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Abstract: 0504 §S-001
DENDRITIK HUCRE URETIM VE ANTIiJEN YUKLEMESI
OPTIMiZASYON CALISMASI. Fatma Eyiiboglu
Untivar!, Erciiment Ovali!, Hasan Aydin', Utku Seyis’,
Ashi Onder Gul*, Akbas Meryem*, Merve Kongur!,
Muhammet Yilanci!, Ferda Isik!, Serdar Celik!,
Meltem Kilercik®, Nil Banu Pelit!, Erdal Karaoz?.
1Acitbadem Labcell Hticre Laboratuvart ve Kordon Kani
Bankast, 2Kocaeli Universitesi Kék Hiicre ve Gen Tedavileri
Aarastrma ve Uygulama Merkezi, Kocaeli, *Acibadem
Labmed Klinik Laboratuvarlar, Istanbul, *Acibadem
Patoloji Laboratuvart

Immun yanit profesyonel antijen sunan hicreler
olarak bilinen dendritik htcrelerin (DH) T hucrelerine
antijeni sunmasi ile baslar. DH’ler immun sistemin bili-
nen en guclu antijen sunan hucreleridir ve bu 6zellikleri
sayesinde kanser asi uygulamalarinda kullanilmaktadir.
Fakat temel sorun Uretim ve maturasyon icin ideal olan
standart bir sitokin kokteylinin belirlenmemis olmasidir.
Bu nedenle daha etkin DH uretimi icin arayislar devam
etmektedir. Bu problemler goz 6ntinde bulundurularak
gerceklestirilen bu calisma ile etkinligi ytiksek DH as1
Uretimi icin etkili bir model gelistirilmesi amaclanmaistir.

Yontem-Gerecler: Calismamizda Aferez ile toplanmis
periferik monontkleer hticreler iki farkli sitokin grubu
ile desteklenmis serum free “Cell Gro DC” mediumda 5
gun boyunca 37°C’de CO2 inkubatoérde inktibe edilerek
immatir DH’ler elde edilmistir. Ardindan 48 saatlik,
farkli gruplar halinde sitokin destegi ayrica 5 ve 7. Glin
olarak iki farkli zamanda antijen ytklenerek 7. ginde
matur DH’ler gelistirilmistir. Maturasyon sonrasi elde
edilen hticrelerin akim sitometrik analizleri, lenfosit pro-
liferasyon yetenekleri (MTT Bazli) ve adezyon yetenekleri
o6lculmustir.

Bu calismada Immatiir DH (iDH) tretimi icin ideal
oldugu bilinen IL-4 ve GM-CSF sitokin kokteyli IL-15 ve
GM-CSF ile karsilastiriirken maturasyon igin standart
olarak kabul edilen IL-R1, IL-6, TNFa, PGE2’den olusan
sitokin kokteyli ise IL-1f, IFNa, TNFa ve IL-1f, TNFa,
IFNa, IFNy kokteylleri ile karsilastirilmistir.

Sonug¢: Calismamizin sonucunda IL-15 kullanilan
gruplarda erken (5.glin) antijen ytklemesi ile migrasyon
yetenegi, T hilicre stimulasyon kabiliyeti ve ko-stimulatuar
molekdl ifadesi yiiksek DH populasyonunun elde edildigi
gorulmuistur. Kullanilan maturasyon kokteylleri arasinda
yapilan karsilastirma da ise IFNa ve IFNy sitokinlerinin
etkinligi ortaya koyulmustur.

Tartisma: Elde edilen veriler IL-15 + GM-CSF sitokin-
leri destegi ile immatur DH eldesi ardindan besinci glin
antijen yuklemesi ve maturasyon kokteyli olarak IL-1f,
TNFa, IFNa ve IFNy kokteylinin kullanilmasi ile, kanser
immunterapisinde etken bir DH as1 modeline ulasilabi-
lecegi saptanmistir. Bu sonuclar etkili bir model olarak
ortaya cikan bu metodun hayvan calismalar ile destek-
lenmesi gerektigini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Dendritik Hticre, Interlokin-15, interferon
Gama
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Abstract: 0440 $S-002
AKUT MIYELOID LOSEMIDE JUMONJI C DOMAIN
ICEREN HISTON DEMETILAZLARIN TERAPOTIK
POTANSIYELLERININ BELIRLENMESI. Duygu Koca,
Nurcan Hastar, Yusuf Baran. Izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitiisti, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimti, fzmir

Giris: Gunumuzde sitotoksik ilaglar ve kemik iligi
transplantasyonu ile Akut miyeloid l6semi (AML) teda-
visinde gelismeler olmasina karsin hala tam basarili bir
tedavi s6z konusu degildir. Epigenetik bir faktér olan
histon modifikasyonunda goérevli demetilazlarin normal-
den fazla ifadelenmesi 16semi de dahil olmak tzere cesitli
kanser tirlerine yol acabilmektedir. Farkli ¢esitleri olan
demetilazlar, LSD1 ya da Jumonji C ailesinin tyesidirler.

Amac: Bu calismada, Histon demetilaz inhibitéra
olan Methylstatin HL60 AML hucreleri Gizerindeki sito-
toksik, sitostatik ve apoptotik etkilerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Yontem: Methylstat'in HL-60 hticreleri tizerine sito-
toksik etkileri MTT hticre proliferasyon testi, apoptotik
etkileri ise kaspaz-3 enzim aktivitesindeki degisimler,
mitokondri zar potansiyelindeki bozulmalar ve apop-
totik hticre populasyonu degisimleri ile belirlenmis-
tir. Antiapoptotik BCL2 ve BCL2L1 genlerinin farkl
Methylstat dozlarinda ifadelenmeleri RT-PCR yontemiy-
le belirlenmistir. Hticre donglisti profilleri propidyum
iyodit (PI) uygulanmas: ile akim sitometrisi yardimiyla
analiz edilmistir. Methylstat ajaninin saglikli hucreler
etkisini gérebilmek icin insan akciger brons htucreleri
olan BEAS2B hticre hatt1 tizerindeki sitotoksik ve sitos-
tatik etkilerine bakilmistir. Ek olarak, Doxorubicin’in
Methylstat ile kombinasyonunun MTT hticre proliferas-
yon testi ile belirlenmistir.

Sonuclar: Methylstat HL-60 hiicreleri Gizerine sitotok-
sik etkisi oldugu, 1.7 uM ve 6 uM dozlarin 72 saat stireyle
hticre cogalmasini kontrol grubuna kiyasla sirasiyla %50
ve 80 azalttigi belirlenmistir. Artan dozlarda Methylstat
(3-, 5-, 10- ve 20 uM) ile 72 saat muamele edilen HL-60
hucrelerinin sirasiyla 2.3-, 17.9-, 20- ve 25 kat mitokond-
ri zar potansiyelinde bozulma, apoptotik hilicre populas-
yonunda kontrol grubuna oranla 1.2-, 7.9-, 21- ve 23
kat artma, kaspaz 3 enzim aktivitesinde ise kontrole gore
1.2-, 1.9-, 2.1-, ve 2.1 oraninda artiglar meydana gel-
mistir. Yine artan dozlarda (5-,10-, 20 uM) Methylstat ile
muamele edilen hticrelerin BCL2 ve BCL2L1 genlerinin
ekspresyon seviyelerinin kontrol grubuna goére sirasiyla
%78,2, 86,21, 91,1 ve %24,72, 85,41, 77,57 azaldig1
saptanmistir. Hlicre dongtisti analizleri, Methylstat uygu-
lanan htcrelerin S ve G2/M fazinda baskilandigi tespit
edilmistir. BEAS2B hticrelerinin, HL60 hticrelerinin IC50
degerinde %100 canlilik gézlemlenmistir. Doxorubicin ve
Methylstat IC50’sinin kombine uygulandig htcrelerde
gliclt sinerjistik sitotoksite belirlenmistir.

Tartisma: Bu arastirmadan elde edilen veriler ile
Methylstattn HL60 htcreleri tzerine glicli apoptotik
etkisi oldugu belirlenmistir. Saglikli hticrelerde ise kan-
ser huicrelerine gore daha az sitotoksik oldugu goézlem-
lenmistir. Demetilazlarin kanser olusumunda rol aldig:
bilindiginden demetilaz inhibitérleri kanser tedavisinde
onemli bir hedef molektil haline gelebilecektir. Bu calisma
TUBITAK 2209/A Nolu proje tarafindan desteklenmistir.
Anahtar kelimeler: akut miyeloyid l6semi, demetilaz, apoptoz

n



SOZEL BIiLDIRILER

Abstract: 0418 SS-003
MEZENKiMAL_ K(iK . HUCRELERIN YASLANMANIN
OLUMSUZETKILERINIAZALTMA POTANSIYELLERININ
MOLEKULER, = HISTOMORFOLOJIK VE
IMMNUHISTOKIMYASAL YONTEMLERLE
BELIRLENMESI: IN VIVO DENEYSEL BiR CALISMA.
Pinar Eroglu!, Melis Kartal Yandim?, Aysun Adan
Goékbulut?, Yagmur Kiraz?, llknur Kozanoglu?, Yusuf
Baran?. 'Dokuz Eyliil Universitesi, Plastik Rekonstrtiktif
ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Izmir, 2[zmir Yiiksek
Teknoloji Enstitiisti Molektiler Biyoloji ve Genetik Béliimii,
Izmir, 3Baskent Universitesi, Adana Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, Adana

Giris: Yag dokusu kokenli eriskin koék htcrelerin
anjiogeneze katkisi ve in vivo kosullarda uygulandiklar:
alandaki hticrelere differansiyasyon 6zelligi nedeni ile fib-
roblast sayisinda ve vaskularitede artis ve bunlara bagh
olarak kollajen mattirasyonunda dtizenlilik ve doku ger-
ginliginde artisa neden olabilmektedir. Bu potansiyelleri
ile yag dokusu kokenli erigskin kok hticrelerin tirozinaz
aktivitesini azaltarak pigmentasyon azalmas: ve yaslilik
belirtilerini azaltabilmektedirler.

Amag: Bu calismada, mezenkimal koék hucrelerin
(MKH) yaslanma modeli olusturulmus sicanlarda yas-
lanmanin olumsuz etkilerini azaltma potansiyellerinin
belirlenmesi amaclanmistir.

Yontem: Calismamizda 51 adet Sprague Dawley sican
kullanilmistir. Sicanlarin 3 tanesinin yag dokusundan
MKH’ler izole edilmistir. Yaslanma modeli, intraperitoneal
d-galaktoz 50 mg/kg/glin uygulanarak olusturulmustur.
48 adet sican dort gruba ayrilmistir (Grup-I: yaslandiri-
lan sigan+MKH(1x10°); Grup-II: yaslandirilan sican+serum
fizyolojik(SF); Grup-III: SF+MKH(1x10°). Grup-IV; SF+SF).
Her gruptan altisar sican 14. (iyilesmenin proliferasyon
doéneminin ortasi) ve 28. glinde (iyilesmenin mattirasyon
evresinin baslangici) sakrifiye edilmistir. Insizyon skar
hattinin histomorfolojik ve immunohistokimyasal 6zellik-
leri degerlendirilmistir. TRP-1, TRP-2 ve Tirozinaz protein
duizeyleri western blot ile belirlenmistir. Oksidatif hasarin
kantitatif belirteci olarak sicanlarin 12 saatlik idrarlarinda
kttle spektrometrisi ile 8-OH-d-Guanin 6l¢imu yapilmistir.

Sonuclar: Yaslanma nedeniyle olusan yetersiz kolla-
jen tUretimi, vaskularizasyonda azalma, melanin pigment
artist ve epidermal incelme, yara iyilesmesini geciktirmis-
tir. Sakrifikasyonlar esnasinda grup-IlI'te tlylenmede ve
vaskularizasyonda artiglar gértlmuisttir. Deri insizyon hat-
tinda grup-III'te kapiller yogunlasma oldugu goéralmustir.
Histolojik incelemelerde VEGF, TGF-f, tip-1 prokollajenin
grup-I ve -1II'te yogun oldugu belirlenmistir. Grup-I ve -III'teki
sicanlarin sirt insizyon hattinda MKH varlig immuinfloresan
mikroskop ile gosterilmistir. Yaslanmaya immun yanitta
6nemli rol oynayan TRP-1, TRP-2 ve Tirozinazin protein
dutizeylerinin grup-I ve -II’de artti1 tespit edilmistir. Sicanlarin
12 saatlik idrar sonuclarinda grup-I ve II'de 8-OH-d-Guanin
diizeylerinde artis oldugu gortlmustir. Bu calismada elde
edilen sonugclar, yaslanmanin tetiklendigi deride MKH uygu-
lamasi ile kollajen tretimi, kapiller yogunluk, vasktilarizas-
yon ve melanin sentezinde artislarin tetiklenerek yaslanma
belirtilerinin azaltildigini géstermistir.

Tartisma: MKH uygulamasinin deri kalitesinde artis
ve yara iyilesmesine olumlu etkileri oldugu géralmustur.
Bu sonugclar, yaslanmanin olumsuz etkilerinin geri cev-
rilmesinde MKH’lerin 6nemli bir potansiyeli oldugunu
ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: hiicresel tedavi, mezenkimal kok hicre,
rejeneratif tip
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Abstract: 0618 SS-004
PEDIATRIK AKUT LOSEMi HASTALARINDA LEF1
MUTASYON ANALiZi. Fulya Tozan!, Yiicel Erbilgin!,
Ismail Can', Ozden Hatirnaz Ng!, Orcun Tasar’,
Sevcan Mercan!, Sinem Sisko!, Deniz Cakmak!,
Sinem Firtina!, Zeynep Karakas?, Tulin Tiraje Celkan?,
Saniye Sema Anak?, Nazan Sarper?, Emine Turkkan5,
Yildiz Yildirmak®, Gonul Aydogan’, Cetin Timur®, Ugur
Ozbek!, Miige Sayitoglu'. Istanbul Universitesi, Deneysel
Tip Arastirma Enstitiisti, Genetik Anabilim Dali, Istanbul,
2fstanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligt
ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji, Onkoloji
Bilim Dali, Istanbul, 3Istanbul Universitesi, Cerrahpasa
Tip Faktiltesi, Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji, Onkoloji Bilim Dali, Istanbul, *Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji, Onkoloji Bilim Dal,
Kocaeli, °Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Sagligt ve Hastaliklart Klinigi, Istanbul, ¢Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastima Hastanesi, Cocuk Saglgt ve
Hastaliklart Klinigi, Istanbul, 7Istanbul Kanuni Sultan
Stileyman Egitim ve Arastuma Hastanesi, Cocuk Sagligt
ve Hastaliklart Klinigi, Istanbul, 8Medeniyet Universitesi
Twp Fakiiltesi, Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji, Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

LEF1 hematopoezde rol oynayan ve WNT sinyal ile-
tisinin 6nemli molekullerinden birisidir. LEF1 geninde
meydana gelen mutasyonlar ile ortaya cikan onkogenik
etki bircok kanser turtinde ve l6semilerde gosterilmistir.
LEF1, T ve B huicrelerinin kék hiicrelerden farklilagmasi
ve proliferasyonunu dtizenleyen bir yazilim faktéradur.
Normal B ve T htuicre gelisiminde yuksek oranda anlati-
mi1 gorilmekte. LEF1 kendi kendisi dliizenleyen eden bir
proteindir ve en yuksek anlatimi immatur htcrelerde
gosterirken, olgun htcrelerde anlatimi azalmaktadir.
LEF1 geninde meydana gelen mutasyonlar neticesinde
anormal LEF1 aktivasyonu gozlenmektedir. Bu ¢aligma-
da pediatrik ALL hastalarinda LEF1 geni sicak bolge (2
ve 3. Ekzonlar) mutasyonlar: (n=95) amplikon derin dizi
(454 FLX GS Junior) yontemi ve gen kopya sayisi degi-
siklikleri ve delesyonlar: (16 tani ve 16 ntiks) SNP array
(Mlumina HumanCytoSNP-12 DNA Analysis BeadChip
Kit) yontemleri ile analiz edilmistir. Ayn1 zamanda tespit
edilen varyasyonlarin gen anlatimina etkileri (n=100)
kantitatif gercek zamanli PZR ile tespit edilmistir. Derin
dizi analizi yapilan 95 6rnegin 6rnegin 8’inde varyasyon
(%8,4) saptanmistir. B-ALL hastalarinda ¢.253G>A mis-
sense mutasyon ve intronik varyantlar (c.280+29T>A,
g.4466 A>G, g.4449A>G) saptanmistir. T-ALL hasta-
larinda ise c.408 G>A sinonim mutasyonu ve intronik
varyasyon (g.6117 A>G) saptanmistir. SNP/CNV mikro-
dizilim analizi kapsaminda, LEF1 geni icerisinde yer alan
17 adet SNP takip edilmis ve 1 T-ALL hastasinin eslenik
tani-nuks 6rneginde LEF1 geni tek kopya, iki B-ALL has-
tasinda ise 3 kopya olarak tanimlandi. Hastalarin LEF1
mRNA anlatimi dizeylerine bakildiginda T-ALL ve B-ALL
hastalarinin tamaminda timosit ve kemik iligi kontrolle-
rine gore artmis LEF1 gen anlatimi saptand: (sirasiyla,
p=0.002 ve p<0.001). Caligmamiz sonucunda hastalarin
cok buytk bir kisminda gozlenen LEF1 aktivasyonunun
bu gendeki nokta mutasyonlarina bagl olarak meydana
gelmedigini gérdtik. Ancak tani ve ntiks Orneklerinde
gozlenen gen kopya sayisi degisiklikleri gen aktivasyonu
icin muhtemel alternatif mekanizma olarak dustunu-
lebilir. Farkli hematolojik malignitelerde artmis LEF1

40. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi



SOZEL BILDIRILER

aktivasyonunun koétti prognostik etkisine dair ¢calismalar
bulunmaktadir. Gerek pek ¢ok genin yazilimini etkileyen
bir protein olmasi ve gerekse hastalarda gortilen anormal
aktivasyonu LEF1 potansiyel terapétik aday molekuller
arasina sokmaktadir.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, lef1, yeni nesil dizileme

Abstract: 0608 SS-005
YARI UC BOYUTLU MATRIKS’IN (USHEF 1.1)
MEZENKIMAL KOK HUCRE GELISIMINDEKI ROLU.
Hasan Aydin, Serdar Celik, Fatma Eytiboglu Untivar,
Utku Seyis, Muhammet Yilanci, Ozlem Beydilli, Omiir
Selin Araz, Turker Toktay, Nil Banu Pelit, Erciiment
Ovali. Actbadem Labcell Hiicre Laboratuvart ve Kordon
Kant Bankast

Girig: Hucre kulturtina etkileyen 5 temel parametre
ortam 1s1s1,nemi, kultiire edilen alanin adezyon ytizeyinin
iki yada 3 boyutlu olmasi, besiyeri ve difuze olan havanin
oksijen-iyon yapisidir. Ortam 1sis1 ve nem orani i¢in 37°C
ve %90 bagil nem standart olarak kabul edilmistir fakat
diger parametrelere iliskin dogal ortama daha yakin bir
ortam yaratma arayist devam etmektedir.

Calismamizda mevcutta kullanilan geleneksel hticre
kultur kaplar1 hentiz patent asamasinda olan ve tama-
men dogal bilesenlere sahip ve yari-lichoyutlu ortam
saglayan bir Grlin ile kaplanmistir. Yapilan hticre kulta-
rintn ardindan bu flasklardan ve herhangi bir kaplama
materyali bulunmayan flasklardan elde edilen hticreler
karakterizasyon, proliferasyon ve farklilagsma kapasiterli
acisindan karsilastirilarak dogal yari-ti¢ boyutlu matrik-
sin bu parametreler lizerindeki etkileri incelenmistir.

Amag: Bu calisma ile ayni anda yari-ic boyutlu ve
ESM- htcre iliskisini saglayacak bir hticre kulttir orta-
minin hiicre proliferasyonu, farklilasmas: ve karakteri-
zasyonu Uzerine etkilerinin arastirilmas: amaglanmistir.

Yontem: Calismamizda kaplanmis ve bos T-75 flask-
lar kullanilmistir. 10 ml miktarinda dogal yari-ti¢c boyut
matriks 1 adet T-75’e eklenerek 37°C’de inkube edilmis-
tir. 1 saatlik inkubasyonun ardindan, icerisindeki mater-
yal toplanarak atildiktan ve yikama yapildiktan sonra,
flask 4°C 1s1da buzdolabina saklamaya alinmistir.

Kapli ve bos flasklarin herbirine 0,5x10° miktarinda
yag doku kaynakli 1. Pasaj asamasindaki mezenkimal
kok hucreler ekilmistir. Kaltir boyunca invert mikros-
kobik inceleme ile gozlem yapilmis 5.glin sonlandirilan
kulttirde elde edilen hticreler test edilmistir.

Tartisma ve Sonug¢: Htucrelerin Uretim esnasinda
farklilasmadan ve yeteneklerini yitirmeden cogaltilabil-
meleri icin ideal ylizey gerilimin ayarlanmasi ve kultar
islemlerinin UG¢ boyutlu uygun htcre nislerinde yapi-
labilmesi 6nemlidir. Yapilan ve hentiz devam eden bu
calismanin ilk verileri bize gerek proliferasyon gerekse
fenotipik oOzellikler ve farklilagsma kapasitelerinin yari
U¢ boyutlu matriks sisteminde ¢ok daha iyi oldugunu
gostermektedir.

Daha once yapilan calismalarda benzeri bulgular
saptanmis olup hucrelerin uretilecegi zeminin, gerilimi
ve yapisinin hticrelerin karakteri, gelisimi ve yetenekleri
lzerinde aktif rol oynadigi gosterilmistir.

Bu calismada da benzer olarak, dogru matriksin hticre
cogalma hizini canliligini hatta osteoblast ve kondrosit
farklilagsmasini olumlu sekilde etkiledigi gézlemlenmistir.

Calismamizda, ti¢c boyutlu matriks ortami olusturmak
icin kullandigimiz USHEF 1.1 patent asamasinda olup,
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bu matriksle meydana gelen degisikliklerin gen ifadele-
rine etkisi calisilmaya devam etmektedir. Bizler dogru
kok huicrenin, ancak dogal ortami cok iyi taklit edilmis
dizaynlarda uretilebilecegi ve bunun da temel elemanla-
rindan birinin dogru matriks secimi oldugu inancindayiz.
Anahtar kelimeler: matriks, mezenkimal kék huicre

Abstract: 0241 SS-006
ALERJIK RINIT MODELi OLUSTURULAN FARELERDE
MEZENKIMAL KOK HUCRELERIN AKCIGER VE
NAZAL HISTOPATOLOJI VE SITOKIN DUZEYLERI
UZERINE ETKIiSi. Sakine Isik!, Meral Karaman?,
Yusuf Baran®, Muge Kiray*, Sule Caglayan Sézmen!,
Husnt Alper Bagriyanik?, flknur Kozanoglu®, Aysun
Adan Bulut?, Ozkan Karaman!, Nevin Uzuner!. Dokuz
Eyliil Universitesi, Typ Fakiiltesi, Cocuk Alerji-Immunoloji
Bilim Dali, Izmir, 2Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Izmir, *Izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitiisii, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Izmir,
*Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Histoloji Anabilim
Dali, Izmir, °Baskent Universitesi, Adana Arastuma ve
Uygulama Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali, Adana

Amagc: Bu calismada kemik iliginden koken alan
MKH’lerin alerjik rinit (AR) modeli olusturulan farelerde
akciger ve nazal histopatoloji ve sitokin dtizeyleri tizerine
etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Materyal-Metod: Calismaya alinan yirmi yedi fare
bes gruba ayrilmistir (grup-I (kontrol), grup-II (plasebo),
grup-III (AR modeli olusturulan ve intraperitoneal 1x10°
MKH/fare verilen grup), grup-IV (AR modeli olusturulan
ve intraperitoneal 2x10° MKH/fare verilen grup), grup-V
(1x10° MKH verilen saglhk fare grubu). Grup-I ve -V
haricindeki gruplara 6nce sensitizasyon amaciyla oval-
bumin ve aliminyum hidroksit karisimi intraperitoneal
olarak verilmis ve AR modelini olusturmak i¢in 14. giin-
den itibaren ovalbumin intranazal olarak uygulanmistir.
AR modeli olusturulan farelere semptom skorlamasi
yapilmistir. MKH uygulamasini takiben sakrifiye edilen
farelerde akciger ve nazal histopatolojik bulgular ile akci-
ger homojenatlarinda ve nazal sivida ELISA yontemiyle
olctilen IL-4, IL-5, IL-13, NO dtzeyleri degerlendirilmistir.

Bulgular: AR modeli olusturulan gruplarin semptom
skorlar1 diger gruplara gore oldukca yuksektir. Nazal
dokunun 1s1k mikroskobik degerlendirmesinde MKH veri-
len her grup-III ve IV’te nasal goblet ve mast hlicre sayila-
rinda plasebo grubuna gore anlaml azalma saptanmistir
(p<0,05). AR modeli olusturulan gruplarda (ILIII ve IV)
akciger dokusunun 1s1k mikroskobik degerlendirmesinde
kronik astima ait histopatolojik bulgular saptanmuistir.
Bu bulgulardan subepitelyal diz kas kalinligi, epitel
kalinligi, goblet ve mast hiuicre sayist MKH verilen her
iki grupta plasebo grubu ile karsilastirildiginda anlamh
olarak azalmistir (p<0,05). Grup-IV’te akciger homojenat-
larinda bakilan IL-4, IL-5, IL-13, NO dtzeyi, grup-III'te
ise IL-4, IL-13, NO duzeyi plasebo ile karsilastirildiginda
anlaml olarak azalmistir (p<0,05). MKH verilen gruplar-
da tim sitokin duizeyleri plaseboya goére anlaml olarak
azalmistir.

Sonug: Alerjik havayolu hastaliklar: tizerine olumlu
etkileri gosterilen MKH’lerin bu hastaliklarin tedavisinde
alternatif olarak duistinulebilir.

Anahtar kelimeler: alerjik rinit, fare model, mezenkimal kék
hticre
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Abstract: 0390 $S-007
T3151 MUTASYONA SAHIP HUCRELERDE SFINGOZIN
KINAZ 1/SFINGOZIN-1-FOSFAT RESEPTOR 2 SINYAL
ILETi YOLAGININ HEDEFLENMESI iLE NiLOTINiB
DIRENCLILIGININ GERi CEVRILMESIi. Aysun Adan
Gokbulut!, Besim Ogretmen?, Yusuf Baran!. lizmir
Yiiksek Teknoloji Enstitiisti, Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Béltiimii, Izmir, 2Medical University of South Carolina,
Hollings Cancer Center, Charleston, SC, USA

Giris: Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI), kronik myeloid
l6semi (KML) tedavisinde 6nemli basarilar saglamasina
karsin hastalarda goézlenen direnc¢ 6énemli bir problem-
dir. Mutant, o6zellikle T315] mutasyonuna sahip, BCR-
ABL1’in ifade edilmesi nilotinib direncine neden olmak-
tadir. Sfingolipid metabolizmas1 ve sinyal yolagindaki
degisimler, BCR-ABL1’den bagimsiz diren¢ mekanizma-
lar1 arasinda Onemli yer tutmaktadir. Sfingozin Kinaz
1 (SK-1)/Sfingozin-1-Fosfat (S1F) aracili direnc gelisim
mekanizmasinin, S1F reseptér 2 (S1FR2) aracilig ile
Protein Fosfataz 2A (PP2A)'nin inhibe edilmesi ve BCR-
ABL1’in stabilitesinin artmasi ile iligkili oldugu tarafi-
mizca gosterilmistir. Ancak, bu islemde rol alan spesifik
sinyal yolaginin mekanizmasi aydinlatilmamistir.

Amag: Bu calismamizda, yabani tip BCR-ABL1 ve
T315I mutasyonuna sahip BCR-ABL1’ ifade eden 32Dcl3
htuicrelerinde SK-1/S1FR2 bagiml sinyal yolaginin meka-
nizmalarini aciklamay: amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda, kontrol 32Dcl3,
32-D p210 Bcer-Abl (Yaban tip), 32D-p210 Bcer-Abl (T315I
mutant)’yi ifade eden murin hucreleri kullanilmigtir.
Nilotinib, SK-1 inhibitéria PF-543, S1FR2 inhibitérti JTE-
013 ve fosfolipaz-C inhibitérti U-73122’nin ve ayrica nilotini-
bin PF-543 ve JTE-013 ile kombinasyonunun 32D /Wt-Ber-
Abll ve 32D/T315I-Ber-Abll htcreleri tizerindeki antip-
roliferatif etkileri MTT testi ile saptanmistir. Izobalogram
analizleri CompuSyn programi kullanilarak belirlenmistir.
Ber-Abll, SK-1, SIFR2’nin mRNA ve protein seviyeleri qRT-
PCR ve western blot yontemi ile gésterilmistir.

Bulgular ve Sonugc: Kontrol olarak kullanilan 32Dcl3
hucreleri nilotinibe cevap vermezken normal ve T315I
mutant hiicreleri icin nilotinib’in IC50 degerleri sirasiyla
8 ve > 500 nM olarak belirlenmistir. JTE-013 icin IC50
degerleri ise 20 ve 40 mikroM iken, PF-543 icin 8 ve
30 mikroM olarak hesaplanmistir. Nilotinib/PF-543 ve
Nilotinib/JTE-013 kombinasyonlari, normal ve T315I
mutant hiicrelerinde oldukca giclt sinerjistik etki gos-
termistir. qRT-PCR sonuclar1 mutant hticrelerde BCR-
ABL1 seviyesinin yaklasik 1 kat daha fazla oldugunu
gbstermesine ragmen, protein seviyesinde bir degisiklik
belirlenmemistir. SK-1 ve S1FR2 mRNA ve protein sevi-
yeleri mutant htcrelerde normal hucrelerle karsilas-
tinldiginda daha ytksek bulunmustur. Kombinasyon
uygulamalar: sonucu BCR-ABL1 proteininin seviyesinde
ozellikle rezistant hiicrelerde kontrol, PF-543 veya JTE-
013"an tek basina uygulamalariyla karsilastirildiginda
6nemli azalmalar saptanmistir. U-73122 ve Gq peptide
uygulamalar: tek basina kontrol ile karsilastirildiginda
BCR-ABL!’in protein miktarini azaltirken, okadaik asit
ile kombine edildiginde protein seviyesinde artma sap-
tanmistir. Sonug olarak, SK-1/S1FR2 sinyal yolag1 Gq ve
Fosfolipaz-C aracilig1 ile PP2A’yi aktif hale getirerek BCR-
ABL1 seviyesini azalttig1 belirlenmistir. Bu durum, SK-1/
S1FR2 yolaginin hedeflenmesi ile nilotinib direncinin
asilabilecegini ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: BCR-ABL1, Sfingozin kinase-1, Sfingozin-1-
fosfat reseptor 2
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Abstract: 0194 SS-008
TEPKISEL TROMBOSITOZ BiRINCi TAM REMiSYONA
GIREN AML HASTALARINDA 1iYi PROGNOZUN
BAGIMSIZ BiR GOSTERGESIDIR. Umit Yavuz Malkan,
Gursel Guines, Hakan Goker, Ibrahim Celalettin
Haznedaroglu, Nilgin Saymnalp, Haluk Demiroglu,
Salih Aksu, Osman Ilhami Ozcebe, Eylem Eliacik,
Ayse Isik, Murtvvet Seda Balaban, Tuncay Aslan,
Sezgin Etgiil, Yahya Buiylkasik. Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali, Ankara

Amacg: Bu calismada yeni tani AML hastalarinda
kemoterapi sonrasi noétrofil ve trombosit toparlanma
hizlarinin ve tepkisel trombositoz veya nétrofili ortaya
citkmasin klinik asosiasyonlari ve prognostik oénemleri
arastirildi.

Yontem: Ekim 2002-Aralik 2013 tarihlerinde tani
konulan AML hastalarindan induksiyon verilip tam
remisyon elde edilenler calismaya alindi. K6k hticre nakli
yapilmis olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Tepkisel
notrofili ve trombositoz i¢in esik degerleri sirasiyla >7000
ve >525000 olarak tarif edildi.

Bulgular: Calismaya 100 hasta alindi. 12 hasta tam
remisyon icin reindtksiyon ihtiyaci duymuslardi. Tepkisel
trombositoz ve noétrofili sirasiyla 34’er hastada gelismisti.
Tek degiskenli analizlerde total sagkalim stuiresi ile iliskili
olmas1 muhtemel bulunan (p<0,1) degiskenler indtksi-
yon sonrasi ara ilik degerlendirmesinde rezidii hastalik
bulunmasi,reindtiksyion ihtiyaci duyulmasi, tanidaki
ECOG performans skoru, ELN sitogenetik risk katego-
risi, >525000 tepkisel trombositoz ortaya ¢cikmasi, tani-
daki 16kosit sayisinin >30000 olmas: idi. Reinduksyion
ihtiyaci stratifikasyon parametresi kullanilarak yapilan
Cox reg.analizi sonucunda yalnizca tepkisel trombositoz
total sagkalim suresiyle iligkili (p=0.06,tahmini roélatif
risk=7[0,92-53]) bulundu. Hastaliksiz sagkalim stresi ile
ilgili parametreler incelendi. Tek degiskenli analizlerde
total sagkalim sturesi ile iligkili olmasi1 muhtemel bulunan
(p<0,1) degiskenler inditiksiyon sonrasi ara ilik deger-
lendirmesinde rezidii hastalik bulunmasi, reindiksyion
ihtiyact duyulmasi, tanidaki ECOG performans skoru,
>525000 tepkisel trombositoz ortaya cikmasi, losemi
tipi idi. Reindtiksiyon ihtiyaci stratifikasyon parametresi
kullanilarak yapilan Cox reg.analizi sonucunda yalnizca
tepkisel trombositoz hastaliksiz sagkalim stresiyle iligkili
anlamli) (p=0.024,tahmini rélatif risk=10[1,3-75]) bulun-
du. Tepkisel trombositoz ve nétrofili gelistiren hastalarda
digerlerine gore ilik toparlanma sUresi (trombosit icin
10,3+5,2 gline karsit 12,8+8,5glin,p=0,43;n6trofil icin
15,8+7,8’¢ kars1 20,319,7,p=0,07) ve nadir zamanindan
1. konsolidasyona kadar gecen stire (trombosit i¢in 27,8+
7,9 karst 29,1+15,2,p=0,07;n6trofil icin 30,2+11,2’ye
kars1 34,6+18,2,p=0,12) daha kisa idi. Tepkisel trom-
bositozun iyi reklirren mutasyon ya da normal karyotip
varlig1 ile cok yakin iliskisi vardi. Iyi rekiirren mutasyon
tasiyan 31 hastanin 11’inde, normal karyotipli 19 hasta-
nin 6’sinda, bunlar diginda sitogenetik bozuklugu olan
26 hastanin 2’sinde ve sitogenetik sonucu bilinmeyen 24
hastanin 3*inde tepkisel trombositoz gelismisti (p=0,03).

Tartisma ve Sonuc: Tepkisel trombositoz ya da not-
rofilisi olan hastalarda ilik toparlanma surelerinin daha
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kisa olmasi tepkisel hiicre artislar: altinda yatan meka-
nizmanin daha iyi ilik kapasitesi oldugunu dustndur-
mektedir. Ozellikle tepkisel trombositoz ile iyi rekiirren
mutasyon varligi arasinda belirlenen yakin korelasyon
bu tip l6semilerdeki iyi prognozun altinda yatan biyolojik
gercekleri belirlemek ac¢isindan énemli bir ipucu olabilir.
Anahtar kelimeler: tepkisel trombositoz, AML, prognoz

Cox Regresyon Analizleri

Total Sagkalim lcin Parametrelerin Cox Regresyon Analiri

Ara ilik Hastalk 0,870
ECOG 0,220
0,298
Tam Likosit 0,228
Rebound Trombositoz 0,060
*Olgular reindiksiyon alip almadiklanna gire gruplandinlarak
analiz edilmislerdir.

Hastaliksiz Sagkalim icin Parametrelerin Cox Regresyon Analizi

Sig
Ara llik Hastalhlk 0,734
ECOG 0,116
Trombositoz 0,024
Lisemi Tipi 0,532
*Olgular reindiksiyonalip aimadiklanna gire gruplandiniarak

analir edilmiglerdis

Sekil 1. Tekli degiskenlerin kaplan-meier analizlerinde p<0.1 saptanan parametreler
cox-regresyon analizine alindi.

Parametrelerin hastaliksiz sagkalim ile olan iligkisi
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Sekil 2. Parametreler, hastaliksiz sagkalima etkilerinin saptanmasi amaciyla kaplan-
meier analizi ile incelendi.
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Parametrelerin total sagkalim ile olan iliskisi

e
A
a2
25
ar
64
15
85
52
1"
8
103
54
bl
£l
66
18
T2
75
75
12
55
45
L]
76
&6

"Rebound Marofil iin ik deger 7000°nin (stl otarak kabul edildi
“Rebound Trombositoz igin egik deder 525000'nin Gsth olarak kabul ediidi.
~Tan | gkoskoz igin egik deger 30000 ve st olarak kabul edildi

NOT: P dedien <1 olaniar muithariae analize Jindi

Sekil 3. Parametreler, total sagkalima olan etkilerinin saptanmasi amaciyla kaplan-
meier analizi ile incelendi.

Abstract: 0638 SS-009
AKUT MIYELOID LOSEMI TANILI YASLI HASTALARDA
INTENSIF TEDAVI SONRASI  PROGNOSTIK
BELIRTECLER:3 PROGNOSTIK MODELIN
VALIDASYONU. Ebru Koca!, Aysun Halacoglu!, Umit
Yavuz Malkan?, Deniz Arica!, Sema Karakus!, Hakan
Goéker?, Ibrahim C. Haznedaroglu?, Nilglin Sayimalp?,
Osman Ozcebe?, Yahya Buylikasik?. !Baskent
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara,
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Ankara

Epidemiyolojik calismalarda akut miyeloid l6semi
icin ortanca yas geriatrik yas sinirina girse de, hastalik
ozellikleri ve yash hastalarin kirilganligi nedeniyle bu
yas grubunun tedavisi hala ¢béztlememis bir konudur.
Literatturde, intensif tedaviye uygun yash hastalar1 sece-
bilmek icin degisik modeller 6nerilmistir. Fransiz ALFA
grubunun, Alman Study Alliance Leukemia grubunun
ve M. D. Anderson Kanser Merkezi (MDACC) grubunun
modelleri yeni modellerdendir. Fransiz modeline goére
kot karyotipli ve/veya su ozelliklerden 2 veya fazlasi
olan hastalara intensif tedavi verilmemelidir: ECOG per-
formans durumu >=2, beyaz kure sayist >=50000/pL ve
yas >=75. MDACC grubu da su Ozelliklerden herhangi
birisini tasiyanlarda intensif tedavinin uygun olmadigini
ortaya koymustur: yas>80, ECOG >=2, kreatinin >1,3
mg/dl, kompleks karyotip. Alman grubunda ise karyotip,
CD34 ifadesi, beyaz kure sayisi, LDH, NPM1 durumu
bagimsiz prognostik risk faktorleri olarak belirlenmis
ve bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bizim bilgimize
gore, bu modellerin dis merkezlerde validasyon calismasi
bulunmamaktadir.

Hacettepe ve Baskent Universitesi Hematoloji
Boélumlerinde 1999 ile 2014 yillar1 arasinda AML tanisi
almis 60 yas Utzeri 114 hastay: geriye donuk olarak ince-
ledik. Median yas 70 idi. Hastalarin 18’ (%15,8) destek-
leyici bakim, 68’ (%59,6) intensif tedavi ve 28’1 (%24,9)
intensif olmayan tedaviler almisti. Calismanin birincil
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sonlanim noktasi genel sagkalim idi. Genel sagkalim,
tanidan herhangi bir sebeple 6ltime kadar gecen gilin
olarak hesapland: ve son takipte 6lmemis olan hastalar
sansUrlendi. Sagkalim analizi Kaplan-Meier metoduyla
hesaplandi. Sagkalim oranlarinin karsilastirilmas: Log-
rank testi ile yapildi.

Tuim hastalarin ortanca genel sagkalimi 4.2 aydi.
Intensif tedavi alan hastalarda sagkalim almayanlara
gore daha uzundu: 5.3 aya (0-11,58 %95 CI) kars1 2.4 ay
(0,8-3,9 %95 CI), p=0,12. Intensif tedavi géren hastalara
her 3 modeli de uyguladik. Cok sayida NPM1 durumu
ve CD34 ifadesi bilgisi eksik oldugu icin Alman modelini
kullanamadik. Fransiz modeline gére genel sagkalim
yuksek riskli (n=18) grupta 1,5 ay (0,1-2,84 %95 CI)
iken digerlerinde 28,7 aydi (10,3-47 %95 CI), p=0,008.
MDACC modeli ile de intensif tedavi alan hastalar icinde
yuksek riskli (n=28) olanlarin prognozu daha kéttaydu:
ortanca genel sagkalim 2.3 aya (1.2-3.4 %95 CI) kars:
28,7 aydi (7,6-49,7 %95 CI), p=0,013. Fransiz ve/veya
MDACC modellerine gore intensif tedavi almasi uygun
olup almayan 7 hasta vardi. Ortanca sagkalim bu hasta-
larda intensif tedavi alanlara goére daha kisaydi; 4,6 aya
(2,1-7 595 CI) kars1 15,9 ay (0,9-30,8 %95 CI), p=0,02.
Bu gruplara gore intensif tedavi almasi uygun olmayan
hastalardaysa genel sagkalimda fark yoktu (p>0,05).

Sonu¢ olarak Fransiz ve MDACC modelleri klinik
pratigimizde hangi hastalarin intensif tedaviden fayda
gorebilecegini belirlemek icin faydali idi. NPM1 mutas-
yonu yaygin olarak bakilamadigindan Alman modelini
uygulamak zordu.

Anahtar kelimeler: akut miyeloid 16semi, prognoz, yash

Abstract: 0540 SS-010
AKUT LOSEMILERDE TRANSPLANTASYON SONRASI
NUKSTE YAKLASIMLAR. Mehmet Giindiiz, Mehmet
Ozen, Sinem Civriz Bozdag, Selami Kocak Toprak,
Onder Arslan, Muhit Ozcan, Taner Demirer,
Osman flhan, Hamdi Akan, Meral Beksac, Nahide
Konuk, Gtinhan GUrman, Pervin Topcuoglu. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Amagc: Bu calismada akut 16semili hastalarda alloje-
nik hematopoetik kék hticre nakli (Allo-HKHN) sonrasi
nukste tedavi yaklasimlarimizi sunmay: amacladik.

Hastalar: Allo-HKHN sonrasi Haziran 1990 ile Ekim
2013 arasinda ntiks eden toplam 133 akut l6semi tanili
hastay1 geriye donuk olarak degerlendirdik. Bunlarin
86’s1 erkek, 47’si kadin olup transplantasyon anindaki
ortanca yaslar1 30 (16-63) idi. Hastalarin 89’u AML (12’si
sekonder AML), 41’i ALL iken Uu¢ hastanin tanisi bifeno-
tipik 16semi idi. Allo-HKHN sonrasi ortanca niikse kadar
gecen sure ortanca 165 (13-4713) gtindt. Nuks olduk-
larinda yalnizca ekstrameduller niiks (EMN) 11 hastada
gozlenirken, 92 hastada yalnizca hematolojik ntiks (HN)
vardi. Kalan 30 hastada ise es zamanli hematolojik ve
EMN birlikteydi.

Bulgular: Hastalarimizda niks sonras: tedavi yakla-
stmimiz 109 hastada kemoterapi ve/veya donér lenfosit
inflizyonu (DLI) iken, 16 hastada ayni veya farkl vericiden
ikinci kez Allo-HKHN yapildi. Tki hastaya yalnizca radyo-
terapi verildi. Kalan alti hasta herhangi bir tedavi veri-
lemeden hayatini kaybetti. Yillara gore yaklasimlarimiza
baktigimizda DLI uygulamasi ve ikinci Allo-HKHN sayilari-
nin 1999’dan sonra giderek arttig gértilmektedir (Sekil 1).

16

Nuiks veya hastalik ilerlemesi olan tim hastalarda
sagkalim analizi yapildiginda: 3-aylik, 6-aylik ve 1-yil-
ik toplam sagkalim sirasiyla %53,7+4,4, %35,1+4,3 ve
%24,2+3,9 olarak hesaplandi. Nuks sonras: sagkalim
ortanca 102 gindt (68-135 giin,%95 gtivenlik aralig).
Nuks tipinin (yalnizca EMN, yalnizca HN, EMN ile birlikte
HN) ve 16semi tipinin (AML ve ALL) sagkalim tizerine etki-
si gézlenmedi (p sirasiyla 0,8 ve 0,2). Ikinci Allo-HKHN
yapilanlar ile diger tedavi yaklasimlar: karsilastirildiginda
nuks sonrasi sagkalimin degismedigi goézlendi (p=0,3)
(Sekil 2). Ayrica ntkstn gozlendigi yillara gbére hastalar
gruplandiginda bunun toplam sagkalima etkisi saptan-
madi (1990-1999, 2000-2009 ve 2010-2014) (p=0,7).

Sonug: Allo-HKHN sonrasi nuiks ve hastalik ilerlemesi
olan akut l6semilerde tanimlanmis etkin bir tedavi sece-
negi yoktur. Allo-HKHN sonrasi ntikslerde tedavi yakla-
simlarnimiz yillar icerisinde farkliliklar géstermesine rag-
men hentliz bir tedavi seceneginin bir digerine tGstinlugi
gortulmemektedir. Bu nedenle her merkez etkin bir tedavi
secenegi tanimlanana kadar ntiks ve hastanin durumuna
gore tedavi yaklasimlarini kendileri belirlemelidir.
Anahtar kelimeler: Akut 16semi, transplantasyon sonrasi nuks,
tedavi yaklasimi

40
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Abstract: 0331 SS-011
LOSEMI OLUSUMUNDA TBX3 VE MITF
PROTEINLERININ ROLU. Durmus Burgucu!, Ozan
Salim?, Thsan Karadogan?, Levent Undar?, Ugur
Yavuzer!. !Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali, Antalya 2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali, Antalya

Tbx3 ve MITF microphthalmia-associated transcripti-
on factor) adli proteinler birer transkripsiyon faktértdur
ve embriyolojik gelisimde 6nemli gorevler istlenmislerdir.
Bu proteinler, hiicre bélinmesinde gorev alan bazi genle-
rin ifadesini diizenleyerek hticreleri béltinmeye ve dolayi-
styla cogalmaya yonlendirmektedir. Embriyolojik gelisim
esnasinda veya yetiskin hayatta hticre yenilenmesinde
cok gerekli olan bu etki, fizyolojik kontrol mekanizmalari-
nin islevsiz kalmasi durumunda tehlikeli bir hale gelmek-
te ve kontrolstiz hiicre cogalmas: veya farklilagsmasina
yol acarak kanser gelisimine neden olmaktadir. Nitekim
bir¢ok kanser ttrtinde Tbx3 ve MITF duizeylerinin arttig1
saptanmistir.

Hematolojik kanserler koken aldiklari hicre tipine
gore farkli mekanizmalar kullanarak gelismektedir. Ama
temel sorunun “kontrolstiz huicre cogalmas: ve/veya
farklilagmas1” oldugu g6z 6éntine alinirsa, dogrudan hticre
dongustunu etkileyebilen gen trtnlerinin ve kullandiklar:
mekanizmalarin ortaya konulmasinin gerek tani evresin-
de gerekse tedavide 6nemli katkilar: olabilecegi de aciktir.
Bu calismada oncelikle, hticre dongtistine pozitif etkileri
oldugu bilinen Thx3 ve MITF transkripsiyon faktorleri ile
bircok kanser turtnun gelismesinde gorev alan, ancak
hticre donglistint dolayli olarak durduran PTEN protei-
nin hematolojik kanserlerdeki etkileri incelenmisgtir.

Toplam 40 hastanin kemik iliginden elde edilen htic-
relerdeki TBX3, MITF ve PTEN gen ifadeleri hem mRNA,
hem de protein dlizeyinde incelenmis ve normal kemik
iligi (klinik tan1 amaclh alinan fakat herhangi maligniteye
rastlanilmamis) ve periferik kan monontikleer hticreleri
ile karsilastirilmistir.

Hastalarda, TBX3 ve MITF gen ifadelerinin artmasi-
na karsilik, PTEN geni ifadesinin azaldig saptanmistir
(Sekil 1). Bu ters ilgilesimin nedenlerini ortaya koymak
amaciyla rekombinant DNA teknikleri kullanilarak PTEN
promoter bdlgesi genomik DNA’dan izole edilerek klon-
lanmis ve hucre kulturt ortaminda transkripsiyonel
aktivasyon deneyleri ile Tbx3 proteininin PTEN gen ifade-
sini baskiladig1 gosterilmistir (Sekil 2). Ayrica, PTEN geni
lUzerinde Tbx3 proteinin baglandig bolgenin DNA dizini
(GGGTGC) de EMSA yoéntemi ile ortaya konmustur.Son
olarak; bir grup AML hastasinin 16semi kék hticrelerinde
(CD34+CD38-CD123+) Tbx3 ve PTEN protein dtizeyleri
flow sitometrik olarak saptanmis ve normal kemik iligi
kok hucreleri ile karsilastirilmistir. Losemi kok hticrele-
rinde de Tbx3 protein duzeyi artarken PTEN duzeyinin
dustagu saptanmistir.

Bu caligma ile, hematopoezi denetleyen fizyolojik
mekanizmalarin bozulmas: sonucu gerek myeloid gerek
lenfoid seriden kéken alan hematolojik kanserlerin geli-
siminde kullanilan ortak bir mekanizmanin varligi ortaya
cikarilmistir (Sekil 3). Ayrica, Tbx3 proteininin 16semi kok
hticrelerinin tanimlanmasinda yeni bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi de ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Tbx, PTEN, Hematolojik Kanserler
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A. RNA DUZEYLERI
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Sekil 1. Hematolojik Kanserlerde Tbx3, MITF ve PTEN gen ifadeleri

A. AML, KML ve KLL hastalarinin kemik ilijinden elde edilen hiicrelerdeki Tbx3, MITF ve
PTEN mRNA diizeyleri. Tox3 mRNA's! tim Iésemi tiplerinde kontrole gdre belirgin olarak
artmig (p<0.05), PTEN mRNA'sI ise azalmigtir (p<0.002). MITF mRNA's! ise KML ve
KLLde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamii diizeyde artmigtir (p<0.05). B.
AML, KML ve KLL hastalan kemik iligi hiicrelerinde Thx3, MITF ve PTEN protein diizeyleri.
Her 3 lésemi tipinde de Tbx3 ve MITF protein dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde artmig olarak saptanirken, PTEN protein diizeyi azalmis olarak
bulunmustur (p<0.05).

CP-PTEN
1004 100 4
= 1 e
3 3
g 50+ . 50 =
£ 25+ g 25+
# * "
- 02 05 10 - 02 05 10

TOXS () —————

IB: anti- Tbx3 antikoru

Hela HEK

Sekil 2. PTEN promoter aktivitesinin Tbx3 tarafindan doz bagimh olarak
baskilanmasi

CP-PTEN plasmidi ile birlikte artan miktarlarda Tbx3 eksprese eden plasmid ve Thx3
icermeyen plamid (-) HeLa ve HEK hiicrelerine aktanimig, 2 giin sonra promoter aktivitesi
Olcilmastr. Sonuglar “%promoter aktivitesi” olarak sunulmustur. Her bir sonug igin
ortamdaki Tbx3 protein miktarl immiin blot ile gosterilmigtir. Artan miktarlardaki Thx3
eksprese eden plasmide orantili olarak hiicre icinde Tbx3 protein miktarinin arttigi
goriilmektedir.
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Sekil 3: Tbx3 /PTEN/PI3K/AKT Yolagi

Hiicre icinde artan Thx3: 1) PTEN promotoruna baglanir ve transkripsiyonunu
baskilar. 2) PTEN’in PI3K iizerindeki negatif etkisi azalir/kaybolur. 3) AKT yolagi
aktivasyonu ile proliferasyon artar,apoptoz baskilanir.

Abstract: 0512 §S-012
AML’DE FLT3-ITD MUTASYONLARININ MOLEKULER
GENETIiK OZELLIKLERIi. Ashi Toylu!, Ozan Salim?,
Orhan Kemal Ytucel?, Utku Iltar?, Ramazan Erdem?,
Melike Okur Civril*, Melike Ulubahsi®, Aysen
Timuragaoglu?, Levent Undar?. 'Akdeniz Universitesi Tip
Faktiltesi, Tibbi Genetik Anabilim Dali, Antalya, Akdeniz
Universitesi Tip Fabkiiltesi, I¢c Hastaliklart Anabilim Dal,
Hematoloji Bilim Dali, Antalya, 3Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi, Merkez Laboratuvari, Hematoloji
Alaum  Sitometrisi Birimi, Antalya, *Akdeniz Universitesi
Ty Fakiiltesi Hastanesi, Merkez Laboratuvan, Molekiiler
Hematoloji Birimi, Antalya

Amagc: FMS benzeri tirozin kinaz 3 geni i¢ tandem
duplikasyonu (FLT3-ITD) mutasyonu incelenen ve pozitif
saptanan akut myeloid 16semi (AML) olgularinda ITD bol-
gesine iligkin molektler 6zelliklerin incelenmesi ve olgula-
rin klinik 6zellikleri ile korelasyonunun degerlendirilmesi.

Gerec-Yontem: Olgulara ait kemik iligi 6érneklerinden
DNA izolasyonu sonrasinda FLT3 geni juxtamembran bolge-
si primerler ile cogaltilmis ve jel elektroforeziyle gérintiilen-
mistir. Elektroforez gérunttistindeki FLT3geni duplikasyon
buyukltkleri ve normal/mutant allel yogunluklari analiz
edilmistir. Kemik iligi 6rnekleri akis sitometrisi ile incele-
nerek tasidiklari immuinofenotipik 6zellikleri incelenmis ve
hticre morfolojilerine gére FAB siniflamas: yapilmistir.

Bulgular: Klinigimizde 2011(Ekim)-2014(Temmuz)
yillar1 arasinda toplam 62 olguda FLT3-ITD mutasyonu
incelemesi yapilmistir. FLT3-ITD negatif saptanan 5 olgu-
da FLT3-D835 bolgesinde, 5 olguda NPM-1 geninde ve 1
olguda her iki bolgede de mutasyon belirlenmistir.

8 olguda FLT3-ITD mutasyonu pozitif saptanmis-
tir. Bu olgularnn ikisinde es zamanl olarak NPM-1 geni
mutasyonunun da var oldugu belirlenmistir. Olgularda
FLT3 geni duplikasyonu bélgesi buyukltuga yaklasik ola-
rak 20-80 bp aralifinda dagilim géstermektedir. Normal
FLT3 alleli olgularin 7:sinde mutant allelden daha fazla
gozlenmistir. Sadece bir olguda mutant FLT3 alleli nor-
mal allelden daha ylksek oranda saptanmistir.

FLT3-ITD pozitif saptanmis olgular immuinofenotipik
olarak MO, M1-2, M3 ve M4 gruplar1 arasinda dagilim
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gostermistir. Klinik takipte, FLT3-ITD mutasyonu pozitif
olan bir olguda tedavi sonrasinda FLT3-ITD mutasyonu
saptanamamistir.

Sonuc¢: AML olgularinda immunofenotipik 6zellik-
ler, sitogenetik degisiklikler ve gen mutasyonlarinin
varligina gore prognoz farkliliklari gézlenmektedir. Son
yillarda AML prognozunun belirlenmesinde o6zellikle
FLT3geni ITD mutasyonlarinin belirleyici etkisi yogun
olarak incelenmektedir. ITD mutasyonu boélgesindeki
duplikasyon buyukliginin prognoz uzerine etkisi-
nin nasil oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte
genel olarak belirleyici olmadigi yontnde yayinlar
bulunmaktadir. FLT3-ITD mutasyonu tasiyan allelin
normal allelden fazla olmasi halinde ise prognozun
olumsuz etkilendigi ¢esitli yayinlarda bildirilmektedir.
Klinigimizde izlenen olgularda FLT3-ITD mutasyonlari-
nin degisik buytkltklerde olabildigi gézlenmistir. Allel
dagilimlar1 buytuk oranda normal allel lehine dagilim
gostermektedir. Bu degiskenlerin AML prognozu tUize-
rindeki etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi i¢cin daha
genis olgu gruplarinda yapilmis calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: AML, FLT3, FLT3-ITD

Abstract: 0563 SS-045
FMS BENZERI TIROZIN KiNAZ 3 VE NUKLEOFOSMIN 1
GEN MUTASYONLARININ AKUT MYELOID LOSEMIDE
SAGKALIMA ETKIiSi. Mehmet Giindiiz, Pinar Ataca,
Mehmet Ozen, Hale Akfirat, Erden Atilla, Sinem Civriz
Bozdag, Selami Kocak Toprak, Pervin Topcuoglu,
Muhit Ozcan, Taner Demirer, Meral Beksac, Hamdi
Akan, Guinhan GUrman, Osman Ilhan, Nahide
Konuk, Onder Arslan. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Akut myeloid l6seminin (AML) tanisi ve simifla-
mas1 morfolojik ve genetik sonugclarin degerlendirmesine
dayanir. FMS-benzeri tirozin kinaz 3 internal tandem dub-
likasyon (FLT3-ITD), FMS-benzeri tirozin kinaz 3 tirozin
kinaz domain (FLT3-TKD) ve ntikleofosmin 1 gen (NPM1)
mutasyonlar1 AML hastalarinda en sik gézlenen mutasyon-
lardir. Biz calismamizda AML hastalarimizda FLT3 ve NPM 1
mutasyonlarinin prognostik degerini 6l¢meyi hedefledik.

Metod: 2007 ile 2014 yillar1 arasinda WHO kriterleri-
ne gére AML tanisi almis 121 hastay: geriye dontik olarak
gozden gecirdik. FLT3 ve NPM 2 mutasyonlari Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) amplifikasyon yontemi ile tes-
pit edildi. FLT 3 ve NPM 1 mutasyonlarina goére toplam
sagkalim ve relapssiz sagkalim Kaplan-Mayer metodu ve
Log-Rank testi kullanilarak analiz edildi. P deger 0,05’in
altinda olan sonuclar anlamli kabul edildi.

Bulgular: Toplam 121 hastanin 50’si (41%) kadin
71 (59%)’1 erkekti. Tan1 aninda AML kadin hastalarinin
ortanca yasi 50.52+2.23 erkek hastalarin 50.62+2.15 ola-
rak bulundu. Hastalarin 115 (95%)’i remisyon indtksi-
yon tedavisi olarak sitarabin (ARA-C) ve antrasiklin (7+3
protokol) almisken, geri kalan 6 hasta ileri yas veya kott
performans durumu nedeniyle herhangi bir remisyon
induiksiyon tedavisi alamadi. Ayrica 33 hastaya reindtk-
siyon olarak yine 7+3 protokolt verildi. Tim hastalarin
67(%55)’si yuksek doz ARA-C ile konsolidasyon tedavisi
aldi. Allojenik kok hticre nakli 31 hastaya uygulanabildi.

FLT 3 ve NPM 1 mutasyonlar1 27 hastada periferik
kandan 94 hastada kemik iligi 6rneginden calisildi.
Toplam 27 hastada (%22) NPM 1 mutasyonu pozitif iken

40. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi
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22(%18) hastada FLT3 mutasyonu pozitif idi. FLT3 pozitif
olan 22(%18) hastanin 4inde FLT3 TKD pozitif iken,
kalan 18 hastada FLT3 ITD pozitifti. FLT3 pozitif hastalar
FLT3 negatif hastalardan daha yasliydi(ort:56) (p<0.05).

FLT 3 mutasyonu pozitif olan grupta toplam ve relapsiz
sagkalim sirasiyla ortalama 17.9+13.86 ve 13.38£11.59 ay
iken, FLT3 mutasyonu negatif grupta sirasiyla 11.98+12.79
ve 15.03£14.90 aydi. NPM mutasyonu pozitif hastalarda
ise toplam ve relapssiz sagkalim sirasiyla 14.53+£13.03 ve
12.26+12.11 ay iken NPM negatif hastalarda toplam ve
relapsiz sagkalim 15.85+15.20 ve 12.23+12.73 aydi.

FLT3 mutasyonlar1 veya NMP1 mutasyonu pozi-
tif hastalardaki toplam ve relapssiz sagkalim ile FLT3
mutasyonlar1 veya NMP1 mutasyonu negatif hastalardaki
toplam ve relapsiz sagkalim arasinda fark yoktu (P>0.05)
(Sekil 1 ve Sekil 2).

Sonug: Onceki calismalarda sitogenetik anomalisi
bulunmayan hastalarda, FLT3 ITD mutasyonunun kot
prognozla, NPM1 gen mutasyonunun iyi prognozla iliskili
oldugu bildirilmisti. Bu calismada toplam sagkalim ve
relapsiz sagkalim agisindan FLT3 ve NPM1 gen mutas-
yonlari acisindan fark saptayamadik. FLT3 pozitifligi sap-
tanan hasta grubu daha yasliydi. Bu yas grubu, standart
indtksiyon kemoterapilerini alamadiklarindan dolay1
kotti prognoz ile iliskilendirildi.

Anahtar kelimeler: FLT3 ve NPM1 gen mutasyonlari, Akut mye-
loid Losemi, Sagkalima etkileri

FLT3 -

p=0,12

0,07

T T T T T T T
0,00 10,00 0,00 20,00 40,00 50,00 60,00

Avlar
Sekil 1. Kaplan Meier Egrisine gore FLT3 pozitif ve negatif gruplarda toplam sagkalim
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Sekil 2. Kaplan Meier Egrisine gore FLT3 pozitif ve negatif gruplarda relapssiz sagkalim
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infeksiyon ve Destek Tedaviler

Abstract: 0587 SS-013
NEDENi BILINMEYEN ATES TANISINDA GOZ DiBi
DEGERLENDIRILMESININ ONEMI. Ali Zahit Bolaman,
Irfan Yavasoglu, Gurhan Kadikéyli. Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali, Aydin

Kirksekiz yasinda erkek hasta, evre II igG kapa tipi mul-
tipl myelom sebebi ile VAD tedavisi almaktaydi. HAstada
ikinci ktir tedavi seyrinde 39-40 ates, bas agris1 ve terleme
sikayeti basladi. Fizik muayenede ates 39 C; gbz dibinde,
beyaz renkli, zeminden kabarik gértinimde, beyaz krem
renginde, duizgin sinirh sagda 0.5 cm; solda 0.3 cm capin-
da koroidal tiberktller gozlendi (Sekil 1 ve 2). Yuksek rezo-
lusyonlu bilgisayarl akciger tomografisinde her iki akciger-
de 1-2 mm ¢apinda yaygin milier nodullerin saptand: (Sekil
3). Hastayaizoniazid, etambutol, rifampisin, pirazinamid
baslanildi. Tedavinin 1. haftasindan itibaren ates ve bas
agris1 azaldi. Ikinci haftadan sonra ates ortadan kalkt1 ve
genel durumda dtizelme belirginlesti. Ttberktloz tedavisi-
nin 6. ayinda gbéz dibindeki koroidal ttiberktiller ortadan
kayboldu, antittiberktiloz tedaviden ethambutol c¢ikarildi.
Tedaviye 311 olarak devam edildi. 1. yilin sonunda ¢ok iyi
kismi remisyonda olan hastaya kok hticre nakli yapildi.

Resim 1. Sag goz dibinde tiiberkiilom

Resim 2. Sol g6z dibinde tiiberkiilom
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Resim 3. Bilgisayarli tomografide akcigerde milier nodiiller

Myelomlu hastalarda ates mevcudiyetinde g6z dibi deger-
lendirmesi rutin atesli hastalarin tanisinda yapilmalidir.
Anahtar kelimeler: Go6z dibi, ttiberktloz, enfeksiyon

Abstract: 0653 SS-014
PEDIATRIK HEMATOLOJIK BENIGN VE MALIGN
HASTALIKLARDA HEMATOPOIETIK KOK HUCRE
TRANSPLANTASYONUNUNAGIZVEDISSAGLIGIUZERINE
UZUN SURELI ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI.
Ozlem Marti Akgin', Ceren Yildinm!, [brahim Eker?
Orhan Gursel?, Oguzhan Babacan?, Feridun Basak!,
Ahmet Emin Kurekci?. !Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi,
Cocuk Dis Hekimligi Anabilim Dali, Ankara, 2Gtilhane Askeri
T Fakliltesi, Cocuk Hematolojisi Bilim Dali, Ankara

Amag: Hematopoietik kok hticre transplantasyonu
(HKHT) yapilan cocuklarda meydana gelen immunstp-
resyonun derinligi nedeniyle, oral kavitedeki herhangi bir
problem hayati tehdit eder duruma gelebilir, hastanede
kalis sturelerini, komplikasyonlar: ve tedavi masraflarini
artirabilir. Bu calismada hematolojik benign ve malign
hastaliklar icin, Gtilhane Askeri Tip Fakultesi Pediatrik
Hematopoietik Kok Huicre Transplantasyonu Merkezinde
nakil yapilan olgularin, nakil 6éncesi ve nakil sonrasi agiz
ve dis saghigi degerlendirme sonuglar: sunulmustur.

Gerec¢ ve Yontem: Merkezimizde nakil yapilan 37 has-
tanin, nakil éncesi ve nakil sonrasi sirastyla 100.glin, 6.ay,
12.ay ve 24.ayda yapilan agiz ve dis saghg degerlendirmele-
rinden elde edilen DMFT indeksi (¢ctirtik, kayip, dolgulu disler
indeksi), plak indeksi (PI), gingival indeks (GI) ve sondala-
mada kanama (BOP) skorlann (Tablo 1) retrospektif olarak
incelendi. Hastanin nakil 6ncesindeki degerlendirmesi ve
egitimi hangi pedodontist tarafindan yapilmis ise, diger tim
agiz ve dis muayenelerine, tedavilerine ve egitimlerine aym
pedodontist tarafindan devam edildi. Degerlendirmeler ref-
lektor 15181nda, ayna ve periodontal sond kullanilarak yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yas: 10°du (1-18 yil), 10’u
kiz, 27’si erkekti (Tablo 2). Transplantasyon sonrasi 100
gunltk, 6 aylik ve 12 aylik takip stresini tamamlayan has-
talarin tamaminin tim agz ve dis saghg: degerlendirmeleri
yapimisti, 24 aylik takip stiresini tamamlayan 24 hastanin
ise 8 tanesinin (%33,3) 24.aydaki dahil tim agiz ve dis sag-
hig degerlendirmeleri yapilmisti. Hastalarin DMFT indeksi,
GI, PI ve BOP acisindan transplantasyon o6ncesi degerlen-
dirme sonuclan ile transplantasyon sonras: 100. gtin ve 6.
ay degerlendirme sonugclar birbirine ¢cok benzerdi. Fakat
12.ay degerlendirmelerinden itibaren baslamakla birlikte,

20

24.aydaki degerlendirmelerinde daha belirgin olarak, has-
talarin ¢tirtik diizeylerinin, plak olusumunun, gingival enf-
lamasyonlarin ve kanamalarin 6nceki degerlendirmelerine
gore cok arttigi, bir baska ifade ile hastalarin agiz ve dis
saghiklarinin nakil sonras: 1.yildan itibaren belirgin olarak
giderek bozuldugu dikkati cekmekteydi (Tablo 3).

Tablo 1. DMFT indeksi, GI, Pl ve BOP orani degerlendirme skalasi
OMET indeksi (gUrik, kayip, dolgulu digler indeksi)

a
3145 | Orta dilreyde clirik
4569 md:mwl
=

Gingival indeks

[ Saglikh digeti

1 Hafif gndl. yon, hafif renk degisikigi, Gdem var, sondal da kanama yok

2 Orta d li digeti kanama var

3 $iddetli enflamasyon, belirgi e idem, spontan k ya meyllve lilserasyan var

@ | Digte digetialam plaktan yoksun

1 | Ciplakghizle gi ksonda ucu gingival sulkusta gerdirildiginde fark edilen plak

2 gesi ta kalinlg; L pl splak giizte girilliic

3 Iy gingival sulkusu dold

Sondalamada kanama

(+) | Periodontal sondun digin bukkal, lingual ve distal bilgede 30sn siireyle hafif basing uygulayarak
gerdirildikten sonra kanama varlh

(-) | Periodontal sondun digin bukkal, lingual ve distal biilgede 30sn siireyle hafif basing uygulayarak
gerdirildikten sonra kanama yoldugu

Tablo 2. Hastalarnin demografik 6zellikleri

§ vyl 10 (1-18)
Cinsiyet (K/E) 10 /27
Tam (say)
ALL 10 (%27)
AML ] (%24,4)
KML 2 (%5,4)
Talasemi Major 8 (%21,6)
Fanconi Aplastik Anemisi 3 (%8,1)
Akkiz Aplastik Anemi 1 (%2,7)
Wiskott Aldrich Sendromu 1 (%2,7)
Agw Kombine immiin Yetmerlik . (%5,4)
Hemofagositik Lenfohistiositor 1 (%2,7)
Transplantasyon tipl (say)
Allojenik 3 (%83,7)
Haploidentik 5 (%13,5)
Singeneik 1 (%2,8)
Hanrlama rejimi (sayr)
Kemoterapi 20 (%54)
Kemoterapive TVI 15 (%40,5)
Harwlama Rejimi Almayan 2 (%4,5)
Transplantasyon sonras: takip siiresi
(tamamlayan hasta sayisi)
100 giin 37 (%100)
Gay ] (%94,6)
12 ay 30 (%81)
24 ay 24 (%64.8)

Tablo 3. Hastalarin agiz ve dis saghgi degerlendirmeleri sonuglari

Transplantasyon 100, 6oy 12y M.y
oncesd mun
(n=37) n=37) {n=35) (=30 in-8)

OMFT indelksi
a2 . 32(%86,4) 32(%66,4) 30 (%E5,7) 25 (%64) I (NM)
31-4,5 (%) 2 (%S4) 2 (%54) 2 (R57) 2 (%66) 3 (%40)
4,669 (%) 2 (%54) 2 (W54) 2 (WS7) 1 (%28) 1(%10)
M 1 (%28) 1 (%28) 1 (%29) 2 (%66) 1(%10)
Ginghval indeks
o ) 17 (%45) 17 (%48) 20 (%57.2)  15(%s0) 0(%0)
1 ) 19 (%52) 19 (%52) 14 (%40) 13 (%a4) 6 (%75)
2 ) 1 (%2) 1 (%2) 1 (%2.8) 2 (%) 2(%135)
3 ) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 {%0)
Plak indeks
[ %) 17(%46)  17(%46)  16(%46)  13(%43,4) 1(%12)
1 19(%52)  19(%52)  18(%52)  15(%S0)  3(%38)
2 o) 1 (%2) 1 (%2) 1 (%2) 1 (%66)  a(%s0)
I 0. (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
sondalamada kanama

Kanama (+) (%) 2 (%54) 2 (%S54) 1 (%28) 2 (WEE) 6(NTH)

Kanama (<) (%) 35 (R94,6) 35 (%946) 34(%97,2) 28 (%93.4) 2(%I5)

40. Ulusal Hematoloji Kongresi
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Tartisma ve Sonug: Konu ile ilgili literattir bilgileri
calismadaki bulgularimizla uyumlu olarak HKHT sonrasi
uzun doénemde hastalarin oral, periodontal ve gingival
problemlerinin arttigini, bunun da sebebinin HKHT son-
rasi agiz ve dis saglhigina verilen 6nemin giderek azalmasi
oldugunu gostermektedir. Nakil 6ncesi ve nakil sonrasi
erken doénemdeki gibi, nakil sonrasi uzun dénemde de
hastalarin uyumlu ve dtizenli olarak pedodontik takip
ve tedaviye devam etmelerini saglayacak tedbirlerin
alinmas: cok o6nemlidir. Pedodontistler ve pediatristler
tarafindan agiz ve dis saglhigi konusunda ortak rehberler
hazirlanmasi, hastanin ve ona bakim verecek kisilerin
agiz ve dis sagligl acgisindan duizenli periyodlarla kontrolt
ve egitimi, hem transplantasyonun basaris1 hem de agiz
ve dis sagligi acisindan ¢ok buiytik 6neme sahiptir.
Anahtar kelimeler: Agiz ve dis sagligl, pediatrik,
transplantasyon

Kemik iligi Yetersizligi ve Miyelodisplastik Sendromlar

Abstract: 0661 S$S-015
PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI VE
APLASTIK ANEMILi OLGULARDA DOLASAN ENDOTEL
ONCUL HUCRELERI VE TROMBOZA ETKIiSi. Esra
Turan Erkek, Esra Nazligtil, Meliha Nalcaci, Melih
Aktan, Mustafa Nuri Yenerel. Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dals,
Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Giris: Paroksismal Nokturnal Hemoglobintiri (PNH)
edinsel klonal bir hematopoetik kék hticre hastaligidir.
Kronik intravaskuler hemolitik anemi, kemik iligi yeter-
sizligi ve tromboza egilim en 6nemli klinik bulgularini
olusturur. Tromboz hastaligin en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni kabul edilmektedir. Hastalarin trom-
boza egilimi konusunda birden ¢ok etken sorumlu
tutulmaktadir. Endotel 6nctil hticreleri (EOH) primitif
hematopoetik kék hucrelerden kéken alan ve endotel
hucrelere dontisme kabiliyeti tasiyan hticrelerdir. Normal
kosullarda dolasimda son derece az sayida bulunur. EOH
duizeylerinin vaskuler hastalik ve olast hasar durumunda
onarim kapasitesinin gostergesi oldugu kabul edilmek-
tedir. Kardiyovasktiler hastaliklarda duistik seviyelerde
bulunmalar: da ayrica risk faktérti olarak kabul edilmek-
tedir. Bu calismada PNH hastaliginda dolasan EOH’lerin
durumu ve trombozla iliskisinin arastirilmasi amaclandi.

Faktiltemiz I¢ Hastaliklar1 Hematoloji Béliimtinde takip
edilmekte olan 17 PNH, 18 aplastik anemi hastasiyla 10
saglikli gonulli calismaya dahil edildi. Akim sitometri ile
dolasan EOH’lerin tespiti amaciyla CD309, CD133 ve CD34
antikorlar1 kullanildi ve Gi¢ antikoru da birlikte eksprese
eden hticreler EOH olarak analiz edildi. Hazirlanan érnekler
6 renkli lazeri olan BD FACS Canto II cihazinda endotelyal
oncul hiicreler icin FACS Diva programinda énceden hazir-
lanmig bir listmode yazilimi kullanilarak okutuldu ve her
bir analiz icin toplam 1.000.000 hticre degerlendirildi.

Istatistik islemleri SPSS 22.0 programi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov testi
ile, nicel verilerin analizi ANOVA, kruskal-wallis, mann-
whitney u testleriyle ve niteliksel verilerin analizi ki-kare
testi ile degerlendirildi.

Bulgular ve Tartisma: PNH I1 hastalarin besinde
trombotik komplikasyon mevcuttu. Hastalarin hepsinde
portal ven trombozu birinde ayrica periferik arter hastalig:
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ve buna bagh ampiitasyon hikayesi vardi. EOH oranlari
incelendiginde PNH grubunda tromboz 6ykiisii olan ve
olmayan grupta anlamli bir farklilik gértilmedi (p>0,05).
Ayni sekilde Eculizumab kullanan ve kullanmayan hasta
gruplar1 arasinda da EOH orani acisindan anlamli bir
farklilik yoktu (p>0,05). Aplastik anemi grubuyla PNH
grubu arasinda, hatta aplastik anemi grubu i¢inde dtstik
oranda da olsa PNH klonu olan ve olmayan gruplar ara-
sinda da EOH oranlar arasinda anlamh (p>0,05) fark
bulunmadi Yapilan calismada istatistiksel olarak anlamlh
bulunan tek bulgu EOH orani ile LDH arasindaki iliskiydi
(p<0,05). PNH ©I1 hastalarda LDH orani ytikseldikce EOH
oranlarinin da arttig1 gézlendi. Bu durum PNH da hemo-
lizle iligkili vasktler endotelde hasar ve/veya yeni damar
olusumunun uyarilmis olabilecegini dtustundurdu. Nitrik
oksit (NO) endotel hticre 6ncullerinin dolasima salinma-
sinda uyaricit bir molekuldtr. PNH gibi NO deplesyonu
yapan bir hastalikta EOH’lerin artmis saptanmasi trom-
boza egilim konusunda endotel hiicrelerinin de sorumlu
oldugunun bir kaniti olarak kabul edildi.

Anahtar kelimeler: aplastik anemi, endotel 6nctl huicreleri, pnh

Tablo 1. PNH, AA, Saglikh goniillii gruplaninin genel dzellikleri ve EOH oranlan

Aplastik Anemi  PNH grubu Kontrol grubu p
grubu
Yag ort+s.s 40,0=14,7 41,9+13,9 29,3%3,5 0,047
med(min-mak) 37,5 (20,0-67,0) 43,0 (19,0-78,0) 29,5(24,0-34,0)
Cinsiyet Kadin n-% 7 %38,9 9 %52,9 5 %50 0,687
Erkek n-% 11 %61,1 8 %47,1 5 %50
EOH(%) ort+s.s %0,2 %0,2 %0,3+%0,3 %0,1+%0,0 0,393
med(min-mak)  %0,1 (%0,0-0,6) %0,1(%0,0-0,9)  %0,0(%0,0-0,2)
All Events ort+s.s 617£172* 588+255* 878+143 0,003
(x1000) med(min-mak) 565 (360-914) 471 (250-1000)  950(655-1000)

CD309 ve ort£s.s 0,0030,002 0,0050,004 0,001+0,001 0,009
CD34 med(min-mak) 0,002 (0,001-0,007) 0,000-0,011) 0,001 (0,000-0,002)

CD133 ort+s.s 458363 458396 42,0+194 0867
med(min-mak) 583 (0,0-88,2) 60 (0,0-94,7) 46,4 (11,1-81,3)

ANOVA/Kruskal-wallis/Mann-Whitney U testilki-kare testi *Kontrol grubu ile fark p<0.05 EGH:
Endotel énciil hiicreleri

Abstract: 0588 SS-016
MIYELODISPLASTIiK SENDROM TANILI HASTALARDA
PROGNOZ DEGERLENDIRMESI. Mehmet Sevki
Uyanik', Muhammet Maden', Elif Giilstim Umit!, Idris
Kurt?, Fulya Ozpuyan?, Giilsim Emel Pamuk!, Ahmet
Muzaffer Demir!. !Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Edirne, 2Trakya Universitesi Tip
Faktiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dali, Edirne, *Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Edirne

Giris: Miyelodisplastik sendrom (MDS) kemik iligi
yetersizligi nedeniyle hastanin 6limune neden olan
kemik iligi displazilerinin timuna c¢atisinda toplayan
bir klinik tanimlamadir. Sag kalimlar1 birbirinden apay-
r1 bircok alt sinifi icermesi nedeniyle bu sendrom;
FAB (‘French American British) ve DSO (Diinya Saglk
Orgutt) smiflandirmalari, IPSS (Uluslararasi prognos-
tik puanlama sistemi), Dusseldorf skorlama sistemi,
WPSS (Diinya Saglik Orgiitii puanlama sistemi) ve yakin
zamanda tanimlanmis IPSS-R gibi puanlama sistemleri
cercevesinde degerlendirilmektedir.

Gerec-Yontem: Calismamizda 01/01/2010 ile
01/08/2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Faktltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan izlemi yapilmis
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MDS tanili hastalarin sosyo-demografik ve hastalik iliskili
ozelliklerini geriye doénuk incelemeyi hedefledik. Elde
edilen veriler tanimlayici istatistik cercevesinde degerlen-
dirildi. Sag kalim analizi Kaplan-Meier sag kalim analizi
ile degerlendirildi. Karyotip incelenmesi hizmet anlagmas1
yapilan bir genetik merkezinde gerceklestirildi.

Sonug¢: Calisma suresi igerisinde toplam 128 MDS
tanis1 konulmus hasta degerlendirildi. Yas ortalamasi
66,0+12,1 (27-91) y1l idi. Ortalama hastalik yas1 24,1+24,4
(3-132) aydi. Hastalarin %50,4’4 kadin, %49,6’s1 erkekti.
Tani esnasindaki ortalama; hemoglobin miktar1 9,8+2,1
gr/dl; MCV 90,4+11 fL l6kosit sayis1 46453028 /mm? ve
trombosit sayist 157.010£126.471/mm?® idi. Hastalarin
FAB ve DSO simniflandirmasina gére yuzdelik dilimi
Tablo 1’de verilmistir. Hastalarin ortalama WPSS skoru
1,73+1,4 iken, ortalama IPSS skoru ise 0,80+0,83 idi
(Tablo 3). Hastalarin 79u (%66,5) tedavisiz; 5% (%4,2)
eritropoetin, 1’1 (%0,8) talidomid, 7’si (Hipometlile edici
ajan), 1'i Eltrombopag (%0,7) ve 7’si (%5,7) kemoterapi
ile izlenmekteydi. Hastalarin 86’sinin (%67,2) eritrosit
transfiizyonu ihtiyaci yokken, 24*i (%18,8) transflizyon
bagimlisiyd: ve 15’inde (%11,7) nadiren eritrosit trans-
fizyonu gerekli oluyordu. Hastalarin 7’sine (%6) selasyon
uygulanmaktaydi. Hastalarin izlemleri esnasinda 15’inde
(%11,7) akut miyelositer 16semi gelisti. Izlem stresi
boyunca hastalarin 181 (%14,1) 6lda, 22i (%1,6) ise
izlem dis1 kaldi. Hastalarin IPSS-R, WPSS ve Dusseldorf
siniflamasina gére sag kalim egrisi Sekil 1, 2 ve 3’de
gosterilmistir.
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Tablo 1. MDS Tanili hastalarin FAB siniflandirmasina gore alt gruplar

FAB 1 (%)
RA 99 (77.3)
RARS 1(0.8)
RAEB 21 (16,4)
RAEB-t 2(1,6)
Total 123 (96,1)

Tablo 2. MDS Tanili hastalarin WHO siniflandirmasina gére alt gruplan

WHO n (%)
RAUC 21 (16,4)
RCMD 78 (60,9)
RARS 1(0,8)
RAEB-I 10(7.8)
RAEB-I 12 (9,4)

122 (95,3)

Tablo 3. MDS Tanil hastalarin WPSS skorlarinin yiizdesi

WPSS n (%)
Gok Dilsiik 20 (15,6)
Dilsiik 31(242)
Orta 20 (15,6)
Yiksek 21 (16.4)
Gok Yiiksek 6(47)

Tartisma: MDS’li hastalarin sosyo-demografik 6zel-
liklerini 6zetledigimiz ve 39. Ulusal THD kongresinde
sundugumuz calismamizda MDS tanili hastalarimizin
ozellikle IPSS’e goére orta-1 ve orta-2 risk grubundaki
hastalarin sag-kalim farkliliklar1 saptanmamisti. Mevcut
calisma ile ozellikle orta risk sinifindaki hastalarin sag-
kalimlarini en iyi tahmin edecek skorlama sistemi tizerin-
de calistik. Sonug¢ olarak WPSS skorlama sistemi bizim
olgularda orta risk grubu hastalar ayirt etmede en uygun
skorlama sistemi olarak saptanmistir. Boylelikle sitoge-
netik analizi optimum dtizeyde yapamayan merkezlerin
skorlama sistemi olarak o&zellikle WPSS’i kullanmalari
yerinde olacaktir.

Anahtar kelimeler: Miyelodisplastik sendrom, skorlama sistemi,
prognoz
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Abstract: 0397 SS-017
ERISKINLERDE EDINSEL ERITROBLASTOPENI:
RUTIN KLINIK PRATIKTE SIKLIK VE KLIiNIiK
BIRLIKTELIKLER. 12340 KEMIK ILIGI ORNEGININ
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRMESI. Gtirsel Gtines',
Arzu Yasar?, Umit Yavuz Malkan', Eylem Eliacik’,
Ayse Isik!, Nilglin Sayinalp!, Haluk Demiroglu!, Hakan
Goker?, Salih Aksu!, Ibrahim Celalettin Haznedaroglu?,
Osman Ilhami Ozcebe!, Tuncay Aslan!, Seda Balaban’,
Sezgin Etguil!, Yahya Buiytikasik!. 'Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji
Bilim Dali, Ankara, 2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara

Edinilmis eritroblastopeni (EE) kemik iligindeki erit-
roid prekursorlerin belirgin azalmasi, periferik kanda
retiktilositlerin ciddi dusukligi ve anemi ile karakterize
nadir gorulen bir klinik durumdur. Diger hticre serileri-
nin gelisimleri normaldir. EE ile seyreden en iyi tanim-
lanmuis tablo saf eritroid dizi aplazisidir (SEDA). Bu calis-
mada erigkinlerde EE’nin rutin klinik pratikteki siklik ve
klinik birliktelikleri 12340 kemik iligi 6rnegi retrospektif
degerlendirilerek incelenmistir.

2002-2013 arasinda yapilmis olan kemik iligi aspi-
rasyon ve biyopsisi (KIAB) raporlari retrospektif olarak
degerlendirildi. Selltilarite normal oldugu ve artmis blast
(>=%5), plazma htcresi (>=%10) ya da lenfosit orami
(>=%30) olmadig1 halde proeritroblast + eritroblast orani
<=%5 olanlar secildi. Bu vakalardan myeloproliferatif
hastalik (MPH), MDS/MPH, ilik aplazisi sonrasi rebound
miyeloid hiperplazi ya da G-CSF nedeniyle eritroid/mye-
loid orani azalmis olanlar, aspirasyon raporu infiltrasyon
gostermedigi halde biyopside infiltrasyon belirlenenler ve
biyopsi raporlar: eritroblastopeni ile uyusmayanlar haric
birakildi. Degerlendirilen 5245 hastanin 34tinde (%0,64)
yukarda tanimlanan ilik bulgulan karsilandig icin erit-
roblastopeni oldugu kabul edildi. Bu hastalarin KiAB
yapilma endikasyonlari, sonugclari ve eritroblastopeni
nedenleri tablo 1, 2 ve 3’de 6zetlenmistir.

SEDA tanimi muglaktir. Tani icin ilikte hangi oran-
da eritroid prekltirsér olmas: gerektigi tartismalidir. Bu
nedenle belki de ‘eritroblastopeni’tanimini kullanmak
daha dogrudur. Calismamizda EE, SEDA vakalarini ve
ilikte <= %5 eritroblast bulunan vakalari kapsamistir.
Bu esik deger empirik olarak belirlenmistir. Literattirde
bununla ilgili tanimlanmis esik deger yoktur. EE ve
SEDA ile ilgili calismalar daha c¢ok olgu sunumlar: vesile-
siyle literattirin gozden gecirilmesi seklindedir. Bu calis-
malarda EE ic¢in bildirilen etyolojik nedenler enfeksiyon-
lar, ilaclar, otoimmun hastaliklar, timoma, neoplaziler
ve eritroid onctllere kars: gelisen otoantikorlardir. Bizim
calismamizda en sik iki EE nedeni MDS ve idiopatik
SEDA vakalariyd: (%17,7).

KIAB endikasyonlar tizerinden degerlendirme yapildi-
ginda EE en sik ates etyolojisi arastirilan hastalarda sap-
tanmist1 (%2,7). EE ile iliskisi bilinen parvovirus B19’un
nadiren saptanmis olmasi O6nceden virise maruziyeti
olmayan pediatrik hastalarin kohortumuzda bulunma-
masi1 ve immun yetmezlik hastalarinda uygun 6nlemlerin
alinmig olmas: ile ilgili olabilir. Calismamizda infiltras-
yona bagl eritroid baskilanma vakalarini ekarte etmek
kaygisiyla >= %5 blast olan ilikler hari¢ tutulmustur.

Eritroblastopenik MDS sayisi MDS sutphesi olan ve
bu tanisi dogrulanan hastalarin (6/210 vaka) %2,9’una
denk gelmekteydi.
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Sonug olarak eriskinlerde en sik EE nedeni idiopatik
SEDA ile birlikte blast artig1 olmayan MDS vakalaridir.
Cesitli enfeksiyon hastaliklar1 ve bu iki hastalik EE ile
yakin birlikteligi olan durumlardir. Bu bulgular daha
once literatiirde tanimlanmamis epidemiyolojik verilerdir.
Anahtar kelimeler: Edinsel Eritroblastopeni, Myelodisplastik
Sendrom, Saf eritroid dizi aplazisi

Tablo 1. Hastalarda kemik ili§i aspirasyon ve biyopsisi yapilma endikasyonlari ve
eritroblastopeni saptanan hastalarin orani

KIAB Endikasyonlari  KiAB yapilan KIiAB Eritrobl; i Eritroblast

hasta sayisi yapilan hasta saptanan h'asla saptanan h'asta
yiizdesi sayisi yiizdesi

Anemi etyolojisi arastirma 1427 27,2 7 0,49
Bisitopeni-pansitopeni 998 19 8 0,62
Myeloproliferatif hastalik
siphesi 726 138
Trombositopeni 473 9
Evrelendirme-tutulum
dederlendirme 403 &4
Ates etyolojisi arastirma 149 2,9 4 2,7
Organomegali etyolojisi
arastirma 149 29
Lokopeni etyolojisi
arastirma 182 25
Hematolojik neoplazi izlemi 788 15 15 1,9
Toplam 5245 100 34 0,64

Tablo 2. Edinsel eritroblastopeni olgularinin cinsiyete gére yas, hemoglobin ve
retikilosit duzeyleri

Kadin n=19 (%56) Erkek n=15 (%44) Toplam n=34
Yag
Ortalama=standart sapma 38,5 = 13,27 42,64 = 19,31 40,31 = 16,04
Hemoglobin
Ortalama=standart sapma 10,38 + 1,27 9,19 = 2,04 9,86 = 1,73
Retikiilosit
Ortalama=standart sapma 1,43 0,77 1,46 = 0,90 1,45+ 0,80
Tablo 3: Edinsel eritroblastopeni nedenleri
Eritroblastopeni nedeni Siklik (hasta sayisi) Yiizde
MDS 6 17,7
SEDA etyolojisi bilinmeyen 6 17,7
Parvovirus enfeksiyonu 1 2,9
Kemoterapi sonrasi aplazi ¢ikigi 15 443
Ates etyolojisi 1 2,9
Plazmaproliferatif hastalik (MGUS) 1 2,9
Sekonder amiloidoza bagh bakir eksikligi 1 29
Hemofagositik sendrom 1 29
Enterik ates 1 2,9
Lejionella pnémonisi 1 2,9
Toplam 34 100

* Ates, sag alt kadran agnsi ve ishal yakinmalari ile bagvuran ve steril idrar incelemesinde gram
(-) basiller saptanip empirik levofloksasin verilen ve anemi etyolojisi aragtirmak igin kemik iligi
incelemesi yapilan hasta. Idrar kiiltiiriinde direme saptanmamistir.
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Abstract: 0697 §5-018
PAROKSISMAL NOKTURNAL HEMOGLOBINURI
TEDAVISINDE ALLOJENEIK HEMATOPOIETIK

KOK HUCRE NAKLi: ANKARA UNIVERSITESiI TIP
FAKULTESI HEMATOLOJiI BD DENEYIiMi. Mustafa
Merter, Erden Atilla, Ugur Sahin, Sinem Civriz
Bozdag, Selami Kocak Toprak, Pervin Topcuoglu,
Onder Arslan, Muhit Ozcan, Taner Demirer, Osman
Ilhan, Hamdi Akan, Meral Beksac¢, Nahide Konuk,
Guinhan Gurman. Ankara Universitesi Tiyp Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Paroksismal nokttirnal hemoglobulintiri (PNH),
kompleman aracili hemolitik anemi, trombofili ve kemik
iligi yetersizligi ile karakterize olup, ender gortilen, kaza-
nilmis ve klonal bir hematopoietik kok hiicre hastaligidir.
Ozellikle hemolitik anemi ve trombozun 6én planda oldugu
PNH’de etkin bir ila¢ olan “eculizumab”in yaygin klinik
kullanimina karsin halihazirdaki salt kuratif yaklasim
allojeneik hematopoietik kék hticre naklidir (AHKHN).
Bu noktadan hareketle biz de kendi klinik deneyimimizi
paylasmak istedik.

Gerec-Yontem: Klinigimizde 2005 ve 2014 yillar1 ara-
sinda PNH tanisiyla AHKHN yapilan 9 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 29 (21-40) yil ve 3’
erkek, 6’s1 kadindi. AHKHN o6ncesi tim hastalarda anemi
belirgin olup, 8 (%88) hastanin sik transflizyon ihtiyaci
vardi. 1 hastada transfiizyon gerektiren derin trombosi-
topeni ve 3 hastada ise kanitlanmig venoz tromboemboli
oyktisti vardi. 4 hastaya takip eden doktoru tarafindan
hemolitik anemi ve/veya tromboemboli klinigi én plan-
da oldugu igin “eculizumab” uygulanmis ancak tedavi
altinda hemolitik ve trombotik ataklarinin devam etmesi
nedeniyle ilac¢ kesilmisti. Tim hastalarda HLA tam uyum-
lu vericiden AHKHN uygulanmis olup vericilerin ortanca
yasi 24 (17-46) yil idi. Tanidan transplantasyona kadar
gecen zaman ortanca 11 (2-180) ay olup, 7 hastaya hazir-
lik rejimi olarak fludarabin, siklofosfamid, ATG iceren
dustuk yogunluklu rejim (Flu-Cy-ATG [RIC]), 1 hastaya
siklofosfamid, ATG iceren duistik yogunluklu rejim ve 1
hastaya da busulfan, siklofofsfamid, ATG iceren myeloab-
latif rejim uygulanmisti. 2 hasta nakil stirecinde sepsise
bagl olarak kaybedildi. Hastalarin hi¢birinde yamanma
yetersizligi saptanmazken transplantasyon iliskili mor-
talite ise %22 olarak bulundu. Takip slresi ortanca
51 (17-105) ay olup agustos 2014 itibariyle 7 hastamiz
hala hayatta ve hematolojik olarak tam remisyondadir.
AHKHN sonras1 hastalarin hi¢birinde tromboembolik olay
izlenmemistir.

Sonug: Bizim calismamizdan elde ettigimiz sonugclar,
AHKHNnin PNH icin etkin ve tedavi edici potansiyele
sahip bir secenek oldugunu desteklemektedir. Bu stirecte
hazirlik rejimi olarak kullanilan Flu-Cy-ATG [RIC] kombi-
nasyonunun da uygun oldugu goérualmustur.

Anahtar kelimeler: allojeneik hematopoietik kok hticre nakli,
paroksismal nokttirnal hemoglobintiri
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Abstract: 0506 SS-019
YUKSEK RISKLi MIYELODIiSPLASTiK SENDROM VE
AKUT LOSEMILI OLGULARDA AZASITIDIN(VIDAZA)
KULLANIMININ DEGERLENDIRIMI. Vildan Ozkocaman?,
Olga Meltem Akay?, Fahir Ozkalemkas', Hilmi Erdem
Gozden!, Deniz Goéren Sahin?, Tuba Ersal!, Tugcan
Erus!, Ridvan Ali'. !Uludag Universitesi Tiyp Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Bursa, ?Osmangazi Universitesi Tip
Faktiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Eskisehir

Hipometile edici ajanlar (Azasitidin); DNA metil trans-
feraz inhibisyonu ile etki etmektedir. Hipermetilasyon
ile indtklenen timor supresoér gen susturulmasi metil
transferaz inhibitorleri ile eski haline doéndurulur.
Epigenetik mutasyonlarin eski haline dénmesi ile profile-
rasyon kontrolll ve apopitozis duyarhiligi saglanmaktadir.
Yuksek Riskli Miyelodisplastik sendrom (MDS RAEB-I
ve RAEB-II) ve akut 16semili olgularda tani sirasindaki
hemogram degerleri, azasitidin kullanimi sirasinda erit-
rosit ve trombosit stispansiyonu ihtiyaclar: ile tedaviye
alinan cevaplar ve yan etkiler yontinden dosya bilgileri
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dali ve Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dallarinda Ekim 2009 ile Nisan 2014 tarihleri ara-
sinda tanisi1 konulan, azasitidin ile tedavisi diizenlenen
ve takibe alinan toplam 88 (59 Yuksek riskli MDS, 26
akut 16semi ve 3 KMML tanili) olgunun verileri retros-
pektif olarak degerlendirildi. Olgularin 53’4 erkek (%56),
351 (%44) kadindi. Olgularin yas ortalamasi 66 idi.
Tedavi semas olarak azasitidin kullanildi. Bu olgularin
5571 (%63) 75mg/m?/gtin dozunda 7 gun s.c, 28 gtinde
bir klasik tedavi semasiyla aldi. Otuzbiri (%35) 50mg/
m?/glin, 10 gin (5+2-5+), 28 glinde bir semasiyla, 2’si
(%2) 50mg/m?/gtin dozunda 5 guin, 28 gunde bir, 7 kir
planlanarak tedavilerini aldi. Azasitidin 6ncesinde erit-
ropoetin alan olgular oldugu gibi, azasitidin ile birlikte
Valproik asit ve ATRA, ARA-C, Epo kullanimi 4 olguda
mevcuttu. Tan sirasinda Hb<9 g/dl'nin altinda 51 (%58)
olgu saptandi. Tani aninda trombosit sayilart 14 (%16)
olguda ise plt<20 000 bulundu. Olgularin 22’sinde (%25)
notrofil sayist <1000’in altinda idi. Azasitidin tedavisi
sirasinda eritrosit transflizyon ihtiyaci 2 1nite/ay’dan
daha fazla olan olgu sayis1 39 (%44) bulundu. Trombosit
sUispansiyonu ihtiyaci 2 unite/ay’dan fazla olan hasta
sayist 26 (%30)idi. Tedavi ve takip suresince nétropeni
izlenmeyenler, grade I ve II izlenenler yani sira grade III
ve IV derecelerde nétropeni saptananlar 32 (%36) olarak
saptandi. Tedaviye cevap dagilimlar: soyle idi; 5 hastada
tam yamt (%6) ve 8 hastada kismi yanit (%9) goézlendi
(Tablo 1). Sekiz hafta i¢in progresyonun kanit1 yoksa, en
azindan kismi cevaba ulasmada basarisizlik saptananlar
stabil hastalik olarak degerlendirildi. Onalt1 (%18) olguda
stabil hastalik, 26 (%30) olgu basarisiz (tedavi 6ncesi
MDS alttipinde ilerleme/blast ytizdesinde artig) bulundu.
Eksitus ile sonlanan olgularin ortalama yasam sturesi
5.5 ay, AMLye transformasyon suresi ise ortalama 13.8
ay idi. Ilacin tolere edilmesinde sorun yasanmazken 39
(%44), 17 olguda (%19) enjeksiyon yerlerinde noduler
ekimotik alanlar izlendi. iki MDS-RAEB-II tanili olguda
tedavi sirasinda mide kanseri ve non-Hodgkin lenfoma
saptandi. flacin etkin oldugu tam cevap, kismi cevap ve
stabil hastalik birlikte degerlendirildiginde ise 29 olguda
(%33) basarili bulundu.

Anahtar kelimeler: miyelodisplastik sendrom, akut 16semi,
azasitidin
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Tablo 1. Hastalann ozellikleri, laboratuvar degerleri, azasitidin tedavisine cevaplari ve
gozlenen yan etkiler

Toplam  MDS-RAEB-Ive Il  Akut Iisemi KMML

Hasta sayisi 88 59 26 3
K/E 35/53 25/34 8/18 21
Medyan yas 66 65 69 60
Medtan takip siiresi (ay) 15 12 12 10
IPSS Orta 1

Ortall 5

Belirlenemeyen 8

Vidaza semasi - - -

10 giin 31 (%35) 20 1 -
7 giin 55 (%63) 37 15 3
5 giin 2 (%2) 2 0 -
Tani ani Hb 9-11 (g/dI) 24 13 1

Hb<9 51 (%58) 36 15

PIt degeri(/mm?) PIt>100 bin 28 23 5

PIt 50-100 bin 15 7 8

PIt 20-50 bin 27 18 9

Plt<20 bin 14 (%16) 10 4

Nétrofil sayisi (/mm?) Neu<1000 22 (%25) 12 10
Neu>1000 62 46 16

Karyotip normal: 15 6 7 2
Kompleks 1 - - 1
Del 5g, monozomi 1 1 - -
Trizomi 8 1 - - 1
Belirlenemeyen 70 - - -
Azasidin ile ES ihtiyaci >2 {inite/ay 39 (%44) 26 13

<2 iinite/ay 36 31 5

TS ihtiyact >2 Gnite/ay 26 (%30) 19 7

<2 iinite/ay 48 37 1

Tedavi sirasinda....Notropeni yok 14 9 5

Grade | 16 15 1

Grade Il 9 5 4

Grade Il 18 (%20) 14 4

Grade IV 14 (%16) 1 3
Degerlendirilemeyen 17 14 3

Tedaviye yanit: Tam yanit 5 (%6) 3 2

Kismi yanit 8 (%9) 4 4

Progresyon 6 (%7) 3 3

Basarisiziik 26 (%30) 23 3

Stabil hastalik 16 (%18) 13 3
Degerlendirilemeyen 27 (%30) -

Yan etki - - -

llag iyi tolere edildi 39 (%44) 29 10
Komplikasyon 17 (%19) 9 8
Degerlendirilemeyen 32 (%36) - -

Eks 27 (%31) 12 (%20) 13 (%50) 2
Degerlendirilemeyen 30 (%34) 25 (%42) 5 (%19)
Yasayan 31 (%35) 22 (%37) 8 (%31)

Abstract: 0350 SS-020
MYELODISPLASTIK SENDROMLU HASTALARDA
DNA METIL TRANSFERAZ INHIiBITORLERININ
ETKINLIK VE HEMATOLOJIK TOKSISITE ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI. Esin Avsar!, Ozan Salim?, Tayfur
Toptas®, Burak Deveci*, Erdal Kurtoglu*, Anil Tombak?®,
Eytip Naci Tiftik®, Levent Undar?. !Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Antalya,
2Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali, Antalya, *Marmara Universitesi
Egitim ve Arastrma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Istanbul,
‘Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi,
Antalya, *Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklarn
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Mersin

Amac: MDS RAEB-1 ve RAEB-2 tanili hastalarda aza-
sitidin ve desitabin tedavisinin etkinlik, sagkalim, AMLye
déntistim stiresi, hematolojik toksisite ve transfizyon gerek-
sinimi ac¢isindan retrospektif olarak karsilastirilmasidir.

Hastalar ve Yontem: Akdeniz Universitesi Tip Fakuiltesi
Hastanesi, Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji kliniklerinde

40. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi

takip edilen MDS RAEB-1 ve RAEB-2 tanili, 18 yas ve Ustt,
azasitidin veya desitabin tedavileri uygulanan toplam 51
hasta (35 erkek, 16 kadin, ortanca yas: 67) retrospektif
olarak degerlendirildi. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, per-
formans skoru, tani ve etyoloji acisindan anlamh fark yoktu.
Tedavi siklus sayisi agisindan da iki grup arasinda anlamh
fark yoktu. Olgularin ¢cogunlugunda hipometile edici ajanla-
rn en az 4 siklus uygulanabildigi gértildt. Kemik iligi htic-
reselligi ve kemik iligi blast ytizdesi agisindan da her iki grup
arasinda anlamh fark olmadigr gértuldt. Calismanin birincil
sonlanim noktasi, iki tedavi grubu arasinda 12 ay sonunda
akut miyeloid losemiye (AML) déntisim oranlarnin karsi-
lastinnlmasi; ikincil sonlanim noktalan ise toplam sagkalim
streleri, tedavi yaniti, transfiizyon ihtiyaclari, febril nétro-
peni oranlan ve tedavi stiresince antifungal tedavi kullanim
sikhign olarak belirlendi. Tedavi yamiti, MDS Uluslararast
Calisma Grubu kriterlerine gore siiflandirildi.

Bulgular: ki grup arasinda tedaviye genel yanit aci-
sindan anlaml bir fark saptanmad: (p>0.05). Eritrosit ve
trombosit transflizyon ihtiyaci ve febril nétropeni gelisimi
acisindan da anlamh fark saptanmadi (p>0.05, p>0.05,
p>0.05). Hastalarin ortalama takip siresi azasitidin alan
grupta 31 ay, desitabin alan grupta 20 aydi. Hastalar 12
aylik genel sagkalim acisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamh fark gézlenmedi (p>0.05). Bir yilik AMLYye
dontisim insidans: azasitidin grubunda %26, desitabin
grubunda %33 idi. Bu oran desitabin grubunda yuksek
gorunse de fark istatiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).

Genel 1007 | — Azacytidine
Sagkalim 0.90 — Decitabine
(Oranlar) g9 ,P=0.15
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- 0.304

0.20 4

0.10

0.00

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
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Azacytidine 31 23 14 11 7 6 4 4 3 3 2 1 1
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Sekil 2. 12 aylik AMLye doniisiim insidansi.
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Sonu¢: Hem azasitidin hem desitabinin MDS RAEB-
1 ve RAEB-2’nin tedavisinde etkili oldugu ve iki tedavi
grubu arasinda yanit, genel sagkalim, l6semik dontistim
ve hematolojik toksisite acisindan anlamli fark olmadig
gozlenmisgtir.
Anahtar kelimeler: Azasitidin, Desitabin, MDS

Kirmizi Hiicre Fizyolojisi ve Bozukluklari

Abstract: 0499 SS-021
ANTALYA’'DA BETA GLOBIN GENI ILE ILiSKiLi
ANORMAL HEMOGLOBINLERIN MOLEKULER GENETIK
KARAKTERIZASYONU. [brahim Keser!, Turker
Bilgen?, Duran Canatan®. !Akdeniz Universitesi, Tip
Faktiltest, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Antalya,
2Namik Kemal Universitesi, NABILTEM, Tekirdag, *Antalya
Genetik Hastaliklar Tant Merkezi, Antalya

Amagc: Anormal hemoglobinler diinyada beta-talase-
miden sonra en sik gorilen hemoglobinopatilerdir. Turk
toplumunda 50 kadar anormal hemoglobin varyanti
bildirilmistir. Bunlarin klinik 6nemi ytzden, tasiyici
taramalar1 hedef alan olmustur. Calismamizda, Antalya
toplumunda klinik olarak talasemi fenotipine neden olan
anormal hemoglobinlerin molektiler genetik karakterizas-
yonunu yapmay: amagladik.

Yontem ve Gerecg: Bu calisma, ylksek performansh
s1v1 kromatografisininin sonuclarini takiben farkli mole-
kuler genetik teknikler kullanarak, beta-globin geni ile
iligkili anormal hemoglobinleri tanimladi. Calisma, 1119
dogum sonrasi ve 506 dogum O6ncesi olmak tizere 1625
olguda, 3250 kromozom incelenerek gerceklestirildi.
Genomik DNA periferik kan, koryon biyopsi, amniyotik
hucreler, ve kordon kanlarindan standart yontemlerle
elde edildi. Beta-globin geninin polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ile ¢ogaltilmasini takiben, alelik mutasyonu
yansitan sistem (ARMS), ters dot blot hibridizasyon
(RDBH), Nanogip ve DNA dizileme yontemleriyle mutas-
yonlar tanimlandi. Dogum o6ncesi tanida belirlenen
mutasyonlarda, anneye ait kontaminasyonu dislamak
icin degisken sayida dizi tekrarlar1 (VNTR) yontemi
kullanildi.

Bulgular: Bu calismada ilk defa ve nadir gortilen
14 farkli anormal hemoglobin varyanti; Hb Antalya,
Hb Tyne, HbS, Hb G-Coushatta, HbE, Hb Knossos, Hb
D-Los Angeles, Hb Ko6ln, Hb City of Hope, Hb Valetta,
Hb Hamadan, HbJ-Iran, Hb Crete ve Hb Kansasin
molektiler genetik karakterizasyonu yapilarak acikliga
kavusturuldu.

Sonu¢: Calismamizin sonucu olarak, anormal
hemoglobinlerin bircogu stabil degildir ve basit elekt-
roforetik incelemelerle tespit edilemezler. Ulkemizde’de
tanimlanmis anormal hemoglobinlerden dokuz tanesi-
nin Antalya’da bulunmasi, beklenenden sik oldugunu
gostermektedir. Anormal hemoglobinler talasemi riski
olan ailelerde dogum o6ncesi tanida ve genetik danismada
oldukca 6nemlidirler.

Anahtar kelimeler: Anormal hemoglobinler, Antalya, beta-talasemi
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Abstract: 0391 §5-022
DEMIR EKSIKLiGi VE DEMIR EKSIKLiGi ANEMISINDE
ANTIOKSIDAN KAPASITE ILE KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGI ARASINDAKI ILiSKi. Hiimeyra Aslaner’,
Yasemin Altuner Torun!, Cigdem Karaktikcti?, Emine
Kaygi Tartici!, Mehmet Akif Duindar!, Ayse Betul
Ergul'. 'Kayseri Egitim ve Arastuma Hastanesi, Cocuk
Hematoloji Bélimii, Kayseri, °’Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Biyokimya Béliimti, Kayseri

Giris: Demir eksikligi anemisi (DEA) patogenezinde
oksidatif streste artis ve antioksidanlarda azalma rol
oynayabilmektedir. Antioksidan kapasitede azalma lipid
peroksidasyonunda artisa ve aterosklerotik plaklarin
olusumuna da zemin hazirlamaktadir. Bu ¢alismamizin
amact demir eksikligi ve sonrasinda anemi gelisen has-
talarda antioksidan enzim durumunu degerlendirmek
ve prematir ateroskleroz gostergesi olan karotis intima
media (KIM) kalinhig arasinda herhangi bir iliskinin olup
olmadigini degerlendirmektir.

Yontem-Gerecler: Calismaya 25 DEA, 25 demir
eksikligi (DE) olan hasta ve 21 saglikli cocuk alindi. Tim
calisma olgularinda glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glu-
tatyon rediiktaz ve paraoksonaz (PON) enzim aktiviteleri
ve KIM kalinligi 8l¢imii yapildi. DEA olan gruba ise oral
demir +2 tedavisi verildikten 60 giin sonra antioksidan
enzim dizeyleri ve KIM kalinligi tekrar 6l¢tildi.

Bulgular: DEA grubunda PON aktivitesi kontrol gru-
buna goére anlamli derecede dustk bulunurken (p<0.05),
DEA grubunda tedavi sonrasi1 PON dtizeyi tedavi 6ncesi
PON degerine gore anlamli derecede ytiksek bulundu
(p<0.05). DEA grubunda KIM kalinligi kontrol grubuna
gbre anlamli derecede yliksek bulundu (p<0.05) ve DEA
grubunda tedavi sonrasi KIM dtizeyi tedavi éncesine gore
anlaml dtstk bulundu (p<0.05). Tim hasta gruplarinda
Hg seviyeleri ile PON aktivitesi ve KIM kalinhig1 arasinda
anlaml bir korelasyon vard: (sirasiyla; r=0.495, p<0.05;
r = -0.533, p<0.05). DEA grubunda PON aktivitesi ile
KIM dtizeyi arasinda kuvvetli bir korelasyon mevcuttu (r
= -0.505, p<0.05). DEA, DE ve kontrol grubu arasinda
serum GSH-Px ve glutatyon redtiktaz acisindan istatiksel
olarak fark yoktu (p>0.05).

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Hg, PON ve KiM degerleri

Parametreler Tedavi Gncesi Tedavi sonrasi P degeri
Hg 10.2+0.9 12.6+1 p <0.05
PON 105+29.6 242+61 p <0.05
Kim 0.46+0.2 0.42+0.2 p <0.05

Tartisma: DEA oksidan seviyeleri ve antioksidan
enzim aktiviteleri cesitli calismalarda degerlendirilmistir
(1-2). Genellikle, GSH- Px demir eksikligi anemisinde
azalmis olarak bulunmustur (3,4). Ancak, baz calis-
malarda, GSH-Px normal olarak olarak bildirilmistir
(5,6). GSH, eritrositlerin en 6énemli indirgeyici ajani olup
hemoglobini oksidasyondan korur. Antioksidan ve anti-
aterojenik 6zelligi olan PON, DEA’da azalmakta ve muh-
temelen lipid peroksidasyonunda artisa ve dolayisiyla
ateroskleroz neden olmaktadir (7-8). Cocukluk caginda
ateroskleroz 6nce distal abdominal aortadan baslar ve
daha sonra karotid arterleri icerir. Karotis intima media
kalinhiginin 6lcimu aterosklerozun erken tespitinde kul-
lanilan bir yontemdir. Ekokardiyografik inceleme ile
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karotis intima kalimig o6lctilerek premattr ateroskleroz
gelisimi saptanabilir (9,10).

Sonu¢: DEA olan hastalarda antioksidan kapasite
azalmaktadir ve cocukluk yas grubundan itibaren ate-
roskleroza yatkinlik olabilmektedir. Demir eksikligi ane-
misinde tedavi verilmesi antioksidan kapasiteyi artirdig:
gibi aterojenite riskini de azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Demir Eksikligi anemisi, karotis intima
media kalinligi, paraoksonaz

Abstract: 0405 §S-023
TALASEMiI MAJORLU COCUK OLGULARDA
DEFERIPRON TEDAVISi SIRASINDA NOTROPENI
SIKLIGI: HAFTALIK BEYAZ KURE MONITORIZASYONU
GEREKLI Mi?. Fatma Burcu Belen', Sevin¢c Nursev
Ozsevik?, Esma Soylu®. 'Gaziantep Cocuk Hastanesi,
Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dali, Gaziantep,
2Gaziantep Cocuk Hastanesi, Cocuk Saglig: ve Hastaliklart
Bilim Dali, Gaziantep

Giris-Amac: Deferipron, talasemi gibi asir1 demir biri-
kimi gortilen hastaliklarin tedavisi icin

gelistirilmis bir demir baglayic1 (selator) ajandir.
Deferipron’un, agrantilositoz da dahil olmak tizere not-
ropeniye neden oldugu gosterilmistir. Hastalarin nétrofil
sayimlar: her hafta izlenmelidir. Bu, klinik calismalarda
noétropeni ve agranulositoz vakalarinin taninmasinda
etkilidir. Talasemi majorli olgular kullanmakta olduk-
lar1 selasyondan bagimsiz olarak hipersplenizm ve viral
enfeksiyonlar gibi nedenlerle siklikla nétropeni atag:
gecirmekte ancak bu ataklar genellikle ciddi enfeksiyonla
komplike olmamaktadir. Haftada bir kan sayimi moni-
torizasyonu ilacin kullanim kilavuzunda agranulositozu
6nlemek amaciyla 6nerilmesine ragmen, son calismalar
absolti notrofil sayisinin (ANS) sik monitorize edilmesi
ve 1500 /mm? altina diismesi durumunda kesilmesi ile
belki de kendi kendini sinirlayacak bir nétropeniyi sapta-
yarak fayda saglanabilecek bir tedavinin kesintiye ugra-
masina neden olunduguna dair bulgular gdstermistir.
Calismamizda Gaziantep Cocuk Hastanesi’nde izlenmek-
te olup deferipron monoterapi almakta olan 52 T.majorlt
cocuk olgusunun (26 Turk, 26 Suriyeli) beyaz kure (BK),
ANS, ferritin degerleri agisindan retrospektif degerlendi-
rilmesiyle noétropeni sikligini arastirmayi amagladik.

Yontem-Gerecler: Olgularin BK ve ANS degerleri
retrospektif olarak transflizyon icin basvurduklar: sirada
alinmis olan kan sayimi c¢iktilarindan retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin deferipron tedavisi alirken haf-
talik kan sayimi ile izlenememesi sosyal sartlardan kay-
naklanmaktaydi. Turk (TR) ve Suriyeli olgular (SYR) iki
grup seklinde degerlendirildi.1.ayda ortanca BK ve ANS
degeri TR grubunda 12875/mm? ve 6115/mm? iken SYR
grubunda 6115/mm? ve 3625/mm? idi. 12.ayda ortanca
BK ve ANS degeri TR grubunda 9940/mm? ve 4425/mm?
iken SYR grubunda 10800/mm?® ve 4890/mm? idi.12
aylik izlem boyunca toplam 5 olguda noétropenik ataklar
oldu. Bunlar sirasinda ates gelismedi ve retrospektif
degerlendirmede deferipron kullaniminin devam ettigi
ancak agranulositoz gelismedigi goruldt. Olgularin BK
ve ANS degerlerindeki 12 aylik degisimler Sekil 1 ve Sekil
2’de gosterilmistir. 12 aylik strecteki deferipron tedavi
dozlar1 Sekil 3’te verilmistir. Gruplara Gére Her Bir {zlem
Zamani Icerisinde ANC Diizeyi 1500 ve Altinda Olan
Olgularin Frekans Dagilimi Tablo 1’de verilmistir.
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Sekil 1. 12 aylik izlemdeki BK degerleri

lay ey ey Asy  Say 6wy Tay Say Say 10y llwy 1y

Sekil 2. 12 aylik izlem boyunca Absolii nétrofil sayisi degerleri

lay sy day Aday Say  6ay Tay Bay Say 10y ey 12ay

Sekil 3. 12 aylik izlem boyunca deferipron tedavi dozlan Deferipron dozu 75- 100
mg/kg/giin arasinda degismektedir.

Tablo 1. Gruplara gdre her bir izlem zaman igerisinde ans diizeyi 1500 ve altinda olan
olgularin frekans dagilimi

TR (Tiirk olgular) (n:26)

Aylik izlem zamani SYR (Suriyeli olgular)(n:26) p

1.ay 1 (%3,8) 1 (%3,8)

2.ay - 2 (%7,7) 0,490
3.ay - 3 (%11,5) 0,235
4.ay

5.ay - 1(%3,8) -
6.ay - 3 (%11,5) 0,235
7.2y - 1 (%3,8)

8.ay 1 (%3,8)

9.y 1 (%3,8)

10.ay 1 (%3,8)

11.ay 1 (%3,8)

12.ay - 1 (%3,8)

Tirk ve Suriyeli T.Major olgularinin 12 aylik izlemi sirasinda absolii nétrofil sayisi (ANS) 1500/mm?
olan olgularin frekans dagiimi

27



SOZEL BIiLDIRILER

Sonuclar: Notropeni gelisen 5 olgudan 3’inde sple-
nektomi sonrasi nétropeninin dtizeldigi gortilda. 2 olgu-
nun tedavisine 2 hafta ara verildikten sonra devam edildi
ve yeniden nétropeni saptanmadai.

Tartisma: Deferipron kullanimi sirasinda BK ve ANS
monitorizasyonu klasik izlemde haftalik olarak énerilmekte-
dir. Ancak sosyal nedenlerle daha nadir izlem yapildiginda
da nétropeni gortilme sikhigiin literattirle uyumlu oldugu
ve ila¢ kesilmeden 6nce hipersplenizm gibi diger nedenlerin
de gbz 6ntnde bulundurulmas: gerektigi distintlmustir.
Anahtar kelimeler: deferipron, nétropeni, agranulositoz

Abstract: 0473 SS-024
HEMOGLOBIN KANSAS: ULKEMIZDE ILK DEFA
TANIMLANAN BiR ANORMAL HEMOGLOBIN. ibahim
Keser!, Duran Canatan?, Alev Oztas®, Turker Bilgen*.
!Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Titbbt Biyoloji Anabilim
Dali, Antalya, ?Antalya Genetik Hastaliklar Tani Merkezi,
Antalya, 3Medilpark Ozel Hastanesi, Malatya, *Namik
Kemal Universitesi, NABILTEM, Tekirdag

Giris-Amac¢: Hemoglobin Kansas [3102(G4)Asn—Thr,
AAC>ACC], Hbnin beta globin zincirinde 102. pozisyonda
Asn—Thr, (AAC>ACC) dontistiim ile olusan, duistik oksijen affi-
nitesi olan, bir stabil olmayan anormal hemoglobindir. ik defa
ABD Kansas eyaletinde tamumlanmus olup, bugtine kadar ti¢
olguda bildirilmistir. Bulgu, tilkemizde bildirilen ilk olgu olmast
ve klinik 6neminin duyurulmasi amactyla sunulmaktadir.

Olgu: 28 yasinda erkek hasta, dudaklar ve parmak
uclarinda morarma yakinmasi ile Malatya’da hastaneye
basvurmus. Yapilan fizik incelemede; el ve ayaklarda
periferik siyanoz diginda sorun tanimlanmamis. Kan
gazlar1 normal (Tablo 1), tam kan sayimi normal (Tablo
2) kan kimyasi ve kardiyak ekosu normal bulunmustur.

HPLC de Hb Al: %63.6, HbA2:%32.8, Hb F: %0.2
bulunmus. Hb A2 yuiksekligi ile beraber giden anormal
Hb’leri ayirt etmek icin agaroz jel elektroforezi yapilmis.
Agaroz jel elektroforezinde; Hb Al ve Hb A2 arasinda, Hb
S, D, G ile Hb F zonu yaninda %39.7 dlizeyinde tanimla-
mayan bir band goézlenmistir. (Tablo 3)

Kan 6rnegi, DNA dizi analizi ile kesin tani i¢cin Antalya
Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezine génderilmistir.

Merkezimizde, Beta globin tiim gen dizi analizi yapil-
di. Olgunun, Hb Kansas(Cod102(A>C) tasiyicisi oldugu
bulundu (Tablo 3).

Tablo 1. Olgunun kan gazlan ve oksimetri degerleri

pC02 p02 cHb cHb s02 fMetHb
pH (mmHg) (mmHg)  (g/dI) (o/dl) (%) f02Hb fCOHb fHHb (%)
7.35-7.45 3245 83-108 11.5-17.5 115175 9599 (%) (%) (%) 0.0-2.0
7.457 297 957 15.9 487 608 593 14 383 10

Tablo 2. Olgunun tam kan sonuglari

Hk  RBC  EOV EOHb EOHK RDW  WBC PLT
(%) X10121 () (/) (@d) (%) X109 X109/

14 42.3 4.74 813 295 36.3 16.3 5.7 169

Hb (g/dl)

Tablo 3. Olgunun HPLC, Agaroz jel ve Molekiler genetik sonuglar

HbA1 HbA2 HbF
() (%) (%)

Beta globin DNA Dizi

HPLC analizi

Alkali Hemoglobin Elektroforezi (%)
A1:58.49 Hb?:39.74 HbA2:1.77
(Hb S,D,G,Hb F zonu aninda
tanimlanamayan bir bant

Hb Kansas (Cod

Olgu 636 382 0.2 102(A>C)) / Normal
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Tartisma ve Sonuc¢: Hb Kansas; oksijen affinitesi
dusuk, siyanoz ile seyreden ve stabil olmayan bir anor-
mal hemoglobindir. Dlistik oksijen affinitesi ile seyrettigi
icin, ozellikle yeni dogan doéneminde siyanotik hasta-
liklarda ve ileri yaslarda polisitemi ve periferik siyanoz
ayirici tanisinda distintilmelidir.

Bu calismanin sonucu bize, tilkemizde ilk defa tanim-
lanan Hb Kansas’in nadir bir anormal hemoglobin oldu-
gunu, multisentrik orijine sahip ve diger talasemik mutas-
yonlarla birlikteliginin prenatal tani ve genetik danisma
bakimindan énemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Anahtar kelimeler: Anormal hemoglobin, Hb Kansas, Turkiye

Abstract: 0572 $5-025
DUZENLI OLARAK HIPERTRANSFUZYON REJIMI
VE SELASYON UYGULANAN SPLENEKTOMISiz
PEDIATRIK BETA TALASEMI MAJOR HASTALARININ,
TROMBOSITTEN ZENGIN VE TROMBOSITTEN
FAKIR PLAZMA ORNEKLERINDE SAPTANILAN
HiPOKOAGULABILITE VARLIGI. Ibrahim Eker!, Orhan
Gursel!, Nese Yarali?, Bahattin Tung?, Aysel Pekel?,
Zerrin Ertas*, Cengizhan Acikel®, Ahmet Emin Kurekei'.
!Gtilhane Askeri Tip Fakliltesi, Cocuk Hematolojisi Bilim
Dali, 2Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Hematoloji
Onkoloji Egitim Arastrma Hastanesi, Ankara, *Gtilhane
Askeri Tip Fabkiiltesi, Immiinoloji ve Allerji Hastaliklart
Bilim Dali, *Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Ankara, *Gtilhane Askeri Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Bilim Dali, Ankara

Giris: Cogunlukla heterojen ve splenektomili hastala-
rin da dahil edildigi hasta gruplarinda yapilmis olsalar da,
talasemi ve trombofili iliskisinin arastirildigi calismalarda,
bu hastalarda pihtilasmaya egilimde artis bulunduguna
dair kanitlar ortaya konmustur. Bu egilimin etiyolojik fak-
torleri arasinda, kronik oksidatif stres zeminindeki vaskti-
ler endotel aktivasyonunun ve splenektominin katkisinin
en fazla oldugu dustintlmektedir (Sekil 1).

Yontem-Gerecler: Calismamizda duzenli olarak
hipertransflizyon rejimi ve selasyon uygulanan, splenek-
tomi yapilmamis Beta Talasemi Major (TM) hastalarinda
da pihtilasmaya egilim artisginin bulunup bulunmadigini,
koagulasyon c¢alismalari, trombin jenerasyon testi ve pro-
koagulan fosfolipid aktivitesi (PPA) ile degerlendirerek sag-
likli kontrol grubu ile karsilastirmay1 ve endotelyal mikro-
partiktil dtizeyleri (EMP) ile iliskilerini incelemeyi amacla-
dik. Yukanidaki 6zellikleri tasiyan 2-18 yaslar1 arasindaki
31 tane TM hastas1 vaka grubu olarak, 50 tane saglikli
cocuk da kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda cinsiyet, yas, boy, agirlik ve
vicut kitle indeksi agisindan fark yoktu. Vaka grubunun
ortalama pretransfliizyon hemoglobin dtizeyleri 9.9+1.6 g/
dl idi, 16kosit ve platelet dtizeyleri acisindan ise anlamh fark
yoktu. Vaka grubunun aPTT, PT ve PPA stiresi ortalamalari,
kontrol grubundan anlaml diizeyde uzundu (Tablo 1). Vaka
grubunun endojen trombin potansiyeli ortalamasi kontrol
grubundan, hem trombositten fakir plazma orneklerinde,
hem de trombositten zengin plazma 6rneklerinde anlamh
dtizeyde dusuktt (Tablo 2). Vaka grubunda EMP duzeyi
(191,7+108,9 / ul), kontrol grubuna gore (86,6+8,2 / ul)
istatistiksel olarak anlamlh dtizeyde yuksekti (p=0.0001) ve
ferritin dtizeyleri ile EMP, aPTT ve INR duzeyleri arasinda
anlamli, pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 3).

Tartisma: Bu bulgular calismamizdaki TM hastala-
rinda, pihtilagsmaya egilim artisinin aksine, hipokoagli-
lan bir aktivitenin bulundugunu ortaya koymustur.Yakin
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zamanda EMP’lerin, bilinen klasik prokoagulan fenotiple-
rinin aksine hem prokoagulan, hem antikoagulan, hem de
fibrinolitik 6zelliklerinin oldugu ve kompleks mekanizmalar
araciligiyla hemostazda rol oynadiklar gosterilmistir (Sekil
2A ve 2B). EMPler antikoagtilan etkilerini, endotelyal pro-
tein C reseptorleri araciligiyla, trombin Utretimini azaltarak
gostermektedirler. Vaka grubundaki hipokoagiilan aktivite-
nin EMP’lerin, trombin Uretiminin azalmasina sebep olan
antikoagulan etkilerine bagh olabilecegi distinulmustur.

Sonugc ve 6neriler: Dlizenli hipertransflizyon ve selas-
yon rejiminin TM’li hastalarin homeostazisindeki rold,
EMP’leri antikoagtilan etkinlige yonlendiren mekanizma-
lar, bu tedavi rejimine eriskin yasta da devam edilmesi-
nin trombotik komplikasyonlarin siklig1 ve siddeti tizerine
etkisiyle ilgili ileri arastirmalar gerekmektedir.

Bu proje Gulhane Askeri Tip Akademisi Tarafindan,
Arastirma Bilimsel Kurulu’nun AR-2012/58 sayili karar
ile finanse edilmistir.

Anahtar kelimeler: Endotelyal mikropartiktil, hipokoagtilabilite,
talasemi

Tablo 1.
Talasemi major grubu Kontrol grubu p
(n:31) (n:50)

34878 311457

aPTT (sn) o s 0.016
154 +28 132+ 0.89

PT (sn) (14-19.1) (116-148) < 0.0001
65.6 + 12.3 595+ 15.2

PPA (sn) (45.9-91) (35.1-90.8) 0.049

Talasemi major grubu ile kontrol grubunun aPTT, PT ve PPA siireleri agisindan karsilastinimasi*
(*: Degerler ortalama = SS olarak verilmistir)

Tablo 2.
Talasemi major grubu Kontrol grubu (n:50) p
(n:31)
Trombozitten fakir plazma 6rneklerinde 1129.8 + 187.4 1260.1 = 267.7 0.012
ETP (nM.dakika) (639-1163) (772-2043) '
Trombozitten zengin plazma drneklerinde 1361,7 = 312,1 1767,95 + 656,4 0.001
ETP (nM.dakika) (657-1882) (772-4022) ’
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Sekil 1. Talasemide hiperkoagulabilite etiyolojisinde rol oynayan faktorler. Taher A ve

ark. (Blood Rev. 2008 Sep; 22 (5): 283-92)’den alinmigtir.
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EPCR: Endotelyal protein € reseptird P&l-1; Plazminojen aktivatond inhibord tip 1
PS: Fostotidiserin 1-PA.; Doku tipd plazminojen akirvaloni
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TFPE Doku fakifed yolas inhdb Gl
TH: Trombomodisin

u-PAR: Urokinaz tipl plazrmincien akthvatond resepténd
APC: Altive protein C

Sekil 2. A. Endotelyal mikropartikillerin prokoagulan ve antikoagulan ozellikleri
B. Endotelyal mikropartikillerin fibrinolitik 6zellikleri. Lacroix ve ark. (J Thromb
Haemost. 2013 Jun; 11 Suppl 1: 24-35)’den alinmigtir.
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Talasemi major grubu ile kontrol grubunun trombositten fakir ve trombositten zengin plazma
Grneklerinde ETP agisindan karsilastinimasi* (*: Degerler ortalama = SS olarak verilmistir)

Tablo 3.

EMP (mutlak sayi / pl) aPTT (sn) INR
Ferritin r* 0.357 0.417 0.466
(ng/dl) p 0.048 0.019 0.009

Talasemi major grubunda, ferritin diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli korelasyonun saptandii
analiz bulgulan (*: Korelasyon katsayisi)

Abstract: 0471 SS-026
BiR HEMOGLONINOPATI TANI MERKEZININ 10
YILLIK SONUCLARI (2004-2014). Duran Canatan,
Serpil Delibas, Gulnur Bagri¢c. Akdeniz Kan Hastaliklart
Vakfi, Hemoglobinopati Tani Merkezi, Antalya

Giris-Amacg: Talasemi ve anormal hemoglobinler
lUlkemizde o6nemli bir halk saglig sorunudur. Saglk
Bakanligi, 1993 yilinda c¢ikan yasaya dayanak ola-
rak, 2002 yilinda Hemoglobinopati énleme yoénetmeligini
yayinlamistir ve 08.05.2003 tarihinde 33 ilde hemoglo-
binopati 6nleme calismalar1 baslatmistir. Bu cercevede
2003 yilinda ruhsatlanan merkez sayisi ¢ iken ve evle-
nen ¢iftlerin %30 taranir iken, 2013 yilinda il sayis1 41’e,
ruhsatli merkez sayis1 37’ye ve evlenen ciftlerde tarama
orani %86 ya ¢cikmistir. Yeni dogan hasta ¢ocuk sayisi-
da ytizde doksan azalmistir. Yonetmelige gore, Akdeniz
Kan Hastaliklar1 Vakfi Hemoglobinopati Tani merkezi
02.04.2004 tarihinde 05 nolu ruhsati ile, hemoglobi-
nopati o6nleme calismalarini stUrdirmektedir. Son on
yilda merkezimizde yapilan testlerin sonuglarini sunmayi
amacladik.

Materyal ve Yontem: Kan ornekleri, merkeze bas-
vuran evlilik 6ncesi taramalardan, kdy taramalarindan,
okul taramalarindan, bolgede bulunan hastanelerden ve
laboratuvarlardan gelen 6rneklerden elde edilmistir. Kan
orneklerinden tam kan sayimi ve yuksek performanslh
likid kromatografi (HPLC) yontemi ¢aligilmistir.

Sonugclar: Toplam 118.575 6rnegin 89.981’ (%75.9)
evlilik 6ncesi taramalardan, 27641 (%23.3) hastane ve
laboratuvardan ve 953" (%0.8) toplum taramalarindan
elde edilmistir.(Tablo 1)
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Orneklerin kan sayimi ve HPLC testi sonugclarmi
inceledigimizde; 7791 B-talasemi tasiyicilg: (%6.57), 4226
a-talasemi(%3.56) ve 763 anormal hemoglobin(%0.64)
bulunmustur. ilk siralarda yer alan alan S, D, E ve
G-Coushatta sikligi sirayla %0.31, 0.15, 0.06 ve 0.02
bulunmustur. (Tablo 2)

Diger anormal hemoglobinlerin dagilimina baktigi-
mizda; 15 Hb C, 10 Hb D iran, 6 Hb Wayne, 6 Hb Lepore
Boston, 5 Hb J Toronto, 4 Hb Baltimore, 4 J Anatolia,
4 Hb Willamette, 3 Hb O Arab, 3 Hb South Florida, 3
P Nilotic 2 Hb City Cope, 2 Hb N Baltimore, 2 Hb G
Galvistone,2 Hb Raleigh, 2 Hb J Iran, 2 Hb J Meerut, 2
Hb D Ibadan,2 Hb Dallas, 2 Hb Strumica, 2 Hb Grady, 2
Hb Westmead, 2 Hb S Florida, birer adet Hb Baltimore,
Hb J Daloa, Hb Tarrant, Hb Akron, Hb Q India, Hb Q
Tayland,Hb Hasharon, Hansworth, Kéln, I-High Wycome,
Chicago, Richmond, Osu Christansborg, Hope, Deltal2,
Toulon, Fontaniebleau, G-Waimanalo, Rhode Island, ve
Hb Crete saptanmis, Orneklerde toplamda 48 farkli anor-
mal haemoglobin bulunmustur.

Sonug olarak, tiim 6rneklerde toplam 7791 B-talasemi
tasiyicilgl (%6.57), 4226 a-talasemi (%3.56) ve 763 anor-
mal hemoglobin(%0.64) bulunmustur.

Anahtar kelimeler: hemogloniopati, tan1 merkezi

Tablo 1. Kan 6rneklerinin gelis yerlerine gore dagiimi (n:118.575)

Evlilik éncesi taramalar Hastane ve Laboratuvarlar Toplum taramalari
n 89.981 2764 953

% 75.9 23.3 0.8

Tablo 2. Kan 6rneklerinde hemoglobinopati dagilimi (n:118.575)

B-Talasemi  o-Talasemi HbS HbD HbE HbG
n 779N 4226 373 1718 M 25 116
% 6.57 3.56 031 015 0.06 0.02 0.09

Diger anormal Hb ler

Abstract: 0181 SS-027
PEDIYATRIK TALASEMi MAJOR HASTALARINDA
RENAL DISFONKSIYON SANILANDAN DAHA SIK VE
DAHA ERKEN OLABILIR Mi?. Miige Gokce, Deniz
Tugcu, Zafer Salcioglu, Go6ntl Aydogan, Ferhan
Akici, Arzu Akcay, Hatice Kup, Gonca Keskindemirci,
Hiulya Sen. Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastuma
Hastanesi, Cocuk Hematoloji & Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

Giris: Talasemi major (TM) tanili hastalarda artan
yasam suresi ile birlikte 2000’lerin basindan itibaren
organ hasar1 Ozellikle pediatrik hematologlarin ginde-
mini olusturmaya basladi. Karaciger, kalp ve endokrin
organ disfonksiyonlar ile ilgili pek cok calisma yapilmis-
sa da, renal disfonksiyon ile ilgili calismalar sinirlidir.
Kronik hipoksi, hemolize bagl oksidatif stres, renal demir
yuka ve selatorler renal disfonksiyona yol acan faktor-
lerdir. Calismamizda, TM hastalarinda yeni bazi serum
belirtecleri ile erken renal hasarinin sikligini ve buna
neden olan faktorleri belirlemeyi hedefledik.

Gerec¢-Yontem: Kronik transflizyon programinda olan
ve deferasirox (DFX) kullanan 71 (37 erkek) TM tanili
hasta calismamiza dahil edildi. Benzer ozelliklere sahip
35 saglikli cocuktan olusan bir kontrol grubu olusturul-
du. iki grubun serum tire-kreatinin, sistatin C (normal;
0.53 - 0.95 mg/L), elektrolit ve glomerular filtrasyon hiz
(GFH) sonuglan karsilastirildi. DFX dozuna goére hastalar;
ilact1 25 mg/kg/glin dozunun altinda kullananlar; Grup 1

30

ve >=25 mg/kg/glin dozunda kullananlar; Grup 2 olmak
tzere ikiye ayrildi. GFH degeri; 165 mL/min/1.73 m? olan
hastalarda glomertler hiperfiltrasyon oldugu kabul edildi.
Spot idrarda protein/kreatinin orani ile proteintri varlig
arastinildi. Yas, cinsiyet, DFX dozu, son 3 ayin median
hemoglobin ve ferritin degerleri ile, kalp ve karaciger demir
yuktnun renal fonksiyonlar tizerine etkisi degerlendirildi.

Sonuclar: Hastalarin ortanca kreatinin degeri; 0.4
mg/dL (0.2 - 0.76 mg/dL) ve ortanca GFH degeri ise; 192
mL/min/1.73 m? (106 - 308 mL/min/1.73 m? idi. Hasta
grubunun yarisindan fazlasinda hiperfiltrasyon saptandi
(n=48, 67.6%). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; hasta
grubunda hiperfiltrasyon sikliginin anlamli oranda daha
stk oldugu gortlda (66.2%vs 19.4%) (p=0.0001). Karaciger
demir yuktnUn glomertler hiperfiltrasyon ile anlamli
olcude iligkili oldugu gortldt (p=0.02). Hastalarimizin hic-
birinde GFH degeri; 90 mL/min/1.73 m?in altinda degildi.

Ortalama serum sistatin C duzeyi TM grubunda
anlaml 6l¢tide ytiksek saptand (p=0.0001). Yas, cinsiyet,
median hemoglobin diizeyi ve kardiyak T2* degerleri ile
yuksek sistatin C dtizeyleri arasinda iliski bulunmazken,
serum ferritin degerleri ve karaciger demir ytiktnutn ytk-
sek sistatin C duizeyleri ile iligkili oldugu gértilda (p=0.04
ve p=0.024). DFX dozu ile renal disfonksiyon iliskisi
degerlendirildiginde; dtistik doz DFX alanlarda yuksek
sistatin C oraninin daha sik oldugu goértldu.

Tartisma: TM hastalarinda erken renal hasarin
degerlendirilmesinde; serum kreatinin duzeyi tek basina
yeterli degildir. Sistatin C gibi yeni serum belirteclerinin
klinikte aralikli olarak kullanilmasi diistintlebilir. Demir
yukt azaldiginda selatore bagl renal toksisite riskinin
daha fazla olabilecegi, karaciger demir ytukt baslayan
hastalarda renal fonksiyonlarin daha yakindan izlenmesi
gerektigi ve hepsinden 6nemlisi TM hastalarinda renal
hasarin multifaktéryel oldugu akilda tutulmalidir.
Anahtar kelimeler: sistatin C, talasemi major, renal disfonksiyon

Abstract: 0243 5S-028
TURKIYE’DE HEMOGLOBIN H HASTALIGI: SEKIiZ
MERKEZ DENEYiMi. Selma Unal!, Géniil Oktay?, Can
Acipayam®, Edip Gali®, Tiraje Celkan*, Ali Bay®, Baris
Malbora®, Nejat Akar’, Yesim Oymak®, Tayfur Toptas®.
IMersin Universitesi Typ Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali, Mersin, 2Antakya Hemoglobinopati Tani, Kontrol
ve Egitim Merkezi, Hatay, *Hatay Egitin ve Arastuma
Hastanesi, Hatay, *Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Istanbul, *Gaziantep Universitesi
T Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Gaziantep, °Dr.
Sami Ulus Egitim ve Arasturma Hastanesi, Ankara, "Tiirkiye
Odalar Borsalar Birligi Universitesi, Cocuk Hematoloji Bilim
Dali, Ankara, ®Behget Uz Egitim ve Arastuma Hastanesi,
Izmir, °Van Egitim ve Arastirma Hastanesi, Van

Amagc: Hemoglobin H hastaligi; dort alfa geninden
tclinun (--/-a) defektif olmasi sonucu gelisen, yasamla
bagdasabilen ve klinik seyri oldukca degisken olan kon-
jenital bir hemolitik anemidir. Ttrkiye’de Hb H hasta sik-
lig1 ve sayist hakkinda genel bir bilgi bulunmamakta ve
HbH'l olgular daha ktictik guruplar halinde bildirilmek-
tedir. Bu calismada, Ulkemizdeki Hb H hastaligi soru-
nunu irdelemek, bolgelere gore dagilimini tespit etmek
ve sonu¢ olarak Hb H hastaliginin tlkemiz i¢in 6nemini
vurgulamak amaclandi.

Merkezler ve Yontem: Calismaya, sekiz merkezden
toplam 273 hasta dahil oldu. Merkezler arasinda en fazla
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bildirimi 232 hasta ile Antakya Hemoglobinopati Tani,
Kontrol ve Egitim Merkezi sagladi. Bu merkezdeki Hb H
hastalig1 tanisinin, klinik bulgular, hemoglobin elektrofore-
zi ve HbH tayinleri ile konuldugu ve hastalarin hi¢ birinin
alfa gen mutasyon analizi sonucunun bulunmadig 6gre-
nildi. Calismaya katilan diger merkezler ise su sekildeydi;
Cerrahpasa U.T.F. Cocuk Hematoloji BD (n=13), Gaziantep
U. T. F. Cocuk Hematoloji BD (n=9), Sami Ulus Egitim
ve Arastirma Hastanesi (n=8), Turkiye Odalar Borsalar
Birligi U. Cocuk Hematoloji BD (n=6), Mersin U. T. F.
Cocuk Hematoloji BD (n=3), Behcet Uz Egitim ve Arastirma
Hastanesi (n=1), Van Egitim ve Arastirma Hastanesi (n=1).

Bulgular: Calismaya dahil edilen 273 hastanin 1254
kiz, 148’si erkek ve yas arahigi 2-78 yasti. Antakya
Hemoglobinopati Tani, Kontrol ve Egitim Merkezi diginda-
ki diger merkezlerin toplam 41 hastadan olusan verileri
degerlendirildiginde; hastalarin ortalama yasinin 54 ay
(9ay-150 ay) bir hastanin ise erigkin hasta oldugu (58
yas), hepsinin sag, oldugu 6grenildi

Calismamiza katilan hastalarin Hb H genotipleri
degerlendirildiginde; 273 hastanin sadece 18’inde alfa
gen mutasyon analizi sonucu mevcuttu. Buna gore 18
hastanin 10'unda MED/3.7, 3inde homozigot 20.5,
3*inde 20.5/3.7, birinde MED/poly A, birinde de poly A
homozigot mutasyonu saptandi.

Sonugc: Elde ettigimiz bu sonugclar, Tlrkiye’den buttin
merkezlerin katimi ile gerceklesmedigi icin Turkiye’deki
Hb H hasta say ve verilerini yansitmayacaktir. Buna karsin
ozelikle Hatay'dan oldukca fazla hasta bildiriminin olmasi
alfa talasemi yonunden dikkatimizi bu bdlgeye yoneltme-
mize neden olacaktir. Alfa talaseminin yaygin olarak gortl-
diugl uzak dogu tulkelerinde HbH hastaligin1 ve hidrops
fotalisli bebek gelisimini 6nlemek amaciyla prenatal tani
yapilmaktadir. Ulkemizde de alfa talasemi sikhigmnin fazla
oldugu bolgelerde sadece beta talasemi yada orak hticre
anemi tastyicihigl icin degil alfa talasemi tasiyiciligy icin de
taramalarin yapilmasi, tastyict saptanan bireylere gene-
tik danmismanlik verilmesi ve prenatal tani ydntemlerinin
uygulanmasi ile yeni Hb H'li hastalarin dogmasi engellene-
bilecektir. Ayrica laboratuar olanaklarinin gelistirilmesi ve
hastalarin molekuler calismalarinin yapilmasi ile literattire
katk: saglayacak cok 6nemli bulgular elde edilebilecektir.
Anahtar kelimeler: Hb H hastaligi, talasemi, anemi

Abstract: 0426 SS-029
BETA TALASEMI MAJORLU HASTALARDA DEMIR
BIRIKIMINI ONGORMEDE MRG YERINE BIYOKIMYASAL
TESTLERIN KULLANILMASI. Miinevver Bas!, Fatma
Gumruk?, Tuncay Hazirolan®, Nazli Gonca®, Murat
Tuncer?, Mualla Cetin?, Sule Unal®. !Hacettepe
Universitesi, Pediatri Anabilim Dali, Ankara, 2Hacettepe
Universitesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara,
3Hacettepe Universitesi, Radyoloji Anabilim Dali, Ankara,
“Hacettepe Universitesi, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali,
Ankara

Amacg: Beta talasemi majorlu (BTM) hastalar-
da kardiak ve hepatik T2* MRG ile bu organlardaki
demir birikiminin 6l¢tilmesi gtivenilir bir metod olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu cesit MRG olctimleri her
merkezde yapilamamaktadir. Calismamizda, glukoz
metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal testlerin pankreas,
kardiak ve hepatik T2*/R2* MRG o6lcim degerleri ile
korelasyonlar: test edilmis ve bu biyokimyasal 6lctim-
lerin, MRG olmayan merkezlerde organlardaki demir
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birikimini 6ngérmede kullanilip, kullanilamayacagi
degerlendirilmistir.

Yontem-Gerecler: Subat 2013-Ocak 2013 tarihleri
arasinda, 7 yas Uzerinde BTM’li hastalar calismaya alindi
(n=37). Hepatit B, C pozitif ya da sirozu olan hastalar
calismadan dislandi. Kardiak T2*, hepatik T2* ve pankre-
as T2* ve R2* 1.5 T MRG ile 6l¢tildii. Es zamanl aglik glu-
koz, aclik instilin, HOMA-IR, HOMA-B ve OGTT ol¢timleri
yapildi. HOMA-B: insulin (pU/ml) x 20/glukoz (mg/dl)
- 3.5 (normal HOMA-B=130-400); HOMA-IR: insulin (pU/
ml) x glukoz (mg/dl) / 22.5 (normal HOMA-IR= 0.8-1.6)
olarak hesaplandi. Instlin rezistanst HOMA-IR degerinin
1.6’nin Uzerinde olmasi olarak tamimlandi. Hastalarin
2’sinde diabetes mellitus vardi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 20.8+6.3 yil (7.1-
36.8) olup, %43.3’0 20 yasin tizerindeydi. Hastalarin 32’sinin
(86.5%) viicut kitle indeksi (VKI) normal, 5%inin (13.5%)
dusuk kilolu bulundu. Hastalarin %7.4inde instlin rezis-
tans1 bulundu. Achk glukozu ile pankreatik T2* degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
goruldu. Aglik glukozu, pankreas T2* degerleri azaldikca
artma gosteriyordu ve bu durum pankreatik demir birikimi
arttikca aclik kan sekerinde artis olduguna isaret etmekteydi
(r=-0,55, p=0.016). A¢lik insulini ile pankreatik R2* degerleri
arasinda ise pozitif bir korelasyon izlendi (r= 0.59, 0.01). Bu
durum pankreatik demir birikimi artis1 aclik instilini arasin-
da paralellik oldugunu gostermekteydi. Kardiak ve hepatik
T2*, pankreas T2* ve R2* degerleri ile es zamanlh hesaplanan
HOMA-IR ve HOMA-B degerleri icin korelasyon analizi yapil-
di ve hepatik T2* ve HOMA-IR arasinda negatif korelasyon
oldugu gortldt (r=-0.54, p=0.004). Pankreas R2* ile kardiak
T2* arasinda negatif korelasyon saptand: (r=-0.67, p=0.02).
Bu durum pankreas demir birikimi ile kardiak demir biriki-
minin paralellik gosterdigine isaret etmekteydi.

Sonuclar: T2*/R2* MRG o6l¢ctimlerinin mimktn ola-
madig merkezlerde aclik glukoz, aclik instilin, HOMA-IR
Olctimleri kullanilarak pankreatik demir birikimi hakkinda
fikir sahibi olunabilir. Hepatik demir ytikt ile instilin rezis-
tansi arasinda korelasyon olmasi, BTM’li hastalarda instlin
rezistansinin karacigerde asir1 demir birikimine bagh olarak
hepatik instlin klirens mekanizmalarindaki bozulma sonu-
cu olduguna isaret etmektedir. Ayrica, BTM’li hastalarda
glukoz metabolizmasindaki bozukluklar kardiak demir
birikimi icin uyarici bir isaret olarak degerlendirilmelidir.
Anahtar kelimeler: demir, MRG, talasemi

Abstract: 0430 §S-030
TALASEMI MAJORLU HASTALARDA DEFERASIROX’UN
PITUITER, PANKREAS VE TIROIDDEKI DEMIiR SELASYON
ETKISI: GOZLEMSEL VAKA-KONTROL CALISMASI.
Munevver Bas!, Fatma GuUmrlik?, Tuncay Hazirolan®,
Murat Tuncer?, Mualla Cetin?, Sule Unal?. 'Hacettepe
Universitesi, Pediatri Anabilim Dali, Ankara, 2Hacettepe
Universitesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Ankara, *Hacettepe
Universitesi, Radyoloji Anabilim Dal, Ankara

Amag: Beta talasemi majorlu (BTM) hastalarda yeterli
demir selasyonu uygulanmadiginda baslica 6lim nedeni
demir birikimine bagli gelisen kardiyomyopatidir. Eriskin
BTM’li hastalarin yaridan fazlasinda hipogonadizm (HG),
osteoporoz, diabetes mellitus (DM) ya da hipotirodizm
gorulmektedir. Bu komplikasyonlarin 6nlenmesinde
etkin demir selasyonu tedavinin ana bilesenlerinden biri-
ni olusturmaktadir. Bu calismada, deferasiroxun (DFX)
kalp, karaciger, pituiter, pankreas ve tiroiddeki demir
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lzerine etkilerinin, diger selatérlerin ayni organlardaki
selasyon etkinlikleri ile karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Yontem-Gerecler: Calismaya en az son 1 yildir ayni
selasyon tedavisini almakta olan ve 7 yasindan btiytk, top-
lam 37 BTM'i hasta alinmistir. Hastalar, DFX (n=29), des-
feroksamin (n=4), deferipron (n=1) ya da desferoksamin ve
deferipron kombine tedavisi (n=3) almaktaydilar. Ortalama
DFX dozu 30.8+6.3 mg/kg/gltin (20-40), ortalama desferok-
samin dozu 43.1+£5.3 mg/kg/glin (39-50) ve ortalama defe-
ripron dozu 73.2619.45 mg/kg/glindtr (70-90). Kardiak
T2*, hepatik T2*, tiroid T2 ve R2, pituiter T2 ve R2, pank-
reas T2* ve R2* MRG ortanca 6 ay (6-11 ay) ara ile iki kez
calisma grubundaki hastalara ¢ekildi. Deferasiroxun (n=29)
farkli organlardaki demir selasyon etkisi, diger ilaclar1 alan
(n=8) hastalarinki ile baslangi¢ ve takip MRG 6lctimlerinde-
ki degisimler (6) kullanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 20.816.3 yil (7.1-
36.8) olup, %7.1l'inde DM, %8.1’'inde hipotiroidizm ve
%13.5’inde HG vardi. Hastalarin ¢alisma baslangicinda
ve sonunda farkli organlardaki demir birikimi degisim-
leri Tablo 1’de oOzetlenmistir. Hastalarin tamaminda ilk
MRG’de pituiter demir birikimi bulunmaktaydi. Buna gére
her iki ila¢ grubunda da kardiak, pituiter ve pankreas
demir birikimlerinde baslangica goére azalma olup, ila¢
gruplar arasinda fark bulunmamistir (p>0.05). Ote yan-
dan, 6 karaciger T2* degeri DFX grubunda negatif yonde
olup, takipte demir birikiminde azalmay: isaret ederken;
diger ilac grubunda pozitif yonde olup artisi gdostermektey-
di. Ancak bu iki ila¢ grubu arasinda karacigerdeki bu degi-
simler acisindan da farkliik izlenmedi (Tablo 1, p=0.9).
Her iki ila¢ grubunda da calisma takip sliresi sonunda
tiroiddeki demir birikiminde artis géraldu ve bu agidan da
DFX ile diger ila¢ grubu arasinda fark saptanmadi.

Sonugclar: Deferasirox, kardiak, karaciger, pituiter, pank-
reas ve tiroiddeki demirin selasyonunda diger demir selator-
leri ile benzer sekilde etkindir. Calisma sonunda tiroiddeki
demirin selasyona ragmen her iki ila¢ grubunda da artis
gOstermesi, demir selatorlerinin tiroiddeki demirin selasyo-
nunda, diger organlardaki kadar etkin olamadigini gésteriyor
olabilir. Her nekadar hastalarin tamaminda pituiter demir
birikimi gosterilmisse de hastalarin ancak %13.5'inde HG
bulunmaktadir. Calismamiz tiroiddeki demir birikiminin
MRG ile gosterilmesi bakimindan énctdur.

Anahtar kelimeler: deferasirox, MRG, talasemi

Tablo 1. ilk ve ikinci MRG élciimleri ile degisim (5) T2/T2* ve 5R2/R2* degerleri
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Koagiilasyon ve Fibrinoliz Bozukluklari

Abstract: 0175 SS-031
TURKIYE’'DE FAKTOR XI EKSIKLiGi ILE ILISKiLi
GENETIK BOZUKLUKLAR. Ebru Yilmaz Keskin!, Ttrkiz
Gursel', Zuhre Kaya', Letian Dai?, Ulker Kocak!, Idil
Yenicesu', Burcu Belen', Michael Mitchell®>. Gazi
Universitesi Tip Faktiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dals,
Ankara, 2St. Thomas Hastanesi, Hemostaz ve Tromboz
Merkezi, Londra

Amagc: Faktor XI (FXI) eksikligi, degisken kanama klini-
gi gosteren, otozomal resesif gecisli bir kanama bozuklugu-
dur. Hastalik, 4. kromozomun uzun kolunda bulunan F11
genindeki (4935) mutasyonlardan kaynaklanir. Literattirde
simdiye kadar 220°den fazla F11 mutasyonu tanimlan-
mastir. Faktér XI eksikligi nadir gortlen (1/1.000.000)
bir hastalik olmasina ragmen, Eskenazi Yahudileri'nde
cok siktir (heterozigot tasiyicilik orani %8-9). Yahudi
tipi mutasyonlar olarak tamimlanan tip II (p.Glul35%)
ve tip III (p.Phe301Leu) mutasyonlar, bu toplumdaki
anormal alellerin yaklasik olarak %98’ini olusturmak-
tadir. Bazi baska mutasyonlarin ise, Fransiz Basklar: ve
Bat1 Ingiltere’de yogun olarak gérildtga bildirilmistir.
Turkiye’deki FXI eksikliginin genetigine iliskin bilgiler
sinirhdir. Bu calismanin amaci, Turkiye'de FXI eksikli-
gine neden olan mutasyonlari genis bir hasta grubunda
incelemektir.

Gerec-Yontem: Gazi Universitesi Tip Faktiltesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali’'nda FXI eksikligi tanis1 almig olan
11 indeks olgu (4 agir, 7 hafif FXI eksikligi; 8 erkek, 3 kiz)
ile bunlarin ulasilabilen aile yakinlari (n=22) calismaya
alindi. Faktor XI eksikligi tanisi, en az iki 6lctimde, plaz-
ma FXI aktivitesinin (FXI:C) dustuk (<%70; agir eksiklik
<%15; hafif eksiklik %15-70) bulunmasina dayanmak-
ta idi. Olgularda, diger kanama bozukluklari ve lupus
antikoagulani diglandi. Calismaya alinan 32 bireyde F11
geninin sekans analizi ve in silico analiz yapildi.

Bulgular: Onbir indeks olguya ek olarak, aile calig-
masinda taranan 22 bireyden 147Unde FXI eksikligi (2
agir, 12 hafif eksiklik) saptandi; bu kisilerin hi¢cbiri daha
once kanama nedeni ile hastaneye bagvurmamis ve tani
almamisti. FXI:C dlizeyinin diistik bulundugu toplam 25
olgunun dahil edildigi degerlendirmede, FXI:C ile kanama
siddeti arasinda korelasyon bulunmadi. Genetik analiz-
ler, 11 ailenin 10’unda (%91), en az 1 mutasyonun varli-
gin1 gosterdi; bir ailede ise mutasyon bulunmadi. Dérda
yeni olmak tlizere 10 farkli F11 mutasyonu (5 missense,
3 nonsense ve 2 splice-site) bulundu. Yeni mutasyonlar-
dan, ¢.89T>C’nin homozigot ve c.646G>Aun p.Glul35*
ile birlesik heterozigot oldugu olgularda agir FXI eksik-
ligi vardi. Diger iki yeni mutasyondan, c.1655A>C ve
c.1627G>A icin heterozigot olan bireylerde ise hafif FXI
eksikligi (FXI dtizeyi %15- 70) vardi. Tip II Yahudi mutas-
yonu (p.Glul35%), tim mutant alellerin %19unu (5/27)
olusturmakta idi.

Sonug¢: Bu sonuclar, Turkiye’de FXI eksikliginin
cogunlukla asemptomatik veya cok hafif semptomlarla
seyrettigini, kanama egilimi siddetinin FXI:C ile iliskisiz
oldugunu, altta yatan genetik bozukluklarin ise heterojen
ve fenotip ile uyumsuz oldugunu gostermektedir.
Anahtar kelimeler: Faktor XI eksikligi, Kanama siddeti, Genotip
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Abstract: 0578 §S-032
ORTA ANADOLU’DA ENDEMIK KONJENITAL A/
HiPOFIiBRINOJENEMI’LI BiR KOY. Baris Malboral,
Namik Ozbek?. !T.C. Saglik Bakanlhg: Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Saglhgt ve Hastaliklart Egitim ve
Arastrma Hastanesi, Cocuk Hematolojisi Bilim Dal,
Ankara, 2Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematolojisi Bilim Dali, Ankara

Giris: Kalitsal fibrinojen bozukluklar1 kalitatif ve
kantitatif bozukluklar olarak iki grupta simiflandirilabi-
lir. Hipofibrinojenemi ve afibrinojenemide ise fibrinojen
dutizeyi sirasiyla, azalmis veya yoktur. Disfibrinojenemide
dolagimdaki fibrinojen dtizeyi normal olmasina karsin
fonksiyon bozuklugu séz konusudur.

Hastalar ve Yontem: Bir aylik kiz bebek ates nede-
niyle Pediatri polikliniginde kan sayimi icin 6rnek alimi
sonrasinda venoz giris yerinde kanamasinin durdurula-
mamasi nedeniyle danisildi. Fizik incelemede venoéz giris
yerinde ve ekstremitelerde ekimozu mevcuttu. Oykiist
derinlestirildiginde aile bireylerinde ve akrabalarda ben-
zer yakinmalari olan Kkisilerin oldugu o6grenildi. Aile
bireylerinin cogunlugunun Aksaray iline baghh Kumbet
Koytu'nde yasadigi ve akraba ici evliliklerin oldukca sik
oldugu 6grenildi.

Aile buiytkleri ve kéy muhtar ile iletisime gecilerek
koyde kanama problemi olan kisilerden ve ailesinden kan
ornekleri alinmasi planlandi. Gerekli ekipmanlarla birlik-
te kaye gidildi. Oncelikle kéydeki bireylerin pedigrisi olus-
turuldu (n=159; Sekil 1). Eriskin bireylerden ve cocuk-
larin ebeveynlerinden aydinlatilmis onam alindiktan
sonra vendz yolla kan érnekleri alindi (n=46) (Yedi hasta
daha o6nceden konjenital afibrinojenemi tanili olmalar:
nedeniyle kan o6rnegi vermek istemediler. Bu bireylerin
tanisi ellerinde bulunan klinik rapor tizerinden konuldu).
Fibrinojen dtizeyi, PT, PTT ve trombin zamamn tetkikleri
icin sitrath ttiplere, mutasyon analizi icin EDTA’l1 tiplere
kan o6rnekleri alindi. Sitrath ttipler 5000 devir/dakikada
10 dakika santriftij edildikten sonra plazmasi ayrilarak
karbondioksit kar1 (kuru buz) iceren strafor kutu icinde
depolandi. Tum kan oOrnekleri alindiktan sonra analiz
edilmek Ulizere hastane laboratuvarina ulastirildi. Analiz
edilenlerin 15’inde hipofibrinojenemi, 12’sinde afibri-
nojenemi tespit edildi. A/hipofibrinojenemili hastalarin
mutasyon analizi sonuclar1 beklenmektedir.

Sekil 1. A/hipofibrinojenemili kdye aid pedigri. Kutu igerisindeki aile ile digger biiyik
pedigrideki bireyler akraba olmakla birlikte aralarindaki sosyal problemler nedeniyle

her iki taraf akrabalik iligkilerini belirtmedikleri igin birbirleriyle iliskilendirilememigtir.

*Yesil nokta ile saretli hastalardan kan ornekleri alinmistir.
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Sonug¢: Dogumsal a/hipofibrinojenemi gibi hasta-
liklar nadir goértlmesine karsin akraba evliliklerinin
sik goruldugl, kapali toplumlarda cok daha yliksek
oranda gorulebilmektedir. Kanama ve/veya trombozla
seyreden, hayati tehdit eden ve tedavisi oldukca pahali
bir hastaligin gértilme olasiligini azaltmak icin sosyal bir
problem olan akraba evliliginin 6ntine gecilmesi gerektigini
distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Dogumsal afibrinojenemi, hipofibrinojenemi

Abstract: 0511 §S-033
MEDIiKAL NEDENLERLE HASTANEYE YATAN
HASTALARDA PROGNOZ BELIRLEYICi OLARAK
FIBRINOJEN ILE ALBUMININ YERI VE KOMORBIDITE-
PERFORMANS SKORLARI iLE KOLERASYONU. Burak
Alkac!, Muhlis Cem Ar?, Mustafa Ozel!, Cigdem Alkac?,
Hale Aral*, Hayri Polat!. ‘Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi, I¢ Hastaliklart Klinigi, Istanbul, Z2Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Hematoloji Anabilim
Dali, Istanbul, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, I¢c Hastaliklan Klinigi, Istanbul, *Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya Béliimii, Istanbul

Amagc: Gelisebilecek morbidite ve mortalite risklerinin
erken donemde saptanmasi; hastalara tani, tedavi ve takip-
leri esnasinda erken mudahale edilmesi ve gerektiginde
tedavilerin yeniden dutizenlenmesi ve multidisipliner takibi
acisindan oldukc¢a 6nemlidir. Calismamizda i¢c hastaliklari
klinikleri ve koroner yogun bakim unitesinde yatirilarak
takip edilen hastalarin mevcut hastaliklar ve klinik durum-
larinin Charlson komorbidite indeks (CCI) skorlama sistemi-
ne goére gruplandirilmasi, performans durumlarinin ECOG
performans statiistine gore skorlanmasi, yatis anindaki
plazma fibrinojen ve serum albumin dtizeylerinin tespiti ve
tim bu parametrelerin hastane ici ve alti aylik takip sonu
mortalite oranlar ile iligkisinin incelenmesi amaclanmistir.

Materyal-Metod: Calisma slresince i¢ hastaliklar
klinikleri ve koroner yogun bakim Unitesinde yatirilarak
takip edilen tim hastalara ECOG performans statlisi
skalast ve CCI skoru olctiimleri anket calismasi olarak
uygulandi. ECOG performans statisti 1 ve ustti, CCI
skoru 2 ve Ustl olan 18-99 yas arasi tim hastalar calis-
maya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yatis
anindaki serum albumin ve plazma fibrinojen duzeyleri
kaydedildi. Calismadaki tim hastalar taburculuk duru-
muna kadar ve taburculuk sonrasi alt1 ay stiresince takip
edildi. Hastalarin taburculuk aninda ve alti ay sonunda
Olt ya da sag olma durumlar: kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin o6zellikleri
Tablo 1’de Ozetlenmistir. Hastanede yatis sirasinda 6len
hastalarin CCI skoru, ECOG statlisi ortalamalari ista-
tistiksel olarak anlamli yuksek, albtimin ortalamalar:
dustkta (Tablo 2). Alt1 aylik takipte 6lime etki eden fak-
torlerin incelendigi cox regresyon analizinde plazma fib-
rinojen seviyesi ve serum albumin dtizeyi dusuklugi ile
ECOG performans stattisti skoru ve CCI skoru ytksekligi
risk faktoru olarak saptanmasina ragmen ECOG perfor-
mans statisti harici bu faktorlerin ROC analizine gore
kesim degerleri saptanamadi. Albumin ve CCI skoru icin
ROC analizleri incelendiginde en iyi sensitivite ve spesi-
fitenin oldugu degerler sirasiyla <3,4 gr/dl ve >4 olarak
alindi. Fibrinojen i¢in normal deger araliklari olan 180
— 350 mg/dl degerleri kullanildi. Bunun sonuncunda alt1
aylik takipte 6lime etki eden faktorlerin incelendigi cox
regresyon analizinin cok degiskenli varyasyonunda CCI
skoru >4, albumin duizeyi <3,4 gr/dl, ECOG performans
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stattisti >2 ve fibrinojen dtizeyi <180 mg/dl olarak alin-
diginda bu parametrelerin riski 6éngoérebilecegi saptandi
(Tablo 3) (Sekil 1, 2, 3).
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Sekil 2. Atti aylik takipte serum albumin diizeylerine gore kiimilatif sagkalim/yasam siresi
oranlan serum albumin diizeyi dagilimi <3,4 gr/dl ile >=3,4 gr/dl'ye gdre yapilmistr.
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Sekil 3. Alti aylik takipte plazma fibrinojen seviyelerine gore kiimiilatif sagkalim /
yasam siiresi oranlan plazma fibrinojen diizeyi dagiimi <180 mg/dl, 180-350 mg/dl
ve >350 mg/dl’ye gore yapimigtir
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Tablo 1. Hastalarnn genel ozellikleri

Yag Ort.=SD (yil) 67,8+13,9
Cinsiyet n (%) Kadin 139 (44,4)
Erkek 174 (55,6)

Sigara n (%) 131 (41,9)
Servis n (%) Koroner Bakim Unitesi 72 (23,0
Dahiliye servisi 241 (77,0)

CCl Skoru Ort.+SD 50%2,4

ECOG Statiisii Ort. =SD 2,4+11

ECOG Statiisii n (%) 1 75 (24,0)
2 95 (30,4)
3 76 (24,3)
4 67 (21,4)
Fibrinojen Ort.=SD (mg/dl) 416,8+155,7
Albumin Ort.+SD (gr/dl) 3,5+0,6
Yatig suresi Ort.SD (giin) 8,574
Yasam siiresi Ort.=SD (giin) 115,1+75,0
Taburculuk aninda dlim n (%) 58 (18,5)
6 ay takip sirasinda olim n (%) 92 (29,4)
6 ay sonunda 6lim n (%) 150 (47,9)

Tablo 2. Taburculuk aninda 8lii ve sag durumdaki hastalarin ozellikleri

Sag Oli p
67,5+135 69,0156 0,240

Yas Ort.=SD (yil)

Cinsiyet n (%) Kadin 111 (43,5) 28(48,3) 0,511
Erkek 144 (56,5) 30 (51,7)
Sigara n (%) 110 (43,1)  21(36,2) 0,334
Servis n (%) Koroner Bakim Unitesi 60 (23,5) 12 (20,7) 0,643
Dahiliye servisi 195 (76,5) 46 (79,3)
CCl Skoru Ort.+SD 4,6+2,1 6,9+2,8 <0,001
ECOG Statii Ort.+=SD 2,2+1,0 33+0,9 <0,001
ECOG Statil n (%) 1 28,2) 3(5,2)  <0,001
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87(341)  8(138)

60 (235) 16 (27.6)

36 (141) 31 (534)
4251+148,1 380,2+182,7 0,082

3606  31+06 <0,001

79467 11,1296 0,040

S~ w0 N

Fibrinojen Ort.+SD (mg/dl)
Albumin Ort.=SD (gr/dl)
Yatig siresi Ort.==SD (giin)

Tablo 3. Alti aylik takipte 6lim iizerine cok degiskenli cox regresyon analizleri

pdegeri  HR 95,0%C] for Exp(B)
CCl skoru >4 <0001 2,548 1,775 - 3,658
Albiimin <3,4 gr/dl <0001 1,851 1,331 - 2,576
ECOG statiisii >2 <0,001 2,639 1,881 -3,703
Fibrinojen (180-350 mg/d) 0,001
<180 mg/di 0007 2418 1,272 - 4,594
>350 mg/dl 0195 0786 0,546 - 1,131

Model: yas, cinsiyet, servis, sigara, CCl skoru, albimin, ECOG statiisi, fibrinojen
Kronik Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif Hastaliklar

Sonug¢: Calismamizda laboratuvar parametresi olarak
fibrinojen ve albuminin, komorbidite indeks skor sistemi
olarak CCI skor sisteminin ve hastalarin gin icindeki
aktivitelerini subjektif olarak degerlendiren ECOG per-
formans stattisuntn tek tek ve birlikte hastane ici ve
taburculuk sonrasi uzun stre takipte mortalite belirteci
olarak kullanilabilecegini saptadik.

Anahtar kelimeler: albumin, Charlson komorbidite indeksi, fibrinojen
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Kronil Lenfositer Losemi ve Kronik Lenfoproliferatif
Hastaliklar

Abstract: 0270 SS-034
KRONIK LENFOSITiK LOSEMi HASTALARINDA SERUM
APRIL DUZEYININ PROGNOSTIK ONEMIi. Sinem
Nihal Esatoglu!, Dilek Keskin!, Mige Kutnu?, Tugrul
Elverdi®, Ayse Salihoglu®, Ahmet Emre Eskazan?®,
Muhlis Cem Ar?, Seniz Ongéren Aydin®, Zafer Baslar?,
Yildiz Aydin®, Hanife Uzun?, Teoman Soysal®. ‘Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar
Anabilim Dali, Istanbul, 2Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul, *Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Amagc: Kronik lenfositik 16semi (KLL) klinik gidisi
cesitlilik gosterebilen bir hastaliktir. Bazi hastalar hizlica
ilerleyici bir gidis gosterirken bazilar1 ise tedavi ihtiya-
c1 olmadan takip edilebilmektedir. Cogalmay: baslatici
ligand (APRIL) proteininin KLL’nin yasam doénglistunde
rol oynadig1 ve apoptozise karsi direncten sorumlu oldu-
gu gosterilmistir. Kaynakcada APRIL proteininin prog-
noza etkisi ile ilgili simirli ve celigkili veriler mevcuttur.
Calismamizda KLL hastalarinin serum APRIL duzeyleri-
nin yas ile cinsiyet uyumlu saglikli kontrollerle ve bilinen
diger prognostik belirteclerle karsilastirilmasi ile tanidan
ilk tedaviye kadar gecen sureyi 6ngérmedeki roliintin
belirlenmesi amagclandi.

Yontem-Gerecler: Mayis ve Aralik 2012 tarihleri
arasinda poliklinigimizde takip edilen ve onami alinan 96
KLL hastasindan ve 25 saglikli kontrolden S cc venoz kan
alindi. Serum APRIL duzeyleri ng/ml cinsinden ELISA
yontemi ile 6lctildti. Hastalarin demografik ozellikleri ve
prognostik belirtecleri etik kurul onay: alinarak hasta
dosyalarindan elde edildi ve hastalar en az 1 yil izlendi.
APRIL duzeyi, klinik ve biyolojik gostergeler arasindaki
iligki Spearman korelasyon katsayis: ile degerlendirildi.
APRIL dusuk ve ytksek grubun Kaplan Meier egrilerinin
karsilastirlmasinda log rank testi kullanilarak APRIL
proteininin tedaviyi 6ngérmedeki rolti incelendi.

Bulgular: KLL hastalar1 3 gruba ayrildi: Tedavi alma-
mis (grup A, n=49), kemoterapi almakta olan (grup B,
n=25) ve kemoterapi almis olanlar (grup C, n=22). Serum
ortanca APRIL dtizeyi grup A (2,78-1,29; p=0,034) ve grup
C (3,4-1,29; p=0,001) hastalarinda saglikli kontrollere gére
daha ytksek, grup B hastalarinda ise saglikli kontrollerden
farksiz bulundu (1,56-1,29; p=0,3). Grup A hastalarinda,
APRIL duizeyi ile hemoglobin degerleri (r=-0.298; p=0,037)
ve trombosit sayilar: (r=- 0,321; p=0,025) arasinda negatif
iliski saptanirken, yas, Rai ve Binet evresi, lenfosit sayusi,
beta-2 mikroglobulin ve CD38 dtlizeyi arasinda iliski sap-
tanmadi. Grup A hastalarinin logaritmik ortanca APRIL
diizeyi kesim noktasi olarak belirlenerek 2 gruba (APRIL
distk, n=20 ve APRIL yliksek, n=29) ayrildi. Tanidan ilk
tedaviye kadar gecen ortanca stire APRIL yuksek grupta
104 ay saptanirken, APRIL dustk grupta ortanca streye
ulasilamads (p=0,13, log-rank testi).

Sonugclar: Tedavi almamis hastalar degerlendirildigin-
de, serum APRIL diizeyinin hemoglobin diizeyi ve trom-
bosit sayist ile negatif iligkili oldugu goértildti. Kemoterapi
almakta olan hastalarin APRIL duizeylerinin saglikli kont-
rollerden farksiz oldugu dustuntldtginde bu sonucun
prognozdan 6te timor ytiktinden kaynaklandigi sonucuna
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varildi. APRIL dtistik grupta tamidan ilk tedaviye kadar
gecen ortanca sureye ulasilamamis olmas: takip stresi-
nin kisa oldugunu dustndirmus olup APRIL’in tedaviye
kadar gecen sureyi neden 6ngdérmedigini aciklayabilir.
Anahtar kelimeler: KLL, APRIL, prognoz

Abstract: 0317 SS-035
KRONIK LENFOSITIK LOSEMIDE YENI BIR PROGNOZ
GOSTERGESI: PLAZMA CCL3/MIP1-ALFA. Dilek
Keskin!, Sinem Nihal Esatoglu!, Muge Kutnu?, Tugrul
Elverdi®, Ayse Salihoglu®, Ahmet Emre Eskazan?,
Muhlis Cem Ar?, Seniz Ongéren Aydin®, Zafer Baslar?,
Yildiz Aydin®, Hafize Uzun?, Teoman Soysal®. Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklan
Anabilim Dali, Istanbul, 2[stanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Istanbul,
Sfstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Ic
Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Giris-Amagc: Kronik lenfositik 16semi, CD5+ ve CD23+
B lenfositlerinin kanda, kemik iliginde, lenf nodunda ve
dalakta klonal cogalmasi ve birikimi ile taminmaktadir.
Cogunlukla ileri yaslarda tesadiifen tani konulan hastalik,
genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Hastalik bazen gurtl-
talt bazen yillarca sessiz seyredebilmektedir. Teshis son-
ras1 ne zaman tedavi verilecegi ve hastaligin nasil gidecegi
6nemli sorulardan birkacidir. Bu sorulara yeterli cevap
verecek prognoz belirtecleri aranmaktadir. CCL3/MIP1-a
kemokini, KLL patogenezinde BcR sinyali yolu tizerinden
monoklonal B-KLL hticrelerinin etraf destek doku ile ileti-
siminden, sag kalimindan sorumlu sitokinlerden biridir.
Yapilan ¢alismalar, CCL3/MIP1-a kemokininin KLL’de sag
kalim icin gosterge olabilecegine dair veriler sunmaktadir.
KLL olgularinda hastalik seyrini gésteren Olctitlerin birco-
gu, yuksek maliyetli oluslari, 6lcim slrecinin uzunlugu
gibi nedenlerle yaygin kullanilamamaktadir. Ayrica stan-
dardizasyon yoklugu, ézgulltklerinin duastk olusu, olgt-
mun zor olusu kullanimlarini daha da kisitlamaktadir.
Plazma CCL3/MIP1-a kemokininin, ucuz, hizli ve 6zgtin
bir belirtec oldugunu dtstnmekteyiz. Bu nedenle KLL
olgularinda plazma CCL3/MIP1-a dlizeyini belirlemeyi,
diger prognostik belirteclerle karsilastirmay1 ve sag kalim
ile iligkisini ortaya koymay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiza 99 KLL hastasi
ve 25 kontrol alindi. Hasta grubunun yasi, cinsiyeti, Rai
evresi, modifiye Rai evresi, Binet evresi, lenfosit sayisi,
LDH duzeyi, p2-mikroglobulin dtzeyi, CD38 yuzdesi,
ZAP70 durumu, dell7p durumu, kemik iligi tutulum
paterni, plazma CCL3/MIP1-a diizeyine bakildi. Kontrol
grubunun yas, cinsiyet, plazma CCL3/MIP1-a duzeyine
bakildi. Plazma CCL3/ MIP1l-a duzeyi ELISA dért tyeli
sandvi¢c modeli ile élculdu.

Bulgular: Gruplar 18 ay izlendi. Hasta grubunda plaz-
ma CCL3/MIP1l-a dtizeyi kontrol grubuna gore yuksek
saptand: (p=0.001). Hasta grubu CCL3/MIPl-a duzeyi
dusuk ve yuksek olmak Uzere iki gruba ayrildi (ROC
analizi ile elde edilen kesim degeri >35,85 pg/ml). Yiksek
plazma CCL3/MIP1-a dizeyi ile 32-mikroglobulin dtzeyi
arasinda pozitif korelasyon bulundu (r=0,220, p=0,042).
Plazma CCL3/MIPl-a duzeyi yukseldikce sag kalimin
azaldig1 tespit edildi (r=-0,201, p=0,046). Toplam 6 hasta
kaybedildi. Takip stiresi i¢inde kaybedilen hastalarda plaz-
ma CCL3/MIP1-a diizeyi daha ytiksek bulundu (p=0,047).
Diger prognostik belirteclerle (evreleme sistemleri, LDH
dtizeyi, CD38 ytizdesi, ZAP70 varlig, dell7p durumu,
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kemik iligi tutulum paterni) iliski saptanmadi. Tedavi alan
ve almayan grup arasinda plazma CCL3/MIP1l-a duzeyi
arasinda farklilik bulunmads (p <0,2).

Sonug: Kaybedilen hasta sayisi az oldugu icin sag
kalim analizi yapilamamistir. Veri eksikligi nedeniyle
diger prognoz gostergeleri arasinda iliski saptanmamis
olabilir. Sonug¢ olarak, plazma CCL3/MIP1-a dilizeyinin;
KLL olgularinda sag kalimla korele énemli bir prognostik
belirte¢ olabilecegi dikkati cekmistir.

Anahtar kelimeler: Kronik lenfositik 16semi, Prognoz, Plazma
CCL3/MIP1-alfa

Lenfomalar / Arastirmalar / Transplant Disi Tedaviler
Biyolojisi

Abstract: 0505 SS-036
HODGKIN LENFOMADA PROGRAMLI OLUM-1 (PD-
1), PROGRAMLI OLUM LIGAND -1 (PDL-1) VE EBV
KODLAYAN RNA (EBER) EKSPRESYONU. Semra Paydas’,
Emine Bagir?, Melek Ergin?, Vehbi Ercolak!, Gulsah
Seydaoglu®. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Onkoloji
Bilim Dali, Adana, 2Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Dali, Adana, 3Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Adana

Amac ve dayanak: PD1 and PD-L1 kanser immuno-
terapisinde yeni hedeflerdir. PD1 proteini bazi timorler-
de, timor ici lenfositlerde eksprese edilen ve inflamasyon
ile de iliskisi bilinen immun kontrol noktalarindan biri-
dir. PD-1'in PD-L1 ve PD-L2 olmak tzere 2adet ligand:
vardir. Hodgkin lenfomada (HL) Reed-Sternberg (RS)
hticrelerinde %40-50 oraninda EBV saptanmaktadir. Bu
calismada timoér immunitesinde rolti olan PD-1 sistemi
ile inflamasyonda o6nemli olan EBV arasinda iliskinin
saptanmasi amagclanmistir. Solid ttimorlerde, o6zellikle
malign melanomda PD-1 ya da PDL-1’in monoklonal anti-
korlarla bloke edilmesi ¢ok basarili klinik yanitlarin ali-
nabilmesini saglamistir. Buradan analoji yapilarak PD-1
ya da PDL-1’in HL tedavisinde bir hedef olup olamayacag:
da arastirilmak istenmistir.

Hastalar ve Yontem: Bu analizde HL tanisi almis
87 eriskin hastaya ait formalinle tespit edilmis para-
fin dokular kullanildi. Immtinohistokimyasal boyama
S-um’lik doku kesitlerine, PD-1 (MRQ-22, Ventana) ve
PDL-1 (Monoclonal antibody CD274/PDL1 AM26531AF-
N,Acris, GERMANY) Ventana marka BenchMark XT model
otomatik boyama cihazinda AEC detection kit (Ventana)
kullanilarak yapildi. EBER kromojenik in situ hibridizas-
yon icin fluoresan-isaretli oligonukleotid problar (INFORM
EBER Probe, Ventana) kullanildi. Anti PD-1 ve anti-PDL-1
ile stoplazmik ve mebrandéz boyanma derecesi negatif
boyanma O, zayif boyanma 1+, orta siddette boyanma
2+ ve kuvvetli boyanma 3+ olarak degerlendirildi. Timér
htcreleri, RS htcreleri ve peritiimoral mikrogevre ayri
ayr1 degerlendirildi. Timor populasyonunda %5 tizerinde
boyanma pozitif olarak degerlendirildi. Mikro-cevrede ise
%20 tzerinde boyanma dikkate alindi. RS hticrelerindeki
boyanma ise yogunluk dikkate alinmaksizin pozitif veya
negatif olarak yorumlandi. Koyu mavi ntikleer boyanma
varhginda da EBER pozitif olarak yorumlandi.

Bulgular: PD-1 ekspresyonu 16, PDL-1 ekspresyonu
19 olguda saptandi. EBER ise 40 olguda pozitif bulundu.
Sekil 1’de EBV, Sekil 2°de RS huicresinde PDL-1 ve Sekil
3’te mikrocevrede PDL-1 ekspresyonu gortilmektedir.
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PD-1 pozitif olgularin yarisinda EBER pozitif iken yari-
sinda negatif idi. PDL-1 pozitif 19 olgunun ise 11’inde
EBER negatif iken 8’inde pozitif bulundu (Tablo1). Klinik
parametrelerle PD-1, PDL-1 ve EBER iliskisinin daha ileri
detaylar: incelenmektedir.

Sekil 1. EBV ISH

Sekil 2. RS hiicrelerinde PDL-1 ekspresyonu

Sekil 3. Mikrocevrede PDL-1 ekspresyonu

Tablo 1: EBV, PD-1, PDL-1 iligkisi

PD-1(-) PD-1(+) PDL-1(-) PDL-1 (+)
EBER (-) 40 8 37 11
EBER (+) 31 8 31 8

EBV, PD-1, PDL-1 iligkisi
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Yorum: Bu calismada HL’da EBV ile PD-1 ve PDL-1
arasinda o6nemli iliski saptanmadi. Ancak gerek PD-1
gerekse PDL-1 ‘in olgularin %18-20 kadarinda saptan-
masi, 6zellikle rezistan/relaps HL olgularinda PD-1 veya
PDL-1%i hedefleyen monoklonal antikorlarin 6énemli bir
secenek olabilecegini telkin etmektedir. Erken Faz-I ve II
calismalarda hemopoetik neoplazilerde PD-1 blokajinin
etkili oldugunun gosterilmis olmasi ileriye yonelik umut-
lar artirmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hodgkin lenfoma, EBV, PD-1

Abstract: 0212 SS-037
DiFFUz BUYUK B HUCRELI LENFOMA'DA SSS
TUTULUMU: SIKLIK, RISK FAKTORLERI VE
PROGNOZU. Hatime Arzu Yasar!, Ibrahim Barista?,
Hakan Goéker®, Salih Aksu?, fbrahim Haznedaroglu?,
Nilgtin Sayinalp®, Osman Ozcebe?®, Haluk Demiroglu?,
Yahya Buytikasik®. !Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ic Hastaliklart Anabilim Dali, Ankara, 2Hacettepe
Universitesi Tiyp Fakiiltesi, Onkoloji Bilim Dali, Ankara,
3Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim
Dali, Ankara

Giris-Amacg: Akut lenfoblastik 16semi/lenfoma (ALL)
ve Burkitt 16semi/lenfomada (BL) santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu ile ilgili bilgiler net iken; diffiz btiytik B
hucreli lenfomada (DBBHL) siklik, risk faktoérleri, 6énleme
ve tedavi ile ilgili bilgilerde belirsizlikler mevcuttur. Bu
nedenle calismada DBBHL olgularinda SSS tutulumu-
nun siklik, klinik tablo, risk faktorleri ve prognozunun
degerlendirilmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontemler: 477 DBBHL hastasinin tibbi
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Kategorik degis-
kenler ki kare testi, devaml degiskenler Mann-Whitney
U ve t testi ile degerlendirildi. Sagkalim analizleri Kaplan-
Meier yontemi ile yapildi. Lojistik regresyon analizi kul-
lanilarak, DBBHL ic¢in SSS tutulumunu predikte etmeye
yarayan bir skorlama sistemi gelistirildi.

Bulgular: DBBHL icin B2 mikroglobulin yuksekligi
ve riskli ekstralenfatik tutulum (RELT) tani aninda; LDH
dtizeyi, ECOG performans skoru, bcl-2 diffiz boyanmasi
ve RELT sadece izlemde SSS tutulumu ag¢isindan bagim-
siz risk faktérleri olarak belirlendi. {zlemde SSS tutulu-
mu risk skorlama sisteminde bu bagimsiz risk faktorleri
kullanildi. Skorlama sistemini kullanarak izlemde SSS
tutulumu gelistiren DBBHL hastalarini %100 duyarhilik
ve %38,7 pozitif prediktivite ile belirleyebilmek mimkin
idi. Tan1 aninda ya da relaps asamasinda SSS tutulumu
gelisen tum gruplarda ortanca sagkalim stiresi bu komp-
likasyonu yasamayan hastalardan daha kisa idi.

Sonuclar: SSS tutulumu 6zellikle DBBHL’de koéta
prognoz ile iliskilidir. Bu nedenle izlemde SSS tutulumu
icin risk faktorlerini belirlemek 6nemlidir. Bu calismada
olduke¢a prediktif bir risk skorlama sistemi gelistirdik.
Bagimsiz bir hasta kohortunda teyit edilebilirse tanim-
lanan risk faktorleri bu ac¢idan 6nem tasimaktadir.
Olusturulan risk modeli bagimsiz bir hasta kohortun-
da uygun bir calisma ile teyit edilirse rutin pratikte
uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: Difftiz Buiytik B Hiicreli lenfoma, SSS tutu-
lum, risk faktorleri

40. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi

Tablo 1. DBBHL

izlemde tutulum  zlemde tutulum

yok var Total P degeri

Adrenal bez tutulumu \Y;;I: 452 471 41633 <0,001
Kemik igituuiumu (O by @ W o008
Meme tutulumu ‘\(;:; 422 4;1 41606 0,001
Ofbital—konjonkiival Yok 427 45 472 <0.001
bélge tutulum Var 1 3 4 :
Bobrek tutulumu o i 2 D oo
Kas tutulumu \\{;;I: 4;9 435 41624 0,082
Kemik tutulumu ok b ¥ DAY
Pankreas tutulumu \\{;:: 42008 453 42551 0,091
Vulva tutulumu \Y;;I: 438 417 415 0,003

*Testis, sinus, basg-boyun, paravertebral bolge, over, parotis bezi, nazal kavite, endometriyum,
tiroid, kalp, cilt, akciger, kolon, ince barsak, karaciger, periton ve mide tutulumu SSS tutulumu ile
iligkili bulunmadi (p>0,1)

Tablo 2. Risk Modelinin Ozellikleri

Toplam  Hastalar icindeki Pozitif Negatif )
puan oran prediktivite prediktivite Duyarlhiik  Ozgiilliik
>95 31/144, 12/31, 113/113, 12/12, 113/132,

’ %21,5 %38,7 %100 %100 %85,6
Abstract: 0493 SS-038
HODGKIN VE HODGKIN DISI LENFOMALI

HASTALARDA KEMIK iLiGi BiYOPSISi VE PET/BT iLE
KEMIK ILIiGI TUTULUMUNUN KARSILASTIRILMASI
VE KLINIK SONUCLARININ DEGERLENDIRILMESI.
Ali Eser!, Tayfur Toptas!, Funda Pepedil Tanrikulu!,
Guven Yilmaz?, Bulent Kantarcioglu®, Osman Kara!l,
Isik Ataglndliz!, Ayse Tulin Tuglular!. 'Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul,
2Kartal Egitim ve Arastima Hastanesi, Hematoloji Bilim
Dali, Istanbul, *Okmeydant Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Giris: Bu calismada yeni tan1 Hodgkin Lenfoma (HL)
ve Hodgkin Dis1 Lenfoma (HDL) hastalarinda tani aninda
yapilan PET/BT ve Kemik iligi Biyopsisi (KIB) yéntem-
leriyle Kemik 1ligi Tutulumunun (KIT) karsilastirilmasi,
sonuclarin klinige yansimasini ve kemik iligi tutulumunu
belirlemede PET/BT’nin KiB’nin yerini alip alamayacagini
belirlemeyi amacladik.

Materyal ve Metod: Calismada geriye déntik olarak
149 hasta degerlendirmeye alindi. Bu hastalarin 72’si HL,
77’si HDL idi. HDL hastalan saldirgan (n:50) ve yavas
seyirli (n:27) olarak 2 grupta incelendi. Saldirgan lenfo-
ma grubunda Yaygin Buiytik B Htuicreli Lenfoma (YBBHL)
hastalar1 (n:37) ayrica degerlendirildi. Bu sonuglara gore
hastalarin yas ortancasi HL i¢in 38 (19-80), HDL icin 57
(20-83) olarak belirlendi. HL hastalarinin 39'u (%54.2),
HDL hastalarinin ise 481 (%62.3) erkekti.

HL hastalarinda KiT’nu géstermede PET/BT nin
duyarlilik ve 6zgulltigii %100, histolojinin ise duyarlilig
%46, 6zgulltigh ise %100 olarak hesaplandi.

YBBHL hastalar1 i¢in PET/BTnin duyarliligi %93,
ozgulligti ise %91 olarak hesaplandi. Bu oran KIB
icin duyarliligi %84, ozgulligh icin ise %100 olarak
hesaplandi.
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Saldirgan lenfomalar olarak ele alindiginda; duyarlilik
PET/BT ve KIB icin %78, ézgtilliik ise hem PET/BT hem
de KiB icin %72 olarak hesaplandi.

Yavas seyirli lenfolamalar incelendiginde; 27 yavas
seyirli lenfoma hastas: tim yoéntemler ele alindiginda
duyarlilik PET/BT icin %40, 6zgulluk ise %100 bulundu.
Bu oranlar KiB i¢in ise duyarlilik ve 6zgiilliik %100 ola-
rak belirlendi.

Yuzkirkdokuz HL ve HDL hastasinin 69’u (%46) evre
IV olarak belirlendi. Klinik evresi III olarak belirlenen 14
hastada, evre II olan 1 hastada, evre I olan 1 hastada
PET/BT ile KIT saptandigindan evre IV olarak yeniden
evrelendi. Boylece evre IV hastalarin orani yeniden
hesaplandiginda 149 hastanin 85%i (%57) olarak belir-
lendi. Dolayisiyla evre IV hastalarin oraninda %11 artig
oldu. Calismadaki hicbir hasta sadece histolojik verilere
dayanarak evre IV kabul edilmedi.

Sonug: HL ve 6zellikle YBBHL’da olmak tizere PET/
BT nin ytksek duyarliligi ve 6zgulligt nedeniyle PET/
BT kemik iligi tutulumunu belirlemede KiB’nin yerini
alabilir. Fakat herhangi bir sakinca olmadigi stirece
degerlendirmenin PET/BT ve KIB ile birlikte yapilasi
Onerilir. Birbirini tamamlayici tekniklerdir. Yavas seyirli
lenfomalarda ve Mantle hticreli lenfoma’da ise FDG tutu-
lum oraninin dusukligd ve dustk duyarhilik ve 6zgullik
nedeniyle KiB’nin yerine énerilmez.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi biyopsi, Lenfoma, PET/BT

Abstract: 0356 SS-039
BURKITT LENFOMA VE DIFFUZ BUYUK B HUCRELI
LENFOMA ARASINDA ORTAK (")ZELLiKLER TASIYAN
SINIFLANDIRILAMAYAN AGRESIF B HUCRELI
LENFOMALARDA IMMUNOHISTOKIMYASAL C-MYC
IFADESININ MOLEKULER BULGULARLA UYUMU. Hilal
Ozakinci!, Hale Kivrak!, Selami Kocak Toprak?, Ebru
Erol Uzunoglu®, Isinsu Kuzu!, Gulsah Kaygusuz'.
IAnkara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim
Dali, Ankara, 2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Ankara Universitesi Tip
Faktiltesi, Ttbbi Patoloji Anabilim Dali, Ankara, Kastamonu
Miinif Islamoglu Devlet Hastanesi, Kastamonu

Amag: Myc DNA amplifikasyonu, hticre siklus kont-
roli ve metabolizmasinda rol oynayan bir protoonko-
gendir. Myc translokasyonu, Burkitt lenfomalarin (BL)
%90 1ndan fazlasinda ve ayrica Diffiz Buyuk B hucreli
lenfomalarda (DBBHL) %5-15 oraninda bildirilmektedir.
Guncel simmiflamada DBBHL ve BL1n ortak o6zelliklerini
tasiyan, smiflandirilamayan B hticreli lenfoma bashg:
altinda bir ‘Gri Zon Lenfoma (GZL)tanimlanmistir. GZL
grubunda yer alan, Myc translokasyonu bulunduran
olgularda prognozun kot oldugu, klasik R-CHOP teda-
visine yanitin azaldigi da bilinmektedir. Klinik seyir ve
tedavinin cok farkli oldugu BL, DBBHL ve GZL tipleri
arasindaki ayirici tani 6nem tasimakta ve BL’da dogru
tani izole myc translokasyonunun goésterilmesi ile mtim-
ktn olmaktadir.

C-Myc translokasyonunun gosterilmesi icin en cok
floresan in-situ hibridizasyon (FISH) kullanilmasina kar-
sin, C-Myc mRNA ekspresyonunun gosterilmesi ve son
donemlerde ise immunohistokimyasal incelemeler yay-
ginlasmaya baslamistir.

Bu calismada amag; bir bélumt daha 6nce kromo-
jenik ISH ile C-Myc translokasyonu acisindan deger-
lendirilen BL, DBBHL ve GZL olgularinda immuno-
histokimyasal C-Myc ekspresyonunun arastirilmasi,
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CISH ve immunohistokimyasal
karsilastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: 1999-2004 yillar1 arasinda deger-
lendirilen, CISH yo6ntemi ile C-Myc profili belirlenen
BL, DBBHL ve GZL tanili 28 hasta ve 2004-2014
yillar1 arasinda tani alan BL ve GZL tanili 25 hasta
olmak Uzere toplam 53 olgu calismaya dahil edilmistir.
Immiinohistokimyasal incelemeler, C-Myc profili belirle-
nen 28 olgu i¢in makroarrey bloklar ve diger olgular icin
rutin parafin bloklardan alinan kesitlerde yapilmistir.

Bulgular: Olgularin dagihmina bakildiginda; 27 olgu
BL, 8 olgu GZL ve 18 olgu DBBHL tanilidir. CISH ile
C-Myc hibridizasyonu BL'da %89 (8/9), GZL'da %50 (1/2),
DBBHL'da %76 (13/17) oraninda saptanmistir. C-Myc
ekspresyonu %96 oraninda (51/53) goralmustir. CISH ile
hibridizasyon saptanmayan BL tanili 1 ve saptanan DBBHL
tanih toplam 2 olguda C-Myc ekspresyonu izlenmemistir.

Sonug¢: Bulgularimiz C-Myc ekspresyonunun, trans-
lokasyonun gosterilmesinde sensitivitesi ytiksek, spesifi-
sitesi dtistik bir bulgu oldugunu dogrulamaktadir. Ayirict
tani glicligli yasanan olgularda; maliyeti diistik ve kolay
uygulanabilir bir yontem olarak immuinohistokimyasal
ekspresyona bakilmasi ve pozitif olgularda ISH ile dogru-
lamanin yapilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Burkitt Lenfoma ve Diffiz Bliytik B Hticreli
Lenfoma arasinda ortak ozellikler tasiyan siniflandirilamayan
Agresif B Huicreli Lenfoma, C-Myc

ekspresyonlarin

Abstract: 0289 SS-040
DiFFUZ BUYUK B HUCRELi LENFOMALI HASTALARDA
BCL-2 VE MYC BIRLIKTELIGININ PROGNOZA ETKIiSI.
Nilay Ermantas!, Hasan Micahit Ozbas', Sule
Yiizbasioglu!, Ceren Konca?, Umit Cobanoglu®, Murat
Topbasg*, Mehmet Sénmez'. 'Karadeniz Teknik Universitesi
Ty Fakliltesi, Hematoloji Bilim Dali, Trabzon, ?Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklaru Anabilim
Dali, Trabzon, 3Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Dali, Trabzon, *Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi, Halk Saglgt Anabilim Dali, Trabzon

Giris: Diffiz buyuk B htcreli lenfoma (DBBHL)
patolojik, immunfenotipik, genetik ve klinik sonlanim
acisindan heterojen 6zelliklere sahip malign bir hastalik-
tir. DBBHL patogenezinde onkogenler ve timor supresor
genlerde meydana gelen degisikliler 6énemli rol oyna-
maktadir. Son yillarda BCL-2 ve MYC genlerine yonelik
yapilan calismalarda, her iki gende yeniden diizenlenme
varliginda sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi gézlenmis
ve bu histopatolojik 6zelliklere sahip lenfomalar double-
hit lenfoma (DHL) olarak adlandirilmistir. Bu calismada
DBBHL tanili hastalarda DHL sikligi ve bu durumun
prognoza etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: Calismaya 2008-2013 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakitiltesinde DBBHL
tanisi konulan 49 hasta alindi. Hastalarin biyopsi 6rnek-
lerinde bcl-2 ve myc antikorlariyla immunhistokimyasal
boyama yapild: ve timoér huticrelerinde %30 ve Ustinde
boyanma pozitif kabul edildi. Ayni zamanda biyopsi
orneklerinden o6nce RNA izolasyonu ardindan cDNA
elde edilerek PCR yoéntemiyle bcl-2, myc ve kontrol geni
olarak GAPDH calisildi. PCR sonucunda kontrol geni de
kullanilarak biyolojik olarak anlamli ekspresyon artislari
hesaplandi.

Sonuclar: Calismaya alinan 49 hastanin 27’si erkek,
22’si kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 64+16 (30-96)
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olup, 34 hasta (%69.8) 60 yas Uuzerindeydi. Ann-arbor
evrelemesine gére 33 hasta (%67,4) ileri evre (evre III-1V)
ve IPI skoruna gore 30 hasta (%61.2) orta-ytksek riskli
idi. Immunhistokimyasal incelemede 28 hastada (%57.2)
bcl-2 ve 2 hastada (%4.1) myc pozitifligi saptandi1 ancak
bcl-2 ve myc birlikte pozitifligi saptanmadi. PCR analizin-
de 8 hastada (%16.3) bcl-2 ve 33 hastada myc (%67.3)
pozitif bulunurken, 7 hastada (%14.3) bcl-2 ve myc
birlikte pozitifti. PCR ile Bcl-2 ve myc degerlendirmenin
sensitivite ve spesifitesi immuinhistokimyasal degerlen-
dirmeye gore daha yuksekti (sirasiyla %62.5-%43.9,
%100-%87.5). DHL’l1 hastalarin total ve progresyonsuz
sagkalim sureleri olmayanlara goére daha kisa olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlaml degildi (Tablo).

Sonug olarak, DHL tanisi1 koymada PCR y6nteminin
daha etkin oldugu, DHL’nin daha k&t prognoza sahip
oldugu ve elde edilen sonuclarin daha fazla hasta sayi-
siyla degerlendirilmesin uygun olacag: kanaatine varildi.
Anahtar kelimeler: Difftiz Buiytik B Hticreli Lenfoma, Bcl-2, Myc

Tablo 1. DHLI hastalarda sagkalim

DHL (+) DHL (-) p degeri
Ortanca
toplam yagam siiresi (ay) 1526 4411 o113
Ortanca progresyonsuz yasam siiresi (ay) 10+6 25+12 0,179
Abstract: 0360 SS-041
PRIMER SANTRAL SINiR SISTEMi LENFOMA

TEDAVISINDE ETKIN SECENEK: YUKSEK DOZ
METOTREKSAT, RITUKSIMAB VE SITOZIN-
ARABINOZID’IN BiRLIKTE KULLANIMI. Pinar Atacal,
Erden Atilla!, Selami Kocak Toprak!, Meltem Kurt!,
Gulsah Kaygusuz?, Isinsu Kuzu?, Muhit Ozcan!,
Nahide Konuk!, Osman Ilhan!. !Ankara Universitesi
Ty Fakliltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, 2Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris: Primer santral sinir sistemi (SSS) lenfomalan
beyin parankimini, intraoktiler kompartmani, kranial sinir-
leri, leptomeninksleri veya spinal kordu tutan agresif seyirli
non-Hogkin lenfomalardir. Glinimtizde yeni tedavi strate-
jileriyle birlikte prognozlar: belirgin olarak iyilesmektedir.

Metod: 2006-2014 yillar1 arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakultesinde primer SSS lenfomas: tanisi konup
Ankara Universitesi Hematoloji Bilim Dalinda ve Ankara
Ozel Medicana Hastanesinde tedavi verilen 10 hasta ret-
rospektif olarak taranmistir. Sagkalim analizinde Kaplan
Meier Methodu ve Long-Rank analizi yapilmistir. P<.05
istatistiksel olarak anlamlidir.

Bulgular: 10 hastanin 5’ kadin digerleri erkek has-
talardir. Tim hastalarin yas ortalamasi 53.40%£14.45
(aralik:29-72), kadinlarin yas ortalamasi 60+9.8 (48-72
arasinda), erkeklerin yas ortalamasi 46.8+16.2°dir (29-67
arasinda). Performans durumlarina gére ECOG O, 1,2,3
sirayla 2,5,1 ve 2 hasta bulunmaktadir. En sik semptom
6 hastada gorilen basagrisidir; 2 hastada basdénmesi,
1 hastada hafiza kayb:1 ve 1 hasta bel agrisiyla basvur-
mustur. 10 Hastanin 5’ kraniotomi ile tani alirken, 4
hastaya stereotaktik biyopsi yapilmis 1 hastada beyin
omurilik sivisinin sitolojik incelemesiyle tan1 konmustur.
Tan1 sonrasinda 4 hastaya total rezeksiyon yapilmis, 1
hastada debulking cerrahisi yapilmistir. Tumoér 5 has-
tada serebral/spinal parankimde tespit edilmis iken S5
hastada derin beyin lokalizasyonludur. 8 hastada timor
infiltrasyonu olan boélgede 6dem mevcutken, 7 hastada
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timor basi bulgusu vardir. Beyinde multiple lezyon tespit
edilen 7 hastamiz vardir. SSS lenfoma tanisi kondugunda
gonderilen ortalama serum LDH duzeyi 354 U/L’dir (102-
555 U/L arasinda). Hastalarimizin hepsi HIV negatiftir.
28 gltinde bir verilmek tzere 1. gin rituksimab 375mg/
m?/gln, 2.gin metotreksat 3.5gr/m? ve ARA-C 4.4gr/
m?/glin, 3.Glin ARA-C 4.4gr/m?/glin tedavisi toplam 8
hastamiza verilmistir. 8 hastadan 3 hasta 4 kur, 1 hasta
3 kur tedavi aldiktan sonra konsolidasyon amaciyla 1
hasta ise 2 kur aldiktan sonra progresyon nedeniyle
siklofosfamid 4x1.5g/m?, etoposid 4x250-400mg/m?,
karmustin 4x150-200mg/m? hazirlik rejimiyle yapilan
otolog periferik kok hticre nakli sonrasinda tam remis-
yonda izlenmektedir. Diger 3 hasta tedavilerinin 1. ve
2. kurlerine devam etmektedir. 10 hastadan 2 hasta
ise ECOG performans skorlar:1 3 olmasi nedeniyle 1 kir
metotreksat 3.5gr/m? ve radyoterapi (36-45 Gy) altiktan
sonra exitus olmuslardir. Rituksimab, Metotreksat ve
ARA-C alan grupta OS ortalama 18.3+8,5 ay, metotreksat
ve radyoterapi alan grupta 4.5£2.1 aydir (P<.05). EFS,
Rituksimab, metotreksat ve ARA-C alan grupta ortalama
12+6.3 ayken; metotreksat ve radyoterapi alan grupta 1.5
0.7 aydir (P<.05).

Sonu¢: Primer SSS lenfomalarinda Rituksimab,
Metotreksat ve ARA-C ve sonrasinda otolog periferik kok
hticre nakli sagkalim avantaji saglayan énemli bir tedavi
alternatifi olabilir.

Anahtar kelimeler: Primer Santral Sinir Sistemi Lenfomasi, Tedavi

Abstract: 0591 §S-042
R-CODOX-M/IVAC BURKITT LENFOMA’DA DIiGER
TEDAVI REJIMLERINDEN GERCEKTEN USTUN
MU?: TEK MERKEZ DENEYIMIi. Erden Atilla, Ugur
Sahin, Pinar Ataca, Atilla Uslu, Ekin Kircali, Berna
Atesagaoglu, Gultekin Pekcan, Mustafa Merter, Mehmet
Giindiiz, Mehmet Ozen, Sinem Civriz Bozdag, Selami
Kogak Toprak, Pervin Topcuoglu, Onder Arslan, Taner
Demirer, Hamdi Akan, Ginhan Guirman, Meral Beksag,
Osman Ilhan, Nahide Konuk, Muhit Ozcan. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: R- CODOX- M/IVAC protokoltiniin Burkitt len-
fomada yaygin kullanilan birinci basamak tedavi rejimi
olmasina ragmen, bu tedaviye dair yayimlanmis veriler
oldukca kisithidir. Bugline dek sadece Uc¢ prospektif
calisma ile bir vaka serisi bildirilmistir. Burada bizler de
Burkitt lenfomada bizim merkezimizin tedavi deneyimle-
rini, 6zellikle R- CODOX- M/IVAC tedavisini sunacagiz.

Yontem: Ocak 2005 ile Haziran 2014 tarihleri ara-
sinda Burkitt lenfoma tanisi alan 35 hastanin dosyalar:
ve elektronik kayitlar: geriye yonelik olarak taranmistir.

Sonuclar: Hastalarin tani anindaki yas ortanca-
s1 40 (21-86) olarak saptandi. Erkek hastalar toplam
hastalarin %71,4int olusturuyordu (n=25). Hastalarin
%60,6’sinda (n=20) evre IV, %27,3’inde de (n=9) evre I
hastalik mevcuttu. Hastalarin %70,6’sinda (n=24) ECOG
performans skoru 3un altinda, %58,6’sinda da (n=17)
Burkitt lenfoma risk skorlamas: (tam cerrahi rezeksiyon
sansi, evre, serum LDH duzeyi ve MSS tutulumu) 2’nin
ustindeydi. Hastalarin aldiklar1 tedavi rejimlerine goére
dagilimi soyleydi: 10 hasta R- CODOX- M/IVAC (%28,6),
5 hasta HyperCVAD (%14,3), 9 hasta R- CHOP (%25,7),
2 hasta R- CVP (%5,7), 1 hasta CALGB 10002 (%2,9)
ve kalan 8 hastaya diger rejimler (yiksek doz metot-
reksat, ytuksek doz sitarabin, vinkristin- prednizolon,
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vb.). Toplam sagkalim (TS) ortancasi 23,5 ay (1-114) ve
progresyonsuz sagkalim (PS) ortancasi 17 ay (0-114)
bulunmustur. 7 hastada (%20) relaps izlenmis, 12 hasta
(%34,3) kaybedilmistir. R- CODOX- M/ IVAC grubu
rituksimab iceren diger rejimlerle (R- CHOP, R- CVP),
HyperCVAD rejimiyle ve rituksimab icermeyen diger
rejimlerle hasta ve hastalik 6zellikleri ile TS ve PS acisin-
dan karsilastirildi. D6rt grubun da hastalik evresi, ECOG
performans skorlar: ve Burkitt lenfoma risk skorlar1 ben-
zerdi (sirasiyla 0,6, P=0,2 ve P=0,2). Ancak R-CODOX-M/
IVAC grubunda toplam ortanca sagkallm 13 ay (3,3-
22,7) olup diger tiim rejimlerden daha kisa bulunmustur
(P=0,04, log rank testi). Ortanca PS 13 ay (0,5- 25,5) olup
bu deger de diger rejimlerden daha kisadir ancak istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamistir (0,1, log rank testi).
Yorum: Burkitt lenfoma en agresif mattir B hticre
orijinli lenfomalardan biri olup standart tedavisi tizerin-
de gorts birligi bulunmamaktadir. CODOX-M/IVAC en
sik kullanilan rejimlerden biridir. Tedaviye Rituksimab
eklemenin bu hasta poptlasyonunda toplam sag kalimi
artirdig1 bilinmektedir. Orneklem boyutlarinin cok kiiciik
olmasi ve calisma dlizeninin retrospektif olmasi gibi kisit-
liliklar1 olmasina ragmen; benzer hastalik 6zelliklerine
sahip hastalarda R-CODOX-M/IVAC tedavisiyle gortilen
TS ve PS sturelerinin daha kisa olmasi goz 6ntine alin-
malidir. Guncel olarak kullanilan rejimlerin etkinliginin
kiyaslandig ileri calismalara ihtiyac¢ vardir.
Anahtar kelimeler: Burkitt Lenfoma, tedavi
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Sekil 1 Tedavi gruplan arasinda toplam sagkalim karsilastirmasi (P =0.04)
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Sekil 2 Tedavi gruplan arasinda progresyonsuz sagkalim kargilagtirmasi (P=0.1)
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Miyeloproliferatif Neoplazmlar ve Kronik Miyelositer Losemi

Abstract: 0178 SS-043
KRONIK MIYELOID LOSEMIDE TEDAVi DIiRENCINE
KARSI SFRP1 PROTEINININ KULLANILMASI. Melek
Pehlivan', Ceyda Caligkan', Halil Ates?, Feriha Ozkaya?,
Zeynep Sercan', Hakki Oglin Sercan'!. 'Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dals,
Izmir, 2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali, Izmir, *Dokuz Eyliil Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisti, Molekiiler Tip Bilim Dali, Izmir

Amagc: Kronik Miyeloid Losemide (KML) temel gene-
tik bozukluk olarak tanimlanan BCR/ABL kimerik geni
artmis tirozin kinaz aktivitesine sahip bir protein kodlar.
Ber/Abl proteininin kinaz 6zelligini baskilayan tirozin
kinaz inhibitérleri (TKI) hastalarin buytik bir kisminda
kronik fazda remisyonu saglamaktadir. Ancak TKine
karsi olusan birincil ve ikincil direng¢ gelisimi hala 6nem-
li bir problemdir. ikincil diren¢ gelisiminde siklikla Ber/
Abl proteindeki mutasyonlar ya da ilacin hucre icine
alimiyla ilgili problemler bildirilmekle beraber birincil
direncin altinda yatan nedenler tam anlasilabilmis
degildir.

Losemik kok hticrelerin, hematopoetik kok hticrelere
benzer sekilde kendini yenileme 6zelligi kazandiklarini
ve bu ozelligin Wnt/f-katenin yolu ile dogrudan iliskili
oldugu literatiirde gosterilmistir. Ber/Abl'in f-katenini
fosforilleyerek yikimini engelledigi ve 5-katenin’in de Ber/
Abl'in transformasyon stirecine katki sagladig literattirde
bildirilmistir. Ber/Abl'in hedef alinarak olusturulan teda-
vi stratejisinin ek hedefler ile desteklenmesi, hastaligin
tedavisi acisindan cok o6nemlidir. Bu amacla Wnt/#-
katenin yolunun antagonisti olarak davranan sFRP1 pro-
teini tizerinde calismalar gerceklestirdik. Bu genin akut
ve kronik losemilerde, epigenetik olarak sessizlestigine
dair literattirde veriler bulunmaktadir.

Yontem: Hipotezimiz, sFRP1 varliginin, TKllerine
kars1 apoptotik duyarliligi artirdigidir. Bu amacla calis-
mamizda KML blastik faz hticre hatlari olan ve BCR/
ABL kimerik genini barindiran K562 ve MEGO1 htcre-
leri kullanildi. K562 hticresi sFRP1 genini ifade etme-
mekte, MEGO1 hticresi ise sFRP1 genini dogal olarak
ifade etmektedir. Amacimiz K562 hticresini stabil olarak
sFRP1 genini ifade eder hale getirmek, MEGO1 hcre-
sinde de sFRP1 proteinini baskilayarak her iki hlicrenin
TKllerine verdikleri yaniti belirlemekti. Stabil olarak
sFRP1 ifade K562 olusturmak icin, sFRP1 ekspresyon
vektora ile K562 hticreleri stabil olarak transfekte edildi.
MEGO1 hucresinde ifade olan sFRP1, 6zgtil sFRP1 anti-
koru kullanilarak baskilandi. sFRP1 ifade ettirilen K562
ve sFRP1 proteini baskilanan MEGO1 hticrelerinde deney
ve kontrol gruplari 24 saat ayr ayri 0,5uM Imatinib,
0,01uM Dasatinib ve 0,1uM Nilotinib ile muamele edildi.
Apoptotik degerlendirme annexin V kullanarak akim sito-
metre cihazinda gerceklestirildi.

Bulgular: Verilerimiz her deney ve kontrol icin top-
lamda dokuz kez tekrarlanmasi ile elde edilmistir.Deney
gruplarinin kontrollere gére apoptoz yanit degisim sonug-
lar1 tabloda verilmistir.

Sonue¢: Bulgularimiz sFRP1 varliginin, model ola-
rak kullanilan KML blastik faz hticrelerinde, TKi’lerine
kars:t duyarlihigt artirdig hipotezimizi desteklemekte-
dir. Hastalarda sFRP1 proteini ifadesinin analizi kisa
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vadede hastalarin kullanilacak TKi’lerine verecekleri
yanitin belirlenmesinde bir belirte¢ olabilir. Uzun vadede
ise sFRP1 proteininin tedavi destek amaclh kullanimi i¢in
verilerimiz 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: sFRP1, Tirozin Kinaz Inhibitérti, Wnt yolag

Tablo 1. Apoptoz duyarliik degisimi

Imatinib Dasatinib Nilotinib
K562/Stabil SFRP1 %75 Artis %43 Artis %48 Artis
MEGO1/ Notralize SFRP1 %48 Azalig %48 Azalig %51 Azalig
Hiicrelerin TKi’lerine verilen apoptotik yanit degisiminde sFRP1’in etkisi
Abstract: 0357 SS-044

KRONIK MIiYELOID LOSEMiI TEDAVi DOZUNDAKI
NILOTINiB’iN FOLIKULOGENEZ VE SPERMATOGENEZ
UZERINDEKI ETKISININ SAGLIKLI FARE MODELINDE

GOSTERILMESI. Guldane Cengiz Seval', Sinan
Ozkavukcu?, Murat Seval®, Meltem Ayh'. 'Ufuk

Universitesi Tip Fakiitesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara,
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve
Dogum Anabilim Dali UYTE Merkezi, Ankara, 3Ankara
Universitesi Tiyp Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali, Ankara

Amac: KML (Kronik myeloid 16semi), myeloid seri
htcrelerinin asir1 ve kontrolstiz ¢ogalmasina yol acan bir
hematopoetik pluripotent kék hticre hastaligidir. KML
hastalarinin cogunlugunu erkekler olusturmaktadir ve
bunlarin %46’s1 20-64 yaslari arasinda tani almaktadir.
Ph(+) KML'nin ginimuizdeki tedavisi tirozin kinaz inhibis-
yonuna dayanmaktadir. Literattirde tirozin kinaz inhibi-
torlerinin; potansiyel gonadotoksisite ve dollenme tizerin-
deki olas etkileri hakkinda kesin veriler bulunmamakta-
dir. Bu calismanin amaci saglikli fare modelinde nilotinib
tedavisinin fertilite tizerine etkilerini arastirmaktir.

Yontem-Gerecler: Calismamizda Kobay Deney
Hayvanlar1 Laboratuari’nda Uretilen, 5 haftalik, agirlik-
lar1 20-22 g arasinda degisen daha once ciftlesmemis
20’ser adet disi ve erkek olmak Uzere toplam 40 adet
C57bl6 cinsi fare kullanildi. Fareler cinsiyetlerine ve nilo-
tinib verilip verilmemesine gére dort grup seklinde sinif-
landirildi. Nilotinib grubundaki her fareye 0,4 mg niloti-
nib i¢me suyuna katilarak 2 ay sure ile verildi. Kontrol
grubundaki farelere de ila¢ icermeyen igme suyu verildi.
Sakrifiye edilen farelerin ovaryumlar: ve testisleri tesbit
edildi ve parafin bloklar hematoksilen eozinle boyandi.

Sonugclar: Nilotinib grubunda; over yapisi diizensiz
izlendi. Normal hiyerarsik dtizenleri icerisinde gelismis-
lik derecesine gore periferden medullaya dogru organize
olmas: gereken folikuller, nilotinib grubunda seyrek ve
daginik olarak izlendi. Foliktll sayilarinda nilotinib veri-
len disi fare grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu goézlendi (268110
vs. 170+60; p=0,03). Foliktil dagilimlarina bakildiginda;
primordiyal, sekonder ve tersiyer foliktil sayilari niloti-
nib grubunda kontrol grubuna goére azalmis olmasina
ragmen istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05). Sadece pri-
mer folikil sayis1 nilotinib grubunda isttaistiksel olarak
anlamli azalma goézlendi (168+56 vs. 68%25; p=0,02).
Testislerin morfolojik goérunttileri kontrol ve nilotinib
gruplar1 arasinda benzerdi. Tubtlde veya intertisyel
alanlarda patolojik bulgu izlenmedi. Kontrol ve nilotinib
erkek fare gruplar: arasinda seminifer tibullerin caplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenme-
di (190,61+8,33 vs. 194,32+7,26; p=0,475). Kontrol ve
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nilotinib gruplarindaki farelerden alinan her seminfer
tabul 6rneginde spermatid veya spermatozoa olan aktif
spermatogenez gozlendi. Spermatojenik aktivite indeksi
her iki grupta da benzer bulundu (p=0.241).

Tartisma: Bu calismada; saglikhi fare modelinde,
KML tedavi dozunda ve uzun streli nilotinib kullanilmasi
ile foliktilogenezin baskilandigini gosterdik. Calismamiz;
uzun sureli KML tedavi dozunda nilotinib kullaniminin
gonadogenez Uzerine etkisini histopatolojik parametre-
ler ile gosteren ilk calisma olmasi acisindan 6nemlidir.
Ancak over rezervinin folikiil sayisi ile es zamanli olarak
hormonal Olctimlerle konfirme edildigi randomize, kont-
rollti caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: foliktilogenez, nilotinib, spermatogenez

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli ve Yiiksek Doz Tedaviler

Abstract: 0358 §S-046
ALLOGENEIK KOK HUCRE TRANSPLANTASYONU
YAPILAN OLGULARIMIZDA FERTILITE. Pinar Ataca,
Pervin Topcuoglu, Selami Kocak Toprak, Sinem
Civriz Bozdag, Onder Arslan, Muhit Ozcan, Taner
Demirer, Nahide Konuk, Hamdi Akan, Meral Beksac,
Osman Ilhan, Glinhan Gurman. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Hematopoietik hticre transplantasyonlar: son-
rasindaki yasam beklentisi destek tedavilerin gelismesiy-
le giinimtizde artis géstermistir. Gen¢ hastalarda fertilite
prezervasyonu tedavinin énemli bir basamagini olustur-
maktadir. Bu calismada Unitemizde yapilan allogene-
ik koék hticre transplantasyonlar: sonrasindaki fertilite
durumunu sunulmustur.

Metod: Ankara Universitesi Tip Fakultesi Hematoloji
Bilim Dalinda 1989-2012 yillar arasinda allogeneik kék
hticre transplantasyonu yapilan 849 hastadan dogurgan-
lik potansiyeli olan ve nakil sonrasi 2 yildan uzun stre
yasayan 122 hasta (%14) geriye déntik olarak degerlen-
dirilmistir. Fertil ve fertil olmayan grup karsilastirilirken
Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir. P <.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 122 hastanin
56’s1 (%46) kadin, 66’s1 (%54) erkektir. Allogeneik kok
hticre naklinin gerceklestigi yas ortalamas: kadinlarda
33.48+8.41 iken erkeklerde 32.85+7.92’dir. Hastalar orta-
lama 90,74+53,51 ay boyunca takip edilmislerdir (aralik
18-237 ay). Kadin hastalarin 6’s1 (%11); erkek hastalarin
ise 16’s1 (%24) olmak lzere toplam 22 hasta (%18) allo-
geneik kok htcre transplantasyonu sonrasinda cocuk
sahibi olmustur. Cocuk sahibi olan kadin hastalarin timt
normal yolla gebe kalirken, 2 erkek hastanin esi ttip bebek
yontemiyle gebe kalmistir. Erkek hastalarin allogeneik
hticre nakli sonrasinda eslerinin gebe kalmasi arasin-
daki stire ortalamasi 68.5+27.5 ayken; kadin hastalarda
bu slre ortalamasi 63.3£35.5 aydir. Nakil 6ncesi ¢cocuk
sahibi olanlarin cogunun tanis1 kemik iligi yetmezligi ve
kronik myeloproliferative hastaliktir. Bu duruma uygun
olarak kemoterapi kullanimi daha az hastada gozlenmistir
(P=.005). Cocuk sahibi olan hastalarin tamaminin HLA
uyumlu kardes veya akraba vericisi olmasi nedeniyle
akraba dis1 vericiden nakil sikligi az oldugu icin fertiliteye
etkisi henliz belirlenememistir (Tablo 1). Hazirlik rejimin-
de total beden 1sinlamas: (TBI) veya myeloablatif protokol
kullanimi, nakil sonrasi graft versus host hastalig (GvHH)
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gelisimi sikliginin fertilite Uizerine etkisi saptanmamistir
(P >.05). Ancak altta yatan hastaligin ntikstintn fertilite
lzerine olumsuz etkisi vardir (P =.04).

Sonug¢: Kok hticre transplantasyonu oncesi alinan
tedaviler gonadal hasara ve infertiliteye sebep olmakta-
dir. Dogurganlik caginda olan hastalarin allogeneik koék
hticre nakli 6ncesindeki tanilari, kullanilan kemoterapi
rejimleri, primer hastaligin ntikst intertilitede rol oyna-
maktadir. Bu calismada, onceki calismalarin aksine
hazirlikta myeloablatif veya TBI iceren rejimlerin secimi,
tranplantasyon 6ncesi radyoterapi, akut veya kronik geli-
sen GvHH ile infertilite iliskili bulunmamastir.

Anahtar kelimeler: Allogeneik K6k Hiicre Transplantasyonu, Fertilite

Tablo 1. Fertil olan ve olmayan hastalarin ozellikleri ve karsilagtinimasi

Fertilite Var

Fertilite Yok

Degigkenler %(n=22) %(n=100) P
Tani

Akut losemi (AML, ALL, sek I6semi) %10,8 (7/22) %58 (58/100)

Kronik MPH (KML, PMF) %45,5 (10/22) %28 (28/100) 0,005*
Ki yetmezligi (AAA, PNH, MDS) %22,7 (5/22) %5 (5/100)

Diger (Lenfoma, Myeloma) %0 (0/22) %9 (9/100

Akraba verici %100 (22/22) %96 (96/100) 1,0
Nakil 6ncesi kemoterapi —var %72,7 (16/22) %93 (93/100) 0,005*
Nakil 6ncesi radyoterapi - var %0 (0/22) %3 (3/100) 0,55
Hazirlik rejimi Myeloablatif %95.5 (21/22) %90 (90/100) 0.69
Hazirlik rejiminde TBI %0.5 (1/22) %12 (12/100) 0.46
Akut GvHH %36,4 (8/22) %38 (38/100) 0,89
Kronik GvHH %54,5 (12/22) %64 (64/100) 0,41
Hastalik niiksii %0,09 (2/22) %31 (31/100) 0,04*
Abstract: 0464 SS-047

NON-HODGKIN LENFOMA’DA OTOLOG KOK HUCRE
NAKLI ONCESI BETA-2 MIKROGLOBULIN SEVIYESI
SAGKALIM iCiN ONGORUCU BiR ETKENDIR. Elif
Birtas Atesoglu!, Abdullah Hacihanefioglu!, Zafer
Gulbas? !Kocaeli Universitesi, Hematoloji Bilim Dali,
Kocaeli, 2Anadolu Saglik Merkezi Hastanesi, Kemik 1ligi
Nakli Merkezi, Kocaeli

Giris: Otolog kok hiicre destekli ytksek doz tedavi
relaps lenfomalarda ve birinci tam remisyonda etkinligi
kanitlanmis bazi lenfoma ttrlerinde (Mantle hticreli len-
foma, T huicreli lenfomalar,...) yerlesmis bir tedavi yonte-
midir. Ancak, otolog koék huicre naklinin (OKHN) yaygin
kullanimina ragmen tedavi sonuglar1 halen degiskendir.
Bu sebepten otolog kok hticre naklinde sagkalimi 6ngo-
rucu faktérler agisinda yapilmis calismalar mevcuttur.
Biz bu calismada merkezimizde otolog kok hticre nakli
yapilan Non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarinda sagka-
lim analizi yapmay1 ve sagkalim icin 6ngoértict etkenleri
belirlemeyi amagladik.

Gereg-Yontem: Anadolu Saglik Merkezi Kemik iligi
Nakli Unitesinde Agustos 2010 ve Ocak 2013 tarihleri
arasinda NHL tanisi ile OKHN yapilan 78 hastanin veri-
leri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin nakil
oncesi aldiklarn tedaviler, remisyon stattileri ve laboratuar
degerleri kaydedildi. OKHN sonras1 100. gtin PET veya BT
yoluyla nakil yamti degerlendirildi. Tim sagkalim anali-
zinde nakilden herhangi bir sebepten 6liime kadar gecen
stire kullanilirken, progresyonsuz sagkalim analizinde
nakilden progresyona ya da relapsa kadar gecen stUre

Iy)

kullanildi. Hastalarin nakil éncesi Beta-2 mikroglobulin
(B2m) degerlerine gore o6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.
Bulgular: 2 yillik ttim sagkalim %70 ve progresyonsuz
sagkalim %60 olarak bulundu. 2 yillik tim sagkalm ve
progresyonsuz sagkalimi etkileyen faktoérlerin univariate
analizi Tablo 2’de gosterilmektedir. Multivariate analiz-
de tim sagkalim i¢in 3 bagimsiz koétt risk faktora (B2m
>=2,5mg/1, OKHN oncesi <TR, komorbidite endeksi >=3)
ve progresyonsuz sagkalim icin 3 bagimsiz kot risk fak-
tort (B2m >=2,5mg/l, komorbidite endeksi >=3, absolut
lenfosit sayis1 <1000/mm?®) tespit edildi. f2m <2,5mg/1
ve Bf2m >=2,5mg/l olan hastalarda 2 yillik tiim sagkalim
istatistiksel olarak analmh dtizeyde farkli bulundu (81%,
51%, swasiyla) (p=0,002). Benzer olarak, p2m <2,5mg/1
olan hastalarin 2 yillik progresyonsuz sagkalimlari f2m
>=2.5mg/] olanlara gbére anlamh derecede ytksekti (72%,
41%, sirasiyla) (p=0,01).Ayrica, yapilan analizde eger hasta
nakil 6ncesi tam remisyondaysa ve p2m<2,5mg/1 ise 2 yillik
sagkalim %100 iken tam remisyondaki bir hastanin $2m
>=2,5mg/] ise sagkalimin %49’a dusttigt goruldu (Sekil 1).
Sonuc: Nakil 6ncesi remisyon statlisiniin sagkalim
icin 6nemli bir 6ngdriicti etken oldugu calismalarla kanit-
lanmistir. Ancak, calismamizda, hasta tam remisyonda
olsa bile B2m ytksek ise sagkalimin yari yariya azaldigl
gosterilmistir. Ayrica, bu calismada ilk kez lenfopeninin
NHL hastalarinda OKHN’de progresyonsuz sagkalim
icin bagimsiz bir kott 6ngoériici etken oldugu tespit
edilmistir.
Anahtar kelimeler: Non-Hodgkin lenfoma, otolog kok hticre
nakli, Beta-2 microglobulin
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Sekil 1. Kaplan-meier sagkalim egrileri (A) OKHN 6ncesi B2m >2,5mg/l ve f2m <2,5
mg/l olan hastalarin tim sagkalim egrileri (p=0,002) (B) OKHN 6ncesi 2m >2,5mg/|
ve B2m <2,5 mg/l olan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri (p=0,01) (C) OKHN
sirasinda tam remisyonda olan; 2m >2,5mg/l ve f2m <2,5 mg/l olan hastalarin tiim
sagkalim egrileri (p=0,001) (D) OKHN sirasinda tam remisyonda olan; B2m >2,5mg/|
ve B2m <2,5 mg/l olan hastalarin progresyonsuz sagkalim egrileri (p=0,002)
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Sekil 2. Kaplan-meier sagkalim egrileri (A) komorbidite skoru <3 ve p2m <2,5
mg/l ile komorbidite skoru <3 ve p2m=>2,5 mg/| (B) komorbidite skoru >3 ve f2m
<2,5 mg/l ile komorbidite skoru >3 ve 2m>2,5 mg/|

Tablo 1. p2m seviyelerine gore hasta ozellikleri

p2m <2,5 p2m >2,5 p
n(%) 44(63,8) 25(36,2)
Medyan yag(aralik)yil 46(19-73) 57(30-72) 0,003
65 yas Uzeri hastalar (%) 3(6,8) 5(20) 0,12
Erkek/Kadin 29/15 20/5 0,21
Histoloji, hasta sayisi(%) - -
DBBHL 25(56,8) 8(32)
MHL 8(18,2) 7(28) 0,26
FL 2(4,5) 3(12)
T hiicreli lenfoma 9(20,5) 7(28)
Tani sirasinda evre(%) - -
| 7(16) 0(0)
1 12(27,3) 2(8)
i 5(11,4) 10(40) 0,004
v 12(27,3) 8(32)
Bilinmeyen 8(18) 5(20)
Tanidan OKHN kadar gegen siire, ay (aralik) 14(4-91) 11(6-80) 0,44
Nakil 6ncesi aldigi tedavi sayisi(farkl rejimler) - -
1 14 2
2 25 16 0,08
3 4 6
4 1 1
Nakil dncesi radyoterapi - -
Evet 1 2 0,11
Hayir 33 23
Birinci basamak tedaviye yanit - -
TR/PR 33 13 0,05
Refrakter 1 12
OKHN’de remsiyon statiisii - -
TR1 1. basamak sonrasl 9(20) 2(8)
TR1 >1 basamak sonrasl 4(9) 4(16)
PR1 1. basamak sonrasi 4(9) 0(0) 0,33
PR1 >1 basamak sonrasi 6(14) 5(20)
Relaps sonrasi TR 11(25) 10(40)
Relaps sonrasi PR 10(23) 4(16)
OKHN sirasinda komorbidite endeksi(%) - -
<3 40(90) 19(76) 0,08
>=3 4(10) 6(24)
OKHN sirasinda laboratuar degerleri(%) - - -
Yiiksek LDH 21(48,8) 11(45,8) 0,81
Yiiksek ESH 23(56,1) 15(65,2) 0,47
Yiiksek ferritin 4(11,1) 6(37,5) 0,052
Diisiik IgG 5(11,6) 11(50) 0,001
Anemi 33(73,3) 23(92) 0,006
Lenfopeni 24(53,3) 8(34,8) 0,14

Kisaltmalar: DBBHL: Diffiiz bilyiik B hiicreli lenfoma, MHL: Mantle hiicreli lenfoma, FL: Follikiiler
lenfoma, TR: Tam remiyon, PR: Parsiyel remisyon, LDH: Laktat dehidrogenaz, ESH: Eritrosit
sedimentasyon hizi, IgG: Immunoglobulin G
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Tablo 2. Degiskenlere gére tim sagkalim ve progresyonsuz sagkalim univariate analiz

2yl Tiim 2 yil Progresyonsuz
sagkalim sagkalim
% P % P
Tiim 70 60
Yas - -
<65 72 0,03 62 0,31
>=65 55 46
Cinsiyet - -
Kadin 76 0,23 62 0,67
Erkek 67 60
Histoloji - -
DBBHL 66 53
MHL 7 0,83 92 <0,001
FL 66 37
T hiicreli lenfoma 80 66
Birinci basamak tedaviye yanit - -
TR/PR 72 0,83 63 0,22
Refrakter 65 54
OKHN sirasinda remisyon statiisi - -
CR1 1. Basamak sonrasi 92 91
CR1 >1 basamak sonrasi 67 62
PR1 1. Basamak sonrasi 60 0,23 60 0,33
PR1 >1 basamak sonrasi 63 54
Relaps sonrasi TR 81 57
Relaps sonrasi PR 38 29
OKHN sirasinda remisyon statiisii - -
TR 81 0,03 67 0,17
PR 59 45
Komorbidite endeksi - -
<3 76 <0,001 65 0,007
>=3 30 33
OKHN 6ncesi LDH - -
<225 U/l 73 0,58 57 0,54
>=225 U/l 66 61
OKHN 6ncesi B2m - -
<2,5mg/l 81 0,002 72 0,01
>=2,5mg/| 51 4
OKHN 6ncesi ESH - -
<30mm/h 80 0,02 64 0,6
>=30mm/h 55 56
OKHN 6ncesi Ferritin - -
<1000 ng/ml 76 0,08 73 0,003
>=1000 ng/ml 45 27
OKHN 6ncesi IgG - R
<600 mg/dl 54 0,05 33 0,007
>=600 mg/dl 74 7
OKHN 6ncesi Hb - -
<12g/dl 63 0,01 53 0,01
>=12¢/dl 100 91
OKHN 6ncesi absolut lenfosit } }
sayls|
<1.0X109/ o 0.8 i 001
>=1.0 X109/I

Kisaltmalar: DBBHL:Diffiiz bilyik B hiicreli lenfoma, MHL: Mantle hiicreli lenfoma, FL: Follikiiler
lenfoma, TR: Tam remiyon, PR: Parsiyel remisyon, LDH: Laktat dehidrogenaz, ESH: Eritrosit
sedimentasyon hizi, 1gG: Immunoglobulin G, Hb: Hemoglobin

Abstract: 0637 SS-048
HAPLOIDENTIK VE HLA ES ALLOJENEIK
HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI YAPILAN
AKUT LOSEMIi TANILI HASTALARIN SONUCLARININ
KARSILASTIRILMASI. Demet Cekdemir!, Elif Birtas
Atesoglu?, Cengiz Bal®, Imran Dora!, Bekir Kosan!,
Eda Er!, Banu Saritas!, Neslihan Baskan!, Serap
Kural', Emel Gugcyener!, Tirkan Ozdas', Neslihan
Tiryaki!, Zafer Gulbas'. 'Ozel Anadolu Saglik Merkezi
Hastanesi, Kemik [ligi Nakil Merkezi, Kocaeli, 2Kocaeli
Universitesi Tip Fabkiiltesi, I¢c Hastaliklart Anabilim Dals,
Hematoloji Bilim Dali, Kocaeli, *3Osmangazi Universitesi,
Bioistatistik Boliimii, Eskisehir

Giris: Bircok hematolojik malignite icin HLA es akra-
ba donérden allojeneik hematopoetik koék hticre nakli
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(HKHN) yapilmas: yaygin sekilde kabul gérmus bir tedavi
secenegidir. Ancak olgularin yalnizca %30-50’si HLA es
akraba donére sahiptir. Bu nedenle tam uyumlu donoért
olmayanlara akraba disi donérden ya da kismi uyumlu
akraba donérden (haploidentik) HKHN yapilmaktadir.
Calismamizda, HLA es ve HLA kismi uyumlu akraba
donoérden allojeneik HKHN yaptigimiz nakil 6ncesinde
remisyonda olan akut l6semi tanili hastalarin sonugclar:
sunulmus ve karsilastirilmistir.

Materyal-Metod: Temmuz 2010 ile Mart 2014 tarih-
leri arasinda remisyonda olan, allojeneik HKHN yapilan
119 akut l6semi tanili hastanin verileri analiz edildi. T
hticre deplesyonu yapilmadi. Hastalara ait karakteristik
ozellikler Tablo 1’dedir.

Bulgular: Gruplardaki hastalarin karakteristik
ozellikleri benzerdi (Tablo 1). Ortanca takip stre-
si Haploidentik HKHN grubu icin 13 (6-27) ay HLA
es HKHN grubu i¢in 17 (8-28.25) aydi. Hastalarin
%96.6’sinda engraftman gerceklesti. Ortanca noétrofil
ve trombosit engraftman streleri haploidentik grupda
HLA-es gruba goére daha uzundu. Haploidentik grupda,
HLA-es gruba oranla doktimante edilmis viral enfeksiyon
siklig1 daha fazla idi (sirasiyla %65.3 vs %10, p=<0.001).
Ortanca yatis stiresi haploidentik grup icin 35 gtin iken
HLA-es grupta 28 gtin idi (p=<0.001). Gruplarin relaps
ve mortalite (100 gunltk, 1 yillik, 2 yilhik ve 3 yillik)
oranlar1 benzerdi. Haploidentik HKHN ve HLA Es HKHN
gruplar1 arasinda, Hastaliksiz Yasam (p=0.67) ve Tum
Yasam (p=0.59) acisindan fark bulunmamistir. Klinik
sonuclar Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Sonug¢: Calismamiz neticelerine gore, Haploidentik
ve HLA es Allojenik nakillerin hastaliksiz yasam ve top-
lam yasam sureleri arasinda fark bulunmamistir. Ancak
Haploidentik nakilde noétrofil ve trombosit engrafman
suireleri daha uzun olup, hastalar daha uzun stire has-
tanede yatmakta, daha fazla viral enfeksiyon, kronik
GVHD gortlmektedir. Haploidentik nakillerde, daha fazla
immunsupresif kullanimi1 gerekmektedir. Siklofosfamid,
siklosporin ve mikofenolat mofetil kombinasyonu GVHD
profilaksisi icin etkilidir. Bu kombinasyon rejimi ile T
hticre deplesyonu olmadan Haploidentik HKHN yapilma-
s1, donérti olmayan bireylerde HLA es nakile alternatif
bir tedavidir. Viral enfeksiyonlar, GVHD siklig1 ve yatis
strelerinin uzun olmasi, Haploidentik nakilde maliyeti
arttiran ve hasta yonetiminde tecriibeyi 6nemli kilan
unsurlardir.

Anahtar kelimeler: Akut Losemi, Haploidentik Hematopoetik Kok
Hticre Nakli, Allojeneik (HLA Es) Hematopoetik K6k Huicre Nakli

Tablo 1. Hastalarin Genel Karakteristik Ozellikleri

Haploidentik HLA-Es
Degigkenler (n=49) (n=70) p degeri
Yas' 37 (22-40) 35 (26.75-47.25) 0.396
Cins (K/E) 18/31 31/39 0.526
Tani
AML 39 (%79.6) 47 (%67.1) 0.199
ALL 10 (%20.4) 23 (%32.9)
Kok hiicre! (miti/kg) 7.9 (6.2-10.1) 6.1 (5.17-7.92) 0.001
izlem siiresi' (ay) 13 (6-27) 17 (8-28.25) 0.238

1; ortanca (%25-%75)
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Tablo 2. Klinik Sonuglar

Degigkenler Haploidentik HLA-Es p degeri
(n=49) (n=70)
Nétrofil engraftman siiresi, giin (range)' 18 (16.75-21) 16.5 (14-19) 0.003
Trombosit engraftman siresi, giin (range)' 17 (15-23.5) 15 (13-19) 0.011
Yatig siresi, giin (range) 35 (28-50.5) 28 (24-33.25) <0.001
Dokiimante Bakteriyel enfeksiyon 16 (%32.7) 21 (%30) 0.915
Dokiimante Viral enfeksiyon 32 (%65.3) 7 (%10) <0.001
Kronik GVHD 26 (%60.3) 15 (%23.4) <0.001
Fotoferez gereken GVHD 8 (%30.8) 3 (%21.4) 0.715
Veno-okliiziv hastalik 2 (%4.1) 1(%1.4) 0.568
Relaps 12 (%25.5) 18 (%25.7) 0.982
Mortalite (100 giin) 4/49 (%8.2) 5/70 (%7.1) 1
Mortalite (1 yil) 16/41 (%41)  17/61 (%27.9) 0.335
Mortalite (2 yi) 10/25 (%40)  14/43 (%32.6) 0.722
Hastaliksiz Yagam (Ay)? 26.58+2.8 30.22+ 2.5 0.67
Tiim Yagsam (Ay)? 26.97+2.7 30.74=2.4 0.59
1; ortanca (%25-%75) 2; ortalama
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Hematopoez / Sitotokinler / Biiyiime
Faktorleri,Reseptorleri / Ila¢ Farmakolojisi / Apopitoz

Abstract: 0702 SS-049
FAMILYAL HEMOFAGOSITIK LENFOHISTIOSITOZLU
HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI: HACETTEPE
DENEYiMi. Burcin Beken, Selin Aytac, Gunay
Balta, Baris Kuskonmaz, Sule Unal, Duygu Uckan
Cetinkaya, Mualla Cetin, Aytemiz Gurgey, Fatma
Gumrik. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Familyal hemofagositik lenfohistiyositoz (FHL), otozo-
mal resesif kalitilan, kontrolstiz ve yetersiz immun yanit
ile karakterize bir hastaliktir. Altta yatan patoloji sitotok-
sik T lenfosit ve dogal 6ldurticti (NK) hticrelerin 6ldtirme
fonksiyonundaki bozukluk olup tek kuiratif tedavi sece-
negi hematopoetik kok hticre naklidir. Bu calismada;
Kasim 1994 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hematoloji Unitesi'nde FHL tanis1 konan hastalarin kli-
nik ve laboratuvar bulgularinin incelenmesi, hastalarin
tedavi yaniti, prognoz ve sagkalimlarina etki edebilecek
faktorlerin belirlenmesi amag¢lanmistir. Hastalarin ortan-
ca tani yasi 18 ay olup, mutasyon calisilan 37 hasta-
nin 11'inde UNC13D, 10unda PRF1, Ug¢linde STX11
geninde mutasyon saptanmistir. Tani1 aninda hastalarin
%44 inde SSS tutulumu olup toplam bes hastada da spi-
nal kord tutulumu gelismistir. HLH-1994 ve HLH-2004
tedavi protokolleri ile 24 hasta, ortanca 76 ginde (dagi-
Iim:15-705 gln) remisyona girmistir. Remisyona girme
sUresi Uzerine etkili olabilecek faktérler incelendiginde,
ferritinin 1500 mg/dL’nin tizerinde olmasinin remisyona
girme sUresini 3.1 kat uzattign gortlmustir. Hastalar
tam1 aldiklar1 yasa gore [Grup 1 (0-24 ay) ve Grup 2
(>24 ay)] iki gruba ayrlarak karsilastirnildiginda; Grup
1’deki hastalarin tani aninda ferritin ve AST degerlerinin
daha ytksek; l6kosit, fibrinojen degerlerinin ve bes yillik
sagkalim oranlarinin ise daha diistk oldugu gortlmus-
tir. Ayrica Grup 1’deki hastalardan hepatik tutulumu
olan hastalarin bes yillik sagkalim oranlari da hepatik
tutulum olmayan hastalardan daha dtistik saptanmistr.
On sekiz (%32) hastaya hematopoetik kok hticre nakli
(HKHN) yapilmistir ve HKHN yapilan hastalarda bes yillik
sagkalim oranmi1 %44 olarak bulunmustur. Tim gruptaki
hastalarin bes yillik sagkalim orani ise %25'tir.

Sonug¢ olarak; FHL’nin 6limctl seyirli bir hastalik
oldugu ve tek kuratif tedavi seceneginin HKHN oldugu
gorulmustir. FHL dustnulen hastalarda genetik calis-
ma vakit kaybetmeden yayapilmali, hastalar spinal kord
tutulumu acisindan daha detayl incelenmeli, iki yas
ve altindaki hastalar, tani1 anindaki ferritin degeri 1500
mg/dL’nin tzerinde olan hastalar ve ayrica spinal kord,
kemik iligi ya da hepatik tutulumu olan hastalar prog-
noz agisindan riskli grupta degerlendirilerek tedaviye
gecikmeden baslanmalidir. FHL tanisi mutasyon calis-
malariyla kesinlestirildikten sonra derhal uygun donér
aranmaya baslanmali ve hastalar remisyona girer girmez
HKHN’ne yonlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Familyal hemofagositik lenfohistiyositoz,
spinal kord tutulumu, hepatik tutulum

40. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi

infeksiyon ve Destek Tedaviler

Abstract: 0671 §S-050
AKUT LOSEMi HASTALARINDA REMISYON
INDUKSUYON KEMOTERAPiSI SIRASINDA ORAL
MUKOZIT GELISIMI VE PROGNOZ ILE ILISKISI.
Abdurrahman Yigit!, Nil Guler?, Piltan Buytkkaya?,
Duzgiin Ozatli?, Mehmet Turgut?®. 'Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fabkiiltesi, I¢c Hastaliklart Anabilim Dals,
Samsun, 2Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi,
Hematoloji Bilim Dali, Samsun

Akut 16semi tedavisi sirasinda siklikla oral mukozit
(OM) gelisir. Bu calismada kemoterapi alan akut l6semi
hastalarinda OM gelisme sikligini, OM gelisen hastalarin
kan ve mukozit yaralarinda gelisen mikroorganizmalarin
tipini, mukozit gelisen ve gelismeyen hastalardaki klinik
ve laboratuar farliliklarini ve risk faktorlerini analiz etme-
yi amagcladik.

Calismaya Aralik 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda
yeni tan1 alan 72 (AML: 59 ve ALL: 13) eriskin hasta alin-
d1. Indiikstiyon tedavisi sirasinda bir doktor agiz mukoza
bulgularint WHO degerlendirmesine gore gtinltik olarak
dosyalarina kaydetti. Degerlendirmede Evre O: Herhangi
bir klinik o6zellik yok; Evre 1: Mukozada agri, eritem;
Evre 2: Eritem, tilser; kat1 gida alimi var; Evre 3: Ulser;
yalnizca sivi gida alimi var; Evre 4: Agizdan beslenme
mumktn degil. Daha sonra tim hastalar retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalar OM gelisen ve gelismeyen
olarak iki gruba ayrildi. Yas, cinsiyet, 16semi tipi, verilen
kemoterapiler, kemoterapi sonras: ateslerinin baslangic
zamanlari, tam kan sayimi, alblimin sonugclari, treyen
mikroorganizmalarla ilgili kiltir sonuclari ile ilgili bilgiler
kayitlardan saglanda.

72 hastanin 27 (%37)‘ sinde OM gelistigi, OM gelisen
hastalarda mukozitin tedaviye baslandiktan ortalama
6.3 (2-16) £3.4 glin sonra gelistigi ve ortalama 9.7 (3-22)
+5.8 giin boyunca devam ettigi saptandi. Iki grup arasin-
da sosyo-demografik 6zellikler, tani, tedavi protokoli ve
sigara icme durumlar acisindan anlaml fark bulunmadi.

OM gelisen hastalarin %14.8 (n:4)’sinde Evre 1,
%40.7 (n:11)’sinde Evre 2, %29.6 (n:8)’sinda Evre 3,
%14.8 (n:4)’sinde ise Evre 4 Mukozit saptandi. OM geli-
sen 27 hastanin 23*inde (85 %) oral mukozitin siddeti >
Evre 1 olarak degerlendirildi. Tim hastalara (n=72) bakil-
diginda Siddeti Evre 1’den biiytik mukozit (n=23) gelisme
orani %31.9 olarak bulundu.

Notropenide kalis stiresi OM gelisen hastalarda ortala-
ma 32 gln iken, OM gelismeyenlerde ortalama 22 glindu
(p=0,03). OM gelisenlerde ates 7. gun c¢ikarken OM gelis-
meyenlerde 4. glin ates ylksekligi olmustur (0,002).

Ureme olan mikroorganizmalarin 12 mukozal ve 7
kan kulttrt tremesi icindeki ytizdeleri Tablo-1'de gos-
terilmistir. Mukozal Candida albicans tGireme orani %8.3
idi. Bunun sebebi AML remisyon indtiksiiyonu sirasinda
uyguladigimiz Posaconazole profilaksisi olabilir. OM geli-
sen hastalarin %77.8’i AML idi.

OM gelisen hastalarda, tedavi 6ncesi serum albu-
min degerleri OM gelismeyenlere gore daha dustuk
bulundu (p<0,001). Ayrica OM gelisen grupta, mukozit
gelismeyene gore 6len hasta sayisinin daha fazla oldu-
gu saptand: (p=0,04).

Siddetli mukozit (Evre 3-4) gelisen 12 hastanin 6si,
hafif-orta mukozit (Evre 1-2) gelisen 15 hastanin 3 6ldu.
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Sonug¢: Uzun slren noétropeni ve mortalite oranlari-
na bakarak OM gelisiminin kemoterapi alan hastalarda
prognostik bir 6nemi oldugunu soyleyebiliriz. Ayrica
kemoterapi 6ncesi albimin degerleri diistik olanlarin OM
acisindan daha siki takip edilmesi gerekliligini vurgula-
mak isteriz.

Anahtar kelimeler: Oral mukozit, kemoterapi, 16semi

Tablo 1. Mukozit gelisen hastalarda ireyen mikroorganizmalarin dagilimi

Oral lezyondan alinan Kandan alinan drnekte

drnekte ireme n=12 ireme n=7

Pseudomonas aeruginosa 4 (33.3%)

Streptococcus viridans 2(16.6%)

Enteroccus faecium 2(16.6%)

Candia albicans 1(8.3%)

Acinetobacter baumannii 1(8.3%) 1(14.3%)
Morganella morganii 1(8.3%)

Enterobacter cloacae 1(8.3%)

Staphylococcus hominis 2 (28.5%)
ESBL Negatif E.coli 2 (28.5%)
Staphylococcus Epidermidis 1(14.3%)
Coagulase negative staphylococcus 1(14.3%)

Oral mukozit gelisen hastalarda tireyen mikroorganizmalarin 12 mukozal ve 7 kan kiiltirii
uremesi icindeki yiizdeleri

Miyeloproliferatif Neoplazmlar ve Kronik Miyelositer
Losemi

Abstract: 0678 SS-051
KML LOSEMIK KOK HUCRESIi: TANIDA VE TKI
TEDAVISI ALTINDA SITOGENETIiK/MOLEKULER
YANIT DURUMUNDA BILE VAR!. Atilla Uslu, Selami
Kocak Toprak, Pervin Topcuoglu, Erden Atilla, Aydin
Ozturk, Klara Dalva, Osman Ilhan. Ankara Universitesi
T Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Amag: Kronik myelositer 16semi (KML), hematopo-
ietik kok huicrenin, 9 ve 22. kromozomlar arasindaki
resiprokal translokasyonla karakterize (t(9;22)(q34;q11)),
klonal, habis hastaligidir. Bu translokasyon, tirozin kinaz
yapisindaki tirtint hastaligin patogenezinde rol oynayan
bir protein olan bcr-abl flizyon geninin olusumuna yol
acmaktadir. Bununla birlikte, tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) ile tedavi sonucu sitogenetik yanit elde edilmis pek
¢ok hastada hala bcr-abl pozitif hlicrelerin varligini str-
durmesi ise bcr-abl inhibisyonunun erken lésemik koék
hucrelerinin tamamen yok edilmesini saglayamadigini
gostermektedir. Biz de yeni tani ve/veya imatinib (400
mg/gln) ve/veya ikinci sira TKI alan kronik evre has-
talarda KML 16semik koék huicresinin varligini ve klinige
yansimasini gostermeye calistik.

Gerec-Yontem: Etik kurul onayini takiben ortanca
yast 50 (25-79) yil olan 15 olgu (n=7 yeni tani) calismaya
dahil edildi. TGm olgular sitogenetik yanita sahip ve kro-
nik evrede olup, sadece 1 olgu ikinci sira TKI (Nilotinib)
almaktaydi. KML l6semik kok hticresi calismasi icin takip
eden klinisyenin tercihine gére kemik iligi (n=8, 2 yeni
tani ve 6 tedavi alan hasta) ya da perifer kan 6rnegi (n=7,
5 yeni tanmi ve 2 tedavi alan hasta) c¢alisildi. Hastalardan
elde edilen 100 mikrolitre 6rnek 10 mikrolitre IL-1
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receptor accessory protein (IL-1 RAcP) (RD, USA) anti-
koru ile inktibe edildikten sonra CD38, CD45 ve CD34
(BD, USA) ile prosedtire uygun muamele edilerek Navios
(BC, USA) cihazinda veriler elde edilerek Kalua yazilimi
ile analiz edildi. Bu amacla CD34 pozitif olan hticreler
secilerek CD38 ifadesi tasiyan ve tasimayanlarda IL-1
RACP varlig1 arastirildi.

Bulgular: Sayilan toplam hticre ortanca 1.000.000
(200.000-1.000.000) ve saptanan KML l6semik kok hticre
sayist ortanca 4 (0-35) bulundu. Lésemik kék hicre
sayist O olan iki olgu da halihazirda sitogenetik yanita
sahip, imatinib 400 mg/glin almakta olup bir tanesinde
ise molektler yanit kaybi saptanmisti. Tedavi altindaki
olgularda l6semik kok hticre sayisi ortanca 3 (0-27) bulu-
nurken yeni tami olgularda ise bu say: ortanca 8 (1-35)
idi. Ikinci sira TKI alan bir olgunun 1ésemik kék hticre
sayist 2 olup klinik olarak digerlerinden farkli bir seyri
saptanmadi. Tedavi altindaki 8 olgudan, sitogenetik yani-
ta ek olarak major molektiler yanita sahip olan 7 olgunun
ortanca KML l6semik kok hticre sayisi 4 (0-27) iken mole-
kuler yanit kaybi olan tek olgunun ise 0’d1.

Sonuc¢: Tedavi altinda olup sitogenetik/molekuler
yanita sahip olan olgularda, yeni tani hastalara benzer
sekilde KML l6semik kok huicresi saptanmasi énemli bir
bulgu olarak durmaktadir. Calismamiza dahil olan hasta
sayisinin az olmasi, l6semik kok hiicre varhig ile hasta-
larin molekuler yanitlar1 ve klinik/laboratuvar seyirleri
iliskisi hakkinda istatistiki ¢cikarimlar yapmamiza engel
olsa da devam eden projemize ait elde edilen ilk veriler
KML’de halihazirda TKI kullanan hastalarda da eradike
edilememis bir 16semik 6nctil hticre varligini net olarak
ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik myelositer 16semi, 16semik kok
hticre

Abstract: 0174 §S-052
MERSIN UNIVERSITESI'NDE TAKIP EDILMi§ OLAN
KRONIK MYELOID LOSEMILI HASTALARDA SAGKALIM
ANALIZIi. Erdinc Eren, Anil Tombak, Mehmet Ali Ucar,
Aydan Akdeniz, Eytip Naci Tiftik. Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Mersin

Amac: Calismamizda Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Hematoloji Bilim Dali'nda 2002-
2014 yillan arasinda takip edilen 66 KML hastasi retros-
pektif olarak degerlendirildi.

Gerec-Yontem: Hastalarin genel o6zellikleri (yas, cin-
siyet, eslik eden hastaliklar), hastalik evresi, risk pro-
fili degerlendirildi. Birinci basamak (imatinib) ve ikinci
basmak (nilotinib ve dasatinib) tedavilere 3,6,12,18 ve
24. aylarda ki yanit oranlar1 incelendi. Genel sag kalim
oranlari ve erken remisyonun sag kalim ve takiplerde ki
remisyon kaybi ile iliskisi arastirildi. Gen mutasyonlari ve
ek sitogenetik anormallikler degerlendirildi.

Bulgular: Birinci basamakta imatinib tedavisi alan
hastalarda 24. ay sonunda; %92,4, (n=61) tam hema-
tolojik yanit (THY), %82,7 (n=43) tam sitogenetik yanit
(TSY), %73 (n=46) tam molekuler yanit (TMY) izlenir-
ken, ikinci basamakta dasatinib alan hastalarda; %100
THY (n=10), %80 TSY (n=8), %70 TMY (n=7), nilotinib
alan hastalarda; %95,2 (n=20) THY, %85,7 TSY (n=18),
%80,9 TMY (n=17) saglanmis oldugu goruldtu. KML ilis-
kili sag kalim oranlari; 3 yilda %98,2, 5 yilda %93,5,
10 yilda %79,5 olarak degerlendirildi. Hastalarin yanit
kriterleri ELN 2013, NCCN V3.2014 kilavuzlarina goére
degerlendirildi. Toplam 25 hastada imatinib direnci
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saptandi. 10 hastada mutasyon analizi yapild: ve bunlar
arasimnda 1 hastada F317L mutasyonu saptandi. Erken
remisyon (3.ay ve 6.ay) saglanmis olan hastalar tum
hastalarla karsilastirildiginda; remisyon kaybi oranlari
arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0,89, p=0,57),
5 yillik sag kalim oranlari erken remisyon saglanmis
olan hastalarda daha ytksek saptand: (3. ayda %100,
6. ayda %96,6). 3 hastada philadelphia + ek sitogenetik
anormallik (trizomi 8+trizomi 3, delesyon 3921, izokrom
17q10) saptandi. Trizomi 8 + trizomi 3 mutasyonlar:
olan hastada; imatinib tedavisi ile 15. ayda tam remis-
yon gelistigi goruldu. 120 aylik takipte relaps izlenmedi.
Delesyon 3q21 saptanan hastada; imatinib tedavisi
ile 6. ayda tam remisyon saglandi. 24 aylik takiplerde
relaps gelismedi. Izokrom 17ql10 mutasyonu sapta-
nan hastada veri yetersizligi sebebiyle remisyon stresi
degerlendirilemedi. Imatinib tedavisi ile tam remisyon
saglandi. Takiplerin 78. ayinda sekonder direng¢ gelistigi
izlendi. Nilotinib tedavisi ile remisyon saglandi. 90 aylik
takipte 6liim izlenmedi.

Sonuc¢ ve Tartisma: KML hastalarinda imatinib
tedavisi ile birinci basmakta literatir ile uyumlu olarak
yuksek basari oranlari saglanmis olmakla beraber ima-
tinib direncli hastalarda nilotinib ve dasatinib tedavileri
ile remisyon oranlar1 literattiirdeki diger calismalara
oranla daha yuksek izlenmistir. Bunun sebepleri arasin-
da imatinib yanitsiz hastalarda tedavi uyumsuzlugu ve
ilac etkilesimlerinin yeterince sorgulanmamis olabilecegi
dustuntlmektedir. 3. ve 6. aylarda sitogenetik ve molekui-
ler remisyon saglanmis olan hastalarda ytiksek sagkalim
oranlar1 saptanmis olup, bu durum erken remisyonun
sagkalim tizerine olumlu etkilerini desteklemektedir.
Anahtar kelimeler: Kronik myeloid Losemi, Philadelphia kromo-
zomu, Tirozin kinaz inhibitorleri

Tablo 1. Hasta ozellikleri

Yas 52,83 = 18,2 (18-80)
Cinsiyet

Erkek 33 (%50)
Kadin 33 (%50)
Hastalik Fazi

Kronik Faz 61 (%92,5)
Akselere Faz 4 (%6)

Blastik Faz 1(%1,5)

Trombosit ve Lokosit sayilar

Lokosit Sayisi (x 109/L)
Trombosit Sayisi (x 109/L)

107,5 (9 - 633)
348 (102 - 1979)

Tablo 2. imatinib tedavisi 24. ay yanit oranlan

Hematolojik Yanit

Tam hematolojik yanit %92,4 (n=61)
Yanitsiz %7,6 (n=5)
Sitogenetik Yanit

Tam sitogenetik yanit %82,7 (n=43)
Kismi sitogenetik yanit %7,7 (n=4)
Mindr sitogenetik yanit %5,8 (n=3)
Yanitsiz %3,8 (n=2)
Molekiiler Yanit

Tam molekler yanit %73 (n=46)
Majér molekiiler yanit %14,3 (n=9)
Yanitsiz %12,7 (n=8)

Hematolojik, molekiller ve sitogenetik yanit kriterleri ELN 2009,2013, NCCN V3.2014 kilavuzlarina
gore degerlendirildi. 3 hasta molekiiler yanit, 14 hasta ise sitogenetik yanit degerlendirmesi icin
verilerin yetersiz olmasi sebebiyle degerlendirilmeye alinmad.
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Sekil 1. imatinib, Dasatinib ve Nilotinib Optimal Yanit Oranlan
Birinci basamak tedavide KML tanisi alan 66 hastanin hepsine imatinib tedavisi baslanmist.
ikinci basamak tedavide 11 hastaya dasatinib, 21 hastaya nilotinib tedavisi verilmigti.

Tablo 3. Yillara gore KML iligkili sagkalim oranlan

Yagam siiresi (ay) Risk altindaki hasta sayisi Sagkalim oram

12 61 %100
24 55 %98,18
36 45 %98,18
48 36 %98,18
60 24 %93,72
72 20 %93,72
84 14 %88,76
96 13 %88,3
108 8 %81,03
120 7 %81,03

Hastalarin medyan takip siiresi 58,23 + 38,2 (5-132) ay olarak degerlendirildi. Takiplerde toplam 7
hastada 6liim gorilmustii. 4 hastada KML iligkili 6ltim izlenirken, 2 hastada solid organ malignitesi
(akciger adenokarsinom ve akciger miisindz karsinom), 1 hastada kronik bobrek yetmezligi + kalp
yetmezligi iligkili akciger 6demi ve solunum yetmezIigi sebebiyle dlim izlenmisti. KML iligkili genel
sagkalim oranlan, 3. yilda %98,2, 5. yilda %93,6, 10. yilda %81 olarak degerlendirildi.

1 ] Kimdlatif insidans
0.75§
D.50§
0,25;
Od.‘24l.'53.'7é"105'l"
Sire \ Ay

Sekil 2. KML iligkili mortalite/kiimdlatif insidansi
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Abstract: 0682 SS-053
ESANSIYEL TROMBOSITOZ VE POLISTEMIA VERA TANILI
HASTALARDA JAK2V617F ALLEL YUKU ILE TROMBOZ
ARASINDAKI ILISKI. Mehmet Sevki Uyanik!, Gulstim
Emel Pamuk', Mehmet Baysal?, Muhammet Maden',
Elif Gulsim Umit!, Ahmet Muzaffer Demir'. !Trakya
Universitesi Tip Faktiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Edirne, 2Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar Anabilim Dali, Edime

Giris: Esansiyel Trombositoz (ET) ve Polistemia Vera
(PV) en sik gozlenen kronik miyeloproliferatif neoplazi-
lerdir (KMPN). KMPN’lara en fazla eslik eden mutasyon
JAK2 V617F mutasyonudur. KMPN’lerde JAK2 V617F
mutatsyon durumuna ek olarak trombotik komplikas-
yonlardan sorumlu pek cok neden vardir.

Gerec-Yontem: Trakya Universitesi Hematoloji BD’ca
Ocak 2002-Ocak 2014 tarihleri arasinda degerlendirilen
ET ve PV tanili ve bu zaman araliginda JAK2 mutasyonu
gonderilerek ET ve PV tanisi alan 82 hastanin medikal
bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi. Tani Dlnya
Saglik Orgtitti 2008 kriterlerine gére konuldu. Hastalarin
demografik ozellikleri, klinik bulgular1 ve JAK2 V617F
mutasyon durumlar degerlendirildi. Calismamizin amaci
ET ve PV’da JAK2 V617F mutasyon allel yiktintin trom-
boz Utzerine etkilerini arastirmaktir.

Sonugclar: 82 hastanin %64.6’s1 (n=53) ET, %35.4’s1
(n=29) PV tanist aldi. Tami esnasinda ortalama yas
58.8£13.7 (26-85) idi. Ortalama hastalik stiresi 58.66+36.1
(12-180) aydi. Hastalarin %63.40 (n=52) JAK2 V617F
pozitifti. Tan1 6ncesinde tromboz geciren hastalarda trom-
boz ile tanm arasindaki ortalama zaman 37.2+37.5 aydi,
ve tanidan sonra tromboz gecirenlerde tani tromboz arasi
ortalama zaman 23.2+22.1 aydi. Hastalarin %40.2’si
(n=33) trombotik atak gecirdi. Hastalarin %6.1’i (n=5) hem
tani 6ncesi hem de tani sonrasi; %24.44 (n=20) sadece
tani 6ncesi, %9.8’1 (n=8) sadece tani sonrasi tromboz gecir-
di. JAK2 mutasyonu pozitif olan hastalarda total trombo-
tik atak mevcudiyeti JAK2 V617F olan hastalarda daha
belirgin olacak sekilde JAK2 V617F negatif olanlara goére
daha fazlaydi (p<0.0001). Tan1 6ncesi tromboz mevcudiyeti
JAK2 V617F mutasyonu olanlarda Wild tip olanlara gére
belirgin daha fazla saptandi (p=0.001).

Tan1 6ncesi ve sonrasi tromboz yeri Tablo 1 ve 2’de
Ozetlenmistir. Tan1 6ncesi vendz tromblis mevcudiyeti
JAK2 durumuna gore degismemekle birlikte, arterial
trombtiis JAK2 pozitif grupta belirgin olarak fazlaydi
(p=0.03). Tan1 sonras: trombiis mevcudiyeti JAK2 pozitif
ve negatif gruplarda benzerdi (p=0.06; vendz trombus icin
p=0,08, arterial trombts i¢in p=0,057). Tablo 2 JAK2 allel
yuku ile tromblistin zamanlamasi ve yeri gibi 6zelliklerini
ozetlemektedir. Arteryal trombtis JAK-2 allell yuku 12.6-
50%olan grupta belirgin olarak daha yuksek saptandi
(p=0.001). Bu allel yukt da tim trombotik komplikas-
yonlar, allel yukti %31-50 olan bir hastada saptanan
vendz tromboz haricinde arteryaldi.

Yorum: Yaptigimiz literattir taramasina gore calisma-
miz JAK2 V617F allel yiktintin tedavi 6ncesi ve sonrasin-
daki etkilerinin farkli oldugunu ve tedavi sonrasinda JAK2
V617F allel yuktiniin tromboz tizerine etkisinin az oldugu-
nu gosteren ilk calismadir. Sonuclarimiz dogrultusunda
ozellikle tan1 sonrasinda tromboz Uzerine JAK2 V617F
mutasyonunun etkisinin az olmasi nedeniyle, klinisyen-
lerin Ozellikle tani sonrasinda hastalarin sekonder risk
faktoérelerini daha yakindan takip etmelerini 6nermekteyiz.
Anahtar kelimeler: Kronik miyeloproliferatif neopolaziler, JAK2
V617F, allel yitkii
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Tablo 1. Ph- Kronik Miyeloproliferatif Neoplazilerin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Tim KMPN ET (21 P

Yay 58.5£13.7 60.2213.4 55.4£13.9 0.13
Hastahk Siresi 58.6£36.1 65.3438.1 46.6£29.3 0.02
Sigara Durumu 97.5:145.0 70.64133.7 153.64154.0 0.01
HT 50.7164.2 44 83606 61.7870.5 0.27
oM B8 54434 69.0420.4 108.0454.5 0.22
DB 13.212.2 13.242.2 13,3425 0.95
TOT. 23.2422.1 2514178 20.0£29.8 0.87
TST. 37.2437.5 38.24383 35.84383 0.69
KMPN: ok larler, ET: Exansyel tr PV P Vera, HT:

DM: Disbetut mallitug, DB: Dalak Bayutu, TOT: Tam Oncasi Trambaz, TST: Tar Sonrasn Trambaz

Tablo 2. Tromboz ile JAK2 V617F Mutasyon Burden’in iligkisi

v TBD TAD
] 3 (10%) 2 [6.7%) [50% A/50% V] 2 (6.7%) [30% A/50% V]
0-12.5% 6(75%) 5 (62 .5%) [60% A/40% V] 3(37.3%) [66.6% A/333% V]
12.6-30% 6 (54.5%) 4 (36.4%) [100% A] 3 (27%) [100% A]
3150% 11(55%) 11 (55%) [90.9% A/9.09% V] 1 (5%) [100% A)
5177 % 4(50%) 2 (25%) [50% A/50% V] 2 (25%)[50% A/50% V]
78-100 % 3 (60%) 1 (20%) [100% A) 2 [40%) [100% A]

A: Arteryal tip tromboz, TT: Total tromboz [stromboz gegiren hasta sayrsi), TOT: Tani bncesi
tromboz TST: Tani sonrasi tromboz, Vi Venoz tip trombez.

Multiple Miyelom ve Plazma Hiicre Hastaliklari

Abstract: 0647 SS-054
MULTIiPL MYELOMDA KEMIiK HASTALIGININ TESPIiTi:
BT ILE FDG-PET’IN KARSILASTIRILMASI. Funda
Pepedil Tanrikulu?!, Thsan Nuri Akpinar?, Fuat Dede?,
Isik Kaygusuz Atagtinduiz!, Tayfur Toptas!, Ali Eser!,
Osman Kara!, Toluy Ozglimiis!, Aslihan Sezgin!, Tulin
Firathh Tuglular!, !Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢
Hastaliklart Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul,
2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim
Dali, Istanbul, 3Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Niikleer Tip Anabilim Dali, Istanbul

Amagcg: Multipl myelom iligkili kemik hastaliginin
degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi (BT) ile F18-
Fluorodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon Tomografi (FDG-
PET)’'in karsilastirilmas: ve PET/BT filmlerinin yorum-
lanmasinda ntkleer tip uzmani ve radyolog arasindaki
uyumun arastirilmasi.

Yontem: MM tanis: ile poliklinigimizde takip edilen
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Ocak
2012- Aralik 2013 tarihleri arasinda merkezimizde PET/
BT cekilmis olan kemoterapi almamis, yeni tani multipl
myelom hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin
PET/BT filmleri ntikleer tip hekimi tarafindan ve PET/
BT’nin BT filmleri deneyimli bir radyolog tarafindan yeni-
den degerlendirildi. Osteolitik lezyonlar ve FDG tutulum-
lar1 kaydedildi. Fokal kemik lezyonlarinin tespitinde BT
ve FDG-PET’in pozitiflik oranlar1 karsilastirildi. Ayrica bu
lezyonlar i¢in radyolog ve ntkleer tip uzmaninin deger-
lendirmeleri arasindaki uyum analiz edildi.

Bulgular: Toplam 22 (14 erkek) hasta calismaya dahil
edildi. Bu hastalarda BT ve FDG-PET'in pozitiflik oranlari
sirasiyla %86.4 ve %68.2 idi (Tablo 1). Buna gore, FDG
tutulumu olan tim fokal kemik lezyonlar1 PET/BT’nin BT
filmlerinde tespit edilirken, bazi hastalarda BT’de tespit
edilen osteolitik lezyonlarin FDG tutulumu olmadigl ve
BT olmaksizin FDG-PET ile gortinttlenemedigi gortl-
di. Ote yandan, ntikleer tip hekiminin degerlendirmesi
sonucu vakalarin 68.2’sinde osteolitik lezyon saptandi.
Ayni hastalar radyolog tarafindan degerlendirildiginde bu
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oran %86.4 idi. Radyolog gbzliyle pozitif kabul edilen 4
vaka (%18), nukleer tip hekimi gbzliyle negatif rapor edil-
di (Tablo 2). Iki degerlendirme arasindaki fark istatiksel
olarak anlaml bulundu (p=0.023).

Sonuc: Multipl myelomda kemik tutulumunun tespiti
icin BT ile gorunttleme, FDG-PET’e kiyasla daha fazla
hastada pozitif sonu¢ vermektedir. Ayrica PET/BT’nin
BT filmleri radyolog tarafindan degerlendirildiginde daha
fazla hastada tutulum saptanmaktadir. Kemik hastali-
ginin varlig multipl myelomda tedavi kararini etkileyen
6nemli bir bulgudur. Bu nedenle, FDG-PET ile yapilacak
goruntilemeye her zaman BT’nin eklenmesi ve PET/BT
calismasim1 yapan ntkleer tip ekibine bir radyologun
dahil edilmesi saglanmalidir. Ote yandan, mevcut calig-
mamizin vaka sayisinin azlig1 sonuglarimizn dogrulanma-
s1icin daha buytk calismalar: gerekli kilmaktadir.
Anahtar kelimeler: multipl myelom, BT, FDG-PET

Tablo 1. FDG-PET ve PET/BT'nin BT filmlerinin fokal kemik lezyonlar igin pozitiflik oranlari

N=22 FDG-PET pozitif n=15 FDG-PET negatif n=7
BT pozitif n=19 n=15 n=4
BT negatif n=3 n=0 n=3

Tablo 2. Osteolitik lezyonlann degerlendiriimesinde niikleer tip hekimi ve radyolog arasindaki uyum

N=22 Niikleer tip hekimi pozitif n=15 Niikleer tip hekimi negatif n=7
Radyolog pozitif n=19 15 4
Radyolog negatif n=3 0 3

Abstract: 0621 $5-055
MULTIPL MYELOM TANILI OLGULARDA OPKHN
SONRASI KLINIK YANIT ILE PET YANITININ YASAM
GOSTERGELERINE ETKisi: IKi FARKLI ESIiK
DEGERININ KARSILASTIRMA SONUCLARI. Meral
Beksac!, Mehmet Giindtiz!, Mehmet Ozen!, Sule Mine
Bakanay Oztiirk?, Ozlem Kiictik®, Elgin Ozkan®. ‘Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dal, Ankara,
2Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Atatiirk Egitim
Arastirma Hastanesi Hematoloji Bilim Dali, Ankara, *Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Bilim Dali, Ankara

Amag: Pozitron Emisyon Tomografi (PET) multipl
myelomda M proteini 6lgiimtntin 6tesinde yanit deger-
lendirmede faydali bir aractir. PET sonucunun uluslara-
rast kabul goéren bir yanit kriteri olabilmesi icin negatif
esik degerin bagimsiz arastiricilar tarafindan arastirilma-
s1 gereklidir. Bu ileriye dontik ¢alisma ile PET’in Zamagni
ve arkadaslar tarafindan bildirilen 4,2 SUV max dege-
ri ile bizim calisma verilerimize dayanilarak bulunan
3,35in prediktif degerleri karsilastirilmistir.

Bulgular: Multipl myelom tanis: almig, OPKHN yapal-
mis, nakil 6ncesi veya sonrasi PET cekilmis 139 hasta
calismaya alinmistir. Hastalarin ortanca yast 56,5 £8,7
olup erkek hasta sayis1 79(%57), kadin hasta sayi-
s1 60(%43) idi. Hastalarin ozellikleri, ISS evre I/II/
III: 50/55/34 hasta vardi. Boébrek yetmezligi %10,8,
kemik tutulumu %90,6, del 13q %40,9, t (4;14) ve/
veya p53 %26,5, LDH yuksekligi %12,9 hastada sap-
tandi. Hastalarin %73,4"untin indtksiyon rejiminde
Bortezomib kullanildi. Nakil o6ncesi %52,9 olan c¢ok
iyi kismi yanit (CIKY) orami nakil sonrasi CIKY orani
%77,5’a yukseldi. Toplam sagkalim(TS) ortanca 33 ay
(4,2-141 ay) olarak hesaplandi. Veriler PASW istatistik
programi ile analiz edildi.
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Tablo 1. iki Farkii PET suv Max Degerinin, Yagama Katkilarinin Kargilastinimalar

PET egigi 4.2 PET egigi 4.2 PET egigi 3.35 PET egigi 3.35
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
<KY 2 0 2 0
KY 15 5 9 1
GKY 39 14 31 22
Y 22 14 15 21
<GiKY 17 5 1 1
3 iKY 61 28 46 43
<TY 56 19 42 33
3TY 22 14 15 21
3 yillik iS %45.8 %25.6 %48.9 %28.9
3yillik TS %91.6 %76.1 %94.9 %79.5
is: ilerlemesiz sagkalim, TS: toplam sagkalim, KY: kismi yanit, GiKY: gok iyi kismi yantt,
TR: Tam yanit
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Sekil 2. Gok iyi kismi yanith PET pozitif ve negatif hastalann sagkalim egrileri
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Abstract: 0574 SS-056
ANKAFERD BLOOD STOPPERIN IN VITRO OLARAK
MULTIPL MIYELOM HUCRE DIiZILERI VE IN vivo
OLARAK ?LAZI_VIOSiTOM OLUSTURULMUS BALB/C
FARELER UZERINE OLAN ANTI-KANSER ETKILERININ
INCELENMESI. Ferit Avcu!, Mustafa Guiner?, Muammer
Misirci?, Pinar Elgi®, Meral Sarper®, Muikerrem Safalr®,
Hakan Goékers, Ibrahim C. Haznedaroglus. GATA
Hematoloji Bilim Daly Kanser ve Kok Hiicre Arastuma Ks.,
Ankara, 2GATA Typ Fakiiltesi, Ankara, *GATA Kanser ve
Kok Hiicre Arastirma Ks., Ankara, *GATA Patoloji Bilim Dal,
Ankara, *Hacettepe Universitesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris: Ankaferd Blood Stopper (ABS®), Thymus vulga-
ris, Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarium
ve Urtica dioica adli bitkilerden elde edilmis kanama
durdurucu karisim olup, Turkiye’de kanamalarin kont-
rolinde kullanilmak tzere onay almis bir Urtindur.
ABS’in kanama durdurucu etkileri ile birilikte yara iyi-
lestirme, anti-inflamatuvar ve sitotoksik etkisi oldugu da
bilinmektedir.

Amagc: Bu calismada ilk defa ABS’in in vitro olarak
RPMI-8226 ve ARH-77 multipl miyelom (MM) hticre dizi-
leri Gizerine ve in vivo olarak periton ici Pristan yagi uygu-
layarak plazmositom olusturulmus Balb/c fareler tizerine
anti-kanser etkilerinin incelenmesi amaclandi.

Gerec¢-Yontem: RPMI-8226 ve ARH-77 MM htc-
releri Uizerinde ABS’in artan (0,01-100 pl/ml) dozlari
in vitro etkinligini degerlendirmek Uzere uyguland: ve
sitotoksisiteleri MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il) -2,5-dife-
niltetrazolyum bromiir]| boya redtiksiyon analizi ile belir-
lendi. Ayrica ABS'’in IC, dozlarinda rt-PCR ile kaspaz-3,
Bcl-2 ve Bax ifadeleri belirlenerek sitotoksik etkinin
hticre 6limu yolag ile iliskisi incelendi. ABSnin in vivo
etkinligini incelemek icin alt1 haftalik BALB/c farelere
periton ici pristan (2.6.10.14-tetramethylpentadecane)
yag uygulayarak plazmositom gelistirildi. Plazmositom
gelisen farelerden Ui¢ ayri doz icin t¢ ¢alisma grubu (10
fare/grup) olusturuldu ve periton ici her hafta 1mg/kg,
0,5mg/kg ve 0,1mg/kg ABS ile sekiz hafta tedavi edildi.
Hicbir yan etki gézlenmedi. On ikinci haftada her Uuc¢
grup, hastalikli ve saglikli kontrol gruplar ile histopato-
lojik olarak ve yasam stureleri yontinden karsilastirildi.

Sonuc¢: ABS’in atran dozlarda uygulanmas: sonu-
cu RPMI-8226 ve ARH-77 hucre dizileri lizerine doza
bagimli olan ancak zaman bagmli olmayan sitotoksik
etki gozlendi. ABS’in 24 saat icinde RPMI 8226 ve ARH
77 hucre dizileri Uizerine sitotoksik IC,  degerleri sira-
siyla 12,84 pl/ml ve 13,86 pl/ml idi. Ancak sitotoksik
etkilerin kaspaz-3, Bcl-2, Bax ifadeleri sonucu programl
hticre 6lumu Uizerinden olmadig1 gozlendi. ABS'’in in vivo
etkileri Gi¢ arkli grup farelerin yasam analizleri kontrol
grubu ile karsilastirmalar1 Kaplan-Meier ve degiskenlere
dayali Cox regresyon istatistikleri kullanilarak analiz
edildi. Kaplan-Meier yasam analizi ile plazmositom olus-
turulmus kontrol grubuna gére ABS’in farkli dozlarinin
(Img/kg, 0.5mg/kg ve 0.1mg/kg) yasam sUresini anlaml
olarak artirdig1 gozlendi (Log-rank, p=0.016, p<0.001 ve
p<0.001; sirasiyla).

Tartisma: ABS’in in vitro olarak sitotoksik etki gds-
terdigini, in vivo olarak ise pristan-kaynakli plazmositom
olusturulmus farelerde 6nemli O6lgtide yasam stresini
uzattigini gostermektedir. Sonug¢ olarak, ABS’in multipl
miyelom hastalarinda tedavi edici bir etkisinin olabilece-
gini gostermekte ve mevcut bulgularin ileri klinik calis-
malar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Ankaferd, Multipl miyelom, plazmositom
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Abstract: 0544 SS-057
MiR-17-92 GEN KUMESi MULTIPLE MYELOMA
TAKIBINDE MARKOR OLABILIR Mi?. Handan
Haydaroglu Sahin!, Sacide Pehlivan?, Mustafa
Pehlivan!, Seval Kul®, Vahap Okan', Sibel Oguzkan
Balai*. !Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali, Gaziantep, 2Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Faktiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Istanbul, *Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dals,
Gaziantep, *‘Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali, Gaziantep

Multipl myelom (MM) genellikle monoklonal immuing-
lobulin (Ig) veya Ig parcas1 (M proteini) tireten tek bir plaz-
ma hticresi ve plazmasitoid hticre klonunun neoplastik
proliferasyonu ile karakterize B hucreli lenfoproliferatif
bir hastaliktir. Kompleks genetik ve epigenetik abnor-
maliteler hastaligin etiyolojinde rol almaktadir. Genomda
protein kodlamayan RNA molekullerinden olan mikro
RNA (miRNA), epigenetik dtizenlemede gorev alarak hiicre
cogalmasi, huicre farklilagsmasi, organogenez, apoptozis
gibi hiicresel olaylar ile kanser, kalp ve enfeksiyon hasta-
liklar1 gibi cesitli hastaliklarin gelisiminde rol oynamak-
tadir. MiRNA’lar hematopoiezisin dliizenlenmesinde kritik
bir role sahiptir ve hematolojik kanserlerde onkogenik ya
da timor baskilayici etki géstermektedir. Cesitli timor
tiplerinde en iyi tanimlanmis onkogenik miRNA’lar olan
miR-17-92 gen kuimesi Uyeleri B hticrelerin yasam doén-
gustinde kritik bir rol oynamaktadir ve MM ile iliskilendi-
rilmistir. Bu arastirmanin amacit MM etiyopatogenezinde
etkisi oldugu bilinen miR-17-92 gen kiimesinde bulunan
miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a, miR-92a
ifade dtizeylerinde meydana gelen farkliliklar ile tedaviye
yanit arasindaki iliskiyi analiz etmektir.

Multiple Myeloma tanisi almis 30 hastadan tedavi
Oncesi ve sonrasinda alinan kan 6rneklerinden ve 33 sag-
likli bireyin kan 6érneklerinden elde edilen RNA’lar kulla-
nilarak miR-17-92 gen ktimesi Uyelerinin ifade diizeyleri
hibridizasyon temelli mikrodizgi yontemi ile saptandi,
istatistiksel olarak karsilastirildi.

Hasta ve kontrol gruplar karsilastirildiginda; tedavi
oncesindeki orneklerde; miR-17, miR-18a, miR-19a ve
miR-20a’nin gen ifadelerinin kontrole gére artmis oldu-
gu bulundu (p=0.001). MiR-19b’nin kontrolden farkh
olmadigi (p=0.473), miR-92a’nin ise kontrole gore dusuk
oldugu (p=0.006) saptandi. Tedavi sonrasindaki érnekler
kontrol ile karsilastirildiklarinda; mir-17a’da kontro-
le gore artis varken (p=0.001), mir-19a ve mir-92a’da
anlaml bir dtsts oldugu (0.001), 18a, 19a ve 20a’nin
kontrolden farkli olmadigi saptandi (sira ile p=0.164,
p=0.369, p=0.655). Tedavi 6ncesi ve sonrasi gruplar kar-
silastirildiginda; miR-18a, mir-19a, mir-19b, mir-20a ve
mir-92a’nin tedavi sonrasinda gen ifadelerinde anlaml
bir dusts oldugu (p=0.001), mir-17’nin artmis oldugu
saptandi (p=0.002). Tedaviye yanit veren hasta grubunda
tedavi sonrasinda mirl7a hari¢ diger miRNA’larin gen
ifadesinin tedavi 6ncesine gére anlamli diizeyde artmis
oldugu saptandi (p=0.001). Mirl7-92a gen kUmesinin
miR-17 disindaki uyelerinin tedaviye yanit ile iliskili
olabilecegi sonucuna varildi. Bir 6n calisma niteliginde
olan arastirma sonugclarimizin daha genis hasta grupla-
rinda analiz edilmesi bu miRNAlarin tedaviye alinan MM
hastalarinin takibinde markér olarak kullanilabilmesine
imkan taniyabilir.

Anahtar kelimeler: Multiple Myeloma, miR-17-92 gen ktimesi,
tedaviye yanit
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Abstract: 0310 SS-058
GERCEK BIR MULTIPL MIYELOM GRUBUNDA
FREIBURGER KOMORBIDITE INDEKSI VE DIGER SIK
KULLANILAN INDEKSLERININ PROGNOSTIK ACIDAN
KARSILASTIRILMASI. Birgiil Onec!, Harika Okutan?,
Murat Albayrak?, Esra Saribacak Can?, Vedat Aslan?,
Ozge Soyer Késemehmetoglu?, Basak Unver Koluman?.
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim
Dali, Hematoloji Béltiimii, Diizce, 2Diskapt Yildirnim Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hematoloji Klinigi, Ankara

Girig: Multiple myeloma (MM) ileri yas grubunun
hastalig1 olmasi nedeniyle hastalarda bircok farkli kronik
hastalikla birlikte olabilmektedir ve komorbiditelerin var-
lig1 klinik pratikte hasta degerlendirmesi ve tedavi segi-
minde kullanilmaktadir. Ancak MM’da objektif komorbi-
dite skorlarinin sagkalimi 6ngérmede rutin kullanimda
degildir. Bu calismada gercek bir MM hasta grubunda
hangi komorbidite skorunun sagkalimi 6ngoérebildigini
arastirmay1 amagcladik.

Gerec ve Yontemler: Klinigimizde 2009-2013 yillar1
arasinda tani almig, 66 multiple myelom hastasina ait
kayitlar incelenerek yas, multiple myelom tipi, evresi
(International Staging System =ISS ve Durie-Salmon),
biyokimyasal prognostik faktorleri, mevcut komorbidi-
teleri, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), ve
Karnofsky performans skorlar1 (KPS) kaydedildi. Bu veri-
lerle Charlson komorbidite indeksi (CCI,), CCI-yas kombi-
ne indeksi (CCl-age), Hematopoetik hticre transplantas-
yon spesifik komorbidite indeksi (HCT-SCI) ve Freiburger
komorbidite indeksi (FCI) her bir hasta icin hesaplandi
ve bu hastalar her bir indeksle dustk, orta ve ytksek
olmak tlizere ti¢ gruba ayrildi. Bu gruplarda hastalarin ilk
basamak tedaviler sonrasinda yanit dlizeyleri ve toplam
sagkalimlar karsilastirild:

Bulgular: Genel olarak ortanca sagkalim 39,01 ay
olarak saptand: ve Ca, albumin, beta-2 mikroglobitilin,
ISS ve Durie-Salmon evrelemeleri, ECOG ve Karnofsky
performans skalalarinin sagkalimla iligkileri anlamliyd:
(p<0.05). ISS evresi ve ECOG performans durumunun
yaninda CCI, CCl-yas, HCT-SCI skorlar1 yiksek olan
gruplarda tedavi yanitlar1 anlaml olarak daha kétt bulu-
nurken (p <0,05), FCI'nin tedavi yanitina etkisi anlamlh
degildi(Sekil 1). Buna ragmen diger komorbidite indeksle-
rinin OS ile anlaml bir iligkisi saptanamazken yalniz FCI
OS ile iligkili bulundu (p=0,006, Sekil 2).

Sonu¢ ve tartigsma: Multipl miyelomun ileri yas
hastaligi olmasi nedeniyle, yasla birlikte artan komor-
biditelerin bu hastaliga eslik etmesi beklenir ancak
komorbiditelerin degerlendirilmesinde farkli indeksler
kullanilabilmektedir Bunlardan biri olan CCI'nin sagka-
lim ile iliskisi bir¢ok solid malignitede arastirilmis olma-
sina ragmen hematolojik malignitelerde verileri sinirlidir.
Hematopoetik koék hticre nakli yapilan hastalardaki
calismalarda HCT-SCI ve yakin zamanda MM hastalar
icin FCI kullanimi 6nerilmistir. Bunlarin karsilastirildig:
calismamizda FCI'nin OS Ulzerinde anlamli etkiye sahip
olan tek prognostik indeks oldugu ortaya konmustur
ancak tedavi yanitlar ile iliskisi diger indekslerin aksine
anlaml bulunmamistir. Bu kictik hasta grubu FCI'min
pratikte kullanilabilmesi icin umut vermis olmakla birlik-
te cok merkezli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Multipl miyelom, komorbidite indeksleri,
Freiburger komorbidite indeksi
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Sekil 1. Farkli indekslerle hesaplanmig komorbidite durumu ve ilk basamak tedavi
yaniti iliskisi, CCI: Charlson komorbidite Indeksi (p=0,042), CCl-age: CCl-yas
kombine indeks(p=0.081), HCT-SCI: Hematopoetik hiicre trensplantasyon spesifik
komorbidite indeksi (p=0.03), FCI: Freiburger komorbidite indeksi (p= 0.064)
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Sekil 2. Farkli indekslerle hesaplanmig komorbidite gruplannda toplam sagkalim (0S)
CClI: Charlson komorbidity indeksi (p=0.153), CCl-age: CCl-yas kombine indeksi
(p=0.614), HCT-SCI: Hematopoetik hiicre transplantasyon spesifik komorbidite
indeksi (p=0.244) and FCI: Freiburger komorbidite indeksi (0=0,006).

Abstract: 0696 $S-059
MULTIiPLE MYELOMA OLGULARINDA, CEVRE
KANINDAN HEMATOPOIETIK KOK HUCRE

TOPLANMASINDA OLUMSUZ ROL OYNAYAN iKi
ETKEN: TANIDAKI SITOPENi VE ESLIK EDEN
DIYABETES MELLITUS VARLIGI!. Erden Atilla,
Atilla Uslu, Selami Kogcak Toprak, Pervin Topguoglu,
Guinhan Giirman, Osman Ilhan, Meral Beksac. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
Amac: GIMEMA grubu multiple myeloma (MM) olgu-
lart icin yakin bir zamanda CD34+ hematopoietik kok
hticre mobilizasyon basarisizligini 6ngérmede yeni bir
risk skoru gelistirdi (Musto P et al. EHA 2014). Risk
skoru yas, tanidaki sitopeni, indtiksiyon tedavisi ve tok-
sisitelerini icermekteydi. Biz de bu ¢calismada, MM hasta-
larinda cevre kani kok hticre mobilizasyonu tzerine etki
edebilecek faktorleri degerlendirmeyi amacladik.
Gerec-Yontem: Otolog hematopoietik kok hticre nakli
desteginde ytiksek doz tedavi planlanan 138 yeni tanit MM
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hastas1 (Erkek: 84; Kadin: 54) calismaya alindi. Ortanca
yas 30 yildi (30-72 yil). Bu geriye dontik calismada yas (>60
yil), hasta cinsiyeti, tanidaki sitopeni (Hb <10 gr/dL, mutlak
notrofil sayis1 <1x10°/L, trombosit sayis1 <100x109/L) ve
indtksiyon tedavisi stirecindeki ciddi hematolojik toksisite,
indtksiyon tedavisi ve mobilizasyon yoéntemleri, néropati
varligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon ve bobrek yet-
mezligi (kreatinin > 2 mg/dL) gibi eslik eden hastaliklar ve
beta blokér kullaniminin kok hticre mobilizasyon basarisi
Uzerine etkisi degerlendirildi. Cevre kaninda CD34+ hiicre
<20/pL ya da toplanan trtinde CD34+ hticre <2x10°/kg
olanlar mobilizasyon basarisizlig, ilk mobilizasyon islemin-
de toplam CD34+ hiicre miktar1 <5x10°/kg olmas1 optimal
olmayan mobilizasyon ve tizerinde ise optimal mobilizasyon
olarak tamimland. Istatistikler: Sayisal olmayan degisken-
ler ki-kare ve Fisher exact test ile ve sayisal degiskenler
parametrik olmayan Mann-Whitney U ya da Kruskal Wallis
testi ile karsilastirnildi. P degeri <0,05 olmasi istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular: Toplam 28 hastanin (%20,2) mobilizasyon
oncesi cevre kaninda CD34+ hucre <20/pL idi. Optimal
mobilizasyon ortanca 2 aferez islemi (1-4) ile %80,4 hastada
(n=111) saglandi. Bu grupta ortanca CD34+ hticre 8,43x10°/
kg (5-56x10°/kg) idi. Tamdaki sitopeni, mobilizasyon tizerine
olumsuz etkiliydi (%72,2'ye karst %86,3, p=0,049). Buna
ilaveten, hastalarda eslik eden diyabetes mellitus varliginin
da olumsuz etkisi gosterildi (%58,3’e karst %82,5, p=0,043).
Hastalan tek ya da kombine eslik eden risk faktérii olup
olmamasina gore sinifladigimizda ise risk skoru ytiksek olan-
larda mobilizasyon optimal degildi (Risk skoru O, 1, 2 ve 3:
%84,8, %87,5, %77,5 ve %50, p=0,015).

Sonu¢: Calisma sonuglarina gére otolog hematopo-
etik kok hticre nakli desteginde yuksek doz kemoterapi
planlanan MM hastalarinin %20’sinde optimal olmayan
ve/veya mobilizasyon basarisizig saptanmustir. Ik sira
indtksiyonda bortezomib kullanimi, yas, noérotoksisite ve
hematolojik toksisitenin ise mobilizasyon akibetine etkisi
gorulmemistir. Bununla birlikte calismamizda, tamdaki
sitopeni ve hastanin eslik eden morbiditelerinden diyabetes
mellitusun mobilizasyon basarisizligina yol actigini goster-
mis bulunuyoruz. Bu sonuclar itibariyle, Musto ve ark.nin
bildirdigine ek olarak diyabetes mellitusun da kemik iligi
mikro ¢evresine olumsuz etkisi oldugunu dtistinmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Cevre kani hematopoietik kék hticre toplan-
masi1, Multiple myeloma, otolog hematopoietik kok hticre nakli
desteginde ytuksek doz kemoterapi

Abstract: 0365 SS-060
PROTEAZOM INHIBITORU VE IMMUNMODULATOR
ILACLARA DIiRENC GELISTiRMiS MULTIiPLE MYELOM
HASTALARINDA BENDAMUSTIN ICEREN TEDAVI
SONUCLARIMIZ. Sevgi Colak, Pinar Ataca, Erden Atilla,
Mehmet Giindiiz, Mehmet Ozen, Meral Beksac. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara
Giris: Multiple myelom (MM) tedavisinde énemli iler-
lemeler saglanmig olmasina ragmen hentiz hastalarin
cogunda sifa mumkun degildir. Ntks eden veya tedavi
alirken direnc¢ gelisen hastalar icin Bendamustin, tlke-
mizde Giclincl secenek ila¢ olarak kullanilmaktadir. Bu
calismada bendamustin tedavisi alan MM hastalarimizin
elde ettikleri yanit ve toksisite sonuclar1 bildirilecektir.
Metod: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji
Bilim Dalinda 2002-2014 yillar1 arasinda tani almis ve
bircok sira kemoterapi aldiktan sonra direnc gelistiren
veya nuks ederek Uctnct veya doérdinci sira secenek
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olarak Bendamustin i¢ceren tedavi protokolti uygulanan
19 MM hastasinin retrospektif olarak tedavi streleri,
yanitlar1 ve tedavi sirasinda gelisen yan etkiler sunu-
lacaktir. Tim olgular icin Saglik Bakanlig Ttrkiye Ilac
ve Tedavi Kurumu’'ndan endikasyon disi onami alinarak
Bendamus 100-150mg/m?/gtin,15 ginde bir kez intra-
venoz inflizyon seklinde uygulandi. Ek olarak deksame-
tazon 40 mg/gun (1-4 ve 15-18. glinler oral yoldan) ve
direnc gelisen tedavi protokolt ile néropati durumuna
gore Bortezomib, Lenalidomid veya Talidomid eklendi.
Miyelostipresyon durumuna gore doz ayarlamasi yapildi.
Bulgular: Calismaya katilan 19 hastanin 6zellikleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir. 3 hastaya dis merkezde tam
kondugundan tani anindaki ISS degerleri bilinmemekte-
dir.FISH sonucu olan toplam 11 hastanin 51 normal kar-
yotipken (%26), 13q mutasyon pozitifligi 3 hastada (%16),
13q ve t(4,14) pozitifligi 2 hastada (%11), trizomi 7 ise 1
hastada (%5) tespit edilmistir. Bortezomib ile iligkili néro-
pati hastalarin 11’inde (%58) gozlemlenmistir.Hastalarin
tanidan sonra bendamustin tedavisine baslama streleri
ortalama 66143 aydir (9-149 ay). Bendamustin tedavisi-
nin degerlendirmesi Tablo 2’de verilmistir. Hastalar ben-
damustin tedavisini ortalama 4 ktr (1-15 kur) tedaviyi
takiben almislardir. Bendamustin-Deksametazon tedavi-
si alan 1 hasta 1 kir tedavi aldiktan sonra yanit deger-
lendirmesi yapilamadan exitus olmustur. Bendamustin
iceren tedavi protokolleri karsilastirdiginda gruplar ara-
sinda yanit acisindan anlaml fark saptanmamastir.

Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri

Ortanca yag,yil(aralk) 62 (48-77)
Yas >= 65, n (%) 5 (26)
Erkek/Kadin, n(%) 11(53)/8(47)
WHO performans durumu, n 0-1/>= 2 16/3
Myelom tipi, n 1gG/IgA/Hafif zincir 12/4/3
1SS skoru, n I/1i/Nl 3/6/7
FISH analizi, n (%)

Standard risk 6 (55)
Yiiksek risk 5 (45)
Bendamustin dncesi aldii tedavi kiir sayisi, n <=3/> 3 7/12
Bendamustin dncesi alinan tedaviler, n (%)

Alkilleyici, n (%) 12 (63)
Antrasiklin, n (%) 12 (63)
Talidomid, n (%) 9 (47)
Bortezomib, n (%) 17 (90)
Lenalidomid, n (%) 17 (90)
Otolog kok hiicre nakli, n (%) 14 (74)
Bendamustin tedavisi 6ncesi durum, n (%)

Refrakter Hastalik 16 (84)
Niks Hastallk 3(16)
Tablo 2. Bendamustin tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi

Bendamustin tedavi protokolii, n

BendaD/BendaRD/BendaVD/BendaTD 12727410
Bendamustin yan etkisi, n

> = 3. Derece myelosiipresyon 9/19
CMV enfeksiyonu 4/19

Bendamustin tedavi yaniti, n (%)
CR/VGPR/PR/SD/Progres/Bilinmiyor

2 (%11)/3 (%16)/6 (%32)/3 (%16)/4
(%21)/1(%1)

>=PR 11(%58)
Bendamustin tedavisi altinda progresyon, n 4/19
Tedaviye toksisite nedeniyle devam edilemeyen, n 2/19
Ortanca tedavi siiresi, ay 5
Ortanca yagam siresi, ay 72
(tanidan itibaren) 5
Ortanca progresyonsuz yagam siiresi, ay 3 (%16)
Exitus, n (%)
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Sonu¢: MM’da Bendamustin sadece Deksametazonla
veya Bortezomib, Lenalidomid ve Talidomid iceren kom-
binasyonlar seklinde kullanildiginda %58’lik PR ve
Ustil yanit bildirilmistir. Ankara Universitesi Hematoloji
Bolumt deneyiminde primer direncli bir olguda
Bendamustin ve Carfilzomib ile tam yanit sonras: ikinci
otolog periferik kok hticre nakli ile uzun stireli remisyona
ulasilabilmistir. Bendamustin iceren protokollerden elde
edilen kalici olmayan cevap ve 6nemli oranda kemik iligi
baskilanmasi, Bendamustin’in kék hticre nakline képri
amacl kullanilmas: ve elde edilen yanitin transplantas-
yon ile pekistirilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Bendamustin, Multiple myelom

Pediatrik Akut Losemiler

Abstract: 0649 SS-061
B-ALL HASTALARINDA CRLF2,. JAK2, PAXS5 VE IL7R
GEN MUTASYONLARININ AMPLIKON DERIN DIZILEME
ILE TESPITi. Sevcan Mercan!, Orcun Tasar!, Sinem
Sisko!, Yticel Erbilgin!, Ozden Hatirnaz Ng', Fulya
Tozan', Deniz Cakmak!, Omer Devecioglu?, Aysegiil
Untivar?, Tilin Tiraje Celkan®, Emine Zengin*, Didem
Yalcin Atay®, Yildiz Yildirmak®, Cetin Timur’, Zafer
Salcioglu®, Ugur Ozbek!, Muige Sayitoglu!. ‘Istanbul
Universitesi, Deneysel Tip Arastirma Enstitiisti, Genetik
Anabilim Dal, Istanbul, 2Istanbul Universitesi, Istanbul
Tip Fakliiltesi, Cocuk Saglgt ve Hastaliklart Anabilim
Dali, Cocuk Hematoloji/ Onkoloji Bilim Dali, Istanbul,
Sfstanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig: ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji/
Onkoloji Bilim Dali, Istanbul, “Kocaeli Universitesi
Ty Fakiiltesi, Cocuk Saglhigt ve Hastaliklart Anabilim
Dali, Cocuk Hematoloji/Onkoloji Bilim Dali, Kocaeli,
°Okmeydant Egitim ve Arastrma Hastanesi, Cocuk
Saglhgt ve Hastaliklart Klinigi, Istanbul, °Sisli Hamidiye
Etfal Egitim ve Arastrma Hastanesi, Cocuk Saglig: ve
Hastaliklart Klinigi, Istanbul, “Medeniyet Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglhig: ve Hastaliklart Anabilim Dal,
Cocuk Hematoloji/ Onkoloji Bilim Dali, Istanbul, 8Istanbul
Kanuni Sultan Stileyman Egitim ve Arastuma Hastanesi,
Cocuk Saghgt ve Hastaliklar Klinigi, Istanbul

Yeni nesil dizileme ydntemleri ile yapilan amplikon
temelli calismalar pek cok hastaligin etiyolojisi ve progno-
zunda spesifik 6neme sahip yeni genleri ortaya ¢ikarmis-
tir. Klasik dizi analiz yontemleri ile tespiti mtimkiin olma-
yan dustk duzeydeki mutasyonlarin bu yeni teknoloji
ile saptanmas1 muimkutn hale gelmistir. B hticrelerinden
kokenlenen akut lenfoblastik 16semi (B-ALL) cocuklarda
akut 16seminin yaygin bir alt tipidir ve son yillarda bazi
genlerin (CRLF2, PAXS, IL7R, JAK2 vb.) sicak bolgele-
rinde meydana gelen mutasyonlarin B-ALL hastalarinin
kottl prognozu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu calis-
ma kapsaminda timoér yukleri %901n tUzerinde olan;
63 pediatrik B-ALL hastas:1 ve 9 tani-nuks eslenik kan/
kemik iligi 6rneklerinde CRLF2, JAK2, IL7R ve PAXS gen-
lerinin sicak bolgelerindeki varyasyonlar: amplikon derin
dizileme yontemi ile incelenerek tespit edilen varyant-
larin prognostik etkilerini arastirmay:r amacladik. Yeni
nesil dizileme (454 FLX GS Junior)) teknigi kullanilarak,
CRLF2 ve IL7R genlerinin ekzon 6, JAK2 geninin ekzon
12-13-14-15-16 ve PAXS geninin ise ekzon 2 boélgeleri
taranmistir. Calismamizda her amplikon ortalama 700
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kere dizilenmis, 1340 ortalama okuma derinliginde ve
minimum %2 ve Uzerinde saptanan degisiklikler analiz
edilmistir. Hastalarda saptanan ve 6nceden tanimlanmis
JAK2 gen mutasyonlari (p.R683G, p.R683S, p.T514T)
siklig1 %5,5 olarak bulundu. Yetmis iki B-ALL 6rneginin
%8,3"inde 6nceden tanimlanmamis yeni varyasyonlar
saptandi. PAX5 geni mutasyonlar1 (p.L23P,p.V26£s*49)
analiz edilen 6rneklerin %2,8 inde saptandi. IL7R geninde
hastalarin %5,5’inde p.T2441 ve p.V262A mutasyonlar1
saptanirken, CRLF2 geninde daha o6nce tanimlanmis
SNP (rs151218732, rs142083864, rs139812396) tespit
edilmistir. COSMIC kanser mutasyon data bankasinda
bildirilen mutasyonlarin haricinde hastalikla iligkile-
ri valide edilmesi gereken toplam 45 yeni varyasyon
bulunmaktadir.

JAK?2 geninde p.R683G mutasyonunu tasiyan hasta
halen remisyondadir, p.R683S mutasyonunu tasi-
yan hasta ise erken nuks gelistirmistir. JAK2 geninde
p.T514T mutasyonuna sahip hasta erken nitiks etmis ve
iki kez kemik iligi nakli olduktan sonra eks olmustur.
PAXS5 geni p.L23P ve p.V26{s*49 mutasyonlarini tasiyan
hastalarin her ikisi de niks ile kaybedilmis hastalardir.
IL7R geni p.T2441 mutasyonunu tasiyan u¢ erkek has-
tanin ikisi ntiks ile kaybedilmistir, bunlardan biri Ph(+);
tglinci hasta ise hiperdiploid karyotipine sahip olup
nuks olmus ve sag bir hastadir. IL7R p.V262A mutasyo-
nunu tastyan 19 yasindaki hipodiploid karyotipine sahip
hasta ise remisyonda sag bir hastadir. Hem PAX5(p.L23P)
hem de IL7R (p.T244]) genlerinde mutasyon tasiyan bir
erkek hasta ise ntks ile kaybedilmistir. Bttin bulgular
1s181inda JAK2, IL7R ve PAXS gen mutasyonlarinin tek tek
ve/veya kombine etkilerinin kétt hastalik seyri ile iliskili
oldugu gorulmektedir.

Anahtar kelimeler: akut 16semi, CRLF2-JAK2-PAX5- IL7R, yeni
nesil dizileme

Abstract: 0327 SS-062
GLUKOKORTIKOID RESEPTOR A VE B M-RNA
IFADELENME MIKTARININ AKUT LENFOBLASTIK
LOSEMILI COCUKLARDA SAPTANMASI VE
A/B ORANININ GLUKOKORTIKOID DIRENCI
iLE ILiSKISININ DEGERLENDIRILMESi. Mine
Mumcuoglu!, Dilara Fatma Akin!, Mehmet Ozturk!,
Ferda Sirin!, Usttin Ezer!, A. Emin Kiurekci2. Ozel
Losante Losemili Cocuklar Hastanesi, Ankara, *Gtilhane
Askeri Tiyp Akademisi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali,
Ankara

Glukokortikoidler (GK) lenfolitik etkileri nedeniyle
16semilerin tedavisinde yer almaktadir. GK'ler etkilerini
Glukokortikoid reseptértt (GR) Uzerinden gosterirler,
2 varyanti bulunmaktadir;GRa-GRB. GRpA’nin GRa’nin
transkripsiyonel aktivitesi Uzerinde negatif dominant
etkisi oldugu bildirilmistir. Tedavi sirasinda karsilasilan
GK direnci 6nemli bir sorundur, mekanizmas: anlasila-
mamuistir. Hastanemizde BFM protokolti uygulanmakta-
dir. Tedavinin 8.gunlinde blastlara bakilarak GK tedavi
yanit1 saptanmaktadir. Blast sayis1 <=1000 ise GK teda-
visine yanit alindigi, eger>1000 ise GK direncinin pozitif
oldugu seklinde degerlendirilir. Hastalarda gelisen GK
direncinin artmis GRp ifadesi ve azalmis GRa/p oraniyla
iligkilendiren calismalar vardir. Bunlar daha cok hticre
hatlarinda olup hasta 6rneklerinde sinirhdir.

Amac: GRa ve GRp ifadelenme miktarlarinin pedi-
atrik ALL’lilerde saptanmasi ve gelisen GK direnci ile
GRa/B orani arasindaki iliskisinin irdelenmesidir.
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Gereg: Hastanemizde ALL tanisi almis, klinik bilgileri
Tablo 1’de verilen 1-15 yas aras1 13 cocuk, 2 kontrol
dahil edilmistir.RNA izolasyonu, Biostic Stabilized Blood
RNA izolasyon kiti ile yapildi. RNA 6rnekleri SybrGreen
kiti, qRT-PCR teknigi, Light Cycler 480II cihaz ve Basic
Relative Quantifikasyon yazilimiyla analiz edilmistir.

Bulgular: Sonugclarimiza baktigimizda 6énct B-ALL’li
hastalarimizin GRa gen ifadesinde kontrollere gére ytk-
seklik/azlik seklinde degiskenlik s6z konusudur. GRf
gen ifadelerinde ise hastalarin timtinde kontrollere gore
bariz bir yikseklik mevcuttur. Bunun sonucunda GRa/p
orani bu hastalarda (H9 hari¢) kontrollere goére carpict
oranda dusuk olarak izlenmektedir. T-ALLli hastalar-
da GRa gen ifadesi hastalarin %*inde kontrollere gére
duistik olarak izlenmektedir.GRB gen ifadesi ise hastala-
rin timunde kontrollere gore yuksektir. Bu hastalarda
GRa/p orani kontrollere gére dusuktir.
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Tablo 1. Akut Lenfoblastik Lésemili Gocuklara ait Klinik Bilgiler

‘ Glukkokortikoid

Direnci geligimi

M . Hi0 T-ALL Negatt
B.O E H11 T-ALL Poziul
SA K Hi2 T-ALL Negan!
SK K H13 T-ALL Negan!
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Tartisma: Bu calismada hastalarda tedavi basi GR
gen ifadeleri kontrollere gore degerlendirilmis ve GRa/f
oranlar1 saptanmustir. Her iki grupta da GRp gen ifadesin-
deki yukseklik dikkat cekicidir. Bu da GRa/p oranlarinda
yine carpict bir dustkltige neden olmaktadir. Bu sonuclar
8. gtinde GK tedavisine verilen yanitlar ile karsilastirildi-
ginda T-ALLli hasta grubunda bir hastada (H11) ve énct
B-ALLli hastalarda iki hastada (H5,H7) GK direnci goz-
lendigi gériilmektedir. Oncti B-ALLli hastalarda bir hasta
haric timunde dustik GRa/B orani saptanirken sadece
iki hastada klinik olarak GK direnci gozlenmistir. T-ALL’li
hasta grubunda ise klinik GK direnci pozitifligi ile GRa/
orani dusukligli arasinda paralellik mevcuttur. T-ALL'i
hastalarda alinan sonug¢ hipotezimiz olan GRa/fB oraninin
GK direnci ile baglantili olabilecegi savini desteklemektedir.
Ancak bu sonuclarin daha genis vaka grubu ile dogrulan-
masinda fayda vardir. Oncti B-ALLli grupta alinan sonuglar
GK direncinde 6ncti B-ALL’de baska faktorlerin de etkili ola-
bilecegini (alternatif kesim sonucu olusan alt tipler, protein
ifadesindeki farklilik, epigenetik fak.) distindtirmektedir.
Anahtar kelimeler: Glukokortikoid reseptor, 16semi, glukokor-
tikoid direnci

Abstract: 0211 SS-063
YUKSEK DOZ METOTREKSAT ALAN AKUT
LENFOBLASTIK LOSEMILI COCUKLARDA, AANAT
GEN POLIMORFiZMi VE GEN IFADELENME DUZEYINE
ETKIiSIiNIN ARASTIRILMASI. Dilara Fatma Akin’,
Deniz Aslar', Mine Mumcuoglu', Mehmet Ozturk!,
Ustlin Ezer!, Nejat Akar?, Emin Kurekei®. 'Ozel Lésante
Lésemili Cocuklar Hastanesi, Ankara, ?’TOBB Ekonomi ve
Teknoloji Universitesi, Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Bilim
Dali, Ankara, 3Gtilhane Askeri Tip Akademisi, Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Melatonin; sirkadiyan ritim, adrenal, tiroit bez fonksi-
yonlari, ireme, yaslanma,antioksidan sistem ve bagisik-
lik gibi bir¢ok fonksiyonun dtizenlenmesinde rol oynar.
Metotreksat (MTK) kanser tedavisinde kullanilan folikasit
antagonistidir, klinigimizde tedavi géren ALL cocuklarda
MTK infazyonu sonrasinda uykuya meyil gozlenmekte-
dir. Melationin sentezinde AANAT ve HIOMT enzimleri
gorev alir. AANAT enzimi kodlayan genin promotorunda
olan polimorfizm -263 C/G, transkripsiyon aktivatér
baglanma bélgesinin, promotor fonksiyonunu bozarak,
melatonin seviyesini etkilemekte oldugu bildirilmistir.
Amacimiz, MTK 5 g/m?/24 s infizyon tedavisi alan
ALLl cocuklarda MTK'in; melatonin seviyesi tizerindeki
etkisinin,melatonin biyosentezinde gorev alan AANAT
genin promotor bélgesindeki -263C/G degisiminin sap-
tanmasi bu degisimin; AANAT ifadelenmesi Utizerindeki
etkisinin incelenmesidir.

Calisma grubumuz hastanemizde ALL tanisi almis
1-15 yas arasinda 15 hasta, ayn1 yas grubundan 3 sag-
likli birey kontrol grubundan olusturmaktadir. MagNa
Pure Otomatik izolasyon sistemi (Roche) ile izole edilen
DNA o6rnekleri, primer ciftleri ile PCR y6ntemi ile cogal-
tildiktan sonra, DNA dizi analizi (Beckman Coulter)
yapilmis, sonuclar CEQ Sequencing Software analiz
edilmistir. Ekspresyon analizleri her bireyden MTK 5 g/
m?/24s infizyonu oéncesi-sonrasinda alinan kan 6rnek-
lerinden RNA izolasyonu yapildi. RNA o&rneklerinden,
c-DNAlar Light Cycler 480 SYBR Greenl Master kit kul-
lanilarak qRT-PCR teknigi LC480 II cihazi, Basic Relative
Quantifikasyon yazilimi ile analiz edilmistir.
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Bulgular: Promotor bélgede bulunan -263 C/G degi-
siminin genotip dagilimi ve bu degisimin gen ifadesi
uzerindeki etkisinin sonuglar1 Tablo 1, grafik 1-2 de veril-
mektedir. MTK kan diizeyi umol/L<0,26 seklinde sonug¢
alinmayan hastalarin AANAT geni ifadelenme sonucla-
rina baktigimizda, 3 hastanin AANAT ifade duzeylerinin
yuksek oldugunu ve AANAT geni -263 C/G degisimi igin-
de H4 no’lu hastanin GG (homozigot mutant) H14 ve H15
no’lu hastalarin CG (hetezigot mutant) genotipe sahip
oldugu belirlenmistir. MTK inflizyonu sonrasi1 AANAT ifa-
desi degismeyen yada diisen hastalarin 16semi altgruplari
yada genotipleri grubun tamamindan farkli degildir.
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Sekil 2. MTK 5 g/m2/24 infiizyon sonrasi AANAT gen ifalenmesi

Tablo 1. AANAT -263 C/G degisimi genotip dagilimi ve allel frekansi

Genotip Dagilimi Allel Frakans
cC (%) CG (%) GG[%) c G
AANAT -263 C/G 1(6,7) 11(73.3) 3{20) 0,43 0,57
n:15

Tartisma: Literattirde,melatonin biyosentezinde 6nem-
li rolti olan AANAT genindeki degisim arasindaki iliskinin
ve losemi tedavisinde kullanilan MTKnin uyku tizerindeki
etkisinin arastirildigi, AANAT enziminin fonksiyonu, kod-
layan gen Uzerindeki SNP ile iliskili calismalarda hasta
grubu lésemi olan calisma yoktur. Hipotezimizde MTK
inflizyonu sonrasinda uykuya meyil gozlemledik, bunun
nedeninin; alinan MTKnin melatonin metabolizmasinda
etkisinin oldugunu hastalarimizin %20’si ile paralel oldugu
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sonucuna varildi. AANAT enzimi aktivitesinin melatonin
diizeyini belirledigi bilinmektedir.Promotor bélgedeki degi-
sim genin reglilasyonunu etkileyerek melatonin tretim
seviyesini degistirebilmekte iken, tek faktdr olarak sinirli
kalmamaktadir, HIOMT geninde olan degisimler, cevresel
faktorlerde tretimi etkileyebilmektedir.

Anahtar kelimeler: melatonin, AANAT, pediatrik 16semi

Abstract: 0206 $S-064
GLUKOKORTIKOIiD RESEPTOR GENINE (NR3C1) AiT
N363S VE BCLI POLIMORFiZMLERI iLE COCUKLUK
CAGI AKUT LENFOBLASTIK LOSEMi TEDAVisi
SIRASINDA IZLENEN STEROID YAN ETKILERI
ARASINDAKI ILiSKi. Meric Kaymak Cihan!, Halil
Gurhan Karabulut?, Nuket Yurur Kutlay?, Hatice
Ilgin Ruhi?, Fatma Ajlan Tuktn? Lale Olcay®. 'Dr.
Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Pediatrik Hematoloji-Onkoloji,
Ankara, 2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dali, Ankara, °Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatrik
Hematoloji-Onkoloji, Ankara; Baskent Universitesi Tip
Faktiltesi, Pediatrik Hematoloji, Ankara

Giris-Amac: Modern kemoterapi ile cocukluk cagi
ALL’sinde hastaliksiz sag kalim %80’lere ulasmistir.
Glukokortikoidler (GC) tedavide ana yap: tasidirlar ve
tim hastalarda ayni dozda kullanilmalarina ragmen,
yan etkileri (YE) hastalar arasinda farklilik gostermekte-
dir. Bu durum, dikkatlerimizi, hastalari GC’lerin YE’ine
kars1 duyarl kilan kalitsal 6zellikler tizerine ¢ekmistir.
Glukokortikoid reseptér (GR) genine (NR3C1) ait polimor-
fizmlerden N363S ve Bcll'in, GC’lere duyarliligi arttirdigi
gosterilmistir. Bu calismada cocukluk cagi ALL tedavi-
sinde GC’lere bagli YE ile bu iki polimorfizm arasindaki
iligkinin belirlenmesi amaclanmistir.

Materyal-Metod: Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Hematoloji Bolimti'nde 2000-2012
yillar1 arasinda ALL tanisi alan, 14’0 St Jude TXIII ve
35T TRALL BFM 2000 protokoltl ile tedavi edilmis 49
cocuk, hasta grubuna, cocuk Hematoloji poliklinigine
2011-2012 yillar1 arasinda basvuran ve tanilari benign
hematolojik hastaliklar (ITP, demir ve vitamin B12 eksik-
ligi, von Willebrand hastalii) ve akut enfeksiyonlar (ton-
silit, idrar yolu enfeksiyonu, grip) olan 46 ¢ocuk, kontrol
grubuna alindi. Polimorfizmler Ankara Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Genetik Bolimui'nde calisildi. Hastalarda
induksiyon ve reindiiksiyon sirasinda goértilen YE geri-
ye dontk olarak hastane dosyalarindan tarandi ve NCI
“Advers etkiler icin ortak terminoloji kriterleri, versiyon
4,0”e gore kaydedildi.

Sonuc¢ ve Tartisma: Hasta ve kontrol gruplari ara-
sinda yas, cinsiyet dagilimi acisindan fark bulunmadi.
Gruplarin hicbirinde N363S polimorfizmi tespit edilmedi.
iki grup arasinda, Bcll alel sikligi ve Bell genotip dagilimi
acisindan fark bulunmadi.

Indiiksiyon sirasinda dispeptik yakinmalar, Bcll
genotipi CG olan grupta CC olan gruba gore daha sik
goruldu (swrasiyla: %36,4-%5,3 p=0,018). Depresif semp-
tomlar, polimorfizm olan grupta (CG+GG) normal olan
gruba gore (CC) anlaml olarak fazla goézlendi (sirasiyla
%39,3-%10,5 p=0,031).

Reinduksiyon sirasinda Cushingoid degisiklikler
(CD), dispeptik yakinmalar (DY) ve depresif semptom-
larin (DS) goralme siklhigi genotipi CG olanlarda CC
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli olarak fazlaydi
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(sirasiyla %54,5-%17,6 p=0,043; %36,4-%0 p=0,008;
%50-%11,8 p=0,011). Reindtiksiyon sirasinda sints tasi-
kardisi gozlenen 5 hastanin hepsi CG genotipindeydi.
Cushingoid degisiklikler, depresif semptomlar ve dispep-
tik yakinmalar polimorfizm olan grupta (CG+GG) normal
gruba gore (CC) anlamli bicimde daha fazlayd: (sirasiyla
%48,1-%17,6 p=0,041; %40,7- %11,8 p=0,016; %29,6-
%0 p=0,040).

Sonug¢ olarak, bu calismada, Bcll polimorfizminin,
ALL tedavisi alan hastalardaki steroid duyarliligini art-
tirdig1 (CD’in polimorfizmi olanlarda daha fazla gozlen-
mesi) ve DS ile DY’in bu polimorfizmi tasiyanlarda daha
sik oldugu saptandi. Ancak steroid duyarhiligini artiran
polimorfizmlerden N363S ve Bcll ‘in cocukluk cagi ALL
tedavisinde yo6nlendirici olabilmesi icin ileri calismalara
ihtiyac oldugu dustnuldt.

Anahtar kelimeler: ALL, glukokortikoid, polimorfizm

Abstract: 0200 §5-065
AKUT LENFOBLASTIK LOSEMILI COCUKLARDA ALL-
BFM 95 PROTOKOLU TEDAVI SONUCLARIMIZ: TEK
MERKEZ DENEYiMi. Usttin Ezer!, Mehmet Ozttrk?,
Ferda Sirin', Nilgtin S6nmez!, Serpil Tasdelen', Duygu
Ezer!, Emel Akkaya!, Dilara Fatma Akin!, Mine
Mumcuoglu', Emin Kurekgi®>. 'LOSEV/Lésante Cocuk
Hematoloji Hastanesi, 2Giilhane Askeri Tip Fakliltesi
Cocuk Hematolojisi Bilim Dali, Ankara

Lésante cocuk hematoloji hastanesinde 2000-2009
yillar1 arasinda ALL BFM 95 protokolu ile tedavi edilen
akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanili 147 vaka irdelendi.
Yaslar1 1 ile 14 (ortanca 5,3 yas) arasindaki olgularin
80’1 (%54,4) erkek,67’si (%45,6) kizdi. 28 vaka standart
risk (SR) (%19), 75’ orta risk (OR) (%51) ve 44’t yuksek
risk (YR) (%30) grubuna gore tedavi edildi. Olgularin
123’0 (%83,7) prekursér B ALL, 24’0 (%16,3) T ALL
tanili idi. 4 vakada tanm sirasinda SSS-II, 3inde SSS-III
saptandi. 44 vakada (%29,9) tam1 kemik iliginde genetik
anormallik tespit edildi. 6 olguda t(9;22) (%4,0) saptandi.
Kemoterapinin sekizinci gintinde 123 (%83,6) vakada
steroide yanit pozitif (kanda blast sayis1 <=1000/nl) bulu-
nurken, 24’tnde (%17.4) steroid direnci tesbit edildi. 27
vaka (%18,2) tedavi sirasinda veya tedavi bitiminde ntik-
setti. 17’sinde (%11,5) izole Ki, 3’tinde (%2,0) izole testis,
1’inde izole SSS ve 7’sinde (%4,7) kombine nuks gelisti.
Biri induksiyonda (OR) 6’s1 konsolidasyon/intensifikas-
yonda (2’si OR,40 YR) 15% ntiks tedavisi sirasinda (4G
OR,11 YR) ve 6’s1 KIT uygulandiktan sonra (2’si OR,40
YR) olmak tizere 28 olgu (%19,0) kaybedildi.61 vakada
grade 3-4 enfeksiyon, dordu olasi ve besi supheli olmak
lUzere 9 vakada invaziv mantar enfeksiyonu gelisti. 45
hastada L-asparaginaza karsi allerjik reaksiyon gelisti. 21
vakada PEG-asparaginaz, 4 vakada Erwinia-asparaginaz
tedavisine gecildi. Erwinia-asparaginaz ile tedavi edilen
2 vakada daha sonra PEG-asparaginaz ile devam edildi.
Ytksek doz kortikosteroid tedavisi sirasinda 8 vakada
hipertansiyon 6 vakada hiperglisemi gelisti. Bir olguda
kemoterapi bittikten 2 yil sonra femur basi aseptik nek-
rozu gelisti ve total kalca protezi uygulandi. Alt1 vakada
konvulziyon, 2 olguda PRES Sendromu, ayrica 6 olguda
diger norolojik sorunlar, bir olguda ise kalp yetmezIligi
gelisti. Bu komplikasyonlar tibbi tedavi ile dtizeldiler.

Yuz kirk yedi hastanin 5 yillik yasam orani %81 ve
hastaliksiz yasam orani ise %77 idi. Standart risk gru-
bunda tedavi edilen hastalarda 5 yillik olaysiz yasam
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%100 tespit edildi. Orta risk grubunda 5 yillik yasam
oranit %86,6 ve 5 yillik olaysiz yasam orani ise %76 idi.
Yuksek risk grubunda ise bu oranlar sirasi ile %50 ile
%47,7 tespit edildi. Tanida t(9;22) pozitif olan vakalarin
2’si tedavi sirasinda exitus oldu, iki vaka KIT sonras: ikisi
de kemoterapi sonrasi remisyonda olarak izlenmekteler.

Olgularimizin risk gruplarina gére dagilimi ALL-BFM
95 protokoltintin sonuglar: (Blood 2008;111:4477-4489)
ile karsilastirildiginda standart risk hasta sayimizin daha
az, orta risk grubunda esit ve yuksek risk grubunda
ise daha fazla oldugu goze carpmaktadir (SR: %19 vs.
%35, OR: %51 vs. %53, YR: %30 vs. %12). Bu sonug¢
baska merkezlerden hasta yonlendirilmis olmasina bagl
olabilir. ALL-BFM 95 standart risk grubunda tam basa-
rili sonug elde ettik. Diger gruplarin tedavi sonuglar ise
basar1 oranlarimizin BFM grubunun sonuclari ile karsi-
lastirilabilir dtizeyde esit olduguna isaret etmektedir.
Anahtar kelimeler: Akut Lenfoblastik Losemi, cocuk, BFM-95
protokolt

Abstract: 0129 SS-066
CD22 GENI 9,10 VE 12. EKSON GEN DEGISIMLERININ
COCUKLUK CAGI PRE B-ALL HASTALARDA
TARANMASI. Deniz Aslar!, Dilara Fatma Akin', Mine
Mumcuoglu!, Ustiin Ezer!, Emin Kuirekci?, Nejat
Akar3. 10zel Lésante Lésemili Cocuklar Hastanesi, Ankara,
2@Gtilhane Askeri Tip Akademisi, Pediatrik Hematoloji Bilim
Dali, Ankara, *TOBB Ekonomi ve Teknoloji Universitesi,
Cocuk Sagligt ve Hastaliklart Bilim Dali, Ankara

Giris-Amac: CD22’nin fonksiyonu tam olarak bilin-
memekle beraber, hematolojik kanserlerde en sik gortilen
B-hticre ylzey antijenlerinden biridir. CD22 hticre yuze-
vi, B- lenfosit antijen reseptér sinyallerini diizenlemekte-
dir. CD22 nin inhibisyon sinyal fonksiyonu olmadiginda,
B hticre lenfoid serisinin kontrolstiz ¢cogalmas1 ve klonal
bliyimesi ortaya ¢ikmaktadir. CD22, kronik lenfoblastik
l6seminin %90’dan fazlasinda, B hucre lenfomalarinin
%60-70’inde, tuyli hucreleri losemilerin %1007 inde
ve pediatrik akut lenfoblastik l6semi vakalarmnin %96-
100 arasinda gosterilmistir. CD22 molekultint olus-
turan gende mevcut olabilecek olan degisimler, genin
urtnd Uzerinde olumsuz etki yaratabilecek, fonksiyonu
yetersiz, tamamlanmamis, hasarli CD22 molekalintin
olusmasina neden olabilecegi literattirde bildirilmistir.
CD22 molektltinti kodlayan CD22 geni 19. kromozo-
mun uzun kolunda bulunur,14 eksonludur. CD22 geni
10-14 ekson bolgesinde yapilan calismalar sonucunda
CD22 12. ekson ve 13. intron boélgesi arasinda birden
¢ok homozigot mutasyon tanimlamislardir ve bu bolge
hot spot olarak isimlendirilmistir.Bu calismada, Pre
B-ALL pediatrik grup hastalarinda, CD22 geni hot spot
bolge olarak tanimlanmis olan, 9. 10. ve 12. eksonlarinin
tamaminin olas: degisimler i¢cin taramasinin yapilmasi
amaclanmistir.

Gerec-Yontem: Losante Losemili Cocuklar
Hastanesinde Pre B-ALL tanisi almis 1-15 yas aras1 115
cocuk dahil edilmistir. MagNa Pure Otomatik izolasyon
sistemi (Roche Germany) ile izole edilen DNA ornekle-
rinden, CD22 geni 9,10, 12 ekzon bolgelerine uygun
primerlerle PCR teknigi kullanilarak c¢ogaltilmistir. Elde
edilen PCR trtinleri SSCP teknigi kullanilarak farkli bant
profillerine gore siiflandirilmistir. Bu bant profilleri seci-
lerek, DNA Dizi Analizi (Beckman Coulter,ABD) yapilmis
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ve elde edilen sonucglar CEQ Sequencing Software ile
analiz edilmistir.

Bulgular: Pre-B ALL tanis1 almis cocuklarda 9.
eksonda degisim go6zlenmemistir, 10. ekson da daha
6nce tanimlanmamis 1 degisim goézlenmistir; intronik
(nt T2199G). 12. ekson da daha 6nce tanimlanmis olan
intronik, nt A2538G (rs4805119);intronik nt A2646G
(rs4805120); intronik C2642G (rs10413526); intronik
G2557A (rs10406539); intronik C2612G (rs10413500);
eksonik G2318A (rs10406069) 6 farkli degisim bulun-
mustur Tablo 1.

Sonuc ve Tartigma: Ulkemizde, CD22 genini olustu-
ran hot spot bolge eksonlarinin tarama teknikleri kulla-
nilarak tarandigi, degisimlerin pediatrik ALL li bireylerde,
B htcre serisi gelisimi Uizerindeki etkisinin arastirildig:
calisma yoktur.Genin ekson ve intron bdélgesinde buldu-
gumuz degisimler genin Urint olan m-RNA ve protein
olusumunda olas1 dlizensizlikler yaratabilecektir. Yapilan
calismalarda eksonik degisimlerin yani sira intronik degi-
simlerin prem-RNA ve splice bolgeleri tizerinde olumsuz
etkisi olabilecegi sonucuna varilmistir. Olusan degisim-
ler sonucunda fonksiyonu yetersiz ve gidtk bir CD22
proteinin olusmasina neden oldugu Ongérulmustur.
Calismamiz geni olusturan diger eksonlarin taranmasi
icin devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: CD 22, cocukluk ¢agi pre B-hiicre 16semisi
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Sekil 1. DNA Dizi Analizi Gértintiileri

Tablo 1. CD 22 geninde gdriilen gen dedisimlerin karakterizasyonu

rs Numarasi Degisim Lokalizasyon Degigim Tipi Amino asit

Tanimlanmamig T2199G intron 10 intronik

rs4805119 A2538G intron 12 intronik

1s4805120 A26466G intron 12 intronik

1510413526 C2642G intron 12 intronik

rs10406539 G2557A intron 12 intronik -

rs10413500 C2612G intron 12 intronik -

rs10406069 G2318A Ekson 12 Missense Gly- Asp
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Transfiizyon Tibbi / Aferez / Hiicre islenmesi

Abstract: 0428 SS-067
TEK MERKEZ PEDIATRIK YOGUN BAKIM PLAZMA
DEGISIMI DENEYIMI. Esin Aydin Aksoy’', Sule Unal?,
Salih Aksu?, Selman Kesici*, Benan Bayrakci*.
!Hacettepe Universitesi, Pediatri Anabilim Dali, Ankara,
2Hacettepe Universitesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dal,
Ankara, *Hacettepe Universitesi, Hematoloji Bilim Dal,
‘Hacettepe Universitesi, Pediatrik Yogun Bakim Bilim Dal,
Ankara

Amag: Terapétik plazma degisimi (TPD), hastanin
kaninin ekstrakorporeal olarak isleme tabi tutulmasidir.
American Society for Apheresis’in 2010 yilinda belirledigi
endikasyonlara gore TPD ile hastanin kanindan buyuk
molekuler agirlhikli maddeler uzaklastirilabilir. Terapotik
plazma degisiminin pediatrik yas grubunda kullanimi,
etkinligi ve gtvenligi ile ilgili literattir verisi sinirhdir.
Calismamizda tek bir pediatrik yogun bakim merkezinde
11 y1l boyunca uygulanan TPD verileri 6zetlenmistir.

Yontem-Gerecler: Terapotik plazma degisimi 51 has-
taya toplam 248 seans olarak uygulanmistir. Lokoferez
ya da eritroferez gibi diger aferez islemleri uygulanan has-
talar bu calismaya dahil edilmemistir. Calisma i¢in Lokal
Etik Kurul onay:r alinmistir (LUT12/92-46). Terapotik
plazma degisimi endikasyonlar1 4 gruba ayrilmistir: 1.
Mikroanjiopatik hemolitik anemi (MAHA) iliskili (sepsis-
DiK, TAMOF, HUS, fulminan hepatit-DIK) (n=23), 2.
Makrofaj aktivasyon sendromu / hemofagositik lenfo-
histiositoz (n=11), 3. Fatal dozlarda digoksin, karbama-
zepin, kolsisin, amitriptilin ya da mantar zahirlenmeleri
(n=12), 4. Norolojik hastaliklar (Guillain Barre sendromu,
Rasmussen ensefaliti) (n=5).

Hastalarin pre- ve post-TPD hemogram, serum biyo-
kimyas1 ile PELOD (pediatric logistic organ dysfunction)
ve Glascow koma skorlari kaydedilmistir. Terapotik
plazma degisiminin ekstubasyon ve son duruma etkileri
analiz edilmistir.

Bulgular: Terapoétik plazma degisimine ne kadar
erken baslanirsa oOzellikle grup 1 ve 3’te olmak Uzere
hastalarin sagkalimlar1 daha iyi olmustur. Grup 1l’de
TPD ile hastalarin trombosit sayilarinda anlaml yuksel-
me olmustur. Ayrica grup 1’de hastalarin sag kalimi ile
serum LDH ve PELOD skorlarinda azalma ve Glascow
skorlarinda artis ile korelasyon bulunmustur. Grup 2’de
TPD ile serum trigliserid degerlerinde azalma goértlme-
sinin prognostik 6nemi oldugu izlenmistir. Hastalarin,
%14.9’unda TPD’ye bagh hafif komplikasyonlar (dékin-
th, elektrolit anormallikleri, hipo-hipertansiyon, kateter
iligkili sorunlar) gelismistir. Hastalarin hicbiri direkt
olarak TPD ile iliskilendirilebilecek bir komplikasyon
nedeniyle kaybedilmemistir.

Sonuclar: Sonuclarimiza goére, TPD pediatrik yas
grubundaki hastalarda gtivenli ve etkin bir tedavi yak-
lagimidir. Ozellikle MAHA ve entoksikasyon nedenleriyle
TPD uygulanan hastalarda sonuclar daha ytz gtldtrtcta
olmaktadir.

Anahtar kelimeler: aferez, pediatrik, plazma degisimi
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Trombosit Bozukluklari / Tromboz ve Antitrombotik
Tedavi

Abstract: 0581 SS-068
IMMUN TROMBOSITOPENIDE FOSTAMATINIB
DALAGA T-LENFOSIT MIGRASYONUNU AZALTARAK
ETKi ETMEKTEDIR. Giilstim Emel Pamuk!, Mehmet
Sevki Uyanik!, Turan Karaca?, Selim Demirtas?,
Ahmet Muzaffer Demir', Omer Nuri Pamuk?. Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Edirne,
2Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Histoloji Anabilim Dals,
Edirne, *Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Romatoloji
Anabilim Dali, Edirne

Giris: Immuin Trombositopeni (ITP) gelisiminde temel
mekanizmay1 antikor kapli trombositlerin retikiiloendo-
telyal sistemde Fc-gamma reseptér aracili Spleen Tirozin
Kinaz (Syk) bagiml fagositozu olusturur. Bir Syk inhibito-
rii olan fostamatinib (Fos) ITP tedavisinde etkili bir sekil-
de kullanilmasina ragmen ITP tedavisindeki etki meka-
nizmas: tam olarak aydinlatilmamistir. Calismamizin
hedefleri: (1) Syk yolagi hem ITP patogenezinde hem de
tedavi yanitinda etkilidir. (2) Fos ITP tedavisinde komp-
leman sistemi, lenfositler ve makrofajlar tizerinden etki
etmektedir. (3) Fos hem dalaga hem de kemik iligine olan
T lenfosit migrasyonunu engellemektedir.

Gerec-Yontem: Calismamizda kullanilan Balb/c
cinsi fareler: I) Sham-opere, II) izole ITP (4 pg of anti-
CD41, iwv.), IlI) Fos (3gr/kg, p.o., 7 gun), IV) Fos +
Liposomal klodronat (LC) (0.2 ml/U/fare, i.p.); V) Fos +
cobra venom factor (CVF) (25 U/fare, i.p.); VI) Intravenoz
immunoglobulin (IVIG) (2gr/kg, i.m.); VII) IVIG + LC; and
VIII) IVIG + CVF gruplarina ayirild: (Sekil 1). Kemik iligi
CD3-positive T-lenfositler tizerindeki VLA-4 ekspresyonu
ve CD3(+)/VLA-4(+) populasyonun floresan intensite-
si degerlendirildi. Dalak dokulari Syk, Phospho-Syk,
PECAM ve CX3CR1 ile boyandi.

Sonuglar: IVIG (p<0,001) ve Fos (p<0,001) ITP mode-
linde trombosit diststint engellediler. LC ile yapilan
makrofaj deplesyonunun ve CVF ile yapilan kompleman
deplesyonunun trombosit degerlerini Uzerine ek yuk-
seltici etkisi olmadi (Sekil 1). Syk (p<0,001) ve p-Syk
(p=0,0001) intensiteleri izole-ITP grubunda sham-opere
gruba gore belirgin olarak ytksekti. Fos tedavisi uygula-
nan gruplar ITP grubuna gére daha duiistiik Syk ve p-Syk
gosterdiler (Fos ve Fos+LC icin: p=0,001, Fos+CVF icin:
p=0,028). Dalak Syk boyas1 IVIG grubunda izole ITP gru-
buna gore belirgin olarak azalmis saptandi (p=0,0001).
Dalak p-Syk boyasi IVIG grubunda diger tim gruplardan
daha fazla saptandi (p<0,001) (Sekil 2). Dalak PECAM
intensitesi ITP grubunda sham opere gruba gére belirgin
yuksekti (p=0,0001). Tim Fos gruplarinin PECAM skor-
lart ITP grubununun skoru ile benzer saptandi. IVIG gru-
bununun PECAM skorlarn diger tiim gruplardan belirgin
olarak yuksek saptand: (p<0,001). Dalak CX3CR1 boyasi
ITP grubunda sham-opere gruba gére daha fazlaydi
(p=0.0001). Fos ve Fos+LC gruplarinda CX3CR1 boyama-
s1 ITP grubuna gére belirgin diistik saptand: (p<0.001).
VLA-4(+) T htucrelerinin kemik iligindeki dagilimlari ve
VLA-4(+) T huicrelerinin floresan intensiteleri gruplar ara-
sinda benzer saptand (Sekil 3).

Yorum: Calismamiz Syk yolaginin ITP’de aktif oldugu-
nu gostermistir. Syk inhibitérti olan Fos Syk yolag tize-
rinden etki ederek ITP’de ortaya cikan trombositopeninin
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ortaya cikisina engel olmustur. Buna ek olarak Fos,
T lenfositlerin dalaga goclerini engellemekle birlikte
kemik iligine olan gocleri Uzerine etki etmemektedir.
Bilgilerimize gére calismamiz Fos’in ITP fare modelinde
genis spektrumlu etkilerini gosteren ilk calismadir.
Anahtar kelimeler: Immtin Trombostopeni, Fostamatinib,
T-lenfosit

Bar Graphs Showing Mean Syk Staining of the Groups
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Abstract: 0381 $S-069
KRONIK iIMMUN TROMBOSITOPENI HASTALARINDA
ELTROMBOPAG TEDAVISININ ETKINLIK VE
GUVENIRLILIK DEGERLENDIRMESi: RETROSPEKTIF
INCELEME. Ali Eser!, Tayfur Toptas', Isik Atagiindiz!,
Figen Noyan Atalay®, Gliven Yilmaz?, Aslihan Deniz!,
Osman Kara!, Funda Pepedil Tanrikulu!, Toluy
Ozgtimus!, Ayse Tilin Tuglular!. ‘Marmara Universitesi
Typ Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul, 2Kartal
Egitim ve Arastrma Hastanesi, Hematoloji Bilim Dali,
Istanbul, 3Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji
Bilim Dali, Istanbul

Giris: Kronik immun trombositopeni (ITP), trombosit
ve megakaryositlere karsi otoantikorlar olusmasi sebe-
biyle trombosit tiretiminde bozulma ve yikiminda artisla
karakterizedir. Min6ér kanamalardan hayat: tehdit edici
kanamalara kadar, kanama riskinde artis ve yasam kali-
tesinde azalma mevcuttur. Tedavinin ana hedefi trombo-
sit sayisin1 kanamay: onleyici dtizeye ¢ekmektir. ITPnin
major kanama komplikasyonlarini énlemek ve invaziv
prosedurlerde gtuvenli tarafta kalmak icin 50.000 tizerin-
de tutulmas:1 6nerilir. Farkl klavuzlarda steroidler 1. sira
tedavide ve splenektomi ve diger sekonder tedaviler 6ne-
rilir. Splenektomiye yanitsiz hastalarda IVIG, IV anti-D,
ritiksimab, danazol, azatiopurin, vinka alkaloidleri ve
siklofosfamid kullanilir. Son kilavuz 6nerisi trombopoi-
etin reseptdr agonistleri 2. ve 3. sira tedavilerde 6neril-
mistir. Eltrombopag ilk oral, non peptid TPO-R agonisti
olarak onaylanmistir.

Materyal ve metod: Calismada 3 merkezden kronik
ITP hastalif1 tanisiyla en az bir sira tedavi almis ve en az
6 hafta sureyle eltrombopag kullanan 31 hasta retros-
pektif olarak incelendi. Eltrompag éncesi bazal trombosit
sayis1 calismaya alinan hastalarin tamaminda <30,000/
pL idi. Calismada hastalar yas, cinsiyet, bazal trombosit
sayisl, eltrombopag 6ncesi tedavi sayisi, es zamanl teda-
vi, splenektomi, ritiksimab kullanimi, yanit oranlari, yan
etkiler, tromboz gelisimi acisindan degerlendirildi. Tkinci
ve 3. asama tedavilere direncli veya tolere edemeyen has-
talara giinde bir kez eltrombopag tedavisi baslandi (25,50
veya 75 mg/glin). Trombosit sayis1 50,000-250,000/uL
arasinda doz ayarlamalar1 yapildi. Birincil degerlendir-
meler uzun sureli eltrombopag tedavisinin etkinlik ve
glnenirliligi idi. Medyan eltrombopag kullanim stiresi 29
hafta (11-74) oldu. Herhangi bir zamanda trombosit sayi-
s1 >=50,000/uL olan hastalarin sayisi1 26 (%83,9) olarak
belirlendi. Bazal demografik 6zelliklerin yanit oranlarina
belirgin etkisi gortilmedi. Advers olaylar cogu vakada
hafif ve orta siddette idi ve daha 6nce yapilan calismalar
ile benzerdi. Sadece tromboz gelisen 4 hastada tedavi
kesildi. Diger advers olaylar tedavinin kesilmesine neden
olmadi. Trombosit sayist 2. haftadan itibaren hastalarin
cogunda >50,000/uL oldu. Sadece 4 hastada eltrom-
bopag tedavisi altinda iken kanama epizodu goéruldu.
Bunlarin tamami minér kanamalar idi. Baslangicta 11
hasta eszamanli ITP tedavisi ald1 ancak tedavi sUresin-
ce 2 vaka disinda eszamanl tedavilerin tamami kesildi.
Bir hastada tedavi kesilmesine ragmen trombosit sayisi
50,000/ uL tzerinde seyrettigi icin kesildi.

Sonugc: Eltrombopag kronik ITP hastalarinda 25-75
mg/gln dozda kullanildigida iyi tolere edilir. Eltrombopag
trombosit sayisinda kalici artisa, kanama riskinde azal-
maya ve kortikosteroid dahil eszamanli tedavilerde azal-
maya yol acar. Etkisi splenektomiden ve daha o6nce
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kullanilan tedavilerden bagimsizdir. Ancak yan etkileri
nedeniyle yakindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Etkinlik ve Guvenirlilik, Trombositopeni,
Trombopoietin reseptdr agonisti
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Sekil 1. Eltrombopag dozu-zaman grafigi
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Sekil 2. Trombosit sayisindaki degisim yiizdesi-zaman grafigi
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Sekil 3. trombosit sayisi-zaman grafigi

Tablo 1. Klinik ve demografik dzellikler

Degisken Eltrombopag (N=31)
Yas, medyan(ceyrekler arasi aralik) 51 (33-59)
>45 yas N (%) 20(64,5)
Cinsiyet, kadin (%) 16 (51,6)

Bazal trombosit sayisi

medyan(ceyrekler aras aralik),/juL 8000 (5000-16000)
<=15000/uL,% 23 (74,2)
15000-30000/uL,% 8 (25,8)

Splenektomi, N(%) 24 (77,4)
Ritiiksimab, N(%) 19 (61,3)
Es zamanl anti-iTP tedavisi, N (%) 11 (35,9)
steroid 11 (100)
IVig 3(27,3)
danazol 19,1
ritiksimab 1(9,1)
Onceki anti-iTP tedavi sayisi

medyan (ceyrekler arasi aralik) 4 (3-5)
>=1 31 (100)
>=2 30 (96,8)
>=3 26 (83,9)
>=4 20 (64,5)
>=5 10 (32,3)
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Tablo 2. Yanit

Etkinlik sonlanim noktalari (n=31) Sonug

En az bir kez trombosit sayisi >=>50,000/uL olanlar, N (%)
herhangi bir zamanda

Bazal demografik dzelliklerin yanit iizerine etkisi

26/31 (83,9)

>45 yag 17/20 (85,0)
Splenektomili hastalar 20/24 (83,3)
Ritiiksimab alan hastalar 15/19 (79,0)
Es zamanli anti-ITP tedavi alan hastalar 8/11 (72,7)
Bazal trombosit sayisi

<=15000/uL 19/23 (82,6)
15000-30000/uL 7/8 (87,5)
ilk yanita kadar gegen siire, medyan (eyrekler aras aralik), giin 16 (8-28)
ilk yanit aninda elde edilen trombosit sayisi, medyan (geyreKler arasi aralik) 90 (70-177)

(x1000/L)

En yiiksek trombosit degeri, n (%)

Medyan (ceyrekler arasi aralik), x1000/uL 359 (181-581)
Herhangi bir zamanda >=200,000/uL ile <=400,000/uL arasinda 7 (22,6)
Herhangi bir zamanda > =400,000/uL 14 (45,2)

En yiiksek trombosit sayisina ulagincaya kadar gecen zaman, medyan (GAA), gin 77 (28-199)

Takip siiresi, medyan (ceyrekler arasi aralik), hafta 29 (11-74)
Tablo 3. Advers olaylar

Adver olay (%) N:31

Bas agnsi 6(19,4)

Kas ve eklem agnsi 4(12,9)

Karaciger enzim yiiksekligi 3(9,7)

kanama 4(12,9)

Halsizlik 1(3,2)

Enfeksiyon 132

Tromboz 4(12,9)

Abstract: 0520 SS-070

IMMUN TROMBOSITOPENI HASTALARINDA DUSUK
PROGRAMMED DEATH-1 (PD-1)

IMMUNPATOGENEZLE iLISKILi OLABILIR. Elif Birtas

duzeyde dusuk tespit edildi (p<0,001) (Sekil 1). Ancak,
ytITP ve KITP hastalarinin sPD-1 seviyeleri arasinda
anlaml fark yoktu (p>0,05). sPD-1 seviyeleri 6érnekleme
sirasinda immunsupresif tedavi alan ve almayan hasta-
larda, splenektomi olmus ya da olmamis hastalarda farkh
bulunmad: (Tablo 3). Trombosit sayis1 <30X10°/L olan
hastalarda sPD-1 seviyeleri trombosit sayis1 >=30X10°/L
olanlara gore daha dusuk tespit edildi (p=0,05) ve sPD-1
seviyeleri ile trombosit sayis1 arasinda pozitif bir korelas-
yon vardi (p=0,01, r=0,279).
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Sekil 1: Galisma gruplannin PD-1 seviyeleri
Yeni tani ITP/kronik ITP: p=0,30; Yeni tani ITP/SK: p<0,001; Kronik ITP/SK: p<0,001

Tablo 1. ITP hastalarinin ve sadlikli kontrollerin 6zellikleri

Atesoglu!, Pinar Tarkun!, Esra Terzi Demirsoy’, Ayfer
Geduk!, Ozgur Mehtap!, Adnan Batman?, Fatih Kaya?,
Mustafa Baki Cekmen3, Zafer Gulbas*, Abdullah
Hacihanefioglu!. 'Kocaeli Universitesi, Hematoloji Bilim
Daly, Kocaeli, 2Kocaeli Universitesi, Ic Hastaliklar Anabilim
Dali, Kocaeli, *Kocaeli Universitesi, Biyokimya Anabilim
Dali, Kocaeli, *Anadolu Saglik Merkezi Hastanesi, Kemik
Iligi Nakli Merkezi, Kocaeli

Amac¢: Immun trombositopeni (ITP) T hiicre islev
bozuklugunun eslik ettigi otoimmun bir hastaliktir.
Programmed death (PD)-1 ve programmed death-1
ligand-1 (PD-L1) T htuicre reseptor sinyallerini degisti-
rebilen molekullerdir. PD-1 sinyal yolaginin en 6nemli
gorevlerinden biri vucudun kendine kars: T hiicre Ureti-
mini durdurmak ve bu yolla otoimmun hastaliklara karsi
vucudu korumaktir. PD-1/PD-L1 yolaginin otoimmun
hastaliklardaki rolu bircok hayvan modelinde ve insan
calismalarinda arastirilmistir. Ancak, T hticre bozuk-
lugunun patogenezde yer aldigi, otoimmun bir hastalik
olan ITP’de PD-1/PD-L1 yolag ile ilgili bir ¢alisma olma-
mas1 nedenyile bu calismay: planladik.

Gerec¢-Yontem: Kocaeli Universitesi Tip fakiltesi
Hematoloji Bilim Dali'nda tani konmus ve/veya takip
edilen 67 ITP hastas:1 (24 yeni tan (ytITP) konmus ve 43
kronik (kITP)) ve 21 saglikli kontrolun serum o6rnekleri
alinarak -80°C’de saklandi (Tablo 1). Serum 6rneklerin-
den ELISA yo6ntemi ile PD-1 ve PD-L1 seviyeleri 6lctilda.

Bulgular: Serum PD-1(sPD-1) seviyeleri ytITP ve
KkITP hastalarinda SK gore istatistiksel olarak anlaml

40. Ulusal Hematoloji Kongresi
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SEVIYELERI
Yeni Tani ITP  Kronik ITP ~ Saghkli Kontrol  p

n(%) 24(27,3) 43(48,9) 21(23,9)
Yag, medyan(aralik) 38(19-78) 39(19-67) 38(22-73) 0,83
Cinsiyet(K/E) 19/6 32/10 13/4 0,887
Hb (g/dl), medyan(aralik) 13,6(11,2-159) 12,7(9,4-17,6) 13,5(12-15,6) 0,09
WBC(X10 ~ 9/L), medyan(aralik) 8(51-11,1)  7,2(45-176) 7,3(4,8-97) 065
Lenfosit(X10 ~ 9/L), medyan(aralik)  2,1(0,9-3,3)  2,2(0,5-7,7)  2,4(1,6-35) 0,18
PIt(X10 ~ 9/L), medyan(aralik) 42,3(5,8-197)  70(6,4-486)  269(181-421) <0,001
MPV fL, medyan(aralik) 7,68(5,6-147) 9,4(6,9-16)  8,1(5,7-10,4) 0,01
Tedavi alan(+/-) mnr 9/34
Metilprednisolon 7 7 0.44
Metilprednisolon+IVlg 0 1 ’
Eltrombopag 0 1
Daha 6nce aldifi tedavi sayisi 2
; 3

4
3 2
4
Splenektomi(+/-) 0/24 11/32

Tablo 2. Galisma gruplarinin sPD-1 ve sPD-L1 seviyeleri

Yeni Tani ITP Kronik ITP Saglikli Kontrol P*

sPD-1(ng/m) 515(2,07-7,06)  533(225-32)  891(4,83-5207)  <0,001

sPD-L1(pg/ml) 4,06(1,22-8,71) 5,47(2,53-15,4) 4,56(2,33-10,23) 0,06

*Kruskal-Wallis test
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Sonuc¢: Dustik PD-1 seviyeleri ITP patogenezinde
yer aliyor olabilir. Ctinkti, PD-1 yolaginin inhibe edici
etkisinin yoklugunda T hticre aktivasyonu artabilir ve
bircok otoimmun hastalikta gosterildigi gibi bu durum
trombositlere kars: antikor gelisimine yol acabilir. Ancak,
bu calisma ITP hastalarinda PD-1/PD-L1 yolaginin aras-
tirildigr ilk calismadir ve daha kapsamli arastirmalarla
PD-1 yolaginin ITP patogenezindeki rolti netlestirilerek
yeni tedavi secenekleri bulunabilir.

Anahtar kelimeler: immun trombositopeni, Programmed death-
1, Programmed death-1 Ligand-1

Yasam Kalitesi / Etik / Hukuk / Sosyal icerikler

Abstract: 0571 SS-071
ULUSAL HEMATOLOJI KONGRESINDE SUNULAN
SOZEL BILDIRILERIN AKIBETLERI. Tayfur Toptas,
Funda Pepedil Tanrikulu, Isik Kaygusuz Ataglindiz,
Ali Eser, Osman Kara, Aslhihan Sezgin, Toluy
Ozglimis, Talin Firath Tuglular. Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Istanbul

Amagc: Bildiri 6zeti:yayin orami bir kongrenin kalite
gostergelerinden biridir. Ulusal Hematoloji Kongresi'nde
(UHK) sunulan sozlti bildirilerin yayimlanma oranlari ve
buna etkisi olabilecek faktorlerin arastirilmasi amaglandi.

Gerec¢-Yontem: Zaman yan tutmasini en aza indirmek
amactyla, en az 5 yil 6nceki ardisik 2 kongrede (2007
ve 2008) sunulan sozel sunumlarin o&zetleri c¢ikarildi.
ik ve son isim yazarlar Pubmed Medline® ve Scopus®
veri tabanlarindan tarandi. Sunum 06zetinin hazirlandig:
kurumlar (tek merkez/cok merkez), calismanin ana konu
baslhg, ileriye/geriye dontk ve klinik/laboratuvar arastir-
ma olup olmadig kaydedildi. Bildiri yayimlanmis ise dergi
adi, etki faktorti, bashk degisikligi ve yazar degisikligi olup
olmadigl, ve yayimlanma yil/ay1 ¢ikarildi. Kongrede olgu
bildirimi olarak sunulan 6zetler degerlendirme dis1 birakil-
di. Dergide editére mektup seklinde yayimlanan bildiriler
yayimlanmamis kabul edildi.

Bulgular: 2007 yilina ait 72 ve 2008 yilindan 48
olmak tuzere toplam 120 bildiri 6zeti tarandi. 2007
yilindan t¢ ve 2008 yilindan bir bildiri, olgu sunumu
niteliginde oldugundan degerlendirme dis1 birakildi. Bu
olgu sunumlarindan da yalnizca birinin yayimlandigi
gorulda. Bir geriye doéntk arastirma ise editére mek-
tup seklinde yayimlandigindan yayimlanmamis kabul
edildi. Toplam 116 bildiri 6zeti son degerlendirmeye
alindi. Toplam 47 bildirinin yayimlanmis oldugu gorul-
du (%40.5). Calismanin klinik veya klinik 6ncesi olmasi
(sirasiyla %48.8’% kars1 %36, 0.18) veya tek/cok merkez-
li olmasinin (%37.9’a kars1 %50, 0.26) yayimlanma orani
Uzerine etkisi yoktu. Anket calismalari ve geriye dontk
calismalar, ileriye doéntik calismalara oranla daha az
oranda yayimlanmaktaydi (sirasiyla %0, %28.9, %50.8,
p=0.012). Yayimlanan bildiriler toplam 34 farkli dergide
yayimlanmisti. Yayimlanan dergilerin ortanca etki fak-
téori 1.404 (ceyrekler arasi aralik (CAA): 1.044-2.120)
idi. Yayimlanmaya kadar gecen ortanca stire 34 (20-54)
aydi. Yayimlanan bildirilerin %51.1’inde baslik degisik-
ligi, %70.2’sinde yazar ¢ikarma (%36.2) veya eklemesi
(%52.1) yapilmisti.

Sonuclar: UHK’de sunulan s6zIt bildirilerin yayim-
lanma oranlari, farkli disiplinlerdeki kongrelerle kar-
silastirildiginda dustk bulunmustur (Birlesik Krallik
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Acil Hekimleri Kongresi: %57, Kuzey Amerika Menapoz
Kongresi: %57). Bu durum arastirmacilarin arastirma
sonuglarina glivenmemeleri, istatistiksel glctin yeterli
olmamas1 veya negatif sonuclar bulmalariyla (yayimlama
yan tutmasi) iliskili olabilir. Ancak yine de bildiri deger-
lendirme komitesinin bildiriye ait kurum ve yazarlan
gormek acisindan kér olmamasi, sunum baslk sinifla-
masinin genis tutulmasi ve bu basliklar altinda mutlaka
belli sayida sunum bulunmasi gereksinimi, muhtemelen
klinik 6ncesi ve cok merkezli calismalarin daha degerli
oldugu inanisi1 ve bu bildirilere 6ncelik taninarak ayri
bashik acilmasi (TURK-BA gibi) gibi hususlarin sézli
sunum performansini olumsuz yoénde etkiledigi gercegi
yadsinamaz.

Anahtar kelimeler: Kongre, sézIi sunum, yayin

Abstract: 0547 $S-072
LOSEMI TEDAVISI ALMIS COCUKLARDA YASAM
KALITESIDEPRESYON VE ANKSIYETE DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI. Adalet Meral Giines!, Cigdem
Asut?, Melike Sezgin Evim!, Arzu Kantarcioglu!, Birol
Baytan!. 'Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligt
ve Hastaliklart Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali,
Bursa, 2Uludag Universitesi Tip Faktiltesi, Cocuk Saghdt ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Bursa

Giris: Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL), cocukluk
caginda en sik goriilen kanser turtdur. Tim cocukluk
cagl kanserlerinin %25-30’unu, yeni tani almis l6semi-
lerin %75’ini olusturmaktadir. Cagimizda modern tani
yontemleri ve standardize edilmis tedavi yontemleri ile
cocuklarin %80’i bu hastaliktan kalic1 olarak iyilesti-
rilebilmektedir. ALL tanis1 alan ¢ocuklarin tedavi sure-
since davranig ve psikolojik durum degisikliklerinin,
agrili girisimlerin, kemoterapi yan etkilerinin, hastane-
de yatmanin, saglarin doéktilmesinin, enfeksiyonlarin,
arkadaslardan ayrilmanin, okula devam edememenin
ve hayatini kontrol edememenin hayat kalitesini bozdu-
gu saptanmistir. Yetiskinler icin bircok yasam kalitesi
Olcegi hazirlanmis olmasina karsin cocuklarin kendin-
den bilgi alinarak yapilan calismalar cok az ve sinirh
sayidadir.

Bu calismada, bolimtmuzde akut lenfoblastik 16semi
tedavisi gormus cocuklarin yasam kalitelerini arastira-
rak; iyi bir yasam icin neyin gerekli oldugunu bulmay:1
amacladik.

Yontem: Calismaya Uludag Universitesi Tip
Faktltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali'nda ALL tanisi
alarak tedavi gérmus, tedavisinin Ustlinden en az 2
yil gecmis, 13-18 yas arasi 50 cocuk ve yine ayni yas
grubundaki kardesleri dahil edildi. Hastalara ve kar-
deslerine Cocuklar Icin Yagsam Kalitesi Olceginin 13-18
yas Ergen Formu, Kovacs Depresyon Olcegi, Kendini
Degerlendirme Envanteri Stai Form Tx-1,Tx-2 ve Offer
Kendilik Imgesi Olcegi formlar1 kullanilarak anket calis-
masi yapildi.

Sonuclar: Losemi tedavisi almis cocugun yasam
kalitesi kardesine oranla anlaml olarak dustk saptandi
(p<0,005). ALL tanisi ile tedavi gormus hastalarin dep-
resyon duzeyleri kardeslerine oranla yuksek saptandi
(p=0,000). Iki grup arasinda anksiyete seviyesi arasinda
anlamli bir farklilk bulunmaktayd: (p=0,000). Losemi
tedavisi almis cocuklar kendilik imgeleri acisindan kar-
desleri ile karsilastirildiginda; kendilik imgesi katsayisi
kardeslerine gore anlamli olarak daha dusuktu (p<0,05).
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Sonuc¢ olarak; calismamizdan elde edilen verilere
gore ALL tedavisi sirasinda ve sonrasinda cocuklarin
karsilastiklar: zorluklar; yasam kalitelerini, sosyal hayata
adaptasyonunu, duygu durumlarini, ve benlik imgelerini
olumsuz yoénde etkilemektedir. Hem tedavi sirasinda
hem de tedavi bitiminden sonra bu cocuklarin ve belki

40. Ulusal Hematoloji Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi

de ailelerinin birlikte psikiyatrik acidan degerlendirilme-
leri, uygun ve zamaninda yapilan yonlendirmeler ile sos-
yal hayata uyumlarinin ve yasam kalitelerinin artacagi
distnulmektedir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik Akut lenfoblastik 16semi, yasam
kalitesi, anksiyete
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