uzeri-
ne deksametazon tedavisi toplam 10 glin boyunca verildi. +35. glinde
eltrombopag 50 mg/giin baslanarak, takiplerinde 100mg/giine tedrici
olarak ¢ikildi. Hastanin cilt GVHD bulgularinin gelismesi ve trombosit
refrakterliginin de devam etmesi tizerine deltakortil tedavisi 2 mg/kg/giin
olacak sekilde verildi. izleminde trombosit transfiizyon ihtiyaci kalmamasi
lizerine +90. glinde prednol ve eltrombopag kullanmak Uzere taburcu
edildi. Hastanin izleminde agir agiz ici ve diseti kanamalari, epistaksis,
menoraji, hemorajik sistit bulgulari, intrakranial mikrohemorajileri olustu.
Posterior reversibl ensefalopati (PRES) nedeniyle yogun bakimda takip
edildi. Vitroz hemoraji nedeniyle gérme kaybi gelisti. Hastanin takiple-
rinde, GOz Bolimi, Periodontoloji, Cene Cerrahisi, Cocuk Yogun Bakim
Unitesi departmanlarinin dnerileri ve takipleri ile hemorajilerin kontrolii
icin lokal (adrenalin, transamin, fibrin 6rtl, bonewax vb) ve intravenoz (K
vitamini, taze donmus plazma, transamin, eritrosit ve trombosit stispan-
siyonlari, faktor 7 vb) destek tedaviler uygulandi. Hastaya kok hiicre nakil
Uinitesindeki izlemi boyunca toplam 145 (inite aferez trombosit, 36 Unite
eritrosit stispansiyonu, 33 Unite TDP uygulandi. Hastanin nakil sonrasi 6.
ayda olup trombosit ihtiyaci olmadan, tam kimerik izlemi izlenmektedir.

Sonug: HKHN, B-talasemi major hastalarinda kiratif bir tedavi secenegi
olmakla birlikte anti-trombosit antikorlarin olusmasi sonucunda tedavi
stirecinde alloimm{inizasyon ortaya ¢ikabilir. Tedavide ABO ve HLA uygun
aferez trombosit transfiizyonlari, antifibrinolitik ajanlar, IVIG, plazmaferez,
rituximab, steroid kullanilabilir. Alloimmunizasyonun 6nlenmesinde ABO
uygun kan drinleri kullanilmasi ve kan Urlnlerinin kullanilmadan 6nce
I6korediiksiyonu 6nemlidir. HKHN sirasinda ve sonrasinda alloimmiinizas-
yon gibi ciddi komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilecegi ve tedavi siirecinin
cok daha zorlu hale gelebilecegi unutulmamalidir.

Anahtar kelimeler: hematopoetik kok hiicre nakli, talasemi, alloimmnizasyon

ALLOJENEIK KOK HUCRE NAKLINDE MEZENKIMAL KOK
HUCRE UYGULAMASI: TEK MERKEZ DENEYiMi

Basak Bostankolu Degirmenci'’, Emine Merve Savas', Ayse Asena Dikyar', Zeynep Arzu
Yegin', Ziibeyde Nur Ozkurt'

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Boliimii

Amag: Allojeneik kok hiicre nakli (AKHN) bircok malign ve benign hema-
tolojik hastalikta kiratif bir tedavi secenegidir. Kemik iliginde hematopo-
etik htcreler disinda mikrocevrenin temel elemani olarak mezenkimal
kok hicreler (MKH) ve bu hiicrelerden olusan adiposit, osteosit, kond-
rosit, endotel hicreleri gibi bag doku elemanlari bulunmaktadir (1,2).
Mezenkimal kdk hiicreler GvHH tedavisinde kullanildigi gibi GvHH'ndan
korunmak ve engraftman surecini desteklemek icin de kullaniimaktadir
(3,4). Bu vaka serisinde, graft rejeksiyonu icin ylksek riskli, AKHN sirasinda
mezenkimal kék hiicre ko-inflizyonu uygulanan hastalarda engraftman ve
graft versus host hastaligi sonuclari degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2018-Ekim 2021 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin K&k Hiicre Nakil Unitesinde AKHN sirasin-
da mezenkimal kok hiicre tedavisi uygulanan toplam 8 hasta degerlendi-
rildi. Dosya bilgileri geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Allojeneik kok hiicre nakli sirasinda 1 hastada naklin -1. ve +7.
gliniinde, 1 hastada 0. ve +14. giinde, 6 hastada 0. ve +7. gliniinde MKH
tedavisi uygulandi. Her uygulamada 1x10°/kg MKH inflizyonu yapildi. Yedi
hastada ortanca 17. glinde nétrofil engraftmani elde edildi. Alti hastada
ortanca 27. glinde trombosit engraftmani saglandi. Birinci ay kimerizm
degerlendirmesinde 6 hastanin %100, 1 hastanin %99, 1 hastanin %93
kimerik oldugu goruldi. Kimerizmi %93 olan hastanin 3. ve 6. ay deger-
lendirmesinde %100’ yiikseldigi gériildi. Onceki AKHN'nde graft rejeksi-
yonu ve mikst kimerizm gelisen 3 hastada MKH co-infiizyonu ile yapilan
AKHN sonrasi engraftman saglandigi gorildu. Sekiz hastanin 3'tinde akut
graft versus host hastaligi gelisti. Degerlendirilebilen 5 hastanin 2'sinde
kronik graft versus host hastaligi saptandi. Hasta ve nakil 6zellikleri Tablo
1'de 6zetlenmistir.

Tartisma: Allojeneik kok hiicre naklinde MKH uygulamasi ile ilgili yapilan
calismalara bakildiginda farkl sonuclar mevcuttur. Teorik olarak GvHH ve
engraftman Uzerine olumlu etkisinin olmasini bekledigimiz bu uygula-
manin, 2016 yilinda yayinlanan 309 hastali bir meta-analizde istatistiksel
olarak anlamli bir farkhhk saglamadigi goralmustir (5). 2021 yilinda
yayinlanan 728 hastall baska bir meta-analizde ise engraftman suresinin
kisaldigi ve kronik GvHH riskinin anlamli olarak azaldigi saptanmistir (1).
Ciddi aplastik anemi tanisiyla nakil yapilan diger bir calismada da 103
tam uyumlu kardes nakil ve MKH uygulamasi ile yapilan 91 haploidentik
nakil sonuglari karsilastiriimistir. Akut ve kronik GvHH riskinin haploidentik
(+MKH) nakilde daha fazla oldugu gérilmekle birlikte, engraftman agi-
sindan benzer sonuglar alindigi saptanmistir (6). 2019 yilinda yapilan 11
hastali tek merkezli bir ¢calismada primer myelofibrozisli hastalarda MKH
inflizyonu ile AKHN'nin efektif bir tedavi secenegi olabilecegi belirtilmistir
(7). Bizim ¢alisgmamizda 8 hastanin 7’sinde ortanca 17. giinde (12-24)
nétrofil engraftmani saglanmistir. Notrofil engraftmani gergeklesmeyen 1.
Hastanin nakil sirasi ve sonrasinda ciddi enfeksiy6z komplikasyonlar gelis-
mis olup erken dénemde kaybedilmistir. Degerlendirilebilen 5 hastanin
sadece 2'sinde sinirli kronik GvHH gelistigi goralmustur.

Sonug: Sinirli sayida vaka ile yapilan geriye doniik bu 6n degerlendirme-
de, AKHN sirasinda uygulanan mezenkimal kok hicre tedavisinin graft
rejeksiyonu icin yliksek riskli hastalarda engraftman tizerine olumlu etkisi-
nin olabilecegini distindiirmektedir. MKH ko-inflizyonunun engraftmana
ve GvHH'a etkilerinin prospektif ve randomize ¢alismalar ile desteklenme-
si gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Allojeneik kok hiicre nakli, mezenkimal kok hticre, engraftman,
GvHH

Kaynaklar

1. Li, Teng, et al. “Efficacy and safety of mesenchymal stem cells co-infusion in allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation: a systematic review and meta-
analysis.” Stem cell research & therapy 12.1 (2021): 1-22.
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Tablo 1. Hasta ve nakil ozellikleri

Hamta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta d Hasta & Hasta b Hasta 7 Hasta §
Fag v} 38 75 20 ] 33 B 55 55
Cinsiyet Erkek Erkek Kadin Kadin Erkek Kadin Erkek ¥adin
Tam Aplastik Anemi Fre-BALL B-Talesemi PMF Kronik Post. PMF Fibrotik
Major semininde | NGtrofilik | pelisitemik MDS
AML Losemi | Mysiofibrazis
Tiakil bnces Tmmunsupresif | Tam Tam yanitl)] c Girengil Direngll Direngil
hastalik durumu tedaviye yanit{IV) hastalik hastslik hastalik
yanitsiz
Tkl rejeksiyon = Wik " : Brimer " - Frimer
ayhisis kimerizm rejeksiyon rejeksiyon
3 AKHN 2 AKHN 2 AKHN
MNakil Bncesi 1 o 5 2z 1 1 4 1
HCTO
Wakil onces € 5 0 3 5 2 B 5
EBMT skoru
Dondr durumu HLA 810 Haploidentik HLA tam Haploidertik | Haploidentik HLA tam Hagloidentik HLA tam
uyumiu uyurnly uyumlu uyumiy
akraba digt lardeg arda; kardey
Hanrlamarajimi Azaimiy Rzaluimig | Azaltimiy | Azlimig | Agaiuimig Azaltimiy Azaiuimiz | Azaitimiy

yoduniukta | yofuniukta | yofuniukta | yopuniukta | yoBunlukta | yoBunlukta | yofuniukta | yoBuniukta
GVHH profilaksis | Czs, Mix, ATG, | Css, WAMF, | Cis, Mitx, | Csa MMF, | Css MIMF, | Css, MINMF | Css, MMF, | Css, MINF,
Ty Ty ATG PTLy Ty PT-Cy ATG
Them sires E a0 380 EE 57 382 T 7
lgan}
Mortallie Fakll Wikl | Nakal Tl Yok Yok Hestalk Yok Yok Hastalk
iligkili iligkil

ANHN: Allojeneik kbk hiicre nakli; AML: Akut Miveloid Lsemi; ATG: Anti-timosit globilin; Csa: Sikiosporin; EBMT: European
Society for Blood and Marrow Transplantation; GvHH: Graft versus host hastali; HCT-Cl: Hematopoietic cell transplant—
Comorbidity Index; HLA: Insan Lokosit Antijenleri, MDS: Myelodisplastik Sendrom; MMF: Mikofenolat Mofetil, Mux:
Metotreksat, PMF: Primer Myelofibrozis, Pre-B ALL: Preklrsdr B hicreli Akut Lenfoblastik Lésemi, , PT-Cy: Post Transplant

Siklofosfamid

B Graft-versus-host Hastaligi - Klinik
P-74 Referans Numarasi: 94

OTOLOG KOK H_UC.RI; NAKLi SONRASI AKUT GRAFT VERSUS
HOST HASTALIGI: IKI OLGU SUNUMU

Yasa Giil Mutlu', Berrin Balik Aydin', Elif Melek', Sevil Sadri', Hiiseyin Saffet Bekoz ',
Leylagiil Kaynar', Omiir Gékmen Sevindik'

'Istanbul Medipol Universitesi

Akut graft versus host hastaligi (GvHH) Allojenik Hematopoetik Kok Hiicre
Nakli sonrasi sik goriilen, baslica cilt, karaciger ve bagirsaklan etkileyen bir
komplikasyondur. Otolog nakil sonrast histolojik olarak allojenik GvHH'den
ayrilamayan otolog GvHH benzeri sendrom tanimlanmistir. Allojenik nakil
sonrasl akut GvHH gorilme sikligi %30-80 arasinda degisirken, otolog
GvHH orani %5-10 arasinda bildiriimektedir. Bu bildiride klinigimizde oto-
log kok hticre nakli sonrasi gelisen 2 GvHH olgusu paylasilacaktir.

Olgu1: Multipl Myelom sebebi ile takip edilen ve 4 kiir Siklofosfamid+VRd
sonrasi otolog kok hiicre nakli yapilan hasta +33. glinde baslayan gtinde
10 defayr bulan yesil renkli ishal ve ates sikayeti ile bagvurdu. Hastanin
ishal etyolojisine yonelik tetkiklerinde enfeksiyoz etken saptanamadi.
Etyolojiye yonelik ileri inceleme amagl kolonoskopi yapildi. Kolonoskopi
incelemesinde bagirsak mukozasi normal gériinimde izlendi, multipl
biyopsiler alindi. ishal sikayeti devam etmesi (izerine GvHH 6n tanisi ile
Prednizolon 2 mg/kg dozunda baslandi. Kolon biyopsi sonucunda CMV
negatif, kript epitelinde apopitoz, kript limeninde musifaj ve apopitotik
cisimcikler, seyrek kript kaybi, bulgular akut GvHH ile uyumlu olarak
bulundu. Hastanin ishali steroide dramatik yanit vererek, 4 giin icerisinde
geriledi, steroid tedavisi azaltilarak 2 ay icerisinde kesildi.

Olgu2: Multipl myelom sebebi ile ¢coklu sira tedavi alan ve Daratumumab-
Karfilzomib-Lenalidomid-Deksametazon tedavisi ile otolog kok hiicre

nakline ilerlenen hasta, nakil sonrasi +30. Glinde 20 defayi bulan sulu
diskilama sikayeti ile geldi. Enfeksiy6z nedenler digslandiktan sonra yapi-
lan kolonoskopide kolon mukozasinda yer yer hiperemi izlendi. Multipl
biyopsiler alindi. Biyopsi sonucunda epitelyal apopitoz, kript kaybi sap-
tand, bulgular akut GvHH ile uyumlu bulundu. Hastaya 1 mg/kg dozunda
prednizolon baslandi ve steroide dramatik yanit alindi. Sonrasinda doz
azaltilarak yine 2 ay icerisinde kesildi.

Otolog nakil sonrasi gelisen akut GvHH, patogenezinde transplant sonrasi
otoreaktif T hiicreleri ve mikrokimerik T huicreleri suglansa da sebebinin
net olarak aydinlatilamadigi, kisa sureli steroid tedavisine yanit veren,
oldukga nadir gorilen bir komplikasyondur.

Anahtar kelimeler: otolog, graft versus host hastaligi,

B Hematopoietik Kok Hiicreler

P-75 Referans Numarasi: 96

PEDIATRIK MALIGNITELi HASTALARDA, KEMIK iLiGi KOK
HUCRESEL DINAMiK DEGiSKENLERIN DEGERLENDIRILMESIi

Pinar Akpinar Oktar', Haldun Uz', Serpil Yanbakan', Seda Demirel', Ustiin Ezer *, Tiirkan
Patiroglu’, Ahmet Emin Kiirekgi'

"Lasev - Lasante Cocuk Ve Yetiskin Hastanesi

Kemik iliginde bulunan saglhkl hematopoietik kok hicrelerin (HKH) trans-
plantasyonu, hematopoietik hastaliklar icin 6ncelikli bir tedavi secenegi-
dir. HKH transplantasyonunda naklin etkinligi kemik iligi mikro cevresinin
HKH leri kabul etme kapasitesine baghdir. Bu ¢alismada, hematopoietik
progenitor kok hiicre (HPKH) ve CD34+ hiicrelerin mobilizasyon ve eng-
raftman kinetigi Uzerine etkileri ve parametrelerin birlikte degerlendiril-
mesi amaclanmistir.

HPKH transplantasyonunda hiicrelerdeki dinamik degiskenler 13 hastanin
aferez Urlinlindeki HPKH oranlari ve kilogram basina diisen hticre sayilari
ile engraftman zamanlari, CD34+ hiicre oranlari, kilogram basina diisen
CD34+ hiicre sayilari, kimerizm oranlari, graft versus host hastaligi (GvHH)
dereceleri, sayilari ve nakil sonrasi relaps durumlari dahil olmak tizere pek
cok parametre degerlendirilmistir.

Nakil 6ncesi toplanan aferez urtinlerinde BD FACSCanto Il akim sitomet-
resi ile “CD34+ CD38- CD45RA- CD90+ CD49f+" immiinfenotip gosteren
hicreler, HPKH olarak tanimlanmis ve BD FACSDivaTM software ile veri
analizi yapilmistir.

Yapilan pearson korelasyon analiz, sonucuna gore hastalarin kilogram
basina disen HPKH sayisi ve ylizde dederleri arasinda gucli pozitif ve
anlamli bir iliski bulunmustur (r=.733, p<.05). Analiz sonucuna gére, HPKH
ylizdesi ve trombosit engraftman zamani arasinda orta seviyede anlamli
ve olumlu bir iliski (r=.631, p<.05) bulunurken, eritrosit engraftman zama-
ni arasinda gl¢lu negatif bir iliskinin varhig belirlenmistir (r=-.730, p<.01).
Hastalara inflize edilen kilogram basina HPKH hiicre sayilari ile trombosit
engraftman zamani arasinda ise anlaml bir iliski bulunmustur (r=.780,
p<.05).

Sonug olarak, bu ¢alisma ortalama >/= 2.57 x 10¢kg HPKH hiicre infliz-
yonu ile gerek otolog gerekse allogenik transplantasyon yapilan ¢ocuk
hastalarda hizli ve uzun vadeli trombosit engraftmaninin saglandigini
dogrulamaktadir.
Anahtar kelimeler: Kemik iligi transplantasyonu, progenitor kok hicre,
Engraftman.
Kaynaklar
+ Vernot, Jean-Paul, et al. “Phenotypic and functional alterations of hematopoietic
stem and progenitor cells in an in vitro leukemia-induced microenvironment.
International journal of molecular sciences 18.2 (2017): 199.
Keeney, M., et al.“and CD34+ Stem and Progenitor Cells by Flow Cytometry—Time
to Let Go!!” Cytometry (Communications in Clinical Cytometry) 34 (1998): 280-283.
« Itkin, Tomer, et al. “Distinct bone marrow blood vessels differentially regulate
haematopoiesis.” Nature 532.7599 (2016): 323-328.
Barnett, D, et al. “Guideline for the flow cytometric enumeration of CD34+ hae-
matopoietic stem cellsprepared by the cd34+ haematopoietic stem cell working
party.” clinical & Laboratory Haematology 21.5 (1999): 301-308.
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B Multipl Myelom

P-76 Referans Numarasi: 99

KARACIGER'DE METASTATIK iKiNCi PRIMER MALIGNITEYi
TAKLIT EDEN EKSTRAMEDULLER TUTULUM iLE BASVURAN
MULTIPL MiYELOM VAKASI

Boran Yavuz', Aylin Fatma Karatas', Serkan Giiven', Canan Altay?, El¢in Erdogan Yiicel',
Fatih Demirkan’, inci Alacacioglu’, Giiner Hayri Ozsan'

"Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dah
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dah

Girig: Multipl miyelomda ekstramediiller (EM) tutulum tani aninda hasta-
larin %7'sinde gorilen [1] bir tablo olup genelde kot prognozu 6ngordi-
riir[2]. Tani aninda gosterilen 13q delesyonu, EM hastalikla prezentasyonla
iliskilendirilmistir [3]. Multipl miyelomda otolog kok hiicre destekli yiiksek
doz kemoterapi uygun hastalarda tedavinin ana yapitaslarinda biridir. EM
hastalikla bagvuran ve otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapi
sonrasi bu bulgularda diizelme izlenen bir vakayi sunuyoruz.

Vaka: Agustos 2019'da baska bir merkezde IgA k smoldering miyelom
tanisi konulan ve takibe alinan 63 yasinda erkek hasta tarafimiza basvur-
du. Parkinson hastaligi, ankilozan spondilit tanilari da bilinen hastanin
sikayeti olmadigi gibi muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi. Yapilan
tetkiklerde semptomatik miyelom tanimlayici bulgu ve amiloidoz saptan-
mayan hasta smoldering miyelom tanisi ile takibe alindi. Haziran 2021'de
halsizlik sikayeti ile acil servise basvuran hastanin hemoglobin: 6,9 gr/dL
izlendi. Transfiizyon ve yeniden degerlendirme icin servise yatirildi. Kemik
iliginde bazilari plazmoblastik goriinimde %60 plazma hiicre infiltras-
yonu, FISH panelinde del13q ve 1q Gain goriildi. 4,1 gr/dL M proteini
izlendi. Evresi ISS Il olarak degerlendirilmesine ragmen 1q gain nedeniyle
yliksek riskli kabul edildi. Yatisinda sagda baskin bilateral plevral effiiz-
yon saptanan hastaya torasentez uygunladi. Eksuda vasifli siviya yapilan
sitosantrifiij sonrasi mikroskobik incelemede plazma hicreleri goruldi
(Bkz. Sekil 1). limh koagulopatisi ve hipoalbuminemisi olan hastada kara-
ciger sirozunu ekarte etmek icin yapilan abdomen ultrasonografi(usg)'de
hepatomegali ve karaciger parenkiminde inhomojen goriinim saptandi.
Bunun Uzerine gastroenteroloji onerisi ile yapilan Gst abdomen MRG'de
karaciger sag lobda agirlikli olarak arka sektor yerlesimli birkag adet, T2A
goruntilerde parankime kiyas ile hafif hiperintens, silik sinirli fokal paran-
kimal lezyon izlendi. Bu lezyonlarin miyelom iliskili olabilecegi distinuldi
fakat girisimsel radyoloji tarafindan usg'de lezyon gorilemediginden
biyopsi yapilamadi. Servis yatisinda makroskopik hematiirisi gelisen hasta
yapilan Uriner usg'de mesanede yaygin duvar kalinlk artisi ve sag ante-
rolateralde muhtemel kitle gériiniimii izlendi. idrar sitolojisi normal olan
hastaya Uroloji tarafinca operasyon planlansa da gerceklesmedi. Hastaya
bortezomib-+siklofosfamid+deksametazon(VCD) tedavisi baslandi. 1. Ktri
yatarak alan hastaya 2. Kir sonrasi ayaktan yapilan degerlendirmede
hastada kismi yanit gorildu. Hematrisi olmayan hastanin plevral effiiz-
yonu tamamen, karaciger lezyonlar tama yakin gerilemisti. Hastaya Kasim
2021'de otolog kok hiicre destekli yliksek doz melfalan (200 mg/m?) teda-
visi uygulandi. Nakil sonrasi yapilan degerlendirmede hasta tam yanitl
olarak degerlendirildi. Hastanin akciger grafisinde effiizyon izlenmedi
(Bkz. Sekil 2). MRG'de karaciger lezyonlarinin kayboldugu gérildu (Bkz.
Sekil 3). Hastanin Gaucher taramasi negatif sonuglandi.

Sonug: EM hastalik ile basvuran multipl miyelomda ideal tedavi rejiminin
hangisi oldugu acik degildir [2, 4]. Veriler daha ¢ok retrospektif calismalara
dayanmaktadir. Diger yiiksek riskli miyelom hastalarinda oldugu gibi, ilk
sira tedavide farkli mekanizmalari kullanan coklu ilacin kombine olarak
kullaniimasi énerilmektedir [5]. induksiyon tedavisi sonrasi uygulanan
otolog kok hiicre destekli yliksek doz kemoterapinin bu hastalarda koti
prognozu diizelttigine dair yayinlar olsa da [6] bu konuda goris birligi
olusmamistir. Tandem naklin fayda saglayabilecegi gosterilmistir [7]. Bu
hastamizda gordiigiimiiz gibi, EM tutulumlarin ikinci primer maligniteleri
taklit edebilecekleri unutulmamali, bu hastalarda lezyon boyutu, yerlesimi
veya hastanin komorbid durumlari nedeniyle biyopsi yapilamiyorsa anti-
miyelom tedaviye sans taninmalidir.

Anahtar kelimeler: multipl miyeloma, ekstramediiller hastalik, otolog transplant

Kaynaklar

.Varettoni, M., et al., Incidence, presenting features and outcome of extramedullary
disease in multiple myeloma: a longitudinal study on 1003 consecutive patients.
Ann Oncol, 2010. 21(2): p. 325-330.

2. He, J, et al, Multiple Extramedullary-Bone Related and/or Extramedullary
Extraosseous Are Independent Poor Prognostic Factors in Patients With Newly
Diagnosed Multiple Myeloma. Front Oncol, 2021. 11: p. 668099.

. Billecke, L., et al.,, Cytogenetics of extramedullary manifestations in multiple mye-
loma. Br J Haematol, 2013. 161(1): p. 87-94.
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Sekil 2. Tedavi 6ncesi PAAG(a), OKIT sonrasi PAAG (b)
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(b}

Sekil 3. Tedavi 6ncesi abdomen MRG (a), OKIT sonrasi abdomen MRG (b)

B Hematopoietik Kok Hiicreler
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HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLINDE KULLANILAN
BUSULFAN DOZLARININ VOH GELiSiMi UZERINE ETKisi

Cetin Timur", Ceyhun Bozkurt?, Basak Adakh Aksoy?, Gizem Zengin Ersoy?, Selime
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Giris: Veno-okluzif hastalik (VOH), Hematopoetik Kok Hucre Nakli
(HKHN)'nde hayati tehdit eden, tedavi ve yonetimi zor, mortal olabilen bir
komplikasyondur; Busulfan (BU) kullanilan hazirlik rejimleri VOH icin risk
olusturur. Merkezlerimizde BU kullanilarak HKHN uygulanan hastalarda
ortalama BU duizeylerinin ve VOH gelisimi arasindaki iliski degerlendirildi.

Materyal, Metod: Busulfan'n konstantrasyon bagimh VOH olusturup
olusturmadigini arastirmak icin HKHN hazirlik rejiminde BU uygulanan
138 hasta degerlendirmeye alindi, bu calismada BU esik degerleri 800 -
900 - 1000 - 1250 uMx dk olarak kabul edildi, hastalarin ardisik 4 defa
Busulfan duzeyleri degerlendirildi ve ortalamalari alindi. Tum hastalara
defibrotid proflaksisi verildi. VOH gelisen 61 olgu 26 kiz ve 35 erkek has-
tadan olusan, yas ort:5.05 (SD+5,28), 59 allojenik/2 otolog nakil idi. VOH
gelismeyen 77 olgu ise 28 kiz ve 49 erkek hastadan olusan, yas ort:6.8
(SD+5,29), 56 allojenik/21 otolog nakil idi. VOH tanisi modifiye Seattle
kriterlerine gore konuldu.

Sonug: 138 hastanin 61'inde Seattle kriterlerine goére VOH goézlendi. VOH
gelisen olgularin 26'sinda perifer kok hicre(PKH), 28'inde kemik iligi kok
hiicre(KiKH) kullanildi; VOH gelismeyen olgularin 50'sinde PKH, 21'inde
KIKH kullanildi; nakil sonrasi VOH baslama giinii +13,2 (SD+6,5)giin ve
nétrofil engrafman glinl ortalamasi +14,2 (SD+4,65) glindii. VOH gelis-
meyenlerde nétrofil engrafman gilini ort: +13,3 Giin (SD+3,26) idi. VOH
gelisenlerde VOH'a bagh 6ltim sayisi 4 oldu. CMV pozitifligi VOH grubunda
43 olguda, VOH gelismeyen grupta 33 olguda gelisti. GVHH, VOH olgularin
6'sinda, VOH olmayanlarin 10'unda mevcuttu.

Tum hastalarin BU diizeylerinin ortalamalari alindi. BU ortalama esik
degerleri 800 — 900 - 1000 - 1250 uMx dk olarak kabul edildi. VOH gelisen
grubun(n=61) BU diizeyi ort.: 851,79 (SD+351,1) uMx dk, VOH gozlenme-
yen grubun(n=77) BU diizeyleri ort.: 862,9(SD+334,6) uMx dk.

Esik degerlerine gore yapilan analizde en belirgin farklilik >900 uMx dk
esik degerinde goézlendi. VOH olan grupta 900 uMx dk Uzerinde oran
%49,1 gozlenirken VOH olmayan gruptaki hasta sayisi %31,1 olarak deger-
lendirildi. Hastalarimizda BU diizeyi arttik¢a (>1000 ve >1250) VOH riskinin
artmadigi gézlendi.. VOH gelisimi acisindan, her iki grubun BU dizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi(p>0.05).

Hastalarin; yas, cinsiyet, CMV pozitifligi, GVHH ve nétrofil engrafman
glinu agisindan independent sample t test'e gore anlamli bir farklilik
gorilmedi(p>0.05).

VOH olusumunda BU kullanimi disindaki faktorlerinde (kemoterapi kulla-
nimi ve stresi, relaps gelisimi, kacinci remisyon oldugu, kaginci nakil oldu-
gu, hepatik disfonksiyon, ferritin diizeyleri, radyoterapi uygulamasi...)
degerlendirilmesi uygundur.

Anahtar kelimeler: Busulfan, VOH, Hematopoetik kok hiicre nakli
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Tablo 1. Busulfan diizeylerinin esik degerlerine gare dagilimi

BU diizeyi (uMx dk ) >800 >900 >1000 >1250
VOH olanlar n: 61 33 (%54) 30 (%49,1) 18(%29,5) 3(%4,9)
VOH olmayanlar n: 77 32 (%41,5) 24 (%31,1) 18 (%23,3) 8(%10,3)
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iKiZ GEBELIKTE RELAPS HODGKiIN LENFOMA YONETIMi
(OLGU SUNUMU)

Fatih Yaman', Neslihan Andi¢’, Nur Oguz Davutoglu’, Hava Uskiidar Teke’, Hiiseyin Mete
Tanir?, Eren Giindiiz'

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dah
*Fskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari Ve Dogum Anabilim Dali

Girig: Hodgkin lenfoma (HL) gebelikte en sik goriilen hematolojik malig-
nitedir. Gebelikte insidansi 1/1000 ile 1/3000 arasindadir. Gebelikteki
seyri hamile olmayan kadinlardakine benzerdir. Bu tiir vakalarin yénetimi
kemoterapi endikasyonu oldugunda tibbi ve etik zorluklar dogurur.
Literatiirde bu hastalarda ilk tanida doksorubisin, bleomisin, vinblastin,
dakarbazin (ABVD) basta olmak Uzere farkli protokoller ve radyoterapi
ile tedavi 6nerileri mevcuttur. Ancak relaps olan hastalarda ikinci se¢im
tedavi ile ilgili veriler sinirhdr.

Olgu Sunumu: 27 yasinda kadin hasta. Nodiiler sklerozan HL tanisi ile
6 kir ABVD aldi. Tedaviden 1 yil sonra 21 haftalik ikiz gebeliginde nefes
darhg sikayeti ile tarafimiza basvurdu. Batin korumali olarak c¢ekilen
bilgisayarli tomografi (BT)'de anterior mediastenden sol hemitoraksa
uzanan 13.5x9x16.5 cm kitle lezyonu ve sol hemitoraksta 11 cm plevral
efiizyon saptandi. Mediastinal kitleden yapilan biyopsi sonucu noddler
sklerozan Hodgkin lenfoma olarak sonuglandi. Hastaya ifosfamid, karbop-
latin, etoposid (ICE) kemoterapisi verildi. iki kiir ICE tedavisi sonrasi erken
dogum eylemi baslamasi nedeniyle gebeligin 28+5 haftasinda sezaryan
ile dogum yapildi. Bebeklerde prematdritenin getirdigi sorunlar haricinde
bir sorun saptanmadi. Tedavi sonrasi ¢ekilen pozitron emisyon tomografisi
(PET BT)' de tutulum gériilmedi. Uglincii kiir ICE ile kék hiicre mobilizasyo-
nu yapildi. Karmustin, etoposid, sitarabin, melfalan (BEAM) hazirlama reji-
mi ile otolog kok hiicre nakli (OKHN) yapildi. Hasta nakil sonrasi 6. ayinda
remisyonda takiplidir. Bebekler 9. aylarinda sag ve sagliklidir.

Tartisma: Gebelikte relaps olan HL vakalar ¢ok nadirdir. Bu nedenle HL
da kurtarma kemoterapi kombinasyonlari hakkinda ¢ok az veri vardir.
ABVD'nin ikinci trimesterde nispeten gtivenli oldugu g6z 6niine alinarak
6 aydan daha gec relaps olan gebe hastalarda tekrar ABVD kullanilmasi
disundlebilir (1,2). Hastamizin relapsi birinci yilda olmustu ancak hastalik
progresyonu ¢ok hizli idi bu nedenle DHAP ve ICE kurtarma tedavilerini
g0z Online aldik. Platin ve gemsitabin bazl rejimlerin ilk trimesterden
sonra kullanilabilecegine dair yayinlar vardir (3,4). Diger kanserlerde
kullanim verisinden yola cikarak etoposid, doksorubisin ve ifosfamid ile
ilgili olumlu bildirimlere ulastik (5,6). Merkezi tecriibemizi de g6z 6niine
alarak hastaya ICE kemoterapisi uygulamaya karar verdik. Gebelikte
kemoterapi alan HLIi hastalarda bebekte dusiik dogum agirhigi ve erken
dogum bildirilmistir (4). Bizim hastamiz da erken dogum yapti ancak ikiz
gebelik oldugu da g6z dniine alinirsa bu durumun sadece kemoterapiden
kaynaklandigini sdyleyemeyiz.

Sonug: ikiz gebelikte mediastinal kitlesel hastalik ile basvuran relaps
Hodgkin lenfoma hastamizda ICE kemoterapisi ve dogum sonrasi OKHN ile
hem anne hem bebek acisindan basarili bir tedavi uyguladik. Literattrde
hakkinda ¢ok az yayin bulunan bu konuda biz de diger olgu sunumlarin-
dan yola ¢ikarak tedavi uyguladigimizdan olgumuzun bildiriminin degerli
oldugunu disunlyoruz.
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